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COMPOSICIONES ’ Y METODOS
PARA LA ADMINISTRACION NO TOXICA DE ANTIPROGESTINAS

[00001] Esta solicitud reivindica el beneficio, en virtud de la Seccién 119(e) del Titulo 35
del Cédigo de los Estados Unidos (United States Code, USC), de la Solicitud de patentes
provisional de los EE. UU. n.° 61/316,263, presentada el 22 de marzo de 2010, cuyo

contenido integral se incorpora en el presente documento por referencia.

CAMPO DE LA INVENCION

[00002] En diversas aplicaciones, la presente invencidn se relaciona con las composiciones
y los métodos para el tratamiento de diversas afecciones dependientes de hormonas que
evitan la toxicidad hepatica. En varias aplicaciones, la presente invencion se relaciona con
moduladores de los receptores de la progesterona 19-noresteroide con disminucién de la
toxicidad hepética. En otra aplicacién, la presente invencién se relaciona con métodos de
administrar antiprogestinas a una paciente que las necesita y que, entre otras cosas, evitan el

metabolismo de primer paso de la antiprogestina.

ORIGEN DE LA INVENCION

[00003] El efecto de la hormona esteroide progesterona en el aparato reproductor fue bien
documentado. Por ejemplo, la progesterona es vital para establecer y mantener el embarazo y
ejerce acciones en diversos tejidos del aparato reproductor. Se ha informado la accion de la
progesterona en los tejidos que estan fuera del aparato reproductor, pero no estd tan bien
caracterizada.

[00004] Las antiprogestinas, compuestos que inhiben la accion de la progesterona, tiene un
potencial considerable para su uso en la regulacion farmacologica de la fertilidad y diversas
afecciones y enfermedades, como el céncer del seno y la endometriosis. La primera
antiprogestina informada, mifepristona (RU 486), es uno entre un numero de derivados de la

19-nortestosterona con fuerte afinidad por la progesterona y los receptores de

000002



glucocorticoides, y con actividad antiprogestacional y antiglucocorticoide. También se han
sintetizado diversas antiprogestinas basadas en la cadena principal 19-norprogesterona.

[00005] Varios inconvenientes estan asociados con el uso de antiprogestinas conocidas, lo
que hace que no sean ideales para la administracidn crénica. Si pudieran mejorarse estas y
otras limitaciones asociadas con el tratamiento con antiprogestinas, se obtendria un avance

significativo en el tratamiento de los trastornos dependientes de hormonas.

RESUMEN DE LA INVENCION

[00006] En una aplicacidn, la presente invencidon proporciona nuevos esteroides que
producen una actividad antiprogestacional potente, una actividad antiglucocorticoide minima
y una disminucién en la toxicidad hepética. Mas particularmente, la presente invencién

proporciona compuestos que tienen la formula general:

y sales aceptables desde el punto de vista farmacéutico de estos donde: R' puede estar en
posicidn para, orto o meta y es un grupo funcional que incluye, a modo de ejemplo, alquilo;
alquenilo; cicloalquilo; cicloalquenilo; arilo; H; CH3SO; CH3SO,; acilo (p. ej., formilo,
acetilo, propionilo, butirilo y similares); alcoxi (p. e¢j., -OCHj; -O(CH,),CHs,

—O—CH,—CH==CH; ) tioalcoxi; tioalquilo (p. e€j., -SCHs3) aciloxi (p. ej., acetoxi,

(\o _CHy-SiMe
\) B

N
o . —S ; Nl o
propanoiloxi); Si(CH3)s3; S . —s~_—N CH, SlMe3;

X

b

Y donde X € Y son acilo; o un heterocilo que contiene preferentemente, al menos, un
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N
NH
_ —N{| I
atomo de nitrégeno (p. €j., aziridinilo ( N<] 0 _<J ), azirinilo ( <) 0 <] )s

~I
—N
/

azetidinilo, pirrolidinilo, etoxipirrolidinilo, metoxipirrolidinilo, pirrol (

)>
@
/

piperidinilo, etoxipiperidinilo, piridinilo ( N” ), morfolinilo, etoximorfolinilo, oxazinilo,

/ N\

—N NH
piperazinilo ( \_/ ), piperazinilo sustituido
CH, N
/\ /] S
—N N-CH; —N N B
( __/ , __/ ), diazinilo y un azol, como pirazol ( ). R?

es un grupo funcional que incluye, a modo de ejemplo, hidrogeno, halégeno, alquilo, acilo,
hidroxilo, acoxi (p. €j., metoxi, etoxi, viniloxi, etiniloxi, ciclopropiloxi, etc.), aciloxi (p. ej.,
formiloxi, acetoxi, propioniloxi, heptanoiloxi, glicinato, etc.), carbonato de alquilo,
cipioniloxi, S-alquilo, S-CN, S-acilo y —OC(O)R® donde R’ es un grupo funcional que incluye
alquilo, alcoxialquilo (p. ej., -CH;OCH3) o alcoxi (-OCH3). R® es un grupo funcional que
incluye, a modo de ejemplo, alquilo (p. ej., metilo, metoximetilo), hidroxi, alcoxi (p. e€j.,
metoxi, etoxi, metoximetilo, etc.) y aciloxi con la condicién de que R’ sea distinto de acetoxi
o propinilo. R* esun grupo funcional que incluye, a modo de ejemplo, hidrégeno y alquilo.
Finalmente, X es un grupo funcional que incluye, a modo de ejemplo, =O, =N-ORS5 donde RS
es hidrogeno o alquilo, OH, CH;, OAlk; y OCOAIk;,, donde Alk; y Alk, son C1-C8 alquilo o
C7-C15 aralalquilo, con la condicion de que si R' esta en la posicién para y es -OCHs, -SCHs,
-NC4H;3, -NCsH;y, -NC4HgO, -CHO, -CH(OH)CHj3, -COCHi, -O(CH;),NCHs o -

O(CH,),NCsHj, X sea distinto de =0 o =N-ORS5, donde R5 es hidrégeno o alquilo.

[00007] En una aplicacion relacionada, la presente invencion proporciona métodos donde
los compuestos de la férmula general I (o las composiciones farmacéuticas que incluyen
compuestos de la formula general I) se usan para tratar diversas afecciones dependientes de

hormonas (es decir, estrogeno y/o progesterona) en una paciente que necesite dicho
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tratamiento. En una aplicacion relacionada, los compuestos de la féormula general I se
administran a largo plazo para tratar una afeccion cronica dependiente de hormonas. En otra
aplicacion relacionada, los compuestos de la formula general I se administran por cualquier
via, incluida la administracion oral (es decir, administracion en el tracto gastrointestinal de un
sujeto). En una aplicacion preferida, los compuestos de la férmula general I se administran
en la mucosa vaginal para el tratamiento a largo plazo de una afeccién crénica dependiente de
hormonas.

[00008] En otra aplicacion, la presente invencién proporciona métodos de administracion
de compuestos de una o mas antiprogestinas (o compuestos farmacéuticos que incluyen una o
mas antiprogestinas) que evitan la toxicidad hepatica. La antiprogestina puede ser cualquier
antiprogestina (p. €j., la antiprogestina puede ser un modulador selectivo de los receptores de
la progesterona [selective progesterone receptor modulator, SPRM], un compuesto de la
formula general 1, o cualquier otro compuesto que inhibe el efecto de la progesterona),
siempre que la antiprogestina se administre en una cantidad efectiva para tratar una afeccién
dependiente de la progesterona.

[00009] En una aplicacién relacionada, se proporciona un método para tratar diversas
afecciones dependientes de hormonas en una paciente que necesita dicho tratamiento, que
incluye la administracion de una composicion que incluye una o mds antiprogestinas por una
via que evita el metabolismo de primer paso. Preferentemente, la composicién se administra
por una via seleccionada del grupo que incluye: cutdnea, sublingual/bucal, intravascular,
intramuscular, subcutanea, inhalacién, rectal, vaginal, intrauterina y topica.  Mas
preferentemente, la composicioén se 'administra a nivel local en la mucosa vaginal para el
tratamiento de una o mas afecciones dependientes de hormonas.

[00010] Las afecciones dependientes de hormonas que pueden tratarse con composiciones
de la invencidn incluyen, a modo de ejemplo, endometriosis y dolor asociado con esta,
adenomiosis, endometriomas del ovario, dismenorrea, tumores enddcrinos dependientes de
hormonas, fibromas uterinos, hiperproliferacion endometrial, cancer de ovario, cancer de

cuello uterino y cancer del seno. Las composiciones de la invencion instantdnea también
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pueden usarse para inducir la menstruacion, para inducir el trabajo de parto y como método

anticonceptivo.
BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS.

[00011] La Fig. 1 muestra una comparacion de la Cmax. (concentracion sérica maxima) y
el area bajo la curva (area under the curve, AUC) después de la administracion oral y vaginal
de CDB-4124 0 CDB-4453 a una dosis de 25 mg en perras Beagle.

[00012] La Fig. 2 muestra la Cmaéx. observada real para Proellex (CDB-4124) y su
metabolito monodesmetilado CDB-4453, después de la administracion oral de CDB-4124 a
dosis de 12,5 mg, 25 mg y 50 mg asi como la Cmax. proyectada para las dosis de 3 mg, 6 mg
y 9 mg. La Fig. 2 también muestra la Cmax. observada real para Proellex (CDB-4124) y su
metabolito monodesmetilado CDB-4453, después de la administracién vaginal de CDB-4124
a dosis de 12,5 mg, 25 mg y 50 mg.

[00013] La Fig. 3 muestra una comparacion de la inhibicién de la proliferacion
endometrial inducida por progesteronas en conejas no maduras sensibilizadas con estradiol
después de la inyeccidn subcutanea y la administracion oral de CDB-4124

[00014] La Fig. 4 compara los efectos antiprogestacionales de tres dosis de CDB-4124
cuando se administra por via oral en comparacion con cuando se administra en la mucosa
vaginal de conejas no maduras sensibilizadas con estradiol en presencia de progesterona,
segin se mide mediante una disminucion en el indice McPhail. El tratamiento con
progesterona sola (vehiculo control) proporcioné una medicién inicial de la actividad

progestacional.
DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

[00015] Si bien la presente invencién puede aplicarse de diversas formas, la descripcion
que aparece a continuacién de varias aplicaciones se realiza con la comprension de que la
presente divulgacion debe considerarse como un ejemplo de la invencién, y no tiene por

objeto limitar la invencién a las aplicaciones especificas mostradas. Los titulos se
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proporcionan solo para comodidad y no debe interpretarse que limitan la invencién de
ninguna manera. Las aplicaciones que se muestran bajo cada titulo pueden combinarse con
aplicaciones ilustradas bajo cualquier otro titulo.

[00016]) Debe comprenderse que cualquier rango, proporcién y rango de proporciones que
pueda formarse con cualquiera de los nimeros o datos presentes en este documento
representa aplicaciones adicionales de la presente invencién. Esto incluye rangos que pueden
formarse que incluyen o no un limite superior y/o inferior finito. En consecuencia, la persona
especializada apreciard que muchas de estas proporciones, rangos y rangos de proporciones
pueden derivarse en forma inequivoca de los datos y los numeros presentados en este
documento, y todos representan aplicaciones de la invencion.

[00017] Antes de que se divulguen y describan los compuestos, las composiciones y los
métodos presentes, debe comprenderse que la terminologia usada en este documento tiene
como fin describir aplicaciones particulares solamente y no tiene por objeto ser limitante.
Debe observarse que, como se usa en la presente especificaciéon y en las reivindicaciones
anexas, las formas en singular “un(a)” y “el (la)” incluyen los referentes en plural, salvo que
el contexto claramente indique lo contrario.

[00018] Definiciones

[00019] El término administracién “oral” significa que el agente activo estd en una
formulacién disefiada para ser ingerida, es decir, para que pase al sistema gastrointestinal para
la absorcion.

[00020] El término “dosis efectiva” significa una cantidad del componente activo de la
composicion suficiente para tratar una afeccion en particular.

[00021] EI término “moduladores selectivos de los receptores de la progesterona” significa
compuestos que afectan las funciones del receptor de la progesterona en una manera
especifica segin el tejido. Los compuestos actian como antagonistas de los receptores de la
progesterona en algunos tejidos (por ejemplo, en el tejido del seno) y como agonistas de los

receptores de la progesterona en otros tejidos (por ejemplo, en el utero).

000007



Q.

[00022] EI término “tratar” o “tratamiento”, como se usa en el presente documento, se
refiere a cualquier tratamiento de cualquier trastorno o enfermedad dependiente de la
progesterona e incluye, a modo de ejemplo, la inhibicidn del trastorno o de la enfermedad que
interrumpe el desarrollo del trastorno o de la enfermedad; el alivio del trastorno o de la
enfermedad, por ejemplo, provocando la regresion del trastorno o de la enfermedad; o el
alivio de la afeccién causada por la enfermedad o el trastorno, aliviando los sintomas de la
enfermedad o el trastorno.

[00023] El término “prevenir” o “prevencién”, en relacidn con un trastorno o una
enfermedad dependiente de la progesterona, significa prevenir la aparicion del desarrollo del
trastorno o de la enfermedad si no se han producido, o prevenir un mayor desarrollo del
trastorno o de la enfermedad si el trastorno o la enfermedad ya estaban presentes. Por
ejemplo, las composiciones de la presente invencidén pueden usarse para prevenir la recidiva
de los tumores. La recidiva de los tumores puede producirse por grupos microscopicos
residuales o nidos de células tumorales que posteriormente se expanden y se convierten en
tumores clinicamente detectables.

[00024] El término “agonista de la progesterona” significa un compuesto que se une a un
receptor de la progesterona e imita la accion de la hormona natural.

[00025] El término “antagonista de la progesterona” significa un compuesto que se une a
un receptor de la progesterona e inhibe el efecto de la progesterona.

[00026] El término “no se reducen en forma sustancial”, como se usa en el presente
documento en referencia a los niveles de hormonas en una mujer, significa que los niveles de
hormonas se mantienen dentro del rango normal durante la administracién de las
composiciones de la invencién. Por lo tanto, se considera que cierta reduccion en el nivel de
una hormona puede producirse en la medida en que el nivel de la hormona se mantenga
dentro del rango normal.

[00027] EI término “no aumentan en forma sustancial”, como se usa en el presente
documento en referencia a los niveles de hormonas en una mujer, significa que los niveles de

hormonas se mantienen dentro del rango normal durante la administracaéélod]e n ]gs
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composiciones de la invencién instantanea. Por lo tanto, se considera que cierto aumento en
el nivel de una hormona puede producirse en la medida en que el nivel de la hormona se
mantenga dentro del rango normal.

[00028] Compuestos

[00029] En un aspecto, la presente invencidén proporciona compuestos que tienen la

féormula general:

y sales aceptables desde el punto de vista farmacéutico de estos. En la Formula I, R' puede

estar en posicion para, orto o meta y es un grupo funcional que incluye, a modo de ejemplo, -

CH(OH)CH3; alquilo; alquenilo; cicloalquilo; cicloalquenilo; arilo; H; CH3;SO; CH3SO3; acilo

(p. €j., formilo, acetilo, propionilo, butirilo y similares); alcoxi (p. €j., -OCH;, ~O(CH,),CH3,

~0—=CH,;—CH==CH, ). tjoalcoxi; tioalquilo (-SCH3), aciloxi (p. €j., acetoxi, propanoiloxi);
0 _CH,-SiMe, A

N —-N\ —N
— L \

X e Y son acilo; y un heterocilo que contiene preferentemente, al menos, un atomo de

N
NH
— —NJJ |
nitrogeno (p. ej., aziridinilo ( N<] 0 _<J ), azirinilo ( <] 0 _<’ ), azetidinilo,

pirrolidinilo (-NC4Hjs), pirrolidinilo sustituido (p. €j., metoxipirrolidinilo, etoxipirrolidinilo),

~=
—N
-

| X
/ . . . . .
piridinilo ( 'N” ), morfolinilo (NC4H30), morfolinilo sustituido (p. €j., etoximorfolinilo),

006003

pirrol ( ), piperidinilo (-NCsH ), piperidinilo sustituido (p. €j., “O(CH3):NCsH o),



—N NH
\__/

oxazinilo, piperazinilo ( ), piperazinilo sustituido (p.
CH
/\ SN S
—N N-CHs —N N N
g, ~—/ ), diazinilo y un azol, como pirazol ( ).

R?esun grupo funcional que incluye, a modo de ejemplo, hidrégeno, halégeno, alquilo, acilo,
hidroxilo, acoxi (p. ej., metoxi, etoxi, viniloxi, etiniloxi, ciclopropiloxi, etc.), aciloxi (p. €j.,
formiloxi, acetoxi, propioniloxi, heptanoiloxi, glicinato, etc.), carbonato de alquilo,
cipioniloxi, S-alquilo, S-CN, S-acilo y -OC(O)R® donde R® es un grupo funcional que incluye
alquilo, alcoxialquilo (p. ej., -CH,OCHj3) o alcoxi (-OCHs). R? es un grupo funcional que
incluye, a modo de ejemplo, alquilo (p. ej., metilo, metoximetilo), hidroxi, alcoxi (p. €j.,
metoxi, etoxi, metoximetilo, etc.) y aciloxi con la condicion de que R® sea distinto de acetoxi
o propinilo. R* es un grupo funcional que incluye, a modo de ejemplo, hidrégeno y alquilo.
Finalmente, X es un grupo funcional que incluye, a modo de ejemplo, =0, =N-ORS5 donde RS
es hidrégeno o alquilo, OH, CH,, OAlk; y OCOAlk,, donde Alk; y Alk; son C1-C8 alquilo o
C7-C15 aralalquilo, con la condicién de que si R! estaen la posicion para y es -OCHj, -SCH3,
-NC4H;, -NCsH;p, -NC4HO, -CHO, -CH(OH)CH;, -COCHj;, -O(CH,),NC4Hz o -

O(CH,):NCsHjp, X sea distinto de =0 0 =N-ORS, donde RS es hidrégeno o alquilo.

[00030] En una aplicacion preferida, se proporciona un compuesto de la formula general I
o una sal aceptable desde el punto de vista farmacéutico donde: R' esta en la posicién para y
es -OCH3, -SCH;, -NC4Hjs (pirrolidino), -NCsH; (piperidino), -NC4H3O (morfolino), -CHO,
-CH(OH)CH3;, -COCHj;, -O(CH,),NC4Hg (metoxipirrolidino) u —O(CH,),NCsHjo
(etoxipiperidinofenilo); R? es hidrogeno, haldgeno, alquilo, acilo, hidroxilo, acoxi (p. €j.,
metoxi, etoxi, viniloxi, etiniloxi, ciclopropiloxi, etc.), aciloxi (p. €j., formiloxi, acetoxi,
propioniloxi, heptanoiloxi, glicinato, etc.), carbonato de alquilo, cipioniloxi, S-alquilo, S-CN,
S-acilo y ~OC(O)R® donde R° es un grupo funcional que incluye alquilo, alcoxialquilo (p. j.,
~CH,0CH3) o alcoxi (-OCHj); R’ es alquilo (p. e€j., metilo, metoximetilo), hidroxi, alcoxi (p.

ej., metoxi, etoxi, metoximetilo, etc.) o aciloxi con la condicién de que R? sea distinto de
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acetoxi o propinilo; R* es hidrégeno o alquilo; y X es OH, CH,, OAlkl u OCOAIk2, donde
Alkl y Alk2 son C1-C8 alquilo o C7-C15 aralalquilo.

[00031] En otra aplicacidon preferida, se proporciona un compuesto de la formula general 1
o una sal aceptable desde el punto de vista farmacéutico de este, donde: R esté en la posicién
meta u orto y es -OCHj, -SCH3, -NC4Hg (pirrolidino), -NCsH;o (piperidino), -NC4sHzO
(morfolino), -CHO, -CH(OH)CHj;, -COCH;, -O(CH,),NC4H;s (metoxipirrolidino) u -
O(CH,),NCsH,, (etoxipiperidinofenilo); R* es hidrégeno, halégeno, alquilo, acilo, hidroxilo,
acoxi (p. ej., metoxi, etoxi, viniloxi, etiniloxi, ciclopropiloxi, etc.), aciloxi (p. ej., formiloxi,
acetoxi, propioniloxi, heptanoiloxi, glicinato, etc.), carbonato de alquilo, cipioniloxi, S-
alquilo, S-CN, S-acilo y —OC(O)R® donde R® es un grupo funcional que incluye alquilo,
alcoxialquilo (p. ej., —CH,OCH3) o alcoxi (-OCHj3); R® es alquilo (p. ej., metilo,
metoximetilo), hidroxi, alcoxi (p. ej., metoxi, etoxi, metoximetilo, etc.) o aciloxi con la
condicién de que R? sea distinto de acetoxi o propinilo; R* es hidrégeno o alquilo; y X es =0,
=N-ORS, donde R5 es hidrégeno o alquilo, OH, CH,, OAlkl u OCOAIk2, donde Alkl y
Alk2 son C1-C8 alquilo o C7-C15 aralalquilo.

[00032] En otra aplicacion preferida, se proporciona un compuesto de la formula general I
o una sal aceptable desde el punto de vista farmacéutico de este, donde: R' esta en la posicién

para y es alquilo; alquenilo; cicloalquilo; cicloalquenilo; arilo, H; CH3SO; CH3SO02;

(\o _CH,-SiMey
N

N —
. . . —s \/l ~ Qi
tioalcoxi;  Si(CHj3)s; S \ ; : —s—~_—N : CHp-SiMes .

X

Y, donde X e Y son acilo; aziridinilo, azirinilo, azetidinilo, metoxipirrolidinilo,
etoximorfolinilo, oxazinilo, piperazinilo, metilpiperazinilo, etilpiperazinilo o diazinilo; R* es
hidrégeno, hvalégeno, alquilo, acilo, hidroxilo, acoxi (p. €j., metoxi, etoxi, viniloxi, etiniloxi,
ciclopropiloxi, etc.), aciloxi (p. ej., formiloxi, acetoxi, propioniloxi, heptanoiloxi, glicinato,
etc.), carbonato de alquilo, cipioniloxi, S-alquilo, S-CN, S-acilo u —OC(O)R6, donde R es un
grupo funcional que incluye alquilo, alcoxialquilo (p. €j., ~-CH,OCH3;) o alcoxi (-OCHs); R}

es alquilo (p. ej., metilo, metoximetilo), hidroxi, alcoxi (p. ej., metoxi, etoxi, metoximetilo,
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etc.) o aciloxi con la condicién de que R? sea distinto de acetoxi o propinilo; R* es hidrégeno
o alquilo; y X es =0, =N-ORS5, donde R5 es hidrégeno o alquilo, OH, CH,, OAIkl u
OCOAIKk2, donde Alkl y Alk2 son C1-C8 alquilo o C7-C15 aralalquilo.

[00033] En otra aplicacion preferida, se proporciona un compuesto de la férmula general |
o una sal aceptable desde el punto de vista farmacéutico de este, donde: R' est4 en la posicién

meta u orto y es alquilo; alquenilo; cicloalquilo; cicloalquenilo; arilo; H; CH3SO; CH3S02;

(\o _CHy-SiMe;
<

N; 7
. . . -_ /\/ ~ Y
tioalcoxi; Si(CHa)s;  ° T CHy"SiMes ,

X
-—N/

>

Y, donde X e Y son acilo; aziridinilo, azirinilo, azetidinilo, metoxipirrolidinilo,
etoximorfolinilo, oxazinilo, piperazinilo, metilpiperazinilo, etilpiperazinilo o diazinilo; R? es
hidrégeno, halégeno, alquilo, acilo, hidroxilo, acoxi (p. €j., metoxi, etoxi, viniloxi, etiniloxi,
ciclopropiloxi, etc.), aciloxi (p. ej., formiloxi, acetoxi, propioniloxi, heptanoiloxi, glicinato,
etc.), carbonato de alquilo, cipioniloxi, S-alquilo, S-CN, S-acilo u —OC(O)R6, donde R® es un
grupo funcional que incluye alquilo, alcoxialquilo (p. ¢j., -CH,OCHj3) o alcoxi (-OCH3); R’
es alquilo (p. ej., metilo, metoximetilo), hidroxi, alcoxi (p. €j., metoxi, etoxi, metoximetilo,
etc.) o aciloxi con la condicion de que R® sea distinto de acetoxi o propinilo; R* es hidrégeno
o alquilo; y X es =0, =N-ORS, donde R5 es hidrégeno o alquilo, OH, CH,, OAIk] u
OCOALIk2, donde Alk1 y Alk2 son C1-C8 alquilo o C7-C15 aralalquilo.

[00034] Los sustituyentes de R' particularmente preferidos, ya sea en la posicién orto,
meta o para, son -CHO, -COCHj3 y un heterocilo que contiene preferentemente, al menos, un
atomo de nitrogeno, particularmente -NCsH; (piperidino).

[00035] Los sustituyentes de R* particularmente preferidos son alcoxi (particularmente
metoxi o etoxi) y H.

[00036] Los sustituyentes de R’ particularmente preferidos son alcoxi (particularmente
metoxi o etoxi), propioniloxi, formiloxi y metoximetilo.

[00037] Los sustituyentes de R* particularmente preferidos son alquilos, preferentemente

metilo.
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[00038] Los compuestos de la formula general I pueden sintetizarse mediante técnicas de
quimica sintética convencionales, incluidas las técnicas que se usan para sintetizar los
compuestos divulgados en las Patentes n.° 6.861.415 y 6.900.193 de los EE. UU.,, cuyos
contenidos se incorporan en el presente documento por referencia. En particular, pueden
usarse los esquemas sintéticos establecidos en las Figuras 1, 2 y 3 de la Patente n.° 6.861.415
de los EE. UU. y las Figuras 1 a 11 de la Patente N.° 6.900.193 de los EE. UU.,, en
combinacion con técnicas sintéticas conocidas en el campo, para sintetizar los compuestos de
la presente invencion.

[00039] Los compuestos de la formula general I tienen un grupo fenilo en C11p, que se
sustituye en las posiciones orto, meta o para (es decir, en la posicion R' de la férmula general
I) con un grupo funcional que no puede metabolizarse para producir una amina primaria al
momento de la administracion del compuesto. Por ejemplo, los compuestos que tienen un
grupo dimetilaminofenilo en la posicién C11f sufren de desalquilacién al momento de la
administracion y dan la amina anilina (-fenil-NH,) primaria en la posicion Cl11B. La
desalquilacién se produce en dos pasos: en primer lugar, el grupo dimetilaminofenilo es
monodesmetilado relativamente rapido a monometilaminofenilo; en segundo lugar, en una
reaccion relativamente lenta, se retira el grupo alquilo restante para formar la amina primaria.
Sin estar obligados por la teoria, se cree que los grupos anilina o anilina sustituida (fenil-
NRH) pueden servir como nucledfilos reactivos que contribuyen a reacciones hepaticas
adversas en pacientes que recibieron estos compuestos por la formacién de aductos de
proteinas, particularmente cuando se administran a largo plazo a dosis relativamente altas. En
consecuencia, R' no es una amina primaria, secundaria ni terciaria. Ademas, R' no es un
grupo funcional distinto de una amina primaria, secundaria o terciaria que se sustituye a si
misma con una amina primaria, secundaria o terciaria. Por lo tanto, los compuestos de la
presente invencion son inesperadamente utiles para el tratamiento a largo plazo de trastornos
dependientes de hormonas.

[00040] Los compuestos de la formula general I tienen ademas compuestos distintos de

acetoxi o propinilo en la posicién C17a (es decir, la posicién R? de la formula general I). Sin
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estar obligados por la teoria, se cree que estas fracciones, cuando estin presentes en la
posicion Cl7a, pueden metabolizarse al momento de la administracion en un alcohol que
puede contribuir a la formacién de aductos de proteinas y a toxicidad hepatica en pacientes
que recibieron dichos compuestos.

[00041] En una aplicacion relacionada, la presente invencion se relaciona con los métodos
para tratar una afeccion dependiente de la progesterona administrando uno o mas compuestos
de la formula general I (o0 una composicion farmacéutica que incluye uno o mas compuestos
de la férmula general I) tal como se describe anteriormente. No se prevé que los compuestos
de la formula general I contribuyan a las reacciones hepaticas adversas en pacientes que
recibieron estos compuestos y, por lo tanto, de acuerdo con este aspecto de la presente
invencion, pueden administrarse a través de cualquier via, incluidas, a modo de ejemplo, oral
(es decir, administracién en el tracto gastrointestinal), sublingual/bucal, intravascular,
intramuscular, subcutanea, inhalacién, mucosal (p. ej., rectal o vaginal) y topica. En una
aplicacion preferida, se administra una composicion que incluye uno o mas compuestos de la
formula general I por via oral a una dosis de, al menos, 25 mg/dia, més preferentemente, al
menos, 50 mg/dia, para tratar una afeccién dependiente de hormonas durante un periodo de,
al menos, 2, 3,4,5,6,7, 8,9, 10 meses o mas.

[00042] Meétodos

[00043] En la presente invencion, también se proporcionan métodos de administracion de
antiprogestinas para el tratamiento de afecciones dependientes de hormonas (p. ej.,
progesterona) que evitan la toxicidad hepatica.

[00044] En una aplicacion, la presente invencion se relaciona con métodos para tratar una
afeccion dependiente de la progesterona mediante la administraciéon oral de cualquier
antiprogestina esteroide que tenga un sustituyente C11p distinto de un grupo amino, un grupo
N-monoalquilamino, un grupo N-dialquilamino o un grupo funcional sustituido por un grupo
amino, N-monoalquilamino o N-dialquilamino. Por ejemplo, el sustituyente C11B de la
antiprogestina esteroide es distinto de N,N-dialquilaminoarilo, N-monoalquilaminoarilo y

aminoarilo. La antiprogestina esteroide que tiene un sustituyente C11f distinto de un grupo
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amino, un grupo N-monoalquilamino, un grupo N-dialquilamino o un grupo funcional
sustituido por un grupo amino, N-monoalquilamino o N-dialquilamino puede administrarse
por via oral a una dosis de, al menos, 25 mg/dia, mas preferentemente, al menos, 50 mg/dia
durante un periodo de, al menos, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 meses 0 mas. Las antiprogestinas
esteroides representativas que tienen un sustituyente C11[ distinto de un grupo amino, un
grupo N-monoalquilamino, un grupo N-dialquilamino o un grupo funcional sustituido por un
grupo amino, N-monoalquilamino o N-dialquilamino incluyen CDB-4119 (17a-acetoxi-11p-
(4-acetilfenil)-2 1-tioacetoxi-19-norpregna-4,9-dien-3,20-diona), CDB-4239 (17a-acetoxi-
11B-(4-acetilfenil)-2 1-metoxi-19-norpregna-4,9-dien-3,20-diona), ~ CDB-4241  (17a, 21-
diacetoxi-11p-(4-acetilfenil)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-diona), CDB-4176 (17a-acetoxi-
11B-(4-acetilfenil)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-diona), CDB-4363 (17a-acetoxi-11B-(4(N-
piperidin)fenil)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-diona) y otros compuestos divulgados en las
Patentes n.° 6.861.415 y 6.900.193 de los EE. UU.

[00045] En otra aplicacion, la presente invencion se relaciona con la administracion no oral
de una composicion que incluye una o mdas antiprogestinas para tratar una afeccion
dependiente de hormonas (p. ej., progesterona). Las antiprogestinas, de acuerdo con este
aspecto de la invencién, pueden ser cualquier antiprogestina conocida, incluidos los
compuestos de la formula general 1 descritos anteriormente. Este aspecto de la invencion
surge en parte del hallazgo inesperado de que determinadas antiprogestinas derivadas de la
19-nortestosterona- o la 19-norprogesterona pueden exhibir efectos toxicos en el higado a
concentraciones terapéuticas, lo que limita su uso clinico. Especificamente, se ha
determinado que las pacientes sometidas a una administracion diaria crénica de dosis orales
(es decir, para ingerir) terapéuticas de la antiprogestina/SPRM CDB-4124 exhiben toxicidad
hepética. Se detectan grandes cantidades del metabolito monodesmetilado de CDB-4124 en
estudios farmacocinéticos realizados en pacientes después de la ingesta oral de CDB-4124, lo
que indica que el CDB-4124 sufre un metabolismo de primer paso significativo en el higado,

y da la oportunidad de que se produzca dafio hepético. 00 G 91 5
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[00046] En una aplicaciéon preferida, la presente invencion se relaciona con la
administracién no oral de una composicién que incluye una antiprogestina esteroide que
tenga un sustituyente C11f3 distinto de un grupo amino, un grupo N-monoalquilamino, un
grupo N-dialquilamino o un grupo funcional sustituido por un grupo amino, N-
monoalquilamino o N-dialquilamino, como, por ejemplo, CDB-4119, CDB-4239, CDB-4241,
CDB-4176 y CDB-4363. Estos compuestos tienen sustituyentes C11p que no se prevé que
formen aductos de proteinas en el higado y se evita tener otros efectos toxicos en el higado
sorteando el metabolismo de primer paso mediante la administraciéon de compuestos por via
no oral. En una aplicacidn relacionada, los compuestos se administran por via no oral a una
dosis efectiva desde el punto de vista terapéutico que es relativamente baja en comparacion
con la dosis efectiva desde el punto de vista terapéutico del compuesto cuando se administra
por via oral. Por ejemplo, cuando se administra a nivel local en la mucosa vaginal, la dosis
efectiva desde el punto de vista terapéutico puede ser menor que 50 mg/dia, menor que 40
mg/dia, menor que 30 mg/dia, menor que 20 mg/dia, menor que 10 mg/dia, menor que 5
mg/dia, de entre 5 mg/dia y 50 mg/dia, de entre 5 mg/dia y 40 mg/dia, de entre 5 mg/dia 'y 30
mg/dia, de entre 5 mg/dia y 20 mg/dia, o de entre 5 mg/dia y 10 mg/dia. En otra aplicacion
relacionada, la cantidad efectiva del compuesto es menor que la cantidad efectiva cuando se
administra por via sistémica; por ejemplo, la cantidad efectiva cuando se administra a nivel
local en la mucosa vaginal puede ser 2 veces, 3 veces, 4 veces, 5 veces, 6 veces, 7 veces, 8
veces, 9 veces e incluso 10 veces menor que la cantidad efectiva cuando se administra por via
sistémica para tratar la endometriosis, los fibromas uterinos y otras enfermedades ubicadas en
esa region.

[00047] Se prevé que los compuestos de la formula general I, segun se describe
anteriormente, exhiban una reduccién de la toxicidad hepéatica o no exhiban toxicidad
hepética ya sea que se administren a través de una via oral o no oral, lo que hace que sean
adecuados para su uso en el tratamiento de diversas afecciones dependientes de la

progesterona cuando se administran a través de cualquier via de administracion, incluidas, a
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modo de ejemplo, la via oral, sublingual/bucal, intravascular, intramuscular, subcutanea,
inhalacién, mucosal (p. €j., rectal o vaginal) y topica.

[00048] La administraciéon no oral de antiprogestinas, incluidos los compuestos de la
formula general 1 descritos anteriormente, pueden reducir la toxicidad hepatica en
comparacion con la administracion oral de los mismos compuestos. Preferentemente, las
antiprogestinas se administran a través de una via que evita e] metabolismo de primer paso,
como, a modo de ejemplo, la via intravenosa, intramuscular, sublingual y mucosal (p. €j.,
vaginal, intrauterina o rectal).

[00049] La antiprogestina puede ser cualquier compuesto que inhiba el receptor de la
- progesterona, como un modulador selectivo de los receptores de la progesterona (specific
progesterone receptor modulator, SPRM), siempre que la antiprogestina tenga baja actividad
glucocorticoide. Preferentemente, la  antiprogestina  tiene baja  actividad
estrogénica/antiestrogénica, de modo tal que los niveles de estrégeno sérico se conservan en
forma sustancial en la paciente después de la administracién de la antiprogestina.

[00050] Con respecto a las diversas aplicaciones que se describen a continuacion, las
composiciones de la invencién pueden incluir uno o mas compuestos de la féormula general 1
descrita anteriormente, en cuyo caso, la composicion puede administrarse por via oral 0 no
oral. En forma alternativa, la composicién puede incluir cualquier antiprogestina distinta de
aquellas de la formula general I descrita anteriormente, en cuyo caso la composicion se
administra por una via que evita el metabolismo de primer paso de la antiprogestina.

[00051] En una aplicacion de la invencion, se administra una composicion de la invencion
a una paciente con céancer del seno, a fin de tratar el cancer del seno. En una aplicacién
preferida, la paciente es una mujer y el cancer del seno expresa un receptor de estrogeno
humano (human estrogen receptor, hER) o un receptor de progesterona humano (human
progesterone receptor, hPR) y, mas preferentemente, expresa hER y hPR.

[00052] En una aplicacion relacionada de la invencion, se administra una composicion de
la invencién a una paciente con céancer del seno con uno o mds tumores resistentes a los

tratamientos con antiestrogenos para tratar el cancer del seno. Por ejemplo, los compuestos
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de la invencidn instantanea pueden ser particularmente utiles para tratar el cancer del seno
resistente al tamoxifeno en pacientes.

[00053] En una aplicacion relacionada de la invencién, se administra una composicion de
la invencidn a una paciente que tiene un trastorno seleccionado del grupo que incluye
carcinoma ductal in situ (ductal carcinoma in situ, DCIS), carcinoma mucinoso (coloide),
carcinoma medular del seno, carcinoma papilar del seno, carcinoma quistico adenoide
(adenoid cystic carcinoma, ACC), enfermedad de Paget del pezon, enfermedad del seno
inflamatoria, fibroadenoma y enfermedad fibroquistica del seno, a fin de tratar el trastorno.
[00054] En otra aplicacion de la invencién, se administra una composicion de la invencion
instantanea a una mujer que recibe terapia de estrogeno, a fin de prevenir el desarrollo de
cancer del seno en la muyjer.

[00055] En una aplicacién relacionada, se administra la composicién por una via (no oral)
que evjta el metabolismo de primer paso seleccionada del grupo, que incluye:
sublingual/bucal, intravascular, intramuscular, subcuténea, inhalacién, mucosal (p. €j., rectal,
intrauterina o vaginal) y topica. En una aplicacién preferida, se administra una composicion
de la invenci6én a una paciente con cancer del seno en la forma de un parche, gel o pomada
transdérmicos que se aplican directamente en el seno (p. €j., en el pezon o en la areola), a fin
de tratar el cancer del seno.

[00056] En otra aplicacion de la invencién, se administra una composicién de la invencion
a una paciente que la necesita, a fin de suprimir la proliferacion endometrial. En una
aplicacion preferida, se administra por via vaginal una composicion de la invencion a una
paciente, a fin de suprimir la proliferacion endometrial.

[00057]) En una aplicacion relacionada de la invencion, sé administra una composicion de
la invencién a una paciente que la necesita, a fin de tratar la endometriosis. En una aplicacion
preferida, se administra por via vaginal una composicion de la invencion a una paciente, a fin
de tratar la endometriosis.

[00058] En otra aplicacién de la invencion, se administra una composicién de la invencion

a una mujer que la necesita, a fin de tratar la dismenorrea. En una aplicacién preferida, se
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administra por via vaginal una composicion de la invencion a una paciente, a fin de tratar la
dismenorrea.

[00059] En otra aplicacion de la invencion, se administra una composicién de la invencién
a una mujer que la necesita, a fin de tratar los fibromas uterinos. En una aplicacién preferida,
se administra por via vaginal una composicién de la invencién a una paciente, a fin de tratar
Jos fibromas uterinos.

[00060] En otra aplicacién de la invencidn, se administra una composicion de la invencién
a una paciente que la necesita, a fin de tratar la adenomiosis. En una aplicacién preferida, se
administra por via vaginal una composicién de la invencion a una paciente, a fin de tratar la
adenomiosis.

[00061]  En otra aplicacion de la invencién, se administra una composicion de la invencion
a una paciente que la necesita, a fin de tratar un endometrioma. En una aplicacion preferida,
se administra por via vaginal una composicién de la invencion a una paciente, a fin de tratar
un endometrioma.

[00062] En otra aplicacién de la invencion, se administra una composicién de la invencion
a una paciente que la necesita, a fin de tratar el cancer de ovario. En una aplicacién preferida,
se administra por via vaginal una composicion de la invencion a una paciente, a fin de tratar
el cancer de ovario.

[00063]  En otra aplicacién de la invencidn, se administra una composicion de la invencion
a una paciente que la necesita, a fin de tratar el cancer de cuello uterino. En una aplicacion
preferida, se administra por via vaginal una composicién de la invencién a una paciente, a fin
de tratar el cancer de cuello uterino.

[00064] En una aplicacién particularmente preferida, se administra una composicién de la
invencién a una paciente que tiene endometriosis, dismenorrea, fibromas uterinos,
adenomiosis, cancer de ovario o cancer de cuello uterino mediante una via de administracién
no oral disefiada para proporcionar la administracion local de la antiprogestina en la region
afectada. La antiprogestina puede formularse en una preparacion adecuada para dicha

administracién local no oral. Por ejemplo, la antiprogestina puede formularse, a modo de
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ejemplo, como una inyeccion de absorcion lenta (p. ej., subcutanea o intramuscular sélida u
oleosa) disefiada para liberar lentamente la antiprogestina durante un largo periodo; una
preparacion intravaginal, como un anillo vaginal liberador de hormonas con forma anular; un
supositorio vaginal; una pildora vaginal; una preparacion intrauterina, como un dispositivo
intrauterino (DIU) o una preparacion de matriz; un dispositivo implantable de administraciéon
de farmaco; un gel tdpico; o un parche transdérmico. Preferentemente, la antiprogestina se
incorpora en un anillo vaginal, una forma de absorcién lenta uterina, un supositorio vaginal o
un producto similar que mantenga una liberacion lenta pero continua de la antiprogestina que
sea significativa a nivel local, pero no por via sistémica.

[00065] En una aplicacion preferida, la endometriosis, la dismenorrea, los fibromas
uterinos, la adenomiosis, el cancer de ovario o el cancer de cuello uterino se tratan
administrando una preparacion intravaginal que contiene una antiprogestina en la vagina de
una paciente que necesita dicho tratamiento. Se comprende que la antiprogestina se absorbe
de la mucosa vaginal que esta en contacto directo con la preparacion intravaginal. Un anillo
intravaginal es una preparacion intravaginal preferida y puede disefiarse para proporcionar
liberacién continua de la antiprogestina en la vagina. El periodo de insercion puede ser, p. €j.,
de 1 a 3 meses después del cual puede reemplazarse la preparacién por una nueva
preparacion, a fin de proporcionar un tratamiento a largo plazo continuo.

[00066] En otra aplicacion preferida, la endometriosis, la dismenorrea, los fibromas
uterinos, la adenomiosis, el cancer de ovario o el céncer de cuello uterino se tratan
administrando una pildora vaginal o un supositorio vaginal que contiene una antiprogestina
en la vagina de una paciente que necesita dicho tratamiento. La pildora vaginal y el
supositorio vaginal pueden producirse mediante métodos reconocidos usando aditivos, como
un agente diluyente, un agente aglutinante y una base de supositorios que se usan
comuinmente en la produccion de dichas preparaciones.

[00067] En otra aplicacién preferida, la endometriosis, la dismenorrea, los fibromas
uterinos, la adenomiosis, el cancer de ovario o el cancer de cuello uterino se tratan
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uterina de una paciente que necesita dicho tratamiento. La preparacion intrauterina puede ser
una preparacién de matriz que proporciona una liberacién continua de la antiprogestina en el
utero. El periodo de insercion de la preparacion intrauterina puede ser de, aproximadamente,
6 meses, después del cual puede eliminarse la preparacion e insertarse una nueva preparacion
para que se logre el tratamiento a largo plazo del trastorno. La preparacion intrauterina puede
producirse mediante métodos de rutina usando una base de matriz (p. €j., un polimero que
incluye, a modo de ejemplo, caucho de silicio, acetato de etilenvinilo, etilcelulosa,
carboximetiletilcelulosa, polietilenglicol, alcohol polivinilico, polimero de carboxivinilo o
colageno), un dispositivo intrauterino inerte y, opcionalmente, un agente de reticulacion
adecuado y/o un agente que promueve la liberacidn, como polisorbato 60, polisorbato 80,
glicerina, palmitato de isopropilo y miristato de isopropilo. La preparacion de matriz puede
ser de una o de dos capas. La forma de la preparacién intrauterina no es limitada, pero es
suficiente para tener una forma adecuada para la administracion topica en el utero.

[00068] En otra aplicacion de la invencién, se administra una composicién de la invencion
a una mujer que la necesita, a fin de inducir la menstruacion en la mujer.

[00069] En otra aplicacion de la invenci6n, se administra una composicién de la invencion
a una mujer que la necesita, a fin de inducir el trabajo de parto.

[00070] En otra aplicacién de la invenci6n, se administra una composicion de la invencién
a una mujer que la necesita, como anticonceptivo.

[00071] Las composiciones que incluyen un compuesto de la formula general I, segin se
describe anteriormente, pueden ser adecuadas para la administracién oral prolongada, porque
se prevé que estos compuestos exhiban una reduccién de la toxicidad hepatica o no exhiban
toxicidad hepatica. En forma alternativa, las antiprogestinas (p. ¢j., compuestos de la férmula
general I) pueden administrarse en forma cronica a través de una via que evita el metabolismo
de primer paso y, por lo tanto, reduce o elimina el metabolismo por el higado. Por lo tanto,
las composiciones de la invencion pueden administrarse en forma crénica sin causar efectos
toxicos en el higado. Preferentemente, los compuestos solo tienen una actividad de union
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receptor de glucocorticoides. Por lo tanto, las composiciones de la invencién también pueden
estar asociadas con una reduccion de los efectos secundarios, como cambios en el estado de
animo, fatiga y pérdida de peso, que, por lo general, se encuentran cuando se usan
antiprogestinas con una alta afinidad por el receptor de glucocorticoides. Preferentemente,
Jos compuestos de la invencién instantinea también tienen actividad estrogénica,
antiestrogénica y antiandrogénica baja, o sustancialmente no presentan ninguna actividad.
[00072] En una aplicacion, se administra una composicion de la invencion que incluye una
0 mas antiprogestinas en una cantidad efectiva para tratar una afeccion dependiente de
hormonas durante un periodo de administracion de, al menos, 1, 2, 3,4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11,
12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31 o0 més dias. La
composicién también puede administrarse durante un periodo de administracién de, al menos,
1,2,3,4,5,6,7,8,9,10, 11, 12 meses 0o mas. La composiciéon también puede administrarse
durante un periodo de administraciéon de, al menos, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 o més afios.
Durante el periodo de administracion, la composicion puede administrarse en forma diaria o
periédica, como dia por medio, mes por medio y periodos similares. La composicion también
puede administrarse en forma intermitente. Por ejemplo, la composicién puede administrarse
durante un periodo de administracion de 1, 2, 3, 4, 5 meses o mas, seguido de un periodo de
suspension, seguido de un periodo de administracion de 1, 2, 3, 4, 5 meses o mas, y asi
sucesivamente.

[00073] En una aplicacién, la composicion se administra en forma intermitente, de modo
que la paciente tenga la menstruacion durante, al menos, un periodo de suspension. Se prevé
que este enfoque evite los efectos adversos asociados con un engrosamiento o estancamiento
del endometrio que pueden acompafiar el tratamiento extendido con antagonistas de la
progesterona, como el manchado, la metrorragia intermenstrual, la hiperproliferacion
endometrial o el cancer endometrial. Al menos uno, y preferentemente cada periodo de
suspension tiene una duracién suficiente para que la paciente tenga la menstruacion. Mas
preferentemente, la paciente tiene la menstruacion durante cada periodo de suspension. En

una aplicacion particularmente preferida, la composicion se administra en forma diatia
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durante un periodo de administracion de cuatro meses, seguido de un periodo de suspension
durante el cual la paciente tiene la menstruacion, seguido de otro periodo de administracion
de cuatro meses, y asi sucesivamente.

[00074] En una aplicacion, cualquiera de los compuestos de esteroides divulgados en las
Patentes n.° 6.861.415 y 6.900.193 de los EE. UU. pueden administrarse a una paciente a
través de una via que evite el metabolismo de primer paso. En una aplicacioén preferida, el
compuesto de esteroides es CDB-4124 (21-metoxi-17a-acetoxi-113-(4 N, N-
dimetilaminofenil)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-diona) con la siguiente féormula estructural:

CH,

OMe

[00075] Se ha demostrado que el CDB-4453 (21-metoxi-17a-acetoxi-11p-(4-N-
metilaminofenil)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-diona), un derivado monodemetilado del CDB-
4124, tiene incluso menos actividad antiglucocorticoide que su compuesto principal. Attardi
et al., 2002, Mol. Cell. Endocrin. 188:111-123, cuyo contenido se incorpora en el presente
documento por referencia. En consecuencia, las antiprogestinas derivadas de la 19-
nortestosterona o la 19-norprogesterona con un anillo fenilo sustituido por monometilamina
en la posicién 11 de carbono 11, como CDB-4453, son un tipo de compuesto preferido para
su uso en los métodos de la invencién; sin embargo, dado que se ha determinado que estos
compuestos y sus metabolitos didesmetilados causan efectos téxicos en el higado cuando se
administran por via oral, estos compuestos deben administrarse a través de una via que evite
el metabolismo de primer paso. Por ejemplo, el compuesto 21-metoxi-11(-(4-N-
metilaminofenil)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-diona es un compuesto preferido cuando se

administra a través de una via que evite el metabolismo de primer paso, como lo son los
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compuestos descritos en las Patentes n.° 6.861.415 y 6.900.193 de los EE. UU., donde R'es -
NHCHs.

[00076] Otros compuestos utiles de acuerdo con los presentes métodos cuando se
administran a través de una via que evita el metabolismo de primer paso incluyen, a modo de
ejemplo, lo siguiente: |

[00077] Mifepristona (RU-486; 11B-[4 N,N-dimetilaminofenil]-17B-hidroxi-17-(1-
propinil)-estra-4,9-dien-3-ona), Lilopristona (11B-(4 N,N-dimetilaminofenil)-173-hidroxi-17-
((Z)-3-hidroxipropenil)estra-4,9-dien-3-ona), Onapristona (11B-(4 N,N-dimetilaminofenil)-
1 7a-hidroxi-17-(3-hidroxipropil)-13a-estra-4,9-dien-3-ona), asoprisnil (benzaldehido, 4-
[(11B,17B)-17-metoxi-17-(metoximetil)-3-oxoestra-4,9-dien-11-il]-1-(E)-oxima; J867), su
metabolito J912 (4-[17B-hidroxi-17a-(metoximetil)-3-oxoestra-4,9-dien-11p-il]benzaldehid-
(1E)-oxima), y otros compuestos descritos en DE 43 32 283 y DE 43 32 284, y CDB-2914
(17a-acetoxi-11p-(4-N,N-dimetilaminofenil)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-diona) 'y  otros
compuestos descritos en Stratton ef al., 2000, Hu. Reprod. 15:1092-1099.

[00078] También se contemplan para su uso en la presente invencion JNJ-1250132 y otros
compuestos descritos en Allan et al, 2006, Steroids 71:949-954; S5-aril-1,2-
dihidrocromeno[3,4-f]quinolinas descritas en Zhi et al., 1998, J. Med. Chem. 41:291-302;
1,4-dihidro-benzo[d][1,3Joxazin-2-onas descritas en las Patentes N.°: 6.509.334, 6.566.358 y
6.713.478 de los EE. UU. en Zhang et al.; 1,3-dihidro-indol-2-onas descritas en la Patente N.°
6.391.907 de los EE. UU. en Fensome et al.; 2,3-dihidro-1H-indolas descritas en la Patente
N.° 6.417.214 de los EE. UU. en Ulrich et al.; benzimidazolohas y analogos de estas descritos
en la Patente N.° 6.380.235 de los EE. UU. en Zhang et al.; 2,1-benzisotiazolina 2,2-dioxidos
descritos en la Patente N.° 6.339.098 de los EE. UU. en Collins et al.; ciclocarbamatos y
cicloamidas descritos en las Patentes N.°: 6.306.851 y 6.441.019 de los EE. UU. en Santilli ez
al.; urea ciclica y derivados de amida ciclicos descritos en la Patente N.° 6.369.056 de los EE.

UU. en Zhang ef al.; y derivados de quinazolinona y benzoxazina descritos en la Patente N.°

6.358.948 de los EE. UU. en Zhang et al.
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[00079] Otras antiprogestinas que pueden ser utiles en la invencion incluyen, a modo de
ejemplo,  (6a,11B,17p)-11-(4-dimetilaminofenil)-6-metil-4°,5°-dihidrospiro[estra-4,9-dien-
17,2°(3’H)-furan]-3-ona (ORG-31710) y otros compuestos descritos en la Patente N.°
4.871.724 de los EE. UU.; (11B,17a)-11-(4-acetilfenil)-17,23-epoxi-19,24-dinorcola-4,9,20-
trien-3-ona (ORG-33628); (78,11B,17p)-11-(4-dimetilaminofenil-7-metil}-4°,5’-
dihidrospiro[estra-4,9-dien-17,2’(3’H)-furan]-3-ona (ORG-31806) y otros compuestos
descritos en la Patente No. 4.921.845 de los EE. UU.; ZK-112993 y otros compuestos
descritos en Michna et al., 1992, J. Steroid Biochem. Molec. Biol. 41:339-348; ORG-31376;
ORG-33245; ORG-31167; ORG-31343; RU-2992; RU-1479; RU-25056; RU-49295; RU-
46556; RU-26819; LG1127; LG120753; LG120830; LG1447; LG121046; CGP-19984A;
RTI-3021-012; RTI-3021-022; RTI-3021-020; RWIJ-25333; ZK-136796; ZK-114043; ZK-
230211; ZK-136798; ZK-98229; ZK-98734; y ZK-137316.

[00080] También se contemplan para su uso en la presente invencién los 11pB-aril-4-
estrenos, como (Z)-11p-[(4-Dimetilamino)fenil)]-17B-hidroxi-17a-(3-hidroxi-1-propenil)estr-
4-en-3-ona descrita en la Patente n.° 5.728.689 de los EE. UU.; derivados del 11B-aril-estreno
descritos en las Patentes n.°: 5.843.933 y 5.843.931 de los EE. UU.; derivados de los 11-
benzaldoxima-estra-dieno, como 4-[17p-Metoxi-17a-(metoximetil)-3-oxoestra-4,9-dien-11p-
il]benzaldehido-1-(E)-oxima descrito en la Patente n.° 5.693.628 de los EE. UU,; los
derivados de los 11-benzaldoxima-17B-metoxi-17a-metoximetil-estradieno, como 4-[17B-
Metoxi-17a-(metoximetil)-3-oxoestra-4,9-dien-11-il]benzaldehido-1-(E)-[O-
(etilamino)carbonilJoxima descritos en la Patente n.° 5.576.310 de los EE. UU.; los tiolésteres
de acido 11B-benzadoxima-estra-4,9-dien carbonico sustituidos en posicion S, como 4-[17-
Metoxi-17B-(metoximetil)-3-oxoestra-4,9-dien-11a-il]benzaldehido-1-(E)-[O-
(etiltio)carbonil]oxima, descritos en WO 99/45023; ésteres de esteroides, como (Z)-6"-(4-
cianofenil)-9,11B-dihidro-17a-hidroxi-173-[4-(1-0x0-3-metilbutoxi)-1-butenil]4’H-
nafto[3°,2°,1°;10,9,11]estr-4-en-3-ona descritos en DE 19652408, DE 4434488, DE 4216003,

DE 4216004 y WO 98/24803; esteroides de cadena fluorada 17a-alquilo, como 11(3-(4-
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acetilfenil)-17p-hidroxi-17a-(1,1,2,2,2-pentafluoroetil )estra-4,9-dien-3-ona descritos en WO
98/34947; esteroides 17-espirofuran-3’-ilideno, como 11beta-(4-Acetilfenil)-19,24-dinor-
17,23-epoxi-17alfa-cola-4,9,20-trien-3-ona descritos en la Patente n.° 5.292.878 de los EE.
UU.; (Z)-11beta,19-[4-(3-Piridinil)-o-fenileno}-17beta-hidroxi-17a-[3-hidroxi-1-propenil]-4-
androsten-3-ona y otros compuestos descritos en la Patente n.° 5.439.913 de los EE. UU,; los
gonanos 13-alquil-11-beta-fenil, como 11beta-[4-(1-metiletenil)fenil]-17o-hidroxi-17beta-(3-
hidroxipropil)-13a-estra-4,9-dien-3-ona descritos en la Patente n.° 5.446.036 de los EE. UU.;
los 11-arilesteroides, como 4’,5’-Dihidro-11beta-[4-(dimetilamino)fenil]-6beta-
metilespiro[estra-4,9-dien-17beta,2’(3’H)-furan]-3-ona descritos en la Patente n.® 4.921.845
de los EE. UU.; los 11-beta-aril-estradienos descritos en las Patentes n.°: 4.829.060,
4.814.327 y 5.089.488 de los EE. UU.; los 11-beta-aril-4,9 gonadienos y los 11-beta-aril-13-
alquil-4,9-gonadienos descritos en las Patentes n.°: 5.739.125, 5.407.928 y 5.273.971 de los
EE. UU.; los esteroides 11-beta-aril-6-alquil (o alquenilo o alquinilo) descritos en EP 289073;
los esteroides puente 10-beta,11-beta descritos en la Patente n.° 5.093.507 de los EE. UU.; los
esteroides 11-beta-aril-14-beta descritos en la Patente n.° 5.244.886 de los EE. UU.,; los
esteroides puente 19,11-beta descritos en las Patentes n.%: 5.095.129, 5.446.178, 5.478.956 y
5.232.915 de los EE. UU.; l-arilsulfonil, arilcarbonil y 1-arilfosfonil-3-fenil-1,4,5,6-
tetrahidropiridazinas descritas en la Patente n.° 5.684.151 de los EE. UU.; derivados de 1-
arilsulfonil, arilcarbonil y ariltiocarbonil piridazino descritos en la Patente n.° 5.753.655 de
los EE. UU.; derivados de 1,2-dihidro-[1,2-g]quinolina y derivados de 1,2-dihidro-cromeno-
[3,4-f]quinolina descritos en las Patentes n.°: 5.688.808, 5.693.646, 5.693.647, 5.696.127,
5.696.130 y 5.696.133 de los EE. UU.; los oxa-esteroides 6 derivados de (8S, 13S, 14R)-7-
oxa-estra-4,9-dien-3,17-diona 1 descritos en Kang et al., 2007, Bioorg. Med. Chem. Lett.
15:907-910; y 7-oxa-esteroides 4 descritos en Kang et al., 2007, Bioorg. Med. Chem. Lett.
17:2531-2534.

[00081] También se contemplan para su uso en la presente invencién los 19-noresteroides

y los 19-nor-D-homoesteroides que tienen las formulas generales divulgadas en las Patentes
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n.° 4.386.085, 4.447.424, 4.519.946 y 4.634.695 de los EE. UU., cada una de las cuales se
incorporan en el presente documento por referencia en su totalidad.

[00082] También se contemplan para su uso en la presente invencién los 1103-
arilestradienos que tienen la formula I divulgada en la Patente n.° 4.536.401 de los EE. UU,,
cuyo contenido integral se incorpora en el presente documento por referencia.

[00083] También se contemplan para su uso en la presente invencién los 13a-arquil-
gonanos que tienen la formula I divulgada en la Patente n.° 4.780.461 de los EE. UU., cuyo
contenido integral se incorpora en el presente documento por referencia.

[00084] También se contemplan para su uso en la presente invencién los 11f-
arilestradienos que tienen la formula general I de la Patente n.° 4.609.651 de los EE. UU.,
cuyo contenido integral se incorpora en el presente documento por referencia.

[00085] También se contemplan para su uso en la presente invencion los 11[B-aril-4-
estrenos de la formula I de la Patente n.° 5.728.689 de los EE. UU., cuyo contenido integral
se incorpora en el presente documento por referencia.

[00086] También se contemplan para su uso en la presente invencion los derivados de 118-
aril-4-estreno de la formula I de las Patentes n.° 5.843.933 y 5.843.931 de los EE. UU,, cada
una de las cuales se incorpora en el presente documento por referencia en su totalidad.
[00087] También se contemplan para su uso en la presente invencion los 11-arilesteroides
divulgados en la Patente n.° 4.921.845 de los EE. UU., cuyo contenido integral se incorpora
en el presente documento por referencia.

[00088] También se contemplan para su uso en la presente invencion las 11(-aril-gona-
4,9-dien-3-onas de la formula I de la Patente n.° 5.739.125 de los EE. UU., cuyo contenido
integral se incorpora en el presente documento por referencia.

[00089] También se contemplan para su uso en la presente invencién las 11p-aril-gona-
4,9-dienas de la formula I de la Patente n.° 5.407.928 de los EE. UU., cuyo contenido integral'

se incorpora en el presente documento por referencia.
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[00090] También se contemplan para su uso en la presente invencion los compuestos de
oxa-esteroides 6 divulgados en Kang et al., Bioorg. Med. Chem. Lett., 17(4):907-910 (2007).
[00091] Los compuestos de la antiprogestina que pueden usarse de acuerdo con la preéente
invencion pueden sintetizarse usando técnicas de quimica sintética conocidas en el campo,
como las divulgadas en la Patente n.° 6.861.415 de los EE. UU. Debe comprenderse que
determinados grupos funcionales pueden interferir en otros reaccionantes o reactivos segin
las condiciones de la reaccién y, por lo tanto, pueden necesitar una proteccién temporal. El
uso de grupos protectores se describe en “Protective Groups in Organic Synthesis”, 2"
edition, T. W. Greene & P. G. M. Wutz, Wiley-Interscience (1991).

[00092] En una aplicacién, las composiciones de la invencién incluyen una sal aceptable
desde el punto de vista farmacéutico de una antiprogestina, por ejemplo, un compuesto
formula general 1 como se describié anteriormente. Segun las condiciones del proceso, el
compuesto de sal obtenido puede estar en su formulacion neutral o de sal. Las formulaciones
de sal incluyen hidratos y otros solvatos, y también polimorfos cristalinos. Tanto la base libre
como las sales de estos productos finales pueden usarse de acuerdo con la invencién.

[00093] Las sales con adicién de acido pueden, de una manera conocida por si misma,
transformarse en la base libre usando agentes basicos como el alcali o mediante intercambio
idnico. La base libre obtenida también puede formar sales con &cidos organicos o
inorganicos.

[00094] En la preparacién de sales con adicion de éacido, preferentemente se usan los
4dcidos que forman sales adecuadas aceptables desde el punto de vista farmacéutico.
Ejemplos de dichos acidos son 4cido clorhidrico; &cido sulfurico; acido fosférico; acido
nitrico; 4cido alifatico: acidos carboxilicos o sulfénicos aliciclicos, como el 4cido férmico,
acido acético, acido propidnico, acido succinico, acido glicolico, acido lactico, 4cido malico,
4cido tartarico, acido . citrico, acido ascérbico, acido glucurdnico, acido fumarico, acido
maleico, 4cido hidroximaleico, acido pirtvico, acido aspartico, &cido glutdmico, 4cido p»
hidroxibenzoico, 4cido embdnico, 4cido etanosulfénico, acido hidroxietanosulfonico, acido

fenilacético, dcido mandélico, acido halogenobencenosulfonico, acido toluensulfénico, acido
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galactarico, dcido galacturdnico o Aacido naftalensulfénico. Todos los polimorfos de
formulacidn cristalina pueden usarse de acuerdo con la invencion.

[00095] Las sales con adicion de base también pueden usarse de acuerdo con la invencion
y pueden prepararse poniendo en contacto la formulacién de acido libre con una cantidad
suficiente de la base deseada para producir la sal de la manera convencional. La formulacién
de 4cido libre puede regenerarse poniendo en contacto la formulacién de sal con un 4cido y
aislando el 4cido libre de la manera convencional. Las sales con adicién de base aceptables
desde el punto de vista farmacéutico se forman con metales o aminas, como el alcali y los
metales alcalinotérreos o las aminas organicas. Ejemplos de metales usados como cationes
son el sodio, el potasio, €l calcio, el magnesio y similares. Ejemplos de aminas adecuadas
son los aminoacidos, como la lisina, la colina, la dietanolamina, la etilendiamina, la N-
metilglucamina y similares.

[00096] Las composiciones de la invencion instantanea pueden prepararse en forma de una
unidad de dosis o de unidades de dosis adecuadas para la administracién oral (solo en el caso
de los compuestos de la férmula general I como se describi6 anteriormente) sublingual/bucal,
parenteral, transdérmica, transmucosal (p. ej., vaginal o rectal) o topica. La administracion
parenteral incluye, a modo de ejemplo, la administracion intravenosa, intraarterial,
intraperitoneal, subcutanea, intramuscular, intratecal e intraarticular.

[00097] Incluso en otra aplicacion, las composiciones de la presente invencion se formulan
como supositorios rectales, que pueden contener bases de supositorios, incluidos, a modo de
ejemplo, manteca de cacao o glicéridos.

[00098] Incluso en otra aplicacién, las composiciones de la presente invencion incluyen
una antiprogestina y un vehiculo bioadhesivo como las descritas en la Patente n.° 4.615.697
de los EE. UU., que se incorpora en el presente documento por referencia. El vehiculo
bioadhesivo puede ser en formulacién de gel, crema, comprimido, pildora, capsula,
supositorio o pelicula, o en cualquier otra formulacion aceptable desde el punto de vista

farmacéutico que se adhiera a la mucosa vaginal.
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[00099] Las composiciones de la presente invencion también pueden formularse para la
inhalacion, que puede realizarse, a modo de ejemplo, en forma de solucién, suspension o
emulsion que puede administrarse como polvo seco o en forma de un aerosol que utiliza un
propulsor, como diclorofluorometano o triclorofluorometano.

[000100] Las composiciones de la presente invencion también pueden formularse para la
administracién transdérmica, por ejemplo, como crema, pomada, locidn, pasta, gel, emplasto
medicinal, parche 0 membrana. Dichas composiciones pueden incluir cualquier excipiente
adecuado, por ejemplo, potenciadores de penetracion y similares.

[000101] Las composiciones de la presente invencion también pueden formularse para la
administracién parenteral, incluso, a modo de ejemplo, mediante inyeccion o infusion
continua. Las formulaciones para inyeccion pueden realizarse en forma de suspensiones,
soluciones o emulsiones en vehiculos oleosos o acuosos. Dichas composiciones también
pueden proporcionarse en forma de polvo para la reconstitucion con un vehiculo adecuado,
incluidos, a modo de ejemplo, el agua estéril libre de pirogeno, el agua para inyeccion (Water
for Injection, WFI) y similares.

[000102] Las composiciones de la presente invencion también pueden formularse como una
preparacion de absorcion lenta, que puede administrarse mediante implantacion o inyeccion
intramuscular. Dichas composiciones pueden formularse con materiales poliméricos o
hidrofébicos adecuados (como una emulsién en un aceite aceptable, por ejemplo), resinas de
intercambio de iones, o como derivados escasamente solubles (como una sal escasamente
soluble, por ejemplo).

[000103] Las composiciones de la presente invencion también pueden formularse como una
preparacién de liposomas. Las preparaciones de liposomas pueden incluir liposomas que
penetran las células de interés o el estrato corneo y se fusionan con la membrana celular, lo
que genera el traspaso de los contenidos del liposoma a la célula. Por ejemplo, pueden usarse
los liposomas como los descritos en la Patente n.° 5.077.211 de los EE. UU. a Yarosh, la
Patente n.° 4.621.023 de los EE. UU. a Redziniak et al. o la Patente n.° 4.508.703 de los EE.

UU. a Redziniak et al.
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[000104] Una composicion de la invencion puede administrarse en forma de unidades de
dosis solidas, como comprimidos, (p. ej., comprimidos para suspension, comprimidos para
suspension para morder, comprimidos de dispersion rapida, comprimidos masticables,
comprimidos efervescentes, comprimidos de dos capas, efc.), comprimidos oblongos,
cépsulas (p. ej., una capsula de gelatina blanda o dura), polvo (p. ¢j., un polvo envasado, un
polvo dispersable o un polvo efervescente), pastillas, sobrecitos, obleas, pastillas para chupar,
pellas, granulados, microgranulados, microgranulados encapsulados, formulaciones de
aerosol en polvo, o cualquier otra forma de dosis solida adaptada razonablemente para la
administracion.

[000105] Los comprimidos pueden prepararse de acuerdo con cualquiera de las técnicas de
farmacia relevantes y bien conocidas. En una aplicacién, los comprimidos u otras formas de
dosis solidas pueden prepararse mediante procesos que utilizan un método o una combinacion
de métodos, incluidos, a modo de ejemplo, (1) mezcla en seco, (2) compresién directa, (3)
triturado, (4) granulacion seca o no acuosa, (5) granulacion humeda o (6) fusién.

[000106] Por lo general, los pasos individuales en el proceso de granulacién himeda de la
preparacion de comprimidos incluyen el triturado y el tamizado de los ingredientes, la mezcla
de polvo seco, el amasado himedo, la granulacion y el molido final. La granulacién seca
implica comprimir una mezcla de polvo para transformarlo en un comprimido aspero o
“cilindro” en una prensa de comprimidos giratoria muy resistente. Luego, los cilindros se
descomponen en particulas granuladas mediante una operacion de molido, por lo general, a
través del paso por un granulador con oscilaciéon. Los pasos individuales incluyen la mezcla
de los polvos, la compresion (formacion de cilindros) y el molido (reduccién o granulacion
del cilindro). Por lo general, no se incluye un aglutinante himedo ni humedad en ninguno de
los pasos.

[000107] En otra aplicacidn, las formas de dosis solidas pueden prepararse mezclando una’
antiprogestina con uno o mas excipientes farmacéuticos para formar una mezcla de

preformulacién sustancialmente homogénea. Luego, la mezcla de preformulacién puede
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subdividirse y seguir procesandose opcionalmente (p. ej., comprimirse, encapsularse,
envasarse, dispersarse, efc.) en cualquier forma de dosis deseada.

[000108] Los comprimidos condensados pueden prepararse compactando un polvo o una
composiciéon de granulaciéon de la invencidén. Por lo general, el término “comprimido
condensado” se refiere a un comprimido liso y sin recubrimiento adecuado para la ingestion
por via oral, preparado mediante una tnica compresion o mediante asentamiento previo a la
compactacion seguido de una compresion final. Los comprimidos de la presente invencion
pueden estar recubiertos o compuestos de otra manera para proporcionar una forma de dosis
que brinda la ventaja de una mejora en las caracteristicas de manipulacién o almacenamiento.
En una aplicacién, cualquier recubrimiento de este tipo se seleccionara para no demorar
sustancialmente la aparicion del efecto terapéutico de una composicion de la invencion al
momento de la administracion a una paciente. El término “comprimido para suspension”,
como se usa en el presente documento, se refiere a un comprimido condensado que se
desintegra rapidamente después de la colocacién en agua.

[000109] Las formas de dosis liquidas adecuadas de una composicion de la invencion
incluyen soluciones, suspensiones acuosas u oleosas, elixires, jarabes, emulsiones,
formulaciones de aerosol liquido, geles, cremas, pomadas, etc. Dichas composiciones
también pueden formularse como un producto seco para la constituciéon con agua u otro
vehiculo adecuado antes del uso.

[000110] En una aplicacion, las composiciones liquidas o semisolidas, al momento del
almacenamiento en un contenedor cerrado mantenido a temperatura ambiente, a temperatura
refrigerada (p. ¢j., alrededor de 5 a 10 °C) o a temperatura de congelacion durante un periodo
de alrededor de 1, 2, 3, 4,5, 6,7, 8,9, 10, 11 6 12 meses, exhiben, al menos, alrededor del
90%, al menos, alrededor del 92,5%, al menos, alrededor del 95% o, al menos, alrededor del
97,5% del compuesto de la antiprogestina original presente en ellas.

[000111] Las composiciones de la invencién pueden incluir, si se desea, uno o mas
excipientes aceptables desde el punto de vista farmacéutico. El término “excipiente” en el

presente documento significa cualquier sustancia, que no sea un agente terapéuti oa ique §<32
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usa como un medio o vehiculo para la administracion de un agente terapéutico a una paciente
0 que se agrega a una composicion farmacéutica para mejorar sus propiedades de
manipulacién o almacenamiento o para permitir o facilitar la formacién de una dosis unitaria
de la composicién. Los excipientes incluyen, a modo de ejemplo, diluyentes, desintegrantes,
agentes aglutinantes, adhesivos (p. ej., bioadhesivos), agentes humectantes, lubricantes,
deslizantes, agentes modificadores de la superficie o surfactantes, fragancias, agentes para
suspension, agentes emulsificantes, vehiculos no acuosos, conservantes, antioxidantes,
adhesivos, agentes para ajustar el pH y la osmolaridad (p. ¢j., agentes amortiguadores),
conservantes, agentes espesantes, agentes endulzantes, agentes saborizantes, agentes que
disimulan el gusto, colorantes o tinturas, potenciadores de la penetracién y sustancias
agregadas para mejorar el aspecto de la composicion.

[000112] Opcionalmente, los excipientes utilizados en composiciones de la invencién
pueden ser solidos, semisélidos, liquidos o combinados de estos. Las composiciones de la
invencion que contienen excipientes pueden prepararse mediante cualquier técnica conocida
de farmacia que incluya la mezcla de un excipiente con un férmaco o agente terapéutico.
[000113] Opcionalmente, las composiciones de la invencién incluyen uno o mas diluyentes
aceptables desde el punto de vista farmacéutico como excipientes. Los diluyentes adecuados
incluyen, a modo de ejemplo, ya sea en forma individual o en combinacién, lactosa, como la
Jactosa anhidra y la lactosa monohidrato; almidén, como el almidon directamente
comprimible y el almidén hidrolizado (p. e¢j., Celutab™ y Emdex™); manitol; sorbitol;
xilitol; dextrosa (p. ej., Cerelose™ 2000) y dextrosa monohidrato; fosfato de calcio dibasico
dihidratado; diluyentes basados en sacarosa; azicar para reposteria; sulfato de calcio
monobaésico monohidratado; sulfato de calcio dihidratado; lactato de calcio granulado
trihidratado; dextratos; inositol; sélidos de cereales hidrolizados; amilosa; celulosas, incluida
la celulosa microcristalina, fuentes aptas para uso alimentario de o-celulosa y celulosa amorfa
(p. e, Rexcel™) y celulosa en polvo; carbonato de calcio; glicina, bentonita;
polivinilpirrolidona; y similares. Dichos diluyentes, si estan presentes, constituyen, en total,

alrededor del 5% a alrededor del 99%, alrededor del 10% a alrededor del 85%, o alrededor
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del 20% a alrededor del 80%, del peso total de la composiciéon. Cualquier diluyente o
diluyentes seleccionados preferentemente exhiben propiedades de flujo adecuadas y, en los
casos en los que se deseen comprimidos, compresibilidad.

[000114] E! uso de celulosa microcristalina extragranulada (esto es, celulosa microcristalina
agregada a una composicién granulada himeda después de un paso de secado) puede usarse
para mejorar la dureza (para los comprimidos) y/o el tiempo de desintegracion.

[000115] Opcionalmente, las composiciones de la invencién incluyen uno o mas
desintegrantes aceptables desde el punto de vista farmacéutico, como excipientes,
particularmente para formulaciones en comprimidos, en capsulas o en otras formulaciones
solidas. Los desintegrantes adecuados incluyen, ya sea en forma individual o en
combinacién, almidén, incluido el glicolato soédico de almidén (p. ej., Explotab™ de
PenWest) y almidon de maiz pregelatinizado (p. ej., National™ 1551, National™ 1550 y
Colocorn™ 1500), arcillas (p. ej., Veegum™ HV), celulosas, como la celulosa purificada, la
celulosa microcristalina, la metilcelulosa, la carboximetilcelulosa de sodio, la croscarmelosa
de sodio (p. ¢j., Ac-Di-Sol™ de FMC), alginatos, crospovidona y gomas, como las gomas de
agar, guar, xantana, semilla de algarrobo, karaya, pectina y tragacanto.

[000116] Los desintegrantes pueden agregarse en cualquier paso adecuado durante la
preparacién de la composicién, particularmente antes de un paso de granulacion o durante un
paso de lubricacion antes de la compresiéon. Dichos desintegrantes, si estan presentes,
constituyen, en total, alrededor del 0,2% a alrededor del 30%, alrededor del 0,2% a alrededor
del 10%, o alrededor del '0,2% a alrededor del 5%, del peso total de la composicion.

[000117] Opcionalmente, las composiciones de la invencion incluyen uno o mas agentes
aglutinantes o adhesivos aceptables desde el punto de vista farmacéutico, como excipientes,
particularmente para formulaciones en comprimidos. Dichos agentes aglutinantes y
adhesivos preferentemente imparten una cohesion suficiente al polvo que se esté colocando
en comprimidos para permitir operaciones de procesamiento normales, como el tamafio, la
lubricacién, la compresion y el envasado, pero incluso permiten que el comprimido se

desintegre y la composicion se absorba al momento de la ingestion. Las agentes aglutinantes
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adecuados y los adhesivos incluyen, ya sea en forma individual o en combinacioén, goma
arabiga; tragacanto; sacarosa; gelatina; glucosa; almidén, como, por ejemplo, almidén
pregelatinizado (p. ¢j., National™ 1511 y National™ 1500); celulosas, como, por ejemplo,
metilcelulosa y carmelosa de sodio (p. ¢j., Tylose™); 4cido alginico y sales de acido alginico;
silicato de aluminio y magnesio; polietilenglicol (PEG); goma de guar; acidos polisacaridos;
bentonitas; povidona, por ejemplo, povidona K-15, K-30 y K-29/32; polimetacrilatos;
hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC); hidroxipropilcelulosa (p. ¢/., Klucel™); y etilcelulosa (p.
ej., Ethocel™). Dichos agentes aglutinantes y/o adhesivos, si estin presentes, constituyen, en
total, alrededor del 0,5% a alrededor del 25%, alrededor del 0,75% a alrededor del 15%, o
alrededor del 1% a alrededor del 10%, del peso total de la composicion.

[000118] Opcionalmente, las composiciones de la invencién incluyen uno o mas agentes
humectantes aceptables desde el punto de vista farmacéutico como excipientes. Los ejemplos
no limitantes de surfactantes que pueden usarse como agentes humectantes en las
composiciones de la invencién incluyen compuestos de amonio cuaternario, por ejemplo,
cloruro de benzalconio, cloruro de bencetonio y cloruro de cetilpiridinio, dioctil
sulfosuccinato de sodio, éteres de alquilfenilo de polioxietileno, por ejemplo, nonoxinol 9,
nonoxinol 10 y octoxinol 9, poloxadmeros (copolimeros de bloque de polioxietileno y
polioxipropileno), glicéridos de 4cido graso y aceites de polioxietileno, por ejemplo,
monoglicéridos y diglicéridos caprilicos/capricos de polioxietileno (8) (p. ej., Labrasol™ de
Gattefossé), aceite de ricino de polioxietileno (35) y aceite de ricino hidrogenado de
polioxietileno (40); éteres de alquilo de polioxietileno, por ejemplo, éter cetoestearilico de
polioxietileno (20), ésteres de 4cido graso de polioxietileno, por ejemplo, estearato de
polioxietileno (40), ésteres de sorbitan de polioxietileno, por ejemplo, polisorbato 20y
polisorbato 80 (p. ¢j., Tween™ 80 de ICI), ésteres de acido graso de glicol propilénico, por
ejemplo, laurato de glicol propilénico (p. ej., Lauroglycol™ de Gattefossé), sulfato de laurilo
de sodio, 4cidos grasos y sales de estos, por ejemplo, acido oleico, oleato de sodio y oleato de
trietanolamina, ésteres de 4cido graso glicéricos, por ejemplo, monoestearato glicérico,

ésteres de sorbitdn, por ejemplo, monolaurato de sorbitan, monooleato de sorbitan,
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monopalmitato de sorbitdn y monostearato de sorbitan, tiloxapol, y mezclas de estos. Dichos
agentes humectantes, si estan presentes, constituyen, en total, alrededor del 0,25% a alrededor
del 15%, alrededor del 0,4% a alrededor del 10%, o alrededor del 0,5% a alrededor del 5%,
del peso total de la composicion.

[000119] Opcionalmente, las composiciones de la invencion incluyen uno o mas lubricantes
aceptables desde el punto de vista farmacéutico (incluidos los antiadherentes y/o deslizantes),
como excipientes. Los lubricantes adecuados incluyen, ya sea en forma individual o en
combinacién, behapato de glicerilo (p. ej., Compritol™ 888); 4cido estearico y sales de este,
incluidos magnesio (estearato de magnesio), estearatos de calcio y de sodio; aceites vegetales
hidrogenados (p. ej., Sterotex™); silice coloidal; talco; ceras; acido bérico; benzoato de
sodio; acetato de sodio; fumarato de sodio; cloruro de sodio; DL-leucina; PEG (p. ¢/,
Carbowax™ 4000 y Carbowax™ 6000); oleato de sodio; sulfato de laurilo de sodio; y sulfato
de laurilo de magnesio. Dichos lubricantes, si estan presentes, constituyen, en total, alrededor
del 0,1% a alrededor del 10%, alrededor del 0,2% a alrededor del 8%, o alrededor del 0,25%
a alrededor del 5%, del peso total de la composicion.

[000120] Los antiadherentes adecuados incluyen el talco, el almidén de maiz, la DL-
leucina, el sulfato de laurilo de sodio y los estearatos metélicos. El talco es un antiadherente o
deslizante usado, por ejemplo, para reducir el nivel de adherencia de la formulacién a las
superficies del equipo y, también, para reducir la estitica en la mezcla. Uno o mas
antiadherentes, si estan presentes, constituyen alrededor del 0,1% a alrededor del 10%,
alrededor del 0,25% a alrededor del 5%, o alrededor del 0,5% a alrededor del 2%, del peso
total de la composicion.

[000121] Los deslizantes pueden usarse para promover el flujo de polvo de una formulacion
solida. Los deslizantes adecuados incluyen el diéxido de silice coloidal, el almidén, el talco,
el fosfato de calcio tribasico, la celulosa en polvo y el trisilicato de magnesio. El diéxido de
silice coloidal se prefiere particularmente.

[000122] Las composiciones de la presente invencién pueden incluir uno o mas agentes

antiespumantes. La simeticona es un agente antiespumante ejemplificativo. Los agentes

006036



36

antiespumantes, si estdn presentes, constituyen alrededor del 0,001% a alrededor del 5%,
alrededor del 0,001% a alrededor del 2%, o alrededor del 0,001% a alrededor del 1%, del
peso total de la composicidn.

[000123] Los antioxidantes ejemplificativos para el uso en la presente invencidn incluyen, a
modo de ejemplo, el hidroxitolueno butilado, el hidroxianisol butilado, el metabisulfito de
potasio y similares. Por lo general, uno o mas antioxidantes, si se desea, estan presentes en
una composicién de la invencién en una cantidad de alrededor del 0,01% a alrededor del
2,5%, por ejemplo, alrededor del 0,01%, alrededor del 0,05%, alrededor del 0,1%, alrededor
del 0,5%, alrededor del 1%, alrededor del 1,5%, alrededor del 1,75%, alrededor del 2%,
alrededor del 2,25%, o alrededor del 2,5%, por peso.

[000124] En diversas aplicaciones, las composiciones de la invencién pueden incluir un
conservante. Los conservantes adecuados incluyen, a modo de ejemplo, cloruro de
benzalconio, metilo, etilo, propilo o butilparabeno, alcohol de bencilo, alcohol feniletilico,
bencetonio, p-hidroxibenzoato de metilo o propilo y acido sérbico o combinaciones de estos.
Por lo general, el conservante opcional esta presente en una cantidad de alrededor del 0,01% a
alrededor del 0,5% o alrededor del 0,01% a alrededor del 2,5%, por peso.

[000125] En una aplicacion, opcionalmente, las composiciones de la invencion incluyen un
agente amortiguador. Los agentes amortiguadores incluyen los agentes que reducen los
cambios en el pH. Las clases ejemplificativas de agentes amortiguadores para el uso en
diversas aplicaciones de la presente invencion incluyen una sal de un metal del Gr\;po IA
incluidos, por ejemplo, una sal de bicarbonato de un metal del Grupo IA, una sal de carbonato
de un metal del Grupo IA, un agente amortiguador de metal alcalino o alcalinotérreo, un
agente amortiguador de aluminio, un agente amortiguador de calcio, un agente amortiguador
de sodio o un agente amortiguador de magnesio. Los agentes amortiguadores adecuados
incluyen carbonatos, fosfatos, bicarbonatos, citratos, boratos, acetatos, ftalatos, tartratos,
succinatos de cualquiera de los anteriores, por ejemplo, fosfato, citrato, borato, acetato,

bicarbonato y carbonato de sodio o de potasio.
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[000126] Los ejemplos no limitantes de agentes amortiguadores adecuados incluyen
aluminio, hidréxido de magnesio, glicinato de aluminio, acetato de calcio, bicarbonato de
calcio, borato de calcio, carbonato de calcio, citrato de calcio, gluconato de calcio,
glicerofosfato de calcio, hidroxido de calcio, lactato de calcio, ftalato de calcio, fosfato de
calcio, succinato de calcio, tartrato de calcio, fosfato de sodio dibasico, fosfato de hidrogeno
dipotésico, fosfato dipotasico, fosfato de hidrégeno disédico, succinato disodico, gel de
hidroxido de aluminio seco, acetato de magnesio, aluminato de magnesio, borato de
magnesio, bicarbonato de magnesio, carbonato de magnesio, citrato de magnesio, gluconato
de magnesio, hidroxido de magnesio, lactato de magnesio, aluminato de metasilicato de
magnesio, 6xido de magnesio, ftalato de magnesio, fosfato de magnesio, silicato de magnesio,
succinato de magnesio, tartrato de magnesio, acetato de potasio, carbonato de potasio,
bicarbonato de potasio, borato de potasio, citrato de potasio, metafosfato de potasio, ftalato de
potasio, fosfato de potasio, polifosfato de potasio, pirofosfato de potasio, succinato de
potasio, tartrato de potasio, acetato de sodio, bicarbonato de sodio, borato de sodio, carbonato
de sodio, citrato de sodio, gluconato de sodio, fosfato de hidrogeno de sodio, hidréxido de
sodio, lactato de sodio, ftalato de sodio, fosfato de sodio, polifosfato de sodio, pirofosfato de
sodio, sesquicarbonato de sodio, succinato de sodio, tartrato de sodio, tripolifosfato de sodio,
hidrotalcita sintética, pirofosfato de tetrapotasio, pirofosfato de tetrasodio, fosfato de
tripotasio, fosfato de trisodio y trometamol. (Basado en parte en la lista proporcionada en The
Merck Index, Merck & Co. Rahway, N.J. (2001)). Ademés, pueden usarse combinaciones o
mezclas de cualquiera de dos o mas de los agentes amortiguadores mencionados
anteriormente en las composiciones farmacéuticas descritas en el presente documento. Uno o
mas agentes amortiguadores, si se desea, estin presentes en las composiciones de la invencion
en una cantidad de alrededor del 0,01% a alrededor del 5% o alrededor del 0,01% a alrededor
del 3%, por peso.

[000127] En diversas aplicaciones, las composiciones de la invencion pueden incluir uno o
mas agentes que aumentan la viscosidad. Los agentes ejemplificativos que aumentan la

viscosidad incluyen, a modo de ejemplo, la metilcelulosa, la carboximetilcelulosa de sodio, la
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etilcelulosa, la carragenina, el carbopol y/o combinaciones de estos. Por lo general, uno o
mas agentes que aumentan la viscosidad, si se desea, estan presentes en las composiciones de
la invencidn en una cantidad de alrededor del 0,1% a alrededor del 10% o alrededor del 0,1%
a alrededor del 5%, por peso.

[000128] En diversas aplicaciones, las composiciones de la invencién incluyen un “agente
organoléptico” para mejorar las propiedades organolépticas de la composicién. El término
“agente organoléptico”, en el presente documento, se refiere a cualquier excipiente que puede
mejorar el sabor o el olor de una composicién de la invencion, o ayudar a disimular un sabor
u olor desagradable de una composicion de la invencion. Dichos agentes incluyen los
edulcorantes, los agentes saborizantes y/o los agentes que disimulan el gusto. Los
edulcorantes y/o agentes saborizantes adecuados incluyen cualquier agente que endulce o
proporcione un sabor a una composicion farmacéutica. Por lo general, los agentes
organolépticos opcionales estan presentes en una composicion de la invenciéon en una
cantidad de alrededor de 0,1 mg/ml a alrededor de 10 mg/ml, alrededor de 0,5 mg/ml a 5
mg/ml o alrededor de 1 mg/ml.

[000129] Los edulcorantes o agentes saborizantes ejemplificativos incluyen, a modo de
ejemplo, jarabe de goma arabiga, anetol, aceite de anis, elixir aromatico, benzaldehido, elixir
de benzaldehido, ciclodextrinas, alcaravea, aceite de alcaravea, aceite de cardamomo, semilla
de cardamomo, tinte de cardamomo, tintura de cardamomo, jugo de cereza, jarabe de cereza,
canela, aceite de canela, agua de canela, acido citrico, jarabe de 4cido citrico, aceite de clavo
de olor, cacao, jarabe de cacao, aceite de coriandro, dextrosa, eriodictién, extracto fluido de
eriodiction, jarabe de eriodiction, aromético, etilacetato, etilvainillina, aceite de hinojo,
jengibre, extracto fluido de jengibre, oleorresina de jengibre, dextrosa, glucosa, azucar,
maltodextrina, glicerina, glucirriza, elixir de glucirriza, extracto de glucirriza, extracto puro
de glucirriza, extracto fluido de glucirriza, jarabe de glucirriza, miel, elixir isoalcoholico,
aceite de lavanda, aceite de limén, tintura de limén, manitol, salicilato de metilo, aceite de
nuez moscada, elixir de naranja amarga, aceite de naranja amarga, aceite floral de azahar,

agua floral de azahar, aceite de naranja, cascara de naranja amarga, cdscara de narara%d{pl(c]: q
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tintura, tinte de naranja, jarabe de naranja, menta piperita, aceite de menta piperita, tinte de
menta piperita, agua de menta piperita, alcohol feniletilico, jugo de frambuesa, jarabe de
frambuesa, aceite de romero, aceite de rosas, agua de rosas, mas fuerte, sacarina, sacarina de
calcio, sacarina de sodio, jarabe de zarzaparrilla, zarzaparrilla, solucién de sorbitol, menta,
aceite de menta, sacarosa, sucralosa, jarabe, aceite de tomillo, balsamo de Tolu, jarabe de
balsamo de Tolu, vainilla, tintura de vainilla, vainillina, jarabe de cereza silvestre, o
combinaciones de estos.

[000130] Los agentes que disimulan el gusto ejemplificativos incluyen, a modo de ejemplo,
ciclodextrinas, emulsiones de ciclodextrinas, particulas de ciclodextrinas, complejos de
ciclodextrinas, o combinaciones de estos.

[000131] Los agentes para suspension incluyen, a modo de ejemplo, jarabe de sorbitol,
metilcelulosa, jarabe de glucosa/azucar, gelatina, hidroxietilcelulosa, carboximetilcelulosa,
gel de estearato de aluminio y grasas comestibles hidrogenadas.

[000132] Los agentes emulsificantes ejemplificativos incluyen, a modo de ejemplo, lecitina,
monooleato de sorbitdn y goma ardbiga. Los vehiculos no acuosos incluyen, a modo de
ejemplo, aceites comestibles, aceite de almendra, aceite de coco fraccionado, ésteres oleosos,
glicol propilénico y alcohol etilico.

[000133] Los excipientes anteriores pueden tener multiples funciones, tal como se conoce
en el campo. Por ejemplo, el almidén puede servir como relleno y como desintegrante. La
clasificacion de excipientes mencionada anteriormente no debe interpretarse como limitante
de ninguna manera.

[000134] Las composiciones de la presente invencion pueden administrarse de cualquier
manera, incluido, a modo de ejemplo, por via oral, parenteral, sublingual, transdérmica,
rectal, transmucosal, topica, a través de inhalacion, de administracion bucal o de
combinaciones de estos. La administracién parenteral incluye, a modo de ejemplo, la
administracién  intravenosa, intraarterial, intraperitoneal, subcutanea, intramuscular,

intratecal, intraarticular, intracisternal e intraventricular.
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[000135] Una cantidad efectiva desde el punto de vista terapéutico de la composicién
requerida para su uso en la terapia varia con la duracién del periodo en el que se desea
realizar la actividad, y con la edad y la afeccién de la paciente que se tratara, entre otros
factores, y es determinada en ultima instancia por el médico tratante. Sin embargo, en
general, las dosis utilizadas para el tratamiento en seres humanos, por lo general, estan en el
rango de alrededor de 0,001 mg/kg a alrededor de 500 mg/kg por dia, por ejemplo, alrededor
de 1 pg/kg a alrededor de 1 mg/kg por dia o alrededor de 1 pg/kg a alrededor de 100 pg/kg
por dia. Para la mayoria de los grandes mamiferos, la dosis diaria total es de alrededor de 1 a
100 mg, preferentemente de alrededor de 2 a 80 mg. El régimen de dosis puede ajustarse para
proporcionar la respuesta terapéutica 6ptima. La dosis deseada puede administrarse en forma
conveniente en una dosis tnica, o como dosis multiples administradas a intervalos adecuados,
por ejemplo, como dos, tres, cuatro o mas subdosis por dia.

[000136] En forma ilustrativa, una composicion de la invencion puede administrarse a una
paciente para proporcionar a la paciente una antiprogestina en una cantidad de alrededor de
1 ug/kg a alrededor de 1 mg/kg de peso corporal, por ejemplo, alrededor de 1 ng/ke,
alrededor de 25 ug/kg, alrededor de 50 pg/kg, alrededor de 75 pg/kg, alrededor de 100 pg/kg,
alrededor de 125 pg/kg, alrededor de 150 pg/kg, alrededor de 175 ug/kg, alrededor de
200 pg/kg, alrededor de 225 pg/kg, alrededor de 250 pg/kg, alrededor de 275 ug/kg,
alrededor de 300 pg/kg, alrededor de 325 pg/kg, alrededor de 350 ug/kg, alrededor de
375 png/kg, alrededor de 400 pg/kg, alrededor de 425 pg/kg, alrededor de 450 pg/kg,
alrededor de 475 ug/kg, alrededor de 500 pg/kg, alrededor de 525 ug/kg, alrededor de
550 ug/kg, alrededor de 575 pg/kg, alrededor de 600 pg/kg, alrededor de 625 pg/kg,
alrededor de 650 pg/kg, alrededor de 675 pg/kg, alrededor de 700 pg/kg, alrededor de
725 pg/kg, alrededor de 750 pg/kg, alrededor de 775 pg/kg, alrededor de 800 pgke,
alrededor de 825 pg/kg, alrededor de 850 pg/kg, alrededor de 875 pg/kg, alrededor de
900 pg/kg, alrededor de 925 pg/kg, alrededor de 950 pg/kg, alrededor de 975 pg/kg o

alrededor de 1 mg/kg de peso corporal.
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[000137] Las pacientes que reciben tratamiento con las composiciones de la invencion
instantanea deben ser monitorizadas en forma rutinaria para determinar sus niveles de
estrogeno sérico y de glucocorticoides.

[000138] Los siguientes ejemplos no limitantes se proporcionan para ayudar en la

comprension de las ensefianzas de la invencidn instantanea.

Ejemplo 1. Las formulaciones de la invencién instantidnea pueden prepararse como

comprimidos.

[000139] Para obtener comprimidos a fin de practicar la invencién instantanea, los

siguientes ingredientes pueden prensarse juntos en una prensa de comprimidos:

10,0 mg de 21-metoxi-11pB-(4-N,N-dimetilaminofenil)-19-
norpregna-4,9-dien-3,20-diona
140,5 mg de lactosa
69,5 mg de almidon de maiz
2,5mg de poli-N-vinilpirrolidona
2,0 mg de aerosil
0,5 mg de estearato de magnesio
[000140] Para obtener preparaciones oleosas a fin de practicar la invencién instantanea, por

ejemplo, los siguientes ingredientes pueden mezclarse juntos y cargarse en ampollas:

100,0 mg de 21-metoxi-11p-(4-N,N-dimetilaminofenil)-19-
norpregna-4,9-dien-3,20-diona
343,4 mg de aceite de ricino

608,6 mg de benzoato de bencilo

Ejemplo 2. Medicion de las afinidades de union in vitro de las antiprogestinas

[000141] Los analisis de unidn competitivos se realizan usando preparaciones citosdlicas.
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[000142] Para la medicion de la unién al receptor de la progesterona (progesterone receptor,
PR) y al receptor de glucocorticoides (glucocorticoid receptor,' GR) de coneja, el citosol se
prepara del utero o timo, respectivamente, de conejas no maduras sensibilizadas con estradiol.
Para la unién al PR uterino de coneja, el citosol que contiene PR uterino de coneja se prepara
en soluci;ﬁn amortiguadora de TEGMD (10 mM de Tris, pH de 7,2; 1,5 mM de EDTA, 0,2
mM de molibdato soédico, glicerol al 10%, 1 mM de DTT) y se incuba con 6 nM 1,2-
[*H]progesterona (NEN Life Science Products; 52 Ci/mmol); se agregan compuestos de
prueba a concentraciones de 2 a 100 nM. Para la unién al GR timico de coneja, el citosol se
prepara en solucion amortiguadora de TEGMD vy se incuba con 6 nM 6,7-[’H]dex (NEN; 35 6
40 Ci/mmol); se agregan compuestos de prueba a concentraciones de 2 a 100 nM.

[000143] Para la medicién de la union al receptor A de progesterona humana (receptor A de
progesterona humana recombinante [recombinant human progesterone receptor-A, rthPR-A])
o a un receptor B de progesterona (receptor B de progesterona humana recombinante
[recombinant human progesterone receptor-B, rhPR-B]), se preparan los extractos citosolicos
de las células de insectos Sf9 infectadas con baculovirus recombinante que expresa hPR-A o
hPR-B. El citosol Sf9 (preparado en la solucién amortiguadora TEGMD que contiene los
siguientes inhibidores de la proteasa: bacitracina a 100 pg/ml, aprotinina a 2 pg/ml,
leupeptina a 94 pg/ml, pepstatina A a 200 pg/ml) se incuba con 6,8 nM 1,2,6,7,16,17-
[*H]progesterona (NEN; 143 Ci/mmol); se agregan compuestos de prueba a concentraciones
de 1 a 100 nM.

[000144] Después de la incubacién durante toda la noche a 4 °C, los esteroides unidos y no
unidos [3H] se separan mediante la adicion de carbon recubierto con dextrano y la
centrifugacion a 2100 x g durante 15 minutos a 4 °C. Los sobrenadantes de los analisis de GR
se decantan y cuentan en un contador de centelleo liquido Beckman LS-1800. Los
sobrenadantes que contienen PR se agregan con una pipeta en microplacas de 24 pocillos y se
cuentan en un contador de centelleo liquido Packard TopCount. Los recuentos por minuto
(counts per minute, cpm) se ingresan en RIASmart™ de Packard para el célculo de las

concentraciones efectivas (effective concentration, EC) so. La afinidad de union relativa para
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cada compuesto de prueba se calcula de la siguiente manera: (ECso de estandar/ECsq del
competidor) x 100. El estandar para los andlisis de unién de PR es P4 y el estandar para los

analisis de unién de GR es dex.

Ejemplo 3. Medicion de la actividad antiglucocorticoide y de la actividad del antagonista

de la progesterona in vivo.

[000145]) Para la medicion de la actividad del antagonista de la progesterona in vivo de los
compuestos de prueba, las células de cancer del seno de seres humanos T47D-CO, que se
cultivan en monocapas de medio minimo esencial de Dulbecco (Dulbecco's minimal essential
medium, DMEM) sin rojo de fenol complementado con suero fetal bovino (fetal bovine
serum, FBS) al 10%, 10 U/ml de penicilina G y 10 pg/ml de sulfato de estreptomicina, se
transfectan con un plasmido de gen indicador sensible a la hormona adecuado, por ejemplo,
PRE,-tk-LUC, que contiene dos copias de un elemento de respuesta de
progestina/glucocorticoide/andrégeno en direccion 5° del promotor de timidina quinasa
(thymidine kinase, tk) y el gen indicador de luciferasa (LUC) Firefly. Las células T47D-CO
transfectadas se incuban con una concentracion estimuladora méaxima (predeterminada) de un
progestageno, por ejemplo P4, en ausencia o en presencia de diversas concentraciones del
compuesto de prueba durante 20 horas. La actividad de la LUC se determina usando el
Sistema de anélisis con luciferasa Promega y se determina la concentracién inhibitoria
(inhibitory concentration, IC) so del compuesto de prueba.

[000146] Para la medicién de la actividad del antagonista de glucocorticoides in vivo, las
células de hepatoblastoma humano HepG2, que se cultivan en monocapas de medio minimo
esencial (minimal essential medium, MEM)a. complementado con FBS al 10% vy
penicilina/estreptomicina, se cotransfectan con un plasmido de gen indicador sensible a la
hormona adecuado, como PRE;-tk-LUC y un plasmido de expresion del GR. Las células
HepG2 transfectadas se incuban con wuna concentracion estimuladora maxima

(predeterminada) de dexametasona, en ausencia o en presencia de diversas concentraciones
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del compuesto de prueba durante 20 horas. La ICsy del compuesto de prueba se determina

midiendo la actividad de la LUC.

Ejemplo 4. La administracion diaria crénica de CDB-4124 esta asociada con efectos téxicos

en el higado.

[000147] Los estudios iniciales realizados con Proellex (también conocido como CDB-
4124) demostraron la eficacia del farmaco en cada dosis evaluada. El desarrollo de Proellex
se centro en las dos dosis més altas evaluadas, 25 mg y 50 mg, en funcién de datos que
sugieren que las dosis mas altas suprimieron el engrosamiento endometrial y la posibilidad de
que se produzca metrorragia uterina intermenstrual. Ni los estudios preclinicos en animales
ni los pequefios ensayos en mujeres en Europa a las dosis mas altas por periodos de hasta seis
meses de exposicion predijeron la toxicidad hepatica que se exhibidé en los estudios clinicos
de Fase IIl realizados en una poblacion diversa en los Estados Unidos. Proellex,
administrado por via oral a una dosis de 50 mg/dia, exhibié una toxicidad hepética severa en
aproximadamente el 3 al 4% de las mujeres que recibieron esta dosis. A 12,5 mg, no hubo
sefiales de toxicidad hepatica adversas distintas del placebo. Las concentraciones maximas de
CDB-4124 y su metabolito monodesmetilado (CDB-4453) para la dosis de 12,5 mg fueron
del 25% de la dosis de 50 mg. Todas las toxicidades hepaticas se resolvieron en las mujeres
que regresaron para seguimientos de seguridad, incluidas aquellas que desarrollaron efectos
adversos graves (serious adverse effect, SAE) asociados con el higado. Los efectos
observados cuando se administrd Proellex por via oral a 50 mg/dia fueron significativamente
mas bajos en frecuencia e intensidad cuando se administro Proellex a 25 mg/dia. Esta
observacion se amplié mas por el hecho de que la duraciéon mas prolongada de la exposicion
se alcanzd en forma segura a una dosis de 25 mg/dia que a una dosis de 50 mg/dia, lo que
sugiere que la duracion de la exposicion a dosis mas bajas no necesariamente genera la misma
toxicidad hepéatica que la que se observa a la dosis de 50 mg/dia.

[000148] Hasta la fecha, mas de 600 pacientes, incluidas mujeres con casos confirmados de

endometriosis o fibromas uterinos, participaron en ensayos clinicos a doble ciego y de
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etiqueta abierta en los que las pacientes recibieron cpsulas orales diarias que contenian dosis
de 12,5 mg, 25 mg o 50 mg de CDB-4124 (Proellex) durante mas de un mes. De estas
pacientes, alrededor de 500 recibieron Proellex y alrededor de 130 recibieron placebo. De las
pacientes que recibieron Proellex, alrededor de 190 recibieron una dosis de 50 mg de CDB-
4124 por dia, alrededor de 260 recibieron una dosis de 25 mg de CDB-4124 por dia y
alrededor de 55 recibieron una dosis de 12,5 mg por dia.

[000149] Las enzimas hepéticas. se monitorizaron con frecuencia en las pacientes
participantes. El nivel de las enzimas hepaticas en el que los ensayos clinicos se
interrumpirian se establecié en un aumento de las aminotransferasas hepaticas mayor que el
triple del limite superior normal (Upper Limit of Normal, ULN) (>3 x ULN) o igual que este.
[000150] Durante los ensayos clinicos, se determind que trece pacientes exhibian un
aumento en las enzimas hepéticas >3 x ULN, pero esto se confirmé con una prueba de
repeticion a las 48 horas en solo nueve pacientes. De las nueve pacientes con un aumento
confirmado en las enzimas hepaticas >3 x ULN, siete fueron elevaciones lo suficientemente
severas que debieron informarse a la Administracion de Drogas y Alimentos (Food and Drug
Administration, FDA) como SAE. Una de estas siete pacientes habia estado recibiendo una
dosis de 25 mg de CDB-4124 por dia; las seis pacientes restantes habian estado recibiendo
una dosis de 50 mg de CDB-4124 por dia. Las enzimas hepéticas >3 x ULN persistieron en
cinco de las nueve pacientes que tuvieron un aumento confirmado en las enzimas hepaticas
>3 x ULN. Estas cinco pacientes habian recibido previamente la dosis de 50 mg. Una de
estas pacientes estd recibiendo medicamentos por via oral para el tratamiento de su afeccion
hepatica. Los ensayos clinicos que involucraron el CDB-4124 a todas las dosis se
suspendieron en forma voluntaria como resultado de estos SAE y fueron colocados
posteriormente en espera clinica por parte de la Administracién de Drogas y Alimentos de los
Estados Unidos por razones de seguridad.

[000151] Los estudios farmacocinéticos realizados en las pacientes participantes detectaron
una alta Cpax, y un tiempo hasta la concentracién plasmatica maxima (Tmsx) entre 1 y 2 horas

después de la administracién. También se detectaron grandes cantidades del metabolito
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monodesmetilado del CDB-4124, lo que indico claramente el metabolismo de primer paso de
la antiprogestina. Al proporcionar mas evidencia de metabolismo de primer paso, los cultivos
primarios de los hepatocitos humanos y animales producen el metabolito monodesmetilado
del CDB-4124. EI metabolismo del CDB-4124 por el higado proporciona la oportunidad de
que se produzca dafio hepdtico y reduce en gran medida la concentracién de la antiprogestina
antes de que alcance la circulacién sistémica. Por lo tanto, las vias de administracion
alternativas de las antiprogestinas que evitan el metabolismo de primer paso como, a modo de
ejemplo, la intravenosa, la intramuscular y la sublingual, deben permitir que las
antiprogestinas se absorban directamente en la circulacién sistémica y, en consecuencia,
proporcionar un método para tratar las afecciones dependientes de la progesterona al mismo
tiempo que se evita la toxicidad hepética. Las vias de administracion que evitan el
metabolismo de primer paso también pueden requerir menos farmaco por dosis para alcanzar
el mismo beneficio terapéutico en relacion con la administracion oral.

[000152] Se realizaron estudios preclinicos en roedores con tumores en el seno inducidos
por 7,12-Dimetilbenz(a)antraceno (DMBA). Estos estudios demostraron la eficacia de los
métodos de administracion no oral del CDB-4124. En particular, el CDB-4124 administrado
a través de una inyeccion subcutanea fue efectivo para reducir la cantidad y el tamafio de los

tumores en el seno inducidos por DMBA, lo que proporciond una prueba de concepto.

Ejemplo 5. La administracion vaginal de CDB-4124 y CDB-4453 reduce las
concentraciones sistémicas en comparaciéon con la administraciéon oral y

evita el metabolismo de primer paso

[000153] Se administraron 25 mg de CDB-4124 o CDB-4453 (el metabolito
monodesmetilado del CDB-4124) a perras Beagle, formulados como polvo micronizado o
como supositorio vaginal. Tal como se muestra en la Figura 1, el CDB-4124 y el CDB-4453,
cuando se administran por via oral como polvo micronizado, se metabolizan rapidamente
después de que se alcance una concentracién plasmatica méxima (Cmax.). En

contraposicién, cuando se administran los mismo compuestos a nivel local a érﬁv[é‘ Cra
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supositorio vaginal, los farmacos se metabolizan lentamente y las concentraciones
plasmaticas méaximas (Cméx.) son relativamente bajas. Ademas, la exposicién sistémica del
farmaco es mucho menor cuando se administra a nivel local (compare el AUC del CDB-4124
y del CDB-4453 cuando se administran por via vaginal en comparacion con la via oral).

[000154] Las concentraciones en circulacion maximas (Cmax.) del CDB-4124 obtenido
después de la administracion vaginal a perras Beagle se extrapolaron a seres humanos para las
dosis de 12,5 mg, 25 mg y S0 mg realmente administradas durante los estudios clinicos de
Fase JII. Como se puede observar en la Fig. 2, la Cmax. predicha para la administracion
vaginal de la dosis de 12,5 mg de CDB-4124 en seres humanos es de aproximadamente el
6,5% de la misma dosis cuando se administra por via oral y la Cméx. predicha para la
administraciéon vaginal de la dosis de 50 mg de CDB-4124 en seres humanos es de

aproximadamente el 2% de la misma dosis cuando se administra por via oral.

Ejemplo 6. La biodisponibilidad del CDB-4124 en el tutero es sorpresivamente baja

cuando se administra por via oral

[000155] Para determinar si los niveles en circulacion bajos de CDB-4124 cuando se
administra a nivel local podrian tener algin impacto que permita predecir la eficacia, se
realizé un estudio antiClauberg en el que se coadministraron progesterona y diversas dosis de
CDB-4124 en conejas no maduras sensibilizadas con estradiol a través de administracion
subcuténea u oral. Al menos 3 personas distintas altamente capacitadas evaluaron el dtero de
las conejas para detectar el crecimiento glandular, la complejidad y el “desarrollo” inducido
por progesterona general.  Se analiz la inhibicién (por porcentaje) de la proliferacion
endometrial inducida por progesterona en cada dosis. Tal como se muestra en la Figura 3, la
inhibiciéon maxima se observo a una dosis de menos de 1 mg/kg cuando se administré6 CDB-
4124 por via subcutdnea. Sin embargo, la inhibicién méxima requirié un aumento de ~8
veces en la dosis cuando se administrd por via oral (es decir, 8 mg/kg). Lo que es mas
importante, la dosis de 8 mg/kg se corresponde estrechamente con la dosis de 50 mg/dia de

CDB-4124 administrada a las pacientes descritas en el Ejemplo 4. Esto demuestra que la
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concentracidn local efectiva de CDB-4124 en el endometrio se reduce en gran medida cuando
el farmaco se administra por via oral, muy probablemente como consecuencia del
metabolismo de primer paso del farmaco. En consecuencia, a fin de alcanzar el efecto
terapéutico, p. €j., para indicaciones localizadas en el aparato pélvico y reproductor, se
requiere una dosis relativamente alta de CDB-4124 cuando se administra por via oral, que se
corresponde estrechamente con la dosis de CDB-4124 a la que se observaron efectos toxicos
en el higado en el Ejemplo 4.

[000156] Se realizé otro estudio antiClauberg en el que se administrd progesterona sola
(vehiculo control) a conejas no maduras sensibilizadés con estradiol, o en el que se les
coadministraron progesterona y tres dosis de CDB-4124 por via vaginal u oral. Se analizé la
inhibicién de la proliferacion endometrial inducida por progesterona en cada dosis. La Fig. 3
muestra la disminucion en el indice McPhail después de las dosis ascendentes de CDB-4124
administrado por cualquier via. La inhibicién maxima (es decir, una disminucién en el indice
McPhail a 1,5) se produjo a 0,2 mg/kg de CDB-4124 cuando se administro por via vaginal, en
comparacion con los 0,8 mg/kg cuando se administrd por via oral. Los datos de este estudio
muestran que la administracion vaginal de CDB-4124 exhibe cuatro veces la actividad
antiprogestacional de la misma dosis oral.

[000157] De manera acumulada, los datos indican que una dosis cuatro veces inferior de
antiprogestina puede administrarse por via vaginal en comparacién con la dosis efectiva
cuando se administra por via oral, al mismo tiempo que se obtiene solo una pequefia fraccion
de las concentraciones en circulacién maximas, en comparacion con la administracién oral;
por lo tanto, se evita la toxicidad hepatica. Por ejemplo, se observa una actividad
antiprogestacional equivalente en el Gitero para una dosis oral de 50 mg de CDB-4124 y una
dosis vaginal de 12,5 mg; sin embargo, la Cméx. observada con una dosis vaginal de 12,5 mg
es solo el 2% de la observada con una dosis oral de 50 mg. La concentracién local
relativamente alta del farmaco alcanzada mediante la administracién local permite una dosis
relativamente baja del farmaco (en comparacion con la administracion oral) para alcanzar el

efecto terapéutico para indicaciones localizadas en el aparato pélvico y reproductor (p. ej.,
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endometriosis, fibromas uterinos y cancer de ovario). Dado que no se alcanza una
concentracion alta del farmaco en la circulacion sistémica (y el metabolismo de primer paso
asociado del farmaco) mediante la administracién local, evitar la toxicidad hepatica severa
observada en un pequefio porcentaje de pacientes después de la administracion oral de CDB-
4124 en estudios clinicos de Fase III previos a dosis de 25 y 50 mg es una ventaja
sorprendente de administrar el farmaco a nivel local. Ventajas similares deberian redundar en

favor de la administracidn local de otras antiprogestinas.
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Lo que se reivindica es lo siguiente:

1. Un compuesto que tiene la formula general:

X

o una sal aceptable desde el punto de vista farmacéutico de este, donde: R! se selecciona del
grupo que incluye: alquilo; alquenilo; cicloalquilo; cicloalquenilo; arilo; H; CH3SO; CH3SOy;

X

acilo; alcoxi; tioalcoxi; tioalquilo, aciloxi; Si(CH3)s; Y donde X e Y son acilo; aziridinilo,
azirinilo, azetidinilo, pirrolidinilo, etoxipirrolidinilo, metoxipirrolidinilo, piperidinilo,
etoxipiperidinilo, morfolinilo, etoximorfolinilo, oxazinilo, piperazinilo, metilpiperazinilo,
etilpiperazinilo y diazinilo; R* se selecciona del grupo que incluye: hidrégeno, halégeno, alquilo,
acilo, hidroxilo, acoxi, aciloxi, carbonato de alquilo, cipioniloxi, S-alquilo, S-CN, S-acilo y -
OC(O)R® donde R es alquilo, alcoxialquilo o alcoxi; R® se selecciona del grupo que incluye:
alquilo, hidroxi, alcoxi y aciloxi con la condicién de que R? sea distinto de acetoxi o propinilo; R*
es hidrogeno o alquilo; y X se selecciona del grupo que incluye: =0, =N-OR5 donde R3S es
hidrégeno o alquilo, OH, CH,, OAlk; y OCOAIk,, donde Alk; y Alk, son C1-C8 alquilo o C7-
C15 aralalquilo, con la condicién de que si R' esta en la posicién para y es -OCHj;, -SCHj, -
NC4Hs, -NCsH;p, -NCsHgO, -CHO, -CH(OH)CH;, -COCH;, -O(CH;):NC/Hg o -

O(CH3);NCsH,, X sea distinto de =0 o =N-ORS5, donde RS es hidrégeno o alquilo.

2. Un compuesto o sal de este de acuerdo con la reivindicacién 1 donde R, estd en la
posicion para y se selecciona del grupo que incluye -OCHj, -SCH3, -NC4Hg, -NCsHj, -NC4H;O,

-CHO, -CH(OH)CH3, -COCH3, -O(CH,),NC4Hg y —O(CH,),NCsHjo; y X se selecciona del grupo
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que incluye OH, CH,, OAlkl y OCOAIk2, donde Alkl y Alk2 son C1-C8 alquilo o C7-C15

aralalquilo.

3. Un compuesto o sal de este de acuerdo con la reivindicaciéon 1 donde R; estd en la
posicion orto o0 meta y se selecciona del grupo que incluye -OCH;, -SCHj, -NC4Hg, -NCsHo, -

NC4H;0, -CHO, -CH(OH)CHj3;, -COCH3, -O(CH,),NCsHs y —O(CH,),NCsH;j,.

4. Un compuesto o sal de este de acuerdo con la reivindicacién 1, donde R' estd en la
posicion para y se selecciona del grupo que incluye aziridinilo, azirinilo, azetidinilo,
metoxipirrolidinilo, etoximorfolinilo, oxazinilo, piperazinilo, metilpiperazinilo, etilpiperazinilo y

diazinilo.

5. Un compuesto o sal de este de acuerdo con la reivindicacién 1, donde R' esta en la
posicién orto o meta y se selecciona del grupo que incluye aziridinilo, azirinilo, azetidinilo,
metoxipirrolidinilo, etoximorfolinilo, oxazinilo, piperazinilo, metilpiperazinilo, etilpiperazinilo y
diazinilo.

6. Un compuesto farmacéutico que incluye una cantidad efectiva desde el punto de vista

terapéutico de un compuesto o sal de este de acuerdo con la reivindicacién 1 y un excipiente

aceptable desde el punto de vista farmacéutico.

7. Un método para producir un efecto antiprogestacional en una paciente, que incluye la
administracion a dicha paciente de una cantidad efectiva desde el punto de vista terapéutico de un

compuesto o sal de este de acuerdo con la reivindicacién 1.

8. Un método para tratar una afeccion dependiente de la progesterona seleccionada del
grupo que incluye endometriosis y dolor asociado con esta, adenomiosis, endometriomas del
ovario, dismenorrea, fibromas uterinos, hiperproliferaciéon endometrial, cancer de ovario y cancer
de cuello uterino, que incluye administrar una cantidad efectiva desde el punto de vista
terapéutico de un compuesto o sal de este a una paciente que la necesite de acuerdo con la

reivindicacién 1.
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9. Un método para tratar una afeccién dependiente de la progesterona seleccionada del
grupo que incluye endometriosis y dolor asociado con esta, adenomiosis, endometriomas del
ovario, dismenorrea, fibromas uterinos, hiperproliferacion endometrial, cancer de ovario y céncer
de cuello uterino, que incluye administrar un compuesto a una paciente que lo necesite de

acuerdo con la reivindicacion 6.

y
X

10.  El método de la reivindicacion 9, donde la composicion se administra a través de una via
seleccionada del grupo que incluye: vaginal, intrauterina y topica, y donde la cantidad efectiva es

menor que la cantidad efectiva cuando se administra por via sistémica.

11.  El método de la reivindicacion 10, donde la composicion esta en una forma adecuada para

la administraciéon vaginal.

12.  El método de la reivindicacion 11, donde la composicion es en forma de supositorio

vaginal, gel o crema.

13.  El método de la reivindicacién 11, donde la composicion se administra a nivel local en la

mucosa vaginal de la paciente.

14.  Un método para tratar una afeccion dependiente de la progesterona seleccionada del
grupo que incluye endometriosis y dolor asociado con esta, adenomiosis, endometriosis o dolor
asociado con esta, dismenorrea, fibromas uterinos, hiperproliferacion endometrial, cancer de
ovario y cancer de cuello uterino, que incluye administrar una cantidad efectiva desde €l punto de
vista terapéutico de una composicion que consta de una antiprogestina a nivel local en la mucosa

vaginal de una paciente que la necesite durante un periodo de, al menos, 4 meses.

15.  El método de la reivindicacién 14, donde la afeccion dependiente de la progesterona es la

endometriosis o los fibromas uterinos.

16.  El método de la reivindicacion 14, donde la cantidad efectiva de la antiprogestina es

menor que la cantidad efectiva cuando se administra por via sistémica.
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17.  El método de la reivindicacion 14, donde la composiciéon es en forma de supositorio
vaginal, 6vulo vaginal disoluble, dispositivo intrauterino, gel topico, parche transdérmico y

pomada.
18. El método de la reivindicacion 14, donde la composicion se administra diariamente.

19.  El método de la reivindicacion 14, donde la composiciéon se administra en forma

Intermitente.

20.  El método de la reivindicacion 14, donde la antiprogestina es un compuesto de la férmula

general:

o una sal, un hidrato o un solvato de este aceptables desde el punto de vista farmacéutico, donde:
R' se selecciona del grupo que incluye ~N(CH3), y -NHCH3;

R? se selecciona del grupo que incluye halégeno, alquilo, acilo, hidroxi, alcoxi, aciloxi,

carbonato de alquilo, cipioniloxi, S-alquilo y S-acilo; y

006054



54

R? se selecciona del grupo que incluye hidrogeno y alquilo.

21. El método de la reivindicacion 20, donde dicha antiprogestina se administra a una dosis

de 0,5 mg/kg a 500 mg/kg.

22.  El método de cualquiera de las reivindicaciones 21, donde dicho compuesto se administra

diariamente a una dosis de 50 mg.

23.  El método de la reivindicacion 20, donde el compuesto es 21-metoxi-17a-acetoxi-113-(4

N, N-dimetilaminofenil)-19-norpregna-4,9-dien-3,20-diona.
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RESUMEN DE LA INVENCION

El objeto de la invencidn instantanea es pertinente para el campo del tratamiento de las
afecciones dependientes de hormonas. Se divulgan nuevos compuesto; y métodos para tratar
estas afecciones. Las aplicaciones de la invencién instantdnea divulgan métodos para tratar la

endometriosis, la dismenorrea, el cancer del seno, los fibromas uterinos y la hiperproliferacién

endometrial.
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Figura 1

Comparacidn de administracion oral en comparacion
con vaginal Cmax. y AUC
osis de 25 mg en la perra Beagle

Conc. (ng/ml)

AUC Administracion oral Administracion vaginal
Molécula principal  188,7 102,4
Metabolito primario 183,1 64,0
Metabolito
Tiempo (h) — —---
B —
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Figura 2

Cmax. proyectada para estudio de dosis bajas actual
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Figura 3

La via de administracién de Proellex puede
tener un efecto en la respuesta de la dosis

INHIBICION DE LA PROLIFERACION ENDOMETRIAL
INDUCIDA POR PROGESTERONA EN CONEJAS

<~ Inyeccion subcutanea
4-Oral

. % de inhibicion

o 2 4 6 8 10
Dosis mg/kg
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Figura 4

Evaluacién in vivo de los efectos de la
administracién oral en comparacion con

vaginal en el endometrio de conejas
indice McPhail

-+-Administracion oral
-+ Administracion vaginal

Control 0,05 mg/kg 0,2 mg/kg 0,8 mg/kg
con
vehiculo
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