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@ ANEXOS 000D )
m Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud
D Documento que acredia la existencia y representacion legal cuando el solicstants sea persona jundica
] Poderes = fuers el caso
E Documento de cesidn del inventor al soliciiante o a su causante
D Deciaracionea
m Copa de la solicitud mtemacional (Resumean, descrpaon, remndicacionss, dibujos)
m Traduccion de la solictud intemacional al castellano (Resumen, descnpeion, revindicaciones, dibujos)
D Copia del examen prelimmar intemacional efectuado por la Autondad Intermacional de Examen prelinunar (IPEA)
D Traduccion del examen prekminar iIntemacional efectuado por ia IPEA
D De sor ol caso, copia del contrato de acceso

E De ser ol caso, documeanto que acrediis |a licencia o autonzacion de uso de conocimientos traciconales de les comunidades
indigenas
De ser el caso certficado de dapoarto del matenal biologico

Dmrm 12x12

De ser el caso, informacion sobre otras sohcitudes de patents o trtulos obterudos an el extranjero por 8l miemo trtular o su
causante, relacionadas parcal o tntalments con la nvencion de esta solicitud
De ser el caso, modificaciones efactuadas a la eobcitud intemacional

Otros  Exiracios, Reporte de busqueda y opinidn 8scrita ¥ nggficacion de presentacidn de documentn de
pnondad

(1) FIGURA CARATERISTICA

(1D solcato ia conceesn de la patents,
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TRADUCCION OFICIAL N° 011206 al espafiol de un mento escnto en
ingles, efectuada por Jaime Armmando Garavito Byrgfs. cc N° 19130702 de
Bogota, Traductor e Interprete Oficial mglé/s;esp;iol-mglés segun Resolucion N°
034 de enero 11 de 1983 expedida por ;I Ministeno de Justicia de la Rep(blica

de Colombia

Archivo No AM-101674L1USA
Patente

Cesion de Invencion

En consideracion del pago por la CESIONARIA a la CEDENTE de una
contraprestacién valida y suficiente cuyo recibo se acusa por medio del presente,
las CEDENTES
(1) Nombre Completo del Inventor Gary Sondermann Grubb

Residencia 825 Bnarwood Road, Newtown Square, PA 19073

Ciudadania EE UU
(20 Nombre Completo del Inventor Ginger Dale Constantine

Residencia 212 Mine Road, Malvemn, PA 19355
Ciudadania EE UU

por medio del presente vende, cede y transfiere a la CESIONARIA

Wyeth » GARAVITO

Five Giralda Farms ME et

Madison, New Jersey 07940 -:";" o s
mms‘f"“o

y los sucesores, CESIONARIOS y representantes legales de la CESIONARIA, 1a
totahidad del derecho, titulo e Iintereses para los Estados Unidos y sus
posesiones temtonales y en todos los paises extranjeros, incluyendo todos los

derechos a rewvindicar pnondad con respecto a [a invencion ttulada

Régimen y kit contraceptivo antagonista del receptor de progesterona

Z{_
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e inventada por las CEDENTES vy los siguientes inventores adicionales, si los

hubiere

y que se encuentra en la Solictud Provisional de los EE UU No 60/585 883
presentada el 07 de julio de 2004

[Tambien venfique si1 se estan cediendo solicitud{es) adicional(es)]

X y cualquier equivalente legal de las mismas en un pats extranjero

la fecha de presentacion y el numero de solicitud de dicha solicitud de los EE UU
cuando se conozca, se debe insertar amba, incluyendo el derecho a invocar
pnondad, incluyendo todas y cada una de las mejoras divulgadas en [a misma y
en todas las patentes obtenidas para dicha invencion a traves de la antenor
solicitud y cualquier solicitud prowisional, no provisional, continuacion, dwvisional,
renovacion o sustitucion de la misma presentada postenormente y en cuanto a la

patente, cualquier re-expedicion o nuavo examen de la misma

Las CEDENTES por medio del presente acuerdan que no se ha hecho ni se
hara o suscnbira ninguna cesion, venta, acuerdo o gravamen que pueda estar

en conflicto con esta cesion

Las CEDENTES autonzan a la CESIONARIA para que haga solicitudes y para
que reciban patentes para dicha invencion en cuaiquiera de los mencionados

paises en su propio nombre, o en el nombre de la CEDENTE o a su eleccion

Las CEDENTES acuerdan suscnbir u obtener cualquier segundad adicional

necesana del titulo a dicha invencion y cualquier patente que pueda ser
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expedida para la misma y a entregar en cualquier momento y a solicitud y
expensas de la CESIONARIA cualquier testimonio en cualquer derecho
preexistente que iImpida el patentamiento de la invencion, litigio o procedimiento
relacionado y a suscnbir todos los documentos que puedan ser necesanos o
convenientes para perfeccionar el titulo a dicho invento o cualquier patente que
pueda ser otorgada para el mismo a la CESIONARIA, sus sucesores,
CESIONARIOS u otros representantes legales y a suscnbir, en cualquier
momento, a solicitud y expensas de la CESIONARIA, cualquier continuacion,
continuacion parcial, divisional, renovacion o sustitucion de la misma y en cuanto
a patentes a re-expedir o re-examinar las mismas, o cualesquier otras solictudes
adicionales de patentes para dicho invento o cualquier parte del mismo, todas
las cuales y cualquier patente que se expida se ceden por medio del presente a
la CESIONARIA y prestara todos los juramentos legales o declaraciones y hara
todos los actos legales requendos para adquinrios, sin compensacion adicional,
pero a expensas de la CESIONARIA, sus sucesores, cesionanos u otros

representantes legales

La CEDENTE autonza y solicta al Comisionado de Patentes expedir todas y
cada una de las patentes de los Estados Unidos para dicho invento, que resulte

de cualquiera de las solicitudes a su CESIONARIA

(Firmado) Julio 21, 2004
Gary Sondermann Grubb Fecha
RECONOCIMIENTO
Estado de Pensilvania )
Declaracion juramentada
Condado de Montgomery )
7
|AMIME A OARAVITO B
rl”“';’.: ::'::::'“ da ¥
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El 21 de junio de 2004, Gary Sondermann Grubb, comparecio personalmente
ante mi, a quien conozco como la persona descnba en el antenor instrumento y
quien suscnbio el mismo y reconocio haberlo suscnto en forma libre y

espontanea para los fines consignados en el

(Ftrmado) Cynthia J Tagliafen, Notano Publico

(Sello en tinta que dice “Sello notanal Cynthia J Tagliafen, Notano Publico,

Collegevile Boro, Condado de Montgomery M comision vence el 19 de

septiembre de 2006°)
(Firmado) Septiembre 15 de 2004
Ginger Dale Constantine Fecha
RECONOCIMIENTO
Estado de Pensilvania )
Declaracion juramentada

Condado de Montgomery )

El 15 de septembre de 2004, Ginger Dale Constantine, comparecio
personalmente ante mi, a quien conozco como la persona descrniba en el antenor
instrumento y quien suscnbio el mismo y reconocio haberlo suscrto en forma

libre y espontanea para los fines consignados en el
(Firmado) Roxanne L Kelly, Notano Publico
(Sello en tinta que dice “Sello Notanal Roxanne L Kaelly, Notano"ll-’"ﬁ'bllco. Upper

Providence Twp, Condado de Montgomery Mi comision vence el 23 de

noviembre de 2008")

(Aparece impreso escudo del Departamento de Comercio de los Estados Unidos de Aménca)
Departamento de Comercio de los Estados Unidos
Oficina de Patentes y Marcas

+

|AIME A, GARAVITO B

RADUSTOR § mTERFRE § DY 8
g 034 do lmere 1 de 1703
TRRIO DR JUBTIGIA
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Subsecretano y Comasionado de Patantes y Marcas
Washington, D C 20231

(Codigo de barras)
(Stc) PTAS *700115833™

Septiembre 20, 2004
Howson and Howson
Cathy A Kodroff

Spnng House Corporate Center
Box 457

Spring House, PA 19477

Oficina de Patentes y Marcas de los Estados Unidos
Notrficacion de Registro de Documento de Cesion
El documento adjunto ha sido registrado por la Division de Traspasos de la
Oficina de Patentes y Marcas de los Estados Unidos Una copia completa en
microfiimacion se encuentra disponible en la Oficina de Busquedas de Cesiones
en el carrete y marco cuyo numero a los que se hace referencia mas adelante en

este documento

Sirvase revisar toda la informacion que contiene esta notificacion La informacion
contenida en esta nofificacion de registro refleja los datos presentes en el
Sistema de Traspasos de Patentes y Marcas Si encuentra ermores o tene
preguntas concemientes a esta notificacion, puede contactar al empleado cuyo
nombre aparece en esta notficacion al 703-308-9723 Las solcitudes de
comreccion se envian 8 U S Patent and Trademark Office, Assignment Division,

Box Assignments, CG-4, 1213 Jefferson Davis Hwy , Suite 320, Washington,

DC 20231 M

08
gaRAY!
Fecha de registro Sept 20, 2004 Carrete/Marco 015148/047?.“1\ A. L ....::“
Numero de paginas 4 ot e N e
| L o3 ‘|° ‘JU.T

<€
Memonal Cesion de los intereses de la Cedente (Ver documento para detallﬁ's"f

Cedente Fecha del documento



nANog-

Grubb, Gary Sondermann Julio 21, 2004

Cedente Fecha del documento

Constantine, Ginger Dale Septiembre 15, 2004

Cesionana

Wyeth

Five Giralda Farms

Madison, New Jersey 07940

Numero de sene 60585883 Fecha de presentacion Julio 07,
2004

Numero de patente Fecha de expedicion

Titulo Regimen y kit contraceptivo antagonista del receptor de progesterona

(Aparece sello en tinta que dice “Septiembre 21, 2004")

La antenor es traduccion fiel y completa de la cual se deja copia en esta oficina

para su confrontacion

L

aime Amando Garavito Burgos
cc N° 19 130 702 de Bogota
Traductor e Interprete Oficial segun Resolucion N° 034 de enero 11 de 1983
expedida por el Ministeno de Justicia

BOGDMS # 64810

JAIME A, GARAVITO B
i 003 de e 11 4o 1902
MINIBTFRIO DE JUSTICIA
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Patent
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Assignment of Invention

In consideration of the payment by ASSIGNEE to ASSIGNOR of good and valuable
consideration, the receipt of which 15 hereby acknowledged,
ASSIGNORS

(1)  Full Name of Inventor Gary Sondermann Grubb
Residence 825 Bnarwood Road, Newtown Square, PA 19073
Citzenshrp US

(20  Full Name of Inventor Ginger Dale Constantine
Residence 212 Mine Road, Malvern, PA 19355
Citizenship US

hereby sells, assigns and transfers to ASSIGNEE

Wyeth
Five Giralda Farms
Madsson, New Jersey, 07940

and the successors, assigns and legal representatives of the ASSIGNEE the entire nght, title
and interest for the Umited States and 1ts temtonal possessions and 1n all foreign countnes
including all nghts to claim pnonity m and to the invention entitled

Progesterone Receptor Antagonist Contraceptive Regimen and Kit

and mvented by ASSIGNORS and the following additional inventors, 1f any

and which 1s found mU S Provisional Application No ., /585,88 filed on July 7, 2004
[also check 1f foreign apphcation(s) 15(are) also being assigned]
0  and any legal equivalent thereof n a foreign country,

the date of filing and application number of sa1id U § application when known, to be inserted
above, including the nght to claim prionty, including any and all improvements disclosed
therein, and 1 and to all Letters Patent to be obtamned for said invention by the above
application or ary subsequently filed provisional nomprovisional, continuation, divisionsl
renewal, or substitute thereof, and as to Letters Patent any reissue or re-examination thereof

ASSIGNORS hereby covenants that no assignment, sale, agreement or encumbrance
has been or will be made or entered into which would conflict with thus assignment

AsnignmeniNewApp Provizional dot — Rav 2/04 Page 10of 3 Assignmant of Invenuon
Provisional Application

o



Dot No AM-101674L1USA
Patent

annLL—
ASSIGNORS authonzes ASSIGNEE to make enohicanons for and to receive Letters
petent for said invention in any of said countnes n its own name, or in ASSIGNOR s name [ }
at 113 clecnon

ASSIGNORS covenants and agrees 1o execute of procure any further necessary
assurance of the title to said mvention and any Letters Patent which may 1ssue therefore and
to, at any time, upon the request and at the expense of ASSIGNEE del:ver any testimony m
any interference, htigation or proceeding related thereto and execute ali papers that may be
necessary or desirable to perfect the title to saxd invention or any Letters Patent which may be
granied therefore ;n ASSIGNEE, its successors, assigna or other legal representatives, and
that to, at any time, upon the request and at the expense of ASSIGNEE executs any
continuation, continuation-in-part, divisional, renewal or substitute thereof, and as to Letters
Patent and reissue or re-exarmination thereof, or any other sdditional applicanons of Letters
Patent for said mvention or any part thereof, all of which spplications and any Letters Patent
1ssuing thereon are hereby assigned 1o ASSIGNEE, and will make all nghtful oaths or
declarations and do all lawful acts requisite for procunng the same therein, without further
compensstion but at the expense of ASSIGNEE, its successors, assigns or other legal
representatives

ASSIGNOR authorizes and requests the Commussioner of Patents to 1ssue any and all
Letters Patent of the Umited States for said mmvention, resulting from any of the aforesmd
applications 1o 1ts ASSIGNEE

K S ;‘ 20
Date Y

Gar Sondefmany’Grub

ACKNOWLEDGMENT

State of -Q"‘-Ml% V) suh‘.! o, }
8§
County of ‘Wwaudvy Qe }

=\
Onthe 3\ dayo 004, Gary Sondermann Grubb personally appeared before me,
¥nown by me to be the saide person described m and who executed the foregomg msoument,
and acknowledged that he/she executed the same, of his/her own free wall aqd for the

purposes set forth S
S N@.{%ﬂ, =

. HOTARIAL SEAL
CYNTMA J ;:‘QUAFERI Pubhe
My Commeason Expwes September 19
AssgnmeniNewApp-Provisonal dot - Rev 2/04 Page 20f 3 Assignment of Invantion

Provisional Application



Dot No AM-101674L1USA
l Patent

. nonip-
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Gibger ﬂ:onstnnune Date

ACKNOWLEDG

Suteof o) hibwsien )
v, 88
County of ')/‘fw }

¥
Onthe /¥ h day of 2004, Ganger Dale Constantine personally appeared before me,
known by me to be the same person described m end who executed the foregoing instrument,
and acknowledged that he/she executed the same, of his/her own frec will and for the

purposes set forth
/ Notary Pubhc )
AssgnmarntNawApp Provisional dot - Rav 2/04 Page30of 3 Assignment of Invanton

Provisional Application
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f" -\ UNITED STATES DEPARTMENT OF COMMERCE

PODFT

- | Patent and Trademark Officn
\ /| asssTaT seRETARY AN covescnen
meaw” | OF PATENTS AND TRACEMARKS
Weshngon D C 20231

— [N G

PTAS 0115833

HOWSCN AND HOWSON

CATHY A KOIROFF

SPRING HOUSE CORPORATE CENTER
BOX 457

SFRING HOUSE, PA 19477

UNITED STATES PATLCNT AND TRADEMARK OFFICE
NOTICE OF RECORDATION OF ASSIGNMENT DOCUMENT

THE ENCLOSED DOCUMENT HAS BEEN RECCRDED BY THE ASSIGNMENT DIVISION OF
THE U S PATENT AND TRADEMARK OFFICE A COMPLETE MICROFIIM COPY IS
AVAILABLE AT THE ASSIGNMENT SEARCH ROOM ON THE REEL AND FRAME NUMBER
REFERENCED BE LOW

PLEASE RFVIEW ALL INFCRMATION CONTAINCD ON THIS NOTICE THE

INFORMATION CONTATNED ON THIS RECORDATION NCTICC REFLECTS THE DATA
PRESENT IN THE PATENT AND TRADEMARK ASSIGNMENT SYSTEM IF YOU SHOULD
FIND ANY ERRORS CR HAVE QUESTIONS CONCERNING THIS NOTICL, YOU MAY
CONTACT THE EMPLOYEE WHOSE NAME APPEARS ON THIS NOTICE AT 703-308-5723
PLEASE SEND REQUEST FCR CORRECTION TO U S PATENT AND TRADEMARK OFFICE,
ASSIGNMENT DIVISION, BOX ASSIGNMENTS, CG-4, 1213 JEFFERSON DAVIS HWY,
SUITC 320, WASHINGTON, D C 20231

RECCRDATICN DATE 09/20/2304 RECL/FRAME 015148/0473

NUMBER OF PAGES 4
BRIEF ASSIGNMENT OF ASSIGNCR'S INTEREST (SEE DOCUMENT FCR DETATLS)

ASSIGNOR

GRUBRB, GARY SONDERMANN COC DATE 07/21/2004
ASSIGNCR

CONSTANTINE, GINGER DALE DOC DATE 09/15/2004
ASSIGNEE

WYETH

FIVE GIRALDA FARMS

MADISON, NCW JERSEY 07940

(3

SERIAL NUMBER 60585883
PATENT NUMBER

TITLE PROGESTERONE RECEPTOR ANTAGONIST CONTRACEPTIVE REGIMEN AND KIT

FILING DATE 07/07/2004
ISSUE DATE
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TRADUCCION OFICIAL N° 041206 al espafiol de un documento escrto en
ingles, efectuada por Jame Amando Garavito Burgos, cc N° 19 130 702 de
Bogota, Traductor e Interprete Oficial ingles-espafiol-ingles segun Resolucion N°
034 de enero 11 de 1983 expedida por el Ministeno de Justicia de la Republica
de Colombia

Archivo No AM-101674L2
Patents

Cesion de Invencion

En consideracion del pago por la CESIONARIA a la CEDENTE de una
contraprestacion valida y suficiente cuyo recibo se acusa por medio del presente,

la CEDENTE

(1) Nombre Completo del Inventor Gary Sondermann Grubb
Res:dencia 825 Bnarwood Road, Newtown Square, PA 19073
Cwudadania EE UU

(2) Nombre Completo del Inventor Ginger Dale Constantine
Residencia 212 Mine Road, Malvern, PA 19355
Ciudadania EE UU

(3) Nombre Completo del Inventor Andrew Fensome
Residencia 779 Trephanny Lane, Wayne, Pensilvania 190807
Ciudadania Reino Unido

(4) Nombre Completo del Inventor Casey Cameron McComas
Residencia 470 Spnngview Lane, Phoenixville, Pensivania 18460
Cwudadania EE UU

(5) Nombre Completo del Inventor Edward George Melenski
Residencia 1112 Hemlock Dnve, Collegeville, Pensilvania 18426
Ciudadania EE UU

(6) Nombre Completo del Inventor Michael Anthony Mareila \“1‘0 8
Residencia 2505 Noble Way, Limenck, Pensilvania 18468 A c‘k“" Lore
Ciudadania EE UU (KWME T e (w8

"'.'.;,A [ L ‘\II"‘“.

(7) Nombre Completo del inventor Jay Edward Wrobel St L

Residencia 15 Rosetree Lane, Lawrenceville, Nueva Jersey 08648 *
Ciudadamia EE UU

por medio del presente vende, cede y transfiere a la CESIONARIA
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Wyeth

Five Giralda Farms

Madison, New Jersey 07940
y los sucesores, cesionanos y representantes legales de la CESIONARIA, la
totahidad del derecho, titulo e intereses para los Estados Unidos y sus

posesiones termtonales y en todos los paises extranjeros, incluyendo todos los

derechos a reivindicar pnondad con respecto a la invencion titulada

Regimenes y kits contraceptivos antagonistas del receptor de

progesterona

e inventada por la CEDENTE y los siguientes inventores adicionales, si los

hubiere

y que se encuentra en la Solicitud Provisional de los EE UU No 60/676 135

presentada el 29 de abnl de 2005

yo/nosotros, el CEDENTE que firna abajo, por medio del presente
autonzo(amos) y solicito(amos) insertar amba el numero de la solicitud y fecha

de presentacion, cuando se conozcan

[Tambien venfique si se estan cediendo solicitud(es) adicional(es)]

X y cualquier equivalente legal de las mismas en un pais extranjero

incluyendo el derecho a invocar pnondad, incluyendo todas y cada una de las
mejoras divulgadas en la misma y en todas las patentes obtemidas para dicha
invencion a traves de la antenor solictud y cualquier solicitud provisional, no

provisional, continuacion, divisional, renovacion o susttucion de la misma

(57

AIME A GARAVITO B
e 1 40 1993
MINIAT FRIO DE JUBTIGIA
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presentada postenormente y en cuanto a la patente, cualquier re-expedicion o

nuevo examen de la misma

La CEDENTE por medio del presente acuerda que no se ha hecho ni se hara o
suscnbira ninguna cesion, venta, acuerdo o gravamen que pueda estar en

conflicto con esta cesion

La CEDENTE autonza a la CESIONARIA para que haga solictudes y para que
reciban patentes para dicha invencion en cualquiera de los mencionados paises

en su propio nombre, 0 en el nombre de la CEDENTE o a su eleccion

La CEDENTE acuerda suscnbir u obtener cualquier garantia adicional necesana
del titulo a dicha invencion y cualquier patente que pueda ser expedida para la
misma y a entregar en cualquier momento y a solicitud y expensas de la
CESIONARIA cualquier testimonio en cualquier derecho preexistente que impida
el patentamiento de la invencion, litigio o procedimiento relacionado y a suscnbir
todos los documentos que puedan ser necesanos O convenientes para
perfaccionar el titulo a dicho invento o cualquier patente que pueda ser otorgada
para el msmo a la CESIONARIA, sus sucesores, cesionanos u otros
representantes legales y a suscnbir, en cualquier momento, a solicitud y
oxpensas de la CESIONARIA, cualquier conhnuacion, continuacion parcial,
divisional, renovacion o sustitucion de la misma y en cuanto a patentes a re-
expedir o re-examinar las mismas, o cualesquier otras solicitudes adicionales de
patentes para dicho invento o cualquier parte del mismo, todas las cuales y
cualquier patente que se expida se ceden por medio del presente a la
CESIONARIA y prestara todos los juramentos legales o declaraciones y hara

todos los actos legales requendos para adquinros, sin compensacion adicional,

[ &
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pero a expensas de la CESIONARIA, sus sucesores, cesionanos u otros

representantes legales

La CEDENTE autonza y solicita al Comisionado de Patentes expedir todas y
cada una de las patentes de los Estados Unidos para dicho invento, que resulte

de cualquiera de las solicitudes a su CESIONARIA

(Firmado) Junio 9, 2004
Gary Sondermann Grubb Fecha
RECONOCIMIENTO

Estado de Pensilvania )
Declaracion juramentada
Condado de Montgomery )
El 9 de jumo de 2004, Gary Sondermann Grubb, comparecio personalmente
ante mi, a quien conozco como la persona descnba en el antenor instrumento y

quien suscnbio el mismo y reconocio haberlo suscrito en forma hbre y

espontanea para los fines consignados en el

(Firmado) Judith A Johnston, Notano Publico

(Sello en tinta que dice “Sello notanal Judith A Johnston, Notano Publico,

Upper Providence Twp , Condado de Montgomery Mi comision vence el 12 de

septiembre de 2006")
(Firmado) Junio 8, 2005
Ginger Dale Constantine Fecha
RECONOCIMIENTO
Estado de Pensilvania )
Declaracion juramentada

Condado de Montgomery )

AIME A GARAVITO 8
e e 1 do 1980
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El 9 de junio de 2004, Ginger Dale Constantine, comparecio personalmente ante
mi, a quien conozco como la persona descnba en el antenor instrumento y quien
suscnbio el mismo y reconocio haberlo suscrto en forma libre y espontanea para

los fines consignados en el

(Firmado) Judith A Johnston, Notano Publico

(Sello en tinta que dice “Sello notanal Judith A Johnston, Notano Publico,

Upper Providence Twp , Condado de Montgomery Mi comision vence el 12 de

septiembre de 2006")
(Firmado) Junio 6, 2005
Andrew Fensome Fecha

RECONOCIMIENTO

Estado de Pensilvania )
Declaracion juramentada
Condado de Montgomery )

El 6 de junio de 2004, Andrew Fensome , comparecio personalmente ante mi, a

quien conozco como la persona descnba en el antenor instrumento y quien

suscnbio el mismo y reconocio haberlo suscnto en forma libre y espontanea para

los fines consignados en el /_Z:: ;-f

‘IME A GARAVITO B
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(Sello en tinta que dice “Sello notanal Judth A Johnston, Notarno Publico,

(Firmado) Judith A Johnston, Notano Publico

Upper Providence Twp , Condado de Montgomery Mi comision vence el 12 de

septiembre de 2006")

(Firmado) Junio 6, 2005
Casey Cameron McComas Fecha



RECONOCIMIENTO
Estado de Pensilvania )
Declaracion juramentada
Condado de Montgomery )
El 6 de junio de 2005, Casey Cameron McComas, comparecio personalmente
ante mi, a quien conozco como la persona descnba en el antenor instrumento y

quien suscnbio el mismo y reconocio haberio suscnto en forma libre y

espontanea para los fines consignados en el

(Firmado) Judith A Johnston, Notano Pubhico

(Sello en tinta que dice “Sello notanal Judith A Johnston, Notano Publico,

Upper Providence Twp , Condado de Montgomery Mi comision vence el 12 de

septiembre de 2006")
(Firmado) Junio 6, 2005
Edward George Malenski Fecha

RECONOCIMIENTO
Estado de Pensilvania )
Declaracion juramentada
Condado de Montgomery )
El 6 de junio de 2005, Edward George Malenski, comparecio personaimente
ante mi, a quien conozco como la persona descnba en el antenor instrumento y

quien suscnbio el mismo y reconocio haberlo suscnto en forma hbre y

espontanea para los fines consignados en el

(Fimado) Judith A Johnston, Notano Publico

Lo
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(Sello en tinta que dice “Sello notanal Judith A Johnston, Notano Publico,

Upper Providence Twp , Condado de Montgomery Mi comision vence el 12 de

septiembre de 2006°)
(Fimado) Junio 2, 2005
Michael Anthony Marella Fecha
RECONOCIMIENTO
Estado de Pensilvania )
Declaracion juramentada

Condado de Montgomery )

El 2 de junio de 2005, Michael Anthony Marella, comparecio personaimente ante
mi, a quien conozco como la persona descrba en el anterior instrumento y quien
suscnbio el mismo y reconocio haberlo suscrito en forma hibre y espontanea para

los fines consignados en el

(Fwrmado) Judith A Johnston, Notano Publico

(Sello en tinta que dice “Sello notanal Judith A Johnston, Notano Publico,

Upper Providence Twp , Condado de Montgomery Mi comision vence el 12 de

septiembre de 2006")
(Firmado) Junio 6, 2005
Jay Edward Wrobel Fecha
RECONOCIMIENTO m
Estado de Pensilvania )
Declaracion juramentada JAIME A GARAVITO B
Condado de Montgomery ) r-SUSTOR § Tamons ¢ arer o

B0 034 de Buero 11 da 1983
BIMIBTERIO DR JUBRTICIA

El 8 de junio de 2005, Jay Edward Wrobel, comparecio personalmente ante mi, a

quien conozco como la persona descnba en el anternior instrumento y quien
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suscnbio el mismo y reconocio haberlo suscnto en forma libre y espontanea para

los fines consignados en el

(Firmado) Judith A Johnston, Notano Publico

(Sello en tinta que dice “Sello notanal Judith A Johnston, Notano Publico,
Upper Providence Twp , Condado de Montgomery M comision vence el 12 de

septiembre de 2006")

La antenor es traduccion fiel y completa de la cual se deja copia en esta oficina

para su confrontacion

58“’“0 Amando Garavito Burgos

¢ ¢ N° 19 130 702 de Bogota
Traductor e Interprete Oficial segun Resolucion N° 034 de enero 11 de 1983
expedida por el Ministeno de Jushcia

BOGDMS # 64880

JAIME A GARAVITO B
TRADUSTOR FE UL LI
fs 034 de o |l de 198
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Docke: No AM-101674L2
Patent

Assignment of Inventon
In consideration of the payment by ASSIGNEE to ASSIGNOR of gooo and valuaole

consideration, the receiat of wnich 1s hereby acknowledged
ASSIGNOR

(1) Full Name of Inventor Gary Sondermann Grubb

Residence 825 Bnarwood Road, Newtown Square, Pennsvivania, 18073
Citizenship US

2

FullName of Inventor Ginger Dale Constantine
Residence 212 Mine Road, Malvern, Pennsylvania, 19355
Ciizenship US

(3

Full Name of Inventor Andrew Fensome
Residence 779 Trephanny Lane, Wayne Pennsylvania, 18087
Citizenship United Kingdom

(4)

Full Name of Inventor Casey Cameron McComas
Residence 470 Spnngview Lane, Phoennville, Pennsylvania, 18460
Citizenship US

©)

Full Name of inventor Edward George Melenski
Residence 112 Hemlock Dnive, Collegeville Pennsylvania, 19426
Crhizenship US

(6)

Fuil Name of Inventor Michael Anthony Marelia
Residence 2505 Noble Way, Limenck, Pennsyivania, 19488
Ciizenship US

)

Fuli Name of Inventor Jay Edward Wrobel
Residence 15 Rosetree Lane, Lawrenceville, New Jersey, 08648

Citizenship US

hereby sells, assigns and transfers to ASSIGNEE

Wyetn
Five Giralda Farms
Madison, New Jersey 07940

AsgnmentNewApp Provisonal dot - Rev 2/05 Page 1ot B Assignment of Invention

Provisional Application
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Docket No AM-1016741.2
Patent

and tne successors, assigns and legal rapresentatives of the ASSIGNEE tne entire ngnt, fitle
and interest for the United States and its terntonal possessions and in all foreign countnes,
induding all nghts to claim pnonty, in and to the invention entitled

PROGESTERONE RECEPTOR ANTAGONISTS, CONTRACEPTIVE REGIMENS, AND
KITS

and invented by ASSIGNOR and the following aaditional inventors, £ any

and which 1s found tin U S Prowvisional Applicauon No 60/676,135 filed on Apnl 28, 2005

1 lwe tne ASSIGNOR signing below, hereby autnonze and reouest Insertion
above of the application number and 1ling aate, when they become known,

[also check if foreign application(s) 1s{are) also being assigned]
X and any legal equivalent thereof in a foreign country,

incuding the nght to claim pronty, inciuding any and all improvemants disclosed therein, and
in and to all Letters Patent to be obtained for said invention by the above application or any
subsequently filed prowvisional, nonprovisional, continuation, dmsional, renewal, or substritute
thereof, and as to Letters Patent any reissue or re-examnation thereof

ASSIGNOR hereby covenants that no assignment, sale, agreement or encumbrance
has been or will be made or entered into which would conflict with this assignment

ASSIGNOR authonzes ASSIGNEE to make applicatons for and to receve Letters
patent for said inventron in any of said countrnies in its own name, or in ASSIGNOR's name,

at #s election

ASSIGNOR covenants and agrees to exacute or procure any further necessary
assurance of the titie to said iInvention and any Letters Patent which may ssue therefore and
to, at any time, upon the request and at the expense of ASSIGNEE deliver any tastimony in
any interference, litigation or proceeding related thereto and execute all papers that may be
necessary or desirable to perfect the titie to said invention or any Letters Patent which may
be granted therefore in ASSIGNEE, its successors, assigns or other legal representatives,
and that to, at any tme, upon the request and at the expense of ASSIGNEE execute any
continuation, continuation-in-part, avisional, renewal or substitute thereof, and as to Letters
Patent and reissue or re-examination thereof, or any other additional appiications of Letters
Patent tor said invention or any part thereof all of which applications and any Lettars Patent
issuing thereon are hereby assigned to ASSIGNEE, ana will make all nghtfui caths or
declarations, and do all lawful acts requisite for procunng the same therein, without further
compensation, but at the sxpense of ASSIGNEE, its successors, assigns or other legal

representatives

ASSIGNOR authonzes and requests the Commissioner of Patents to 1ssue any and all
Letters Patent of the United States for said invenuon, resulting rom any of the afcresaid
apphcations to its ASSIGNEE

AssgnmeniNewAps Provisional aot — Rev 2/05 Page 2 of 6 Assignment of Invention
Provisional Application
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Docket No AM-101674L2
Patent » NN

“ 7 S gov S é A
G ondgfma rubb Date
ACKNOWLEDGMENT
Cammonwealth of Pennsylvania }
5§
County of Montgomery }
Onthe ?ﬂf day of Tune 2005, Gary Sondermann Grubb personally

appeared before me, known by me to be the same person descnbed in and who exacuted
the foregoing instrument, and acknowledged that he executed the same, or his own free will

and for the purposes set forth

NOTARIAL
JUDITHA JOPT%STDN Nw-y Puihe -l
My Cormmisason Exprws Gert 12 2008
Notaryetlblic

ey =y 9 _ws”

Gi alé Constantine Date

ACKNOWLEDGMENT

Commonwealth of Pennsylvania }
88
County of Montgomery }
On the ?tj day of ﬁw{ 2005, Ginger Dale Constantine personally

appeared before me, known by me to be the same person descnbed in and who executed
the foregoing instrument, and acknowledged that sha executed the same, of her own free

will and for the purposes set forth

NOTARIAL SEAL
JUDITHA JOHNSTON Notary Public
Providence Twp  Monigomery County ~ /
Commadion Expres Sept 12 2008 _>F
L/ Notary Public
Asignman{NewAgp Provsional dot — Rev 2/05 Page 3of 6 Assignment of Invention

Provisional Appitcation
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Docket No AM-101674L2

Patent nnn
Anurevw Fensome Daw
ACKNOWLEDGMENT
Comnmonwealth of Pennsylvania }
sS
Countyof Montgomery }
A
Onthe 6% day of TJore 2005, Andrew Fensome personally appeared

before me, known by me to be the same person descnbed in and who executed the
foregoing instrument, and acknowledged that he executed the same, of his own free will and

for the purposes sat forth

NOTARIAL SEAL
JUDITHA JOKNGTON

Notary Puble
Provdence Tep  Momgomery County
wm g-em 12 2008 £ ‘_é:')
Notary,Plbic
‘%} L L os
Casey n McComas Date

ACKNOWLEDGMENT
Commonwealth of Pennsylvania }
S5
County of Montigomery }
£ .
Onthe 6 = dayof —IJMNE 2005, Casey Cameron McComas personally

appeared beforea me, known by me to be the same person descnbed in and who executed
the 1oregoing instrument, and acknowiedged that he/she executed the same, of his/her own

free will and for the purposes set forth

NOTARIAL SEAL

JUDITHA JOHNSTON Notery Public
Provdence Twp  Monigomery County
“"E'c.nm.'.ﬂ.‘?n Expres Sopd 12 2008 W OﬁZ‘m}

Notary/ublic

AssignmeniNewApp Piovsonal do. — Reyv 2/05 Page 4 o1 6 Assignmen’ of Invention
Provisional Applicaton
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M/W 7’44/-41. & L -05

Eoward George Meiénski Date
ACKNOWLEDGMENT
Commonwealth of Pennsylvania }
sS
County of Monigomery }
On the 6'@ day of ’-DHF 2005, Edward George Melenski personally

appeared pefore me, known by me to be the same person descnbed in and who executed
the foragoing instrument, and acknowledged that he exacuted the same, of his own frae will

and for the purposes set forth

NOTARIAL SEAL
JUDITHA Jm-_ﬁrou Notary Publc
o et Qudoid 2 Qolts
0 Notary Public
Mt b, Aiocilte. _ulsloc
Michael Anthony M Date /
ACKNOWLEDGMENT
Commonweelth of Pennsylvania }
13

County of Montgomery }
Onthe M2 dayof TuNE 2005, Michael Anthony Marella personally

appeared before me, known by me to be the same person descnbed in and who executed
the foregotng mstrument, and acknowledged that he executed the same, of his own rree will

and for the purposes set forth

AUOTHA JORNSTON Notary Pubkc
Uppar Providence Twp  Morigomery County - Q,Z;{d‘::/
Nota@'Publlc

Assignment of Invention

AssignmantNawApp Provieional dot — Rev 2/05 Page 5 of 6
Provisional Aoplication
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7 Patent
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i& teno! (]Eua A 32003
\ Jay Edwgrd Wrobel Date
ACKNOWLEDGMENT
Commonwealth of Pennsylvania }
Sss
County of Montgomery }
On the étj‘ dayof  JUmME 2005, Jay Edward Wrobel personally

appeared before me, known by me to be the same person described in and who executad
the foregoing instrument, and acknowledged that he executed the same, of his own free will
and for the purposes set forth

NOTARIAL SEAL
JUDITHA JOH_PI':TON. Notary Publc
UWM:W Expros Sept 12 2008 W Q’&Z—K)
Notary Public
AssignmantNewApp Provisional ao. — Rav 2705 Page 6 of 6 Assignmen of Invenuon

Provisional Application
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PROGESTERONE RECEPTOR ANTAGONIST
CONTRACEPTIVE REGIMENS AND KITS

BACKGROUND OF THE INVENTION

The use of a progesterone receptor (PR) antagonist (RU-486 or mifepnstone)
as a unntreceptive was first reported 1n 1985 wath very hittle research reported on other
5 PR antagomists as a contraceptive Over the past 19 years, the research has been
carmned on by acadermc groups and not-for-profit agencies (¢ g World Health
Orgamzanon (WHO) and National Insututes of Health (N1H)) There has been a trend
toward the use of lower doses of mifepristone  While many different regimens have
been tested, the continuous admimstration of mifepnistone has been the most rehable
10 for mhibiting ovulaton
The efficacy of continuous dosing of mifepnstone has been evaluated by
assessing ovulaton rates Contimuous adminustration of low doses of mifepnstone (2-
10 mg) has been shown to prevent ovulation n two studies Spitz IM et al, Fert &
Steril 59 (5) 971-975, (May 1993) and Ledger ¢t al Hu Reprod 7(7) 945-950
15  (August 1952) over one treatment cycie with a small number of subjects of about 5
per dose group A continuous dose of 1 mg appeared to prevent ovulation 1 one
study of 11 subjects (Bahsta et gl, Am J Obster Gynecol 167(10) 60-65 (July 1992))
but not 1n another study with 5 subjects (Croxatto er 2/ Hum Reprod 8(1) 201-207
(February 1993)) In the first study (Croxatto et al Hum Reprod 13(4) 793-798
20 (Apnl 1998)) to admimister mifepnstone continuously for longer than one cycle 14 of
21 women ovulated at least once during the 3-month treatment with 1 mg
mifepnistone daily
The second study of mifepristone given continuously to mhibit ovulation was
done with 2 and 5 mg of mifepnistone (Brown et al, J Clin Endocrinol Metab 87(1)
25 63-70 (January 2002)) at two chimcal sites In the Edmburgh site ovulations occurred
m 9 6% and 5 2% of cycles with 2 and 5 mg, respectively over 4 months of
treatment In the Shanghai climcal site, ovulations cccurred 1n 2 5% and 1 2% of
cycles with 2 and 5 mg, respectively Thesc low ovulation rates are comparable 1o
those seen for some low-dose standard oral contraceptives (OCs) contaiming a

30  progestm and estrogen  Since these standard OCs are given 1n a 21-day cycie
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followed by 7 days of placebo 1t 15 expected that a PR antagonist with a low
ovulation rate could also be admimistered m a sirmlar regimen and provide good
contraceptive effectiveness

When given for more than one cycle a continuous regimen of mifepnistone
increases the occurrence of amenorrhea  Brown et al cited above (2002) found that 1n
subjects treated for 4 months with 2 and 5 mg of mifepristone the occurrence of
amenorrhea was 65% and 88% respectively at the Edinburgh site and 90% for both
doses, at the Shanghai e All subjects reported & menstrual bleed wathin 3 weeks
afler stoppmyg the 4 months of treatment This high rate of amenorrhea 18 unacceptable
to many women who want to have a monthly menstrual bleed

‘What 15 needed are methods of contraception that avoid amenorrhea

SUMMARY OF THE INVENTION

In one aspect, the nvention provides a contraceptive regimen that imvolves
delivery of a PR antagomsi as the sole active agent for 21 w 27 days consecutively
followed by 1 to 7 days m which no effective amount ol an active agent 15 delivered
Dunng these 1 to 7 days, a placebo may be administered Generally, within 2 to 3
days following the completion of the first phase (within the penod in which no PR
antagonist 15 delivered), menstruation oceurs

In a further aspect, the invenhon provides pharmaceutically useful Lits for
admimstenng the re;imen and compounds of the mvention

Other aspects and advantages of the invention wall be readily apparent from
the following detailed description of the mvention

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION

In one aspect, the present invention provides a method of contraception in a
female of chnld -beanng age Tius method 15 particularly useful for females seelung
to avoid amenorrhea In this methed an PR antagomist, or combination of PR
antagonists, 15 delivered for a period of consecutive days as the sole active (i1 ¢ , ann-
contraceptive) agent 1n order to prevent ovulation

A PR antagomst can be any compound that binds to the PR receptor and
mhibits the activity of progestational agents In thus disclosure, the terms ant:-
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progestational agents and progesierone receptor antagonists are understood to be
svnonymous

Examples of PR antagomsts that are useful 1n contraception and in the
contraceptive regimens of the mmvention include compounds of tormula I

wheremn, R 15 hydrogen alkyl, substituted alkyl, cycloalkyl C3-C, alkenyl, or C5-C,
alkynyl, Rz and R; are mdependently selected from among hydrogen alkyl or
substituted alkyl, or R; and R, arc taken together to form a ring and together contam
-CH;<{CH;),-CH>- where n 15 0 (1 e, a chemucal bond), 1 2, or 3, Ry 1s hydrogen or
halogen, Rs1s hydrogen Rg 1s hydrogen or halogen, Ry 1s hydrogen, alkyi, or halogen,
Rs 18 hydrogen, Ro 15 hydropen alkvl substituted alkyl, or COOR?, and R* 15 alkyl,
or substituted alkyl, or a pharmaceutically acceptable salt a prodrug, or a tautomer
thereof

In one embodiment, R, 1s hydrogen or alkyl and R;and R; are taken together
to form & ong and together contamn -CH;-(CH;),-CH- where n 181 o1 2 In another
embodiment R; or R;, or both, are a C; to G, alkyl For example, cither R; or Ry or
both can be ethvl In another example R;orR;, or both are methyl In another
embodiment, Ry 15 a subsututed or unsubstiuted C, to Cq alkyl For example, Ry can
be methyl or ethyl In another example, Ra15 C, to C; substituted with a phenyl In
st1]] another embodiment, Ry 1s COOR* In one example, R* 15 tert-buryl

In another embodiment, where the structure contains a halogen, the halogen 1s
a F However, other halogens e g, Cl I or Br, may be selected In one embodiment,
Ry 18F In another embodiment, Ry15 F

In a further embodiment, where R, and/or Ry are substituted alkyl, the alky! is
substituted with a halogen, mtnle or benzene rmg  In one embodiment where R, 1s 2
cycloalkvl 1t1s C1to C, alkyl
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In sull another embodiment the PR antagomist 1s 5<7-fluorp-3 3-dimethyl-2-
ox0-2,3-dithydro-1H-indol-5-y1)-1-methyl-1H-pytrole-2<.arbonitnle 5-(4-fluoro-3 3-
dimethyl-2-oxo-2,3-dihydro-1 H-1ndol-5-yl)- 1 -methyl-1 H-pyrrole-2-carbonitrile, 5-

(7 -fluoro-2"-oxo0-1 2'-dihvdrospiro[cyclopropane-1 3 -indol]-5 -vl)-1-methyl-1H-
pyrrole-2-carbonitnle 5-(7-fluoro-2-ox0-1 3 3-tnmethvl-2-ox0-2 3-hhydro-1H-mdol-
5-yl)-1-methyl-1H-pyrrole-2-carbommle, 5-(7-fluoro-3 3-dimethyl-2-oxo-2,3-
dihydro-1H-1ndol-5-y1)-1H-pyrrole-2-carbonitnile, tert-butyl-2-cyano-5-(7-fluoro-3 3-
dimethvl-2-oxo0-2 3-dihydro-1H-indol-5-y{}-1H-pyrrole-1-carboxyiate Methyl-[5<(5-
cvano-1-methyl-1H-pyrrol-2-yI}-7-fluoro-3 3-dimethyl-2-0x0-2,3-d1hydro- 1 H-mdol-
1-y1] acetate, 51-ethyl-7-flucro-3,3-dimethyl-2-oxo-2,3-dihydro-1H-indo1-5-y1)-1-
methyl-1H-pyrrole-2-carbonitnle, 57-flucro-3 3-dimethyl-2-oxo-1-prop-2-yn-1-yl-
2 3-dihydro-1H-mmdol-5-y1)-1-methyl-1 H-pyrrole-2-carbomnle, 5-[7-fluoro-3,3-
dimethvl-2-oxo-1(2-phenylethyl)-2,3-dihydro-1H-indoi-5-y1}- 1-methyl-1H-pyrrole-2-
carbonitnile, 5(1-benzyl-7-fluore-3,3-dimethyl-2-0x0-2,3-dihydro-1H-indol-5-yl)-1-
methyl-1H-pyrrole-2-carbonitnle, 5-(7-fluoro-3,3-dimethyl-2-ox0-1-propyl-2,3-
dihydro-1H-indol-5-yl)-1-methvl-1 H-pyrole-2-carbommle, 57-fluoro-1-1sobutyl-
3,3-dimethyl-2-ox0-2,3-dihydro-1H-mdol-5-yl)-1-methyl-1 H-pyrrole-2-carbomitrile,
5-(7-fluoro-1-150propyl-3,3-dimethyl-2-0x0-2,3-dihydro-1 H-mdol-5-yl)-1-methyl-1H-
pyrrole-2-carbonitnle, 5-(1-altyl-7-flucro-3 3-<imethy!-2-0x0-2 3-atnydro-1H-mmdol-
5-yl)- 1-methyl-1H-pymole-2-carbonitnile, 5-(1-cycloheayl-7-fluoro-3 3-dimethyl-2-
oxo-2 3-dihydro-1H-1ndol-5-yI)-1-methyl-1H-pyrrole-2-carhomitnile, 5-1-
cyclopentyl-7-fluoro-3,3-dimethyl-2-ox0-2,3-dihydro-1H-indol-5-yl)-1-methyl-1H-
pyrrole-2-carbomitrile, or a pharmaceutically acceptable salt tautomer, or prodrug
thereof

The compounds of formula I are prepared by coupling an oxmdole with a
substituted pyrrole Specifically, these compounds can be prepared by (a) alkylating a
substituted oxindole, (b) brommaung the product of (a), and coupling the product of
() with a subsututed pyrrole

Desirably, the compounds of formula [ are readily prepared by one of shill in
the art according to the followmg schemes from commercially available starting
materials or starting matenals which can be prepared using literature procedures
These schemes show the preparation of representative compounds of this invention
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Vvanations on these methods or other methods known 1n the art can be readily

utihized by one of skill in the art piven the information provided herein
Scheme 1
R
R Ry o, B 1 P Ry
y ' —_— 0 — mo _—
Re Re N Re I N
m @ » “

Ry Ry Ry Ry
"?{I "?—{:I\n'o"'
Ry R O
i5) ©

Accordmg to scheme 1 an appropnately substituted oxindole (1) 1s treated
with a suitable base (normally 2 or more molar equivalents) and an alkylating agent to
afford substituted oxindoles (2) The range of suitable bases includes atkyl lithium
bases, potassium tertiary butoxide sodium hexamethyldisilazzde and similar bases
The base may also be used 1n coyjunction with an addinve Generally the compounds
of the mvention were prepared using n-butyl lithrum as the base 1n anhvdrous
tetrahydrofuran (THF) mn the presence of hthium chlonde The alkylating agent 15
normally an alky! halide (e g bromide or 10dide) but could also be g tnflate tosylate
or mesylate If one equivelent of alkylating agent 15 used then the resultant oxindoie
will be mono-substituted With two equivalents, then the oxindole will be di-
subsuluted If the alkylating agent 15 bifunctional (e g a halide or other leaving group
at both ends of an alky! chain) then a spirocyclic nng 18 produced

Oxindoles (2) are then brominated to give compound (3) The bromination 15
convemently camed out with bromme 1n a solvent such as methylene chlonde or
acetic acid which may be buffered with an additrve such as sodium acetatre The
brom:nation may also be accomphshed with N-bromosuccimirmade or pvndiruum
brom:de per bromide Compound (3) ts then com erted into compound (4) under the
action of a pailladium catalyst and 2 suitable couphing parmer The coupling parmer

53
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mav be formed in situ from the pvriole (5) and lithiem di-1sopropylamide and a
tnalkvl borate or mav be the pre-formed boronic acyd (6) The source of palladium 1s
normally tetralus{tnphenylphosphine} palladium (0) or another smtable source such as
palladium dibenzyhdene acetone in the presence of tnbutylphosphine (Fu, G C eral
Journal of the American Chemical Society, 2000 122 4020, for alternate catalyst
systems see also Hartwig J F er al Journal of Orgamic Chemustry 2002 67 5553)
A base 18 also required in the reaction, the normal choices are sodium or potassium
carbonate ¢esium fluonde, potassium fluonde, potassium phosphate or a terhary
amine base such as tnethylamine The choice of solvents includes THF dimethoxy
ethane (DME) dioxane ethanol water, and toluene amongst others Depending on
the reactivity of the coupling partners and reagents, the reacion may be conducted up
to the boiling point of the solvents, or may indeed be accelerated under microwave
irradiation, if necessary

Alternatively compounds (1) to (3) can be prepared according to the routes
descnibed 1n US Provisional Patem Application Nos 60/676 149 and 60/676 381,

which are hereby mcorporated by reference m ther entirety

m
An alternative strategy may be used when Ry = hydrogen, scheme 2 Thus the
bromude (3) 1s coupled with a pyrrole boronic acid of formula (7) under conditions as
descnbed above Compound (8) may then be converted nto the mtnle (9) This 15

most conveniently accomplished by the action of chlorosulfonylisocyanate followed

3¢
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by treatment with DMF  although other methods are also available The t-
butylcarbonate protecting group i$ then removed to afford the product (4) Ry =H

When R; 15 10 be 4 substituted alkyl group, then compound (4) 1s treated with a
suitable base (for example sodium hvdnde potassium tert-butoxide or cesium
carbonate) m a solvent such as THF or DMF followed by treatment with the
appropnate alkylating agent The alkylating agent would normally be an alkyl hahide,
or an alkyl sulfonate (tosylate, mesylate or mflate for example)

Other examples of PR antagonists useful 1n the nvention include mafepristone
onzpristone, hlopnstone (M Bypdeman er al Acta Obster Gvnecol Scand  Suppl
1997, 164 75-7) asopnsiul (D Demanno e al Steroids, 68(10-13) 1019-1032
(November 2003), K Schwahsz et al, Semin Reprod Med (May 2004), 22(2) 113-9),
and CDB-2914 (P Stratton et al Hu Reproduction, 15(5) 1092-1099 (May 2000))

In one desimble embodiment, the PR antagomist used in the regimens and Lils
of the mvention 15 3-Chloro-5-(4,4-dimethyl-2-oxo-1 ,4-dihydro-2H-
benzo[d]{]1 3]oxazin-6-vl)-benzonmnle which has the formula

or pharmaceutically acceptable salts, esters, or other prodrug forms thereof This
compound and methods of producing same have been descnbed m US Patent Nos
6,566,358 6,509 334, and 6 713 478 which are incorporated by reference herein

in another desirable embodiment, the PR antagonist 15 5-(7-fluoro-3 3-
dimethyl-2-oxo-2,3-dihydro- 1 H-indol-5-yl)-1-methyl-1 H-pyrrole-2-carbonitrile
which has the formula

D e %

Il

CH, N
F
or pharmaceutically acceptable salts, esters, or other prodrug forms thereof
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In shll a further embodiment, one of shill in the art can unlize a PR antagomst
of Formula I

R1 Rz
5
R | X o
AP
Ré 1

I

wherewn

R' and R? are independent subsutuents selected from among H C, to Cg alkvl
substituted C, to Cy alkyl, C, to Cs alkenyl, substituted C; o Cgalkenyl C; 10 C,
alkynyl, subsatuted C; to C; alkynyl, C; to C; cycloalkyl, subshtuted C; to Cg
cycloalkyl, aryl, substituted aryl heterocychc subsututed heterocyclic, COR*, and
NR°COR*,

or R! and R? are fused to form

a) an optionally substtuted 3 to 8 membered saturated spirocvchc nng,

b) an optionally substituted 3 to 8 membered spirocyclic nng having one
or more carbon-carbon double bonds or

c) an optonally substituted 3 1o 8 membered heterocychc nng contaiming
one to three heteroatoms selected from among O, S and N, the spirocyclic nngs of &),
b) and c) beng opuonally subsututed by from 1 to 4 groups selected from among
fluorine C; to Cg alkyl, C, to Cs alkoxry, C, to G, thuocalkyl, -CFy -OH -CN NH; -
NH(C, to C; alkyl), and -N(C, to C; alkyl)a,

R* 15 H, C) 1o C; alkyl substituied C; to C; alkyl aryl subshiuted aryl, C, to
C» alhoxy, substtuted C, to Cy alkoxy, C, to C; ammnoalkyl, or substituted C, to C,
ammunoalkyl,

R®1sH C, to C; alkyl or substituted C, to C; alkyl,

R’ 15 H, OH, NHa, C, to C, alkyl substiuted C, to Cs alkyl, C; to Cg alkenyl
substituted C; to C, alhenyl, alkynyi, subsututed alkynvl or COR,

RE15H C; 1o Cyalkyl subsututed C) to C; alkyl aryl, substtuted arvl C, to

Cs alkoxy, substituted C, to C, alkory C; to C; aminoalkyv! or substtuied C, to C,
ammoalkyl
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R'usH halogen CN, NO;, C to G, elkyl subshtuted C, to C, alkyl alkynvl
or substtuted alkynyl, C, to C, alkoxy, substituted C; to C, alhoxy ammno C, 1o Cg
ammoalkyl, or substituted C, to Cs ammoalkyl

R* 1 selected from among a) and b)

a) & substituted benzene nng contaiming the substruents X Y and Z as

shown below
Y 2z
X
x-L |
~
wherein

X 18 selected from among halogen, CN, C, to C; alkyl, substtuted C; to C,
alkyl, alkenyl, substituted elkenyl, alkynyl, substituted alkynyl, C, 1o C; alkoxy,
substituted C, to C; alkony, C, to C, thioalkoxy substituted C, to C; thicalkoxy,
amino C,; 1o C3 aminoalkyl, substituted C, to C; ammoalkyl, NO2 C; to C;
perfluoroalkvl 5 or 6 membered heterocyclic nng contaming n its backbone 1 to 3
heteroatoms COR® OCORP, and NR*COR®,

RP 151l C; to C; alkyl substituted C, to Cr alkyl aryl, substiruted ary! C; ©
C alkoxy, substituted C, o C; alkoxy C; to Cyamnoalkyl or subshiuted C; to C,
ammoalkyl,

RE 18 H, C) to C; alkyl, or substrtuted C, to C; alkyl,

Y and Z are mdependen: substtuents selected from among H, halogen, CN
NO,, ammo aminoalkyl C, to C; alhoxy, C 10 C; alkyl, and C, 10 C; thioalkoxy or

b) a five or six membered ring having 1n 11s backbone 1 2 or 3
heteroatoms selected from among O, 8, SO SO: or NRS and contamning one or (wo
independent substituents selected from H, halogen, CN, NO,, amino C; to Cy alkyl,
C: to C; alkoxy, C; to Cy amincalkyl CORF, and NRCORF,

RF 15 H, C: 1o C; alkyl, substituted C; 10 C; alkyl, aryl substituted aryl C, to
C; alkoxy, substituted C, to Cy alkoxy, C; to Cy aminoalhyl, or substituted C; 1o C;
ammoalkyl,

RO%1sH C; to Cyalkyl or substututed C, to C; alkyl

R® 15 Hor C; 10 C, alkvl,

PCT/US2UHISI2ITIR

73
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or pharmaceuncally acceptable salt thereof
In another embodiment the compounds used 1n this invention are
chamctenzed by formula | wherem
R'=R?and are CH, or
5 R! and R? are & saturated spirocvelic nng constructed by fusing R' and R*to
form a 6 membered spirocychc nng,
R'1s H OH, NH;, CHs, substtuted CH; or CORS,
R®1s H, C) to C» alky! orC, to C4 alkoxy,
R’ 15 H, halogen, NO; CN, or C; to C; alkyl,

10 R" 15 a disubsntuted benzene nng contmiming the substituents X and Y as
shown below
X
3
4
Yt
[

X 15 selected from among halogen CN methoxy NOg, and 2-thiazole

YisHorF or

15 R’ 15 a five membered nng with the structure
X
Y:
UisO § orNH
X 15 halogen CN, or NO,, provided that when U 15 NRS, X" 15 not
CN,

20 Y 1 HorC, to Csalkyl

and pharmaceutically acceptable salts
In a further embodiment the 1 4-dihvdro-benzo[d][1 3]oxazin-2-one

compounds of US Patent Nos 6,509 334, 6 566 358 and 6 713 478 are useful in the
nvention

25 Other suitable compounds for use m the present mventon include, e g, the
1 3-dihvdro-indol-2-one compounds of US Patent No 6,391,907, the 2 3-dinydro-1H-

10
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indole compounds of US Patent No 6 417 214, the benzimtdazolones and analogues
thereof descnibed in US Patent No 6380 235 the 2 1-benzisothiazohne 2 2-diguides
of US Patent No 6,339,098 the cvclocarbamates and cvelo amides descnbed in US
Patent Nos 6 306 851 and 6 44] 019 the cyclx. ures and cychic amide denvatives
descnbed 1n US Patent No 6 369 056 and the quinazolinone and benzoxazine
denvatives descnibed in US Patent No 6 358,948 Stll other suitable compounds for
use 1n the present mvention include, e g ORG-31710, ORG-31376, ORG-33832,
ORG-33245, ORG-33628 ORG-31806 RU-2992, RU-1479, RU-25056, R1U-49295,
Mifepnsicne/ RU-486 RU-46556, CDB-3124 J-956, Asoprisnil/ J-867 ]-900 RWIJ-
26819 LG1127 LG120753 LG120830 LG1447 LG121046, CDB-2914, CGP-
19984A RTI-3021-012, RWJ-25333 ZK-112993 ZK-136796, ZK-114043,
Onapnstone/ ZK-28299, Lilopnistone/ ZK-98734 ZK-230211, ZK-136798, and ZK-
137316

Examples of other suitable PR antagonists may be found in US Patent Nos
6 391 907, 6,608 086, 6,417 214 6 380 235, 6,339 098, 6,306,851, 6 369 056 and
6 358,948

The term alkyl' 1z used heremn to refer to both straaght- and branched-chamn
saturated aliphatic hydrocarbon groups having one to exght carbon atoms, desirably
one 10 s1x carbon atoms (1 e C; C;, Cy, Ci, Cs 0r Cg)  “alkenyl” 15 intended to
mclude both strmght- and branched-cham alkyl groups with at least one carbon-
carbon double bond and two to eight carbon atoms desirably two to six carbon atoms,
“alhvny! group 18 intended to cover both straight- and branched-chain alkyl groups
with at least one carbon-carbon tmple bond and two to eight carbon atoms, desirably
two to 51X carbon atoms

The terms  subshituted alhyl™, “substitured alkenyl”™, and “substiruted alhynyl
refer to alkyl alkeny! and alkynyl as just descnbed having from one 1o three
substituents selected from the proup including halogen CN OH, NO, amano, arvi
heterocychc substituted aryl substituted heterocvelic, alhoxy, aryloxy, substituted
alkyloxy alkylcarbonyl alkylearboxy alkylammno or aryithio These substituents
mav be attached to any carbon of an alkyl alkenvl or alkvnyl group provided that the
attachment constitutes a stable chemical moiety

11
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The term  acyl” as used herein refers to a carbonyl substituent, 1e¢  a C(OXR)
group where R 13 8 straight- or branched-chain saturated aliphaik. hydrocarbon group
including, without hmianon alky! alkenyl and slkynyl groups Desirably the R
groups have [ to about § carbon atoms and more desirabiv [ to about 6 carbon atoms
The term 'substituted acyl™ refers to an acy! group which 13 substituted with ) or
more groups mcludmg halogen, CN OH, and NO,

The term “aryl” 15 used herein to refer to an aromatic system which may be a
single nng or multiple aromatc nngs fused or linked together as such that at ieast one
part of the fused or hinked nings forms the conyugated aromatic sysiem The ary)
groups include, but are not limited to, phenyl, naphthyl, biphenyl, anthryl,
tetrahydronaphthyl and phenanthry]

The term “substituted aryl” refers to aryl as just defined having one to four
substiments selected from among halogen CN OH, NO;, amino, alkyl cycloalkyl
alkenyl, alkynyl alloxy aryioay, substituted alkyloay, alkylcarbonyl alkyicarboay
alkylamino, or arylthio

The term ‘heterocyclic 15 used heremn to desenbe a stabie 4- to 7-membered
monocyclic or a stable multicychic heterocyche rmg which 1s saturated partially
unsaturated, or unsaturated and which consists of carbon atoms and from one 1o four
heteroatoms selecied frorh among N O, and S atoms The N and S atoms may be
oxidized The hewrocyclic ning also includes any multicyclic ing in which any of
sbove defined heterocychc nngs 15 fused to an aryi nng  The heterocyclic nng may
be atiached at any heteroatom or carbon atom provided the resultant strmcture s
chemically stable Such heterocyclic groups include, without lumitation,
tetrahydrofuran, pipendimnyl, piperazinvl 2-oxoprpendinvl, azepinyl, pyrrolidiny],
imdazolyl, pyndyl, pymzinyl, pynmidiny]l pyndazinyl, oxazolyl, 1soxnazolyl
morpholiny! indolyl, quinolinyl, thienyl, furyl benzofuranyl, benzothieny!,
tinamorpholinyl, tuamorpholinyl sulfoxide and 1soquinolinyl

The term  substituted heterocyclic™ 18 used heremn to descnbe the heterocyclic
just defined having one o four substitucnts selected from among, without hmitation,
halogen, CN, OH NO;, amino alkyl substituted aikyl, cycloalkvi, alkenvi

substrtuted athenyl, alkynyl alkoxy, aryloxv subsurtuted alhyloay, alkvlcarbonvl,
alkylcarboxy alhylammo, or arylthio

12
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The term ‘aryltino * as used herein refers o the S(aryl) group, where the point
of attachment 18 through the sulfur-atomn and the aryl group can be optionally
substituted The tenn alkoxy 15 used herein to refer to the OR group, where R 1s
alkyl or substituted alhyl The term ‘arvioay * 1s used herern to refer to the OR group
where R s eryl or substituted aryl The term “alikcylcarbonyl” 1s used herein to refer to
the RCO group, where R 15 alkyl or substituted alkyl The term * alkylcarboxy * 1s
used herein to refer to the COOR group where R 1s alky] or substituted alkyl The
term ‘axmnoalkyl * refers 1o both secondary and terhiary amines wherein the alkyl or
substituted alkyl groups, contammg one to eight carbon atoms, which may be erther
sarne or different and the point of attachment 13 on the mirogen atom The term
' halopen refersto Cl Br, F,orl

The compounds of the present inveniion can contan one or more asymmetric
centers and can thus give nse to opucal 1somers and diastcreomers While shown
without respect to stereochermstry the compounds can include optical 1somers and
diastereomers, racemic and resolved enantiomencally pure R and S stereorsomers,
other mixtures of the R and S sterecisomers, and pharmaceutically acceptable salts
thereof

The compounds of the present invention can aleo encompass tautornenc forms
of the structures provided herein charactenzed by the bioactvity of the drmwn
structures Further, the compourds of the present mvention can be used m the form of
salts denved from pharmaceutically or physiclogically accepteble acids or bases

Pharmaceutically acceptabic salts cen be formed from orgame and inorganic
acids for example acernc, propiomc lachc cinc tartanc succime fumanc, malerc
malonic mandehic mahe, phthalic hydrochlonic hydrobromuc, phosphonce nmitne,
sulfunc, methanesulfonic, napthalenesuifonic, benzenesulfomc, toluenesuifome,
camphomsulfonic, and sumilarly known acceptable acids  Salts may aiso be formed
from inorgamic bases, desirably alhal: metal salts, for example, sodium hithwum, or
potassium, and orpanic bases, such as ammomum mono-, di- and
tnmethylammonium, mono-, di- and tnethylammonium, mono-, di- and mpropyl-
ammonium (150 and normal), ethyldimethylammonium, benzyldimethylammonum,
cyclohevylammonium, benzylammonium, dibenzylammonium prpendimum,
morpholinium, pvrrohdimium  piperezimum, 1-methylpipendinium, 4-

13
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ethylmorpholmmium |-1sopropylpyrrohdmum 1,4-dimethylpiperazinium, 1 -n-butyl
pipendmium 2-methvipipendimum 1-ethyl-2-methylpipendinium mono- di- and
tnethanolammonium ethyl diethanolammonium, n-butylmonoethanolammonium

mis(hvdroxvmethyl)methylammonium pheny Imonoethanolemmonium and the lihe

Physiologicallv acceptable alkal salts and alkaline earth metal salts can
include, without imitation sodium potassium, calcium and magnesium salts in the
form of esters, and carbamnates Other conventional “pro-drug” forms can also be
utilized which when delivered 1 such form, convert to the active mosety i vivo

These salts as well as other compounds of the invention, can be 1n the form of
esters carbamates and other conventional pro-drug™ forms, which, when
admimstered i such form, convert 1o the active moiety iz vivo In a currently
preferred embodiment, the prodrugs are estens See,eg, B Testaand ] Caldwell
“Prodrugs Revisited The “Ad Hoc" Approach as a Complement to Ligand Design”™,
Medicinal Research Reviews 16(3) 233-241,ed John Wiley & Sons (1996)

The compounds discussed herein also encompass “metabolites™ which are
unique products formed by processing the compounds of the invennon by the cell or
pahent Desirably, metabolites are formed 1n vovo

The method of the nventon 1s performed for 2 penod of ume corresponding
to the length of & menstrual cycle, 1 e, m the range of 23 to 35 days, with 28 days
bemg the average Thus, the method of the invention mvolves delivering a daily
dosage umit contaimng an effective amount of an active agent consisting of an PR
antagomst to a female of child beaning age over a penod of 18 to 28 consecutive days
followed by 1 to 7 consecutive days m which no effective amount of an acnive agent1s
delivered to the subject

The term “effechve amount’ of a PR antagomst(s) 15 « dosage that prevents
contracephon Without being bound by theory, this 15 achieved pnimanly by
preventing ovulaton The term “no effective amount of a PR antagonist(s) 15 used to
refer to the 1 to 7 days following delivery of an effecave amount of the PR
antagonist(s) Dunng this penod, desirably, no amount of a PR antagomst(s) 15
delivered to the ammal However 11 1s possible, depending upon the delivery route,
that a sustained release formulanon may be “leaky” and contnue o deliver low

amounts of a PR antagomust which are not effective a1 contraception dunng this

14
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penod The phrase ‘no effective amount™ encompasses dehivery of no amount of PR
antagonist(s)

According 10 the present invention a female 15 a desirably a human
However as used herein a female can include non-human mammals € g cartle or
livestock, horses, pigs domestic ammals etc

In one aspect, the method of invention involves delivenng a daily dosage umit
contamning an active agent for 28 consecutive days In the embodiment, the regimen
consists of delivening a PR antagomuat to & female of chuld-beanng age over a penod
of 21 1o 27 consecutive days followed by 1 to 7 consecutive days i which no
effecuve amount or no amount of active agent 1s delivered to the subject Opuonally,
the period of 1 to 7 days in which no eflective amount of an active sgent 1s dehvered
to the subject can nvolve delivery of a second phase of dmly dosage units of 1 to 7
days of a pharmaceutically acceptable placebo Alternatively, dunng this “placebo
penod” mo placebo 15 admmnistered

In one embodiment, the method of the invention mvolves delivening a PR
antagonist as the sole active agent for 21 consecutive days followed by 7 days in
which no effective amount of an active agent 1s delivered Optionally, during these 7
days, a second phase of 7 daily dosage un:ts of an orally and pharmaceutically
acceptable placebo can be delivered

In another embodiment, the method of the mvention involves delivening a PR
antagorust as the sole active agent for 23 consecutive days followed by 5 days in
which no effective amount of an active agent 15 delivered Optionally, duning these 5
days, a second phase of 5 daily dosage untts of an orally and pharmaceutcally
acceptable placebo can be delivered

In a further embodiment, the method of the invention involves delivenng a PR
antagonist as the sole achive agent for 25 consecuuive days followed by 3 days in
which no effective amount of an active agent 15 detivered Optionally dunng these 3
days, a second phase of 3 daily dosage units of an onally and pharmaceutically
acceptabie placebo can be delivered

In still another embodment, the method of the invention involves delivermg a
PR antagomst as the sole active sgent for 27 consecutive days followed by 1 day n
whach no effective amount of an active agent 1s delivered  Optionally a second phase

15
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of 1 dmly dosage umt of an orally and pharmaceutically ecceptable placebo can be 4’
delwvered

This invention also includes the use of pharmaceutical compostitions
contawning one or more PR antagonist compound(s) as the sole active ingredient in the
formulation and reg:men The PR antagonist compounds are formulated with a
pharmaceutically acceptable camner or excipient

Sunably, the PR antagonists used m the mvenhion are formulated for delivery
by anv suitable route including e g transdermal mucosal (intranasal buccal
vaginal), ororal parenteral eze, by any sutable delivery device including eg
transdermal patches, topical creams or gels, a vaginal ring, among others

When the compounds are employed for the above utihties, they may be
combined with one or more pharmaceutically acceptable camiers or excipients for
example solventz diluents and the hke When formulated for oral delivery the PR
antagomst compound can be 1n the form of a mblet capsule, caplet, gel tb,
dispersible powders, granules, or suspensions contaiming, for example, from about
0 05 to 5% of suspending agent, syrups contmining, for example, from about 10 to
50% of sugar, and elrxirs contaiming for example from about 20 to 50% cthanot and
the ltke When formulated for parenteral delivery the compositions can be delivered
1n the form of stenle inyectable solutions or suspensions contaming from about 0 05 10
5% suspending agent m an 1sotonic medium  Such pharmaceuncal preparations may
contain, for example, from about 25 to about 903 of the active ingredient in
combmation with the carner, more usually between about 5% and 60% by weight

The effecuve dosage of active ingredient employed may vary depending on
the particular compound employed the mode of admmstration and the seventy of the
condition bemng treated However, i general, satisfactory results are obtained when
the compounds of the mvention are administered st a datly dosage of from about 0 5
1o about 500 mg/kg of ammal body weight about 1 10 about 400 mg/kg, about 5 10
about 300 mg/kg, about 10 to about 250 mg/l.g, about 50 to about 200 mg/hg or
about 100 o0 150 mg/l.g, desirably given daily or 1n a sustamed release form

For most large mammals the total daily dosage 1s from about | to 200 mg,
preferably from about 2 to 80 mg Dosage forms sumable for internal use compnse
from about 0 5 to about 500 mg of ammal body weight about 1 to about 400 mg

16
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about 5 to about 300 mg, about 0 to about 250 mg about 50 to about 200 mg or
about 100 to 150 mg of the active compound i intimate admixture with &
phammaceuncallv aceeptable carner  This dosage regimen may be adjusted to provide
the ophmal therapeutic response For example several divided doses may be
admimstered daily or the dose may be proportionally reduced ag indicated by the
enigencies of the therpeutic situation

These active compounds {(one or more PR antagonists) may be administered
orally Sohd camers imclude swrch, lactose, dicalcium phosphate, microcrysalhne
cellulose, sucrose and haolin, while hquid camners mclude stenle water non-ionic
surfactants, ethanol (e g , glycerol, propylene glycol and hiquid polyethylene glvcols)
suitable mixtures thereof and vegetable or edible oils such as com, peanut and
sesame oils a5 are appropnate to the nature of the active ingredient and the particular
form of adminmistranon desired Adjuvants customanly employed 1n the preparation of
phamaceutical composihons may be advantageousty included, such a5 flavonng
agents, coloning agents preserving agents, and antioxidants, for example vitamn E,
ascorbic acid BHT and BHA

The preferred pharmaceutical composittons from the standpoint of ease of
preparation and admimstration are solid compositions, particularly tablets and hard-
filled or hquid-filled capsules Oral admimstration of the compounds 1s preferred

These active compounds may also be admimstered via a vagimal nng
Suitably use of the vagina! nng 15 imed to the 28 dav cycle In onec embodiment, the
nng 15 mserted into the vagina and it remains m place for 3 weeks Dunng the fourth
weel, the vagmnal ning 18 removea ana menses occurs The following weel a new nng
15 1mserted to be worn another 3 weehs untl 1t 1s ime for the next penod In another
embodiment the vaginal ning 15 mserted weekly and 1s replaced for three consecutive
weeks Then following one week without the nng, a new nng 15 inserted to begin a
new regimen  In vet another embodiment, the vaginal nng 1s mserted for longer, or
shorter penods of time

For use in the vaginal nng, a PR antagonist compound 1s formulated in a
manner sumilar to that descnbed for contraceptive compounds previously described

for dehvery vias vagimai nng See eg US Patent Nos 5,972 372 6 126 958 and
6 125 850

17
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Optionally a PR antagomst composition can be formulated for parentersl
delivery In a sustained release formulanion and admimstered by mjection e g

46

monthly or quarterly

In another aspect of the mvention an antiprogestin compound 18 formulated
for delivery via a cream ot a gel, bv 2 suitable route  Suitably carmners for such routes
are known to those of skill in the art

In znll another aspect of the mvention, the PR antagonist compound(s) are
delivered via a transdermal paich Suitably, use of the patch 15 tmed to the 28 day
cycle In one embodiment the patch is applied via a suitable adhesive on the skin
where it remains n place for 1 week and 15 replaced weekly for a total penod of three
weeks Dunng the fourth week, no patch 15 apphed and menses occurs The following
week a new paich 15 applied to be womn to begin a new regimen  In yet another
embodiment, the patch remamns in place for longer, or shorter penods of tme

This invenhon also mcludes kits or packages of pharmaceuncal formulsucns
designed for use 1n the regimens described herein  Suitably the Lits contain one or
more PR antagomst compounds s described herein

1n one embodiment the PR antagomst 18 selected from among mifepnstone
onapnstone, hlopristone asopnsiul CDB-2914, and formulas I and 1T shown above
In another embodiment the PR antagonis, 15 selected from among those m US Patent
Nos 6,391,907 6,608 086, 6,417 214, 6 380 235, 6,339,098, 6,306,851, 6,369,056,
and 6,358,948

In a further embodiment the PR antagomnst 15 3-Chloro-5-(4 4-dimethyl-2-
oxo-1 4-dhydro-2H-benzo[d)[!,3Joxann-6-vl }-benzomimie

In another embodiment, the PR antagonist 15 5-(7-fluoro-3 3-dimethyi-2-oxo-
2,3-dihydro-1H-1ndo}-5-yl)-1-methyl-1H-pyrrole-2-carbomtnle

Advantageously, for use m the kits of the invention, the PR antagonist 18
formulated for the desired dehivery vehicle and route  For example a PR antagomst
can be formulated for oral delivery, parentersl delivery vaginal ning, transdermal
delivery, or mucosel delivery, as discussed 1n detail above

In one embodiment, the kit of the nvention 1s designed for daily oral
admmstration over a 28-day cycle desiably for one oral admmistration per day and
organized so as to indicate a single oral formulanen or combination of oral

18
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formulations to be mhen on each day of the 28-day cycle Desirably each hat wall
mclude oral mblets to be taken on cach the days specified desimbly one oral abler
will contain each of the combined daily dosages indicated For example a kit of the
mvention can contain 21 to 27 daily dosage units of an effective amount of an active
agent and, optionally, 1 to 7 daly dosage units of a placebo and other appropnate
components mchiding, e g , mstructions for use

The kit of the invention 1s preferably a pack (¢ g a blister pack) contaiming
daily doses armanged 1n the order in which they are to be tahen

In another embodiment the kit of the invention 18 desgned for weekly or
monthly adnumstration via a vaginal nng over a 28-day cycle Swuitably, such a kit
contamns mdividual packaging for each of the vaginal nngs 1e one to three required
for a monthly cycle and other appropriate components including € g mstructions for
use

In another embodiment the kit of the mnvennhon 1s designed for weelly or
monthly admimstration via a transdermal patch over a 28-day cycle Swimbly, such a
kit contamns mdividual packaging for each of the patches 1¢ one to three, required for
a monthly cycle and other appropnate components including, ¢ g nstructions for
use

1n stll another embodiment, the lat of the mvention 18 designed for parentersl
dehivery of the PR antagomist Such a kit 15 typically designed for delivery at home
and may include needles synnges and other appropniate packaging and instructions
for use

In yet another embodimment, the kit of the mvention contains a PR entagomist
cornpound 1n a gel or cream formulation Optionally, the kit can imclude appropnate
packagng such as a tube or other container, an applicator and/or instruchons for use

In each of the regimens and luts descnbed heren, 1t 1s preferred that the daily
dosage of each pharmaceutcally active component of the regimen remain fixed tn
each particular phase in which it 15 administered It 15 also understood that the daily
dose units described are to be adminustered 1n the order descnibed, with the first phase
followed 1n order by the optional second phase To help facilitate comphance with
each regimen 1t 15 also preferred that the kits contain the placebo descnbed for the
final days of the cycle It s further preferred that each package or kit compnse a

18
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pharmaceutically acceptable packege having indicators for each day of the 28-day X
cycle such as a labeled bhister pachage dial dispenser or other packages known in
the art
These dosage regimens may be adjusted to provide the optimal therapeutic
5 response Forexample several divided doses of each component may be
administered daily or the dose may be proportionally increased or reduced as
indicated by the exigencies of the therapeutic situation In the descripuons herein
reference to a daily dosage umit may also include divided umits which are admimstered
over the course of each day of the cycle contemplated
10
The following exampies are illustranive only and are not intended to be a
lirmtation on the present mvention

EXAMPLES

15 EXAMPLE 1
5-(7-fluoro-3,3-dimethyl-2-ox0-2,3-dihydro-1H-indol-5-yi}-1-methyl-1 H-pyrrole-
2-carboniinle

A 2 6-difluoronitrobenzene
2 6-Dnfluoroamline (11 0 g, 85 mmol) in glacial acetic acid (50 mL)

20  was added slowly to a stirred suspenston of sodium perborate tetrahydrate (65 g, 422
mmol) m glacial acetic acid (250 mL) at 80 °C  The temperature was mantined
between 8090 °C for 1 hour The cooled reaction mixture was poured into water and
extracted twice with diethylether and the combined organic layers were washed with a
d:lute solution of sodium bicarbonate dned (MgSO,) and evaporated The residue

25  was punfied by wilica gel column chromatography (Hexane THF, 9 1) and the product
washed with hexane to afford 2,6-diflucronitrobenzene (7 0 g) which was used
without further examination

B 2-(3-Fluoro-2-rutro-phenvi)-malontc acid dimethyl ester
To a solution of 2,6-difluoronitrobenzene (5 0 g, 31 44 mmol) in dry

30 dimethylformamide (DMF - 50 mL) was added potassium carbonate (4 41 g, 32

mmol) and dimethylmalonate (3 6 mL, 31 44 mmol) The reaction mixture was

heated to 65° C and stirred for 24 hours  After cooling to room temperature the

20
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mixture was neutralized with dilute aqueous HCI and extracted with diethy] ether
dned (MgS0s), and concentrated in vacuo Crystallization from hexane/ethylacernte
(95/5), gave 2-(3-fluoro-2-mitro-phenvl)-malonic acid dimethyl ester (4 6 g 54 %)
HRMS calc d for Cy H;gFNOg 271 0492, found (ESI, [M+H]") 272 0576
c (3-Fluoro-2-nitro-phenvi)-acetic acid
2-(3-Fluoro-2-mtro-phenyl)-malomc acid dimethyl ester (12 g, 44
mmol) tn 200 mL 6N hydrochloric acid (6N 200 mL) was heated under reflux for 4
hours The mivture was cooled, diluted with 250 mL of water and exuacted with
diethyl ether, dned (MgSQs), and concentrated tn vacuo , Crystalhzation from
hexane/ethylacetate (95/5) gave (3-fluoro-2-mtro-phenyl)-acetic acid (7 6 g, 54%)
which was used without further examination
D 7-Fluorp-1 3-dihydro-mmdol-2-one
{3-fluoro-2-mtro-phenyl)-acetic acid (9 6 g, 48 mmol) was dissolved 1n
acetic acid (100 mL) and hydrogenated over 10% palladium on carbon {1 3 g) at 50
pounds per square inch (ps1) for 24 hours The catalyst was removed by filtration
through the Celite® reagent and the solvent was evaporated The muxture was then
dissolved 1n ethanol (100 mL), para-toluenesulfonic acid (50 mg) was added and the
mxture heated under reflux for 1 hour The mixture was cooled poured into water,
extracted with ethy! acetate, dned (MgSO4), and evaporated The sohd was tnturated
with hexane/ethyl acetate (95/5) to give 7-fluoro-1,3-dihydro-indol-2-one (6 g, 83%)
HRMS calc’d for CgHgFNO, 151 0433, found (ES1 [M~H]"), 152 0515
E 7-Fluoro-3 3-dimethyl-1 3-dihvd) 0-2H-indol-2-one
7-Fluoro-1,3-dihydro-mndol-2-one (7 3 g, 48 mmol) and Ithium
chlonde (6 67g 158 mmol) was dissolved in THF (200 mL) The solution was then
cooled to —78°C and n-butyllithium (2 5 M, 40 mL, 100 mmol) was added slowly over
a 15 mmute period  After 20 munutes at -78 °C, methyl 1odide (6 mL, 96 mmol) was
added and the mixture aliowed to warm to room temperature After 24 hours, the
maxture was poured into water and extracted with cthyl acetate dned (MgSO4) and
concentrated iz vacuo Flash chromatography (S$10;, Hexane/ethylacetate 9/1 then
8/2) gave 7-{luoro-3,3-dimethyl-| 3-dihydro-2H-indol-2-one (4 1g, 48%)
HRMS calc’d for CyoH;oFNO, 179 0831, found (ESI, [M+H]"), 180 0831
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S$o
F 5-Bromo-7-fluoro-3 3-dimethvl-] 3-dthvdyo-2H-indol-2-onc

7-Fluoro-3 3-dimethyl-1,3-dihydro-2H-indol-2-one (4 1 ¢ 22 9 mmol)
was dissolved in dichloromethane (100 mL) and acetic acid (2 mL) at roorn
temperature  Bromine (1 2 mL 23 mmol) was added and the solution was allowed to
stir for 24 hourgs  The reaction muxture was poured into sodium thiosulfale solution
extracted with diethy] ether dned (MgSQa), evaporated and the crude product
mturated with hexane to give 5-bromo-7-fluoro-3 3-dimethyl-1 3-dihydro-2H-mdol-
2-one (4 84g 82 %) HRMS calc d for CioHeBrIFNO 256 9852 found (ESI [M-H])
2559781

G 5-(7-fluoro-3 3-dimethyl-2-oxo-2 3-dihvdro-1H-indol-5-yl)- 1-methvi-

1H-pyrrole-2-carbonurile

5-Bromo-7-fluoro-3,3-dimethyl-1,3-dthydro-indol-2-one (5 16 g, 20 0
mmol), 1-methyl-5-cyano-2-pyrroleboronic acid (5 4 g, 36 mmol), KF (3 83 g, 66
mmol), and Pdy(dba)y monochloroform adduct (516 mg, 0 500 mmol) were added to a
200 mL round bottom flash under mtrogen The flash was sealed and purged with
mtrogen for 5 mn THF (50 mL) was added and the muxture was purged with
mtrogen for an addihonal 5 mm A solution of tn-f-butylphosphine (10% wt in
hexanes) (2 97 mL 1 00 mmol) was added via synnge and the minture was stirred
vigorously at 25 °C for S hours The mixture was dituted with 250 mL of E1OAc
filtered through a plug of silica gel, washed through with 200 mL of EtOAc and
concentrated to give a crude brown/black semi-solid  Punfication by flagh
chromatography (20% acetone/hexane) afforded the title compound (4 5 g, 80%) as
an off-wiite sohd HRMS calc’d for Ci6H14FN;O 283 1121, found (ES], [M-H] ),
282 1034

Analytical HPLC Major = 98 9% at 210-370 nm window = 99 2% at
286nm (max sbs) RT =8 7 min, 85/15-5/95 (Ammon Form Buff

pH=3 5/ACN+M¢OH) for 10 min hold 4 min the Xterra® mstrument RP18 35
150x 4 6 mm
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EXAMPLE 2
5-(4-fluoro-3,3-dimethyl-2-ox0-2,3-dihydro-1H-indol-5-yl}-1-mathyl-1 H-pyrrole-
2-carbonitrle
4 2-{2-Fluoro-6-mitro-phenvi)-malonic acid dimethyl ester
To a soluhon of 2,3-hfluoromtrobenzene (9 g, 56 mmol) in DMF was
added potassium carbonate (13 8 g 100 mmol) and dimethylmalonate (6 88 mL 60
mmol)} The reaction mixture was heated to 65° C and stirred 24 hours The mixture
wae cooled, neutralized with dilute HC] and extracted wath diethyl ether, the organic
layers were dned over magnesium sulfate, and concentrated i1 vacuo The crude
product was recrystallhized from hexane/ethylacetate (95/5), and filtered to afford 2-(2-
fluoro-6-mtro-phenyl}-malomc acid dimethy! ester (6 6 g, 43%)
B (2-fluoro-6-nitrophenyl)acetic acid
2-(2-Fluoro-6-mtro-phenyl)-malomc acid dimethyl ester (6 5 g, 23 98
mmol) was refluxed 1n 200 mL 6N hydrochlonc acid for 24 hours The sohd was
collected by suction filtrabon and dned to grve 3 3 g, 54% wield of the utle
compound
C 4-fluoro-1,3-dikvdro-2H-indol-2-one
(2-fiuoro-6-mitrophenyljacetic acid (3 3g, 16 6 mmol) was dissolved m
acetic acid (20 mL) and hydrogenated over palladium on carbon (10%, 0 5 g) at 50 ps:
for 24 hours The catalyst was removed by filtration through the Cehte® reagent,
which was washed with methanol and the combined organics were then evaporated
The reaction mixture was then dissolved m ethanol (100 ml.), 50 mg of para-
toluenegulfomec acid was added, and the mixwure heated under reflua for 1 hour The
maxture was poured into water, extracted with ethyl acetate, dned over magnesium
sulfate, and evaporated The solid was triturated with hexane/ethyl acetate (95/5) to
gve 1 7 g, 67 % of 4-fluoro-1,3-dihydro-2H-indol-2-one HRMS [M+H] =152 0515
D 4-Fluoro-3 3-dimethyl-1 3-dihydro-2H-indol-2-one
4-Fluoro-1,3-dihydro-2H-mdol-2-one (3 4 g, 22 5 mmol) and lithium
chlonde (2 7 g 60 mmol) was dissolved n THF (100 mL) The solution was then
cooled to —78° C and n-butylithium (7 mL, 2 5M 1n hexanes, 15 mmol) was added
slowly over a 15 minute period Methyl 1odide (3 08 mL, 50 mmol) was added and
the mixture was allowed to warm up 1o room temperature  Afier 24 hours, the
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mixture was poured nto water and extracted with ethyl acetate, dned over magnesium
sulfate, and concentrated 1n vacuo Flash chromstography (5103, Hexane/ethylacetate
9/1 then 8/2) gave 4-fluoro-3,3-dimethyl-1,3-dihydro-2H-indo}-2-one (1 0g, 25%)
C J-Bromo-4-fluoro-3 3-dimethvl-1 3-dihydro-2H-indol-2-one

4-Fluoro-3,3-dimethyl-1,3-dihydro-2H-mdol-2-one (1g, 22 9 mmol)
was dissolved 1n dichloromethane (DCM) (50 mL) and acetic ncid (2 mL) at room
temperature Bromme (0 386 mL, 7 5 mmol) was added and the solution was allowed
to gtir 24 hours The reaction muxture was poured mto sodium thiosulfate solution
extracted with diethylether, the combined organic layers were drnied over magnesium
sulfate and evaporated Tnturation of the crude product with hexane gave 5-bromo-4-
fluoro-3,3-dmethyl-1 3-dihydro-2H-mdol-2-one (1 25g, 87%) HRMS [M-H]
2559781

F 5-(4-fluoro-3,3-dimethyl-2-0x0-2 3-dihydro- 1 H-indol-5-yl)- 1-methyl-

1H-pyrrole-2-carbomirile

5-bromo-4-fluoro-3,3-dimethyl-1,3-dihydro-2H-mndol-2-one (1 25g,
4 86 mmol) and tetrakis(triphenylphosphine)palladiim(0) (0 4g) were dissalved m
ethylene glycol dimethy] ether (40 mL) and stored 15 minutes  N-methyl-5-
cyanopyrroleboronic acid (2 0 g 13 33 mmol) and potassium carbonate (3 48, 25
mrnol) were added followed by water (20 mL) and the mixture heated under reflu
(24 hours) The mxture was then poured mio water, neutralized with dilue
hydrochlonc acid, and extracted with ethylacetat= The solvent was dned over
magnesium sulfate, and concentraled in vacuc Flash chromatography, Si10;,
Hexane/THF 9/1 then 7/3 gave 5<(4-fluoro-3,3-dimethyl-2-ox0-2,3-dihydro-1H-inaol-
5-yh)-1-methyl-1H-pyrrole-2-carbomtnle (0 060g, 5%) HRMS calcd for
Ci6H14FN:O 283 1121, found (ESI, [M+H]"), 284 1121

Analytical HPLC Retenton time = 8 8 mm, punty = 100 % at 210~
300 nm and 100% at 274 nm (mex absorption), 85/15-5/95 (Ammon Form Buff
pH=3 5/ACN+MeOH) for 10min hold 4min, the Xterra® RP18 instrument 3 5 g,
150 x 4 6 mm
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5-(7'-fluoro-2'-oxo-1',2'-dihydrospirofcyclopropane-1,3'-indol]-5 -yl}- { -methyl-
1H-pyrrole-2-carbonitnle
A 7"-fluorospirofcvelopropane-1 3-indol]-2'(1'H)-one
7-Fluorooxindole (1 28 g, 8 50 mmol) and hithrum chlonde (0899 g
21 3 mmol) were suspended m 80 mL of THF and cocled to 0 °C a-Butvilithim (8 5
mL, 16 9 mmol) was added slowly the mixture was strred for 20 minutes, and then
dibromoethane (0 73 mL, 8 5 mmol) was added The mixture was warmed to 25 °C
and stirred for 16 hours The reaction was quenched with satureted aqueous NH.Cl
and diluted with ether The orgamcs were washed with water brine, dned over
MgSO,, and concentrated Flash chromatographv (10% acetone/hexane) afforded
0 54 g (36%) of 7'-fluorospiro[cvclopropane-1 3'-mdol}-2'(1'H)-one as a whtte sohd
HRMS calcd for CyoHgFNO, 177 0590, found (ES! [M+H]"), 178 0659
Analytncal HPLC retenuon time 6 6 min, 210-370 nm the Xteria
RP!8 instrument 35 150 x 4 6 mm 40 C 85/15-5/95 (Ammon Form Buff
pH=3 5/ACN+MeOH) for [0 min hold 4 min | 2 mL/min 5 puL injection
B 5'-Bromo-7"-fluorosprrofcyclopropane-1 3“indol]-2'(1'H}-one
T'-Fluorospiro[cyclopropane-1,3'-indol}-2'(1'H)-one (0 54 g, 3 05
mmol) was cissolved m 20 mL of CH;Cl; and sodium acetate (0 28 g, 3 36 mmol)
was added followed by bromine (0 173 mL 3 36 mmol) The mixture was stured at
25 °C for 16 hours then diluted wath ether and washed with Na;S;0;, sodium
bicarbonate, water bnine, dned over MgSO,, and concentmated Punficanon by flash
chromatography (15% acetone/hexane) afforded 5'-Bromo-7'-
fluorospiro{cyclopropane-1 3'-indol]-2'(1'H }-one (0 64 g, 82%) ns a white solid
Analyncal HPLC retention tme 8 4 min, 210-370nm the Xterra®
RPI18 mstrument 35pu 150 x 4 6 mm 40 C 85/15-5/95 (Ammon Form Buff
pH=3 5/ACN--MeOH) for 10 min hold 4 mmn | 2 mL/min 5 uL imjection
Cc 5-(7"-fluoro-2"-or0-1' 2'-dikydrospirofeyciopropane-1 3'-indol]-5"yl)-
1-methvi-1H-pyrrole-2-carbominle
-Bromo-7'-fluorospiro[cyclopropane-1 3'-indol}-2'(1'H)-one (0 60 g,
2 3 mmol) 1-methyl-5-cyano-2-pyrroleborome scid (0 63 g,4 2 mmol) KF (044 g
7 6 mmol), and Pd;(dba); monochloroform adduct (60 mg, 0 058 mmol) were added
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0 a vial and then purged with mitrogen THF (5 5 mL) was added and the mixture
was purged with nitrogen for 5 minutes A solution of tri-t-butylphosphine (10% wt
1n heaanes) (0 342 mL, 0 115 mmol) was added via synnge and the mixture was
stured vigorously at 25 °C for 2 5 hours The muture was diluted with 100 mL of
5 EtOAc and filtered through a plug of silica gel and concentrated Punfication by flash

chromatography (25% acetone/hexane) afforded the nitle compound (0 53 g 83%) as
a white solid MP 228-231 °C

Analytical HPLC retention tme 8 6 mun, 210-370nm, the Xterra®
RP18 mstrument, 3 5 p, 150 x 4 6 mm 40 °C 85/15-5/95 (Ammon Form Buff

10 pH=3 5/ACN+MeOH) for 10 min hold 4 min 1 2 mL/mmn 5 gL injection

EXAMPLE 4
5-(7-Auoro-1,3,3-tnmethyl-2-0x0-2,3-dihydro- 1 H-indol-5-yl }- 1-methyl-1H-
pyrrole-2-carbonitnie
15 A 7-fluoro-1 3 3-trnmethvl-]1 3-dihydro-2H-indol-2-one
7-Fluorooxindole (1 51 g, 10 mmol) and lithium chloride (1 06 g, 25
mmol) were suspended m 30 mL of THF and cooled to 0 °C n-Butyllithium (10 mL,
20 mmol) was added slowly and the mixture was strred for 20 mmmes lodomethane
(1 24 mi. 20 mmol) was added and the mixture was surred at 0 °C for 1 hour then
20 warmed w 25 °C and stured for 16 hours The reaction was quenched with saturated
aqueous NH4C] and diluted with ethyl acetate  The organics were washed with water
saturated aqueous NaCl, dned over MgSO,, and concentrated  Flash chromatography
(5% acetone/hexane) afforded the title compound 0 12 g (7%) as 8 white sohid
HRMS calcd for C H,,FNO, 193 0903, found (ESI, [M+H]"),
25 194 0976
B J-bromo-7-fluoro-1 3 3-trimethyl-1 3-dihvdro-2H-indol-2-one
7-Fluoro-1,3,3-tnmethyl-1 3<hhydro-2H-indol-2-one (0 10 g 0 52
mmol)} was dissolved in 5 mL of CH;Cl; and sodium acetate (47 mg 0 56 mmol) was
added followed by bromine (0 029 mL, 0 56 mmol} The mxture was stirred at 25 °C
30 for 16 hours then loaded directly onto a silica gel column The column was eluted
with 250 mL of CH:Cl; and 250 mL 5% Acetone/CH;Cl; to provide the ntle
compound (116 mg) as a white solid (82%)
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HRMS calcd for C; Hy BIFNO, 271 0008 found (ESI [M+H]",
272 0088,
Analytcal HPLC retention nme 9 4 mm, 210-370nm the Xterra®
RP18B instrument, 3 5 . 150 x 4 6 mm 40 °C 85/15-5/95 (Ammon Form Buff
5 pH=3 5/ACN+MeOH) for 10 min hold 4 mun 1 2 mL/min 5 uL injection
C 5-(7-fluoro-1 3 3-trimeth\1-2-0x0-2 3-dihydro-1H-indol-5-vl)-1-
methvi-1H-pyrrole-2-carbonitrile
5-Bromo-7-fluorg-1,3 3-tnmethyl-1 3-dihydro-2H-mdol-2-one (0 10 g
0 36 mmol) 1-methyl-5-cyano-2-pyrroleboronic acid (95 mg 0 63 mmoi), and KF
10 (69 mg 1 19 mmol) were suspended 1n 1 mL of dioxane Pd;(dba); monochloroform
adduct (3 1 mg, 0 003 mmol) and Pd(P(s-Bu):); (4 6 mg, 0 009 mmol) were added and
the mixture was stirred vigorously at 45 °C for 6 hours The miature was diluted with
100 mL of EtOAc and filtered through a plug of silica gel and concentrated
Punfication by flash chromatography (2% acetone/hexane) afforded the title
15 compound (30 mg 28%} as 2 tan sohd
HRMS calcd for C)7H\sFNyO 297 1277 found (ESI, [M-H]")
298 1366,
Analytical HPLC retention time 9 4 muin, 210-370nm, the Xterra®
RP18 instrument 3 5 . 150 x 4 6 mm 40 °C 85/15-5/95 (Ammon Form Buff
20 pH=3 5/ACN+MeOH) for 10 min hold 4 min 1 2 mL/mn 5 pl injection

EXAMPLE 5
5-(7-fluoro-3,3-dimethyl-2-oxo-2,3-dihydro- tH-indol-5-yl)}-1H-pyrrole-2-
carbonitnie
25 A tert-butyl 2-(7-fluoro-3 3-dimethyl-2-oxo-2 3-dikydro-1H-indol-5-yl)-
1H-pvrrole-1-carboxylate
A vial was charged with 5-bromo-7-fluoro-3 3-dimethyl-1,3-dihydro-
2H-indol-2-one (1 0 g, 3 5 mmol), 1-tert-butoxycarbonyl-2-pyrroleborome acid (1 12
g 53 mmol), KF (067 g, 11 5 mmol), and Pd»(dba)y monochloroform adduct (54 mg
30 0053 mmol) and placed under a mtrogen atmosphere THF (8 mL) was added and
the mixture was purged with mitrogen for 5 minutes P(s-Bu); (10% wt solution
hexane 0 370 mL 0 126 mmol) was added via synnge and the mixture was stirred at
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25 °C for 16 hours The mixture was diluted with E1OAc and filtered through a plug
of silica gel and concentrated Punfication by flash chromatography (500 mL
25%hexane/CH;Cla, then 500 mL 100% CHiCl; then 500 mL. 5% ethyl acetate/
CH,Cl,) afforded the utle compound (1 06 g 88%) as colorless crystals

HRMS caled for CysH2:FN2Oy + H 345 16145, found (ESI [M+H]),
345 1629

Analytical HPLC retention time 10 0 mun, 210-370nm, the Xterra®
RP18 instrument, 3 5 & 150 » 4 6 mm 40 C 85/15-5/95 (Ammon Form Buff
pH=3 5/ACN+MeOH) for 10 min hold 4 min | 2 mL/mun 5 pl. injection

B tert-butyl 2-cvano-5-(7-fluoro-3 3-dimethvi-2-oxo-2 3-dihvdro-1H-

indol-5-vi)-1H-pyrrole-1-carboxylate

To & stired solution of terr-butyl 2(7-fluoro-3 3-dimethyl-2-ox0-2 3-
dihydro-1H-indol-5-yl)- | H-pyrrole-1-carboxylate (1 0 g 2 9 mmol) was added
chlorosulfonyhisocvanate (0 28 mL, 3 2 mmol) The mixture was shrred at 25 °C for 2
hours, then DMF (0 21 mL, 2 9 mmol) was added and the mixture was stirred for an
additional 1 hour The mixture was diluted wrth ethyl acetate and washed with
NaHCO,, water saturated aqueous NaCl, dned over MgSO,, and concentrated Tlash
chromatography (2% MeOH/CHCl,) afforded 0 23 g (21%) of the title compound as
a white solid

HRMS calcd for CpoH20FN1O3 + H 370 15670, found (EST [M+H]",
370 1554

Analytical HPLC retention time 9 5 mun, 210-370nm, the Xterra®
RP18 instrument, 3 5 ). 150 x 4 6 mm 40°C 85/15-5/95 (Ammon Form Buff
pH=3 5/ACN+MeOH) for 10 min hold 4 min 1 2 mL/min 5 uL injection

C 3-(7-fluoro-3 3-dimethyl-2-0xo-2 3-dikydro-1H-indol-5-yl)- | H-

pvrrole-2-carbomitnle

tert-butyl 2-cyano-5-(7-fluoro-3,3-dimethyl-2-0x0-2 3-dihydro-1H-
indol-5-yl)-1H-pymrole-1-carbovylate (0 18 g 0 50 mmol) was dissolved m 10 mL of
dimethylacetamude and the solution was heated to 180°C for 1hour The mixture was
cooled, diluted with ethyl acetate and washed with water, saturated aqueous NaCl,
dnied over MgSO,, and concentrated  Flash chromatography (25% acetone/hexane)
afforded 0 121 g (91%) of the ntle compound as a white solid
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HRMS caled for CisHisFNjO + H, 270 10426 found (ESI [M+H]")
270 1053
Analyncal HPLC retention time 8 7 mm, 210-370 nm the Xtern®
RP18 instrument 3 5p 150 x 4 6 mm 40 C 85/15-5/95 (Ammon Form Buff
pH=3 5/ACN+MeOH) for {0 min hold 4 mmn 1 2 mL/min 5 ul mjection

EXAMPLE 6
General procadure for alkylation of 5-(7-fluoro-3, 3-dimethyi-2-oxo-2, 3-dihydro-
1H-indol-5-y1)-1-methyi-1H-pyrrole-2-carbonitnie
To a solution of 5-(7-fluoro-3 3-dimethyl-2-0x0-2 3-dihvdro-1H-mdol-5-y1)-1-
methyl-1H-pyrrole-2-carbonimle (0 10 g, 0 35 mmol) in dry THF (2 mL) was added
potassium rerr-butoxide (1 M solution in THF, 1 mL 1 mmol) The mixture was
stirred at room temperature for 1 hour After this tme, the appropnate alkylatmg
agent (alkyl 1odide or nikyl bromide) (0 5 mmol) was added by synnge The resultant
mixture was stimmed overmight, then evaporated and subjected to punfication by silica
gel column chromatography (EtOAc/Hexane gradient eluhon)
The compounds were charactenzed by high resolution mass spectrometry and
HPLC The HPLC conditions used were the Xterra® RPI8 column,35p 15014 6
mm, Flow Rate | 2 mL/mn, Mobile Phase Comp 85/15-5/95 (Ammon Form Bafl
pH=3 5/ACN+MeQH), Detection 210-370 nm
The followmg compounds were prepared by this procedure
A methvl [5-(5-cvano-I-methyl-1H-gyrrol-2-yl)-7-fluoro-3 3-
dimethyl-2-0xo-2,3-dihvdro-1 H-indol- 1-vi]acetate
Quantity obtained 0 087 g
Alkylanng agent methy! bromoacetate (0 047 mL)
Anaivtical HPLC punty 997 %
Analytical HPLC retention time 9 2 minutes
HRMS calcd for CioH 3FN3O; + B, 356 14050 found (ESI
[M-+HT"), 356 142
B 5-(1-ethvi-7-fluoro-3,3-dimethyl-2-oxo-2 3-dikvdro-1H-indol-
S-yl)-1-methvi-1RH-pyrrole-2-carboniirile
Quannty obtamned 00723 g
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Alkvlaung agent ethv! 1odide (0 040 mL) y K
Analvtical HPLC punty 999%
Analytical HPLC retention tme 9 8 minutes
HRMS caled for CygH;gFN;O + H 312 15067, found (ES1
[M=HT"), 312 1524, (delta = 6 ppm)
C 5-(7-fluoro-3 3-dimethyl-2-oxo-1-prop-2-yn-1-vi-2 3-dihydro-
1 H-indol-5-yl}- 1-methyi-1H-pyriale-2-carbomirile
Quantity obained 0050 g
Alkylating agent propargyl brormde (0 045 mL)
Andlytical HPLC punty 959 %
Analyncal HPLC retention ime 9 5 minutes
HRMS caled for Cy9H6FN;O + H, 322 13502, found (ESI
[M+H]"), 322 135
D 3-[7-fluoro-3 3-dimethyl-2-ox0-1-(2-phenvlethvi)-2 3-diiyd: o
1H-indol-5-yl]-1-methvi-1H-pvrrole-2-carbonurile
Quantity obtamed 0041 g
Alkylaung agent phenethyl bromide (0 067 mL)
Amlytical HPLC punty 100 %
Analytical HPLC retention time 10 8 munutes
HRMS calcd for C34HzFN,O + H, 388 18197, found (ESI,
[M+H]") 388 1806
E S-(1-benzyl-7-fluoro-3 3-dimethyl-2-0x0-2 3-dihydro-1H-indol-
5-yl)-I-methvl-1H-pvrrole-2-carbomtrile
Quantity obtained 0 0766 g
Alkylatng agent benzvl bromide (0 059 mL)
Analytical HPLC punity 100 %
Anslytical HPLC retention time 10 5 minutes
HRMS calcd for CnHagFN;O +H, 374 16632 found (ESI,
[M+H]"), 374 1685, (delta = 6 ppm)
F 3-(7-fluoro-3 3-dimethyl-2-oxo-1-propyl-2 3-dihvdro-1H-indol-
3-3 [)-1-methyi-1H-pyrrole-2-carbonitrie
Quantity obtained 0070 g
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Alkylating agent 10do propane (0 049 mL) 5‘?
Analytical HPLC punty 100 %

Analytical HPLC retention ttime 10 3 minutes

HRMS caled for CisHoFN:O ~ H, 326 16632, found (ES],

5-(7-fluoro-1-1sobutyl-3 3-dimethyl-2-0xo0-2 3-dihydro-1H-

indol-5-vi)-1-methvl-1H-pyr: ole-2-car bonutrile

{M-H]") 340 1838
H

Quantity obtamed 0 0662 g

Alkylanng sgent 2-methyliodopropane (0 060 mL)
Analyncal HPLC punty 100 %

Analytical HPLC retention time 10 6 minutes

HRMS caled for CyoHpFINO + H 340 18197 found (ESH

3-(7-fluoro-1-wsopropvi-3 3-dimethyl-2-oxo-2 3-dikydro-1H-

indol-5-yi)-1-methvi-1 H-pyrrole-2-carbonirile

fM~H]"), 326 1661
I

Quannty obtamed 0055

Alkylatung agent 1sopropyl 1odide (0 049 mL)

Analytucal HPLC punty 988 %

Analytical HPLC retention time 10 3 minutes

HRMS caled for CigHFN;O + H, 326 16632, found (ESI,

5-(1-allyl-7-fluoro-3 3-dimethyl-2-or0-2 3-dihydro- 1 H-indol-5

yl)-1-methyl-1H-pyrrole-2-carbonitrile

[M+H]") 324 1512
J

Quannty obtamed 0077 g

Alkylating agent allyt 1odide (0 045 mL)

Analytical HPLC purity 996 %

Analyncal HPLC retention tme 9 9 minuies

HRMS caled for CigH,sFN;O + H, 324 15067, found (ESI,

3-(1-cyclohexvi-7-fluoro-3 3-dimethyl-2-o0x0-2 3-dihydro-1H-

tndol-5-vi)-1-methyl-1 H-pvrrole-2-carbonitrile

Quantity obtained 00037 g
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Alkylating agent cyclohexyl wodide {0 064 mL)
Analytical HPLC punty 94 3 %,
Analvtical HPLC retention time 11 2 minutes
HRMS caled for CiaH FN:O - H 366 19762 found (ESI

[M-H]), 366 1978

A

3-(1-cyclopentyl-7-fluoro-3 3-dimethyl-2-ono-2 3-dihvdr o-1H-

indol-5-vi)-1-methyl-1H-pyr role-2-carbomitrile

Quantity obtamed 0034 g

Alkylating agent cyclopenty! jodide (0 057 mL)

Analytical HPLC punity 100 %

Analytical HPLC retention time 10 9 minutes

HRMS caled for C3HnFN3O + H, 352 18197, found (ESI,

[M+HT", 352 184, (delta = 6 ppm)

EXAMPLE 7

Cyclic Regimen Using PR Antagonists

A phase 2, mndomzed, double-blind multicenter dose-ranging study of 3
doses of each of the compounds of Table [ 1n a 21-day regimen followed by 7 days of
placebo pills, and a comparator (the combination steroidal OC desogestrel (DSG) 150
Hg/20 ug ethmyl estradiol for 21 days followed by 2 days of placebo pills, followed
by 5 days of 10 pg EE, matheted m the United States under the name Murcette) 1s

planned
Table 1

Example Compound

) 5-(7-fluoro-3,3-dimethyl-2-0x0-2 3-dihvdro-1H-indol-5-yl}- | -methyl-
1H-pyrrole-2-carbonymle

3 5-(4-fluoro-3 3<methyl-2-0x¢-2 3-dihydro-1H-mndol-5-vl)-1-meths1-
1H-pyrrole-2-carbonitnile

5 5-(7"-fluoro-2 -oxo-1 2'-dihydrospmro[cvclopropane-1 3 -indol}-5 -
yl}-1-methyl-1 H-pyrrole-2-carbonutnie

8 5-{7-fluoro-2-ox0-1,3,3-tnmethyl-2-0x0-2,3-dihydro- 1 H-indol-5-y1)-
1 -methyl-1H-pymole-2-carborutnle

9 5-(7-fluoro-3 3-dmethyl-2-0x0-2,3-dihydro-1H-1ndol-5-yl)-1H-
pymrole-2-carbonutnle

9B tert-butvl-2-cvano-5-(7-fluoro-3,3-dumethyl-2-0x0-2,3-dihydro-1H-
mngol 5-vi)-1H-pyrrole-1-carboxylate

a2



WO 2He/NTH7s PCT/USUHSHIZI™0H

10

15

nnn _1.‘.1_ 6 /

10A Methyl-[5-(5-cyano-1-methyl-1H-pyrrol-2-yl)-7-fuoro-3 I-dimethyl-
2-0xo0-2 J-dihydro-1H-mndol-1-yl] acetate

10B 5-(1-ethyi-7-fluoro-3,3-dimethyl-2-0x0-2 3-dihydro-1H-indol-5-yl)-1
methyl-1H-pyrrole-2-carboninle

10C 5-(7-fluore-3 3-dimethyl-2-0x0-1-prop 2 va-1-yi 2 3-dihydro-1H-
indol-5-vl)-1-methyl-1 H-pvrrole-2-carbomitnle

10D 5-[7-fluoro-3 3-chmethyl-2-oxo-1{2-phenylethyl)-2 3-dihydro-1H
indol-5-yl}-1-methyl-1 H-pwrrole-2-carbonutnle

10C 5-{1-benzyl-7-fluoro-3 3-chmethyl-2-0x0-2,3-dihydro-1H-indol-5-y1)-
1-methyl-1 H-pyrrole-2-carbomimie

10F 5-(7-fluoro-3 3-dmethyl-2-0x0-1-propyl-2 3-dihydro-1H-indol-5-yi)-
1-methyl-1H-pyrrole-2-cartbonitnle

10G 5+(7-fluoro-1-1s0butyl-3,3-dmethvi-2-0x0-2 3-dirydro-1 H-indol-5-
yI)-1-methvl-1H-pyrrole-2carbommle

0H 5-(7-fluoro- 1 -1sopropyl-3,3-dimethvl-2-ox0-2 3-dihydro-1H-1ndol-5-
yi}-1-methv]l-1H-pyrrole-2-carbanitnle

101 51 -aliyl-7-fluoro-3,)-dimethvl-2-ox0-2 3-dihydro-1 H-indol-5-yl)- |-
methyl-1 H-pvrrole-2-carbonitrle

10 5-(1-cyclohexyl-7-fluaro-3 3-dimethyl-2-0x0-2 3-dihydro-1H -indoi-5-
yl)-1-methyl-1H-pyrrole-2-carbonitrle

10K 5-(1-cyclopentyl-7-fluoro-3,3-dimethyl-2-ox0-2, 3-dihydro-1H indol-
5-yi}-1-methyl-1H-pyrrole-2-carbonimle

Approximately 20 sites will participate with spproximotely 16 subjects per
site

The study will have 2 parts Part 1 (davs 1-84) of the study will evaluate the
ability of the compounds of Table 2 to produce ovanan suppression, along with
evaluating cycle control, side effects, and metabolic datz  Part 2 (days 85-168) will
continue to foilow the subjects to collect cycle control, side effects, and metabolic
dats Each subject will participate for up to 9 months depending on the length of the
subject's screening peniod  Eight (8) cveles will be observed The first cycle will be a
bagelne observauon of ovulation Six (6) treatment cycles will be followed by 1
post-freatment observation cycle to asscss return to ovulation The investigator will
have approximately 9 months to enroll subjects

The subyects will be healthy women of 2 18 years of age who are younger than
36 years at the ume of randormization  Subjects must have had spontaneous regular
(24- to 32-day) menstrual cvcles for the 3-month penod preceding entry mnto the
pretreatment observaton cycle excluding postabortal and nonbreastfeeding
postpartum subjects The pretreatment observanon cycle for all subjects will begin on
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day 1 of the subsequent spontaneous menses after completion of the prestudy
screening (visit 1)

The pretreatmen: observation cycle 1s a control cycle no test amcie will be
adminustered  Esch subject will begn test article on the first day of her menstrual
bleedmg (first subject pach only) Each subject pack will contamn a compound of
Table 2 or the steroid combination OC comparator  Subjects will take 3-Chloro-5-
(4,4-dwmethyl-2-0x0-1,4-dthydro-2H-benzo[d]{1 3Joxazin-6-yl)-benzomtnie orally,
once daily for 21 days {days 1 through 21) followed bv 7 days of placebo pills (days
22 through 28) for 6 cycles Subjects assigned to a steroid combination OC
comparator, DSG 150 ug, will take test article orally, once daily for 21 days (days 1
through 21), followed by 2 days of placebo pills (days 22 through 23), followed by 5
days of 10 pg EE (days 24 through 28) for 6 cycles There will also be a post-
treatment cycle 1n which no test article will be administered and retumn to ovulation
will be asgessed

Each subject wall be randomly assigned to receive one of the following

Groyp Treatmen

A 10 mg of a compound of Table 2 for 21 days followed by 7
days of placebo pills

B 20 mg of a compound of Table 2 for 21 days followed by 7
days of placebo plis

o 30 mg of a compound of Table 2 for 2] days followed by 7
days of placebo pills

D Desogestrel 150 pg for 21 days followed by 2 days of placebo

pills, followed by 5 days of 10 ug EE

Each subyect will begin the test article on the first day of her menstruel
bleeding (first subject pach only) Subjects will take test article orally, once daily for
28 days, at approxmmately the same ume each day All subsequent subject packs will
begin following day 28 of the previous pill pack.  Subjects will take test article darly
without interruphion duning the treatment cycles
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It 15 anticipated that one or more treatment groups A B and C receiving a
regimen of the invention will have expenence etfective contraception inhibition of

ovulation, and all groups will have menses dunng the fourth week of each month of
treatment

Example 8
Cyclic Regimen Using the 3-Chioro-5-(4,4-dimethyl-2-a0x0-1,4-dthydro-2H-
benzo[d][1,3]oxazin-6-yl}-benzonitnie PR Antagonist Compound

A phase 2 randomized, double-blind, multicenter, dose-ranging study of 3
doses of 3-Chloro-5-(4,4-dimethy}-2-oxo-1 4-dihydro-2H-benzo[d]]1,3]Joxazmn-6-y1)-
benzonitnile in a 21-day repmen followed by 7 days of placebo mills, and s
comparator (the combination sterowdal OC desogestrel (DSG) 150 ug/20 pyg ethimvl
estradiol for 21 days followed by 2 days of placeho pills followed by 5 days of 10 ug
EE marketed 1n the Umted States under the name Mircette) is planned

Approximately 20 sites will participaie with approximately 16 subjects per
site

e

The study will have 2 parts Part 1 (davs 1-84) of the study will evaluate the
ability of 3-Chloro-5-(4,4-dimethyl-2-ox0-1,4-dihydro-2H-benzo[d][ 1,3 ]oxazin-6-v])-
benzommle to produce ovanan suppression, along with evaluating cycle control side
effects, and metabolic data Part 2 (days 85-168) will continue to follow the subjects
to collect cycle control, side effects, and metabolic data Each subject will particrpate
for up to 9 months depending on the length of the subject’s screening penod  Eight
(8) cycles will be observed The first cycle wall be a baselhine obsen ation of
ovulation Six (6) reatment cycles will be followed by 1 posttreatment observation
cycie to assess return to ovulation The mvestigator will have approximaltely 9
months to enroll subjects

‘The subjects will be healthy women of 2 18 years of age who are younger than
36 years at the ume of randomization Subjects must have had spontaneous regular
{24- to 32-day) menstrual cycles for the 3-month penod preceding entrv into the
pretreatment observation cycle, excluding postabortal and nonbreastfeeding
postpartum subjects The pretreatment observation cycle for all subjects will begin on
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day 1 of the subsequent spontaneous menses after completion of the prestudy

screenmg (visit 1)

The pretreatment observation cycie 15 a control cvcle, no test article will be
admmstered Each subject will begin test article on the first day of her menstrual
bleedmg (first subject pack only) Each subject pach will contam 3-Chlaro-5-(4,4-
dimethyl-2-0x0-1,4-dthydro-2H-benzo{d][ 1,3]Joxazin-6-yi}-benzontinle or the steroid
combination OC comparator Subjects will take 3-Chloro-5{4 4-dimethyl-2-oxo0-1,4-
dihydro-2H-benzo[d][1 3]Joxazin-6-y1)-benzonitrile orally once daily for 21 days
(davs 1 through 21), followed by 7 days of placebo pills (days 22 through 28) for 6
cycles Subjects assigned to a sterod combination OC compamator DSG 150 pg wll
tahe test article orally, once daily for 21 days (days 1 thmough 21) foliowed by 2 days
of placebo pills (days 22 through 23), foliowed by 5 days of 10 ug EE (days 24
through 28) for 6 cycles There will also be a posttreatment cycle in which no test
article wall be admmistered and return to ovulation will be assessed

Each subject will be randomly assigned to recerve one of the {ollowng

Group Ireatment

A 10 mg of 3-Chloro-5-(4,4-dimethyl-2-0x0-1,4-dihydro-2H-
benzo[d][1,3]oxazin-6-yl)-benzonitnle for 21 days followed by
7 days of placebo pills

B 20 mg of 3-Chloro-5-(4 4-dimethyl-2-oxo- 1 ,4-dihydro-2H-
benzo{d][ | ,3]axazin-6-yl)-benzomtrile for 21 days followed by
7 days of placebo pills

C 30 mg of 3-Chloro-5-(4,4-dimethyl-2-oxo0-1,4-dihydro-2H-
benzo[d][1,3]oxazan-6-yl}-benzomtnle for 21 days followed bv
7 days of placebo pills

D Desogestrel 150 ug for 21 days followed by 2 days of placebo
pills, followed by 5 days of 10 ug EE

Each subject will begin test article on the first day of her menstrual bleeding
(first subject pack only) Subjects will t=ke test article orailly, once daily for 28 days
at approximately the same nme each day All subsequent subject packs will begm
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followmng day 28 of the previous pill pack  Subyects wall ke test artcle daily without
mterruption dunng the treatment cycles

It ts anticrpated that one or more treatment groups A B and C recerving a
regmmen of the invennon will have expenence effective contraception mnhibition of
ovulation and all groups will have menses during the fourth week of each month of
treatment

Example 9 - Kit of the Invention

A bhster pack with 28 blister containers 15 made with a cardboard, paperboard
forl or plastic backing and enclosed 1n a sunabie cover The bhister containers are
srranged to house a sequence of 21 pills each providing a daily dose of 10 mg of 3-
Chloro-5-{4,4-dimethyi-2-oxo-1,4-dihydro-2H-benzo{d]{ ! .3}Joxazmn-6-yl)-bunzomtrie
followed by 7 daily doses of placebo mlls (or 7 empty bhsters) Each blister contamner
may convemently be numbered or otherwise marked, ¢ g starting with the first of the
21 dosage umts that contain the active mgredient followed by 7 empty bhisters or by 7
dosage units that contain no active agent

All publications cited m this specificanon, and the sequence hishing, are
incorporated herem by reference  While the mvention has been descnibed with
reference to parncular embodiments, 1t wiil be appreciated that modifications can be
made without deparung from the spint of the mvention Such modificatons are
intended to fall within the scope of the appended clamms
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CLAIMS

1 Use of a PR antagorust in the preparation of a medicament for
vontraception, wherein said medicament mhibits ovulation and 15 admimstrable to
fernale of chuld beanng age for 28 consecutive days according to the steps
COMpnISINg

(a)  a first phase of from 21 to 27 daily dosage units of an acnive agent
each daily dosage unit containing said active agent consisting of said PR antagonist,

(b)  asecond phase of dmly dosage unsts of 1 to 7 days of a
pharmaccuncally acceptable placebo,

the total of the daily dosage units being 28

2 Use of the PR antagomst 3-Chloro-5-(4,4-dimethy]-2-oxo-1 ,4-dihydro-
2H-benzo[d][ 1,3]joxazin-6-yI)-benzomtnle m the preparation of a medicament for
contraception, wherem said medicament 18 admimstrable to female of child bearmg
age for 28 consecutive days accordmg to the steps compnsing

(a)  a first phase of from 21 to 27 dailv dosage urnits of an active agent,
each daily dosage unit contarning an active agent consisung of said PR antagomst, or
a pharmaceuhcally acceptable salt thereof, and

() = second phase of daily dosage units of 1 to 7 days of a
pharmaceutically acceptable placebo, the total of the daily dosage unis being 28

3 The use according to clatm 2, which comprises

(@) afirst phase of 2] daly dosage umits

(b)  asecond phase of 7 dailv dosage unsts of an orallv and
pharmaceutically acceptable placebo

4 The use according to clarm 2, which compnises

(a)  a first phase of 23 dmly dosage units

(b)  a second phase of 5 daly dosage units of an orally and
pharmaceutically acceptable placebo
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5 The use accordmg to claim 2 which compnses

(e) = first phase of 25 daily dosage unns

(b) =& second phase of 3 daily dosage units of an orally and
pharmaceutically acceptable placebo

6 The use according to claim 2 which compnses

(a) 4 first phase of 27 daily dosage units,

{b)  asecond phase of 1 dmily dosage umits of an orally and
phammaceutically accepmable placebo

7 Use of a PR antagonist in the preparation of a medicament for
contraception wherein said medicament 18 administrable to female of child bearing
age for 28 consecutive days, according to the steps compnsing

(a) afirst phase of from 21 to 27 daily dosage umits of an sctive agent,
each daily dosage unit containing an active agent consisting of said PR antagonist
and

(b)  optionally a second phase of | to 7 days in wiich no effecuve amount
of an active agent 15 admmmistered, to total a penod of consecutive days being 28 days

8 The use according to clawm 1 or 7, wherein the PR antagomst 1s
selected from the group consisting of mifepnistone, onapnistone, lilopnstone,
asopnsmil, CDB-2914, 5<(3,3-dimethyl-2-0x0-2,3-d1hydro-1H-mdol-5-y1)- 1-methyl-
1H-pyrrole-2-carbomtnle, 1-methyl-5-(2'-oxo-1',2"-dihydrospiro[cyclobutane-1,3'-
mdol]-5"-yl)-1 H-pyrrole-2-carbomtnie 1-methyl-5-(2-0x0-2 3-dihydro-1H-1ndol-3-
yl)-1H-pyrrole-2-carborutnle 5-(3-Ethyl-2-ox0-2,3-dihydro-1H-indol-5-yI)-1-methyl-
1H-pvrrole-2-carbomimnle, 5-[(3R)-3-ethyl-2-on0-2 3-dihydro-1H-indol-5-yl]-1-
methyl-1H-pyrrole-2-carbonitnile, 5-[(3S)-3-ethyl-2-oxo-2,3-dihydro-1H-indol-5-y1]-
1-methyl-1H-pyrrole-2-carbonitnile, 1-Methyl-5-(2'-0x0-1',2"-
dihydrospiro[cyclopropane-1,3'-mdol]-5-yl)-1 H-pyrrole-2carbomtnie, S{(3R)-3-
ethyl-3-methyl-2-0x0-2,3-dihydro-1H-indol-5-y1]-1-methyl-1 H-pyrrole-2-
carbonitnle, 5-[(3S)-3-ethyl-3-methvl-2-0x0-2,3-dihydro- | H-indol-5-yl]-1-methyl-
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1H-pyrrole-2-carborumle and 1-methyl-5-(1 3 3-tnmethyl-2-ox0-2 3-dihvdro-1H-
mdol-5-y1)-1 H-pyrrole-2-carbonitnile a compound of formula 1

wherein

R, 13 hydrogen, alkyl substituted alkyl cycloalhvl C;to Cgalkenvl, or Cito
Co alkynyl,

R; and R are each mdependently selected from the group consisting of
hydrogen alkyl, and substituted alkyl or

R; and R; are wken 1ogether to form a nng and together contain —CH;-{CHi)y-
CH:> nus( 1,2,0r3,

R4 1s hydrogen or halogen,

Rs15 hydrogen,

Ry 1s hydrogen or halogen,

Ry 15 hydrogen, alkyl, or halogen,

Ry 13 hydrogen,

Ry 15 hydrogen, alkvl substituted alkyl or COORA,

R* 1 alky! or substuuted alkyl,
and a compound of formula ]I

. R' R?
R 1 N o
AP
R* ﬁ’

n
wherein
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R' and R are mdependent substituents selected from the group consisting of
H C; to Gy alkvl, substituted C, to C, alhyl, C; to Cq alkenyl substituted C; to C,
alkenyl C; to Cs alkynyl, substituted C; to C, alkynyl, C; to Cg cycloalkyl, substituted
C3 10 Cg cycloalkyl aryl substituted aryl heterocyclic subsntuted heterocvehe
COR*, and NR®COR?

or R' and R? are fused to form

n) a carbon-based 3 to 8 membered saturated spirocychic rmg

b) a carbon-based 3 to § membered spirocyclic ning having 1n s
backbone one or more carbon-carbon double bonds, or

c) a carbon-based 3 to 8 membered heterocychic nng having in its
backbone one to three heteroatoms selected from the group consisting of O, S and N,

the spirocychic nings of a), b) and ¢) being optionally substituted by from 1 to 4
groups selected from the group consisting of fluonne, C, to G, alkyl, C; to C, alkoxy,
C, to C, tuoalkyl, CFy, OH, CN, NH;, NH(C, to C, alkyl), and N(C, to C;; alkyl);,

R* 1 H, C; to C; alky] substituted C, to C; alky! aryl, substrtuted ary, C, to
Cs alkoxy substituted C, to C, alkoxy, C, to Cy aminoalkyl or substituted C, to C;
amunoalhvl,

RP 18 H C, to C; alkyl, or substiruted C; 1o C; alkyl,

R'1s H, OH, NH;, C; to Cs alkyl substtuted C, 1o Cs alkyl, C; to Cs alkenvl
substituted C; to C, alhenyl, alkynyl, substituted alkynyl or CORS

R 15 H C) to C4 alkyl, substituted C, 1o Cs alkyl arvl substituted aryl, C, to
Ca4 alkoxy, substituted C, to C, alkoxy, C, to C, ammoalkyl, or substituted C to Cy
ammoalikyl,

R*1s H, halogen CN, NO; C) to Cg slkyl subsututed C; to Cq alky! alkynvl
subsntuted alkynyl, C, to Cs alhoxv substituted C, to C; alkory, ammo, C; to Ce
aminodlkyl or substituted C, to Cs aminoalkyl,

R 15 selected from the group conssting of (i) and (11)

()] a substituted benzene nng having the substituents X, Y and Z as shown
below
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wheremn

X 1s selected from the group consisting of H, halogen CN C, to C,
alkvl substituted C, to C- alhy! alkenyl substituted alkenyl alkynyl substinuted
alkynyl, C; to C, alkoxav, substituted C, to Cj alkoxy C; to C; thicalhovy substituted
C, 10 C3 thicalkoxy ammo C, to C; aminoalkyl substituted C, to C; ammoalkvl,
NO; C, to Cy perfluoroalkyl 5 or 6 membered heterocyclic nng containing i its
backbone 1 to 3 heteroatoms selected from the group consisting of O S and N
CORP OCORP and NRECOR”

RP s H, C; to Cyalkvl substituted C, to C; alky! aryl substituted aryl,
C, to C; alkoxy substituted C, to C; alhoxy, C; to C; eminoalkyl or substituted C, to
C- aminoalhyl,

RFisH C, to C;alkvl or substituted C, to C; alkyl

Y and Z are independent substitucnts selected from the group
consisting of H halogen, CN, NO, amino, aminoalkyl, C, to C; alkoay C; w0 C,
alkyl and C, to C; thioalkoxy,

wheremn X Y and Z are not all H, and

(1) & five or six membered ning having in uts bachbone 1 2 or 3

heteroatoms selected from the group consisting of O, S, SO SO2 and NR® and
contaiming one or two independent substituents selected from the group consisting of
H halogen, CN, NO;, amino, C, to C; alkyl, C, to C; alkoxy, C, to C; aminoalkyl,
COR" and NRCORF,

RF1sH C; to Cyalkvt substituted C| to C; alkvl, arvl substiuted arvl
C) 10 C, alkoxy, substituted C, to C; alkoxy C, to C; aminoalkyi or substituted C; to
C; aminoalkvi,

R% 15 H, C; to C; alkyl, or substituted C, to C alkyl,

R* 15 H, C; to Cy alkyl, or C, to Cy COualhyl,
or pharmaceutically acceptable salt thereof
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9 Use of the PR antagomst 3-Chloro-5-(4,4-dimethyl-2-ox0-1 4-dihydro-
2H-benzo[d][1 IJoxazin-6-yl)-benzomtnie for contracephion, whereimn saxd
medicament 18 admimstrable to female of child beanng age for 28 consecutive days,
according to the steps compnsing

(a)  a first phase of from 21 to 27 daily dosage units of an active agent
each daily dosage unit contaming an active ageni consisting of smd PR antagomst
and

(b)  opnhonally a second phase of 1 to 7 days in which no effectve amount
of an active agent 15 admumstered 1o fola] penod of consecutive days bemng 28 days

10 A pharmaceutically useful kit which compnses

(a) 21 w27 dmily dosage units of an active agent, each daily dosage umt
compnsing &N achive agent contaimng an active agent consistng of 4 PR antagomst

) I to 7 dmly dosage umts of a pharmaceutically acceptable placebo
wherein the total of the dauly dosage units 15 28, and

(c)  one or more pachages for said daily dosage units

11 A pharmaceutically useful kit which compnises

(a) 21 to 27 dmly dosage umits of an active agent, each daily dosage umt
tOmprising an active agent containing an achve agent consisting of a PR antagonist
having the formula

M Me
H/go
or a pharmaceutically acceptable salt thereof

(®) 1 to7 daily dosage unns of a pharmaceutically acceptable placebo
wherein the total of the da:ly dosage umts is 28, and
(c}  one or more packages for said daily dosage units
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(a)

()
placebo

13
(a)
(®)

placebo

14

(a)

(b)
placebo

15
(®)
(b)

placebo

16
(s)
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The kit according to claum 10 or 11, which comprises
21 daily dosage umits and

7 dailv dosage unzis of an orally and pharmaceunically acceptable

The kit according to clam 10 or 11, which compnises
23 daily dosage umts and
5 daily dosage umts of an orally and pharmaceutically acceptable

The kit according o clamm 10 or 11, which compnses
25 daily dosage umts, and

3 daily dosage units of an orally and pharmaccutically acceptabie

The bt according to clamm 10 or 11, which compnses
27 daily dosage units and
1 darly dosage umts of an orallv and pharmaceutically acceptable

A pharmaceuncally useful kit which compnses
21 to 27 dmly dosage unns of an sctive agent adapted for ransdermal

or mucosal delivery, smd active apent consisting of a PR antagomist and

()

17

one or more packages for said dmly dosage umit

The kit according to claim 10 or 16, wherein the PR antagonist 1s

selected from the group consisung of mifepnistone, onapnstone, ltlopnstone
asopnsimnil, CDB-2914 a compound of formuia 1

T2
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wherem
R 1s hydrogen alkyl substtted alkyl cycloalkyl Cjto Cqslhenyl orCiito
Ce alkynyl,

R and R; are each mndependently selected from the group consisnng of
hydrogen, alkyl, and substituted alkyl,

or R; and R. are taken together 1o form a nng ~CH(CH)a~CHa-

nis0, i,or2,

R4 18 hydrogen,

Rs1s hydrogen

Rs 15 hydrogen,

R3 15 hydrogen or alkyl

Rg 15 hydrogen,

Ry 18 hydrogen, slky), substtuted alkyl or COORA,

R* 15 alkyl or substituted alkvl and
a compound of formula O

; R1 Rz
R ‘ X o
N
R4 |'a=

It
wherem
R and R® are independent substituents selected from the group consisting of
H, C, to C, alkv], substituted C, to C; alkvl, C; to C; alkenyl, subsututed Ca to C;
alkenyl, C; to Cs alkynyl, substituted C; to C, alkyniyl, C; to Cy cycloalkyl, substituted
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C1 to Cy cveloalkyl aryl substituted arvl heterocychic substituted heterocvelic
CORA*, and NR®COR*

or R! and R* are fused to form

a) a carbon-based 3 to 8 membered saturated spirocychic ring

b) a carbon-based 3 to 8 membered spirocvclic ring having in its
backbone one or more carbon-carbon doubie bonds or

t) a carbon-based 3 10 8 membered heterocvilic nng having in its
bachbone one to three heteroatoms selected from the group consisting of O S and N

the spirocyclic rings of a) b) and c) being optionally substituted by from | to 4
groups selected from the group consisting of fluonne, C, to Cs alkvl, C; to Cg alkoxy,
Ci to G thioalhyl, CF3, OH, CN, NH: NH(C, to Cg alkyl) and N(C; to C, alkyl),,

R* 15 H, C) to Cyalhy! substiuted C; w0 Cy alhvi arvl subsututed arvl C, to
C; alhony substituted C; to C; alkoxy C; to C; aminoalkyl, or substituted C, to C,
eminoalkyl,

RB1sH C; to C; alkyl, or substituted C, to C; alkyl

R'i1sH, OH NHj, C, to G, alkyl substituted C, to Cg alkyl C; 1o C, alkenvi
substituted Cj to C, alkenyl alkvnyl substituted alhvnvi or COR®

R€isH C;toCqyalkyl substituted C; to C, alkyl arvl substtuted aryl C, to
Ca alkory substituted C, to C, alhoay C; to C, aminoalhyl or substituted C; to C,
aminoalhyl

R*1s H halogen CN, NO: C; 1o Cs alky! substituted C; to Cs alkvl alkvnyl
substituted alhvny! C, to Cs alkovy substituted C; 10 Cq alkoxy amino C; to Cs
amuinoalkhyl or substituted C, to C, amnoalkvl

R? 15 selected from the group consisting of (1) and (1r)

() a substituted benzene ring having the substituents X, Y and Z as shown
below

wherein
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X 18 selected from the group consisting of H halogen CN C; 10 C;
alkvl substituted C, to C; allvl alhenyl! substituted alhenvl alkvnyl substituted
alkynyl C, 10 C; alhoxy, substituted C, to C; alhoav, C, to C; thicalkovy, substituted
C) to Cy thicalkoxy, amino C; to Cy eminaalkyl substituted C) to C; ammoalkyl,
NO,, C, to C, perfluoroalkyl, 5 or 6 membered heterocyclic ning contamning m its
backbone 1 to 3 heteroatoms selected from the group consisting of O, S and N
CORP, OCOR” and NRCORP,

RP i H, C; to C, alkyl substimted C; to Cj slky}, ary, substiuted aryl
Ci to C, alkoxy, subsntuted C; to C; alhoxy, C; to C;ammoalkyl or substituted C, to
C: aminoalkyl,

RE 15 H, C; to Ch alkyl, or substituted C; to C, alkyl,

Y and Z are independent substituents seiected from the group
consisting of H halogen, CN, NO;, amino, aminoalkyl, C, to C; alkoxy C, to C4
alkyl and C) o C; thioalkoxy

wherem X, Y, and Z are not all H and

(n) afive or six membered rng having n its backbone 1 2 or 3
heteroatoms selected from the group consistng of O, S, SO, SOz and NR® and
contaimng one or two independent substituents selected from the group consistng of
H, halogen, CN, NO;, ammo, C, to C4 alky!, C) to C; alkoxy, C, to C; aminoalkyl
COR', and NR°COR"

Rf 15 H, C; to C; alkyl substituted C, to C; alkv], arvl, substtuted arv]
C, 10 C; alkoxy, substituted C, to C; alkoxy, C, to C; aminoalkyl, or substituted C, 1o
C» ammoalkyl,

R% 15 H, C; to C; alky}, or substituted C, to Cs alkyl,

R* 15 H C,; o C; alkyl, or C; to C4 COzalhyl,
or pharmaceuticaily acceptable salt thereof

18 A pharmaceutically useful kit which compnses

(a) 1 to 27 daily dosage unis of an active agent adapted for tranedermal or
mucosal delivery said acuve agent consisting of a PR antagonist having the formula

47



WO 2006/11 7075 PCTAUIS20802379%

Yo

CN
| ] e
,Me
o N |\
o
N
H

or a pharmaceutically acceptable salt therecf, and
(b)  one or more pachages for smd daily dosage unit

19 A method of contraception 1n a female of child-bearing age, which
compnses delivering a daily dosage umit containing an effective amount of an acuve
agent consisting of a PR antagomst to a female of child bearing age over a penod of
21 to 27 consecuuve days followed by ! to 7 consecutrve davs mn which no effective

5 amount of an achve agent 18 delivered to the subject
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(54) Titnle REGIMENES Y KITS CONTRACEPTIVOS ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR
DE PROGESTERONA
(57) Resumen: Se surmimstra un metodo de contracepcion que nvolucra el sumimstro de 21 a 21
dias consecutivos de uno o mas antagonistas PR en la ausencia de una progestina, estrogeno,

u otro compuesto esteroide, seguido por 1 a 7 dias sin ningun agente acttvo Tambien se

descnbe un lat farmacéuhcamente util para facilitar el suministro de este régimen
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REGIMENES Y KITS CONTRACEPTIVOS ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR DE

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

El uso del antagonista receptor de progesterona (PR) {RU-486
o mifepristona) como un contraceptivo fue reportado primero en
1985 con muy @poca 1nvestigacidén reportada sobre otros
antagonistas PR como contraceptive Durante los pasados 19 afios,
la i1nvestigacidn ha sido llevada por grupos académicos y agencias
sin animo de lucro (por ejemplo la Organizacion Mundial de la
Salud) (OMS) y 1los Institutes Nacionales de Salud (NIH) Ha
existido la tendencia hacia el uso de dosis inferiores de
mifepristona Aunque se han ensayado muchos diferentes regimenes,
la administracion continua de mifepristona ha sido la mas

confiable para inhibar la ovulacién

La eficacia de la dosificacion continua de mifepristona ha
sido evaluada para valorar las tasas de ovulacion La
administracién continua de dosis inferiores de mifepraistona (2-10
mg) ha mostrado evitar la ovulacidén en dos estudios Spitz IM, et
al, Fert & Steril 59 (5) 971-975, (Mayo 1993) Ledger et al, Hu
Reprod, 7(7) 945-950 (Agosto 1992) y un ciclo de tratamiento con
un namero pequefio de sujetos de aproximadamente 5 por grupo de
dosis Una dosis continua de 1 mg parecid evitar la ovulacion en
un estudio de 11 sujetos (Batista et al , Am J Obstet Gynecol
167 (10) 60-65 (Julio 1992)) pero no en otro estudioc con 5
sujetos (Croxatto et al, Hum Reprod , 8 (1) 201-207 (Febrero

1993)) En el primer estudio (Croxatto et al, Hum Reprod, 13 (4)
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13(4) 793-798 (Abril 1998)) al administrar mifepristona
continuamente durante mas de un ciclo, 14 de 21 mujeres ovularon
al menos una vez durante el tratamiento de 3 meses con 1 mg de

mifepristona diariamente

El segundo estudio de mifepristona dado continuamente para
inhibir la ovulacion fue hecho con 2 a 5 mg de mifepristona
(Brown et al, Clin Endocrinol Metab 87 (1) 63~-70 January
2002)) en dos sitios clinicos En el sitio de Edimburgo, las
ovulaciones ocurrieron en 9 6% y 5 2% de ciclos con 2 y 5 mg,
respectivamente, durante 4 meses de tratamiente En el sitio
clinico de Shangai las ovulaciones ocurrieron en 2 5% y 1 2% de
ciclos con dosis 5 mg, respectivamente Estas tasas de ovulacion
bajas son comparables con algunas vistas para Algunos
contraceptivos orales estdndar de dosis baja (OC) gque contienen
progestina y estrégeno En razon a que estos estandares OC son
dados en un ciclo de 21 dias seguido por 7 dias de placebo, se
espera gque un antagonista PR con una tasa de ovulacion baja se
pudiera administrar en un régimen similar para suministrar buena

efectividad contraceptiva

Cuando se da durante mids de un ciclo un regimen continuo de
mifepristona incrementa la ocurrencla de amenorrea Brown et al,
citados anteriormente (2002) encontraron que en sujetos tratados
durante 4 meses con 2 y 5 mg de mifepristona, la ocurrencia de
amenorrea fue de 65% y 88B% respectivamente, en el sitio de
Edimburgo y 90% para ambas dosis, en el sitio de Shangai Todos
los sujetos reportaron un sangrado menstrual en las 3 semanas

despues de detener los 4 meses de tratamiento Esta alta tasa de
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amenorrea es lnaceptable para muchas mujeres que quieren tener un

sangrado menstrual mensual

Lo que se requieren son métodos de contracepcion para evitar

la amenorrea
RESUMEN DE LA INVENCION

En un aspecto, la 2invencion Ssuministra un regimen
contraceptivo que 1involucra el suministro de un antagonista PR
como un agente activo solo durante 21 a 27 dias consecutivamente
luego de 1 a 7 dias en el cual ninguna cantidad efectiva de un
agente activo se suministra Durante estos 1 a 7 dias, se puede
administrar un placebo En general, a los 2 o 3 dias luego de
completar la primera fase (en un periodo en el cual no se

suministra antagonistas PR), ocurre la menstruacion

En un aspecto adicional, 1la invencidn suministra Kkits
farmacéuticos uUtiles para administrar el régimen y los compuestos

de la invencion

Otros aspectos y ventajas de la ainvencién seran facilmente

evidentes de la siguiente descripcidn detallada de la invencidn

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

En un aspecto, la presente invencion suministra un metodo de
contracepcién en una hembra en periodo fértil Este método es

particularmente util para hembras que buscan evitar la amenorrea
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En este método, un antagonista PR, o combinacién de antagonistas
PR, se suministra durante un pericdo de dias consecutivos como el
unico agente activo (es decir anti-contraceptivo) con el fin de

evitar la ovulacién

Un antagonista PR puede ser cualquier compuesto gque se una
al receptor PR e 1inhiba la actividad de los agentes
progestacionales En esta descrapcion, el termino agentes
progestacionales y antagonistas receptores de progesterona se

entienden como sinénimos

Ejemplos de antagonistas PR que son utiles en 1la
contracepcion y en los regimenes contraceptivos de la invencién

ancluyen los compuestos de férmula 1

Ry

En donde, R; es hidrogeno, alquilo, alquilo substituido,
cicloalquilo, alquenile C3-Cs, alquinilo C3-C¢, Rz y Rz son
independientemente seleccionados de entre hidrogeno, alquilo o
alquilo substituido, o R; y R; son tomados juntos para formar un
anillo y juntos contienen -CHy-(CHz),-CH;-donde n es 0 (es decir
un enlace quimico), 1, 2, o 3, Ry es hidrogeno o haldgeno, Rs es
hidrogeno, R¢ es hidrégeno o halogeno, R; es hidrédgeno, alquilo,
o halégeno, Rg es hadrédgeno, Ry es hidrégeno, alguilo, o alquilo

substituido, o CCORP, y R es alquilo, o alquilo sustituiado, o
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una sal farmacéuticamente aceptable, una prodrogra, un tautémero

de estos

En una modalidad R; es hidrogeno o alquilo y R y¥ Rz son
tomados juntos para formar un anillo y juntos contienen -CHz-
(CHz)n-CHz-donde n es 1 o0 2 En otra modalidad, Rz o R;, o ambos,
son un alquilo C; a C¢ Por ejemplo, R o R;, o ambos, puede ser
etilo En otro ejemplo R; o R;, o ambos, son metilo En otra
modalidad, Ry es un alquilo C; a C¢ substituido o no substituido
Por ejemplo, Ry puede se metilo o etilo En otro ejemplo, Ry es C;
a C; substituido con fenilo En aun otra modalidad, Rs es COOR?

En un ejemplo, R es terc-butilo

En otra modalidad, donde la estructura contiene un halogeno,
el halégeno es un F Sin embargo, otros halégenos, por ejemplo,
Cl, I o Br, se pueden seleccionar En una modalidad, R¢ es F En

otra modalidad, Ry es F

En una modalidad adicional, donde R; y/o Rg son alquilo
substituido, el alquilo se sustituye con un haldégeno, nitrilo
anillo de benceno En una modalidad, en donde R; es un

clcloalquilo, este es alquilo C3 a Cg

En aun otra modalidad, los antagonistas PR son 5-(7-fluoro-
3,3-dimet1l-2-oxo-2, 3-dihidro-1H-i1ndol-5-11)-1-meti1l-1H-pirrol-2-
carbonitrilo, 5= (4-fluoro-3, 3-dimetil-2-0x0-2, 3-dihidro-1H-1ndol-
5-11)-1-metil-1H-pirrol-2-carbonitrilo, 5-(7’-fluoro-2’-oxo-1'2’'-
dihidrospiro[ciclopropano-1,3’-1ndol}-5’-11)-1-metil-1H-pirrol-2-

carbonitrilo, 5= {7~fluorc-2~oxo-1,3,3-trimeti1l-2-ox0-2,3-dihidro-
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1H-1ndol-5-11)-1-meti1l-1H-pirrol-2-carbonitrilo, 5-(7-fluoro-3, 3-
dimetil-2-ox0-2, 3-dihidro-1H-indol-5-11)-1H-pirrol-2-
carbonitrilo, terc-butilo-2-ciano-5-(7-fluoro-3 3-dimetil-2-oxo-
2,3-di1hidro-1H-indol-5-11)-1H-pairrol-1-carboxilato, Metil-[5-(5-
ciano-l-metil-1H-pairrol-2-11)-7-fluoro-3, 3-dimetil-2-oxo0-2, 3~
dihidro-1lH-indol-1-11] acetato, 5-(l-etil-7-fluoro-3,3-dimetil-2-
oxo-2, 3-dihidro-1H-i1ndol-5-11)-1-metil-1K-pairrol-2-carbonatrilo,
5-(7-fluoro-3, 3-dimetil-2-ox0o-1-prop-2-in~1-11-2, 3-dihidro-1H-
indol-5-11)-1-metil-1H-pirrol-2-carbonitrilo,5-[7-fluoro-3, 3-
dimetil-2-oxo-1{2-feniletil)-2,3-dihidro~1H-i1ndol-5-11}-1-met1l-
l1H-pirrol-2-carbonitrilo, 5-(l-bencil-7-fluoro-3,3-dimetil-2-oxo-
2,3-dihidro-1H-indol-5-11)-1-met1l-1H-pirrol-2-carbonitrilo, 5-
(7-fluoro-3, 3-dimet1l-2-oxo-propil 1-2,3-dihidro-lH-indol-5-11)-
metil-1lH-pirrol-2-carbonitralo, 5-(7-fluoro-l-isobutil-3, 3-
dimetil-2-ox0-2, 3-dihidro-1H-i1ndol-5-11)-1-metil-1H-pairrol-2-
carbonitrailo, 5-(7-fluoro-l-isopropil-3,3-dimetil-2-oxo0-2, 3-
dihidro-1H~-i1ndol-5-11)-1-metil-1H-pirrol-2-carbonitrilo, 5-(1-
allil-7-fluoro-3,3-dimetil~2-oxo-2, 3-dihidro-1H-i1ndol-5-11)-1-
metil-1H-pirrol-2-carbonatrilo, 5-(l-ciclohexil-7-fluoro-3, 3-
dimeti1l-2-ox0-2, 3-dihidro-1H-indol-5~11)-1-meti1l-1H-pirrol-2-
carbonitrailo, 5-(1l-ciclopentil-7-fluoro-3, 3-dimetil-2-oxo-2, 3-
dihidro-1H-indol-5-11)-1-meti1l-1H-pirrol-2-carbonitrilo, © una

sal farmacéuticamente aceptable, tautémero, © prodroga de estos

Los compuestos de formula 1 son preparados al acoplar un
oxindol con un pirrol sustituido Especificamente, estos
compuestos se pueden preparar mediante (a} alquilatar un oxindol
sustituido, (b) brominar el producto de (a), y acoplar el

producto de (b) con un pirrol sustituido
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Deseablemente, los compuestos de formula 1 son fAcilmente
preparados por un experto en la técnica de acuerdo con los
siguientes esquemas de materiales de partida comerciralmente
disponibles o© materiales de partida que se pueden preparar
utilizando los procedimientos de la literatura Estos esquemas
muestran la preparacion de los compuestos representativos de esta
invencion Las variaciones de estos métodos, u otros métodos
conocidos en la técnica, pueden ser facilmente utilizados por un

experto en el arte dando la informacién suministrada aqui

Esquema 1
Ry
iy Y Ry R r,
o~ X
n @ @ “)
" ?izf"
= ®)

De acuerdo con el esquema 1, un oxindol apropiadamente
sustituido (1) se trata con una base adecuada (normalmente 2 o
méds equivalentes molares) y un agente alquilatante para lograr
oxindoles sustituidos (2) El rango de bases adecuadas incluye
bases de alquil litio, butoxido terciario de potasio,
hexametildisilazida sodio y bases similares La base también se
puede utilizar en conjunto con un aditivo En general los
compuestos de la invencion fueron preparados utilizando n-butil

litio como la base en tetrahidrofurano anhidro (THF) en la
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presencia de cloruro de latio El agente alquilatante e
formalmente un haluro de alquilo (por ejemplc bromuro o yoduro)
pero podria ser un triflato, tosilato o mesilato S1 un
equivalente del agente alquilatante se utiliza entonces el
oxindol resultante sera monosustituido Con dos equivalentes,
luego el oxindol serad disustituido Si1i el agente alquilatante es
bifuncional {por ejemplo un haluro u otro grupo saliente o ambos
extremos de una cadena de alquilo) entonces se produce el anillo

espirociclico

Los oxindoles (2) son luego brominados para dar el compuesto
(3) La brominacion es convenientemente llevada a cabo con bromo
en un solvente tal como cloruro de metileno o acido acetico, que
puede ser amortiguado con un aditivo tal como acetato de sodio
La brominacién se puede lograr con N-bromosuccinimida © bromuro
de piridinio por bromure El compuesto (3) es luego convertido al
compuesto (4) bajo la accion de un catalizador de paladio y un
compafiero de acoplamiento adecuado El compaiiero de acoplamiento
se puede formar in situ de un pirrol (5) y di-isopropilamida de
litio y un trialquil borato o puede ser el acido boronico pre-
formado (6) La fuente de ©paladio es normalmente de
tetraquis(trifenilfosfino) paladio (0) u otra fuente adecuada tal
como dibenzilideno acetona de paladio en la presencia de
traibutilfosfina (Fu, G o et al, Journal of the American
Chemical Society, 2000, 122, 4020, para sistemas de catalizadores
alternos también ver Hartwig, J F et al, Journal of Organic
Chemistry, 2006, 67, 5553) Tamblien se requiere una base en la
reaccién, las lecciones normales son carbonato de sodio o

potasio, fluoruro de cesio, fluoruro de potasio, fosfato de
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potasio o base de amina terciaria tal como trietilamina La

escogencia de solventes 1ncluye THF, dimetoxietano (DME),
dioxano, etanol, agua, y tolueno entre otros Dependiendo de la
reactividad de los compafieros de acoplamiento y reactivos, la
reaccion se puede conducir hasta el punto de ebullicion de los
solventes, o puede de hecho ser acelerada bajo irradiacién en

microondas, S1 €S necesarlo

Alternativamente, los compuestos (1) a (3) se pueden preparar de
acuerdo con las rutas descritas en la Solicitud de Patente
Provisional US Nos 60/676,149 y 60/676,38l, que se 1incorpora

aqui como referencia en su totalidad

Esquema 2
Ry Ry
. Ra R, Re
. > 573
® [
Ry
N
Como estrategia alternativa se puede utilizar cuando Ry = a
hidrégeno, el esquema 2 Asi el bromuro (3) se acopla con acido
pirrol borénico de la formula (7} bajo las condiciones como se
describidé anteriormente El compuestc (8) se puede convertir al
nitrilo (9) Esto es mas convenientemente logrado por la accién

de clorosulfonilisocianato seguido por el tratamiento con DMF,

aungue otros métodos tambien estan disponibles El grupo
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protector t-butilcarbonato es luego removido para lograr el

producto (4), Rg = H

Cuando R; va a ser un grupo alquilo sustituido, entonces el
compuesto (4) se trata con una base adecuada (por ejemplo hidruro
de sodio, terc-butbdxido de potasio o carbonato de cesio) en un
solvente tal como THF o DMF, seguido por tratamiento con el
agente algquilatante apropiado El agente alquilatante seria
normalmente un haluro de alquilo, un sulfonato de alquilo

(tosirlato, mesilato o triflato por ejemplo)

Otro ejemplo de antagonistas PR Gtiles en la invencion
incluyen mifepristona, onapristona, lilopristona (M Bygdeman et
al, Acta Obstet , Suppl 1997, 164 75-7), asoprisinil (D
Demanno et al, Steroids, 68(10-13) 1019-1032 ({(November 2003), K
Schwalisz et al , Semin Reprod Med (May 2004), 22(2) 113-9), y
CDB-2914 (P Stratton et al Hu Reproduction, 15 (5) 1092-1099

(May 2000))

En una modalidad deseable, el antagonista PR utilizado en
los regimenes y kits de la invencion es 3-cloro-5-(4,4-dimetil-2-
oxo-1, 4-dihidro-2H-benzo[d] [1,3]oxazin-6-11)-benzonitrilo que

tiene la formula
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0 sales farmaceuticamente aceptables, &steres, u otras

formas de prodrogas de estos Este compuesto y metocdos de
producir lo mismos ha sido distinto en las Patentes US Nos
6,566,358, 6,509,334, y 6,713,478, que se incorporan agul como

referencia

En otra modalidad deseable, el antagonista PR 5-(7-fluoro-
3,3-dimet1l-2-0%0-2, 3-di1hidro-1H-i1ndol-5-11)-1-met1l-1H-pirrol-2-

carbonitrilo, que tiene la formula

0 las sales farmacéuticamente aceptables, ésteres, u otras formas

de prodroga de éstas

En adin una modalidad adicional, un experto en la tecnica

puede utilizar un antagonista PR de la formula II

R! y R? son sustituyentes independientes seleccionados de
entre H, alquilo C; a Cg sustituido, alquenilo C; a Cg alquenilo

C2 a Cg sustiriturdo, alquinilo C; a Cg alquinilo C; a Cg

o7
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sustituido, cicloalquilo C3 a Cg, cicloalquilo C3 a Cg sustaituido,
arilo, arilo sustituido, heterociclico, heterociclico sustituido,

COR®, y NRBCOR®,
O R! y R? son fusionados para formar

a) un anillo espirociclico saturado de 3 a 8 miembros
opclonalmente sustituidos,

b) un anillo espirociclico de 3 a 8 miembros opcionalmente
sustituido que tiene unc o mas dobles enlaces carbono-carbono, o

c) Un anillo heterociclico de 3 a 8 miembros opcionalmente
sustituido que contiene uno a tres heterodtomos seleccionados de
entre O, S y N, el anillo espirociclico de a), b) y ¢c) es
opcionalmente sustituido por de 1 a 4 grupos seleccionados de
entre flior, algquailo C, a Cg, alcoxi C; a Cg, tioalquilo C; a Cq, -

CF;, -OH, -CN, NHz, -NH(alquilo C; a Cg, y —-N(alquilo C; a Cg)a,

R* es H, alquilo C; a C; alquilo C; a C; sustituido, arilo,
arilo sustituido, alcoxi C; a C3, alcoxi C, a C; sustituido,

aminoalquilo C; a C3,0 aminoalquilo C; a Cs.
R®, es H, alquilo C; a C3, o alquilo C; a C;, sustituado,
R? es H, OH, NHz, alquilo C; a Cs, alquilo C; a Cg sustituido,

alquenilo C3 a Cg alquenilo C3; a Cg sustituido, alquinilo,

alquinilo sustituido, o CORS,
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R°® es H, alquilo C; a C3, alquilo C; a C3 sustaituido, arilo,
arilo sustituido, alcoxi C; a C3, alcoxi C; a Ci, sustituado,

aminoalquilo C; a C3, o aminoalquilo C; a C3 sustituido,

R' es H, halogeno, CN, NO2, alquilo C; a Cg, alquilo C, a Cs
sustituido, alquinilo, o alquinilo sustituido, alcoxi C; a Cg,
alcoxi1 C; a Cg sustituido, amino, aminoalgquilo C; a Cg ©O

aminoalquilo C; a Cg sustituido,
R® se selecciona de entre a) y b)

a) un anillo de benceno sustituido que contiene los

sustituyentes X, Y y Z como se muestra adelante

b)

En donde

X se selecciona de entre haldgeno, CN, alquilo C; a Cj,
alquilo C; a Cj3, sustituido, alquenilo, alquenilo sustituado,
alquainilo, alquinilo sustituido, alcoxai C; a C3, alcoxi C; a C3
sustituido, tiocalcoxi C; a Cs, 10alcoxi C, a Ci3 sustituido, amino,
aminoalquilo C; a C3, o aminoalquilo C; a C3 sustituido, NOa,
perfluoroalquilo C; a C3, anillo heterociclico de 5 a 6 miembros
que contiene en su estructura 1 a 3 heteroi&tomos, COR", OCOR®, ¥

NRE, CORP,
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R® es H, alquilo C; a Ci, alquilo C; a C3 sustituido, arilo,

arilo sustituido, alcoxi C; a C;, alcoxi C; a Cz sustituado,

aminoalquilo C; a C3, o aminoalquilo C; a C; sustituado,

RE es H, alquilo C; a C3, o alquilo C; a C3 sustituido,

Y y Z son sustituyentes 1independientes seleccionados de
entre H, halogeno, CN, NOz, amino, aminocalquilo, alcoxi C; a C,,

alquilo C; a C3, y tiocalcoxi C, a C3, o

b} un anillo de cinco a seis miembros dque tiene en su
estructura 1, 2, o 3 heterodtomos seleccionados de entre 0, S,
850, 802, o NRS Yy que contiene uno o dos sustituyentes
independientes selecciconados de H, halogeno, CN, NOz, amino,
alquilo C; a Ci, alcoxi C; a C;, aminoalgquilo C; a Ci;, CORF, Y

NRECOR?,

R’ es H, alquilo C; a Ci, alquilo C; a C3 sustituido, arilo,

arilo sustaituido, alcoxi C; a C3, alcoxi C; a C3 sustituido,

aminoalquilo C; a C3, 0 aminoalquilo C; a C; sustituido,

R® es H, alquilo C; a C3, o alquilo C; a C3 sustituido.

R® es H o0 alquilo C; a Ca,

O una sal farmaceuticamente aceptable de este

En otra modalidad, 1los compuestos utilizados en esta

invencion se caracterizan por la formula 1, en donde

92
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R' = R? y son CH3, o

R' Y R? son un anillo espirociclico saturado construido al
fusionar R!' y R? para formar un anillo espirociclico de 6
miembros,

R’ es H, OH, NHz, CHj;, CH; sustituido, CORS,

R® es H, alquilo C; a C3, o alcoxi C; a Cq,

R' es H, halogeno, NO2, CN, o alquile C; a Cj,

Rs es un anillo de benceno disustituirdo que contiene los

sustituyentes X y Y como se muestra adelante

X se selecciona de entre halégeno, CN, metoxi, NOz, y 2-
tiazol,
Yes Ho F, o

R® es un anillo de cinco miembros con la estructura

Ues O, S, o NH,
X es halogeno, CN, o NO;, siempre y cuando, cuando U sea NR%, X’
no es CN,

Y’ es H o alquilo C; a C,

Y sales farmacéuticamente aceptables
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En una modalidad adicional, el compuesto 1, 4-dihidro-
benzo{d] [1,3]oxazin-2-ona de las Patentes US NOs 6,509,334,

6,566,358, y 6,713,478 son utiles en la invencion

Otros compuestos adecuados para uso en la presente invencion
incluyen, por ejemplo, los compuestos 1, 3-dihidro-indol-2-ona de
la Patente US NOs 6,391,907, Los compuestos 2,3-dihidro- 1H-
indel de la Patente US No 6,417,214, las benzimidazolonas y
andlogos de éstos descritos en la Patente US No 6,380,235, el
2,1-benzisotiazolina, 2,2-diroxi1dos de la Patente US No
6,339,098, los ciclocarbamatos y cicloamidas descritos en las
Patente US No 6,306,851 y 6,441,019, la urea ciclica y los
derivados de amida ciclica descritos en la Patente US No
6,369,056, y los derivados de gquinazolinona Yy benzoxazina
descritos en la Patente US No 6,358,948 AGn otros compuestos
adecvados para uso en la presente 1invencion 1incluyen, por
ejemplo, ORG-31710, ORG-33832, ORG-33245, ORG-33628, ORG-31806,
RU-2992, RU-1479, RU-25056, RU-49295, mifepristona/RU-486, RU-
46556, CDB-4124, J-956, Asoprisnil/J-867, RwJ-26819, LG1127,
LG120753, LG120830, LG1447, LG121046, CDB-2914, CGP-19984A, RTI-
3021-012, RWJ-25333, 2K-136796, ZK-114043, Onapraistona/ZK-28299,

Lilopristona/ZK-98734, ZK-136798, y 2K-137316

Ejemplos de antagonistas PR adecuados se pueden encontrar en
las pPatente US Nos 6,391,907, 6,608,086, 6,417,214, 6,380,235,

6,339,098, 6,306,851, 6,369,056, y 6,358,498
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El término “alquilo” se utiliza aqul para referirse tanto a
grupos hidrocarburos alifaticos saturados con cadena tanto recta
como ramificada que tienen uno a ocho atomos de carbono,
deseablemente uno a seis atonos de carbono (es decair C;, Cz, Cj,
Csr Cs 0 Cg), “alquenilo” estd destinado a 1incluir tanto grupos
alquilo de cadena recta como ramificada con al menos un doble
enlace carbono-carbono y 2 a 8 aAtomos de carbono, deseablemente 2
a 6 atomos de carbono, el grupo “alquinilo” estd destinado a
cubrir tanto grupos alquilo de cadena recta como ramificada con
al menos un enlace carbono-carbono y 2 a 8 atomos de carbono,

deseablemente 2 a 6 atomos de carbono

Los terminos “alquileo sustituido”, “alquenilec sustituido”, y
“alquinilo sustituido”, se refieren a alquilo, alquenilo, y
algquinilo tal como se describieron teniendo de 1 a 3
sustituyentes seleccionados del grupo que incluye halogeno, CN,
OH, NO2z, amino, arilo, heterocaiclico, arilo sustituido,
heterociclico sustituido, alcoxi, ariloxi, alquiloxi sustituido,
alquilcarbonilo, alquilcarboxi, alquilamino, o ariltio Estos
sustituyentes se pueden unir a cualquier grupo alquilo,
alquinilo, o alquenilo, siempre y cuando las uniones constituyan

una porcion quimica estable

El termino “acilo” como se utiliza aqui se refiere a un
sustituyente carbonilo, es decir, un grupo C(O) (R) donde R es un
grupo hidrocarbure alifatico saturado de <cadena recta o
ramificada que incluye, sin lamitaciédn, grupos alquilo, alquenilo
y alquinilo Deseablemente, los grupos R tienen de 1 a 8 &tomos

de carbono, y mas deseablemente 1 a 6 atomos de carbono El



WO 2006/017075 18 PCT/US2005/023798
paneg- b6

termino “alquilo sustituido” prefiere a un grupo acllo que es
sustituido con uno o mas grupos que incluyen halégeno, CN, OH, y

NO2

El término “arilo” se utiliza aqui para referirse a un
sistema aromidtico que puede ser un anillo simple o anillos
multiples aromaticos fusionados o ligados juntos tal como al
menos una parte de las formas de anillos fusionados o ligadas al
si1stema aromatico conjugado Los grupos arilo incluyen, pero no
estdn limitados a, fenilo, naftilo, baifenilo, antrilo,

tetrahidronaftilo, y fenantralo

El termino “arile sustituido” se refiere a arilo tal como se
definio teniendo 1 a 4 sustituyentes seleccionados de entre
halogeno, CN, OH, NOz, amino, alquilo, c¢icleoalquilo, algquenilo,
alquainilo, alcoxi, ariloxi, alquiloxi sustituado,

alquilcarbonilo, alquilcarboxi, alquilamino, o ariltio

El término “heterociclico” se utiliza aqgui para describir un
anillo heterociclico monociclico o multiciclico estable de 4 a 7
miembros el cual es saturado, parcialmente 1insaturado, o
insaturado y que consiste de &tomos de carbono de 1 a 4
heteroatomos seleccionados de entre los atomos N, O Y S Los
dtomos N y S se pueden oxidar El1 anillo heterociclico también
incluye cualquier anillo multiciclico del cual cualquiera de los
anillos heterociclicos anteriormente definidos se fusiona a un
anillec de arilo El anillo heterociclico se puede unir a
cualquier heteroatomo o atomo de carbono siempre y cuando la

estructura resultante sea quimicamente estable Tales grupos
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heterociclicos incluyen, sin limitacién, tetrahidrofurano,
piperidinilo, piperazinilo, 2-oxopiperidanilo, azepinilo,
pirrolidinilo, aimidazolilo, piridilo, pirazinilo, pairimidinilo,
piradazinilo, oxazolilo, 1soxazolilo, morfolinilo, indolilo,
quinolinilo, tienilo, furalo, benzofuranilo, benzotienilo,

tiamorfolinilo, tiamorfolinilo sulfoxido, e i1soquinolinilo

El término “heterociclico sustituido” se utiliza aqui para
describir el heterociclico como se definidé que tiene 1 a 4
sustituyentes seleccionados de entre, sin limitacion, halégeno,
CN, OH, NOz, amino, alquilo, alquilo sustituido, cicloalquilo,
alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alcoxi, ariloxi,
alquiloxi sustatuaido, alquilcarbonilo, alquilcarboxi,

alquilamino, o ariltio

El termino “ariltio” como se utiliza aqui se refiere al
grupo S (arilo), donde el punto de union es a través del Atomo de
azufre del grupo arilo se puede opcionalmente sustituir El
termino “alcoxi” se utiliza aqui para referirse al grupo OR,
donde R es alquilo o alquilo sustituido El termino “ariloxi” se
utiliza aqui para referirse al grupo OR, donde R es arilo o arilo
sustituido El termino “alquilcarbonilo” se utiliza aqui para
referirse al grupo RCO, donde R es algquilo o alquilo sustituido
El termino “alquilcarboxi” se utiliza aqui para referirse al
grupo COOR, donde R es alquilo o alquilo sustituido El1 termino
“*aminoalquilo” se refiere tanto a aminas secundarias y terciarias
en donde los grupos alquilo o alquilo sustituidos, que contienen

1l a 8 Atomos de carbono, que pueden ser iguales o diferentes al
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punto de union esta sobre el atomo de nitrégeno El1 término

“halégeno” se refiere a Cl, Br, Fo I

Los compuestos de la presente 1invencidn pueden contener uno
o mAs centros asimétricos y pueden dar origen a 1sébmeros Opticos
y diastereomeros Aunque se muestran sin respecto a la
estereoquimica, los compuestos pueden incluir isémeros Opticos y
dirasterebmeros, los estereoisémeros R y S racémicos y resueltos
enantioméricamente puros, otras mezclas de los esterecisomeros R

y S, y sales farmaceuticamente aceptables de estos

Los compuestos de la presente invenciédn tambien pueden
comprender formas tautoméricas de las estructuras suministradas
aqul caracterizadas por la biocactividad de las estructuras
dibujadas Ademas, los compuestos de la presente invencion se
pueden utilizar en las formas de sales derivadas de &cidos o

bases farmaceuticamente o fisioldgicamente aceptables

Las sales farmacéuticamente aceptables se pueden formar de
acidos organicos e 1norganicos, por ejemplo, los acidos aceticos,
propionico, lactico, citrico, tartarico, succinico, fumdrico,
maleico, masdédnico, mandelico, médlaco, ftalico, clorhidrico,
bromhidrico, fosférico, nitrico, sulfarico, metanosulfonico,
naftalenosulfénico, bencenosulfonico, toluenosulfonico,
camforsulfonico, y acidos aceptables similarmente conocidos Las
sales se pueden formar de bases 1norgédnicas, deseablemente sales
de metal alcalino, por ejemplo, sodio, litio, o potasio, y bases
organicas, tales como amonio, mono-, di-, y trimetilamonio, mono-

, di-, y trietilamonio, mono-, di-, y tripropilamonio (iso y
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normal), etildimetilamonio, benzildimetilamonio,
ciclohexilamonio, benzilamonio, dibenzilamonio, piperidinio,
morfolinio, pairrclidinio, pilperazinio, l-metilpiperidinio, 4-

etilmorfolinio, 1l-1sopropilpirrolidnio, 1,4-dimetilpiperazinio,

1-n-butilpiperadinio, 2-metilpiperidinio, l-et1l-2-~
metilpiperidinio, momo-, di- Yy trietanolamonio, etal
dietanolamonaio, n-butilmonoetanolamonio, tris{(hidroximetil)

metilamonio, fenilmonoetanolamonio y similares

Las sales alcalinas fisiolégicamente aceptables y las sales
de metal alcalinotérreas pueden incluir, sin limitacion, sales de
sodio, potasio, calcio y magnesio en las formas de esteres, y
carbamatos Otras formas de “prodrogas” convencionales también se
pueden utilizar las cuales, cuando se suministran en tal forma,

se convierten a una porcibdn activa in vivo

Estas sales, asi como tambien otros compuestos de 1la
invencion pueden estar en la forma de ésteres, carbamatos y otras
formas de “prodrogas” las cuales, cuando se adminastran en tal
forma, convierten a la porcibdn activa in vivo En una modalidad
habitualmente preferida, las prodrogas son ésteres Ver, por
ejemplo, B Testa y Caldwell, “Prodrugs Revisited The “Approach
as a Complement to Ligand Design”, Medicinal Research Reviews,

16(3) 233-241, ed , John Wiley 6 Sons (1996)

Los compuestos discutidos aqua también comprenden
“metabolitos” que son productos fGnicos formados al procesar los
compuestos de la 1invencién por una c¢élula o paciente

Deseablemente, los metabolitos son formados in vivo
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El metodo de la invencion se desarrolla durante un periodo
de tiempo que corresponde a la longitud del cicle menstrual, es
decir, en el rango de 23 a 35 dias, con 28 dias siendo el
promedio Asi, el metodo de la invencion involucra el suministro
de una unidad de dosis diaria que contiene una cantidad efectiva
de un agente activo que consiste de un antagonista PR a una
hembra en periodo fértil durante un intervalo de tiempo de 18 a
28 dias consecutivos sequido por 1 a 7 dias consecutivos en los
cuales ninquna cantidad efectiva del agente activo se suministra

al sujeto

El término “cantidad efectaiva” de un antagonista o
antagonistas PR es una dosis que evita la contracepcion Sin
querer estar obligado por ninguna teoria, esto se logra
primariamente al prevenir la ovulaciédn El término “sin cantidad
efectiva” de un antagonista o antagonistas PR se utiliza para
referirse a los 1 a 7 dias luego del suministro de una cantidad
efectiva de él1 o los antagonistas PR Durante este periodo,
deseablemente, ninguna cantidad del o los antagonistas PR se
suministra al animal Sin embargo, es posible, dependiendo de la
ruta de suministro, que la formulacidén de liberacion sostenida
pueda ser “chorreada” y continue el suministro de cantidades
bajas de un antagonista PR las cuales no son efectivas en la
contracepcié4n durante este periodo La fase “sin cantidad
efectiva” comprende el suministro de ninguna cantidad de

antagonista o antagonistas PR
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De acuerdo con la presente invenciédn, una hembra es

deseablemente humana

Sin embargo, como se utiliza aqui, una hembra puede incluir
mamiferos normales, por ejemplo, ganado o rebafios, caballos,
cerdos, animales domésticos, etc En un aspecto, el metodo de la
invencion involucra el suministro de unidades de dosis diarias
que contienen un agente activo durante 2B dias consecutivos En
la modalidad, el régimen consiste de suministrar un antagonista
PR a una hembra en periodo fertil durante un intervalo de tiempo
de 21 a 27 dias consecutivos seguido por 1 a 7 dias consecutivos
en la cual no se le da al sujeto ninguna cantidad efectaiva o
ninguna cantidad de agente activo Opcionalmente, el periodo de 1
a 7 dias en el cual ninguna cantidad de un agente efectivo se
suministra al sujeto puede involucrar el suministro de una
segunda fase de unidades de dosis diarias de 1 a 7 dias de un
placebo farmacéuticamente aceptable Alternativamente, durante

este “periodo de placebo”, ningGn placebo se administra

En una medalidad, el método de la ainvencidn involucra el
suministro de un antagonista PR como el agente activo solo
durante 21 dias consecutivos sequido por 7 dias en el cual
ninguna cantidad efectiva de un agente activo se suministra
Opciocnalmente, durante estos 7 dias, una segunda fase de 7
unidades de dosis diarias de un placebo oral y farmacéuticamente

se puede suministrar

En otra modalidad, el método de la invencion involucra el

suministro de un antagonista PR como el uUnico agente activo
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durante 23 dias consecutivos luego de 5 dias en los cuales
ninguna cantidad efectiva del agente activo se suministra
Opcionalmente, durante estos 5 dias, una segunda fase de 5
unidades de dosis diarias de un placebo oral y farmacéuticamente

aceptable se puede suministrar

En una modalidad adicional, el método de 1la invencion
involucra suministrar un antagonista PR como el unico agente
activo durante 25 dias consecutivos seguidos por 3 dias en los
cuales ninguna cantidad efectiva de un agente activo se
suministra Opcionalmente, durante estos 3 dias, una segunda fase
de 3 unidades de dosis diaria de un placebo farmaceuticamente

aceptable se puede suministrar

En aun otra modalidad, el método de la invencion involucra
suministrar un antagonista PR como el dnico agente activo durante
27 dias consecutivos seguido por 1 dia en el cual ninguna
cantidad efectiva del agente activo se suministra Opcionalmente,
una segunda fase de una unidad de dosis diaria de un placebo oral

y farmaceuticamente aceptable se puede suministrar

Esta 1invencién tambien incluye el uso de composiciones
farmacéuticas que contienen uno o0 mas compuestos antagonistas PR
como el ingrediente activo Gnico de la formulacibén y régimen Los
compuestos antagonistas PR son formulados con un wvehiculo o

excipiente farmacéuticamente aceptable

Adecuadamente, los antagonistas PR utilizados en 1la

invencién son formulados para el suministro por medio de

o2
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cualquier ruta adecuada que incluye, por ejemplo, transdérmica,
de mucosa (intranasal, bucal, vaginal), u oral, parenteral, etc ,
por cualguier dispositivo de suministro adecuado que i1ncluye, por
ejemplo, parches transdérmicos, cremas topicas © geles, anillos

vaginales, entre otros

Cuando los compuestos son empleados para las utilidades
anteriores, ellos se pueden combinar con uno ¢ mas vehiculos
excipientes farmacéuticamente aceptables, por ejemplo, solventes,
diluyentes y similares Cuando se formula para suministro oral,
los compuestos antagonistas PR pueden estar en la forma de una
tableta, capsula, tubo de gel, polvos disperables, granulos, o
suspensiones que contienen, por ejemple, desde aproximadamente
05 a 5% de agente de suspension, melazas gque contienen, por
ejemplo, desde aproximadamente 10 a 50% de azucar, y elixires que
contienen, por ejemplo, desde aproximadamente 20 a 50% de etanol,
y similares Cuando se formulan para suministro parenteral, las
composiciones se pueden suministrar en la forma de soluciones
inyectables estériles o suspensiones que contienen desde
aproximadamente 0 05 a 5% de agente de suspensién en un medio
isotonice Tales preparaciones farmacéuticas pueden contener, por
ejemple, desde aproximadamente 25 a 90% de ingrediente activo en
combinacién con el vehiculo, mids usualmente entre aproximadamente

5% y 60% en peso

La dosis efectiva del ingrediente activo empleado puede
variar dependiendo del compuesto particular empleado, el modo de
la administracién y la severidad de la condicién a ser tratada

Sin embargo, en general, son obtenidos resultados satisfactorios
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cuando los compuestos de la invencién se administran en una dosis
diaria desde aproximadamente 0 5 a aproximadamente 500 mg/kg de
peso de cuerpo de animal, aproximadamente 1 a aproximadamente 400
mg/kg, aproximadamente 5 a aproximadamente 300 mg/kg,
aproximadamente 10 a aproximadamente 250 mg/kg, aproximadamente
50 a aproximadamente 200 mg/kqg, aproximadamente 100 a
aproximadamente 150 mg/kg, deseablemente dados diariamente o en

una forma de liberacion sostenida

Para mamiferos mas grandes, la dosis diaria total es de
aproximadamente a 200 mg, preferiblemente de aproximadamente 2 a
80 mg Las formas de dosis adecuadas para uso interno comprenden
desde aproximadamente 0 5 a aproximadamente 500 mg de peso de
cuerpo de animal, aproximadamente 1 a aproximadamente 400 mgq,
aproximadamente 5 a aproximadamente 300 mg, aproximadamente 10 a
aproximadamente 2500 mg, aproximadamente 50 a aproximadamente 200
mg o aproximadamente 100 a 150 mg del compuesto activo en mezcla
intima con un vehiculo farmacéuticamente aceptable El1 regimen de
dosis se puede ajustar para suministrar la respuesta terapeutica
6ptima Por ejemplo, varias dosis divididas se pueden administrar
diariamente o la dosis puede ser proporcionalmente reducida como

se i1ndica por las exigencias de la situacion terapeutica

Estos compuestos activos (uno © mas antagonistas PR) se
pueden administrar oralmente Los vehiculos solidos incluyen
almidébn, lactosa, fosfato dicalcio, celulosa microcristalaina,
sucrosa y caolin, aunque los vehiculos liquidos incluyen agua
esteril, tensoactivos no 1onicos, etanol (por ejemplo glicerol

propilenglicol y polietilenglicoles liquidos), mezclas adecuadas

Pg
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de estos, y aceites vegetales y comestibles tales como aceite de
maliz, manl y Ssesamo, Segun sean apropiados a la naturaleza del
ingrediente activo y la forma particular de la administracién
deseada Los adyuvantes empleados de consumo en la preparacion de
las composiciones farmaceuticas pueden estar ventajosamente
incluidos, tales como agentes saborizantes, agentes colorantes,
agentes preservantes y antioxidantes, por ejemplo, vitamina E,

acido ascédrbico, BHT y BHA

Las composiciones farmaceuticas preferidas desde el punto de
vista de facilidad de 1la preparacién y administracié4n son
composiciones solidas, particularmente tabletas y capsulas duras
para llenar o capsulas liquidas para llenar La administracién
oral del compuesto se prefiere Estos compuestos activos pueden
ser administrados por via de un anillo vagainal Adecuadamente el
uso del anillo vaginal es calculado para un ciclo de 28 dias En
una modalidad, el anillo se inserta en la vagina, Yy permanece en
su lugar durante 3 semanas Durante la cuarta semana, el anillo
vaginal se remueve y ocurre la menstruacion La siguiente semana
se 1nserta un nuevo anillo para ser usado otras tres semanas
hasta que es tiempo del siguiente periodo En ora modalidad, el
anillo vaginal se 1nserta semanalmente, y es reemplazado durante
tres semanas consecutivas Entonces, luego de una semana sin el
anillo, se inserta un nuevo anillo para i1nic¢lar un nuevo regimen
En alin otra modalidad, el anillo vaginal se 1inserta durante

periodos de tiempo mas largos o mas cortos

Para uso en el anillo vaginal, un compuesto antagonista PR

se formula de una manera similar a aquella descrita para los
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compuestos contraceptivos previamente descritos para el
suministro por via de un anillo vaginal Ver, por ejemplo,

Patente US Nos 5,972,372, 6,126,958, y 6,125,850

Opcionalmente, una composicidn antagonista PR se puede
formular para el suministro parenteral en una formulacién de
liberacion sostenida y sera administrada mediante inyeccién, por

ejemplo, mensual o trimestralmente

En otro aspecto de la invencion, un compuesto antiprogestina
se formula para el suminastro por via de una crema o un gel o
mediante una ruta adecuada  Adecuadamente, los vehiculos para

tales rutas son conocidos por aquellos expertos en la tecnica

En aun otro aspecto de la invencion, el o los compuestos
antagonistas PR son suministrados por via de parche transdérmico
Adecuadamente, el uso del parche es calculado para el ciclo de 28
dias En una modalidad, el parche se aplica por via de un
adhesivo adecuado sobre la piel, en donde esta permanece durante
una semana y es reemplazado semanalmente durante un periodo de
tres semanas Durante la cuarta semana, no se aplica ningun
parche y ocurre la menstruacion La siguiente semana se aplica un
nuevo parche para ser portado para iniciar un nuevo régamen En
aun otra modalidad, el parche permanece en sSu lugar durante
periodos mas largos o mas cortos de tiempe Esta invencion
tambien 1incluye kits o paquetes de formulaciones farmaceuticas
disefladas para uso en los regimenes descritos aqui
Adecuadamente, los kits contienen uno o mas compuestos

antagonistas PR como se describieron aqui

[oe
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En una modalidad, los antagonistas PR 8se seleccicnan de
entre mifepristona, onapristona, lilopristona, asopraisinil, CDB-
2914, vy formulas I y II mostradas anteriormente En otra
modalidad, el antagonista PR se selecciona de entre aquellos en
la Patente US Nos 6,391,907, 6,608,086, 6,417,214, 6,380,235,

6,339,098, 6,306,851, 6,369,056, y 6,358,948

En una modalidad adicional, el antagonista PR es 3-cloro-5-
(4,4-dimet1l-2-0ox0-1,4-dir1hadro-2H-benzo[d] [1,3]oxazin-6-11) -

benzonitrilo

En otra modalidad el antagonista PR es 5-(7-fluoro-3,3-
dimetil-2-oxo-2,3-di1hidro-1H-~-indol=-5-11)-1-meti1l-1H-pirrol-2-

carbonitrilo

Ventajosamente, para uso en los kits de la invencion, el
antagonista PR se formula para el vehiculo de ruta del suministro
deseado Por ejemplo, un antagonista PR se puede formular para el
suministro oral, suministro parenteral, anillo vaginal,
suministro transdérmico, © suministro de mucosa, como se discutio

en detalle anteriormente

En una modalidad, el kit de la invencidn se disefla para
administracion oral diaria durante un ciclo de 28 dias,
deseablemente para una administracion oral por dia, y organizada
con el fin de 1indicar una formulacién oral simple o una
combinacion de formulaciones orales a ser tomadas cada dia del

ciclo de 28 dias Deseablemente cada kit incluira tabletas orales
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para ser tomadas en cada uno de los dias especifices,
deseablemente una tableta oral contendrid cada una de las dosis
diarias combinadas indicadas Por ejemplo, un kit de la invencion
puede contener 21 a 27 unidades de dosis diaria de una cantidad
efectiva de un agente activo y, opcionalmente 1 a 7 unidades de
dosis diaria de un placebo y otros componentes apropliados que

incluyen, por ejemplo, instrucciones de uso

El kit de la invencién es preferiblemente un paquete (por
ejemplo un paquete de vejigas) que contliene las dosis diarias

dispuestas en el orden en el cual van a ser tomadas

En otra modalidad, el kit de la invenciébn se disefla para la
administracion semanal o mensual por via del anillo vaginal
durante un ciclo de 28 dias Adecuadamente, tal kit contiene
paquetes individuales para cada uno de los anillos vaginales, es
decir, 1 a 3, requeridos para un ciclo mensual y otros
componentes apropiados, que incluyen, por ejemplo, instrucciones

para uso

En otra modalidad, el kit de la invencién se disefia para la
administracion semanal o mensual por via del parche transdermico
durante un ciclo de 28 dias Adecuadamente, tal kit contiene
paquetes individuales para cada uno de los parches, es decir, 1 a
3, requeridos para un ciclo mensual y otros componentes

apropiados gue incluyen, por ejemplo, las instrucciones de uso

En aun otra modalidad, el kit de la invencidén se disefia para

el suministro parenteral de los antagonistas PR Tal kit es



WO 2006/017075 31 PCT/US2005/023798
0200 nniLag— (O ?

tipicamente diseflado para el suministro en casa y puede incluir
agujas, jeringas, y otros empaques e instrucciones aplicadas para

uso

En aun otra modalidad, el kit de la invencidn contiene un
compuesto antagonista PR en un gel o formulacién de crema
Opcionalmente, el kit puede 1ncluir paquetes apropiados tales
como un tubo u otro recipiente, un aplicador, y/o instrucciones

para uso

En cada uno de los regimenes y kits descritos aqui, se
prefiere que la dosis diaria de cada uno de los componentes
farmaceuticamente activos del régimen permanezca fijo en cada
fase particular en la cual se administra Tambien se entiende que
las unidades de dosis diarias descritas a ser administradas en el
orden descrito, con una praimer fase seguida en orden por la
sequnda fase opcional Para ayudar a facilitar el cumplimiento
con cada régimen, también se prefiere que los kits contengan el
placebo descrito para los dias finales del ciclo Se prefiere
adicionalmente que cada paquete o kit comprenda un paquete
farmaceuticamente aceptable que tiene indicadores para cada dia
del ciclo de 28 dias tal como un paquete de vejligas marcado, un
suministrador de cuadrante u otros paquetes conocidos en la

tecnica

Estos regimenes de dosis se pueden ajustar para suministrar
la respuesta terapéutica optima Por ejemplo, varias dosis
divididas para cada componente se pueden administrar diariamente

0 la dosis puede ser proporcionalmente incrementada o reducida
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como se indique por las exigencias de la situacion terapeutica
En las descripciones presentes, la referencia a la unidad de
dosis diaria también puede 1incluir unidades divididas que son

administradas durante el curso de cada dia del ciclo contemplado

Los sigulentes ejemplos son 21ilustrativos solamente y no

pretenden ser una limitacion de la presente invencidn

EJEMPLOS

EJEMPLO 1

5=(7=-fluoro-3, 3-dimetil-2-oxo-dihidro-lh-indol=5-11)-1-met1l-1H-

pirrol-2-carbonitrilo

A 2,6-di1fluoronitrobenceno

2,6-Difluoroanilina (11 0 g 85 mmol) en &cido acetico
glacial (50 mL) se agrega lentamente a una suspensién agitada de
perborate tetrahidrato de sodio (65 g, 422 mmol) en acido acético
glacial (250 mL) a 80°C La temperatura se mantuvo entre 80-90°C
durante 1 hora La mezcla de reaccion enfriada se vierte en agua
Yy 8e extrae dos veces con dietileter y las capas organicas
combinadas se lavaron con una solucion diluida de bicarbonato de
sodio, se secaron (MgSQOy) y wvaporaron El1l resaiduo se purificéd
mediante cromatografia de columna de gel de silice (Hexano THF,
9 1) y el producto se lava con hexano para lograr 2,6-

difluoronitrobenzeno (7 C g) que se utilizé sin examen adicional
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B dimetiléster de dcido 2-({3-Fluoro-2-nitro-fenil) -

maldénico

A una solucién de 2,6-difluoronitrobenceno (5,0 g, 31 44
mmol) en dimetilformamida seca (DMF-50 mL) se agrega carbonato de
potasio (4 41 g, 32 mmol) y dimetilmalonato (3 6 mL, 31 44 mmol)
La mezcla de reaccidn se calienta a 65°C y se agita durante 24
horas Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se
neutraliza con HCl acuoso diluido y se extrae con etileter, se
seca (MgS0O,), y se concentré in vacuo La cristalizaciédn del
hexano/acetato de etilo (95/5), da dimetiléster de acido 2-(-3-
fluoro-2-nitro-fenil)-malonico (4 6, 54%) HRMS calculado para

C11H10FNOg, 271 0492, encontrado {ESI, [M+H]*), 272 0576
c dcido (3-Fluoro-2-nitro-fenil)-acético

Dimetiléster de 4&cido 2-(3-Fluoro-2-nitro-fenil)-malonico
(12 g, 44 mmol) en 200 mL de A&cido clorhidrico 6N (6N, 200 mL) se
calienta bajo reflujo durante 4 horas La mezcla se enfria, se
diluye con 250 mL de agqua y se extrae con dietileter, se seca
(MgSO4), Yy se concentra 1in vacuo La craistalizacidédn de
hexano/acetato de etilo (95/5) da acido (3-fluoro-2-nitro-fenil)-

acetico (7 6g, 54%) y se utiliza sin examen adicional

D 7-Fluoro-1,3-dihidro-indol-2-ona

Acido (3- fluoro-2-nitro-fenil)-acético (9 6g, 48 mmol) se
disuelve en &cido acetico (100 mL) y se hidrogena sobre paladio

sobre carbono al 10% (1 3 g) a 50 libras por pulgada cuadrada
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{(psi1) durante 24 horas El catalizador se remueve mediante
filtracion a través de reactivo de Celita y el solvente se
evapora En la mezcla entonces se disuelve metanol (10 0 mL), se
agrega acido para-toluenosulfonico (50 mg) y la mezcla se
calienta hasta reflujo durante 1 hora La mezcla se enfria, se
vierte en agua, se extrae con acetato de etilo, se seca (MgSO,),
y se evapora El solido se tritura con hexano/acetato de etilo
(95/5) para dar 7-fluoro-1, 3-dihidro-indol-2-ona (6 g, 83%) HRMS

calculado para CgHgFNO, 151 0433, encontrado (ESI, [M+H]Y),

152 0515
B 7-Fluoro-3,3-dimet1l1-1,3-di1hidro-2H-1ndol-2-ona

7-fluoro-1, 3-drhidro-indol-2-ona (7 3 g, 48 mmol) y cloruro
de litio (6 67g, 158 mmol) se disolvieron en THF (200 mL) La
solucion fue luego enfriada a -78°C y se agrega n-butilitio (2 5
M, 40 mL, 100 mmol) lentamente durante un periodo de 15 minutos
Despues de 20 minutos a -78°C, se agrega yoduro de metilo (6 mL,
96 mmel) y la mezcla se le permite calentarse a temperatura
ambiente Después de 24 horas, la mezcla se vierte en agua y se
extrae con acetato de etilo, se seca (MgSO4), y se concentra 1in
vacuo La cromatografia flash (S10,, Hexano/acetato de etilo 9/1
luego 68/2) da 7-fluoro-3,3-dimetil-1l,3-dihidro-2H-indol-2-ona
(4 1 g, 48%) HRMS calculado para C;oH10FNO, 179 0831, encontrado

(ESI, [M+H]'), 180 0831

F 5-Bromo-7-fluoro-3,3-dimetil-1,3-di1hidro-2H~i1ndol-2-

ona
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7-fluoro-3, 3-dimetil-1, 3-dihadro-2H-indol-2-ona (4 1 g, 22,9
mmol), se disolvieron en diclorometano (100 mL) y 4cido acetico
(2 mL) a temperatura ambiente Se agrega bromuro (1 2 mL, 23
mmol) y a la solucion se le permite agitarse durante 24 horas La
mezcla de reaccidn se vierte en solucidn de tiosulfato de sodio,
se extrae con dietileter, se seca (MgSO4), se evapora y el
producto crudo se tritura con hexanc para dar 5-bromo-7-fluoro-
3,3-damet1l-1, 3-dihidro-2H-indol-2-ona {4 84 g, 82%) HRMS
calculado para C;gH¢gBrFNO, 256 9852, encontrado (ESI, [M-H]),

255 9781

G 5-({7-fluoro-3,3-dimet11-2-0ox0-2,3-d1hidro-1H-1ndol-5-

i11)-1-metil-lH-parrol-2-carbonitrilo

5-Bromo-7-fluoro-3, 3-dimetil-1, 3-dihidro-indol-2-cona {5 16
g, 20 0 mmol), &cido l-metil-5-cirano-2-pirroloboboronico (5 4 g,
36 mmol), KF (3 83 g, 66 mmol), y aducto monocloroformo Pd;
(dba); (516 mg, 0 500 mmol) se agregan a un recipiente de fondo
redondeado de 200 mL bajo nitrogeno El1 recipiente se sella y se
purga con nitrégeno durante 5 min Se agrega THF (S0 mL) y la
mezcla se purga con nitrogeno durante 5 minutos adicionales Una
solucion de tri-t-butilfosfina (10% de peso en hexano} (2 97 mL,
1,00 mmol) se agrega por via de la jeringa y la mezcla se agita
vigorosamente a 25°C durante 5 horas, La mezcla se diluye con 250
mL de EtOAc, se filtra a traves de un tapén de gel de silice, se
lava con 200 mL de EtOAc y se concentro para dar un semisédlido
café/negro crudo La purificacion mediante cromatografia flash

(20% de acetona/hexano} logro el compuesto del titulo (4 5 g,



WO 2006/017075 36 PCT/US2005/023798
PALIL
80%) como un sélido blanco apagado HRMS calculado para

CisH14FN30, 283 1121, encontrado (ESI, ([M-H]), 282 1034

El HPLC analitico Mayor = 98 9% a 210-370 mm ventana =
99 2% a 286nm (max abs) RT = 8 7 min 85/15-5/95 (Ammon Form
Buff Ph = 3 5/ACN+MeOH) durante 10 min, mantenido 4 min, el

instrumento Xterra® RP18, 3 S p, 150 X 4 6 mm

EJEMPLO 2

5-{4-fluoroe-3, 3-dimetil-2-ox0-2, 3~dihidro-1H-1ndol-5-11)-1-met1l-

1H-pirrol-2-carbonitrilo

A dimetiléster de docado 2-(2-fluoro-6-nitro-fenil) -

malénico

A una solucion de 2,3-difluoronitrobencenc (9 g, 56 mmol) en
DMF se agrega carbonato de potasio (13 8 g, 100 mmol) vy
dimetilmalonato (6 88 mL, 60 mmol) La mezcla de reaccién se
calienta a 65°C se agita 24 horas La mezcla se enfria, se
neutraliza con HCL diluido y se extrae con dietiléter, las capas
organicas Se secaron sobre sulfato de magnesio, y se concentraron
in vacuo El producto crudo se recristaliza de hexano/acetato de
etilo (95/5), y se filtra para lograr el dimetiléster de &cido 2-

(2-fluoro-6-nitro-fenil)-malénico (6 6 g, 43%)

B Acido (2-fluoro-6-nitrofenil) acético

(14
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Dimetilester de acido 2-{2-fluoro-6-nitro-~fenil)-maldnico

(6 5 g, 23 98 mmol) se refluyeron en 200 mL de acido clorhidrico
6N durante 24 horas El solido se recolecta mediante filtracién
de succion, y se seca para dar 3 3 g, 54% de rendimiento del

compuesto del titulo

C 4-fluoro-1,3-dihidro-2H-i1ndol-2-ona

Acido (2-fluoro-6-nitrofenil)acético (3 3 g, 16 6 mmol) se
disolvieron en acido acético (20 mL) y se hidrogenaron sobre
paladios sobre carbono (10%, 0,5 g) a 50 psi durante 24 horas EIl
catalizador se remueve mediante filtracién a través del reactivo
de Celita®, se lava con metanol, y los organicos combinados
fueron entonces evaporados La mezcla de reaccion fue entonces
disuelta en etancl (10 mL), 50 mg de &cido para-toluenosulfonico
se agrega, y la mezcla se calienta hasta reflujo durante 1 hora
La mezcla se vierte en agua, se extrae con acetato de etilo, se
seca sobre sulfato de magnesio, y se evapora El solado se titula
con hexano/acetato de etilo (95/5) para dar 1 7 g, 67% de 4-

fluoro-1,3-dihidro-2H-i1ndol-ona HRMS ([M+H'] = 152 0515

D 4-fluoro-3,3-dimetil-1,3-dihidro-2H-1ndol-2-ona

4-fluoro-1, 3-dohidro~-2H-indol-2-ona (3,4 g, 22 5 mmol) vy
cloruro de litio (2 7 g, 60 mmol) se disolvieron en THF (100 mL)
La solucion se enfria entonces a -78°C y se agrega n-butilitio (7
mL, 2 5 M en hexanos, 15 mmol) lentamente durante un periodo de
15 minutos Se agrega metil yoduro (3 08 mL, 50 mmol) y la mezcla

se le permite calentarse a su temperatura ambiente Después de 24

(I_r,
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horas, la mezcla se vierte en agua y Se extrae con acetato de
etilo, se seca sobre sulfato de magnesio, y Sse concentra 1in
vacuo La cromatografia flash (S10;, hexano/acetato de etilo 9/1
luego 8/2) da 4-fluoro-3,3-dimetil-1,3-dihidro-2H-indol-2-ona

(1 0 g, 25%)
E 5-Bromo-4-fluoro-3,3-dimetil-1,3-dihidro-2H-1ndol-2-ona

4-fluoro-3, 3-dimetil-1, 3-dihidro-2H-1ndol-2-ona {1 g, 22 9
mmel) se disuelve en diclorometano (DCM) (50 mL) y Acido acetico
(2 mL) a temperatura ambiente Se agrega bromo (0 386 mL, 7 5
mmol) y a la solucién se le permite agitarse 24 horas La mezcla
de reaccion se vierte en solucion de tiosulfato de sodio, se
extrae con dietiléter, y las capas orgdnicas combinadas se secan
sobre sulfato de magnesio y se evaporan La titulacion del
producto c¢rudo con hexano da 5-bromo-4-fluoro-3,3-dimetil-1,3-

dihidro-2H-indol-2-ona (1 25 g, 87%) HRMS |[M-H]), 255 9781

F S5-(4-fluoro-3,3-dimet1l~2-oxo0-2,3-dirhidro-1H-indol-5-

11)-1-metil-1H-pirrol-2-carbonitrilo

5-bromo-4-fluoro—3, 3-dimetil-~1, 3-dihadro-2H-2-ona (1 25 g,
4 86 mmol) y tetraquis (trifenilfosfino) paladio (0} (0 4 g) se
disolvieron en etileno glicol dimetileter (40 mL) y se agitan 15
minutos Se agrega dcido cianopirroloborénico (2 0 g, 13 33 mmol)
y carbonato de potasio (3 48, 25 mmol) seguidos por agua (20 mL)
y la mezcla se calienta bajo reflujo (24 horas) La mezcla fue
entonces vertida en agua, y neutralizada con acido clorhidrico

diluido, y extraida con acetato de etile El solvente se seca
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sobre sulfato de magnesio, y se concentra 1in vacuo Cromatografia
flash, S10,, Hexano/THF 9/1 entonces 7/3 da 5-(4-fluoro-3,3-
dimetil-2-oxo0-2, 3-dihidro-1H-i1ndol-5-11)-1-metil-1H-pirrol-2-

carbonitrile (0 060 g, 5%) HRMS calculado para C;gHi4FN;0,

283 1121, encontrado (ESI, [M+H]+), 284 1121

HPLC analitico tiempo de retencion = 8 8 min, pureza = 100%
a 210-300 nm y 100% a 274 nm (absorcién max), 85/15-5/95 (Ammon
Form Buff Ph = 3 5/ACN + MeOH) durante 10 min, mantenideo 4 min,

del instrumento Xterra® RP 18, 3 5 u, 150 x 4 6 mm
EJEMPLO 3

5-(7’-fluoro-2’'-oxo-1’, 2’ -dihidroespiro[ciclopropanc-1, 3’ -1ndol] -

5/-11)-1-metil-1H-pairrol-2-carbonitrilo
A 7’-fluoroespirofciclopropano-1,3/-1ndol]-2’ (1'H) -ona

7-Fluorooxindol (1 28 g, 8 50 mmol} y cloruro de litio
(0 899 g, 21 3 mmol) se suspenden en 80 mL de THF y se enfrian a
0° C Se agrega lentamente n-Butilitio (8 5 mL, 16 9 mmol), la
mezcla se agita durante 20 minutos, Yy entonces se agrega
dibromoetano (0 73 mL, 8 5 mmol) La mezcla se calienta a 25° C y
se agita durante 16 horas La reaccion se apaga con NH.Cl acuoso
saturado y se diluye con eter Los organicos se lavan con agua,
solucion salina, se secan sobre MgS0O,, y 8se concentran La
cromatografia flash (10% de acetona/hexano) produce 0 54 g (36%)

de 7’-fluoroespirolciclopropano-1,3’-indol}-2’'(1'H)-ona como un
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solido blanco HRMS calculado para CigHgFNO, 177 0590, encontrado

(ESI, [M+H]*), 178 0659

HPLC analitico tiempo de retencién 6 6 min, 210-370 nm, el
instrumento Xterra® RP18, 3 5 u, 150 x 4 6 mm 40 C 85/15-5/95
(Ammon Form Buff pH=3 5/ACN+MeOH) durante 10 min, mantiene la

inyeccion de 5 pL 1 2 mL/min 4 min

B 5’-Bromo-7’-fluorocespiro[ciclopropano-1,3’-indol]-

2’ (1'H)-ona

7' -Fluoroespiro[ciclopropano-1,3’-i1ndol] -2’ (1’H)-ona (0 54
g, 3 05 mmol) se disuelve en 20 mL de CHxCl; y se agrega acetato
de sodio (0 28 g, 3 36 mmol) sequido por brome (0 173 mL, 3 36
mmol) La mezcla se agita a 25° C durante 16 horas entonces se
diluye con eter y se lava con NazS;0i3, bicarbonato de sodio, aqua,
solucion salina, se seca sobre MgSO,, Yy se concentra
Purificacién por cromatografia flash (15% de acetona/hexano)
produce 5’ -Bromo-7' -fluoroespirolciclopropano-1, 3’ -indol] -

2’ {1’H)-ona (0 64 g, B82%) como un sélido blanco

HPLC analitico tiempo de retencion 8 4 min, 210-370 nm, el
anstrumento Xterra® RP18, 3 5 p, 150 x 4 6 mm 40 C 85/15-5/95
(Ammon Form Buff pH=3 5/ACN+MeOH) durante 10 min, mantiene la

inyeccién de 5 pyL 1 2 mL/min 4 min

C 5-(7’-fluoro-2’-oxo-1’,2’-dihidroespiro{ciclopropano-

1,3’-indol}-5’-11)-1-metirl-1H-pirrol-2-carbonitrilo

Iy
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57 ~-Bromo-7’ -fluorcespiro[ciclopropanc-1, 3’ -andel] -2’ (1'H) -
ona (0 60 g, 2 3 mmol), &cido l-metil-5-ciano-2-pirrolboronico
(0 63 g, 42 mmol), KF (044 g, 7 6 mmol), y aducto de
monocloroformo de Pdz(dba); (60 mg, 0 058 mmol) se agregan a un
frasco y luego se purgan con nitrogeno Se agrega THF (5 5 mL) y
la mezcla se purga con nitrégeno durante 5 minutos Una solucidn
de tri-f-butilfosfina (10% peso en hexanos) (0 342 mL, 0 115
mmol) se agrega por via de 1Jeringa y la mezcla se agita
vigorosamente a 25° C durante 2 5 horas La mezcla se diluye con
100 mL de EtOAc y se filtra a traves de un tapén de gel de silice
y se concentra La purificacidédn por cromatografia flash (25% de
acetona/hexano) produce el compuesto del titulo (0 53 g, 83%)

como un sélido blanco MP 228-231 0C

HPLC analitico tiempo de retencién 8 6 min, 210-370 nm, el
instrumento Xterra® RP18, 3 5 u, 150 x 4 6 mm 40° C 85/15-5/95
(Ammon Form Buff pH=3 5/ACN+MeOH) durante 10 min, se mantiene

inyeccion 5 pL 1 2 mL/min 4 min

EJEMPLO 4

5-{7-fluoro-1, 3, 3-trimetil-2-ox0-2, 3-di1hidro-1H-1ndol-5-11) -1~

meti1l-l1H-pirrol-2-carbonitrilo

A 7-fluoro-1,3,3-trimeti11-1,3-dihidro-2H-indol-2-ona

7-Fluorooxindol (1 51 g, 10 mmol) y cloruroc de litio (1 06

g, 25 mmol) se suspenden en 30 mL de THF y se enfrian a 0° C Se

agrega lentamente M-Butilitio (10 mL, 20 mmol) y la mezcla se

lrg
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agita durante 20 minutos Se agrega yodometano (1 24 mlL, 20 mmol)
y la mezcla se agita a 0° C durante 1 hora entonces se calienta a
25° C y se agita durante 16 horas La reaccion se apaga con NH,Cl
acuoso saturado y se diluye con acetato de etilo Los orgdnicos
se lavan con agua, NaCl acuoso saturado, se secan Ssobre MgSO,, Yy
se concentran Cromatografia flash (5% de acetona/hexanc) produce

el compuesto del titulo 0 12 g (7%) como un sbélido blanco

HRMS calculado para C;;H;3FNO, 193 0903, encontrado (ESI,

[M+H]*), 194 0976,

B 5-bromo-7-fluore-1,3,3-trimetil-1,3-dihaidro-2H-i1ndol-2-

ona

7-Fluoro-1, 3,3-trimetil-1, 3-dihidro-2H~1ndol-2-ona (0 10 g,
0 52 mmol) se disuelve en 5 mL de CHCl, y se agrega acetato de
sodio (47 mg, 0 56 mmol) seguido por bromo {0 029 mL, 0 56 mmol)
La mezcla se agita a 25° C durante 16 horas entonces se carga
directamente sobre una columna de gel de silice La columna se
eluye con 250 mL de CHzCl; y 250 mL 5% de acetona/CH;Cl, para
suministrar el compuesto del titule (116 mg) como un solido

blanco (82%)

HRMS calculado para C;;H1.BrfFNO, 271 0008, encontrado (ESI,

[M+H]*), 272 0088,

HPLC analitico tiempo de retencion 9 4 min, 210-370 nm, el

instrumento Xterra® RP18, 3 5 p, 150 x 4 6 mm 40° C B85/15-5/95

l2o
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(Ammon Form Buff pH=3 5/ACN+MeOH) durante 10 min, mantiene la

inyeccion de 5 pL 1 2 mL/min 4 min

C 5-(7-fluoro-1,3,3-trimet1l-2-oxo0-2,3-dihidro-1H-indol-

5-11)-1-metil-1H-parrrol-2-carbonitrilo

5-Bromo-7-fluoro-1,3, 3-trimetil-1, 3-dihidro-2H-1ndol-2-ona
(0 10 g, 0 36 mmol), acido 1-metil-5-ciano-2-pirrolborénico (95
mg, 0 63 mmol), y KF (69 mg, 1 19 mmol) se suspenden en 1 mL de
dioxano Se agregan aducto de monoclorcformo Pdz{dba); (3 1 mg,
0 003 mmol) y Pd{P(t-Bu)is)z (4 6 mg, 0 009 mmol) y la mezcla se
agita vagorosamente a 45° C durante 6 horas La mezcla se diluye
con 100 mL de EtOAc y se filtra a traves de un tapon de gel de
silice y se concentra Purificacion por cromatografia flash (2%
de acetona/hexano) produce el compuesto del titulo (30 mg, 28%)

tomo un solido tostado

HRMS calculado para Cj;;HigFN3O, 297 1277, encontrado (ESI,

[M+H])Y), 298 1366,

HPLC analitico tiempo de retencién 9 4 min, 210-370 nm, el
instrumento Xterra® RP18, 3 5 p, 150 x 4 6 mm 40° C 85/15-5/95
(Ammon Form Buff pH=3 5/ACN+MeOH) durante 10 min, se mantlene

inyeccién 5 pL 1 2 mL/min 4 min.

EJEMPLO 5

5-(7-fluoro-3, 3-dimetil-2-ox0-2, 3~dihidro-1H-indol-5-11)-1H-

pirrol-2-carbonitrilo

12|
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A 2-(7-fluorc-3,3-dimetil-2-oxo0-2,3-dihidro-1H-1ndol-5-

1l)-1H-pirrol-l-carboxilato de terc-butilo

Se carga un frasco con 5-bromo-7-fluoro-3,3-dimetil-1,3-
dihidro-2H-indol-2-ona (L0 g, 35 mmol), acido l1-terc-
butoxicarbonil-2-pirrolborénico (1 12 g, 5 3 mmol), KF (0 67 g,
11 5 mmol), y aducto de monocloroformo Pdz(dba)s (54 mg, 0 053
mmol) y se coloca bajo una atmbésfera de nitrogeno Se agrega THF
(8 mL) y la mezcla se purga con nitrégeno durante 5 minutos Se
agrega P(t-Bu); (10% peso de solucién en hexano 0 370 mL, 0 126
mmol) por via de jeringa y la mezcla se agita a 25° C durante 16
horas La mezcla se diluye con EtOAc y se filtra a través de un
tapén de gel de silice y se concentra Purificaciédn por
cromatograffia flash (500 mL 25% de hexano/CH,Cl;, luego 500 mL
100% de CHzCl;, luego 500 mL 5% de acetato de etilo/ CH,Cl;}
produce el compuesto del titule (1 06 g, 88%) como cristales

incoloros

HRMS calculado para C;gH2:FN20; + H, 345 16145, encontrado

(ESI, [M+H]*), 345 1629

HPLC analitico tiempo de retencion 10 0 min, 210-370 nm, el
instrumento Xterra® RP18, 3 5 p, 150 x 4 6 mm 40 C 85/15-5/95
(Ammon Form Buff pH=3 5/ACN+MeOH) durante 10 min, mantiene la

inyeccion de 5 pL 1 2 mL/man 4 min

B 2~ciano-5-(7-fluoro-3,3-dimet1l-2~0x0-2,3-drhidro~1H-

indol-5-11)~1H-pirrol-l-carboxilato de terc-butilo
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A una solucidn agitada de 2-(7-fluoro-3,3-dimetil-2-oxo-2, 3-
dihidro-1H-indol-5-11)-1H-pairrol-l-carboxilato de terc-butilo
(L0 g, 2 9 mmol) se agrega clorosulfonilisocianato (0 28 mL, 3 2
mmol) La mezcla se agita a 25° C durante 2 horas, entonces se
agrega DMF (0 21 mL, 2 9 mmol) y 1la mezcla se agita
adicionalmente durante 1 hora La mezcla se diluye con acetato de
etilo y se lava con NaHCO;, agua, NaCl acuoso saturado, se seca
sobre MgSO4, y se concentra Cromatografia flash (2% MeOH/CH,Cl,)
produce 0 23 g (21%) de el compuesto del titulo como un sélido

blanco

HRMS calculado para CzoH20FN30O3; + H, 370 15670, encontrado

(ESI, [M+H]*), 370 1554

HPLC analitico tiempo de retenciédn 9 5 min, 210-370 nm, el
instrumento Xterra® RP18, 3 5 up, 150 x 4 6 mm 40° C 85/15-5/95
(Ammon Form Buff pH=3 5/ACN+MeOH) durante 10 min, mantiene la

inyeccién de 5 uL 1 2 mL/min 4 min

c 5-¢(7-fluoro-3,3-dimet1l-2-oxo-2,3-dihidro-1H-1ndol-5-

1l)-1H-pirrol-2-carbonitrilo

2-crano-5-(7-fluoro-3, 3-dimetil=-2-ox0-2, 3-dihidro-1H-indol-
5-11)-1H-pirrol-l-carboxilato de terc-butilo (0 18 g, 0 50 mmol)
se disuelve en 10 mL de dimetilacetamida y la solucibén se
calienta a 180° C durante 1 hora La mezcla se enfria, se diluye
con acetato de etilo y se lava con agua, NaCl acuoso saturado, se

seca sobre MgSO,, y se concentra Cromatografia flash (25% de

(23
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acetona/hexano) produce 0 121 g (91%) de el compuesto del titulo

como un sclide blanco

HRMS calculado para C;sH;2FN3O + H, 270 10426, encontrado

(ESI, [M+H]*), 270 1053

HPLC analitico tiempo de retencién 8 7 min, 210-370 nm, el
instrumento Xterra® RP18, 3 5 p, 150 x 4 6 mm 40 C 85/15-5/95
(Ammon Form Buff pH=3 5/ACN+MeOH) durante 10 min, se mantiene

inyeccién S5 uL 1 2 mL/min 4 min
EJEMPLO 6

Procedimiento general para alguilacién de 5-(7-fluoro-3,3-
dimetil-2-oxo-2, 3-dihidro-1H-indol-5-11)-1-metil-1H-pirrol-2-

carbonitrilo

A una soluciédn de 5-(7-fluoro-3,3-dimetil-2-ox0-2,3-dihidro-
1H-1ndol=-5-11)~-1-met1l-1H-pirrol-2-carbonitrilo (0 10 g, 0 35
mmol) en THF seco (2 mlL) se agreqa terc-butéxido de potasio (1 M
de solucion en THF, 1 mL, 1 mmol) La mezcla se agita a
temperatura ambiente durante 1 hora ILuego de este tiempo, el
agente alquilatante apropiade (yoduro de alquilo o bromuro de
alquilo) (0 5 mmol) se agrega mediante una jeringa La mezcla
resultante se agita durante la noche luego se evapora y se sujeta
a purificacion mediante cromatografia de columna de gel de silice

(EtOAc/Hexano, gradiente de elucién)
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Los compuestos se caracterizan por espectrometria de masa y
HPLC de alta resolucion Las condiciones de HPLC utilizadas 1la
columna Xterra® RP18, 3 5 u, 150 x 4 6 mm, Indice de Flujo 1 2
mL/min, Compuesto de Fase Movil 85/15-5/95 {(Ammon Form Buff

pH=3 5/ACN+MeQOH), Deteccién 210-370 nm

Los siguientes compuestos se preparan por este

procedimiento

A {5-(5-ciano-1-meti1l-1H-pyrrol-2-11)-7-fluoro-3,3-

dimetil-2-ox0-2,3-di1hidro-1H-indol-1-11}lacetato de metilo

Cantidad obtenida 0 087 g

Agente alquilatante bromoacetato de metilo (0 047 mL)
Pureza de HPLC analitico 99 7 &

Tiempo de retenciédn de HPLC analitico 9 2 minutos

HRMS calculado para CioH:gFN303 + H, 356 14050, encontrado

(ESI, [M+H]'), 356 142

B §~(l-et1l-7-fluoro-3,3-dimet1l-2-ox0-2,3-di1hidro-1H-

indol-5-11)-~1-metil-1H-pirrol-2-carbonitrilo

Cantidad obtenida O (0723 g

Agente alquilatante yoduro de etilo (0 040 mL)

Pureza de HPLC analitico 99 9 &

Tiempo de retenciédn de HPLC analitico 9 8 minutos

HRMS calculado para C;gH;gFN30 + H, 312 15067, encontrado

(ESI, [M+H]*), 312 1524, (delta = 6 ppm)
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Cc 5-(7-fluoro-3,3-dimetil-2-oxo-1-prop-2-in-1-11-2,3-

dihidro-1H-indol-5-11)-1-metil-1H-pirrol-2-carbonitrilo

Cantidad obtenida 0 050 g

Agente alquilatante bromuro de propargilo (0 045 mL)

Pureza de HPLC analitico 95 9 &

Tiempo de retencion de HPLC analitico 9 5 minutos

HRMS calculado para C;sH;gFN3O + H, 322 13502, encontrado

(ESI, [M+H]*), 322 135

D 5-~[7-fluoro-3,3-dimetil-2-oxo-1-(2-fenilet1l)-2,3-

dihidro-1H-indol-5-11]-1-met1l-1H-pirrol-2-carbonitrilo

Cantidad obtenida 0 041 g

Agente alquilatante bromuro de fenetilo (0 067 mL)

Pureza de HPLC analitico 100 %

Tiempo de retencion de HPLC analitico 10 8 minutos

HRMS calculado para Cj;¢H2FN;O + H, 388 18197, encontrado

(ESI, [M+H]"), 388 1B06

E 5-(1-bencil-7-fluoro-3,3-dimetrl1-2-ox0-2,3-d1hidro-1H-

indol-5-11)~-1-meti1l-1H-pirrol-2-carbonitrilo

(ESI,

Cantidad obtenida 0 0766 g

Agente alquilatante bromuro de bencilo (0 059 mL)

pureza de HPLC analitico 100 %

Tiempo de retencion de HPLC analitico 10 5 minutos

HRMS calculado para Cz3;HzoFN3O + H, 374 16632, encontrado

[M+H]*), 374 1685, (delta = 6 ppm)
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F 5-(7-fluoro-3,3-dimet1l-2-oxo-1-propi1l-2,3-dihidro-1H-

indol-5-11)-1-metil-1H-pirrol-2-carbonitrilo

Cantidad obtenida 0 070 g

Agente alquilatante yodo propano (0 049 mL)

Pureza de HPLC analitico 100 &

Tiempo de retencion de HPLC analitico 10 3 minutos

HRMS calculado para Cj sHapFN;O + H, 326 16632, encontrado

(ESI, [M+H]%), 326 1652

G 5~(7-fluoro-1-i1sobutil-3,3-dimetil-2-ox0-2,3-dihidro-

1H-1ndol-5-11)-1-metil-1H-pirrol-2-carbonitrilo

Cantidad obtenida 0 0662 g

Agente algquilatante 2-metilyodopropano (0 060 mL)

Pureza de HPLC analitico 100 %
Tiempo de retenciédn de HPLC analitico 10 6 minutos

HRMS calculado para CzeH22FN3O + H, 340 18197, encontrado

(ESI, [M+H]*), 340 1838

H 5-(7-fluoro-1-1sopropil-3,3-dimet1l-2-oxo-2,3-dihidro-

1H-1ndol-5-11)-1-metil-1H-pirrol-2-carbonitrilo

Cantidad obtenida 0 055 g

Agente alquilatante yoduro de i1sopropilO (0 049 mL)

Pureza de HPLC analitico 98 B8 %

Tiempo de retencién de HPLC analitico 10 3 minutos
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HRMS calculado para CigH2oFN3O + H, 326 16632, encontrado

(ESI, [(M+H]+), 326 1661

I 5-(1-ali1l-7-fluocro-3,3-dimet1l-2-oxo-2,3-dihidro-1H-

indol-5-11)-1-metil-1H-pirrol-2-carbonitrilo

Cantidad obtenida 0 077 g

Agente alquilatante yoduro de alilo (0 045 mL)

Pureza de HPLC analitico 99 6 %

Tiempo de retencion de HPLC analitico 9 9 minutos

HRMS calculado para C;gHigFN3O + H, 324 15067, encontrado

(ESI, [M+H]*), 324 1512

J 5-(1-ciclohex1l-7-fluoro-3,3-dametrl1-2-ox0-2,3-dihidro-

1H-1ndol-5-11)-1-metil-1H-pirrol-2-carbonitrilo

Cantidad obtenaida+ 0 0037 g

Agente alquilatante yoduro de ciclohexilo (0 064 mL)

pureza de HPLC analitico 94 3 %,

Tiempo de retencion de HPLC analitico 11 2 minutos

HRMS calculado para Cz2H4FN3O + H, 366 19762, encontrado (ESI,

[M+H]*), 366 1978

K 5-(l-ciclopentil-7-fluoro-3,3-dimetil-2-oxo0-2,3-

dihidro-1H-indol-5-11)-1-metal-1H-pirrol-2-carbonitrilo

Cantidad obtenida 0 034 g
Agente alquilatante yoduro de ciclopentilo (0 057 mL)

Pureza de HPLC analitico 100 %
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Tiempo de retenciédn de HPLC analitico 10.9 minutos
HRMS calculado para C21H23FN3O0 + H, 352 18197, encontrado

(ESI, [M+H]*), 352 184, (delta = 6 ppm)

EJEMPLO 7

Antagonistas PR que Utilizan Regaimen Ciclico

Se planea un estudio de de dosis variante multicentro, doble
ciego, aleatorizado, de fase 2, de 3 dosis cada uno de los
compuestos de la Tabla 1 en un régimen de 21 dias seguido por 7
dias de pildoras de placebo, y un comparador (la combainacion
esteroide OC desogestrel (DSG) 150 pg/20 nug etinil estradiol
durante 21 dias sequido por 2 dias de pildoras de placebo,
seguido por 5 dias de 10 pg EE, etiquetados en los Estados Unidos

bajo el nombre de Mircette)

Tabla 1

2%

Ejemplo | Compuesto

1 5-(7~-fluoro-1,3,3-dimet1l-2-ox0-2, 3-dr1hidro-1H-i1ndol-5-

1l)-l-metil-1H-pirrol-2-carbonitrilo

3 5-({4-fluoro-1,3,3-dimet1l-2-0x0-2, 3-drhidro-1H-1ndecl-5-

1l)-1-metil-1H-pirrol-2-carbonitrilo

5 5=-(7'=-fluoro~-2’ -oxo-1’,2’' -dihidroespiro[ciclopropano-
1,3"-1ndol] -5’ -11)-1-met1l-1H-pirrol-2-carbonitrilo

8 5-(7-fluoro-2-oxo-1,3,3-trimetil-2-oxo-2, 3-d1hidro-1H-
indol-5-11)-1-metil-1H-pirrol-2-carbonitrilo

9 5-{7-fluoro-1, 3, 3-dimeti1l-2-0x0-2, 3-d1hidro-1H-i1ndol-5-

11)-1H-pirrol-2-carbonitrilo

9B 2-ciano-5-(7-fluoro-3, 3-dimetil-2-oxo-2, 3-dihidro-1H~-
indol-5=-11)-1H-pirrol-l-carboxilato de terc-butilo
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10* [5-(5~ciano-1l-metil-1H-pyrrol-2-il)-7-fluoro-3, 3-
dimeti1l-2-ox0-2, 3-~dihidro-1H-indol-1-1l]acetato de
metilo

10B 5=-(l-et1l-7-fluoro-3,3-dimetil-2-oxo-2, 3-dihidro-1H-

i1ndol-5-11)-1-meti1l-1H-pirrol-2-carbonitrilo

10C 5-{7-fluoro-3, 3-dimetil-2-oxo-1-prop-2-in-1i-il-2, 3-
dihidro-1H-indel-5-11)-1-metil-1H-pirrol-2-carbonitrilo

10D 5-[7-fluoro-3,3-dimet1l-2-oxo-1(feniletil)-2, 3-dihidro-
1H-1ndol-5-11)-1-metil-1H-parrol-2-carbonitrilo

10E 5-(1-bencil-7-fluoro-3, 3-dimetil-2-oxo0-2, 3-dihidro-1H-

indol-5-11)-1-met1l-1H-pirrol-2-carbonitrilo

10F 5={7-fluoro-3, 3-dimetil-2-oxo-1-propil-2, 3-dihidro-1H-

indol-5-1l1)-1-metil-1H-pirrol-2-carbonitrilo

10G 5-(7-fluoro-l-isobutil-3,3-dimet1l-2-0x0-2, 3-dr1hadro-1H-

indol-5-1l1)~-1-metil-1H-pirrrol-2-carbonitrilo

10H 5-(7-fluoro-l-i1sopropil-3, 3-dimetal-2-oxo-2, 3-dihidro-

l1H-indol-5~1l1)-1-meti1l-1H-pirrol-2-carbonitrilo

101 5-(1-alil-7-fluoro-3,3-dimetil-2-ox0-2, 3~dihidro~1H-

indol-5-11)-1-metil-1H-parrol-2-carbonitrilo

100 ={(l-ciclohexil-7~fluocro-3, 3—-dimetil-2-oxo-2, 3-dihidro-

l1H-indol=-5-11) -1-meti1l-1H-pirrol-2-carbonitrilo

10K 5-(1-ciclopentil-7-fluoro-3, 3-dimetil-2-ox0-2, 3-dihidro-
1H-1ndol-5-11)-1-metil-1H-pirrol-2-carbonatrilo

Aproximadamente 20 sitios participaran con aproximadamente 16

sujetos por sitio

El estudio tendra 2 partes La parte 1 (dias 1-84) del estudio
evaluard la capacidad de los compuestos de la Tabla 2 para
producir supresién ovariana, junto con la evaluacidén de datos de
control de ciclo, efectos colaterales, y datos metabolicos La
parte 2 (dias 85-168) continuardn para seguir a los sujetos para
recolectar el ciclo de control, efectos colaterales, y datos
metabdélicos Cada sujeto participard hasta 9 meses, dependiendo

de la longitud del periodo de seleccién del sujeto Se observaran
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B ciclos (8) El primer ciclc sera una observacién de linea base
de ovulacion Se1s ciclos de tratamiento (6) seguiran durante un
ciclo de observacion post tratamiento para evaluar el retorno a
la ovulacion El investigador tendrd aproximadamente 9 meses para

enrolar sujetos

Los sujetos serdn mujeres saludables de 2 18 aflos de edad quienes
son menores de 36 afios al tiempo de la aleatorizacion Los
sujetos deben tener ciclos menstruales regulares esponténeos (24
a 32 dias) para el periodo de 3 meses que precede a la entrada en
el ciclo de observacion de pretratamiento, excluyendo sujetos
poat aborto y post parto no lactantes El1 ciclo de observacion de
pretratamiento para todos los sujetos empezara en el dia 1 de la
menstruaciédn esponténea posterior a la terminaciédn del preestudio

de seleccidn (visita 1)

El ciclo de observacién de pretratamiento es un ciclo de control,
no se administrard articulo de ensayo Cada sujeto empezara el
articulo de ensayo en el primer dia de su sangrado menstrual
(sclo praimer paquete de sujeto} Cada paquete de sujeto contendra
un compuesto de la Tabla 2 o el comparados OC de combinacién
esteroide Los sujetos tomardan 3-Cloro-5-(4,4-dimetil-2-oxo-1,4-
dihidro-2H-benzo[d][1, 3loxazin-6-11)-benzonitrilo oralmente, una
vez al dia durante 21 dias (dia 1 a dia 21), seguido por 7 dias
de pildoras de placebo (dia 22 a dia 28) durante 6 ciclos Los

sujetos asignados a un comparador OC de combinacidn esteroide,
DSG 150 pg tomarid el articulo de ensayo oralmente, una vez al dia
durante 21 dias (dia 1 a dia 21) seguido por 2 dias de pildoras

de placebo {dia 22 a dia 23), seguido por 5 dias de 10 pug EE (dia
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24 a dia 28B) durante 6 cicles Tambien habra un ciclo post
tratamiento en el que no se administrara articulo y se evaluara

el regreso a la ovulaciébn

Cada sujeto sera evaluado aleatoriamente para recibir uno de lo

siguiente
Grupo Tratamiento
A 10 mg de un compuesto de la Tabla 2 durante 21 dias
seguido por 7 dias de pildoras de placebo
B 20 mg de un compuesto de la Tabla 2 durante 21 dias
seguido por 7 dias de pildoras de placebo
Cc 30 mg de un compuesto de la Tabla 2 durante 21 dias
seguido por 7 dias de pildoras de placebo
D Desogestrel 150 pg durante 21 dias seguido por 2

dias de pildoras de placebo, sequido por 5 dias de

10 pg EE

Cada sujeto empezard el articulo del ensayo en el primer dia de
su sangrado menstrual (solo primer paquete de sujeto) Los
sujetos tomaran el articulo de ensayo oralmente, una vez al dia
durante 28 dias, aproximadamente al mismo tiempo cada dia Todos
los paquetes de sujeto posteriores siguiendo el dia 28 del
paquete de pildoras anterior Los sujetos tomardn el articulo de
ensayo diariamente sin interrupcién durante 1los ciclos de

tratamiento

Se anticipa que uno o mas grupos de tratamiento A, B y C reciben

un régimen de la 1invencion que tendra experiencia de
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contracepciédn efectiva, 1inhibicion de ovulacion, y todos los
grupos tendran menstruaciones durante la cuarta semana de cada

mes del tratamiento
EJEMPLO 8

Régimen Ciclico Utilaizando el Compuesto 3-Cloro-5-(4,4-dimetil-2-
oxo~1, 4-dihidro-2H-benzo[d][1, 3Joxazin-6-11) -benzonitrilo PR

antagonista

Se planea un estudio de dosis variante, multicentro, doble-ciego,
aleatorizado, de fase 2, de 3 dosis de 3- Cloro-5-(4,4-dimet1l-2-
oxo-1, 4-dihidro-2H~benzo[d][1, 3Joxazin-6-11) -benzonitrilo en un
régimen de 21 dias seguido por 7 dias de pildoras de placebo, y
un comparador (la combinacidén desogestrel OC esteroidal (DSG) 150
pg/20pg de estradiol etinilo durante 21 dias seguido por 2 dias
de pildoras de placebo, seguido por 5 dias de 10pg EE,

comerciralizado en los Estados Unidos bajo el nombre Mircette)

Aproximadamente 20 sitios participaridn con aproximadamente 16

sujetos por sitio

El estudio tendra 2 partes Parte 1 (dias 1-84) del estudio
evaluard la capacidad del 3-Cloro-5-(4,4-dimetil-2-oxo0-1,4-
dihidro-2H-benzo[d][1, 3]Joxazin-6-11)-benzonitrilo para producir
supresion ovariana, junto con la evaluacién de datos de control
de ciclo, efectos colaterales, y datos metabbdlicos Parte 2 (dias
85-168) continuard para sequlr a los sujetos para recolectar

datos de control de ciclo, efectos colaterales, y datos
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metabolicos Cada sujeto participard hasta 9 meses, dependiendo
de la longitud del periodo de seleccién del sujeto Se observaran
ocho ciclos (8) El primer ciclo sera una observacion de linea
base de ovulacion Se seguiran seis ciclos de tratamiento (6) por
un ciclo de observacion post tratamiento para evaluar el regreso
a la ovulacion El1 1investigador tendra aproximadamente 9 meses

para enrolar sujetos

Los sujetos serdn mujeres saludables de 2 18 afios de edad que son
menores de 36 afios al tiempo de la aleatorizaciébn Los sujetos
deben tener ciclos menstruales requlares espontédneos (24 a 32
dias) para el periodo de 3 meses que precede a la entrada en el
ciclo de observacion de pretratamiento, excluyendo sujetos post
aborto y post parto no lactantes El ciclo de observaciédn
pretratamiento para todos los sujetos empezara en el dia 1 de la
menstruacién espontdnea posterior de la terminacion del periodo

de seleccion (visita 1)

El ciclo de observacion de pretratamiento es un ciclo de control,
no se administrard ningin articulo de ensayo Cada sujeto
empezard el articulo de ensayo en el primer dia de su sangrado
menstrual (solo primer paquete de sujeto} Cada paquete de sujeto
contendra 3-Cloro-5-(4,4-dimet11-2-oxo0-1, 4-dihidro-2H-
benzo[d][1, 3Joxazin-6-11) ~benzonitrilo o el comparador OC de
combinacién esteroide Los sujetos tomaran 3-Cloro-5-(4,4-
dimetil-2-oxo-1,4-dihidro-2H~benzo[d][1, 3Joxazin-6-11) -benzonitrilo
oralmente, una vez al dia durante 21 dias (dia 1 a dia 21),
seguido por 7 dias de pildoras de placebo {(dia 22 a 28) durante 6

ciclos Los sujetos asignados a un comparador OC de combinacion

(34
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esteoride, DSG 150 pg tomardn el articulo de ensayo oralmente,
una vez al dia durante 21 dias (dia 1 a dia 21), seguido por 2
dias de pildoras de placebo (dia 22 a dia 23), sequido por 5 dias
de 10 ug EE (dia 24 a dia 28) durante 6 ciclos También habra un
ciclo post tratamiento en el que ningun articulo de ensayo se

administrara y se evaluara el regreso a la ovulacion

Cada sujeto sera asignado aleatoriamente para recibir uno de 1lo

sigulente
Grupo Tratamiento

A 10 mg de 3-Cloro-5-{4,4-dimetil-2-oxo-1,4-dihidro-
2H-benzo[d][1, 3Joxazin-6-11)-benzonitrilo durante 21
dias seguido por 7 dias de pildoras de placebo

B 20 mg de 3-Cloro-5-(4,4-dimetil-2-oxo0-1,4-dihidro-
2H-benzo[d][1, 3Joxazin-6-11) -benzonitrilo durante 21
dias segquido por 7 dias de pildoras de placebo

C 30 mg de 3-Cloro-5-(4,4-dimetil-2-oxo-1,4-dihidro-
2H-benzo[d][1, 3Joxazin-6-11) -benzonitrilo durante 21
dias seguido por 7 dias de pildoras de placebo ’

D Desogestrel 150 pg durante 21 dias seguido por 2

dias de pildoras de placebo, seguido por 5 dias de

10 pg EE

Cada sujeto empezard el articulo de ensayo al primer dia de su

sangrado menstrual (solo el primer paquete de sujeto) Los
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sujetos tomaridn el articulo de ensayo oralmente, una vez al dia

durante 28 dias, a aproximadamente el mismo tiempo cada dia

Todos los paquetes de sujeto posteriores empezardn luego del dia
28 del paquete de pastilla anterior Los sujetos tomaran el
articulo de ensayo diariamente sin interrupciédn durante 1los

ciclos de tratamiento

Se anticipa que unc o mas grupos de tratamiento A, B y C que
reciban un regimen de la invencion tendrdn experiencia de
contracepcién efectiva, inhaibicion de ovulacion, y todos los
grupos tendridn menstruaciones durante las cuatro semanas de cada

mes de tratamiento

EJEMPLO 9- Kit de la Invencion

Un paquete blister con 28 contenedores blister se hace con un
cartén, lamina o plédstico de respaldo incluido en una cubierta
adecuada Los contenedores blister estdn dispuestos para alojar
una secuencia de 21 pildoras cada uno que suministra una dosis
diaria de 10 mg de 3-Cloro-5-{(4,4-dimetil-2-oxo-1,4-dihidro-2H-
benzo[d][1, 3Joxazin-6-11)-benzonitrilo seguido por 7 dosis diarias
de pildoras de placebo (o0 7 blister vacios) Cada contenedor de
blister puede convenientemente ser numerado o marcado de otra
forma, por ejemplo, partiendo del primero de 21 dosis unitarias
que contienen el ingrediente activo seguido por 7 blister vacios

o por 7 unidades de dosis gue no contienen ingrediente activo
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Todas las publicaciones citadas en esta especificacion, y la
lista de secuencias, se incorporan aqui como referencia Mientras
que la invencion se ha descritoc con referencia a modalidades
particulares, se aprecliara que se pueden hacer modificaciones sain
apartarse del espiritu de la invencion Tales modificaciones
estdn destinadas a caer dentro del alcance de las

reivindicaciones adjuntas
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REIVINDICACIONES

1 Uso de un antagonista PR en 1la preparacion de un
medicamento para contracepcién, en donde dicho
medicamento 1inhibe la ovulacién y se administra a una
hembra en periodo fértil durante 28 dias consecutivos, de

acuerdo con las etapas que comprende

(a) una primer fase de 21 a 27 unidades de dosis diarias de
un agente activo, cada unidad de dosis diaria contiene

dicho agente activo que consiste de dicho antagonista PR,

(b) una segunda fase de unidades de dosis diaria de 1 a 7

dias de un placebo farmacéuticamente aceptable,

El total de las unidades de dosis diaria es 28

2 Uso del antagonista PR 3-Cloro-5-(4,4-dimetil-2-oxo-1,4-
dihidro-2H-benzo[d] [1l, 3]oxazin-6-11)-benzonitrilo en la
preparacién de un medicamento para contracepcién, en
donde dicho medicamento se administra a una hembra en
periodo fértil durante 28 dias consecutivos, de acuerdo

con las etapas comprende

(a) una primer fase de 21 a 27 unidades de dosis diarias de
un agente activo, cada unidad de dosis diaria contiene
dicho agente activo que consiste de diche antagonista PR,

o una sal farmacéutica aceptable de este, y
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(b) una segunda fase de unidades de dosis diarias de 1 a 7 .
dias de un placebo farmacéuticamente aceptable, el total

de las unidades de dosis diaria es 28

3 El uso de acuerdo con la reivindicacidédn 2, que comprende

(a) una primer fase de 21 unidades de dosis diarias,

(b) una segunda fase de 7 unidades de dosis diarias de un
placebo oral y farmacéuticamente aceptable

4 El uso de acuerdo con la reivindicacién 2, que comprende

{a) una primer fase de 23 unidades de dosis diarias,

(b) una segunda fase de 5 unidades de dosis diarias de un
placebo oral y farmacéuticamente aceptable

5 El uso de acuerdo con la reivindicacibdn 2, que comprende

(a) una primer fase de 25 unidades de dosis diaris,

(b) una segunda fase de 3 unidades de dosis diarias de un
placebo oral y farmacéuticamente aceptable

6 El uso de acuerdo con la reivindicacidn 2, que comprende

(a) una praimer fase de 27 unidades de dosis diaraias,

(b) una segunda fase de 1 unidades de dosis diarias de un

placebo oral y farmacéuticamente aceptable
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7 Uso de un antagonista PR en la preparacidn de un
medicamento para contracepcién, en donde daicho
medicamento sSe administra a una hembra en periodo fertal
durante 28 dias consecutivos, de acuerdo con las etapas

comprende

(a) una primer fase de 21 a 27 unidades de dosis diarias de
un agente activo, cada unidad de dosis diarias contiene
un agente activo que consiste de dicho antagonista PR, ¥y

(b) opcionalmente una segunda fase de 1 a 7 dias en que una
cantidad no efectiva de un agente activo se administra,

para un periodo de dias consecutivos total de 28 dias

8 El uso de acuerdo con la reivindicacion 1 o 7, en donde
el antagonista PR se selecciona del grupo que consiste de
mifepristona, onapristona, lilopristona, asoprisinil,
CDB-2914, 5-(3,3-dimet1l-2-0x0-2, 3-di1hidro-1H-1ndol-5-
11)-1-metil-1H-parrol-2-carbonitrilo, l-metil-5- (2’ -oxo-
17,2’ -drhadroespiro[ciclobutano-1, 3’ -andol)-5"=-11)-1H-
pirrol-2-carbonitrilo, l-met1l~5-{2-ox0-2, 3-d1hidro-1H-
indol-5-11)-1H-parrol-2-carbonitrilo, 5=-(3-Eti1l-2-oxo-
2,3-dihidro-1H-indol=-5-11)-1-metil-1H-pirrol-2-
carbonitrilo, 5-[(3R) -3-et1l-2-0x0-2,3-dirhidro-1H-i1ndol-
5~11]-1-metil-1H-pirrol-2-carbonitrilo, 5-[(38)-3-et1l-2-
oxo-2, 3-dihidro-1H~indol-5-11]-1-met1l-1H-pirrol-2-
carbonitralo, 1-Met11-5-(2’-oxo0-1"2"'-
dihidroespiro[ciclopropano-1’3’-i1ndol]-5’-11)-1H-parrol-
2=-carbonitrilo, 5-[(3R)-3-etil-3-metil-2-o0x0-2,3-dihidro-

1H-1ndol-5-11]-1-metil-1H-pirrol-2-carbonitrailo, 5-[(3S)-
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3-et1l-3-meti1l-2-ox0-2,3-dihidro-1H-indol-5-11]-1-metil-
l1H-pirrol-2-carbonitrilo, y 1l-met1l-5-(1,3,3-trimetil-2-
oxo0-2, 3-dihidro-1H-indol-5-11) -1H-pairrol-2-carbonitrilo,

un compuesto de formula I

en donde

R1 es hadrégeno, alquilo, alquiloe sustituto, cicloalquilo,

alquenilo C3 a C¢, o algquinilo C3 a Cg,

Rz ¥y Ry son cada uno independientemente seleccionados del
grupo gque consiste de hidrégeno, algquilo, y alquilo

sustatuido, o

Rz vy R; se toman juntos para formar un anillo y juntos

contienen -CHz—- {CH3),-CHa—.,
nesoO, 1, 2, o 3,

Ry es hidrogeno o halégeno,
Rs es hidrégeno,
Rs es hidrdédgeno o halégeno,

R, es hidrégeno, alquilo, o halogeno,
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Re es hidrogeno, alquilo, alquilo sustituto, o COOR®,

R* es alguilo o alquilo sustituido,

y un compuesto de formula II

en donde

R' y R? son 1ndependientemente sustituyentes seleccionados

del grupo que consaste de H, alquilo C; a Cs alquilo C; a
Cs sustituido, alquenilo C; a Cg alquenilo C; a Cg
sustituido, alquinilo C; a Cg alquinilo C2 a Cé6
sustituido, cicloalquilo C3 a Cg, cicloalgquilo C3; a Cp
sustituido, arilo, arilo sustituado, heterociclico,

heterociclico sustituido, COR*, y NR®COR*, o

R' y R? se fusionan para formar

a) un anillo espirociclico saturado de 3 a 8 miembros basados

b)

en carbono,

un anillo espirociclico de 3 a 8 miembros basados en
carbono que tiene en su estructura uno o mids enlaces

dobles carbonc-carbono, ©
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un anillo espirociclico de 3 a 8 miembros basados en
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c)
carbonc que tiene en su estructura uno a tres

heterocatomos seleccionados del grupo que consiste de O, S

y N,
los anillos espirociclicos de a), b) y c) son opcionalmente
sustituidos por 1 a 4 grupos seleccionados del grupo que

consiste de flior, alquilo C; a Cg alcoxi C; a Cg,

tiocalquilo C; a Cg, CF3, OH, CN, NHz, NH(alquilo C; a Cg),

y N{alquilo C; a Cg)a2,

R* es H, alquilo C; a C3;, alquilo C; a C; sustituido, arilo,

arilo sustituido, alcoxi C;, a C3, alcoxi C; a C;3

sustituido, aminoalgquilo C; a C3, 0 aminoalquilo C; a C,

sustituido,

R® es H, alquilo C; a C3, o alquilo C; a Ci sustituado,

R} es H, OH, NH2, alquilo C; a C¢ alguilo C;-Cg¢ sustituido,

alquenilo Cy a Cg, alquenilo C; a Cg sustituido, alquanilo,

alquinilo sustituido, o CORS,

R° es H, alquilo C; a C4, alqualo C; a C4 sustituido, arilo,

arilo sustituido, alcoxi C; a C4, alcoxi C; a Cu

sustituido, aminoalquilo C; a C4, o aminocalquilo C; a C,

sustituido,

R' es H, halégeno, CN, NO;, alquilo C; a Cs alquilo C;-Cg

sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, alcoxi C; a
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C¢, alcoxi C; a Cg¢ sustituido, amino, aminoalgquilo C; a Cg,

o aminoalquilo C; a Cg sustituado,
R® se selecciona del grupo que consiste de (1) y (11)

(1) un anillo de benceno tiene los sustituyentes X, Y y Z

como se muestra adelante

en donde

X se selecciona del grupo que consiste de H, haldégeno, CN,
alquilo C; a C3, alquilo C; a C; sustituado, alquenilo,
alquenilo sustituido, alquinilo, alquinile sustituido,
alcoxi C; a C3, alcoxi C; a Ci; sustituido, tioalcoxi C; a
Ca, tioalcoxi C; a €3 sustituido, amino, aminocalquilo C; a
Ca, aminoalquilo C; a C3; sustituido, NOz, perfluorocalquilo
C, a €3, anillo heterociclico de 5 o 6 miembros que
contiene en su  estructura 1 a 3 heteroatomos

seleccionados del grupo que consiste de O, S, y N, COR?,

OCOR®, y NRECOR®,

R® es H, algquilo C; a C3, algquilo C; a C3; sustaituado, arilo,
arilo sustituido, alcoxi C; a C;, alcoxi C; a G,

sustituido, aminoalquilo C; a C3;, o aminoalgquilo C; a C;

sustituido,
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RE es H, alquiloc C; a Ci;, o alquilo C; a Cy sustituido,

Y y Z son independientemente sustituyentes seleccionados del
grupo que consiste de H, halogeno, CN, NO2;, amino,
aminoalquilo, alcoxi C; a C;, alquilo C; a C4, y tiocalcoxi

C1 a C],
en donde X, ¥, y 2 no son todos H, y

(11) un anillo de cinco a seis miembros que tiene en su
estructura 1, 2, o 3 heterodtomos seleccionados del grupo
que consiste de O, S, SO, SO; y NR® y contiene uno o dos
sustituyentes independientemente seleccionados del grupo
gue consiste de H, halégeno, CN, NO;, amino, algquilo C; a

Ci, alcoxi C; a C3, aminoalquilo C; a C3, CORF, y NRPCORF,

R¥ es H, alquilo C; a Ci, alquilo C; a Ci sustituido, arilo,
arilo sustituido, alecoxi C; a Ci3, alcoxi C; a (3

sustituido, aminoalquilo C; a C3, o aminoalquilo C; a C;

sustaituado,
R® es H, alquilo C; a C3, o alquilo C; a C; sustituado,

R® es H, alquilo C; a Ci, o alquilo C; a Cq COs, o sales

farmacéuticamente aceptables de estos

9 Uso del antagonista PR 3-Cloro-5-(4,4-dimetil-2-oxo-1,4-

dihidro-2H-benzo[d] {1, 3]oxazin-6-11)-benzonitrilo para
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contracepcién, en donde dicho medicamento se administra a
una hembra en periodo fértil durante 28 dias

consecutivos, de acuerdo con las etapas comprende

(a) una primer fase de 21 a 27 unidades de dosis diaria de un
agente activo, cada unidad de dosis diaria contiene un

agente activo que consiste de dicho antagonista PR, ¥y

(b) opcionalmente una segunda fase de 1 a 7 dias en que una
cantidad no efectiva de un agente activo se administra,

en un periodo de dias consecutivos total de 28 dias

10 Un kit farmaceuticamente Gtil que comprende

(a) 21 a 27 unidades de dosis diaria de un agente activo,
cada unidad de dosis diaria comprende un agente actaivo

que contiene un agente activo que consiste de un

antagonista PR,

(b) 1 a 7 wunidades de dosis diaria de un placebo
farmaceuticamente aceptable, en donde el total de 1las
unidades de dosis diaria es 28, y

(c) uno o mds empaques para dichas unidades de dosis diaria

11 Un kit farmacéuticamente util que comprende

(2) 21 a 27 unidades de dosis diaria de un agente activo,

cada unidad de dosis diaria comprende un agente activo
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gque contiene un agente activo que consiste de un

antagonista PR que tiene la férmula

o una sal farmacéuticamente aceptable de este,

(b) 1 a 7 wunidades de dosis diaria de un placebo
farmaceuticamente aceptable, en donde el total de las

unidades de dosis diaria es 28, y

(c) uno o mids empaques para dichas unidades de dosis diaria

12 E1 kit de acuerdo con la reivindicacié4n 10 o 11, que

comprende

(a) 21 unidades de dosis diaria, ¥y
(b) 7 unidades de dosis diaria de un placebo oral vy

farmaceuticamente aceptable

13 El1 kit de acuerdo con la reivindicacién 10 o 11, que

comprende

(a} 23 unidades de dosis diaria, y
(b) 5 unidades de dosis diaria de un placebo oral vy

farmacéuticamente aceptable
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14 E1 kit de acuerdo con la reivindicacién 10 o 1ll, que

comprende

(a) 25 unidades de dosis diaria, y
(b} 3 wunidades de dosis diaria de un placebo oral vy

farmaceuticamente aceptable

15 E1 kit de acuerdo con la reivindicacion 10 o 1ll, que

comprende

(a) 27 unidades de dosis diaria, y

(b) 1 wunidad de dosis diaria de un placebo oral vy

farmaceuticamente aceptable
16. Un kit farmaceuticamente Gtil que comprende

(a) 21 a 27 unidades de dosis diaria de un agente activo
adaptado para suministro transdermico o mucosa, dicho

agente activo consiste de un antagonista PR, y
(b) uno o mas empaques para dicha unidad de dosas

17 El1 kit de acuerdo con la reivindicacién 10 o 16, en donde
el antagonista PR se selecciona del grupo que consiste de
mifepristona, onapraistona, lilopraistona, asoprisinil,

CDB-2914, un compuesto de formula I
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en donde

Ry

Rz

es hidrégeno, alquilo, alquilo sustituto, cacloalquilo,

alquenilo Cy a Cg, o alguinilo C3 a Cg,

Y

Ry son cada uno 1independientemente seleccionados del

grupo que consiste de hidrdgeno, alguileo, y alquile

sustituido,

© Rz ¥ Ry se toman juntos para formar un anillo -CHz-(CHz)x-

CHZ— ’

nes0, 1, o 2,

Ry
Rs
Rg
Ry
Re
Rg

RA

hidrégeno,

hrdrogeno,

hidrogeno,

hidrégeno o alquilo,

hidrogeno,

hidrégeno, alquilo, alquilo sustituto, o COOR®,

alquilo o alquilo sustituido, y

un compuesto de férmula IT
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en donde

R! y R?® son sustituyentes independientemente seleccionados
del grupo que consiste de H, alquilo C; a Cg¢, alquilo C, a
Cs sustituido, alquenilio C a Cg alquenilo Cz a Cg
sustituiado, alquinilo C; a Cg alquinilo C; a Cg
sustituido, cicloalquilo C3; a Cg, ciclecalquilo C3; a Cg
sustituaido, arilo, arilo sustituido, heterociclico,

heterociclico sustituido, COR?, y NRBCOR?, o
R' y R* se fusionan para formar

a) un anillo espirociclico saturado de 3 a 8 miembros basados

en carbono,

b) un anillo espirociclico de 3 a B miembros basados en
carbono que tiene en su estructura uno o més enlaces

dobles carbono-carbono, o

¢} un anillo espirociclico de 3 a 8 miembros basados en
carbono que tiene en su estructura uno a tres
heterodtomos seleccionados del grupo que consiste de O, S

y N,
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los anillos espirociclicos de a), b) y c¢) son opcionalmente
sustituidos por 1 a 4 grupos seleccionados del grupo que
consiste de flGor, alquilo C; a Cs alcoxr C;, a Ce,
tioalquilo C; a Cg, CF3, OH, CN, NHz, NH(alquilo C; a Cg),

y N{alquilo C; a Cg)a.

R* es H, alguilo C; a Ci, alquilo C; a C; sustituido, arilo,
arilo sustituido, alcoxi C; a Ci, alcoxi C, a C;

sustituido, aminoalquilo C; a C3;, o aminoalquilo C; a C;

sustituido,
R® es H, alquilo C; a C3, o alquilo C; a Cy sustituido,

R’ es H, OH, NHz, alquilo C; a Cs, alquilo Cl-C6 sustituido,
alquenilo C3 a Cg¢, alquenilo C; a Cg sustituido, alquinilo,

alquinilo sustituido, o CORS,

R° es H, alquilo C; a C4, alquilo C; a C4 sustituido, arilo,
arilo sustituido, alcoxi C; a C4, alcoxi C; a C,

sustituido, aminocalquilo C; a C;, © aminoalquilo C; a C,

sustituido,

R' es H, halégeno, CN, NO;, alquilo C; a Cg, alquilo Cl-C6
sustituido, alquinilo, algquinilo sustituido, alcoxi C, a
Cs, alcoxi C; a Cg sustituido, amino, aminoalquilo C; a Cs,

o aminoalquilo C; a Cg sustituado,

R® se selecciona del grupc que consiste de (1) y (11)
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(1) un anillo de benceno tiene los sustituyentes X, Y y Z

como se muestra adelante

en donde

X se selecciona del grupo que consiste de H, haldgeno, CN,
alquilo C; a Ci;, alquilo C; a C3; sustituido, alquenilo,
alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituado,
alcoxi C; a C3, alcoxi C; a C; sustituido, tiocalcoxi C; a
Ci, tioalcoxi C; a C3 sustituido, amino, aminocalquilo C, a
C3;, aminoalquilo C; a C3; sustituido, NO;, perfluorcalquilo
Ci a C3, anillo heterociclico de 5 o 6 miembres gque
contiene en su estructura 1 a 3 heteroatomos

seleccionados del grupo que consiste de O, S, y N, COR®,

OCOR®, y NRECOR®,

R® es H, alquilo C; a Ci, alquilo C; a Cy; sustituido, arilo,
arilo sustituido, alcoxi C; a C3, alcoxi C; a C;

sustituido, aminoalquilo C; a C3, o aminoalquilo C; a C,

sustituido,

R® es H, alguilo C; a C3, o alquilo C; a C3 sustituido,

Y y Z son i1ndependientemente sustituyentes seleccionados del

grupo que consiste de H, haldégeno, CN, NOz, amino,
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aminoalgquilo, alcoxi C; a Cj, algquilo C; a C,, Yy ticalcoxa

C1 a C;,
en donde X, ¥, vy Z no son todos H, y

{(r1) un anillo de cinco a seis miembros gque tiene en su
estructura 1, 2, o 3 heteroatomos seleccionades del grupo
que consiste de O, S, S0, S0; y NR® y contiene uno o dos
sustituyentes independientemente seleccionados del grupo
que consiste de H, haldégeno, CN, NOz, amino, alquilo C; a

Ce, alcoxi C; a C3, aminoalquilo C, a Ci, CORF, y NRECOR,

R es H, alquilo C; a C3, alquilo C; a C3 sustituido, arilo,
arilo sustaituide, alcoxar C; a Cy, alcoxi Ci; a Cj;
sustituido, aminoalquilo C; a Cs;, © aminocalquilo C; a C,

sustituido,
R® es H, algquilo C; a Ci, o alquilo C; a C3 sustituado,

R® es H, alquilo C; a Cis, o alquilo C; a C¢ CO;, o sales

farmaceuticamente aceptables de estos.
18 Un kit farmaceuticamente util gue comprende

(a) 1 a 27 unidades de dosis diarias de un agente actavo
adaptado para entrega transdérmica o mucosa, dicho agente
activo consiste de un antagonista PR que tiene la

férmula
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o una sal farmaceuticamente aceptable de este, y

(b) uno o mAs empaques para dicha unidad de dosis diaria

19 Un método de contracepcion en una hembra en periodo
fértil, que comprende suministrar una unidad de dosis
diaria que contiliene una cantidad efectiva de un agente
activo que consiste de un antagonista PR a una hembra en
periodo fértil durante un intervalo de tiempo de 21 a 27
dias consecutivos sequido por 1 a 7 dias consecutivos en
que una cantidad no efectiva de un agente activo se

entrega al sujeto
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1 This opinion contains indications relabing to the following teme

O BoxNo |  Basis of the opinion

[0 BoxNo Il  Prorty

B BoxNo Il Non eastabishment of opinion with regard to novalty inventive step and industnal applicabtity

O BoxNo IV  Lack of unrty of inventon

[ BoxNo V  Reasoned statement under Rule 436s 1(a){|) with regard to novelty inventive step or industnai
applicabilty crtations and explanations supporting such statement

O BoxNo VI Certain documents cited

0 BoxNo Vil Certain defects in the internabanal applicahon

O BoxNo Vill Certain observations on the mternational application

FURTHER ACTION

if a damand for internatonal preliminary examination 18 made this opinion will usually be considered to be &
wrtten opinon of the intermational Preliminary Examining Authonty { (PEA') Howsver this does not apply where
the applicant chooses an Authonty cther than thia one to be tha IPEA and the chosen IPEA has notifed the
Intemato nal Bureau under Rule BE 1&vs(b) that written opinions of thia intemahonal Searching Authonty

will not be so considered

If this opinion 15 as provided above considered {0 be a writen opinon of the IPEA the applicant 15 invited to
submit to the IPEA a written reply togethar where appropriate, with amendments before the expirabion of three
months from the date of mailng of Form PCTASAZ20 or bafore the expiration of 22 months from the priorty date
whichever expires later

For further optons see Form PCTASA220

3 For further details zee notes to Form PCTASAZ20
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“Name and making address of the ISA Authorzed Officar ) 77
European Patent Office - s
j D-80208 Munich , Buttner U s Q) 1
Tet +49 86 2390 0 Tx 523656 wpmu d . v
Fax +49 B0 2388 4465 Telapnone No +48 B8 2299 7841 . a

Form (PCTASAZ3?) {Cover Sheet) (danuary 2004)



ls?

nn

WRITTEN OPINION OF THE Internahonal applicattsin No
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAIS2005023798

Box No | Bams of the opinion

With regard to the language this apinon has been established on the basis of the international applicaton in
tha language in which it was filed uniess otherwige mdicated under this tem

O This opiion has been astabished on the basis of a transtation from the onginal language into the followmg
language  which is the language of a translahon furmished for the purposes of intemational search
(under Rules 12 3 and 23 1(b))

With regard to any nuclectide andior amino acid sequence discioged in the mternational applicabon and
necessary to the claimed invention, this opinion has been established on the bass of

a type of matenal
O asequence hsting
O tabla(s) related to the sequance histing
b format of matenal
O n wntten format
0O wn computer readable form
¢ time of ilngfurnishing
O contained in the intemational apphcation as filed
0 tied together with the intematonal application in computer readable form
O fumished subsequenttly to this Authoty for the purposes of search
O In addstion, in the case that more than one version or copy of a sequence listing andor table relatng thereto
has been filed or furnished the required statements that the information in the subsequent or addmonal
copias I1s identrcal to that in the application as filed or does not go beyond the appheation as filed as
appropnate were fumished
Addibonal comments

Form PCTASA/237 (January 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE internabonal application No
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAIS2005023798

Box No il Non-estabhishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industnal
apphcabiity

The queshons whether the claimed invention appears to be novel 1o involve an inventive step (o be non
obvious) or to be industnally applicable have not been exammned in respect of

O
(@]

the entire intemnanonal application

claims Nos 19 with respect to Industnal Applicabiltty

because

Q

O

the said intemahonal application or the said claims Nog 19 with respect to Industnal Applicabilty relate
to the following subject matter which does not require an intermabonal preliminary examination {specify)

se6 saparate sheet

the description claims or drawangs (indicate partcular elements below) or sad claims Nos  are $0
unclear that no meaningful opimon could be formed (speciy)

the clams or sadd claims Nog are s0 inadequately supported by the descriphon that no meaningful opinion
could be formed

no international search report has besn estabiished for the whole applicaton or for sad clams Nos

the nucleohde andbr amino acid sequence histing does not comply with the standard provided for in Annex
C of the Administrative Instruchons in that

the wntten form O has not been fumished
O does not comply with the standard
the computer readable form 1  has not been furmished
O does not comply with the standard
the tables related to the nucleotde andbr amino ackd saquence lishng f iIn computer readable form only do
not comply with the techmical requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instruchons

See saparate sheet for further details

Form PCTASA/237 (January 2004)
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International Mnn No
PCTAS2005023798

Box No V Reasoned statement under Rule 43bis 1(a){1) with regard to novelty, inventive step or
industnal applicability, citations and explanations supporting such statement

1 Statement

Novslty (N}

Inventive step (IS)

Industnal applicabilrty (IA)

2 Crtatons and explanations

206 separats shest

Form PCTASA/237 (January 2004)

Yes
No

Yos
No

Yes
No

Claims
Claims

Claims
Clams

Claims
Claims
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WRITTEN OPINION OF THE Internatronal application No
INTERNATIONAL SEARCHING

AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2005/023798
Re item Il

Non-estabiishment of opinion with regard to novelty, inventive step and indusinal
apphcabiity

Claim 19 relates to subject-matter considered by this Authonty to be covered by the
provisions of Rule 67 1(iv) PCT Conseqguently, no opinion will be formulated with
respect to the industnal applicability of the subject-matter of these claims (Article
34(4)(a)(l) PCT)

Beltem V
Reasoned statement with regard to novelty, inventive step or industnal applicability,
crtations and explanations supporting such siatement

1) Reference 1s made to the following document/s/

D1 LUUKKAINEN T ET AL "INHIBITION OF FOLLICULOGENESIS AND
OVULATION BY THE ANTIPROGESTERONE RU-486" FERTILITY AND
STERILITY, ELSEVIER SCIENCE INC, NEW YORK, NY, US, vol 49, no 6,
1988, pages 961-963, XP002189879 ISSN 0015-0282

D2 DANIELSSON K GEMZELL ET AL "Effect of low daily doses of mifepnstone on
ovanan funchon and endometnal development” HUMAN REPRODUCTION
(OXFORD), vol 12, no 1, 1997, pages 124-131, XP002350882 ISSN 0268-
1161

D3 CROXATTO H B ET AL "Effects of long-term low-dose mifepristone on
reproductive function in women™ HUMAN REPRODUCTION (OXFORD), vol 13,
no 4, Apnl 1998 (1998-04), pages 793-798, XP002350883 ISSN 0268-1161

D4 REEL JERRY R ET AL "Antiovulatory and postcoital anbfertibty acbivity of the
antiprogestin CDB-2914 when administered as single, multiple, or conhnuous
doses to rats" CONTRACEPTION, vo! 58, no 2, August 1998 (1998-08), pages
129-136, XP002350884 ISSN 0010-7824

D5 BROWN AUDREY ET AL "Dally low-dose mifepristone has contraceptive
potential by suppressing ovulation and menstruation A double-blind
randomized controt tnal of 2 and 5 mg per day for 120 days” JOURNAL OF
CLINICAL ENDOCRINOLOGY AND METABOLISM vol 87, no 1, January

Form PCT/ISA/237 (Separaie Sheet) (Sheet 1) (EPO January 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE International application No
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCTAJS2005/023798

2002 (2002-01) pages 63-70, XP002350885 ISSN 0021-972X

D6 US 2002/049204 A1 (ZHANG PUWEN ET AL) 25 April 2002 (2002-04-25)

D7 WO 00/66556 A (AMERICAN HOME PRODUCTS CORPORATION LIGAND
PHARMACEUTICALS, INC FENSO) 8 November 2000 (2000-11-09)

2) The present applicaton does not meet the cntena of Article 33(1) PCT, because the
subject-matter of claims 1, 3, 7, 8, 191s not new in the sense of Article 33(2) PCT

Document D1 discloses the use of mifepnstone as contraceptive which 1s
administered for a first phase of 21 days followed by a second phase where no
achive I1s given The fact that a placebo 1s given {feature b) simply means that
something 1s given, which s not deemed a distinctive addrtion

Therefore the subject matter of claims 1, 3, 7, 8, 19 1s not new

3) The present application does not meet the cnteria of Article 33{1) PCT because the
subject-matter of claims 2, 4-6, 9-18 does not invoive an inventive step in the sense
of Article 33(3) PCT

Document D5 discloses that a dosage of 2 and 5 mg of mifepristone resulted in a low
occurrence of ovulahions in women According to the applicant, these low ovulation
rates are comparable to those of some standard oral contraceptives Since standard
oral contraceptives are given in a 21 day cycle, the applicant expected that PR
agonists could also be administered in a similar regimen

Addihonally, document D5 discloses a high occurrence of amenorrhea depending on
the dosage The applicant now concludes that admimstrabon PR agomsts in a 21 day
cycle avoids amenorrhea (see p 1 last paragraph to page 2 first paragraph)

The same theoretic considerations are to be made by the normal skilled worker It
has to be noted that no expenmental data were present at the fiing date which
underiine these theones

Therefore, these considerations are obvious

The following has to be added
it appears that the problem underlying the present application (avoidance of

Form PCTASA/237 (Separate Sheet) (Sheet 2} (EPO January 2004)
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INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2005/023798

amenorrhea) 1s not solved over the whole scope of the clams

Document D2 discloses that menstrual bleed started about 15-20 days after the final
treatment (in those cases where amenorrhea was reported) Document D3 reported a
menstrual bleed within 3 weeks after stopping the treatment Therefore it is unlikely
that the contraceptive regimen as defined resulted in a regular menses within 7 days
or in even 1 day after the administration of the PR antagonist

Moreover, document D2 discloses that 0 1 or 0 5 mg of mifepnstone did not disturb
the normal menstrual cycle rhythm Thus from D2 or D5 1t i1s clear that the problem of
amenorrhea only existed for specific dally dosages

Document D4 discloses that a dally dosage of 0 5 mg of mifepristone was not an
effective contraceptive Document D3 discloses that dunng administration of 1 mg
mifepnstone 14 of 21 women ovulated

Taking all these teachings together, it is clear that the daily dosage is essential for

the solution of the problem This feature, however 1s not reflected within the claims
Therefore the problem is not solved

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) (Sheet 3) (EPO-January 2004)
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(54) Titulo

REGIMENES Y KITS CONTRACEPTICOS ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR DE PROGESTERONA

Remndicacion(es)

1 Uso de un antagonista PR en la preparacin de un medicamento para

contracepcidn,

en donde dicho medicamento inhibe la ovulacifn y se

administra a una hembra en periodo fértil durante 280 dias consecutivos,
de acuerdo con las etapas que comprende

{(a) una primer fase de 21 a 27 unidades de dosis diarias de un agente activo,
cada unidad de dosis diaria contiene dicho agente activo que consiste de

dicho antagonista PR,

(b) una pegunda fase de unidades de dosis diaria de 1 a 7 dias de un placebo
farmacéuticamente aceptable,

el total de las unidades de dosis diaria es 28
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{72) Inventor{es) GRUBB, Gary Sondermann, CONSTANTINE Ginger Dale, FENSOME, Andmew,
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(54) Tiulo  REGIMENES Y KITS CONTRACEPTICOS ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR DE PROGESTERONA

(57) Resumen  En un aspecto, |a nvencion suministra un regimen contraceptvo que involucra el suminisiro de un antagonista PR coma un agente
activo solo durante 21 a 27 dias consecubivamente luego de 1 a 7 dias en el cual ninguna canixiad efectiva de un agents actvo sa suminisira
ranie estos 1 a 7 dias, se puede adminisirar un placebo En general, a los 2 0 3 dias [uego de completar la pnmera fase {sn un panodo en el cual
0 &e suministra antagonistas PR), ocurme [a menstruacion
En un aspecto adiconal, a invencion suministra kits farmaceuticos utiles para admintstrar el regunen y los compuestos de la Invencion
Otros aspectas y ventajas de la invencion seran factimente evidentss de la siguienta descnipcion detallada de la invencion
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Bogoté,
2020

Doctor (a)
CORREA ORDOREZ ALVARO

REFERENCIA Radicacifn No 06 128285
Solicitud internaciomal PCT/U82005/023798
Fecha 1nmicio fase nacional 07/02/2007

Trém te 11
Evento 378
Actuacadn 430
oficio No ..-....-.868

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisiémn 486 de la Comisiémn de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacifn Materia de Patentes (PCT), regla 51 bas del Reglamento y Circular
Gnica de la Superintendencia de Industria y Comercio, me le comunica que

1 La solicitud no contiene el poder debidamente otorgado, con el lleno de los
requisitos exi1gidos por los articulos 63 y subsiguientes del CSdigo de
Procedimiento Civil Adicionalmente, deberi presentar el documento que acredita la
exigtencia y representaciSn legal de la sociedad solicitante, cuando &sta fueras
perscna juridica

En cumplimiento dea lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisabn 486, se le
requisre para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificaciSn del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados
En caso ds no dar cumplimiento al presente reguerimiento, la solicatud se
considerari abandonada y perderdi su prelacifin

Notifigquese el pzresente oficio conforma a lo digpussto en el mumeral 5 2, literal

@), del capitulo quinto del lo primero de la Circular Unica No 10 de 2001
!
//
ALIX CARMENZA DE VERGEL

Jefe de la da 16n de Nuevas Creaciones

El anteriof  requerimento fue notificado por fijacién en lista de



