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DESCRIPCION

5-{2-hidroxi-3’-1-(3-trifluorometilfenil)-ciclopropil]-propionilamino }-ftalida y compuestos afines con actividad
moduladora del receptor de progesterona, para uso en control de la fertilidad y terapia de reemplazamiento hormonal.

Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a progestinas no esteroidales de la férmula general (I) asi como a usos de dichos
compuestos para modular selectivamente los efectos mediados por el receptor de progesterona en diferentes tejidos
diana, concretamente a progestinas que tienen un perfil de actividad disociado con relacién a diferentes tejidos dia-
na, preferiblemente un perfil disociado titero/mama. La presente invencion se refiere adicionalmente a usos de dichos
compuestos asi como a métodos para intensificar selectivamente los efectos mediados por el receptor de progesterona
en el tejido uterino con respecto a los efectos mediados por el receptor de progesterona en tejido mamario. Debido al
singular perfil disociado de actividad y selectividad de las progestinas de acuerdo con la presente invencion, la inven-
cidn se refiere en particular al uso de dichos compuestos para control de la fertilidad, en particular para contracepcién
oral, terapia de reemplazamiento hormonal y el tratamiento de trastornos ginecoldgicos. Las progestinas de acuerdo
con la presente invencidn son especialmente adecuadas para uso en anticonceptivos orales exentos de estrégenos.

Antecedentes de la invencion

La progesterona es una hormona reproductora singular, y juega un papel decisivo para los tejidos de la reproduc-
cion femenina. Sus 6rganos diana principales son el ttero, el ovario, la mama y el eje hipotdlamo-hipdfisis. Ademas
del uso primario como control de la gestacién para mujeres (v.g., contracepcién oral (OC)), las progestinas, combi-
nadas opcionalmente con estrégenos, se utilizan ampliamente en terapia de reemplazamiento hormonal (HRT). Las
progestinas se utilizan también para tratar diversos trastornos ginecolégicos, v.g., dismenorrea, endometriosis, y he-
morragias uterinas disfuncionales causadas por deficiencia o desequilibrio hormonal. Debido a ciertos efectos de las
progestinas, que pueden ser indeseables para algunas aplicaciones, o reactividades cruzadas con receptores distintos
del receptor de progesterona, el desarrollo de nuevas generaciones de progestinas para mejorar su perfil de actividad
ha representado un reto importante. Adicionalmente, la exploracién de aplicaciones terapéuticas tales como oncologia
demanda progestinas con nuevos perfiles de actividad.

Recientemente, se han descrito progestinas no esteroidales con una afinidad muy fuerte para el receptor de pro-
gesterona, pero con actividad androgénica adicional, en el documento WO 98/54159. Estas progestinas no sélo son
adecuadas para control de la fertilidad femenina (FC) y HRT (opcionalmente en combinacién con estrégenos), sino
que pueden utilizarse también para FC masculina, HRT masculina y para tratamiento de sindromes androldgicos.

El documento WO 00/32584 describe glucocorticoides no esteroidales especificos que exhiben una disociacion
clara entre actividad anti-inflamatoria y efectos metabdlicos, siendo su potencial como progestagenos menos acusado
aunque su afinidad para el receptor de progesterona es alta.

Finalmente, el documento DE 100 38 639.3 da a conocer glucocorticoides que exhiben una fuerte afinidad para el
receptor de glucocorticoides y tienen por tanto actividad anti-inflamatoria asi como actividad adicional antialérgica,
inmunosupresora y anti-proliferativa para el tratamiento de enfermedades que incluyen artritis, alergias, etc.

Sin embargo, en particular en el drea de FC y HRT femeninas existe una necesidad acusada de progestinas que
tengan afinidad baja para otros receptores hormonales, pero que exhiban en su lugar una fuerte disociacién entre tejidos
u 6rganos diana de PR diferentes, tales como en la mama y en el tracto reproductor.

En particular, parece deseable la provision de una progestina disociada con un potencial antiproliferativo en tejido
mamario y, al mismo tiempo, efectos beneficiosos en el endometrio, dado que existe cierto niimero de estudios epide-
miolégicos acerca de la relacion entre la incidencia del cancer de mama y el uso de anticonceptivos orales (COCs) o
HRT combinados, especialmente con respecto a periodos de uso prolongados (véase v.g., K.E. Malone et al., Epide-
miologic Reviews 1993, 15, 80-97 y Standford et al., Epidemiologic Reviews 1993, 15, 98-107). Aunque los riesgos
son contradictorios y controvertidos, existen pruebas de que muchos afios de consumo en ciertas circunstancias podrian
aumentar la actividad mitética de las células epiteliales normales de la mama. Por esta razén, es deseable un perfil de
actividad disociado de las progestinas con relacion a la provision de efectos beneficiosos, v.g. antiproliferativos, en la
mama, pero con los efectos progestdgenos clasicos en el ovario y/o el ttero.

Recientemente, se han proporcionado ensayos para el escrutinio de ligandos del receptor de progesterona que
exhiban especificidad tisular, cf. documento WO 02/054064. Un enfoque de escrutinio para ligandos del receptor
de progesterona (PR) con un perfil de actividad disociado se basaba en el hecho de que el PR se expresa en dos
isoformas diferentes (PR-A y PR-B) que parecen ser susceptibles de ser activadas independientemente una de otra por
compuestos que tienen una selectividad para PR-A o PR-B.

Ambas isoformas de PR se expresan en todos los érganos diana de progesterona ensayados hasta ahora (v.g. mama,
utero). Sin embargo, existe evidencia acusada de que PR-A y PR-B actiian de una manera especifica de tejido para
mediar las respuestas a la progesterona. Los ratones especificos de isoforma con un gen fuera de combate exhiben
funciones diferentes de PR-A y PR-B en el mismo 6rgano diana. Sobre la base de estos estudios, parece ser que
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PR-B es el receptor mas sensible a la proliferacién y diferenciacién de la glandula mamaria, en tanto que la accién
antiproliferativa de las progestinas en el epitelio del ttero y en la ovulacién estd mediada més probablemente por PR-
A (B. Mulac-Jericevic, Science 2000, 289, 1751-1754; Orla Conneely, Endocrine Society Meeting, Toronto, junio de
2000).

Asfi pues, la invencién descrita en el documento WO 02/054064 se basaba en la nueva teoria de que los ligandos
especificos de isoforma de actividad PR pueden permitir la modulacién selectiva de tejido de la actividad de progestina
en terapia hormonal y contracepcién. Sin embargo, aun cuando el documento WO 02/054064 proporcionaba una
herramienta para identificar potencialmente ligandos PR especificos de isoforma de PR y/o de tejido, la presente
invencién proporciona progestinas especificas no esteroidales que exhiben selectividad pronunciada de isoforma de
PR asi como un sorprendente efecto disociado sobre diferentes 6rganos diana de PR, en particular un perfil de actividad
disociado dtero/mama.

Objetos de la invencion

Como se ha expuesto anteriormente, un objeto de la presente invencién es proporcionar nuevas progestinas para
uso en FC, HRT, y el tratamiento de trastornos ginecoldgicos. Otro objeto es proporcionar nuevas progestinas que
son adecuadas para uso en anticonceptivos orales exentos de estrégenos. En particular, se desea proporcionar nuevas
progestinas que ejercen efectos beneficiosos sobre ciertos 6érganos diana de PR, tales como el dtero, y que no aumentan
los efectos indeseables sobre otros 6rganos diana de PR, tales como proliferacién/diferenciacion del epitelio mama-
rio. Asi pues, se desea proporcionar nuevas progestinas que exhiben un perfil de actividad disociado con relacién a
diferentes tejidos u 6rganos diana, preferiblemente progestinas especificas de dtero/mama.

Un objeto adicional de la presente invencion es proporcionar un método para modular selectivamente los efectos
mediados por la progesterona en un primer tejido seleccionado, preferiblemente tejido uterino, con respecto a un
segundo tejido seleccionado preferiblemente tejido mamario. Es particularmente deseable proporcionar un método
para mejorar selectivamente los efectos antiproliferativos en el dtero al tiempo que se previenen los efectos indeseables,
tales como proliferacion y diferenciacién en el tejido mamario.

Otro objeto de la presente invencidn es proporcionar progestinas selectivas de las isoformas PR (preferiblemente
selectivas de PR-A frente a PR-B). Se desea también proporcionar métodos para modular selectivamente los efec-
tos mediados por las isoformas PR, preferiblemente PR-A, asi como para activar selectivamente la transcripcion de
isoformas PR, preferiblemente PR-A.

Todos estos objetos se consiguen sorprendentemente por la provision de progestinas de la férmula general (I), los
usos de dichas progestinas asi como los métodos para modular los efectos mediados por la progesterona de acuerdo
con la presente invencién como se describe con mayor detalle mds adelante.

Sumario de la invencion

En un primer aspecto, la presente invencion proporciona un compuesto de la férmula general (I) como se identifica
mas adelante. El compuesto preferido de acuerdo con la presente invencién es (+)-5-{2-hidroxi-3-[1-(2-fluoro-5-
trifluorometilfenil)-ciclopropil]-2-trifluorometil-propionilamino }-ftalida.

En un segundo aspecto, la presente invencidn proporciona una composicion farmacéutica que comprende un com-
puesto de la férmula general (I), sea solo (por ejemplo en un anticonceptivo oral exento de estrégenos) o combinado
opcionalmente con 17a-etinil-estradiol u otro estrégeno como componente adicional.

En un tercer aspecto, la presente invencidn proporciona un compuesto de la férmula general (I) para uso en terapia.

En un cuarto aspecto, la presente invencién proporciona una composiciéon farmacéutica que comprende un com-
puesto de férmula general (I) para uso en terapia.

En un quinto aspecto, la presente invencién proporciona el uso de un compuesto de férmula general (I) o de una
composicién farmacéutica que comprende dicho compuesto para la fabricacién de un medicamento para modulacién
selectiva de los efectos mediados por el receptor de progesterona en un primer tejido seleccionado, preferiblemente
tejido uterino, con respecto a un segundo tejido seleccionado, preferiblemente tejido mamario, en particular para uso
en control de la fertilidad, terapia de reemplazamiento hormonal o el tratamiento de trastornos ginecoldgicos.

En un sexto aspecto, la presente invencién proporciona el uso de un compuesto de férmula general (I) como
anticonceptivo, preferiblemente un anticonceptivo oral exento de estrégenos, tal como, por ejemplo, la “pildora de
progesterona sola” (POP).

En un séptimo aspecto, la presente invencidén proporciona un método para modular selectivamente los efectos
mediados por el receptor de progesterona en un primer tejido seleccionado, preferiblemente tejido uterino, con respecto
a un segundo tejido seleccionado, preferiblemente tejido mamario, en particular para uso en control de la fertilidad,
terapia de reemplazamiento hormonal o el tratamiento de trastornos ginecolégicos, comprendiendo el método el paso
de administrar a un individuo un componente de férmula general (I).
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Adicionalmente en un octavo aspecto, la presente invencién proporciona el uso de un compuesto de férmula general
(I) para la fabricacién de un medicamento para activar selectivamente la transcripcion de la isoforma A del receptor
de progesterona con respecto a la transcripcion de la isoforma B del receptor de progesterona asi como para aumentar
selectivamente los efectos mediados por la isoforma A del receptor de progesterona con respecto a los efectos mediados
por la isoforma B del receptor de progesterona.

En un noveno aspecto, la presente invencidon proporciona un método para activar selectivamente la transcripcion de
laisoforma A del receptor de progesterona con respecto a la transcripcién de la isoforma B del receptor de progesterona
asf como para aumentar selectivamente los efectos mediados por la isoforma A del receptor de progesterona con
respecto a los efectos mediados por la isoforma B del receptor de progesterona.

Breve descripcion de las figuras

La Figura 1 demuestra las diferencias en la estimulacién de la formacién de las yemas terminal y alveolar efec-
tuada por el compuesto ((+)-1) comparado con la progestina estdndar promegestona (R5020) después de aplicacién
subcutdnea en ratas hembra inmaduras ovariectomizadas (dosis equi-eficiente de ((+)-1) con respecto a 0, 3 mg/kg de
R5020).

La Figura 2 muestra la estimulacion de la proliferacion del epitelio mamario de ratas hembra inmaduras ovariec-
tomizadas efectuada por el compuesto ((+)-1) en comparacion con la progestina estandar R5020 por medio de tincién
con MIB-5.

La Figura 3 se refiere a la estimulacion de la formacion de las yemas terminal y alveolar por R5020 (la progestina
estandar) y el compuesto ((+)-1) después de aplicacion subcutdnea en ratas hembra inmaduras ovariectomizadas (valor
umbral).

La Figura 4 demuestra la actividad antiestrogénica del compuesto ((+)-1) sobre el crecimiento uterino en la rata
(peso uterino hiimedo y peso uterino seco; altura epitelial) comparada con el grupo de referencia tratado con estradiol.

Descripcion detallada de la invencion

En un primer aspecto, la presente invencién proporciona compuestos progestdgenos no esteroidales de la féormula
general (I)

en donde
R, y R, son independientemente uno de otro -H o -F,
R; es -CH; 0 -CF;, y

Ares



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 280766 T3

0
R; y R, son independientemente uno de otro -H o -F,

R; es -CHj, y Ares

(b)

o
Ries-HyR,es-F, Ry es-FyR, es-H, R, y R, son -F,

R; es -CF;, y Ares

(b)

o un derivado o andlogo farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Para los propésitos de la presente invencién, un “derivado o andlogo farmacéuticamente aceptable” del compuesto
de la férmula general (I) como se ha representado anteriormente es un compuesto cuya estructura se deriva de y/o es
esencialmente similar a la estructura de férmula general (I) como se ha indicado arriba y cuya actividad bioldgica (in
vitro ylo in vivo) es también esencialmente similar a la alcanzada con un compuesto de férmula general (I) en términos
cualitativos y/o cuantitativos.

Dado que los compuestos de formula general (I) exhiben un centro estereogénico, existen en dos formas estereoi-
someras diferentes (enantiémeras). Asi, los compuestos de acuerdo con la presente invenciéon pueden proporcionarse
como racematos, es decir, mezclas de enantiémeros (identificados por ejemplo por (+)). Sin embargo, v.g. por medio
de sintesis enantioselectiva o por aplicacién de métodos estandar de separacién como se describe, v.g. en el Ejemplo
la) més adelante, los compuestos de la presente invencién pueden proporcionarse también como los enantiémeros se-
parados (+) o (-), es decir dextrorrotatorio o levorrotatorio. Debe entenderse que por la descripcion de los enantidmeros
(+) o (-), se describen también las configuraciones absolutas inherentes de estos enantiémeros.

Los métodos estandar de separacion estdn dentro del alcance de una persona experta. Por ejemplo, los racematos
pueden separarse por cromatografia sobre un soporte 6pticamente activo (v.g., CHIRALPAK AD™) en los is6me-
ros puros. Adicionalmente, es también posible hacer reaccionar el grupo hidroxi libre de los compuestos (racémicos)
de férmula (I) con un dcido 6pticamente activo (v.g., dcido a-hidroxifenilacético, dcido canfosulfénico o écido tar-
tarico), dando como resultado ésteres diastereoisdmeros, que pueden separarse por cristalizacién fraccionada o por
cromatografia y saponificarse ulteriormente para formar los enantiémeros Opticamente puros.

Los compuestos preferidos de la presente invencién son los compuestos de férmula general (I) como se ha repre-
sentado arriba en la forma del enantiomero (+).
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Compuestos ilustrativos de férmula general (I) son los siguientes:

5-{2-hidroxi-3-[1-(2-fluoro-5-trifluorometilfenil)-ciclo-propil]-2-trifluorometil-propionilamino } -ftalida racémica,

#Hy () (B)-D, (H-D y (()-1),

6-{2-hidroxi-3-[1-(2-fluoro-3-trifluorometilfenil)-ciclo-propil]-2-trifluorometil-propionilamino }-4-metil-2, 3-ben-
zoxazin-1-ona racémica, (+) y (-) (((£)-2), (+)-2) y ((-)-2)),

6-{2-hidroxi-3-[1-(3-trifluorometilfenil)-ciclopropil]-2-metil-propionilamino }-4-metil-2, 3-benzoxazin-1-ona ra-

cémica, (+) y (-) (2)-3], (+)-3) y ((-)-3)),

5-{2-hidroxi-3-[1-(2-fluoro-3-trifluorometilfenil)-ciclo-propil]-2-trifluorometil-propionilamino }-ftalida racémica,

#H)y () (B)-4), (H)-4) y (-)-4),

6-{2-hidroxi-3-[1-(2-fluoro-5-trifluorometilfenil)-ciclo-propil]-2-trifluorometil-propionilamino-4-metil-2, 3-ben-
zoxazin-1-ona racémica, (+) y (-) ((£)-5), (+)-3) y ((-)-5)), y

6-{2-hidroxi-3-[1-(2-fluoro-5-trifluorometilfenil)-ciclo-propil]-2-metil-propionilamino }-4-metil-2, 3-benzoxazin-
1-ona racémica, (+) y (-) (((x£)-6), ((+)-6) y ((-)-6)).

Compuestos particularmente preferidos de acuerdo con la presente invencién son los siguientes:
(®)-1), (H)-1), (()-1),
(£)-2), (+)-2), ((-)-2),
((£)-3), (+)-3), ((-)-3),
(2)-4), (H)-4) y (()-4)).

El compuesto mds preferido de la presente invencién es 5-{2-hidroxi-3-[1-(2-fluoro-5-trifluorometilfenil)-ciclo-
propil]-2-trifluorometil-propionilamino }-ftalida, designado en lo sucesivo como compuesto (1):

HO CF
F 3
N

o )

i

|
CF, O

Como se ha mencionado arriba, el enantiémero (+) de 5-{2-hidroxi-3-[1-(2-fluoro-5-trifluorometilfenil)-ciclo-
propil]-2-trifluorometil-propionilamino-ftalida es particularmente preferido y se designa ((+)-1). La ruta de sintesis
para (+)-5-{2-hidroxi-3-[1-(2-fluoro-5-trifluorometilfenil)-ciclopropil]-2-trifluorometil-propionilamino } -ftalida ((+)-
1) asi como datos fisicos de este compuesto se resefian en el Ejemplo 1. Los resultados experimentales obtenidos para
este compuesto en ensayos in vivo asi como in vitro se describen en los Ejemplos 2, 3,4 y 5.

A partir de estos ejemplos, es evidente que la progestina preferida ((+)-1) de acuerdo con la presente invencién
exhibe perfiles ideales in vitro e in vivo. Con relacién al perfil in vitro del compuesto ((+)-1), se demuestra mds adelante
en el Ejemplo 5 que el compuesto ((+)-1) es un agonista selectivo de PR-A y exhibe una especificidad alta PR-A versus
PR-B (detalles concernientes a la especificidad de isoformas de los compuestos de acuerdo con la presente invencién
se dan con respecto a los aspectos octavo y noveno de la invencién descrita mas adelante). Como se demuestra,
el compuesto ((+)-1) activa selectivamente la transcripcién de PR-A y por consiguiente aumenta selectivamente los
efectos mediados por PR-A.

Con relacién al perfil de actividad in vivo del compuesto ((+)-1), debe describirse como altamente disociado.
Especificamente, ((+)-1) exhibe una actividad muy alta en el dtero en el mantenimiento de la gestacidn, y una actividad
considerablemente menor en la glaindula mamaria, es decir, ((+)-1) no activa la proliferaciéon y diferenciacion de la
glandula mamaria (véase el Ejemplo 3 para la rata), especialmente en el intervalo de dosis en el que se consigue el
mantenimiento de la gestacion.
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El compuesto ((+)-1) es una de las progestinas mds potentes in vivo identificadas hasta ahora. En el ensayo de
inhibicién de la ovulacién (véase el Ejemplo 2), el compuesto ((+)-1) es al menos tan potente como la progestina
estandar utilizada en este ensayo, R5020 (promegestona). En el ensayo de mantenimiento de la gestacién en la rata
(véase el Ejemplo 3) el compuesto ((+)-1) es aproximadamente 10 veces mds potente que levonorgestrel (LNG).
Adicionalmente, el ensayo Clauberg (transformacién del endometrio en el conejo; véase el Ejemplo 4), se registré una
potencia progestdgena idéntica para ((+)-1) después de aplicacién subcutdnea y oral. Esto demuestra que ((+)-1) es
altamente activo cuando se administra por via oral.

Adicionalmente, el compuesto ((+)-1) no exhibe actividad androgénica ni actividad anti-androgénica alguna in
vivo aunque exhibe una afinidad moderada de fijacién para el receptor de andrégenos (AR). La ausencia de actividad
androgénica asi como anti-androgénica in vivo se confirmé por ensayos realizados con ratas orquidectomizadas (cam-
bio en el peso de la prostata y en la vesicula seminal). En un ensayo de mantenimiento de la gestacién realizado con
ratas, incluso en una dosis que es 100 veces mayor que la dosis requerida para mantenimiento de la gestacién, no se
encuentra actividad androgénica alguna del compuesto ((+)-1). Adicionalmente, aunque se encontré que el compuesto
((+)-1) tiene una afinidad muy alta para el receptor de glucocorticoides (GR), el mismo no parece exhibir actividad
alguna como glucocorticoide o como anti-glucocorticoide in vivo, lo que se dedujo de experimentos dirigidos a cam-
bios en el peso del timo. Finalmente, dado que el compuesto ((+)-1) se fija al receptor mineralocorticoide (MR) y el
receptor-a estrogénico (ERa) con afinidad insignificante in vitro, no deben esperarse efectos hormonales (MR o ERa)
de la interaccidn con estos receptores.

Con relacién a sus efectos y actividad arriba descritos, el compuesto ((+)-1) debe considerarse como ilustrativo
para todos los restantes compuestos de formula general (I) de acuerdo con la presente invencion.

Debido a los efectos ventajosos arriba demostrados de las nuevas progestinas de acuerdo con la presente invencion,
en particular (+)-5-{2-hidroxi-3-[1-(2-fluoro-5-trifluorometilfenil)-ciclopropil]-2-trifluorometil-propionilamino } -fta-
lida, es decir, el compuesto ((+)-1), estas progestinas son especialmente adecuadas para uso en anticonceptivos, en
particular en anticonceptivos orales exentos de estrégenos, tales como, por ejemplo, la pildora de sélo progestina
(POP).

En un segundo aspecto, la presente invencién proporciona una composicién farmacéutica que comprende una pro-
gestina de féormula general (I) como se ha definido arriba. Composiciones farmacéuticas preferidas son aquéllas que
comprenden los compuestos preferidos arriba mencionados. Una composicién farmacéutica mds preferida de acuer-
do con la presente invencién comprende 5-{2-hidroxi-3-[1-(2-fluoro-5-trifluorometilfenil)-ciclopropil]-2-trifluorome-
til-propionil-amino }-ftalida (1), muy preferiblemente 5-{2-hidroxi-3-[1-(2-fluoro-5-trifluorometilfenil)-ciclopropil]-
2-trifluorometil-propionil-amino }-ftalida ((+)-1).

Dependiendo de la aplicacién deseada con relacién v.g. a la condicién a tratar/influir o el modo de aplicacién, la
composicién farmacéutica de acuerdo con esta invencién puede - cuando no se utiliza como anticonceptivo oral exento
de estrogenos (que es uno de los usos mds preferidos de las progestinas de acuerdo con la presente invencion) - ademas
de un compuesto de férmula general (I), preferiblemente el compuesto ((+)-1), comprender un componente estrogéni-
co. Por ejemplo, en el caso en que la composicion farmacéutica estd destinada a ser utilizada para contracepcién (oral)
(uso que se explicard con mayor detalle mas adelante), estrégenos adecuados son aquéllos que se utilizan comtinmente
en anticonceptivos combinados (orales). Aunque puede utilizarse cualquier estrégeno natural (en particular estriol o
estradiol) o estrégeno sintético, esteroidal o no esteroidal, el estrégeno preferido a este respecto, en particular para
administracién oral, es 17a-etinil-estradiol asi como ésteres, éteres y otros derivados de 17a-etinil-estradiol.

Adicionalmente, puede utilizarse estratrieno-3-amidosulfonato (documentos WO 96/05216 y WO 96/05217), de-
rivado de estradiol o etinil-estradiol, en combinacién con compuestos de férmula general (I), preferiblemente el com-
puesto ((+)-1). Asimismo son adecuados a este respecto 14a,15a-metileno-esteroides derivados de estrano, en parti-
cular 14a,15a-metileno-17a-estradiol asi como los derivados de 3-amidosulfonato correspondientes.

Para uso en terapia de reemplazamiento hormonal (uso que se explicard con mayor detalle més adelante, el es-
trégeno a combinar opcionalmente con una progestina de férmula general (I) de acuerdo con la presente invencion,
preferiblemente el compuesto ((+)-1), es preferiblemente estradiol, valerato de estradiol u otros ésteres de estradiol asi
como estrégenos conjugados (naturales, v.g. de equino).

En una composicién farmacéutica de acuerdo con la presente invencion, el compuesto que se define por la férmula
general (I) anterior, preferiblemente el compuesto ((+)-1), y opcionalmente un componente estrogénico adicional,
preferiblemente 17a-etinil-estradiol, tiene/tienen que estar presente(s) en una cantidad (farmacéuticamente) eficaz. La
cantidad a administrar (es decir, una “cantidad (farmacéuticamente) eficaz”) varia dentro de un amplio intervalo y
depende de la afeccidn a tratar o de cualquier otro uso deseado y del modo de administracién. La misma puede abarcar
cualquier cantidad eficiente para el tratamiento o uso propuesto. La determinacion de una “cantidad farmacéuticamente
eficaz” estd dentro del alcance de las personas expertas en la técnica.

De modo maés preciso, en una composicion farmacéutica de acuerdo con la presente invencién para cualquiera de
los usos propuestos (es decir, para contracepcion oral (anticonceptivos orales combinados asi como anticonceptivos
orales exentos de estrogenos, tales como, por ejemplo, la pildora de sélo progestina”), HRT y el tratamiento de tras-
tornos ginecoldgicos asi como otras condiciones de enfermedad) una dosis diaria de un compuesto de férmula general
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(D), preferiblemente el compuesto ((+)-1), a administrar a un individuo en el intervalo de 0,01 a 2 mg se considera
generalmente apropiada. Sin embargo, dosis que son especialmente adecuadas para aplicaciones especificas son como
sigue:

En el caso de que una progestina de acuerdo con la presente invencion, preferiblemente el compuesto ((+)-1),
vaya a ser utilizado en una composicién farmacéutica como anticonceptivo oral combinado, en combinacién con un
componente estrogénico como se ha definido arriba, una dosis diaria a administrar a un individuo es 10 ug a 100 mg.
Una dosis diaria preferida a administrar a un individuo a este respecto es 10 ug a 1 mg.

En el caso de que la progestina de acuerdo con la presente invencién, preferiblemente el compuesto ((+)-1), vaya a
ser utilizado en una composicién farmacéutica como anticonceptivo oral exento de estrégenos, tal como una “pildora
de sélo progestina” (POP) sin componente estrogénico adicional alguno, una dosis diaria adecuada a administrar a un
individuo es 10 ug a 1 mg, preferiblemente 30 ug a 300 ug o 10 ug a 100 g, si bien puede ser aplicable también un
intervalo tan bajo como 1 ug a 10 ug.

En el caso de que la progestina de acuerdo con la presente invencion, preferiblemente el compuesto ((+)-1), vaya
a ser utilizado en una composicién farmacéutica para HRT, una dosis diaria adecuada a administrar a un individuo
es 10 ug a 10 mg, preferiblemente 10 ug a 1 mg (correspondiente a 1/100 de la dosis equi-eficiente de acetato de
medroxiprogesterona (MPA)), muy preferiblemente 10 ug a 100 ug.

En el caso de que la progestina de la presente invencion, preferiblemente el compuesto ((+)-1), vaya a ser utilizado
en una composicién farmacéutica para aplicaciones distintas de contracepciéon o HRT, es decir, en el tratamiento de
trastornos ginecolégicos, tales como el sindrome pre-menstrual (que se manifiesta en si mismo por dolor de cabeza,
sintomas de depresion, retencion de agua, etc.), dismenorrea, endometriosis, mioma o hemorragia uterina disfuncional,
la cantidad a administrar estd comprendida generalmente dentro de los mismos intervalo que para la aplicacién en
COCs, POPs, y HRT como se ha descrito arriba, pero puede diferir también de estos valores, dependiendo del efecto
que se desee alcanzar.

En el caso de que la progestina de acuerdo con la invencidn, preferiblemente el compuesto ((+)-1) esté combinada
en una composicién farmacéutica como se ha definido arriba con un componente estrogénico, preferiblemente 17a-
etinil-estradiol, la dosis diaria del componente estrogénico a administrar a un individuo es tal que la misma es (o es
equi-eficiente a) 0,01 a 0,05 mg, preferiblemente 0,015 a 0,03 mg de 17a-etinil-estradiol.

En el caso de que las progestinas de acuerdo con la presente invencidn, en particular el compuesto ((+)-1), se
administren en combinacidén con un componente estrogénico, preferiblemente 17a-etinil-estradiol, para uso como
anticonceptivo, preferiblemente en un anticonceptivo oral combinado (COC), o en HRT, la progestina y el estrégeno
pueden administrarse simultdneamente, v.g. en una sola tableta, pero también pueden administrarse por separado de
acuerdo con un cierto régimen e incluso por rutas diferentes, v.g. por vias oral y parenteral. Para uso en contracepcion
(tal como en anticonceptivos orales exentos de estrogenos) asi como en HRT, las dosis diarias de la progestina de
acuerdo con la presente invencién como se ha definido arriba, preferiblemente el compuesto ((+)-1), y opcionalmente
(en el caso de anticonceptivos orales combinados) el componente estrogénico como se ha definido arriba pueden
mantenerse constantes a lo largo de todo el ciclo menstrual femenino o pueden variar - independientemente uno de
otro - a lo largo del ciclo menstrual de la mujer, tal como en preparaciones conocidas de dos etapas o de etapas
mudltiples, en las que las concentraciones tanto de la progestina como del estrégeno aumentan en dos o mds etapas
durante el ciclo menstrual. Adicionalmente, en una aplicacién secuencial se contempla que en un primer periodo
del ciclo el componente estrogénico se administra solo y en un segundo periodo del ciclo se afiade la progestina.
Adicionalmente, como sucede en los anticonceptivos orales convencionales, la administracién de las progestinas de la
presente invencion, en particular el compuesto ((+)-1), y opcionalmente un componente estrogénico adicional como
se ha definido arriba, puede interrumpirse durante x dias después de un periodo de toma de y = 28 - x dias en un ciclo
de 28 dias, en donde x puede ser, por ejemplo, 7, 6, 5, 4, 0 menos y por consiguiente y puede ser, por ejemplo, 21, 22,
23, 24 o mas. En el caso de los anticonceptivos orales exentos de estrégenos, tales como, por ejemplo, POPs, puede
no contemplarse interrupcion alguna de la administracion diaria de la progestina de acuerdo con la presente invencion,
en particular el compuesto ((+)-1).

La fabricacién de las composiciones farmacéuticas de acuerdo con la invencién puede realizarse de acuerdo con
métodos conocidos en la técnica y se explicard con mayor detalle mas adelante. Pueden utilizarse adyuvantes comun-
mente conocidos y utilizados asi como vehiculos, diluyentes, saborizantes, etc. adicionales adecuados, dependiendo
del modo de administracién propuesto asi como de las caracteristicas particulares del compuesto activo a utilizar, tales
como solubilidad, biodisponibilidad, etc. Vehiculos y adyuvantes adecuados pueden ser tales como los recomendados
para farmacia, cosméticos y campos afines en Ullmann’s Encyclopedia of Technical Chemistry, Vol. 4, (1953), pp. 1-
39; Journal of Pharmaceutical Sciences, Vol. 52 (1963), p. 918 y siguientes; H. v. Czetsch-Lindenwald, “p. 918 y sigs.;
H.v. Czetsch-Lindenwald, “Hilfsstoffe fiir Pharmazie und angrenzende Gebiete”; Pharm. Ind. 2, 1961, p.72 y sigs.;
Dr. H.P. Fiedleer, Lexikon der Hilfsstoffe fiir Pharmazie, Kosmetik und angrenzende Gebiete, Cantor KG, Aulendorf
in Wiirttemberg, 1971.

Como se ha indicado arriba, el modo preferido de aplicacién de las progestinas de férmula general (I), preferible-
mente el compuesto ((+)-1) o de las composiciones farmacéuticas que comprenden dicho compuesto, sea sin (tal como
en anticonceptivos orales exentos de estrégenos) o junto con un componente estrogénico adicional, tal como 17a-etinil-
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estradiol, es la aplicacién oral, v.g., mediante tabletas, pildoras, grageas, capsulas de gel, granulos, soluciones, emul-
siones o suspensiones. Para la preparaciéon de composiciones farmacéuticas para administracion oral, los compuestos
adecuados para los propdsitos de la presente invencidén como se han definido arriba pueden mezclarse con adyuvantes
y vehiculos comtinmente conocidos y utilizados tales como por ejemplo goma ardbiga, talco, almiddn, azicares (ta-
les como, v.g., manitosa, metil-celulosa, lactosa), gelatina, agentes tensioactivos, estearato de magnesio, excipientes
acuosos o0 no acuosos, derivados de parafina, agentes de reticulacion, dispersantes, emulsionantes, lubricantes, agentes
conservantes, agentes saborizantes (v.g. aceites etéreos) o mejoradores de la solubilidad (v.g., benzoato de bencilo o
alcohol bencilico). En la composicion farmacéutica, los ingredientes activos pueden estar dispersados también en una
composicién de microparticulas, v.g. nanoparticulas.

Sin embargo, se contemplan también otros modos de aplicacidn, tales como administracién parenteral, v.g., intrape-
ritoneal, intramuscular (por ejemplo por inyeccién de soluciones acuosas aceitosas o de otros tipos, v.g. por inyeccién
de accién prolongada en la que las hormonas se liberan lentamente en la sangre desde el depdsito y son transpor-
tadas desde ella a los 6rganos diana, v.g. el hipotdlamo, la hipdfisis y el utero), aplicacién subcutdnea o aplicacién
transdérmica. Para la administracion parenteral, los agentes activos pueden disolverse o suspenderse en un diluyen-
te fisioldgicamente aceptable, tal como, v.g., aceites con o sin solubilizadores, agentes tensioactivos, dispersantes o
emulsionantes. Como aceites, por ejemplo y sin limitacién, pueden utilizarse aceite de oliva, aceite de cacahuete,
aceite de algodon, aceite de soja, aceite de ricino y aceite de sésamo. La aplicacion transdérmica puede realizarse por
medio de parches adecuados, como se conocen generalmente en la técnica, disefiados especificamente para el sumi-
nistro transdérmico de agentes activos, opcionalmente en presencia de mejoradores especificos de la permeabilidad.
Adicionalmente, pueden utilizarse también emulsiones, ungiientos, cremas o geles para suministro transdérmico.

Otro modo de aplicacion es por implantacién de un implante de tipo depésito que comprende un material vehiculo
inerte, tal como polimeros degradables biol6gicamente o siliconas sintéticas tales como v.g. caucho de silicona. Tales
implantes estdn disefiados para liberar el agente activo de una manera controlada a lo largo de un periodo de tiempo
prolongado (v.g., 3 a 5 afios). Otro modo de administracién adecuado es por dispositivos intravaginales (v.g. anillos
vaginales) o sistemas intrauterinos (IUS) que contienen depdsitos para liberacion controlada de los agentes activos,
tales como las progestinas de la presente invencion y/o estrégenos durante periodos de tiempo prolongados. Dicho IUS
(tal como, v.g., MIRENA™) se introduce en la cavidad uterina en donde el mismo libera continuamente cantidades
definidas de hormona durante hasta 5 afios (o hasta que se retira el sistema). La cantidad de progestina y/o estrégeno
liberada diariamente corresponde a las dosis diarias que se han definido arriba.

En un tercer aspecto, la presente invencidn proporciona un compuesto de la férmula general (I)

en donde
R, y R, son independientemente uno de otro -H o -F,
R; es -CH; 0 -CF;, y
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0
R; y R, son independientemente uno de otro -H o -F,

R; es -CHj, y Ares

(b)

o
Ries-HyR,es-F, R;es-FyR, es-H, R, y R, son -F,

R; es -CF;, y Ares

-

(b)

o un derivado farmacéuticamente aceptable o andlogo de los mismos, para uso en terapia.

En un cuarto aspecto, la presente invencién proporciona adicionalmente una composicién farmacéutica que com-
prende un compuesto de la férmula general (I) como se ha definido arriba con la salvedad de que el compuesto no es
5-[3-{1-(3-trifluorometilfenil)-ciclopropil } -2-hidroxi-2-trifluorometilpropionilamino]-ftalida, para uso en terapia.

Los compuestos y composiciones preferidos para uso en terapia de acuerdo con los aspectos tercero y cuarto
de la presente invencion son idénticos a los compuestos y composiciones preferidos ya descritos anteriormente con
respecto al primer y segundo aspectos de la invencion. Preferiblemente, los compuestos y composiciones de acuer-
do con la presente invencion, en particular el compuesto ((+)-1) o una composicién farmacéutica que comprende el
compuesto ((+)-1), son para uso en control de la fertilidad, v.g. como anticonceptivos orales (combinados) (COC),
anticonceptivos orales exentos de estrogenos, tales como, por ejemplo, las “minipildoras” de sélo progestina (POPs),
parches anticonceptivos, inyecciones, implantes o sistemas intrauterinos (IUS), o para uso en terapia de reempla-
zamiento hormonal o el tratamiento de trastornos ginecoldgicos, tales como dismenorrea, endometriosis, mioma,
sindrome pre-menstrual, hemorragia uterina disfuncional, etc., opcionalmente en combinacién con estrégenos, en
particular 17a-etinil-estradiol. Explicaciones adicionales concernientes a las afecciones a tratar u otras aplicaciones,
v.g. en el drea de la contracepcion, se expondrdn mds adelante con respecto al quinto y sexto aspectos de la presente
invencion.
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En un quinto aspecto, la presente invencién proporciona el uso de un compuesto de férmula general (I)

en donde
R, y R, son independientemente uno de otro -H o -F,
R; es -CH; 0 -CF;, y

Ar es

(a) o (b)

o un derivado o andlogo de los mismos farmacéuticamente aceptable,

para la fabricacién de un medicamento para modulacién selectiva de los efectos mediados por el receptor de
progesterona en un primer tejido diana seleccionado con respecto a un segundo tejido diana seleccionado.

Asimismo para el quinto aspecto de la presente invencion, los mismos compuestos de formula general (I) que se han
reseflado anteriormente son compuestos preferidos para los propdsitos de la presente invencién como se ha descrito
ya para los aspectos anteriores, en particular para el primer aspecto, de la presente invencién. Asi, el compuesto
(1), en particular el compuesto ((+)-1), es decir, (+)-5-{2-hidroxi-3-[1-(2-fluoro-5-trifluorometilfenil)-ciclopropil ]-
2-trifluorometilpropionilamino }-ftalida, o un derivado o andlogo de los mismos farmacéuticamente aceptable, es el
compuesto mds preferido también para los propdsitos del quinto aspecto de la presente invencion.

“Modulacién selectiva” de los efectos mediados por PR para los propésitos de este aspecto de la presente invencion
significa que el compuesto de férmula general (I) como se ha definido arriba consigue uno o mas efectos en un primer
tejido diana seleccionado que es/son de una clase diferente (v.g., inhibidores, estimulantes o que carecen de efecto)
y/o de una intensidad diferente (v.g., mds débiles o mas fuertes y/o que se mantienen durante un tiempo més largo o
mds corto) en comparacion con el o los efectos inducidos por dicho ligando en un segundo tejido diana seleccionado.

Debe entenderse que los beneficios de la presente invencién no se limitan, por supuesto, a un primer y segundo
tejido seleccionados per se, sino que estdn dirigidos de los mismos modo a un primer y un segundo érgano selecciona-
dos de tal modo que el quinto aspecto de esta invencidn se refiere también al uso de un compuesto como se ha definido
arriba por la férmula (I) (y que incluye el compuesto 5-[3-{ 1-(3-trifluorometilfenil)-ciclo-propil }-2-hidroxi-2-trifluo-
rometil-propionil-amino]-ftalida excluido en los aspectos primero, segundo, tercero y cuarto de esta invencién de los
significados de la férmula general (I)) para la fabricacién de un medicamento para modulacién selectiva de los efectos
mediados por PR en un primer érgano diana seleccionado con respecto a un segundo érgano diana seleccionado.
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Para los propésitos de la presente invencién, el primer érgano diana seleccionado es preferiblemente el tracto
reproductor, es decir, principalmente el ttero, y el segundo 6rgano diana seleccionado es la mama, en particular la
glandula mamaria. De acuerdo con ello, el primer tejido diana seleccionado es preferiblemente tejido uterino y el
segundo tejido diana seleccionado es preferiblemente tejido mamario.

Asi pues, los compuestos de acuerdo con el quinto aspecto de la presente invencion exhiben un perfil de actividad
disociado con respecto al primer tejido diana seleccionado, preferiblemente tejido uterino, y un segundo (es decir,
diferente) tejido diana seleccionado, preferiblemente tejido mamario.

Preferiblemente, “modulacién selectiva de los efectos mediados por PR en el primer tejido diana seleccionado con
respecto al segundo tejido diana seleccionado” en el contexto especifico de la presente invencién significa intensificar
selectivamente los efectos mediados por PR en dicho primer tejido seleccionado, preferiblemente tejido uterino, con
respecto a los efectos mediados por PR en dicho segundo tejido diana seleccionado, preferiblemente tejido mamario.
Dicho de otro modo, por los usos y métodos de la presente invencidn, los efectos mediados por PR en el primer tejido
seleccionado (preferiblemente tejido uterino) se intensifican selectivamente en relacion (es decir, en comparacién) con
los efectos mediados por PR en el segundo tejido seleccionado (preferiblemente tejido mamario), es decir, se observa
una disociacién con respecto a los efectos mediados por PR en dichos primer y segundo tejidos diana seleccionados.

La expresion “intensificacion selectiva de los efectos mediados por PR en un primer tejido seleccionado con res-
pecto a los efectos mediados por PR en un segundo tejido seleccionado” no debe considerarse por tanto limitada a
cualesquiera valores absolutos de los efectos mediados por PR en los tejidos primero y segundo seleccionados, sino
que abarca escenarios en los cuales, por ejemplo, el efecto mediado por PR inducido en el segundo tejido seleccionado
(preferiblemente tejido mamario) es bajo o no es detectable en absoluto, y el efecto mediado por PR inducido en el
primer tejido seleccionado (preferiblemente tejido uterino) es muy acusado o s6lo moderado, pero en cualquier caso
estd intensificado con respecto al efecto mediado por PR inducido en el segundo tejido seleccionado.

De modo muy preferible, los compuestos de acuerdo con la presente invencién como se han definido arriba para el
quinto aspecto de esta invencidn ejercen efectos beneficiosos y/o protectores mediados por PR en el tracto reproduc-
tor, tales como el mantenimiento de la gestacion, y mantienen también efectos progestacionales cldsicos, tales como
inhibicién de la ovulacion, etc. con respecto a los efectos mediados por PR no deseados en la mama, tales como proli-
feracién/diferenciacion del epitelio mamario. Asi pues, los compuestos de acuerdo con la presente invencién exhiben
una actividad muy alta en el dtero y una actividad relativamente menor en la glandula mamaria.

Asi pues, la presente invencidn proporciona compuestos progestdgenos que tienen un perfil de actividad de proges-
tina claramente disociado en el sentido de que son capaces de inducir un efecto beneficioso deseado en un 6rgano diana
de progesterona, tal como el ttero, mientras que no inducen efectos no deseados en otro 6rgano diana de progesterona,
v.g., la mama, tales como proliferacion/diferenciacién del tejido mamario (lo cual es evidente por una formacién in-
crementada de yemas terminales en las glandulas mamarias). Sin embargo, el beneficio de la presente invencion no se
limita a un perfil disociado de tejido uterino/mamario, sino que es igualmente (til para otras combinaciones de tejidos
diana que implican mediacién del receptor de progesterona.

El hecho de que los compuestos de formula general (I) como se define arriba para este aspecto de la presente
invencidn, preferiblemente el compuesto ((+)-1), exhiben realmente una actividad disociada (dtero versus glandula
mamaria) se demuestra v.g. en el ejemplo 3 mds adelante, en el que se confirma que los compuestos de la presente
invencidn, preferiblemente el compuesto ((+)-1), exhiben una actividad progestacional intensa in vivo en el titero en
relacién con el mantenimiento de la gestacién y una actividad progestacional considerablemente menor en el tejido
mamario con relacién a la proliferacién de yemas terminales en la gldndula mamaria. Una descripcién detallada de los
bioensayos utilizados para determinar si un compuesto determinado modula realmente de modo selectivo los efectos
mediados por PR en un primer tejido seleccionado, preferiblemente tejido uterino, con respecto a un segundo tejido
seleccionado, preferiblemente tejido mamario, puede encontrarse también en los ejemplos.

Sin embargo, en términos generales puede decirse que para determinar si un compuesto determinado modula
realmente de modo selectivo un efecto definido mediado por PR en un tejido diana definido con respecto a otro
tejido diana, el tipo del efecto inducido por dicho compuesto (es decir, si el compuesto inhibe, no influye, intensifica
o mantiene el efecto mediado por PR en dicho tejido diana) asi como la intensidad del efecto inducido se miden,
preferiblemente con relacién al efecto inducido por un ligando “estdndar” conocido de PR, tal como la progestina
estandar R5020 (promegestona). A continuacidn, los efectos alcanzados en el primer y el segundo tejidos diana con
el compuesto de ensayo se comparan y se evaldan, preferiblemente teniendo en cuenta la indicacién médica o la
aplicacién propuesta deseadas (v.g., control de la fertilidad o HRT, etc.). Una descripcion detallada de ensayos para
escrutinio de ligandos receptores de progesterona especificos de tejido, basada por una parte en ensayos in vivo y por
otra parte en ensayos in vitro asi como en ensayos combinados in vitro/in vivo, se da en el documento WO 02/054064
cuya descripcidn a este respecto se incorpora en esta memoria por referencia. Por ejemplo, ensayos in vivo adecuados
para determinar si una cierta progestina induce selectivamente los efectos mediados por PR en el ttero o el ovario
versus la mama son un bioensayo en roedores sobre proliferacion/diferenciacion del epitelio mamario, un ensayo de
mantenimiento de la gestacién o un ensayo de proliferacién/diferenciacion del endometrio en roedores, y un ensayo
de inhibicién de la ovulacién o un ensayo de super-ovulacién en roedores. No obstante, como se ha mencionado
anteriormente, la presente invencion no se limita a progestinas selectivas titero/mama, sino que es igualmente ttil para
otros tejidos u érganos que implican efectos mediados por PR. Estd realmente dentro del conocimiento de las personas
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expertas seleccionar y realizar ensayos in vivo adecuados como se han definido arriba en ciertos tejidos diana deseados
distintos de los tejidos preferidos que se han definido arriba y determinar el efecto inducido por una cierta progestina
de ensayo en relacién con una progestina estindar adecuada.

Debido al acusado perfil disociado de actividad de las progestinas de férmula general (I) que se han definido arriba,
en particular el compuesto ((+)-1), con relacién a la modulacién de los efectos mediados por PR en diferentes 6rganos
diana de progesterona, en particular la mama y el tracto reproductor (el utero), los medicamentos preparados a partir
de los compuestos de la presente invencién (y opcionalmente un componente estrogénico adicional) son adecuados
para tratar ciertos trastornos ginecoldgicos asi como para aplicacion en HRT. El uso de los compuestos de acuerdo
con la presente invencién como anticonceptivos no es siempre una indicacién puramente médica y por tanto pertenece
al sexto aspecto de esta invencion y se expondrd por consiguiente més adelante. Debe entenderse que los trastornos
ginecoldgicos comprenden por ejemplo endometriosis, mioma, dismenorrea, sindrome pre-menstrual (PMS, que es un
término colectivo para cierto nimero de sintomas, tales como dolor en la regién abdominal inferior, dolores de cabeza,
edema, depresion, irritabilidad, etc. que son experimentados por muchas mujeres 6 a 8 dias antes de la menstruacion)
y hemorragia uterina disfuncional (causada por deficiencias o desequilibrios hormonales), pero no se limitan a éstos.
Asimismo, los ciclos menstruales irregulares pueden ser controlados por los compuestos de la presente invencion.
La HRT se utiliza predominantemente para aliviar los sintomas del climaterio, tales como sintomas de menopausia
(v.g., sofocos, sudores nocturnos), osteoporosis, membranas mucosas secas asi como sintomas psicolégicos (v.g. de-
presion)). Existen incluso pruebas acusadas de que la HRT previene el desarrollo de enfermedades cardiovasculares,
enfermedad de Alzheimer, cancer de colon u otras enfermedades.

En cuanto a los modos de aplicacién contemplados asi como los preferidos, las dosis contempladas y preferidas,
ingredientes adicionales contemplados y preferidos de los medicamentos y la presencia opcional de un componente
estrogénico adicional, se hace referencia al segundo aspecto de la presente invencion. Todas las afirmaciones hechas
en dicho lugar con respecto a realizaciones adecuadas, preferidas, mas preferidas y muy preferidas son igualmente
aplicables al quinto aspecto de la invencidn, es decir el uso de los compuestos de férmula general (I), incluyendo sin
embargo el compuesto S-[3-{1-(3-trifluorometilfenil)-ciclopropil }-2-hidroxi-2-trifluorometil-propionil-amino]-ftalida
excluido en los aspectos primero, segundo, tercero y cuarto de esta invencion del alcance de la férmula general (I), para
la fabricacién de un medicamento para modulacién de los efectos mediados por PR en un primer tejido seleccionado
con respecto a un segundo tejido seleccionado. Realizaciones preferidas de este aspecto de la invencién (asi como de
todos los restantes aspectos de la presente invencidn) estdn contenidas también en las reivindicaciones subordinadas
respectivas de cada aspecto de la invencion.

En tanto que el quinto aspecto de la presente invencion se refiere a usos de los compuestos de férmula general (I)
para propdsitos puramente médicos, el sexto aspecto de la presente invencion se refiere al uso de un compuesto de
férmula general (I)

en donde
R, y R, son independientemente uno de otro -H o -F,
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0
R; y R, son independientemente uno de otro -H o -F,

R; es -CHj, y Ares

(b)

o
Ries-HyR,es-F, R;es-FyR, es-H, R, y R, son -F,

R; es -CF;, y Ares

(b)

o un derivado o andlogo farmacéuticamente aceptable de los mismos, como anticonceptivo.

Aungque el control de la fertilidad en general y la contracepcion en particular pueden en ciertas circunstancias ser
aplicados también por razones puramente médicas (y por consiguiente pertenecen a este respecto al quinto aspecto de
la presente invencidn arriba expuesto), la contracepcion (es decir, la prevencion de la gestacion) se entiende general-
mente que no debe contemplarse para prevenir o curar una determinada enfermedad. No obstante, la contracepcién
utilizando progestinas, sea solas (como en los anticonceptivos orales exentos de estrégenos, por ejemplo en POPs) o
en combinacién con estrégenos (como en los COCs) puede tener también efectos beneficiosos (médicos) adicionales
ademds de la inhibicion de la gestacion. Es sabido que los anticonceptivos son capaces de curar ciertos trastornos,
tales como el patron de hemorragia anormal durante el ciclo menstrual o el sindrome pre-menstrual con los sintomas
arriba enumerados con respecto al quinto aspecto de la presente invencion. Los anticonceptivos tienen también por
regla general una influencia positiva sobre el aspecto de la piel. Adicionalmente, las mu]eres que utilizan antlconcep—
tivos sufren con menos frecuencia la enfermedad inflamatoria pélvica (PID), y se reduce el riesgo de cancer de ovario,
endometrio y colorrectal.

Como se ha mencionado arriba, las nuevas progestinas de acuerdo con la presente invencion y preferiblemente el
compuesto ((+)-1) se utilizan ventajosamente en anticonceptivos orales exentos de estrégenos, tales como, por ejemplo,
la “minipildora” de sélo progestina (POP). Estos anticonceptivos orales exentos de estrégenos son una alternativa
adecuada para las mujeres que no pueden tolerar una combinacién estrogeno-progestina debido a ciertos efectos de
los estrégenos, pero sin embargo desean disfrutar de las ventajas de la contracepcion hormonal en forma de tabletas.
Adicionalmente, los anticonceptivos orales exentos de estrogenos son también una opcién para las mujeres que estdn
amamantando, dado que los estrégenos suprimen la produccién de leche y por consiguiente el uso de anticonceptivos
combinados estrégeno-progestina no es aconsejable durante dicho tiempo.

Las nuevas progestinas de acuerdo con la presente invencion y preferiblemente el compuesto ((+)-1) pueden utili-
zarse no sélo en anticonceptivos orales que estin completamente exentos de cualquier componente estrogénico, sino
también en anticonceptivos orales que estdn sustancialmente exentos de estrogenos. Debe entenderse que la expresion
“sustancialmente exento de estrogenos” hace referencia a cantidades de estrégenos que son menores que las que estin
contenidas usualmente en los anticonceptivos orales combinados estrégeno-progestina.
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Sin embargo, ademds de los beneficios anteriores de los anticonceptivos que comprenden progestinas exclusiva-
mente (es decir, como en los anticonceptivos orales exentos de estrégenos) o en combinacién con estrégenos, los
anticonceptivos que comprenden las progestinas de acuerdo con la presente invencién como se ha definido arriba,
preferiblemente el compuesto ((+)-1), evitan también realmente las desventajas potenciales de los anticonceptivos co-
nocidos en el sentido de que las progestinas de acuerdo con la presente invencidn activan Unicamente el receptor de
progesterona en un tejido u érgano diana especifico (en particular el ttero), pero sélo en menor grado (o nada en abso-
luto) en cualquier otro tejido u érgano no deseado (en particular la glindula mamaria), haciendo as{ estos tratamientos
perfectamente tolerables y menos propensos a efectos secundarios graves o incluso el riesgo de inducir problemas
potenciales de salud adicionales. Ademds, debido a su potencial para una modulacién adaptada de las condiciones y
efectos mediados por PR, las progestinas de la presente invencién, en particular el compuesto ((+)-1), pueden admi-
nistrarse en una dosis mucho menor como consecuencia de su especificidad para el tejido diana que las progestinas
conocidas utilizadas para anticonceptivos (y también para las otras indicaciones expuestas con respecto al quinto as-
pecto de la presente invencién). Otros aspectos del uso de progestinas como anticonceptivos pueden tomarse del libro
“Kontrazeption mit Hormonen” (‘“Anticoncepcién con hormonas”) por H.-D. Taubert y H. Kuhl, Georg Thieme Verlag
Stuttgart-Nueva York, 1995.

Con relacién a realizaciones preferidas del sexto aspecto de la presente invencién, se hace referencia por una parte
a las reivindicaciones y por otra parte a las explicaciones y descripciones dadas con respecto al segundo aspecto de
la presente invencidn, a saber las composiciones farmacéuticas que comprenden las progestinas de férmula general
(D), preferiblemente el compuesto ((+)-1). Todo lo que se ha dicho alli con respecto a modos de administracion,
dosis, combinaciones de ingredientes (en particular con respecto a un componente estrogénico adicional opcional) y
cualesquiera otras realizaciones preferidas es igualmente aplicable al sexto aspecto de la invencion, es decir el uso de
los compuestos de férmula general (I) para contracepcion.

El séptimo aspecto de la presente invencion se refiere a un método para modular selectivamente los efectos me-
diados por el receptor de progesterona en un primer tejido u érgano seleccionado con respecto a un segundo tejido u
organo seleccionado. El método comprende el paso de administrar una cantidad eficaz de un compuesto de férmula
general (I)

en donde
R; y R, son independientemente uno de otro -H o -F,
R3 €S —CH3 (6] —CFg, y

Ares

(a) 0 (b)

o un derivado o andlogo farmacéuticamente aceptable de los mismos,

15



10

15

20

25

30

40

45

50

60

65

ES 2 280766 T3

o de una composicién farmacéutica que comprende dicho compuesto de férmula general (I) a un individuo que se
encuentra en necesidad de dicha modulacién selectiva de los efectos mediados por el receptor de progesterona.

Con respecto al séptimo aspecto de la presente invencion, la modulacién selectiva de los efectos mediados por la
progesterona en un primer tejido seleccionado con respecto a un segundo tejido seleccionado comprende por ejemplo
- como en los restantes aspectos de la invencién expuestos anteriormente - intensificar selectivamente los efectos
deseados y/o protectores en un primer tejido diana, preferiblemente tejido uterino, u 6rgano diana, preferiblemente el
utero, seleccionado con respecto a los efectos mediados por PR no deseados (tales como proliferacién/diferenciacion)
en un segundo tejido diana, preferiblemente tejido mamario, u érgano diana, preferiblemente la glandula mamaria. Sin
embargo, debe entenderse también que la presente invencidn no estd limitada a la actividad disociada ttero/mama de
las progestinas de acuerdo con la invencidn, sino que la presente invencién abarca también actividades disociadas con
relacién a cualesquiera otros tejidos diana seleccionados primero y segundo influenciados por la mediacién de PR.
Con respecto a las realizaciones preferidas asi como a una explicacion detallada de la indicacién “modulacién de los
efectos mediados por PR en un primer tejido seleccionado con respecto a un segundo tejido seleccionado”, se hace
referencia a las afirmaciones hechas anteriormente con respecto a otros aspectos de la presente invencion, en particular
al quinto aspecto.

Como se ha explicado ya con respecto al quinto aspecto de la presente invencion, asi como con respecto al sexto
aspecto de la presente invencién, un individuo, preferiblemente un mamifero, muy preferiblemente un humano, que
se encuentra en necesidad de dicha modulacién selectiva de los efectos mediados por la progesterona puede ser, por
ejemplo, una mujer individual que necesita (por razones médicas) o desea prevenir la gestacion. Asi, como ya se
ha expuesto anteriormente, el método de acuerdo con el séptimo aspecto de la presente invencion puede utilizarse
para contracepcion. A este respecto, todo lo que se ha dicho anteriormente con respecto al uso de las progestinas
de acuerdo con la presente invencién como anticonceptivos es igualmente aplicable al método de acuerdo con el
séptimo aspecto de la invencién, con inclusién de las realizaciones preferidas en lo que respecta a dosis, regimenes de
dosificacién, modos de administracién, combinacién opcional de las progestinas de acuerdo con la presente invencién
con estr(’)genos, etc.

Ademads de la contracepcion, indicaciones médicas en las cuales la modulacién de los efectos mediados por PR en
un primer tejido con respecto a un segundo tejido es ventajosa o necesaria, son por ejemplo la terapia de reemplaza-
miento hormonal o el tratamiento de trastornos ginecoldgicos. Todas estas indicaciones han sido ya descritas en detalle
con respecto, v.g., al quinto aspecto de esta invencion y son igualmente aplicables para el presente séptimo aspecto de
la invencion.

Los aspectos octavo y noveno de la presente invencion se refieren a usos de los compuestos de formula general (I),

en donde
R, y R, son independientemente uno de otro -H o -F,

R; es -CH; 0 -CF;, y
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Ares

(a) 0 (b)

o un derivado farmacéuticamente aceptable o andlogo de los mismos,

para la fabricacion de un medicamento para activar selectivamente la transcripcién de PR-A con respecto a la
transcripcién de PR-B y para intensificar selectivamente los efectos mediados por PR-A con respecto a los efectos
mediados por PR-B.

Los aspectos octavo y noveno de la presente invencion se refieren también a métodos para activar selectivamente la
transcripcion de PR-A con respecto a la transcripcién de PR-B y a métodos para intensificar selectivamente los efectos
mediados por PR-A con respecto a los efectos mediados por PR-B, comprendiendo los métodos el paso de administrar
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a un individuo que se encuentra en necesidad de dicha modulacién selectiva de la transcripcién de PR-A y de los
efectos mediados por PR-A, respectivamente.

Como se demuestra en el Ejemplo 5 m4s adelante, se ha encontrado que las progestinas de la presente invencién, en
particular el compuesto (+)-5-{2-hidroxi-3-[1-(2-fluoro-5-trifluorometilfenil)-ciclopropil]-2-trifluorometilpropionil-
amino }-ftalida ((+)-1) activan selectivamente la transcripcion de PR-A y por consiguiente inducen selectivamente
los efectos mediados por PR-A en tanto que preferiblemente no influyen en la transcripciéon de PR-B y por tanto en
los efectos mediados por PR-B.

Como se menciona anteriormente en la seccion “Antecedentes de la invencién”, basada en estudios realizados por
B. Mulac-Jericevic asi como O. Conneely, PR isoforma B parece ser el receptor responsable miximo para la proli-
feracion y diferenciacion de la glandula mamaria, mientras que la accién antiproliferativa de las progestinas sobre
el epitelio uterino y sobre la ovulacién estd mediada mdas probablemente por PR isoforma A (B. Mulak-Jericevik,
Science 2000, 289, 1751-1754; Orla Conneely, Endocrine Society Meeting, Toronto, junio de 2000). Asi pues, como
se ha expuesto anteriormente, las progestinas que exhiben selectividad para PR isoforma A, es decir, las progestinas
que activan la transcripcion de PR-A y preferiblemente al mismo tiempo no influyen en la transcripcién de PR-B, es
probable que intensifiquen también selectivamente los efectos mediados por PR en el dtero al mismo tiempo que prefe-
riblemente no influyen en los efectos mediados por PR en la gldndula mamaria. La verificacién de esta conexién entre
especificidad de isoforma de PR y selectividad tisular para los ligandos PR ha sido ya objeto de la solicitud de patente
anterior WO 02/054064. La presente invencién ha confirmado de nuevo este principio por medio de los Ejemplos 3 y
5, en los cuales se demuestra v.g. que el compuesto preferido de acuerdo con la presente invencion, compuesto ((+)-
1), es un agonista selectivo y muy potente de PR-A y exhibe por tanto un perfil de actividad fuertemente disociado in
vitro con respecto a PR isoforma A versus B asi como in vivo con respecto a los diferentes tejidos diana, induciendo
efectos deseados y beneficiosos en el tejido uterino al tiempo que no induce efectos indeseables en el tejido mamario,
tales como la proliferacién/diferenciacion de la glandula mamaria.

Sin embargo, la aplicabilidad de la presente invencion no esta restringida al sistema utero versus mama, sino que
puede extenderse a otros sistemas de 6rganos diana de la progesterona. Basicamente, cualquier afeccion que implique
efectos mediados por isoformas de PR puede ser tratada por los usos de las progestinas de la presente invencion,
sea por la fabricacién de un medicamento de acuerdo con el octavo aspecto de esta invencién o por los métodos
que comprenden administrar dichas progestinas de acuerdo con el noveno aspecto de la presente invencién. Debe
entenderse que todas las afirmaciones hechas anteriormente con respecto a otros aspectos de la presente invencién en
relacién con las progestinas preferidas de acuerdo con la invencién, modo de administracién, dosis y regimenes de
dosificacién, combinacién con otros componentes, tales como estrogenos, etc. son igualmente aplicables a los aspectos
octavo y noveno aqui descritos.

Debe indicarse que para el prop6sito de la presente invencidn, la selectividad (o incluso especificidad, término que
se utiliza también en esta memoria como sinénimo de selectividad) de una progestina de acuerdo con la invencién para
PR isoforma A con respecto a PR isoforma B se define como una diferencia en la eficacia de transcripcién inducida
por esta progestina en las células transfectadas por PR-A versus PR-B. Preferiblemente, esta diferencia es superior o
igual a 10%, mas preferiblemente superior o igual a 15% y muy preferiblemente superior o igual a 20%. La “eficacia
de transcripcién” se define como la respuesta alcanzada con una concentracion definida de la progestina de ensayo con
relacion a una progestina estdndar (v.g., R5020) en las células transfectadas por PR-A o PR-B.

Ademds de “eficacia de transcripcién”, otro pardmetro potencial para evaluar la selectividad de una progestina
de ensayo con respecto a PR-A o PR-B es la “potencia”, es decir el valor CEs, (o su equivalente técnico DEs),
determinado in vitro en células transfectadas por PR-A o PR-B. Preferiblemente, la diferencia en potencia alcanzada
por una cierta progestina de ensayo en células transfectadas por PR-A versus PR-B debe estar dentro del intervalo
de o por encima de un factor de 10. Detalles adicionales concernientes a la determinacién de la eficacia y potencia
de transcripcién pueden encontrarse en el Ejemplo 5 mas adelante, asi como en la solicitud de patente anterior WO
02/054064 que se incorpora en esta memoria por referencia para este propdsito. Como se demuestra mas adelante en
el Ejemplo 5, los compuestos de la presente invencion, en particular el compuesto ((+)-1), son agonistas potentes con
selectividad para PR-A.

Aparte de las aplicaciones in vivo arriba descritas para las progestinas de acuerdo con la presente invencion de-
bido a su especificidad para PR isoforma A, esta capacidad pronunciada para activar selectivamente la transcripcién
de PR-A puede aprovecharse también v.g. para ensayos in vitro que implican las dos isoformas de PR, sea para pro-
positos diagndsticos o cientificos. Asi, los aspectos octavo y noveno de la presente invencidon proporcionan también
usos y métodos in vitro, que conciernen exclusivamente al nivel del receptor. Por ejemplo, los compuestos de la pre-
sente invencion, preferiblemente el compuesto ((+)-1), pueden utilizarse como estdndar para evaluar el potencial de
especificidad de las isoformas de PR de ligandos PR adicionales. De acuerdo con ello, los compuestos de la presente
invencién pueden incorporarse en kits diagndsticos o cientificos para determinar la capacidad de otros compuestos para
activar selectivamente la transcripcién de isoformas de PR. Los compuestos de la presente invencidn pueden utilizarse
también para identificar células especificas de isoformas de PR que pueden ser necesarias para ciertas aplicaciones
diagndsticas o cientificas.

Con relacidn a los detalles del ensayo in vitro para progestinas que tengan especificidad de isoforma de PR como
se utiliza mas adelante en el Ejemplo 5 de esta memoria, se hace referencia al documento WO 02/054064 que se
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incorpora en esta memoria por referencia. El documento WO 02/054064 describe en particular el modo en que se

obtienen células transfectadas establemente con plasmidos que expresan PR-A o PR-B, el modo en que se detecta la

transcripcién de PR-A y PR-B, y el modo en que pueden identificarse dichos ligandos PR que exhiben especificidad

de isoforma de PR. Adicionalmente, como se ha mencionado arriba, el documento WO 02/054064 describe también
5 un ensayo de escrutinio para ligandos PR selectivos de tejido.

Por lo que respecta a un proceso para preparar un compuesto de la férmula general (I)

10
15
20
en donde
25 R, y R, son independientemente uno de otro -H o -F,
R; es -CH; 0 -CF;, y
Ares
30

35 ‘

" O
(a) 0 (b)

45 o un derivado o andlogo farmacéuticamente aceptable de los mismos, dicho proceso es andlogo al proceso descrito
v.g. en el documento WO 98/54159 para obtener la clase mads amplia de compuestos descritos en esta memoria. Sin
embargo, dado que los compuestos de la presente invencién son nuevos con respecto a los compuestos descritos en el
documento WO 98/54159, se resefian a continuacién varias rutas de sintesis diferentes para obtener las progestinas de
la presente invencién. Una descripcion detallada de la preparacion de los compuestos (1), (2), (3) y (4) se da en los

50 Ejemplos 1a), 1b), 1¢) y 1d), respectivamente.

Un primer método para obtener los compuestos de la formula general (I) como se ha definido arriba parte de un
compuesto de la férmula general (II)

55 R, o

60

” CF,
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en donde los sustituyentes R, R, y Ar se definen como se ha explicado arriba para la férmula general (I). Un compuesto
de férmula general (II) se hace reaccionar con un compuesto de férmula general CF;-SiMe; o CF;-Si(R*);, en donde
R* es alquilo C; a C,, en presencia de un catalizador, o con un compuesto metilado metalico, v.g. un reactivo de tipo
Grignard o un alquil-litio, para formar un compuesto de la férmula general (I). Como catalizadores, pueden utilizarse
sales fluoruro o sales basicas tales como carbonatos alcalinos (véase J. Am. Chem. Soc. 111, 1989, 393).

Adicionalmente, pueden obtenerse también compuestos de féormula general (I) de acuerdo con la presente invencion
a partir de compuestos de la férmula general (III)

R, HO CF,

CF,

en donde R, y R, se definen como se ha explicado arriba para la férmula general (I) y LG es un grupo lbil, tal como
-Cl 0 -Br o un sustituyente tosilato. Un compuesto de férmula general I1I se hace reaccionar con un compuesto Ar-NH-
R’, en donde Ar es como se define arriba para la férmula general (I) y R’ es un 4tomo de hidrégeno o un grupo acilo
C, a Cs. En ciertas circunstancias, el sustituyente R’ puede tener que ser eliminado posteriormente. El compuesto de
férmula general (IIT) puede formarse también como producto intermedio, por ejemplo, el mismo puede ser un cloruro
de 4cido formado en una etapa intermedia a partir de un acido carbénico correspondiente.

El patrén de sustitucién en el anillo fenilo en la férmula general (I) de acuerdo con la presente invencion y que lleva
los sustituyentes R;, R, y -CF; se obtiene de acuerdo con métodos conocidos en la técnica para sustitucién selectiva
en un anillo aromético.

La presente invencion se ilustra adicionalmente por medio de los ejemplos que siguen, los cuales, sin embargo, no
deben considerarse como limitantes del alcance de la presente invencion.

Ejemplos
Ejemplo 1
Preparacion de progestinas de formula general (I)

a) Preparacion de (x)-, (+)- y (-)-5-{2-hidroxi-3-[ 1-(2-fluoro-5-trifluorometilfenil)-ciclopropil |-2-trifluorometil-pro-
pionilamino}-ftalida ((+)-, (+)-y (-)-1)

1-(2-Fluoro-5-trifluorometilfenil)-ciclopropil-carbonitrilo

Se afiaden 8,15 ml de N,N’-dimetilimidazolidinona a una temperatura de -70°C en atmosfera de gas inerte en el
transcurso de 10 minutos a 78 ml de una solucién 2M de diisopropilamiduro de litio (tetrahidrofurano/heptano/etil-
benceno). Después de 15 min, se afiaden 10,6 g de (2-fluoro-5-trifluorometilfenil)-acetonitrilo. Después de 10 min a
-20°C, se afiaden 20,3 ml de 1,2-dicloroetano (nota: es también posible hacer reaccionar (2-fluoro-5-trifluorometilfe-
nil)-acetonitrilo con 1,2-dibromoetano y Cs,COs;), y la mezcla se agita a -20°C durante 2 horas y durante 16 horas a
la temperatura ambiente. A continuacién se enfria la mezcla por medio de hielo y se afaden una solucién saturada
de cloruro de amonio y acetato de etilo. La fase de acetato de etilo se lava luego dos veces con solucién saturada de
cloruro de amonio y dos veces con agua, se seca sobre sulfato de sodio, se concentra y se destila mediante un aparato
de tubo de bolas.

Rendimiento: 8,7 g de 1-(2-fluoro-5-trifluorometilfenil)-ciclopropil-carbonitrilo, p.e. 140°C/0,04 hPa.

1-(2-Fluoro-5-trifluorometilfenil )-ciclopropil-carbaldehido

Se disuelven 8,5 g de 1-(2-fluoro-5-trifluorometilfenil)-ciclopropil-carbonitrilo en 60 ml de tolueno. A -70°C, se
afiaden 56 ml de hidruro de diisobutilaluminio 1M disuelto en tolueno, en el transcurso de 45 min. Después de 4 horas,

a -78°C, se afiaden gota a gotal20 ml de acetato de etilo. La mezcla se deja calentar a la temperatura ambiente y se
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lava tres veces con acido sulftrico 2N y una sola vez con agua. La fase de acetato de etilo se seca luego sobre sulfato
de sodio y se cromatografia sobre gel de silice (hexano/acetato de etilo: 5+1).

Rendimiento: 4,5 g de 1-(2-fluoro-5-trifluorometilfenil)-ciclopropil-carbaldehido.

Acido 3-[ 1-(2-fluoro-5-trifluorometilfenil)-ciclopropil ]-2-oxo-propidnico

A una solucidén de 5,0 g de éster etilico de dcido 2-dietilfosfono-2-etoxiacético en 40 ml de tetrahidrofurano, se
afiaden 10 ml de una solucién 2M de diisopropilamiduro de litio en tetrahidrofurano/heptano/tolueno en el transcurso
de 20 min bajo enfriamiento con hielo. La mezcla se agita durante 30 min a 0°C. En el transcurso de 30 min, se anade
gota a gota una solucién de 4 g de 1-(2-fluoro-5-trifluorometilfenil)-ciclopropil-carbaldehido en 30 ml de tetrahidro-
furano a 0°C. Después de 20 horas a la temperatura ambiente, se afiade dcido sulftrico 2N a la mezcla, se extrae luego
la misma con acetato de etilo, se seca sobre sulfato de sodio y se concentra. El producto bruto se disuelve en 50 ml de
etanol y se saponifica con 33 ml de una solucién 2M de hidréxido de sodio.

Rendimiento: 5,2 g del 4cido, que se calienta a reflujo junto con 180 ml de 4cido sulfiirico 2N durante varias horas
con agitacién enérgica. Después de extraccidn con acetato de etilo y lavado con agua, se obtienen 4,6 g de acido
3-[1-(2-fluoro-5-trifluorometilfenil)-ciclopropil]-2-oxo-propiénico como un aceite amarillo.

5-{3-[1-(2-Fluoro-5-trifluorometilfenil )-ciclopropil |-2-oxo-propionilamino }-ftalida

A -10°C, se afiaden 0,84 ml de cloruro de tionilo a 2,9 g de 4cido 3-[1-(2-fluoro-5-trifluorometilfenil)-ciclopropil ]-
2-oxo-propiénico en 15 ml de dimetilacetamida. La mezcla se agita durante 30 min a -10°C y durante 1 hora a 0°C,
después de lo cual se afiade a 1,95 g de 5-aminoftalida (o, viceversa, puede afiadirse 5-aminoftalida a la mezcla).
Después de 16 horas a la temperatura ambiente, se afiaden dcido clorhidrico 2M y acetato de etilo, se lava la fase
orgdnica hasta neutralidad con agua, se seca sobre sulfato de sodio y se concentra. Después de cromatografia sobre gel
de silice (hexano/acetato de etilo: 1+1) y recristalizacién en diisopropil-éter, se obtienen 2,4 g de 5-{3-[1-(2-fluoro-5-
trifluorometilfenil)-ciclopropil]-2-oxopropionilamino }-ftalida (p.f. 168°C).

(%)-5-{2-Hidroxi-3-[ 1-(2-fluoro-5-trifluorometilfenil )-ciclopropil |- 2-trifluorometil-propionilamino }-ftalida ((+)-1)

Se disuelven 2,7 g de 5-{3-[1-(2-fluoro-5-trifluorometilfenil)-ciclopropil]-2-oxopropionilamino } -ftalida en 15 ml
de dimetilformamida; se afiaden 4,25 ml de trifluorometil-trimetilsilano y 972 g de carbonato de cesio bajo enfria-
miento con hielo. Después de agitar la mezcla durante 18 horas a la temperatura ambiente, se aiaden 6,5 ml de una
solucién 1M de fluoruro de tetrabutilamonio en tetrahidrofurano bajo enfriamiento con hielo, y la mezcla resultante
se agita durante 1 hora. Después de la adiciéon completa de agua se extrae con acetato de etilo, se seca la fase or-
gdnica sobre sulfato de sodio y se concentra. Después de cromatografia sobre gel de silice (hexano/acetato de etilo:
3+2), se obtienen 760 mg del material de partida como fraccién 1 y 880 mg de (x)-5-{2-hidroxi-3-[1-(2-fluoro-5-
trifluorometilfenil)-ciclopropil]-2-trifluorometil-propionilamino }-ftalida ((+)-1) (p.f. 158°C) como fraccién 2.

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

La mezcla de enantiémeros del compuesto ((+)-1) se separa por cromatografia sobre un soporte quiral (CHIRAL-
PAK AD®, obtenido de DAICEL) y hexano/etanol: 97+3 como una fase liquida; rendimiento de racemato 2,4 g):

(+)-5-{2-Hidroxi-3-[1-(2 - fluoro -5 - trifluorometilfenil) - ciclopropil] - 2 - trifluorometil - propionilamino } -ftalida-
((+)-1) como primera fraccién: 867mg; p. f. 162-163°C, aD = +114,5° (¢ = 0,5 en cloroformo) y

(-)-5-{2-hidroxi-3-[1-(2-fluoro-5-trifluorometilfenil)-ciclopropil ]-2-trifluorometil-propionilamino }-ftalida ((-)-1)
como segunda fraccién: 860mg; p. f. 163-164°C, aD =-113,7° (c = 0,5 en cloroformo).
b) Preparacion de (£)-, (-) y (+)-6-{2-hidroxi-3-[1-(2-fluoro-3-trifluorometilfenil )-ciclopropil ]-2-trifluorometil-pro-
pionilamino }-4-metil-2,3-benzoxazin-1-ona((x)-, (+)-, (-)-2)

1-(2-Fluoro-3-trifluorometilfenil }-ciclopropil-carbonitrilo

Preparacién a partir de (2-fluoro-3-trifluorometilfenil)-acetonitrilo andlogamente a la preparacién de 1-(2-fluoro-
5-trifluorometilfenil)-ciclopropil-carbonitrilo (cf. Ejemplo la)). P. e. 120°C/0,04 hPa.

1-(2-Fluoro-3-trifluorometilfenil )-ciclopropil-carbaldehido

Preparacion a partir de 1-(2-fluoro-3-trifluorometilfenil)-ciclopropil-carbonitrilo andlogamente a la preparacion de
1-(2-fluoro-5-trifluorometilfenil)-ciclopropilcarbaldehido (cf. Ejemplo 1a)).
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Acido 3-[1-(2-Fluoro-3-trifluorometilfenil }-ciclopropil }-2-oxo-propiénico

Preparacion a partir de 1-(2-fluoro-3-trifluorometilfenil)-ciclopropil-carbaldehido andlogamente a la preparacién
de 4cido 3-[1-(2-fluoro-5-trifluorometilfenil)-ciclopropil]-2-oxo-propiénico (cf. Ejemplo la). P. f. 177°C (degrada-
cién).

6-{3-[1-(2-Fluoro-3-trifluorometilfenil )-ciclo-propil |-2-oxo-propionilamino }-4-metil-2,3-benzoxazin- 1-ona

Preparacion a partir de 4cido 3-[1-(2-fluoro-3-trifluorometilfenil)-ciclopropil]-2-oxo-propioénico andlogamente a la
preparacién de 6-{3-[1-(3-trifluorometilfenil)-ciclopropil]-2-oxo-propionilamino }-4-metil-2,3-benzoxazin-1-ona (cf.
Ejemplo 1c)). P. f. 117-118°C.

(+)-6-{2-Hidroxi-3-[ I-(2-fluoro-3-trifluorometilfenil }-ciclopropil |- 2-trifluorometil-propionil-amino }-4-metil-2, 3-
benzoxazin-1-ona((+)-2)

Andlogamente al compuesto ((+)-1) en el Ejemplo la), (+)-6-{2-hidroxi-3-[1-(2-fluoro-3-trifluorometilfenil)-ci-
clopropil]-2-trifluorometil-propionilamino }-4-metil-2,3-benzoxazin-1-ona ((+)-2) se obtiene a partir de 6-{3-[1-(2-
fluoro-3-trifluorometilfenil)ciclopropil]-2-oxo-propionilamino } -4-metil-2,3-benzoxazin-1-ona. P. f. 200-201°C.

Separacion de los enantiomeros del compuesto ((+)-2)
Los enantiémeros (+) y (-) se separan como se describe en el Ejemplo la). La separacion produce:

(-)-6-{2-Hidroxi-3-(1-(2-fluoro-3-trifluorometilfenil)-ciclopropil]-2-trifluorometil-propionil-amino } -4-metil-2,3-
benzoxazin-1-ona ((-)-2) como primera fraccion; p. f. 171-173°C, ap = -115,2° (c = 0,5 en cloroformo), y

(+)-6-{2-hidroxi-3-[1-(2-fluoro-3-trifluorometilfenil)-ciclopropil]-2-trifluorometil-propionil-amino } -4-metil-2,3-
benzoxazin-1-ona ((+)-2) como segunda fraccidn; p. f. 168-173°C.

¢) Preparacion de (£)-, (+)-y (-)-6-{2-hidroxi-3-[ 1-(3-trifluorometilfenil )-ciclopropil |-2-metil-propionilamino }-4-me-
til-2,3-benzoxazin-1-ona ((£)-, (+)-y (-)-3)

6-{3-[1-(3-Trifluorometilfenil)-ciclopropil ]-2-oxo-propionilamino }-4-metil-2,3-benzoxazin- 1 -ona

Se afiaden 1,8 ml de cloruro de tionilo a -10°C a 6,0 g de dcido 3-[1-(3-trifluorometilfenil)-ciclopropil]-2-oxo-
propidnico (preparado como se describe en el documento WO 98/54159) en 60 ml de dimetil-acetamida. La mezcla
se agita durante 30 min a -10°C y durante 1 hora a 0°C y se afiade luego a 5 g de 6-amino-4-metil-2,3-benzoxazin-1-
ona. Después de 16 horas a la ambiente, se separan las fases entre agua y acetato de etilo. La fase orgdnica se lava con
salmuera, se seca sobre sulfato de sodio y se concentra. Después de cromatografia sobre gel de silice utilizando hexano
y acetato de etilo (10-20%) como fase liquida, se obtienen 6,78 g de 6-{3-[1-(3-trifluorometilfenil)-ciclopropil]-2-oxo-
propionilamino }-4-metil-2,3-benzoxazin-1-ona (p.f. 136-139°C).

(£)-6-{2-Hidroxi-3-[ 1-(3-trifluorometilfenil)-ciclopropil |-2-metil-propionilamino }-4-metil-2, 3-benzoxazin- 1 -ona

((£)-3)

Se disuelven 215 mg de 6-{3-[1-(3-trifluorometilfenil)-ciclopropil]-2-oxo-propionilamino }-4-metil-2,3-benzoxa-
zin-1-ona en 7,5 de tetrahidrofurano seco. Bajo enfriamiento con hielo, se afaden 0,32 ml de una solucién 3M de
bromuro de metil-magnesio en éter. Después de 30 min a 0°C, se vierte la mezcla de reaccidn sobre una solucién satu-
rada de cloruro de amonio y se extrae con acetato de etilo. Se lava la fase orgdnica con salmuera, se seca sobre sulfato
de sodio y se evapora. Después de cromatografia sobre gel de silice utilizando hexano y acetato de etilo (0-20%) como
fase liquida, se obtienen 80 mg del material de partida como fraccién 1 y se obtienen 95 mg de 6-{2-hidroxi-3-[1-(3-
trifluorometilfenil)-ciclopropil]-2-metil-propionilamino }-4-metil-2,3-benzoxazin-1-ona (()-(3), p.f. 75-76°C) como
fraccién 2.

Separacion de los enantiomeros del compuesto ((+£)-3)

Los enantiémeros (+) y (-) se separan como se describe en el Ejemplo 1a) para el compuesto ((+)-1). La separacién
proporciond:

(-)-6-{2-Hidroxi-3-[1-(3-trifluorometilfenil)-ciclopropil)-2-metilpropionilamino } -4-metil-2,3-benzoxazin- 1 -ona
((-)-3) como primera fraccién; p. f. 129-130°C, o, = -54,8 (c = 0,5 en cloro-formo), y

(+)-6-{2-hidroxi-3-[1-(3-trifluorometilfenil)-ciclopropil]-2-metilpropionilamino }-4-metil-2,3-benzoxazin- 1 -ona
((+)-3) como segunda fraccidn; p. f. 132-135°C, ap = +55,2 (c = 0,5 en cloro-formo).
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d) Preparacion de (+)-, (+)- y (-)-5-{2-hidroxi-3-[ 1-{2-fluoro-3-trifluorometilfenil )-ciclopropil |- 2-trifluorometil-pro-
pionilamino}-ftalida ((+)-, (+)-y (-)-4)
1-(2-Fluoro-3-trifluorometilfenil )-ciclopropil-carbonitrilo

Preparacion a partir de (2-fluoro-3-trifluorometilfenil)-acetonitrilo andlogamente a la preparacién de 1-(2-fluoro-
5-trifluorometilfenil)-ciclopropil-carbonitrilo (cf. Ejemplo la)). P. e. 120°C/0,04 hPa.

1-(2-Fluoro-3-trifluorometilfenil )-ciclopropil-carbaldehido

Preparacion a partir de 1-(2-fluoro-3-trifluorometilfenil)-ciclopropil-carbonitrilo andlogamente a la preparacion de
1-(2-fluoro-5-trifluorometilfenil)-ciclopropilcarbaldehido (cf. Ejemplo 1a)).

Acido 3-[1-(2-Fluoro-3-trifluorometilfenil)-ciclopropil |-2-oxo-propidnico

Preparacién a partir de 1-(2-fluoro-3-trifluorometilfenil)-ciclopropil-carbaldehido andlogamente a la preparacion
de 4cido 3-[1-(2-fluoro-5-trifluorometilfenil)-ciclopropil]-2-oxo-propidnico (cf. Ejemplo la). P. f. 177°C (degrada-
cién).

5-{3-{1-(2-Fluoro-3-trifluorometilfenil }-ciclo-propil ]-2-oxo-propionilamino Jftalida

Preparacion a partir de acido 3-[1-(2-fluoro-3-trifluorometilfenil)-ciclopropil]-2-oxo-propidnico y 5-aminoftalida
andlogamente a la preparacion de 5-{3-[1-(2-fluoro-5-trifluorometilfenil)-ciclopropil]-2-oxo-propionilamino }-ftalida

(cf. Ejemplo la)). P. f. 157-158°C.

(+)-5-{2-Hidroxi-3-[ 1-(2-fluoro-3-trifluorometilfenil)-ciclopropil |-2-trifluorometil-propionil-amino }-ftalida ((+)-
4)

Andlogamente a la preparacion del compuesto ((+)-1) en el Ejemplo la), se obtiene (+)5-{2-hidroxi-3-[1-(2-fluo-
ro-3-trifluorometilfenil)-ciclopropil]-2-trifluorometil-propionil-amino }ftalida ((+)-4) a partir de 5-{3-[1-(2-fluoro-3-
trifluorometilfenil)ciclopropil]-2-oxo-propionil-amino } -ftalida. P. f. 212-214°C.

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

Los enantiémeros (+) y (-) se separan como se describe en el Ejemplo la) para el compuesto ((+)-1). La separacion
produjo:

(-)-5-{2-Hidroxi-3-[1-(2-fluoro-3-trifluorometilfenil)-ciclopropil ]-2-trifluorometil-propionil-amino } -ftalida ((-)-4)
como primera fraccion; p. f. 165-166°C, ap, = -115,5° (¢ = 0,5 en cloro-formo), y

(+)-5-{2-hidroxi- 3-[1-(2 - fluoro - 3 - trifluorometilfenil) - ciclopropil] - 2 - trifluorometil - propionil - amino } -ftalida
((+)-4) como segunda fraccién; p. f. 164-166°C.
Ejemplo 2
Ensayo In Vivo sobre la Actividad Progestdgena - Inhibicion de la Ovulacion

Antes de iniciar del tratamiento, se observaron dos ciclos menstruales de ratas hembra (peso: 190 a 210 g). Uni-
camente se utilizan para el ensayo subsiguiente animales que tienen un ciclo regular de 4 dias. Comenzando en el

metoestro, se administra el compuesto de ensayo durante 4 dias (dfas 1 a 4) y se controla el ciclo posteriormente.

Para aplicacién subcutédnea, los compuestos de ensayo se disuelven en benzoato de bencilo/aceite de ricino (1+9,
v/v) y se administra la dosis diaria en un volumen de 1 ml/kg de peso corporal.

Para aplicacién peroral, se suspenden los compuestos de ensayo en un liquido portador (85 mg de Myrj® en 100
ml de solucién de NaCl al 0,9% p/v) y se administra la dosis diaria en un volumen de 2 ml/kg de peso corporal.

Evaluacion

El dia 4, después de la aplicacién del compuesto de ensayo, aquellos animales que tienen estro o metoestro se
ovariectomizan bajo anestesia con éter en un solo lado. Se realizan preparaciones de las trompas y se investigan
los mismos respecto a 6vulos por medio de un microscopio. El dia 5, todos los animales (intactos y parcialmente
ovariectomizados) se sacrifican con di6xido de carbono, se preservan las trompas y se analizan de los mismos modo.
Se determina luego, como porcentaje, en cuantos animales se ha inhibido la ovulacién.
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Las Tablas 1-a y 1-b siguientes muestran claramente que en las ratas hembra adultas, el compuesto ((+)-1) inhibia
eficazmente la ovulacién por supresion de la secrecion de LH. La Tabla 1-a demuestra que el valor CEs, para ((+)-1)
es 45 ug/kg. De acuerdo con ello, debe considerarse este compuesto que exhibe una potente actividad progestacional.
Una comparacién con la progestina estdndar R5020 (promegestona) reveld que, in vivo, el compuesto ((+)-1) es una
de las progestinas mas potentes identificadas hasta ahora, dado que tiene un factor de efectividad (mayor) de 1 a 2 en
comparacién con R5020 (véase la Tabla 1-b).

TABLA 1-A
Dosis [ug/kg] de ((+)-1) % Inhibicién CEs [pg/kg]
0 0
10 0
30 14
100 100 45
L_
TABLA 1-B
R5020 ((+)1) ((+)-1)
(= estandar) (factor comparado
con R5020)
Inhibicién de la 0,06 mg/kg 0,04 mg/kg 1-2
ovulacion (rata)
[CEs]
Ejemplo 3

Ensayo in Vivo sobre la Selectividad Mama/Utero
a) Bioensayo sobre los efectos de proliferacion/diferenciacion en el epitelio mamario de la rata

El objeto de este ensayo es evaluar el efecto de las progestinas sobre el desarrollo de la glandula mamaria, en
particular sobre la formacién de yemas terminales en la glandula mamaria en las ratas sensibilizadas con estrégenos.
Las progestinas junto con otras hormonas (prolactina, estrogenos, glucocorticoides, hormonas de crecimiento, etc.)
inducen proliferacién y diferenciacién del epitelio glandular mamario. En particular, aquéllas estan implicadas en la
morfogénesis de yemas alveolares y terminales, los sitios de produccidén y secrecién de proteinas lacteas en el lumen
ductal.

Con objeto de determinar los efectos de las progestinas de ensayo de acuerdo con la presente invencién, en par-
ticular el compuesto ((+)-1), en la diferenciacién y proliferacion de la glindula mamaria, ratas hembra prematuras
(Wistar Han, SPF) se ovariectomizan a la edad de 21 dias, 4 a 6 dias antes del comienzo del tratamiento. Los animales
se tratan durante 6 dias con estrégeno estdndar (estrona (E1), 70 ug/kg) y la progestina de ensayo ((+)-1) (volumen de
aplicacién: 0,1 ml/50 g de peso corporal; vehiculo: benzoato de bencilo/aceite de ricino (1+4 v/v); subcutdneo). Los
grupos de control son, v.g.: vehiculo, estrona sin progestina, y estradiol junto con una progestina conocida, v.g. R5020
(promegestona). Después del tratamiento de 6 dias, se sacrifican los animales con diéxido de carbono.

Para la tincién del montaje completo, se afeitan los animales en la region mamaria inguinal abdominal izquierda,
que se corta del cuerpo junto con la piel. Para los andlisis histoldgicos/inmunohistoquimicos, se corta la glandula
mamaria inguinal abdominal derecha del cuerpo junto con el tejido conectivo adherido a ella y se fija en formalina al
3,7% en PBS (solucién salina tamponada con fosfato; sin Ca?*/Mg**).
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Tincion del montaje completo

Las preparaciones se fijan durante una noche en alcohol/formalina de acuerdo con el método de Tellyesniczky
(véase mds adelante). A continuacion se extirpan del cutis el tejido de la glandula mamaria y el subcutis adherido al
mismo y se fijan de nuevo las preparaciones durante una noche. Los pasos ulteriores son como sigue: etanol 70%: 1,5
horas; acetona: 3 x 1,5 horas; acetona: toda una noche; isopropanol: 1,5 horas; etanol 96%: 2 horas; hematoxilina-
hierro: 3 horas; agua VE: primer lavado de las preparaciones y a continuacién 2 x 0,5 horas; etanol 70%: toda una
noche: etanol 80%: 1,5 horas; etanol 96%: 1,5 horas; isopropanol: 1,5 horas. Las preparaciones se llevan luego a
céapsulas Petri y se dejan en tolueno durante aproximadamente 1 hora, es decir hasta que las mismas han dejado de
flotar. A continuacion se tratan las preparaciones con aceite de madera de cedro (Merck, no. 1.06965). Los tiempos
de incubacién anteriores son tiempos minimos y pueden prolongarse. En particular, la incubacion en etanol al 70%
después de la fijacion puede prolongarse hasta al menos 2,5 semanas.

Preparacion de las soluciones necesarias para la tinciéon del montaje completo:

a) Alcohol-formalina de acuerdo con Tellyesmiczky: formaldehido al 37%: 81,8 ml, etanol 70%: 1636 ml,
acido acético glacial (que se afiade inmediatamente antes de la utilizacién): 81,8 ml (total: 1800 ml).

b) Solucién madre de hematoxilina: hematoxilina (Merck, no. 1.15938): 10 g, etanol 96%: 100 ml. La solucién
debe mantenerse durante 48 horas a 37°C antes de su utilizacién. La misma puede mantenerse en un sitio
oscuro durante un tiempo practicamente ilimitado.

¢) Solucién hematoxilina-hierro para utilizacién: solucién madre de hematoxilina (filtrada): 15,2 ml, etanol
96%: 1374 ml, FeCl; x 6H,O (s.4): 91,1 ml, HCI 1 mol/l: 220 ml (total: 1700 ml); ajuste a un pH de 1,25
con NaOH 2 mol/l.

d) Solucién de FeCl; x 6H,0: FeCl; x 6H,O (Merck, no. 1.03943): 1,07 g, agua VE: 90,2 ml, HCI: 37%: 0,92
ml (total: 91,1 ml).

Por medio de un aumento de 40 veces, se cuentan las yemas terminales cerca del pezén en direccién de la cola. El
drea a investigar debe ser aproximadamente 1,8 mm?. Para preparaciones bien diferenciadas, esta drea puede reducirse,
contandose al menos 250 yemas. Después del recuento, se calcula el nimero de yemas por 1 mm?.

Evaluacion

Se cuenta el nimero de yemas terminales y alveolares por mm? + la desviacién estdndar (DE). Se determina el
efecto progestdgeno de una progestina de ensayo, o bien como valor umbral para la formacién de yemas terminales
y alveolares (véase Fig. 3) (es decir, la concentracién a la cual se reconoce un efecto progestageno significativo por
primera vez), o bien como la dosis equieficiente que se requiere para alcanzar una diferenciacién igual a 0,3 mg/kg del
compuesto de referencia promegestona (R5020) (véase Fig. 1). Con relacién a los datos representados en Fig. 1, las
diferencias entre los diversos grupos de ensayo se ensayan por ANOVA (método de Dunn). En Fig. 3, las diferencias
entre los grupos se ensayan por medio del ensayo t frente al grupo de control de estrona. Tanto en Fig. 1 como en Fig.
3, los asteriscos indican una diferencia significativa.

Inmunohistoquimica con MIB-5 (de acuerdo con C. Gerlach et al., Lab. Invest. 1997, 77(6), 697-698, con modifi-
caciones)

Para una evaluacién mas detallada de la proliferacion del epitelio mamario, se tifien las células con el marcador de
proliferacién MIB-5 como sigue (véase Fig. 2): se fijan las glandulas mamarias en formaldehido al 4%/PBS durante 24
h y se incrustan en parafina. Se extienden secciones de 4 um en portaobjetos, se desparafinan, se tratan con microondas
durante 10 min en tamp6n de citrato de pH 6,0 y se lavan con PBS. Los portaobjetos se bloquean luego con 3%
H,0,/metanol durante 15 min, Blockingkit (Vektor, no. SP-2001) durante 10 min y suero de rata (Sigma, no. S-
7648) diluido en relacién 1:2 en PBS durante 30 min para reducir la tincién inespecifica y se lavan en PBS. Los
portaobjetos se incuban durante 1 hora con el anticuerpo monoclonal MIB-5 (Dianova, no. Dia-5055), que es especifico
para el antigeno de rata Ki-67 (diluido en relacién 1:200 en PBS/0,2% BSA). A continuacién, se lavan dos veces
los portaobjetos en PBS/0,2% TWEEN 20, se incuban con anticuerpos secundarios anti-ratén biotinilados de rata
(Dianova, no. 425-066-100), se diluyen en relacién 1:200 con PBS/0,2% de TWEEN durante 1 hora y se lavan de
nuevo dos veces en PBS/0,2% TWEEN 20, después de lo cual se realiza una incubacién con complejos avidina-biotina-
peroxidasa (Vecstain Elite ABC Kit no. PK-6100) durante 1 hora. Se realiza la tincién por medio de diaminobencidina
(Zymed Substrate Kit). Todos los pasos se realizan a la temperatura ambiente.

Evaluacion

Con objeto de caracterizar un compuesto de ensayo, se determina el porcentaje de células del epitelio mamario
tefiidas con MIB-5. La Figura 2 muestra el porcentaje de células epiteliales positivas a MIB-5 =+ la desviacién estandar
(DE). Las diferencias entre los grupos se ensayan por el ensayo ANOVA (ensayo t de Bonferroni). Los asteriscos en
Fig. 2 indican una diferencia significativa (p < 0,05). Los resultados de los ensayos se exponen con mayor detalle mas
adelante en c).
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b) Ensayo de mantenimiento de la gestacion en la rata

En las ratas, la castracion induce la terminacién de la gestacion. Las progestinas (combinadas con estrégenos) son
capaces de mantener la gestacion en los animales castrados. Sin embargo, el grado de mantenimiento de la gestacién
en las ratas castradas es 6ptimo unicamente en un intervalo de dosis definido. Por tanto, las dosis tanto mayores como
menores inducen generalmente un efecto mas débil. El tratamiento acompafiante con dosis definidas de estrona (E,)
aumenta el efecto de mantenimiento de la gestacion de las progestinas.

Ratas gestantes (Wistar Han, SPF) de 190 a 220 g (5 a 8 animales por dosis) se ovariectomizan el dia 8 de la
gestacion, 8 horas después de la primera administracién de la sustancia. Desde el dia 8 al dia 14, las ratas se tratan
diariamente con la progestina de ensayo en combinacién con una dosis estdndar de E;. Un dia después, se sacrifican los
animales con diéxido de carbono. Para cada animal, se determina el nimero de fetos vivos y muertos de acuerdo con
los latidos del corazén de los embriones. En el caso de titeros vacios, se determina el nimero de sitios de implantacién
por medio de tincién con una solucién de sulfuro de amonio al 10%.

Formulacion y aplicacion de las progestinas de ensayo y estrona

Aplicacion s.c. (subcutdnea): La progestina de ensayo se disuelve en benzoato de bencilo/aceite de ricino (1 + 4
v/v), y se administra la dosis diaria en un volumen de 1 ml/kg de peso corporal.

Aplicacién p.o. (peroral): Se suspende la progestina de ensayo en un liquido portador (85 mg de Myrj® en 100 ml
de solucién de NaCl al 0,9% p/v), y se administra la dosis diaria en un volumen de 2 ml/kg de peso corporal.

Aplicacion i.p. (intraperitoneal): Se disuelve la progestina de ensayo en propilenglicol y se carga en bombas os-
mdticas en miniatura (tipo 2001, 1,00 ul/h, 7 dias), que se colocan en la cavidad abdominal de la rata.

La dosis estandar de estrona es 0,005 mg/kg de peso corporal s.c. y se disuelve en benzoato de bencilo/aceite de
ricino (1,4 v/v).

Evaluacion

Se determina el mantenimiento de la gestacion por animal [%], el mantenimiento de la gestacion por dosis (mediana
de los valores individuales) y el valor CEs, (dosis para la cual se mantiene la gestacién en el 50% de los animales;
100% corresponde a los animales de control que no estdn ovariectomizados). Los resultados del ensayo se exponen
con mayor detalle mds adelante en c).

¢) Resultados obtenidos para (+)-5-{2-hidroxi-3-[1-(2-fluoro-5-trifluorometilfenil)-ciclopropil |- 2-trifluorometil-pro-
pionilamino}-ftalida ((+)-1) y exposicion de los resultados

Los resultados siguientes (Tabla 2) se han obtenido en el bioensayo sobre los efectos proliferantes/diferenciadores
en el epitelio mamario de la rata (tincién del montaje completo) descrito en a) anteriormente, y en el ensayo de
mantenimiento de la gestacion descrito en b) anteriormente para el compuesto mds preferido de acuerdo con la pre-
sente invencion, es decir (+)-5-{2-hidroxi-3-[1-(2-fluoro-3-trifluorometilfenil)-ciclopropil]-2-trifluorometil-propionil-
amino }-ftalida ((+)-1) en comparacion con la progestina estindar R5020 (promegestona).

La Tabla 2 muestra la dosis de progestina de ensayo (R5020 o ((+)-1)) necesaria por kg de peso corporal (rata)
para alcanzar el valor CEs, en el ensayo de mantenimiento de la gestacidn y la dosis requerida en el bioensayo sobre
proliferacién/diferenciacién del epitelio mamario (rata; tincién del ensayo entero). “Dosis-equieficiente” significa que
la columna del centro muestra la dosis de ((+)-1) necesaria para alcanzar el mismo efecto alcanzado v.g. con 0,3
mg/kg de R5020. La columna ultima de la derecha muestra el factor en que la progestina de ensayo ((+)-1) difiere de
la progestina estdndar R5020 con respecto a su actividad en ambos ensayos. Los pares diferentes de valores incluidos
para el ensayo sobre la diferenciacion/proliferacion del epitelio mamario proceden de tres ensayos diferentes realizados
independientemente. La mediana de los valores individuales da como resultado un factor (véase la tltima columna de
la izquierda) de aprox. 1.
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TABLA 2
R5020 ((+)-1) ((+)-1)
(= estandar) (factor comparado
con R5020)

Mantenimiento de la 0,1 mg/kg/d 0,12 mg/kg/d 8
gestacién (rata)
[CEso
Glandula mamaria, 0,3 mg/kg/d 0,6 mg/kg/d aprox. 1
tincion del montaje 0,3 mg/kg/d 0,9 mg/kg/d
completo (rata) 0,1 mg/kg/d 0,03 mg/kg/d
[dosis equi-eficiente]
Glandula mamaria, 0,1 mg/kg/d
tincion del montaje
completo (rata)
[valor umbral]

La progestina preferida de acuerdo con la presente invencién, compuesto ((+)-1), induce un aumento dependiente
de la dosis de yemas terminales y alveolares, con una dosis equieficiente a 0,3 mg/kg/d de promegestona de 0,6
mg/kg/d (Fig. 1).

Adicionalmente, el valor umbral para ((+)-1) para la induccién de yemas terminales y alveolares es 100 ug/kg/d
(véase Fig. 3). Es interesante que existe una disminucién dependiente de la dosis de células positivas a MIB-5 con
concentraciones crecientes de ((+)-1) (Fig. 2). Fig. 2 demuestra ademdas que 0,3 mg/kg/d de promegestona exhiben
~42% de células positivas a MIB-5, mientras que 1 mg/kg/d de ((+)-1) exhibe ~12% de células positivas a MIB-5.

Considerados en su conjunto, estos resultados indican que ((+)-1) exhibe aproximadamente la misma actividad
sobre la glandula mamaria que el compuesto de referencia promegestona. Es muy notable que a dosis en las cuales
se mantiene plenamente la gestacion (véase Tabla 2), no puede observarse efecto alguno sobre la formacion de yemas
terminales y alveolares (Fig. 3, Tabla 2). Asi, ((+)-1) exhibe actividad selectiva de tejido sobre el ttero versus la
gldndula mamaria. Esta disociacion a favor de la actividad uterotrépica es al menos de 6 veces. Adicionalmente, existe
una correccidn inversa de la dosis de ((+)-1) y la induccién de la proliferacién de la glandula mamaria.

Los resultados anteriores indican claramente que el compuesto preferido de acuerdo con la presente invencidn, (+)-
5-{2-hidroxi-3-[1-(2-fluoro-5-trifluorometilfenil)-ciclopropil]-2-trifluorometil-propionil-amino }-ftalida ((+)-1), es
muy potente en el mantenimiento de la gestacién, mientras que sus efectos de proliferacion/diferenciacion sobre
el epitelio mamario son extremadamente bajos cuando se comparan con la progestina estindar R5020: Comparado
con R5020, el compuesto ((+)-1) es 8 veces mds potente en lo que respecta al mantenimiento de la gestacion, pero
tiene aproximadamente la misma potencia que R5020 en la glandula mamaria. Estos resultados demuestran de modo
espectacular que el compuesto ((+)-1) es un modulador selectivo de los efectos mediados por PR de acuerdo con la
presente invencion, en el sentido de que aumenta los efectos mediados por PR (mantenimiento de la gestacion) en el
utero, es decir, el primer tejido diana seleccionado de acuerdo con la presente invencién, con relacion a los efectos
mediados por PR (proliferacién/diferenciacién de la glandula mamaria) en la mama, es decir, el segundo tejido diana
seleccionado del acuerdo con la presente invencion. En particular, como se ha indicado arriba, cuando se administra
el compuesto ((+)-1) en una cantidad que es suficiente para el mantenimiento de la gestacién, no se observa efecto
alguno en la gldndula mamaria (véase Tabla 2 y Fig. 3). As{ pues, este compuesto es particularmente adecuado para
uso en contracepcion, HRT y en el tratamiento de los trastornos ginecoldgicos que se han resefiado anteriormente en
la seccién “Descripcion Detallada de la Invencién”. La progestina preferida de acuerdo con la presente invencion,
compuesto ((+)-1), es especialmente adecuada para uso en anticonceptivos orales exentos de estrégenos.

Los resultados anteriores obtenidos para el compuesto ((+)-1) con relacién a su perfil de actividad disociado tte-
ro/mama no s6lo demuestran que este compuesto es sumamente adecuado como progestina especifica de tejido de
acuerdo con la presente invencion para las indicaciones y aplicaciones mencionadas en la seccién “Descripcién De-
tallada de la Invencién”, sino que demuestran también la viabilidad del concepto de que la especificidad de isoforma
de PR de los ligandos PR estd conectada con la especificidad de tejido de los ligandos PR, véase el documento WO
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02/054064. Adicionalmente, los resultados muestran que las progestinas especificas de tejido, en particular las proges-
tinas selectivas ttero/mama de acuerdo con la presente invencién pueden identificarse por identificacion de progestinas
que son selectivas de isoformas PR, es decir, PR-A versus PR-B. Los resultados anteriores demuestran especificamen-
te que las progestinas con selectividad para PR isoforma A comparada con PR isoforma B como se demuestra més
adelante en el Ejemplo 5 aumentan selectivamente los efectos mediados por PR en el titero con respecto a los efectos
mediados por PR en la mama a dosis adecuadas para el mantenimiento de la gestacién (véase anteriormente la Tabla
2). No obstante, debe entenderse que la selectividad PR-A versus PR-B (que ha sido determinada para las progestinas
de acuerdo con la presente invencién como se demuestra en el Ejemplo 5 mas adelante) no da exclusivamente como
resultado selectividad dtero/mama (como se ha confirmado arriba para las progestinas de la presente invencién), sino
que puede estar implicada cualquier otra selectividad de tejido diana de progesterona y cualquier otra modulacién
selectiva de los efectos mediados por PR basados en los efectos mediados por isoformas de progesterona.

Ejemplo 4
Ensayo In Vivo sobre Actividad Progestacional - Transformacion Endometrial en el Conejo

El ensayo se realiza en conejos hembra juveniles (blancos de Nueva Zelanda, de 30 a 35 dias de edad; obtenidos de
Schriever, Alemania). Desde los dias 1 al 4, se sensibilizan todos los conejos con 5,0 g/kg/dia de 17a-estradiol (s.c.,
0,5 ml/kg/dia) a fin de inducir la proliferacién del endometrio. Desde el dia 7 al 10, se aplica el compuesto de ensayo
por via oral (p.o., 0,5 ml/kg/dia) a dosis de 0,001, 0,01 y 0,1 mg/kg/dia. Un grupo que recibe tinicamente vehiculo
después de la sensibilizacién con estradiol sirve como control negativo. Un segundo grupo que recibe tinicamente
progesterona a fin de inducir la diferenciacién endometrial después de sensibilizacién con estradiol se utiliza como
control positivo. Para estudiar la actividad progestdgena de ((+)-1), que es el compuesto més preferido de acuerdo con
la presente invencién, un grupo de tratamiento recibe tnicamente el compuesto ((+)-1) después de la sensibilizacién
con estradiol.

Evaluacion

Se realiza la autopsia el dia 11. Como pardmetro para la actividad progestdgena, se determina el indice McPhail
(es decir, el grado de diferenciacién) por medio de microscopia dptica (registros: 1 a 4; 1 = ausencia de diferenciacién
glandular, 4 = diferenciaciéon médxima).

Como se demuestra mds adelante en la Tabla 3, el compuesto preferido de acuerdo con la presente invencion,
compuesto ((+)-1), es muy potente en el ensayo de transformacion endometrial en el conejo (ensayo de Clauberg). Se
determina una potencia idéntica para ((+)-1) después de aplicacion tanto subcutdnea como oral. Asi pues, el compuesto
((+)-1) debe considerarse como sumamente activo cuando se administra por via oral.

TABLA 3
Modo de ((+)-1) indice de McPhail Valor Umbral
Aplicacion [mg/kg] [mg/kg]
Subcutaneo (s.c.) 0,001 1,0 0,001-0,01
0,01 2,7
0,1 3,8
Oral (p.0.) 0,001 1,2 0,001-0,01
0,01 25
0,1 3,0

Ejemplo 5
Ensayo In Vitro sobre la Especificidad de Isoforma PR-A/PR-B

De acuerdo con los aspectos octavo y noveno de la presente invencion, las progestinas de férmula general (I), a
pesar de incluir el compuesto 5-[3-{1-(3-trifluorometilfenil)-ciclopropil }-2-hidroxi-2-trifluorometilpropionilamino]-
ftalida excluido de los aspectos primero, segundo, tercero, cuarto y sexto de la invencidn, son ttiles para activar selec-
tivamente la transcripcién de PR-A con respecto a la transcripcion de PR-B, es decir que las progestinas de la presente
invencién no activan preferiblemente la transcripcién de PR-B, al menos no en el mismo grado que la transcripcién
de PR-A. De acuerdo con ello, estas progestinas son ttiles para activar selectivamente los efectos mediados por PR-A
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con respecto a los efectos mediados por PR-B, es decir, estos compuestos no influyen preferiblemente en los efectos
mediados por PR-B. En lo que sigue, se describe un ensayo in vitro para determinar si una cierta progestina es selectiva
para PR-A o PR-B. Se demuestra también mds adelante que, de acuerdo con este ensayo in vitro, las progestinas de
férmula general (I) de acuerdo con la presente invencion son agonistas selectivos de PR-A. Detalles adicionales en
relacion con el comportamiento de este ensayo, en particular con respecto a la preparacién de las células transfecta-
das con PR-A y PR-B, pueden encontrarse en el documento WO 02/054064, que se incorpora en esta memoria por
referencia.

El método para escrutinio en cuanto a las progestinas especificas de isoforma de PR de acuerdo con la presente
invencién se lleva a cabo con células SK-N-MC primeras y segundas transfectadas de manera estable con un plasmido
que expresa las hPR-A (primeras células) o las hPR-B (segundas células) y el gen informador LUC enlazado al
promotor MTV hormonalmente sensible.

Las células se cultivan en Medio Esencial Minimo con Sales de Earl (S-MEM, sin L-glutamina; Gibco BRL, no.
21090-022), complementado con 10% de suero de ternero fetal (FBS), penicilina 100 U/estreptomicina 100 pg/ml
(Biochrom, no. A2213), L-glutamina 4 mmol/l (Gibco, BRL no. 25030-024), piruvato de sodio 1 mmol/l (Biochrom,
no. L0473) y 1x aminodcidos no esenciales (Biochrom, no. K0293) a una temperatura de 37°C y en una atmdsfera que
contiene 5% de diéxido de carbono.

Para el ensayo de transcripcion, se siembran las células en cépsulas de 96 pocillos (2 x 10* células/cdpsula) y se
cultivan en medio como se ha descrito arriba, con la excepcion de que el FCS se reemplaza por un FCS liberado de
materias volatiles con 3% de carbon vegetal. 48 horas mads tarde, se ponen en contacto las células con los compuestos
de ensayo prediluidos. Para la determinacién de la actividad agonista, se cultivan las células en presencia de concen-
traciones crecientes (107 hasta 107! mol/l) de las progestinas de ensayo. Como control positivo para la induccién del
gen informador, se tratan las células con 107 hasta 10~!" mol/l de R5020 (promegestona). Como control negativo para
la induccidén del gen informador, se cultivan las células en etanol al 1%.

Después de incubacion con las progestinas de ensayo durante 24 horas, se retira el medio y se lisan las células con
20 w1 del tamp6n de lisis (Sistema de Ensayo de Luciferasa E 153A; Promega) y con agitacién de la placa durante 10
min. Después de adicion de 30 ul de reactivo luciferasa (Sistema de Ensayo de Luciferasa E 151A + 152A; Promega)
dentro de 30 segundos por placa, se determina la actividad del producto del gen informador de luciferasa en los lisados
de células por medio de un luminémetro de placas Microlite ML 3000 Microtitulo (Dynatech) en modo ciclico.

La evaluacion de la respuesta da la eficacia [%], y la evaluacién de los valores CEs, da la potencia [nM]. El célculo
de la actividad agonista se realiza como sigue:

La actividad LUC [%] para los datos puntuales medidos se calcula como sigue:

respuesta 107% a 107" mol/l compuesto de ensayo — CO

Actividad LUC relativa [%] = 100
ctivida relativa [%] X CI—CO

donde
CI = 100% estimulacién (R5020, 10~7 mol/l)

y CO = 0% estimulacién (etanol, 1%).

Asi pues, la eficacia [%] se calcula de acuerdo con:

respuesta 1077 mol/1 compuesto de ensayo — CO

Eficaci =1
cacia [%] = 100 x CI—CO

La potencia [nM], es decir el valor CEs, se determina graficamente.

Algunos resultados de eficacia alcanzados para diferentes progestinas de acuerdo con la presente invencion se
presentan mds adelante en la Tabla 2. Estos resultados demuestran claramente la selectividad de las progestinas de la
presente invencion, en particular el compuesto ((+)-1) para PR isoforma A. Asi pues, estas progestinas son capaces de
activar selectivamente la transcripciéon de PR-A con respecto a la transcripcion de PR-B. Asimismo, estas progestinas
son capaces de aumentar selectivamente los efectos mediados por PR-A con respecto a los efectos mediados por
PR-B. Por tanto, mientras que la técnica anterior se esforzaba por conseguir progestinas mas potentes, la presente
invencién proporciona progestinas altamente selectivas de isoforma del receptor de progesterona, en particular de la
isoforma A del receptor de progesterona, adecuadas para direccionamiento selectivo hasta ciertos tejidos u érganos
deseados, preferiblemente para activacion selectiva de los efectos mediados por PR en el tejido uterino con respecto a
los mediados por PR en el tejido mamario.
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TABLA 4
Eficacia Eficacia A de
de de eficacia
agonhismo | agonismo de
de PR-A | de PR-B |agonismo
(%] [%] de (A-B)
(+)-5-{2-hidroxi-3-[1-(2-fluoro-5-trifluoro-
metilfenil)-ciclopropil]-2-trifluorometil-
propionilamino}-ftalida, ((+)-1) 88, 7 25 64
(+)-6-{2-hidroxi-3-[1-(2-fluoro-3-trifluoro-
metilfenil)-ciclopropil]-2-trifluorometil-
propionilamino}-4-metil-2,3-benzoxazin-
1-ona ((+)-2) 99, 2 67.5 32
(+)-6-{2-hidroxi-3-[1-(3-trifluorometilfenil)-
ciclopropil]-2-metil-propionilamino}-4-metil-
2,3-benzoxazin-1-ona ((+)-3) 94 71 23
(+)-5-{2-hidroxi-3-[1-(2-fluoro-3-trifluoro-
imetilfenil)-ciclopropil]-2-trifluorometil-
propionilamino}-ftalida ((+)-4) 100 82 18

Ejemplo 6
Actividad antiuterotropica en la rata

Los compuestos con actividad estrogénica inducen el crecimiento del tdtero, dando como resultado un aumento
del peso uterino. Dichos compuestos inducen también un cambio caracteristico del aspecto del epitelio endometrial
como se indica por un aumento en la altura epitelial. Los moduladores de PR contrarrestan la actividad estrogénica
por inducir el aumento de peso uterino y la proliferacion de células epiteliales. A este efecto se hace referencia a veces
como efecto “antiestrogénico funcional”.

Para ensayar la actividad antiuterotrépica de la progestina mds preferida de acuerdo con la presente invencidn,
es decir, el compuesto ((+)-1), se tratan durante 3 dias ratas ovariectomizadas con 0,3 pg/kg/d de estradiol (E2) y
adicionalmente con dosis crecientes de ((+)-1) (véase Fig. 4). Cada grupo de ensayo representado en Fig. 4 estd
constituido por 10 ratas, con la excepcién de un grupo (véase, Fig. 4, diagrama inferior, 150 ug/kg de ((+)-1)), indicado
por “#”), que estd constituido por 9 ratas.

Evaluacion

Los cambios en el peso uterino, la altura luminal epitelial y el estado de proliferacion celular y queratinizacion del
frotis vaginal sirven como pardmetros para la actividad estrogénica. En combinacién con ((+)-1), las disminuciones en
la ganancia de peso uterino estimulada por el estrégeno y la altura luminal epitelial son pardmetros para la actividad
antiestrogénica (véase Fig. 4).

Para el grupo de referencia (tratado con estradiol (E2)), 1a estimulacién del peso uterino y la altura luminal epitelial
en comparacion con el control de vehiculo se calculé como sigue:

Peso medio (compuesto de referencia)

100% = % estimulaci6
peso medio (control de vehiculo) X o= Joestimuiacion
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En el ensayo antiestrogénico, la inhibicién del peso uterino o la altura luminal epitelial en comparacién con el
efecto observado con el compuesto de referencia (estradiol) se calculé como sigue:

Peso medio (compuesto de ensayo) - peso medio (control vehiculo)

100% = % estimulaci6
peso medio (compuesto ref.) - peso medio (control vehiculo) X o= 7o estiimutacion

Para el andlisis estadistico, se calculd el intervalo de confianza del 95% utilizando un soporte l6gico que fue
desarrollado por el Departamento de Bioestadistica de Schering AG. Los asteriscos indican una diferencia significativa
(p < 0,05).

Discusion

((+)-1), cuando se administra en combinacién con estradiol, tiene un efecto antiestrogénico funcional acusado en
términos de inhibicion dependiente de la dosis de la ganancia de peso uterino y la altura de las células epiteliales
como se muestra en la Figura 4. Una dosis de 5 ug/kg/d de ((+)-1) exhibe un efecto sub-maximo. El efecto maximo se
observa con una dosis de 15 ug/kg/d.

En conclusion, ((+)-1) es un modulador PR con actividad antiestrogénica funcional potente. La actividad antiute-
rotropica de ((+)-1) ocurre en la misma gama de dosis que su actividad de mantenimiento de la gestacion (valor CEs,
12 pg/kg/d). Estos resultados demuestran la alta potencia progestagena que es exhibida por ((+)-1) en el ttero.

El valor umbral de la progestina ((+)-1) para la formacién de las yemas terminales y alveolares en la glandula
mamaria es muy alto (véase Figura 3 y Tabla 2), mientras que los efectos sobre el dtero pueden observarse ya a
una concentracion muy baja de ((+)-1) (véase v.g. el Ejemplo 6 y la Figura 4) demostrando el efecto disociado del
compuesto de esta invencion en la mama versus el ttero.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula (I)

en donde
R; y R, son independientemente uno de otro -H o -F,
R3 €S —CH3 (6] —CF3, y

Ares

0
R, y R, son independientemente uno de otro -H o -F,

R; es -CH;, y Ares
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o
Ries-HyR,es-F Ry es-FyR, es-H,R; y R, son -F,

5 R; es -CF;, y Ares

10

15 0

20 (b)

o un derivado o andlogo farmacéuticamente aceptable de los mismos.

25 2. Un compuesto de la reivindicacién 1, que es:

5-{2-hidroxi-3-[1-(2-fluoro-5-trifluorometilfenil)-ciclopropil)-2-trifluorometil-propionil-amino }-ftalida,

(+)-5-(2-hidroxi-3-[1-(2-fluoro-5-trif luorometil-fenil)-ciclopropil]-2-trifluorometil-propionil-amino } -ftalida,
30 (-)-5-{2-hidroxi-3-[1-(2-fluoro-5-trifluorometilfenil)-ciclopropil]-2-trifluorometil-propionil-amino)-ftalida,

6-{2-hidroxi-3-[1-(2-fluoro-3- trifluorometilfenil) - ciclopropil] - 2 - trifluorometil - propionil - amino } -4 - metil - 2,3-
benzoxazin-1-ona,

33 (+)-6-{2-hidroxi-3-{ 1-(2-fluoro-3-trifluorometilfenil )-ciclopropil ]-2-trifluorometil-propionil-amino } -4-metil-2,3-
benzoxazin-1-ona,

(-)-6-{2-hidroxi-3-(1-(2-fluoro-3-trifluorometilfenil)-ciclopropil]-2-trifluorometil-propionil-amino)-4-metil -2,3-

40 benzoxazin-1-ona,

6-{2-hidroxi-3-[1-(3-trifluorometilfenil)-ciclo-propil]-2-metilpropionilamino }-4-metil-2,3-benzoxazin-1-ona,

(+)-6-{2-hidroxi-3-[1-(3-trifluorometilfenil)-ciclopropil]-2-metilpropionilamino }-4-metil-2,3-benzoxazin-1-ona,
s (-)-6-{2-hidroxi-3-[1-(3-trifluorometilfenil)-ciclopropil]-2-metilpropionilamino }-4-metil-2,3-benzoxazin- 1-ona,
5-{2-hidroxi-3-[1-(2-fluoro-3-trifluorometilfenil)-ciclopropil]-2-trifluorometil-propionil-amino } -ftalida,

50 (+)-5-{2-hidroxi-3-[1-(2-fluoro-3-trifluorometilfenil)-ciclopropil ]-2-trifluorometil-propionil-amino } -ftalida,

(-)-5-{2-hidroxi-3-[1-(2-fluoro-3-trifluorometilfenil)-ciclopropil ]-2-trifluorometil-propionil-amino } -ftalida,

6-{2-hidroxi-3-[1-(2-fluoro-5-trifluorometilfenil)-ciclopropil ] -2-trifluorometil-propionil-amino }-4-metil-2,3-ben-
55 zoxazin-1-ona,
(+)-6-{2-hidroxi-3-[1-(2-fluoro-5-trifluorometilfenil)-ciclopropil]-2-trifluorometil-propionil-amino } -4-metil-2,3-
benzoxazin-1-ona,

60 (-)-6-{2-hidroxi-3-[1-(2-fluoro-5-trifluorometilfenil)-ciclopropil]-2-trifluorometil-propionil-amino } -4-metil -2,3-
benzoxazin-1-ona,
6-{2-hidroxi-3-[1-(2-fluoro-5-trifluorometilfenil)-ciclopropil]-2-metilpropionilamino }-4-metil-2,3-benzoxazin- 1 -
ona,
65 (+)-6-{2-hidroxi-3-[1-(2-fluoro-5-trifluorometilfenil)-ciclopropil ]-2-metil-propionilamino } -4-metil-2,3-benzoxa-
zin-1-ona,
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(-)-6-{2-hidroxi-3-[1-(2-fluoro-5-trifluorometilfenil)-ciclopropil]-2-metilpropionilamino } -4-metil-2,3-benzoxa-
zin-1-ona,
o un derivado o andlogo farmacéuticamente aceptable de los mismos.
3. Un compuesto de las reivindicaciones 1y 2, que es
(+)-5-{2-hidroxi-3-[1-(2-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ciclopropil]-2-trifluorometil-propionil-amino } -ftalida,

(+)-6-{2-hidroxi-3-[1-(2-fluoro-5-trifluorometilfenil)-ciclopropil]-2-trifluorometil-propionil-amino } -4-metil-2,3-
benzoxazin-1-ona,

o un derivado o andlogo farmacéuticamente aceptable de los mismos.

4. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto como se define en las reivindicaciones 1 a 3.
5. La composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 4, en la cual el compuesto es
(+)-5-{2-hidroxi-3-[1-(2-fluoro-5-trif luorometil-fenil )-ciclopropil ]-2-trifluorometil-propionil-amino } -ftalida o

(+)-6-{2-hidroxi-3-[1-(2-fluoro-5-trifluorometilfenil)-ciclopropil]-2-trifluorometil-propionil-amino } -4-metil-2,3-
benzoxazin-1-ona,

o un derivado o andlogo farmacéuticamente aceptable de los mismos.

6. Una composicién farmacéutica de acuerdo con las reivindicaciones 4 6 5, en donde el compuesto que se define
en las reivindicaciones 1 a 3 estd presente en una cantidad tal que la dosis diaria es 0,01 a 2 mg.

7. La composicién farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 4 a 6, que comprende
adicionalmente 17a-etinil-estradiol u otro componente estrogénico.

8. La composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 7, en la cual el 17a-etinil-estradiol u otro com-
ponente estrogénico estd presente en una cantidad tal que la dosis diaria es 0,01 a 0,05 mg.

9. Un compuesto como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 para uso en terapia.
10. Un compuesto como se define en la reivindicacién 3, que es:
(+)-5-{2-hidroxi-3-[1-(2-fluoro-5-trif luorometil-fenil)-ciclopropil]-2-trifluorometil-propionil-amino } -ftalida o

(+)-6-{2-hidroxi-3-[1-(2-fluoro-5-trifluorometilfenil)-ciclopropil]-2-trifluorometil-propionil-amino } -4-metil-2,3-
benzoxazin-1-ona,

o un derivado o andlogo farmacéuticamente aceptable de los mismos para uso en terapia.

11. Un compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 9 6 10 para uso en control de la fertilidad, terapia de
reemplazamiento hormonal o el tratamiento de trastornos ginecoldgicos.

12. Un compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 9 ¢ 10 para uso en el tratamiento del sindrome premenstrual,
dismenorrea, endometriosis, mioma o hemorragia uterina disfuncional.

13. Una composicidon farmacéutica como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 4 a 8 para uso en
terapia.

14. Una composicién farmacéutica que comprende
(+)-5-{2-hidroxi-3-[1-(2-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ciclopropil]-2-trifluorometil-propionil-amino } -ftalida o

(+)-6-{2-hidroxi-3-[1-(2-fluoro-5-trifluorometilfenil)-ciclopropil]-2-trifluorometil-propionil-amino } -4-metil-2,3-
benzoxazin-1-ona,

o un derivado o andlogo farmacéuticamente aceptable de los mismos para uso en terapia.

15. La composicién farmacéutica de acuerdo con las reivindicaciones 13 6 14 para uso en control de la fertilidad,
terapia de reemplazamiento hormonal o el tratamiento de trastornos ginecoldgicos.

16. La composicion farmacéutica de acuerdo con las reivindicaciones 13 6 14 para uso en tratamiento del sindrome
premenstrual, dismenorrea, endometriosis, mioma o hemorragia uterina disfuncional.
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17. Uso de un compuesto de la férmula general (I)

5
10
15
en donde
20 R, y R, son independientemente uno de otro -H o -F,
R; es -CH; 0 -CF;, y
Ares
25

30 ‘ O

35 (9] O
(a) o (b)

40 o un derivado farmacéuticamente aceptable o andlogo de los mismos, para la fabricacién de un medicamento para la
modulacién selectiva de los efectos mediados por el receptor de progesterona en un primer tejido seleccionado con
respecto a un segundo tejido seleccionado.

18. El uso de acuerdo con la reivindicacién 17, en donde el primer tejido seleccionado es tejido uterino y el segundo
45  tejido seleccionado es tejido mamario.

19. El uso de acuerdo con las reivindicaciones 17 ¢ 18 para la mejora selectiva de los efectos mediados por
progesterona en tejido uterino con respecto a los efectos mediados por progesterona en tejido mamario.

50 20. El uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 17 a 19, en donde el medicamento estd des-
tinado a utilizacién en control de la fertilidad, terapia de reemplazamiento hormonal o el tratamiento de trastornos
ginecoldgicos.

21. El uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 17 a 19, en donde el medicamento esta destinado
55 a utilizacién en tratamiento del sindrome premenstrual, dismenorrea, endometriosis, mioma o hemorragia uterina
disfuncional.

22. El uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 17 a 21 para la mejora selectiva de los efectos
antiproliferativos en el dtero con respecto a la proliferacion y diferenciacion del tejido mamario.

60
23. El uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 17 a 22, en donde el compuesto es
(+)-5-{2-hidroxi-3-[1-(2-fluoro-5-trif luorometil-fenil)-ciclopropil ]-2-trifluorometil-propionil-amino } -ftalida o

65 (+)-6-{2-hidroxi-3-[1-(2-fluoro-5-trifluorometilfenil)-ciclopropil]-2-trifluorometil-propionil-amino } -4-metil-2,3-

benzoxazin-1-ona,
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o un derivado o andlogo farmacéuticamente aceptable de los mismos.

24. El uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 17 a 23, en donde el medicamento esta destinado
a administracién por via oral.

25. El uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 17 a 24, en donde el compuesto que se define en
la reivindicacion 1 estd presente en una cantidad tal que la dosis diaria es 0,01 a 2 mg.

26. El uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 17 a 25, en donde el medicamento comprende
adicionalmente 17a-etinil-estradiol u otro componente estrogénico.

27. El uso de acuerdo con la reivindicacién 26, en donde el 17a-etinil-estradiol u otro componente estrogénico esta
presente en una cantidad tal que la dosis diaria es 0,01 a 0,05 mg.

28. El uso de a acuerdo con las reivindicaciones 26 6 27, en donde las dosis diarias del compuesto que se define en
la reivindicacion 1 y el 17a-etinil-estradiol u otro componente estrogénico a administrar varian independientemente
una de otra a lo largo del ciclo menstrual femenino.

29. Uso de un compuesto como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 o una composicién
farmacéutica como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 4 a 8 como anticonceptivo.

30. El uso de acuerdo con la reivindicacién 29, en el cual el compuesto es:
(+)-5-{2-hidroxi-3-[1-(2-fluoro-5-trif luorometil-fenil)-ciclopropil]-2-trifluorometil-propionil-amino } -ftalida o

(+)-6-{2-hidroxi-3-[1-(2-fluoro-5-trifluorometilfenil)-ciclopropil]-2-trifluorometil-propionil-amino } -4-metil-2,3-
benzoxazin-1-ona,

o un derivado o andlogo farmacéuticamente aceptable de los mismos.
31. El uso de acuerdo con las reivindicaciones 29 6 30, en donde el anticonceptivo debe administrarse por via oral.

32. El uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 29 a 31, en donde el anticonceptivo es un anti-
conceptivo oral exento de estrégenos.

33. El uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 29 a 32, en donde el compuesto que se define en
la reivindicacién 1 debe administrarse en una cantidad tal que la dosis diaria es 0,01 a 2 mg.

34. El uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 29 a 31 y 33, en donde el compuesto que se define
en la reivindicacién 1 estd acompaifiado por 17a-etinil-estradiol u otro componente estrogénico.

35. El uso de acuerdo con la reivindicacién 34, en donde el 17a-etinil-estradiol u otro componente estrogénico
debe administrarse en una cantidad tal que la dosis diaria es 0,01 a 0,05 mg.

36. El uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 29 a 31 y 33 a 35, en donde las dosis diarias del
compuesto que se define en la reivindicacién 1 y el 17a-etinil-estradiol u otro componente estrogénico a administrar
varian independientemente una de otra a lo largo del ciclo menstrual femenino.

37. Uso de un compuesto de la férmula general (I)
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en donde

R; y R, son independientemente uno de otro -H o -F,

5 R; es -CH; 0 -CF;, y
Ares
10
s ™ N 171 ™ o
0
20

25 (a) . (b)

30 O un derivado o andlogo de los mismos farmacéuticamente aceptable, para la fabricacién de un medicamento para
activacion selectiva de la transcripcion del receptor de progesterona isoforma A con respecto a la transcripcion del
receptor de progesterona isoforma B.

38. El uso de acuerdo con la reivindicacién 37, en el cual el compuesto es

35
(+)-5-{2-hidroxi-3-[1-(2-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-ciclopropil]-2-trifluorometil-propionil-amino } -ftalida o
(+)-6-{2-hidroxi-3-[1-(2-fluoro-5-trifluorometilfenil)-ciclopropil]-2-trifluorometil-propionil-amino } -4-metil-2,3-
benzoxazin-1-ona,
40
o un derivado o andlogo farmacéuticamente aceptable de los mismos.
39. Uso de un compuesto de la férmula general (I)
45
50
55
60
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Ares

o (b)

o un derivado o andlogo de los mismos farmacéuticamente aceptable, para la fabricacién de un medicamento para
el aumento selectivo de los efectos mediados por el receptor de progesterona isoforma A con respecto a los efectos
mediados por el receptor de progesterona isoforma B.

40. El uso de acuerdo con la reivindicacion 39, en el cual el compuesto es

(+)-5-{2-hidroxi-3-[1-(2-fluoro-5-trif luorometil-fenil)-ciclopropil]-2-trifluorometil-propionil-amino } -ftalida o

(+)-6-{2-hidroxi-3-[1-(2-fluoro-5-trifluorometilfenil)-ciclopropil]-2-trifluorometil-propionil-amino } -4-metil-2,3-
benzoxazin-1-ona,

o un derivado o andlogo farmacéuticamente aceptable de los mismos.
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FIG. 4
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