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Beschreibung
Gebiet der Erfindung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft nicht-steroidale Progestine der allgemeinen Formel () sowie Ver-
wendungen dieser Verbindungen zur selektiven Modulation Progesteronrezeptor-vermittelter Wirkungen in
verschiedenen Zielgeweben, d.h. Progestine mit einem dissoziierten Aktivitatsprofil im Hinblick auf verschie-
dene Zielgewebe, vorzugsweise mit einem dissoziierten Uterus/Brust-Profil. Die vorliegende Erfindung betrifft
ferner Verwendungen dieser Verbindungen sowie Verfahren zur selektiven Verstarkung Progesteronrezep-
tor-vermittelter Wirkungen in Uterusgewebe im Verhaltnis zu Progesteronrezeptor-vermittelten Wirkungen in
Brustgewebe. Aufgrund der einzigartigen dissoziierten Aktivitat und des Selektivitatsprofils der erfindungsge-
malen Progestine betrifft die Erfindung insbesondere die Verwendung dieser Verbindungen zur Fruchtbar-
keitskontrolle, insbesondere zur oralen Kontrueption, zur Hormonersatztherapie und zur Behandlung gynako-
logischer Stérungen. Die erfindungsgemaflen Progestine eignen sich besonders fiir die Verwendung in 6stro-
genfreien oralen Kontrazeptiven.

Hintergrund der Erfindung

[0002] Progesteron ist ein einzigartiges Reproduktionshormon und spielt eine entscheidende Rolle fiir die
weiblichen Fortpflanzungsgewebe. Seine hauptsachlichen Zielorgane sind Uterus, Eierstock, Brust und die Hy-
pothalamus-Hypophysen-Achse. Zusatzlich zu der hauptsachlichen Verwendung zur Schwangerschaftskont-
rolle fiir Frauen (z.B. zur oralen Kontrazeption (OC)) werden Progestine, gegebenenfalls kombiniert mit Ostro-
genen, weit verbreitet bei der Hormonersatztherapie (HRT) eingesetzt. Progestine werden auch zur Behand-
lung mehrerer gynakologischer Stérungen, z.B. Dysmenorrhoe, Endometriose und von dysfunktioneller Ute-
rusblutung, die durch Hormonmangel oder -ungleichgewicht hervorgerufen wird, verwendet. Aufgrund be-
stimmter Wirkungen von Progestinen, die fur eine Anwendungen nicht winschenswert sein kénnen, oder
Kreuzreaktivitdten mit anderen Rezeptoren als dem Progesteronrezeptor war die Entwicklung neuer Genera-
tionen von Progestinen, um ihr Aktivitatsprofil zu verbessern, eine grol3e Herausforderung. Zusatzlich erfordert
die Erforschung therapeutischer Anwendungen, wie Onkologie, Progestine mit neuen Aktivitatsprofilen.

[0003] Vor kurzem wurden nicht-steroidale Progestine mit einer sehr starken Affinitdt zum Progesteronrezep-
tor, aber mit zusatzlicher androgener Aktivitat in WO 98/54159 offenbart. Diese Progestine eignen sich nicht
nur zur weiblichen Fertilitdtskontrolle (FC) und zur HRT (gegebenenfalls in Kombination mit Ostrogenen), son-
dern kdnnen auch zur mannlichen FC, mannlichen HRT und zur Behandlung andrologischer Syndrome ver-
wendet werden.

[0004] WO 00/32584 offenbart spezifische nicht-steroidale Glucocorticoide, die eine deutliche Dissoziation
zwischen entzindungshemmender Aktivitat und Stoffwechselwirkungen zeigen, wahrend ihr progestagenes
Potenzial weniger ausgepragt ist, obwohl ihre Affinitdt zum Progesteronrezeptor sehr hoch ist.

[0005] SchlieBlich offenbart DE 100 38 639.3 Glucocorticoide, die eine starke Affinitat fir den Glucocorticoid-
rezeptor zeigen und somit eine entzindungshemmende sowie zuséatzlich eine anti-allergische, immunsuppres-
sive und antiproliferative Aktivitat besitzen, zur Behandlung von Erkrankungen, einschlieBlich Arthritis, Allergi-
en usw.

[0006] Insbesondere auf dem Gebiet der weiblichen FC und der HRT besteht jedoch ein starker Bedarf an
Progestinen mit niedriger Affinitat fir andere Hormonrezeptoren, die jedoch stattdessen eine starke Dissozia-
tion zwischen verschiedenen PR-Zielgeweben oder -organen zeigen, wie in der Brust und im Fortpflanzungs-
trakt.

[0007] Die Bereitstellung eines dissoziierten Progestins mit antiproliferativem Potenzial in Brustgewebe und
gleichzeitig vorteilhaften Wirkungen im Endometrium scheint insbesondere wiinschenswert, weil es eine Reihe
epidemiologischer Studien Uber die Beziehung zwischen der Brustkrebsinzidenz und der Verwendung kombi-
nierter oraler Kontrazeptive (COC) oder von HRT insbesondere im Hinblick auf langere Verwendungszeitrau-
me gibt (siehe z.B. K. E. Malone et al., Epidemiologic Reviews 1993, 15, 80-97 und Standford et al., Epidemi-
ologic Reviews 1993, 15, 98-107). Obwohl die Risiken widersprichlich und kontrovers sind, gibt es Hinweise,
dass eine langjahrige Aufnahme unter bestimmten Umstanden die mitotische Aktivitdt normaler Brustepithel-
zellen verstarken kann. Daher ist ein dissoziiertes Aktivitatsprofil von Progestinen im Hinblick auf die Bereit-
stellung nutzlicher, z.B. antiproliferativer, Wirkungen in der Brust, aber mit klassischen progestagenen Wirkun-
gen im Eierstock und/oder Uterus wiinschenswert.
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[0008] Vor kurzem hat man Assays flir das Screening nach Progesteronrezeptor-Liganden, die Gewebespe-
zifitdt aufweisen, bereitgestellt, vgl. WO 02/054064. Ein Ansatz fiur das Screening von Progesteronrezep-
tor-(PR-) Liganden mit einem dissoziierten Aktivitatsprofil basierte auf der Tatsache, dass der PR in zwei ver-
schiedenen Isoformen (PR-A und PR-B) exprimiert wird, die anscheinend in der Lage sind, unabhangig von-
einander durch Verbindungen mit Selektivitat fir entweder PR-A oder PR-B aktiviert zu werden.

[0009] Beide PR-Isoformen werden in allen bisher getesteten Progesteron-Zielorganen (z.B. Brust, Uterus)
exprimiert. Es gibt jedoch starke Hinweise, dass PR-A und PR-B bei der Vermittlung von Antworten auf Pro-
gesteron auf gewebespezifische Weise wirken. Isoformspezifische Knock-out-Mause zeigen unterschiedliche
Funktionen von PR-A und PR-B im gleichen Zielorgan. Auf Basis dieser Studien scheint PR-B der am stérksten
verantwortliche Rezeptor fur die Sdugerdriusenproliferation und -differenzierung zu sein, wohingegen die anti-
proliferative Wirkung von Progestinen auf das Uterusepithel und die Ovulation héchstwahrscheinlich durch
PR-A vermittelt wird (B. Mulac-Jericevic, Science 2000, 289, 1751-1754; Orla Conneely, Endocrine Society
Meeting, Toronto, Juni 2000).

[0010] So basierte die in WO 02/054064 offenbarte Erfindung auf der neuen Theorie, dass isoformspezifische
Liganden der PR-Aktivitat eine gewebeselektive Modulation der Progestinaktivitat bei der hormonellen Thera-
pie und der Kontrazeption ermdglichen kénnen. Wahrend WO 02/054064 jedoch ein Werkzeug zur Identifika-
tion potenzieller PR-Isoform- und/oder gewebespezifischer PR-Liganden bereitstellte, stellt die vorliegende Er-
findung spezifische nicht-steroidale Progestine bereit, die eine ausgepragte PR-Isoform-Selektivitat sowie eine
Uberraschende dissoziierte Wirkung auf verschiedene PR-Zielorgane, insbesondere ein dissoziiertes Ute-
rus/Brust-Aktivitatsprofil, aufweisen.

Aufgaben der Erfindung

[0011] Wie zuvor dargelegt, ist eine Aufgabe der vorliegenden Erfindung die Bereitstellung neuer Progestine
zur Verwendung bei der FC, HRT und der Behandlung gynakologischer Stérungen. Eine weitere Aufgabe ist
die Bereitstellung neuer Progestine, die sich fur die Verwendung in dstrogenfreien oralen Kontrazeptiven eig-
nen. Insbesondere ist gewlinscht, neue Progestine bereitzustellen, die vorteilhafte Wirkungen auf bestimmte
PR-Zielorgane, wie den Uterus, austiben und ungewinschte Wirkungen auf andere PR-Zielorgane, wie die
Proliferation/Differenzierung des Brustepithels, nicht verstarken. Somit ist gewlinscht, neue Progestine, die ein
dissoziiertes Aktivitatsprofil im Hinblick auf verschiedene Zielgewebe oder -organe zeigen, vorzugsweise Ute-
rus/Brust-spezifische Progestine, bereitzustellen.

[0012] Eine weitere Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist die Bereitstellung eines Verfahrens zur selektiven
Modulation Progesteron-vermittelter Wirkungen in einem ersten ausgewahlten Gewebe, vorzugsweise Uterus-
gewebe, im Verhaltnis zu einem zweiten ausgewahlten Gewebe, vorzugsweise Brustgewebe. Es ist besonders
wiinschenswert, ein Verfahren zur selektiven Verstarkung antiproliferativer Wirkungen im Uterus bereitzustel-
len, wahrend nicht wiinschenswerte Wirkungen, wie Proliferation und Differenzierung, im Brustgewebe verhin-
dert werden.

[0013] Eine weitere Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist die Bereitstellung PR-Isoform-selektiver (vor-
zugsweise PR-A- gegeniber PR-B-selektiver) Progestine. Es ist ebenfalls wiinschenswert, Verfahren zur se-
lektiven Modulation von PR-Isoform-, vorzugsweise PR-A-, vermittelten Wirkungen sowie zur selektiven Akti-
vierung der PR-Isoform-, vorzugsweise PR-A-, Transkription bereitzustellen.

[0014] Alle diese Ausgaben werden uberraschenderweise durch die Bereitstellung von erfindungsgemalfien
Progestinen der allgemeinen Formel (1), die Verwendungen dieser Progestine sowie die erfindungsgemalien
Verfahren zur Modulation Progesteron-vermittelter Wirkungen, wie nachstehend detaillierter beschreiben, er-
Zielt.

Zusammenfassung der Erfindung
[0015] Unter einem ersten Aspekt stellt die vorliegende Erfindung eine Verbindung der allgemeinen Formel
(), wie nachstehend identifiziert, bereit. Die bevorzugte erfindungsgemafe Verbindung ist (+)-5-{2-Hydro-
xy-3-[1-(2-fluor-5-trifluormethylphenyl)-cyclopropyl]-2-trifluormethylpropionylamino}-phthalid.
[0016] Unter einem zweiten Aspekt stellt die vorliegende Erfindung eine pharmazeutische Zusammensetzung

bereit, die eine Verbindung der allgemeinen Formel (I) entweder allein (zum Beispiel in einem 6stro_genfreien
oralen Kontrazeptivum) oder gegebenenfalls kombiniert mit 17a-Ethinyldstradiol oder einer anderen Ostrogen-
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komponente als weiterer Komponente umfasst.

[0017] Unter einem dritten Aspekt stellt die vorliegende Erfindung eine Verbindung der allgemeinen Formel
(1) far die Verwendung zur Therapie bereit.

[0018] Unter einem vierten Aspekt stellt die vorliegende Erfindung eine pharmazeutische Zusammensetzung,
die eine Verbindung der allgemeinen Formel (I) umfasst, fir die Verwendung zur Therapie bereit.

[0019] Unter einem fiinften Aspekt stellt die vorliegende Erfindung die Verwendung einer Verbindung der all-
gemeinen Formel (l) oder einer pharmazeutischen Zusammensetzung, die die Verbindung der allgemeinen
Formel (1) umfasst, fur die Herstellung eines Medikaments zur selektiven Modulation Progesteronrezeptor-ver-
mittelter Wirkungen in einem ersten ausgewahlten Gewebe, vorzugsweise Uterusgewebe, im Verhaltnis zu ei-
nem zweiten ausgewahlten Gewebe, vorzugsweise Brustgewebe, insbesondere zur Verwendung bei der
Fruchtbarkeitskontrolle, der Hormonersatztherapie oder der Behandlung gynakologischer Stérungen bereit.

[0020] Unter einem sechsten Aspekt stellt die vorliegende Erfindung die Verwendung einer Verbindung der
allgemeinen Formel (1) als Kontrazeptivum, vorzugsweise ein dstrogenfreies orales Kontrazeptivum, wie bei-
spielsweise die "Nur-Progesteron-Pille" (progesterone-only-pill, POP) bereit.

[0021] Unter einem siebten Aspekt stellt die vorliegende Erfindung ein Verfahren zur selektiven Modulation
Progesteronrezeptor-vermittelter Wirkungen in einem ersten ausgewahlten Gewebe, vorzugsweise Uterusge-
webe, im Verhaltnis zu einem zweiten ausgewahlten Gewebe, vorzugsweise Brustgewebe, insbesondere zur
Verwendung bei der Fruchtbarkeitskontrolle, der Hormonersatztherapie oder der Behandlung gynakologischer
Stoérungen bereit, wobei das Verfahren den Schritt des Verabreichens einer Verbindung der allgemeinen For-
mel (1) an ein Individuum umfasst.

[0022] Ferner stellt die vorliegende Erfindung unter einem achten Aspekt die Verwendung einer Verbindung
der allgemeinen Formel (1) zur Herstellung eines Medikamentes zur selektiven Aktivierung der Progesteronre-
zeptor-Isoform-A-Transkription im Verhaltnis zur Progesteronrezeptor-Isoform-B-Transkription sowie zur se-
lektiven Verstarkung der Progesteronrezeptor-lsoform-A-vermittelten Wirkungen im Verhaltnis zu den Proges-
teronrezeptor-Isoform-B-vermittelten Wirkungen bereit.

[0023] Unter einem neunten Aspekt stellt die vorliegende Erfindung ein Verfahren zur selektiven Aktivierung
der Progesteronrezeptor-Isoform-A-Transkription im Verhaltnis zur Progesteronrezeptor-lsoform-B-Transkrip-
tion sowie zur selektiven Verstarkung der Progesteronrezeptor-lsoform-A-vermittelten Wirkungen im Verhaltnis
zu den Progesteronrezeptor-Isoform-B-vermittelten Wirkungen bereit.

Kurze Beschreibung der Figuren

[0024] Fig. 1 zeigt die Unterschiede in der Stimulation der Bildung terminaler und alveolarer Endknospen, die
durch Verbindung ((+)-1) hervorgerufen wird, verglichen mit dem Standard-Progestin Promegeston (R5020)
nach subkutaner Applikation bei unreifen ovarektomierten weiblichen Ratten (gleich wirksame Dosis von
((+)-1) bezogen auf 0,3 mg/kg R5020).

[0025] Fig. 2 zeigt die Stimulation der Proliferation des Brustepithels unreifer ovarektomierter weiblicher Rat-
ten, die durch Verbindung ((+)-1) hervorgerufen wird, im Verhaltnis zu dem Standard-Progestin R5020 mithilfe
von MIB-5-Farbung.

[0026] Fig. 3 betrifft die Stimulation der Bildung terminaler und alveolarer Endknospen durch R5020 (das
Standard-Progestin) und Verbindung ((+)-1) nach subkutaner Applikation bei unreifen ovarektomierten weibli-
chen Ratten (Schwellenwert).

[0027] Fig. 4 zeigt die antidstrogene Aktivitat der Verbindung ((+)-1) auf das Uteruswachstum bei der Ratte
(Uterus-Feuchtgewicht und Uterus trockengewicht; Epithelhdhe) verglichen mit der mit Ostradiol behandelten
Referenzgruppe.

Detaillierte Beschreibung der Erfindung

[0028] Unter einem ersten Aspekt stellt die vorliegende Erfindung nicht-steroidale progestagene Verbindun-
gen der allgemeinen Formel (1)
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ist, oder ein pharmazeutisch vertragliches Derivat oder Analogon davon bereit.

[0029] Fur die Zwecke der vorliegenden Erfindung ist ein "pharmazeutisch vertragliches Derivat oder Analo-
gon" der Verbindung der allgemeinen Formel (I), wie vorstehend dargestellt, eine Verbindung, deren Struktur
von der Struktur der vorstehend gezeigten allgemeinen Formel (1) stammt und/oder im Wesentlichen gleich die-
ser ist und deren biologische Aktivitat (in vitro und/oder in vivo) ebenfalls im Wesentlichen gleich derjenigen
ist, die mit einer Verbindung der allgemeinen Formel (1) in qualitativer und/oder quantitativer Hinsicht erzielt
wird.

[0030] Da die Verbindungen der allgemeinen Formel (I) ein stereogenes Zentrum aufweisen, existieren sie in
zwei verschiedenen stereoisomeren (enantiomeren) Formen. Somit kdnnen die erfindungsgemafen Verbin-
dungen als Racemate, d.h. Gemisch von Enantiomeren (die beispielsweise durch (t) identifiziert werden) be-
reitgestellt werden. Mithilfe enantioselektiver Synthese oder durch Anwenden von Standard-Trennverfahren,
wie z.B. im nachstehenden Beispiel 1a) beschrieben, kdnnen die erfindungsgemalen Verbindungen jedoch
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auch als getrennte (+)- oder (-)-, d.h. rechtsdrehende oder linksdrehende, Enantiomere bereitgestellt werden.
Es sollte selbstverstandlich sein, dass durch Offenbarung der (+)- oder (-)-Enantiomere auch die diesen En-
antiomeren innewohnenden absoluten Konfigurationen offenbart sind.

[0031] Standard-Trennverfahren liegen innerhalb der Fahigkeit eines Fachmanns. Zum Beispiel kdbnnen Ra-
cemate durch Chromatographie an einem optisch aktiven Trager (z.B. CHIRALPAK AD™) in die reinen Isome-
re getrennt werden. Ferner ist es auch moglich, die freie Hydroxygruppe der (racemischen) Verbindungen der
Formel (I) mit einer optisch aktiven Saure (z.B. a-Hydroxyphenylessigsaure, Kamphersulfonsaure oder Wein-
saure) umzusetzen, was zu diastereomeren Estern fihrt, die durch fraktionierte Kristallisation oder durch Chro-
matographie getrennt und anschlief3end unter Bildung der optisch reinen Enantiomere verseift werden kénnen.

[0032] Die bevorzugten erfindungsgemafen Verbindungen sind die Verbindungen der allgemeinen Formel
(), wie vorstehend dargestellt, in Form des (+)-Enantiomers.

[0033] Beispielhafte Verbindungen der aligemeinen Formel (I) sind die Folgenden:

racemisches (+)- und (-)-5-{2-Hydroxy-3-[1-(2-fluor-5-trifluormethylphenyl)-cyclopropyl]-2-trifluormethyl-propi-
onylamino}-phthalid ((()-1), ((+)-1) und ((-)-1),

racemisches (+)- und
(-)-6-{2-Hydroxy-3-[1-(2-fluor-3-trifluormethylphenyl)-cyclopropyl]-2-trifluormethyl-propionylamino}-4-methyl-2
,3-benzoxazin-1-on (((£)-2), ((+)-2) und ((-)-2),

racemisches (+)- und (-)-6-{2-Hydroxy-3-[1-(3-trifluormethylphenyl)-cyclopropyl]-2-methylpropionylami-
no}-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on (((£)-3), ((+)-3) und ((-)-3),

racemisches (+)- und (-)-5-{2-Hydroxy-3-[1-(2-fluor-3-trifluormethylphenyl)-cyclopropyl]-2-trifluormethylpropi-
onylamino}-phthalid (((£)-4), ((+)-4) und ((-)-4),

racemisches (+)- und
(-)-6-{2-Hydroxy-3-[1-(2-fluor-5-trifluormethylphenyl)-cyclopropyl]-2-trifluormethyl-propionylamino}-4-methyl-2
,3-benzoxazin-1-on ((()-5), ((+)-5) und ((-)-5),

racemisches (+)- und (-)-6-{2-Hydroxy-3-[1-(2-fluor-5-trifluormethylphenyl)-cyclopropyl]-2-methylpropionyla-
mino}-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on (((£)-6), ((+)-6) und ((-)-6).

[0034] Besonders bevorzugte erfindungsgemafe Verbindung sind die Folgenden:

(((2)-1), ((+)-1), (2)-1),

)
(((2)-2), ((+)-2), ((5)-2),
(((£)-3), ((+)-3), ((5)-3),
(((2)-4), ((+)-4) und ((-)-4).

[0035] Die am starksten bevorzugte erfindungsgemafe Verbindung ist 5-{2-Hydroxy-3-[1-(2-fluor-5-trifluor-
methylphenyl)-cyclopropyl]-2-trifluormethylpropionylamino}-phthalid, im Folgenden als Verbindung (1) be-
zeichnet:

F HO CF,
H
N

CF, o
[0036] Wie vorstehend erwahnt, ist das (+)-Enantiomer von 5-{2-Hydroxy-3-[1-(2-fluor-5-trifluormethylphe-
nyl)-cyclopropyl]-2-trifluormethylpropionylamino}-phthalid besonders bevorzugt und wird als ((+)-1) bezeich-
net. Der Syntheseweg zu (+)-5-{2-Hydroxy-3-[1-(2-fluor-5-trifluormethylphenyl)-cyclopropyl]-2-trifluormethyl-
propionylamino}-phthalid ((+)-1) sowie physikalische Daten dieser Verbindung sind im Beispiel 1 dargelegt. Ex-
perimentelle Ergebnisse, die fir diese Verbindung sowohl in In-vivo- als auch In-vitro-Tests erhalten wurden,
sind in den Beispielen 2, 3, 4 und 5 beschrieben.

[0037] Aus diesen Beispielen ist ersichtlich, dass das bevorzugte erfindungsgemafie Progestin ((+)-1) ideale
In-vitro- und In-vivo-Profile zeigt. Hinsichtlich des In-vitro-Profils der Verbindung ((+)-1) wird im nachstehenden
Beispiel 5 gezeigt, dass Verbindung ((+)-1) ein selektiver PR-A-Agonist ist und eine hohe Spezifitat fir PR-A
gegeniiber PR-B zeigt (Einzelheiten hinsichtlich der PR-Isoform-Spezifitat der erfindungsgemafRen Verbindun-
gen sind anhand des nach beschriebenen achten und neunten Aspektes der Erfindung angegeben). Wie de-
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monstriert wird, aktiviert Verbindung ((+)-1) selektiv die PR-A-Transkription und verstarkt somit selektiv die
durch PR-A vermittelten Wirkungen.

[0038] Das In-vivo-Aktivitatsprofil der Verbindung ((+)-1) muss als hoch-dissoziiert beschrieben werden. Ge-
nauer gesagt, zeigt ((+)-1) eine sehr hohe Aktivitat am Uterus bei der Aufrechterhaltung der Schwangerschaft
und eine deutlich niedrigere Aktivitat an der Brustdrise, d.h. ((+)-1) aktiviert, insbesondere in dem Dosisbe-
reich, in dem eine Aufrechterhaltung der Schwangerschaft erzielt wird, nicht die Proliferation und Differenzie-
rung der Brustdrise (vgl. Beispiel 3 fur Ratte).

[0039] Verbindung ((+)-1) ist eines der starksten Progestine in vivo, die man bisher identifiziert hat. Im Ovu-
lationshemmtest (vgl. Beispiel 2) ist Verbindung ((+)-1) mindestens so stark wie das in diesem Test verwendete
Standard-Progestin, R5020 (Promegeston). Beim Schwangerschaftserhaltungstest in der Ratte (vgl. Beispiel
3) ist Verbindung ((+)-1) etwa 10 mal starker als Lavonorgestrel (LNG). Ferner wurde im Clauberg-Test (Endi-
metriumtransformation im Kaninchen; vgl. Beispiel 4) eine identische progestagene Starke fir ((+)-1) nach sub-
kutaner und oraler Applikation beobachtet. Dies zeigt, dass ((+)-1) hoch-aktiv ist, wenn es oral verabreicht wird.

[0040] Ferner zeigt Verbindung ((+)-1) keine androgene sowie keine antiandrogene Aktivitat in vivo, obwohl
sie eine maRige Bindungsaktivitat an den Androgenrezeptor (AR) zeigt. Das Fehlen einer androgenen sowie
einer antiandrogenen Aktivitat in vivo wurde durch Tests bestatigt, die mit orchidektomierten Ratten durchge-
fuhrt wurden (Veranderung des Prostatagewichts und des Samenvesikels). Bei einem mit Ratten durchgeflihr-
ten Schwangerschaftserhaltungstest wurde sogar in einer Dosis, die 100 mal hdher ist als die zur Aufrechter-
haltung der Schwangerschaft bendtigte Dosis, keine androgene Aktivitat der Verbindung ((+)-1) angetroffen.
Obwohl gefunden wurde, dass Verbindung ((+)-1) eine sehr hohe Affinitat fir den Glucocorticoidrezeptor (GR)
besitzt, scheint sie auerdem keinerlei Glucocorticoid- oder Anti-Glucocorticoid-Aktivitat in vivo zu zeigen, was
aus Experimenten geschlossen wurde, die Veranderungen im Thymusgewicht betrafen. Weil Verbindung
((+)-1) an den Mineralocorticoidrezeptor (MR) und den Ostrogenrezeptor-a (ERa) in vitro mit vernachléssigba-
rer Affinitat bindet, werden schlie3lich keine MR- oder ERa-Hormonwirkungen von einer Wechselwirkung mit
diesen Rezeptoren erwartet.

[0041] Im Hinblick auf ihre vorstehend beschriebenen Wirkungen und ihre Aktivitdt muss Verbindung ((+)-1)
als beispielhaft fiir alle anderen erfindungsgemafien Verbindungen der allgemeinen Formel (I) angesehen wer-
den.

[0042] Aufgrund der vorstehend demonstrierten vorteilhaften Wirkungen der neuen erfindungsgemafen Pro-
gestine, insbesondere von (+)-5-{2-Hydroxy-3-[1-(2-fluor-5-trifluormethylphenyl)-cyclopropyl]-2-trifluormethyl-
propionylamino}-phthalid, d.h. Verbindung ((+)-1) eignen sich diese Progestine besonders fiir die Verwendung
in Kontrazeptiven, insbesondere in 6strogenfreien oralen Kontrazeptiven, wie beispielsweise der Nur-Pro-
gestin-Pille (POP).

[0043] Unter einem zweiten Aspekt stellt die vorliegende Erfindung eine pharmazeutische Zusammensetzung
bereit, die ein Progestin der allgemeinen Formel (1), wie vorstehend definiert, umfasst. Bevorzugte pharmazeu-
tische Zusammensetzungen sind solche, die die bevorzugten Verbindungen, wie vorstehend genannt, umfas-
sen. Eine starker bevorzugte erfindungsgemaflie pharmazeutische Zusammensetzung umfasst 5-{2-Hy-
dro-xy-3-[1-(2-fluor-5-trifluormethylphenyl)-cyclopropyl]-2-trifluormethylpropionylamino}-phthalid (1), am
starksten bevorzugt (+)-5-{2-Hydro-xy-3-[1-(2-fluor-5-trifluormethylphenyl)-cyclopropyl]-2-trifluormethyl-propi-
onylamino}-phthalid ((+)-1).

[0044] Je nach der gewiinschten Anwendung, z.B. im Hinblick auf den zu behandelnden/zu beeinflussenden
Zustand oder die Verabreichungsweise, kann die erfindungsgemafie pharmazeutische Zusammensetzung —
wenn sie nicht als dstrogenfreies orales Kontrazeptivum verwendet wird (bei dem es sich um eine der bevor-
zugten Verwendungen der erfindungsgemalfen Progestine handelt) — zusatzlich zu einer Verbindung der all-
gemeinen Formel (1), vorzugsweise Verbindung ((+)-1), eine Ostrogenkomponente enthalten. Wenn die phar-
mazeutische Zusammensetzung zum Beispiel fur die Verwendung zur (oralen) Kontrazeption bestimmt ist (ei-
ne Verwendung, die nachstehend im Detail erlautert wird), sind geeignete Ostrogene diejenigen, die (iblicher-
weise in kombinierten (oralen) Kontrazeptiven verwendet werden. Obwohl jedes natirliche Ostrogen (insbe-
sondere Ostriol oder Ostradiol) oder synthetisches, steroidales oder nicht-steroidales, strogen verwendet wer-
den kann, ist das bevorzugte Ostrogen in dieser Hinsicht, insbesondere zur oralen Verabreichung, 17a-Ethin-
yléstradiol sowie Ester, Ether und andere Derivate von 17a-Ethinyldstradiol.

[0045] Ferner kann Ostratrien-3-amidosulfonat (WO 96/05216 und WO 96/05217), das von Ostradiol oder
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Ethinyléstradiol stammt, in Kombination mit Verbindungen der allgemeinen Formel (1), vorzugsweise mit Ver-
bindung ((+)-1), verwendet werden. Auch von Ostran stammende 14a,15a-Methylensteroide, insbesondere
14a,150-Methylen-17a-0stradiol, sowie die entsprechenden 3-Amidosulfonat-Derivate, eignen sich in dieser
Hinsicht.

[0046] Fur die Verwendung in der Hormonersatztherapie (eine Verwendung, die nachstehend im Detail erlau-
tert wird) ist das Ostrogen, das gegebenenfalls mit einem erfindungsgeméRen Progestin der allgemeinen For-
mel (1), vorzugsweise Verbindung ((+)-1), kombiniert werden soll, Ostradiol, Ostradiolvalerat oder andere Ester
von Ostradiol sowie konjugierte (natiirliche, z.B. Pferde-) Ostrogene.

[0047] In einer erfindungsgemaflen pharmazeutischen Formulierung muss/missen die Verbindung, wie
durch die obige allgemeine Formel (I) definiert, vorzugsweise Verbindung ((+)-1), und gegebenenfalls eine zu-
sétzliche Ostrogenkomponente, vorzugsweise 17a-Ethinyldstradiol, in einer (pharmazeutisch) wirksamen
Menge vorliegen. Die zu verabreichende Menge (d.h. eine "(pharmazeutisch) wirksame Menge") variiert inner-
halb eines breiten Bereiches und hangt von dem zu behandelnden Zustand oder einer anderen gewtinschten
Verwendung und von der Verabreichungsweise ab. Sie kann jede Menge abdecken, die fiir die beabsichtigte
Behandlung oder Verwendung wirksam ist. Die Bestimmung einer "pharmazeutisch wirksamen Menge" liegt
innerhalb der Fahigkeit des Fachmanns.

[0048] Genauer gesagt, wird in einer erfindungsgemaflen pharmazeutischen Zusammensetzung fir eine der
in Betracht gezogenen Verwendungen (d.h. fur die orale Kontrazeption (kombinierte orale Kontrazeptive sowie
dstrogenfreie orale Kontrazeptive, wie zum Beispiel die "Nur-Progestin-Pille"), die HRT und die Behandlung
gynakologischer Stérungen sowie anderer Erkrankungszustande) eine tagliche Dosis einer Verbindung der all-
gemeinen Formel (1), vorzugsweise von Verbindung ((+)-1), die einem Individuum verabreicht werden soll, im
Bereich von 0,01 bis 2 mg im Allgemeinen als angemessen angesehen. Dosen, die ganz besonders geeignet
fur spezifische Anwendungen sind, sind jedoch wie folgt:

Falls das erfindungsgemafe Progestin, vorzugsweise Verbindung ((+)-1), in einer pharmazeutischen Zusam-
mensetzung als kombiniertes orales Kontrazeptivum in Kombination mit einer Ostrogenverbindung, wie vor-
stehend definiert, verwendet werden soll, betragt eine geeignete tagliche Dosis fir die Verabreichung an ein
Individuum 10 pg bis 100 mg. Eine bevorzugte tagliche Dosis flr die Verabreichung an ein Individuum ist in
dieser Hinsicht 10 pg bis 1 mg.

[0049] Falls das erfindungsgemalie Progestin, vorzugsweise Verbindung ((+)-1), in einer pharmazeutischen
Zusammensetzung als 6strogenfreies orales Kontrazeptivum, wie eine "Nur-Progestin-Pille" (POP), ohne zu-
satzliche Ostrogenkomponente verwendet werden soll, betragt eine geeignete tagliche Dosis fiir die Verabrei-
chung an ein Individuum 10 pg bis 1 mg, vorzugsweise 30 pg bis 300 ug oder 10 ug bis 100 ug, wobei jedoch
auch ein Bereich von nur 1 pg bis 10 ug anwendbar sein kann.

[0050] Falls das erfindungsgemalie Progestin, vorzugsweise Verbindung ((+)-1), in einer pharmazeutischen
Zusammensetzung fur die HRT verwendet werden soll, betragt eine geeignete tagliche Dosis flr die Verabrei-
chung an ein Individuum 10 pg bis 10 mg, vorzugsweise 10 pg bis 1 mg (entsprechend 1/100 der gleich wirk-
samen Dosis von Medroxyprogesteronacetat (MPA)), am starksten bevorzugt 10 ug bis 100 ug.

[0051] Falls das erfindungsgemalie Progestin, vorzugsweise Verbindung ((+)-1), in einer pharmazeutischen
Zusammensetzung fiir andere Anwendungen als Kontrazeption oder HRT verwendet werden soll, d.h. bei der
Behandlung gynakologischer Stérungen, wie von pramenstruellem Syndrom (das sich in Kopfschmerzen, An-
zeichen fur eine Depression, Wasserzuriickhaltung usw. manifestiert), Dysmenorrhoe, Endometriose, Myom
oder dysfunktioneller Uterusblutung, liegt die zu verabreichende Menge gewdhnlich in demselben Bereich wie
fur die Anwendung bei COCs, POPS und HRT, wie vorstehend beschrieben, kann jedoch je nach der Wirkung,
die erzielt werden soll, auch von diesen Werten abweichen.

[0052] Falls das erfindungsgemalie Progestin, vorzugsweise Verbindung ((+)-1), in einer pharmazeutischen
Zusammensetzung, wie vorstehend definiert, mit einer Ostrogenkomponente, vorzugsweise 17a-Ethinyléstra-
diol, kombiniert wird, ist die tagliche Dosis der Ostrogenkomponente fiir die Verabreichung an ein Individuum
derart, dass sie 0,01 bis 0,05 mg, vorzugsweise 0,015 bis 0,03 mg 17a-Ethinyléstradiol betragt (oder gleich
wirksam damit ist).

[0053] Falls das erfindungsgeméaRe Progestin, insbesondere Verbindung ((+)-1), in Kombination mit einer Os-

trogenkomponente, vorzugsweise 17a-Ethinyldstradiol, fur die Verwendung als Kontrazeptivum, vorzugsweise
in einem kombinierten oralen Kontrazeptivum (COC), oder bei der HRT verabreicht wird, kénnen das Progestin
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und das Ostrogen entweder gleichzeitig, z.B. in einer Tablette, verabreicht werden, aber sie kénnen auch ge-
maf einem bestimmten Schema und sogar Uber verschiedene Wege, z.B. oral und parenteral, getrennt ver-
abreicht werden. Fir die Verwendung bei der Kontrazeption (wie in 6strogenfreien oralen Kontrazeptiven) so-
wie bei der HRT konnen die taglichen Dosen des erfindungsgemallen Progestins, wie vorstehend definiert,
vorzugsweise von Verbindung ((+)-1), und gegebenenfalls (im Fall kombinierter oraler Kontrazeptive) der Os-
trogenkomponente, wie vorstehend definiert, iber den gesamten weiblichen Menstruationszyklus gleich blei-
ben oder kdnnen — unabhangig voneinander — Uber den weiblichen Menstruationszyklus variieren, wie in be-
kannten Zwei- oder Mehrstufenzubereitungen, in denen die Konzentrationen sowohl des Progestins als auch
des Ostrogens in zwei oder mehreren Stufen wéahrend des Menstruationszyklus ansteigen. Ferner wird bei ei-
ner aufeinander folgenden Applikation in Betracht gezogen, dass in einer ersten Periode des Zyklus die Ost-
rogenkomponente allein verabreicht wird und in einer zweiten Periode des Zyklus das Progestin hinzugeflgt
wird. Wie es bei den herkdmmlichen oralen Kontrazeptiven der Fall ist, kann ferner die Verabreichung der er-
findungsgemaRen Progestine, insbesondere von Verbindung ((+)-1), und gegebenenfalls einer zusatzlichen
Ostrogenkomponente, wie vorstehend definiert, fiir x Tage nach einer Einnahmeperiode von y = 28-x Tagen in
einem 28-tagigen Zyklus unterbrochen werden, wobei x zum Beispiel 7, 6, 5, 4 oder weniger und somit y zum
Beispiel 21, 22, 23, 24 oder mehr betragen kann. Im Fall dstrogenfreier oraler Kontrazeptive, wie zum Beispiel
POPS, kann keine Unterbrechung der taglichen Verabreichung des erfindungsgemafen Progestins, insbeson-
dere von Verbindung ((+)-1), in Betracht gezogen werden.

[0054] Die Herstellung der erfindungsgemalfien pharmazeutischen Zusammensetzungen kann gemaf im
Stand der Technik bekannter Verfahren durchgefiihrt werden und wird nachstehend detaillierter erlautert. Ub-
licherweise bekannte und verwendete Hilfsstoffe sowie weitere geeignete Trager, Verdiinnungsmittel, Aroma-
stoffe usw. kdnnen je an der beabsichtigten Verabreichungsweise sowie den besonderen Eigenschaften der
Wirkstoffs, der verwendet werden soll, wie Léslichkeit, Bioverfligbarkeit usw., verwendet werden. Geeignete
Trager und Hilfsstoffe kdnnen diejenigen sein, wie sie fiir die Pharmazie, Kosmetik und verwandte Gebiete in:
Ullimann's Encyclopedia of Technical Chemistry, Bd. 4, (1953), S. 1-39; Journal of Pharmaceutical Sciences,
Bd. 52 (1963), S. 918ff; H. v. Czetsch-Lindenwald, "Hilfsstoffe fir Pharmazie und angrenzende Gebiete";
Pharm. Ind. 2, 1961, S. 72ff; Dr. H. P. Fiedler, Lexikon der Hilfsstoffe fiir Pharmazie, Kosmetik und angrenzende
Gebiete, Cantor KG, Aulendorf in Wurttemberg, 1971, empfohlen werden.

[0055] Wie vorstehend angedeutet, ist die bevorzugte Verabreichungsweise der Progestine der allgemeinen
Formel (1), vorzugsweise von Verbindung ((+)-1), oder pharmazeutischer Zusammensetzungen, die diese Ver-
bindung entweder ohne (wie in 6strogenfreien oralen Kontrazeptiven) oder zusammen mit einer zuséatzlichen
Ostrogenkomponente, wie 17a-Ethinyldstradiol, umfassen, die orale Verabreichung, z.B. durch Tabletten, Pil-
len, Dragees, Gelkapseln, Granulate, Lésungen, Emulsionen oder Suspensionen. Zur Herstellung pharmazeu-
tischer Zusammensetzung flr die orale Verabreichung kénnen die Verbindungen, die sich fir die Zwecke der
vorliegenden Erfindung eignen, wie vorstehend definiert, mit Gblicherweise bekannten und verwendeten Hilfs-
stoffen und Tragern, wie zum Beispiel Gummiarabicum, Talk, Starke, Zuckern (wie z.B. Mannitose, Methylcel-
lulose, Lactose), Gelatine, oberflachenaktiven Mitteln, Magnesiumstearat, wassrigen oder nicht-wassrigen Ex-
cipienten, Paraffinderivaten, Vernetzungsmitteln, Dispergiermitteln, Emulgatoren, Gleitmitteln, Konservie-
rungsmitteln, Aromastoffen (z.B. etherischen Olen) oder Léslichkeitsverstarkern (z.B. Benzylbenzoat oder
Benzylalkohol) gemischt werden. In der pharmazeutischen Zusammensetzung kénnen die Wirkstoffe auch in
einer Mikropartikel-, z.B. einer nanopartikuldren, Zusammensetzung dispergiert sein.

[0056] Es werden jedoch auch andere Verabreichungsweisen in Betracht gezogen, wie parenterale Verabrei-
chung, z.B. intraperitoneale, intramuskulare (wie durch Injektion wassriger, 6liger oder anderer Ldsungen, z.B.
durch Depotinjektion, wobei die Hormone aus dem Depot langsam in das Blut freigesetzt und von dort zu den
Zielorganen, z.B. zum Hypothalamus, zur Hypophyse und zum Uterus, beférdert werden), subkutane oder
transdermale Applikation. Fir die parenterale Verabreichung kénnen die Wirkstoffe in einem physiologisch ver-
traglichen Verdiinnungsmittel, wie z.B. 6len, mit oder ohne Léslichmacher, oberflachenaktive Mittel, Dispergier-
mittel oder Emulgatoren gelést oder suspendiert werden. Als Ole kénnen zum Beispiel und ohne Beschrén-
kung Olivendl, Erdnussdl, Baumwollsamendl, Sojabohnendl, Rizinusdl und Sesamdl verwendet werden. Eine
transdermale Verabreichung kann durch geeignete Pflaster, wie im Stand der Technik allgemein bekannt, die
spezifisch fur die transdermale Zufuhrt von Wirkstoffen gestaltet sind, gegebenenfalls in Gegenwart spezifi-
scher Permeabilitatsverstarker erreicht werden. Ferner kénnen auch Emulsionen, Einreibemittel, Cremes oder
Gele fir die transdermale Zufuhr verwendet werden.

[0057] Eine andere Verabreichungsweise ist durch Implantieren eines Depotimplantats, das ein inertes Tra-

germaterial, wie biologisch abbaubare Polymere oder synthetische Silikone, wie z.B. Silikonkautschuk, um-
fasst. Solche Implantate sind derart gestaltet, dass sie den Wirkstoff auf kontrollierte Weise Uber einen lange-
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ren Zeitraum (z.B. 3 bis 5 Jahre) freisetzen. Eine andere geeignete Verabreichungsweise ist tber intravaginale
Vorrichtungen (z.B. Vaginalringe) oder Intrauterinsysteme (IUS), die Reservoirs fir die kontrollierte Freisetzung
von Wirkstoffen, wie die erfindungsgemaRen Progestine und/oder Ostrogene, lber langere Zeitrdume enthal-
ten. Ein solches IUS (wie z.B. MIRENA™) wird in die Uterushohle eingefiihrt, in der es definierte Mengen an
Hormon fiir bis zu 5 Jahre (oder bis das System entfernt wird) kontinuierlich freisetzt. Die taglich freigesetzte
Menge an Progestin und/oder Ostrogen entspricht den taglichen Dosen, wie vorstehend definiert.

[0058] Unter einem dritten Aspekt stellt die vorliegende Erfindung eine Verbindung der allgemeinen Formel (1)

CF,

worin
R, und R, unabhéngig voneinander -H oder -F sind,
R, -CH, oder -CF, ist und

Ar
.. \l;l
0O
0}
(a)
ist
oder

R, und R, unabhéngig voneinander -H oder -F sind,
R, -CH, ist und Ar

Y

0
0
(®)
ist
oder
R, -Histund R, -F ist, R, -F ist und R, -H ist, R, und
R, -F sind,

R, -CF; ist und Ar

o

0

(b)

ist, oder ein pharmazeutisch vertragliches Derivat oder Analogon davon fur die Verwendung in der Therapie
bereit.

[0059] Unter einem vierten Aspekt stellt die vorliegende Erfindung ferner eine pharmazeutische Zusammen-
setzung, die eine Verbindung der allgemeinen Formel (1), wie vorstehend definiert, umfasst, mit der MaRgabe,
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dass die Verbindung nicht 5-[3-{1-(3-Trifluormethylphenyl)-cyclopropyl}-2-hydroxy-2-trifluormethylpropionyla-
mino]-phthalid ist, fur die Verwendung in der Therapie bereit.

[0060] Bevorzugte Verbindungen und Zusammensetzungen fir die Verwendung in der Therapie gemafl dem
dritten und vierten Aspekt der vorliegenden Erfindung sind identisch mit den bereits vorstehend in Bezug auf
den ersten und zweiten Aspekt der Erfindung beschriebenen bevorzugten Verbindungen und Zusammenset-
zungen. Vorzugsweise dienen die erfindungsgemalien Verbindungen und Zusammensetzungen, insbesonde-
re Verbindung ((+)-1), oder eine pharmazeutische Zusammensetzung, die Verbindung ((+)-1) umfasst, der Ver-
wendung bei der Fruchtbarkeitskontrolle, z.B. als (kombinierte) orale Kontrazeptive (COC), dstrogenfreie orale
Kontrazeptive, wie zum Beispiel die Nur-Progestin-"Minipillen" (POPS), Kontrazeptivumpflaster, -injektionen,
-implantate oder Intrauterinsysteme (IUS), oder der Verwendung bei der Hormonersatztherapie oder der Be-
handlung gynakologischer Stérungen, wie Dysmenorrhoe, Endometriose, Myom, pramenstruelles Syndrom,
dysfunktionelle Uterusblutung usw., gegebenenfalls in Kombination mit Ostrogenen, insbesondere 17a-Ethin-
ylostradiol. Weitere Erlauterungen hinsichtlich zu behandelnder Zustande oder anderer Anwendungen, z.B.
auf dem Gebiet der Kontrazeption, werden nachstehend in Zusammenhang mit dem fiinften und sechsten As-
pekt der vorliegenden Erfindung erlautert.

[0061] Unter einem fiinften Aspekt stellt die vorliegende Erfindung die Verwendung einer Verbindung der all-
gemeinen Formel (1)

R, HO R,

H
N

CF,

worin

R, und R, unabhangig voneinander -H oder -F sind,
R, -CH, oder -CF, ist und

Ar

! oder

(@) (b)

ist, oder eines pharmazeutisch vertraglichen Derivats oder Analogons davon zur Herstellung eines Medika-
mentes zur selektiven Modulation Progesteronrezeptor-vermittelter Wirkungen in einem ersten ausgewahlten
Zielgewebe im Verhaltnis zu einem zweiten ausgewahlten Zielgewebe bereit.

[0062] Auch unter dem funften Aspekt der vorliegenden Erfindung sind die gleichen Verbindungen der allge-
meinen Formel (I), wie vorstehend dargestellt, bevorzugte Verbindungen fiir die Zwecke der vorliegenden Er-
findung, wie bereits unter den vorherigen Aspekten, insbesondere unter dem ersten Aspekt, der vorliegenden
Erfindung offenbart. Somit ist Verbindung (1), insbesondere Verbindung ((+)-1), d.h. (+)-5-{2-Hydro-
xy-3-[1-(2-fluor-5-trifluormethylphenyl)-cyclopropyl]-2-trifluormethylpropionylamino}-phthalid, oder ein phar-
mazeutisch vertragliches Derivat oder Analogon davon auch fur die Zwecke des flinften Aspekts der vorliegen-
den Erfindung die am starksten bevorzugte Verbindung.

[0063] Eine "selektive Modulation" PR-vermittelter Wirkungen fiir die Zwecke dieses Aspekts der vorliegen-
den Erfindung bedeutet, dass die Verbindung der allgemeinen Formel (I), wie vorstehend definiert, eine oder
mehrere Wirkungen) in einem ersten ausgewahlten Zielgewebe erzielt, die von einer anderen Art (z.B. hem-
mend, stimulierend oder nicht beeinflussend) und/oder von einer anderen Intensitat (z.B. schwacher oder star-
ker und/oder langer oder kirzer andauernd) ist/sind als die Wirkung(en), die durch den Liganden in einem
zweiten ausgewahlten Zielgewebe induziert wird/werden.

[0064] Es sollte selbstverstandlich sein, dass die Vorteile der vorliegenden Erfindung natirlich nicht per se
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auf ein erstes und zweites ausgewahltes Gewebe beschrankt sind, sondern sich auf die gleiche Weise auf ein
erstes und ein zweites ausgewahltes Organ richten, so dass der fiinfte Aspekt dieser Erfindung auch die Ver-
wendung einer Verbindung, wie vorstehend durch Formel (l) definiert (und einschlief3lich der Verbindung
5-[3-{1-(3-Trifluormethylphenyl)-cyclopropyl}-2-hydroxy-2-trifluormethylpropionylamino]-phthalid, die unter
dem ersten, zweiten, dritten und vierten Aspekt dieser Erfindung aus den Bedeutungen der allgemeinen For-
mel (l) ausgeschlossen wurde) zur Herstellung eines Medikaments zur selektiven Modulation PR-vermittelter
Wirkungen in einem ersten ausgewahlten Zielorgan im Verhaltnis zu einem zweiten ausgewahlten Zielorgan
betrifft.

[0065] Fur die Zwecke der vorliegenden Erfindung ist das erste ausgewahlte Zielorgan vorzugsweise der
Fortpflanzungstrakt, d.h. hauptsachlich der Uterus, und das zweite ausgewahlte Zielorgan die Brust, insbeson-
dere die Brustdrise. Folglich ist das erste ausgewahlte Zielgewebe vorzugsweise Uterusgewebe und das
zweite ausgewahlte Zielgewebe vorzugsweise Brustgewebe. So zeigen die Verbindungen unter dem flinften
Aspekt der vorliegenden Erfindung ein dissoziiertes Aktivitatsprofil in Bezug auf das erste ausgewahlte Zielge-
webe, vorzugsweise Uterusgewebe, im Verhaltnis zu einem zweiten (d.h. anderen) ausgewahlten Zielgewebe,
vorzugsweise Brustgewebe.

[0066] Vorzugsweise bedeutet "selektive Modulation PR-vermittelter Wirkungen in dem ersten ausgewahlten
Zielgewebe im Verhaltnis zu dem zweiten ausgewahlten Zielgewebe" in dem spezifischen Kontext der vorlie-
genden Erfindung das selektive Verstarken PR-vermittelter Wirkungen in dem ersten ausgewahlten Gewebe,
vorzugsweise Uterusgewebe, im Verhaltnis zu PR-vermittelten Wirkungen in dem zweiten ausgewahlten Ge-
webe, vorzugsweise Brustgewebe. Anders gesagt, werden durch die erfindungsgemalfen Verwendungen und
Verfahren PR-vermittelte Wirkungen in dem ersten ausgewahlten Gewebe (vorzugsweise Uterusgewebe) se-
lektiv verstarkt relativ (d.h. im Verhaltnis) zu den PR-vermittelten Wirkungen in dem zweiten ausgewahlten Ge-
webe (vorzugsweise Brustgewebe), d.h. es wird eine Dissoziation in Bezug auf PR-vermittelte Wirkungen in
dem ersten und zweiten ausgewahlten Zielgewebe beobachtet.

[0067] Der Begriff "selektive Verstarkung PR-vermittelter Wirkungen in einem ersten ausgewahlten Gewebe
im Verhaltnis zu PR-vermittelten Wirkungen in einem zweiten ausgewahlten Gewebe" soll nicht auf irgendwel-
che Absolutwerte PR-vermittelter Wirkungen in dem ersten und zweiten ausgewahlten Gewebe beschrankt
sein, sondern deckt Szenarien ab, in denen zum Beispiel die PR-vermittelte Wirkung, die in dem zweiten aus-
gewahlten Gewebe (vorzugsweise Brustgewebe) induziert wird, niedrig oder gar nicht nachweisbar ist, und die
in dem ersten ausgewahlten Gewebe (vorzugsweise Uterusgewebe) PR-vermittelte Wirkung sehr ausgepragt
oder nur maRig ist, aber in jedem Fall verglichen mit der PR-vermittelten Wirkung in dem zweiten ausgewahlten
Gewebe verstarkt ist.

[0068] Am starksten bevorzugt zeigen die erfindungsgemafien Verbindungen, wie vorstehend unter dem flinf-
ten Aspekt dieser Erfindung definiert, vorteilhafte und/oder schiitzende PR-vermittelte Wirkungen im Fortpflan-
zungstrakt, wie die Aufrechterhaltung der Schwangerschaft, und behalten auch klassische progestagene Wir-
kungen bei, wie Ovulationshemmung usw., im Verhaltnis zu ungewtinschten PR-vermittelten Wirkungen in der
Brust, wie Proliferation/Differenzierung des Brustepithels. So zeigen die erfindungsgemaflen Verbindungen
eine sehr hohe Aktivitdt am Uterus und eine vergleichsweise niedrigere Aktivitat an der Brustdrise.

[0069] Somit stellt die vorliegende Erfindung progestagene Verbindungen bereit, die dahingehend ein deut-
lich dissoziiertes Progestin-Aktivitatsprofil haben, dass sie in der Lage sind, eine gewlnschte vorteilhafte Wir-
kung in einem Progesteron-Zielorgan, wie dem Uterus, zu induzieren, wahrend sie in einem anderen Proge-
steon-Zielorgan, z.B. der Brust, keine unerwiinschten Wirkungen induzieren, wie Proliferation/Differenzierung
der Brustdrise (was sich in einer erhéhten Bildung terminaler Endknospen in den Brustdriisen zeigt). Der Nut-
zen der vorliegenden Erfindung ist jedoch nicht auf das dissoziierte Uterus/Brust-Profil beschrankt, sondern sie
eignet sich genauso fir anderen Zielorgankombinationen, an denen eine Progesteronrezeptor-Vermittlung be-
teiligt ist.

[0070] Dass die Verbindungen der allgemeinen Formel (1), wie vorstehend unter diesem Aspekt der vorliegen-
den Erfindung definiert, vorzugsweise Verbindung ((+)-1), tatsachlich eine dissoziierte Aktivitat (Uterus gegen-
Uber Brustdriise) zeigen, wird z.B. im nachstehenden Beispiel 3 demonstriert, in dem bestatigt wird, dass die
erfindungsgemafen Verbindungen, vorzugsweise Verbindung ((+)-1), eine starke progestationale Aktivitat in
vivo am Uterus im Hinblick auf die Aufrechterhaltung der Schwangerschaft und eine erheblich niedrigere pro-
gestationale Aktivitat im Brustgewebe im Hinblick auf die Proliferation terminaler Endknospen in der Brustdriise
zeigen. Eine detaillierte Beschreibung der Bioassays, die verwendet werden, um zu bestimmen, ob eine be-
stimmte Verbindung tatsachlich PR-vermittelte Wirkungen in einem ersten ausgewahlten Gewebe, vorzugs-
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weise Uterusgewebe, im Verhaltnis zu einem zweiten ausgewahlten Gewebe, vorzugsweise Brustgewebe, se-
lektiv moduliert, sind ebenfalls in den Beispielen zu finden.

[0071] Jedoch kann allgemein gesagt werden, das zur Bestimmung, ob eine bestimmte Verbindung tatsach-
lich eine definierte PR-vermittelte Wirkung in einem definierten Zielgewebe im Verhaltnis zu einem anderen
Zielgewebe selektiv moduliert, der Typ der Wirkung, die von der Verbindung induziert wird (d.h. ob die Verbin-
dung die PR-vermittelte Wirkung in dem Zielgewebe hemmt, nicht beeinflusst, verstarkt oder aufrechterhalt)
sowie die Intensitat der induzierten Wirkung gemessen werden, vorzugsweise im Verhaltnis zu der Wirkung,
die durch einen bekannten "Standard"-PR-Liganden, wie das Standard-Progestin R5020 (Promegeston), indu-
ziert wird. Dann werden die in dem ersten und zweiten Zielgewebe mit der Testverbindung erzielten Wirkungen
verglichen und untersucht, vorzugsweise unter Beriicksichtigung der gewiinschten medizinischen Indikation
oder der beabsichtigten Anwendung (z.B. Fruchtbarkeitskontrolle oder HRT usw.). Eine detaillierte Beschrei-
bung von Assays fiir das Screening nach gewebespezifischen Progesteronrezeptor-Liganden, das auf der ei-
nen Seite auf In-vivo-Tests und auf der anderen Seite auf In-vitro-Tests sowie auf kombinierten In-vitro-/In-vi-
vo-Tests basiert, istin WO 02/054064 gegeben, deren Offenbarung in dieser Hinsicht hier durch Bezugsnahme
aufgenommen ist. Zum Beispiel sind geeignete In-vivo-Tests, um zu bestimmen, ob ein bestimmtes Progestin
selektiv PR-vermittelte Wirkungen im Uterus oder im Ovar im Verhaltnis zur Brust induziert, ein Nager-Bioas-
say zur Proliferation/Differenzierung des Brustepithels, ein Schwangerschaftserhaltungstest oder ein Endome-
trium-Proliferations-/Differenzierungstest bei Nagern sowie ein Ovulationshemmtest oder ein Superovulations-
test bei Nagern. Wie vorstehend erwahnt, ist die vorliegende Erfindung jedoch nicht auf Uterus-/Brust-selektive
Progestine beschrankt, sondern ist gleichermaflen auf andere Gewebe oder Organe anwendbar, die PR-ver-
mittelte Wirkungen beinhalten. Es liegt sicherlich im Wissen des Fachmanns, geeignete In-vivo-Tests, wie vor-
stehend definiert, in bestimmten gewlinschten anderen Zielgeweben als den bevorzugten Geweben, wie vor-
stehend definiert, durchzuftihren und die Wirkung, die durch ein bestimmtes Test-Progestin induziert wird, im
Verhaltnis zu einem geeigneten Standard-Progestin zu bestimmen.

[0072] Aufgrund des ausgepragten dissoziierten Aktivitatsprofils der Progestine der allgemeinen Formel (1),
wie vorstehend definiert, insbesondere von Verbindung ((+)-1), im Hinblick auf die Modulation PR-vermittelter
Wirkungen in verschiedenen Progesteron-Zielorganen, insbesondere in der Brust und im Fortpflanzungstrakt
(im Uterus) eignen sich die aus den erfindungsgemafen Verbindungen (und gegebenenfalls einer zusatzlichen
Ostrogenkomponente) hergestellten Medikamente zur Behandlung bestimmter gynékologischer Stérungen
sowie fir die Anwendung bei der HRT. Die Verwendung der erfindungsgemafen Verbindungen als Kontrazep-
tive ist nicht immer eine rein medizinische Indikation und gehdért damit zum sechsten Aspekt dieser Erfindung
und wird daher nachstehend erlautert. Gynakologische Stérungen sollen so verstanden werden, dass sie zum
Beispiel Endometriose, Myom, Dysmenorrhoe, pramenstruelles Syndrom (PMS, ein Sammelbegriff fir eine
Reihe von Symptomen, wie Schmerzen im Unterbauch, Kopfschmerzen, 6dem, Depression, Reizbarkeit usw.,
die viele Frauen sechs bis acht Tage vor der Menstruation erfahren) und dysfunktinelle Uterusblutung (die
durch Hormonmangel oder -ungleichgewichte verursacht wird) umfassen, aber nicht auf diese beschrankt sind.
Auch unregelmaRige Menstruationszyklen kénnen durch die erfindungsgemafen Verbindungen kontrolliert
werden. HRT wird hauptsachlich zur Linderung von klimakterischen Symptomen, wie Menopausensymptomen
(z.B. Hitzewellen, nachtliches Schwitzen), Osteoporose, trockenen Schleimhauten sowie psychologischen
Symptomen (z.B. Depression) verwendet. Es gibt starke Hinweise, dass HRT die Entwicklung kardiovaskularer
Erkrankungen, von Alzheimer-Krankheit, Enddarmkrebs oder anderen Erkrankungen verhindert.

[0073] Hinsichtlich der in Betracht gezogenen wie auch der bevorzugten Anwendungsweisen, der in Betracht
gezogenen wie auch der bevorzugten Dosen, der in Betracht gezogenen wie auch der bevorzugten zusatzli-
chen Inhaltsstoffe von Medikamenten und des wahlfreien Vorliegens einer zusatzlichen Ostrogenkomponente
wird auf den zweiten Aspekt der vorliegenden Erfindung verwiesen. Alle dort in Bezug auf geeignete, bevor-
zugte, starker bevorzugte und am starksten bevorzugte Ausfiihrungsformen gemachten Aussagen gelten glei-
chermalen fiir den finften Aspekt der Erfindung, d.h. die Verwendung der Verbindungen der allgemeinen For-
mel (1), jedoch einschlieRlich der Verbindung 5-[3-{1-(3-Trifluormethylphenyl)-cyclopropyl}-2-hydroxy-2-trifluor-
methylpropionylamino]-phthalid, die unter dem ersten, zweiten, dritten und vierten Aspekt dieser Erfindung aus
dem Umfang der allgemeinen Formel (I) ausgeschlossen wurde, zur Herstellung eines Medikaments zur Mo-
dulation PR-vermittelter Wirkungen in einem ersten ausgewahlten Gewebe im Verhaltnis zu einem zweiten
ausgewahlten Gewebe. Bevorzugte Ausflihrungsformen dieses Aspekts der Erfindung (sowie aller anderer As-
pekte der vorliegenden Erfindung) sind ebenfalls in den jeweiligen abhangigen Anspriichen jedes Aspektes der
Erfindung enthalten.

[0074] Wahrend der flinfte Aspekt der vorliegenden Erfindung die Verwendungen der Verbindungen der all-
gemeinen Formel (1) zu rein medizinischen Zwecken betrifft, betrifft der sechste Aspekt der vorliegenden Erfin-
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dung die Verwendung einer Verbindung der allgemeinen Formel (1)

CF,

worin
R, und R, unabhéngig voneinander -H oder -F sind,
R, -CH, oder -CF, ist und
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R, und R, unabhéngig voneinander -H oder -F sind,
R, -CH, ist und Ar

A\
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oder
R, -Histund R, -F ist, R, -F ist und R, -H ist, R, und
R, -F sind,

R, -CF, ist und Ar

Y
-

o

O

(&)

ist, oder eines pharmazeutisch vertraglichen Derivats oder Analogons davon als Kontrazeptivum.

[0075] Obwohl Fruchtbarkeitskontrolle im Allgemeinen und Kontrazeption im Besonderen unter bestimmten
Umstanden auch aus rein medizinischen Griinden verabreicht werden kdnnen (und somit in dieser Hinsicht
den vorstehend genannten fiinften Aspekt der vorliegenden Erfindung betreffen), wird Kontrazeption (d.h. Ver-
hinderung einer Schwangerschaft) im Allgemeinen so verstanden, dass sie nicht dazu beabsichtigt ist, eine be-
stimmte Erkrankung zu verhindern oder zu heilen. Dennoch kann eine Kontrazeption unter Verwendung von
Progestinen entweder allein (wie in dstrogenfreien Kontrazeptiven, zum Beispiel in POPS) oder in Kombination
mit Ostrogenen (wie COCs) auch zusétzliche vorteilhafte (medizinische) Wirkungen Uber die Hemmung der
Schwangerschaft hinaus haben. Es ist bekannt, dass Kontrazeptive in der Lage sind, bestimmte Stérungen zu
heilen, wie ein anomales Blutungsmuster wahrend des Menstruationszyklus oder das préamenstruelle Syndrom
mit den vorstehend in Bezug auf den fiinften Aspekt der vorliegenden Erfindung aufgelisteten Symptomen.
Kontrazeptive haben gewohnlich einen positiven Einfluss auf das Aussehen der Haut. Ferner leiden Frauen,
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die Kontrazeptive verwenden, weniger oft an Beckenentziindungskrankheit (pelvis inflammatory disease, PID),
und das Risiko von Eierstock-, Endometrium- und Kolorektalkrebs ist verringert.

[0076] Wie vorstehend erwahnt, werden die neuen erfindungsgemafien Progestine und vorzugsweise Verbin-
dung ((+)-1) vorteilhafterweise in Ostrogenfreien oralen Kontrazeptiven verwendet, wie zum Beispiel der
Nur-Progestin-"Minipille" (POP). Diese 6strogenfreien oralen Kontrazeptive sind eine geeignete Alternative fir
Frauen, die eine Ostrogen-Progestin-Kombination aufgrund bestimmter Ostrogenwirkungen nicht vertragen,
aber trotzdem die Vorteile einer hormonellen Kontrazeption in Tablettenform wiinschen. Ferner sind éstrogen-
freie orale Kontrazeptive auch eine Méglichkeit firr stillende Frauen, weil Ostrogene die Milchproduktion unter-
driicken und daher eine Verwendung kombinierter Ostrogen-Progestin-Kontrazeptive in dieser Zeit nicht zu
empfehlen ist.

[0077] Die neuen erfindungsgemafien Progestine und vorzugsweise Verbindung ((+)-1) kénnen nicht nur in
oralen Kontrazeptiven verwendet werden, die vollstandig frei von einer Ostrogenkomponente sind, sondern
auch in oralen Kontrazeptiven, die im Wesentlichen frei von Ostrogen sind. "Im Wesentlichen frei von Ostro-
gen" soll so verstanden werden, dass es Mengen an Ostrogen betrifft, die kleiner sind als die, die gewdhnlich
in kombinierten oralen Ostrogen-Progestin-Kontrazeptiven enthalten sind.

[0078] Zusatzlich zu den vorstehenden Vorteilen von Kontrazeptiven, die Progestine allein (d.h. wie bei 6st-
rogenfreien oralen Kontrazeptiven) oder in Kombination mit Ostrogenen umfassen, vermeiden Kontrazeptive,
die die erfindungsgemafen Progestine, wie vorstehend definiert, vorzugsweise Verbindung ((+)-1) umfassen,
tatsachlich auch potenzielle Nachteile bekannter Kontrazeptive dahingehend, dass die erfindungsgemafRen
Progestine nur den Progesteronrezeptor an einem spezifischen Zielgewebe oder -organ (insbesondere dem
Uterus), aber nur in einem kleineren Ausmalf (oder Uberhaupt nicht) an irgendeinem anderen, ungewunschten
Gewebe oder Organ (insbesondere der Brustdriise) aktivieren, was diese Behandlungen gut vertraglich und
weniger anfallig fir schwerwiegende Nebenwirkungen oder sogar fiir das Risiko der Induktion potenzieller wei-
terer Gesundheitsprobleme macht. Aufgrund ihres Potenzials einer mafigeschneiderten Modulation PR-ver-
mittelter Zustande und Wirkungen kénnen die erfindungsgemaflen Progestine, insbesondere Verbindung
((+)-1), infolge ihrer Zielgewebespezifitat in einer viel niedrigeren Dosis als bekannte Progestine, die man fur
Kontrazeptive verwendet, (und auRerdem auch fir die anderen Indikationen, die in Bezug auf den finften As-
pekt der vorliegenden Erfindung erlautert wurden) verabreicht werden. Weitere Aspekte der Verwendung von
Progestinen als Kontrazeptive kdnnen dem Buch "Kontrazeption mit Hormonen" von H.-D. Taubert und H.
Kuhl, Georg Thieme Verlag Stuttgart-New York, 1995, entnommen werden.

[0079] Hinsichtlich bevorzugter Ausfiihrungsformen des sechsten Aspektes der vorliegenden Erfindung wird
einerseits auf die Anspriiche und andererseits auf die Erlduterungen und Beschreibungen verweisen, die hin-
sichtlich des zweiten Aspektes der vorliegenden Erfindung gegeben wurden, namlich die pharmazeutischen
Zusammensetzungen, die die Progestine der allgemeinen Formel (1), vorzugsweise Verbindung ((+)-1) enthal-
ten. Alles, was dort in Bezug auf Verabreichungsweisen, Dosen, Kombinationen von Inhaltsstoffen (insbeson-
dere hinsichtlich einer zusétzlichen Ostrogenkomponente) und allen anderen bevorzugten Ausfiihrungsformen
gesagt wird, gilt gleichermalen fir den sechsten Aspekt der Erfindung, d.h. die Verwendung der Verbindungen
der allgemeinen Formel (I) zur Kontrazeption.

[0080] Der siebte Aspekt der vorliegenden Erfindung betrifft ein Verfahren zur selektiven Modulation Proges-
teronrezeptor-vermittelter Wirkungen in einem ersten ausgewahlten Gewebe oder Organ im Verhaltnis zu ei-
nem zweiten ausgewahlten Gewebe oder Organ. Das Verfahren umfasst den Schritt des Verabreichens einer
wirksamen Menge einer Verbindung der allgemeinen Formel (l)

worin

R, und R, unabhangig voneinander -H oder -F sind,
R, -CH, oder -CF, ist und

Ar
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j oder o

(a) (b)

ist

oder eines pharmazeutisch vertraglichen Derivates oder Analogons davon oder einer pharmazeutischen Zu-
sammensetzung, die eine solche Verbindung der allgemeinen Formel (I) umfasst, an ein Individuum, das einer
selektiven Modulation Progesteronrezeptor-vermittelter Wirkungen bedarf.

[0081] In Bezug auf den siebten Aspekt der vorliegenden Erfindung umfasst die selektive Modulation Proges-
teron-vermittelter Wirkungen in einem ersten ausgewahlten Gewebe im Verhaltnis zu einem zweiten ausge-
wahlten Gewebe zum Beispiel — wie unter den anderen, vorstehend erlauterten Aspekten der Erfindung — die
selektive Verstarkung gewilinschter und/oder schiitzender Wirkungen in einem ersten ausgewahlten Zielgewe-
be, vorzugsweise Uterusgewebe, oder Zielorgan, vorzugsweise dem Uterus, im Verhaltnis zu ungewtinschten
PR-vermittelten Wirkungen (wie Proliferation/Differenzierung) in einem zweiten Zielgewebe, vorzugsweise
Brustgewebe, oder Zielorgan, vorzugsweise der Brustdruse. Es sollte jedoch selbstverstandlich sein, dass die
vorliegende Erfindung nicht auf die dissoziierte Uterus/Brust-Aktivitat der erfindungsgemafen Progestine be-
schrankt ist, sondern dass die vorliegende Erfindung auch dissoziierte Aktivitdten in Bezug auf jedes andere
ausgewahlte erste und zweite Zielgewebe, die durch PR-Vermittlung beeinflusst werden, abdeckt. Hinsichtlich
der bevorzugten Ausfihrungsformen sowie einer detaillierten Erlauterung der Angabe "Modulation PR-vermit-
telter Wirkungen in einem ersten ausgewahlten Gewebe im Verhaltnis zu einem zweiten ausgewahlten Gewe-
be" wird auf die vorstehend in Bezug auf andere Aspekte der vorliegenden Erfindung, insbesondere den flinf-
ten Aspekt, gemachte Aussagen verwiesen.

[0082] Wie bereits in Bezug auf den flinften Aspekt der vorliegenden Erfindung sowie in Bezug auf den sechs-
ten Aspekt der vorliegenden Erfindung erlautert, kann ein Individuum, vorzugsweise ein Sduger, am starksten
bevorzugt ein Mensch, der einer solchen selektiven Modulation Progesteron-vermittelter Wirkungen bedarf,
zum Beispiel ein weibliches Individuum sein, das (aus medizinischen Griinden) eine Schwangerschaft verhin-
dern muss oder diese verhindern mdchte. Wie bereits vorstehend beschrieben, kann das Verfahren gemaf
dem siebten Aspekt der vorliegenden Erfindung somit zur Kontrazeption verwendet werden. In dieser Hinsicht
gilt alles, das vorstehend in Bezug auf die Verwendung der erfindungsgemafRen Progestine als Kontrazeptive
gesagt wurde, gleichermalfien auch fiir das Verfahren gemaf dem siebten Aspekt der Erfindung, einschlielich
bevorzugter Ausfiihrungsformen hinsichtlich Dosen, Dosierungsschemata, Verabreichungsweisen, wahlweise
Kombination der erfindungsgemaRen Progestine mit Ostrogenen usw.

[0083] Neben der Kontrazeption sind medizinische Indikationen, wobei die Modulation PR-vermittelter Wir-
kungen in einem ersten Gewebe im Verhaltnis zu einem zweiten Gewebe vorteilhaft oder notwendig ist, zum
Beispiel die Hormonersatztherapie oder die Behandlung gynakologischer Stérungen. Diese samtlichen Indika-
tionen wurden bereits eingehend z.B. in Bezug auf den fiinften Aspekt dieser Erfindung beschrieben und sind
gleichermallen auf den vorliegenden siebten Aspekt der Erfindung anwendbar.

[0084] Der achte und neunte Aspekt der vorliegenden Erfindung betreffen Verwendungen der Verbindungen
der allgemeinen Formel (1)

worin

R, und R, unabhéangig voneinander -H oder -F sind,
R, -CH, oder -CF, ist und

Ar
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! oder o

(@) (b)

ist

oder eines pharmazeutisch vertraglichen Derivates oder Analogons davon zur Herstellung eines Medikamen-
tes zur selektiven Aktivierung der PR-A-Transkription im Verhaltnis zur PR-B-Transkription und zur selektiven
Verstarkung PR-A-vermittelter Wirkungen im Verhaltnis zu PR-B-vermittelten Wirkungen.

[0085] Der achte und neunte Aspekt der vorliegenden Erfindung betreffen auch Verfahren zur selektiven Ak-
tivierung der PR-A-Transkription im Verhaltnis zur PR-B-Transkription und Verfahren zur selektiven Verstar-
kung PR-A-vermittelter Wirkungen im Verhaltnis zu PR-B-vermittelten Wirkungen, wobei die Verfahren den
Schritt der Verabreichung einer Verbindung der allgemeinen Formel (1)

worin

R, und R, unabhéngig voneinander -H oder -F sind,
R, -CH, oder -CF, ist und
Ar

oder o

(@) (b)
ist
oder eines pharmazeutisch vertraglichen Derivates oder Analogons davon an ein Individuum, das einer derar-
tigen selektiven Modulation der PR-A-Transkription bzw. PR-A-vermittelter Wirkungen bedarf, umfassen.

[0086] Wie im nachstehenden Beispiel 5 demonstriert wird, wurde gefunden, dass die erfindungsgemafien
Progestine, insbesondere die Verbindung (+)-5-{2-Hydroxy-3-[1-(2-fluor-5-trifluormethylphenyl)-cyclopro-
pyl]-2-trifluormethylpropionylamino}-phthalid, ((+)-1), selektiv die PR-A-Transkription aktivieren und somit se-
lektiv PR-A-vermittelte Wirkungen induzieren, wahrend sie vorzugsweise die PR-B-Transkription und somit die
PR-B-vermittelten Wirkungen nicht beeinflussen.

[0087] Wie im vorstehenden Abschnitt "Hintergrund der Erfindung" erwahnt, scheint aufgrund von Studien
von B. Mulac-Jericevic sowie O. Conneely, die PR-Isoform B der am starksten verantwortliche Rezeptor fir die
Brustdrisenproliferation und -differenzierung zu sein, wohingegen die antiproliferative Wirkung von Progesti-
nen auf das Uterusepithel und auf die Ovulation héchstwahrscheinlich durch die PR-Isoform A vermittelt wird
(B. Mulac-Jericevic, Science 2000, 289, 1751-1754; Orla Conneely, Endocrine Society Meeting, Toronto, Juni
2000). Wie vorstehend erlautert, ist somit auch wahrscheinlich, dass Progestine, die eine Selektivitat fiir die
Progesteron-Isoform A haben, d.h. Progestine, die die PR-A-Transkription aktivieren und vorzugsweise gleich-
zeitig die PR-B-Transkription nicht beeinflussen, auch PR-vermittelte Wirkungen im Uterus selektiv verstarken,
wahrend sie gleichzeitig vorzugsweise PR-vermittelte Wirkungen in der Brustdriise nicht beeinflussen. Die Be-
statigung dieses Zusammenhangs zwischen der PR-Isoform-Spezifitdt und der Gewebeselektivitat von PR-Li-
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ganden war bereits Gegenstand der friiheren Anmeldung WO 02/054064. Die vorliegende Erfindung hat die-
ses Prinzip mithilfe der Beispiele 3 und 5 erneut bestatigt, wobei z.B. gezeigt wird, dass die bevorzugte erfin-
dungsgemalie Verbindung, Verbindung ((+)-1), eine selektiver und sehr starker PR-A-Agonist ist und somit ein
starkes dissoziiertes Aktivitatsprofil in vitro hinsichtlich der PR-Isoform A gegeniber B sowie in vivo in Bezug
auf die verschiedenen Zielgewebe zeigt, wobei sie gewlinschte und vorteilhafte Wirkungen in Uterusgewebe
induziert, wahrend sie keine ungewlinschten Wirkungen, wie die Proliferation/Differenzierung der Brustdrise,
in Brustgewebe induziert.

[0088] Die Anwendbarkeit der vorliegenden Erfindung ist jedoch nicht auf das Uterus-gegeniber-Brustsystem
beschrankt, sondern kann auf andere Progesteron-Zielorgansysteme ausgeweitet werden. Im Grunde jeder
Zustand, an dem PR-Isoform-vermittelte Wirkungen beteiligt sind, kann durch die Verwendungen der erfin-
dungsgemalen Progestine behandelt werden, entweder durch Herstellung eines Medikamentes gemal dem
achten Aspekt dieser Erfindung oder durch die Verfahren gemaR dem neunten Aspekt der vorliegenden Erfin-
dung, die das Verabreichen dieser Progestine umfassen. Es sollte selbstverstandlich sein, das alle vorstehend
in Bezug auf andere Aspekte der vorliegenden Erfindung hinsichtlich der bevorzugten erfindungsgemaRen
Progestine, der Verabreichungsweise, der Dosis und der Dosierungsschemata, der Kombination mit anderen
Komponenten, wie Ostrogenen, usw. gemachten Aussagen gleichermafen fiir den hier beschriebenen achten
und neunten Aspekt gelten.

[0089] Es wird darauf hingewiesen, dass fir den Zweck der vorliegenden Erfindung die Selektivitat (oder auch
Spezifitat, ein Begriff, der hier auch als Synonym fiir Selektivitat verwendet wird) eines erfindungsgemalien
Progestins fir die PR-Isoform A im Verhaltnis zur PR-Isoform B definiert ist als der Unterschied in der Trans-
kriptionswirksamkeit, die durch dieses Progestin in PR-A- gegenuber PR-B-transfizierten Zellen induziert wird.
Vorzugsweise ist dieser Unterschied groRer oder gleich 10%, starker bevorzugt gréRer oder gleich 15% und
am starksten bevorzugt groRer oder gleich 20%. Die "Transkriptionswirksamkeit" ist definiert als die Antwort,
die mit einer definierten Konzentration an Test-Progestin im Verhaltnis zu einem Standard-Progestin (z.B.
R5020) entweder in PR-A- oder PR-B-transfizierten Zellen erzielt wird.

[0090] Neben der "Transkriptionswirksamkeit" ist ein anderer potenzieller Parameter zur Untersuchung der
Selektivitat eines Test-Progestins in Bezug auf entweder PR-A oder PR-B seine "Starke", d.h. der EC,,-Wert
(oder sein technisches Aquivalent ED,;), der in vitro entweder in PR-A- oder PR-B-transfizierten Zellen be-
stimmt wird. Vorzugsweise sollte der Unterschied in der Starke, der durch ein bestimmtes Test-Progestin in
PR-A- gegenuber PR-B-transfizierten Zellen erzielt wird, im Bereich von oder gréRer als ein Faktor 10 sein.
Weitere Einzelheiten hinsichtlich der Bestimmung der Transkriptionswirksamkeit und der Starke finden sich im
nachstehenden Beispiel 5 sowie in de friiheren Anmeldung WO 02/054064, die zu diesem Zweck hier durch
Bezugnahme aufgenommen ist. Wie nachstehend im Beispiel 5 gezeigt wird, sind die erfindungsgemafien Ver-
bindungen, insbesondere Verbindung ((+)-1), starke Agonisten mit einer Selektivitat fir PR-A.

[0091] Neben den vorstehend fir die erfindungsgemaflen Progestine beschriebenen In-vivo-Anwendungen
aufgrund ihrer Spezifitat fir PR-Isoform A kann diese ausgepragte Fahigkeit zur selektiven Aktivierung der
PR-A-Transkription z.B. auch fur In-vitro-Assays, die die zwei PR-Isoformen beinhalten, entweder flr diagnos-
tische oder fur wissenschaftliche Zwecke ausgenutzt werden. Somit stellen der achte und neunte Aspekt der
vorliegenden Erfindung auch In-vitro-Verwendungen und -Verfahren bereit, die nur die Rezeptorebene betref-
fen. Zum Beispiel kdnnen die erfindungsgemaflen Verbindungen, vorzugsweise Verbindung ((+)-1), als Stan-
dard zur Untersuchung des PR-Isoform-Spezifitatspotenzials weiterer PR-Liganden verwendet werden. Folg-
lich kénnen die erfindungsgemafen Verbindungen in diagnostische oder wissenschaftliche Kits zur Bestim-
mung der Fahigkeit anderer Verbindungen zur selektiven Aktivierung der Transkription einer PR-Isoform ein-
gebracht werden. Die erfindungsgemafien Verbindungen kénnen auch zur Identifikation PR-Isoform-spezifi-
scher Zellen, die moéglicherweise fiir bestimmte diagnostische und wissenschaftliche Anwendungen bendtigt
werden, verwendet werden.

[0092] Hinsichtlich Einzelheiten des In-vitro-Tests fur Progestine mit PR-Isoform-Spezifitat, wie im nachste-
henden Beispiel 5 verwendet, wird auf die WO 02/054064 verwiesen, die hier durch Bezugnahme aufgenom-
men ist. WO 02/054064 offenbart insbesondere, wie Zellen erhalten werden, die stabil mit entweder PR-A-
oder PR-B-exprimierenden Plasmiden transfiziert sind, wie die PR-A- und PR-B-Transkription nachgewiesen
wird und wie diejenigen PR-Liganden, die PR-Isoform-Spezifitat zeigen, identifiziert werden kdnnen. Wie vor-
stehend erwahnt, offenbart WO 02/054064 auch einen Screeningassay auf gewebeselektive PR-Liganden.

[0093] Ein Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel (1)
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worin
R, und R, unabhéngig voneinander -H oder -F sind,
R, -CH, oder -CF, ist und

Ar
.‘ \ -
N
i O
o oder
o 0
(a) : (b)
ist

oder eines pharmazeutisch vertraglichen Derivates oder Analogons davon ist analog zu dem z.B. in WO
98/54159 offenbarten Verfahren zur Gewinnung einer gréReren Klasse von darin beschriebenen Verbindun-
gen. Weil die erfindungsgemafien Verbindungen jedoch hinsichtlich der in WO 98/54159 offenbarten Verbin-
dungen neu sind, werden im Folgenden mehrere verschiedene Synthesewege zur Gewinnung der erfindungs-
gemalen Progestine dargestellt. Eine eingehende Beschreibung der Herstellung der Verbindungen (1), (2), (3)
und (4) ist in den Beispielen 1a), 1b), 1c) bzw. 1d) beschrieben.

[0094] Ein erstes Verfahren zur Gewinnung der Verbindungen der allgemeinen Formel (1), wie vorstehend de-
finiert, geht von einer Verbindung der allgemeinen Formel (I1)

aus, worin die Substituenten R,, R, und Ar definiert sind, wie vorstehend fiur die allgemeine Formel (1) erlautert.
Eine Verbindung der allgemeinen Formel (Il) wird mit einer Verbindung der allgemeinen Formel CF,-SiMe, oder
CF,-Si(R),, worin R* C,- bis C,-Alkyl ist, in Gegenwart eines Katalysators oder mit einer Methylmetall-Verbin-
dung, z.B. einem Reagenz des Grignard-Typs oder einem Lithiumalkyl, umgesetzt, um eine Verbindung der
allgemeinen Formel (1) herzustellen. Als Katalysatoren kdnnen Fluoridsalze oder basische Salze, wie Alkali-
carbonate, verwendet werden (vgl. J. Am. Chem. Soc. 111, 1989, 393).

[0095] Ferner kdnnen erfindungsgemafie Verbindungen der allgemeinen Formel (I) auch aus Verbindungen
der allgemeinen Formel (l11)

R. — HO CF,

YLG ain

hergestellt werden, worin R, und R, wie vorstehend fur die allgemeine Formel (I) definiert sind und LG eine
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Abgangsgruppe, wie -Cl oder -Br, oder ein Tosylatsubstituent ist. Eine Verbindung der allgemeinen Formel (l11)
wird mit einer Verbindung Ar-NH-R', worin Ar wie vorstehend fir die allgemeine Formel (I) definiert ist und R'
entweder ein Wasserstoffatom oder eine C,- bis C,-Acylgruppe ist, umgesetzt. Unter bestimmten Umsténden
muss der Substituent R' spater entfernt werden. Die Verbindung der allgemeinen Formel (Ill) kann auch als
Zwischenprodukt hergestellt werden, zum Beispiel kann sie ein Saurechlorid sein, das als Zwischenprodukt
aus einer entsprechenden Carbonsaure hergestellt wird.

[0096] Das Substitutionsmuster am Phenylring in der erfindungsgemafen allgemeinen Formel (I) mit den
Substituenten R,, R, und -CF, wird gemaR im Stand der Technik bekannten Verfahren zur selektiven Substitu-
tion an einem aromatischen Ring erhalten.

[0097] Die vorliegende Erfindung wird mithilfe der folgenden Beispiele weiter veranschaulicht, die den Um-
fang der vorliegenden Erfindung nicht beschranken sollen.

Beispiele
Beispiel 1: Herstellung von Progestinen der allgemeinen Formel (1)

a) Herstellung von ()-, (+)- und (-)-5-{2-Hydroxy-3-[1-(2-fluor-5-trifluormethylphenyl)-cyclopropyl]-2-trifluor-
methyl-propionylamino]-phthalid ((£)-, (+)- und (-)-1:

1-(2-Fluor-5-trifluormethylphenyl)-cyclopropylcarbonitril:

[0098] 8,15 ml N,N'-Dimethylimidazolidinon werden bei einer Temperatur von —70°C unter einer inerten Gas-
atmosphére innerhalb von 10 min zu 78 ml einer 2 M Lithiumdiisopropylamid-Lésung (Tetrahydrofuran/Hep-
tan/Ethylbenzol) hinzugefigt. Nach 15 min werden 10,6 g (2-Fluor-5-trifluormethylphenyl)-acetonitril hinzuge-
fugt. Nach 10 min bei —20°C werden 20,3 ml 1,2-Dichlorethan hinzugefligt (Hinweis: Es ist ebenfalls méglich,
(2-Fluor-5-trifluormethylphenyl)-acetonitril mit 1,2-Dibromethan und Cs,CO, umzusetzen), und das Gemisch
wird bei —20°C flr 2 Stunden und fur 16 Stunden bei Umgebungstemperatur gerihrt. Dann wird das Gemisch
mithilfe von Eis abgekuhlt und eine gesattigte Lésung von Ammoniumchlorid sowie Ethylacetat werden hinzu-
gefligt. Die Ethylacetat-Phase wird dann zweimal mit gesattigter Ammoniumchlorid-LOdsung und zweimal mit
Wasser gewaschen, Gber Natriumsulfat getrocknet, eingeengt und tber eine Kugelrohr-Apparatur destilliert.
Ausbeute: 8,7 g 1-(2-Fluor-5-trifluormethylphenyl)-cyclopropylcarbonitril, Sdp. 140°C/0,04 hPa.

1-(2-Fluor-5-trifluormethylphenyl)-cyclopropylcarbaldehyd:

[0099] 8,5 g 1-(2-Fluor-5-trifluormethylphenyl)-cyclopropylcarbonitril werden in 60 ml Toluol gelést. Bei —70°C
werden 56 ml 1 M Diisobutylaluminumhydrid, gelést in Toluol, innerhalb von 45 min hinzugefligt. Nach 4 Stun-
den bei -78°C werden 120 ml Ethylacetat tropfenweise hinzugefiigt. Man lasst das Gemisch sich auf Umge-
bungstemperatur erwarmen, und es wird dreimal mit 2 N Schwefelsaure und einmal mit Wasser gewaschen.
Die Ethylacetat-Phase wird dann Uber Natriumsulfat getrocknet und auf Silicagel (Hexan/Ethylacetat: 5+1)
chromatographisch aufgetrennt.

Ausbeute: 4,5 g 1-(2-Fluor-5-trifluormethylphenyl)-cyclopropylcarbaldehyd.

3-[1-(2-Fluor-5-trifluormethylphenyl)-cyclopropyl]-2-oxopropionsaure:

[0100] Zu einer Lésung von 5,0 g 2-Diethylphosphono-2-ethoxyessigsaureethylester in 40 ml Tetrahydrofuran
werden 10 ml einer 2 M Lithiumdiisopropylamid-Ldsung in Tetrahydrofuran/Heptan/Toluol innerhalb von 20 min
unter Eiskuhlung hinzugefligt. Das Gemisch wird fir 30 min bei 0°C gerihrt. Innerhalb von 30 min wird eine
Lésung von 4 g 1-(2-Fluor-5-trifluormethylphenyl)-cyclopropylcarbaldehyd in 30 ml Tetrahydrofuran tropfenwei-
se bei 0°C zugegeben. Nach 20 Stunden bei Umgebungstemperatur wird 2 N Schwefelsdure zu dem Gemisch
hinzugefligt, es wird dann mit Ethylacetat extrahiert, Gber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Das rohe
Produkt wird in 50 ml Ethanol gelést und mit 33 ml einer 2 M Natriumhydroxid-Lésung verseift.

Ausbeute: 5,2 g der Séure, die zusammen mit 180 ml 2 N Schwefelsaure fir mehrere Stunden unter heftigem
Ruhren unter Rickfluss erhitzt wird. Nach Extraktion mit Ethylacetat und Waschen mit Wasser werden 4,6 g
3-[1-(2-Fluor-5-trifluormethylphenyl)-cyclopropyl]-2-oxopropionséure als gelbes Ol erhalten.

5-{3-[1-(2-Fluor-5-trifluormethylphenyl)-cyclopropyl]-2-oxopropionylamino}-phthalid:

[0101] Bei -10°C werden 0,84 ml Thionylchlorid zu 2,9 g 3-[1-(2-Fluor-5-trifluormethylphenyl)-cyclopro-
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pyl]-2-oxo-propionsaure in 15 ml Dimethylacetamid hinzugeflugt. Das Gemisch wird fir 30 min bei —10°C und
fur 1 Stunde bei 0°C gerihrt und dann zu 1,95 g 5-Aminophthalid hinzugefiigt (es kann umgekehrt auch 5-Ami-
nophthalid zu dem Gemisch gegeben werden). Nach 16 Stunden bei Umgebungstemperatur werden 2 M Salz-
saure und Ethylacetat hinzugefiigt, die organische Phase wird mit Wasser gewaschen, bis sie neutral ist, Uiber
Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Nach Chromatographie auf Silicagel (Hexan/Ethylacetat: 1+1) und
Umkristallisation aus Diisopropylether werden 2,4 g 5-{3-[1-(2-Fluor-5-trifluormethylphenyl)-cyclopro-
pyl]-2-oxopropionylamino}-phthalid (Schmp. 168°C) erhalten.

(x)-5-{2-Hydroxy-3-[1-(2-fluor-5-trifluormethylphenyl)-cyclopro-pyl]-2-trifluormethyl-proprionylamino}-phthalid
((+)-1):

[0102] 2,7 g 5-{3-[1-(2-Fluor-5-trifluormethylphenyl)-cyclopropyl]-2-oxopropionylamino}-phthalid werden in 15
ml Dimethylformamid geldst; 4,25 ml Trifluormethyltrimethylsilan und 972 g Casiumcarbonat werden unter Eis-
kihlung hinzugefigt. Nach Rihren des Gemisches fur 18 Stunden bei Umgebungstemperatur werden 6,5 ml
einer 1 M Tetrabutylammoniumfluorid-Lésung in Tetrahydrofuran unter Eiskiihlung hinzugeftigt, und das erhal-
tene Gemisch wird fur eine Stunde gerihrt. Nach vollstandiger Zugabe von Wasser wird es mit Ethylacetat ex-
trahiert, die organische Phase wird Gber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Nach Chromatographie auf
Silicagel (Hexan/Ethylacetat: 3+2) wird 760 mg Ausgangsmaterial as Fraktion 1 und 880 mg (+)-5-{2-Hydro-
xy-3-[1-(2-fluor-5-trifluormethylphenyl)-cyclopropyl]-2-trifluormethylproprionylamino}-phthalid ((x)-1) (Schmp.
158°C) als Fraktion 2 erhalten.

Trennung von Enantiomeren von Verbindung ((£)-1):

[0103] Das Gemisch von Enantiomeren von Verbindung ((£)-1) wird mittels Chromatographie tber einen chi-
ralen Trager (CHIRALPAK AD®, von DAICEL bezogen) und Hexan/Ethanol: 97+3 als fliissige Phase aufge-
trennt; 2,4 g Racematausbeute:
(+)-5-{2-Hydroxy-3-[1-(2-fluor-5-trifluormethylphenyl)-cyclopropyl]-2-trifluormethylproprionylamino}-phthalid
((+)-1) als erste Fraktion: 867 mg; Schmp. 162-163°C, a, = +114,5 (¢ = 0,5 in Chloroform) und (-)-5-{2-Hydro-
xy-3-[1-(2-fluor-5-trifluormethylphenyl)-cyclopropyl]-2-trifluormethylproprionylamino}-phthalid ((-)-1) als zweite
Fraktion: 860 mg; Schmp. 163-164°C, ay = -113,7 (¢ = 0,5 in Chloroform).

b) Herstellung von (z)-, (-)- und
(+)-6-{2-Hydroxy-3-[1-(2-fluor-3-trifluormethyl-phenyl)-cyclopropyl]-2-trifluormethylpropionylamino}-4-methyl-2
,3-benzoxazin-1-on ((+)-, (+)-, (-)-2)
1-(2-Fluor-3-trifluormethylphenyl)-cyclopropylcarbonitril:

[0104] Herstellung aus (2-Fluor-3-trifluormethylphenyl)-acetonitril analog zur Herstellung von 1-(2-Flu-
or-5-trifluormethylphenyl)-cyclopropylcarbonitril (vgl. Beispiel 1a)). Sdp. 120°C/0,04 hPa.

1-(2-Fluor-3-trifluormethylphenyl)-cyclopropylcarbaldehyd:

[0105] Herstellung aus 1-(2-Fluor-3-trifluormethylphenyl)-cyclopropylcarbonitril analog zur Herstellung von
1-(2-Fluor-5-trifluormethylphenyl)-cyclopropylcarbaldehyd (vgl. Beispiel 1a)).

3-[1-(2-Fluor-3-trifluormethylphenyl)-cyclopropyl]-2-oxopropionsaure:
[0106] Herstellung aus 1-(2-Fluor-3-trifluormethylphenyl)-cyclopropylcarbaldehyd analog zur Herstellung von
3-[1-(2-Fluor-5-trifluormethylphenyl)-cyclopropyl]-2-oxopropionsaure (vgl. Beispiel 1a). Schmp. 177°C (Zerset-
zung).
6-{3-[1-(2-Fluor-3-trifluormethylphenyl)-cyclopropyl]-2-oxopropionylamino}-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on:
[0107] Herstellung aus 3-[1-(2-Fluor-3-trifluormethylphenyl)-cyclopropyl]-2-oxopropionsaure analog zur Her-

stellung  von  6-{3-[1-(3-Trifluormethylphenyl)-cyclopropyl]-2-oxopropionylamino}-4-methyl-2,3-benzoxa-
zin-1-on (vgl. Beispiel 1c¢)). Schmp. 117-118°C.
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(%) -6-{2-Hydroxy-3-[1-(2-fluor-3-trifluormethylphenyl)-cyclopropyl]-2-trifluormethylpropionylamino}-4-me-
thyl-2,3-benzoxazin-1-on ((x)-2):

[0108] Analog zu Verbindung ((x)-1) im Beispiel 1a) wird
(x)-6-{2-Hydroxy-3-[1-(2-fluor-3-trifluormethylphenyl)-cyclopropyl]-2-trifluormethylpropionylamino}-4-methyl-2,
3-benzoxazin-1-on  ((x)-2) aus 6-{3-[1-(2-Fluor-3-trifluormethylphenyl)-cyclopropyl]-2-oxopropionylami-
no}-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on erhalten. Schmp. 200-201°C.

Trennung von Enantiomeren von Verbindung ((£)-2):

[0109] Die (+)- und (-)-Enantiomere werden wie im Beispiel 1a) beschrieben aufgetrennt. Die Trennung er-
gibt:
(-)-6-{2-Hydroxy-3-[1-(2-fluor-3-trifluormethylphenyl)-cyclopropyl]-2-trifluormethylpropionylamino}-4-methyl-2,
3-benzoxazin-1-on ((-)-2) als erste Fraktion; Schmp. 171-173°C, a, = -115,2 (¢ = 0,5 in Chloroform), und
(+)-6-{2-Hydroxy-3-[1-(2-fluor-3-trifluormethylphenyl)-cyclopropyl]-2-trifluormethylpropionylamino}-4-methyl-2,
3-benzoxazin-1-on ((+)-2) als zweite Fraktion; Schmp. 168-173°C.

¢) Herstellung von (z)-, (+) und (-)-6-{2-Hydroxy-3-[1-(3-trifluormethylphenyl)-cyclopropyl]-2-methylpropionyl-
amino}-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on und (-)-3:

6-{3-[1-(3-Trifluormethylphenyl)-cyclopropyl]-2-oxopropionylamino}-4-methyl-2,3-benzoxazin-1-on:

[0110] 1,8 ml Thionylchlorid werden bei —10°C zu 6,0 g 3-[1-(3-Trifluormethylphenyl)-cyclopropyl]-2-oxopro-
pionsaure (wie in WO 98/54159 beschrieben hergestellt) in 60 ml Dimethylacetamid hinzugefligt. Das Gemisch
wird flir 30 min bei —10°C und fir 1 Stunde bei 0°C gerihrt und dann zu 5 g 6-Amino-4-methyl-2,3-benzoxa-
zin-1-on gemischt. Nach 16 Stunden bei Umgebungstemperatur werden die Phasen zwischen Wasser und
Ethylacetat verteilt. Die organische Phase wird mit Salzldsung gewaschen, tUber Natriumsulfat getrocknet und
eingeengt. Nach Chromatographie auf Silicagel unter Verwendung von Hexan und Ethylacetat (10-20%) als
flissige Phase werden 6,78 g 6-{3-[1-(3-Trifluormethylphenyl)-cyclopropyl]-2-oxo-propionylamino}-4-me-
thyl-2,3-benzoxazin-1-on erhalten (Schmp. 136-139°C).

(x)-6-{2-Hydroxy-3-[1-(3-trifluormethylphenyl)-cyclopropyl]-2-methylpropionylamino-4-methyl-2,3-benzoxa-
zin-1-on ((£)-3):

[0111] 215 mg 6-{3-[1-(3-Trifluormethylphenyl)-cyclopropyl]-2-oxopropionylamino}-4-methyl-2,3-benzoxa-
zin-1-on werden in 7,5 wasserfreiem Tetrahydrofuran geldst. Unter Eiskiihlung werden 0,32 ml einer 3 M Me-
thylmagnesiumbromid-Lésung in Ether hinzugefligt. Nach 30 min bei 0°C wird das Reaktionsgemisch auf eine
gesattigte Ammoniumchlorid-Lésung gegossen und mit Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase wird mit
Salzlésung gewaschen, tUber Natriumsulfat getrocknet und verdampft. Nach Chromatographie auf Silicagel un-
ter Verwendung von Hexan und Ethylacetat (0-20 %) als fliissige Phase werden 80 mg Ausgangsmaterial as
Fraktion 1 und 95 mg 6-{2-Hydroxy-3-[1-(3-trifluormethylphenyl)-cyclopropyl]-2-methylpropionylamino}-4-me-
thyl-2,3-benzoxazin-1-on ((x)-3), Schmp. 75-76°C) als Fraktion 2 erhalten.

Trennung von Enantiomeren von Verbindung ((£)-3):

[0112] Die (+)- und (-)-Enantiomere werden wie im Beispiel 1a) fur Verbindung ((x)-1) beschrieben getrennt.
Die Auftrennung ergab:
(-)-6-{2-Hydroxy-3-[1-(3-trifluormethylphenyl)-cyclopropyl]-2-methylpropionylamino}-4-methyl-2,3-benzoxa-
zin-1-on ((-)-3) als erste Fraktion; Schmp. 129-130°C, a, =-54,8 (c = 0,5 in Chloroform), und
(+)-6-{2-Hydroxy-3-[1-(3-trifluormethylphenyl)-cyclopropyl]-2-methylpropionylamino}-4-methyl-2,3-benzoxa-
zin-1-on ((+)-3) als zweite Fraktion; Schmp. 132-135°C, a, = +55,2 (¢ = 0,5 in Chloroform).

d) Herstellung von ()-, (+)- und (-)-5-{2-Hydroxy-3-[1-(2-fluor-3-trifluormethylphenyl)-cyclopropyl]-2-trifluor-
methylpropionylamino}-phthalid ((x)-, (+)- und (-)-4):

1-(2-Fluor-3-trifluormethylphenyl)-cyclopropylcarbonitril:

[0113] Herstellung aus (2-Fluor-3-trifluormethylphenyl)-acetonitril analog zur Herstellung von 1-(2-Flu-
or-5-trifluormethylphenyl)-cyclopropylcarbonitril (vgl. Beispiel 1a)). Sdp. 120°C/0,04 hPa.
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1-(2-Fluor-3-trifluormethylphenyl)-cyclopropylcarbaldehyd:

[0114] Herstellung aus 1-(2-Fluor-3-trifluormethylphenyl)-cyclopropylcarbonitril analog zur Herstellung von
1-(2-Fluor-5-trifluormethylphenyl)-cyclopropylcarbaldehyd (vgl. Beispiel 1a)).

3-[1-(2-Fluor-3-trifluormethylphenyl)-cyclopropyl]-2-oxopropionsaure:

[0115] Herstellung aus 1-(2-Fluor-3-trifluormethylphenyl)-cyclopropylcarbaldehyd analog zur Herstellung von
3-[1-(2-Fluor-5-trifluormethylphenyl)-cyclopropyl]-2-oxopropionsaure (vgl. Beispiel 1a). Schmp. 177°C (Zerset-
zung).

5-{3-[1-(2-Fluor-3-trifluormethylphenyl)-cyclopropyl]-2-oxopropionylamino}-phthalid:

[0116] Herstellung aus 3-[1-(2-Fluor-3-trifluormethylphenyl)-cyclopropyl]-2-oxopropionsaure und 5-Aminoph-
thalid analog zur Herstellung von 5-{3-[1-(2-Fluor-5-trifluormethylphenyl)-cyclopropyl]-2-oxo-propionylami-
no}-phthalid (vgl. Beispiel 1a)). Schmp. 157-158°C.

()-5-{2-Hydroxy-3-1-(2-fluor-3-trifluormethylphenyl)-cyclopropyl)-2-trifluormethylpropionylamino}-phthalid
((£)-4):

[0117] Analog zur Herstellung von Verbindung ((x)-1) im Beispiel 1a) wird (x)-5-{2-Hydroxy-3-[1-(2-flu-
or-3-trifluormethylphenyl)-cyclopropyl]-2-trifluormethylpropionylamino}-phthalid  ((£)-4) aus 5-{3-[1-(2-Flu-
or-3-trifluormethylphenyl)-cyclopropyl]-2-oxo-propionylamino}-phthalid erhalten. Schmp. 212-214°C.

Trennung von Enantiomeren von Verbindung ((£)-4):

[0118] Die (+)- und (-)-Enantiomere werden wie im Beispiel 1a) fur Verbindung ((x)-1) beschrieben aufge-
trennt. Die Trennung ergab:
(-)-5-{2-Hydroxy-3-[1-(2-fluor-3-trifluormethylphenyl)-cyclopropyl]-2-trifluormethylpropionylamino}-phthalid
((-)-4) als erste Fraktion; Schmp. 165-166°C, a, =-115,5 (¢ = 0,5 in Chloroform) und
(+)-5-{2-Hydroxy-3-[1-(2-fluor-3-trifluormethylphenyl)-cyclopropyl]-2-trifluormethylpropionylamino}-phthalid
((+)-4) als zweite Fraktion; Schmp. 164-166°C.

Beispiel 2 (In-Vivo-Test auf die Progestogen-Aktivitdt — Ovulationshemmung):

[0119] Bevor mit der Behandlung begonnen wurde, wurden zwei Menstruationszyklen weiblicher Ratten (Ge-
wicht: 190 bis 210 g) dberwacht. Nur Tiere mit einem regelmafRigen 4-Tages-Zyklus werden flir den anschlie-
Renden Test verwendet. Beginnend im Metodstrus, wird die Testverbindung 4 Tage lang (Tag 1 bis 4) verab-
reicht und der Zyklus anschlieRend untersucht.

[0120] Zur subkutanen Anwendung werden die Testverbindungen in Benzylbenzoat/Rizinusél (1+9 v/v) ge-
I6st, und die tagliche Dosis wird in einem Volumen von 1 ml/kg Kérpergewicht verabreicht.

[0121] Zur peroralen Anwendung werden die Testverbindungen in einer Tragerflissigkeit (85 mg Myrj® in 100
ml 0,9% w/v NaCl-Lésung) suspendiert, und die tagliche Dosis wird in einem Volumen von 2 mi/kg Kérperge-
wicht verabreicht.

Untersuchung:

[0122] Am Tag 4 nach der Anwendung der Testverbindung werden die Tiere mit einem Ostrus oder Metodst-
rus unter Etheranasthesie auf einer Seite ovarektomiert. Es werden Praparationen der Tuben hergestellt und
mithilfe eines Mikroskops hinsichtlich Eiern untersucht. Am Tag 5 wurden alle Tiere (intakt und teilweise ovar-
ektomiert) mit Kohlendioxid getdtet, die Tuben werden konserviert und auf die gleiche Weise analysiert. Dann
wird in Prozent ermittelt, in wie vielen Tieren die Ovulation gehemmt worden war.

[0123] Die nachstehenden Tabellen 1-a und 1-b zeigen deutlich, dass in adulten weiblichen Ratten Verbin-
dung ((+)-1) die Ovulation durch Unterdricken der LH-Sekretion effizient hemmte. Tabelle 1-a zeigt, dass der
EC,,-Wert fur ((+)-1) 45 pg/kg betragt. Folglich muss von dieser Verbindung angenommen werden, dass sie
eine starke progestationale Aktivitat besitzt. Ein Vergleich mit dem Standard-Progestin R5020 (Promegeston)
zeigte, dass Verbindung ((+)-1) in vivo eines der starksten bisher identifizierten Progestine ist, das sie um einen
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Faktor 1 bis 2 (genauso) wirksam(er) ist wie/als R5020 (vgl. Tabelle 1-b).

Tabelle 1-a
Dosis [g/kg] von ((+)-1) % Hemmung EC,, [g/kal
0 0
10 0
30 14
100 100 45

Tabelle 1-b

R5020 ((+)-1) (= Standard) ((+)-1) (Faktor im Ver-
gleich zu R5020)

Ovulationshemmung 0,06 mg/kg 0,04 mg/kg 1-2
(Ratte) [EC]

Beispiel 3 (In-Vivo-Test auf Brust/Uterus-Seketivitat):
a) Bioassay auf Proliferations-/Differenzierungswirkungen im Ratten-Brustepithel

[0124] Die Aufgabe dieses Tests war es, die Wirkung von Progestinen auf die Entwicklung der Brustdrise,
insbesondere auf die Entwicklung terminaler Endknospen in der Brustdriise mit Ostrogen vorbereiteter Ratten
zu untersuchen. Progestine induzieren zusammen mit anderen Hormonen (Prolactin, Ostrogenen, Glucocorti-
coiden, Wachstumshormonen usw.) die Proliferation und Differenzierung des Brustdriisenepithels. Insbeson-
dere sind sie an der Morphogenese alveolarer und terminaler Endknopsen, den Stellen der Milchproteinpro-
duktion und -sekretion in das Ganglumen, beteiligt.

[0125] Um die Wirkungen der erfindungsgemafien Test-Progestine, insbesondere von Verbindung ((+)-1), bei
der Brustdrisendifferenzierung und -proliferation zu bestimmen, werden unreife weibliche Ratten (Wistar Han,
SPF) im Alter von 21 Tagen 4 bis 6 Tage vor Beginn der Behandlung ovarektomiert. Die Tiere werden fiir 6
Tage mit Standard-Ostrogen (Ostron (E1), 70 ug/kg) und dem Test-Progestin ((+)-1) (Anwendungsvolumen:
0,1 ml/50g Koérpergewicht; Vehikel: Benzylbenzoat/Rizinusél (1+4 v/v); subkutan) behandelt. Kontrollgruppen
sind z.B.: Vehikel, Ostron ohne Progestin, Ostradiol zusammen mit einem bekannten Progestin, z.B. R5020
(Promegeston). Nach der 6-tagigen Behandlung werden die Tiere mit Kohlendioxid getotet.

[0126] Fur die Ganzkorperfarbung werden die Tiere in der linken abdominalen inguinalen Brustregion, die zu-
sammen mit der haut vom Ko&rper geschnitten wird, rasiert. Fir die histologischen/immunhistochemischen
Analysen wird die rechte abdominale inguinale Brustdriise zusammen mit dem daran haftenden Bindegewebe
vom Korper abgeschnitten und in 3,7% Formalin in PBS (Phosphatpuffer-Kochsalzlésung; ohne Ca?/Mg*") fi-
xiert.

Ganzkérperfarbung:

[0127] Die Praparate werden tber Nacht in Alkohol-Formalin gemaf dem Verfahren von Tellyesniczky (siehe
nachstehend) fixiert. Dann werden das Brustdriisengewebe und die daran haftende Subcutis von der Cutis ab-
gestreift, und die Praparate werden erneut Gber Nacht fixiert. Die weiteren Schritte sind wie folgt: Ethanol 70%:
1,5 Stunden; Aceton: 3 x 1,5 Stunden; Aceton: Uber Nacht; Isopropanol: 1,5 Stunden; Ethanol 96%: 2 Stunden;
Hamatoxylin-Eisen: 3 Stunden; VE-Wasser: zunachst Spiilen der Praparate und dann 2 x 0,5 Stunden; Ethanol
70%: Uber Nacht; Ethanol 80%: 1,5 Stunden; Ethanol 96%: 1,5 Stunden; Isopropanol: 1,5 Stunden. Die Pra-
parate werden dann in Petrischalen Gberfiihrt und etwa 1 Stunde lang, d.h. bis sie nicht mehr aufschwimmen,
in Toluol belassen. Dann werden die Praparate mit Zedernholzdl (Merck, Nr. 1.06965) behandelt. Die vorste-
hendem Inkubationszeiten sind Mindestzeiten und kdnnen verlangert werden. Insbesondere die Inkubation in
Ethanol 70% nach der Fixierung kann auf mindestens 2,5 Wochen ausgedehnt werden.
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Herstellung der fur die Ganzkdrperfarbung benétigten Lésungen:

a) Alkohol-Formalin nach Tellyesniczky: Formaldehyd 37%: 81,8 ml, Ethanol 70%: 1636 ml, Eisessig (der
kurz vor Gebrauch zugegeben werden muss): 81,8 ml (Gesamt: 1800 ml).

b) Hamatoxylin-Mutterlésung: Hamatoxylin (Merck, Nr. 1.15938): 10 g, Ethanol 96%: 100 ml. Die Lésung
muss vor Gebrauch 48 Stunden bei 37°C stehen. Sie kann fir praktisch unbegrenzte Zeit an einem dunklen
Ort aufbewahrt werden.

¢) Hamatoxylin-Eisen-Losung zum Gebrauch: Hamatoxylin-Mutterlésung (filtriert): 15,2 ml, Ethanol 96%:
1374 ml, FeCl, x 6 H,0O (s. 4): 91,1 ml, 1 mol/l HCI: 220 ml (Gesamt: 1700 ml); Einstellen auf pH 1,25 mit 2
mol/l NaOH.

d) FeCl, x 6 H,0-Lésung: FeCl, x 6 H,0O (Merck, Nr. 1.03943): 1,07 g, VE-Wasser: 90,2 ml, HCI: 37%: 0,92
ml (Gesamt: 91,1 ml).

[0128] Bei40-facher VergréRerung werden die terminalen Endknospen nahe der Brustwarze in Richtung zum
Schwanz gezahlt. Der zu untersuchende Bereich sollte etwa 1,8 mm? betragen. Bei gut differenzierten Prapa-
raten kann dieser Bereich verringert werden, wobei mindestens 250 Knospen gezahlt werden sollten. Nach
dem Zahlen wird die Anzahl der Endknospen pro 1 mm? berechnet.

Untersuchung:

[0129] Die Anzahl terminaler und alveolarer Endknospen wird pro mm? +/— Standardabweichung (SD) ge-
zahlt. Die progestagene Wirkung eines Test-Progestins wird entweder als Schwellenwert fur die Bildung termi-
naler und alveolarer Endknospen (vgl. Fig. 3) (d.h. die Konzentration, bei der eine signifikante progestagene
Wirkung zum ersten Mal festgestellt wird) oder als gleich wirksame Dosis, die erforderlich ist, um die gleiche
Differenzierung zu erzielen, wie mit 0,3 mg/kg der Referenzverbindung Promegeston (R5020) (vgl. Eig. 1), er-
mittelt. Hinsichtlich der in Eig. 1 dargestellten Daten werden Unterschiede zwischen den verschiedenen Test-
gruppen mittels ANOVA (Dunn-Verfahren) getestet. In Fig. 3 werden Unterschiede zwischen den Gruppen mit
dem T-Test gegentiiber der Ostron-Kontrollgruppe getestet. Sowohl in Fig. 1 als auch in Fig. 3 zeigen die Stern-
chen einen signifikanten Unterschied an.

MIB-5-Immunhistochemie (gemaf C. Gerlach et al., Lab. Innest. 1997, 77 (6), 697-698, mit Modifikationen):

[0130] Fur eine detailliertere Untersuchung der Proliferation des Brustepithels werden Zellen mit dem Prolife-
rationsmarker MIB-5 wie folgt gefarbt (vgl. Eig. 2): Brustdrisen werden fir 24 Std. in 4% Formaldehyd/PBS
fixiert und in Paraffin eingebettet. 4-uym-Schnitte werden auf Objekttragern ausgebreitet, deparaffinisiert, fiir 10
min in Citratpuffer pH 6,0 mit Mikrowellen behandelt und mit PBS gespililt. Die Objekttrager werden fir 15 min
mit 3% H,0,/Methanol, Blockingkit (Vektor, Nr. SP-2001) fir 10 min und 1:2 in PBS verdiinntem Rattenserum
(Sigma, Nr. S-7648) fur 30 min blockiert, um die unspezifische Farbung zu verringern und in PBS gesplilt. Die
Objekttrager werden fir 1 Stunde mit dem monoklonalen Antikdrper MIB-5 (Dianova, Nr. Dia-5055) (in
PBS/0,2% BSA 1:200 verdiinnt) inkubiert, der fir das Ratten-Ki-67-Antigen spezifisch ist. Dann werden die Ob-
jekttrager zweimal in PBS/0,2% TWEEN 20 gewaschen, mit in PBS/0,2% TWEEN 20 1:200 verdinnten bioti-
nylierten Ratte-Anti-Maus-Sekundarantikorpern (Dianova, Nr. 425-066-100) flr 1 Stunde inkubiert und, nach
einer Inkubation mit Avidin-Biotin-Peroxidase-Komplexen (Vecstain-Elite-ABC-Kit Nr. PK-6100) fir 1 Std., er-
neut zweimal in PBS/0,2% TWEEN 20 gewaschen. Die Farbung erfolgt mithilfe von Diaminobenzidin (Zymed
Substrat-Kit). Alle Schritte werden bei Raumtemperatur durchgefihrt.

Untersuchung:

[0131] Um eine Testverbindung zu charakterisieren, werden die Prozent MIB-5-gefarbter Brustepithelzellen
bestimmt. Fig. 2 zeigt die Prozent MIB-5-positiver Epithelzellen +/— Standardabweichung (SD). Unterschiede
zwischen den Gruppen werden mittels ANOVA (Bonferroni-T-Test) getestet. Die Sternchen in Fig. 2 zeigen ei-
nen signifikanten Unterschied an (p < 0,05). Die Ergebnisse der Tests sind nachstehend in c) weiter erlautert.

b) Schwangerschaftserhaltungstest in der Ratte

[0132] In Ratten induziert Kastration eine Beendigung der Schwangerschaft. Progestine (kombiniert mit Ost-
rogenen) kdnnen die Schwangerschaft in kastrierten Tieren aufrechterhalten. Der Grad der Schwangerschafts-
erhaltung in kastrierten Ratten ist jedoch nur in einem definierten Dosisbereich optimal. Daher induzieren so-
wohl hdhere als auch niedrigere Dosen in der Regel eine schwachere Wirkung. Eine begleitende Behandlung
mit definierte Dosen von Ostron (E,) steigert die schwangerschaftserhaltende Wirkung von Progestinen.
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[0133] Schwangere Ratten (Wistar Han, SPF) mit 190 bis 220 g (5 bis 8 Tiere pro Dosis) werden am Tag 8
der Schwangerschaft, 2 Stunden nach der ersten Substanzverabreichung, ovarektomiert. Von Tag 8 bis Tag
14 werden die Ratten téaglich mit Test-Progestin in Kombination mit einer Standarddosis E, behandelt. Einen
Tag spater werden die Tiere mit Kohlendioxid getotet. Fir jedes Tier wird die Anzahl lebender und toter Foten
anhand des Herzschlags der Embryonen bestimmt. Im Fall leerer Uteri wird die Anzahl der Implantationsstellen
mithilfe von Farbung mit einer 10%igen Ammoniumsulfid-Lésung ermittelt.

Formulierung und Anwendung von Test-Progestinen und Ostron:

[0134] S.c. (subkutane) Anwendung: Das Test-Progestin wird in Benzylbenzoat/Rizinusdl (1+4 v/v) geldst,
und die tagliche Dosis wird in einem Volumen von 1 ml/kg Kérpergewicht verabreicht.

[0135] P.o. (perorale) Anwendung: Das Test-Progestin wird in einer Tragerfliissigkeit (85 mg Myrj® in 100 ml
0,9%iger w/v NaCl-Lésung) suspendiert, und die tagliche Dosis wird in einem Volumen von 2 ml/kg Kérperge-
wicht verabreicht.

[0136] l.p. (intraperitonale) Anwendung: Das Test-Progestin wird in Propylenglycol gelést und in Miniatur-Os-
mosepumpen (Typ 2001, 1,0 pl/Std., 7 Tage) uberfuhrt, die in die Abdominalhéhle der Ratte eingebracht wer-
den.

[0137] Die Standarddosis von Ostron betragt 0,005 mg/kg Kérpergewicht s.c. und wird in Benzylbenzoat/Ri-
zinusol (1,4 v/v) geldst.

Untersuchung:

[0138] Die Schwangerschaftserhaltung pro Tier [%], die Schwangerschaftserhaltung pro Dosis (Mittelwert
von Einzelwerten) und die EC,, (Dosis, bei der die Schwangerschaft in 50% der Tiere aufrechterhalten wird;
100% entspricht den nicht ovarektomierten Kontrolltieren) werden bestimmt. Die Ergebnisse des Tests sind
nachstehend in c) weiter erlautert.

c¢) Fir (+)-5-{2-Hydroxy-3-[1-(2-fluor-5-trifluormethylphenyl)-cyclopropyl]-2-trifluormethylpropionylami-
no}-phthalid ((+)-1) erhaltene Ergebnisse und Erlauterung der Ergebnisse

[0139] Die folgenden Ergebnisse (Tabelle 2) wurden in dem vorstehend unter a) beschriebenen Bioassay auf
Proliferations-/Differenzierungswirkungen im Ratten-Brustepithel (Ganzkérperfarbung) und in dem unter b) be-
schriebenen Schwangerschaftserhaltungstest fur die am starksten bevorzugte erfindungsgemafie Verbindung,
d.h. (+)-5-{2-Hydroxy-2-[1-(2-fluor-5-trifluormethylphenyl)-cyclopropyl]-2-trifluormethylpropionylamino}-phtha-
lid ((+)-1), im Vergleich zu dem Standard-Progestin R5020 (Promegeston) erhalten.

[0140] Tabelle 2 zeigt die Dosis an Test-Progestin (entweder R5020 oder ((+)-1)), die pro kg Kérpergewicht
(Ratte) zur Erzielung des EC,-Wertes im Schwangerschaftserhaltungstest bendtigt wurde, und die Dosis, die
im Bioassay auf Proliferation/Differenzierung des Brustepithels (Ratte; Ganzkorperfarbung) bendtigt wurde.
"Gleich wirksame Dosis" bedeutet, dass die mittlere Spalte die Dosis von ((+)-1) zeigt, die benétigt wird, um
die gleiche Wirkung wie z.B. mit 0,3 mg/kg R5020 zu erzielten. Die ganz rechte Spalte zeigt den Faktor, mit
dem sich das Test-Progestin ((+)-1) von dem Standard-Progestin R5020 hinsichtlich seiner Aktivitat in beiden
Tests unterscheidet. Die verschiedenen fir den Test auf die Differenzierung/Proliferation des Brustepithels ein-
getragenen Wertepaare stammen aus drei verschiedenen, unabhangig durchgefiihrten Tests. Der Median der
Einzelwerte fihrt zu einem Faktor (vgl. die ganz linke Spalte) von ca. 1.
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Tabelle 2:

R5020 (= Standard)

((+)-1)

((+)-1) (Faktor im Ver-
gleich zu R5020)

Schwanger-schaftser- 0,1 mg/kg/T 0,012 mg/kg/T 8
haltung (Ratte) [EC,]
Brustdriise, Ganzkor- 0,3 mg/kg/T 0,6 mg/kg/T ca. 1
perfarbung (Ratte) ["g 3 mg/kg/T 0,9 mg/kg/T
[gleich wirksame Dosis]

0,1 mg/kg/T 0,03 mg/kg/T
Brustdriise, Ganzkor- 0,1 mg/kg/T

perfarbung (Ratte)
[Schwellenwert]

[0141] Das bevorzugte erfindungsgemafe Progestin, Verbindung ((+)-1), induziert eine dosisabhangige Zu-
nahme terminaler und alveolarer Endknospen in einer gleichwertigen Dosis zu 0,3 mg/kg/T Promegeston von

0,6 mg/kg/T (Eig. 1).

[0142] Ferner betragt der Schwellenwert fiir ((+)-1) fir die Induktion terminaler und alveolarer Endknospen
100 pg/kg/T (siehe Fig. 3). Interessanterweise gibt es eine dosisabhangige Abnahme MIB-5-positiver Zellen
mit zunehmenden Konzentrationen von ((+)-1) (Eig. 2). Fig. 2 zeigt aulerdem, dass 0,3 mg/kg/T Promegeston
~ 42% MIB-5-positive Zellen zeigen, wohingegen 1 mg/kg/T ((+)-1) ~ 12% MIB-5-positive Zellen zeigt.

[0143] Zusammengenommen zeigen diese Ergebnisse, dass ((+)-1) etwa die gleiche Aktivitat an der Brust-
drise wie die Referenzverbindung Promegeston aufweist. Am bemerkenswertesten ist, dass bei Dosen, bei
denen die Schwangerschaft vollstandig aufrechterhalten wird (vgl. Tabelle 2), keine Wirkungen auf die Bildung
terminaler und alveolarer Endknospen beobachtet werden kénnen (Fig. 3, Tabelle 2). Somit zeigt ((+)-1) eine
gewebeselektive Aktivitat auf den Uterus gegeniiber der Brustdrise. Diese Dissoziation zugunsten der utero-
tropen Aktivitat ist mindestens 6-fach. Ferner gibt es eine umgekehrte Korrelation der Dosis von ((+)-1) und der
Induktion einer Proliferation der Brustdrise.

[0144] Die vorstehenden Ergebnisse zeigen deutlich, dass die bevorzugte erfindungsgemafie Verbindung,
(+)-5-{2-Hydroxy-3-[1-(2-fluor-5-trifluormethylphenyl)-cyclopropyl]-2-trifluormethylpropionylamino}-phthalid
((+)-1), sehr stark bei der Aufrechterhaltung der Schwangerschaft ist, wahrend ihre Proliferations-/Differenzie-
rungswirkungen auf das Brustepithel verglichen mit dem Standard-Progestin R5020 extrem klein sind: Vergli-
chen mit R5020 ist Verbindung ((+)-1) achtmal so stark hinsichtlich der Aufrechterhaltung der Schwanger-
schaft, aber etwa gleich stark wie R5020 an der Brustdriise. Diese Ergebnisse zeigen eindrucksvoll, dass Ver-
bindung ((+)-1) ein dahingehend selektiver Modulator erfindungsgemafer PR-vermittelter Wirkungen ist, dass
es PR-vermittelte Wirkungen (Aufrechterhaltung der Schwangerschaft) im Uterus, d.h. dem ersten erfindungs-
gemalen ausgewahlten Zielgewebe, im Verhaltnis zu PR-vermittelten Wirkungen (Proliferation/Differenzie-
rung der Brustdrise) in der Brust, d.h. dem zweiten erfindungsgemafRen ausgewahlten Zielgewebe verstarkt.
Wie vorstehend erwahnt, werden insbesondere, wenn Verbindung ((+)-1) in einer Menge verabreicht wird, die
zur Aufrechterhaltung der Schwangerschaft ausreichend ist, keine Wirkungen an der Brustdriise beobachtet
(siehe Tabelle 2 und Fig. 3). Daher ist diese Verbindung besonders geeignet fir die Verwendung bei der Kon-
trazeption, HRT und der Behandlung gynakologischer Stérungen, wie vorstehend im Abschnitt "Detaillierte Be-
schreibung der Erfindung" ausgefiihrt. Das bevorzugte erfindungsgemale Progestin, Verbindung ((+)-1), ist
besonders fir die Verwendung in dstrogenfreien oralen Kontrazeptiven geeignet.

[0145] Die vorstehenden, fir Verbindung ((+)-1) im Hinblick auf ihr dissoziiertes Uterus/Brust-Aktivitatsprofil
erhaltenen Ergebnisse zeigen nicht nur, dass diese Verbindung sich sehr als erfindungsgemafies gewebespe-
zifisches Progestin fir die im Abschnitt "Detaillierte Beschreibung der Erfindung” erwahnten Indikationen und
Anwendungen eignet, sondern sie zeigen auch die Lebensfahigkeit des Konzepts, dass eine PR-Isoform-Spe-
zifitat von PR-Liganden mit der Gewebespezifitdt von PR-Liganden zusammenhangt, vgl. WO 02/054064. Au-
Rerdem zeigen die Ergebnisse, dass gewebespezifische Progestine, insbesondere erfindungsgemafie Ute-
rus/Brust-selektive Progestine, identifiziert werden kdnnen, indem Progestine identifiziert werden, die PR-Iso-
form-, d.h. PR-A-gegenuiber PR-B-, selektiv sind. Die vorstehenden Ergebnisse zeigen speziell, dass Proges-
tine mit Selektivitat fir PR-Isoform A im Verhaltnis zur PR-Isoform B, wie nachstehend im Beispiel 5 demons-
triert wird, selektiv PR-vermittelte Wirkungen im Uterus im Verhaltnis zu PR-vermittelten Wirkungen in der Brust
bei Dosen verstarken, die sich zur Ausrechterhaltung der Schwangerschaft eignen (vgl. vorstehende Tabelle
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2). Es sollte jedoch selbstverstandlich sein, dass eine PR-A- gegenuber PR-B-Selektivitat (die fur die erfin-
dungsgemalen Progestine ermittelt wurde, wie im nachstehenden Beispiel 5 gezeigt) nicht ausschlief3lich zu
einer Uterus/Brust-Selektivitat (wie sie vorstehend fir die erfindungsgemafen Progestine bestatigt wurde)
fuhrt, sondern dass jede andere Progesteron-Zielgewebe-Selektivitat und jede andere selektive Modulation
PR-vermittelter Wirkungen, die auf Progesteron-Isoform-vermittelten Wirkungen beruhen, beteiligt sein kon-
nen.

Beispiel 4 (In-Vivo-Test auf orale progestationale Aktivitat — Endometriumtransformation beim Kaninchen):

[0146] Der Test wird an juvenilen weiblichen Kaninchen (New Zealand White, 30 bis 35 Tage alt; bezogen von
Schriever, Deutschland) durchgefiihrt. Von Tag 1 bis 4 werden alle Kaninchen mit 5,0 g/kg/Tag 17a-Ostradiol
(s.c., 0,5 ml/kg/Tag) vorbereitet, um die Proliferation des Endometriums zu induzieren. Von Tag 7 bis 10 wird
die Testverbindung oral (p.o., 0,5 ml/kg/Tag) in Dosen von 0,001, 0,01 und 0,1 mg/kg/Tag appliziert. Eine Grup-
pe, die nach der Ostradiol-Vorbereitung nur Vehikel enthalt, dient als negative Kontrolle. Eine zweite Gruppe,
die nach der Ostradiol-Vorbereitung nur Progesteron zur Induktion der Endometriumdifferenzierung erhalt, wird
als positive Kntrolle verwendet. Zur Untersuchung der progestagenen Aktivitat von ((+)-1), der am starksten
bevorzugten erfindungsgemaRen Verbindung, erhélt eine Behandlungsgruppe nach der Ostradiol-Vorberei-
tung nur Verbindung ((+)-1).

Untersuchung:

[0147] Am Tag 11 wird eine Autopsie durchgefiihrt. Als Parameter fur die progestagene Aktivitat wird der Mc-
Phail-Index (d.h. der Grad der Differenzierung) mithilfe von Lichtmikroskopie bestimmt (Bewertungen: 1 bis 4;
1 = keine Drusendifferenzierung, 4 = maximale Differenzierung).

[0148] Wie nachstehend in Tabelle 3 gezeigt, ist die bevorzugte erfindungsgemafe Verbindung, Verbindung
((+)-1), im Endometriumtransformationstest im Kaninchen (Clauberg-Test) sehr stark. Eine identische Starke
wird flr ((+)-1) nach subkutaner sowie oraler Anwendung ermittelt. Somit muss Verbindung ((+)-1) als hochak-
tiv betrachtet werden, wenn sie oral verabreicht wird.

Tabelle 3
Verabreichungsweise ((+)-1) [mg/kg] McPhail-Index Schwellenwert [mg/kg]
subkutan (s.c.) 0,001 1,0 0,001-0,01
0,01 2,7
0,1 3,8
oral (p.o.) 0,001 1,2 0,001-0,01
0,01 2,5
0,1 3,0

Beispiel 5 (In-Vitro-Test auf PR-A-/PR-B-Isoform-Spezifitat):

[0149] GemaR dem achten und neunten Aspekt der vorliegenden Erfindung eignen sich die Progestine der
allgemeinen Formel (I), jedoch einschlieBlich der Verbindung 5-[3-{1-(3-Trifluormethylphenyl)-cyclopro-
pyl}-2-hydroxy-2-trifluormethylpropionylamino]-phthalid, die von dem ersten, zweiten, dritten, vierten und
sechsten Aspekt der Erfindung ausgeschlossen wurde, zur selektiven Aktivierung der PR-A-Transkription im
Verhaltnis zur PR-B-Transkription, d.h. die erfindungsgemaflen Progestine aktivieren vorzugsweise nicht die
PR-B-Transkription, zumindest nicht in dem gleichen Maf wie die PR-A-Transkription. Folglich eignen sich die-
se Progestine zur selektiven Aktivierung PR-A-vermittelter Wirkungen im Verhaltnis zu PR-B-vermittelten Wir-
kungen, d.h. diese Verbindung beeinflussen vorzugsweise nicht PR-B-vermittelte Wirkungen. Im Folgenden ist
ein In-vitro-Test zur Ermittlung, ob ein bestimmtes Progestin fir PR-A oder PR-B selektiv ist, beschrieben.
Nachstehend wird ebenfalls gezeigt, dass diesem In-vitro-Test zufolge die erfindungsgemafRen Progestine der
allgemeinen Formel (1) selektive PR-A-Agonisten sind. Weitere Einzelheiten hinsichtlich der Leistungsfahigkeit
dieses Assays, insbesondere hinsichtlich der Herstellung der PR-A- und PR-B-transfizierten Zellen, sind in WO
02/054064 zu finden, das hier durch Bezugnahme aufgenommen ist.

[0150] Das Verfahren fur das Screening auf erfindungsgemafie PR-Isoform-spezifische Progestine erfolgt mit
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ersten und zweiten SK-N-MC-Zellen, die stabil mit einem Plasmid transfiziert sind, das den hPR-A (erste Zel-
len) oder den hPR-B (zweite Zellen) und sowie das LUC-Reportergen, verknlpft mit dem hormonresponsiven
MTV-Promotor, exprimiert.

[0151] Die Zellen werden in Essentiellem Minimalmedium mit Earl-Salzen (S-MEM, ohne L-Glutamin; Gibco
BRL, Nr. 21090-022), das mit 10 % fétalem Kalberserum (FCS), Penicillin 100 U/Streptomycin 100 pug/ml (Bi-
ochrom, Nr. A2213), L-Glutamin 4 mmol/l (Gibco BRL, Nr. 25030-024), Natriumpyruvat 1 mmol/l (Biochrom, Nr.
L0473) und 1x nicht-essentiellen Aminosauren (Biochrom, Nr. KO293) angereichert ist, bei einer Temperatur
von 37°C und in einer Atmosphare mit 5% Kohlendioxid kultiviert.

[0152] Fur den Transkriptionsassay werden die Zellen auf Schalen mit 96 Vertiefungen (2 x 10* Zellen/Scha-
le) Uberimpft und in einem Medium, wie vorstehend beschrieben, kultiviert, mit der Ausnahme, dass FCS durch
3% Kohle-destilliertes FCS ersetzt wird. 48 Stunden spater werden die Zellen mit den vorverdiinnten Testver-
bindungen in Kontakt gebracht. Zur Bestimmung der agonistischen Aktivitat werden die Zellen in Gegenwart
steigender Konzentrationen (107 bis 10~ mol/l) der Test-Progestine kultiviert. Als positive Kontrolle fir die Re-
portergen-Induktion werden die Zellen mit 10° mit 10™"" mol/l R5020 (Promegeston) behandelt. Als negative
Kontrolle fiir die Reportergen-Induktion werden die Zellen in 1% Ethanol kultiviert.

[0153] Nach der Inkubation flir 24 Stunden mit den Test-Progestinen wird das Medium entfernt, und die Zellen
werden mit 20 pl Lysepuffer (Luciferase Assay System E 153A; Promega) und unter Schutteln der Platte fur 10
min lysiert. Nach Zugabe von 30 pl Luciferase-Reagenz (Luciferase Assay System E 151A + 152A; Promega)
innerhalb von 30 Sekunden pro Platte wird die Aktivitat des Luciferase-Reportergenprodukts in den Zelllysaten
mithilfe eines Microlite-ML-3000-Mikrotiterplattenluminometers (Dynatech) im Zyklusmodus bestimmt.

[0154] Die Untersuchung der Reaktion liefert die Wirksamkeit [%], und eine Untersuchung der EC,-Werte lie-
fert die Starke [nM]. Die Berechnung der agonistischen Aktivitat wird wie folgt durchgefiihrt:
Die LUC-AKktivitat [%] fUr die gemessenen Datenpunkte wird wie folgt berechnet:

relative LUC-Aktivitat [%] = 100 x Reaktion auf 10-6 bis 10-!* mol/i Testverbindung - CO
Cl-CO
worin Cl = 100% Stimulation (R5020, 10~ mol/l) und CO = 0% Stimulation (Ethanol, 1%).

[0155] Somit wird die Wirksamkeit [%] berechnet gemaR:

Wirksamkeit [%] = 100 x Reaktion auf 107 mol/l Testverbindung - CO
Ci-CO
[0156] Die Starke [nM], d.h. die EC,,, wird graphisch ermittelt.

[0157] Einige fir verschiedene erfindungsgemalfe Progestine erzielte Wirksamkeitsergebnisse sind nachste-
hend in Tabelle 2 dargestellt. Diese Ergebnisse zeigen deutlich die Selektivitat der erfindungsgemalfien Pro-
gestine, insbesondere Verbindung von ((+)-1), fir die PR-Isoform A. Somit sind diese Progestine in der Lage,
selektiv die PR-A-Transkription im Verhaltnis zur PR-B-Transkription zu aktivieren. AuRerdem sind diese Pro-
gestine in der Lage, selektiv PR-A-vermittelte Wirkungen im Verhaltnis zu PR-B-vermittelten Wirkungen zu ver-
starken. Wahrend der Stand der Technik immer nach starkeren Progestinen strebt, stellt die vorliegende Erfin-
dung hoch-Progesteronrezeptor-Isoform-, insbesondere Progesteronrezeptor-A-Isoform-selektive Progestine
bereit, die sich zur selektiven Ansteuerung bestimmter gewlinschter Gewebe oder Organe, vorzugsweise zur
selektiven Aktivierung PR-vermittelter Wirkungen im Urerusgewebe im Verhaltnis zu PR-vermittelten Wirkun-
gen in Brustgewebe, eignen.
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Tabelle 4:

PR-A-Agonismus-Wirk-
samkeit [%]

PR-B-Agonismus-Wirk-
samkeit [%]

A Agonismus-Wirksam-
keiten (A - B)

(+)-5-{2-Hydro-

88,7

25

64

xy-3-[1-(2-fluor-5-triflu-
ormethylphenyl)-cyclop-
ropyl]-2-trifluormethyl-
propionylamino}-phtha-
lid, ((+)-1)
(+)-6-{2-Hydro-
xy-3-[1-(2-fluor-3-triflu-
ormethylphenyl)-cyclop-
ropyl]-2-trifluormethyl-
propionylamino}-4-me-
thyl-2,3-benzoxa-
zin-1-on ((+)-2)
(+)-6-{2-Hydro- 94 71 23
xy-3-[1-(3-trifluormethyl-
phenyl)-cyclopro-
pyl]-2-methylpropionyla-
mino}-4-methyl-2,3-ben-
zoxazin-1-on ((+)-3)

(+)-5-{2-Hydro- 100 82 18
xy-3-[1-(2-fluor-3-triflu-
ormethylphenyl)-cyclop-
ropyl]-2-trifluormethyl-
propionylamino}-phtha-
lid ((+)-4)

99,2 67,5 32

Beispiel 6 (Antiuterotrope Aktivitat in der Ratte):

[0158] Verbindungen mit dstrogener Aktivitat induzieren das Uteruswachstum, was zu einer Zunahme des
Uterusgewichts fuhrt. Sie induzieren auch eine charakteristische Veranderung im Aussehen des Endometriu-
mepithels, die sich in einer Zunahme der Epithelhéhe duRert. PR-Modulatoren wirken der Ostrogenaktivitat
entgegen, indem sie die Uterusgewichtszunahme und die Epithelzellproliferation hemmen. Diese Wirkung wird
manchmal als "funktionelle antidstrogene" Wirkung bezeichnet.

[0159] Um die antiuterotrope Aktivitat des am starksten bevorzugten erfindungsgemafien Progestins, d.h. von
Verbindung ((+)-1), zu testen, werden ovarektomierte Ratten fiir 3 Tage mit 0,3 ug/kg/T Ostradiol (E2) und zu-
satzlich mit steigenden Dosen von ((+)-1) (vgl. Eig. 4) behandelt. Jede in Eig. 4 gezeigte Testgruppe besteht
aus 10 Ratten, mit Ausnahme einer Gruppe (vgl. Eig. 4, unteres Diagramm, 150 pg/kg ((+)-1)), mit "#" bezeich-
net), die aus neun Ratten besteht.

Untersuchung:

[0160] Veradnderungen im Uterusgewicht, in der luminalen Epithelhéhe und dem Status der Zellproliferation
und Keratinisierung des Vaginalabstrichs dienen als Parameter fiir 6strogene Aktivitat. In Kombination mit
((+)-1) sind Abnahmen der 6strogenstimulierten Uterusgewichtszunahme und der luminalen Epithelh6he Pa-
rameter fur antiéstrogene Aktivitat (vgl. Eig. 4).

[0161] Fir die Referenzgruppe (Ostradiol (E2)-behandelt) wurde eine Stimulation des Uterusgewichts und
der luminalen Epithelhéhe im Vergleich zur Vehikelkontrolle wie folgt berechnet:

mittleres Gewicht (Referenzverbindung) x 100% = % Stimulation

mittleres Gewicht (Vehikelkontrolle)
[0162] Im Antidstrogenassay wurde eine Hemmung des Uterusgewichts oder der luminalen Epithelhdhe im
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Vergleich zu der mit der Referenzverbindung (Ostradiol) beobachteten Wirkung wie folgt berechnet:

mittleres Gewicht (Testverbindung) - mittleres Gewicht (Veh.kontrolle) x  100%=% Stimulation
mittieres Gewicht (Referenzverbindung) - mittleres Gewicht (Vehikelkontrolle)

[0163] Fur die statistische Analyse wurde das 95% Vertrauensintervall unter Verwendung einer Software be-
rechnet, die vom Biostatistischen Department der Schering AG entwickelt wurde. Die Sternchen zeigen einen
signifikanten Unterschied an (p < 0,05).

Diskussion:

[0164] Wenn sie in Kombination mit Ostradiol verabreicht wird, hat ((+)-1) eine starke funktionelle Antiéstro-
gen-Wirkung in Form einer dosisabhangigen Hemmung der Uterusgewichtszunahme und der Epithelzellhdhe,
wie in Fig. 4 gezeigt. Eine Dosis von 5 pug/kg/T ((+)-1) zeigt submaximale Wirkung. Eine maximale Wirkung
wird mit einer Dosis von 15 ug/kg/T beobachtet.

[0165] Schlussfolgern lasst sich sagen, dass ((+)-1) ein PR-Modulator mit starker funktioneller Antistro-
gen-Aktivitat ist. Die antiuterotrope Aktivitat von ((+)-1) tritt in dem gleichen Dosisbereich auf wie ihre schwan-
gerschaftserhaltende Aktivitat (EC,,-Wert 12 ug/kg/T). Diese Ergebnisse zeigen die hohe progestagene Stéar-
ke, die ((+)-1) im Uterus zeigt.

[0166] Der Schwellenwert des Progestins ((+)-1) furr die Bildung terminaler und alveolarer Endknospen in der
Brustdrise ist sehr hoch (vgl. Fig. 3 und Tabelle 2), wohingegen die Wirkungen auf den Uterus bereits bei einer
sehr niedrigen Konzentration von ((+)-1) beobachtet werden kénnen (vgl. z.B. Beispiel 6 und Fig. 4), was die
dissoziierte Wirkung der erfindungsgemafen Verbindung in der Brust gegeniiber dem Uterus zeigt.

Patentanspriiche

1. Verbindung der Formel (1)
R, HO R,

H
N a0

CF,

worin
R, und R, unabhéngig voneinander -H oder -F sind,
R, -CH, oder -CF, ist und

Ar
.. \ll‘l
0
0]
(@)
ist
oder

R, und R, unabhéngig voneinander -H oder -F sind,
R, -CH, ist und Ar
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9)
O
(b)
ist
oder
R, -Histund R, -F ist, R, -F ist und R, -H ist, R, und
R, -F sind,

R, -CF, ist und Ar

‘-

o

0

(b)

ist, oder ein pharmazeutisch vertragliches Derivat oder Analogon davon.

2. Verbindung nach Anspruch 1, die Folgende ist:
5-{2-Hydroxy-3-[1-(2-fluor-5-trifluormethylphenyl)-cyclopropyl]-2-trifluormethylpropionylamino}-phthalid,
(+)-5-{2-Hydroxy-3-[1-(2-fluor-5-trifluormethylphenyl)-cyclopropyl]-2-trifluormethylpropionylamino}-phthalid,
(-)-5-{2-Hydroxy-3-[1-(2-fluor-5-trifluormethylphenyl)-cyclopropyl]-2-trifluormethylpropionylamino}-phthalid,
6-{2-Hydroxy-3-[1-(2-fluor-3-trifluormethylphenyl)-cyclopropyl]-2-trifluormethylpropionylamino}-4-me-
thyl-2,3-benzoxazin-1-on,
(+)-6-{2-Hydroxy-3-[1-(2-fluor-3-trifluormethylphenyl)-cyclopropyl]-2-trifluormethylpropionylamino}-4-methyl-2,
3-benzoxazin-1-on,
(-)-6-{2-Hydroxy-3-[1-(2-fluor-3-trifluormethylphenyl)-cyclopropyl]-2-trifluormethylpropionylamino}-4-methyl-2,
3-benzoxazin-1-on,
6-{2-Hydroxy-3-[1-(3-trifluormethylphenyl)-cyclopropyl]-2-methylpropionylamino}-4-methyl-2,3-benzoxa-
zin-1-on,
(+)-6-{2-Hydroxy-3-[1-(3-trifluormethylphenyl)-cyclopropyl]-2-methylpropionylamino}-4-methyl-2,3-benzoxa-
zin-1-on,
(-)-6-{2-Hydroxy-3-[1-(3-trifluormethylphenyl)-cyclopropyl]-2-methylpropionylamino}-4-methyl-2,3-benzoxa-
zin-1-on,
5-{2-Hydroxy-3-[1-(2-fluor-3-trifluormethylphenyl)-cyclopropyl]-2-trifluormethylpropionylamino}-phthalid,
(+)-5-{2-Hydroxy-3-[1-(2-fluor-3-trifluormethylphenyl)-cyclopropyl]-2-trifluormethylpropionylamino}-phthalid,
(-)-5-{2-Hydroxy-3-[1-(2-fluor-3-trifluormethylphenyl)-cyclopropyl]-2-trifluormethylpropionylamino}-phthalid,
6-{2-Hydroxy-3-[1-(2-fluor-5-trifluormethylphenyl)-cyclopropyl]-2-trifluormethylpropionylamino}-4-me-
thyl-2,3-benzoxazin-1-on,
(+)-6-{2-Hydroxy-3-[1-(2-fluor-5-trifluormethylphenyl)-cyclopropyl]-2-trifluormethylpropionylamino}-4-methyl-2,
3-benzoxazin-1-on,
(-)-6-{2-Hydroxy-3-[1-(2-fluor-5-trifluormethylphenyl)-cyclopropyl]-2-trifluormethylpropionylamino}-4-methyl-2,
3-benzoxazin-1-on,
6-{2-Hydroxy-3-[1-(2-fluor-5-trifluormethylphenyl)-cyclopropyl]-2-methylpropionylamino}-4-methyl-2,3-benzo-
xazin-1-on,
(+)-6-{2-Hydroxy-3-[1-(2-fluor-5-trifluormethylphenyl)-cyclopropyl]-2-methylpropionylamino}-4-me-
thyl-2,3-benzoxazin-1-on,
(-)-6-{2-Hydroxy-3-[1-(2-fluor-5-trifluormethylphenyl)-cyclopropyl]-2-methylpropionylamino}-4-methyl-2,3-ben-
zoxazin-1-on,
oder ein pharmazeutisch vertragliches Derivat oder Analogon davon.

3. Verbindung nach Anspruch 1 und 2, die Folgende ist:
(+)-5-{2-Hydroxy-3-[1-(2-fluor-5-trifluormethylphenyl)-cyclopropyl]-2-trifluormethylpropionylamino}-phthalid,
(+)-6-{2-Hydroxy-3-[1-(2-fluor-5-trifluormethylphenyl)-cyclopropyl]-2-trifluormethylpropionylamino}-4-methyl-2,
3-benzoxazin-1-on
oder ein pharmazeutisch vertragliches Derivat oder Analogon davon.
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4. Pharmazeutische Zusammensetzung, die eine Verbindung nach Anspruch 1 bis 3 umfasst.

5. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 4, wobei die Verbindung Folgende ist:
(+)-5-{2-Hydroxy-3-[1-(2-fluor-5-trifluormethylphenyl)-cyclopropyl]-2-trifluormethylpropionylamino}-phthalid
oder
(+)-6-{2-Hydroxy-3-[1-(2-fluor-5-trifluormethylphenyl)-cyclopropyl]-2-trifluormethylpropionylamino}-4-methyl-2,
3-benzoxazin-1-on
oder ein pharmazeutisch vertragliches Derivat oder Analogon davon.

6. Pharmazeutische Zusammensetzung nach den Anspriichen 4 oder 5, wobei die Verbindung nach An-
spruch 1 bis 3 in einer derartigen Menge vorliegt, dass die tagliche Dosis 0,01 bis 2 mg betragt.

7. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 4 bis 6, die ferner 17a-Ethinyléstradiol
oder eine andere Ostrogenkomponente umfasst.

8. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 7, wobei das 17a-Ethinyléstradiol oder eine ande-
re Ostrogenkomponente in einer derartigen Menge vorliegt, dass die tagliche Dosis 0,01 bis 0,05 mg betragt.

9. Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 3 zur Verwendung in der Therapie.

10. Verbindung nach Anspruch 3, die Folgende ist:
(+)-5-{2-Hydroxy-3-[1-(2-fluor-5-trifluormethylphenyl)-cyclopropyl]-2-trifluormethylpropionylamino}-phthalid
oder
(+)-6-{2-Hydroxy-3-[1-(2-fluor-5-trifluormethylphenyl)-cyclopropyl]-2-trifluormethylpropionylamino}-4-methyl-2,
3-benzoxazin-1-on
oder ein pharmazeutisch vertragliches Derivat oder Analogon davon zur Verwendung in der Therapie.

11. Verbindung nach den Ansprichen 9 oder 10 zur Verwendung bei der Fruchtbarkeitskontrolle, der Hor-
monersatztherapie oder der Behandlung gynakologischer Stérungen.

12. Verbindung nach den Anspriichen 9 oder 10 zur Verwendung bei der Behandlung von pramenstruellem
Syndrom, Dysmenorrhoe, Endometriose, Myom oder dysfunktionaler Uterusblutung.

13. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspriiche 4 bis 8 zur Verwendung in der The-
rapie.

14. Pharmazeutische Zusammensetzung, umfassend
(+)-5-{2-Hydroxy-3-[1-(2-fluor-5-trifluormethylphenyl)-cyclopropyl]-2-trifluormethylpropionylamino}-phthalid
oder
(+)-6-{2-Hydroxy-3-[1-(2-fluor-5-trifluormethylphenyl)-cyclopropyl]-2-trifluormethylpropionylamino}-4-methyl-2,
3-benzoxazin-1-on oder
ein pharmazeutisch vertragliches Derivat oder Analogon davon zur Verwendung in der Therapie.

15. Pharmazeutische Zusammensetzung nach den Anspriichen 13 oder 14 zur Verwendung bei der
Fruchtbarkeitskontrolle, der Hormonersatztherapie oder der Behandlung gynakologischer Stérungen.

16. Pharmazeutische Zusammensetzung nach den Anspriichen 13 oder 14 zur Verwendung bei der Be-
handlung von pramenstruellem Syndrom, Dysmenorrhoe, Endometriose, Myom oder dysfunktionaler Uterus-
blutung.

17. Verwendung einer Verbindung der allgemeinen Formel (1)

worin
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R, und R, unabhéngig voneinander -H oder -F sind,
R, -CH, oder -CF, ist und

Ar
- N -
N
! O
0 oder
o O
(a) {b)
ist

oder ein pharmazeutisch vertragliches Derivat oder Analogon davon zur Herstellung eines Medikamentes zur
selektiven Modulation Progesteronrezeptor-vermittelter Wirkungen in einem ersten ausgewahlten Gewebe im
Verhaltnis zu einem zweiten ausgewahlten Gewebe.

18. Verwendung nach Anspruch 17, wobei das erste ausgewahlte Gewebe Uterusgewebe ist und das
zweite ausgewahlte Gewebe Brustgewebe ist.

19. Verwendung nach den Ansprichen 17 oder 18 zur selektiven Verstarkung Progesteron-vermittelter
Wirkungen in Uterusgewebe im Verhaltnis zu Progesteron-vermittelten Wirkungen in Brustgewebe.

20. Verwendung nach einem der Anspriiche 17 bis 19, wobei das Medikament zur Verwendung bei der
Fruchtbarkeitskontrolle, der Hormonersatztherapie oder der Behandlung gynakologischer Stérungen bestimmt
ist.

21. Verwendung nach einem der Anspriiche 17 bis 19, wobei das Medikament zur Verwendung bei der Be-
handlung von pramenstruellem Syndrom, Dysmenorrhoe, Endometriose, Myom oder dysfunktionaler Uterus-
blutung bestimmt ist.

22. Verwendung nach einem der Anspriiche 17 bis 21 zur selektiven Verstarkung antiproliferativer Wirkun-
gen im Uterus im Verhaltnis zur Proliferation und Differenzierung von Brustgewebe.

23. Verwendung nach einem der Anspriiche 17 bis 22, wobei die Verbindung Folgende ist:
(+)-5-{2-Hydroxy-3-[1-(2-fluor-5-trifluormethylphenyl)-cyclopropyl]-2-trifluormethylpropionylamino}-phthalid
oder
(+)-6-{2-Hydroxy-3-[1-(2-fluor-5-trifluormethylphenyl)-cyclopropyl]-2-trifluormethylpropionylamino}-4-methyl-2,
3-benzoxazin-1-on
oder ein pharmazeutisch vertragliches Derivat oder Analogon davon.

24. Verwendung nach einem der Anspriiche 17 bis 23, wobei das Medikament oral verabreicht werden soll.

25. Verwendung nach einem der Anspriiche 17 bis 24, wobei die Verbindung nach Anspruch 1 in einer der-
artigen Menge vorliegt, dass die tagliche Dosis 0,01 bis 2 mg betragt.

26. Verwendung nach einem der Anspriche 17 bis 25, wobei das Medikament ferner 17a-Ethinyldstradiol
oder eine andere Ostrogenkomponente umfasst.

27. Verwendung nach Anspruch 26, wobei das 17a-Ethinyléstradiol oder eine andere Ostrogenkomponen-
te in einer derartigen Menge vorliegt, dass die tagliche Dosis 0,01 bis 0,05 mg betragt.

28. Verwendung nach den Anspriichen 26 oder 27, wobei die taglichen Dosen der Verbindung nach An-
spruch 1 und des 17a-Ethinyléstradiols oder einer anderen Ostrogenkomponente, die verabreicht werden sol-
len, unabhangig voneinander Gber den weiblichen Menstruationszyklus variieren.

29. Verwendung einer Verbindung nach einem der Anspruche 1 bis 3 oder einer pharmazeutischen Zusam-
mensetzung nach einem der Anspriiche 4 bis 8 als Kontrazeptivum.

30. Verwendung nach Anspruch 29, wobei die Verbindung Folgende ist:
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(+)-5-{2-Hydroxy-3-[1-(2-fluor-5-trifluormethylphenyl)-cyclopropyl]-2-trifluormethylpropionylamino}-phthalid
oder
(+)-6-{2-Hydroxy-3-[1-(2-fluor-5-trifluormethylphenyl)-cyclopropyl]-2-trifluormethylpropionylamino}-4-methyl-2,
3-benzoxazin-1-on

oder ein pharmazeutisch vertragliches Derivat oder Analogon davon.

31. Verwendung nach den Anspriichen 29 oder 30, wobei das Kontrazeptivum oral verabreicht werden soll.

32. Verwendung nach einem der Anspruche 29 bis 31, wobei das Kontrazeptivum ein 6strogenfreies orales
Kontrazeptivum ist.

33. Verwendung nach einem der Anspriiche 29 bis 32, wobei die Verbindung nach Anspruch 1 in einer der-
artigen Menge verabreicht werden soll, dass die tagliche Dosis 0,01 bis 2 mg betragt.

34. Verwendung nach einem der Anspriiche 29 bis 31 und 33, wobei die Verbindung nach Anspruch 1 von
17a-Ethinyléstradiol oder einer anderen Ostrogenkomponente begleitet wird.

35. Verwendung nach Anspruch 34, wobei das 17a-Ethinyléstradiol oder eine andere Ostrogenkomponen-
te in einer derartigen Menge verabreicht werden soll, dass die tagliche Dosis 0,01 bis 0,05 mg betragt.

36. Verwendung nach einem der Anspriche 29 bis 31 und 33 bis 35, wobei die taglichen Dosen der Ver-
bindung nach Anspruch 1 und des 17a-Ethinyldstradiols oder einer anderen Ostrogenkomponente, die verab-
reicht werden sollen, unabhangig voneinander Uber den weiblichen Menstruationszyklus variieren.

37. Verwendung einer Verbindung der allgemeinen Formel (1)

worin

R, und R, unabhéngig voneinander -H oder -F sind,
R, -CH, oder -CF, ist und
Ar

J oder

(@) (b)

ist

oder ein pharmazeutisch vertragliches Derivat oder Analogon davon zur Herstellung eines Medikamentes zur
selektiven Aktivierung der Progesteronrezeptor-Isoform-A-Transkription im Verhaltnis zu der Progesteronre-
zeptor-Isoform-B-Transkription.

38. Verwendung nach Anspruch 37, wobei die Verbindung Folgende ist:
(+)-5-{2-Hydroxy-3-[1-(2-fluor-5-trifluormethylphenyl)-cyclopropyl]-2-trifluormethylpropionylamino}-phthalid
oder
(+)-6-{2-Hydroxy-3-[1-(2-fluor-5-trifluormethylphenyl)-cyclopropyl]-2-trifluormethylpropionylamino}-4-methyl-2,
3-benzoxazin-1-on
oder ein pharmazeutisch vertragliches Derivat oder Analogon davon.

39. Verwendung einer Verbindung der allgemeinen Formel (1)
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worin

R, und R, unabhéngig voneinander -H oder -F sind,
R, -CH, oder -CF, ist und
Ar

oder O

(@) (b)

ist

oder ein pharmazeutisch vertragliches Derivat oder Analogon davon zur Herstellung eines Medikamentes zur
selektiven Verstarkung der von der Progesteronrezeptor-Isoform-A vermittelten Wirkungen im Verhaltnis zu

2008.02.14

den von der Progesteronrezeptor-lsoform-B vermittelten Wirkungen.

40. Verwendung nach Anspruch 39, wobei die Verbindung Folgende ist:

(+)-5-{2-Hydroxy-3-[1-(2-fluor-5-trifluormethylphenyl)-cyclopropyl]-2-trifluormethylpropionylamino}-phthalid

oder

(+)-6-{2-Hydroxy-3-[1-(2-fluor-5-trifluormethylphenyl)-cyclopropyl]-2-trifluormethylpropionylamino}-4-methyl-2,

3-benzoxazin-1-on

oder ein pharmazeutisch vertragliches Derivat oder Analogon davon.

Es folgen 4 Blatt Zeichnungen
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Anhangende Zeichnungen
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FIG.2
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FIG.3
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FIG. 4
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