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DESCRIPCION
Composiciones y métodos para suprimir las proliferaciones endometriales
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a composiciones y métodos para la supresion de la proliferacion endometrial. Mas
especificamente, la presente invencion se refiere a composiciones que comprenden uno o mas antagonistas de
progesterona para suprimir la proliferacion endometrial.

Antecedentes de la invencion

Los estrogenos son un grupo de hormonas esenciales para una variedad de procesos fisioldgicos incluyendo el
desarrollo del Utero y las mamas, el mantenimiento de la densidad 6sea y la proteccién cardiovascular a través de su
efecto positivo sobre los perfiles lipidicos. Los efectos del estrégeno estan mediados a través de su union a los
receptores de estrégeno en el nucleo. Segun el modelo clasico, el receptor de estrogeno desocupado en el nucleo, al
unirse al estrégeno, adquiere la capacidad de interactuar con secuencias de ADN dentro de los promotores de genes
sensibles al estrégeno. El receptor de estrogeno unido al ADN modula la transcripcion de estos genes, ya sea positiva
0 negativamente.

Se sabe que el estrogeno tiene un efecto hiperproliferativo sobre el tejido mamario y uterino. Por ejemplo, se ha
demostrado que la administracion de estrégenos sin oposicion a mujeres menopausicas conduce tanto a hiperplasia
de endometrio como a cancer de endometrio. Por el contrario, la progesterona contrarresta de forma potente la
proliferacion endometrial dependiente de estrogenos y el desarrollo de cancer. Por lo tanto, para contrarrestar los
efectos del estrégeno sin oposicion, la progestina se receta cominmente como parte de una terapia de reemplazo
hormonal (TRH). Sin embargo, un gran estudio clinico de Women’s Health Initiative determind recientemente que la
combinacién de estrogeno conjugado y acetato de medroxiprogesterona aumentaba el riesgo de desarrollar
enfermedades cardiovasculares, accidentes cerebrovasculares, embolia pulmonar y cancer de mama. Ademas, los
datos experimentales en macacos sometidos a la menopausia quirdrgica han demostrado que un régimen de
estroégeno y progesterona combinados condujo a niveles mas altos de proliferacion e hiperplasia mamaria que el
estrogeno solo. La coadministracion de progestina también se ha asociado con hemorragia intercurrente, lo que limita
aun mas su idoneidad como agente para contrarrestar los efectos hiperproliferativos del estrégeno.

Se conocen muchos compuestos en la técnica que afectan a la activacion dependiente de estrégenos del receptor de
estrogenos. Dependiendo de una variedad de factores, estos compuestos pueden ser completamente estrogénicos,
ya que imitan al estrégeno, completamente antiestrogénicos, ya que bloquean los efectos del estrégeno, o pueden
estar en algun punto intermedio. Los compuestos que presentan propiedades estrogénicas y antiestrogénicas mixtas
se denominan moduladores selectivos de los receptores de estrégenos (MSRE). Los MSRE ejercen sus efectos
estrogénicos o antiestrogénicos de una manera especifica de tejido. El mecanismo que subyace a esta especificidad
tisular no esta claro, pero puede involucrar, entre otros, el reclutamiento de proteinas correpresoras y coactivadoras
cuyos niveles de expresion relativa varian entre los tipos de tejidos y la expresion especifica tisular de las isoformas o
y B del receptor de estrogeno. El receptor de estrégeno o es un activador, mientras que el receptor de estrogeno
puede inhibir la actividad del receptor de estrégeno a formando un heterodimero con él.

Las actividades duales de los MSRE proporcionan varias ventajas potenciales a las mujeres. Las propiedades
estrogénicas de los MSRE pueden usarse para tratar o prevenir las enfermedades provocadas por la deficiencia de
estrégenos como la osteoporosis, mientras se minimizan algunos de los efectos no deseados del estrégeno. A la
inversa, las propiedades antiestrogénicas de los MSRE pueden usarse para prevenir o tratar las enfermedades como
el cancer de mama, en las que la actividad estrogénica no es deseable. No obstante, la hiperplasia de endometrio se
ha asociado con la terapia con MSRE, lo que limita su utilidad.

Por ejemplo, se ha demostrado que el MSRE tamoxifeno es antiestrogénico en la mama, donde bloquea los efectos
proliferativos del estrégeno y, en consecuencia, se ha favorecido como tratamiento para determinados tipos de cancer
de mama. Por otro lado, el tamoxifeno muestra efectos estrogénicos sobre los huesos y el utero y se ha asociado con
una incidencia aumentada de hiperplasia de endometrio y cancer de endometrio, lo que limita su utilidad como
antiestrogeno.

Un estudio preliminar en primates parecio indicar que las antiprogestinas poseen efectos antiproliferativos sobre el
endometrio. Sin embargo, existe la preocupacion de que el tratamiento a largo plazo con antiprogestinas pueda dar
como resultado hiperplasia de endometrio debido a la accion de los estrogenos sin oposicion. Varias investigaciones
recientes en mujeres adultas han revelado un engrosamiento del endometrio durante el tratamiento a largo plazo con
dosis altas de antiprogestinas, presumiblemente una consecuencia de la actividad estrogénica sin oposicion, que no
parece ocurrir con dosis bajas. El documento WO 01/74840 A2 se refiere al tratamiento de la endometriosis con los
compuestos reivindicados.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2814343 T3

Sigue existiendo la necesidad de un régimen de tratamiento adecuado para la administraciéon a largo plazo que se
oponga a los efectos proliferativos del estrégeno al tiempo que mantiene los efectos beneficiosos del estrégeno sobre
el cuerpo.

Sumario de la invenciéon

La invencion se define por las reivindicaciones. Cualquier referencia en la descripcion a métodos de tratamiento en el
contexto de la invencion se refiere a los compuestos, composiciones farmacéuticas y medicamentos de la presente
invencién para su uso en un método para el tratamiento del cuerpo humano o animal mediante terapia.

La invencion proporciona de [1] a [6]:

[1.] Un antagonista de progesterona seleccionado de 21-metoxi-17a-acetoxi-11p3-(4-N,N-dimetilaminofenil)-19-
norpregna-4,9-dieno-3,20-diona (CDB-4124) o 17-a-acetoxi-11B-(4-N,N-dimetilaminofenil)-19-norpregna-4,9-dieno-
3,20-diona para su uso en el tratamiento médico de endometriosis en una paciente, segun una pauta de administracion
intermitente que comprende administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de un antagonista de progesterona
durante un periodo de administracion durante el que el antagonista de progesterona se administra diariamente o cada
dos dias, durante un periodo de 1, 2, 3, 4, 5 6 6 meses, luego interrumpir dicha administracién durante un periodo de
interrupcion por medio de una falta continua de tratamiento con el antagonista de progesterona durante un periodo de
tiempo suficiente para que la mujer experimente la menstruacion, siendo dicho periodo de tiempo menor que el nimero
de dias durante los que el antagonista de progesterona se administré previamente, luego administrar una cantidad
terapéuticamente eficaz de un antagonista de progesterona diariamente o cada dos dias, durante un periodo de 1, 2,
3, 4, 5 6 6 meses, luego interrumpir dicha administracion por medio de una falta continua de tratamiento con el
antagonista de progesterona durante un periodo de tiempo suficiente para que la mujer experimente la menstruacion,
y repetir este tratamiento de administracion intermitente para lograr el tratamiento de la endometriosis.

[2.] Antagonista de progesterona para su uso de [1], en el que el antagonista de progesterona se administra a una
dosificacion de desde aproximadamente 2 mg por dia hasta aproximadamente 80 mg por dia o cada dos dias.

[3.] Antagonista de progesterona para su uso de [1], en el que el antagonista de progesterona es CDB-4124, y en el
que dicho compuesto se administra a una dosificacion de 12,5 mg, 25 mg o 50 mg por dia.

[4.] Antagonista de progesterona para su uso de [1] o [2], en el que una progestina se administra durante dicho al
menos un periodo de interrupcién para inducir la menstruacion en la mujer.

[5.] Antagonista de progesterona para su uso de [4], en el que una progestina se selecciona del grupo que consiste
en: medrogestona, medroxiprogesterona, megestrol, noretindrona, progesterona, hidroxiprogesterona,
acetoxipregnenolona, alilestrenol, ciproterona, desogestrel, dimetisterona, etisterona, diacetato de etinodiol,
gestadeno y linestrenol.

[6.] Antagonista de progesterona para su uso segun [1], en el que el antagonista de progesterona se administra
diariamente durante un periodo de administracion de cuatro meses, seguido por un periodo de interrupcion de duracion
suficiente para que la mujer menstrie, seguido por otro periodo de administraciéon de cuatro meses y asi
sucesivamente.

La presente divulgacion proporciona métodos para suprimir la proliferacion endometrial que comprende administrar a
una paciente que lo necesita, una cantidad de un antagonista de progesterona eficaz para suprimir la proliferacion en
tejido endometrial. La paciente que lo necesita puede ser una mujer con endometriosis. El antagonista de progesterona
puede ser una antiprogestina pura o un modulador selectivo de los receptores de la progesterona (MSRP). En una
realizacion preferida, el antagonista de progesterona tiene baja afinidad para el receptor de glucocorticoides. En otra
realizacion preferida, la administracion del antagonista de progesterona a una mujer reduce niveles de progesterona
en fase luteinica en la mujer. En ain otra realizacion preferida, la administracion del antagonista de progesterona a
una mujer no reduce sustancialmente los niveles de estrégeno en la mujer.

En aun otro aspecto, la presente divulgacion proporciona métodos de uso de antagonistas de progesterona en terapias
de estrogeno y MSRE para impedir un estado dependiente de estrégeno. Mas especificamente, la presente divulgacion
emplea antagonistas de progesterona en dosificaciones suficientes para suprimir la proliferacion endometrial en
mujeres que se someten a regimenes de tratamiento que comprenden la administracion de un estrogeno o MSRE.
Por ejemplo, la paciente puede ser una mujer menopausica o posmenopausica que se somete a terapia de reposicion
hormonal. En aun otro aspecto, la divulgacion proporciona métodos para prevenir el desarrollo de hiperplasia de
endometrio y/o cancer de endometrio usando antagonistas de progesterona en terapias de estrogeno y MSRE. El
antagonista de progesterona puede ser una antiprogestina o un modulador selectivo de los receptores de la
progesterona (MSRP) siempre y cuando el antagonista de progesterona se use en una cantidad eficaz para suprimir
la proliferacién endometrial.

En aun otro aspecto, la presente divulgacion proporciona métodos de uso de antagonistas de progesterona en el
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tratamiento del dolor asociado con endometriosis. Los antagonistas de progesterona pueden usarse durante un
tratamiento de larga duracion de dolor asociado con endometriosis.

Breve descripcion de los dibujos

La figura 1 es un grafico que representa el efecto de los moduladores selectivos de los receptores de la progesterona
sobre el cortisol sérico en ratas.

La figura 2 es un grafico que representa el efecto dependiente de la dosis de CDB-4124 sobre el cortisol sérico en
ratas.

Descripcion detallada de la invencién

El término “dosificacion eficaz” significa una cantidad del componente activo de la composicion suficiente para lograr
el efecto deseado que puede ser, por ejemplo, la supresion de la proliferacion endometrial o el tratamiento del dolor
asociado con la endometriosis.

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

Los términos “tratar” o “tratamiento” se refieren tanto al tratamiento terapéutico como a las medidas profilacticas o
preventivas, en los que el objeto es prevenir o ralentizar (disminuir) un cambio o trastorno fisiolégico no deseado. Para
los propdsitos de la presente invencion, los resultados clinicos beneficiosos o deseados incluyen, pero no se limitan
a, alivio de sintomas, disminucion de la extension de la enfermedad, estado estabilizado (es decir, sin empeoramiento)
de la enfermedad, retraso o ralentizacion de la progresion de la enfermedad, mejoria o atenuacién del estado de
enfermedad y remision (ya sea parcial o total), ya sea detectable o indetectable. “Tratamiento” también puede significar
prolongar la supervivencia en comparacion con la supervivencia esperada si no se recibe tratamiento. Aquellos que
necesitan tratamiento incluyen aquellos que ya padecen el estado o trastorno, asi como aquellos propensos a tener el
estado o trastorno o aquellos en los que el estado o trastorno debe prevenirse.

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

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

El término “suprimir’ o “suprime” o “que suprime” usado en el presente documento en referencia a la proliferacion de
tejido endometrial significa que la proliferacion mitotica de tejido endometrial se suprime tras la administracion de un
antagonista de progesterona en relacion con el tejido endometrial no tratado en condiciones idénticas y debe
distinguirse de la muerte celular a través de, por ejemplo, apoptosis. La actividad de un antagonista de progesterona
en la supresion de la proliferacion mitética endometrial puede someterse a prueba, por ejemplo, en una linea celular
uterina, por ejemplo, comparando la incorporacion de bromodesoxiuridina (BrdU) en células tratadas con un
antagonista de progesterona con respecto a células de control (no tratadas).

El término “no sustancialmente reducido” tal como se usa en el presente documento en referencia a los niveles
hormonales en una mujer significa que los niveles hormonales se mantienen dentro del intervalo normal durante la
administracion de las composiciones de la invencion. Por tanto, se considera que puede producirse alguna reduccion
en un nivel hormonal siempre que el nivel hormonal se mantenga dentro del intervalo normal.

El término “no sustancialmente aumentado” tal como en el presente documento en referencia a los niveles hormonales
en una mujer significa que los niveles hormonales se mantienen dentro del intervalo normal durante la administracion
de las composiciones de la invencion. Por tanto, se considera que puede producirse alguna elevacion en el nivel
hormonal siempre que el nivel hormonal se mantenga dentro del intervalo normal.

La presente divulgacion se refiere al uso de antagonistas de progesterona en dosis eficaces para suprimir la
proliferacion endometrial. Los métodos surgen del hallazgo inesperado de que determinados antagonistas de
progesterona presentan un efecto dependiente de la dosis inverso sobre la proliferacién endometrial, mientras que
mantienen los niveles de estrogeno dentro del intervalo normal. Especificamente, se ha encontrado que la
administracion prolongada de una alta dosificacion de la antiprogestina/MSRP CDB-4124 suprime la proliferacion
endometrial mientras que dosis menores no pueden suprimir la proliferacion endometrial e incluso tienden a promover
la proliferacién endometrial, a pesar de los niveles similares de estrogeno observados a altas y bajas dosificaciones.
Esto es particularmente sorprendente en vista de la incapacidad de la antiprogestina/MSRP RU 486 para suprimir la
proliferacion endometrial a una alta dosificacion, demostrada a continuacion, y varios informes recientes de que la
administracion prolongada de altas dosis de antiprogestinas promueve la proliferacion endometrial, presumiblemente
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debido a los efectos de estrégeno sin oposicion. La presente divulgacion también demuestra que los antagonistas de
progesterona son inesperadamente utiles en el tratamiento del dolor asociado con la endometriosis.

La supresion de la proliferacion endometrial durante un régimen de tratamiento que comprende la administracion diaria
de una cantidad eficaz de un antagonista de progesterona a lo largo de un periodo de seis meses, descrita a
continuacion, demuestra la utilidad de tales antagonistas de progesterona en los que se desea la administracion
prolongada/de larga duracion. A este respecto, se describen métodos que pueden comprender administrar una
composicion que comprende una cantidad de un antagonista de progesterona suficiente para suprimir la proliferacion
endometrial durante un periodo de administraciéon de al menos 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17,
18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31 o mas dias. La composicion también puede administrarse durante
un periodo de administracién de al menos 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12 o mas meses. La composiciéon también
puede administrarse durante un periodo de administracién de al menos 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 o mas afos. Durante
el periodo de administracion, la composicion puede administrarse diaria o periédicamente tal como cada dos dias,
cada dos meses, y similares. La composicion también puede administrarse de manera intermitente. Por ejemplo, la
composicion puede administrarse durante un periodo de administracion de 1, 2, 3, 4, 5 0 mas meses, seguido por un
periodo de interrupcion, seguido por un periodo de administracion de 1, 2, 3, 4, 5 0 mas meses, y asi sucesivamente.

Por “administracion intermitente” se entiende un periodo de administracion de una dosis terapéuticamente eficaz de
antagonista de progesterona, seguido de un periodo de tiempo de interrupcién, que luego es seguido por otro periodo
de administracion y asi sucesivamente.

Por “periodo de interrupcion” tal como se usa en la presente divulgacion se entiende una interrupcion de la
administracion diaria, semanal, mensual o entre los mismos de antagonista de progesterona. El periodo de tiempo de
interrupciéon puede ser mas largo o mas corto que el periodo de administracion, pero es siempre mas largo que el
intervalo de dosificacion durante el periodo de administracion. Por ejemplo, en el que el periodo de administracion
comprende dosificacion diaria, semanal o mensual, el periodo de interrupcion es de al menos 2 dias, al menos 8 dias
o al menos 32 dias, respectivamente. Por tanto, el periodo de interrupciéon puede ser de al menos aproximadamente
2,3,4,5,6,7,8,9,10, 11,12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32 o mas dias.

La composicion se administra de manera intermitente de manera que el sujeto experimente la menstruacion durante
al menos un periodo de interrupcién. Se espera que este enfoque evite los efectos adversos asociados con un
endometrio engrosado o estancado que pueden acompafiar al tratamiento prolongado con antagonistas de la
progesterona, como oligometrorragia, hemorragia intercurrente, hiperproliferacion endometrial o cancer de
endometrio. Al menos uno, y preferiblemente cada periodo de interrupcion, tiene una duracién suficiente para que el
sujeto experimente la menstruacion. Mas preferiblemente, el sujeto experimenta la menstruacion durante cada periodo
de interrupcion. En una realizacion particularmente preferida, la composicion se administra diariamente durante un
periodo de administracion de cuatro meses, seguido por un periodo de interrupcion durante el cual el sujeto
experimenta la menstruacion, seguido por otro periodo de administracion de cuatro meses y asi sucesivamente.

Opcionalmente, puede administrarse un agonista o antagonista de la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH)
durante el periodo de interrupcion para acelerar el desprendimiento y la renovacion del endometrio. Los ejemplos no
limitativos de agonistas de GnRH incluyen nafarelina, buserelina, leuprorelina, triptorelina, goserelina, [DLys®] GnRH,
[DAIa®] GnRH y similares. Los ejemplos no limitativos de antagonistas de GnRH incluyen histrelina, abarelix y los
encontrados en las patentes estadounidenses n.°s 4.409.208, 4.547.370, 4.565.804, 4.569.927 y 4.619.914,
incorporado en el presente documento como referencia en su totalidad.

Opcionalmente, puede administrarse una progestina durante el periodo de interrupcién para obtener una menstruacion
normal en la paciente. La administracion de una progestina da como resultado preferiblemente un perfil de
progesterona que imita el aumento y la disminucién naturales de los niveles de progesterona durante la menstruacion.
Tales regimenes de tratamiento son bien conocidos en la técnica. La administracion de una progestina durante el
periodo de interrupciéon también puede proporcionar oposicion a los efectos del estrogeno ademas de los recibidos
por la administracion del antagonista de progesterona y, por tanto, puede ayudar a tratar estados dependientes de
estrégenos como el engrosamiento del endometrio. Los ejemplos no limitativos de progestinas incluyen medrogestona,
medroxiprogesterona, megestrol, noretindrona, progesterona, hidroxiprogesterona, acetoxipregnenolona, alilestrenol,
ciproterona, desogestrel, dimetisterona, etisterona, diacetato de etinodiol, gestadeno, linestrenol y similares.

A una paciente con endometriosis se le administra una composicion que comprende un antagonista de progesterona
en una cantidad eficaz para suprimir la proliferacién endometrial. Una composicion que comprende un antagonista de
la progesterona se administra a una mujer con endometriosis en una cantidad eficaz para tratar el dolor asociado con
la endometriosis. Por ejemplo, la administracion del antagonista de la progesterona puede reducir el dolor asociado
con lesiones endometriales. El dolor es el sintoma mas prevalente y debilitante de la endometriosis y es la indicacion
principal para el tratamiento médico y quirtrgico de la enfermedad. El dolor puede manifestarse como dismenorrea,
dolor pélvico, dolor de espalda, dolor abdominal, dolor de mama, dispareunia y similares. La administracion del
antagonista de progesterona también puede reducir el tamafio de las lesiones endometriales. Los regimenes actuales
para el tratamiento de la endometriosis incluyen agonistas de GnRH que inducen un estado de pseudomenopausia al
inhibir la secrecion de estrogenos ovarica y, por tanto, no son utiles para la administracion a largo plazo debido a la
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pérdida de densidad 6sea, pérdida de calcio corporal total y otros efectos secundarios similares a la osteoporosis. Las
composiciones de la presente divulgacion pueden administrarse a largo plazo sin una disminucién sustancial de los
niveles de estrogeno.

En otra realizacion, la presente divulgacion proporciona métodos para tratar un estado dependiente de estrogenos
asociado con las terapias hormonales actuales que emplean compuestos estrogénicos tales como estrogenos o
MSRES mediante la coadministracion de una cantidad de un antagonista de progesterona eficaz para suprimir la
proliferacion endometrial. Los estados dependientes de estrdgenos asociados con las terapias hormonales actuales
con estrogenos/MSRE incluyen, sin limitacion, hiperplasia de endometrio y cancer de endometrio. A este respecto, el
antagonista de progesterona puede administrarse antes, durante o después de los estrogenos o MSRES como parte
de un régimen de terapia hormonal combinada.

En aun otra realizacion, la presente divulgacion proporciona un método de reposicion hormonal que comprende
administrar a una mujer menopausica o posmenopausica una cantidad eficaz de un antagonista de progesterona y un
compuesto estrogénico, en el que la cantidad de un agonista de progesterona es eficaz para suprimir un estado
dependiente de estrogeno. El compuesto estrogénico puede ser un estrogeno o un MSRE. El compuesto estrogénico
puede administrarse antes, después o puede coadministrarse con el antagonista de progesterona. El estado
dependiente de estrogeno puede ser, sin limitacion, proliferacion endometrial, hiperproliferacion endometrial o cancer
de endometrio.

En una realizacion preferida de cada método de la invencion, la administracion del antagonista de progesterona a una
mujer no reduce sustancialmente los niveles de estrogeno en la mujer. Por tanto, la presente invencion proporciona
una ventaja sobre las terapias actuales para el tratamiento de la endometriosis que a menudo emplean agonistas de
la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH) tales como Lupron® (acetato de leuprolida).

En ofra realizacion preferida de cada método de la invencion, la administracion del antagonista de progesterona a una
mujer no aumenta sustancialmente los niveles de progesterona en la mujer. Mas preferiblemente, la administracion
del antagonista de progesterona a una mujer reduce los niveles de progesterona en la mujer, particularmente los
niveles de progesterona en la fase luteinica.

En aun otra realizacion preferida de cada método de la invencion, el antagonista de progesterona presenta una afinidad
reducida por el receptor de glucocorticoides. Mas preferiblemente, la afinidad de unién del antagonista de progesterona
por el receptor de progesterona es al menos 1,5 veces mayor que la afinidad de union del antagonista de progesterona
por el receptor de glucocorticoides.

Cualquier antagonista de progesterona conocido con caracteristicas de los compuestos descritos anteriormente puede
usarse por un experto en la practica de la presente divulgacion. Los compuestos particularmente Utiles incluyen los

divulgados en la patente estadounidense n.° 6.900.193, asi como los divulgados en la patente estadounidense n.°
6.861.415, que son 19-norpregnanos 21 sustituidos con una férmula general:

R,
X o)
\.\‘OR
2

R}
en la que:

X puede ser, por ejemplo, alquilo, alquenilo, alquinilo, hidrégeno, halo, monoalquilamino o dialquilamino, tal como N,N-
dimetilamino;

R+ puede ser, por ejemplo, O, NOH o NO-metilo;
R2 puede ser, por ejemplo, hidrégeno o acetilo; y

R3 puede ser, por ejemplo, metiloxilo, formiloxilo, acetoxilo, aciloxilo, S-alcoxilo, acetilteonilo, glicimato, vinil éter,
acetiloximetilo, carbonato de metilo, halégenos, metilo, hidroxilo y etiloxilo.
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Los ejemplos de 19-norpregnanos 21-sustituidos incluyen, pero no se limitan a, los siguientes 24 compuestos
divulgados a continuacion.

1. CDB-4247 (21-propio[[1]]niloxi-17a-acetoxi-11p-(4N,N-dimetilaminofenil)-19-norpregna-4,9-dieno-3,20-diona) con
la siguiente férmula estructural:

0O
C|3H3 O/”\/
Nogl " ©
..+ OAC
5
A

2. CDB-4361 (21-vinil éter-17a-acetoxi-11p-(4N,N-dimetilaminofenil)-19-norpregna-4,9-dieno-3,20-diona) con la
siguiente formula estructural:

T 0
N o)

l LAt OAC
O
3. CDB-4059 (21-acetoxi-17a-acetoxi-11p-(4N,N-dimetilaminofenil)-19-norpregna-4,9-dieno-3,20-diona) con la
siguiente formula estructural:

ogd

S

CH,
| OAc
N

~ @)

H,C
! OAC

O

4. CDB-4124 (21-metoxi-17a-acetoxi-113-(4N,N-dimetilaminofenil)-19-norpregna-4,9-dieno-3,20-diona) con la
siguiente formula estructural:



10

15

20

ES 2814343 T3

5. CDB-4031 (21-bromo-17a-acetoxi-11p3-(4N,N-dimetilaminofenil)-19-norpregna-4,9-dieno-3,20-diona) con la
siguiente formula estructural:

xI

3 Br

|
N o)
H,C”
o td OAC
’
0

6. CDB-3876 (21-cloro-17a-acetoxi-11B-(4N,N-dimetilaminofenil)-19-norpregna-4,9-dieno-3,20-diona) con la siguiente
férmula estructural:

CH
| ° Ci
N
H,e”
s OAC

%
.- @]

0

7. CDB-4058 (21-flourin-17a-acetoxi-11p-(4N,N-dimetilaminofenil)-19-norpregna-4,9-dieno-3,20-diona) con la
siguiente formula estructural:

CH
| F
N o)

iy OAC

7~

H,C

%

o)

8. CDB-4030 (21-metil-17 a-acetoxi-11p-(4N,N-dimetilaminofenil)-19-norpregna-4,9-dieno-3,20-diona) con la siguiente
férmula estructural:
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9. CDB-4152 (21-hidroxi-17a-acetoxi-11B-(4N,N-dimetilaminofenil)-19-norpregna-4,9-dieno-3,20-diona) con la
siguiente formula estructural:

5
CH,
| OH
/N 0
H,C
SR OAC
=
0]
10. CDB-4167 (21-etiloxi-17a-acetoxi-11p-(4N,N-dimetilaminofenil)-19-norpregna-4,9-dieno-3,20-diona) con la
siguiente formula estructural:
10
11. CDB-4101 (21-metoxitio-17a-acetoxi-11B-(4N,N-dimetilaminofenil)-19-norpregna-4,9-dieno-3,20-diona) con la
siguiente formula estructural:
15
CH,
| SOCH,
N O
H,C
nNOAC
/
o
12. CDB-4110 (21-acetonida-17a-acetoxi-11p-(4N,N-dimetilaminofenil)-19-norpregna-4,9-dieno-3,20-diona) con la
siguiente formula estructural:
20
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- O
, o0y OAC

O

13. CDB-4111 (21-BMD-17a-acetoxi-113-(4N,N-dimetilaminofenil)-19-norpregna-4,9-dieno-3,20-diona) con la
siguiente formula estructural:

5
CH,
| BMD
AN O
H,C
L ov Y OAC
O
14. CDB-4125 (21-(Cyp*-hidroxi)-17a-acetoxi-11p-(4N,N-dimetilaminofenil)-19-norpregna-4,9-dieno-3,20-diona) con
la siguiente férmula estructural:
10
CH
: Cyp*-OH
N
- O
H,C
l aid OAC
O *Cyp = 3-Ciclopentilpropioniloxi-
15. CDB-4205 (3-hidroxiamino-21-metoxi-17a-acetoxi-11p-(4N,N-dimetilaminofenil)-19-norpregna-4,9-dieno-3,20-
diona) con la siguiente férmula estructural:
15
CH
| ° OMe
N :

10
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16. CDB-4206 (3-hidroxiamino-21-acetoxi-17a-acetoxi-11p-(4N,N-dimetilaminofenil)-19-norpregna-4,9-dieno-3,20-
diona) con la siguiente férmula estructural:

CH,
| OAc
N
~
H,C
HON
5
17. CDB-4226 (3-hidroxiamino-21-etiloxi-17a-acetoxi-11p-(4N,N-dimetilaminofenil)-19-norpregna-4,9-dieno-3,20-
diona) con la siguiente férmula estructural:
CH,
| OCH,CH,
N
-~
H,C
HON
10
18. CDB-4262 (3-metoxiamino-21-etitoxi-17a-acetoxi-11p-(4N,N-dimetilaminofenil)-19-norpregna-4,9-dieno-3,20-
diona) con la siguiente férmula estructural:
CH,
| OCH,CH,
N O
H,C
-ll‘ OAC
CH,O-N
15

19. CDB-4223 (21-metiltio-17a-acetoxi-11p-(4N,N-dimetilaminofenil)-19-norpregna-4,9-dieno-3,20-diona) con la
siguiente formula estructural:

(I:Hs —CH,
N

H,e”

11
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20. CDB-4119 (4-benzoin-21-acetiltio-17a-acetoxi-11p-(4N,N-dimetilaminofenil)-19-norpregna-4,9-dieno-3,20-diona)
con la siguiente formula estructural:

21. CDB-4239 (4-benzoin-21-metoxi-17a-acetoxi-11p-(4N,N-dimetilaminofenil)-19-norpregna-4,9-dieno-3,20-diona)
con la siguiente formula estructural:

10

22. CDB-4306 (21-glicinato-17a-acetoxi-11p-(4N,N-dimetilaminofenil)-19-norpregna-4,9-dieno-3,20-diona) con la
siguiente formula estructural:

12
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0
?Hs o—JJ—CHg\JH2
H,C” " ©
« OAG
=
0

23. CDB-4352 (21-cianotio-17a-acetoxi-11p-(4N,N-dimetilaminofenil)-19-norpregna-4,9-dieno-3,20-diona) con la
siguiente formula estructural:

3 S-CN

T
_N

H,C

v OAC

O

24. CDB-4362 (21-metoxiacetil-17a-acetoxi-11p-(4N,N-dimetilaminofenil)-19-norpregna-4,9-dieno-3,20-diona) con la
siguiente formula estructural:

o)

Los derivados 11B-monodesmetilados de los 24 compuestos divulgados anteriormente (es decir, aquellos en los que
X es N-metilamino) también son particularmente Utiles en la practica de la presente invencion. A este respecto, CDB-
4453 (21-metoxi-17 a-acetoxi-11p-(4-N-metilaminofenil)-19-norpregna-4,9-dieno-3,20-diona), un derivado
monodesmetilado de CDB-4124, se ha demostrado que posee una actividad anti-glucocorticoide incluso menor que el
compuesto original. Attardi et al., 2002, Mol. Cell. Endocrin. 188: 111-123.

Aunque se prefieren los compuestos de la formula general anterior y sus derivados monodesmetilados, puede usarse
cualquier antagonista de progesterona en la practica de la presente divulgacion por su efecto antagonista sobre el
receptor de progesterona. Preferiblemente, el antagonista de progesterona tiene una o mas de las siguientes
caracteristicas: baja actividad antiglucocorticoide, actividades estrogénicas y antiestrogénicas minimas, y no eleva
sustancialmente los niveles de progesterona.

Las antiprogestinas que pueden ser Utiles en la presente divulgacion incluyen, sin limitacion, asoprisnil (benzaldehido,

4-[(11B,17pB)-17-metoxi-17-(metoximetil)-3-oxoestra-4,9-dien-11-il]-1-(E)-oxim; J867), su metabolito J912 (4-[17(-
hidroxi-17o~(metoximetil)-3-oxoestra-4,9-dien-11p-illbenzaldehido-(1E)-oxim), y otros compuestos descritos en los

13
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documentos DE 43 32 283 y DE 43 32 284; CDB-2914 (17a-acetoxi-11p-(4-N,N-dimetilaminofenil)-19-norpregna-4,9-
dieno-3,20-diona) y otros compuestos descritos en Stratton et al., 2000, Hu. Reprod. 15:1092-1099; JNJ-1250132 y
otros compuestos descritos en Allan et al., 2006, Steroids 71:949-954; 5-Aril-1,2-dihidrocromeno[3,4-flquinolinas
descritas en Zhi et al., 1998, J. Med. Chem. 41:291-302; 1,4-dihidro-benzo[d][1,3]oxazin-2-onas descritas en las
patentes estadounidenses n.°s: 6.509.334, 6.566.358 y 6.713.478 concedidas a Zhang et al.; 1,3-dihidro-indol-2-onas
descritas en la patente estadounidense n.° 6.391.907 concedida a Fensome et al.; 2,3-dihidro-1H-indoles descritos en
la patente estadounidense n.° 6.417.214 concedida a Ulrich et al.; bencimidazolonas y analogos de las mismas
descritos en la patente estadounidense n.° 6.380.235 concedida a Zhang et al.; 2,2-didxidos de 2,1-bencisotiazolina
descritos en la patente estadounidense n.° 6.339.098 concedida a Collins et al.; ciclocarbamatos y ciclo-amidas
descritos en las patentes estadounidenses n.°s: 6.306.851 y 6.441.019 concedidas a Santilli et al.; derivados de urea
ciclica y amida ciclica descritos en la patente estadounidense n.° 6.369.056 concedida a Zhang et al.; y derivados de
quinazolinona y benzoxazina descritos en la patente estadounidense n.° 6.358.948 concedida a Zhang et al.

Otras antiprogestinas que pueden ser Utiles en la presente divulgacion incluyen, sin limitacion, (6a,113,173)-11-(4-
dimetilaminofenil)-6-metil-4’,5-dihidrospiro[estra-4,9-dieno-17,2’(3'H)-furan]-3-ona (ORG-31710) y otros compuestos
descritos en la patente estadounidense n.° 4.871.724; (11B,17a)-11-(4-acetilfenil)-17,23-epoxi-19,24-dinorcola-4,9,20-
trien-3-ona (ORG-33628); (7p,11p,17p)-11-(4-dimetilaminofenil-7-metil]-4’,5'-dihidrospiro[estra-4,9-dieno-17,2'(3’'H)-
furan]-3-ona (ORG-31806) y otros compuestos descritos en la patente estadounidense n.° 4.921.845; ZK-112993 y
otros compuestos descritos en Michna et al., 1992, J. Steroid Biochem. Molec. Biol. 41:339-348; ORG-31376; ORG-
33245; ORG-31167; ORG-31343; RU-2992; RU-1479; RU-25056; RU-49295; RU-46556; RU-26819; LG1127;
LG120753; LG120830; LG1447; LG121046; CGP-19984A; RTI-3021-012; RTI-3021-022; RTI-3021-020; RWJ-25333;
ZK-136796; ZK-114043; ZK-230211; ZK-136798; ZK-98229; ZK-98734; y ZK-137316.

Todavia otras antiprogestinas que pueden ser Utiles en la divulgacion incluyen, sin limitacion, mifepristona (11p-[p-
(dimetilamino)fenil]-17p-hidroxi-17-(1-propinil)estra-4,9-dien-3-ona; RU 486) y otros compuestos descritos en las
patentes estadounidenses n.%%: 4.386.085, 4.447.424, 4.519.946 y 4.634.695; los analogos de mifepristona de cadena
lateral 17p que contiene fosforo descritos en Jiang et al., 2006, Steroids 71:949-954; onapristona (11B-[p-
(dimetilamino)fenil]-17a-hidroxi-17-(3-hidroxipropil)-13a-estra-4,9-dien-3-ona) y otros compuestos descritos en la
patente estadounidense n.° 4.780.461; lilopristona (((Z)-11B-[(4-dimetilamino)fenil]-17-B-hidroxi-17a-(3-hidroxi-1-
propenil)estra-4,9-dien-3-ona) y otros compuestos descritos en la patente estadounidense n.° 4.609.651; los 19-
noresteroides 11f-sustituidos, tales como 11p-(4-metoxifenil)-17p-hidroxi-17a-etinil-4,9-estradien-3-ona descritos en
Belagner et al., 1981, Steroids 37:361-382; los 11pB-aril-4-estrenos tales como (Z)-11B-[(4-dimetilamino)fenil)]-17pB-
hidroxi-17o~(3-hidroxi-1-propenil)estr-4-en-3-ona descritos en la patente estadounidense n.° 5.728.689; los derivados
de 11pB-aril-estreno descritos en las patentes estadounidenses n.%: 5.843.933 y 5.843.931; los derivados de 11-
benzaldoxima-estradieno tales como 4-[17B-metoxi-17o-(metoximetil)-3-oxoestra-4,9-dien-11p-ilJbenzaldehido-1-(E)-
oxima descritos en la patente estadounidense n.° 5.693.628; los derivados de 11-benzaldoxima-17f3-metoxi-17o-
metoximetil-estradieno tales como 4-[173-metoxi-17 a-(metoximetil )-3-oxoestra-4,9-dien-11p-illbenzaldehido-1-(E)-[O-
(etilamino)carbonilloxima descritos en la patente estadounidense n.° 5.576.310; los tiolésteres de acido 11pB-
benzadoxima-estra-4,9-dieno-carbénico S-sustituidos tales como 4-[17p-metoxi-17a-(metoximetil)-3-oxoestra-4,9-
dien-11B-illbenzaldehido-1-(E)-[O-(etiltio)carbonilloxima, descritos en el documento WO 99/45023; los ésteres de
esteroides tales como (Z)-6'-(4-cianofenil)-9,11a-dihidro-17p-hidroxi-17 a-[4-(1-oxo-3-metilbutoxi)-1-butenil}4’'H-nafto[
3',2’,1’;10,9,11]estr-4-en-3-ona descritos en los documentos DE 19652408, DE 4434488, DE 4216003, DE 4216004 y
WO 98/24803; los esteroides de cadena 17a-alquilica fluorados tales como 11pB-(4-acetilfenil)-17p-hidroxi-17o-
(1,1,2,2,2-pentafluoroetil)estra-4,9-dien-3-ona descritos en el documento WO 98/34947; los esteroides de 17-
spirofuran-3’-ilideno tales como 11beta-(4-acetilfenil)-19,24-dinor-17,23-epoxi-17alfa-cola-4,9,20-trien-3-ona descritos
en la patente estadounidense n.° 5.292.878; (Z)-11beta, 19-[4-(3-piridinil)-o-fenileno]-17beta-hidroxi-17a-[3-hidroxi-1-
propenil]-4-androsten-3-ona y otros compuestos descritos en la patente estadounidense n.° 5.439.913; los gonanos
de 13-alquil-11-beta-fenilo tales como 11beta-[4-(1-metiletenil)fenil]-17o-hidroxi-17beta-(3-hidroxipropil }-13a-estra-
4,9-dien-3-ona descritos en la patente estadounidense n.° 5.446.036; los 11-arilesteroides tales como 4’,5'-dihidro-
11beta-[4-(dimetilamino)fenil]-6beta-metilspiro[estra-4,9-dien-17beta,2’(3’'H)-furan]-3-ona descritos en la patente
estadounidense n.° 4.921.845; los 11-beta-aril-estradienos descritos en las patentes estadounidenses n.°s: 4.829.060,
4.814.327 y 5.089.488; los 11-beta-aril-4,9 gonadienos y 11-beta-aril-13-alquil-4,9-gonadienos descritos en las
patentes estadounidenses n.°s: 5.739.125, 5.407.928 y 5.273.971; los esteroides de 11-beta-aril-6-alquilo (o alquenilo
o alquinilo) descritos en el documento EP 289073; los esteroides en puente 10-beta,11-beta descritos en la patente
estadounidense n.° 5.093.507; los 11-beta-aril-14-beta-esteroides descritos en la patente estadounidense n.°
5.244.886; los esteroides en puente 19,11-beta descritos en las patentes estadounidenses n.%: 5.095.129, 5.446.178,
5.478.956 y 5.232.915; las 1-arilsulfonil, arilcarbonil y 1-arilfosfonil-3-fenil-1,4,5,6-tetrahidropiridazinas descritas en la
patente estadounidense n.° 5.684.151; los derivados de 1-arilsulfonil, arilcarbonil y ariltiocarbonilpiridazino descritos
en la patente estadounidense n.° 5.753.655; los derivados de 1,2-dihidro-[1,2-g]quinolina y derivados de 1,2-dihidro-
cromeno-[3,4-flquinolina descritos en las patentes estadounidenses n.°s: 5.688.808, 5.693.646, 5.693.647, 5.696.127,
5.696.130 y 5.696.133; los oxa-esteroides 6 derivados de (8S, 13S, 14R)-7-oxa-estra-4,9-dieno-3,17-diona 1 descritos
en Kang et al., 2007, Bioorg. Med. Chem. Lett. 15:907-910; y los 7-oxa-esteroides 4 descritos en Kang et al., 2007,
Bioorg. Med. Chem. Lett. 17:2531-2534.
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En la realizacion preferida, el antagonista de la progesterona es la antiprogestina/MSRP CDB-4124
(21-metoxi-17 a-acetoxi-11B-(4N,N-dimetilaminofenil)-19-norpregna-4,9-dieno-3,20-diona). El ejemplo 10 demuestra
que la administracion de CDB-4124 a una dosis alta (50 mg/dia) suprime la proliferacion endometrial en mujeres
adultas, pero no suprime la proliferacion endometrial a dosis mas bajas (25 mg/dia y 12,5 mg/dia).

Las composiciones de antagonistas de progesterona de la presente invencion pueden administrarse a pacientes que
se someten a cualquier terapia hormonal asociada con un mayor riesgo o incidencia de hiperplasia de endometrio o
cancer de endometrio. Estos tratamientos pueden incluir, pero no se limitan a, la administracion de estrégenos o la
administracion de MSRE. Las composiciones de antagonistas de progesterona de la presente invencion también
pueden administrarse a pacientes que se someten a tratamientos antiestrogénicos porque las pacientes pueden
beneficiarse de los efectos antiproliferativos que ejercen los compuestos antagonistas de progesterona en el tejido
endometrial del utero.

Los MSRE se administran actualmente para tratar diversos trastornos que incluyen cancer de mama, osteoporosis,
cancer de colon, enfermedades neurodegenerativas como Parkinson y Alzheimer, enfermedades cardiovasculares,
atrofia vaginal y obesidad. Sin embargo, la terapia con MSRE se asocia con hiperplasia de endometrio y cancer de
endometrio. Por ejemplo, el tratamiento del cancer de mama con tamoxifeno da como resultado una incidencia de
aproximadamente el 20% de hiperplasia con atipia en mujeres con utero sano. Los pacientes con muestras de
endometrio que presentan atipia tienen una probabilidad del 25% de progresar a carcinoma. Los compuestos de la
presente invencion se administran en dosis suficientes para oponerse a la hiperplasia que acompana al tratamiento
con MSRE. Los compuestos de la presente invencion pueden administrarse en combinacion con MSRE para el
tratamiento de cualquiera de los trastornos mencionados anteriormente.

Los estrégenos se administran actualmente como parte de la terapia de reposiciéon hormonal (HRT) a mujeres
posmenopausicas que ya no producen estrégenos. Sin embargo, la terapia sélo con estrogenos se considera insegura
para las mujeres menopausicas con uUtero sano debido a la hiperplasia de endometrio que la acompafia. La
coadministracion de progestina esta frecuentemente prohibida para oponerse a los efectos hiperproliferativos de los
estrogenos; sin embargo, la adicion de progestina se ha relacionado con el cancer de mama en los estudios de WHI
y puede provocar una hemorragia intercurrente. Los compuestos de la presente invencion pueden administrarse en
combinacién con estrogenos como parte de un régimen de reposicion hormonal.

Los compuestos divulgados para su uso en la presente invencion pueden actuar como antagonistas de progesterona
en el utero. Los compuestos para su uso de la presente invencion pueden ser adecuados para el uso prolongado
requerido en pacientes menopausicas que se someten a terapia de reposicién hormonal, como para otras indicaciones.
Cuando se considera tal uso, los compuestos tienen preferiblemente sélo una baja actividad de unién al receptor de
glucocorticoides y, por tanto, los compuestos no interfieren sustancialmente con las funciones del receptor de
glucocorticoides. Por tanto, la aplicacion de los compuestos puede tener efectos secundarios reducidos, tales como
inestabilidad emocional, fatiga y pérdida de peso, que se encuentran normalmente cuando se usan antiprogestinas
con una alta afinidad por el receptor de glucocorticoides.

En otra realizacion, la presente divulgacion ensefia métodos que pueden usarse para identificar compuestos que
poseen actividad de unién selectiva al receptor de progesterona. Estos métodos incluyen la unién al receptor y
bioensayos in vivo tales como actividades anti-McGinty, anti-Clauberg, glucocorticoides, estrogénicas, androgénicas,
antiglucocorticoides (AG), antiestrégenos y antiandrégenos, asi como actividades poscoitales y antiovulatorias en las
que se encuentran los principales compuestos de la presente invencién se usan como referencia.

Los posibles MSRP también pueden analizarse para determinar su efecto sobre la actividad transcripcional en células
humanas. Cuando los MSRP divulgados en la presente invenciéon se usan como referencia, este analisis puede
proporcionar informacion sobre (1) la interaccion de MSRP con el receptor, (2) la interaccion del receptor activado con
otros factores de transcripcion, (3) la activacién de un complejo transcripcional en un elemento de respuesta de
progesterona (PRE); y finalmente su efecto sobre la expresion génica. En estos experimentos, el plasmido que expresa
hPR-B puede cotransfectarse con cualquier indicador conocido por un experto en la técnica pertinente bajo el promotor
dependiente de PRE en células HeLa, HepG2 o T47D. Los indicadores pueden incluir, pero no se limitan a, luciferasa,
beta-galactosidasa, proteina verde fluorescente, proteina roja fluorescente o proteina amarilla fluorescente. Después
de la transfeccion, las células se tratan con un compuesto de prueba o uno de los MSRP divulgados en esta solicitud
que sirve como control positivo. Después del tratamiento, las células se analizan para determinar la expresion del
indicador.

Los MSRP prospectivos pueden someterse a prueba para determinar su capacidad para oponerse a la muerte celular
inducida por dexametasona en la linea celular linfocitica humana CEM-7 y compararse con los efectos de los MSRP
divulgados en la presente memoria descriptiva. En estos experimentos, puede afadirse dexametasona a una
concentracion que dé como resultado la muerte celular. A continuacion, las células se tratan con o bien RU486, uno
de los MSRP de la presente invencion o un compuesto de prueba a concentraciones entre 10 y 108 M.

Los compuestos antagonistas de progesterona que pueden usarse segun la presente invencion pueden sintetizarse
usando técnicas de sintesis quimica conocidas en la técnica tales como las divulgadas en la patente estadounidense
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n.° 6.861.415. Debe entenderse que determinados grupos funcionales pueden interferir con otros reactantes o
reactivos en las condiciones de reaccion y, por tanto, pueden necesitar proteccién temporal. El uso de grupos
protectores se describe en “Protective Groups in Organic Synthesis”, 22 edicion, T. W. Greene y P. G. M. Wutz, Wiley-
Interscience (1991).

En una realizacion, las composiciones de la invencién comprenden uno o mas antagonistas de progesterona o sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos. Dependiendo de las condiciones del procedimiento, el compuesto de
sal obtenido puede estar en forma neutra o salina. Las formas de sal incluyen hidratos y otros solvatos y también
polimorfos cristalinos. Tanto la base libre como las sales de estos productos finales pueden usarse segun la invencion.

Las sales de adicion de acido pueden transformarse de una manera conocida per se en la base libre usando agentes
basicos tales como alcali o mediante intercambio idnico. La base libre obtenida también puede formar sales con acidos
organicos o inorganicos.

En la preparacion de sales de adicion de acido, se usan preferiblemente tales acidos que forman sales
farmacéuticamente aceptables de manera adecuada. Los ejemplos de tales acidos son acido clorhidrico, acido
sulfarico, acido fosforico, acido nitrico, acido alifatico, acidos carboxilicos o sulfénicos aliciclicos, tales como acido
férmico, acido acético, acido propidnico, acido succinico, acido glicélico, acido lactico, acido malico, acido tartarico,
acido citrico, acido ascorbico, acido glucurdnico, acido fumarico, acido maleico, acido hidroximaleico, acido piravico,
acido aspartico, acido glutamico, acido p-hidroxibenzoico, acido embonico, acido etanosulfonico, acido
hidroxietanosulfonico, acido fenilacético, acido mandélico, acido alogenbencenosulfénico, acido toluenosulfénico,
acido galactarico, acido galacturénico o acido naftalenosulfénico. Todos los polimorfos de forma cristalina pueden
usarse segun la invencion.

También pueden usarse sales de adicion de base segun la invencion y pueden prepararse poniendo en contacto la
forma de acido libre con una cantidad suficiente de la base deseada para producir la sal de la manera convencional.
La forma de acido libre puede regenerarse poniendo en contacto la forma de sal con un acido y aislando el acido libre
de la manera convencional. Las sales de adicidon de base farmacéuticamente aceptables se forman con metales o
aminas, tales como metales alcalinos y alcalinotérreos o aminas organicas. Los ejemplos de metales usados como
cationes son sodio, potasio, calcio, magnesio y similares. Los ejemplos de aminas adecuadas son aminoacidos tales
como lisina, colina, dietanolamina, etilendiamina, N-metilglucamina y similares.

Para los propositos mencionados anteriormente, los compuestos de la presente invencion pueden administrarse a un
paciente a través de cualquier via convencional en la que el antagonista de progesterona sea activo. Por ejemplo, un
antagonista de progesterona de la presente invencién puede administrarse por via oral, parenteral, sublingual,
transdérmica, rectal, transmucosa, tépica, a través de inhalacion, a través de administracion bucal o combinaciones
de las mismas. La administracion parenteral incluye, pero no se limita a, intravenosa, intraarterial, intraperitoneal,
subcutanea, intramuscular, intratecal, intraarticular, intracisternal e intraventricular. La forma de administracién puede
ser un comprimido, una capsula, una pildora, nebulizacion nasal, un aerosol, un granulo, un implante (u otro depdsito)
y similares.

Una cantidad terapéuticamente eficaz de la composicion requerida para su uso en terapia puede variar dependiendo
del compuesto particular empleado, el modo de administracion, la gravedad del estado que va a tratarse, el periodo
de tiempo que se desea de actividad, entre otros factores, y se determina finalmente por el médico responsable. En
todos los casos, una dosificacion eficaz de un compuesto particular es una que es suficiente para suprimir la
proliferacion endometrial. Sin embargo, en general, las dosis empleadas para el tratamiento en humanos estan
normalmente en el intervalo de aproximadamente 0,001 mg/kg a aproximadamente 500 mg/kg por dia, por ejemplo,
de aproximadamente 1 ug/kg a aproximadamente 1 mg/kg por dia o de aproximadamente 1 ug/kg a aproximadamente
100 ng/kg por dia. Para la mayoria de los mamiferos grandes, la dosificacion diaria total es de desde aproximadamente
1 hasta 100 mg, preferiblemente de desde aproximadamente 2 hasta 80 mg. La pauta posolégica puede ajustarse
para proporcionar la respuesta terapéutica 6ptima. La dosis deseada puede administrarse convenientemente en una
sola dosis, o como dosis multiples administradas a intervalos apropiados, por ejemplo, como dos, tres, cuatro o mas
subdosis por dia.

De manera ilustrativa, una composicion de la invencidon puede administrarse a un sujeto para proporcionar al sujeto
un antagonista de progesterona en una cantidad de aproximadamente 1 ug/kg a aproximadamente 1 mg/kg de peso
corporal, por ejemplo, aproximadamente 1 pg/kg, aproximadamente 25 pg/kg, aproximadamente 50 png/kg,
aproximadamente 75 nug/kg, aproximadamente 100 ug/kg, aproximadamente 125 ug/kg, aproximadamente 150 ug/kg,
aproximadamente 175 pg/kg, aproximadamente 200 ng/kg, aproximadamente 225 pg/kg, aproximadamente 250 ug/kg,
aproximadamente 275 pg/kg, aproximadamente 300 pg/kg, aproximadamente 325 ug/kg, aproximadamente 350
ng/kg, aproximadamente 375 pg/kg, aproximadamente 400 pg/kg, aproximadamente 425 pg/kg, aproximadamente
450 pg/kg, aproximadamente 475 pg/kg, aproximadamente 500 ug/kg, aproximadamente 525 pg/kg,
aproximadamente 550 pg/kg, aproximadamente 575 ng/kg, aproximadamente 600 pg/kg, aproximadamente 625 nug/kg,
aproximadamente 650 pg/kg, aproximadamente 675 ug/kg, aproximadamente 700 pg/kg, aproximadamente 725
ng/kg, aproximadamente 750 pg/kg, aproximadamente 775 pug/kg, aproximadamente 800 pg/kg, aproximadamente
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825 ug/kg, aproximadamente 850 ug/kg , aproximadamente 875 pug/kg, aproximadamente 900 pg/kg,
aproximadamente 925 ug/kg, aproximadamente 950 ug/kg, aproximadamente 975 ug/kg o aproximadamente 1 mg/kg
de peso corporal.

Las composiciones de la presente invencion pueden contener desde aproximadamente el 25 hasta aproximadamente
el 90% del principio activo en combinacién con el portador, mas habitualmente entre aproximadamente el 5% y el 60%
€en peso.

Los portadores solidos pueden incluir almidon, lactosa, fosfato de dicalcio, celulosa microcristalina, sacarosa y caolin,
mientras que los portadores liquidos pueden incluir agua estéril, polietilenglicoles, tensioactivos no iénicos y aceites
comestibles tales como aceites de maiz, cacahuete y sésamo, segun sea apropiado para la naturaleza del principio
activo y la forma particular de administracion deseada. También pueden incluirse en las preparaciones agentes
aromatizantes, agentes colorantes, agentes conservantes y antioxidantes, por ejemplo, vitamina E y acido ascorbico.
En condiciones normales de almacenamiento y uso, las preparaciones pueden contener un conservante para impedir
el crecimiento de microorganismos.

Las composiciones de la presente invencién pueden formularse en comprimidos en una prensa de comprimidos
usando técnicas bien conocidas por un experto en el campo relevante. Opcionalmente, los principios activos segun la
invencion también pueden prensarse por separado en comprimidos de dos capas. Segun la presente invencion, los
comprimidos pueden incluir antiestrogenos, estrogenos o MSRE como uno de los principios activos. Las
composiciones de la presente invenciéon también pueden formularse como una disolucién oleosa.

Los pacientes que se someten a tratamientos con las composiciones de la presente invencién deben monitorizarse de
manera rutinaria para determinar sus niveles séricos de estrégenos y glucocorticoides.

Los siguientes ejemplos no limitativos se proporcionan para ayudar a comprender las ensefanzas de la presente
invencion.

Ejemplo 1. Las formulaciones de la presente invencién pueden prepararse como comprimidos.

Para obtener tabletas para practicar la presente invencion, los siguientes componentes pueden prensarse juntos en
una prensa de comprimidos:

50,0 mg de CDB-4124

140,5 mg de lactosa

69,5 mg de almidéon de maiz
2,5mg de poli-N-vinilpirrolidona
2,0 mg de Aerosil

0,5 mg de estearato de magnesio

Para obtener comprimidos de dos capas para la practica de la presente invencion, los siguientes componentes pueden
prensarse juntos en una prensa de comprimidos:

20,0 mg de tamoxifeno

50,0 mg de CDB-4124

105,0 mg de lactosa

40,0 mg de almidéon de maiz
2,5mg de poli-N-vinilpirrolidona 25
2,0 mg de Aerosil

0,5 mg de estearato de magnesio

Para obtener comprimidos que contienen antiestrégenos para la practica de la presente invencion, por ejemplo, los
siguientes componentes pueden prensarse juntos en una prensa de comprimidos:

10,0 mg de raloxifeno

50,0 mg de CDB-4124
125,0 mg de lactosa

50,0 mg de almidéon de maiz
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2,5 mg de poli-N-vinilpirrolidona 25
2,0 mg de Aerosil
0,5 mg de estearato de magnesio

Para obtener preparaciones oleosas para la practica de la presente invencion, por ejemplo, los siguientes
componentes pueden mezclarse y cargarse en ampollas:

100,0 mg de CDB-4124
343,4 mg de aceite de ricino
608,6 mg de benzoato de bencilo

Ejemplo 2. Los compuestos de la presente invencion pueden tener sélo una débil actividad de unién al receptor de
antiglucocorticoides.

Se sometieron a prueba determinadas antiprogestinas en ensayos de union a receptor para determinar su capacidad
para unirse al receptor de progesterona (rbPR) y al receptor de glucocorticoides (rbGR) de conejo. En resumen, se
preparo citosol que contenia PR o GR en tampdn TEGMD (Tris 10 mM, pH 7,2, EDTA 1,5 mM, molibdato de sodio 0,2
mM, glicerol al 10%, DTT 1 mM) a partir de Utero o timo, respectivamente, de conejos inmaduros preparados con
estradiol. Para determinar la unién al PR, se incubd el citosol con 1,2-[*H]progesterona 6 nM (50,0 Ci/mmol) y se
afiadieron competidores a concentraciones desde 2 hasta 100 nM. Para determinar la uniéon al GR, se incubé el citosol
con 6,7-*H]-dexametasona 6 nM (40 Ci/mmol) y se afiadieron compuestos de prueba a concentraciones desde 20
hasta 100 nM. Después durante la noche incubacion a 4°C, se separaron los [°H] esteroides unidos y no unidos
mediante adicidon de carbon vegetal recubierto con dextrano y centrifugacion a 2100 x g durante 15 min a 4°C. Se
decantaron los sobrenadantes que contenian complejos receptores de [*H]-esteroides en viales que contenian 4 ml
de Optifluor (Packard Instrument Co.), se agitd con vortex, se equilibré en un contador de centelleo liquido durante 30
minutos y luego se contaron durante 2 minutos. Se determind la CEsg (concentracion efectiva) para cada curva patron
y cada una de las curvas de los compuestos introduciendo los datos del recuento en un programa informatico sigmoidal
de cuatro parametros (programa de reduccién de datos de inmunoensayo RiaSmart®, Packard Instrument Co.,
Meriden, Conn.). Se calculd la afinidad de union relativa (RBA) para cada compuesto usando la siguiente ecuacion:
CEso del patron/CEsg del compuesto de prueba x 100. Los patrones para los ensayos de PR y GR eran progesterona
y dexametasona sin marcar, respectivamente. Los resultados de estos experimentos se resumen en la tabla 1, como
una razon de las afinidades de union relativas de cada compuesto para los receptores de rbPR y rbGR (rbPR/rbGR).
Este diferencial refleja la actividad relativa de un compuesto en una célula o un tejido que posee los dos receptores y
los cofactores transcripcionales necesarios.

También se proporcionan en la tabla 1 las actividades bioldgicas relativas de los mismos compuestos en el Gtero de
conejo mediante los ensayos de anti-McGinty y anti-Clauberg. El compuesto CDB-2914 (enumerado al final de la tabla)
se us6 como el compuesto de control o referencia (actividad bioldgica en conejo = 1,00) para estos experimentes
porque los resultados de experimentos usando CDB-2914 se han publicado antes (Hild-Petito et al., 1996; Passaro et
al., 1997; Reel et al., 1998; Larner et al., 2000). Para la prueba anti-McGinty, conejos hembra inmaduros recibieron
una inyeccion subcutanea de 5 pg de estradiol en etanol al 10%/aceite de sésamo diariamente durante 6 dias
consecutivos. En el dia 7, se sometieron los animales a cirugia abdominal estéril para ligar un segmento 3-4 cm de
ambas trompas uterinas. El compuesto de prueba en un disolvente apropiado se inyecté por via intraluminal en el
segmento ligado de una trompa uterina y vehiculo solo en la otra. Se administré por via subcutanea una dosis de
estimulacion de progesterona (267 ng/dia) a cada conejo diariamente durante los siguientes tres dias para inducir
proliferacién endometrial. Se sacrificaron todos los animales en el dia 10 para la extirpacion del Utero en el que se
extirpd un segmento central con respecto a las ligaduras y se fij6 en formalina tamponada neutra al 10% y se sometié
a procesamiento histologico. Se evaluaron microscopicamente secciones de cinco micrometros tefiidas con
hematoxilina y eosina para determinar el grado de proliferacion glandular endometrial. Se calculd el porcentaje de
inhibiciéon de proliferaciéon endometrial para cada conejo y se registré la media del grupo de cinco animales. Para la
prueba de anti-Clauberg, conejos hembra inmaduros recibieron una inyeccion subcutanea de 5 ug de estradiol en
etanol al 10%/aceite de sésamo diariamente durante 6 dias consecutivos. En el dia 7, los animales recibieron
progesterona por inyeccion subcutanea (160 pg/dia) y el compuesto experimental en un vehiculo apropiado por via
oral o subcutanea durante cinco dias consecutivos. Un grupo de conejos recibié progesterona sola. Veinticuatro horas
después de la ultima dosis, se sacrificaron todos los animales para la extirpacion del Gtero que estaba limpio de toda
grasa y tejido conjuntivo, se pes6 con una precision de 0,2 mg y se coloco en formalina tamponada neutra al 10% para
procesamiento histolégico posterior. Se evaluaron microscépicamente secciones de cinco micrometros tefiidas con
hematoxilina y eosina para determinar el grado de proliferacion glandular endometrial. El porcentaje de inhibicion de
proliferaciéon endometrial en cada nivel de dosis del compuesto de prueba se derivé por comparacién con animales
estimulados con progesterona sola. Los datos presentados en la tabla 1 (Act. biol. en conejo) reflejan el promedio de
los resultados obtenidos para cada compuesto mediante los ensayos anti-McGinty y anti-Clauberg en relacion con
CDB-2914.
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Las antiprogestinas sometidas a prueba se clasificaron sobre la base de la selectividad de cada compuesto para el
PR de conejo sobre el GR de conejo, tal como se enumera en la tabla 1. Las antiprogestinas también se clasificaron
sobre la base de la actividad bioldgica en el Utero del conejo. Los datos presentados en la tabla 1 muestran que la
afinidad de los compuestos principales por el receptor de progesterona fue al menos 1,5 veces mayor que su afinidad
por el receptor de glucocorticoides.

Los resultados de estos estudios también muestran que los dos compuestos principales CDB-4124 y CDB-4059 tienen
una fuerte actividad antiprogestina en el Gtero del conejo en comparacion con RU 486 y CDB-2914. Ambos compuestos
carecen de actividades estrogénicas, androgénicas, antiestrogénicas y antiandrogénicas. Ambos compuestos poseen
una minima actividad del receptor de antiglucocorticoides, una caracteristica que los distingue de RU 486 y CDB-2914
que son moderadamente activos en la unidn al receptor de glucocorticoides. En estos ensayos, CDB-4124 actué
ligeramente mejor que CDB-4059.

TABLA 1.-UNION A LOS RECEPTORES Y ACTIVIDADES BIOLOGICAS DE MSRP

MSRP rbPR/rbGR Act. biol. en conejo  MSRP  rbPR/rbGR Act. biol. en conejo
4239 14,80 0.60 4416 1.33 0.77
4241 9.10 034 4417 131 0.70
4361 7,20 3.03 4111 1.30 0.36
4306 5.90 0.95 4125 119 1,55
4363 5,75 2,53 4223 117 no proporcionado
3875 511 1.40 4398 1,16 0.99
4362 4,74 1.25 4058 1,08 0.90
4352 4.21 0.57 4418 1,03 0.25
4176 3.83 0.20 4177 1,03 0.00
4243 2,90 0,00 4030 0.96 0.30
4119 2,60 0.10 4374 0.95 2,25
4324 2,16 1.10 4399 0.93 0.35
4247 2,06 1,70 4152 0.82 1.40
4205 1.99 1,00 4110 0.70 0.10
4059 1.89 2,90 4031 0.69 0.70
4400 1.76 2,29 4101 0.61 0.65
3247 1.74 0.10 4248 0.42 0.00
4167 1.69 1,50 4227 0.38 0.00
4124 1.58 3.60 4393 0.35 0.00
4226 1,51 0,54 4396 0,18 no proporcionado
4206 144 0.68 2914 1,07 1,00

Ejemplo 3. Medicién de cortisol.

Varios sistemas experimentales diferentes apoyan la conclusion de que RU 486 aumenta el cortisol porque RU 486
tiene fuertes propiedades antiglucocorticoides en humanos y primates.

Sin embargo, tal como se muestra en la figura 1, las ratas tratadas con RU 486 a 10 mg/kg no mostraron diferencias
significativas en los niveles de cortisol. En cambio, las ratas tratadas con CDB-4124 o CDB-4059 a los mismos niveles
de dosis tenian niveles significativamente mas altos de cortisol sérico que las ratas de un grupo de control.

Estos niveles mas altos estaban en el intervalo de 3-4 ug/dl (30-40 ng/ml). Los efectos fueron dependientes de la dosis
porque dosis crecientes de CDB-4124 condujeron a cortisol aumentado (figura 2).

Esta diferencia en los efectos de RU 486 frente a CDB-4124 o CDB-4059 sobre los niveles de cortisol puede explicarse
asumiendo que después de 21 dias de dosificacion prolongada, el higado de una rata fue capaz de metabolizar RU
486 mejor que cualquiera de los dos compuestos de CDB.

Ejemplo 4. Medicién de corticosterona.

19



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2814343 T3

La corticosterona es el glucocorticoide mas abundante en ratas. Los efectos de los MSRP sobre el cortisol mostrados
en las figuras 1 y 2 pueden ser secundarios a efectos fuertes sobre la corticosterona. Para explorar mejor este
fendmeno, se midieron los niveles de corticosterona en grupos, que mostraron los cambios mas fuertes en los niveles
de cortisol, como los grupos tratados con CDB-4124 a 20 mg/kg o 10 mg/kg. A modo de comparacion, también se
analizaron los siguientes grupos: un grupo que recibié 20 mg/kg de CDB-4124 mas 10 mg/kg de progesterona, un
grupo que recibioé 10 mg/kg de CDB-4124 mas 10 mg/kg de progesterona, un grupo que recibié 10 mg/kg de RU 486,
un grupo que recibié 10 mg/kg de progesterona sola, un grupo de control. Los niveles de corticosterona fueron de 10
a 40 veces mas altos que los niveles de cortisol. Sin embargo, casi no se observaron diferencias entre los grupos con
respecto a los niveles medios de corticosterona. No hubo diferencias entre los grupos antes del tratamiento (p = 0,43,
prueba de Kruskal-Wallis), después de 21 dias de tratamiento (p = 0,57, prueba de Kruskal-Wallis), o después de 28
dias de tratamiento y en el sacrificio (p = 0,061, prueba de Kruskal-Wallis).

Para medir los efectos de la progesterona exdgena sobre la corticosterona sérica, se compararon los niveles de
corticosterona en 3 grupos emparejados que diferian en cuanto a si recibian progesterona exdégena (por ejemplo,
comparaciones de control frente a progesterona o CDB-4124 a 20 mg/kg frente a CDB-4124 en 20 mg/kg mas
progesterona, o CDB-4124 a 10 mg/kg frente a CDB-4124 a 10 mg/kg mas progesterona). Se detectd una diferencia
estadisticamente significativa: los niveles de corticosterona se redujeron en los animales tratados con progesterona
después de 21 dias de tratamiento (p = 0,029, prueba de Mann-Whitney Wilcoxon, bilateral). Este efecto no se verificd
en sueros extraidos en el sacrificio. No se encontraron diferencias en la corticosterona sérica entre los grupos de
progesterona y CDB-4124, los grupos de progesterona y RU-486, o el grupo de RU-486 y los grupos de CDB-4124.

También se examind la relacién entre el cortisol sérico y la corticosterona sérica en cada grupo. Hubo una fuerte
correlacion lineal positiva entre los dos para CDB-4124 a 20 mg/kg (r?= 0,78), para CDB-4124 a 10 mg/kg (r>= 0,82) y
para RU 486 (r>= 0,85). La adicion de progesterona a los dos primeros grupos CDB-4124 hizo que la relacion fuera
mucho menos fuerte (r?= 0.34 para el grupo 10 y r?= 0,37 para el grupo 11, respectivamente). La progesterona en si
misma no mostré una relacion tan positiva (r’>= -1,0). El grupo de control no demostré relacion entre los dos
glucocorticoides (r>= 0,064). Por tanto, los niveles aumentados de cortisol en los grupos que reciben CDB-4124 se
correlacionan con los niveles de corticosterona, debido quizas a la conversion de corticosterona que de alguna manera
aumenta. Esto es consistente con un efecto de CDB-4124 visto anteriormente: un efecto sobre las enzimas
metabodlicas responsables de los niveles de progesterona y cortisol.

Aunque no se encontré un efecto fuerte de CDB-4124 sobre el glucocorticoide primario de la rata, no obstante, por
razones de seguridad, los pacientes a los que se les administr6 CDB-4124 o CDB-4059 en ensayos clinicos de fase |
deben monitorizarse por posibles efectos antiglucocorticoides incluyendo un posible aumento en cortisol,
corticosterona o ACTH séricos.

Ejemplo 5. Prueba de efectos antiproliferativos de MSRP en células uterinas.

Puede usarse cualquier linea de células uterinas. La proliferacion se mide en placas de microtitulacién de 96 pocillos.
Se afiaden 5X10° células a cada pocillo. El medio de cultivo y las disoluciones de farmaco se afiaden a los pocillos
con un dispositivo Perkin EImer Cetus PRO/PETTE. El medio de cultivo es IMEM complementado con suero bovino
fetal al 5%. Se someten a prueba ocho concentraciones de farmaco, por duplicado, desde 0,078 uM hasta 10 uM. Las
muestras incluyen tamoxifeno solo y cada uno de los compuestos divulgados en la presente memoria descriptiva en
combinacién con tamoxifeno.

Después de una incubacioén de cuatro dias, el medio se reemplaza con medio recién preparado que contiene farmaco,
y después de un total de siete dias, las monocapas de células se fijan con acido tricloroacético y se tifien con colorante
de sulforrodamina. Las absorbancias (492 nm) de las disoluciones de colorante extraidas se miden con un lector de
placas Titertek Multiscan. Las curvas de respuesta a la dosis (porcentaje de absorbancias de control frente a
concentraciones de farmaco) se construyen para estimar los valores de Clsy definidos como las concentraciones de
farmaco (micromolar) que inhiben el 50% de la proliferacion. Los valores de Clsg son correlativos con la potencia de
un farmaco sometido a prueba para inhibir la proliferacion celular y, por tanto, proporcionan la informacién requerida
para identificar compuestos adecuados para prevenir la hiperproliferaciéon de las células uterinas.

Ejemplo 6. CDB-4124 reduce la progesterona en fase luteinica en macacos cangrejeros

Se trataron por via oral macacos cangrejeros (Macaca fascicularis) (n = 14) durante 36 semanas con CDB-4124 o RU-
486 a 1,0 mg/kg/dia o con placebo (control). Otro grupo (n = 14) recibié Lupron® IM una vez al mes. Se midieron los
niveles de progesterona en orina para cada animal durante un mes durante la mitad del estudio (semanas 14-17) y
durante el ultimo mes del estudio (semanas 33-36). Los resultados se presentan a continuacion:

Disminucion de la progesterona enla | Sin disminucién de la progesterona en la
fase luteinica fase luteinica

Controles 1 13
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Lupron® 13 1
RU 486 9 5
CDB-4124 8 6

Ejemplo 7. CDB-4124 no reduce el estrégeno en la fase folicular en macacos cangrejeros

Se midieron los niveles de estrégeno en orina para cada animal del ejemplo 6 durante un mes durante la mitad del
estudio (semanas 14-17) y durante el ultimo mes del estudio (semanas 33-36). Los resultados de la fase folicular se

basan en 35 ciclos de ovulacion iniciales. Los resultados se presentan a continuacion:

Media DS ¢ Inferior?
Fase folicular 68,3 19,6
Controles Semana 18 81,5 27,4 No
Semana 36 86,3 23,8 No
Lupron® Semana 18 49,9 19,3 Si
Semana 36 41,7 13,4 Si
RU 486 Semana 18 67,4 27 1 No
Semana 36 64,8 30,0 No
CDB-4124 Semana 18 63,8 24,6 No
Semana 36 67,3 22,9 No

Ejemplo 8. CDB-4124 y Lupron® pero no RU 486 suprimen la proliferacién en epitelio endometrial de macacos

cangrejeros.

En la semana 36, se les inyectd a tres animales de cada grupo del ejemplo 6 dentro de las 24 horas posteriores al
sacrificio el analogo de timidina bromodesoxiuridina (BrdU), un marcador de células en proliferacion y su progenie,
para evaluar la proliferacion tisular. Se tifieron secciones uterinas de espesor completo y se examinaron
microscopicamente en busca de evidencia de proliferacion en lo que se refiere al % de células positivas para la

incorporacion de BrdU:

Epitelio del utero Estroma del tUtero Mama
TXT % de BrdU % de BrdU % de BrdU
Control 10,0+ 2,5 26+0,6 24+11
Lupron® 3,1+0,8 22+1,0 0,3+0,1
RU 486 126+1,8 3,1+1,0 09+0,3
CDB-4124 21+22 1,1+£0,25 1,9+£0,7

Ejemplo 9. CDB-4124 y RU 486 pero no Lupron® potencian la apoptosis en epitelio endometrial de macacos
cangrejeros

Se evalué la apoptosis en tejido de los mismos animales en portaobjetos mediante la técnica de marcado de extremos
de mella de dUTP-biotina mediada por desoxinucleotidiliransferasa terminal (TUNEL). El porcentaje de células

apoptéticas se presenta a continuacion:

Epitelio del utero Estroma del tUtero Mama
TXT % de apo. % de apo. % de apo.
Control 0,2+0,1 0,7+0,2 0,5+0,3
Lupron 0,2+0,1 0,2+0,1 1,4+0,7
RU 486 0,5+0,1 0,5+0,1 1,2+0,6
CDB-4124 0,5+0,2 0,5+0,1 26+0,9

Ejemplo 10. CDB-4124 suprime la proliferacién en epitelio endometrial humano de una manera dependiente de la
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dosis

Treinta y nueve mujeres adultas premenopausicas diagnosticadas con endometriosis fueron objeto de un estudio de
seis meses de Proellex™ (CDB-4124) en el tratamiento de la endometriosis. El estudio incluy6 tres niveles de dosis
de CDB-4124, asi como un brazo de control positivo. El control positivo fue Lucrin®, un agonista de GnRH, usado
comunmente para el tratamiento de la endometriosis (también conocido como Lupron®). Se administré el CDB-4124
en forma de enmascaramiento doble como una capsula oral diaria en dosificaciones de 12,5 mg/dia (n = 2), 25 mg/dia
(n =3) y 50 mg/dia (n = 3). A otro grupo (n = 4) se les inyect6 una formulacion de liberacion lenta de Lucrin® una vez
al mes como control positivo.

Todas las dosis de CDB-4124, asi como la dosis de Lucrin®, en promedio redujeron la angustia relacionada con el
dolor durante el transcurso de los seis meses de exposicion al farmaco, y la dosis de 50 mg de CDB-4124 redujo tanto
la duracion como la intensidad del dolor de manera mas eficaz que las dosis de 12,5 mg o 25 mg y es significativamente
mejor (p = 0,0012) que Lucrin® en la reduccion del niumero de dias de dolor durante el transcurso del estudio. La
reduccion del dolor también se produjo mas rapidamente que con el control activo, Lucrin®. La respuesta del dolor al
tratamiento en este estudio se analizé de dos formas. Los pacientes del estudio mantuvieron diarios de dolor diarios
para registrar la gravedad y la frecuencia del dolor. Ademas, en cada visita al consultorio, los pacientes completaron
encuestas de sintomas de endometriosis que incluian un cuestionario que evaluaba la intensidad del dolor en un mal
dia en una escala de 0 a 10, siendo 10 la mayor intensidad. Los diarios de dolor diarios indicaron que, en promedio,
las mujeres que tomaban Lucrin® experimentaron 19,4 dias de dolor a lo largo de los primeros tres meses. Las mujeres
que tomaban 50 mg de CDB-4124 mostraron menos de 1 dia de dolor a lo largo del mismo periodo. Las mujeres que
recibieron 25 mg y 12,5 mg de CDB-4124 mostraron mas dias de dolor que el registrado por las mujeres que recibieron
la dosis mas alta de CDB-4124 o Lucrin®. Parecia haber un efecto dependiente de la dosis sobre la reduccién del
dolor. A lo largo del periodo de tratamiento de 180 dias, los diarios de dolor indicaron que las mujeres que tomaban la
dosis de 50 mg de CDB-4124 tenian 170 o el 96% de dias sin dolor (desviacion estandar = 8,86 dias). Esta disminucion
en la duracion del dolor fue estadisticamente mejor (p = 0,0012) que los 117,8 (74%; desviacion estandar 51,4 dias)
dias sin dolor logrados con Lucrin®. La dosis de 50 mg de CDB-4124 también fue estadisticamente superior a las
dosis de 25 mg y 12,5 mg con respecto a los dias sin dolor. Las pacientes que recibieron dosis de CDB-4124 de 12,5
mg y 25 mg tuvieron 115,9 (66%; desviaciéon estandar 69,2 dias) y 133,6 (75%; desviacion estandar 27,4 dias) dias
sin dolor, respectivamente. Estos resultados apoyan claramente una respuesta a la dosis de CDB-4124. Las dosis de
25 mg y 12,5 mg de CDB-4124 no fueron estadisticamente diferentes de Lucrin®. Al final del primer mes de
tratamiento, hubo una reduccién estadisticamente significativa de los dias de dolor en el grupo de 50 mg de Proellex
(p = 0,031) en comparacion con el valor inicial, pero no en los otros tres grupos de tratamiento. La intensidad del dolor
fue evaluada por la pregunta: “En una escala del 1 al 10, donde 0 es sin dolor y 10 es dolor extremo, ¢cual fue la
intensidad del dolor en un mal dia?”. Las puntuaciones medias de la intensidad del dolor al inicio del estudio fueron
6,3 para los grupos de CDB-4124 y 6,1 para el grupo de Lucrin®. El alivio estadisticamente significativo del dolor fue
evidente durante el primer mes en los grupos de Proellex de 25 mg y 50 mg. En el tercer mes, los cuatro grupos de
tratamiento activo tuvieron una reduccion del dolor estadisticamente significativa en comparacion con el valor inicial,
con las siguientes puntuaciones: 3,7 (p = 0,03) para 12,5 mg de CDB-4124, 3,2 (p = 0,03) para 25 mg de CDB-4124,
1,6 (p = 0,015) para 50 mg de CDB-4124 y 1,5 (p = 0,016) para Lucrin®. Estas reducciones relacionadas con la dosis
continuaron hasta el mes seis, cuando los valores de intensidad del dolor fueron 2,0 (p = 0,008), 2,8 (p = 0,023), 0,6
(p=0,004)y 0,7 (p = 0,016), respectivamente. Dos meses después de interrumpir el tratamiento, el dolor volvio y fue
de intensidad similar en los cuatro grupos de tratamiento.

Las mujeres que recibieron Lucrin® en el estudio, en promedio, experimentaron una reduccion de los niveles de
estrogeno a niveles posmenopausicos (<20 pg/ml) al tercer mes y esto se mantuvo hasta el sexto mes de tratamiento.
Este resultado se asocié con un aumento estadisticamente significativo (p = 0,023) en los biomarcadores de resorcion
6sea en comparacion con los valores iniciales en el tercer mes y, por tanto, un mayor riesgo de disminucion de la
masa 6sea. En el sexto mes, asi como en la visita de seguimiento al mes, este aumento en los marcadores de resorcion
Osea todavia estaba presente en las mujeres tratadas con Lucrin®. Todas las dosis de CDB-4124 mantuvieron las
concentraciones de estrogeno significativamente por encima de las observadas con Lucrin® y permanecieron en el
intervalo normal bajo (media > 40 pg/ml). Es importante destacar que no hubo cambios significativos en los
biomarcadores de resorcion 6sea en ninguno de los brazos de dosis de CDB-4124 a los tres y seis meses de
tratamiento. Se ha demostrado que las mujeres con niveles posmenopausicos de estrogeno tienen un mayor riesgo
de disminucion de la masa 6sea y otros estados médicos. Lucrin®, por tanto, no esta indicado para tratamientos que
duren mas de seis meses.

Los efectos secundarios de CDB-4124 fueron generalmente leves y ningun sistema de érganos individual se vio
involucrado de manera sistematica. Aunque éste fue un estudio pequefio y no se pueden sacar conclusiones definitivas
a partir de los datos de seguridad, no se observé una sola sefial de seguridad.

Las mujeres del estudio fueron monitorizadas de cerca para detectar cambios en la estructura del endometrio. Los
datos de estos examenes sugieren un efecto dependiente de la dosis inverso de CDB-4124 sobre el espesor del
endometrio en el periodo de tres meses. Se hicieron comparaciones con las mediciones ecograficas del espesor
endometrial tanto al inicio como a la visita una. Después de tres meses de tratamiento, ninguna de las mujeres que
recibieron la dosis de 50 mg de CDB-4124 (n = 3) presenté un endometrio engrosado y en realidad mostraron una
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tendencia hacia la reduccion del espesor del endometrio en comparacion con el valor inicial. Una mujer que recibié la
dosis de 25 mg de CDB-4124 (n = 4) y dos mujeres que recibieron la dosis de 12,5 mg de CDB-4124 (n = 4) presentaron
un endometrio engrosado. Las cinco mujeres que recibieron Lucrin® no presentaron engrosamiento del endometrio
debido a un estado estrogénico bajo. Los resultados se presentan a continuacion:

Endometrio (mm)
Seleccién 1° dosis 3 meses
Lupron 7,9 7,5 2,75
CDB-4124 (12,5 mg) 75 8,0 20,33
CDB-4124 (25 mg) 8,4 11,7 19,6
CDB-4124 (50 mg) 8,0 10,8 7,7

En dos casos en los que se observaron oligometrorragia y hemorragia no menstruales en pacientes con engrosamiento
endometrial excesivo en los grupos de 12,5 mg y 25 mg de CDB-4124, se realiz6 un procedimiento de dilatacion y
legrado (D&C) para detener la hemorragia. No se observé un evento similar con la dosis de 50 mg durante la fase de
tratamiento. Se produjo una hemorragia mayor de lo normal en dos pacientes del grupo de 50 mg de CDB-4124
después de que se detuvo el tratamiento y se realizd6 una D&C en uno y el otro se manejé con éxito de manera

conservadora.
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REIVINDICACIONES

Antagonista de progesterona seleccionado de 21-metoxi-17a-acetoxi-11B-(4-N,N-dimetilaminofenil)-19-
norpregna-4,9-dieno-3,20-diona (CDB-4124) o 17a-acetoxi-113-(4-N,N-dimetilaminofenil)-19-norpregna-4,9-
dieno-3,20-diona para su uso en el tratamiento médico de endometriosis en una paciente, segin una pauta
de administraciéon intermitente que comprende administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de un
antagonista de progesterona durante un periodo de administracion durante el que el antagonista de
progesterona se administra diariamente o cada dos dias, durante un periodo de 1, 2, 3, 4, 5 6 6 meses, luego
interrumpir dicha administraciéon durante un periodo de interrupcién por medio de una falta continua de
tratamiento con el antagonista de progesterona durante un periodo de tiempo suficiente para que la mujer
experimente la menstruacioén, siendo dicho periodo de tiempo menor que el nimero de dias durante los que
el antagonista de progesterona se administré previamente, luego administrar una cantidad terapéuticamente
eficaz de un antagonista de progesterona diariamente o cada dos dias, durante un periodo de 1, 2, 3,4,5 6
6 meses, luego interrumpir dicha administracion por medio de una falta continua de tratamiento con el
antagonista de progesterona durante un periodo de tiempo suficiente para que la mujer experimente la
menstruacion, y repetir este tratamiento de administracion intermitente para lograr el tratamiento de la
endometriosis.

Antagonista de progesterona para su uso segun la reivindicacion 1, en el que el antagonista de progesterona
se administra a una dosificacion de desde aproximadamente 2 mg por dia hasta aproximadamente 80 mg por
dia o cada dos dias.

Antagonista de progesterona para su uso segun la reivindicacion 1, en el que el antagonista de progesterona
es CDB-4124, y en el que dicho compuesto se administra a una dosificacion de 12,5 mg, 25 mg o 50 mg por
dia.

Antagonista de progesterona para su uso segun la reivindicacion 1 6 2, en el que una progestina se administra
durante dicho al menos un periodo de interrupcion para inducir la menstruacion en la mujer.

Antagonista de progesterona para su uso segun la reivindicacion 4, en el que la progestina se selecciona del
grupo que consiste en: medrogestona, medroxiprogesterona, megestrol, noretindrona, progesterona,
hidroxiprogesterona, acetoxipregnenolona, alilestrenol, ciproterona, desogestrel, dimetisterona, etisterona,
diacetato de etinodiol, gestadeno y linestrenol.

Antagonista de progesterona para su uso segun la reivindicacion 1, en el que el antagonista de progesterona
se administra diariamente durante un periodo de administracién de cuatro meses, seguido por un periodo de
interrupcion de duracion suficiente para que la mujer menstrie, seguido por otro periodo de administracion
de cuatro meses y asi sucesivamente.
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