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DESCRIPCION
Neuroproteccion y reparacion de mielina usando Nestorone®
Referencia cruzada a solicitudes relacionadas

Esta solicitud reivindica el beneficio de la fecha de presentacién de la solicitud provisional de patente de Estados
Unidos n.? 61/279.320 presentada el 19 de octubre de 2009.

Campo de la invencion

La presente invencion se refiere al campo de prevencion de la degeneracion de mielina y neurodegeneracion. Mas
particularmente, la presente invencién se refiere al uso de 16-metilen-17a-acetoxi-19-norpregn-4-en-3,20-diona
(Nestorone®) para su uso en la prevencion o el tratamiento de aspectos degenerativos de enfermedades tales como
esclerosis multiple (EM), enfermedad de Alzheimer (EA) y enfermedad de Parkinson (EP), asi como accidente
cerebrovascular.

Antecedentes de la invencion

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad progresiva e incapacitante del sistema nervioso central (SNC) que
afecta a mas del doble de mujeres que de hombres (1-4). Las pruebas sugieren que el dafio neuronal comienza
pronto en la EM (5), con lesion axénica aguda ya presente durante la desmielinizacion activa. Sin embargo, se sabe
que la remielinizacion se produce en la EM (6, 7) donde ofrece proteccién frente a la pérdida de axones (8). En
efecto, no puede observarse dafio axonico significativo en placas remielinizadas (5). Los axones se vuelven menos
receptivos a la remielinizacién segun avanza la EM. Ademas, un accidente cerebrovascular es un incidente
cerebrovascular que también conduce a dafio neuronal. En un modelo experimental de oclusion de la arteria
cerebral media transitoria (MCAQO) el volumen de infarto inducido por la oclusién fue mucho mayor en ratones
privados de receptor de progesterona (ratones con PR inactivado) que en ratones de control intactos.

También puede producirse dafio neuronal en otros contextos, tales como con un accidente cerebrovascular. Un
accidente cerebrovascular es un incidente cerebrovascular que resulta de una interrupcion en el riego sanguineo a
células cerebrales. Por tanto, pueden destruirse neuronas debido a su sensibilidad a oxigeno y privacion de glucosa,
asi como por la proliferaciéon progresiva de dafno de tejido nervioso de un sitio de infarto. Por tanto, ha habido
grandes esfuerzos para tratar un pacientes con accidente cerebrovascular tanto para proteger a las neuronas contra
destruccién como para evitar la progresion de lesiones asi como apoyar la regeneracion de tejido dafiado. La
progesterona se ha identificado previamente como un agente neuroprotector eficaz. En efecto, la progesterona en si
se produce a una velocidad aumentada en células cerebrales después de que se produzca la lesién. El tratamiento
con progesterona también se ha encontrado que es eficaz en la reduccion de tamafo de la lesion tras isquemia
cerebral en modelos animales de accidente cerebrovascular (18) y se ha encontrado que inhibe lesién cerebral
isquémica tras oclusién de la arteria cerebral (19).

Se ha encontrado que progestinas tales como Nestorone® ejercen efectos proliferativos y neuroprotectores en el
cerebro (20, 21).

Se ha demostrado que la progesterona es util en el tratamiento de enfermedades neurodegenerativas y se sugirieron
progestinas sintéticas derivadas de progesterona, actualmente usadas para anticoncepcién o en terapias de
reemplazo de hormonas posmenopausicas (HRT), para beneficios terapéuticos novedosos (22).

Aproximadamente dos tercios de los pacientes con EM recurrente-remitente son mujeres en edad reproductiva. (9)
Se sabe que un alto nivel de esteroides sexuales femeninos, tales como el que se produce durante el embarazo,
puede ser responsable de la remisién de los sintomas en mujeres con EM. Esto es especialmente cierto durante el
tercer trimestre cuando los niveles de estrégeno y progesterona (PROG) alcanzan el pico maximo, mientras que la
tasa de recaida aumenta en el periodo de posparto. (9)

Las mujeres con EM experimentan cambios en sus sintomas de EM relacionados con el embarazo, el periodo de
posparto o la menopausia. En un estudio realizado en Suecia (10), el 40% de las 148 mujeres con EM a las que se
entrevistd notificaron un empeoramiento de los sintomas de EM relacionados con la menopausia, y mas de un
cuarto de las mujeres mas jévenes notificé sintomas disminuidos durante el embarazo. Cada una de tres mujeres
notificd sintomas aumentados tras el parto, lo que sugiere que los esteroides sexuales desempefian un papel en la
proteccion (cuando estan presentes en niveles altos durante el embarazo) o el empeoramiento de la enfermedad
(cuando disminuyen tras el parto o en la menopausia).

Una estrategia de tratamiento eficaz para estados tales como EM también debe incluir agentes terapéuticos que
invierten la desmielinizacién de los axones con el fin de prevenir una pérdida de axones irreversible. Los estrogenos
y la progesterona, hormonas sexuales femeninas, pueden tener efectos beneficiosos en la EM y neuroproteccion.
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El proceso neurodegenerativo de varias enfermedades del SNC, incluyendo esclerosis mdltiple (EM), enfermedad de
Alzheimer (EA) y enfermedad de Parkinson (EP) implican neuroinflamacion asi como neurodegeneracion, y su
frecuencia aumenta en mujeres tras la menopausia. También estan presentes procesos neurodegenerativos
similares en pacientes con accidente cerebrovascular, o aquellos que han padecido los efectos de un incidente
cerebrovascular.

En cultivos de neuronas del hipocampo primarias tratados con 178-E2 y progestinas, solos y en combinacién, 48
horas antes del ataque con glutamato, estradiol, progesterona, y 19-norprogesterona, solos o en combinacion,
proporcionaron proteccioén frente a la toxicidad de glutamato. En cambio, el acetato de medroxiprogesterona (MPA)
no logré proteger frente a la toxicidad de glutamato. EI MPA no sélo fue un agente neuroprotector ineficaz, sino que
atenud la neuroproteccion inducida por estrégenos cuando se administr6 conjuntamente (11). Estos resultados
pueden tener implicaciones importantes para el mantenimiento de la funcién neuronal durante la menopausia y el
envejecimiento y para la proteccién frente a enfermedades neurodegenerativas tales como enfermedad de
Alzheimer seleccionando las moléculas adecuadas para la terapia hormonal.

Se investigd la expresién del receptor de progesterona (PR) y la regulaciéon de la proliferacion de células
progenitoras neuronales usando NPC derivadas de un cerebro de rata adulta. La proliferacion de células
progenitoras neuronales (NPC) mediada por progesterona y la regulacion concomitante de genes de ciclo celular
mitético constituyen una posible diana terapéutica novedosa para promover la neurogénesis en el cerebro de
mamifero (12).

Sumario de la invencion

Estos y otros objetos se han realizado ahora mediante el descubrimiento de compuestos de progestina para su uso
en el tratamiento de la neurodegeneracion en un paciente, en el que una dosificacién farmacéuticamente eficaz del
compuesto de progestina ejerce union a receptores de progesterona y provoca respuestas bioldgicas inducidas por
el receptor de progesterona sin interactuar con el receptor de andrégenos y sin inducir respuestas biolégicas de
andrégenos o glucocorticoides, siendo la dosificacion farmacéuticamente aceptada de 5 mg/dia 0 menos, mediante
la cual se previene o se reduce la neurodegeneracién. El compuesto de progestina segun la presente invencion es
16-metilen-17a-acetoxi-19-norpregn-4-en-3,20-diona (Nestorone®). Por tanto, segun la presente invencién, se
proporciona una dosificacion farmacéuticamente eficaz de Nestorone® para su uso en el tratamiento de la
neurodegeneracion en un paciente o para su uso en el tratamiento de accidente cerebrovascular en un paciente, en
la que dicha dosificacién farmacéuticamente eficaz de Nestorone® ejerce unidon a receptores de progesterona y
provoca respuestas biolégicas inducidas por el receptor de progesterona sin interactuar con el receptor de
andrégenos y sin inducir respuestas biolégicas de andrégenos o glucocorticoides, siendo dicha dosificacion
farmacéuticamente eficaz de 5 mg/dia o menos. En una realizacién preferida, la dosificacion farmacéuticamente
eficaz de Nestorone® comprende desde tan poco como 30 pg/dia absorbidos por el paciente, tal como mediante el
uso de implantes, hasta 5 mg/dia, tal como mediante el uso de comprimidos de hasta 3 a 5 mg, desde 1 hasta 4,5
mg/dia mediante aplicacién transdérmica, tal como en forma de un gel, o desde 100 hasta 450 pg/dia.
Preferiblemente, la dosificacion farmacéuticamente eficaz comprende una dosificacién continua proporcionada al
paciente. En otra realizacién, sin embargo, la dosificacion farmacéuticamente eficaz comprende una dosificacion
interrumpida proporcionada al paciente. Preferiblemente, la dosificacion interrumpida comprende tres semanas con
la dosificacion seguido por una semana sin la dosificacion.

Segun una realizacion, el uso de Nestorone® incluye simultaneamente tratar al paciente con un compuesto de
estrogenos. Preferiblemente, el compuesto de estrogenos comprende estradiol, y en una realizacion preferida el
estradiol comprende desde aproximadamente 10 hasta 150 pg/dia.

Segun otra realizacién, la dosificacion farmacéuticamente eficaz del compuesto de progestina Nestorone®
comprende una forma de dosificacion transdérmica.

Segun otra realizacién, el uso de Nestorone® comprende proporcionar la dosificacion predeterminada en forma
transdérmica seleccionada del grupo que consiste en geles transdérmicos, disoluciones transdérmicas, aerosoles
transdérmicos y parches transdérmicos. En otra realizacion, el uso de Nestorone® comprende proporcionar la
dosificacién predeterminada en forma transdérmica seleccionada del grupo que consiste en comprimidos
intravaginales, geles intravaginales y anillos intravaginales.

Segun otra realizacion, el uso de Nestorone® comprende un implante subcutaneo.

Segun la presente invencion, se proporciona una dosificacion farmacéuticamente eficaz de Nestorone® para su uso
en el tratamiento de la neurodegeneracion o para su uso en el tratamiento de accidente cerebrovascular en mujeres
posmenopausicas que comprende tratar las mujeres posmenopausicas con una dosificacion farmacéuticamente
eficaz del compuesto de progestina que ejerce unién a receptores de progesterona y provoca respuestas bioldgicas
inducidas por el receptor de progesterona sin interactuar con el receptor de andrégenos y sin inducir respuestas
biolégicas androgénicas o de glucocorticoides a una dosificacion suficiente para prevenir o reducir la
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neurodegeneracion en las mujeres posmenopausicas, y simultdneamente proporcionar una dosificacion
predeterminada de estradiol natural, estando la dosificacién farmacéuticamente eficaz en el intervalo de entre
aproximadamente 100 y 450 pg/dia. En una realizacion preferida, el estradiol se proporciona en cantidades de desde
aproximadamente 10 hasta 150 pg/dia.

En una realizacion, la dosificacion farmacéuticamente eficaz del compuesto de progestina comprende una forma de
dosificacién transdérmica seleccionada del grupo que consiste en geles transdérmicos, disoluciones transdérmicas,
aerosoles transdérmicos, parches transdérmicos, comprimidos intravaginales, geles intravaginales y anillos
intravaginales.

Segun la presente invencion, se proporciona una dosificacion farmacéuticamente eficaz de Nestorone® para su uso
en el tratamiento de la neurodegeneracion presentada en un estado seleccionado del grupo que consiste en
esclerosis multiple, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson y accidente cerebrovascular en un paciente
que comprende tratar el paciente con una dosificacion farmacéuticamente eficaz del compuesto de progestina que
ejerce union a receptores de progesterona y provoca respuestas biolégicas inducidas por el receptor de
progesterona con interaccién con el receptor de andrégenos y sin inducir respuestas biolégicas androgénicas o de
glucocorticoides a una dosificacion suficiente para prevenir o reducir la recaida de dicho estado, en la que la
dosificacién farmacéuticamente eficaz comprende 5 mg/dia o menos, mediante la cual se previene o se reduce la
neurodegeneracion.

Estudios preliminares en cultivo tisular y modelos animales han mostrado que una clase particular de compuestos de
progestina, que incluye Nestorone® (NES), una progestina sintética derivada de 19-norprogesterona, sin acciones
androgénicas, estrogénicas o de glucocorticoides, han demostrado tener mayores efectos beneficiosos en la
remielinizacion en moddelos in vitro en comparacién con, por ejemplo, progesterona, asi como con ciertos otros
compuestos de progestina. Existen bioensayos que comparan los efectos de diferentes progestinas. Nestorone® no
tiene ninguna accion androgénica o estrogénica y tampoco provoca un efecto de glucocorticoide excepto a dosis de
2.000 veces la dosis terapéutica. Las demas progestinas tales como levonorgestrel y MPA inducen respuestas
androgénicas, MPA induce tanto respuestas androgénicas como de glucocorticoides, y noretinodrel y noretisterona
ejercen respuestas andogénicas y estrogénicas. Ademas, también se ha demostrado en estudios recientes que NES
estimula la proliferacion de células progenitoras neuronales, de nuevo incluso mayor que la progesterona en si.
Estos resultados han conducido al descubrimiento de compuestos de progestina para su uso en el tratamiento de la
neurodegeneracion en un paciente, en el que una dosificacion predeterminada de un compuesto de progestina
ejerce union a receptores de progesterona y provoca respuestas biolégicas inducidas por el receptor de
progesterona sin interactuar con el receptor de andrégenos y sin inducir ninguna respuesta biolégica androgénica o
de glucocorticoides a una dosificacion suficiente para prevenir o reducir la neurodegeneracion. El paciente puede
comprender un paciente de sexo masculino o femenino. Ademas, segun la presente invencion, se proporciona una
dosificacién farmacéuticamente eficaz de Nestorone® para su uso en el tratamiento de la neurodegeneracion en un
paciente o para su uso en el tratamiento de accidente cerebrovascular en un paciente, en la que la dosificacion
farmacéuticamente eficaz del compuesto de progestina ejerce unién a receptores de progesterona y provoca
respuestas bioldgicas inducidas por el receptor de progesterona sin interactuar con el receptor de andrégenos y sin
inducir ninguna respuesta biolégica androgénica o de glucocorticoides, siendo la dosificacion farmacéuticamente
eficaz de 5 mg/dia o menos, junto con un compuesto de estrogenos. En esta realizacién, el paciente es
preferiblemente un paciente de sexo femenino. El compuesto de progestina especificado de esta invenciéon puede
aplicarse de diversas maneras, tanto por via oral como no oral, incluyendo geles, parches, anillos vaginales para
mujeres, en un amplio intervalo de dosificaciones, que oscilan ampliamente de desde tan poco como
aproximadamente 30 ug/dia absorbidos por el paciente, tal como mediante el uso de implantes, hasta
aproximadamente 5 mg/dia, tal como mediante el uso de comprimidos de hasta 3 a 5 mg. De manera similar, en el
caso de estrogenos, la cantidad administrada puede oscilar entre tan poco como 1 y hasta aproximadamente 2.000
ug al dia. También se cree que el uso del compuesto de progestina para su uso en el tratamiento para terapia
menopausica que incluye dosis diarias de NES entre aproximadamente 100 y 400 ug/dia, junto con un estrégeno,
especificamente estradiol en cantidades de desde 50 hasta 150 pg/dia en formulaciones de gel, dara como resultado
una prevencién o reduccidbn mejoradas inesperadamente de la neurodegeneraciéon y/o de la degeneracion de
mielina. La administracion también puede llevarse a cabo por via vaginal, tal como mediante el uso de un anillo
vaginal que contiene estas composiciones. La administracion puede ser o bien continua o bien secuencial, tal como
administracion secuencial de tres semanas de administracion continua seguido por una semana de cese de
administracion.

Se ha descubierto adicionalmente que el uso de compuestos de progestina para su uso en estos tratamientos puede
no solo aplicarse a mujeres posmenopausicas, sino que puede ser Util para el tratamiento en la prevencion o la
reduccion de la neurodegeneracion en estados tales como EM, EA, EP y en relacion con accidente cerebrovascular.

El foco principal de la presente invencion se refiere a Nestorone® para su uso en el tratamiento de la
neurodegeneracion en pacientes, tanto hombres como mujeres. Esto comprende principalmente dosificaciones
farmacéuticamente eficaces de Nestorone®, a niveles de dosificacién de 10 a 450 pg/dia y hasta 5 mg/dia o menos
con el fin de prevenir o reducir la neurodegeneracion.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 669 694 T3

En una realizacion, sin embargo, la invencién se dirige especificamente a pacientes de sexo femenino. En un
aspecto, la progestina se combina con un compuesto de estrégenos, tal como estradiol, de modo que se efectla en
general la prevencion o reduccion de la neurodegeneracion y/o la reparacién de mielina junto con o bien
anticoncepcion o bien terapia hormonal. Por tanto, en relaciéon con mujeres jovenes premenopausicas de edad fértil,
con o sin estados neurodegenerativos tales como EM, EA, EP o accidente cerebrovascular, la anticoncepcion esta
garantizada, mientras que en mujeres posmenopausicas, de nuevo con o sin estos trastornos neurodegenerativos,
también puede efectuar tratamiento de terapia hormonal. Por tanto, ademas de la anticoncepcidn y/o tratamientos de
terapia hormonal, estas combinaciones de composiciones pueden usarse para prevenir o reducir recaidas de EM en
mujeres o bien de edad reproductiva o posmenopausicas o bien durante el periodo de posparto.

En una realizacion preferida, esto se logra mediante la administracion de Nestorone®, y lo mas preferiblemente en
forma de un anillo vaginal para administrar esta composicién en forma de las dosis diarias especificas comentadas
anteriormente.

En el caso de mujeres posmenopausicas, en una realizacién, se administra Nestorone® en forma de un gel
transdérmico, incluyendo de nuevo preferiblemente la combinacion de tanto Nestorone® como estradiol. Por tanto,
se anticipa que esto puede prevenir o tratar la neurodegeneracién en situaciones clinicas de estos estados médicos
tales como EM, EA, EP y accidente cerebrovascular. Preferiblemente, las dosis diarias de Nestorone® oscilaran
entre 100 y 450 pg/dia, de nuevo con o sin terapia de estrogenos asociada en tales mujeres posmenopausicas. Las
dosificaciones de progestina pueden administrarse de manera continua o interrumpida por secuencias de no
tratamiento con el fin de permitir una eficacia completa de neuroproliferacion y de inducir desprendimiento del
endometrio.

Por otro lado, en relacion con el tratamiento de mujeres jovenes premenopausicas de edad fértil, en una realizacion
se proporciona la administraciéon de Nestorone® a largo plazo continua a tasas de dosificacion diarias de
aproximadamente 200 ug/dia, preferiblemente en forma de un anillo vaginal. De nuevo, esto garantiza
anticoncepcion con o sin tratamiento de estados neurodegenerativos tales como EM y similares. Ademas, en vista
de la potente accion anovulatoria de Nestorone® en si, la administracién a largo plazo de estas dosificaciones se
adapta para prevenir embarazos asi como para prevenir recaidas de EM. Por tanto, segun esta invencion, se da a
conocer un nuevo agente anticonceptivo que tiene beneficios para la salud adicionales en contraposicion con todos
los demas anticonceptivos actuales de estrogeno-progestina que no contienen estas progestinas con propiedades
neuroprotectoras que van a usarse en la mayoria de las mujeres.

Segun una realizacién preferida, se proporciona una composicion que incluye una dosis diaria de Nestorone® para
aplicacién transdérmica, preferiblemente en forma de un gel, que contiene entre aproximadamente 1 mg y 4,5 mg de
Nestorone® aplicado por via transdérmica (absorcion del 10% que da como resultado aproximadamente de 100 a
450 pg/dia de Nestorone®) que puede administrarse solo, o que puede combinarse, preferiblemente antes de su
uso, para terapia menopausica, con estradiol, aplicado por via transdérmica a desde 0,5 hasta 1,5 mg, o desde 50
hasta 150 pg/dia. En una realizacion preferida en la que se emplea un anillo vaginal, la dosis diaria de Nestorone®
es de entre aproximadamente 100 y 300 pg/dia o bien solo, o0 en combinacién con estradiol, preferiblemente a dosis
de entre 10 y 50 pg/dia. En esta realizacion, estas dosificaciones pueden aplicarse o bien de manera continua o bien
secuencial, tal como bajo un régimen de tres semanas con y una semana sin.

Segun otra realizacién, se proporciona Nestorone® a mujeres posmenopdausicas, con o sin trastornos
neurodegenerativos, para inducir proliferacion de células progenitoras neuronales proporcionando unidades de
dosificacién diarias que comprenden Nestorone® en cantidades de dosificacion suficientes para inducir proliferacion
de células progenitoras neuronales.

La presente invencién también tiene claramente una aplicacién general para tanto hombres como mujeres
especificamente Nestorone® para su uso en el tratamiento de la neurodegeneracién o degeneracién de mielina en
un paciente. Por tanto, esto incluye una dosificacion farmacéuticamente eficaz de 5 mg/dia o0 menos de Nestorone®
para prevenir o reducir la neurodegeneracion. En la realizacion preferida, la cantidad de Nestorone® utilizada
constituira una dosis diaria de entre 100 y 300 ug/dia, aproximadamente de manera preferible 200 pg/dia.

La administracién de estas dosis de Nestorone®, por ejemplo, puede comprender administracion no oral. La
administracion no oral puede incluir administracién transdérmica por medio de geles, aerosoles, parches
transdérmicos o en forma de implantes o anillos vaginales. La administracion oral de la progestina de la presente
invencion que es activa por via oral puede tener lugar en forma de comprimidos, céapsulas, obleas, grageas,
pastillas, microgranulos, granulos, polvo, disoluciones, emulsiones, suspensiones.

El compuesto de progestina especifico que puede usarse segun esta invencion, es Nestorone®. Por tanto, en
general, puede usarse Nestorone® para la prevencion o reduccion de la neurodegeneracién y/o para la
degeneracion de mielina, y/o para el tratamiento de condiciones tales como EM, EA, EP o accidente
cerebrovascular.
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Tal como se comentd anteriormente, la dosis diaria de la progestina segun la presente invencion se selecciona con
el fin de ejercer uniéon a los receptores de progesterona y para provocar respuestas biolégicas inducidas por
progesterona sin inducir ni respuestas bioldgicas androgénicas ni de glucocorticoides.

Segun una realizacion preferida de la presente invencidon, se proporciona un nuevo agente anticonceptivo con
beneficios para la salud adicionales en contraposicién con todos los anticonceptivos actuales de estrogeno-
progestina que no contienen tal progestina con propiedades neuroprotectoras que van a usarse en la mayoria de
mujeres.

Breve descripcion de los dibujos

La figura 1 es una representacién grafica que compara Nestorone® con progesterona y el favorecimiento de la
mielinizacion dependiente de la dosis;

la figura 2 es una representacion grafica que compara mielinizacion con Nestorone®, lisolecitina y RU486;
la figura 3 es una representacion grafica del efecto de las progestinas sobre la proliferacion de células progenitoras;

la figura 4 es una representacion grafica de diversas progestinas referenciales sobre la proliferacion de células
progenitoras;

la figura 5 es una representacién grafica de diversas progestinas respecto a la eficacia neuroprotectora;

la figura 6A es una representacion gréafica referencial que compara la regeneracion de NPC de norgestimato con
respecto a progesterona;

la figura 6B es una representacion grafica que compara la regeneracion de NPC de Nestorone® en comparacién con
progesterona;

la figura 6C es una representaciéon grafica referencial que compara la regeneracién de NPC de noretinodrel en
comparacién con progesterona;

la figura 6D es una representaciéon gréafica referencial que compara la regeneracion de NPC de noretindrona en
comparacién con progesterona;

la figura 7A es una representacion grafica que compara la eficacia neuroprotectora de Nestorone® con respecto a
progesterona;

la figura 7B es una representacion grafica referencial que compara la eficacia neuroprotectora de noretinodrel con
respecto a progesterona;

la figura 7C es una representacion grafica referencial que compara la eficacia neuroprotectora de levonorgestrel con
respecto a progesterona;

la figura 7D es una representacion grafica referencial que compara la eficacia neuroprotectora de norgestimato con
respecto a progesterona;

la figura 7E es una representacion grafica referencial que compara la eficacia neuroprotectora de acetato de
medroxiprogesterona con respecto a progesterona;

la figura 7F es una representacion grafica referencial que compara la eficacia neuroprotectora de noretindrona con
respecto a progesterona;

la figura 8A es una representacion gréfica que compara la proliferacion de NPC en la viabilidad celular con diversas
progestinas;

la figura 8B es una representacién grafica que compara la proliferacion de NPC en la viabilidad celular con diversas
progestinas;

la figura 8C es una representacion grafica que compara la proliferacion de NPC en la viabilidad celular con diversas
progestinas;

la figura 9A es una representacion grafica de la expresion de PCNA de diversas progestinas; y

la figura 9B es una representacion grafica del porcentaje de células positivas para TUNEL.
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Descripcion detallada

La presente invencién se basa lo mas particularmente en el descubrimiento de las propiedades particulares de
determinadas progestinas. Lo mas particularmente, estos compuestos de progestina ejercen unién a los receptores
de progesterona y provocan respuestas biologicas inducidas por el receptor de progesterona sin interactuar con el
receptor de andrdégenos y sin inducir sus respuestas biolégicas androgénicas o de glucocorticoides a una
dosificacién suficiente para prevenir o reducir la neurodegeneracion, y dosificacién que es no obstante de 5 mg/dia o
menos. Por tanto, estas progestinas incluyen Nestorone®, Nestorone® de 18-metilo, acetato de nomegestrol,
trimegestona, norgestimato, dienogest, drospirenona, acetato de clormadinona, promegestona, retroprogesterona y
17-hidroxiprogesterona. Por tanto, esta clase de progestinas excluye progesterona y levonorgestrel, que interactian
con el receptor de andrégenos, y que requieren una dosificacion mayor de 5 mg/dia, y generalmente de hasta 10
mg/dia o mas, para su eficacia. Se prefiere que si el compuesto de progestina comprende acetato de nomegestrol, la
dosificacién farmacéuticamente eficaz comprende de desde 2,5 hasta 5 mg/dia; si el compuesto de progestina
comprende trimegestona, la dosificacion farmacéuticamente eficaz comprende de desde aproximadamente 0,5 hasta
1 mg/dia; si el compuesto de progestina comprende dienogest, la dosificacion farmacéuticamente eficaz comprende
de desde aproximadamente 2 hasta 3 mg/dia; si el compuesto de progestina comprende drospirenona, la
dosificacién farmacéuticamente eficaz comprende aproximadamente 3 mg/dia; si el compuesto de progestina
comprende acetato de clormadinona, la dosificacién farmacéuticamente aceptable comprende aproximadamente 5
mg/dia. Los compuestos de progestina también pueden incluir compuestos de progestina que ejercen uniéon a los
receptores de progesterona y provocan respuestas bioldgicas inducidas por el receptor de progesterona sin inducir
sus respuestas bioldégicas androgénicas o de glucocorticoides. El compuesto de progestina usado en la presente
invencion es Nestorone®.

Se ha expuesto en el presente documento algunas dosificaciones actualmente preferidas de las progestinas, tales
como Nestorone®, que es muy preferido para su uso en el tratamiento de la neurodegeneracién. Sin embargo, esta
dentro de la experiencia de aquellos expertos en la técnica farmacéutica el determinar con experimentacion de rutina
qué dosificacién de cada una de estas progestinas sera necesaria, segun la via particular de administracién, para
administrar una dosis eficaz de este tipo. Sin embargo, aunque hay muchas de tales variaciones tal como se expone
a continuacién, se ha encontrado que todos estos compuestos de progestina pueden utilizarse eficazmente a
dosificaciones de 5 mg/dia o menos, lo cual es considerablemente menos que las dosificaciones eficaces de
compuestos tales como progesterona. Se entiende que la dosificacién de cada uno de estos compuestos de
progestina, tales como Nestorone®, administrado in vivo puede depender de la edad, el sexo, la salud y el peso del
receptor, el tipo de tratamiento simultaneo, si lo hubiera, la frecuencia del tratamiento, y la naturaleza del efecto
farmacéutico deseado. Los intervalos de dosis eficaces proporcionados en el presente documento representan
intervalos de dosis preferidos con el intervalo de dosificacién global menor de 5 mg/dia o menos. Sin embargo, las
dosificaciones mas preferidas dentro de este intervalo global pueden adaptarse al sujeto individual, tal como se
entiende y puede determinarlo un experto en la técnica relevante. Véase, por ejemplo, Berkow et al., eds., The
Merck Manual, 162 ed., Merck & Co., Rahway, NJ (1992); Goodman et al., eds., Goodman and Gilman’s The
Pharmacological Basis of Therapeutics, 82 ed., Pergamen Press Inc., EImsford, NY (1990); Katzung, Basic and
Clinical Pharmacology, Appleton & Lang, Norwalk, CN (1992); Avery’s Drug Treatment Principles and Practice of
Clinical Pharmacology and Therapeutics, 32 ed., ADIS Press Ltd., Williams & Wilkins, Baltimore, MD (1987); Ebadi,
Pharmacology, Little, Brown & Co., Boston, MA (1985); Remington’s Pharmaceutical Services, 172 ed., Alphonzo R.
Genaro, Mack Publishing Company, Easton, PA (1985).

Las dosificaciones las puede determinar un médico usando estudios de incremento de la dosis convencionales.
Puede esperarse que esté dentro de los intervalos anteriores preferidos. Ademas, aunque esta descripcién se ha
referido especificamente al componente de progestina altamente significativo, también puede, por supuesto,
aplicarse con igual fuerza al componente de estrégeno del mismo.

Ademas, mediante el término “farmacéuticamente eficaz” quiere decirse que la cantidad es suficiente para efectuar
los cambios deseados en el sujeto. La cantidad variara segun factores tales como la potencia del farmaco particular,
el efecto terapéutico deseado, y el lapso de tiempo durante el cual se pretende que el método de aplicacién
proporcione tratamiento. Los expertos en las técnicas farmacéuticas podran determinar tanto los niveles tdxicos
como las dosis minimas eficaces del farmaco segin procedimientos convencionales. Por ejemplo, una forma de
dosificacién adecuada puede prepararse midiendo la elucion o tasa in vivo de un farmaco dado mediante técnicas
analiticas convencionales, por ejemplo, analisis espectroscopicos o de radioinmunoensayo. Puede determinarse la
difusién in vitro del farmaco a partir de un dispositivo de administracion de la presente invencién, por ejemplo,
mediante los métodos dados a conocer en Chien et al., J. Pharm. Sci., 63, 365 (1974) o mediante los métodos
descritos en la patente de EE.UU. n.® 3.710.795.

Los solicitantes han descubierto que estos compuestos de progestina especificos pueden tener propiedades
inesperadas en cuanto a su mielinizacién y también para su uso en el tratamiento de la neurodegeneracién, y en
particular el tratamiento de estados tales como EM, EA, EP y accidente cerebrovascular, y ademas que estas
propiedades inesperadas pueden obtenerse junto con el tratamiento, de acci6on anticonceptiva con estos
compuestos que se sabe que son Utiles para ese fin.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 669 694 T3

Por tanto, un uso preferido particular de los compuestos de progestina es junto con un compuesto de estrégenos.
Por compuesto de estrégenos un experto en esta técnica apreciara que el estrégeno puede seleccionarse del grupo
que consiste en estradiol, etinilestradiol, sulfimatos de estradiol, valerato de estradiol, acetato de estradiol, benzoato
de estradiol, estrona, estriol, succinato de estriol, y estrégenos conjugados incluyendo estrogenos equinos
conjugados tales como sulfato de estrona, sulfato de 17B-estradiol, sulfato de 17a-estradiol, sulfato de equilina,
sulfato de 17B-dihidroequilina, sulfato de 17a-dihidroequilina, sulfato de equilenina, sulfato de 17p-dihidroequilenina,
sulfato de 17a-dihidroequilenina, estetrol, o mezclas de los mismos. El mas preferido es estradiol.

Se conoce ampliamente la combinacién de progestinas con estrogenos con fines anticonceptivos. En efecto, dado
que las progestinas solas no pueden usarse normalmente sin desarrollar patrones de hemorragia deficientes en
mujeres, ni para uso posmenopausico, se ha vuelto necesario combinar estas progestinas con estrégenos para
estos fines. Ademas, aunque la idea central de la presente invencion se basa en el descubrimiento de que
determinadas progestinas tal como se describen en el presente documento poseen propiedades inesperadamente
superiores en relacion con la neuroproteccién y mielinizacion, y la adicién de un estrégeno no es necesariamente
para ayudar en ese objetivo, también es posible que el uso de determinados estrégenos en combinacién con estas
progestinas proporcione resultados inesperados alin mayores en cuanto a neuroproteccion, o neuroregeneracion y
reparacion de mielina.

En los experimentos llevados a cabo en cultivo de cortes cerebelosos de ratones o ratas neonatales organotipicos,
la progesterona aceler6 la mielinizaciéon de axones (13, 14). En un estudio, se encontré que tanto la progesterona
(PROG) como Nestorone® (NES) promovian la mielinizacién dependiente de la dosis, tal como se mide mediante
inmunorreactivad de la proteina basica de mielina (MBP). Se encontr6 que NES era significativamente mas potente
que PROG, ya que NES a 20 uM era tan activo como PROG a 50 uM (figura 1). También se demostré que el
receptor de progesterona intracelular (PR) puede mediar las acciones promielinizantes de PROG dado que el
tratamiento no aumenté la mielinizacién en cortes cerebelosos de ratones con PR inactivado.

En el mismo modelo animal, se cultivaron cortes cerebelosos hasta que la mielinizacion fue completa, luego se
incubaron durante la noche con lisolecitina (LYSO) para producir desmielinizacién utilizando una técnica conocida,
(15) seguido por 3 dias de incubacion con NES 20 uM en medio de cultivo nuevo (el 10% de penetracién en los
cortes). Los cortes se inmunotifiieron para MBP. Tal como se muestra en la figura 1, NES produjo remielinizacién.
Se midié la intensidad de la tincion de MBP en cortes cerebelosos tras la finalizacién de mielinizacién normal, tras la
desmielinizacion con lisolecitina, y tras 3 dias de incubacion con NES a 20 uM, RU486 a 10 uM, o NES + RU486. La
remielinizacion estimulada con NES de cortes cerebelosos desmielinizados con lisolecitina puede implicar el
receptor de progesterona clasico (PR), dado que RU486 parecia inhibir la actividad de NES en este modelo (figura
2).

Segun los estudios in vitro descritos anteriormente, parece que la accion de mielinizacion/remielinizacion de NES
puede mediarse por los receptores de progesterona (PR). Por tanto, NES, que es un potente agonista de PR y una
de las progestinas mas potentes sin actividad androgénica que induce respuestas biologicas relacionadas con PR,
parece mejorar la regeneracion de mielina incluso mejor que la progesterona, y esto puede volverse un tratamiento
de las enfermedades o estados asociados con desmielinizacion.

En mujeres posmenopdausicas, el aumento de enfermedades neurodegenerativas se ha relacionado con la falta de
estrogeno y se ha prestado poca atencion al papel de la progesterona. El estudio de la proliferacion de células
madre neuronales en un modelo de roedor mostr6é que en la zona subventricular del cerebro estas células se dividen
rapidamente y dan lugar a neuroblastos que se convertiran en interneuronas. La progesterona aumenta la
proliferacién de estas células progenitoras. Entre las diversas progestinas sometidas prueba para la determinacion
de la proliferacion celular, Nestorone® es tan eficaz o incluso mas eficaz que la progesterona. El noretinodrel y
norgestimato también eran mas proliferativos que la progesterona (figura 3). Sin embargo, otras progestinas fueron o
bien menos eficaces que la progesterona (NET, LNG) o bien antagonistas (MPA, NETA) sobre la proliferacién (figura
4).

El efecto de NES y otras progestinas sobre la plasticidad del SNC y también se ha evaluado la eficacia
neuroprotectora frente a la toxicidad de glutamato. Se midié LDH, como ensayo bien aceptado, para determinar tal
efecto tras la exposicion de las células a glutamato, y se evalué la viabilidad neuronal bajo la accién de diversas
progestinas. La figura 5 muestra que tres progestinas tienen un efecto comparable a la progesterona y a NES 107 M,
y PROG ejercio la eficacia méas alta mientras que LNG, una progestina androgénica, fue mas activo que PROG a
dosis menores.

Ejemplo 1
Se llevaron a cabo estudios in vitro para determinar la regeneracién de células progenitoras neuronales (NPC) en

ratas. En las figuras 6A-D en el presente documento se muestran el ensayo de inmunoabsorcién ligado a enzimas
(ELISA) de quimioluminiscencia con 5-bromo-2-desoxiuridina (BrdU) y los resultados. Se determiné la proliferacion
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celular mediante la incorporacion en fase S de BrdU. Después de 4 a 6 horas de inanicion (medio sin
complementos), se cargaron rNPC con BrdU 10 uM en presencia o ausencia de bFGF y concentraciones variables
de P4 o progestinas de prueba en medio de mantenimiento no complementado durante 1 d. Entonces se procesaron
las rNPC tal como se describi6 anteriormente (1, 14). Después de restar el valor del blanco (sin carga de BrdU), se
analizaron los datos usando ANOVA de un factor, seguido por un prueba de Newman-Keuls post hoc. Estos
resultados demuestran que a las 24 horas norgestimato fue mas potente en la proliferacion celular que la
progesterona a todas las concentraciones (experimento referencial). Nestorone® y progesterona fueron eficaces de
manera comparable a sus concentraciones CEig. El noretinodrel produjo efectos comparables a los de la
progesterona al intervalo nanomolar bajo pero fue significativamente mas eficaz que la progesterona a intervalos
nanomolares altos (experimento referencial). La noretindrona fue menos eficaz que la progesterona, y el
levonorgestrel y el acetato de noretindrona ejercieron un efecto minimo o ninguno sobre la proliferacion mientras que
el acetato de medroxiprogesterona (MPA) inhibi6é significativamente la proliferacion a multiples concentraciones
(experimentos referenciales).

Ejemplo 2

Se llevaron a cabo comparaciones de neuroproteccion frente a ataques neurodegenerativos. Se determiné la
eficacia en relacion con la protecciéon de neuronas del hipocampo primarias frente a la degeneracién inducida por
glutamato excitoxico. Se trataron previamente los cultivos neuronales hipocadmpicas que se hicieron crecer en placas
de cultivo de 90 pocillos durante 7d in vitro con vehiculo solo o compuestos de prueba, seguido por exposicién a
glutamato 200 uM tal como se describié previamente (13). Tras la exposicion a glutamato, se lavaron los cultivos con
solucion salina tamponada con HEPES y se sustituyeron por NBM nuevo que contenia los compuestos de prueba o
combinaciones. Se devolvieron los cultivos al incubador y se incubaron durante 24 horas antes del analisis de
viabilidad neuronal usando liberacion de LDH colorimétrica en los medios. Se llevd a cabo analisis de respuesta a la
dosis para cada una de las progestinas sometidas a prueba, y se muestran los resultados en las figuras 7A-F. Se
calculd la eficacia neuroprotectora tal como sigue: NE= (Vmuestra-Vgiutamato) / (Vsubcontrol-Vgiutamato). Tal como puede
observarse, Nestorone® indujo una eficacia neuroprotectora comparable a la de progesterona. El noretinodrel fue
mas potente que la progesterona a concentraciones eficaces minimas mientras que el levonorgestrel mostré una
eficacia comparable a la de la progesterona (experimentos referenciales). Se encontré que el norgestimato era
menos potente que la progesterona, como lo fueron tanto MPA como noretindrona (experimentos referenciales).

Ejemplo 3

Se investigé la capacidad generalizada de los hallazgos anteriores in vitro con respecto al estado in vivo. Se llevaron
a cabo andlisis de proliferacién de NPC en ratas y viabilidad celular en ratas hembra ovariectomizadas Sprague-
Dawley de tres meses de edad con diversas progestinas. Se determind la expresién de la proteina del ciclo celular
mediante analisis de inmunotransferencia de tipo Western, y los resultados tal como se muestra en la figura 8A
indicaron que Nestorone® parecia ser ligeramente superior a la progesterona en cuanto a expresion aumentada de
PCNA a nivel de proteina. Por otro lado, levonorgestrel y MPA (referencial), no tuvieron un efecto significativo sobre
la expresién de PCNA, mientras que la expresién de la proteina CDC2 se aumentd significativamente con tanto
progesterona como Nestorone®, pero no con levonorgestrel y MPA. Con el fin de evaluar el nimero total de células
BrdU+, se fijo el hemisferio hipocampico contralateral usado para el analisis de proteinas y se procesé mediante
andlisis FACS. Se determin6 el nimero total de células BrdU+ por cada hipocampo y se normaliz6 con el del control
de vehiculo. Se muestran los resultados en la figura 8B demostrando que Nestorone® fue ligeramente superior a la
progesterona al aumentar significativamente el ndmero de células Brd+ mientras que el levonorgestrel fue
comparable a la progesterona mientras que el MPA (referencial) no tuvo efecto significativo sobre la proliferacion
celular in vivo. Con el fin de medir la viabilidad celular en cuanto a la promocién de la funciéon mitocondrial y la
reduccion de la expresion de dano oxidativo de la subunidad alfa de ATP sintasa-complejo V (CVa) de la
fosforilacion oxidativa mitocondrial se evalu6 la ruta mediante analisis de inmunotransferencia de tipo Western. Los
resultados tal como se muestra en la figura 8C demuestran que Nestorone® aumenté la expresion de CVA incluso
mas que la progesterona y el levonorgestrel mientras que el MPA (referencial) no ejercié6 de nuevo ningin efecto
significativo sobre los niveles de expresion de CVo.

Ejemplo 4

Se estudiaron los efectos de diversas progestinas sobre la apoptosis usando analisis de inmunotransferencia de tipo
Western para determinar el nivel de expresion de Bax, un mediador de la apoptosis mediante traduccion a las
mitocondrias para liberar factores apoptéticos tales como citocromo c y Bcl-2. Se usé la razén de Bax con respecto a
Bcl-2 como indicador de la actividad apoptética in vivo. Los resultados obtenidos demostraron que tanto la
progesterona como Nestorone® no tuvieron efecto sobre la razon de la expresion de Bax/Bcl-2, mientras que el
levonorgestrel y el MPA (referencial) aumentaron significativamente la razén, demostrando un efecto proapoptético
en este respecto.

Ejemplo 5
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También se llevd a cabo el impacto de la combinacion de 17B-estradiol (E2) y diversas progestinas sobre la
neurogénesis y viabilidad celular in vitro. De este modo, se dividieron ratas hembra ovariectomizadas Sprague
Dawley que eran adultos jévenes en seis grupos y recibieron inyeccién de o bien E2 solo o bien E2 combinado con
una de las progestinas. Se aislaron hipocampos 24 horas después para el andlisis de inmunotransferencia de tipo
Western y citometria de flujo para determinar el impacto del tratamiento sobre la viabilidad celular y neurogénesis
respectivamente. Se evalu6 el nivel de expresion de PCNA para determinar el impacto de los compuestos de
tratamiento sobre la entrada en el ciclo celular requerido para la neurogénesis. Los resultados demostraron que
Nestorone® méas E2 indujo la mayor magnitud de la expresion de PCNA y proliferacion de células progenitoras
neuronales (véase la figura 9A).

De manera importante, Nestorone®, en combinacién con estradiol, no aumento la muerte de células progenitoras
neuronales tal como se demostrd por la ausencia de aumento de células positivas para TUNEL, un marcador de
apoptosis. En cambio, tanto MPA (referencial) como levonogestrel, en combinaciéon con estradiol, aumentaron
significativamente la apoptosis, tal como se demuestra por un aumento de células positivas para TUNEL (véase la
figura 9B). Tal como se indic6 anteriormente, tanto MPA como levonorgestrel aumentaron la proliferacion celular.

La presente invencién proporciona una cantidad farmacéuticamente eficaz de Nestorone® para su uso en el
tratamiento de la neurodegeneracion estimulando la neuroregeneraciéon y posiblemente inhibiendo e invirtiendo
trastornos neurodegenerativos tales como EM o EA, asi como accidente cerebrovascular.

Esto comprende invertir la degeneracion de mielina con una dosis de NES en el intervalo de aproximadamente 100 a
450 pg al dia administrado o bien mediante un anillo vaginal o bien en un gel vaginal solo o en asociacién con
estradiol.

En otra realizacion, se administra NES a mujeres posmenopausicas que reciben dosis bajas de estrégeno como
terapia hormonal y una posible prevencion de neurodegeneracion.

La presente invencién pertenece al descubrimiento de que NES es mas activo que la progesterona para estimular
células neuronales progenitoras asi como la regeneracién de mielina. Un aspecto fundamente adicional de la
invencion es que agentes que pueden unirse a los receptores de progesterona e inducir respuestas biologicas
inducidas por PR, serian eficaces para prevenir o invertir la neurodegeneracion, para mujeres en edad reproductiva
asi como mujeres posmenopausicas.

El término “Nestorone®” (NES) se refiere a un derivado de 19-norprogesterona que ejerce una potente accion
gestagena y anovulatoria y no lleva acciones androgénicas o estrogénicas o de glucocorticoides a niveles
terapéuticos (16). En particular, se refiere a 16-metilen-17a-acetoxi-19-norpregn-4-en-3,20-diona, que se habia
denominado previamente ST1435.

El término “DDU” en el presente documento se refiere a unidades de dosificacion diarias en las que DDU esta en
formulacion oral para otros derivados de 19-norprogesterona que son activos por via oral (no NES), o en un (gel o
anillo) vaginal o una formulacién transdérmica (gel, aerosol).

El término “agente anticonceptivo” usado en el presente documento se refiere a los medicamentos administrados
con el fin de prevenir o reducir la probabilidad de embarazo.

La presente invencion se basa en el hecho de que la progesterona estimula la reparacion de mielina. Estos efectos
estan mediados por los receptores de progesterona (PR). La presente invencion revela que NES es mas activo que
PROG y puede regenerar mielina a dosis que también ejercen una eficacia anticonceptiva.

La presente invencién también revela que proliferan células progenitoras del tejido neuronal cuando se cultivan con
progesterona y ademas con NES a dosis menores, lo que indica una mayor actividad.

Ademas, la progesterona y algunas progestinas, especialmente NES y también el norgestimato (referencial, un
gonano no androgénico) y el noretinodrel (referencial, una progestina de estrano con actividad estrogénica)
estimulan la proliferacion de células progenitoras.

Basandose en el efecto superior de NES sobre la estimulacion de mielina asi como sobre la neuroregeneracion, es
un fin de la presente invencion mejorar los estados médicos de esclerosis multiple y trastornos neurodegenerativos y
al mismo tiempo proporcionar una anticoncepcion en mujeres de edad fértil o una terapia hormonal en mujeres que
estan en la menopausia.

Aplicabilidad industrial
En esta solicitud se da a conocer una dosificacion farmacéuticamente eficaz de Nestorone® para su uso en el

tratamiento de la neurodegeneracién o mielinizacion y es particularmente Gtil en forma de una forma de dosificacion
no oral o bien solo o bien en combinaciéon con un estrégeno, tal como estradiol. Esta composicion se usa en forma
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de un producto transdérmico, tal como un gel, disolucién, aerosol o parche, o en forma de un anillo vaginal, que
puede usarse de ese modo por un paciente para reducir la neurodegeneracion y que, cuando se combina con el
estrogeno, puede usarse también para anticoncepcion y/o terapia de reemplazo hormonal.
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REIVINDICACIONES

1. Dosificacién farmacéuticamente eficaz de 16-metilen-17a-acetoxi-19-norpregn-4-en-3,20-diona para su uso en el
tratamiento de la neurodegeneracion en un paciente o para su uso en el tratamiento de accidente cerebrovascular
en un paciente, en la que dicha dosificacién farmacéuticamente eficaz de 16-metilen-17a-acetoxi-19-norpregn-4-en-
3,20-diona ejerce unioén a receptores de progesterona y provoca respuestas bioldgicas inducidas por el receptor de
progesterona sin interactuar con el receptor de andrégenos y sin inducir respuestas biolégicas de andrégenos o
glucocorticoides, siendo dicha dosificacién farmacéuticamente eficaz de 5 mg/dia o menos.

2. Dosificacién farmacéuticamente eficaz de 16-metilen-17a-acetoxi-19-norpregn-4-en-3,20-diona para su uso segun
la reivindicacién 1, que incluye simultaneamente tratar dicho paciente con un compuesto de estrégenos.

3. Dosificaciéon farmacéuticamente eficaz de 16-metilen-17a-acetoxi-19-norpregn-4-en-3,20-diona para su uso segun
la reivindicacion 2, en la que dicho compuesto de estrégenos comprende estradiol.

4. Dosificacion farmacéuticamente eficaz de 16-metilen-17a-acetoxi-19-norpregn-4-en-3,20-diona para su uso segun
la reivindicacién 1, en la que dicha dosificacién farmacéuticamente eficaz comprende desde tan poco como 30
ug/dia absorbidos por el paciente, tal como mediante el uso de implantes, hasta 5 mg/dia, tal como mediante el uso
de comprimidos de hasta 3 a 5 mg, desde 1 hasta 4,5 mg/dia mediante aplicacion transdérmica, tal como en forma
de un gel, o desde 100 hasta 450 ug/dia de 16-metilen-17a-acetoxi-19-norpregn-4-en-3,20-diona.

5. Dosificacién farmacéuticamente eficaz de 16-metilen-17a-acetoxi-19-norpregn-4-en-3,20-diona para su uso segun
la reivindicacion 3, en la que la dosificacion de dicho estradiol comprende desde aproximadamente 10 hasta 150
ug/dia.

6. Dosificacién farmacéuticamente eficaz de 16-metilen-17a-acetoxi-19-norpregn-4-en-3,20-diona para su uso segun
la reivindicacion 1, en la que dicha dosificacion farmacéuticamente eficaz comprende una dosificacién continua
proporcionada a dicho paciente.

7. Dosificaciéon farmacéuticamente eficaz de 16-metilen-17a-acetoxi-19-norpregn-4-en-3,20-diona para su uso segun
la reivindicacion 1, en la que dicha dosificacién farmacéuticamente eficaz comprende una dosificacion interrumpida
proporcionada a dicho paciente.

8. Dosificacién farmacéuticamente eficaz de 16-metilen-17a-acetoxi-19-norpregn-4-en-3,20-diona para su uso segun
la reivindicacion 7, en la que dicha dosificacion interrumpida comprende tres semanas con dicha dosificacion
seguido por una semana sin dicha dosificacion.

9. Dosificacién farmacéuticamente eficaz de 16-metilen-17a-acetoxi-19-norpregn-4-en-3,20-diona para su uso segun
la reivindicacion 1, en la que dicha dosificacion farmacéuticamente eficaz de dicho compuesto de progestina
comprende una dosificacion transdérmica.

10. Dosificacion farmacéuticamente eficaz de 16-metilen-17a-acetoxi-19-norpregn-4-en-3,20-diona para su uso
segun la reivindicacién 1, en la que dicho uso comprende proporcionar dicha dosificacion predeterminada en forma
transdérmica.

11. Dosificacion farmacéuticamente eficaz de 16-metilen-17a-acetoxi-19-norpregn-4-en-3,20-diona para su uso
segun la reivindicacién 10, en la que dicha forma transdérmica se selecciona del grupo que consiste en geles
transdérmicos, disoluciones transdérmicas, aerosoles transdérmicos y parches transdérmicos.

12. Dosificacion farmacéuticamente eficaz de 16-metilen-17a-acetoxi-19-norpregn-4-en-3,20-diona para su uso
segun la reivindicacién 10, en la que dicho uso comprende un producto transdérmico seleccionado del grupo que
consiste en comprimidos intravaginales, geles intravaginales y anillos intravaginales.

13. Dosificacion farmacéuticamente eficaz de 16-metilen-17a-acetoxi-19-norpregn-4-en-3,20-diona para su uso
segun la reivindicacion 1, en la que dicho uso comprende un implante subcutaneo.

14. Dosificacién farmacéuticamente eficaz de 16-metilen-17a-acetoxi-19-norpregn-4-en-3,20-diona para su uso en el
tratamiento de la neurodegeneracién o para su uso en el tratamiento de accidente cerebrovascular en mujeres
posmenopausicas que comprende tratar dichas mujeres posmenopausicas con una dosificacion farmacéuticamente
eficaz de 16-metilen-17a-acetoxi-19-norpregn-4-en-3,20-diona que ejerce unién a receptores de progesterona y
provoca respuestas biolégicas inducidas por el receptor de progesterona sin interactuar con el receptor de
andrégenos y sin inducir respuestas biolégicas androgénicas o de glucocorticoides a una dosificacion suficiente para
prevenir o reducir la neurodegeneracion en dichas mujeres posmenopausicas, y simultdneamente proporcionar una
dosificacién predeterminada de estradiol natural, estando dicha dosificacion farmacéuticamente eficaz en el intervalo
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de 100 a 450 pg/dia.

15. Dosificacién farmacéuticamente eficaz de 16-metilen-17a-acetoxi-19-norpregn-4-en-3,20-diona para su uso en el
tratamiento de la neurodegeneracion presentada en un estado seleccionado del grupo que consiste en esclerosis
multiple, enfermedad de Alzheimer, accidente cerebrovascular y enfermedad de Parkinson en un paciente que
comprende tratar dicho paciente con una dosificacion farmacéuticamente eficaz de 16-metilen-17a-acetoxi-19-
norpregn-4-en-3,20-diona que ejerce union a receptores de progesterona y provoca respuestas bioldgicas inducidas
por el receptor de progesterona sin interactuar con el receptor de andrégenos y sin inducir respuestas bioldgicas
androgénicas o de glucocorticoides a una dosificacién suficiente para prevenir o reducir recaidas de dichos estados,
siendo dicha dosificacion farmacéuticamente eficaz de 5 mg/dia o menos.
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