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DESCRIPCION

Meétodo para tratar un trastorno vascular agudo.
Campo técnico

La presente invencion se refiere al uso de un esteroide en la fabricacién de una composicién farmacéutica para el
uso en un método para tratar un trastorno vascular agudo, por ejemplo un trastorno cardiovascular, cerebrovascular o
vascular periférico, dicho método comprendiendo la administracién oral ad libitum al mamifero, a demanda, de una
cantidad eficaz de un esteroide.

Antecedentes de la invencion

La enfermedad vascular puede afectar a cualquier parte del sistema arterial. El tabaquismo, la presién sanguinea
alta, la obesidad, el colesterol en sangre alto, y la diabetes son factores de riesgo para todos los tipos de enfermedad
vascular.

Los trastornos cardiovasculares agudos incluyen, por ejemplo, angina de pecho, isquemia miocdardica, infarto mio-
céardico y enfermedades que surgen de estados trombdticos en los que es activada la cascada de la coagulacidn.

La angina de pecho se describe tipicamente como un malestar tordcico subesterno que se percibe como opresion,
pesadez, o presion, o una sensacion de ardor. La angina de pecho resulta cuando la demanda de oxigeno miocardico se
incrementa a niveles que no se pueden satisfacer a través de un incrementado flujo sanguineo coronario, normalmente
debido a lesiones estenéticas aterosclerdticas en uno o mas de los vasos coronarios epicardicos. Por consiguiente, la
angina es tipicamente provocada por un esfuerzo fisico excesivo o estrés emocional.

Muchos pacientes con angina estable pueden identificar actividades especificas o situaciones que suscitaran pre-
visiblemente el malestar; el subir una pendiente o apresurarse son ejemplos comunes. La angina de pecho que re-
cientemente ha progresado o incrementado espontdneamente en gravedad, frecuencia, o duracién, en particular si esta
acompaifiada de dolor en reposo, se considera angina inestable. Los pacientes con los inicios recientes de angina, en
particular si ocurre a niveles bajos de actividad o en reposo, también estan incluidos en esta categoria.

La isquemia es una condicién en la que un 6rgano o una parte del cuerpo no recibe un suministro de sangre
suficiente. Cuando un érgano estd privado de un suministro de sangre, se dice que estd hipoxico. Un érgano se hard
hipdxico incluso cuando cesa temporalmente el suministro de sangre, tal como durante un procedimiento quirtrgico
o durante el bloqueo temporal de la arteria. La isquemia inicialmente da lugar a una disminucién en o pérdida de la
actividad contractil. Cuando el 6rgano afectado es el corazon, esta condicidén se conoce como isquemia miocardica.
Cuando la isquemia miocardica es de suficiente gravedad y duracion, la lesién celular puede progresar a muerte celular,
es decir infarto miocérdico, y posteriormente al fallo cardiaco, hipertrofia, o fallo cardiaco congestivo.

Los trastornos cerebrovasculares agudos incluyen, por ejemplo, migrafa, isquemia cerebral, infarto cerebral, va-
soespasmo cerebral y derrame cerebral trombético.

La migrafia es un sindrome doloroso caracterizado por dolores de cabeza unilaterales pulsatorios, nduseas, vomitos,
y sensibilidad a la luz y sonido. La fisiopatologia de los dolores de cabeza de migrafia implica la vasoconstriccién
(el cierre o apriete de las arterias, que reduce el flujo sanguineo) y la vasodilatacién (la apertura de los vasos para
incrementar el flujo sanguineo). Parece que una variedad de estimulos, tales como la luz intensa, el ruido, la ansiedad,
el esfuerzo excesivo, el frio, el calor, las hormonas, aditivos de los alimentos y determinados alimentos, resultan en la
constriccion de los vasos extracraneales. La vasoconstriccion se sigue por una potente vasodilatacién secuencial o de
reflejo, que posteriormente se extiende a los vasos intracraneales. Es durante esta fase que un paciente siente un dolor
de cabeza palpitante intenso.

El infarto cerebral es una disfuncién cerebral grave inducida por la isquemia cerebral o hipoxemia. Las condiciones
que pueden provocar la isquemia cerebral incluyen el derrame cerebral y embolia cerebral.

El término “vasoespasmo cerebral” se usa comtinmente para hacer referencia tanto al cuadro clinico de la apa-
ricién retardada de déficits neurolégicos isquémicos asociados con la hemorragia subaracnoidea aneurismatica (“va-
soespasmo sintomdtico”) y el estrechamiento de los vasos cerebrales documentado por la angiografia u otros estudios
(““vasoespasmo arterial o angiografico”). El vasoespasmo arterial aparece tipicamente 3 a 4 dias después de la rotura
y alcanza un valor mdximo en incidencia y gravedad a los 7 a 10 dias. La incidencia y curso del tiempo del vasoes-
pasmo sintomatico es paralelo a aquel del vasoespasmo arterial. No obstante, mientras el 40% a 70% de pacientes
tienen evidencia de estrechamiento arterial (angiografifa o ultrasonido Doppler), s6lo el 20% a 30% desarrollan el
sindrome clinico. Los factores mds importantes en determinar el efecto clinico del vasoespasmo son la gravedad y
extension del estrechamiento de los vasos. El vasoespasmo sintomadtico tipicamente comienza 4-5 dias después de
la hemorragia y se caracteriza por la aparicién insidiosa de confusién y un nivel decreciente de conciencia. Cuando
el estrechamiento arterial es grave, estos sintomas pueden progresar a déficits neurolégicos focales, infarto, coma y
muerte.
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Los trastornos vasculares periféricos agudos incluyen, por ejemplo, la enfermedad arterial periférica oclusiva,
enfermedad de Buerger, disfuncién eréctil (impotencia) y enfermedades funcionales arteriales periféricas, tal como, la
enfermedad de Raynaud, el fendmeno de Raynaud y acrocianosis.

La mayoria de la gente con enfermedad arterial periférica oclusiva tienen aterosclerosis, un proceso de la en-
fermedad en la que se acumula material graso bajo el revestimiento de la pared arterial, estrechando gradualmente
la arteria. No obstante, una oclusién parcial o completa de una arteria puede resultar de otras causas, tal como un
coagulo de sangre. Cuando una arteria se estrecha, las partes del cuerpo a las que sirve pueden no recibir sangre su-
ficiente, resultando en una disminucién en el suministro de oxigeno (isquemia). Dependiendo del sitio en el cuerpo
afectado, la obstruccién de una arteria periférica puede producir diversos sintomas, que a veces pueden ser morti-
feros tal como la obstruccién de la aorta abdominal o las arterias renales. Con el estrechamiento de la arteria de
la pierna, el primer sintoma es una sensacién dolorosa, dolorida, acalambrante, o cansancio en los musculos de la
pierna durante la actividad fisica; esta sensacion se llama claudicacién intermitente. Los miisculos duelen cuando
la persona camina, y el dolor progresa mds rapido y es mds grave cuando la persona camina rapidamente o cuesta
arriba. Mds comtnmente, el dolor es en la pantorrilla, pero también puede ser en el pie, muslo, cadera, o nalgas,
dependiendo de la ubicacién del estrechamiento. El mismo tipo de dolor por esfuerzo excesivo también es provo-
cado por el estrechamiento de las arterias en los brazos. Algin alivio de los sintomas puede ser obtenido por la
pentoxifilina, antagonistas de calcio o aspirina. No obstante, los beta-bloqueadores que son prescritos a pacientes con
obstrucciones de las arterias coronarias empeoran los sintomas en pacientes con obstrucciones arteriales de la pierna o
brazo.

La enfermedad de Buerger (Thromboangiitis obliterans) es la obstruccidn por inflamacién de las arterias y venas
de tamafio pequefio y mediano provocada por el tabaquismo. Los sintomas de un reducido suministro de sangre a los
brazos o piernas se desarrollan gradualmente, comenzando en las yemas de los dedos de las manos o pies y progresando
hacia los brazos o piernas. Los pacientes pueden sentir frio, entumecimiento, hormigueo, o ardor. A menudo tienen el
fenémeno Raynaud (véase abajo) y experimentan calambres musculares.

La mayor causa de la disfuncién eréctil es vascular; otras categorias patégenas grandes incluyen los trastornos
hormonales, el consumo de drogas, y trastornos neurolégicos. Los mayores tipos de problemas vasculares que pueden
resultar en disfuncién eréctil son la enfermedad aterosclerdtica de las arterias peniles, impedancia inadecuada del flujo
de salida venal (escapes venosos), o una combinacién de ambos. Con la edad y las enfermedades subyacentes (por
ejemplo, aterosclerosis, hipertension), la dilatacién de los vasos sanguineos arteriales y relajacién del musculo liso
decrecen, disminuyendo la cantidad de sangre que entra en el pene. Los escapes venales hacen dificil que la sangre
permanezca en el pene durante la ereccion. Las enfermedades que aceleran la aterosclerosis (por ejemplo, diabetes,
tabaquismo, hipertensién) incrementan la prevalencia de la disfuncién eréctil. Sildenafil es un farmaco oral dado a
conocer recientemente perteneciente a la clase de inhibidores de fosfodiesterasa. Promueve la ereccién potenciando el
efecto del 6xido nitrico en el musculo vascular liso, asi incrementando el flujo sanguineo al pene. Crea una respuesta
eréctil mas normal porque funciona con la excitacién sexual concomitante. El farmaco se tiene que tomar 30 a 60
minutos antes del acto sexual y estd contraindicado en personas que toman nitratos; causa dolores de cabeza en
aproximadamente el 16% de los usuarios.

La enfermedad de Raynaud y fenémeno de Raynaud son condiciones en las que las arterias pequefias (arteriolas),
normalmente en los dedos de las manos y pies, entran en espasmo, causando que la piel se ponga pélida o un rojo
poco uniforme a azul. El espasmo de las arterias pequefias en los dedos de las manos y pies se desarrolla rapida-
mente, lo mds a menudo desencadenado por la exposicién al frio y puede durar minutos u horas. Entre el 60 y 90
por ciento de los casos de la enfermedad de Raynaud ocurren en mujeres jévenes. Las posibles causas subyacentes
de la enfermedad de Raynaud y fenémeno de Raynaud incluyen la esclerodermia, artritis reumatoide, aterosclerosis,
trastornos del nervio, actividad tiroidea disminuida, lesién, y reacciones a ciertos formacos, tal como la ergotamina
y metisergida. Algunas personas con el fendmeno de Raynaud también tienen dolores de cabeza de migrafa, angina
variante, y alta presién sanguinea en sus pulmones (hipertension pulmonar). Estas asociaciones sugieren que la cau-
sa de los espasmos arteriales puede ser la misma en todos estos trastornos. Cualquier cosa que estimula el sistema
nervioso simpadtico, tal como la emocién o la exposicién al frio, puede causar espasmos arteriales. Ocasionalmen-
te, en algunos pacientes los farmacos tales como la fenoxibenzamina, metildopa, o pentoxifilina ayudan a aliviar los
sintomas.

La acrocianosis es una coloracién azul persistente, indolora tanto de las manos como, menos comiinmente, de
los pies, provocada por el espasmo inexplicado de los pequefios vasos sanguineos de la piel. El trastorno ocurre
normalmente en mujeres, no necesariamente aquellas con enfermedad arterial oclusiva. Los dedos o dedos de los pies
y manos o pies estan constantemente frios y azulados y sudan profusamente; se pueden hinchar.

Es conocido en la técnica que los pacientes que sufren de los mencionados trastornos cardiovasculares agudos,
cerebrovasculares y vasculares periféricos pueden ser tratados exitosamente con agentes de vasodilatacién tales como
la nitroglicerina, dinitrato de isosorbida, mononitrato de isosorbida, minoxidilo, papaverina HCI, isoxsuprina HCI,
hidralazina, pentoxifilina y sildenafil. No obstante, el uso de estos agentes de vasodilatacién estd asociado con incon-
venientes tales como la aparicién lenta de accion y/o efectos secundarios indeseables (p. ej. dolor de cabeza, nduseas,
mareos, hipotension).
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WO 03/103683 describe el uso de estetrol y derivados de estetrol para tratar o prevenir las patologias cardiovascu-
lares tales como la hipercolesterolemia, dislipidemia, aterosclerosis, arteriosclerosis, xantomatosis, infarto miocérdico,
derrame cerebral, derrame cerebral silencioso, angina inestable, pérdida de la funcién cognitiva, demencia vascular y
enfermedad de Alzheimer.

Resumen de la invencion

Los presentes inventores han encontrado de forma imprevista que se pueden emplear ventajosamente esteroides
particulares en métodos para tratar los mencionados trastornos cardiovasculares agudos, cerebrovasculares y trastornos
periféricos vasculares que emplean ad libitum la administraciéon oral dentro de los 30 minutos después de que el
mamifero ha comenzado a experimentar los primeros sintomas. Los esteroides que se emplean de acuerdo con la
presente invencion estan representados por la siguiente férmula

R

R,

R3 R‘

en cuya féormula R, R,, R;, R, son independientemente un dtomo de hidrégeno; un grupo hidroxilo o un grupo
alcoxi con 1-5 dtomos de carbono; cada uno de Rs, Rg, R; es un grupo hidroxilo; y no mas de 3 de Ry, R,, R;, R, son
atomos de hidrégeno.

Es conocido en la materia que los estrégenos, en particular 178-estradiol, pueden tener un efecto relajante en las
arterias cerebrales y coronarias como por ejemplo se demuestra in vitro por Ospina et al. (Am J Physiol Heart Circ
Physiol, 2003 Jul; 285 (1): H241-50), Salom et al. (J Cereb Blood Flow Metab. 2001 Apr; 21(4):422-9) y Kalenic
et al. (W V med J. 2000 Nov-Dec; 96(6):617-21).También se ha observado por Martin et al. (Headache, 2003 Apr;
43(3):309-21) que la terapia de restitucion de estrégenos en mujeres médicamente ooforectomizadas, proporciona un
modesto beneficio en la prevencién de los dolores de cabeza de migraia. No obstante, los déficits farmacocinéticos,
tal como la aparicién retardada de accién y despeje rapido por el higado, combinado con un alto riesgo de inducir una
tromboembolia venosa/embolia pulmonar y hepatotoxicidad en los niveles altos requeridos de dosis, han prevenido
hasta ahora el tratamiento exitoso de trastornos cardiovasculares, cerebrovasculares o vasculares periféricos agudos
con estrégenos administrados por via oral, por ejemplo 173-estradiol.

Sorprendentemente, se descubrié que, tras la administracién oral, los esteroides segtin la presente invencién exhi-
ben una apariciéon extremadamente rdpida de accidn. Asi, los presentes esteroides pueden ser adecuadamente
(auto-)administrados por via oral para el tratamiento instantdneo de un trastorno vascular agudo.

La alta eficacia de los presentes esteroides en el tratamiento de trastornos vasculares agudos se cree estar asociada
con la afinidad relativamente alta de estas sustancias para el receptor a de estrogeno (REa) como en comparacién con
el receptor B de estrégeno (RE< ).

Un representante tipico de los presentes esteroides, el compuesto fetal natural estetrol, interactia con los recep-
tores de estrogeno de manera selectiva similar a aquella de los denominados Moduladores Receptivos Selectivos de
Estrégeno (SERM). En vista de sus propiedades tipo-MRSE vy su alta afinidad REa, a los esteroides de la presente
invencidn se referird como ’@- SERM.

Descripcion detallada de la invencion

Por consiguiente, la presente invencidn se refiere al uso de un esteroide en la fabricacion de una composicién
farmacéutica para el uso en un método para tratar un trastorno vascular agudo en un mamifero, dicho método com-
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prendiendo la administracién oral ad libitum a dicho mamifero, a demanda, de una cantidad eficaz de un esteroide a
dicho mamifero, dicho esteroide siendo seleccionado del grupo que consiste en:

Sustancias representadas por la siguiente férmula

R; N,

en cuya formula R, R,, R;, R, son independientemente un dtomo de hidrégeno, un grupo hidroxilo o un grupo
alcoxi con 1-5 atomos de carbono; cada uno de Rs, Ry, R; es un grupo hidroxilo; no mas de 3 de R;, R,, R3;, Ry son
atomos de hidrégeno; precursores capaces de liberar una sustancia segtin la mencionada férmula cuando se usa en el
presente método, cuyos precursores son derivados de los mencionados esteroides en donde el atomo de hidrégeno de
al menos uno de los grupos de hidroxilo ha sido sustituido por un radical acilo de un hidrocarburo 4cido carboxilico,
sulfénico o sulfimico de 1-25 dtomos de carbono; tetrahidrofuranilo; tetrahidropiranal; o un residuo glicosidico de
cadena recta o ramificada que contiene de 1-20 unidades glicosidicas por cada residuo; y mezclas de una o més de las
mencionadas sustancias y/o precursores, en donde el esteroide es administrado dentro de los 30 minutos después de
que el mamifero ha comenzado a experimentar los primeros sintomas asociados con el trastorno vascular agudo.

El término “trastorno vascular agudo” se refiere a los trastornos vasculares de una naturaleza no crénica con
manifestaciones repentinas de sintomas.

El término “a demanda” como se utiliza aqui significa que el esteroide es administrado tan pronto como se establece
que el mamifero estd experimentando, o estd a punto de experimentar sintomas asociados con un trastorno vascular
agudo.

El presente método no abarca el tratamiento profilactico de los mencionados trastornos vasculares ya que los be-
neficios de la invencion se manifiestan particularmente en el tratamiento terapéutico de estos trastornos. Las presentes
sustancias de estrégeno son distintas de tanto los estrégenos sintéticos como biogénicos que son aplicados comtn-
mente en las formulaciones farmacéuticas, en que contienen al menos 4 grupos hidroxilo. Las presentes sustancias son
particularmente especiales en que el anillo de 5 miembros en el esqueleto del esteroide comprende 3 sustituyentes de
hidroxilo en vez de 0-2.

Preferiblemente, el esteroide aplicado como el componente activo en la presente composicién es un denominado
estrégeno biogénico, es decir un estrégeno que se origina naturalmente en el cuerpo humano, un precursor de un
estrégeno biogénico o una mezcla de los mismos. Debido a que los estrégenos biogénicos estdn presentes naturalmente
en el cuerpo del feto y de la mujer, no estd previsto que ocurran efectos secundarios, particularmente no si los niveles
de suero que resultan de la administracion exégena de tales estrogenos no exceden sustancialmente las concentraciones
que se originan naturalmente. Los esteroides de origen natural exhiben tipicamente una configuracion 84, 9«, 138, 14a
del esqueleto del esteroide.

En una forma de realizacién preferida de la presente invencion el esteroide contiene 4 grupos de hidroxilo. Tam-
bién, en la mencionada férmula, R, representa preferiblemente un atomo de hidrégeno. En dicha férmula preferible-
mente al menos 2, més preferiblemente al menos 3 de los grupos R;, R,, R3 y R, representan un dtomo de hidrégeno.

Los esteroides segin la férmula abarcan varios enantiémeros ya que los dtomos de carbono que llevan los sustitu-
yentes de hidroxilo Rs, R¢ y R; son quiralmente activos. En una forma de realizacién preferida, el presente esteroide
es 15a-hidroxi sustituido. En otra forma de realizacion preferida la sustancia es 16a@-hidroxi sustituida. En una for-
ma de realizacién preferida mas, la sustancia es 17@-hidroxi sustituida. Lo mds preferiblemente los esteroides son
15a,16a,175-trihidroxi sustituidos.
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En una forma de realizacién preferida de la presente invencién R; representa un grupo de hidroxilo o un grupo
alcoxi. En otra forma de realizacién preferida los grupos R;, R, y R, representan dtomos de hidrégeno, en cuyo caso,
si R3, Rs, R y R; son grupos hidroxilo, la sustancia es 1,3,5 (10)-estratrien-3, 15,16,17-tetrol. Un isémero preferido
de la dltima sustancia es 1,3,5 (10)-estratrien-3, 15a,16a,178-tetrol (estetrol).

Ejemplos tipicos de precursores que pueden ser usados adecuadamente conforme a la invencion son los ésteres que
pueden ser obtenidos reaccionando los grupos hidroxilo de las sustancias de estrogeno con sustancias que contienen
uno o mas grupos carboxi (M*-OOC-), en donde M* representa un catién de hidrégeno o (alcali)metal. Por lo tanto,
en una forma de realizacion particularmente preferida, los precursores son derivados de las sustancias de estrégeno, en
donde el dtomo de hidrégeno de al menos uno de los grupos de hidroxilo en dicha férmula ha sido sustituido por -CO-
R, en donde R es un radical hidrocarburo comprendiendo de 1-25 dtomos de carbono. Preferiblemente R es hidrégeno,
o un radical alquilo, alquenilo o arilo comprendiendo desde 1-20 dtomos de carbono.

En una forma de realizacién particularmente preferida de la invencidn, el presente método se utiliza para tratar
un trastorno vascular agudo seleccionado del grupo que consiste en trastornos cardiovasculares agudos, trastornos
cerebrovasculares agudos y trastornos vasculares periféricos agudos.

Los buenos resultados obtenidos por el presente método se considera que estdn asociados con las propiedades
vasodilatadoras del presente esteroide. Asi, en una forma de realizacion preferida, dicho esteroide es administrado en
una cantidad eficaz para inducir la dilatacion vascular en el mamifero.

El presente método es particularmente adecuado para tratar un trastorno cardiovascular agudo seleccionado del
grupo que consiste en angina de pecho, isquemia miocardica, infarto miocéardico. El presente método ofrece la ventaja
de que inducird la relajacién casi instantdnea de las arterias coronarias, dando como resultado una disminucién de
la presién sanguinea, sangre incrementada (y suministro de oxigeno) al tejido miocardico y disminuida demanda de
oxigeno por los musculos cardiacos. Asi, el método es particularmente adecuado para tratar la angina de pecho ya que
ayudard a reestablecer el equilibrio entre la demanda de oxigeno miocardico y el suministro de oxigeno coronario. El
aumentado suministro de oxigeno coronario logrado por el presente método también es beneficioso en el tratamiento
de la isquemia miocardica aguda e infarto miocdrdico resultando de dicha isquemia.

El presente método también es muy adecuado para tratar un trastorno cerebrovascular agudo seleccionado del grupo
que consiste en migraifia, isquemia cerebral, infarto cerebral, vasoespasmo cerebral y derrame cerebral trombético. La
vasodilatacion cerebral lograda por el presente método aumentara el suministro de oxigeno al cerebro y por lo tanto
ayudard a minimizar los efectos adversos de la isquemia cerebral, tales como los que resultan del infarto cerebral o
el vasoespasmo cerebral que ocurre después de la hemorragia subaracnoidea. El presente método es particularmente
adecuado para el tratamiento de la migrafia, especialmente si el tratamiento se inicia antes de la fase aguda del dolor
de cabeza.

Las fases de un dolor de cabeza de migrafia han sido separadas en las fases del prédromo, aura y dolor de cabeza
agudo doloroso. El prédromo es la fase primaria de un ataque de migrafia caracterizada por una alteracién del humor,
energia o funciones pasivas. Esta fase puede ocurrir durante horas antes de la aparicién del dolor de cabeza. Las
alteraciones de humor incluyen euforia, locuacidad, apatia no provocada, depresion, inercia, somnolencia, irritabilidad,
bostezo repetitivo, agresion y una elevada sensibilidad a varios niveles de sonido (sonofobia). Las nduseas y vomitos,
al igual que parestesias en las extremidades, también pueden acompafiar a estos sintomas. El aura o segunda fase se
ha definido por la aparicion del miedo a la luz (fotofobia) y molestias visuales inducidas por una reduccién del flujo
sanguineo cerebral debido al vasoespasmo. La fase de dolor de cabeza es vascular con distensién y una incrementada
pulsacion de las arterias craneales. La incrementada permeabilidad vascular estd asociada con la liberacion de péptidos,
especialmente la bradiquinina y sustancia P, al igual que moléculas tales como histamina y serotonina, que causan el
dolor local cuando alcanza las terminaciones nerviosas perivasculares.

El presente método también puede ser usado ventajosamente en el tratamiento de un trastorno periférico vascular
agudo, particularmente un trastorno periférico vascular agudo seleccionado del grupo que consiste en la enfermedad
arterial periférica oclusiva, enfermedad de Buerger, disfuncidn eréctil, enfermedad de Raynaud, fenémeno de Raynaud
y acrocianosis.

Las ventajas del presente método son mds pronunciadas si el esteroide es administrado por via oral dentro de los
15 minutos después de que el mamifero ha comenzado a experimentar los primeros sintomas asociados al trastorno
vascular agudo. La rdpida aparicién de la accioén del presente esteroide facilita una supresion/inhibicion rdpida de
los indeseables sintomas y consecuencias de los mencionados trastornos vasculares. Contrarrestando pronto estos
efectos negativos, la intensidad de los consiguientes sintomas (p. €j. dolor de cabeza de migrafa o dolor en el pecho)
puede ser suprimida eficazmente y el dafio al tejido (infarto y/o dafio de reperfusiéon isquémica) puede ser mini-
mizado.

El método segtin la invencién es particularmente adecuado para tratar un mamifero que sufre de sintomas agudos
asociados a la vasoconstriccion u oclusién vascular. Tanto la vasoconstriccién como la oclusién vascular resultaran
en una presién sanguinea elevada, suministro de oxigeno limitado y elevada demanda de oxigeno por los misculos
cardiacos. Como se explica anteriormente, la vasodilatacién inducida por el presente método, contrarrestard estos
efectos negativos de la vasoconstriccién u oclusién vascular. El presente método es particularmente adecuado para
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tratar la vasoconstriccién aguda en el cerebro o la sensacién de insalubridad provocada por la vasoconstriccién en el
cerebro. Para derivar los beneficios completos del presente método, es aconsejable que el esteroide sea administrado
dentro de los 30 minutos después de que el mamifero ha comenzado a experimentar los primeros sintomas asociados
a la vasoconstriccion.

Como se explica anteriormente, la presente invencién no abarca el tratamiento profildctico de los trastornos vas-
culares agudos. En cambio, el presente método emplea la administracion a demanda del esteroide. Asi, tipicamente
el método no comprende la administracién del esteroide conforme a un predeterminado protocolo, por ejemplo la
administracién a intervalos regulares.

El presente método puede ser empleado ventajosamente en el tratamiento de los seres humanos, ganado, ovejas,
cerdos, cabras, caballos al igual que animales domésticos tales como perros y gatos. De la forma mas preferible el
presente método se emplea en seres humanos. En una forma de realizacién particularmente preferida, el presente
método se emplea en sujetos humanos varones.

El presente método ofrece la importante ventaja de que permite a los sujetos tratarse a si mismos, auto-adminis-
trando el esteroide por via oral tan pronto como surge la necesidad.

Asi, el método comprende la auto-administracién ad lib (ad libitum) del esteroide.

Se pueden obtener buenos resultados con el presente método si el esteroide es administrado por via oral en una
cantidad de menos de 10 mg por cada kg de peso corporal, preferiblemente de menos de 5 mg por cada kg de peso
corporal, mas preferiblemente de menos de 2.5 mg por cada kg de peso corporal. A fin de lograr un impacto significante
de la administracion del presente esteroide, es aconsejable administrar por via oral una cantidad de al menos 2.5 ug
por cada kg de peso corporal. Preferiblemente, la cantidad administrada por via oral es de al menos 5 ug por cada kg
de peso corporal. Mds preferiblemente, la cantidad administrada por via oral es al menos 10 ug por cada kg de peso
corporal.

En el presente método, particularmente cuando se usa en los seres humanos, el esteroide es administrado normal-
mente en una dosis media de al menos 0.125 mg, preferiblemente de al menos 0.25 mg y mds preferiblemente de al
menos 0.5 mg. La dosis mdxima se mantiene normalmente por debajo de 500 mg, preferiblemente por debajo de 250
mg y mds preferiblemente por debajo de 125 mg.

En el presente método, el esteroide es administrado preferiblemente en una cantidad efectiva para lograr una
concentracion de suero sanguineo de al menos 150 nanogramos por cada litro, mas preferiblemente de al menos 300
nanogramos por cada litro, de la forma mas preferible de al menos 600 nanogramos por cada litro. Generalmente,
la resultante concentracién de suero en sangre del esteroide no excederd 1200 ug por cada litro, preferiblemente no
excederd 600 ug por cada litro, mas preferiblemente no excedera 300 ug por cada litro.

En una forma de realizacion especifica, el esteroide de la presente invencién es administrado en combinacién con
uno o mds agentes vasoactivos en el tratamiento de pacientes que sufren de trastornos cardiovasculares agudos, cere-
brovasculares o vasculares periféricos. La administracion del esteroide de la presente invencién en combinacién con
uno o mds agentes vasoactivos puede mejorar la eficacia del tratamiento. Ademds, tal combinacién puede generar
efectos secundarios menores o menos pronunciados. Los agentes vasoactivos para el uso en el tratamiento oral de los
trastornos cardiovascular agudos, cerebrovasculares o vasculares periféricos pueden ser adecuadamente: (1) un va-
sodilatador directo (p. ej nitroglicerina, dinitrato de isosorbida, mononitrato de isosorbida, nitroprusiato, minoxidilo,
papaverina HCl, isoxsuprina HCl, hidralazina), (2) un agente antiplaquetario (p. €j. aspirina, clopidrogel, dipiridamol,
ticlodipina), (3) un trombolitico (p. ej. alteplasa tPA, anistreplasa, estreptoquinasa, uroquinasa), (4) un anticoagulante
(p. ¢j. heparina, heparinas de peso molecular bajo, warfarina), (5) un agente antiarritmico (p. j. adenosina, amiodaro-
na, disopiramida, flecainida, ibutilida, lidocaina, procainamida, sotalol), (6) un agente a-adrenérgico (p. €j. prazosina,
indoramina, metildopa), (7) un agente S-adrenérgico (p. ej. atenolol, carvedilol, labetalol, metoprolol, propranolol),
(8) un agente antilipémico (p. ej. clofibrato, lovastatina, pravastatina, simvastatina), (9) un agente de bloqueo del canal
de calcio (p. ej. amlodipina, felodipina, nimodipina, verapamilo), (10) un agente anticolinérgico (p. ej. atropina), (11)
un agente hipotensivo (p. ej. fenoxibenzamina), (12) un inhibidor del sistema de renina-angiotensina (p. €j. captopri-
lo, enalaprilo, lisinoprilo, losartdn), (13) un agente inotdépico (p. ej. dobutamina, dopamina), (14) un diurético (p. ej.
aldactona, clorotiazida, furosemida), (15) un analgésico (p. ej. morfina, diamorfina), (16) un antagonista del receptor
de la glicoproteina IIb/IIla (p. ej. abciximab), (17) un inhibidor de la fosfodiesterasa (p. ej. pentoxifillina, sildenafil),
(18) un vasopresor (p. €j. 1 adrenalina) y/o una combinacién de los mismos.

En otra forma de realizacion preferida de la invencién el presente método comprende la coadministracién de un
progestégeno, particularmente si el método es empleado en el tratamiento de mamiferos hembra. A fin de contrarrestar
cualquier efecto negativo potencial de la administracion de estrégeno sin oposicion en el presente método, se prefiere
coadministrar un componente progestogénico por via oral para inhibir la estimulacién de estrégeno del endometrio o
para administrar un componente progestogénico al menos durante un periodo de diez dias al menos cada tres meses.
Alternativamente; la administracién intrauterina de un progestégeno (p. €j. un dispositivo intrauterino de liberacioén de
progestégeno) puede ser usado adecuadamente para contrarrestar cualquier efecto negativo potencial de la administra-
cién de estrégeno sin oposicion en el presente método.
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En otra forma de realizacion especifica mas, el esteroide de la presente invencidn es administrado por via oral
en combinacion con un agonista 5-HT, en el tratamiento de pacientes que sufren de migrafia. La administracién del
esteroide de la presente invencién en combinacién con un agonista 5-HT; (p. ej. sumatriptano, rizatriptano, almo-
triptano, naratriptano, zolmitriptano, frovatriptano, eletriptano) puede realzar la eficacia del tratamiento. Ademads, tal
combinacidén puede generar efectos secundarios menores 0 menos pronunciados.

El presente esteroide puede ser administrado adecuadamente en cualquier forma de formulacién farmacéutica
conocida en la técnica. La férmula farmacéutica puede ser una forma sélida o semi-sélida de dosificacion tal como
pastillas, cdpsulas, sobres, comprimidos, pildoras, polvos y granulos al igual que formas de dosificacién fluidas tal
como soluciones, emulsiones y suspensiones.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica que contiene:
a. al menos 0.05 mg del presente esteroide;

b. al menos 0.01 mg de un vasodilatador directo, preferiblemente un vasodilatador directo seleccionado del grupo
que consiste en nitroglicerina, dinitrato de isosorbida, mononitrato de isosorbida, nitroprusiato, minoxidilo,
papaverina, isoxsuprina e hidralazina; y

c. excipiente(s) farmacéuticamente aceptable(s). La administraciéon combinada del esteroide y un vasodilatador
directo es particularmente ventajosa en el tratamiento de trastornos cardiovasculares agudos.

Aunque es factible combinar el esteroide y el vasodilatador directo en una unica formulacién farmacéutica, puede
ser ventajoso incorporarlas en unidades de dosificacidn separadas disefiadas para los diferentes modos de administra-
cion. En particular, puede ser ventajoso proporcionar el esteroide en una unidad de dosificacién oral y proporcionar el
vasodilatador directo en la forma de una unidad de dosificacién sublingual o transdérmica. Por consiguiente, una forma
de realizacion de la invencion concierne un equipo farmacéutico comprendiendo una o mas unidades de dosificacién
orales que contienen al menos 0.05 mg del presente esteroide y un(os) excipiente(s) farmacéuticamente aceptable(s); y
una o mds unidades de dosificacién sublinguales o transdérmicas que contienen al menos 0.01 mg de un vasodilatador
directo; y un(os) excipiente(s) farmacéuticamente aceptable(s).

Un aspecto mds de la invencién concierne una composicion farmacéutica que contiene:
a. al menos 0.05 mg del presente esteroide;

b. al menos 0.01 mg de un agonista 5-HT, preferiblemente un agonista 5-HT, seleccionado del grupo que consiste
en sumatriptano, rizatriptano, almotriptano, naratriptano, zolnutriptano, frovatriptano y eletriptano; y

c. excipiente(s) farmacéuticamente aceptable(s). Las formulaciones que contienen el esteroide en combinacién
con un agonista 5-HT, producen resultados excepcionalmente favorables en el tratamiento de trastornos cere-
brovasculares agudos, especialmente la migrafia.

Otro aspecto mds de la invencion se refiere a una composicidn farmacéutica que contiene:
a. al menos 0.05 mg del presente esteroide;

b. al menos 0.01 mg de un inhibidor de fosfodiesterasa, preferiblemente un inhibidor de fosfodiesterasa seleccio-
nado del grupo que consiste en pentoxifilina y sildenafil; y

c. excipiente(s) farmacéuticamente aceptable(s). Las formulaciones que contienen esta combinacion particular de
principios activos producen resultados excepcionalmente buenos en el tratamiento de la disfuncién eréctil.

La presente invencidn también abarca un sistema de administracién de formacos que comprende una composicién
farmacéutica tal como se define anteriormente, dicho sistema de administracion de farmacos siendo seleccionado del
grupo que consiste en una unidad de dosificacién oral y un supositorio. Lo mas preferiblemente, el sistema de entrega
de farmacos es una unidad de dosificacién oral.

Ejemplos de unidades de dosificacion oral que se pueden utilizar conforme a la presente invencion incluyen for-
mas de dosificacidn sélidas o semi-sélidas tales como comprimidos, cdpsulas, sobres, comprimidos, pildoras, polvos
y granulos. El término “forma de dosificacion sélida o semi-sdlida” también abarca cdpsulas que contienen un liquido,
por ejemplo un aceite, en el que el presente esteroide estd disuelto o dispersado. Las pastillas y formas de dosificacién
sélida y semi-sélidas pueden contener adecuadamente materiales tales como ligantes (p. €j. celulosa de hidroxipro-
pilmetilo, pirrolidina de polivinilo, otros materiales celulésicos y almidén), diluyentes (p. ej. lactosa y otros azicares,
almidon, fosfato dicélcico y materiales celuldsicos), agentes desintegrantes (p. €j. polimeros de almidén y materiales
celulésicos) y agentes lubrificantes (p. ej., estearatos y talco).

La invencién es ilustrada adicionalmente por medio de los siguientes ejemplos.
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Ejemplos
Ejemplo 1

Un estudio de doble ciego, aleatorizado controlado por placebo de dosis individuales, fue realizado para determinar
la seguridad, tolerabilidad y farmacocinética de 1, 10 y 100 mgs de estetrol administrado por via oral en voluntarias
postmenopdusicas saludables (la menopausia definida como > 12 meses de amenorrea o seis meses de amenorrea con
niveles de suero FSH >40 UI/L y suero E, <73 pmol/L), un indice de masa corporal de 18-30 kg/m?, no fumadora, de
buena salud fisica y mental segtin juzga el investigador y determinado por historial médico, examen fisico, laboratorio
clinico, constantes vitales y registro de ECG). En cada grupo de dosis, seis sujetos recibieron tratamiento de estetrol y
dos sujetos recibieron placebo.

La medicacién de estetrol y placebo fue formulada como una solucién (propilenglicol/mezcla de agua) y fue
entregada en botellas por separado para cada voluntario. Las botellas contenian 1 mg o 10 mg de estetrol por cada 50
ml para los sujetos de los grupos que recibieron 1 mg o 10 mg de estetrol y 100 mg por cada 200 ml para el grupo que
recibi6é 100 mg de estetrol.

El cribado tuvo lugar dentro de las dos semanas antes de la administracién del formaco de investigacién. Durante
y después de la administracién del farmaco, los sujetos fueron admitidos a una unidad de farmacologia clinica durante
aproximadamente 60 horas para una monitorizacién de seguridad intensiva. La seguridad y tolerabilidad fueron docu-
mentadas por la monitorizacién de los eventos (serios) adversos, examenes fisicos incluyendo las constantes vitales,
y pruebas de laboratorio de seguridad (hematologia, bioquimica, urindlisis). Muestreos de sangre frecuentes (dentro
de la gama de 15 minutos a 168 horas) fueron realizados para valorar la concentracién de plasma de estetrol y los
variables farmacocinéticos. Para esto, las muestras de plasma fueron sometidas a la extraccién liquido-liquido (he-
xano y éter dietilico) y sometidas adicionalmente a andlisis HPLC (Perkin Elmer 200) y espectrometria de masas en
tdndem usando un espectrometro de masas en tindem PE sciex 4000 y interfaz APCI. Con cada lote de muestra, fue
registrada una curva de calibracién con 6 calibradores. La curva de calibracion fue calculada usando la regresion lineal
(coeficiente de correlacion > 0.98), que permitié la cuantificacion de las concentraciones de plasma de estetrol.

La evaluacion de la seguridad y tolerabilidad de estetrol en dosis orales unitarias de 1, 10 y 100 mg demostraron un
perfil de farmaco seguro y bien tolerado. La incidencia de eventos adversos fue similar en frecuencia y en naturaleza
en la medicacion placebo y de esterol de 1, 10 y 100 mg. Ningunos eventos adversos severos o serios fueron informa-
dos. Ademds, no se observaron ningunos cambios clinicamente significantes en las constantes vitales, hematologfa,
bioquimica o urindlisis en referencia al uso de la medicacién del estudio.

El perfil farmacocinético del estetrol después de la dosificacién oral fue muy consistente dentro de cada grupo de
dosis y a través de la gama de dosis evaluada, demostrando una buena absorcién gastrointestinal y una baja variabilidad
inter-sujeto. Gréficos de la concentracién en plasma de estetrol como una funcién de tiempo mostraron un incremento
muy pronunciado que se inicia directamente después de la ingestién del formaco. Concentraciones mdximas de plasma
fueron observadas a los 15 minutos posteriores a la dosificacion en el grupo de dosis oral de 1 mg, entre los 15 minutos
y 30 minutos posteriores a la dosificacion en el grupo de dosis oral de 10 mg y entre los 15 minutos y 1 hora posterior
a la dosificacién en el grupo de 100 mg. Los valores C,,.x después de la dosificacién oral de estetrol de 1 mg oscil6
entre 0.39 y 1.2 ng/ml (medio de 0.52 ng/ml), después de la dosificacion de estetrol oral de 10 mg de entre 5.4y 11.6
ng/ml (medio de 9.4 ng/ml) y después de la dosificacién de esterol oral de 100 mg de entre 119 y 213 ng/ml (medio
de 148 ng/ml).

La absorcién de estetrol fue extremadamente rdpida y seguida por la redistribucion a tejidos extravasculares, des-
pués de lo cual la reabsorcién al flujo sanguineo fue evidente durante las primeras 18 horas después de la ingesta
oral. Posteriormente, una fase lenta de eliminacion final de estetrol comenz6 aproximadamente 24 horas después de la
dosificacién y durante la cual, el estetrol fue eliminado con una vida media terminal de aproximadamente 28 horas.

Estos datos demuestran convincentemente que la administracion de estetrol a una dosis oral individual produce un
perfil extremadamente favorable en el que combina la rdpida absorcion y la cinética de la eliminacidn lenta. Asi, el
estetrol es adecuado idealmente para la aplicacion terapéutica a demanda en el tratamiento de trastornos vasculares
agudos donde se requiere una rapida aparicion de accién y actividad sostenida.

Ejemplo 2

El estetrol como se describe en esta invencidn puede ser procesado de la manera usual para la preparacion de far-
macos administrados por via oral, por ejemplo para pastillas, grageas, cdpsulas, pildoras, suspensiones, o soluciones.
Los farmacos de la invencién pueden ser usados para tratar trastornos cardiovasculares agudos tales como la angina
de pecho inducida por la enfermedad de la arteria coronaria.

Un ensayo clinico se lleva a cabo con la administracién de una dosis individual, a demanda de estetrol oral de 100
mg en sujetos que sufren de angina de pecho documentada y se compara con el tratamiento placebo. Adicionalmente,
a los pacientes en este ensayo se les ofrece usar su medicacién a demanda estandar, por ejemplo la nitroglicerina. Cien
pacientes, varones y hembras, con un diagnéstico de angina de pecho inducida por enfermedad de la arteria coronaria,
substanciada por pruebas dindmicas positivas de isquemia miocardica, participan en el ensayo clinico. Los pacientes
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son seleccionados segtn el siguiente criterio de inclusién (I) y exclusién (e): pacientes con un diagndstico claro de
angina de pecho, (I) pacientes que tienen ataques de dolor de pecho mds de dos veces a la semana (I). Los pacientes
con infarto miocdrdico activo u otra enfermedad coronaria cardiopulmonar, tal como psiconeurosis severa, sindrome
menopdusico y dolor de pecho provocado por espondilopatia cervical (e), pacientes de angina de pecho combinada con
hipertension (presion sanguinea >24/14.87 Kpa) (e), pacientes con deficiencia de la funcién cardiopulmonar severa,
arritmia severa, higado y funcién renal anormal y/o enfermedad hematopoyética (e), mujeres lactantes y pacientes con
un conocido historial de enfermedad alergénica (e), pacientes menores de 18 o mayores de 70 (e).

El estandar diagnéstico para la severidad de la angina de pecho se usa para describir las caracteristicas del punto
de partida del paciente y posteriormente monitorizar la eficacia del tratamiento (vea abajo). Grado bajo: ataque de
angina de pecho tipico, que normalmente dura unos minutos y ocurre 1-3 veces al dfa. El ataque no es severo, pero a
veces el paciente necesita tomar nitroglicerina.

Grado medio: el ataque de angina ocurre mds de 3 veces todos los dias y dura de varios a diez minutos cada vez. El
dolor es més severo que aquel del ataque de grado bajo y el paciente generalmente necesita nitroglicerina sublingual.
Grado alto: El ataque de angina ocurre frecuentemente a diario. Dura mds tiempo y mds seriamente. La vida rutinaria
se ve afectada. El paciente necesita usar nitroglicerina frecuentemente.

El estdndar diagndstico para los tipos de angina de pecho se usa para describir las caracteristicas del punto de
partida y clasificar los tipos de paciente.

Angina de pecho inducida por el esfuerzo: El ataque de dolor de pecho transitorio es provocado tipicamente por el
esfuerzo u otras condiciones que incrementan la demanda de oxigeno miocardico. El dolor normalmente desaparece
rapidamente después del descanso o administracién de nitroglicerina sublingual.

Angina de pecho espontdnea: el ataque de dolor de pecho no estd obviamente relacionado al incremento de consu-
mo de oxigeno miocardico. Comparado con la angina de pecho inducida por el cansancio, el dolor dura més tiempo y
es mds severo. No puede ser facilmente aliviado por nitroglicerina.

Angina de pecho mezclada: la angina de pecho espontdnea puede venir con la angina de pecho inducida por el
cansancio y estd clasificada como angina de pecho mezclada.

Después de establecer las caracteristicas del punto de partida, los pacientes son aleatorizados por edad, sexo,
duracioén de la afeccion, tipo y gravedad de la angina de pecho para recibir tratamiento a demanda de estetrol oral con
100 mg por cada dosis (n=50) o tratamiento oral con medicacién de placebo (n=50). Los sujetos son instruidos en
el uso de la medicacion del farmaco de investigacion, que se toma preferentemente instantineamente en el momento
cuando aparecen los primeros indicios de la angina de pecho. Adicionalmente, a los sujetos se les ofrece elegir la
nitroglicerina como un modo alternativo de medicacién a demanda. A los pacientes se les pide guardar un registro
diario manifestando el nimero de ataques, severidad de los ataques, duracién de los ataques y uso de la medicacién
(farmaco investigacional o nitroglicerina) durante el periodo de estudio integro de 4 semanas. Los que abandonan por
incumplimiento son sustituidos si no toman la medicacién como se prescribe o si las hojas de registro son rellenadas
de forma incompleta.

Para pacientes en la rama de estetrol del estudio no se observaron ningunos efectos secundarios obvios durante el
periodo del ensayo clinico, difiriendo significativamente de los pacientes que toman la medicacién de placebo. El uso
de nitroglicerina en la rama de estetrol del estudio es significativamente inferior que en la rama de placebo del estudio.
Los pacientes manifiestan alivio de los sintomas de la angina de pecho después de tomar la medicacidn de estetrol y son
menos propensos que los pacientes que reciben el placebo, a cambiar de la medicacién del fairmaco de investigacion a la
nitroglicerina. En general, los pacientes en la rama de estetrol manifiestan estadisticamente mas mejora en la tolerancia
al ejercicio, habilidad para extender la duracién del paseo y calidad de vida. De manera interesante, los pacientes que
toman medicacidn de estetrol manifiestan que el uso concomitante de estetrol y nitroglicerina les proporcioné un
descenso mds rapido de los sintomas de angina de pecho, particularmente durante los ataques severos, que el uso de
s6lo estetrol o nitroglicerina.

Se concluye que la medicacién a demanda de estetrol es segura y eficaz en el tratamiento de angina de pecho
debida a la enfermedad de la arteria coronaria. Ademds, se concluye que la combinacién de medicacién a demanda de
estetrol con medicacién convencional, por ejemplo nitroglicerina, actda sinergisticamente en el alivio de los sintomas
(severos) de la angina de pecho.

Ejemplo 3

Un estudio clinico de doble ciego de placebo controlado de multiple ataque se lleva a cabo con la administracién
oral de la dosis individual de estetrol a demanda en voluntarios adultos (20 mujeres y 20 varones) cada uno de los
cuales busca el alivio de la migrafia.

Los sujetos participantes muestran un historial de al menos 1 afio de migraiias tal y como se define por el Internatio-
nal Headache Society Criteria (IHS; Headache Classification Committee of the International Headache Society, 1988,
Cephalalgia 8 (Supl. 7):19-28) y manifiestan migrafias de ocurrencia regular con episodios de dolor, fotofobia y nau-
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seas. Cada participante recibe medicacion cegada en dos botellas etiquetadas de manera diferente, llenas de pastillas.
Una botella comprende pastillas que contienen 100 mg de estetrol, mientras que la otra botella contiene pastillas idén-
ticas de placebo. A los participantes se les permite elegir de qué botella quieren ingerir oralmente una pastilla en el
momento que los primeros sintomas de un ataque de migrafia se hacen aparentes. A los pacientes se les pide que
guarden registros diarios manifestando el nimero de ataques de migrafia, la severidad de los ataques, duracién de los
ataques y uso de la medicacion (botella 1 o botella 2) durante el periodo de estudio integro de 2 meses. Los pacientes
son retirados del estudio y son sustituidos si no toman la medicacién como se les prescribe o si las hojas de registro
estan rellenadas de forma incompleta.

No se observan ningunos efectos secundarios aparentes durante el periodo del ensayo clinico que estén directamen-
te relacionados con la medicacion del farmaco de investigacion. Se observa que durante el estudio los participantes
usan significativamente mads pastillas que contienen estetrol, que pastillas de placebo. Ademas, el andlisis de los datos
muestra que los participantes que estdn usando pastillas que contienen estetrol manifiestan menos dolor de cabeza y
un alivio mas rdpido de los sintomas de la migrafia de lo que ellos mismos manifestaron en el punto de partida para el
uso de medicacion analgésica y/o de tipo triptano.

Se concluye que la medicacién de estetrol a demanda como se describe en esta invencién es segura y eficaz para
tratar la migrafia.

Ejemplo 4

Una mujer adulta con un historial establecido de sufrir ataques de migrafia se queja de un ataque de migrafia
que consiste en el tipico dolor de cabeza de migrafia, nduseas y sensibilidad a la luz y el sonido. Es dosificada con
una pastilla oral individual que contiene 10 mg de sumatriptan y 100 mg de estetrol. Sus sintomas comienzan a
disminuir dentro de los 30 minutos. Después de dos horas estd completamente libre de sintomas y no tiene ninguna
recaida durante las siguientes 48 horas. Su dolor se alivia mds rdpidamente y con un alivio ininterrumpido més largo
que cuando toma sélo sumatriptano en una dosis oral de 10 mg. Experimenta menos reacciones adversas al fairmaco
sumatriptano de lo que manifiesta haber experimentado previamente con dosis recomendadas de sumatriptano de 25-
100 mg, con particular referencia a la astenia y sofoco.

Ejemplo 5

Un varén adulto exhibe el mismo historial e indicaciéon como en el ejemplo 4. El tratamiento es por medio de una
pastilla oral individual que contiene 10 mg de sumatriptano y 50 mg de estetrol. Se obtiene el mismo resultado que en
el ejemplo 4.

Ejemplo 6

En contraste con los sujetos que sufren de disfuncién eréctil debido a la insuficiencia hormonal y quiénes pue-
den ser tratados adecuadamente con terapia de sustitucion andrégena, no hay ningun tal tratamiento estdndar actual
para superar la impotencia en hombres con déficits vasculares. Una actual opcién de tratamiento abarca la adminis-
tracién oral de sildenafil. No obstante, sildenafil estd contraindicado en sujetos alérgicos al sildenafil, o que debido
a problemas vasculares, estdn siendo tratados concurrentemente con una medicina de nitrato (p. €] nitroglicerina, un
nitrato transdérmico, nitrato de isosorbida), o un antiinfeccioso tal como la eritromicina, quetoconazol, itraconazol,
o rifampicina. Otros tratamientos no orales y no esteroides para la disfuncién eréctil incluyen el uso de inyecciones
intracarvernosas que consisten en la inyeccidn directa de farmacos vasodilatadores, p. ej inyecciones con papaverina,
o fentolamina en la corpora cavernosa del pene (Campell’s Urology, ed. W.B. Saunders Company, 6.sup.th Edition,
Volume 111, 3055-3057). Aunque la inyeccidn intracarvernosa es eficaz y estd cientificamente aprobada, tiene serias
desventajas relacionadas principalmente con la forma (inyeccidén) al igual que la via de administracion (intracarver-
nosa).

Como un nuevo método de dosis individual, la administracion oral de estetrol a demanda es evaluada para tratar
la disfuncién eréctil y comparada con el tratamiento de placebo. Un ensayo clinico es realizado en 20 sujetos, que
experimentan disfuncion eréctil debida principalmente a causas vasculares y en quienes la inyeccién intracarvernosa
tanto de papaverina como de fentolamina ha demostrado ser previamente exitosa en restaurar la funcién eréctil. Diez
sujetos reciben medicacion de estetrol (100 mg por cada dosis) y 10 sujetos reciben medicacion de placebo en este
estudio fuera de clinica.

Sujetos con sintomas leves, moderados al igual que severos de disfuncién eréctil son instruidos en el uso de la
medicacién del formaco de investigacion, que es tomado preferentemente de 15 minutos a 2 horas antes de la actividad
sexual. Al principio de la prueba, se les pidi6 a los sujetos rellenar un test de funcionamiento sexual de punto de
partida (TES). El TES se usa como el criterio de valoracién primario, ya que este es un cuestionario autoadministrado y
disefiado para medir los cambios en la funcién sexual (Smith et al., 2002, British J. Psych., 181:49-55). Pide preguntas
detalladas sobre la libido, excitacién (ereccion), masturbacién, orgasmo y eyaculacion. Estd diseiado de tal manera
que las puntuaciones altas indican una mayor disfuncién. Tipicamente las puntuaciones de control totalmente normales
son de menos de 14 y los pacientes que son disfuncionales sexualmente muestran puntuaciones totales de mas de 18
(Smith et al., 2002, British J. Psych., 181:49-55).
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Durante el estudio el estetrol es bien tolerado. Al final del periodo de estudio a las 4 semanas, las respuestas
del sujeto a preguntas de la encuesta de TFS son comparadas con las respuestas del TFS del punto de partida. Para
las variables por separado del TFS, se hace una comparacién de aquellos sujetos que inicialmente muestran una
puntuacién del punto de partida mala. Entonces los resultados son agrupados y expresados como el porcentaje de
sujetos con una mejora. La administracion de dosis individuales a demanda de estetrol resulta en un mayor porcentaje
de sujetos que muestran una mejora en la habilidad para desarrollar y mantener erecciones en comparacién con los
sujetos que reciben el tratamiento de placebo. También mads sujetos informan de una mejora en la satisfaccién con su
vida sexual en general cuando toman estetrol en comparacién con la medicacién de placebo.

Estos resultados demuestran un desenlace farmacolégico positivo del estetrol en el tratamiento de hombres que
sufren de disfuncién eréctil. Los resultados demuestran ademas la rdpida aparicion de accion del estetrol administrado
por via oral y un perfil de efectos secundarios favorables. La administracién oral de estetrol representa por lo tanto una
modalidad de tratamiento eficaz con ventajas sobre las actuales clases de farmacos en el tratamiento de la disfuncién
eréctil.

Ejemplo 7

Preparacion de 100 cdpsulas, que contienen 100 mg de estetrol y 25 mg de citrato de sildenafilo por cada cépsula:
10.0 gramos de estetrol y 2.5 gramos de citrato de sildenafilo son mezclados. La resultante mezcla de polvo se transfiere
a un vaso de precipitacién con indicacién de volumen. El volumen se ajusta a 46.5 ml con Primogel® (glicolato
de almidén sédico). Posteriormente, la mezcla de polvo se rellena en 100 cépsulas de gelatina dura de dos piezas
(Capsugel® 1).
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REIVINDICACIONES

1. Uso de un esteroide en la fabricacién de una composicién farmacéutica para el uso en un método para tratar
un trastorno vascular agudo en un mamifero, dicho método comprendiendo la administracién oral ad libitum a dicho
mamifero, a demanda, de una cantidad eficaz del esteroide al mamifero, dicho esteroide siendo seleccionado del grupo
que consiste en:

sustancias representadas por la siguiente formula

Ry R,

en cuya formula Ry, R,, R3;, R, independientemente son un dtomo de hidrégeno, un grupo hidroxilo o un grupo
alcoxi con 1-5 4tomos de carbono; cada uno de Rs, R, R; es un grupo hidroxilo; no mas de 3 de R, R,, R3, R,
son atomos de hidrégeno; precursores capaces de liberar una sustancia segtin la mencionada férmula cuando se
usa en el presente método, cuyos precursores son derivados de los mencionados esteroides en donde el 4tomo de
hidrégeno de al menos uno de los grupos de hidroxilo ha sido sustituido por un radical acilo de un hidrocarburo
acido carboxilico, sulfénico o sulfiamico de 1-25 dtomos de carbono; tetrahidrofuranilo; tetrahidropiranal; o un
residuo glicosidico de cadena recta o ramificada que contiene 1-20 unidades glicosidicas por cada residuo; y
mezclas de una o mds de las mencionadas sustancias y/o precursores, en donde el esteroide es administrado
dentro de los 30 minutos después de que el mamifero ha comenzado a experimentar los primeros sintomas
asociados con el trastorno vascular agudo.

2. Uso segun la reivindicacién 1, en donde R; representa un grupo hidroxilo o un grupo alcoxi.

3. Uso segtin la reivindicacién 1 o 2, en donde al menos 3 de los grupos R;, R,, R; y R4 representan dtomos de
hidrégeno.

4. Uso segtin cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde el trastorno vascular agudo es seleccio-
nado del grupo que consiste en trastornos cardiovasculares agudos, trastornos cerebrovasculares agudos y trastornos
vasculares periféricos agudos.

5. Uso segun la reivindicacién 4, en donde el trastorno cardiovascular agudo es angina de pecho.

6. Uso segtn la reivindicacion 4, en donde el trastorno cerebrovascular es migrafia.

7. Uso segtin cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde el esteroide es administrado dentro de los
15 minutos después de que el mamifero ha comenzado a experimentar los primeros sintomas asociados al trastorno

vascular agudo.

8. Uso segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde el método no comprende la administracién
del esteroide en intervalos regulares.

9. Uso segtin cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde el esteroide es administrado en una dosi-
ficacién de al menos 2.5 ug por cada kg de peso corporal, preferiblemente de al menos 5 ug por cada kg de peso
corporal.

10. Composicién farmacéutica que contiene:

a. al menos 0.05 mg de un esteroide como se define en la reivindicacién 1;
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b. al menos 0.01 mg de un vasodilatador directo, preferiblemente un vasodilatador directo seleccionado del
grupo que consiste en nitroglicerina, dinitrato de isosorbida, mononitrato de isosorbida, nitroprusiato, mi-
noxidilo, papaverina, isoxsuprina e hidralazina; y

c. excipiente(s) farmacéuticamente aceptable(s).

11. Composicion farmacéutica que contiene:

a. al menos 0.05 mg de un esteroide como se define en la reivindicacién 1;

b. al menos 0.01 mg de un agonista 5-HT,, preferiblemente un agonista 5-HT, seleccionado del grupo que
consiste en sumatriptano, rizatriptano, almotriptano, naratriptano, zolmitriptano, frovatriptano y eletripta-
no; y

c. excipiente(s) farmacéuticamente aceptable(s).

12. Composicién farmacéutica que contiene:

a. al menos 0.05 mg de un esteroide como se define en la reivindicacién 1;

b. al menos 0.01 mg de un inhibidor de la fosfodiesterasa, preferiblemente un inhibidor de la fosfodiesterasa
seleccionado del grupo que consiste en pentoxifilina y sildenafil; y

c. excipiente(s) farmacéuticamente aceptable(s).

13. Sistema de entrega de firmacos que comprende una composicién farmacéutica segin cualquiera de las reivin-
dicaciones 10-12, dicho sistema de entrega de fairmacos siendo entregado por via oral.

14. Equipo farmacéutico que comprende una o mas unidades de dosificacién oral que contiene al menos 0.05
mg del esteroide como se define en la reivindicacion 1 y un(os) excipiente(s) farmacéuticamente aceptable(s); y una
o mas unidades de dosificacién sublinguales o transdérmicas que contienen al menos 0.01 mg de un vasodilatador
directo, preferiblemente un vasodilatador directo seleccionado del grupo que consiste en nitroglicerina, dinitrato de
isosorbida, mononitrato de isosorbida, nitroprusiato, minoxidilo, papaverina, isoxsuprina e hidralazina; y un excipiente
farmacéuticamente aceptable.
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