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DESCRIPCION

Agente para bajar los niveles de endotelina.
Campo técnico de la invencion

La presente invencion se relaciona con un nuevo uso médico del toremifeno 6 una mezcla farmacéuticamente
aceptable del mismo, para bajar los niveles de endotelina-1 en mamiferos y para la prevencién 6 tratamiento de las
enfermedades mediadas por la endotelina.

Base de la invencion

La endotelina-1 (ET-1) es un péptido de 21 aminodcidos producido por células endoteliales en respuesta a una va-
riedad de sefiales quimicas y mecdnicas. Tiene una poderosa actividad vasoconstrictora y broncoconstrictora y ejerce
miuiltiples efectos bioldgicos. En contraste, se sabe que otro mediador derivado del endotelio, 6xido nitrico NO, es un
potente factor vasorelajante. Endotelina-1 (ET-1) es uno de tres recientemente identificados potentes péptidos vaso-
constrictores, que también incluyen endotelina-2 y endotelina-3. La estructura molecular y las actividades bioldgicas
de la endotelina fueron exploradas en varios estudios que comenzaron pronto después de su descubrimiento en 1.988,
pero sélo recientemente la disponibilidad de antagonistas especificos de ET-1 ha permitido explorar sus actividades
fisiol6gicas.

Existe ahora evidencia de que la produccién en exceso 6 la secrecion en exceso de endotelina es uno de los fac-
tores responsables de por ejemplo hipertension sistémica, hipertensién pulmonar, fibrosis pulmonar, asma bronquial,
sindrome de distension respiratoria aguda, infarto de miocardio, trombosis, falla de corazén congestivo, hipertrofia
cardiaca, vasoespasmo cerebral, infarto cerebral, hemorragia subaracnoidal, demencia vascular, enfermedad de Ray-
naud, falla renal, nefrotoxicidad de ciclosporina, hiperplasia prostatica benigna, angiopatia diabética, dlcera géstrica,
cirrosis de higado, pancreatitis, migrafia, glaucoma, retinopatia, sepsia, disfuncién de érganos después de transplantes,
falla multiple de 6rganos, preeclampsia y choque endotéxico.

Asi, se ha considerado que un compuesto que antagoniza con la endotelina 6 que inhibe la produccién 6 secrecién
de endotelina es ttil en el tratamiento 6 prevencidn de las enfermedades arriba mencionadas.

El toremifeno y tamoxifeno son trifeniletilen antiestrégenos usados corrientemente en el tratamiento de receptor
positivo de estrégeno en cdncer de seno. En US 4.696.949 se describe la preparacion de toremifeno y sus sales. En US
4.990.538 se describe el empleo de toremifeno en la reversion de resistencia multidrogas de células de céncer a com-
puestos citotéxicos. En WO 94/09764 se ha descrito el uso de toremifeno para tratar enfermedades autoinmunes. En
WO 95/04544 se ha descrito el uso de toremifeno para sensibilizar células de cancer a la lisis mediada por células asesi-
nas. Finalmente, en WO 97/41847 se ha descrito el empleo de toremifeno para bajar los peréxidos de lipidos del suero.

Resumen de la invencion

Se ha hallado que el toremifeno 6 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo son capaces de reducir el nivel de
endotelina en los mamiferos. Por ello, el toremifeno 6 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo son utiles para
la prevencion 6 tratamiento de las condiciones relacionadas con la endotelina, tales como hipertension sistémica, hiper-
tension pulmonar, fibrosis pulmonar, asma bronquial, sindrome de distensién respiratoria aguda, hipertrofia cardiaca,
hemorragia subaracnoidal, enfermedad de Raynaud, falla renal, nefrotoxicidad de ciclosporina, hiperplasia prostatica
benigna, angiopatia diabética, dlcera gastrica, cirrosis de higado, pancreatitis, migrafia, glaucoma, retinopatia, sepsia,
disfuncién de érganos después de transplantes, falla miltiple de 6rganos, preeclampsia y choque endotéxico.

Descripcion detallada de la invencion

En un primer aspecto, la presente invencion suministra un nuevo uso médico del toremifeno 6 una sal farmacéuti-
camente aceptable del mismo en la fabricacién de un medicamento para uso en la reduccién de niveles de endotelina
en un paciente.

La presente invencién también suministra un nuevo uso médico del toremifeno ¢ una sal farmacéuticamente acep-
table del mismo en la fabricacién de un medicamento para uso en la prevencién 6 tratamiento de las condiciones
mediadas por la endotelina. En particular, la presente invencién suministra un nuevo uso médico del toremifeno 6 una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo en la fabricacién de un medicamento para uso en la prevencién 6 trata-
miento de hipertension sistémica, hipertensién pulmonar, fibrosis pulmonar, asma bronquial, sindrome de distensién
respiratoria aguda, hipertrofia cardiaca, hemorragia subaracnoidal, enfermedad de Raynaud, falla renal, nefrotoxicidad
de ciclosporina, hiperplasia prostdtica benigna, angiopatia diabética, ulcera géstrica, cirrosis de higado, pancreatitis,
migrafia, glaucoma, retinopatia, sepsia, disfuncién de 6rganos después de transplantes, falla multiple de érganos, pre-
eclampsia y choque endotéxico.

Se describe un método para reducir los niveles de endotelina en un paciente, el cual incluye la administracién a un
paciente que lo requiere de toremifeno 6 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en una cantidad que reduce
el nivel de endotelina.
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El toremifeno 6 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo puede ser administrado en una variedad de formas
incluyendo oralmente, parenteralmente ¢ transdérmicamente usando formas convencionales de preparaciones, tales
como cdpsulas, tabletas, granulos, polvos, supositorios, inyecciones, parches, suspensiones y jarabes. El compuesto
activo puede ser administrado mensualmente, semanalmente ¢ diariamente 6 varias veces al dia, dependiendo de las
necesidades del paciente. Una dosis oral diaria tipica estd dentro del rango de aproximadamente 1 mg hasta aproxima-
damente 500 mg, preferiblemente de aproximadamente 5 mg a aproximadamente 100 mg, del compuesto activo. Sin
embargo, la dosis puede ser variada apropiadamente dependiendo de la edad, peso corporal y condiciones del paciente
asi como del método de administracién. El compuesto de la invencién puede ser administrado solo 6 junto con otros
compuestos activos. El término “cantidad que reduce el nivel del endotelina” significa aqui una cantidad que es capaz
de reducir sist¢émicamente los niveles de endotelina, por ejemplo en plasma 6 localmente por ejemplo en tejido.

Las mezclas de acuerdo con la invencién pueden ser preparadas por los métodos comtinmente empleados en el
medio. Ademds del compuesto activo, las mezclas pueden contener aditivos farmacéuticamente aceptables, usados co-
munmente en el medio tales como vehiculos, enlazantes, excipientes, lubricantes, agentes de suspensién y diluyentes.
La cantidad de compuesto activo en las mezclas de la invencidn es suficiente para producir el efecto terapéutico desea-
do, por ejemplo aproximadamente 1 mg a 500 mg, mds preferiblemente de aproximadamente 5 mg a aproximadamente
100 mg en dosis unitarias, bien sea para administracién oral 6 parenteral.

Experimentos
Efecto del toremifeno en el nivel de endotelina-1 en plasma

Se trataron pacientes de céncer de seno postmenopausicas con 40 mg/d de toremifeno (Fareston ?) (n=19), 20
mg/d de Tamoxifeno (Tadex M®) (n=25) 6 2 mg/d de valerato de estradiol (Progynova M?) (n=14) oralmente por un
afio. Las 44 pacientes de los grupos antiestrégenos habian sido operadas de cancer de seno 6 a 8§ semanas antes de la
prueba. Se tomaron muestras de plasma (10 ml) antes y a 6 no y 12 meses de cada régimen y se midieron los niveles
de endotelina-1 (ET-1) y nitrito/nitrato (NO,) en plasma, mediante métodos establecidos. Se analizaron los datos
(presentados como media + SE) por andlisis de varianza de dos colas (ANOVA) por mediciones repetidas. Cuando
ANOVA indicé diferencias, se calcularon sus significancias en puntos individuales de tiempo mediante prueba de t
para medias independientes (comparacion entre grupos) 6 una prueba t para medias dependientes (comparacién con la
linea base dentro de un grupo). Para la determinacién de la correlacién entre las dos variables, se calculé el coeficiente
de Pearsson. En la Tabla 1 se muestran los resultados.

TABLA 1

Niveles de Endotelina-1 (ng/l) y nitrito/nitrato (umol/l) en plasma en pacientes con cdncer de seno
(ns= no significativo)

Antes del A 6 meses P (0a6) A 12 meses P(0al2)

tratamiento
Endothelin-1
Toremifeno 3,0+0,2 2,6+02 0,01 2,6+£0,2 0,06
Tamoxifeno 3,5+0,2 3,5+0,2 ns 32+0,2 ns
Estrogeno 2,8+0,2 2,7+0,2 ns 2,7+0,2 ns
Nitrite/nitrato
Toremifeno 234+40 21,0+ 25 ns 21,6 £3,1 ns
Tamoxifeno 206+23 22,8440 ns 204+2.5 ns
Estrogeno 258+3,7 21,5+3,2 ns 18,5+2,7 ns

Los resultados muestran que el toremifeno redujo durante el tratamiento de modo significativo el nivel de endoteli-
na-1 en pacientes mientras que el otro antiestrégeno tamoxifeno no tuvo efecto. Ningtin tratamiento condujo a cambios
significativos en NOx en el plasma.

Ocurrencia de trombosis y accidentes cerebrovasculares (para efectos de referencia)
En tres pruebas clinicas adyuvantes se compararon los efectos de toremifeno oral 40 mg/d con tamoxifeno oral

20 mg/dia por tres afios en pacientes postmenopdusicas con cancer de seno. En la Tabla 2 se resume la ocurrencia de
trombosis serias de vena profunda y serios accidentes cerebrovasculares, en grupos de toremifeno y tamoxifeno.
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TABLA 2

La ocurrencia de trombosis de vena profunda y accidentes cerebrovasculares en pruebas clinicas adyuvantes en
pacientes postemopdusicas con cdncer de seno

10

15

Toremifeno Tamoxifeno
Nimero of pacientes 1.120 1.110
Trombosis de vena profunda 7 13
Accidentes cerebrovasculares 2 14

Los resultados muestran que claramente se ven mds complicaciones vasculares (trombosis de vena profunda y

eventos cerebrovasculares) entre los pacientes tratados con tamoxifeno que entre aquellos tratados con toremifeno.
Esta diferencia puede ser explicada por el efecto benéfico del toremifeno sobre los niveles de endotelina-1 en los
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REIVINDICACIONES

1. Empleo del toremifeno 6 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo en la manufactura de un medicamento
para uso en la reduccién de niveles de endotelina en un paciente que sufre de hipertension sistémica, hipertensién pul-
monar, fibrosis pulmonar, asma bronquial, sindrome de distension respiratoria aguda, hipertrofia cardiaca, hemorragia
subaracnoidal, enfermedad de Raynaud, falla renal, nefrotoxicidad de ciclosporina, hiperplasia prostatica benigna, an-
giopatia diabética, dlcera géstrica, cirrosis de higado, pancreatitis, migrafia, glaucoma, retinopatia, sepsia, disfuncién
de 6rganos después de transplantes, falla multiple de érganos, preeclampsia o choque endotéxico.

2. Uso de acuerdo con la Reivindicacién 1 donde el medicamento es para bajar los niveles de endotelina en un
paciente que sufre de hiperplasia prostitica benigna.
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