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RESUMO

"FORMULACOES DE GEL DE 4-HIDROXITAMOXIFENO"

A presente invencdo relaciona-se com composicdes
e géis farmacéuticos contendo 4-hydroxytamoxifeno, e aos

métodos que utilizam o0s mesmos.
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DESCRICAO

"FORMULACOES DE GEL DE 4-HIDROXITAMOXIFENO"

A presente invencdo relaciona-se com composicdes
e géis farmacéuticos contendo (4-hidroxitamoxifeno), e aos

métodos que utilizam o0s mesmos.

O composto 4-hidroxitamoxifeno (daqui em diante
referido como 4-OHT) ou 1-[4(2-N-dimetilaminoetoxi)fenil] -
1-(4-hidroxifenil)-2-fenilbut-1-eno, constitui um metabo-
lito activo do composto bem caracterizado anti- estrogéneo,
tamoxifeno. Devido & presenca de uma dupla ligacdo entre
dois atomos de carbono, o 4-hidroxitamoxifeno existe em
duas formas estereoisoméricas. De acordo com a literatura
médica e Dbioquimica, as formas i1soméricas do 4-hidro-
xitamoxifeno s&o normalmente designadas como isdémeros cis e
trans. Numa perspectiva puramente gquimica, no entanto, esta
designacdo ndo é estritamente exacta uma vez que cada atomo
de carbono ligado duplamente ndo contém um grupo gquimico
idéntico. Consequentemente, é mais apropriado referir-se
aos 1sdmeros como configuracdes (E) (a assim denominada
forma cis) e (Z) (a assim denominada forma trans). A U.S.
2004/013314 de Jay Bua descreve formulacdes de gel 4-OHT

compreendendo 20 mg ou 57 mg de 4-OHT.

A U.S. 4919 937 de Mauvais-Jarvis et al. descreve
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formulacdes 4-OHT. No entanto, estas formulacdes ndo contém
qualquer potenciador de penetracdo, e sdo especificamente
concebidas para a co-administracdo de 4-OHT em conjunto com

progesterona.

Existe uma necessidade de melhorar as formulacdes
4-0OHT, que sdo faceis se utilizar para o paciente, com uma
conformidade féacil, especialmente para a distribuicdo de
doses mais elevadas, permitindo a distribuicdo reprodutivel
de 4-OHT, com um melhoramento dos perfis de seguranca e
apropriados efeitos sistémicos. Existe também uma necessi-
dade de formulacgées tdépicas de 4-OHT, que permitem uma

penetracdo eficiente do principio activo através da pele.

A presente invencdo proporciona composicdes e
géis farmacéuticos contendo 4-OHT, e métodos para a
utilizacdo dos mesmos. Mais particularmente, a presente
invencdo proporciona composic¢cdes  farmacéuticas  hidro-
alcodlicas apropriadas para aplicacdo tépica e transdér-
mica, em que as referidas composic¢des contém 0,205-0,950%
de 4-hidroxitamoxifeno por peso tendo por base o peso total
da composicdo. As composicdes da invencdo conseguem uma
distribuicdo muito eficaz de 4-OHT, sozinho ou em combi-
nacdo com outro medicamento. Adicionalmente as composicdes
da invencdo permitem uma eficiente conformidade do pacien-
te, em particular onde se requisitam doses mais elevadas
(e.g. 1 mg de 4-OHT ou mais, preferencialmente 2 mg de 4-
OHT ou mais). As composicdes da invencdo também apresentam

uma exposicdo sistémica apropriada.
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A presente invencdo relaciona-se portanto com uma
composicdo farmacéutica compreendendo 4-OHT, pelo menos um
dlcool C,-Cs, pelo menos um agente de coagulacdo, pelo

menos um potenciador de penetracdo, e um veiculo aquoso.

A  referida composicdo farmacéutica pode ser
realizada de diversas formas, e.g. um gel, uma solucdo, um
creme, uma locdo, um pulverizador, uma pomada, um aerossol.
Preferencialmente, a referida composicdo farmacéutica é um

gel, e é apropriada para a administrac¢do tédpica.

O termo "4-OHT" (4-hidroxitamoxifeno) como aqui
utilizado refere-se a 1-[4(2-N-dimetilaminoetoxi) fenil] -1-
(4-hidroxifenil)-2-fenilbut-1l-eno. O 4-OHT abrange tanto o
isdémero (Z) como o isdébmero (E), bem como as suas misturas,
incluindo misturas racémicas e ndo racémicas. O isdmero(Z)

é preferido uma vez que é mais activo que o isdémero(E).

Os &lcoois Cy;-Cs sdo conhecidos na técnica. Tais
dlcoois abrangem etanol, propanol, isopropanol (propan-2-
ol), n-propanol (propan-l-ol), butanol, butan-1-ol, butan-
2-o0l, ter-butanol, pentandis, hexandis. O etanol &
preferido, uma vez que contribui eficazmente na passagem

transdérmica de 4-OHT através da rapida evaporacdo em

contacto com a pele.

Os agentes de coagulacdo s&o conhecidos na

técnica. O termo "agente de coagulacdo" refere-se geral-
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mente a um composto, possivelmente de natureza polimérica,
que apresenta a capacidade de coagular quando em contacto
com um solvente especifico, e.g. 4&gua. Os agentes de
coagulacdo tornam possivel aumentar a viscosidade das
composicdes farmacéuticas de acordo com a invencdo, mas
podem igualmente actuar como agentes de solubilizacéo.
Exemplos de agentes coagulantes incluem polimeros anidnicos
tailis como polimeros tendo por base acido acrilico (incluin-
do polimeros de &cido poliacrilico, e.g. CARBOPOL® por
B.F. Goodrich Specialty Polymers and Chemicals Division of
Cleveland, Ohio), derivados de celulose, poloxameros & po-
loxaminas, mais precisamente, carbdémeros ou polimeros tendo
por base &acido acrilico, e.g. CARBOPOL® 980 ou 940, 981 ou
941, 1382 ou 1382, 5984, 2984, 934 ou 934P (CARBOPOL® sé&o
normalmente polimeros de &cido acrilico de ligacédo cruzada
com alilo-sacarose ou alil-penta-eritritol), Pemulen TR1®
ou TR2®, Ultrez, Synthalen CR, etc.); derivados de celulose
tais como carboximetilceluloses, hidroxipropilceluloses,
hidroxietilceluloses, etilceluloses, hidroximetilceluloses,
hidroxipropilmetilceluloses, e outros semelhantes, e suas
misturas; poloxameros ou co-polimeros de polietileno-
polipropileno tais como Lutrol® grau 68 ou 127, poloxaminas
e outros agentes de coagulacdo tais como o qguitosana,
dextrano, pectinas, e gomas naturais. Todos estes agentes
de coagulacdo, sozinhos ou em conjunto, podem ser utili-
zados na composicdo farmacéutica de acordo com a invencéo.
Os Celulédsicos, incluindo carboximetilceluloses, hidroxi-
propilceluloses, hidroxietilceluloses, etilceluloses, hi-

droximetilceluloses, hidroxipropilmetilceluloses, e suas
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misturas, sdo particularmente preferidos no contexto da

presente invencgdo.

Os potenciadores de penetracdo sdo também
conhecidos na técnica. Um "potenciador de penetracdo" é
geralmente um agente conhecido por acelerar a distribuicéo
do férmaco ou principio activo através da pele. Estes
agentes também foram referidos como aceleradores da
penetracdo, adjuvantes, e promotores de absorcdo. Esta
classe de agentes inclui aqueles com mecanismos de acgdo
diversos incluindo aqueles que apresentam a funcdo de
melhoramento de solubilidade e difusibilidade do farmaco, e
aqueles que melhoram a absorcdo transdérmica através da
mudanca da capacidade da camada da cbérnea de reter a
humidade, amaciando a pele, melhorando a permeabilidade da
pele, actuando como assistentes da penetracdo ou aqueles
que abrem o foliculo do cabelo ou alterando temporariamente
o0 estado da pele como uma camada de limite. O potenciador
de penetracdo no contexto da presente invencdo pode ser um
derivado funcional de um &cido gordo, que inclui modifi-
cacgdes isostéricas de &cidos gordos ou de derivados nédo-
acidicos do grupo funcional carboxilico de um &cido gordo
ou suas modificacdes isostéricas. Numa forma de realizacdo,
o derivado funcional de um &cido gordo é um acido alcandico
ndo saturado no qual o grupo -COOH é substituido por um seu
derivado funcional, tal como é&lcoois, polidis, amidas e
seus derivados substituidos. O termo "&cido gordo" signi-
fica um &cido gordo que apresenta quatro (4) a vinte e

quatro (24) atomos de carbono. Exemplos ndo limitativos de
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potenciadores de penetracdo incluem os Aacidos gordos Cg-Cyy
tais como A&cido iso-estedrico, A&cido octandico, e Aacido
oleico; Alcoois gordos Cg—Cy; tais como o &lcool oleico e o
dlcool laurilico; ésteres de cadeia pequena de algquilo de
dcidos gordos Cg-Cy, tais como o oleato de etilo, o miris-
tato de isopropilo, o© estearato butilico, e o laurato de
metilo; ésteres de cadeia pequena di-alquilo de di-acidos
Cs-Cg tails como adipato de di-isopropilo; monoglicéridos de
dcidos gordos Cg-Cy; tais como o monolaurato de glicerilo;
éter de polietilenoglicol do &lcool tetra-hidrofurfurilo;
polietilenoglicol, propilenoglicol; éteres de glicol
incluindo éter monoetilico de di-etilenoglicol; éter mono-
metilo de di-etilenoglicol; éteres alquilarilo de éxido de
polietileno; éteres monometilo do éxido de polietileno;
éteres di-metililicos do 6xido de polietileno; dimetilsul-
féxido; glicerol; acetato de etilo; éster acetilacético;
pirrolidonas e N-alquilpirrolidona; terpenos; hidroxi-
dcidos; ureia; 6leos essenciais; e suas misturas. Os exem-
plos preferidos incluem o miristato de isopropilo. Todos
estes potenciadores de penetracdo podem ser utilizados quer
sozinhos ou em conjunto, e.g. combinacdo de dois ou trés

potenciadores de penetracdo diferentes.

Os velculos aquosos sdo conhecidos na técnica. De
acordo com outro aspecto da invencdo, o referido wveiculo
aquoso compreende, para além da &gua, ingredientes uteis de
ajuste de pH, por exemplo pelo menos um agente tampdo. Os
agentes tampdo, especialmente agentes tampdo farmacolo-

gicamente aceitdveis, sdo conhecidos na técnica. Num
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aspecto, o referido veiculo aquoso compreende pelo menos um
tampdo, preferencialmente seleccionado do grupo constituido
de tampdes citrato, e.g. citrato de sdédio e/ou citrato de
potédssio; tampdes tris, e.g. tris maleato; tampdes de fos-
fato, incluindo tampdes do tipo Sorensen, fosfato monoba-
sico ou di-béasico, e.g. fosfato monobdsico ou di-basico de

sbédio.

Num outro aspecto, a composicdo farmacéutica da
invencdo compreende ainda uma base. De modo vantajoso, a
referida base é preferencialmente farmaceuticamente acei-
tavel, e é preferencialmente seleccionada do grupo consti-
tuido de trietanolamina, hidrdéxido de sdédio, hidrdéxido de
aménio, hidrdéxido de potéssio, a arginina, aminometil-
propanol ou trometamina, e suas misturas. Em que pH da
referida composicdo farmacéutica n&o é optimizado para a
administracdo transdérmica, e.g. em que o referido agente
de coagulacdo compreende pelo menos um polimero tendo por
base 4&cido acrilico, a referida base contribui para a
neutralizacdo da referida composicdo farmacéutica, para o
aplicacdo tépica na pele humana. Adicionalmente, a referida
base (neutralizadora) permite a dilatacdo O¢ptima das
cadeias do polimero durante a neutralizacdo das cargas e a
formacdo de sais do polimero. Especialmente gquando o
referido agente de coagulacdo compreende um polimero tendo
por base acido acrilico, a referida base compreende prefe-
rencialmente trietanolamina. Também permite que uma vis-
cosidade o6ptima seja conseguida na composicdo farmacéutica
de acordo com a invencdo. O especialista na matéria deve

conhecer como escolher a quantidade apropriada da referida
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base na composicdo, especialmente no que diz respeito a
natureza do referido agente de coagulacdo al presente, e o
teor de alcool da composicgdo, de modo a atingir o pH final
pretendido na composicdo. Por exemplo, com carbdémeros e/ou
se existir um elevado teor em &lcool, pode utilizar-se
trometamina e/ou NaOH como base, em guantidades escolhidas
de modo a atingir o pH final pretendido na composicdo. A
razdo Dbase/agente de coagulacdo estd preferencialmente
entre o 10:1 e 0,1:1, mais preferencialmente entre 7:1 e

0,5:1, e ainda mais preferencialmente entre 4:1 e 1:1.

A menos que esteja de outro modo descrito, as
percentagens (%) referem-se a quantidades por peso baseadas
no peso total da composicdo. As quantidades de &alcool/dis
aqui referem-se a teores de &alcool absoluto, e.g. teor de
etanol absoluto. De acordo com um aspecto, a referida
composicdo farmacéutica compreende 0,205-0,950%, preferen-
cialmente 0,210-0,900%, mais preferencialmente 0,215-
0.800%, ainda mais preferencialmente 0,220 - 0,750%, ainda
mais preferencialmente 0,220-0.700%, ainda mais prefe-
rencialmente 0,220-0,600%, ainda mais preferencialmente
0,220-0,500%, ainda mais preferencialmente 0,220-0,400%, o

mais preferencialmente 0,220-0,350% de 4-OHT.

De acordo com um outro aspecto da invencdo, a
referida composicdo farmacéutica compreende 40-80%, prefe-
rencialmente 45-75%, mais preferencialmente 50-75%, ainda
mais preferencialmente 55-75%, o mais preferencialmente 60-

75% de pelo menos um alcool.
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De acordo com um outro aspecto da invencdo, o
referido 4&lcool C,-C¢ é seleccionado de entre o grupo
constituido de etanol, o propan-1l-ol e propan-2-o0l, e suas
misturas. Preferencialmente o referido 4&lcool C,-Cs com-

preende etanol.

De acordo com um outro aspecto da invencdo, a
referida composicdo farmacéutica compreende 0,1-5,0%,
preferencialmente 0,15-4,5%, mais preferencialmente 0,2-
4,0%, ainda mais preferencialmente 0,25-3,5%, ainda mais
preferencialmente 0,3-3,0%, ainda mais preferencialmente
0,4-2,5%, ainda mais preferencialmente 0,5-2,0%, o mais
preferencialmente cerca de 0,5-1,5% de pelo menos um agente

de coagulacdo.

De acordo com um outro aspecto da invencdo, o
referido agente de coagulacdo compreende pelo menos um
seleccionado de entre o grupo de celuldsicos, incluindo
ésteres de celulose e derivados (derivados de celulose tais
como carboximetilceluloses, hidroxipropilceluloses, hidro-
xietilceluloses, etilceluloses, hidroximetilceluloses,
hidroxipropilmetilceluloses, e outros semelhantes); e suas
misturas. Preferencialmente, o referido agente de coagu-
lacdo é seleccionado de entre carboximetilceluloses, hidro-
xipropilceluloses, hidroxietilceluloses, etilceluloses,
hidroximetilceluloses, hidroxipropilmetilceluloses, e suas
misturas. Mais preferencialmente, o referido agente de
coagulacdo compreende hidroxipropilcelulose, e.g. Klucel.

De acordo com um outro aspecto da invencdo, a referida
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composicdo farmacéutica compreende 0,1-5,0%, preferencial-
mente 0,15-4,5%, mais preferencialmente 0,2-4,0%, ainda
mais preferencialmente 0,25-3,5%, ainda mais preferencial-
mente 0,3-3,0%, ainda mais preferencialmente 0,4-2,5%,
ainda mais preferencialmente 0,5-2,0%, o mais preferencial-
mente cerca de 0,5-1,5% de pelo menos um potenciador de

penetracdo.

De acordo com um outro aspecto da invencdo, a
referida composicdo farmacéutica compreende 0,4-2,0%,
preferencialmente 0,5-1,9%, mais preferencialmente 0,5-
1,8%, ainda mais preferencialmente 0,5-1,7%, ainda mais
preferencialmente 0,5- 1,6%, ainda mais preferencialmente
0,5-1,5%, ainda mais preferencialmente 0,6-1,4%, ainda mais
preferencialmente 0,7-1,3%, ainda mais preferencialmente
0,8- 1,2%, o mais preferencialmente cerca de 0,9-1,1%, ou

1,0% de miristato de isopropilo.

As composicdes de acordo com a presente invencdo

podem incluir diversos potenciadores de penetracéo.

De acordo com um outro aspecto da invencdo, a
referida composicdo farmacéutica compreende 20-50%, prefe-

rencialmente 20-40% de um veiculo aquoso.

De acordo com um outro aspecto da invencdo, o
referido veiculo aquoso compreende preferencialmente pelo

menos um tampdo, especialmente um tampdo fosfato.
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Num outro aspecto da invencdo, o pH da composicéo
farmacéutica é preferencialmente 7-11, mais preferencial-
mente 7,5-10,5, ainda mais preferencialmente 8,0-10,0,
ainda mais preferencialmente 8,5-10,0, o mais preferen-

cialmente cerca de 8,5-9,5.

Numa forma de realizacdo, a presente invencédo

proporciona uma composicdo farmacéutica compreendendo:

- 0,205-0,950% de 4-0OHT,

- 40-80% de pelo menos um &alcool C,-C¢, preferencialmente
etanol,

- 0,1-5,0% de pelo menos um agente de coagulacdo,
preferencialmente hidroxipropilcelulose,

- 0,1-5,0% de pelo menos um potenciador de penetracdo,

- 20-50% de um veiculo aquoso.

Noutra forma de realizacdo, a presente invencdo

proporciona uma composicgdo farmacéutica compreendendo:

- 0,210-0,900% de 4-OHT,

- 40-75% de pelo menos um &alcool Cy;-C¢, preferencialmente
etanol,

- 0,15-4,5% de pelo menos um agente de coagulacdo,
preferencialmente hidroxipropilcelulose,

- 0,15-4,5% de pelo menos um potenciador de penetracdo,

- 20-40% de um veiculo aquoso.

Noutra forma de realizacdo, a presente invencédo

proporciona uma composicdo farmacéutica compreendendo:
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- 0,215-0,800% de 4-OHT,

- 45-75% de pelo menos um A&alcool C,-C¢, preferencialmente
etanol,

- 0,2-4,0% de pelo menos um agente de coagulacdo,
preferencialmente hidroxipropilcelulose,

- 0,2-4,0% de pelo menos um potenciador de penetracdo,

- 20-40% de um veiculo aquoso.

Noutra forma de realizacdo, a presente invencdo

proporciona uma composigdo farmacéutica compreendendo:

- 0,220-0,750% de 4-0OHT,
- 45-75% de pelo menos um alcool C,-Cs, preferencialmente
etanol,
- 0,25-3,5% de pelo menos um agente de coagulacdo,
preferencialmente hidroxipropilcelulose,

0,25-3,5% de pelo menos um potenciador de penetracéo,

- 20-40% de um veiculo aquoso.

Noutra forma de realizacdo, a presente invencédo

proporciona uma composicdo farmacéutica compreendendo:

- 0,220-0,700% de 4-OHT,

- 50-75% de pelo menos um alcool C,-C¢, preferencialmente
etanol,

- 0,3-3,0%5 de pelo menos um agente de coagulacdo,
preferencialmente hidroxipropilcelulose,

- 0,3-3,0% de pelo menos um potenciador de penetracdo,

- 20-40% de um veiculo aquoso.
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Noutra forma de realizacgdo, a presente invencdo

proporciona uma composicdo farmacéutica compreendendo:

- 0,220-0,600% de 4-OHT,

- 00-75% de pelo menos um &alcool C,-C¢, preferencialmente
etanol,

- 0,4-2,5% de pelo menos um agente de coagulacdo,
preferencialmente hidroxipropilcelulose,

- 0,4-2,5% de pelo menos um potenciador de penetracdo,

- 20-40% de um veiculo aquoso.

Noutra forma de realizacdo, a presente invencédo

proporciona uma composicdo farmacéutica compreendendo:

- 0,220-0,500% de 4-0OHT,

- 60-75% de pelo menos um A&alcool C,-C¢, preferencialmente
etanol,

- 0,5-2,0% de pelo menos um agente de coagulacdo,
preferencialmente hidroxipropilcelulose,

- 0,5-2,0% de pelo menos um potenciador de penetracdo,

- 20-40% de um veiculo aquoso.

Noutra forma de realizacdo, a presente invencédo

proporciona uma composicdo farmacéutica compreendendo:

- 0,220-0,400% de 4-OHT,
- 60-75% de pelo menos um A&lcool C,-C¢, preferencialmente

etanol,
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- 0,5-1,5% de pelo menos um agente de coagulacéo,
preferencialmente hidroxipropilcelulose,
- 0,5-1,5% de pelo menos um potenciador de penetracdo,

- 20-40% de um veiculo aquoso.

Noutra forma de realizacdo, a presente invencdo

proporciona uma composicdo farmacéutica compreendendo:

- 0,220-0,350% de 4-0OHT,

- 60-75% de pelo menos um A&alcool Cy-C¢, preferencialmente
etanol,

- 0,5-1,5% de pelo menos um agente de coagulacédo,
preferencialmente hidroxipropilcelulose,

- 0,5-1,5% de pelo menos um potenciador de penetracdo,

- 20-40% de um veiculo aquoso.

Noutra forma de realizacdo, a presente invencdo

proporciona uma composicdo farmacéutica compreendendo:

- 0,205-0,950% de 4-0OHT,

- 40-80% de pelo menos um &alcool Cy;-C¢, preferencialmente
etanol,

- 0,1-5,0% de pelo menos um agente de coagulacdo,
preferencialmente hidroxipropilcelulose,

- 0,4-2,0% de miristato de isopropilo,

- 20-50% de um veiculo aquoso.

Noutra forma de realizacdo, a presente invencdo

proporciona uma composicdo farmacéutica compreendendo:
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- 0,210-0,900% de 4-OHT,

- 40-75% de pelo menos um A&alcool C,-C¢, preferencialmente
etanol,

- 0,15-4,5% de pelo menos um agente de coagulacdo,
preferencialmente hidroxipropilcelulose,

- 0,5-1,8% de miristato de isopropilo,

- 20-40% de um veiculo aquoso.

Noutra forma de realizacdo, a presente invencdo

proporciona uma composigdo farmacéutica compreendendo:

- 0,215-0,800% de 4-OHT,

- 45-75% de pelo menos um alcool C,-Cs, preferencialmente
etanol,

- 0,2-4,0% de pelo menos um agente de coagulacdo,
preferencialmente hidroxipropilcelulose,

- 0,6-1,4% de miristato de isopropilo,

- 20-40% de um veiculo aquoso.

Noutra forma de realizacdo, a presente invencédo

proporciona uma composicdo farmacéutica compreendendo:

- 0,220-0,750% de 4-OHT,

- 45-75% de pelo menos um alcool C,-C¢, preferencialmente
etanol,

- 0,25-3,5% de pelo menos um agente de coagulacdo,
preferencialmente hidroxipropilcelulose,

- 0,5-1,5% de miristato de isopropilo,

- 20-40% de um veiculo aquoso.
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Noutra forma de realizacgdo, a presente invencdo

proporciona uma composicdo farmacéutica compreendendo:

- 0,220-0,700% de 4-OHT,

- 50-75% de pelo menos um &alcool C,-C¢, preferencialmente
etanol,

- 0,3-3,0% de pelo menos um agente de coagulacdo,
preferencialmente hidroxipropilcelulose,

- 0,6-1,4% de miristato de isopropilo,

- 20-40% de um veiculo aquoso.

Noutra forma de realizacdo, a presente invencédo

proporciona uma composicdo farmacéutica compreendendo:

- 0,220-0,600% de 4-OHT,

- 60-75% de pelo menos um A&alcool C,-C¢, preferencialmente
etanol,

- 0,4-2,5% de pelo menos um agente de coagulacdo,
preferencialmente hidroxipropilcelulose,

- 0,7-1,3% de miristato de isopropilo,

- 20-40% de um veiculo aquoso.

Noutra forma de realizacdo, a presente invencédo

proporciona uma composicdo farmacéutica compreendendo:

- 0,220-0,500% de 4-OHT,
- 60-75% de pelo menos um A&lcool C,-C¢, preferencialmente

etanol,
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- 0,5-2,0% de pelo menos um agente de coagulacdo,
preferencialmente hidroxipropilcelulose,
- 0,8-1,2% de miristato de isopropilo,

- 20-40% de um veiculo aquoso.

Noutra forma de realizacdo, a presente invencdo

proporciona uma composicdo farmacéutica compreendendo:

- 0,220-0,400% de 4-OHT,

- 60-75% de pelo menos um A&alcool Cy-C¢, preferencialmente
etanol,

- 0,5-1,5% de pelo menos um agente de coagulacédo,
preferencialmente hidroxipropilcelulose,

- 0,9-1,1% de miristato de isopropilo,

- 20-40% de um veiculo aquoso.

Noutra forma de realizacdo, a presente invencdo

proporciona uma composicdo farmacéutica compreendendo:

- 0,220-0,350% de 4-OHT,

- 60-75% de etanol,

- 0,5-1,5% de hidroxipropilcelulose,

- 0,4-2,0% de miristato de isopropilo,

- 20-40% de um veiculo aquoso.

Adicionalmente, a referida composicédo farmacéu-
tica pode compreender aditivos farmacéuticos correntes,
incluindo sal(is), emoliente(s), estabilizador(es) antimi-

crobianos, fragrdncia(s), e/ou propelante(s). A referida



PE1799201 - 19 -

composicdo farmacéutica pode igualmente incluir pelo menos

mais um ingrediente activo.

A invencdo também proporciona um gel util para a
distribuicdo transdérmica ou transcutdnea compreendendo a
referida composicdo farmacéutica de acordo com a invencéo.
Logo, a invencdo é também dirigida a um gel hidro-alcodlico

contendo 4-0OHT.

De acordo com outra forma de realizacdo, a
presente invencdo proporciona um pacote de dosagem, pacote
de dosagem Unica ou pacote de dosagem multipla contendo a
referida composicdo farmacéutica ou referido gel hidro-
alcodélico. De modo vantajoso, tal acondicionamento da
referida composicdo farmacéutica torna a aplicacdo mais
facil para o paciente. Portanto, estas formas de empa-
cotamento podem reflectir a programacdo da aplicacdo, e.q.

a administracdo diaria ou semanal.

De acordo com uma outra forma de realizacdo, é
proporcionado um dispensador, e.g. com uma valvula ou bomba
manual, contendo a referida composicdo farmacéutica ou o
referido gel hidro-alcodlico. Tais dispensadores permitem a
flexibilidade na dosagem administrada, como uma funcdo da

quantidade de composicdo a ser aplicada.

De acordo com uma forma de realizacéo, os
referidos pacotes ou dispensadores podem ser acompanhados

por uma brochura dando instrucdes para a sua utilizacéo.
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As composicées farmacéuticas, os géis, os pacotes
e 0s recipientes da invencdo sdo Uteis para o tratamento de

diversas patologias e/ou desordens.

O termo "tratar" ou "tratamento" como aqui utili-
zado refere-se a qualquer tratamento de uma patologia,
desordem, ou doenca mamaria, e inclui, mas ndo se limita a,
prevencdo da patologia, desordem, ou doengca que ocorre num
sujeito que pode estar predisposto a patologia, desordem,
ou a doenca, mas que ainda ndo foi diagnosticado como tendo
a patologia, desordem, ou doenca; inibicdo da patologia,
desordem, ou doenca, por exemplo, impedindo o desenvolvi-
mento da patologia, desordem, ou doenca; aliviando pato-
logia, desordem, ou doenca, por exemplo, causando a regres-
sdo patologia, desordem, ou doenca; ou aliviando a pato-
logia causada pela doenca ou desordem, por exemplo, parando

0s sintomas da doenca ou desordem.

O termo "prevenir" ou "prevencdo", em relacdo a
uma patologia, desordem, ou doenca, significa ndo desenvol-
vimento ou mesmo a ndo ocorréncia da patologia, desordem,
ou doenca, ou nenhum desenvolvimento adicional da pato-
logia, desordem, ou doenca se j& tiver havido desenvolvi-

mento da patologia, desordem, ou doenca.

Em particular, as composicdes farmacéuticas,
géis, pacotes e recipientes da invencdo sdo Uteils para:

- Tratamento e/ou prevencdo de patologias envolvendo o
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tecido denso da mama. Os tecidos altamente densos da mama

sdo um indicador de risco do cancro da mama, e comprometem
a sensibilidade mamo grafica, que é uma questdo maior para
a deteccdo e diagndstico do cancro. O referido tecido denso
da mama pode ser difuso ou nodular;

- Tratamento e/ou prevencdo de doencas benignas da mama. A

doenca benigna da mama refere-se geralmente a uma cons-
telacdo de aberragcdes ndo malignas comuns no tecido da
mama . Estas aberracdes incluem lesdes numerosas com
caracteristicas histoldédgicas bem definidas, e podem ser
classificadas como proliferativas ou ndo-proliferativas.
Exemplos de doencas benignas da mama tratdveis pelos
presentes métodos incluem adenose, quistos, ectasia do
ducto, fibroadenoma, fibrose, hiperplasia, metaplasia e
outras alteracdes fibroquisticas. Cada uma destas doencas,
muitas vezes referidas como "alteracgdes" ou "patologias"
devido a sua predomindncia, apresentam caracteristicas
clinicas e histoldégicas bem definidas. "Adenose" refere-se
a doenca glandular generalizada da mama. Envolve tipica-
mente um aumento dos 1lébulos da mama, gque contém mais
gladndulas do que o normal. Na "adenose esclerosante" ou
"adenose fibrosante", os ldbulos aumentados sdo distorcidos
por tecido fibroso com aspecto de cicatriz. Os "Quistos"
sdo sacos anormais cheios com liguido ou material semi-
s6lido, e alinhados por células epiteliais da mama,
desenvolvendo-se de estruturas lobulares. Podem comecar
como excesso de liquido dentro das glandulas da mama, mas
podem crescer para proporcdes que esticam o tecido

circundante da mama, causando dor. Os "Fibroquistos"™ sé&o
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lesdes quisticas circunscritas por, ou situadas dentro, uma
quantidade conspicua de tecido fibroso interligado. A
"Ectasia do ducto" refere-se a uma dilatacdo dos ductos
mamdrios por lipidos e por detritos celulares. A ruptura de
ductos induz infiltracdo através dos granulocitos e células
de plasma. "Fibroadenoma" refere-se a tumores benignos que
derivam do epitélio glandular e contém um estroma conspicuo
de fibroblastos proliferativo e  tecido interligado.
"Fibrose"™ refere-se simplesmente a uma proeminéncia de
tecido fibroso na mama. "Hiperplasia" refere-se a um sobre-
crescimento de células, em que diversas camadas de céluas
que alinham a membrana basal, sem formacdo de tumor. A
hiperplasia aumenta o volume do tecido mamdrio. Na
"Hiperplasia epitelial", estdo envolvidos as células que
alinham os ductos e 1ldébulos da mama, originando os termos
"hiperplasia ductal" e "hiperplasia 1lobular"; Baseada na
determinacéo histolégica, a hiperplasia pode ser
caracterizada como "normal™ ou "atipica". "Metaplasia"
refere-se a um fendmeno no qual um tecido diferenciado de
um tipo se transforma num tecido diferenciado de um outro
tipo. A Metaplasia muitas vezes resulta de uma mudancga
ambiental, e permite que as células suportem melhor a
alteracédo;

- Prevencdo e/ou tratamento de <cicatrizes, incluindo

cicatrizacdo excessiva, cicatrizes de queldides e cica-
trizes hipertréficas. "Cicatriz excessiva”™ ou " Cicatri-
zacdo excessiva" refere-se geralmente ao sobre crescimento
do tecido fibroso denso que resulta de uma cura anormal da

ferida. As cicatrizes excessivas cresceram mais do que o
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necessario para a cura da ferida normal, e sdo caracte-
rizadas pela sobre producdo das células, do colagénio e/ou
de proteoglicano. As "Cicatrizes do queldide"™ sé&o as
cicatrizes excessivas nas quais o tecido fibroso denso se
estende além dos limites da ferida ou da incisdo original,
e normalmente ndo regridem espontaneamente. Determinar se
uma cicatriz é um queldide pode ser dificil, uma vez que OS
queldides se assemelham frequentemente superficialmente a
outras cicatrizes hipertréficas. No entanto, os queldides
apresentam caracteristicas histoldédgicas distintas. Uma
dessas caracteristicas é o ndédulo de colagénio, que contém
uma elevada densidade de fibroblastos e fibrilas de
colagénio unidireccional numa orientacdo altamente
organizada e distinta. Adicionalmente, os queldides
apresentam uma vasculatura rica, uma elevada densidade
celular mesenquimal, e uma camada celular epidérmica
espessa. "Cicatrizes hipertrdéficas" sdo cicatrizes exces-
sivas nas quais o tecido fibroso denso ndo se estende além
das fronteiras da ferida ou da incisdo originais. Tendem a
ser mais largas que o necessario para que a cura normal da
ferida ocorra. Histologicamente, as cicatrizes hipertrd-
ficas apresentam fibras de colagénio mais organizadas que
os queldides, e uma matriz mucdide escassa. As lesdes
hipertréficas sdo caracterizadas por grupos aleatoriamente
distribuidos de tecido que consistem na matriz e células
extra celulares orientadas uni-axialmente;

- Tratamento de ginecomastia. A Ginecomastia é uma

patologia clinica comum, muitas vezes presente secundaria-

mente a uma patologia subjacente, representando a prolife-
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racdo benigna e as vezes dolorosa do tecido da mama em
rapazes novos e em machos adultos;

- Prevencdo e/ou tratamento do cancro da mama, espe-

cialmente cancro da mama ndo invasivo;

- Tratamento da mastalgia. Mastalgia, também denominada por

"mastodinia"™ ou dor da mama constitui o problema da mama
mais comum para o qual as mulheres geralmente consultam o
médico. A sua gravidade varia, mas a mastalgia pode ser tédo
prolongada e intensa que pode interferir com as actividades
didrias normais, e até mesmo incapacitar individuos afli-
gidos. A Mastalgia pode ser classificada de acordo com trés
fontes gerais de dor: (1) dor mamdria ciclica, (2) dor
mamdria ndo-ciclica, e (3) dor extra-mamdria. A mastalgia
ciclica resulta do aumento fisioldédgico da mama, causado por
mudancas vasculares dependentes de estrogéneo, durante a
fase luteal do ciclo menstrual, e influencia a maioria das
mulheres em pré-menopausa. A mastalgia ciclica pode também
reocorrer em mulheres pés-menopausa na terapia de
substituicdo de estrogéneo, com um efeito dependente da
dose. A "Mastalgia ndo-ciclica", como o seu nome O sugere,
refere-se a uma dor na mama que ndo estd relacionado com o
ciclo menstrual. Um numero de patologias origina a
mastalgia ndo-ciclica, incluindo a adenose esclerosante,
sindroma de Tietz, e raramente, cancro da mama. Finalmente,
a mastalgia extra mamdria inclui a dor da mama que ¢é
projectada na mama a partir de outras fontes, ocorrendo,
por exemplo, quando um paciente sente dor nos misculos ou

costelas que estdo por baixo das mamas.
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As presentes composicdes farmacéuticas e géis
podem também ser utilizados na "terapia da combinacdo" com

um agente activo adicional.

Noutro aspecto, a invencdo também se relaciona
com a utilizacdo do gel ou da solucdo de acordo com a
invencdo para a preparacdo de um produto medicinal para
aplicacdo transdérmica para o tratamento de pelo menos uma

das indicacdes anteriormente mencionadas.

Noutro aspecto, a presente invencdo relaciona-se
com um método de tratamento.

Numa forma de realizacdo, o referido método
compreende a etapa de administracdo tépica de 4-OHT, a um

sujeito que dele necessita.

De acordo com um aspecto, a composicdo farmacéu-
tica ou o gel da presente invencdo sdo aplicados numa mama,

ou em ambas, ou na cicatriz, dependendo da indicacéo.

A dosagem de 4-OHT pode ser ajustada pelo especi-
alista na técnica. Quando aplicada na pele da mama, esta
pode ser 0,50-3,0 mg/dia/mama, preferencialmente 0,60-2,5
mg/dia/mama, mais preferencialmente 0,75-2,3 mg/dia/mama,

ainda mais preferencialmente 1,0-2,0 mg/dia/mama.

Idealmente, a dose unitdria da composicdo (gel) é
desde aproximadamente 0,5 até aproximadamente 3,5 grama, o

que representa a gama aproximada da linearidade farma-
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cocinética com os géis inventivos. Verificou-se que acima
de 3,5 grama, a conformidade do paciente em conjunto com a
variabilidade farmacocinética se torna limitante. Além
disso, com menos de aproximadamente 0,5 grama, a farmaco-
cinética torna-se ndo-linear. Mais preferencialmente, a
dose unitéaria de gel é mais do que aproximadamente 0,75

grama ou mesmo mais do que aproximadamente 1 grama.

No caso de uma cicatriz, a dosagem pode ser 0,25-
3,0 g/cm2, preferencialmente 0,5-2,5 ug/cm% mais prefe-
0

rencialmente 1,0-2,0 ug/cm?

As composicbdes e os métodos farmacéuticos da
invencdo sdo particularmente ateis para pacientes,
especialmente mulheres, até ao ponto em que permitem uma
conformidade facil e reprodutivel, especialmente onde doses
mais elevadas sdo referidas. Por doses mais elevadas, ¢é
aqui entendido como doses de 1 mg de 4-OHT ou mais,

preferencialmente doses de 2 mg de 4-OHT ou mais.

Para as referidas doses mais elevadas de 4-0OHT, a
actual quantidade de gel administrada ao paciente é mais
apropriada, independentemente da &drea de superficie da pele
utilizada para a aplicacdo (e.g. o tamanho da mama). Nou-
tros termos, em grande medida, a conformidade do paciente
n&do ird depender da area da pele utilizada para a aplicacédo
(e.g. tamanho da mama ou cicatriz). Em contraste, com

outras formulacdes menos concentradas, a dose administrada
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realmente ao paciente dependeria da &rea da pele utilizada
para a aplicacdo, e logo compromete a conformidade apro-

priada.

Noutro aspecto, a invencdo proporciona um pro-
cesso para a preparacdo da referida composicdo farmacéutica

ou gel de acordo com a invencédo.

Num aspecto, o referido processo compreende a
etapa de preparacdo de uma mistura contendo pelo menos um

dlcool Cy;-C4, e pelo menos um potenciador de penetracdo.

Num outro aspecto, o referido processo compreende
a etapa de adicdo de 4-OHT na quantidade pretendida, e

mistura.

Num outro aspecto, o referido processo compreende
a etapa de adicdo de pelo menos um agente de coagulacgédo, e

mistura.

Num outro aspecto, o referido processo compreende
a etapa de adicdo de pelo menos um veiculo aquoso, e

mistura.

Num outro aspecto, o referido processo compreende
as etapas de:
- Preparacdo de uma mistura contendo pelo menos um &lcool

C;-Cs, e pelo menos um potenciador de penetracédo;
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- Adicdo de 4-OHT na quantidade pretendida, e mistura;

- Adic&o de pelo menos um agente de coagulacdo, e mistura
de novo; e

- Adicdo de pelo menos um veiculo aquoso, e mistura de

novo.

O especialista na matéria estd familiarizado com
estas etapas e técnicas correspondentes, e portanto, ira

saber como proceder para realizar o referido processo.

As vantagens da invencdo tornar-se-do aparentes
através dos exemplos seguintes, que sdo proporcionados

abaixo como meras ilustracdes, e ndo sdo limitativos.

A pratica da presente invencdo 1irad utilizar, a
menos que esteja de outro modo indicado, técnicas conven-
cionais de farmacologia e farmacéuticas, que estdo dentro
do especialista na matéria.

Exemplos

As composicdes compreendendo 57 mg ou 114 mg de

4-0HT ndo se encontram dentro do admbito das reivindicacdes.

Exemplo 1: Preparacido de composicdes farmacéuticas (géis)

Foram preparadas diferentes composicdes farma-

céuticas:



PE1799201

Quantidade por 100 g de gel

57 mg gel 4-CHT:
0,057 % de 4-CHT

114 mg gel 4-CHT:
0,114 % de 4-CHT

228 mg gel 4-CHT:
0,228 % de 4-OHT

4-hidroxi Tamoxifeno 0,057 g 0,114 g 0,228 g
Etanol absoluto EP-USP 66,5 g 66,5 g 66,5 g
Miristato de isopropilo, EP-USP 1 1 1
Hidroxipropilcelulose, EP-USP 1,59 1,59 1,5g
Tampdo fosfato (pH 7, diluido 1:4) g.b. 100 g g.b. 100 g g.b. 100 g

EP: Farmacopeia Furcpeia; USP: Farmacopeia dos E.U.A.

As composic¢des que contém 4-OHT sdo fabricadas de

acordo com um processo de mistura multi-etapas.

Em geral, o

miristato de isopropilo)

turados;
pretendida, que é de
propilcelulose (Klucel HF).

racdo é misturada com o veiculo aquoso

dgua tamponada) .

uma turbina para o recipiente/sistema final.

potenciador

e o alcool

seguida

produto farmaco é sensivel a luz,

combinada

de

(aqui,

No final do processo,

penetracdo

etanol)

com

(aqui,

sdo mis-—

é entdo adicionado a mistura 4-OHT na quantidade

hidroxi-

a prepa-

(aqui uma solucdo de
O produto final é transferido através de

Uma vez que o0

as etapas envolvendo a

substédncia de farmaco sdo realizadas sob luz inactinica.

- Preparacdo de um tampdo de fosfato aquoso,

pH 7:

Para um

lote de 1000 g de tampdo aquoso a pH 7,

pesou-se 0,85 g de

KH,PO, e 3,46 g de NaHPO; e dilui-se com o 1000 g de &gua

purificada.

durante pelo menos 10 minutos.

A solucdo é misturada num misturador portatil

- O primeiro tanque de mistura é verificado para assegurar
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que 0s procedimentos de limpeza apropriados foram
realizados.
- O 4lcool é adicionado ao tanque de mistura sob um vacuo
de 800 mbar sem misturar.
- O tanque é carregado com miristato de isopropilo. O
recipiente do excipiente é enxaguado com &lcool.
- As luzes inactinicas sdo ligadas e as luzes da sala séo
desligadas.
- O 4-OHT é carregado para o tanque de mistura e o
recipiente é enxaguado com alcool.
- A solugdo é misturada durante 20 minutos a 2.000 rpm para
a turbina e a 40 rpm para a péa.
- O tanque de mistura é carregado com hidroxipropil-
celulose (Klucel HF) sob vacuo de 800 mbar, com a turbina a
2.000 rpm. A turbina é parada no final da operacéo.
- O material é misturado durante 20 minutos utilizando o
modo alternado:

e turbina a 2.000 rpm durante 20 segundos e

600 rpm durante 20 segundos.

e Pi: 40 rpm/minuto
- A turbina é parada no final da operacéo.
- O tampdo de fosfato é transferido para o tanque de

mistura sob um vadcuo de 800 mbar com a pa a 40 rpm.

- O produto é misturado durante 20 minutos utilizando o
modo alternado:
e Turbina: 2.000 rpm durante 20 segundos e 600
rpm durante 20 segundos.

e Pi: 40 rpm/minuto
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- A turbina é parada no final da operacéo.
- O tanque de mistura é colocado gradualmente até um vacuo
de 100 mbar:

e 12 etapa: 250 mbar

e 2% etapa: 150 mbar

e 3% etapa: 100 mbar

- manter o vacuo a 100 mbar durante 2 minutos com a pa a 40
rpm.

- O produto é misturado durante 10 minutos com a pad a 40
rpm. A pd é parada no final da operacéo.

- 0 gel é transferido para um tanque de aco inoxidavel com
uma tampa através da turbina da extraccdo para evitar a
introducdo de ar adicional.

- A amostragem é realizada enquanto a transferéncia estd a

ser realizada.

Os géis deste modo obtidos sdo estaveis, inco-

lores, e transparentes com uma ligeiramente opalescéncia.

Exemplo 2: Estudos de absorcdo in vitro

Materiais e métodos

Géis 4-OHT

Utilizou-se 4-0OHT (3H) rddio-marcados na prepa-
racdo de composicdes farmacéuticas como descrito ante-

riormente.
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As composicdes (géis) com concentracdes de 4-0OHT

de 0,057%, de 0,114% e de 0,228% foram preparadas.

Absorgdo dérmica in vitro:

Principio

A absorcdo transdérmica in vitro ¢é estudada
quantitativamente em biopsias dérmicas ventrais humanas
colocadas numa célula de difusdo estatica (célula Franz),
que permite o contacto da derme com um liquido de
sobrevivéncia (liquido receptor) na qual a absorcdo através

da pele deve ser doseada.

Célula

Uma biopsia dérmica ¢é mantida horizontalmente
entre duas partes da célula, delimitando portanto dois
compartimentos:

- Um compartimento epidérmico é compreendido de um cilindro
de vidro, contendo uma Area precisamente definida de 1,77
cm?, colocado no lado superior da pele;

- O outro, dérmico, aplicado na face mais baixa do
tegumento, compreende um reservatério de volume fixo

suportando uma entrada de recolha lateral.

Os dois elementos sdo montados através de uma

bracadeira.
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O compartimento mais baixo (dérmico) é cheio com
um liquido receptor constituido de uma solucdo de cloreto
de sbédio a 9 g/L suplementado com soro de albumina bovino a

15 g/L.

A cada ponto no tempo, o liquido de sobrevivéncia
é recolhido entericamente através da entrada de recolha
lateral e substituido por liquido fresco. A parte inferior
da célula é termostatizada a 37°C. A homogeneidade da
temperatura e o teor no liquido receptor s&o mantidos sob

agitacdo (agitador magnético).
A parte superior (compartimento epidérmico) esté
aberta ao exterior, expondo assim a superficie epidérmica

ao ar no laboratdrio.

Preparacdo de biopsias dérmicas de pele dermatoses ventrais

humanas:

Estas sdo amostras de pele ventral humana de
dadores brancos submetidos a cirurgia pléastica. A pele é
mantida a -20°C antes de utilizacdo. A gordura sub-dérmica
aderente é removida com um bisturi, e a pele é cortada a
uma espessura de aproximadamente 0,5 mm com um dermatoma.
Para cada formulacdo testada e cada volume, sdo colocadas
12 células de Franz e 3 amostras de pele de diferentes

dadores sdo distribuidas igualmente entre as 12 células.
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Protocolo Geral

As células de Franz sdo normalmente instaladas no
dia anterior ao carregamento da formulacdo a ser estudada.
O compartimento epidérmico é colocado em contacto com a
atmosfera no laboratdério, o compartimento dérmico é
termostatizado a 37°C e a pele é colocada em contacto com
soro fisioldgico albuminado durante aproximadamente 17

horas.

A quantidade pretendida de gel (5 uL, 10 uL ou 20
uL) é aplicada com uma micro-pipeta no buraco da superficie
da epiderme delimitada pelo cilindro de wvidro. A amostragem
do liquido contido no compartimento dérmico ¢é realizada
através da entrada de recolha lateral ao ponto de tempo de

24h.

Medidas de radioactividade

A deteccdo ¢é realizada através de cintilacdo

ligquida wutilizando um contador de particulas Packard-

tricarb 2900 TR.

Preparacdo de amostras radioactivas:

O ligquido receptor amostrado a partir do
compartimento inferior das células de difusdo é incorporado
directamente em 15 mL do cocktail de cintilacdo liquido
(Picofluor 40R, Packard) e medido para a medicdo da

radioactividade.
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Medidas da radioactividade:

A velocidade de medicdo ¢é corrigida, tendo em
consideracdo a ruptura, pelo método de calibracdo externa,
de modo a obter contagens de desintegracdes por minuto
(dpm) para a actividade real de cada amostra. O fundo é
deduzido em cada amostra em CPM. Para cada liquido de

cintilacdo, é estabelecida uma curva de ruptura especifica.

Os resultados sdo exXpressos em peso ou
percentagem da substédncia encontrada nas amostras no que
diz respeito a quantidade administrada, determinada a
partir das velocidades de medicdo das calibracdes diluidas

apropriadamente.

Protocolo

Para uma dada concentracdo em 4-OHT na composicdo

e um dado volume de composicdo aplicado na pele, sdo dados

resultados médios, que correspondem a 11-12 determinacdes

experimentais e estdo associadas a um desvio padrdo (Dp).

Resultados

Penetracdo in vitro de 4-OHT nas células Franz

Valores médios +/- Dp das quantidades 4-OHT no

receptor liquido a 24 h:
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Formulagdo Em % de dose aplicada Quantidade em ng
Dosagem/volume média Dp média Dp
57 mg/5 pL 0,146 0,068 3,154 1,442
57 mg/10 pL 0,352 0,224 15,900 10,170
57 mg/20 pL 0,788 0,371 74,312 35,012
114 mg/5 pL 0,249 0,244 10,4091 10,802
114 mg/10 pL 0,382 0,255 34,105 23,587
114 mg/20 pL 0,995 0,762 185,592 144,420
228 mg/5 pL 0,258 0,170 20,300 13,908
228 mg/10 pL 0,313 0,180 56,048 33,006
228 mg/20 pL 0,908 0,603 339,058 224,372

Por exemplo, na tabela acima, "114 mg/10 pL"
significa a aplicacdo de uma superficie de pele de 1,77 cm?
de 10puL de wuma formulacdo em gel, em que a referida
formulacdo do gel contem 114 mg de 4-OHT por 100 g de gel
(0,114% de 4-OHT) .

Os resultados anteriores mostram que a quantidade
de 4-OHT absorvido ¢é controlado muito melhor com as
composicdes de 0,114% e 0,228% que com as composicdes de

0,057% para a mesma quantidade de 4-OHT aplicado.

Para a composicdo de 0,057%, quando se aumenta o
volume de aplicacdo 4 vezes (de 5 pL para 20 pL), a per-
centagem de absorcdo é inesperadamente aumentada aproxi-
madamente 5 vezes. Isto resulta num aumento de 23,5 vezes

em termos de quantidade de 4-OHT absorvida, apesar da
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quantidade de 4-OHT aplicada ser apenas aumentada 4 vezes
(o volume de aplicacdo foi aumentado de 5 para 20 uyL).
Noutros termos, quando se aumenta 4 vezes a quantidade
aplicada de 4-0HT, a quantidade absorvida na realidade ¢é
multiplicada por um factor de 23,5. Como uma conclusdo, com
a composicdo de 0,057%, existe uma maior variabilidade na
quantidade de 4-OHT absorvida, e a absorcdo ndo é linear
com o volume aplicado. Este efeito ¢ diminuido surpre-

endentemente com as composicdes 0,114% e 0,228%.

Por exemplo, com a composicdo de 0,228%, aumen-
tando o volume de aplicacdo 4 vezes (de 5 pL para 20 pL)
conduz a um aumento mais modesto na percentagem de absorgéo
de 4-0OHT (aumenta aproximadamente 3 vezes) e o0 aumento na

quantidade de 4-OHT absorvido é somente 16,6 vezes.

Esta caracteristica é particularmente wvantajosa

quando as composicdes da invencdo séo aplicadas na mama:

A experiéncia anteriormente descrita mostra que a
quantidade de 4-OHT absorvida varia numa extensdo menor em
funcdo do volume com as composicdes 0,114% e 0,228%, quando

comparadas com a composicdo de 0,057%.

As experiéncias anteriores foram todas conduzidas

na mesma area de superficie da pele (1,77 cm?).

Logo, este protocolo (que wvaria o volume de
aplicacdo de gel para uma mesma area de superficie)

reflecte o que aconteceria quando aplicada uma mesma
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quantidade de gel fazendo variar as Aareas de superficie de
pele. Esta é precisamente a questdo quando as composicdes

sdo aplicadas na pele da mama.

Vantajosamente, as composic¢cdes da invencdo permi-
tem uma conformidade melhorada pelo paciente: para a mesma
dose terapéutica a ser aplicada (doses mais elevadas), com
as composicdes 0,228% e a 0,114%, a quantidade de composi-
cdo/gel a ser aplicada é diminuida, logo requer uma apli-
cacdo diaria, em vez de uma bi-didria. Como seria de
esperar, pode verificar-se que aplicando a mesma quantidade
de 4-OHT (quer aplicando 10pL da formulagdo 0,114% ou
aplicando 5uL da formulacdo 0,228%), resulta numa quanti-
dade semelhante de 4-OHT absorvido (34+-24 contra 20+-14;
p> 0,05, Mann Whitney). No entanto, em virtude do aumento
da absorcdo ndo 1linear com um volume mais elevado da
formulacdo 0,057% como discutido anteriormente, aplicando a
mesma quantidade de 4-OHT utilizando 20 pL da formulacgdo
0,057% ou utilizando 10 puL de formulacdo 0,114% resulta em
quantidades significativamente diferentes de 4-OHT absor-
vido (74+-35 contra 34+-24; p=0,004, Mann Whitney); De modo
semelhante, aplicando a mesma quantidade de 4-OHT utili-
zando 20 pL da formulagdo 0,057% ou utilizando 5 pL de
formulacdo 0,228% resulta em quantidades significativamente
diferentes de 4-OHT absorvido (74+-35 contra 20+-14;
p=0,001, Mann Whitney). Logo, pode verificar-se que paci-
entes com mamas mails pequenas, que devem aplicar a
formulacdo 0,057% numa camada mais espessa (equivalente a
20 uL por 1,77 cm’ de célula de Franz), sdo sobreexpostos

quando comparados com pacientes que aplicam a mesma
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formulacéo na mesma quantidade/volume numa A4rea de
superficie de pele maior. Os pacientes com mamas mais
pequenas devem portanto beneficiar das formulacdes de
acordo com a presente invencdo, como as composigdes da

invencdo que proporcionam a melhor conformidade.

Exemplo 2: Estudos de absorgdo in vivo

Protocolo

Estes estudos presentes sdo estudos abertos de
diversos niveis de dosagem de 4-OHT em 32 mulheres
saudaveis com um ciclo menstrual regular. As mulheres sé&o
seleccionadas aleatoriamente para uma das doses (doses
didrias de 1 mg de 4-OHT para o0s grupos A e B, 2 mg de 4-
OHT para o grupo C, ou 4 mg de 4-OHT para o grupo D), que
elas aplicam as sua mamas todas as manhds durante 21 dias

consecutivos.

O 4-OHT é formulado como um gel hidro-alcodlico a
0,228% p/p (doses diadrias de 4-OHT estudado: 1 mg (grupo B)
ou 4 mg (grupo D)) ou como gel hidro-alcodlico 0,057% de
p/p (doses didrias de 4-OHT estudadas: 1 mg (grupo A) ou 2

mg (grupo C)), como descrito no Exemplo 1.

O tempo de concentracdo de plasma maximo (tp.y), a
concentracdo de plasma méxima (Cpax), a Aarea sob a con-
centracdo de plasma contra a curva de tempo até 24 horas e

até a ultima concentracdo de plasma mensuravel (AUCp-pq €
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AUCtyir) e extrapolado até ao infinito (AUCy-.) sdo avaliadas

no dia da ultima dosagem (dia 21).

Resultados

Apds a dosagem multipla de cada uma das doses de
40HT 1 mg, 2 mg e 4 mg, é atingido o estado estacionédrio

entre o dia 14 e o dia 20.

A concentracdo méxima apds a uUltima dosagem é
atingida em média a 12,8, 6,0, 11,8 e 3,5 horas apds a
dosagem respectivamente para os grupos de dosagem de 1 mg
(gel a 0,057%), 1 mg (gel a 0,228%), 2 mg (gel a 0,057%) e
4 mg (gel a 0,228%). No entanto, os valores individuais tpax
variam grandemente e na gama de desde 0 a 24 horas. A
elevada variabilidade no tpax reflecte o nivelamento dos
perfis de tempo da concentracdo (sem concentracdes de pico

claras) .

A Cpax (em pg/mL) e AUCp-zq4 (em pg*h/mL) s&o

proporcionadas nas tabelas seguintes.

Grupo A B C D

1 mg gel 4-OHT|1 mg gel 4-OHT |2 mg gel 4-OHT| 4 mg gel 4-OHT
0,057 % =1,76| 0,228 % =0,44 |0,057 % =3,5 g|0,228 & =1,76 g

g de gel g de gel de gel de gel
Cmax 35422 2019 52432 149499
AUC 0-24 6191466 383+177 9981653 2810+£1850

Gel 0,057%=gel contendo 0,057% de 4-OHT
Gel 0,228%=gel contendo 0,228% de 4-OHT
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Os seguintes comentarios podem ser feitos nestes
resultados:
- A absorcdo de 4-OHT (como representado por AUC) & propor-
cional a dosagem entre a dosagem de 2 mg e a dosagem de 4
mg, tendo em consideracdo a variabilidade (ver resultados
do grupo C contra os do grupo D); uma vez gque ndo &
possivel aplicar wuma dose didria de 4 mg numa Unica
aplicacdo/dia do gel a 0,057% devido & grande quantidade de
gel (7 g em ambas as mamas), o gel a 0,228% proporciona
vantajosamente wuma gquantidade apropriada de gel e uma
absorcdo (2810 pg*h/mL, grupo D) que ¢é semelhante a
absorcdo tedrica do gel menos concentrado (2*998 pg*h/mL,
duas vezes a absorcdo para o grupo C); isto estd de acordo
com os resultados in vitro anteriores, que apresentam para
uma quantidade adequada de gel (10 e 5 puL), semelhantes
absorcdes de 4-OHT podem ser atingidas entre géis (a
absorcdo é proporcional a dosagem) ;
- Apesar da proporcionalidade da dosagem observada
anteriormente, inesperadamente ndo houve linearidade entre
as dosagens de 1 mg e 4 mg de 4-OHT para o gel a 0,228%
(2810 pg*h/mL dividido por 4 # 383 pg*h/mL; ver resultados
do grupo B contra os do grupo D: apesar da dosagem do grupo
D ser 4 vezes a do grupo B, a absorcdo do grupo D ndo é 4
vezes a do grupo B); 1isto estd em conformidade com os
resultados in vitro que apresentam a influéncia da
quantidade de gel na absorcdo, demonstrando que quantidades
excessivas de gel influenciam a absorcdo de um modo né&o-

linear; no entanto, no presente caso, a quantidade de gel
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aplicada nas mamas ndo é excessiva; logo, estes resultados
in vivo proporcionam resultados surpreendentes tanto quanto
se consideram quantidades muito pequenas de gel (0,44 qg);

- Uma consequéncia dos resultados anteriores é que a
absorcdo ndo é comparadvel para a mesma dosagem terapéutica
de 1 mg para os dois géis (0,057% e 0,228%) aplicados numa
drea finita (a mama); isto significa que um aumento de 4
vezes na quantidade de gel/cm, influencia significati-
vamente a absorcdo; isto foi surpreendente e totalmente
inesperado, uma vez que resultados contraditdérios tinham
sido observados com um gel muito semelhante contendo tes-
tosterona em vez de 4-OHT: a aplicacdo de uma dada dosagem
deste gel de testosterona num local contra quatro locais,
resultando numa variacdo da quantidade de gel/cm; de 4
vezes, ndo afectou significativamente a absorcdo de testos-
terona (WANG C. & al.," Pharmacokinetics of Transdermal
testosterone gel in hypogonadal men: application of gel at
one site versus four sites: a general clinical research
center study" The Journal of Clinical Endocrinology &

Metabolism, 2000, vol. 85(3), 964-969).

Lisboa, 18 de Fevereiro de 2009



PE1799201 -1 -

REIVINDICAGCOES

1. Composicdo farmacéutica que compreende:

- 0,205 - 0,950 % de 4 hidroxitamoxifeno,

- 50 - 75 % de pelo menos uma cadeia de &alcool C;-Cg,

- 0,1 - 5,0 % de pelo menos um agente de coagulacéo,

- 0,1 - 5,0 % de pelo menos de um potenciador de
penetracdo,

- 20 - 50 % de um veiculo aquoso,

em gque as percentagens (%) estdo em peso por peso da compo-

sicdo.

2. Composicdo farmacéutica de acordo com a
reivindicacdo 1, compreendendo:

- 0,220 - 0,350 % de 4 hidroxitamoxifeno,

50 - 75 % de etanol,

0,5 - 1,5 % de hidroxipropilcelulose,

- 0,4 - 2,0 % de miristato de isopropilo,
- 20 - 40 % de tampdo fosfato,

em que as percentagens (%) estdo em peso por peso da compo-

sicédo.

3. Composicdo farmacéutica de acordo com qual-
quer uma das reivindicacgdes 1 a 2, em que o referido alcool
C,-Cs é seleccionado do grupo constituido de &lcool eti-

lico, de propan-l-ol e de propan-2-0l, e de suas misturas.
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4. Composicdo farmacéutica de acordo com qual-
quer uma das reivindicacbes 1 a 3, onde o referido agente
de coagulacdo é seleccionado de entre o grupo constituido
de polimeros tendo por base Aacidos acrilicos, de celu-

l6sicos, e de suas misturas.

5. Composicdo farmacéutica de acordo com qual-
quer uma das reivindicacdes 1 a 4, em que o referido agente
de coagulacdo compreende pelo menos um agente de coagulacdo
de entre o grupo constituido de carboximetilceluloses, em
hidroxipropil-celuloses, em hidroxietilceluloses, em etil-
celuloses, em hidroximetilceluloses, em hidroxipropilmetil-

celuloses, e de suas misturas.

6. Composicdo farmacéutica de acordo com alguma
das reivindicacdes 1 a 6, compreendendo o miristato de

isopropilo.

7. Composicdo farmacéutica de acordo com qual-
quer das reivindicacg®es 1 a 6, em que o referido veiculo
aquoso compreende pelo menos uma base, seleccionada prefe-
rencialmente de entre o grupo constituido de trietanol-
amina, de hidréxido de sdédio, de hidrdéxido de amdnio, de
hidréxido de potéssio, de arginina, de aminometilpropanol,

de trometamina, e de suas misturas.

8. Composicdo farmacéutica de acordo com qual-

quer das reivindicagdes 1 a 7, em que o referido wveiculo
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aquoso compreende pelo menos um tampdo, seleccionado
preferencialmente de entre o grupo constituido de citrato,

de tris—maleato, de tampdes fosfato, e de suas misturas.

9. Composicdo farmacéutica de acordo com qual-
quer uma das reivindicacdes 1 a 98 contendo um pH de 7,5 -

10,0.

10. Gel Gtil para a distribuicdo transdérmica ou
transcutédnea que compreende uma composicdo farmacéutica de

acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a 9.

11. Pacote de dosagem, pacote de dosagem Unica
ou pacote de dosagem multipla que contém uma composicdo
farmacéutica de acordo com qualquer uma das reivindicacdes

1 a 9 ou um gel de acordo com a reivindicacdo 10.

12. Dispensador, e.g. com bomba manual, contendo
uma composicdo farmacéutica de acordo com qualquer uma das
reivindicacdées 1 a 9 ou um gel de acordo com a reivin-

dicacédo 10.

13. Processo para a preparacdo de uma composicdo
farmacéutica de acordo com qualquer uma das reivindicacdes
1 a 9 ou um gel de acordo com a reivindicacdo 10, compre-
endendo as etapas de:

- preparacdo de uma mistura que contém pelo menos um
dlcool C,-C¢, e pelo menos um potenciador de pene-

tracdao;
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- adicdo de 4-hidroxitamoxifeno na quantidade preten-
dida, e sua mistura;

- adicdo de pelo menos um agente de coagulacdo, e sua
mistura de novo;

- adicdo de pelo menos um veiculo aquoso, e e sua

mistura de novo.

14. Composigdo farmacéutica de acordo com qual-
quer uma das reivindicag¢des 1 a 9 ou gel de acordo com a
reivindicacdo 10, para a utilizacdo em tratamento e/ou
prevencdo de doencas benignas da mama, cicatrizes e
queldides, ginecomastia, cancro da mama, mastalgia, e

patologias que envolvem o tecido denso da mama.

Lisboa, 18 de Fevereiro de 2009
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REFERENCIAS CITADAS NA DESCRICAO

Esta lista de referéncias citadas pelo requerente é apenas para
conveniéncia do leitor. A mesma ndo faz parte do documento da patente
Europeia. Ainda que tenha sido tomado o devido cuidado ao compilar as
referéncias, podem ndo estar excluidos erros ou omissées e o IEP

declina gquaisquer responsabilidades a esse respeito.
Documentos de patentes citadas na Descrigédo
o LIS 40970037 A, Mauvais-Jarvis

Literatura que n3o é de patentes citada na Descrigio

+  WANG £. Pharmacoiinetics of Transderma! testo-
sterone gef in hypogonadal men ;. application of get
at one site versus four sites | a general chnical re-
search center shudy. The fourmal of Clinical Endo-
crincfogy & Metabolism, 2000, vol. 85 (3], 864-9060
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