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DESCRIPCION

Tratamiento y prevencién de enfermedades benignas de mamas con 4-hidroxitamoxifeno.
Antecedentes de la invencion

La presente invencién se refiere al tratamiento y prevencioén de enfermedades benignas de mama con 4-hidroxita-
moxifeno (4-OHT), segtin las reivindicaciones.

Enfermedad benigna de mama se refiere a una constelacién de aberraciones no malignas comunes en el tejido ma-
mario. Entre estas aberraciones se incluyen numerosas lesiones que tienen caracteristicas histolégicas bien definidas, y
se pueden clasificar como proliferativas o no proliferativas. Entre los ejemplos destacados se incluyen adenosis, quis-
tes, ectasia de conducto mamario, fibroadenoma, enfermedad fibroquistica, fibrosis, hiperplasia y metaplasia. Debido
a que las enfermedades benignas de mama estdn relacionadas con estrégeno, la poblacién afectada son principalmente
mujeres adultas premenopdusicas. En esta poblacién, las enfermedades benignas de mama pueden interferir con la
fertilidad y el uso de anticonceptivos, y las opciones actuales de tratamiento pueden afectar de manera adversa a la
calidad de vida de la paciente.

Aunque las enfermedades benignas de mama raramente plantean una amenaza inmediata a la salud de la pacien-
te, frecuentemente provocan una ansiedad emocional persistente y dolor fisico. En particular, las lesiones benignas
se deben evaluar histolégicamente para diferenciarlas del cancer de mama. Dichas evaluaciones son caras, largas,
frecuentemente invasivas (por ejemplo, aspiraciones repetitivas con aguja, biopsias y lavados de los conductos) y
dolorosas, y someten a la paciente a elevado estrés emocional.

De manera adicional, numerosos estudios han demostrado que las mujeres con un historial de enfermedades benig-
nas de mama tienen un mayor riesgo de cidncer de mama (Dupont, 1985; Fitzgibbons, 1998; Carter 1988; y Krieger,
1992). El nivel de riesgo varia por el tipo de lesién benigna. Por ejemplo, el fibroadenoma aumenta el riesgo de cancer
de mama invasivo en 2,2 veces, la adenosis aumenta el riesgo en 3,7 veces, la atipia del conducto mamario aumenta
el riesgo en 3,9 veces y la hiperplasia atipica aumenta el riesgo en 5,3 veces (Dupont, 1985; Bodian, 1993; Dupont,
1994). El riesgo para desarrollar cdncer de mama aumenta de manera adicional cuando la presencia de una enfermedad
benigna de mama se combina con una historial familiar de cancer de mama. Por ejemplo, la atipia combinada con un
historial familiar de cdncer de mama aumenta el riesgo de una paciente de desarrollar el cancer en 11 veces (Dupont,
1985).

La administracion del farmaco tamoxifeno para el cancer de mama reduce de manera significativa el riesgo de que
una paciente desarrolle una enfermedad benigna de mama (Tan-Chiu, 2003). En este aspecto, el tamoxifeno funciona
mediante unién competitiva a los receptores de estrogeno, bloqueando de este modo los efectos del estrégeno en las
células mamarias. En general, el tamoxifeno reduce el riesgo de desarrollar enfermedades benignas de mama en un
28%, pero la reduccion varfa segin el tipo de enfermedad. Un estudio reciente describié descensos estadisticamente
significativos del 41% para la adenosis, 34% para los quistes, 28% para la ectasia de conductos mamarios, 33% para
la enfermedad de fibroquistica, 40% para la hiperplasia y un 49% para la metaplasia. Para las mujeres menores de
50 afios, la administracién de tamoxifeno redujo en un 41% la necesidad de biopsias mamarias. Las implicaciones
psicoldgicas y econdmicas de dichas reducciones son enormes.

A pesar de estas ventajas, el tamoxifeno tiene inconvenientes significativos. Su accién impacta potencialmente en
cada célula portadora de estrégeno en el organismo, y, tanto como agonista como antagonista, el tamoxifeno provoca
un amplio rango de efectos sistémicos. Estos efectos aumentan el riesgo de cdncer de endometrio y sarcoma, hiperpla-
sia de endometrio y pélipos, quistes ovaricos, trombosis venosa profunda y embolia pulmonar, cambios en los niveles
de enzimas en el higado y esteatosis hepatica, hiperlipidemia y toxicidades oculares, incluyendo cataratas (Shushan,
1996; Nishino, 2003; Hoxumi, 1988). La administracién de tamoxifeno oral impide el embarazo, incluso dos meses
después de detener el tratamiento, e impide el uso de anticonceptivos hormonales. De manera adicional, las pacientes
tratadas con tamoxifeno oral presentan golpes de calor, descarga vaginal, depresion, amenorrea y nduseas (Ibis, 2002;
Fentiman, 1986, 1988, 1989).

Por lo tanto, existe una gran necesidad de métodos para tratar y prevenir enfermedades benignas de mama sin
provocar efectos secundarios sistémicos significativamente adversos, de manera particular en la poblacién premeno-
pdusica.

Descripcion resumida de la invencion

La presente invencion se refiere al uso de 4-hidroxitamoxifeno para la preparaciéon de un medicamento para tratar
enfermedades benignas de mama. Esta estrategia de tratamiento segtin las reivindicaciones se realiza de manera tdpica,
dando lugar a un menor nivel de fairmaco en el plasma que mediante el tamoxifeno oral.

La presente invencion también se refiere al uso de 4-hidroxitamoxifeno para la preparacién de un medicamento para
la prevencién de enfermedades benignas de mama segtn las reivindicaciones. Como con la estrategia del tratamiento,
la estrategia profildctica también se realiza de manera tépica.
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Para los objetivos de la profilaxis o el tratamiento, el 4-hidroxitamoxifeno se puede administrar mediante cualquier
medio que lo libere a las células portadoras de receptores de estrégeno in vivo. Tal como se ha indicado, la admi-
nistracion se realiza percutdneamente (de manera tépica), para evitar el efecto de primera aplicacién (“first pass”) y
el metabolismo hepético relacionado del 4-hidroxitamoxifeno. Para la administracion percutdnea, el 4-hidroxitamo-
xifeno se puede aplicar a cualquier superficie de la piel. La aplicacion a las mamas es ventajosa ya que el 4-hidro-
xitamoxifeno tiende a concentrarse en tejidos subcutineos locales con receptores de estrégeno cuando se administra
percutdneamente.

Para llevar a cabo la invencidn son adecuadas un amplio rango de formulaciones topicas, incluyendo concretamente
soluciones hidroalcohdlicas y geles hidroalcohdlicos. La concentracién de 4-hidroxitamoxifeno en estas formulaciones
puede variar, pero una dosis deberia dar lugar a concentraciones locales en tejido de 4-hidroxitamoxifeno que se
opongan de manera eficaz a los efectos estrogénicos inducidos.

Breve descripcion de las figuras
La figura 1 representa el metabolismo del tamoxifeno.

La figura 2 representa las concentraciones en plasma de 4-hidroxitamoxifeno en mujeres sanas después de la
administracién cutdnea.

Descripcion detallada de las realizaciones preferentes

Un aspecto importante de la presente invencién es el descubrimiento sorprendente de que el 4-hidroxitamoxifeno,
cuando se administra percutdneamente, es eficaz tanto para el tratamiento como para la prevencién de enfermedades
benignas de mama. Ademads, el 4-hidroxitamoxifeno administrado percutdneamente da lugar a niveles inferiores del
farmaco (4-OHT) en plasma que la dosis estdndar de tamoxifeno oral y en casi ninguno de los otros metabolitos
hallados después de la administracién de tamoxifeno oral, que deberia traducirse en menos efectos secundarios adver-
sos (Lee, 2003). Por consiguiente, el 4-hidroxitamoxifeno percutdneo es una alternativa al tamoxifeno tanto para el
tratamiento como para la prevencién en este contexto.

El compuesto 4-hidroxitamoxifeno, o 1-[4-(2-N-dimetilaminoetoxi)fenil]-1-(4-hidroxifenil)-2-fenil-1-buteno,
constituye un metabolito activo del compuesto anti-estrégeno bien caracterizado, tamoxifeno. Debido a la presen-
cia de un doble enlace entre dos atomos de carbono, el 4-hidroxitamoxifeno existe en dos formas estereoisoméricas.
Segtin la bibliografia médica y bioquimica, las formas isoméricas del 4-hidroxitamoxifeno se designan de manera
habitual como isémeros cis y trans. Sin embargo, desde una perspectiva puramente quimica, esta designacién no es
estrictamente precisa ya que cada dtomo de carbono del doble enlace no contiene un grupo quimico idéntico. Por lo
tanto, es mas apropiado referirse a los isdémeros como configuraciones E (la denominada forma cis) y Z (la denomina-
da forma trans). Tanto los isémeros E como los isémeros Z del 4-hidroxitamoxifeno, solos o combinados, son ttiles
seglin la presente invencion. Sin embargo, el isomero Z es preferente, ya que es mas activo que el isémero E.

El 4-hidroxitamoxifeno actia como un modulador selectivo de receptores de estrégeno (SERM) que muestra una
especificidad de tejido para los tejidos receptores de estrogeno. En el tejido mamario, funciona como un antagonista
del estrégeno. Estudios han demostrado que el 4-hidroxitamoxifeno puede regular la actividad transcripcional de los
receptores relacionados con el estrégeno, lo cual puede contribuir a su actividad especifica de tejido. In vitro, el 4-
hidroxitamoxifeno muestra méds potencia que el tamoxifeno, segin se mide mediante la afinidad de unién a receptores
de estrégeno, o ER, y una afinidad de unién similar al estradiol para receptores de estrégeno (Robertson y otros, 1982;
Kuiper y otros, 1997). El Z-4-hidroxitamoxifeno inhibe 100 veces mds el crecimiento en cultivos de células epiteliales
de mama humanas normales que el Z-tamoxifeno (Malet y otros, 1988).

Aungque el 4-hidroxitamoxifeno es un metabolito del tamoxifeno, su utilidad para enfermedades benignas de mama
no esta prevista por experiencias previas con el propio tamoxifeno. El tamoxifeno se metaboliza extensamente en hu-
manos, tal como se muestra en la figura 1. De este modo, su accion in vivo es el resultado neto de acciones individuales
por el compuesto parental y sus compuestos metabolitos que compiten por la ocupacién de los receptores en los tejidos
diana. Por ejemplo, véase Jordan, 1982. Cada uno de estos compuestos manifiesta actividades bioldgicas diferentes
e impredecibles en células diferentes, determinadas en parte mediante el efecto individual de cada compuesto sobre
la conformacioén del receptor de estrégeno. Es decir, la unidn al receptor de estrégeno de cada compuesto genera una
unica conformacién receptor-ligando que agrupa diferentes cofactores y da lugar a farmacologias diversas para los
diferentes compuestos (Wijayaratne y otros, 1999; Giambiagi y otros, 1988).

Se han descrito varios ejemplos de estos efectos diversos. Por ejemplo el tamoxifeno, pero no el 4-hidroxitamo-
xifeno, es un potente carcinégeno del higado de rata. (Carthew y otros, 2001; Sauvez y otros, 1999). De manera
adicional, el tamoxifeno, pero no el 4-hidroxitamoxifeno inicia, segin se indica, la apoptosis en células epiteliales
mamarias humanas normales pS3(-) (Dietze y otros, 2001). En cambio, el 4-hidroxitamoxifeno muestra un efecto in-
hibidor significativo en la actividad de la estrona sulfatasa en las lineas de células cancerigenas mamarias, mientras
que el tamoxifeno tiene poco o ningtn efecto en este aspecto (Chetrite y otros, 1993).
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Los procedimientos para la preparacién de 4-hidroxitamoxifeno son bien conocidos. La patente de Estados Unidos
No. 4.919.937 describe una sintesis, derivada de Robertson y Katzenellenbogen, 1982, que sucede en las etapas:

Etapa 1 - Reaccion entre 4-(8-dimetilaminoetoxi)-a-etildesoxibenzoina y bromuro de p-(2-tetrahidropiraniloxi)
fenil magnesio;

Etapa 2 - De manera paralela a la etapa 1, la formacién de 1-(4-hidroxifenil)-2-fenil-1-butanona mediante la
hidroxilacion de 1,2-difenil-1-butanona;

Etapa 3 - Reaccion entre los productos de las etapas 1 y 2 para formar 1-(4-dimetilaminoetoxifenil)-1-[p-2-tetrahi-
dropiraniloxi)fenil]-2-fenil-1-butanol,

Etapa 4 - Deshidratacién con metanol/4cido clorhidrico produce 1-[p-(8-dimetilaminoetoxi)fenil]-Z-1-(p-hidroxi-
fenil)-2-fenil-1-buteno = 4-OH-tamoxifeno, una mezcla de isémeros E'y Z;

Etapa 5 - Separacion de los isémeros E y Z mediante cromatografia y cristalizacion hasta actividad especifica
constante.

Segtin la presente invencidn, el 4-hidroxitamoxifeno se puede administrar a una paciente diagnosticada con una
enfermedad benigna de mama. Tal como se utiliza en la presente invencidn, el término “enfermedad benigna de mama”
se refiere a una constelacion de aberraciones no malignas comunes en el tejido mamario. Las aberraciones pueden ser
proliferativas o no proliferativas. De manera preferente, comprenderdn un componente relacionado con el estrégeno,
ya que se cree que el 4-hidroxitamoxifeno ejerce su efecto principalmente mediante la accidn sobre los receptores de
estrogeno. Entre los ejemplos de enfermedades benignas de mama tratables mediante los presentes métodos se inclu-
yen adenosis, quistes, ectasia de conducto mamario, fibroadenoma, fibrosis, hiperplasia, metaplasia y otros cambios
fibroquisticos. Cada una de estas enfermedades, frecuentemente referidas como “cambios” o “condiciones” debido a
su prevalencia, tiene caracteristicas histolégicas y clinicas bien definidas.

La “adenosis” se refiere a una enfermedad glandular generalizada de la mama. Habitualmente implica un aumento
de los 16bulos mamarios, que contienen mds glandulas que lo habitual. En la “adenosis esclerosante” o “adenosis
fibrosa”, los 16bulos aumentados estdn distorsionados por tejido fibrosos de tipo cicatriz.

Los “quistes” son bolsas anormales rellenas de material fluido o semisélido y recubiertas por células epiteliales
mamarias, que se desarrollan en las estructuras lobulares. Se inician como un exceso de fluido en el interior de las
glandulas mamarias, pero pueden crecer hasta proporciones en que estiran el tejido mamario circundante, causando
dolor. Los “fibroquistes” son lesiones quisticas restringidas por, o situadas en, una cantidad visible de tejido conectivo
fibroso.

La “ectasia de conductos mamarios” se refiere a la dilatacion de conductos mamarios por lipidos o restos celulares.
La ruptura de los conductos induce a la infiltracién por granulocitos y células plasmaéticas.

El “fibroadenoma” se refiere a tumores benignos que derivan de epitelio glandular y contienen un estroma visible
de fibroblastos proliferantes y tejidos conectivo.

La “fibrosis” se refiere simplemente a una prominencia de tejido fibroso en la mama.

La “hiperplasia” se refiere a un exceso de crecimiento de células, en la que varias capas de células recubren la
membrana basal, sin formacién de tumor. La hiperplasia aumenta el volumen del tejido mamario. En la “hiperplasia
epitelial”, estdn implicadas las células que recubren los conductos y 16bulos mamarios, dando lugar a los términos
“hiperplasia de los conductos” e “hiperplasia lobular”. En base a una determinacién histolégica, la hiperplasia se
puede caracterizar como “habitual” o “atipica”.

La “metaplasia” se refiere a un fenémeno en el que un tejido diferenciado de un tipo se transforma en un tejido
diferenciado de otro tipo. La metaplasia resulta frecuentemente de un cambio ambiental y permite que las células
soporten mejor el cambio.

La presente invencion también prevé la administracion de 4-hidroxitamoxifeno de manera profil4ctica. En particu-
lar, 1a administracién profildctica es til en pacientes con un riesgo elevado de desarrollar cincer de mama. Muchos
factores de riesgo para el cidncer de mama estdn bien establecidos. Por ejemplo, el historial familiar de cancer de
mama, el historial personal de cdncer de mama, enfermedades benignas de mama previas e irradiacion previa de las
mamas colocan a una paciente con un grado elevado de riesgo para el desarrollo del cancer de mama. Ente los factores
de riesgo genéticos particulares se incluyen las mutaciones BRCA1, BRCA2, ATM, CHEK-2 y p53. Ciertos factores
de riesgo relacionados con el estilo de vida para las mujeres incluyen retraso de los partos hasta una edad posterior
a los 30 afios, el uso durante mucho tiempo de anticonceptivos orales, y el uso durante mucho tiempo de terapia de
sustitucion de hormonas. Un profesional médico puede evaluar estos y otros factores de riesgo para determinar si una
paciente se beneficiara del uso profilactico de 4-hidroxitamoxifeno. Al realizar dicha valoracién, el profesional puede
utilizar el modelo de Gail.
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El 4-hidroxitamoxifeno es particularmente util para prevenir enfermedades benignas de mama en mujeres pre-
menopdusicas. En esta poblacion, un anti-estrégeno debe competir con cantidades elevadas de estrégeno circulante
para ocupar los receptores de estrégenos. Debido a que el 4-hidroxitamoxifeno tiene 100 veces mas afinidad para los
receptores de estrogeno que el tamoxifeno, es mds capaz de competir por los receptores a dosis bajas. La capacidad
de utilizar una dosis baja tiene una importancia particular en un contexto profilactico, en el que la exposicion de una
paciente al farmaco es de larga duracién y los efectos secundarios son menos tolerables.

Segtn la presente invencion, el 4-hidroxitamoxifeno se libera mediante “administracién percutdnea”, una expresion
que indica cualquier modo de liberacidon de un farmaco desde la superficie de la piel de una paciente, a través del estrato
coérneo, la epidermis y capas de la dermis, y hasta la microcirculacién. Esto se realiza de manera habitual mediante
difusién bajo una concentraciéon de gradiente. La difusion puede ocurrir mediante la penetracion celular (a través de las
células), la penetracién intercelular (entre las células), la penetracién transapendicular (a través de foliculos pilosos,
sudor, y glandulas sebdceas) o cualquier combinacién de los mismos.

La administracién percutdnea de 4-hidroxitamoxifeno ofrece varias ventajas. En primer lugar, evita el metabolis-
mo hepético que aparece posteriormente a la administracién oral (Mauvais-Jarvis y otros, 1986). En segundo lugar, la
administracion percutdnea reduce significativamente la exposicidn sistémica al farmaco, y los riesgos concomitantes
de receptores de estrogeno que se activan de manera no especifica en el cuerpo; la razén de ello es que el 4-hidroxita-
moxifeno tdpico se absorbe principalmente en tejidos locales. En particular, cuando el 4-hidroxitamoxifeno se aplica
de manera percutdnea en las mamas, se acumulan concentraciones elevadas en el tejido mamario, presumiblemen-
te debido a muchos receptores de estrégenos presentes en el mismo, sin crear una concentracion elevada en plasma
(Mauvais-Jarvis y otros, supra). Segun la presente invencidn, por tanto, el 4-hidroxitamoxifeno se puede aplicar a
cualquier superficie de la piel, pero preferiblemente a una o ambas mamas.

Aunque la invencién no se limita a ninguna teoria en particular, los efectos secundarios clinicamente significativos
de agentes anti-estrégeno aparecen cuando los agentes desplazan al estradiol en tejidos que no son diana. Debido
a que el 4-hidroxitamoxifeno y el estradiol tienen afinidades de unién similares por los receptores de estrégeno,
una competicién entre ellos por la unién al receptor seria aproximadamente igual cuando la concentracién de cada
compuesto se aproxima entre si. Si la concentracién de 4-hidroxitamoxifeno supera la concentracién de estradiol, el
primero se unird de manera preferente a los receptores de estrogeno, y viceversa.

Por consiguiente, se prefieren dosis de 4-hidroxitamoxifeno que dan lugar a concentraciones en plasma inferiores
a aproximadamente 80 pg/mL, es decir, la concentracién promedio de estradiol en mujeres premenopausicas norma-
les. Més preferentemente, dosis de 4-hidroxitamoxifeno que dardn lugar a concentraciones en plasma inferiores a
aproximadamente 50 pg/mL. La dosis diaria a administrar se puede estimar inicialmente en base a los coeficientes de
absorcion del 4-hidroxitamoxifeno, la concentracién en tejido mamario que se desea, y la concentracion en plasma que
no deberia superarse. Naturalmente, la dosis inicial se puede optimizar en cada paciente, dependiendo de las respuestas
individuales.

Tal como se ha indicado anteriormente, mediante la liberacién de 4-hidroxitamoxifeno en el tejido mamario, se
pueden conseguir concentraciones elevadas en el tejido sin aumentar de manera simultdnea los niveles en plasma de
4-hidroxitamoxifeno hasta un punto en el que aparece una competicion sistémica significativa por los receptores de
estradiol. A una dosis percutdnea de 1 mg/mama/dia, la concentracién de 4-hidroxitamoxifeno en el tejido mamario
supera las concentraciones de estradiol normales en tejido mamario en un factor de 4. (Barrat y otros, 1990; Pujol y
otros, supra). Ademds, el 4-hidroxitamoxifeno aplicado de esta manera alcanza concentraciones en el tejido mamario
que son de un orden de magnitud mas elevado que las concentraciones en plasma, es decir, 10:1. En cambio, la
proporcién de 4-hidroxitamoxifeno en el tejido mamario con respecto al plasma después de la administracién oral de
tamoxifeno es de aproximadamente 5:1.

En una formulacién percutdnea, dosis del orden de 0,25-2,0 mg/mama/dia de 4-hidroxitamoxifeno deberian con-
seguir el resultado deseado, siendo preferentes dosis de aproximadamente 0,5-1,0 mg/mama/dia. En realizaciones
particulares, la dosificacién es aproximadamente 0,25, 0,5, 0,75, 1,0, 1,5 6 2,0 mg/mama/dia de 4-hidroxitamoxifeno.

La administracién percutdnea se puede realizar principalmente de dos maneras diferentes: (i) mezclando un com-
puesto terapéuticamente activo o su sal farmacéuticamente aceptable no téxica con portadores farmacéuticos adecua-
dos y, de manera opcional, potenciadores de la penetracioén para formar ungiientos, emulsiones, lociones, soluciones,
cremas o geles, en la que una cantidad de dicho preparado se aplica sobre una cierta drea de la piel, o (ii) incorporando
la sustancia terapéuticamente activa en parches o sistemas de liberacion transdérmica segtin la tecnologia conocida.

La eficacia de la administracion percutdnea del firmaco depende de muchos factores, incluyendo la concentracién
del farmaco, el drea superficial de aplicacidn, tiempo y duracién de la aplicacién, radiacién previa, hidratacién de la
piel, temperatura de la piel, propiedades fisicoquimicas del fadrmaco, y divisién del farmaco entre la formulacién y la
piel. Las formulaciones de farmacos destinadas al uso percutdneo sacan provecho de estos factores para conseguir una
liberacién 6ptima. Dichas formulaciones comprenden frecuentemente potenciadores de penetracién que mejoran la
absorcion percutdnea mediante la reduccién de la resistencia del estrato cérneo alterando sus propiedades fisioquimicas
de modo reversible, cambiando la hidratacion en el estrato corneo, actuando como codisolvente, o cambiando la
organizacion de lipidos y proteinas en los espacios intercelulares. Entre dichos potenciadores de absorcidn percutdnea
se incluyen tensoactivos, DMSO, alcohol, acetona, propilenglicol, polietilenglicol, dcidos grasos o alcoholes grasos y
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sus derivados, hidroxidcidos, pirrolidonas, urea, aceites esenciales y mezclas de los mismos. Ademads de potenciadores
quimicos, los métodos fisicos pueden aumentar la absorcidn percutdnea. Por ejemplo, los vendajes oclusivos inducen a
la hidratacién de la piel. Otros métodos fisicos incluyen la iontoforesis y la sonoforesis, que utilizan campos eléctricos
y ultrasonido de alta frecuencia, respectivamente, para aumentar la absorcion de fairmacos que se absorben escasamente
debido a su tamafio y caracteristicas i6nicas.

Los muchos factores y métodos relativos a la administracion percutdnea del farmaco se revisan en REMINGTON:
THE SCIENCE AND PRACTICE OF PHARMACY, Alfonso R. Gennaro (Lippincott Williams y Wilkins, 2000), en
las paginas 836-58, y en PERCUTANEOUS ABSORPTION: DRUGS COSMETICS MECHANISMS METHODO-
LOGY, Bronaugh y Maibach (Marcel Dekker, 1999). Tal como ponen de manifiesto estas publicaciones, los técnicos
del sector farmacéutico pueden manipular los diversos factores y métodos para conseguir una administracién percutd-
nea eficaz.

El 4-hidroxitamoxifeno es una molécula grande y muy lipofilica; por tanto, sin la ayuda de potenciadores de la
penetracién apenas penetra en la piel. Por consiguiente, las formulaciones de 4-hidroxitamoxifeno utilizadas en la
presente invenciéon comprenden isopropil miristato como potenciador.

Para la administracion percutdnea, el 4-hidroxitamoxifeno se puede liberar en una formulacién de ungiiento, crema,
gel, emulsién (locién), polvo, aceite o formulacion similar. Para este fin, la formulacién puede comprender aditivos
excipientes habituales, incluyendo aceites vegetales tales como aceite de almendra, aceite de oliva, aceite de nuez
de melocotdn, aceite de cacahuete, y aceite de ricino, aceites de animales, DMSO, grasas y sustancias de tipo grasa,
lipoides de lanolina, fosfatidos, hidrocarburos tales como parafinas, gelatina de petréleo, ceras, agentes emulsionantes
detergentes, lecitina, alcoholes, carotina, polioles o poliglicoles tales como glicerol (o glicerina), éteres de glicerol,
glicoles, éteres de glicol, polietilenglicol, polipropilenglicol, alcoholes grasos no volétiles, dcidos, ésteres, compuestos
alcohdlicos volatiles, urea, talco, derivados de celulosa, agentes colorantes, antioxidantes y conservantes.

El 4-hidroxitamoxifeno también se puede administrar a través de un parche transdérmico. En una realizacion, el
parche comprende una reserva de la férmula de 4-hidroxitamoxifeno. El parche puede comprender (a) una ldmina de
soporte impermeable a la solucién, (b) un elemento de tipo capa que tiene una cavidad, (c) una membrana microporosa
o semipermeable, (d) una capa auto-adhesiva, y (e) opcionalmente, una pelicula de soporte extraible. El elemento de
tipo capa que tiene una cavidad puede estar formado por la ldmina de soporte y la membrana. Alternativamente, el
parche puede comprender (a) una ldmina de soporte impermeable a la solucidn, (b) una espuma de poros abiertos, una
espuma de poros cerrados, una capa de tipo tejido o una capa de tipo red fibrosa como reserva, (c) si la capa segin (b)
no es auto-adhesiva, una capa auto-adhesiva, y (d) opcionalmente, una pelicula de soporte extraible.

En realizaciones preferentes de la invencidn, el 4-hidroxitamoxifeno se formula en un gel hidroalcohdlico. La
cantidad de 4-hidroxitamoxifeno en dicho gel puede variar desde aproximadamente 0,001 hasta aproximadamente 1,0
gramos de 4-hidroxitamoxifeno por 100 gramos de gel. De manera preferente, varia desde aproximadamente 0,01
hasta aproximadamente 0,20 gramos de 4-hidroxitamoxifeno por 100 gramos de gel. De este modo, la cantidad de 4-
hidroxitamoxifeno puede ser de aproximadamente 0,01; 0,02; 0,03; 0,04; 0,05; 0,06; 0,07; 0,08; 0,09; 0,10; 0,11; 0,12;
0,13; 0,14; 0,15; 0,16; 0,17; 0,18; 0,19 6 0,20 gramos por 100 gramos de gel.

Las formulaciones de 4-hidroxitamoxifeno de la presente invencion comprenden isopropil miristato como poten-
ciador de la penetracién. Cuando el isopropil miristato se utiliza en un gel, la cantidad puede variar desde aproximada-
mente 0,1 hasta aproximadamente 5,0 gramos por 100 gramos de gel. De manera preferente, la cantidad de isopropil
miristato varia desde aproximadamente 0,5 hasta aproximadamente 2,0 gramos por 100 gramos de gel. De este modo,
la cantidad de isopropil miristato puede ser aproximadamente 0,5; 0,6; 0,7; 0,8; 0,9; 1,0; 1,1; 1,2; 1,3; 1,4; 1,5; 1,6;
1,7; 1,8; 1,9 6 2,0 gramos por 100 gramos de gel.

Las formulaciones de 4-hidroxitamoxifeno de la presente invencién comprenderdn en general uno o méas vehiculos
no acuosos, tales como vehiculos alcohdlicos. Estos vehiculos deberian ser capaces de disolver tanto el 4-hidroxi-
tamoxifeno como cualquier potenciador de la penetracion utilizado. También deberian tener un punto de ebullicién
bajo, de manera preferente inferior a 100°C a presién atmosférica, para permitir una rapida evaporacién después del
contacto con la piel. Ente los ejemplos de vehiculos no acuosos adecuados se incluyen etanol, isopropanol y acetato
de etilo. Se prefieren el etanol y el isopropanol. En particular, el etanol contribuye de manera eficaz a la absorcién
percutdnea de 4-hidroxitamoxifeno mediante la rdpida evaporacidon después del contacto con la piel. La cantidad de
vehiculo no acuosos absoluto en una formulacién de gel varia entre 35% y 99,9% en peso, de manera preferente ente
50% y 85%, de manera més preferente entre 60% y 75%. De este modo, la cantidad de vehiculo no acuoso absoluto
en una formulacién de gel puede ser aproximadamente de 60%, 61%, 62%, 63%, 64%, 65%, 66%, 67%, 68%, 69%,
70%, 1%, 72%, 13%, 74% 6 75%.

Las formulaciones también pueden comprender un vehiculo acuoso, el cual permite la solubilizacién de cualquier
molécula hidrofilica en la formulacién y también provoca la humidificacién de la piel. Un vehiculo acuoso también
puede regular el pH. Entre los vehiculos acuosos se incluyen soluciones tampén alcalinizantes y bésicas, incluyendo
soluciones tamponadas con fosfato (por ejemplo, fosfato sédico dibdsico o monobdsico), soluciones tamponadas de
citrato (por ejemplo, citrato sédico o citrato potdsico) y simplemente agua purificada. La cantidad de un vehiculo acuo-
so varia de manera preferente entre 0,1% y 65% en peso de la composicion farmacéutica, de manera mas preferente
entre 15% y 50%, y de manera atin mas preferente entre 25% y 40%. De este modo, la cantidad de un vehiculo acuoso
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puede ser aproximadamente de 25%, 26%, 27%, 28%, 29%, 30%, 31%, 32%, 33%, 34%, 35%, 36%, 37%, 38%, 39%
640%. En el caso de que las formulaciones contengan un vehiculo acuoso, la cantidad de vehiculo alcohdlico absoluto
en una formulacién es de manera preferente desde aproximadamente un 60% hasta aproximadamente un 75%.

Adicionalmente, las formulaciones de 4-hidroxitamoxifeno pueden comprender uno o mas agentes gelificantes pa-
ra aumentar la viscosidad de una formulacién y/o para actuar como agente solubilizante. Dependiendo de la naturaleza
del agente gelificante, puede constituir entre 0,1% y 20% en peso de la formulacién, de manera preferente entre 0,5%
y 10%, y de manera atin mds preferente entre 0,5% y 5%. De este modo, la cantidad de un agente gelificante puede
ser aproximadamente de 0,5%, 1,0%, 1,5%, 2,0%, 2,5%, 3,0%, 3,5%, 4,0%, 4,5%, 5,0%, 5,5%, 6,0%, 6,5%, 7,0%,
7,5%, 8,0%, 8,5%, 9,0%, 9,5% 6 10%. Entre los agente gelificantes preferentes se incluyen carbémeros, derivados de
celulosa, poloxdmeros y poloxaminas. De manera mds particular, los agentes gelificantes preferentes son quitosano,
dextrano, pectinas, caucho natural y derivados de celulosa tales como etil celulosa, hidroxipropil celulosa, hidroxietil
celulosa, hidroxiropil metil celulosa (HPMC) y carboximetil celulosa (CMC). Un agente gelificante altamente prefe-
rente es hidroxipropil celulosa.

Cuando una formulacién comprende un agente gelificante, en particular un polimero acrilico no preneutralizado,
puede comprender también de manera ventajosa un agente neutralizante. La proporcién agente neutralizante/agente
gelificante estd de manera preferente entre 10:1 y 0,1:1, de manera mds preferente entre 7:1 y 0,5:1 y de manera atin
m4s preferente entre 4:1 y 1:1. De este modo, la proporcion agente neutralizante/agente gelificante puede ser aproxi-
madamente 7:1, 6:1, 5:1, 4:1, 3:1, 2:1, 1:1 6 0,5:1. Un agente neutralizante deberia formar, en presencia del polimero,
sales que son solubles en el vehiculo. Un agente neutralizante también deberia permitir un hinchamiento éptimo de
las cadenas de polimero durante la neutralizacion de cargas y la formacién de sales de polimero. Entre los agentes
neutralizantes ttiles se incluyen hidréxido sédico, hidréxido aménico, hidréxido potésico, arginina, aminometilpro-
panol, trolamina y trometamina. Los expertos en la materia seleccionardn un agente neutralizante segtn el tipo de
agente gelificante utilizado en una formulacién. Sin embargo, cuando se utilizan derivados de celulosa como agente
gelificantes, no se requieren agentes neutralizantes

La Tabla 1 describe la composicion de dos formulaciones de gel de 4-hidroxitamoxifeno altamente preferentes.

TABLA 1

Composicion de formulaciones de gel de 4-hidroxitamoxifeno

Ingrediente Cantidad por 100 g de gel
20 mg de gel de 4-OHT | 57 mg de gel de 4~-OHT

4-hidroxitamoxifeno 0,02 g 0,057 g
Alcohol etilico 66,5 g 66,5 g
absoluto, EP USP
Isopropil miristato, 1l g lg
EP USP
Hidroxipropil 1,5 g 1,5 g
celulosa, EP USP
Tampén fosfato (pH 7, c.s. 100 g c.s. 100 g
diluido 1:4)

La referencia a los siguientes ejemplos ilustrativos ayudard a proporcionar un entendimiento mas completo de la
invencion.

Ejemplo 1
Demostracion de la administracion percutdnea de 4-hidroxitamoxifeno

Cuatro pacientes con cdncer de mama recibieron [*H]-4-hidroxitamoxifeno en una solucién alcohdlica aplicada
directamente a las mamas en intervalos especificos entre 12 horas y 7 dias antes de la cirugia para extirpar el tejido

enfermo. Después de la cirugia, tanto el tejido extirpado como el tejido de mama normal alrededor del tumor contenian
radioactividad (Kutten y otros, 1985).
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En un estudio de seguimiento, 9 de las 12 pacientes programadas para una extirpacién quirdrgica de cancer de
mama dependiente de hormonas recibieron Z-[*H]-4-hidroxitamoxifeno (80 uCi) en una solucién alcohdlica al 60%, y
3 pacientes recibieron Z-[*H]-tamoxifeno (80 uCi) para su comparacion. Las pacientes recibieron el fairmaco marcado
con [*H] aplicado directamente sobre las mamas afectadas en intervalos especificos que variaban desde 12 horas
a 7 dias antes de la cirugia para extirpar el tejido enfermo. El tejido mamario de tres regiones: el tumor, el tejido
inmediatamente alrededor del tumor y el tejido normal, se extirpd y se congelé de manera inmediata en nitrégeno
liquido. De manera adicional, se obtuvieron muestras de plasma y orina en intervalos programados y se congelaron
hasta el analisis.

La Tabla 2 muestra los resultados de los andlisis realizados. El 4-hidroxitamoxifeno se concentré de manera predo-
minante en las fracciones citosélicas y fracciones nucleares de tejido mamario, en los que los receptores de estrogeno
estan presentes. En estos sitios intracelulares, el 4-hidroxitamoxifeno permanecié sin metabolizarse a excepcion de
una isomerizacion limitada desde la forma Z a la forma E. La retencién en la mama duré aproximadamente 4 dias en
el grupo 4-hidroxitamoxifeno, pero fue mds corta y mucho mas débil en el grupo tamoxifeno.

TABLA 2

[*H]-4-hidroxitamoxifeno y metabolitos identificados en tejido de tumor de mama después de la administracién
percutdnea de Z-[>H ]-4-hidroxitamoxifeno a la mama afectada

Metabolitos % de metabolitos en el tejido mamario
12 n? 24 h 36 h Dia 4 Dia 7
4-hidroxitamoxifeno 97 94 78 70 65
N-desmetil-4- 2 4 14 20 16

hidroxitamoxifeno

Bisfenol 1 2 3 8 8
N-desmetiltamoxifeno < 1 < 1 3 -4
Tamoxifeno < 1 2

'Tiempo después de la administracién de z-[°H]-4-hidroxitamoxifeno

El porcentaje de radioactividad identificada como [*H]-4-hidroxitamoxifeno en tejido mamario después de la ad-
ministracién percutdnea descendié lentamente durante siete dias (desde el 97% hasta el 65%). Durante este periodo
tuvo lugar una progresiva isomerizacién del isémero Z al isémero E, con porcentaje similares observados en el dia 7
(32% y 33%).

La radioactividad en sangre debido al [*H]-4-hidroxitamoxifeno aumenté gradualmente, con un nivel constante
desde los dias 4 al 6. Esto contrasta con el [*H]-tamoxifeno, que apareci6 rdpidamente en la sangre, consiguiendo un
nivel constante a los dos dias. A las 36 horas después de la administracién percuténea de [*H]-4-hidroxitamoxifeno,
s6lo se observé un 0,5% de la radioactividad administrada en la sangre.

A diferencia de la casi ausencia del metabolismo de 4-hidroxitamoxifeno en el tejido mamario, aparecié un metabo-
lismo destacado en sangre. En ésta, a las 24 horas después de la administracion, el 68% de la radiactividad representaba
4-hidroxitamoxifeno, el 18% representaba N-desmetil-4-hidroxitamoxifeno, y el 11% representaba bisfenol.

La eliminacién urinaria méxima ocurrié en un tiempo posterior después de la administracién percutidnea de 4-
hidroxitamoxifeno en comparacién con el tamoxifeno percutdneo. Después de la aplicacién de 4-hidroxitamoxifeno,
se observé en la orina un aumento progresivo de metabolitos, de forma mayoritaria N-desmetil-4-hidroxitamoxifeno
y bisfenol.

Este ejemplo demuestra que la aplicacion percutdnea de 4-hidroxitamoxifeno a las mamas da lugar a una concen-
tracién del farmaco en el tejido local sustancial y duradera, con metabolismo minimo, concentraciones estables y muy
bajas en el plasma, y eliminacion lenta a través de la orina.
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Ejemplo 2

Demostracion de la farmacocinética y farmacodindmica de 4-OH-tamoxifeno administrado percutdneamente en com-
paracion con 20 mg de tamoxifeno oral

Este estudio compard las concentraciones en tejido y plasma de 4-hidroxitamoxifeno después de la administracién
percutdnea a través de un gel hidroalcohdlico con concentraciones en tejido y plasma de 4-hidroxitamoxifeno después
de la administracion oral de tamoxifeno (Pujol, 1995).

A treinta y una pacientes programadas para cirugia de cincer de mama se asignaron aleatoriamente a 1 de 5 grupos.
Recibieron el tratamiento con tamoxifeno oral o bien 4-hidroxitamoxifeno percutdneo tal como se resume en la Tabla
3. El tratamiento fue diario y se alarg6 durante 3-4 semanas antes de la cirugia. El estudio evalud tres dosis diferentes
de 4-hidroxitamoxifeno (0,5, 1 6 2 mg/dia) y dos dreas de aplicacién (a ambas mamas o a una amplia superficie de la
piel, incluyendo brazos, antebrazos y hombros). Un grupo de pacientes recibié 20 mg/dia (10 mg b.i.d.) de tamoxifeno
oral (Novaldex®).

TABLA 3

Grupos de tratamiento

Grupo |N |Farmaco Sitio de |Dosis
aplicacién mg/mama/dia |[Dosis diaria
total (mg/dia)
1 6 | Tamoxifeno PO - - 202
2 6 Gel 4-OHT Ambas mamas 0,25 0,5
3 5 Gel 4-OHT Ambas mamas 0,50 1
4 5 Gel 4-OHT Brazos, - 1

antebrazos y

hombros

5 6 Gel 4-OHT Brazos, - 2P
antebrazos y

hombros

@10 mg b.i.d.
® dividido en 2 aplicaciones diarias; 1 mg por la mafiana y 1 mg por

la tarde

El gel de 4-hidroxitamoxifeno (20 mg de 4-hidroxitamoxifeno/100 g de gel hidroalcohélico; Besins-International
Laboratories) se envas6 en una bomba dosificadora presurizada que liberaba 1,25 g de gel/dosis fija (es decir, 0,25 mg
de 4-hidroximetoxifeno/dosis).

Durante la cirugfa, se extirparon dos muestras (cada una de 1 cm?) de tejido mamario, uno tumoral y el otro
macroscOpicamente normal. Se congelaron de manera inmediata en nitrégeno liquido hasta el ensayo. Se obtuvieron
muestras de sangre en el dia de la cirugia y el dia previo a la misma. En todas las muestras de tejido y plasma se
analiz6 la concentracion de 4-hidroxitamoxifeno mediante cromatografia de gases/espectrometria de masas (GC-MS).

Se analiz6 en las muestras de sangre de antes y después del tratamiento el recuento completo de sangre (CBC), la
bilirrubina, la glutdmico-pirdvico transaminasa del suero (SGPT), la glutdmico-oxaloacético transaminasa del suero
(SGOT), la fosfatasa alcalina, la creatinina, el estradiol, la hormona estimuladora de foliculos (FSH), la hormona
luteinizante (LH), la globulina de unién a las hormonas sexuales (SHBG), el colesterol, las lipoproteinas de alta
densidad (HDL), las lipoproteinas de baja densidad (LDL), triglicéridos, fibrin6geno y anti-trombina III.

La siguiente Tabla 4 resume la concentracién de 4-hidroxitamoxifeno hallada en tejido de mama y plasma. Los
tejidos de mana normales y tumorales contenian concentraciones similares de 4-hidroxitamoxifeno en los cinco grupos
de tratamiento. El 4-hidroxitamoxifeno se concentré en cantidades mds elevadas en el tejido mamario cuando el gel se
aplicé directamente a las mamas, en lugar de a otras superficies amplias de piel.
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TABLA 4

Concentraciones de 4-hidroxitamoxifeno

Grupo | N Media * SD de 4-hidroxitamoxifeno (Intervalo)
Concentraciones en plasma (pg/ml) Tejido normal Tumor (pg/g)
Dia antes de la Dia de la (pg/g)
cirugia cirugia
1 6 2326 *+ 585 2317 + 1098 10215 + 2151 12453 + 3751
(1371 - 2959)° (881 -~ 41786) (5873 - 11511) (9568 - 18904)°
2 6 0 17 + 27 353 + 513 1147 2673
(0 -0° (0° - 61) (0% - 1317) (0f - 6889)
3 5 164 + 131 62 £ 71 1112 £ 1125 1877 £ 2472
(29 - 279)° (28 - 190) (197 - 2979) (345 - 6211)
4 5 94 + 76 13 £ 29 140 + 130 552 + 357
(35 - 201)° (0° - 65) (0° - 270) (271 - 1150)
5 6 78 = 138 73 + 114 992 + 2195 224 * 312
(0° -~ 284)° (0° - 244) (0% - 5462) (0% - 799)
®n=>5
n=4
¢ 4 pacientes presentaron niveles indetectables de 4-hidroxitamoxifeno (LOQ = 20
pg/ml)
¢ 3 pacientes presentaron niveles indetectables de 4-hidroxitamoxifeno
® 2 pacientes presentaron niveles indetectables de 4-hidroxitamoxifeno
' 1 paciente presentd niveles indetectables de 4-hidroxitamoxifeno

Los efectos secundarios no supusieron un problema significativo. El tratamiento cutdneo no provocd ninguna
irritacion local. Una mujer del grupo 2 (0,5 mg/dia de gel de 4-hidroxitamoxifeno) presenté vahidos, cistitis, y vaginitis
leve que aparecen en el séptimo dia del tratamiento. Una mujer del grupo 1 (tamoxifeno oral) present6 golpes de calor
y vaginitis leve en el quinto dia del tratamiento.

No existieron diferencias entre las muestras de sangre de antes y después del tratamiento para ninguna de las
evaluaciones hematolégicas o quimicas del suero en las pacientes que recibieron gel de 4-hidroxitamoxifeno. Sin
embargo, se observaron en el grupo del tamoxifeno oral un descenso estadisticamente significativo en anti-trombina
III y fibrindégeno y un aumento estadisticamente significativo en los recuentos de plaquetas y linfocitos, lo cual es
consistente con los efectos biolégicos de este farmaco en otros estudios.

Ejemplo 3

Demostracion de la tolerancia y la farmacocinética de 4-OH-tamoxifeno administrado percutdneamente en mujeres
sanas

Este estudio demuestra la tolerancia y la farmacocinética de gel de 4-hidroxitamoxifeno aplicado de manera tépica
en mujeres premenopdusicas sanas, de edad entre 18 y 45. Cada participante se aplicé el gel diariamente durante la
duracién de dos ciclos menstruales.

Se ensayaron tres dosis y dos concentraciones de gel, tal como se resume en la Tabla 5. Para los grupos A-C,
el gel, que contenia 20 mg de 4-hidroxitamoxifeno/100 g, se dispensé desde una bomba dosificadora presurizada que
liberaba 0,25 mg de 4-hidroxitamoxifeno/dosis. El estudio del grupo C se suspendi6 debido a que la cantidad de gel era
demasiado grande para aplicarse a una sola mama. Los grupos D y E recibieron un gel mas concentrado que contenia
casi 3 veces el 4-hidroxitamoxifeno: 57 mg de 4-hidroxitamoxifeno/100 g, o 50 mg de 4-hidroxitamoxifeno/100 mL
de gel. Este gel mas concentrado también se liberé mediante una bomba dosificadora que suministraba 0,25 mg de 4-
hidroxitamoxifeno/dosis.
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TABLA 5

Grupos de tratamiento

Grupo N Dosis Concentracién de gel (mg Tratamiento
(mg/dia) de 4-OHT/g de gel)
A 12 0,5 20 mg/100 g 1 dosis
fija/mama/dia
B 8 1 20 mg/100 g 2 dosis
fijas/mama/dia
C 2 2 20 mg/100 g El estudio se
interrumpid
D 12 1 57 mg/100 g 2 dosis

fijas/mama/dia

E 12 2 57 mg/100 g 4 dosis

fijas/mama/dia

Al final de un ciclo menstrual, cada paciente recibié una dosis individual, después de la cual se recogieron muestras
de sangre en serie a las 0, 0,5, 1, 1,5, 2, 3, 4, 6, 12, 18, 24, 36, 48, y 72 horas.

En el primer dia de la siguiente menstruacién, se inici6 el tratamiento, que consistia en la aplicacion diaria del
gel durante dos ciclos menstruales. Se recogieron muestras de sangre a la siguiente mafiana de la aplicacién del gel
en los dias 7, 20 y 25 del primer y segundo ciclos. En el tltimo dia de la administracion, el dia 25 del segundo ciclo
menstrual, se recogieron muestras de sangre en serie antes de la aplicacién y alas 0,5, 1, 1,5, 2, 3, 4, 6, 12, 24, 36,48 y
72 horas después de la aplicacion del gel. En las muestras se analizé el 4-hidroxitamoxifeno, estradiol, progesterona,
FSHy LH.

Las concentraciones en plasma de 4-hidroxitamoxifeno permanecieron detectables 72 horas después de la dltima
aplicacion del gel. Por lo tanto, para asegurar los puntos de los datos se obtuvieran hasta que el 4-hidroxitamoxifeno se
volvié indetectable en la sangre, se recogieron muestras adicionales de sangre de algunos participantes en intervalos
hasta 92 dias después de la tltima aplicacion del gel.

La Tabla 6 muestra la media + desviacidn estandar (SD) de las concentraciones en plasma de 4-hidroxitamoxifeno,
con los intervalos entre paréntesis. Una dosis individual de 0,5 mg no produjo concentraciones en plasma detectables

de 4-hidroxitamoxifeno, pero 6 de 12 pacientes presentaron concentraciones en plasma detectables (> 5 pg/mL) des-
pués de una dosis individual de 1 mg.

(Tabla pasa a pagina siguiente)
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TABLA 6

Media + SD de concentraciones en plasma de 4-hidroxitamoxifeno en mujeres sanas después de la
administracion cutdnea diaria durante dos ciclos menstruales

Ciclo | Dia Tiempo Media + SD (el intervalo se indica entre paréntesis) en pg/imL
despuésde | 0,5mg/dia(n=12)' | 1 mgldia{n=8)" | 1 mg/dia(n=12)? | 2mgldia (n=12)
la aplicacion

(h)
Primero | 1 0 0-172) (0-3,9) (0-9,5) (0-0)
7 24 64456 152+97 14,4 £13,1 269+182
(<LOQ - 16,8) (<LOQ - 26,8) (<LOQ-37,9) (89-71,3)
20 24 13,679 17395 18,1158 440+292
(<LOQ-25,9) (<LOQ - 29,8) (<LOQ - 44,5) (10,5-117.5)
25 24 2391234 (<LOQ- 155+ 6,6 19,8 £ 16,2 454310
73,1) (6,4~-25,0) (6,2 -57,0) {17,9-120,1)
Segundo | 7 24 252+ 16,1 1741112 222+164 4221248
(6,5-617) (57 -39,6) (9,0-644) (18,2-98,0)
20 24 15,7+ 14,0 148+6,5 244+201 389+27,1
(<LOQ -52,3) (54 -248) (<LOQ - 65,4) (18,7-119,7)
25 03 108499 157 +17,1 272+208 452+277
(<LOQ - 36,4) (<LOQ - 56,4) 8,0-721) (16,9 - 120,3)
05 109+74 135+9,1 259+187 445+299
(<LOQ - 26,0) (<LOQ-277) (8,7-69,2) (13,6 - 124,5)
1 104+78 10,8+6,6 287+195 40,5+ 25,1
{(<LOQ - 26,7) (<LOQ - 23,8) (8,8-69,2) (14,2 -106,7)
1,5 90+82 11,8480 256+178 36.8+211
(<LOQ-25,1) (<LOQ - 23,6) (7.5~ 67,0) (15,9-90,0)
2 11,895 10,7+6,9 251+18,0 368+216
(<LOQ ~ 26,9) (<LOQ -~ 24,7) (6,9-67.3) {13,0-83,7)
3 100+7,9 114+79 248+205 361+206
(<LOQ-23,1) (<LOQ -28,1) {9,0-69.9) (11,9-89,4)
4 92+83 12+73 268+233 381+212
{(<LOQ - 25,3) (<LOQ - 25,7) (6,4-78,1) {16,5-92,0)
6 11,4185 10,764 250+182 41,0+29,1
(<LOQ - 26,6) (<LOQ -22,8) (9,0 -653) (14,0-123,8)
12 11,0+£97 18178 28,3+229 451+306
(<LOQ-29,1) (<LOQ-28,1) (6,4-7456) (187 -126,8)
18 97+88 12,2183 234+174 398+255
(<LOQ - 24,9) (<LOQ - 29,6} (8,1-57.9) (16,0 - 107,3)
26 24 12,4+94 18,6 £ 14,2 260+19,6 4404330
(<LOQ - 34 4) {(<LOQ -40,1) (8,9-61,9) (15,8 - 132,5)
36 10,9+6,9 13475 257+ 184 421+315
(50-258) (<LOQ - 25,4) (88-613) (15,1~ 129,3)

]
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Ciclo | Dia Tiempo, Media = SD (el intervalo se indica entre paréntesis) en pgimL
después de | 05mg/dia(n=12)' | 1mg/dia(n=8)' | 1mg/dia(n=12?2 | 2mg/dia(n=12pP
la aplicacién

(h)
27 48 12,116,5 12,5+6,0 220+ 16,0 38,1+253
{48-266) (<LOQ ~ 19,6) {5,6 - 50,2} (17,5-110,0)
28 72 99471 99+58 1891124 33,2+222
(<LOQ-22,3) (<LOQ ~ 19,8} 56-37.8 {(17,7-98,0)
- 5852 114482 204+173
{<LOQ - 12,4) {<LOQ-258) 8,1~718)
<LOQ (<LOQ ~ 17 .4) {0-148) 108+134
(<LOQ - 52,0)
+12 dias {Maximo 8,09) {<LOQ-7.0) {0-<LOQ) {0-30,4)
+20 dias 0 <LoQ (0-<LOQ) {0-<LOQ)
1 Laconcentracion de gel fue de 20 mg de 4-hidroxitamoxifeno por 100 g de gel.
La concentracion de gel fue de 57 mg de 4-hidroxitamoxifeno por 100 g de gel.
El punto de tiempo 0 es 24 horas después de la aplicacion en el Dia 24 y antes de Ia apficacién final en el dia
25.
LOQ = limite de cuantificacion (<5 pg/ml)

TABLA 7

La figura 2 muestra una curva de concentracion en plasma-tiempo, después de la dltima administracion en el dia
25 del segundo ciclo menstrual. La Tabla 7 muestra los pardmetros farmacocinéticos promedio que se refieren a la
dltima administracion, en el dia 25 del segundo ciclo menstrual.

Pardmetros farmacocinéticos promedio de 4-hidroxitamoxifeno en mujeres sanas después
de la ultima administracion

Parametro Media + SD (el intervalo se indica entre paréntesis)
0,5 mg/dia (n = 1 mg/dia (n = 8) 1 mg/dia (n = 12) 2 mg/dia (n =12)®
12p
Cmax (pg/imL) 170185 21,0+140 351+£224 51,6 +317
(76-344) (<LOQ -40,1) 9.9-78,1) (22,1 -132,5)
tmax (h) 40 + 81 24 £18 128+149 18+123
(0,5-288) {0,5-48) (1-36) (0,5-36)
tiz (h) (58 - 118) (49-101)
AUCo.24 256,3 £+ 205,3 300,9+190,8 619 1 466 998 + 653
{(pg-h/imL}) (24,6 - 651,1) (0-693,6) (187 - 1522) (424 - 2778)
Cav = AUCo.24/24 10,7+85 125+79 258+194 416+272
(pg/mL) (1,0-27,1) (0-289) (7,8-63,4) (17,7-115,8)
T (1°C<LOQ) - 274 +141 236+72 326 £97
(h) (144 - 480) (144 - 384) (192 - 480)

a L a concentracion de gel fue de 20 mg de 4-hidroxitamoxifeno por 100 g de gel.
b L a concentracion de gel fue de 57 mg de 4-hidroxitamoxifeno por 100 g de gel.
AUCo-24 = &rea bajo la curva de concentracion-tiempo para 0-24 horas; Cav = Célculo del area bajo la curva durante
24 horas (AUCo-24) dividido entre 24 horas; Cmax = concentracion méxima en plasma; tiz = vida media; T(12C<LOQ) =
primer punto de tiempo en el que la concentracion en plasma era inferior al fimite de cuantificacion; tmax = tiempo de
concentracion maxima en plasma.
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Los datos son consistentes con una respuesta a la dosis en las dosis ensayadas (0,5, 1 y 2 mg). Cuanto mas
concentrado era el gel mejor se absorbia, aproximadamente el doble, que el gel menos concentrado, en base a AUC
y Cu-

La tolerancia bioldgica fue excelente en las 36 pacientes. El tratamiento no afecté a los niveles de FSH, LH,
estradiol, u hormona progesterona durante los ciclos menstruales. Ademas, el examen ecografico de los ovarios al
final del tratamiento fue normal en todas las pacientes, mostrando foliculos que se desarrollan con un tamafio normal.
Una paciente desarrollé una reaccion alérgica al gel y 10 presentaron acné facial (5 de las cuales tenfan un historial
anterior de acné).

En resumen, este estudio indica que la exposicion a 4-hidroxitamoxifeno después de la aplicacion topica aumenta
con la dosis, que las concentraciones en plasma de 4-hidroxitamoxifeno son inferiores que las concentraciones de
estradiol habituales (80 pg/mL), y que no existe una evidencia en el laboratorio o clinica de efectos sistémicos.

Publicaciones citadas

Barrat, J., B. de Ligninres, L. Marpeau, L. Larue, S. Fournier, K. Nahoul, G. Linares, H. Giorgi, y G. Con-
tesso, Effet in vivo de I’administration locale de progestérone sur 1’activité mitotique des galactophores humains, J.
Gynecol. Obstet. Biol. Reprod. 19; 269-274 (1990) (French).

Bodian, C.A., K.H. Perzin, R. Lattes, P. Hoffman y Abernathy, Prognostic significance of benign proliferative
breast disease, Cancer, 71(12): 3896-907 (1993).

Bronaugh y Maibach, Percutaneous Absorption: Drugs Cosmetics Mechanisms Methodology, Marcel Dekker
1999.

Carter, C.L., D.K. Corle, M.S. Micozzi, A. Schatzkin y P.R. Taylor, A prospective study of the development of
breast cancer in 16,692 women with benign breast disease, Am. J. Epidemiol., 128; 467-77 (1988).

Carthew, P, PN. Lee, R.E Edwards, R.T. Heydon, B.M. Nolan, E.A. Martin, Cumulative exposure to tamoxifen:
DNA adducts and liver cancer in the rat, Arch. Toxicol., 75: 375-80 (2001).

Chetrite, G., C. Varin, L. Delalonde, J.R. Pasqualini, Effect of promegestone, tamoxifen, 4-hydroxytamoxifen
and ICT 164,384 on the oestrone sulphatase activity of human breast cancer cells, Anticancer Res., 13(4) 931-4 (Julio-

Agosto 1993).

Dietze, E.C., L.E. Caldwell, S.L. Grupin, M. Mancini, y V.L. Seewald, Tamoxifen, but not 4-hydroxytamoxifen
initiates apoptosis in p5S3(-) normal human mammary epithelial cells by inducing mitochondrial depolarization, J. Biol.
Chem., 276(7): 5384-94 (Feb. 16, 2001).

Dupont, W.D. y D.L. Page, Risk factors for breast cancer in women with proliferative breast disease, New England
J. Med., 312 (3): 146-51 (1985).

Dupont, W.D., D.L. Page, F. F. Parl, C.L. Vnencak-Jones, W.D. Plummer, M.S. Rados y P.A. Schuyler, Long-
term risk of breast cancer in women with fibroadenoma, New England J. Med, 3310(1): 10-15 (1994).

Fentiman, 1.S., Tamoxifen and mastalgia. An emerging indication, Drugs 32: 477-80 (1986).

Fentiman, 1.S., M. Caleffi, H. Hamed, y M.A. Chaudary, Dosage and duration of tamoxifen treatment for mas-
talgia: a controlled trial, British Journal of Surgery 75: 845-46 (1988).

Fentiman, 1.S., M. Caleffi, H. Hamed, y M.A. Chaudary, Studies of tamoxifen in women with mastalgia, British
Journal of Clinical Practice, Supplement 68, 43(11): 34-36 (1989)

Fitzgibbons, P.L.; D.E. Henson, y R.V. Hutter, Benign breast changes and the risk for subsequent breast cancer:
an update of the 1985 consensus statement. “Cancer Committee of the college of American Pathologists™ Arch. Pathol.
Lab. Med., 122: 1053-55 (1998).

Giambiagi, N. y J.R. Pasqualini, Immunological differences between the estradiol-, tamoxifen and 4-hydroxy-
tamoxifen estrogen receptor complexes detected by two monoclonal antibodies, J. Steroid Biochem., 30(1-6): 213-7

(1988).

Hoxumi, Y., M. Kawano, T. Saito y M. Miyata, Effect of tamoxifen on serum lipid metabolism, J. Clin. Endocri-
nol. Metab., 83(5): 1633-35 (1998).

Jordan, V.C., Metabolites of tamoxifen in animals and man: identification, pharmacology, and significance, Breast
Cancer Res. Treat., 2(2) 123-38 (1982).

14



20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2306111 T3

Korenman SG, Stevens RH, Carpenter LA, Robb M, Niswender GD, Sherman BM. Estradiol radioimmunoas-
say without chromatography: procedure, validation and normal values, J. Clin. Endocrinol Metab., 38:718-20 (1974).

Krieger, N. y R.A. Hiatt, Risk of breast cancer after benign breast diseases. Variation by histologic type, degree
of atypia, age at biopsy and length of follow-up, Am. J. Epidemiol., 135: 619-31 (1992).

Kuiper, G.G.J.M., B. Carlsson, K. Grandien, E. Enmark, J. Heggblad, S. Nilsson, J. Gustafsson, Comparison
of the ligand binding specificity and transcript tissue distribution of estrogen receptors a and b, Endocrinology, 138:
863-870 (1997).

Kuttenn, F. y P. Mauvais-Jarvis, Intratumoral levels and metabolism of 4-hydroxytamoxifen after percutaneous
administration at the breast level, C.R. Acad. Sci. II1. 300: 457-462 (1985) (Francés).

Lee, K.H., B.A. Ward, Z. Desta, D.A. Flockhart y D.R. Jones, Quantification of tamoxifen and three metabolitos
in plasma by high-performance liquid chromatography with fluorescence detection: application to a clinical trial, J.
Chromatogr. B. Analyst. Technol. Biomed. Life Sci., 791 (1-2): 245-53 (2003).

Malet C., A. Gompel, P. Spritzer, N Bricourt, NH Yaneva, I. Mowszowicz, F. Kutten y P Mauvais Jarvis,
Tamoxifen and hydroxytamoxifen isomers versus estradiol effects on normal human breast cells in culture, Cancer
Research, 48: 7193-7199 (1988).

Mauvais-Jarvis, P., N. Baudot, D. Castaigne, P. Banzet, y F. Kuttenn, Trans-4-hydroxytamoxifen concentration
and metabolism after local percutaneous administration to human breast, Cancer Research, 46; 1521-1525 (1986).

Nishino, M. K. Hayakawa, Y. Nakamura, T. Morimoto y S. Mukaihara, Effects of tamoxifen on hepatic fat
content and the development of hepatic steatosis in patients with breast cancer: high frequency of involvement and
rapad reversal after completion of tamoxifen therapy, AJR Am. J. Roentgenol., 180(1): 129-34 (2003)

Pujol, H, J. Girault, P. Rouanet, S. Fournier, J. Grenier, J. Simony, J.B. Fourtillan, y J.L. Pujol, Phase 1
study of percutaneous 4-hydroxy-tamoxifen with analyses of 4-hydroxy-tamoxifen concentrations in breast cancer
and normal breast tissue, Cancer Chemother. Pharmacol., 36: 493-498 (1995).

Remington: The Science and Practice of Pharmacy, Alfonso R. Gennaro, Lippincott Williams & Wilkins, 2000,
paginas 836-858. Robertson y Katzenellenbogen, J. Org. Chem., 47: 2387 (1982).

Robertson, D.W., J.A. Katzenellenbogen, D.J. Long, E.A. Rorke y B.S. Katzenellenbogen, Tamoxifen anti-
estrogens. A comparison of the activity, pharmacokinetics, and metabolic activation of the cis and trans isomers of
tamoxifen, J. Steroid Biochemistry, 16(1): 1-13 (1982).

Sauvez, F., D. Salin-Drouin, M. Attia, H. Bertheux, y R. Forster, Cutaneously applied 4-hydroxytamoxien is
not carcinogenic in female rats. Carcinogenesis, 20: 843-50 (1999).

Shushan, A., T. Peretz, B. Uziely, A. Lewin y S. Mor-Yosef. Ovarian cysts in premenopausal and postmenopausal
tamoxifen treated women with breast cancer, Am. J. Obstet Gynecol., 174(1): 141-44 (1996).

Tan-Chiu, E., J. Wang, J.P. Costantino, S. Paik, C. Butch, D.L. Wicherham, B. Fisher y N. Wolmark, Effects
oftamoxifen on benign breast disease in women at high risk for breast cancer, 95(4): 302-07 (2003).

Wijayaratne, A.L., S.C. Nagel, L.A. Paige, D.J. Christensen, J.D. Norris, D.M. Fowlkes, y D.P. McDonnell,
Comparative Analyses of Mechanistic Difference among Antiestrogens, Endocrinology, 140(12): 5828-5840 (1999).

15



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2306111 T3

REIVINDICACIONES

1. Uso de 4-hidroxitamoxifeno para la preparacién de un medicamento destinado al tratamiento de una enferme-
dad benigna de mama, en el que dicha enfermedad benigna de mama es diferente de la mastalgia y diferente de la
ginecomastia, en el que dicho medicamento se encuentra en una forma adecuada para la administracién percutdnea,
y en el que dicho 4-hidroxitamoxifeno se formula en un gel hidroalcohélico o solucién hidroalcohélica que contiene
un potenciador de la penetracion, un vehiculo acuoso, un vehiculo alcohdlico y un agente gelificante, siendo dicho
potenciador de la penetracién isopropil miristato.

2. Uso, segtin la reivindicacién 1, en el que se pueden administrar a la paciente por dia de 0,25 2,0 mg/mama, de
manera preferente de 0,5 a 1,0 mg/mama de dicho 4-hidroxitamoxifeno.

3. Uso, segtin la reivindicacién 1 6 2, en el que dicho gel hidroalcohdlico o solucién hidroalcohdlica comprenden
un agente neutralizante.

4. Uso, segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que dicho 4-hidroxitamoxifeno se formula en un gel
hidroalcohdlico, en el que dicho gel hidroalcohdlico comprende:

a) 0,01% a 1%, de manera preferente aproximadamente de 0,01% a 0,20% en peso de 4-hidroxitamoxifeno,
b) 0,5% a 2% en peso de isopropil miristato,
¢) 60% a 75% en peso de alcohol absoluto,
d) 25% a 40% en peso de vehiculo acuoso,
e) 0,5% a 5% en peso de agente gelificante,
en el que el porcentaje de los componentes es de peso con respecto a peso de la composicion.
5. Uso, segtin la reivindicacion 4, en el que dicho 4-hidroxitamoxifeno constituye 0,01%; 0,02%; 0,03%; 0,04%;
0,05%; 0,06%; 0,07%; 0,08%; 0,09%; 0,10%; 0,11%; 0,12%; 0,13%; 0,14%; 0,15%; 0,16%; 0,17%; 0,18%; 0,19% 6

0,20% en peso de la composicién.

6. Uso, segun cualquiera de las reivindicaciones 4 6 5, en el que dicho isopropil miristato constituye 0,5%; 0,6%;
0,7%; 0,8%; 0,9%; 1,0%; 1,1%; 1,2%; 1,3%; 1,4%; 1,5%; 1,6%; 1,7%; 1,8%; 1,9% 6 2,0% en peso de la composicion.

7. Uso, segtin cualquiera de las reivindicaciones 4 a 6, en el que dicho alcohol es etanol o isopropanol, y constituye
en forma absoluta de 60% a 75% en peso de la composicién.

8. Uso, segtin cualquiera de las reivindicaciones 4 a 7, en el que dicho vehiculo acuoso es una solucién tamponada
con fosfato, y constituye de 25% a 40% en peso de la composicion.

9. Uso, segun cualquiera de las reivindicaciones 4 a 8, en el que dicho agente gelificante es dcido poliacrilico,
hidroxipropil celulosa u otro derivado de celulosa, y constituye de 0,5% a 5% en peso de la composicion.

10. Uso, segtin cualquiera de las reivindicaciones 4 a 9, en el que dicho gel hidroalcohélico comprende ademas
un agente neutralizante seleccionado entre hidréxido sédico, hidréxido aménico, hidréxido potésico, arginina, ami-
nometilpropanol, trolamina y trometamina, estando dicho agente neutralizante presente en una proporcién agente
neutralizante/agente gelificante entre 4:1 y 1:1.

11. Uso, segtin cualquiera de las reivindicaciones 4 a 10, en el que dicho gel hidroalcohdlico se envasa en un envase
de dosis unitarias o en un recipiente de dosis multiples con una bomba dosificadora.

12. Uso, segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, en el que dicha enfermedad benigna de mama es una
enfermedad de mama proliferativa.

13. Uso, segun la reivindicacién 12, en el que dicha enfermedad de mama proliferativa se selecciona entre ade-
nosis, quistes, ectasia de conductos mamarios, fibroadenoma, enfermedad fibroquistica, fibrosis, hiperplasia y meta-
plasia.

14. Uso, segtin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, en el que dicha enfermedad benigna de mama tiene un
componente relacionado con el estrégeno.

15. Uso de 4-hidroxitamoxifeno para la preparacién de un medicamento para la prevencion de una enfermedad be-

nigna de mama, en el que dicha enfermedad benigna de mama es diferente de la ginecomastia, en el que dicho medica-
mento se encuentra en una forma adecuada para la administracion percutdnea, y en el que dicho 4-hidroxitamoxifeno
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se formula en un gel hidroalcohdlico o solucién hidroalcohdlica que contiene un potenciador de la penetracién, un
vehiculo acuoso, un vehiculo alcohdlico y un agente gelificante, siendo dicho potenciador de la penetracién isopropil
miristato.

16. Uso, segtn la reivindicacién 15, para una paciente en riesgo de desarrollar cancer de mama, por ejemplo una
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Figura 1: Representacién del metabolismo del tamoxifeno
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Figura 2: Media + SD de concentracion en plasma de 4-hidroxitamoxifeno en
mujeres sanas después de la Ultima administracién cutéanea (dia 25 del segundo ciclo)
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