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Relatorio Descritivo da Patente de Invengéoe para "USO DE PO-
LIFENOL NA PREPARACAO DE MEDICAMENTO".

A presente invencio refere-se a um método para tratar lesdes
cancerosas ou pré-cancerosas da pele por meio da administragdo de uma
quantidade farmaceuticamente eficaz de um polifenol a um paciente, bem
como a produgéo de um medicamento para 0 mesmo.

O céncer de pele é uma doenga na qual células malignas
{cancer) se formam nos tecidos da pele. A pele é o maior érgdo do cor-
po. Protege contra calor, luz solar, injdrias, e infecgdo, ajuda a contro-
lar a temperatura do corpo e armazena agua, gordura, e vitamina D. A
pele tem varias camadas, mas as duas principais camadas sdo epider-
me (camada superior ou externa) e a derme (camada inferior ou inter-
na). O cancer de pele geralmente se inicia crescendo na epiderme, a
qual é composta de trés tipos de células. As células escamosas séo
células delgadas e planas que formam a camada superior da epiderme.
As células basais sdo células redondas abaixo das células escamosas
e 0os melanécitos sdo encontrados na parte inferior da epiderme. Estas
células produzem melanina, o pigmento que é responsavel pela cor na-
tural da pele. Quando a pele é exposta ao sol, os melandcitos sdo in-
duzidos a produzir mais pigmento fazendo com que a pele bronzeie ou
escureca.

O céancer de pele pode ocorrer em qualquer parte, mas é mais
comum na pele que tenha sido exposta a luz do sol, tal como a face, as ore-
Ihas, o pescogo, o couro cabeludo careca, as maos, os ombros, os bragos
efou as costas. Ha varios tipos de cancer que comecam na pele. Os tipos
mais comuns sao carcinoma de células basais e carcinoma de células esca-
mosas 0s quais sdo canceres de pele ndo melanoma. A ceratose actinica é
uma condi¢do de pele que algumas vezes se desenvolve em carcinoma de
células escamosas.

O carcinoma de células basais ou basalioma é a forma mais co-
mum de cancer de peie afetando 800.000 americanos a cada ano. De fato, é

0 mais comum de todos os canceres. Um em cada trés novos canceres é um
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cancer de pele e a grande maioria s&o carcinomas de ¢élulas basais fre-
quentemente referidos pela abreviagdo, em ingiés, BCC. Estes canceres
surgem nas celulas basais as quais estdo na parte inferior da epiderme {ca-
mada externa da pele). Até recentemente, as pessoas que eram mais fre-
quentemente afetadas eram pessoas idosas, particularmente homens que
tinham trabalhado ao ar livre. Embora o ndmero de novos casos tenha au-
mentado extremamente a cada ano nas Ultimas décadas, a idade média de
inicio da doenga diminuiu de modo estavel. Mais mulheres estio tendo car-
cinomas de células basais do Que no passado. N3o obstante, os homens
ainda as superam bastante. A eXposi¢do crénica & luz do sol é a causa de
quase todos os carcinomas de células basais que ocorrem mais freqliente-
mente sobre partes do corpo expostas. Raramente, no entanto, se desenvol-
vem tumores sobre dreas nio expostas. Em uns poucos ¢asos, 0 contato
com arsénico, a exposicdo a radiacéo e complicagbes de queimaduras, cica-
trizes, vacinagées ou mesmo tatuagens s&o fatores contribuintes.

O carcinoma de células escamosas (SCC), o segundo cancer de
pele mais comum depois do carcinoma de células basais, afeta mais de
200.000 americanos a cada ano. Origina-se na epiderme e se assemelha as
células escamosas due compreendem a maior parte das camadas superio-
res da pele. Os canceres de células escamosas podem ocorrer sobre todas
as areas do cormpo inclusive as membranas mucosas, mas s3o mais comuns
em areas expostas ao sol. Embora os carcinamas de células escamosas
geraimente permanecam confinados a epiderme por algum tampo, eventu-
almente penetram os tecidos subjacentes caso ndo tratados. Em uma pe-
quena percentagem de casos eles se disseminam (metastatizam) para teci-
dos e drgaos distantes o que pode ser fatal para a pessoa afetada. Os carci-
nomas de células escamosas metastizantes muito freqlientemente se origi-
nam em sitios de condigées de pele inflamatéria crénica ou sobre as mem-
branas mucosas ou os Iabios. A exposi¢éo crénica & tuz do sol causa a mai-
oria dos casos de carcinomas de ceélulas escamosas, porque os tumores
aparecem mais freqlientemente sobre partes do corpo expostas a luz do sol.

O I6bulo da orelha e o Iabio inferior sdo especialmente vulneraveis ao de-
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senvolvimento destes canceres. Os carcinomas de células escamosas tam-
bém podem ocorrer onde a pele sofreu alguns tipos de lesdo tais como
queimadura, cicatrizes, Glceras de longa duragéo, locais previamente expos-
tos a radiacéo e/ou alguns produtos quimicos tais como arsénico e subpro-
dutos do petréleo. Além disso, inflamacdo crénica de pele ou condicdes mé-
dicas que suprimem o sistema imune durante um periodo de tempo prolon-
gado podem estimular o desenvolvimento de carcinomas de células esca-
mosas. Ocasionalmente, o carcinoma de células escamosas surge esponta-
neamente sobre o que parece ser pele normal, saudavel ou nio danificada.
Alguns estudiosos acreditam que a tendéncia a desenvolver este cancer
possa ser hereditaria.

Determinadas condigdes precursoras, algumas das quais resul-
tam de les&o extensiva per sol, estdo algumas vezes associadas com o de-
senvolvimento posterior de carcinoma de células escamosas. Incluem cera-
toses actinicas, queilite actinica, leucoplasia e doencga de Bowen.

A ceratose actinica (em inglés, AK), também conhecida como
uma ceratose solar, surge sobre a superficie da pele. A ceratose actinica
aparece como proliferagdes asperas, de crosta escamosa efou ligeiramente
elevadas que variam em cor de marrom a vermelho e podem ter até uma
polegada de diametro. Aparece mais freqlientemente em pessoas idosas. A
base pode ser clara ou escura, bronzeada, rosa, vermelha ou uma combina-
¢éo destas ou ter a mesma cor da prépria pele. A pele ou crosta & calosa,
seca e aspera e freqiientemente & reconhecida pelo toque ao invés de pelo
ofthar Ocasionalmente, coga ou produz uma sensagdo de comichio ou dolo-
rosa. Também pode se tornar inflamada e circundada por vermethiddo. Em
€asos raros, a ceratose actinica pode ainda sangrar. A anormalidade ou le-
s80 de pele se desenvolve lentamente e geralmente atinge um tamanho de
um oitavo a um quarto de polegada. Pode desaparecer precocemente, so-
mente para reaparecer posteriormente. Freqlientemente varias ceratoses
actinicas podem ser vistas de uma vez e é mais provavel que aparegam so-
bre as partes do corpo mais freqiientemente expostas & luz do sol. As proli-

feragbes podem ser lisas e rosas ou elevadas e asperas. A ceratose actinica
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pode ser a primeira etapa no desenvolvimento do céncer de pele. E portanto
Um precursor de cancer oy um pré-céncer. Caso tratadas precocemente,
quase todas as ceratoses actinicas podem ser eliminadas sem se tornarem
cénceres de pele. Porém nao tratadas, cerca de dois a cinco por cento des-
tas lesGes podem progredir para carcinomas de células escamosas. De fato,
alguns cientistas acreditam atualmente Que a ceratose actinica é a forma
mais precoce do Carcinoma de Células Escamosas (SCC). Estes canceres
geralmente no apresentam risco de vida, contanto que sejam detectados e
tratados nos estagios iniciais. No entanto, se isto nao for feito, podem cres-
cer muito e invadir os tecidos circundantes e, em raras ocasides, metastati-
Zar ou disseminar para os Orgéos internos.

A quellite actinica é outra forma de ceratose actinica que ocorre
sobre os labios e faz com que 08 mesmos se tornem Secos, quebradicos,
descamando e palidos ou brancos. Afeta principalmente o labio inferior, o
qual tipicamente recebe mais exposi¢do do sol do que o labio superior, e
pode evoluir para um tipo de carcinoma de células escamosas gque pode se
disseminar rapidamente para outras partes do corpo.

A exposigao crénica ao sol é a causa de quase todas as queilites
actinicas. A leséo do sol Para a pele se acumula com o tempo, de modo que
mesmo uma breve exposicdo acrescenta a vida total. A probabilidade de

desenvolver queilite actinica é maior nas regibes proximas do equador, No

80 por cento dos raios solares UV podem passar através das nuvens. Estes
raios também podem ricochetear na areia, neve e outras superficies refletj-
vas proporcionando eXposicdo extra. As queilites actinicas também podem
aparecer sobre pele que tenha sido exposta freqlentemente a fontes artifici-
ais de luz UV, tais como dispositivos de bronzeamento. Mais raramente, po-
dem ser causadas peor exposicao extensiva 3 radiagdo ou produtos quimicos
industriais especificos. Individuos cujos sistemas imunes estejam enfraque-
cidos em conseqiéncia de quimioterapia contra cancer, AlDS oy transplante
de orgdos também apresentam um maior risco. A queilite actinica é o tipo

mais comum de lesdo de pele pré-cancerosa. As pessoas idosas tém mais
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probabilidade do que as pessoas mais jovens de desenvolver estas lesbes,
porgue a exposicdo solar cumulativa aumenta com 0s anos. Alguns especia-
listas acreditam que a maioria das pessoas que vivem até a idade de 80 a-
nos terdo queilite actinica.

Leucoplasia, outra condig&o precursora, sdo placas brancas so-
bre a lingua ou dentro da boca tendo o potencial de se desenvolverem em
carcinomas de células escamosas.

A doenga de Bowen & geralmente considerada um cancer de
células escamosas superficial que ainda nio se disseminou Aparece como
uma placa marrom avermelhada persistente, escamosa a qual pode se as-
semeihar a psoriase ou ecsema. Caso ndo tratada, pode invadir estruturas
mais profundas.

As terapias de rotina usadas em lesbes pré-cancerosas ou can-
cerosas da pele podem ndo ser aplicaveis em todos os pacientes, por exem-
plo, cirurgia em pacientes com doengas concomitantes graves, ou tém efej-
tos colaterais graves e podem resultar em decomposicio da pele, descolo-
ragao, irritagdo, lesdo da pele normal circundante, inchagéo e/ou escaras.

Conseqtientemente, o problema subjacente a presente invengéo
reside em proporcionar uma terapia alternativa para lesBes pré-cancerosas
Ou cancerosas da pele para no minimo a maior parte do grupo de pacientes.

Surpreendentemente, foi visto que o tratamento da pele com no
minimo um polifenol, em particular com no minimo uma catequina provoca
um efeito positivo sobre leses pré-cancerosas ou cancerosas da pele.

Um assunto em questdo da presente invengdo &, portanto, um
método para tratar uma lesdo cancerosa, inclusive pré-cancerosa, da pele
por meio da administragdo de uma quantidade farmaceuticamente eficaz de
um polifenol ou uma mistura de polifendis a um paciente, em particular a um
ser humano.

Em uma modalidade preferencial a lesdo da pele & uma lesdo
n&o induzida por virus, em particular uma lesio n&o provocada por um papi~
loma virus, preferencialmente ndo uma lesao selecionada entre hiperplasia,

condiloma acuminado, verrugas, inclusive sem limitag&o verrugas comuns
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e/ou verrugas plantares, efou neoplasia intra-epitelial cervical.

De acordo com a presente invencao, o termo "lesdo cancerosa
ndo induzida por virus" significa uma condicdo cancerosa efou pré-
cancerosa da pele a qual ndo é provocada ou induzida por virus os quais
podem infectar a pele, tais como papiloma virus, em particular papiloma vi-
rus humanos, por exemplo, HPV 1, 2, 3, 4, 5,6,8,9, 11,12, 13, 14, 15, 16,
17, 18, 19-29, 31, 32, 34, 36-38, 46-50 sfou 56-58, elou herpes virus, tais
como herpes simples virus 1, herpes simples virus 2, varicela zéster virus
e/ou herpes virus humano, tal como HHV 1,2, 3,4, 7 elou 8. Exemplos de
doencas provocadas ou induzidas por virus s&o verrugas plantares, verrugas
vulgares, verrugas planas juvenis, epidermodisplasia verruciforme, Condilo-
ma acuminado, Condiloma plano, papulose bowendide, papilomas sobre a
laringe e & mucosa oral, hiperplasia epitelial focal, herpes labial, sarcoma de
Kaposi, varicela e herpes-zéster.

O termo "guantidade farmaceuticamente eficaz" significa uma
quantidade de no minimo um polifenol a qual provoca um efeito positivo so-
bre a lesdo da pele do paciente, por exemplo, provoca uma redugédo ou de-
saparecimento da lesdo, em particular com o objetivo de melhorar ou curar a
doenga do paciente. Quantidades farmaceuticamente eficazes sdo por e-
xemplo, formulagbes, preferenciaimente pomadas, contendo cerca de 2%
(em peso) a cerca de 50% (em peso), especialmente cerca de 5% (em peso)
a cerca de 20% (em peso), em particular cerca de 10% (em peso) a cerca de
15% (em peso) e ainda mais preferenciais cerca de 10% {em peso) ou cerca
de 15% (em peso) de no minimo um polifenol ou de uma mistura de varios
(diferentes) polifendis. Estas quantidades podem ser aplicadas uma vez ou
varias vezes, por exemplo, 3 a 5 vezes por semana por 6 a 12 semanas, até
ocorrer o efeito positivo sobre a lesdo da pele do paciente.

O termo "cerca de” significa de acordo com a invencdo uma fai-
xa de erro geral de +/- 20%, especialmente +/- 10%, em particular +/- 5%.

Polifendis s&c compostos fendlicos que ocorrem naturalmente,
preferencialmente com 1, 2 ou 3 anéis aromaticos, em particular com 2 anéis

aromaticos, carregando no minimo dois grupos oxidrila, tais como catecéis,

AN
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flavonas, flavonoides e/ou antocianidinas, por exemplo, pelargonidina, ciani-
dina, delfinidina, pacnidina, petunidina, malvidina e/ou hirsutidina, ao passo
que catecois sdo polifensis que ocorrem naturalmente geralmente encontra-
dos em resinas e/ou ligninas. Nomes alternativos usados na literatura para
catecdis sao catequinas, pirocatecéis oy 1,2-diidroxibenzenos.

Os polifendis, em particular os catecgis empregados na presente
invengdo podem ser obtidos ou sinteticamente oy a partir de fontes naturais.
As fontes naturais que podem ser especialmente mencionadas s&o plantas
de cha, em particular cha verde. Neste contexto, os constituintes naturais
podem estar presentes em diferentes concentragdes dependendo da espé-
cie e da variedade. A este respeito, os polifendis, em particular os catecois
que s&0 empregados, sio preferencialmente isolados oy extraidos de Ca-
mellia sinensis, Camellia asamica, Camellia bohea, Camellia chinensis efou
Camellia oleosa. Todos os componentes de piantas de cha, em particular as
folhas, podem ser usados para isolar ou extrair os polifendis, em particular
Os catecois. Os polifendis, em particular os catecois que sdo empregados
s&o preferencialmente isolados de um extrato de cha, em particular de um
extrato de cha verde oy facilmente extraidos de um chd, em particular de um
cha verde. Métodos adequados para o isolamento ou a extracdo de polife-
nois, em particular catecois, sdo descritos, por exemplo, na Patente dos Es-
tados Unidos N¢ 4.613.672, na Patente dos Estados Unidos N¢ 4.673.530, na
Patente dos Estados Unidos N° 4.913.909, na Patente dos Estados Unidos
N° 6.096.359 ou na Patente dos Estados Unidos N° 4.248.789,

Geralmente, os polifensis tém a férmula (1)

na quat

R1, Rz e Rg sdo de modo independente um do outro -H ou -OH,
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R3 é-Hou =0,

R4 € de modo independente um do outro -H, -OH ou um grupo

da formula (1)
OH
OH
o}
oH

)
5 Rs e R7 sdo de modo independente um do outro -H, -OH ou -
OCHg, e

---- opcionalmente representa uma ligagéo,

& os catecdis tém a formula (I

PD' j ‘Q -
OR,

- Rg

10 (1),

na qual
Rsé-H ou-OH, e

Ro € -H ou um grupamento da formuta (1)
OH

OH
0
OH

(I

15 Exemplos de polifensis sdo:

Derivados polifendlicos de flavano com a férmula (IV):
.

(V)

Derivados polifendlicos de flavan-3-ol com a férmula (V):
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Derivados polifenslicos de flavanona com a férmula (V):
94 l

o
(V1)

Derivados polifendlicos de flavona com a foérmula (VII):

(V1)

Derivados polifendlicos de flavonol com a férmula (VHI):

(Vi

Derivados polifenélicos de calcona com a formula (1X):

10 e antocianidinas com a formula (X):

1%
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com Rs e Ry sdo de modo independente um do outro -H, -OH ou -OCH;, co-

mo, por exemplo, em pelargonidina, cianidina, deffinidina, paonidina, petuni-
dina, malvidina ou hirsutiding.

Preferencialmente, o catecol & selecionado entre catecol, catecol
galato, epicatecol, epicatecol galato, epigalocatecol, epigalocatecol galato,
galocatecol efou galocatecoi galato e em particular entre {+)-catecol, (-)-
catecol, (+)-catecol galato, (-)-catecol galato, (+)-epicatecol, (-)-epicatecol,
(+)-epicatecol galato, (-)-epicatecol galato, (+)-epigalocatecol, (-)-
epigalocatecol, (+)-epigalocatecol galato, (~)-epigalocatecol galato, (+)-
galocatecol, (-)-galocatecol, {+)-galocatecol galato e (-)-galocatecol galato.

A férmula estrutural dos Catecois mais preferenciais sio-

Para (-)-epigalocatecol galato (-)-EGCG:

OH
OH
H. 0. W

° OH

OH
e}
OH OH
o]
CH
Para (-)-epigalocatecol (->EGC;
OH
OH
o}
OH OH
“OH
OH

Para (-)-epicatecol galato (-)-ECG:




g

Para (-)-epicatecol (-}-EC:

Para (+)—epicatecol (+)-EC:

OH
OH
OH O 0 O
OH
OH
Para (+)-catecol (+)-C
OH

OH

Para (-) catecol (~)-C:

Para (-)-galocatecol galato (-)-GCG:



CH

Em outra modalidade particularmente preferencial da presente
inveng&o os polifendis, em particular os catecois, estdo presentes sob a for-
ma de uma mistura de polifendis, em particular catecdis, especialmente con-
tendo catecol, catecol galato, epicatecol, epicatecol galato, epigalocatecol,
epigalocatecol galato, galocatecol e/ou galocatecol galato, preferencialmente

na esterecquimica conforme definido acima. Os catecéis preferenciais séo
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em particular os galatos de catecol, epicatecol, epigalocatecol ou de galoca-
tecol, uma vez que geralmente sdo mais ativos como os catecéis. Em parti-
cular, a presente invengéo se refere a misturas dos galatos particulares con-
tendo mais de cerca de 40% (em peso), preferencialmente mais de cerca de
50% (em peso), especialmente mais de cerca de 60% (em peso) e em parti-
cular mais de 65% (em peso) dos galatos particulares. Estes galatos podem
ser estereoisémeros (-) ou (+) em que os estereocisdmeros (-) sdo preferen-
ciais.

Os catecois preferenciais empregados na presente invengao sao
(-)-epicatecol, (-)-epicatecol galato, (-)}-epigalocatecol, (-)-epigalocatecol ga-
lato, (+)-galocatecol e/ou (-)-galocatecol galato, em particular em forma de
uma mistura contendo cerca de 2-20% (em peso) de epicatecol, cerca de 2-
20% (em peso), de epicatecol galato, cerca de 1-25% (em peso) de epigalo-
catecol, cerca de 40-75% (em peso) de epigalocatecol galato, cerca de 0,05-
5% (em peso) de galocatecol e/ou cerca de 0,5-20% (em peso) de galocate-
col galato, especialmente uma mistura contendo cerca de 10,8% (em peso)
de epicatecol, cerca de 6,5% (em peso) de epicatecol galato, cerca de 9,2%
(em peso) de epigalocatecol, cerca de 54,8% (em peso) de epigalocatecol
galato efou cerca de 4,0% (em peso) de galocatecol galato, todos preferen-
cialmente na estereoquimica conforme definido acima, em particular em for-
ma de uma mistura contendo cerca de 10,8% (em peso) de (-}-epicatecol,
cerca de 6,5% (em peso) de (-)-epicatecol galato, cerca de 9,2% (em peso)
de (-)-epigalocatecol, cerca de 54,8% (em peso) de (-)-epigalocatecol galato
e/ou cerca de 4,0% (em peso) de (-)-galocatecol galato.

Alternativamente, a mistura de catecdis contém cerca de 2-12%
(em peso), preferenciaimente cerca de 5-8% (em peso) de epicatecol, cerca
de 4-15% (em peso), preferencialmente cerca de 5-7% (em peso), em parti-
cular cerca de 5-6% (em peso) de epicatecol galato, cerca de 1-8% (em pe-
s0), preferencialmente cerca de 2-3% (em peso), em particular cerca de 6-
8% (em peso) de epigalocatecol, cerca de 60-68% (em peso), preferencial-
mente cerca de 61-65% (em peso) de epigalocatecol galato, cerca de 0,05-

1% (em peso) de galocatecol e cerca de 1-7% (em peso), preferencialmente
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cerca de 2-4% (em pesc) de galocatecol galato.

Conseqentemente, os catecdis podem ser usados tanto indivi-
dualmente gquanto sob a forma de misturas tendo diferentes composiges
conforme especificado acima. Por exemplo, uma composigdo conhecida sob
o nome comercial Polyphenon® 100 & composta de cerca de 5,9% {em peso)
de (-)-epicatecol, cerca de 12,6% (em peso) de (-)-epicatecol galato, cerca
de 17,6% {em peso) de {-)-epigalocatecol, cerca de 53,9% (em peso) de (-)-
epigalocatecol galato e/ou cerca de 1,4% (em peso) de (-)-galocatecol. Co-
mo outro exemplo, uma composicdo conhecida sob o nome comercial Poly-
phenon® E é composta de cerca de 10,8% (em peso) de (-)-epicatecol, cerca
de 6,5% (em peso) de (-)-epicatecol galato, cerca de 9,2% (em peso) de (-)-
epigalocatecol, cerca de 54,8% (em peso) de (-)-epigalocatecol galato e/ou
cerca de 4,0% {em peso) de (-}-galocatecol galato.

Os métodos familiares de tecnologia farmacéutica s&o usados,
em uma maneira habitual, para preparar produtos farmacéuticos os quais
compreendem um ou mais compostos de acordo com a presente invengao
efou para usar estes produtos farmacéuticos na aplicagdo de acordo com a
invencgdo. Para isto, os compostos ativos sdo elaborados, junto com um ou
mais aditivos farmaceuticamente aceitaveis adequados, caso necessério,
nas formas medicinais que sdo adequadas para as diferentes indicagdes e
locais de adminisiragéo. Neste contexto, os produtos farmacéuticos podem
ser préparados de modo que seja obtido o indice de liberacéo desejavel em
cada caso, por exemplo, um rapido acimulo efou um efeito de liberagéo re-
tardada ou de depdsito.

Conseqlientemente, outra modalidade da presente invengéo se
refere ao uso de uma quantidade farmacéutica eficaz de um polifenol, em
particular um catecol ou uma mistura de (diferentes) polifentis, em particular
catecdis, conforme especificado acima, para a produgéoe de um medicamen-
to para o tratamento de lesBes cancerosas, inclusive pré-cancerosas, da pe-
le, preferencialmente uma lesdo ndo induzida por virus, em particular uma
lesdo ndo provocada por um papiloma virus, preferencialmente no uma le-

s&0 selecionada entre hiperplasia, condiloma acuminado, verrugas, inclusive
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sem limitagao verrugas comuns efou verrugas plantares, efou neoplasia in-
tra-epitelial cervical, conforme explicado no mesmo, preferenciaimente para
a administragéo topica do polifenol, em particular catecol, ou polifenol, em
particular mistura de catecois.

Exemplos de aditivos adequados sdo alginato de sadio, como
um agente gelatinizante para preparar uma base adequada, ou derivados
celuldsicos, tais como goma guar ou xantano, agentes gelatinizantes inorga-
nicos, tais como hidréxido de aluminio ou bentonitas (que sdo denominadas
formadoras de géis tixotropicos), derivados de acido poliacrilico, tais como
Carbopol®, polivinilpirrolidona, celulose microcristalina e carboximetilcelulo-
se. Tambem sdo adequados compostos anfifilicos de baixo peso molecular e
de maior peso molecutar, e além disso fosfolipideos. Os géis podem estar
presentes ou como hidrogéis a base de agua ou como organocgéis hidrofébi-
cos, por exemplo, a base de misturas de hidrocarbonetos de parafinas de
baixo e alto peso molecular e vaselina. Os organogéis hidrofilicos podem ser
preparados, por exemplo, com base em polietileno glicéis de alto peso mole-
cular. Estas formas gelatinosas sao lavaveis. No entanto, os organogéis que
sao preferenciais sdo os organogéis hidrofébicos. E dada preferéncia parti-
cular a aditivos hidrofébicos, tais como vaselina, cera, alcool oleilico, mono-
estearato de propileno glicol e/ou monopalmitoestearato de propileno glicol,
em particutar isopropil miristato. Logicamente, também & possivel adicionar
aditivos inibidores da inflamagdo e/ou sedativos para a pele os quais sdo de
conhecimento geral das pessoas versadas, tais como compostos ativos pre-
parados sinteticamente e/ou extratos e/ou compostos ativos de plantas me-
dicinais, em particular bisobolol e pantenol. Além disso, também é possivel
acrescentar corantes, por exemplo, éxido de ferro amarelo e/ou éxido férrico
e/ou didxido de titanio para os fins de combinar com a cor.

Geralmente, o polifenol, em particular o catecol ou mistura de
polifendis, em particular catecéis, esta contido em um veiculo, por exemplo,
sob a forma de uma emuls&o, um gel, um creme ou uma pomada.

EmulsBes, géis, cremes e pomadas habituais dos sistemas de

emuls@o de fase mista ou anfifilicos (fase mista dleo/agua-agua/dleo), e
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também lipossomas e transfersomas ou gessos (plasters), preferencialmente
pomadas e cremes, de modo particularmente preferencial uma pomada, po-
dem ser mencionados para aplicagdo na pele convencional. O catecol & pre-
ferencialmente aplicado localmente na regido na qual ha uma lesio de pele
cancerosa ou pré-cancerosa.

Emulsificantes os quais podem ser empregados sdo tensoativos
aniénicos, catibnicos ou neutros, por exemplo, sabdes de metais de alcali,
sables metalicos, sabdes de amina, compostos sulfurados e sulfonados,
sabdes invertidos, alcoois graxos superiores, ésteres de &cidos graxos par-
ciais de sorbitano e sorbitano de polioxietileno, por exemplo, tipos, lanette,
cera de 13, lanolina ou outros produtos sintéticos para preparar as emulsdes
de dleo/agua e/ou agua/oleo.

E possivel usar vaselina, ceras naturais ou sintéticas, acidos
graxos, alcoois graxos, ésteres de acidos graxos, por exemplo, como mono-
glicerideos, diglicerideos ou triglicerideos, dlec de parafina ou éleos vege-
tais, Oleo de ricino ou dleo de coco hidrogenados, gordura de porco, gordu-
ras sintéticas, por exemplo & base de, acido caprilico, 4cido caprico, acido
laurico ou acido esteérico, tal como Softisan®, ou misturas de triglicerideos,
tais como Miglyol®, podem ser usadas como lipidecs, sob a forma de com-
ponentes graxos e/ou oleaginosos e/ou cerdceos para preparar as pomadas,
cremes ou emulsées.

E possivel usar, por exemplo, acidos osmoticamente ativos e
solugdes alcalinas, por exemplo, acido cloridrico, acido citrico, solucdo de
hidréxido de sédio, solugéo de hidrdxido de potassio, carbonato de hidrogé-
nio de sédio, e, além disso, sistemas tampdes, tais como citrato, fosfato,
tampdo tris ou trietanolamina, para ajustar o pH. E possivel adicionar con-
servantes também, tais como benzoato de metila ou propil benzoato (para-
benos) ou acido sorbico, para aumentar a estabilidade.

Pastas, pos e solugdes podem ser mencionados como formas
adicionais as quais podem ser aplicadas topicamente. Como bases conferin-
do consisténcia, as pastas freqlUentemente contdém substancias auxiliares

hidrofébicas e hidrofilicas, preferencialmente, no entanto, substancias auxili-
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ares hidrofébicas contendo uma proporgdo muito elevada de solidos. De
modo a aumentar a dispersibilidade, ¢ também a escoabilidade e a escorre-
gabilidade, e tambem a evitar aglomerados, os pés ou pos topicamente apli-
caveis podem conter, por exemplo, espécies de amido, tais como amido de
trigo ou de arroz, diéxido de silicio dispersado & chama ou diatomito, que
também servem como diluente.

As formas medicinais as quais so em cada caso adequadas
podem ser produzidas com base nos principios fisico-farmacéuticos em con-
formidade com diretrizes de formulagdo e métodos de conhecimento de uma
pessoa versada.

Comoe um exemplo adicional, o produto farmacéutico empregado
na presente invengéo preferencialmente compreende cerca de 35% (em pe-
so) de miristato de isopropila, cerca de 15% (em peso) de no minimo um
catecol, cerca de 24,5% (em peso) de vaselina, cerca de 20% (em peso) de
cera, cerca de 5% (em peso) de monoestearato de propileno glicol ou mono-
palmitoestearato de propileno glicol e cerca de 0,5% (em peso) de alcool
oleilico.

Uma modalidade alternativa da presente invencéio & dirigida a
uma combinacio de terapias.

Portanto, a presente invencdo também engloba um método para
tratar uma lesdo cancerosa, inclusive pré-cancerosa, da pele, preferencial-
mente uma lesdo n&o induzida por virus, em particular uma lesdo néo provo-
cada por um papiloma virus, preferencialmente ndo uma leséo selecionada
entre hiperplasia, condiloma acuminado, verrugas, inclusive sem limitacdo
verrugas comuns e/ou verrugas plantares, e/fou neoplasia infra-epitelial cer-
vical, conforme explicado no mesmo, por meio da administragdo de uma
quantidade farmaceuticamente eficaz de um catecol ou uma mistura de ca-
tecois, conforme especificado acima, em combinacZo com um diferente tra-
tamento anticancerigeno e a preparagéo de um medicamento corresponden-
te. A administracéo do diferente agente anticancerigeno pode ser simultanea
com, anterior a ou depois da administragéo do polifenol, em particular cate-

col ou da mistura de polifendis, em particutar catecois.
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De acordo com a presente invengdo, o termo "diferente trata-
mento anticancerigeno” se refere preferencialmente a cirurgia, eletrodesse-
cagéo, curetagem, excisdo, cirurgia micrografica de Mohs, radiagio, terapia
protbnica, quimioterapia, terapia fotodindmica, criocirurgia, laser, imunotera-
pia, terapia de vacinagédo efou terapia bioldgica. Tratamentos quimioterapi-
cos preferenciais englobam o uso de podofilina, 5-fluorouracila, bleomicina,
interferon ou imiquimod, e misturas dos mesmos. Uma radioterapia prefe-
rencial é radiagdo com raios X e/ou radiagao y.

As lesOes de pele referidas na presente invencgéo séo preferen-
cialmente cancer de pele ou carcinoma cutidneo, carcinoma de células ba-
sais, carcinomas de células escamosas, ceratoses actinicas ou solares, epi-
telioma ou tumores epiteliais, neopltasma de pele, doenga de Bowen, acan-
toma, cancréide, corno cutdneo, hiperceratose, ceratose, molusco contagio-
80, tumares dos labios, xantelasma, xantoma, fibroma, verruga senil, cerato-
se seborréica, queilocarcinoma, papilomatose, carcinoma peniano, radio-
dermatite, pele de marinheiro, cancer por alcatrdo, carcinoma vaginal, can-
cer vulvar, eritroplasia de queyrat e/ou carcinoma da lingua. Em particular,
as lesbes de pele sdo ceratose actinica ou solar e/ou carcinoma de células
basais.

Em conjunto, uma das modalidades mais preferenciais da pre-
sente invengdo é o uso de uma formulagdo farmacéutica contendo uma mis-
tura de diferentes polifenéis conforme revelado acima em uma quantidade
de cerca de 10% (em peso) a cerca de 15% (em peso) na formulagdo farma-
céutica para o tratamento da ceratose actinica, ceratose solar e/ou carcino-
ma de céiulas basais. A mistura de diferentes polifendis contém em particu-
lar mais de 60% (em peso), especialmente mais de 65% (em peso) de gala-
tos de catecol, epicatecol, epigalocatecol ou de galocatecol. Misturas prefe-
renciais de diferentes polifendis sdo Polyphenon® 100 ou Polyphenon® E
conforme especificado acima. Finalmente, uma formulagao farmacéutica pre-
ferencial compreende cerca de 35% (em peso} de miristato de isopropila,
cerca de 15% (em peso) de no minimo uma mistura de diferentes polifendis

conforme especificado neste pardgrafo, em particutar Polyphenon® 100 ou

Lo



10

15

20

25

30

.
e
. sse
..
P

Polyphenon® E, cerca de 24,5% {em peso) de vaselina, cerca de 20% (em
peso) de cera, cerca de 5% (em peso) de monoestearato de propileno glicol
ou monopalmitoestearate de propileno glicel e cerca de 0,5% (em peso) de
alcool oleflico que pode ser usado no tratamento de ceratose actinica, cera-
tose solar e/ou carcinema de células basais.

Os exemplos seguintes pretendem esclarecer a invengdo sem a
limitar. As pessoas versadas podem modificar a invengao convenientemente,
dentro dos limites da capacidade habitual, sem se afastar do &mbito protetor.
Exemplo 1:

Paciente de 65 ancs de idade, do sexo masculino com ceratose
actinica conhecida ha 10 anos;

O paciente foi tratado com Polyphenon® E (pomada a 15% con-
tendo 35% (em peso} de miristato de isopropila, 15% {(em peso) de extrato
de catecol, 24,5% (em peso) de vaselina, 20% (em peso) de cera, 5% (em
peso} de monoestearatc de propileno glicol e 0,5% (em peso) de alcool olei-
lico):

Area tratada: cerca de 5 cm? sobre a fronte

Esquema de tratamento: 5 vezes por semana (cada uma com 10
horas)

Periodo de tratamento: 6 semanas

Progresséo do tratamento:

» depois de cerca de 13 dias de tratamento ocorreu irritagéo da
pele da area tratada (mais precisamente areas tratadas afetadas por cerato-
ses actinicas)

» também ccorreu uma regulagdo para cima de lesdes subclini-
cas

> airritacdo da pele melhorou durante tratamento posterior

> depois de 12 semanas de tratamento as ceratoses actinicas
desapareceram completamente
Exemplo 2:

Paciente: 73 anos de idade, do sexo masculino com ceratoses

actinicas conhecida ha cerca de 15 anos, pré-tratado multiplamentg;
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O paciente foi tratado com Polyphenon® E (pomada a 15% con-
tendo 35% (em peso) de isopropil miristato, 15% (em peso) de extrato de
catecol, 24,5% (em peso) de vaselina, 20% (em peso) de cera, 5% (em pe-
so) de monoestearato de propileno glicol e 0,5% (em peso) de alcool oleili-
co):

Area tratada: cerca de 5 cm? sobre a cabeca

Esquema de tratamento: 3 vezes por semana

Periodo de tratamento: 12 semanas

Progressao do tratamento:

> depois de 3,5 semanas de tratamento ocorreu irritagéo da pele
da érea tratada afetada por ceratoses actinicas (porém menos intensa do
gque a do paciente do Exemplo 1)

> depois de 12 semanas de tratamento somente tinha sobrado
ceratose actinica Unica e depois de 16 semanas de tratamento as ceratoses
actinicas desapareceram completamente
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REIVINDICACOES

1. Uso de uma mistura de polifendis, caracterizado pelo fato de
ser para a preparacdo de um medicamento para o tratamento de uma lesao
pré-cancerosa da pele de um paciente, em que a dita lesdo da pele é seleci-
onada do grupo consistindo em ceratose actinica, ceratose solar, doenca de
Bowen, queilite actinica e/ou leucoplaquia, em particular ceratose actinica ou
solar, sendo que a dita mistura de polifendis € uma mistura de catecdis con-
tendo 2-20% (em peso) de epicatecol, 2-20% (em peso) de epicatecol gala-
to, 1-25% (em peso) de epigalocatecol, 40-75% (em peso) de epigalocatecol
galato, 0,05-5% (em peso) de galocatecol e/ou 0,5-20% (em peso) de galo-
catecol galato.

2. Uso de acordo com a reivindicagéo 1, caracterizado pelo fato
de que o paciente é um ser humano.

3. Uso de acordo com a reivindicagéo 1, caracterizado pelo fato
de que os polifendis sao isolados de cha.

4. Uso de acordo com a reivindicagéo 1, caracterizado pelo fato
de que os polifendis sédo extraidos de um cha.

5. Uso de acordo com a reivindicacéo 4, caracterizado pelo fato
de que o cha é um cha verde.

6. Uso de acordo com a reivindicacao 1, caracterizado pelo fato
de que os polifendis sao isolados de um extrato de cha.

7. Uso de acordo com a reivindicacao 1, caracterizado pelo fato
de que o catecol é selecionado do grupo consistindo em (+)-epicatecol, (-)-
epicatecol, (+)-epicatecol galato, (-)-epicatecol galato, (+)-epigalocatecol, (-)-
epigalocatecol, (+)-epigalocatecol galato, (-)-epigalocatecol galato, (+)-
galocatecol, (-)-galocatecol, (+)-galocatecol galato e/ou (-)-galocatecol gala-
to.

8. Uso de acordo com a reivindicagéo 1, caracterizado pelo fato
de que a dita mistura de polifendis é uma mistura dos galatos de catecol,
epicatecol, epigalocatecol ou de galocatecol.

9. Uso de acordo com a reivindicacéo 8, caracterizado pelo fato

de que a mistura de polifendis € um extrato de cha.
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10. Uso de acordo com a reivindicacdo 9, caracterizado pelo fato
de que o extrato de cha é um extrato de cha verde.

11. Uso de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado pelo fato
de que a mistura de catecéis contém 10,8% (em peso) de epicatecol, 6,5%
(em peso) de epicatecol galato, 9,2% (em peso) de epigalocatecol, 54,8%
(em peso) de epigalocatecol galato e/ou 4,0% (em peso) de galocatecol ga-
lato.

12. Uso de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado pelo fato
de que a mistura de catecois contém 10,8% (em peso) de (-)-epicatecol,
6,5% (em peso) de (-)-epicatecol galato, 9,2% (em peso) de (-)-epigalo-
catecol, 54,8% (em peso) de (-)-epigalocatecol galato e 4,0% (em peso) de (-
)-galocatecol galato.

13. Uso de acordo com a reivindicacédo 1, caracterizado pelo fato
de que a mistura de catecéis contém 2-12% (em peso) de epicatecol, 4-15%
(em peso) de epicatecol galato, 1-8% (em peso) de epigalocatecol, 60-68%
(em peso) de epigalocatecol galato, 0,05-1% (em peso) de galocatecol e/ou
1-7% (em peso) de galocatecol galato.

14. Uso de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado pelo fato
de que a mistura de catecdis contém 5-8% (em peso) de epicatecol, 5-7% (em
peso) de epicatecol galato, 2-3% (em peso) de epigalocatecol, 61-65% (em pe-
so0) de epigalocatecol galato e/ou 2-4% (em peso) de galocatecol galato.

15. Uso de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado pelo fato
de que a mistura de catecdis contém 5-8% (em peso) de epicatecol, 5-6% (em
peso) de epicatecol galato, 6-8% (em peso) de epigalocatecol, 61-65% (em pe-
so0) de epigalocatecol galato e/ou 2-4% (em peso) de galocatecol galato.

16. Uso de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado pelo fato
de que a mistura de polifendis € combinada com um aditivo.

17. Uso de acordo com a reivindicagao 16, caracterizado pelo fa-
to de que o aditivo é selecionado do grupo consistindo em vaselina, cera,
alcool oleilico, monoestearato de propileno glicol, monopalmitoestearato de
propileno glicol e/ou miristato de isopropila.

18. Uso de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado pelo fato
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de que a mistura de polifendis é administrada topicamente.
19. Uso de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado pelo fato
de que a mistura de polifendis esta contida em um veiculo selecionado do

grupo consistindo em uma emulsdo, um gel, um creme e/ou uma pomada.
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