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RESUMO

"TRATAMENTO E PREVENQAO DA CICATRIZAQAO EXCESSIVA COM 4-

HIDROXI-TAMOXIFENO"

A presente invencdo fornece um método para tratar
ou prevenir a cicatrizacdo excessiva, incluindo queldide e
cicatrizacéo hipertréfica, administrando 4-hidroxi-
tamoxifeno a um paciente com cicatrizacdo excessiva ou uma

ferida em risco de desenvolver cicatrizacdo excessiva.
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DESCRICAO

"TRATAMENTO E PREVENQAO DA CICATRIZAQAO EXCESSIVA COM 4-

HIDROXI-TAMOXIFENO"

Antecedentes da Invencido

A presente invencdo refere-se para o tratamento e
prevencdo da cicatrizacdo excessiva, inclusive queldide e

cicatrizes hipertrdficas, com 4-hidroxi tamoxifeno (4-0HT).

As cicatrizacdes queldide, ou queldides, sé&o
crescimento excessivo de tecido fibroso denso que resulta
de variacdes na cura de ferida normal. O tecido fibroso
denso de um queldide estende-se além do limite da ferida
original, e normalmente ndo regride espontaneamente. Assim,
a cicatrizacdo queldide estd fora de proporcédo da gravidade

do estimulo da ferida.

Igualmente, as cicatrizes hipertréficas também
sdo crescimentos excessivos de tecido fibroso denso que é o
resultado de regeneracdo anormal de um ferimento. Porém, as
cicatrizes hipertréficas nédo se estendem além dos limites
originais do ferimento. Além disso ao contrario dos
queldides, as cicatrizes hipertrdéficas alcancam um

determinado tamanho, depois estabilizam ou regressam.

O processo normal de regeneracdo da ferida
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estende-se por um periodo de um a dois anos, e
conceptualmente consiste em trés fases distintas. A
primeira fase, a fase inflamatdéria, é intensamente
degradante. Comeca imediatamente depois da lesdo e prové um
meio para remover o0s tecidos danificados e matérias
estranhas da ferida. Alguns dias depois da lesédo, comeca a
segunda fase, a proliferacdo e fase de sintese de matriz.
Durante esta fase, fibroblastos de tecidos adjacentes
passam para a ferida e proliferam. Os fibroblastos produzem
activamente colagénio, que eles segregam na matriz
extracelular. Colagénio recentemente sintetizado forma
fibrilas de 1ligacdo cruzada, dque fornecem a integridade
estrutural a ferida. Depois de varias semanas, comecgca a
fase final, a fase remodelacdo. Durante a fase remodelacio,
as fibrilas de colagénio, que anteriormente foram
aleatoriamente orientadas, alinham na direccdo da tensédo
mecédnica, fornecendo ainda a forca mecédnica a ferida. Em
conclusdo do processo inteiro, a pele recupera as suas

funcdes de barreira quimica e fisica.

Seis a oito semanas no processo curativo normal
da ferida, os processos anabdlicos e catabdlicos alcancam
um equilibrio. Neste momento, a forca cicatrizante &
aproximadamente 30-40% da pele saudavel, e tipicamente as
cicatrizes s&o hiperémica e grossa. Durante o0s meses
seguintes, 0s processos catabdlicos e anabdlicos
enfraquecem, e a ligacdo cruzada progressiva de fibras de
colagénio melhora a resisténcia a traccédo da lesdo. Também,

a hiperemia e espessuras diminuem até desenvolver uma
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cicatriz madura, flexivel, lisa, branca.

A cicatrizacéo excessiva resulta de um
desequilibrio no processo curativo anabdélico e catabdlico
da ferida. Na formacdo de uma cicatriz excessiva, &
produzido mais colagénio do que é degradado. Como
resultado, o crescimento de uma cicatriz maior do que ¢
requerido para curar a ferida, com uma super producdo de
células, colagénio e proteoglicano. Os queldides crescem em
todas as direccgdes, tornam-se elevados sobre a pele, e
permanecem hiperémicos. Os mecanismos exactos da
cicatrizacéo excessiva sdo  pouco compreendidos, mas
acredita-se que o0s mecanismos comuns estdo na origem da
formacdo de queldides e cicatrizes Thipertréficas. A
evidéncia sugere que o aumento da expressdo do factor de
crescimento 1 (TGF-Pl) tenha um papel na cicatrizacéo
excessiva. 0 TGF-B1 promove a producéo de matriz
extracelular, e é produzido a niveis elevados através dos

fibroblastos de queldide.

Queldides e cicatrizes hipertréficas em primeiro
lugar apresentam uma preocupacdo cosmética mas pode causar
contracturas, que podem resultar numa perda de funcdo se
for sobrejacente a uma articulacdo. Adicionalmente, a
cicatrizacdo excessiva pode ser dolorosa, pruritica e
causar uma sensacdo de ardor. Uma vez gque ocorram lesdes no
queldide, eles tendem a continuar crescendo durante semanas
a meses, até mesmo durante anos. Normalmente o crescimento

progride lentamente, mas ocasionalmente os queldides
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aumentam rapidamente, triplicando mesmo o tamanho no espaco
de meses. As cicatrizes hipertréficas tendem a estabilizar,
e regredir com o passar do tempo. Porém, esta regressao

pode ser bastante lenta, e frequentemente incompleto.

O controlo de qgueldides e cicatrizes hiper-
tréficas permanece um dos maiores problemas clinicos néo
resolvidos. Embora tenham sido utilizadas muitas formas de
tratamento, nenhuma provou ser consistentemente de
confianca. As formas actuais de tratamento incluem a
utilizacdo de penso de tratamento, terapia de compresséo,
injecc¢des intralesionais de corticosterdides, terapia de

radiacdo, e cirurgia.

0Os pensos de tratamento e dispositivos de presséo
sdo formas imprevisiveis de tratamento, como uma larga
percentagem de pacientes tratados por estes meios
apresentam pouca ou nenhuma melhoria. Além disso,
complacéncia com estas formas de tratamento pode ser
impraticédvel. Por exemplo, 08 pensos e dispositivos de
pressdo podem precisar ser utilizados 24 horas por dia
durante 12 meses ou mais. Para uma cicatriz num local
visivel ou sensivel, isto pode ndo ser simplesmente

possivel.

Os corticosterdides intralesionais tém sido o
sustentédculo do tratamento de queldide. Os corticosterdides
reduzem a cicatrizacdo excessiva reduzindo a sintese de

colagénio, alterando a sintese de glucosaminoglicanos, e
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reduzindo a produgdo de mediadores inflamatdrios e
proliferacdo de fibroblasto durante a regeneracdo do
ferimento. Contudo, cerca de metade de todos os queldides,
ndo responde a corticosterdides, e cerca de metade das
cicatrizes que s&do completamente resolvidas através de
tratamento de corticosterdide ocorre periodicamente.
Adicionalmente, as 1injeccdes de corticosterdide podem
causar varias complicacdes, inclusive atrofia, formacido de

telangiectasia, e despigmentacdo de pele.

A terapia de radiacdo pode ser a uUnica de maneira
previsivel de tratamento eficaz para queldides que esté
presentemente disponivel. Tem o potencial para causar
cancro, porém, e por este motivo geralmente nédo é
recomendado ou aceite como um tratamento de queldide. Além
disso, cerca de 20 por cento dos queldides tratados apenas

por terapia de radiacdo sé reaparecem no prazo de um ano.

Os procedimentos cirurgicos, inclusive exciséo,
criocirurgia e terapia de laser, podem efectivamente
remover o tecido queldide, e actualmente sdo o tratamento
de escolha para cicatrizes hipertréficas. Porém, estas
técnicas causam frequentemente trauma de tecido que resulta
em mais cicatrizes hipertrdficas ou queldides. Na
realidade, os queldides reaparecem periodicamente em bem
mais que metade dos pacientes tratados por excisédo
cirtrgica, criocirurgia, e terapia de laser.
Adicionalmente, estes procedimentos causam dor e apresentam

um risco de infeccéo. A criocirurgia também causa
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despigmentacdo da pele em alguns pacientes.

Como alternativa ao tratamento de queldide,
alguns investigadores propuseram usando o farmaco do cancro
da mama tamoxifeno (Hu, 1998; Hu 2002). In vitro, o
tamoxifeno inibe a proliferacdo de fibroblasto de queldide
e diminui a producdo de colagénio. Aparentemente, o0
tamoxifeno efectua esta inibicdo através diminuicdo da
expressdo de TGF-Bl, que promove a formacdo de colagénio

(Chau 1998; Mikulec, 2001).

Porém, a utilizacdo in vivo de tamoxifeno para
tratar cicatrizes deveria ter desvantagens. Tamoxifeno esté
actualmente disponivel apenas para administracdo oral, e
sua administracdo por esta via coloca sérios riscos a saude
e causas significativos efeitos secundérios nédo desejados.
O tamoxifeno tem potencialmente impacto sobre qualquer
receptor de estrogénio no corpo, €, como € tanto um
agonista como um antagonista, provoca uma extensa gama de
efeitos sistémicos. Estes efeitos incluem o risco aumentado
de cancro do endométrio, hiperplasia do endométrio e
pdélipos, trombose das veias profunda e embolia pulmonar,
variacdes nos niveis de enzima no figado, e perturbacdes
oculares, inclusive cataratas. Adicionalmente, o0s pacientes
tratados com tamoxifeno oral informaram ter afrontamentos,
descarga vaginal, depressédo, amenorreia, e nausea (Fentiman
1986; Fentiman 1988; Fentiman 1989; Ibis 2002). 0
tamoxifeno administrado localmente, o qual poderia colocar

menos riscos, eliminariam o metabolismo de primeira
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passagem no figado, o qual transforma o tamoxifeno nos seus
metabolitos activos. Sem metabolismo no figado, 0

tamoxifeno seria menos eficaz.

Assim, apesar da larga seleccdo de tratamentos
disponiveis, ndo hé& nenhum amplamente aceite e de meios
eficazes previsiveis para prevenir ou tratar cicatrizes
excessivas. Contudo, uma aproximacdo eficaz para reduzir
queldide e cicatrizes  hipertréficas deveria oferecer
beneficios significativos se também provocasse poucos

efeitos secunddrios sistémicos.

Sumirio da Invencio

Esta invencdo refere-se para um método para
minimizar ou prevenir a cicatrizacdo excessiva, incluindo
cicatrizes queldides e cicatrizes hipertrdficas. O método
inclui administracdo de uma quantidade eficaz de 4-hidroxi
tamoxifeno durante um periodo de tempo suficiente para
minimizar a cicatriz ou prevenir a sua formacdo. Esta
aproximacdo de tratamento oferece varias vantagens sobre os
outros tratamentos para cicatrizes, incluindo (1) poucos
efeitos secundérios sistémicos, (2) um melhor perfil de
seguranca, (3) féacil complacéncia do paciente. Adicional-
mente, 0 4-hidroxi tamoxifeno pode ser administrado
profilacticamente a um ferida para prevenir ou minimizar a

formacdo de cicatrizacdo excessiva.

Executando o método inventivo, o) 4-hidroxi
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tamoxifeno pode ser administrado por qualgquer via gque o
entregue numa ferida ou tecido de <cicatriz in vivo. A
administracdo ¢é realizada por meios gque entreguem o 4-
hidroxi  tamoxifeno localmente, limitando a exposicéo
sistémica ao féarmaco. Exemplos de tais modos incluem (1)
administracédo tépica no local de uma ferida ou cicatriz,
(2) injeccdo directa no local de uma ferida ou cicatriz, e
(3) implantacdo de um polimero de liberacdo controlada ou
outro dispositivo de entrega que 1incorpore 4-hidroxi
tamoxifeno. O método inventivo pode ser executado como a
forma exclusiva de terapia ou profilaxia, ou pode ser

combinado com outras formas.

Uma gama larga de formulacdes tdépicas é adequada
para executar a invencdo, mas sdo preferidos solucdes
hidroalcoblicas e géis hidroalcodlicos. A concentracdo de
4-hidroxi tamoxifeno nestas formulacdes pode variar, mas
uma dose deveria resultar em concentracdes locais de 4-
hidroxi tamoxifeno que efectivamente inibem a proliferacéo

de fibroblasto e a producdo de colagénio.

Breve Descrigcdo das Figuras

Figure 1 apresenta o metabolismo extenso do

tamoxifeno em humanos.

Figure 2 apresenta uma curva de concentracdo de
plasma-tempo, seguindo a administracdo cutidnea de gel de 4-

hidroxi tamoxifeno a mulheres saudéveis.
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Descricdo Detalhada das Forma de Realizacdo Preferidas

Os presentes inventores descobriram que,
administrando 4-hidroxi tamoxifeno numa quantidade farma-
ceuticamente eficaz, pode tratar ou prevenir a
cicatrizacdes excessivas com menos efeitos secundarios né&o
desejados. Assim, a aproximacdo da invencdo fornece um
perfil de seguranca superior e complacéncia do paciente,

comparados a outros tratamentos e métodos profilacticos.

De acordo com a presente invencdo, o termo
“cicatriz excessiva” ou “cicatrizacdo excessiva” refere-se
para o crescimento excessivo de tecido fibroso denso que é
o resultado da regeneracdo anormal da ferida. As cicatrizes
excessivas cresceram maiores do gque necessario para a
regeneracdo normal do ferimento, e ¢é caracterizado por

superproducdo de células, colagénio e/ou proteoglicano.

As “cicatrizes queldide" s&o cicatrizes
excessivas nas quais o tecido fibroso denso se estende além
dos limites da ferida ou incisd@o original, e normalmente
ndo regride espontaneamente. Determinar se uma cicatriz &
um queldide pode ser dificil, uma vez que os queldides
frequentemente se assemelhe superficialmente a outras
cicatrizes hipertrdficas. Porém, 0s queldides tém
caracteristicas histoldégicas distintivas. Uma tal
caracteristica ¢ o ndédulo de colagénio que contém uma
elevada densidade de fibroblastos e fibrilas de colagénio

unidireccional numa orientacdo altamente organizada e
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distinta. Adicionalmente, os queldides tém uma vasculatura
rica, uma elevada densidade de células mesenquimédticas, e

uma camada de células epidérmica espessada.

A cor da pele e a genética, que correlaciona com
formacdo de queldide, também podem ajudar na determinacédo
se & uma cicatriz ou um gueldide. Tanto quanto 16% dos
africanos pretos tem queldides, enquanto gue os polinésios,
chineses, indianos e malaios tém menos. Os Dbrancos e
albinos tém o menos. 0s pacientes com cicatrizes queldide
tendem a ter uma histdéria de familia forte associada; foram
registados tanto os modos de transmissdo autossdmica

recessiva como autossdmicas dominantes.

Os factores que correlacionam com formacédo
queldide sdo uUteis bem como por determinar se um paciente
beneficiard de administracdo profildctica de 4-hidroxi
tamoxifeno. De acordo com um aspecto da invencédo, o 4-
hidroxi tamoxifeno é administrado a um paciente tendo um
ferimento, gquando os pacientes apresentam um risco elevado
para a formacdo de queldide. Os factores especialmente
Uteis para determinar um risco elevado s&do a histdria

individual e familiar de queldides.

As “cicatrizes  hipertréficas” sdo cicatrizes
excessivas nas quais o tecido fibroso denso ndo se estende
além dos limites da ferida original ou incisdo. Eles tendem
a ser mais largos do que o0 necessario para que aconteca a

regeneracdo normal do ferimento. Histologicamente, as
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cicatrizes hipertrédficas tém fibras de colagénio mais
organizadas que os queldides, e matriz de mucdide escassa.
As les®es hipertrdéficas séo caracterizadas através de
feixes de tecido distribuidos aleatoriamente consistindo em

matriz extracelular orientada uniaxialmente e células.

O composto 4-hidroxi tamoxifeno, ou 1-[4-(2-N-
dimetilaminoetoxi)fenil]-1-(4-hidroxifenil)-2-fenilbut-1-
eno, constitui um metabolito activo do composto bem
caracterizado anti-estrogénio, tamoxifeno. Existem ambos os
isémeros E e Z, os dois que, sd ou em combinacdo, s&do Uteis

de acordo com a invencdo presente. O isdmero Z é preferido.

E bem conhecido que o 4-hidroxi tamoxifeno actua
como um modulador selectivo do receptor de estrogénio
(SERM) que exibe especificidade de tecido para tecidos
receptivos do estrogénio. Estudos mostraram que o 4-hidroxi
tamoxifeno pode regular a actividade transcripcional de
receptores relacionados com estrogénio que podem contribuir
para a sua actividade especifica de tecido. In vitro, o 4-
hidroxi tamoxifeno exibe mais poténcia do que o tamoxifeno,
como medido por ligacdo de afinidade a receptores de
estrogénio, ou ERs; e uma ligacdo de afinidade semelhante
ao estradiol para receptores de estrogénio (Robertson et
al., 1982; Kuiper et al., 1997). O Z-4-hidroxi tamoxifeno
inibe o crescimento em cultura de células epiteliais
mamadrias humanas normais enfrente 100 vezes mais que Z7Z-

tamoxifeno (Malet et. al., 1988).
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Embora o 4-hidroxi tamoxifeno seja um metabolito
de tamoxifeno, a sua utilidade para o tratamento e
prevencdo de cicatrizes excessivas ndo ¢é pressagiada pela
experiéncia prévia com o prdprio tamoxifeno. O tamoxifeno é
extensivamente metabolizado em humanos, como apresentado na
Figura 1. Assim, a sua accgdo in vivo é o resultado liquido
das acc¢des individuais do composto percursor € 0S8 Seus
compostos metabolitos competindo pela ocupacéao de
receptores dentro dos tecidos designados. Por exemplo, ver
Jordan, 1982. Bach destes compostos manifesta actividades
bioldgicas diferentes e imprevisiveis em células
diferentes, determinado em parte por cada efeito individual
do composto no receptor de conformacdo. Quer dizer, o
receptor que liga cada composto gera uma Unica conformacéo
receptor-ligando que recruta diferentes co-factores, e
resulta em farmacologias variadas para os diferentes
compostos. (Wijayaratne et al., 1999; Giambiagi et al.,

1988) .

Foram documentados varios exemplos destes efeitos
variados. Por exemplo, o tamoxifeno mas ndo o 4-hidroxi
tamoxifeno ¢ um potencial carcinogéneo do figado do rato.
(Carthew et al., 2001; Sauvez et al., 1999).
Adicionalmente, o tamoxifeno mas ndo o 4-hidroxi tamoxifeno
inicia apoptose em células epiteliais mamdrias humanas
normais pb53(-) (Dietze et al., 2001). Através de contraste,
o) 4-hidroxi tamoxifeno exibe um efeito inibidor
significativo na actividade sulfatase de estrona em linhas

de células de cancro mamario, enquanto que o tamoxifeno tem
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pequeno ou nenhum efeito nesta consideracdo (Chetrite et

al., 1993).

Os métodos para preparar o 4-hidroxi tamoxifeno
sdo bem conhecidos. Por exemplo, o documento Patente US N°
4 919 937 de Mauvais-Jarvis et al. descreve uma sintese
derivada de Robertson e Katzenellenbogen, 1982. Aquela

sintese ocorre em varias etapas:

Etapa 1 - Reaccéo entre 4- (B-dimetilaminoetoxi)-a-etil-
desoxibenzoina e brometo de p-(2-tetra-hidropiraniloxi)-

fenilmagnésio;

Etapa 2 - Separadamente da Etapa 1, a formacdo de 1-(4-
hidroxifenil)-2-fenil-1-butanona por hidroxilacdo de 1,2-

difenil-1-butanona;

Etapa 3 - Reaccdo entre os produtos das Etapas 1 e 2 para
formar 1-(4-dimetilaminoetoxifenil)-1-[p-2-tetra-hidro-

piraniloxi) fenil]-2-fenilbutan-1-0l;

Etapa 4 - Desidratacdo com metanol/&dcido cloridrico produz
1-[p-(B-dimetilaminoetoxi)fenil]-Z-1- (p-hidroxifenil)-2-
feni-1-but-1l-eno-4-OH-tamoxifeno, uma mistura dos isdmeros

E e Z;

Etapa 5 - Separacédo dos isdémeros E e Z por cromatografia e

cristalizacdo para actividade especifica constante.
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De acordo com a presente invencdo, o 4-hidroxi
tamoxifeno pode ser administrado em qualgquer forma de
dosagem e por qualguer sistema que entregue o composto
activo a uma ferida ou cicatriz in vivo. Preferencialmente,
a administracdo ¢é executada por meios que entreguem 4-
hidroxi tamoxifeno localmente, limitando a exposicéo
sistémica ao farmaco. Por exemplo, 4-hidroxi tamoxifeno, s6
ou em combinacéio com um veiculo farmaceuticamente
aceitavel, pode ser aplicado topicamente a superficie de um
ferimento ou no local de cicatriz, pode ser injectado numa
ferida ou local de cicatriz, ou pode ser incorporado dentro
para um polimero de liberacdo controlada e cirurgicamente
implantado numa regido a ser tratada. O método optimo de
administrar uma dose aceitavel para minimizar a
cicatrizacdo dependerd do local da cicatriz e da extenséo

da cicatriz.

Preferencialmente, o) 4-hidroxi tamoxifeno é
entregue topicamente, tal como por “administracdo cuténea”,
uma frase que denota qualquer modo de entregar um farmaco
da superficie da pele de um paciente, através do estrato
cdrneo, camadas de epiderme, e derme, e na microcirculacéo.
Isto ¢é tipicamente realizado por difusdo abaixo de um
gradiente de concentracdo. A difusdo pode acontecer por
penetracdo intracelular (através das células), penetracédo
intercelular (entre as células), penetracdo através dos
apéndices (pelos foliculos de cabelo, suor, e glandulas
sebéceas), ou qualgquer combinacdo destes. A administracéo

tépica oferece a vantagem distinta de ser nédo invasiva.
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Uma dose apropriada para administracdo deveria
resultar em concentracdes de 4-hidroxi tamoxifeno no local
que efectivamente inibem a proliferacdo de fibroblasto e a
producdo de colagénio, sem causar efeitos secundarios
significantes. Embora a invencdo ndo seja constrangida a
qualquer teoria particular, os efeitos secundarios
clinicamente significativos de agentes anti-estrogénio
acontecem quando o0s agentes deslocam o estradiol em tecidos
de ndo objectivos. Porque o 4-hidroxi tamoxifeno e o
estradiol tém afinidades de ligacdo semelhantes ©para
receptores de estrogénio, uma competicdo entre eles por
ligacdo ao receptor seria aproximadamente igual quando a
concentracdo de cada composto se aproxima uma da outra. Se
a concentracéo do 4-hidroxi tamoxifeno excede a
concentracdo do estradiol, entdo o anterior serd ligado
preferencialmente aos receptores de estrogénio, e vice-

versa.

Adequadamente, sdo preferidas doses de 4-hidroxi
tamoxifeno que resultam em concentracdes de plasma
inferiores a concentracdo de estradiol. As doses didrias a
ser administradas podem inicialmente ser estimadas com base
nos coeficientes de absorcdo do 4-hidroxi tamoxifeno, a
concentracédo de tecido que é desejada, e a concentracdo do
plasma que nédo deve ser excedida. Por administracdo local
do 4-hidroxi tamoxifeno, podem ser alcancadas concentracdes
elevadas nos tecidos designados sem simultaneamente elevar
0s niveis de plasma de 4-hidroxi tamoxifeno a um ponto onde

ocorra competicdo sistémica significativa para receptores
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de estradiol. Claro gque, a dose inicial pode ser optimizada

em cada paciente, dependendo de respostas individuais.

Numa formulacdo toépica, as doses na ordem de 0,25
a 3 ug de 4-hidroxi tamoxifeno/cm?/dia devem alcancar o
resultado desejado, com doses de <cerca de 0,5 a 2,5
ug/cn@/dia a serem preferidas. Doses de cerca de 1,0 e 2,0

g/cm’/dia sdo muito mais preferidas.
n

Administracéo cuténea pode ser realizada
principalmente de dois modos diferentes: (i) misturando um
composto terapeuticamente activo ou seu sal ndo téxico
farmaceuticamente aceitédvel com veiculos farmacéuticos
adequados e, opcionalmente, melhoradores de penetracdo para
formar unguentos, emulsdes, loc¢des, solucdes, cremes, geles
ou do género, em que uma quantidade da referida preparacéo
¢ aplicada sobre a ferida ou local de cicatriz, ou (ii)
incorporando a substédncia terapeuticamente activa em pensos
ou sistemas de entrega transdérmica de acordo com a

tecnologia conhecida.

A eficAcia da administracdo cutdnea do fArmaco
depende de muitos factores, incluindo concentracdo do
fadrmaco, &area da superficie de aplicacdo, tempo e duracéo
da aplicacdo, hidratacdo da pele, propriedades fisico-
quimicas do farmaco, e partilha do farmaco entre a
formulacdo e a pele. As formulacbdes do farmaco pretendidas
para utilizacdo cutdnea tém a vantagem destes factores para

alcancar a entrega O4ptima. Tais formulacdes contém
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frequentemente melhoradores de penetracdo que melhoram
absorcdo cutédnea reduzindo a resisténcia do estrato cdbdrneo
por reversibilidade alterando as suas propriedades fisico-
quimicas, modificando a hidratacdo do estrato cbrneo,
operando como co-solvente, ou mudando a organizacdo dos
lipidos e ©proteinas nos espacos 1intercelulares. Tais
melhoradores de absorcdo cutdnea incluem tensioactivos,
DMSO, &lcool, acetona, propilenoglicol, polietilenoglicol,
acidos gordos, alcoois gordos e moléculas relacionadas,
pirrolidonas, ureia, e 6leos essenciais. Além de
melhoradores quimicos, métodos fisicos podem aumentar
absorcdo cuténea. Por exemplo, 0s pensos oclusivos induzem
a hidratacdo da pele. Outros métodos fisicos incluem
iontoforese e sonoforese que utilizam campos eléctricos e
ultra-som de alta-frequéncia, respectivamente, para
aumentar a absorcdo de farmacos qgque sdo pobremente

absorvidos devido ao seu tamanho e caracteristicas idénicas.

Os muitos factores e métodos relativos a entrega
cuténea do farmaco sé&o revistos no documento REMINGTON: THE
SCIENCE AND PRACTICE OF PHARMACY, Alfonso R. Gennaro
(Lippincott Williams & Wilkins, 2000), nas paginas 836-58,
e no documento PERCUTANEOUS ABSORPTION: DRUGS COSMETICS
MECHANISMS METHODOLOGY, Bronaugh and Maibach (Marcel
Dekker, 1999). Como comprovam estas publicacdes, os do
campo farmacéutico podem manipular os varios factores e

métodos para alcancar uma entrega cuténea eficaz.

O 4-hidroxi tamoxifeno é uma molécula grande e
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muito lipofilica; consequentemente, sem a ajuda de
melhoradores de penetracdo, penetra pobremente na pele.
Adequadamente, as formulacdes de 4-hidroxi tamoxifeno
usadas na presente invencdo contém preferencialmente um ou
mais melhoradores de penetracéo. Os dlcoois séo
melhoradores preferidos porque o 4-hidroxi tamoxifeno é
soltvel em &lcool. O miristato de isopropilo também & um

melhorador preferido.

Para administracéo cuténea, o) 4-hidroxi
tamoxifeno pode ser entregue num unguento, creme, gel,
emulsdo (locdo), pd, dbleo ou formulacdo semelhante. Com
esta finalidade, a formulacdo pode incluir excipientes
aditivos habituais, incluindo &6leos vegetais tal como 6leo
de améndoa, azeite, O&leo de caroco de péssego, bleo de
amendoim, &6leo de ricino e do género, &6leos animais, DMSO,
gordura e substéncias tipo gorduras, lipdides de lanolina,
fosfatideos, hidrocarbonetos tal como parafinas, geleia de
petrdleo, ceras, agentes emulsionantes de detergente,
lecitina, &lcoois, carotina, glicerol, éteres de glicerol,
glicdis, éteres de glicol, polietilenoglicol, poli-
propilenoglicol, 4lcoois gordos nédo voléateis, 4cidos,
ésteres, compostos alcodblicos voléateis, ureia, talco,

derivados de celulose, e conservantes.

Para praticar a invencédo presente, as formulacbes
preferidas contém 4-hidroxi tamoxifeno num gel hidro-
alcodlico. A gquantidade de 4-hidroxi tamoxifeno por 100

gramas de gel pode variar de aproximadamente 0,001 grama a
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aproximadamente 1,0 grama. Preferencialmente, varia de
aproximadamente 0,01 grama a aproximadamente 0,1 grama. A
Tabela 1 descreve a composicdo de duas formulacdes de gel

de 4-hidroxi tamoxifeno altamente preferidas.

Tabela 1: Composicdo de Formulacdes de Gel de 4-Hidroxi

Tamoxifeno

Quantidade por 100 g de gel

Ingrediente
20 mg 4-OHT Gel |57 mg 4-OHT Gel

4-Hidroxi Tamoxifeno 0,02 g 0,057 g
Alcool etilico absoluto, 66,5 g 66,5 g
EP, USP-NF
Miristato de isopropilo, 1 g 1 g
EP, USP-NF
Hidroxipropilcelulose, 1,5 g 1,5 g
EP, USP-NF
Tampdo fosfato (pH 7, g.s. 100 g g.s. 100 g
diluido 1:4), EP

De acordo com a presente invencdo, o 4-hidroxi
tamoxifeno também pode ser entregue por um  penso
transdérmico. Numa forma de realizacdo, o penso inclui um
reservatério para a férmula de 4-hidroxi tamoxifeno. O
penso pode incluir (a) uma folha de apoio impermeédvel a
solucédo, (b) um elemento tipo camada gque tem uma cavidade,
(c) uma membrana microporosa ou semipermeadvel, (d) uma
camada auto-adesiva, e (e) opcionalmente, um filme de apoio
removivel. O elemento tipo camada que tem uma cavidade pode

ser formado ©pela folha de apoio e pela membrana.
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Alternativamente, o penso pode incluir (a) uma folha de
apoio impermedvel a solucdo, (b) uma espuma porosa aberta,
uma espuma de poros fechados, uma camada tipo tecido ou uma
camada tipo rede fibrosa como reservatdrio, (c) se a camada
de acordo com (b) ndo for auto-adesiva, uma camada auto-

adesiva, e (d) opcionalmente um filme de apoio removivel.

E contemplado que a administracdo de 4-hidroxi
tamoxifeno possa ser combinada com outras terapias de
queldide. De acordo com a presente invencdo, entdo, a
administracdo de 4-hidroxi tamoxifeno pode ser acompanhada
pela utilizacdo de pensos oclusivos, terapia de compresséao,
injeccdes intralesionais de corticosterdides, terapia de
radiacdo, e cirurgia, incluindo crioterapia e terapia de

laser.

A referéncia para 0s seguintes exemplos
ilustrativos, ajudardo fornecer um entendimento mais

completo da invencéo,

Exemplo 1: Demonstragdo da Farmacocinética e Farmaco-
dindmica de 4-OH-Tamoxifeno Administrado Cutaneamente,

Comparado com 20 mg de Tamoxifeno Oral

Este estudo comparou o tecido e concentracdes de
plasma de 4-hidroxi tamoxifeno depois de administracéo
cutdnea por via de um gel hidroalcodlico com concentracdes
de tecido e plasma de 4-hidroxi tamoxifeno depois de

administracédo oral de tamoxifeno. (Pujol et al.).
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Trinta e um pacientes escalonados para cirurgia
de cancro da mama foram aleatoriamente distribuidos por 1 a
5 grupos. Eles receberam tratamento tanto com tamoxifeno
oral como com 4-hidroxi tamoxifeno cutdneo como delineado
na Tabela 3. O tratamento era didrio e durou 3-4 semanas
antes de cirurgia. O estudo avaliou trés doses diferentes
de 4-hidroxi tamoxifeno (0,5, 1, ou 2 mg/dia) e duas &reas
de aplicacdo (tanto para ambos 08 sSeios como para uma
superficie grande de pele incluindo bracos, antebracos, e
ombros). Um grupo de pacientes recebeu 20 mg/dia (10 mg

b.1.d.) de tamoxifeno oral (Nolvaldex®).

Tabela 3: Grupos de Tratamento

o Dose
5
$ N Farmaco Local de aplicacgéo Dose diaria
mg/seio/dia
total (mg/dia)
PO
1 6 - - 20¢
Tamoxifeno
2 6 4-0HT gel ambos o0s seios 0,25 0,50
3 5 4-0OHT gel ambos os seios 0,50 1
bracos,
4 5 4-0HT gel antebracos, e - 1
ombros
bracos,
5 ) 4-0OHT gel antebracos, e - 2P
ombros

“ 10 mg b.i.d.

> dividido em 2 aplicacdes didrias; 1 mg de manhd e 1 mg & noite
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0O gel 4-hidroxi tamoxifeno (20 mg de 4-hidroxi
tamoxifeno/100 g de gel hidroalcodlico; Besins-Iscovesco
Laboratories) foi empacotado dentro de uma bomba de medicéo
de dose pressurizado que entregou 1,25 g de dose de
gel/dose de medida (i.e., 0,25 mg de 4-hidroxi

tamoxifeno/dose).

Durante cirurgia, foram retiradas duas amostras
(1 cm’® cada) de tecido de peito, um tumoral e o outro
macroscopicamente normal . Eles foram imediatamente
congelados em azoto liquido até analise. Foram obtidas
amostras de sangue no dia da cirurgia e no dia anterior.
Foram analisadas todas as amostras de tecido e de plasma
para concentracdo de 4-hidroxi tamoxifeno através de

cromatografia gasosa/espectrometria de massa (o GC-MS).

Foram analisadas amostras de sangue antes e apds
o0 tratamento para contagens completas de gldébulos (CBC),
bilirrubina, trans-aminase de soro glutédmico-piruvico
(SGPT), trans-aminase de soro glutdmico-oxalo-acético
(SGOT), fosfatase alcalina, creatinina, estradiol, hormona
estimulante de foliculo (FSH), hormona de Lutenizing (LH),
globulina que 1liga hormona sexual (SHBG), colesterol,
lipoproteina de alta densidade (HDL), lipoproteina de baixa
densidade (LDL), triglicéridos, fibrinogénio, e

antitrombina III.

A Tabela 4 a seguir resume a concentracdo de 4-

hidroxi tamoxifeno encontrada em tecido da mama e plasma.
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Tecidos normal e do tumor da mama continham concentracdes
semelhantes de 4-hidroxi tamoxifeno em todos o0s c¢inco
grupos de tratamento. O 4-hidroxi tamoxifeno concentrado a
mais elevadas quantidades em tecido da mama quando o gel
era directamente aplicado aos seios, do gue a outras

superficies de pele maiores.

Efeitos secunddrios né&o colocaram um problema
significativo. O tratamento cutdneo ndo causou irritacéo
local. Uma mulher no Grupo 2 (0,5 mg/dia de 4-hidroxi gel
de tamoxifeno) registaram temporadas de enjoos, cistite, e
vaginite moderada, o que aconteceu no sétimo dia de
tratamento. Uma mulher em Grupo 1 (tamoxifeno oral)
registou afrontamentos e vaginite moderada no quinto dia de

tratamento.

Ndo existia diferencas entre as amostras de
sangue do pré- e o pds-tratamento para gqualquer das
avaliacdes quimicas do soro ou hematologia nos pacientes
que receberam o gel de 4-hidroxi tamoxifeno. Porém, foi
observado no grupo de tamoxifeno oral, uma diminuicédo
estatisticamente significativa em anti-trombina III e
fibrinogénio e um aumento estatisticamente significativo em
plaquetas e contagens de linfécitos, consistente com os

efeitos bioldbgicos deste fadrmaco observado noutros estudos.
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Tabela 4: Concentragdes de 4-hidroxi tamoxifeno

Grupo | N Média SD 4-hidroxi tamoxifeno (Gama)
Concentracdes de plasma Tecido Tumor (pg/g)
(pg/mL) normal
dia Pré- dia (Pg/9)
cirdargico cirtrgico
1 6 23261585 23171£1098 1021512151 12453+3751
(1371-2939)%| (881-4176) |(5873-11511)|(9568-18904)7
2 6 0 1727 3531513 1447+2673
(0-0)* (0°-61) (07-1317) (0°-6889)
3 5 1641131 62171 1112£1125 1877124772
(29-279)° (28-190) (197-2979) (345-6211)
4 5 941776 13£29 140+130 5521357
(35-201)° (0°-65) (0°-270) (271-1150)
5 6 781138 731114 99212195 2241312
(0°-284)° (0°-244) (07-5462) (09-799)
 n=5
b n=4

° Quatro pacientes tiveram niveis indetectéveis de 4-hidroxi

tamoxifeno

(pg/mL de L0Q=20.)

¢ Trés pacientes tiveram niveis indetectédveis de 4-hidroxi

tamoxifeno.

¢ 2 pacientes tiveram niveis indetectéveis de 4-hidroxi

tamoxifeno

1 paciente teve niveis indetectéaveis de 4-hidroxi

tamoxifeno
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Exemplo 2: Demonstragdo de Tolerdncia e Farmacocinética de
4-OH-Tamoxifeno Administrado Cutaneamente, em Mulheres

Saudaveis

Este estudo demonstra a tolerédncia e farmaco-
cinética do gel de 4-hidroxi de tamoxifeno aplicado
topicamente em mulheres sauddveis na pré-menopausa, cCcom
idades de 18-45 anos. Cada participante aplicou o gel

diariamente pela duracdo de dois ciclos menstruais.

Foram testadas trés doses e duas concentracdes de
gel, como resumido na Tabela 5. Para os Grupos A-C, o gel,
contendo 20 mg de 4-hidroxi tamoxifeno/100 g, foi
dispensado por uma bomba de medida de dose pressurizada que
entregava 0,25 mg de 4-hidroxi tamoxifeno/dose. O estudo do
Grupo C foi suspenso porque a quantidade de gel era muito
grande para ser aplicado a um Unico seio. Os Grupos D e E
receberam um gel mais concentrado gque continha gquase 3
vezes como 4-hidroxi tamoxifeno: 57 mg de 4-hidroxi
tamoxifeno/100 g, ou 50 mg de 4-hidroxi tamoxifeno/100 mL
de gel. Este gel mais concentrado também foi entregue por
uma bomba de medida de dose que forneceu 0,25 mg de 4-

hidroxi tamoxifeno/dose.
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Tabela 5: Grupos de Tratamento

Concentracdo de gel
Dose
Grupo | N (mg de 4-OHT/g de Tratamento
(mg/dia)
gel)
1 dose de
A 12 0,5 20 mg/100 g
medida/seio/dia
2 doses de
B 8 1 20 mg/100 g
medida/seio/dia
O estudo foi
C 2 2 20 mg/100 g
suspenso
2 doses de
D 12 1 57 mg/100 g
medida/seio/dia
4 doses de
E 12 2 37 mg/100 g
medida/seio/dia

No final de um ciclo menstrual, cada paciente
recebeu uma Unica dose depois da qual foram recolhidas
amostras de sangue em série a 0, 0,5, 1, 1,5, 2, 3, 4, o,

12, 18, 24, 36, 49, e 72 horas.

No primeiro dia da menstruacdo seguinte, comecou
o0 tratamento gque consistiu na aplicacdo didria do gel mais
de dois ciclos menstruais. Foram recolhidas amostras de
sangue 24 horas a seguir a aplicacdo matinal de gel nos
dias 7, 20 e 25 dos primeiro e segundo ciclos. No ultimo
dia de administracédo, dia 25 do segundo ciclo menstrual,
foram recolhidas amostras de sangue em série antes da
aplicacéo e as 0,5, 1, 1,5, 2, 3, 4, ¢, 12, 18, 24, 36, 48,

e 72 horas depois da aplicacdo do gel. As amostras foram
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analisadas para 4-hidroxi tamoxifeno, estradiol,

progesterona, FSH e LH.

As concentracdes de 4-hidroxi tamoxifeno no
plasma permaneceram detectaveis 72 horas depois da ultima
aplicacdo de gel. Entdo, para assegurar que os pontos de
dados foram obtidos até o 4-hidroxi tamoxifeno se tornar
indetectédvel no sangue, foram recolhidas amostras de sangue
adicionais de alguns participantes a intervalos até 92 dias

a seguir a Ultima aplicacdo de gel.

A Tabela 6 apresenta a média * o desvio-padréo
(SD) das concentracdes de 4-hidroxi tamoxifeno no plasma,
com as gamas entre parénteses. Uma Unica dose de 0,5 mg nédo
produziu concentracdes detectidveis de 4-hidroxi tamoxifeno
no plasma, mas 6 das 12 pacientes tiveram concentracdes
detectéveis de plasma de (>5 pg/mL) depois de uma unica

dose de 1 mg.

Tabela 6: Média * SD Concentragdes de 4-Hidroxi Tamoxifeno
no Plasma em Mulheres Sauddveis a Seguir a Administragéo

Cutinea Didria durante dois Ciclos Menstruais

Tempo Média + SD (Gama ¢ indicada em paréntese)
depois em pg/mL
o)
— © de
0 ~
- [a) 0,5 1 1 2
© Apli-
mg/dia mg/dia mg/dia mg/dia
cacao
(n=12)" (n=8) " (n=12)? (n=12)7
(hr)
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1 0 (0-17,2) (0-13,9) (0-9,5) (0-0)
6,445, 6 15,249,7 | 14,4+13,1
26,9+18,2
7 24 (<LOO- (<LOO- (<LOQ-
(8,9-71, 3)
o 16, 8) 26,8) 37, 9)
~
'é 13,6+7,9 | 17,3+9,5 | 18,1+15,8 | 44,0+29,2
5 20| 24 (<LOO- (<LOO- (<LOO- (10, 5-
25, 9) 29,8) 44,5) 117,5)
23,9+23,4 45,4+31,0
15,5%6,6 |19,8+-16,2
25 24 (<LOO- (17, 9-
(6,4-25,0) | (6,2-57,0)
73,1) 120, 1)
42,2424, 8
25,2+16,1 | 17,4+11,2 | 22,2+16,4
7 24 (1842-
9 (6,5-61,7) | (5,7-39,6) | (9,0-64,4)
c 98, 0)
3
o)l
9 15,7+14,0 24,4+20,1 | 38,9+27,1
14,8+6,5
20 24 (<LOO- (<LOO- (18, 7-
(54-24, 8)
52, 3) 65, 4) 119,7)
10,8+9,9 | 15,7+17,1 43,2427,
27,2+20,8
25 0° (<LOQ- (<LOQ- (16, 9-
(8,0-72,1)
36,4) 56,4) 120, 3)
10,9+7,4 | 13,5+9,1 44,5429, 9
25,9+18,7
0,5 (<LOO- (<LOO- (13, 6-
(8,7-69,2)
26,0) 27,7) 124,5)
10,4+7,8 | 10,8%6,6 40,5425, 1
28,7+19,5
1 (<LOO- (<LOQ- (14, 2-
(8,8-69,2)
26,7) 23,8) 106,7)
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9,0£8,2 | 11,8%8,0 36,8t21,1
25,617, 8
1,5 (<LOQ- (<LOQ- (15, 9-
(7,5-67,0)
25,1) 23, 6) 90,0)
11,8%9,5 | 10,7%6,9 36,821, 6
25,1%18, 0
2 (<LOQ- (<LOQ- (13,0-
(6,9-67,3)
26,9) 24,7) 83,7)
10,0%7,9 | 11,4%7,9 36,120, 6
24,9 20,5
3 (<LOQ- (<LOQ- (11, 9-
(9,0-69,9)
23,1) 28,1) 89,4)
9,2%8,3 | 11,2%7,3 38,1%21,2
26,823, 3
4 (<LOQ- (<LOQ- (16:5-
(6,4-78,1)
25, 3) 25,7) 92,0)
10,746, 4 41,0%29,1
11,4%8,5 25,0%18,2
6 (<LOQ- (14,0-
(<LOQ-26, 6 (9,0-65,3)
22,8) 123, 8)
11,0%9,7 | 11,8%7,8 45,1%30, 6
28,322, 9
12 (<LOQ- (<LOQ- (18,7-
(6,4-74,6
29,1) 28,1) 126, 8)
9,7t9,8 | 12,2%8,3 | 23,4t17,4 | 39,825,5
18 (<LOQ- (<LOQ- (8,1, (16,0-
24, 9) 29, 6) 57, 9) 107, 3)
12,4%9,4 | 18,6%14,2 44,0%33,0
26,019, 6
24 (<LOQ- (<LOQ- (15, 8-
(8,9-61,9)
34,4) 40,1) 132,5)
26
13,447, 5 42,1%31,5
10,916, 9 23,7+18, 4
36 (<LOQ- (15,1-
(5,0-25,8) (8,8-61,3)
25, 4) 129, 3)
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12,5+46,0 38,1%+25,3
12,1£6,5 22,0+16,0
27 48 (<LOQ- (17,5-
(4,8-26,6) (5,6-50,2)
19, 06) 110,0)
9,9+7,1 9,945, 8
18,9+12,4 33,2122,2
28 72 (<LOQ- (<LOQ-
(5,6-37,8) | (17,7-98,0
22,3) 19, 0)
5,8%5,2 11,4+£8,2
+ 5-- 20,4+17,3
dias (<LOQO- (<LOQ-
(9,1-71, 06)
12,4) 25,8)
10,8%£13,4
+ 8 (<LOQ-
<LOQ (0-14, 8) (<LOQ-
dias 17,4)
52:0)
+ 12 (maximo
(<LOQ-7,0) (0-<L0Q) (0-30,4
dias 9,09)
+ 20
0 <LOQ (0-<L0OQ) (0-<L0OQ
dias

1

por 100 g de gel,

2

por 100 g de gel.

a concentracdo de gel era 20 mg de 4-hidroxi tamoxifeno

a concentracdo de gel era 57 mg de 4-hidroxi tamoxifeno

30 ponto inicial 0 é 24 horas apds a aplicacdo no Dia 24 e

antes da aplicacédo final no Dia 25.

LOQ = limite de gquantificacdo (< 5 pg/mL)

A Figura 2 apresenta uma curva de concentracdo de
plasma-tempo, a seguir a Ultima administracdo no dia 25 do

segundo ciclo menstrual. A Tabela 7 apresenta a média dos
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pardmetros farmacocinéticos que
administracéo,

Tabela 7: Média dos Parametros

se referem

a ultima

no dia 25 do segundo ciclo menstrual.

Farmacocinéticos de 4-

Hidroxi Tamoxifeno em Mulheres Saudiveis a Seguir a Ultima

Administracéo
Pardmetro Média + SD (a Gama é indicada entre paréntese)
0,5 mg/dia | 1 mg/dia | 1 mg/dia | 2 mg/dia
(n=12)°® (n=8)* (n=12)" (n=12)"
Cnax  (pg/mL) 17,048,5 21,0+£14,0 35,1+22,4 51,6+31,7
(7,6-34,4) (<LOQ-40,1) (9,9-78,1) (22,1~
132,5")
tmew (hT) 40481 24+18 12,8+14,9 11,8+12,3
(0,5-288) (0,5-48) (1-36) (0,5-36)
ti/z (hr) - - (58-118) (49,101)
AUCq_z4 256,3£205,3 300,9£190,8 6191466 9981653
(pg-hr/mL) (24,6-651,1) (0-693, 6) (187-1522) (424-2778)
Cay = AUCy | 10,748,5 12,5+7,9 25,8119, 4 41,6%27,2
24/24 (pg/mL) (1,0-27,1) (0-28,9) (7,8-63,4) (17,7-115,8)
T (1stC<LOQ) - 2744141 236172 326197
(hr) T (144-480) (144-384) (192-480)
(1stC<LOQ)

(hr)
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a

A concentracdo de gel era de 20 mg de 4-hidroxi tamoxifeno por 100 g
de gel.

» A concentracdo de gel era de 57 mg de 4-hidroxi tamoxifeno por 100 g
de gel. AUCy,y=drea debaixo da curva de concentracdo-tempo para 0-24
horas; C,,=Cédlculo da &rea debaixo da curva mais de 24 horas (AUCp_z4)
dividido por 24 horas; Cu..= concentracdo maxima plasma; tiy=meia vida;
T(1lstC<LOQ) = primeiro ponto ao qual a concentracdo de plasma estava
abaixo do limite de quantificacédo; t,..=tempo de concentragdo maxima em

plasma.

Os dados sdo consistentes com uma resposta de
dose cruzada com as trés doses testadas (0,5, 1, € 2 mg). O
gel mais concentrado era melhor absorvido, por aproximada-
mente o dobro, do que o gel menos concentrado, com base em

AUC e Cuy.

A tolerédncia bioldgica foi excelente em todas as
36 pacientes. O tratamento n&o afectou os niveis de FSH,
LH, estradiol, ou da hormona progesterona durante os ciclos
menstruais. Além disso, o exame ecografico dos ovarios no
final do tratamento era normal em todos os pacientes,
apresentando foliculos classificados como o tamanho normal
de desenvolvimento. Um paciente desenvolveu uma reaccéo

alérgica ao gel, e 10 registaram acne facial.

Em resumo, este estudo indica gque a exposicédo
para 4-hidroxi tamoxifeno depois da aplicacdo tépica

aumentar com a dose, aquelas concentracdes de plasma de 4-
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hidroxi tamoxifeno s&o mais baixas que as concentracdes de
estradiol tipicas (80 pg/mL), e que ndo h& nenhuns efeitos
sistémicos detectédveis em laboratdédrio ou de evidéncia

clinica.

Exemplo 3: Estudo para Demonstrar a Eficdcia de 4-Hidroxi

Tamoxifeno Cutineo no Tratamento de Cicatrizes Queldides

O objectivo principal deste estudo ¢é demonstrar
que o 4-hidroxi tamoxifeno, gquando administrado por via

cuténea, efectivamente trata cicatrizes queldides.

Os pacientes diagnosticados com uma cicatriz
queldéide receberam tanto placebo como gel 4-hidroxi
tamoxifeno durante um periodo de 6 meses. Para o grupo de
tratamento, ¢ administrado entre 1 e 2 mg de gel g/cm? (57
mg 4-OHT/100 gel de g) duas vezes por dia, que estd entre
0,5 e 1 npg 4-OHT/cm?. S&o avaliados pontos finais de
eficdcia clinica multipla: (1) cada paciente avalia dor,
incémodo, e comichdo devido ao queldide, (2) as cicatrizes
sdo organizadas utilizando a escala de cicatrizacdo de
Vancouver, (3) as bidpsias sdo comparadas na linha de base
e depois de 6 meses de tratamento por anadlise histoldbgica,
(4) s&do executadas anédlises moleculares de TGF- isoformas
e expressdo de colagénio. 0Os pacientes no grupo de
tratamento apresentam melhoras estatisticamente significa-

tivas no ponto final contra pacientes no grupo de placebo.
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REIVINDICACOES

1. Utilizacdo de 4-hidroxi tamoxifeno para a
preparacdo de uma composicdo farmacéutica para tratar ou
prevenir cicatrizes, ou uma ferida ou incisdo em risco de
desenvolver cicatrizacdo excessiva, através de administra-

cdo local.

2. Utilizacdo de acordo com a reivindicacédo 1,

em que a referida cicatriz é uma cicatriz queldide.

3. Utilizacdo de acordo com a reivindicacédo 1,
em que a referida cicatriz estéd em risco de desenvolver uma

cicatriz queldide.

4, Utilizacdo de acordo com a reivindicacédo 1,

em que a referida cicatriz é uma cicatriz hipertréfica.

5. Utilizacdo de acordo com a reivindicacédo 1,
em que a referida cicatriz estéd em risco de desenvolver uma

cicatriz hipertréfica.

6. Utilizacdo de acordo com qualguer uma das
reivindicacgdes 1 a 5, em que o vreferido 4-hidroxi
tamoxifeno estd numa forma capaz de ser administrado

cutaneamente.

7. Utilizacdo de acordo com qualquer uma das
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reivindicacdes 1 a 5, em

tamoxifeno estd numa forma capaz

injeccéo.

8. Utilizacdo de

reivindicacdes 1 a b, em

que o referido 4-hidroxi

de ser administrado por

acordo com qualgquer uma das

que o referido 4-hidroxi

tamoxifeno ¢é entregue por um implante de um polimero de

libertacdo controlada ou outro dispositivo de entrega que

incorpore o 4-hidroxi tamoxifeno.

9. Utilizacdo de

reivindicacodes 1 a o, em

tamoxifeno estd num veiculo
penetracao.
10. Utilizacdo de

reivindicacdes 1 a 9, em

tamoxifeno é uma mistura de 7%
11. Utilizacado de

reivindicacdes 1 a 9, em

acordo com qualgquer uma das

que o referido 4-hidroxi

que contém um melhorador de

acordo com qualquer uma das

que o referido 4-hidroxi

e isdémeros de E.

acordo com qualquer uma das

que o referido 4-hidroxi

tamoxifeno é predominantemente um isdémero Z.

12. Utilizacdo de
reivindicacdes 1 a 11, em que
aproximadamente 0,25 e 3,0

acordo com qualgquer uma das

¢ administrado por dia, entre

ng do referido 4-hidroxi

tamoxifeno por cm’ de cicatriz.

13.

Utilizacdo de acordo com a reivindicacédo 12,
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em que a referida composicdo farmacéutica ¢é capaz ou
administrado entre aproximadamente 0,5 e 2,5 ug do referido

4-hidroxi tamoxifeno por cm? de cicatriz por dia.

14. Utilizacdo de acordo com a reivindicacdo 13,
em que a referida composicdo farmacéutica ¢é capaz de
administrar aproximadamente 1,0 upg do referido 4-hidroxi

tamoxifeno por cm? de cicatriz por dia.

15. Utilizacdo de acordo com a reivindicacdo 13
em que a vreferida composicdo farmacéutica ¢é capaz de
administrar aproximadamente 2,0 upng do referido 4-hidroxi

tamoxifeno por cm? de cicatriz por dia.

l6. Utilizacdo de acordo com gqualguer uma das
reivindicacdes 1 a 6 ou 9 a 15, em que o referido 4-hidroxi
tamoxifeno é formulado numa forma de administracéo
percutdnea seleccionada da seguinte lista: um unguento, um

creme, um penso, um gel, uma emulsdo, um pd, e um oleo.

17. Utilizacdo de acordo com qualguer uma das
reivindicagcdes 1 a 6 ou 9 a 15, em que o referido 4-hidroxi

tamoxifeno é formulado num gel hidroalcodlico.
18. Utilizacdo de acordo com a reivindicacdo 17,
em que o referido gel hidroalcodlico inclui &alcool etilico,

miristato de isopropilo, e hidroxipropilcelulose.

19. Utilizacdo de acordo com qgualquer uma das
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reivindicacdes 1 a 6 ou 9 a 15, em que o referido 4-hidroxi

tamoxifeno ¢ formulado numa solucdo hidroalcodlica.

20. Utilizacdo de acordo com a reivindicacédo 19,

em que a referida solucdo hidroalcodlica compreende &lcool

etilico, miristato de isopropilo e hidroxipropilcelulose.

Lisboa, 23 de Julho de 2008
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Figura 1: Representacdo do Metabolismo do Tamoxifeno
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Figura 2: Média * SD da
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