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DESCRIPCION
Composiciones quimicamente estables de 4-hidroxi tamoxifen
Antecedentes de la invencién

La presente invencion se relaciona con composiciones isoméricas quimicamente estables de 4-hidroxi tamoxifen (4-
OHT), un metabolito activo del farmaco tamoxifen.

El tamoxifen actla sobre los receptores de estrogeno en todo el cuerpo y, tanto como agonista y antagonista,
provoca un amplio rango de efectos sistémicos. Es ampliamente prescrito para el cancer de seno debido a que
bloquea los efectos del estrégeno en el tejido del seno, retardando o deteniendo de esta manera el crecimiento de
las células cancerigenas que ya estan presentes y evitando el desarrollo de nuevos canceres. Debido a sus efectos
de amplia variacién, el tamoxifen provoca efectos secundarios considerables, los cuales incrementan el riesgo de
cancer endometrial, hiperplasia y pélipos endometriales, trombosis venosa profunda y la embolia pulmonar, cambios
en los niveles enzimaticos del higado y toxicidades oculares, incluyendo cataratas. Adicionalmente, los pacientes
tratados con tamoxifen reportan tener calentamientos instantaneos, secrecién vaginal, depresion, amenorrea y
nauseas.

Debido a las desventajas del tamoxifen, algunos investigadores del cancer han propuesto la sustitucion por 4-hidroxi
tamoxifen como tratamiento del cancer de seno. El 4-hidroxi tamoxifen actia como un modulador selectivo del
receptor de estrogeno (SERM,) que exhibe especificidad al tejido para tejidos receptores de estrogeno. En tejidos de
seno, funciona como un antagonista del estrégeno. Los estudios han mostrado que el 4-hidroxi tamoxifen puede
regular la actividad transcripcional de los receptores relacionados con el estrogeno, el cual puede contribuir a su
actividad especifica a los tejidos. In vitro, el 4-hidroxi tamoxifen exhibe mas potencia que el tamoxifen, segin se
mide por afinidad de enlazamiento a los receptores de estrogeno o ER, y una afinidad de enlazamiento similar al
estradiol para los receptores del estrogeno (Robertson et al., 1982; Kuiper et al., 1997).

Datos de investigaciones respaldan el uso del 4-hidroxi tamoxifen para tratar el cancer de seno. En estudios in vitro,
el 4-hidroxi tamoxifen inhibe el crecimiento de las células de seno tanto normales como cancerigenas (Nomura,
1985; Malet, 1988, 2002; Charlier, 1995). Adicionalmente, el 4-hidroxi tamoxifen administrado por via transdérmica
presenta un efecto antitumoral sobre tumores de seno humanos desarrollados subcutaneamente en ratones
(Patente de los Estados Unidos No. 5,904,930). En experimentos limitados en humanos han mostrado que el 4-
hidroxi tamoxifen administrado por via percutanea puede concentrarse en tumores de seno locales con muy poca
distribucion sistémica (Mauvais-Jarvis, 1986). El 4-hidroxi tamoxifen también se muestra prometedor para el
tratamiento de mastalgia, cicatrizacion excesiva y ginecomastia y para disminuir la densidad del seno.

En la estructura quimica del 4-hidroxi tamoxifen o 1-[4-(2-N-dimetilaminoetoxi)fenil]-1-(4-hidroxife-nil)-2-fenilbut-1-
eno, un doble enlace entre dos atomos de carbono da lugar a dos formas esterecisoméricas. A diferencia del
tamoxifen, el 4-hidroxi tamoxifen no posee dos grupos fenilo idénticos, sino que tiene cuatro grupos diferentes
distribuidos en el grupo alqueno. La terminologia cis-trans, por lo tanto, no puede aplicarse apropiadamente a los
isémeros del 4-hidroxi tamoxifen. En cambio, E del aleman Entgegen, que significa opuestos, y Z del aleman
Zusammen, que significa juntos, se aplican apropiadamente (véase las figuras 1 y 2). Ambos isémeros del 4-hidroxi
tamoxifen son biolégicamente activos, pero el isémero Z es mas activo biolégicamente que el isdbmero E (patente de
los Estados Unidos No. 6,172,263)

En estado sdlido, una mezcla isomérica de 4-hidroxi tamoxifen es muy estable. En solucién, sin embargo, se
produce la isomerizacion entre las formas Z y E. Malet et al. observaron que la isomerizaciéon espontanea de Z-4-
hidroxi tamoxifen en E-4-hidroxi tamoxifen se producia en el intervalo de 24-48 horas, pero se estabilizaba
rapidamente en una relacion Z/E de 70/30, ya sea en solucién de reserva, medio de cultivo o células cultivadas e
independientemente de la temperatura (-20°C, 4°C o 37°C). Véase Malet et al. (2002). Katzenellenbogen et al.
demostraron ademas que los isémeros de hidroxi tamoxifen que inicialmente tienen una pureza del 99% sufren una
isomerizacion dependiente del tiempo y la temperatura, de modo que después de 2 dias en un medio de cultivo
tisular a 37°C se habian isomerizado hasta el 20%. Esta isomerizacion tiene lugar de forma mas lenta a 4°C que a
37°C y su velocidad se puede reducir mediante varios antioxidantes. Véase Katzenellenbogen et al. (1985). De
acuerdo con Sigma, un proveedor de 4-hidroxi tamoxifen, el proceso de interconversion E-Z del 4-hidroxi tamoxifen
es favorecido por solventes con constantes dieléctricas bajas cuando son expuestos a la luz y cuando se incuban en
un medio de cultivo.

El proceso de isomerizacidon puede afectar potencialmente a la actividad de una composicién farmacéutica que
comprende 4-hidroxi tamoxifen como un ingrediente activo. Por lo tanto, para cumplir con los requisitos normativos
farmacéuticos internacionales, existe una necesidad para composiciones quimicamente estables de 4-hidroxi
tamoxifen. Una composicion farmacéutica "estable" es una cuya composicion cualitativa y cuantitativa, incluyendo
las caracteristicas fisicas, quimicas y bioldgicas, no cambie considerablemente con el tiempo bajo condiciones
especificas de temperatura y humedad, por ejemplo, durante 3 afios a 25°C/60%HR, 1 afio a 30°C/65%HR y/o 6
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meses a 40°C/75%HR. "Cambio significativo" hace referencia a diferencias cualitativas y/o cuantitativas que podrian
afectar a la potencia, eficacia o seguridad de una composicion farmacéutica.

Proveyendo una composicion estable de 4-hidroxi tamoxifen, seria Gtil tener una comprensién mas completa del
proceso de isomerizacion del 4-hidroxi tamoxifen.

Resumen de la invencion

Los presentes inventores han descubierto que la isomerizacion del 4-hidroxi tamoxifen en solucién se equilibra en
una relacion de isomeros Z:E de aproximadamente 1:1. Ademas, han descubierto que una vez que se alcanza esta
relacion equilibrada, la misma permanece estable.

De acuerdo con este descubrimiento, la presente invencién incluye composiciones farmacéuticas que tienen 4-
hidroxi tamoxifen como un agente activo, en donde aproximadamente el 50% del 4-hidroxi tamoxifen existe en forma
isomérica Z y el resto en forma isomérica E. La composicion farmacéutica se férmula para administracion
percutanea en un gel que contiene alcohol y un vehiculo acuoso, la cual no es una solucion hidroalcohdlica, ni un gel
hidroalcohdlico.

En otro aspecto, la invencién se relaciona con un método para tratar o prevenir condiciones médicas mediante la
administraciéon de una composicion farmacéutica que tiene 4-hidroxi tamoxifen como un agente activo, en donde
aproximadamente el 50% del 4-hidroxi tamoxifen existe en forma isbmera Z y el resto es en forma isomérica E, a un
paciente en necesidad del mismo. Las condiciones médicas para las que tal administracién es util incluyen cancer de
seno, mastalgia, densidad del seno, cicatrizacién excesiva y ginecomastia.

Para fines de profilaxis o tratamiento, las composiciones farmacéuticas han de administrarse por via percutanea
(t6picamente), para evitar el efecto del primer paso y el metabolismo hepatico relacionado del 4-hidroxi tamoxifen.
Para administracion percutanea, el 4-hidroxi tamoxifen se puede aplicar a cualquier superficie cutanea. Es ventajosa
la aplicacion a los senos debido a que el 4-hidroxi tamoxifen tiende a concentrarse en tejidos subcutaneos locales
con receptores de estrégeno cuando se administra por via percutanea.

Un amplio rango de formulaciones tépicas son adecuadas para llevar a cabo la invencion. La concentracion de 4-
hidroxi tamoxifen en estas formulaciones puede variar, pero una dosis deberia dar como resultado concentraciones
en tejidos locales de 4-hidroxi tamoxifen que se opongan efectivamente a los efectos impulsados por estrégenos.

En otro aspecto, la presente invencién se relaciona con un kit para almacenar que comprende: (a) una composicion
farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 1 y (b) un contenedor, en donde la composicién farmacéutica esta
contenida dentro del recipiente. En realizaciones especificas de este kit, el recipiente puede ser un paquete de dosis
unitaria o un contenedor de dosis multiple, tal como un contenedor con una bomba dosificadora.

En otro aspecto, la presente invencion se relaciona con un método para fabricar una composicién farmacéutica que
comprende 4-hidroxi tamoxifen como un agente activo, en donde aproximadamente el 50% del 4-hidroxi tamoxifen
existe en forma isomérica Z y el resto en forma isomérica E.

Breve descripcion de las figuras

La Figura 1 ilustra los isémeros E y Z del tamoxifen.

La Figura 2 ilustra la isomeria reversible del 4-hidroxi tamoxifen.

La Figura 3 ilustra la relacion de concentracién de isomeros (como porcentaje) para el lote 98RD10079 de Panchim
a 25°C.

La Figura 4 ilustra la relacion de concentracién de isomeros (como porcentaje) para el lote 98RD10079 de Panchim
a 30°C.

La Figura 5 ilustra la relacion de concentracién de isomeros (como porcentaje) para el lote 98RD10079 de Panchim
a 40°C.

La Figura 6 ilustra la relacién de concentracion de isémeros (como porcentaje) para el lote Bx 17 de ICl a 40°C.
La Figura 7 ilustra la relacién de concentracién de isbmeros (como porcentaje) para las soluciones II-1V a 25°C.
La Figura 8 ilustra la relacion de concentracién de isbmeros (como porcentaje) para las soluciones II-1V a 30°C.

La Figura 9 ilustra la relacién de concentracion de isomeros (como porcentaje) para las soluciones II-1V a 40°C.
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Descripcion detallada de las realizaciones preferidas

La presente invencidon se basa en el descubrimiento muy sorprendente de que la isomerizacién del 4-hidroxi
tamoxifen en solucion se equilibra en una relacién de isomeros Z:E de aproximadamente 50:50, en lugar de la
relacién 70:30 descrita por Malet et al., y que una vez que se alcanza esta relacion equilibrada, permanece estable.
Los inventores ademas descubrieron que la interconversion de los isémeros E y Z de 4-hidroxi tamoxifen (véase la
Figura 2) es una reaccion reversible que tiene una constante de equilibrio k determinada por la siguiente férmula:

k=K [Zlea_,
k. [Eleq

donde [E] y [Z] son las concentraciones en equilibrio de los correspondientes isémeros y ki y ki, respectivamente,
son las constantes de la rata directa e inversa. Las ratas de las reacciones directa e inversa, por lo tanto, son
equivalentes.

Esta vision sobre el comportamiento de los isémeros del 4-hidroxi tamoxifen hacen posible el desarrollo de
composiciones farmacéuticas quimicamente estables que contienen cantidades aproximadamente iguales de los
isémeros Z y E del 4-hidroxi tamoxifen. En tales composiciones, la isomerizacion que ocurre entre las formas Zy E
no afecta significativamente a la potencia, eficacia o seguridad de la composicién.

Ademas, en vista de la severidad de las regulaciones farmacéuticas, especialmente con relacién a la estabilidad en
la vida util, se requiere proveer productos cuyas composiciones no evolucionen con el tiempo. Por lo tanto, es una
gran ventaja proveer formulaciones cuyas composiciones sean estables y, por consiguiente, definidas de forma
fiable y precisa.

La persona experta sabria como determinar las cantidades relativas de los isémeros E y Z en una composicion
dada. Por ejemplo, y como se ilustra mas adelante, es posible utilizar técnicas de HPLC para estimar la relacién Z/E.

Como se ha indicado anteriormente, la técnica anterior describe composiciones con una relacion Z/E de 70/30.
Adicionalmente, de acuerdo con la técnica, se cree que el isémero Z tiene una actividad biolégica mayor que la de
su equivalente E. Por lo tanto, consideradas juntas, las ensefianzas de la técnica anterior parecen apuntar hacia
composiciones enriquecidas en el isomero Z.

En contraste, la presente invencion provee composiciones que comprenden 4-hidroxi tamoxifen con una relaciéon Z/E
de aproximadamente 50/50, y métodos para preparar tales composiciones. Esta relacién es particularmente
adecuada para la administracion a un sujeto humano, ya que corresponde esencialmente a la relaciéon de equilibrio
fisiolégico in vitro encontrada en tejidos (Mauvais Jarvis P et al., Cancer Research, 1986, 46, p1521-1525).

Los inventores han realizado diversos experimentos para estudiar el equilibrio de los isémeros de 4-hidroxi tamoxifen
bajo diferentes condiciones de luz, temperatura, pH y humedad, asi como también en diferentes medios, en
concentraciones diferentes de 4-hidroxi tamoxifen y en diferentes relaciones alcohol/vehiculo acuoso. En resumen,
prepararon soluciones alcohdlicas que contienen concentraciones diferentes de 4-hidroxi tamoxifen en diferentes
relaciones de los isbmeros Z y E, luego observaron la isomerizacion que ocurrié en esas soluciones con el tiempo a
diferentes temperaturas y valores de pH (véanse los Ejemplos mas adelante). A los 6 meses, se alcanzd una
relacion estable (aproximadamente 1:1) de los isémeros Z y E bajo muchas condiciones y se observé una tendencia
clara en todas las condiciones. La rata de equilibrio dependia directamente de la temperatura, pH, contenido de
alcohol/vehiculo acuoso, luz y concentracion de 4-hidroxi tamoxifen. En todos los casos, solamente se vio afectada
la rata de equilibrio (véanse los Ejemplos méas adelante), pero no la relacion final de los isbmeros Z y E, que
sorprendentemente permanecié aproximadamente 1:1.

Desde el punto de vista de la cinética quimica, la constante dieléctrica es reconocida como una de las propiedades
fundamentales que influye en las ratas de reaccion solvoliticas. A este respecto, existen publicaciones que resaltan
la influencia del agua en la degradacion de moléculas. Por ejemplo, Sanyude et al. estudiaron la influencia de la
relacién agua:alcohol en la degradacién del aspartame. Describieron que la rata de degradacion del aspartame
aumentaba a medida que disminuia la constante dieléctrica del medio solvente, es decir, cuando disminuye la
concentracion de agua en el medio. En contraste, los presentes inventores han encontrado que la rata de
isomerizacién del 4-hidroxi tamoxifen se incrementa a medida que se incrementa la constante dieléctrica del medio
solvente, es decir, cuando se incrementa la concentracion de agua en el medio.

De acuerdo con los descubrimientos de los inventores, la presente invencidn se relaciona con composiciones
farmacéuticas que comprenden 4-hidroxi tamoxifen, en donde aproximadamente 50% del 4-hidroxi tamoxifen existe
en una forma isomérica Z y el resto del 4-hidroxi tamoxifen existe en forma isomérica E. En realizaciones
especificas, aproximadamente 45% - 55%, aproximadamente 46% - 54%, aproximadamente 47% - 53%,
aproximadamente 48% - 52%, aproximadamente 49% - 51% o aproximadamente 50% del 4-hidroxi tamoxifen esta
en una forma isomérica Z. Preferiblemente aproximadamente 49% - 51%, y mas preferiblemente aproximadamente
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50% del 4-hidroxi tamoxifen estd en una forma isomérica Z. Estos contenidos estan definidos en el estado de
equilibrio y no en la manufactura de la composicién farmacéutica.

Se pueden obtener relaciones equilibradas de los isomeros Z y E de 4-hidroxi tamoxifen en una composicion
alcohdlica pura o en una mezcla de un alcohol y un vehiculo acuoso mezclando cantidades conocidas de los
isbmeros 0 sometiendo la composicion a condiciones que aceleren el proceso de equilibrio, tales como alta
temperatura, alto contenido de 4-hidroxi tamoxifen, alto contenido de vehiculo acuoso o luz UV. Los inventores
muestran que el tamafio molecular del alcohol (etanol o isopropanol) no tiene un efecto sobre la rata de
isomerizacion.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencion son formuladas para "administracion percutanea”, una
expresion que denota cualquier modo de administrar un farmaco desde la superficie de la piel del paciente, a través
del estrato cérneo, las capas de la epidermis y dermis, y dentro de la microcirculaciéon. Esto se logra tipicamente
mediante la difusion bajo un gradiente de concentracién. La difusion puede ocurrir a través de penetracion
intracelular (a través de las células), penetracion intercelular (entre las células), penetracién transappendageal (a
través de los foliculos pilosos, el sudor y las glandulas sebaceas) o cualquier combinacién de estas.

La administracion percutanea de 4-hidroxi tamoxifen ofrece varias ventajas. Primero, evita el metabolismo hepatico
que ocurre subsecuente a la administracion oral (Mauvais-Jarvis et al., 1986). En segundo lugar, la administracién
percutanea reduce significativamente la exposicion sistémica al farmaco, y los riesgos concurrentes de la activacion
no especifica de receptores de estrégenos a través del cuerpo; esto, porque el 4-hidroxi tamoxifen topico se absorbe
primariamente en tejidos locales. En particular, cuando el 4-hidroxi tamoxifen se aplica por via percutanea a los
senos, se acumula en altas concentraciones en el tejido del seno, presumiblemente debido a muchos receptores de
estrégeno en el mismo, sin crear una alta concentracion en el plasma (Mauvais-Jarvis et al., supra).

La eficacia de la administracion percutdnea de un farmaco depende de muchos factores, incluyendo la
concentracion del farmaco, el area superficial de aplicacion, el tiempo y la duracion de la aplicacion, la hidratacion de
la piel, las propiedades fisicoquimicas del farmaco y la particion del farmaco entre la formulacion y la piel. Las
formulaciones del farmaco destinadas para uso percutdneo aprovechan estos factores para lograr una
administracion 6ptima. Tales formulaciones a menudo comprenden potenciadores de la penetracion que mejoran la
absorcidon percutanea, reduciendo la resistencia del estrato cdrneo mediante la alteracion reversible de sus
propiedades fisicoquimicas, cambiando la hidratacién del estrato cérneo, actuando como cosolvente o cambiando la
organizacion de los lipidos y las proteinas en los espacios intercelulares. Tales potenciadores de la absorcién
percutanea incluyen agentes surfactantes, DMSO, alcohol, acetona, propilenglicol, polietilen glicol, acidos grasos o
alcoholes grasos y sus derivados, hidroxiacidos, pirrolidonas, urea, aceites esenciales y mezclas de los mismos.
Ademas de los potenciadores quimicos, los métodos fisicos pueden aumentar la absorcién percutanea. Por ejemplo,
los vendajes oclusivos inducen la hidratacion de la piel. Otros métodos fisicos incluyen la iontoforesis y la
sonoforesis, los cuales utilizan campos eléctricos y ultrasonido de alta frecuencia, respectivamente, para potenciar la
absorcion de farmacos que se absorben escasamente debido a su tamafio y caracteristicas ionicas.

Los muchos factores y métodos relativos a la administracion percutdnea de farmacos estan revisados en
REMINGTON: THE SCIENCE AND PRACTICE OF PHARMACY, Alfonso R. Gennaro (Lippincott Williams & Wilkins,
2000), en las paginas 836-58, y en PERCUTANEOUS ABSORPTION: DRUGS COSMETICS MECHANISMS
METHODOLOGY, Bronaugh and Maibach (Marcel Dekker, 1999). Como lo evidencian estas publicaciones, las
personas en el campo farmacéutico pueden manipular los diversos factores y métodos para alcanzar administracion
percutanea eficaz.

Para la administracién percutanea, el 4-hidroxi tamoxifen puede ser administrado en una pomada, crema, gel o
emulsién (locién), que comprende alcohol.

Las formulaciones de 4-hidroxi tamoxifen de la invencién comprenderan generalmente uno o mas vehiculos
alcohdlicos. Estos vehiculos deben ser capaces de disolver tanto el 4-hidroxi tamoxifen como cualquier potenciador
de penetracion utilizado. También deben tener un punto de ebullicién bajo, preferiblemente menor que 100°C a
presion atmosférica, para permitir una rapida evaporacion al entrar en contacto con la piel. Los vehiculos alcohdlicos
preferidos son etanol e isopropanol. En particular, el etanol contribuye efectivamente a la absorciéon percutanea del
4-hidroxi tamoxifen mediante una rapida evaporacion al entrar en contacto con la piel. La cantidad de vehiculo
alcohdlico absoluto en una formulacion de acuerdo con la invencion varia generalmente entre 35% y 99.9%,
preferiblemente entre 50% y 85%, mas preferiblemente entre 60% y 75% en peso. Asi, la cantidad de vehiculo no
acuoso absoluto en una formulacién en forma en gel puede ser aproximadamente 60%, 61%, 62%, 63%, 64%, 65%,
66%, 67%, 68%, 69%, 70%, 71%, 72%, 73%, 74% 0 75% en peso.

Las formulaciones también comprenden un vehiculo acuoso, el cual permite la solubilizacion de cualquier molécula
hidrofilica en una formulacién y también promueve la humectacion de la piel. Un vehiculo acuoso también puede
regular el pH, preferiblemente en el rango de aproximadamente 4 a aproximadamente 12, mas preferiblemente en el
rango de aproximadamente 6 a aproximadamente 11, incluso mas preferiblemente en el rango de aproximadamente
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8 a aproximadamente 10 y mas preferiblemente a aproximadamente 9. Como se muestra mas adelante, el pH 'y, por
lo tanto, la eleccién de una solucién reguladora, afecta la rata de equilibrio entre los isémeros E y Z del 4-hidroxi
tamoxifen. La relacion de equilibrio final, sin embargo, permanece igual a aproximadamente 1:1 independientemente
del regulador.

Los vehiculos acuosos incluyen soluciones reguladoras alcalinizantes y basicas, incluyendo soluciones reguladoras
de con fosfato (por ejemplo, fosfato de sodio dibasico o monobasico), soluciones reguladas con citrato (por ejemplo,
citrato de sodio o citrato de potasio) y simplemente agua purificada. De acuerdo con la invencion se prefiere la
solucién regulada de fosfato. La cantidad de un vehiculo acuoso varia preferiblemente entre 0.1% y 65% en peso de
la composicion farmacéutica, mas preferiblemente entre 15% y 50% e incluso mas preferiblemente entre 25% y
40%. Asi, la cantidad de un vehiculo acuoso puede ser de aproximadamente 25%, 26%, 27%, 28%, 29%, 30%,
31%, 32%, 33%, 34%, 35%, 36%, 37%, 38%, 39% o0 40%. En el caso de que las formulaciones contengan un
vehiculo acuoso, la cantidad del vehiculo alcohdlico absoluto en una formulacion es preferiblemente de
aproximadamente 60% a aproximadamente 75%.

Las formulaciones de 4-hidroxi tamoxifen también pueden comprender uno o mas potenciadores de la absorcion
percutanea. Los potenciadores de la absorcién percutanea preferidos son ésteres de acidos grasos. Un ejemplo muy
preferido de un éster de acido graso potenciador de la penetracién es el miristato de isopropilo. Cuando se usa
miristato de isopropilo en un gel, la cantidad puede variar desde aproximadamente 0.1 hasta aproximadamente 5.0
gramos por 100 gramos de gel, Preferiblemente, la cantidad de miristato de isopropilo varia desde aproximadamente
0.5 hasta aproximadamente 2.0 gramos por 100 gramos de gel. En tales realizaciones, el miristato de isopropilo
puede constituir 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% 0 2.0% en peso de la composicion farmacéutica.

Adicionalmente, las formulaciones de 4-hidroxi tamoxifen pueden comprender uno o mas agentes gelificantes para
incrementar la viscosidad de una formulaciéon y/o para actuar como agente solubilizante. Dependiendo de la
naturaleza del agente gelificante, puede constituir entre 0.1% y 20% en peso de una formulacién, preferiblemente
entre 0.5% y 10%, mas preferiblemente entre 0.5% y 5%. Asi, la cantidad de un agente gelificante puede ser
aproximadamente 0.5%, 1.0%, 1.5%, 2.0%, 2.5%, 3.0%, 3.5%, 4.0%, 4.5% o 5.0%. Los agentes gelificantes
preferidos incluyen carbdmeros, derivados de celulosa, poloxameros y poloxaminas. Mas particularmente, los
agentes gelificantes preferidos son quitosano, dextrano, pectinas, goma natural y derivados de celulosa, tales como
etil celulosa, hidroxipropil celulosa, hidroxietil celulosa, hidroxipropil metil celulosa (HPMC), carboximetil celulosa
(CMC) y si milares. Un agente gelificante altamente preferido es hidroxipropil celulosa.

Cuando una formulacion comprende un agente gelificante, en particular un polimero acrilico no neutralizado
previamente, puede también comprender ventajosamente un agente neutralizante. La relacion agente
neutralizante/agente gelificante esta preferiblemente entre 10:1 y 0.1:1, mas preferiblemente entre 7:1 y 0.5:1, e
incluso mas preferiblemente entre 4:1 y 1:1. Asi, la relaciébn agente neutralizante/agente gelificante puede ser
aproximadamente 7:1, 6:1, 5:1, 4:1, 3:1, 2:1, 1:1 0 0.5:1. Un agente neutralizante debe formar, en la presencia del
polimero, sales que sean solubles en el vehiculo. Un agente neutralizante debe permitir también el hinchamiento
Optimo de las cadenas del polimero durante la neutralizacién de cargas y la formacion de sales del polimero. Los
agentes neutralizantes (tiles incluyen hidroxido de sodio, hidroxido de amonio, hidréxido de potasio, arginina,
aminometilpropanol, trolamina y trometamina. Los expertos en la técnica seleccionaran un agente neutralizante de
acuerdo con el tipo de agente gelificante empleado en una formulacién. Cuando se usan derivados de celulosa como
agente gelificante, sin embargo, no se requieren agentes neutralizantes.

La Tabla 1 describe la composicion de dos formulaciones de gel de 4-hidroxi tamoxifen. Todos los componentes son
componentes farmacéuticamente aceptables.

Tabla 1: Composicion de formulaciones de gel de 4-hidroxi tamoxifen

Ingrediente Cantidad por 100 g de gel

20 mg de gel de 4-OHT | 57 mg de gel de 4-OHT
4-hidroxi tamoxifen 0.02g 0.057 g
Alcohol etilico absoluto 66.5¢g 66.5¢g
Miristato de isopropilo 1lg 1g
Hidroxipropilcelulosa 15¢g 15¢g
Regulador de fosfato (pH 7, diluido 1:4) | g.s. 100g g.s. 100¢g
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Las composiciones farmacéuticas de la invencion pueden administrarse para tratar numerosas condiciones médicas
para las cuales son Utiles el tamoxifen y el 4-hidroxi tamoxifen. Por ejemplo, pueden administrarse para tratar cancer
de seno (Mauvais-Jarvis, 1986; Ejemplo 4), mastalgia (Fentiman 1986, 1988, 1989), cicatrizacién excesiva (Hu,
1998; Hu 2002) o ginecomastia (Gruntmanis and Braunstein (2001)). También pueden administrarse para prevenir el
cancer de seno en pacientes con alto riesgo de desarrollar esa enfermedad o para reducir la densidad del seno
cuando esa afeccion interfiera con la mamografia (Atkinson, 1999; Brisson, 2000; Son, 1999). Véase también las
solicitudes provisionales de patentes de los Estados Unidos Nos. 60/433.959, presentada el 18 de diciembre de
2002 (WO 2004/054557); 60/433,958, presentada el 18 de diciembre de 2002 (WO 2004/054558); y 60/458,963,
presentada el 1 de abril de 2003, para una descripcién completa de estos usos.

Aunque la invencién no esta restringida a ninguna teoria en particular, los efectos secundarios clinicamente
significativos de los agentes antiestrégenos ocurren cuando los agentes desplazan estradiol en tejidos no objetivo.
Puesto que el 4-hidroxi tamoxifen y el estradiol tienen afinidades de enlazamiento similares por los receptores de
estrogeno, una competicion entre ellos por el enlazamiento al receptor seria aproximadamente igual cuando la
concentracion de cada compuesto se aproxima a la del otro. Si la concentraciéon del 4-hidroxi tamoxifen excede la
concentracion de estradiol, el primero se enlazara preferencialmente a los receptores de estrogeno y viceversa.
Mediante la administracion de 4-hidroxi tamoxifen localmente, se pueden lograr altas concentraciones en los tejidos
objetivo sin aumentar simultaneamente los niveles en plasma de 4-hidroxi tamoxifen hasta un punto donde ocurra
una competicién sistémica significativa por los receptores de estradiol.

En mujeres se prefieren dosis de 4-hidroxi tamoxifen que den como resultado concentraciones en plasma menores
gue aproximadamente 80 pg/mL, o la concentracién media de estradiol en una mujer premenopausica normal. Mas
preferiblemente, las dosis de 4-hidroxi tamoxifen dardn como resultado concentraciones en plasma menores que
aproximadamente 50 pg/mL. En hombres se prefieren dosis de 4-hidroxi tamoxifen que den como resultado
concentraciones en plasma menores que aproximadamente 20 pg/mL, o la concentracién media de estradiol en
hombres normales. Las dosis diarias que seran administradas pueden estimarse inicialmente con base en los
coeficientes de absorcién del 4-hidroxi tamoxifen, la concentracion deseada en el tejido del seno, y la concentracién
en plasma que no pueda superarse. Por supuesto, la dosis inicial puede optimizarse en cada paciente, dependiendo
de las respuestas individuales.

Cuando se administra una formulaciéon percutdnea para afecciones en el seno, el resultado deseado deberia
lograrse con dosis del orden de 0.25-2.0 mg/seno/dia de 4-hidroxi tamoxifen, siendo preferidas las dosis de
aproximadamente 0.5-1.0 mg/seno/dia. En realizaciones particulares, la dosificacion es de aproximadamente 0.5,
0.75 o 1.0 mg/seno/dia de 4-hidroxi tamoxifen.

Para el tratamiento de cicatrizacion excesiva, el resultado deseado deberia lograrse con dosis del orden de 0.25 a 6
pHg de 4-hidroxi tamoxifen/cm?/dia, siendo preferidas las dosis de aproximadamente 0.25 a 3 pg, y siendo mas
preferidas las dosis de 0.5 a 2.5 ug/cmzldl’a. Las dosis de aproximadamente 1.0y 2.0 ug/cmzldia son muy preferidas
para tratar condiciones de cicatrizacion.

Las composiciones farmacéuticas de la invencion pueden empacarse en kits para almacenamiento. Tales kits
comprenden: (a) una composicién farmacéutica como se describe aqui y (b) un contenedor, en donde la
composicion farmacéutica esta contenida en un contenedor. El contenedor puede ser un empaque de dosis unitaria,
tal como un empaque de aluminio o un contenedor de dosis mdltiples, tal como un contenedor con una bomba
dosificadora. Preferiblemente, el contenedor es impenetrable a la luz.

En otro aspecto, la presente invencion se relaciona con un método para fabricar una composicion farmacéutica que
comprende 4-hidroxi tamoxifen. En particular, se provee un método para fabricar una composicién farmacéutica de
la invencion, como se ha descrito anteriormente.

En una realizacion, la presente invencion esta dirigida a un método para fabricar una composicién farmacéutica, que
comprende la etapa de llevar una composicion que comprende 4-hidroxi tamoxifen a un estado de equilibrio, en
donde aproximadamente 45%-55%, aproximadamente 46%-54%, aproximadamente 47%-53%, aproximadamente
48%-52%, aproximadamente 49%-51% o aproximadamente 50% de dicho 4-hidroxi tamoxifen existe en una forma
isomérica Z y el resto de dicho 4-hidroxi tamoxifen existe en una forma isomérica E.

En otra realizacion, la presente invencién provee un método que comprende las etapas de:

0] proveer una cantidad determinada de 4-hidroxi tamoxifen;

(ii) proveer al menos un excipiente;

(i) combinar dicho 4-hidroxi tamoxifen y dicho al menos un excipiente, y de este modo formar una composicion
farmacéutica;
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(iv) llevar dicha composicion farmacéutica a un estado de equilibrio, en donde aproximadamente 45%-55%,
aproximadamente 46%-54%, aproximadamente 47%-53%, aproximadamente 48%-52%, aproximadamente
49%-51% o0 aproximadamente 50% de dicho 4-hidroxi tamoxifen existe en una forma isomérica Z y el resto
de dicho 4-hidroxi tamoxifen existe en una forma isomérica E.

en donde dicha composicion farmacéutica comprende un alcohol y no es una solucién hidroalcohdlica ni un gel
hidroalcohdlico.

En una realizacion, dicha etapa (i) comprende proveer una cantidad determinada de 4-hidroxi tamoxifen en una
forma isomérica Z y/o proveer una cantidad determinada de 4-hidroxi tamoxifen en una forma isomérica E. Se puede
proveer el 4-hidroxi tamoxifen utilizando diversas cantidades relativas de los isomeros E y Z. Por ejemplo, es posible
proveer el 4-hidroxi tamoxifen en un solo isémero (por ejemplo solamente E o solamente Z). También es posible
proveer ambos isémeros en cantidades iguales o diferentes.

Los excipientes son conocidos en la técnica. En una realizacion de la invencion, dicho excipiente se selecciona de
un grupo que consiste de agua, reguladores acuosos farmacéuticamente aceptables, potenciadores de penetracion,
agentes gelificantes, aceites, agentes neutralizantes y sus mezclas. Las diversas realizaciones descritas
anteriormente para la composiciéon de la invencion (ingredientes, sus cantidades...) pueden transponerse a los
métodos de la invencion. Los expertos sabrian como proceder para proveer los ingredientes deseados en las
cantidades deseadas.

De acuerdo con la invencion, dicho método comprende la etapa de llevar dicha composicién farmacéutica que
comprende 4-hidroxi tamoxifen a un estado de equilibrio. Dicho estado de equilibrio es generalmente un estado en
donde la relacién de los isbmeros E/Z no varia significativamente con el tiempo, debido a que dicha composicién
farmacéutica ha alcanzado el equilibrio. En dicho estado de equilibrio, aproximadamente 45%-55%,
aproximadamente 46%-54%, aproximadamente 47%-53%, aproximadamente 48%-52%, aproximadamente 49%-
51% o aproximadamente 50% de dicho 4-hidroxi tamoxifen existe en una forma isomérica Z y el resto de dicho 4-
hidroxi tamoxifen existe en una forma isomérica E.

La cinética de acuerdo con la cual se alcanza el equilibrio depende de diversos parametros, tales como la relacion
E/Z inicial (es decir, las cantidades respectivas de los isémeros Z y E provistas inicialmente), el pH final de la
composicion, la naturaleza y las cantidades respectivas de los ingredientes de la composicién, la constante
dieléctrica de la composicion, la temperatura de manufactura, la temperatura de almacenamiento y la posible
exposicion a la luz (duracion, longitud(es) de onda, ...).

La persona experimentada sabria como monitorear el progreso de la isomerizacién y ajustar los parametros con el
fin de asegurar que efectivamente se alcance el estado de equilibrio.

Ejemplos de parametros incluyen:

- temperaturas que varian entre 25-40°C, por ejemplo 30-35°C, durante la manufactura, y/o

- temperaturas que varian entre 25-40°C, por ejemplo 30-35°C, durante el almacenamiento, y/o
- almacenamiento de 0.5-6 meses, por ejemplo 1, 2, 3, 4, 5 6 6 meses, y/o

- exposicion a la luz, especialmente a la luz UV, durante la manufactura, y/o

- exposicion a la luz, especialmente a la luz UV, durante el almacenamiento, y/o

- pH final de la composicion, y/o

- constante dieléctrica de la composicién, y/o

- relacion agua/alcohol, por ejemplo relacion agua/etanol, en la composicién, y/o

- relacién E/Z inicial de 2/98, 60/40, 63/37, 70/30, 10/90, 0/100...

El método de la invencién también puede comprender la etapa de empacado de dicha composicion farmacéutica en
un contenedor, por ejemplo en un empaque de dosis unitaria 0 en un contenedor de dosis multiples con una bomba
dosificadora.

Con referencia a lo que sigue, los ejemplos ilustrativos ayudaran a proveer un entendimiento mas completo de la
invencion.
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Ejemplo de referencia 1

Este ejemplo demuestra que la isomerizacion del 4-hidroxi tamoxifen ocurre en solucién y que la isomerizacion
finalmente alcanza un equilibrio en el cual aproximadamente 50% del 4-hidroxi tamoxifen existe en la forma
isomérica Z, siendo el resto en la forma isomérica E.

A. Preparacion de soluciones que contienen 4-Hydroxy tamoxifen

Se prepararon soluciones hidroalcohdlicas que contenian 4-hidroxi tamoxifen, con base en la siguiente férmula de
gel:

4-hidroxi tamoxifen 0.057 g
Miristato de isopropilo 1.000g
Klucel 15009
Etanol absoluto 66.500 g
Regulador de fosfato gsf 100.000 g

En las soluciones hidroalcohdlicas, se sustituyé el regulador de fosfato por Klucel. La composicion del regulador fue
la siguiente:

KH,PO4: 0.8526 g
NaHPO,: 3.4826 g
Agua purificada: 1000 g

Se prepararon soluciones que contenian cinco concentraciones diferentes (0.02%, 0.04%, 0.06%, 0.08% y 0.10%)
de 4-hidroxi tamoxifen. La composicion de cada solucion se muestra en la tabla siguiente.

0.02% de | 0.04% de | 0.06% de | 0.08% de | 0.10% de

4-OHT 4-OHT 4-OHT 4-OHT 4-OHT
4-OHT (g) 0.016 0.032 0.048 0.064 0.080
Etanol Absoluto (g) 53.210 53.210 53.210 53.210 53.210
Miristato (g) 0.800 0.800 0.800 0.800 0.800
Regulador gsf (g) 80.000 80.000 80.000 80.000 80.000

En cada una de las concentraciones indicadas, se prepararon soluciones separadas que contenian Z-4-hidroxi
tamoxifen o una mezcla de Z- y E-4-hidroxi tamoxifen. Se analizé 4-hidroxi tamoxifen de tres fabricantes diferentes:

- PANCHIM: 4-OHT E+Z (lote 98RD10079)
- PANCHIM: 4-OHT Z (lote 7421)

- ICI: 4-OHT Z (lote Bx 17)

- SIGMA: 4-OHT Z (lote 092K4075).

Debido a que solo estaba disponible una pequefia cantidad de Z-4-hidroxi tamoxifen de SIGMA, solo se preparé una
solucion con 0.06% de ese lote. Esta solucion se analizé, como se describe a continuacion, solo a 25°C y 40°C.

B. Condiciones de estudio

Cada solucion se subdividié en tres partes en frascos de vidrio de color marrén de 30 ml, luego se colocaron en
hornos regulados a 25°, 30°y 40°C.

Las cantidades relativas de los isdbmeros Z- y E-4-hidroxi tamoxifen se determinaron al inicio del estudio y en los
tiempos de 2 semanas, 1 mes, 2 meses, 3 meses, 4 meses y 5 meses.

C. Métodos analiticos
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Se utilizé HPLC para determinar las cantidades relativas de cada isomero de 4-hidroxi tamoxifen, utilizando una
solucion estandar de 4-hidroxi tamoxifen como referencia. Los parametros operativos para la HPLC fueron los
siguientes:

Columna: BECKMAN ULTRASPHERE ODS 250x4,6 mm, 5um

Fase movil: 60% de una solucién acuosa al 0,5% de trietilamina ajustada a pH 2,5 con acido
clorhidrico al 25% y acetonitrilo al 40%

Caudal: 0.8 ml/min
Longitud de onda: 245 nm
Volumen de inyeccién: 20 pl
Tiempo de registro: 20 min

Para la HPLC, las soluciones hidroalcohdlicas se diluyeron en la fase movil para obtener una concentracion de 4-
hidroxi tamoxifen cercana a 2,3 ug/ml.

Concentracion inicial Volumen utilizado Fase movil gsp
0.02 % 645 ml 50 ml
0.04 % 325 ml 50 ml
0.06 % 215 ml 50 ml
0.08 % 160 ml 50 ml
0.10 % 130 ml 50 ml

El orden de elucion fue el siguiente:
4-OHT E: tiempo de retencion aproximadamente 13.3 min
4-OHT Z: tiempo de retencién aproximadamente 15.0 min.

Los porcentajes de cada is6mero se calcularon utilizando las siguientes formulas:

area del pico de OHT E y
area del pico de OHT (E + Z)

% de isomero E = 100

area del pico de OHT Z o
area del pico de OHT (E + Z)

% de isbmero Z = 100

D. Ajuste de datos:

La reaccion de isomerizacion reversible y el equilibrio alcanzado estan ligados por la siguiente relacion:

Ao—Aeq_kH-kr
109 A A —2.303%t

donde

Ao = concentracion inicial del reactivo

Aeq = concentracion del mismo reactivo en equilibrio
A =la concentracion de A en el tiempo t

ks = constante de la rata directa

kr = constante de la rata inversa

t = tiempo medido en meses

10
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Ao _Aeq

k¢ + K,
TAA !

ea _como una funcién del tiempo da un ajuste de linea recta con una pendiente de 2.303 y un

los
Un grafico de
intercepto y de 0.

E. Resultados

Las tablas mas adelante muestran los resultados para el estudio; en el tiempo de 6 meses, muchas soluciones se
habian equilibrado en aproximadamente una relacion de los isémeros Z y E 1:1. La constante de la rata de la
interconversién del isdbmero depende directamente tanto de la temperatura, de la concentracién inicial del isémero Z
puro como de la concentracion inicial de la mezcla de isémeros E/Z.

Los contenidos individuales de los isdémeros Z y E como una funcion del tiempo se presentan en las figuras 3, 4y 5
para el 4-hidroxi tamoxifen en el rango de concentracién de 0.02% a 0.1% total. La solucién de 4-hidroxi tamoxifen
se almacend a 25°C (figura 3), 30°C (figura 4) y 40°C (figura 5). La sustancia farmaco 4-hidroxi tamoxifen utilizado
para preparar la solucién tenia una relacion de concentracién inicial para los isbmeros E 'y Z de 63% y 37%,
respectivamente (lote 98RD 10079 de PANCHIM).

A medida que la concentracion nominal de 4-hidroxi tamoxifen se modificé del 0.02% al 0.10%, la magnitud de las
constantes de la rata para el isomerismo reversible se incrementé de forma lineal. La magnitud de las constantes de
la rata también se increment6 con la temperatura.

Se observo la misma relacion de equilibrio de aproximadamente 1:1 partiendo de la sustancia farmaco 4-hidroxi
tamoxifen en una relacion inicial E/Z de 2/98 (Lote 7421 de PANCHIM) y 0/100 (lote Bx 17 de ICI) (véase la figura 6
como ejemplo). Los lotes 7421 de PANCHIM (relacion E/Z 2/98) y Bx 17 de ICI (relacion E/Z 0/100) presentaron
constantes ratas que eran muy similares en magnitud para cada concentracion nominal de 4-hidroxi tamoxifen y en
cada temperatura investigada. Sorprendentemente, cuanto mas cercana es la relacion inicial E/Z a 1:1, mas alta es
la constante de la rata para alcanzar el equilibrio (véase tabla 1).

Tabla 1: Constantes de la rata

Lote 98RD10079 de PANCHIM (relacion inicial E/Z: 62.5/37.5)

Constante de la rata (mes™) para una concentracién nominal de 4-hidroxi tamoxifen (Z+E) en solucion (%)

0.02 0.04 0.06 0.08 0.10
25°C 0.0864 0.2556 0.1769 0.2179 0.254
30°C 0.1139 0.1726 0.2374 0.2932 0.3231
40°C 0.2192 0.3761 0.4741 0.6026 0.8472

Lote 7421 de PANCHIM (Relacién inicial E/Z: 2/98)

Constante de la rata (mes ™) para una concentraciéon nominal de 4-hydroxy tamoxifen (Z+E) en solucion (%)

0.02 0.04 0.06 0.08 0.10
25°C | 0.0225 0.0637 0.0886 0.1352 0.1827
30°C | 0.0457 0.0864 0.1487 0.1900 0.2568
40°C | 0.1097 0.2287 0.3877 0.5311 0.6300

Lote Bx 17 de ICI (Relacion inicial E/Z: 0/100)

Constante de la rata (mes™) para una concentraciéon nominal de 4-hidroxi tamoxifen (Z+E) en solucién (%)

0.02 0.04 0.06 0.08 0.10
25°C | 0.0347 0.0484 0.0916 0.1476 0.2169
30°C | 0.0254 0.0801 0.1563 0.2718 0.3103
40°C | 0.0722 0.2323 0.3924 0.5095 0.6960

11
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Ejemplo de referencia 2:

Este ejemplo demuestra los efectos del miristato de isopropilo, la naturaleza del alcohol presente y la relacion del
alcohol/regulador de fosfato en la isomerizacion del 4-hidroxi tamoxifen. Parece que la eleccién de un vehiculo no
acuoso (etanol de isopropanol) no afecta significativamente al proceso de isomerizacion. La cantidad del vehiculo no
acuoso es indirectamente proporcional a la rata de isomerizacion, pero la relacion de equilibrio Z/E final no fue
afectada por la cantidad de vehiculo no acuoso.

Se prepararon soluciones que contenian 0.06% de 4-hidroxi tamoxifen como se describe en la tabla siguiente:

Referencia

Solucion Il

Solucién Il

Soluciéon IV

4-OHT E+Z (9)

0.048

0.048

0.048

0.048

Miristato (g)

0.800

/

/

/

Alcohol (g) Etanol absoluto 53.210 Etanol absoluto 53.210 Isopropanol 53.210 Etanol absoluto 40.000
Regulador Qs (g) | 80.000 80.000 80.000 80.000
Las soluciones I, Il y IV descritas anteriormente se prepararon con el lote 98RD10079 de PANCHIM de 4-hidroxi

tamoxifen. La relacién E/Z inicial fue 63%/37%.

Solucién de referencia: Formulacion de gel sin el agente gelificante KLUCEL.
Solucion II: Solucién de referencia sin miristato de isopropilo y que contiene etanol.
Solucion Il Solucién 1l con el etanol reemplazado por alcohol isopropilico.

Solucién IV: Solucién Il con una relacion etanol/regulador de 50/50 en lugar de 66.5/33.5.

Como en el ejemplo 1, la isomerizacion en cada solucién fue seguida a lo largo del tiempo. Las figuras muestran los
resultados.

La sustitucion del etanol por alcohol isopropilico y eliminar el miristato de isopropilo no tiene un efecto significativo en
la cinética reversible del 4-hidroxi tamoxifen.

El aumento de la concentracion del vehiculo acuoso (regulador) desde 33.5% hasta 50% incrementa en gran medida
la constante de la rata a 25°C y 30°C. La diferencia es menos pronunciada a 40°C. El incremento en la
concentracion del regulador incrementa la constante eléctrica de la mezcla y por consiguiente facilita la polarizaciéon
del grupo hidroxilo y en consecuencia la conjugacion del doble enlace del grupo alqueno del 4-hidroxi tamoxifen. El
mismo fenédmeno se observé al reemplazar el regulador por agua. Es importante también advertir el papel del pH de
la solucion regulador en la cinética del isomerismo reversible del 4-hidroxi tamoxifen.

Ejemplo de referencia 3:

Este ejemplo demuestra los efectos de la temperatura extrema en la isomerizacién del 4-hidroxi tamoxifen. Las
temperaturas extremadamente altas aceleran el proceso de equilibrio, mientras que las temperaturas
extremadamente bajas lo ralentizan. Este ejemplo también muestra que la cantidad de vehiculo acuoso contenido en
la mezcla afecta a la rata de isomerizacion, como se indica en el Ejemplo 2.

Se prepararon dos soluciones que contenian 0.06% de Z-4-hidroxi tamoxifen: la solucion V y la solucion VI. La
solucién V contenia 4-hidroxi tamoxifen en una solucion en etanol puro. La solucién VI contenia 4-hidroxi tamoxifen
en una mezcla de 66.3% de agua y 33.7% de etanol. La cantidad de isomerizacién que se produjo en cada solucién
se observé después de una semana a -20°C, 25°C y 60°C. La tabla siguiente muestra los resultados. Después de
una semana, no se observd isomerizacién a -20°C y 25°C, mientras que un principio de isomerizacién fue
observable a 60°C. En vista de los resultados publicados por Malet et al., fue sorprendente que no fuera detectable
isomerizacién en las soluciones V y VI después de una semana de almacenamiento a -20°C y 25°C.
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Tabla 2: Efectos de temperaturas extremas y contenido de alcohol en la isomerizacién

ES 2517894 T3

-20 °C Solucién V Solucion VI
TO % E 0 0

% Z 100 100
1 semana % E 0 0

% Z 100 100
25°C Soluciéon V Solucion VI
TO % E 0 0

% Z 100 100
1 semana % E 0 0

% Z 100 100
60 °C Soluciéon V Solucién VI
TO % E 0 0

% Z 100 100
1 semana % E 19.0 50.6

% Z 81.0 49.4

Ejemplo de referencia 4:

Este ejemplo demuestra los efectos de la luz en la isomerizacién del 4-hidroxi tamoxifen. La cantidad de
isomerizacion que se produjo en cada solucién que contenia 0.06% de 4-hidroxi tamoxifen con una relacion E/Z
inicial de 98/2 (en una mezcla de 66% de agua y 34% de etanol) se observd durante 2 horas a temperatura ambiente
y a 2 longitudes de onda UV: 380 nm y 254 nm. La Tabla 3 siguiente muestra los resultados.

La luz UV acelera el proceso de equilibrio; en efecto, en 5 min es posible observar el proceso de isomerizacion a
temperatura ambiente. A 254 nm, el proceso de isomerizacién es mas rapido que a 380 nm. Ademas, a 254 nm el
fendmeno de isomerizacién se combina con la degradacion de los dos isGmeros en impurezas llamadas impl e
imp2, las cuales son derivados de fenantreno. Asi, la relacion de isémeros E/Z de equilibrio alcanzado bajo luz UV
es diferente de 1/1.

Tabla 3: Efectos de la luz sobre la isomerizacion

380 nm TO 5 min 10 min 15min [ 30 min | 45min | 1h 1h15 1h30 [ 1h45 | 2h
% de E 1.6 1.6 1.7 1.6 1.8 1.9 2.0 2.8 2.9 2.9 3.3
% de Z 98.4 | 98.4 98.3 98.4 98.2 98.1 98.0 | 97.2 97.1 97.1 96.7
254 nm TO 5min | 10min | 15min [ 30min | 45min | 1h 1h15 [1h30 | 1h45 | 2h
% de E 1.7 3.0 3.1 35 5.7 6.7 7.2 7.5 8.2 8.2 8.3
% de Z 98.3 [ 915 90.5 86.5 74.4 65.1 56.6 | 52.7 43.5 38.2 325
% de imp 1 0.0 0.0 0.0 1.3 4.3 7.8 10.2 | 114 14.0 16.5 18.2
% de imp 2 0.0 5.5 6.3 8.7 15.6 20.4 26.0 | 284 34.2 37.1 41.0
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Ejemplo de referencia 5:

Este ejemplo demuestra los efectos del pH sobre la isomerizacion del 4-hidroxi tamoxifen. La cantidad de
isomerizacion que se produjo en las soluciones que contenian 0.06% de 4-hidroxi tamoxifen con relaciones E/Z
iniciales de 100/0 o 37/63 se observo durante dos semanas a 40°C. El 4-hidroxi tamoxifen estaba en una mezcla de
66.5% de etanol absoluto, 32.4% de regulador de fosfato (pH 2 a 8) o de carbonato (pH 10) y 1% de miristato de
isopropilo. La Tabla 4 siguiente muestra los resultados.

Tabla 4: Efectos del pH sobre la isomerizacion a 40°C

Relaciones E/Z iniciales de 100/0 Tiempo 0 Dia 8 Dia 15 Mes 1 | Mes 2 Mes 3
Regulador a pH 2.2 pH final 4 %E | 0.0 29.0 45.9 47.4 48.0 a47.7
%Z | 100.0 71.0 54.1 52.6 52.0 52.3
Regulador a pH 4 PH final 6 %E | 0.0 125 34.3 43.2 48.1 48.5
%Z 100.0 87.5 65.7 56.8 51.9 51.5
Regulador a pH 6 PH final 7 %E | 0.0 29 9.6 16.6 31.3 40.8
%Z 100.0 97.1 90.4 83.4 68.6 59.2
Regulador a pH 8 PH final 9 %E | 0.0 3.4 11.6 20.6 36.4 441
%Z 100.0 96.6 88.4 79.4 63.6 55.9
Regulador a pH 10 PHfinal12 | %E | 0.0 48.3 48.8 48.8 48.8 48.9
% Z | 100.0 51.7 51.2 51.2 51.2 51.1
Relaciones E/Z iniciales de 37/63 Tiempo 0 Dia 8 Dia 15 Mes 1 | Mes 2 Mes 3
Regulador a pH 2.2 PH final 4 % E | 62.9 52.5 48.5 48.2 48.0 48.0
%z | 37.1 47.5 51.5 51.8 52.0 52.0
Regulador a pH 4 PH final 6 % E | 62.9 56.8 51.0 49.4 49.0 48.5
%Z | 37.1 43.2 49.0 50.6 51.0 51.5
Regulador a pH 6 PH final 7 % E | 62.5 61.1 58.0 55.8 52.0 50.4
%Z | 37.5 38.9 42.0 44.2 48.0 49.6
Regulador a pH 8 PH final 9 % E | 62.7 60.6 56.9 54.2 50.8 49.9
%Z | 37.3 39.4 43.1 45.8 49.2 50.1
Regulador a pH 10 PH final 12 % E | 63.4 48.5 49.0 49.0 48.8 49.0
% Z | 36.6 51.5 51.0 51.0 51.2 51.0

El pH bajo y alto acelera el proceso de equilibrio. Esto es, cuanto mas cercano a neutro (7.0) es el pH, mas lento se
produce el equilibrio. El pH, sin embargo, aparentemente no afecta significativamente al equilibrio en la relacion de
los isémeros E/Z de aproximadamente 1:1

Ejemplo de referencia 6: Métodos para preparar composiciones farmacéuticas de 4-hidroxi tamoxifen equilibradas
en una relacién de isémeros E:Z de aproximadamente 1:1
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Los siguientes ejemplos ilustran la produccion de soluciones de 4-hidroxi tamoxifen. Estos métodos conducen
ventajosamente a composiciones estables de 4-hidroxi tamoxifen que tienen un relacién de isémeros E:Z de
aproximadamente 1:1.

Método A:

0] Se mezclan 0.06 g de 4-hidroxi tamoxifen que contiene ambos isémeros E y Z a un nivel respectivo de 60/40
con 66.5 g de etanol absoluto y se agita hasta disolverlo completamente a temperatura ambiente;

(ii) Luego se afiade 1.0 g de miristato de isopropilo y se mezcla;

(iii) Se afiaden 32.4 g de un regulador de fosfato acuoso y se mezcla con la solucion (el pH final es
aproximadamente 9);

(iv) Finalmente, se transfiere la soluciéon a una frasco de vidrio inactinico y luego se almacena a 25°C/60% de
humedad relativa durante 6 meses.

Método B:

0] Se mezclan 0.08 g de 4-hidroxi tamoxifen que contiene ambos isémeros E y Z a un nivel respectivo de 60/40
con 53.2 g de etanol absoluto y se agita hasta su disolucién completa a temperatura ambiente;

(ii) Luego se afiaden 0.8 g de miristato de isopropilo y se mezcla;
(iii) Se afladen 25.9 g de un regulador de fosfato acuoso a la solucidn (para alcanzar un pH final de 9);

(iv) Finalmente, se transfiere la soluciéon a un frasco de vidrio inactinico y luego se almacena a 40°C/75% de
humedad relativa durante 2 meses.

Método C

0] Se mezclan 0.08 g de 4-hidroxi tamoxifen que contiene ambos isémeros E y Z a un nivel respectivo de
0/100 con 53.2 g de etanol absoluto y se agita a temperatura ambiente hasta su disolucion completa;

(i) Luego se afiaden 0.8 g de miristato de isopropilo y se mezcla;
(i) Se afiaden 25.9 g de un tampodn de fosfato acuoso a la solucion (para alcanzar un pH final de 9);
(iv) Finalmente, se incorpora la solucién a un frasco de vidrio inactinico y luego se almacena a 40°C/75% de

humedad relativa durante 6 meses.
Método D:

0] Se mezclan 0.06 g de 4-hidroxi tamoxifen que contiene ambos isémeros E y Z a un nivel respectivo de
60/40 con 66.5 g de etanol absoluto y se agita hasta su disoluciéon completa a temperatura ambiente;

(i) Se afiaden 32.4 g de un regulador de carbonato acuoso y se mezcla con la solucién (el pH final es de 12);
(i) Finalmente, se transfiere la solucion a un frasco de vidrio inactinico y luego se almacena a 40°C durante 15
dias.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicidon farmacéutica en estado de equilibrio que comprende 4-hidroxi tamoxifen, en donde
aproximadamente 45%-55%, aproximadamente 46%-54%, aproximadamente 47%-53%, aproximadamente 48%-
52%, aproximadamente 49%-51% o aproximadamente 50% de dicho 4-hidroxi tamoxifen existe en una forma
isomérica Z y el resto de dicho 4-hidroxi tamoxifen existe en una forma isomérica E, en donde dicha composicion
esta formulada para administracion percutanea y en donde dicho 4-hidroxi tamoxifen no esta formulado en una
solucién hidroalcohdlica ni en un gel hidroalcohdlico, y en donde dicha composicién comprende alcohol.

2. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 1, la cual comprende ademas un potenciador de penetracion, tal
como miristato de isopropilo.

3. La composicién farmacéutica de la reivindicacion 1 o 2, en donde dicho 4-hidroxi tamoxifen es formulado en un
parche, una pomada, una crema, o una emulsién (locién).

4. La composicion farmacéutica de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, la cual comprende ademas un
vehiculo acuoso, preferiblemente un vehiculo acuoso que regula el pH en el rango de 8 a 10.

5. La composicién farmacéutica de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, la cual se empaca en un paquete de
dosis unitaria 0 en un contenedor de dosis multiples, tal como un contenedor con una bomba dosificadora.

6. Método de fabricacion de una composicion farmacéutica, que comprende las etapas de:
(i) proveer una cantidad determinada de 4-hidroxi tamoxifen;
(i) proveer al menos un excipiente;

(i) combinar dicho 4-hidroxi tamoxifen y dicho al menos un excipiente, formando de este modo una composicion
farmacéutica;

(iv) llevar dicha composicion farmacéutica a un estado de equilibrio, en donde aproximadamente 45%-55%,
aproximadamente 46%-54%, aproximadamente 47%-53%, aproximadamente 48%-52%, aproximadamente 49%-
51% o aproximadamente 50% de dicho 4-hidroxi tamoxifen existe en una forma isomérica Z y el resto de dicho 4-
hidroxi tamoxifen existe en una forma isomérica E,

en la cual dicha composicién farmacéutica es un gel hidroalcohdlico.

en donde dicha composicion farmacéutica comprende un alcohol y no es una solucion hidroalcohélica ni un gel
hidroalcohdlico.

7. El método de la reivindicacién 6, en donde la etapa (i) comprende proveer una cantidad determinada de 4-hidroxi
tamoxifen en una forma isomérica Z y opcionalmente proveer una cantidad determinada de 4-hidroxi tamoxifen en
una forma isomérica E.

8. El método de la reivindicacion 6, en donde dicho excipiente se selecciona del grupo que consiste de agua,
reguladores acuosos farmacéuticamente aceptables, potenciadores de la penetracion, tales como miristato de
isopropilo, agentes gelificantes, aceites, agentes neutralizantes y mezclas de 1os mismos.

9. El método de la reivindicacion 6, en donde dicha composicién farmacéutica se selecciona del grupo que consiste
de parches, pomadas, cremas o emulsiones (lociones).

10. El método de una cualquiera de las reivindicaciones 6 a 9, que comprende ademas la etapa de:

(v) Empacar dicha composicién farmacéutica en un paquete de dosis unitaria o en un contenedor de dosis mdultiple
con una bomba dosificadora.

11. Composicion farmacéutica obtenible mediante el proceso de una cualquiera de las reivindicaciones 6 a 10.
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Figura 1: Isémeros E y Z del Tamoxifen
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Figura 2: El isomerismo reversible de 4-hidroxi tamoxifen entre sus
formas isoméricas Zy E
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Figura 3: Relacion en % de las concentraciones de isomeros para el lote
98RD10079 de PANCHIM a 25°C

Isomerismo E/Z de 4-hidroxi-tamoxifen, lote 98RD10079 de PANCHIM a 25°C

o5

&

55 4

50 4

43 4

Concentraciones de isomeros (%)

35

Tiempo (meses)

== Thtmpe vi. T 001
o TummpeviEDD
Twmpo vi, Z0M
Tiemps v E 004
Thempa vi. I 004
Lwmpe vi k088
Twmpevi. Z003
Twmpe vi. E 008
Tiempa vi. 2810
Tempov:i E0 10

pedddpdy

20



ES 2517894 T3

Figura 4: Relacion en % de las concentraciones de isomeros para el lote
98RD10079 de PANCHIM a 30°C

Isemerismo reversible E/Z del lote de 4-hidroxi-tamoxifen 98RD10079 de
PANCHIM. Temperatura 30°C
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Figura 5: Relacién en % de las concentraciones de
isomeros para el lote 98RD10079 de PANCHIM a 40°C
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a

Concentraciones de isdmeros (%)

g Tiamps v 882% (Z) Tiempo (meses)

i Themps vs, 0,004 ()
—o— Tiemps vi 0,040 i Ty
=z 1 Tiamps vi. §,84% (L)
—il— Tormgs v 004% (1)
=0+ Themps v L8 (E)
=+ Tiompa v B30T
= Tiwmmps 11 000% (L)

Ao T v B0 (2)
=& Thmps vi. 0104 ()

22



Concentraciones de isdomeros (%)

Figura 6: Relacion en % de las concentraciones de isomeros
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para el lote Bx 17 de ICl a 40°C

Isomerismo reversible E/Z del lote de 4-hidroxi-tamoxifen Bx 17
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Figura 7: Relacion en % de concentraciones de isomeros
para soluciones Il a IV a 25°C

lsomerismo reversible E/Z de 4-hidroxi-tamoxifen, lote 98RD10079
de PANCHIM en funcion del medio y la temperatura (25°C)
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Figura 8: Relacion en %de las concentraciones de isomeros para
las soluciones Il a IV a 30°C

Isomerismo reversible E/Z del lote de 4-hidroxi-tamoxifen 98RD10079
de PANCHIM en funcion del medio y la temperatura (30°C)
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50/50 en lugar de 66,5/33,5.
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Figura 9 : Relacion en % de las concentraciones de isomeros para las
soluciones [l a IV a 40°C

Isomerismo reversible E/Z de lote de 4-hidroxi-tamoxifen 98RD10079 de
PANCHIM en funcion del medio y la temperatura (40°C)
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