wo 2012/142687 A1 [N 000 0O O OO

(12) PEDIDO INTERNACIONAL PUBLICADO SOB O TRATADO DE COOPERAGAO EM MATERIA DE PATENTES

(PCT)
(19) Organizacdo Mundial da =
Propriedade | ntelectual }gé OO 00 0O O

Secretaria |nternacional

< (10) NUmero_de Publicacdo Internacional
(43) Data de Publicacdo I nternacional g WO 2012/14?2687 Ki

26 de Outubro de2012 (26.10.2012) WP O | pcT

(51) Classificagdo Internacional de Patentes : DE SOUZA, Ivone Anténia [BR/BR]; Rua Prof
C07J1/00 (2006.01) A61K 101/02 (2006.01) Anunciada da Rocha Melo, 70/1802, Madalena - Recife -
A61K 51/04 (2006.01) A61P 35/00 (2006.01) PE, CEP: 50710-390 (BR). TAFT, Carlton Anthony

(21) Namero do Pedido Internacional : [BR/BR]; Rua Djalma Ulrich, 229/105, Copacabana - Rio

’ de Janeiro - RJ, CEP: 20071-020 (BR).

PCT/BR2012/0001 10

(81) Estados Designados (sem indicagdo contraria, para todos
os tipos de protecdo nacional existentes) : AE, AG, AL,
AM, AO, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BH, BR, BW, BY,

(22) Data do Depo6sito Internacional
17 de Abril de 2012 (17.04.2012)

(25) Lingua de Depésito Internacional : Portugués BZ, CA, CH, CL, CN, CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM,

DO, Dz, EC, EE, EG, ES, FI, GB, GD, GE, GH, GM, GT,

(26) Lingua de Publicagdo : Portugués HN, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KM, KN, KP,

(30) Dados Relativos a Prioridade : KR, KZ, LA, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LY, MA, MD,

PI1101556-0 19 de Abril de 2011 (19.04.201 1) BR ME, MG, MK, MN, MW, MX, MY, MZ, NA, NG, NI,

NO, NZ, OM, PE, PG, PH, PL, PT, QA, RO, RS, RU, RW,

(71) Requerentes (para todos os Estados designados, exceto SC, SD, SE, SG, SK, SL, SM, ST, SV, SY, TH, TJ, T™M,

US : 5 deemedUNIVERSIDADE FEDERAL DE TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, ZA, ZM,
PERNAMBUCO - UFPE [BR/BR]; Av. Professor Moraes ZW.

Rego, 1235 -, Cidade Universitéaria, Recife - PE, CEP:

50670901 (BR). CENTRO BRASILEIRO DE (84 Estados Designados (sem indicagdo contréria, para todos

PESQUISAS FiSICAS - CBPF [BR/BR]; Rua Dr. Xavier 0s tipos de protegdo regional existentes) : ARIPO (BW,

Sigaud, n° 150, CEP: 22290-180 - Urca, Rio de Janeiro - GH, GM, KE, LR, LS, MW, MZ, NA, RW, 5D, 8., &,

RI(BR). TZ, UG, ZM, ZW), Eurasidtico (AM, AZ, BY, KG, KZ,

MD, RU, TJ, TM), Europeu (AL, AT, BE, BG, CH, CY,

(72) Inventores, e CZ, DE, DK, EE, ES, FI, FR, GB, GR, HR, HU, IE, IS, rr,

(75) InventoresRequerentes  (para US unicamente) : SILVA LT, LU, LV, MC, MK, MT, NL, NO, PL, PT, RO, RS, SE,

PAIVA, Gerson [BR/BR]|; Av. Prado Jinior, 335/1103, SI, SK, SM, TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG, Cl, CM, GA,
Copacabana, Rio dejaneiro - RJ, CEP: 20240-190 (BR). GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

(Continua napagina seguinte)

(54) Title : ANTITUMOUR TESTOSTERONE-(RADIOACTIVE I0ODINE) COMPOUND
(54) Titulo :COMPOSTO ANTITUMORAL TESTOSTERONA-(IODO RADIOATIVO)

Figura 1.
2

| 124,925 0u 131) |

(57) Abstract : The present invention can be used as an antitumour drug for testosterone-dependent tumours, in particular prostate
cancer. The invention relates to a molecular compound composed of testosterone molecules chemicaly bonded to a
chemotherapeutic radioactive iodine atom (1-124, 125 or 131) aimed a combating testosterone-dependent tumours, in particular
prostate cancer, eliminating the undesirable collateral effect of known chemotherapeutic compounds, which is the destruction of
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A presente invengdo pode ser utilizada como medicamento antitumoral para tumores dependentes de testosterona, em particular o
cancer de prostata. O invento € um composto molecular constituido por moléculas de testosterona ligadas quimicamente a um
atomo iodo radioativo (1-124, 125 ou 131) quimioterdpico e cuja finaidade é combater tumores dependentes de testosterona, em
particular, o cancer de préstata, eliminando o indesgjado efeito colateral dos compostos quimioterdpicos conhecidos de destruigdo
de células de crescimento rapido como as dos glébulos brancos. A principal contribuicdo da invencdo € a utilizagdo da
testosterona como carreador do quimioterdpico. Em particular utiliza-se uma molécula de testosterona ligada quimicamente a um
atomo de iodo radioativo sgjaele o lodo-124, 125 ou 131
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COMPOSTO ANTITUMORAL TESTOSTERONA-(IODO RADIOATIVO)

Campo

A presente invengdo aplica-se as areas das ciéncias da saude,
particularmente é a base para farmacos e medicamentos para cura
do cancer de prostata. '

Anterioridades

O iodo radioativo (lodo-124, 125 ou 131) € usado na terapia
do controle dos carcinomas diferenciados da glandula tiredide. O
cancer da tiredide é geralmente tratado com a remocdo completa ou
parcial da glandula tireoidiana. O iodo radioativo € frequentemente
usado na pos-cirurgia para matar as células cancerosas
remanescentes (Patente n° 0804447-3). Outro método usa
sementes de iodo radioativo (40 a 100 sementes de iodo-125 ou
paladio-103) dentro do tecido com céancer (Patente n° US 6095967).
O objetivo destes tratamentos de combate as células cancerigenas
presentes na tiredide, € destruir através da radiacdo emitida pelo
iodo ou paladio radioativos, as funcdes destas células que ainda
restaram apos a cirurgia (tireoidectomia). O iodo radioativo
concentra-se em tecido tireoideano, mas também nas glandulas
salivares e no estbmago, e é eliminado do organismo principalmente
pela urina e muito pouco pelas fezes e pelo suor. Por possuir as
mesmas caracteristicas que o iodo (Nal), o iodo radioativo sera
também captado pela glandula tiredide, por fazer parte do
metabolismo da glandula. Além destas caracteristicas de afinidade
com a tiredide, este iodo é dito radioativo por emitir radiacbes de
duas maneiras: radiagdo gama (semelhante aos raios X) e radiagao
beta, esta Ultima empregada no proposito de terapia no combate as
células cancerigenas ainda presentes na glandula tiredide. A
radiacdo beta emitida pelo iodo radioativo s&o particulas que
possuem muita energia, que servirdo como pequenas "bombas", e
irdo se armazenar no tecido da tiredide destruindo as células

cancerigenas.
Atualmente as principais solu¢bes que existem para cancer

- de préstata sdo a remocdo cirargica da prostata e a terapia
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hormonal que usa medicamentos antiandrégenos  (Flutamida
[Patente n° US 3,995,060], Bicalutamida [Patente n° US 4,636,505]
e Niiutamida [Patente n° 5,023,088]) que impedem que as ceélulas
do céncer de prostata adquiram dihidrotestosterona (DHT), um
horménio produzido na préstata que € necessario para o
crescimento e dispersdo da maioria das células. Entretanto, a terapia
hormonal raramente cura o cancer de préstata porque o0s canceres
gue inicialmente respondem a terapia hormonal geralmente se
tornam resistentes apdés um ou dois anos. Por outro lado, os
tratamentos hormonais que mais tém sucesso sdo 0s agonistas do
GnRH, como a Leuprolida (Patente n° US 6,099,851) e a Goserelina
(Patente n° US 6,140,315), que inibe a producdo de horménio
luteinico (LH) através de um processo de regulacdo para baixo
(downregulation) apdés um efeito de estimulacédo inicial, impedindo
gue as células do cancer de préstata adquiram DHT. Entretanto, a
perda de testosterona produzida pela Leuprolida e Goserelina causa
ondas de calor, ganho de peso, perda da libido, aumento das mama
(ginecomastia), -\impoténcia e osteoporose.

Problemas e Limitacbes

Como se pode ver (acima), os farmacos atuais usados para
combater o cancer de prostata tem se mostrado muitas vezes
ineficazes, podendo causar graves efeitos colaterais. Além disso,
estes ndo conseguem atingir concentracées apropriadas no interior
das células tumorais porque sdo bombeadas para fora destas por
mecanismos de resisténcia (causado pela glicoproteina-P da
membrana celular).

Solucéo

O invento € um composto molecular constituido por uma
molécula de testosterona ligada quimicamente a um atomo de iodo
radioativo (lodo-124, 125 ou 131) com a finalidade de combater o

cancer de prostata.



10

15

20

25

30

35

WO 2012/142687 PCT/BR2012/000110

Em termos simples, a presente Patente de Invencdo usa a
testosterona para carrear (isto €, direcionar) o elemento radioativo
anticancer (lodo-124, 125 ou 131) especificamente para o interior
das células do cancer de préstata. E isso impedirda que o iodo
radioativo destrua outras células que se dividem muito rapido, como
as dos globulos brancos, cruciais para o sistema de defesa do
organismo. Como o0 cancer de préstata cria mecanismos para
absorver intensamente a testosterona para poder crescer e
proliferar, a testosterona faz-se um novo candidato como carreador
do iodo radioativo.

Descricao Detalhada

A presente Patente de Invencdo usa a testosterona para
carrear a o iodo radioativo para o interior das células do cancer de
prostata impedindo que o iodo radioativo entre e mate
desnecessariamente outras ceélulas cruciais ao sistema de defesa
como os glébulos brancos.

Fig. 1 representa a formula estrutural condensada do presente
complexo molecular.

O composto antitumoral aqui apresentado pode ser usado
como um medicamento quimioterapico contra o cancer de prostata
e demais tumores dependentes de testosterona formado pela
ligacdo quimica de uma molécula de testosterona (1), que atua
como carreador do quimioterapico, e um atomo de iodo radioativo
(lodo-124, 125 ou 131) (2), sendo que a testosterona encontra-se
guimicamente unida ao iodo radioativo.

A sintese do COMPOSTO ANTITUMORAL TESTOSTERONA-
IODO RADIOATIVO é mostrada na Fig. 2.

De uma forma geral na etapa (A) da reacdo a testosterona é
dissolvida em triiodo fosfato (Etapa (B)) contendo qualquer um
radioisotopo do iodo, ou seja, i0do-124,125 ou 131 e carbonato de
sodio, sob agitacdo magnética a uma temperatura entre 60 e 100°C
durante um periodo de tempo que pode variar de 6 a 12 horas
seguidas, e uma segunda etapa onde o produto final da primeira
etapa € separado dos subprodutos reacionais por cromatografia de

coluna e secado.
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Na melhor rota de sintese, na etapa (A) da reacdo 5 g de
testosterona é dissolvido em 7,2 g de triodo fosfato (Etapa (B))
contendo qualquer um radioisétopo do iodo, ou seja, iodo-124,125
ou 131 e 3 g de carbonato de sédio, sob agitacdo magnética a 80°C
por 10 horas seguidas. Em seguida o produto final (C) é separado
dos subprodutos reacionais por cromatografia de coluna e secado
em silica gel. ‘

Ensaios in Vvivo

Os ensaios in vivo foram realizados em camundongos albinos

swiss no Biotério do Departamento de Antibiéticos da Universidade
Federal de Pernambuco. Os tumores foram implantados nos
camundongos seguindo o meétodo de Stock et al (1955) e
modificado por Komiyama (1992). Os camundongos (pesando 30 g
cada um) foram divididos em dois grupos: tratado e controle. O
grupo controle recebeu o quimioterapico contendo o iodo radioativo
(isdtopos 124,125 e 131) por injecao intraperitonial nas doses de 30
e 60 mg/kg de peso, uma dose por dia durante o periodo de 5 dias.
Por outro lado, o grupo tratado recebeu apenas placebo (solucéo
salina a 2 %) pelo mesmo periodo.
O objetivo era saber se o0s novos compostos derivados tinham
atividade antitumoral nos tumores disponiveis (sarcoma 180 e
carcinoma de Ehrlich). O resultado foi positivo para ambos os
tumores. A tabela abaixo retne os todos os resultados obtidos.

Tabela -1 Percentual de inibicdo tumoral em camundongos para a
_dose de 30 mg/kg

% de inibicao| % de inibicdo
(Sarcoma 180) Carcinoma de Ehrlich
e (oA 67% 88%
T T RN 70% 90%
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Tabela -2 Percentual de inibicao tumoral em camundongos para a

_dose de 60 mg/kg

% de inibicao| % de inibicao
(Sarcoma 180) Carcinoma de Ehrlich
T (ONA- 69% 94%
T oo TERONA- 73% 93%

Conclui-se que os resultados obtidos até agora com os compostos

antitumorais

testosterona-iodo

radioativo

promissoras aplicacées em radioterapia.

(do is6topo 131) tém
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REIVINDICACOES

1 COMPOSTO ANTITUMORAL TESTOSTERONA-1ODO
RADIOATIVO congtituido por uma molécula de testosterona e um atomo
de iodo radioativo (lodo- 124, 125 ou 13 1) caracterizado pela dita molécula
de testosterona ser usada como carreador do quimioterdgpico e esta
guimicamente unida ao dito atomo radioativo.

2. PROCESSO DE OBTENCAO DO COMPOSTO ANTITUMORAL

TESTOSTERONA-IODO  RADIOATIVO conforme revindicagdo 1
caracterizado por uma primeira etapa onde testosterona € dissolvida triodo
fosfato contendo um radioisotopo do iodo (iodo- 124,125 ou 131) e
carbonato de sodio, sob agitacdo magnética a uma temperatura entre 60 e
IOO0C durante um periodo de tempo que pode variar de 6 a 12 horas
seguidas, e uma segunda etapa onde o produto final dadita primeira etapa é
separado dos subprodutos reacionais por cromatografia de coluna e secado.

3. PROCESSO DE OBTENCAO DO COMPOSTO ANTITUMORAL
TESTOSTERONA-IODO  RADIOATIVO conforme relvindicagdo 2
caracterizado pela primeira etapa conter 5 g de testosterona, 7,2 g de triodo
fosfato e 3 g de carbonato de sodio, sendo agitacdo magnética feita a 800C
e durante um periodo de 10 horas seguidas.

4. PROCESSO DE OBTENCAO DO COMPOSTO ANTITUMORAL
TESTOSTERONA-IODO RADIOATIVO conforme reivindicagdo 2 ou 3
caracterizado por na segunda etapa o produto final ser secado em silica
gel. .

5. USO DO COMPOSTO ANTITUMORAL TESTOSTERONA-IODO a
gue se refere areivindicagdo 1 para preparacdo de um medicamento para o
tratamento do cancer de prostata.
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