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(57) Resumo: COMPOSTOS ANTITUMORAIS
TESTOSTERONA-QUIMIOTERAPICO. A presente
invencdo pode ser utilizada como medicamento
antitumoral para tumores dependentes de testosterona,
em particular o cancer de prdostata. O invento € um
composto molecular constituido por moléculas de
testosterona ligadas quimicamente a moléculas de
quimioterapicos por meio de espacadores moleculares
alquila com trés ou mais carbonos e cuja finalidade é
combater tumores dependentes de testosterona, em
particular, o cancer de préstata, eliminando o indesejado
efeito de resisténcia tumoral de efluxo dos compostos
quimioterapicos conhecidos. A principal contribuicdo da
invencado € a utilizacdo da testosterona como carreador
do quimioterapico. Em particular utiliza-se uma molécula
de testosterona ligada quimicamente a uma molécula de
9-aminoacridina por meio de um espacador molecular
alquila com trés ou mais carbonos para exemplificar um
dos compostos possiveis de serem realizados com a
invencao apresentada.
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COMPOSTOS ANTITUMORAIS TESTOSTERONA-QUI MIOTERAPICO
Campo

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

Anterioridades

Atualmente as principais solugbes que existem para cancer
de prostata sdo a remocdo cirlrgica da prostata e a terapia
hormonal que usa medicamentos antiandrogenos (Flutamida
[Patente n° US 3,995,060], Bicalutamida [Patente n° US 4,636,505]
e Nilutamida [Patente n° 5,023,088]) que impedem que as células
do cancer de préstata adquiram dihidrotestosterona (DHT), um
hormbnio produzido na prostata que € necessdrio para o
crescimento e dispersao da maioria das células. Entretanto, a terapia
hormonal raramente cura o cancer de prostata porque os canceres
que inicialmente respondem a terapia hormonal geralmente se
tornam resistentes apds um ou dois anos. Por outro lado, os
tratamentos hormonais que mais tém sucesso sao os agonistas do
GnRH, como a Leuprolida (Patente n° US 6,099,851) e a Goserelina
(Patente n° US 6,140,315), que inibe a produgdo de hormonio
luteinico (LH) através de um processo de regulagdo para baixo
(downregulation) ap6s um efeito de estimulacdo inicial, impedindo
que as células do cancer de prostata adquiram DHT. Entretanto, a
perda de testosterona produzida pela Leuprolida e Goserelina causa
ondas de calor, ganho de peso, perda da libido, aumento das
mamas (ginecomastia), impoténcia e osteoporose.

Um dos principais quimioterapicos ¢ a 9-aminoacridina e
seus derivados que sao farmacos potencialmente usados no
combate a tumores por sua acao intercalante de DNA. A bis(9-
aminoacridina), por exemplo, € caracterizada por duas moléculas de
9-aminoacridina unidas por um espacador molecular linear
constituido por trés anéis aromaticos ou dois anéis aliciclicos
(Patente n% US 6,187,787, B1). Outro derivado da aminoacridina, a
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Amsacrina( A[4-(9-Aminoacridina)-3-metoxifenillmetanosulfonamida
Patente n% US 4,258,191), é frequentemente usada para combater
a leucemia linfoblastica aguda por um mecanismo de intercalagao
com o DNA da célula ou pela inibicdo da atividade da topoisomerase
II, uma enzima que replica o DNA celular e impedindo assim a sua
proliferagao.

Problemas e LimitacOes

Como se pode ver (acima), os farmacos atuais usados para
combater o0 cancer de prdstata tem se mostrado muitas vezes
ineficazes, podendo causar graves efeitos colaterais. Além disso,
estes ndao conseguem atingir concentragdes apropriadas no interior
das células tumorais porque s3o bombeadas para fora destas por
mecanismos de resisténcia (causado pela glicoproteina-P da
membrana celular), o que torna os quimioterapicos antitumorais
muitas vezes ineficazes.

Solugdo

O invento € um composto molecular constituido por uma ou
mais moléculas de testosterona ligada quimicamente a uma ou mais
moléculas de quimioterapicos, iguais ou diferentes, por meio de um
ou mais espacadores moleculares alquila com trés ou mais carbonos
e cuja finalidade € combater o cancer de prostata.

Um caso particular da solugdo € um composto molecular
constituido por uma molécula de testosterona ligada quimicamente a
uma molécula de 9-aminoacridina por meio de um espagador
molecular alquila com trés ou mais carbonos e cuja finalidade é
combater o cancer de prostata.

Em termos simples, a presente Patente de Invengdao usa a
testosterona para carrear (isto €, direcionar) o quimioterapico
anticancer (em particular a 9-aminoacridina) especificamente para o
interior das células do cancer de préstata. E isso impedira que o
quimioterapico (em particular a 9-aminoacridina) destrua outras
células que se dividem muito rapido, como as dos glébulos brancos,
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cruciais para o sistema de defesa do organismo. Como o cancer de
prostata cria mecanismos para absorver intensamente a
testosterona para poder crescer e proliferar, a testosterona faz-se
um novo candidato como carreador do quimio terapico. Isso elimina
o indesejado efeito de resisténcia tumoral de efluxo ao medicamento
quimioterapico (num caso particular, a 9-aminoacridina).

Descricao Detalhada

A presente Patente de Invencao usa a testosterona para
carrear um quimioterapico (em particular a 9-aminoacridina) para o
interior das células do cancer de préstata. Permitindo que o
quimioterapico destrua os gldbulos brancos, cruciais para o sistema
de defesa do organismo eliminando o efeito de resisténcia tumoral
de efluxo aos quimioterapicos (em particular a 9-aminoacridina).

Fig. 1 representa a férmula estrutural condensada do caso
particular de um complexo molecular onde o quimioterapico é a 9-
aminoacridina. Formado pela ligagdo quimica de uma molécula de
testosterona (1), que atua como carreador do quimioterapico, € uma
molécula de 9-aminoacridina (2), intercalante de DNA, sendo que
estas estdo unidas quimicamente entre si por um espagador
molecular do tipo alquila com trés ou mais carbonos (3) cujo papel €
permitir que tanto a molécula de testosterona (1) quanto a de 9-
aminoacridina (2) nao interfiram entre si nas suas ligagdes com o0s
respectivos receptores das células, conservando desta forma a
individualidade bioldgica de cada uma delas.

A invengdao utiliza exaustivamente o exemplo da 9-
aminoacridina como quimioterapico por ser o estado tecnoldgico
mais avancado conhecido atualmente. Porém, nada impede que
sejam usados outros quimioterapicos mais eficientes junto com a(s)
molécula(s) de testosterona e o(s) espagador(es) tipo alquila. O
importante aqui é a utilizacgdo da(s) molécula(s) de testosterona
como carreador do quimioterapico.

O espagador molecular butila é de grande interesse em sintese
de novos farmacos visto que sua forma precursora € um composto
linear do tipo 1,4-diaminabutano ou 1,4-butanodiol, que apds serem
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devidamente ativados respectivamente com reagentes do tipo N,N-
disuccinimidil-carbonato ou acido bromidrico rendera o respectivo
intercalante butila (3) entre a 9-aminoacridina (2) e a testosterona

(1).
Aplicagao
Os compostos antitumorais aqui apresentados podem ser

usados como medicamentos contra o cancer de préstata e demais
tumores dependentes de testosterona.
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REIVINDICACOES

1. COMPOSTO ANTITUMORAL TESTOSTERONA-
QUIMIOTERAPICO constituido por moléculas de testosterona, moléculas
de quimioterapicos e espagadores moleculares do tipo alquila com trés ou
mais carbonos caracterizado pelas ditas moléculas de testosterona serem
usadas como carreadores das ditas moléculas de quimioterdpicos e estarem
quimicamente unidas as ditas moléculas de quimioterapicos pelos ditos
espagadores moleculares do tipo alquila com trés ou mais carbonos.

2. COMPOSTO ANTITUMORAL TESTOSTERONA-
QUIMIOTERAPICO constituido por uma molécula de testosterona, uma
molécula de quimioterapico e um espagador molecular do tipo alquila com
trés ou mais carbonos caracterizado pela dita molécula de testosterona ser
usada como carreador do quimioterdpico e estd quimicamente unida a dita
molécula do quimioterapico pelo dito espagador molecular do tipo alquila
com trés ou mais carbonos.

3. COMPOSTO ANTITUMORAL TESTOSTERONA- (9-
AMINOACRIDINA) constituido por uma ou mais moléculas de
testosterona, uma ou mais moléculas de 9-aminoacridina € um ou mais
espagadores moleculares do tipo alquila com trés ou mais carbonos
caracterizado pelas ditas moléculas de testosterona serem usadas como
carreadores do quimioterapico e estarem quimicamente unidas as ditas
moléculas de 9-aminoacridina pelos ditos espagadores moleculares do tipo
alquila com trés ou mais carbonos.

4. COMPOSTO ANTITUMORAL TESTOSTERONA- (9-
AMINOACRIDINA) constituido por uma molécula de testosterona, uma
molécula de 9-aminoacridina e um espagador molecular do tipo alquila com
trés ou mais carbonos caracterizado pela dita molécula de testosterona ser
usada como carreador do quimioterdpico e estd quimicamente unida a dita
molécula de 9-aminoacridina pelo dito espagador molecular do tipo alquila
com trés ou mais carbonos.

5. COMPOSTO ANTITUMORAL TESTOSTERONA- (9-
AMINOACRIDINA) conforme reivindicagdo 1 caracterizado pelo
espagador molecular do tipo alquila com trés ou mais carbonos ser um
espacador molecular butila.
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6. Uso do COMPOSTO ANTITUMORAL TESTOSTERONA-
QUIMIOTERAPICO conforme reivindicagdes 1 ou 2 para combate ao
cancer de prostata e demais tumores dependentes de testosterona.

7. Uso do COMPOSTO ANTITUMORAL TESTOSTERONA- (9-
AMINOACRIDINA) conforme reivindicagdes 3 ou 4 para combate ao
cancer de prostata e demais tumores dependentes de testosterona.

8. MEDICAMENTO ANTITUMORAL caracterizado por utilizar um ou
mais compostos antitumorais conforme descritos nas reivindicagdes 1 ou 2
ou 3 ou4.
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Figural. EXEMPLO DE COMPOSTO ANTITUMORAL TESTOSTERONA-

QUIMIOTERAPICO
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RESUMO

COMPOSTOS ANTITUMORAIS TESTOSTERONA-QUIMIOTERAPICO

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
moléculas de quimioterapicos por meio de espagadores moleculares alquila com trés ou
mais carbonos e cuja finalidade é combater tumores dependentes de testosterona, em
particular, o cancer de prdstata, eliminando o indesejado efeito de resisténcia tumoral de
efluxo dos compostos quimioterapicos conhecidos. A principal contribui¢do da inven¢o
¢ a utilizaglo da testosterona como carreador do quimioterapico. Em particular utiliza-se
uma molécula de testosterona ligada quimicamente a uma molécula de 9-aminoacridina
por meio de um espagador molecular alquila com trés ou mais carbonos para
exemplificar um dos compostos possiveis de serem realizados com a invengdo
apresentada.
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