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(67) Resumo: METODOS DE TRATAMENTO DE PROSTATITE
NAO BACTERIANA CRONICA E PARA IMPEDIR A PROGRESSAQ
DE HIPERPLASIA PROSTATICA BENIGNA (BPH) OU CANCER DE
PROSTATA NOS HOMENS Um método para tratamento ou prevengéo
de prostatite ndo bacteriana crénica em individuos sem disfung¢do de
esfincter uretral compreende administrar uma quantidade efetiva de (i)
um modulador de receptor de estréogeno seletivo (SERM) que tem
efeito antagonista de estrégeno na préstata, (i) um inibidor de
aromatase, e/ou (iii) um antiestrégeno.
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METODOS DE TRATAMENTO DE PROSTATITE NAO-BACTERIANA CRO-

NICA E PARA IMPEDIR A PROGRESSAO DE HIPERPLASIA PROSTA-

TICA BENIGNA (BPH) OU CANCER DE PROSTATA NOS HOMENS

Antecedentes da Invencdo

Campo da Invengao

A invencao refere-se a um método para tra-
tamento de homens que padecem de prostatite nao-
bacteriana crdnica com um composto modulador de recep-
tor de estrdgeno seletivo (SERM), um inibidor de aroma-
tase e/ou um antiestrébgeno.

Descrigdo da Técnica Relacionada

A prostatite é um disturbio inflamatdrio
da préstata, do qual préximo de 50 por cento de todos
0os homens padecem em algum estdgio da sua vida. A
prostatite ndo-bacteriana crénica - envolve a inflamagéo
da glandula da préstata e comumente afeta homens de to-
das as idades. Ela pode provocar sindrome de dor pél-
vica crénica (CPPS), problemas urindrios, incluindo
desconforto e dor, freqiéncia crescente e preméncia, ou
problemas de esvaziamento da bexiga.

Em um meio hormonal adequado, com andrdbge-
nos presentes, a prostatite ndo-bacteriana crdénica pode
progredir para o crescimento excessivo da préstata (hi-
perplasia prostatica benigna (“BPH”)), e para o cancer
de prodstata.

Os moduladores receptores de estrdgeno se-
letivos (“SERMs”) s&o compostos que se ligam aos recep-

tores de estrdégenos em diferentes tecidos, mas que e-
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xercem efeitos seja antagonisticos ou agonisticos.
Compostos tais como tamoxifen, toremifene, raloxifene,
lasofoxifene, Dbazedoxifene, ospemifene e fispemifene
sdo SERMs tipicos. Eles compartilham de algumas carac-
teristicas comuns, tais como o de serem antiestrogéni-
cos no cancer de mama € estrogénicos nos ossos, engquan-—
to que em outros érgdos eles exibem graus varidveis de
propriedades estrogénicas ou antiestrogénicas. No tra-
to urinario, as propriedades antiestrogénicas parecem
prevalecer.

Modelos experimentais mostraram gque oS mo-
duladores de receptores de estrdégeno seletivos (SERMs)
podem ser de utilidade para o tratamento ou prevencao
de sintomas do trato urindrio inferior (LUTS). Um mé-
todo para o tratamento ou prevengao de sintomas do tra-
to urinario inferior, incluindo prostatite ndao-
bacteriana, com SERMs encontra-se plenamente exposto no
pedido de patente U.S. N° 10/454.823, incorporado neste
contexto por referéncia.

A patente U.S. N°. 5.972.921, incorporada
neste contexto por referéncia, ensina o tratamento de
disfuncdo do esfincter uretral, que provoca LUTS por
inibidores de aromatase.

A base para o tratamento dos sintomas do
trato urindrio com SERMs ou inibidores de aromatase é a
observacdo de que um aumento na proporgdo de estradiol
para testosterona resulta no desenvolvimento de disfun-

¢cdo do esfincter uretral, o que provoca LUTS. Entre-
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tanto, muito embora a prostatite ndo-bacteriana crénica
com dor pélvica possa por vezes estar associada com
disfuncdo do esfincter uretral, a causa da prostatite
nao-bacteriana crdnica ndo mostrou anteriormente ser
dependente de estrdégenos.

Nos homens, a obstrugdo da uretra por hi-
perplasia prostatica benigna (BPH), um aumento benigno
da proéostata, é freqientemente considerado como sendo a
causa principal de LUTS. Entretanto, varios estudos
mostraram que existe apenas uma fraca correlacdo entre
o aumento de préstata, obstrugdo e LUTS.

Sumdrio da Invencéao

Descobriu-se agora gque a prostatite néo-
bacteriana crénica ¢é dependente de estrdgeno. A pro-
porgdo de concentragdo de estrdédgeno para andrdgeno au-
mentada em ratos Noble adultos provoca prostatite né&o-
bacteriana como um efeito direto na prééstata sem dis-
funcdo de esfincter uretral simulténea. A prostatite
em ratos é determinada por observacdo de células infla-
matdérias, e constatou-se que a histologia é assemelhada
aquela nos homens.

Conseqientemente, a presente inveng¢do con-
siste em um método de tratamento de prostatite né&o-
bacteriana crbénica nos homens, em que a prostatite ndo-
bacteriana crdénica ndo estéd associada com a disfuncéo
de esfincter uretral. O método compreende administrar
uma quantidade efetiva de (i) um modulador de receptor

de estrdégeno seletivo que ¢é dotado de efeito anti-
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estrbébgeno na préstata, (ii) um inibidor de aromatase,
e/ou (iii) um anti-estrdégeno, a um paciente com neces-
sidade do mesmo.

A invencdo também compreende um método de
prevengdo de progressdo de BPH e, céncer de préstata.
O desenvolvimento de crescimento estromdtico excessivo
(homélogo ao crescimento estromdtico excessivo em BPH
humano) e desenvolvimento de céncer de prdéstata estdo
associados com a duracdo de longo prazo de prostatite
crbnica. O tratamento da prostatite crbdnica com SERMs,
por exemplo, fispemifene, ou inibidores de aromatase ou
anti-estrogénio, prevenira a progressdo de BPH ou o de-
senvolvimento de céncer de préstata.

Descricdo Detalhada da Invencao

Os inventores descobriram que os SERMs,
tais como fispemifene, antagonizam o efeito estrogénico
na préstata e podem, deste modo, ser usados para preve-
nir ou tratar prostatite n&o-bacteriana crdénica. De
forma assemelhada, a diminuicd&o da concentracdo de es-
trégeno no corpo pelo uso de inibidores de aromatase,
ou pelo uso de anti-estrdgenos, pode ser usado para
tratar esta condicgéao.

Para mostrar a influéncia da relacdo de
estrdgeno para testosterona aumentada em prostatite
ndo-bacteriana crénica, tratou-se um primeiro grupo de
ratps Noble durante 6 semanas com testosterona (T) (240
mg/dia) e estradiol (E2) (70 ug/dia), para produzir um

perfil nos animais de T/E2 alto normal. (A relacgdo de
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T/E2 foi de 30 no grupo de teste em comparacdo com 150
nos controles; a concentrag¢do de T foi de 0,8 ng/ml em
comparag¢do com 1,5 nos controles; concentracdo de E2 de
30 pg/ml em comparag¢do com 10 pg/ml nos controles). Os
animais exibiram prostatite n&do-bacteriana na auséncia
de expulsdo obstruida, e préstata de dimensdo normal.

Para mostrar os efeitos de uma relacao de
estradiol mais alta, em um meio de testosterona baixo,
ratos Noble foram tratados durante 13 semanas com T
(240 ug/d) e E2 (70 ug/d), exibindo um perfil de baixo
T/alto E2. (A relagcdo de T/E2 foi de 1 para 10 no gru-
po de teste, em comparacdo com 150 no controle; a con-
centracao de testosterona foi de 100 pg;ml em compara-
¢do com 1,5 ng/ml no controle; a concentracdo de estra-
diol foi de 40-80 pg/ml em comparag¢do com 10 pg/ml nos
controles). Os animais neste grupo exibiram prostatite
nao-bacteriana crdnica, sem alteracdes urodindmicas
significativas, e novamente com auséncia de expulsdo
obstruida. Os animais exibiram préstata pequena, mas
com crescimento de estroma excessivo semelhante a hi-
perplasia prostatica benigna nos homens.

Para demonstrar os efeitos de uma relacéo
de estradiol para testosterona elevada no contexto de
um meio de testosterona elevado, um terceiro grupo de
ratos Noble foi tratado durante 13 semanas com T (800
ug/d) e E2 (70 ug/d). A relacdo de T/E2 foi de 75 no
grupo de teste em comparagdo com 150 nos controles. A

concentracdo de testosterona foi de 4,5 ng/ml no grupo
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de teste em comparagdo com 1,5 ng/ml nos controles. A
concentragdao de estradiol foi de 60 pg/ml em comparacdo
com 10 pg/ml nos controles). A prdéstata nestes. animais
foi maior do que o normal, exibindo prostatite crénica
e lesdes pré-cancerosas e carcinomas de conduto da
prdéstata, sugerindo uma tendéncia no sentido do desen-
volvimento de BPH e céancer de prébstata.

Para demonstrar o uso de um antagonista de
estrdégeno para tratar prostatite ndo-bacteriana créni-
ca, tratou-se um quarto grupo de ratos durante 3 sema-
nas com T (240 ug/dia) e E2 (70 ug/dia), e depois disso
administraram-se 2 doses de um “fulvestrante” antago-
nista de estrdédgeno (5 mg/kg) na terceira semana. @)
“fulvestrante” reduziu significativamente a prostatite
em comparagdo com o0 grupo de controle tratado com T e
E2 somente. Uma vez que a prostatite pode ser reverti-
da pela administragdo de um antiestrdgeno, constata-se
que a condigdo é dependente de estrdgeno.

Para demonstrar o efeito antagdnico de es-
trégeno do fispemifene na prdstata, um quinto grupo de
ratos Noble foi castrado e tratado durante trés semanas
com fispemifene em doses de 3, 10 e 30 mg/kg, com e sem
administracdo concomitante de estradiol (70 ug/dia).
Observou-se que o fispemifene foi um antagonista de es-
trégeno na préstata, medido por expressdao de FRA2 ou
PR, que sdo marcadores sensitivos do efeito de estrdbge-
no.

Acredita-se que doses de 0,1 a 100 mg/kg
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de fispemifene (ou outro SERM) administrado em macos
humanos por diversas vias, incluindo, sem limitacdo, as
vias oral, tépica, transdérmica, ou subcutlnea, terd um
efeito antagonista de estrdgenc na prdéstata para tratar
prostatite n&o-bacteriana crdénica e/ou prevenir o de-
senvolvimento de BPH e cé&ncer de prdstata. Uma faixa
de dosagem preferida é cerca de 0,1 até cerca de 10,0
mg/kg, com dosagens didrias esperadas situadas na faixa
de cerca de 100 mg até cerca de 300 mg por pessoa. A-
credita-se que seja de maior preferéncia a via de admi-
nistracdo oral. Formas de preparagcdo adequadas inclu-
em, por exemplo, comprimidos, capsulas, granulados,

pds, suspensdes e xaropes.
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REIVINDICACOES

1l - Método de tratamento de prostatite
nao-bacteriana crdénica nos homens, caracterizado por
compreender administrar a um paciente com necessidade
do mesmo uma quantidade efetiva de um agente seleciona-
do a partir do grupo que consiste de (i) um modulador
de receptor de estrégeno seletivo que tem efeito anti-
estrégeno na préstata, (ii) um inibidor de aromatase,
e/ou (iii) um anti-estrdégeno, e as suas combinacdes,

em dgque a dita prostatite ndo-bacteriana
crdnica ndo estd associada com disfuncdo de esfincter
uretral.

2 - Método para impedir a progressdo de
hiperplasia prostatica benigna (BPH) ou cancer de prds-
tata nos homens, caracterizado por compreender adminis-
trar a um homem que tem prostatite ndo-bacteriana cré-
nica na auséncia de disfuncdo de esfincter uretral uma
quantidade efetiva de um agente selecionado a partir do
grupo que consiste de (i) um modulador de receptor de
estrdégeno seletivo que tem efeito anti-estrbébgeno na
prdéstata, (ii) um inibidor de aromatase, e/ou (iii) um
anti-estrdgeno, e as suas combinag¢des, para prevenir a
progressao de BPH dependente de estrdégeno ou céncer de
préstata.

3 - Método, de acordo com as reivindica-
¢cbes 1 ou 2, caracterizado por compreender a etapa de
administracdo fispemifene em uma quantidade na faixa de

cerca de 0,1 até cerca de 100 mg/kg de peso corpdreo.
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METODOS DE TRATAMENTO DE PROSTATITE NAO BACTERIANA CRO—

NICA E PARA IMPEDIR A PROGRESSAO DE HIPERPLASIA PROSTA—

TICA BENIGNA (BPH) OU CANCER DE PROSTATA "NOS HOMENS‘

Um método para tratamento ou prevenqao de -

‘prostatlte ‘nao bacterlana cronlca em ~1nd1v1duos sémA,,

i

-dlsfuncao de esflncter uretral compreende admlnlstrar

uma quantldade efetlva de ji)'um modulador ‘de receptor

“de estrogeno seletlvo (SERM) que tem efelto antagonlsta-

- .

: de estrogeno na prostata, (11) um 1n1b1dor de aromata-

se, e/ou. (111) um antlestrogeno.
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