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RESUMO

"UTILIZAQKO DE 4,17 BETA-DI-HIDROXIANDROST-4-ENO-3-ONA PARA

O TRATAMENTO DE CANCROS"
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A presente invenc¢do relaciona-se com novas utili-
zagbes de um composto esterdide, que se liga especifica-
mente ao receptor de androgénio (RA) mas que nac & meta-
bolizado por aromatase, cOm um pProcesso para a sua prepa-
racdc, com composicgSes farmacéuticas que os contém, e com a
utilizacdo dos referidos compostos para a profilaxia e/ou
tratamento de cancros regulados pelo receptor hormonal ou

dependentes da hormona em mamiferos.
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DESCRICAO

"UTILIZAQKO DE 4,17 BETA-DI-HIDROXIANDROST-4-ENO-3-ONA PARA

O TRATAMENTO DE CANCROS"

A presente invencdo relaciona-se com novas utili-
zagbes de 4,17p-di-hidroxiandrost-4-eno-3-ona (daqui em
diante 4-hidroxitestosterona) e o0s seus sais e ésteres, com
composi¢des farmacéuticas que os contém, e com a utilizacgdo
dos referidos compostos para a profilaxia e o tratamento de
certas doengas em mamiferos definidas na reivindicacao 1,

em particular cancros.

Apdés o cancro colo-rectal o cancro da mama é a
doenca de cancro mais frequente no mundo ocidental, apesar
do facto afectar quase exclusivamente as mulheres. Na
Alemanha, o cancro da mama é de cerca de 20% de todos o0s
tipos de cancro diagnosticados em mulheres. A terapia na
maior parte dos casos consiste na remogdo cirurgica do
tumor (tumorectomia) ou na remo¢do completa da mama
afectada se o tamanho do tumor impedir a terapia de conser-
vagdo da mama. Em ambos ©0s cascs, a operacdo é seguida de
uma terapia com farmacos. Uma complicagdo particular dos
carcinomas da mama é o elevado potencial de alastramento
metastatico para outros d&rgdos, particularmente figado,
cérebro, ossos e pele. Por conseguinte, a operacao ¢

seguida por terapia com farmacos (terapia adjuvante). Esta
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terapia é também destinada a prevenir a recorréncia local

da doencga.

Se 0s tumores removidos apresentarem receptores
de estrogénio, sdo utilizados os anti-estrogénios (Tamo-
xifeno ou inibidores de aromatase. A falta de receptores de
estrogénio conduz a uma terapia de farmacos pds-operatdria

utilizando farmacos citostaticos.

O Tamoxifeno liga-se ao receptor de estrogénio
(RE) e Dbloqueia o efeito de promogdo de crescimento de
estrogénios. Os inibidores de Aromatase bloqueiam a etapa
final na produgdo de estrogénios a partir de precursores
androgénicos (esterdides c¢-19). Eles ou se ligam irrever-
sivelmente ao sitio activo da enzima (inactivadores de
aromatase, i.e., 1inibidores de aromatase esterdides: 4-
hidroxiandrostenodiona (Formestano = Lentaron®), ou
Exemestano (Aromasin®)) ou inibem competitivamente a parte
do enzima do citocromo p450 (inibidores de aromatase néo-

esterdides: Anastrozol (Arimidex®) e Letrozol (Femara®).

O conhecimento da utilizag¢do de Formestano para o
tratamento do cancro da mama pode por exemplo ser retirado
do "THE MERCK INDEX" 2001, Merck & Co., Whitehouse Station,

NJ, XP-002403136.

Se 0 cancro da mama apresentar uma Ssobre-
expressao do gene HerZ2neu, sdao administrados intraveno-
samente anticorpos contra esta proteina de superficie

celular, tal como e.g. o Trastuzumab (Herceptin®).
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Dados c¢linicos e basicos indicam que o0s meta-
bolitos aromatizados de androgénios, i.e., ©os estrogénios,
sao as hormonas envolvidas nas alteragbes celulares pato-
génicas associadas ao crescimento de alguns cancros depen-
dentes de hormonas, tais como 0s da mama, do endométrio e
carcinomas dos ovarios. A aromatase fol recentemente reco-
nhecida como um enzima que ¢é capaz de sintetizar o

estradiol directamente em tumores.

Os estrogénios enddgenos sdo, em ultima andlise,
formados quer a partir de androestenodiona quer de
testosterona como precursores imediatos. A produc¢do local
de estrogénios no tecido mamdrio, especialmente nas
préprias células tumorais, tinha sido considerada de grande
importéncia para a terapia da doenga. Neste contexto, a
aromatizacdo do anel A esteroidico efectua-se por meio do
enzima aromatase, € a sua inibicdo foi considerada como
desempenhando um papel principal em abordagens anti-cancro

da mama.

Antes da presente 1invengao, a abordagem de
terapéutica convencional direccionava-se para o cancro da
mama em mulheres - para além de outros conceitos, com base
nos antagonistas de receptores de estrogénio ou anticorpos
terapéuticos - ©portanto focava-se numa propria acgao
inibidora da aromatase. Por conseguinte, as substincias
esterdides que tinham sido registadas como sendo dotadas de

accdo inibidora da aromatase, tém sido descritas, por
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exemplo, A'-testololactona [Patente dos E.U. 2.744.120], 4-
hidroxi-androst-4-eno-3,17-diona e seus ésteres [ver, por
exemplo, a patente dos E.U. 4.235.893], 10-(l,2- propa-
dienil)-estr-4-eno-3,17-diona (Patente dos E.U. 4.289.762],
10-(2-propinilo)-estr-4-eno-3,17-diona [J. Amer. Chem.
Soc., 103, 3221 (1981) e Patente dos E.U. 4.322.4167,
derivados de 19-tiocandrosteno (Pedido de Patente Europeu
100566), androsta-9, 6-dieno-3,17-diona, androsta-1,4,6-
trieno-3,17-diona [Pedido de Patente R.U. 2.100.601A] e
androsta-1,4-dieno-3,17-diona [Cancer Res. (Suppl.) 42,

3327 (1982)7].

Estudos clinicos conduzidos com antagonistas doa
receptores de estrogénio (RE) e inibidores de aromatase
mostraram no entanto que estes compostos ndo foram capazes
de exercer um efeito inibidor significativo e suficiente na
proliferacdo e/ou crescimento de tumores. Por exemplo, a
terapia tendo por base Tamoxifeno® sofre de inconvenientes
tais como taguifilaxia (falha da terapia) e o facto de gue
em algumas células os seus efeitos sdo parecidos com os do
estrogénio (e.g. risco de trombose e cancro endometrial)
sendo esta a razao porque o Tamoxifeno® nao pode ser
administrado durante um periocdoc mais longo do que 3 a b
ancs. Novos farmacos tals como inibidores de aromatase
podem, em principio, ser utilizados apenas em mulheres pds-—
menopausa e, além disso, apenas sao eficazes em tumores RE-

positivos.

Pode ser demonstrado, (J. Szelei et al.,
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"Androgen-Induced Inhibition of Proliferation in Human
Breast Cdncer MCF7 Cells Transfected with Androgen
Receptor", Endocrinol., 138, n.° 4, 1406-1412, 1997) que
células estdveis transfectadas que expressam RA adquirem a
capacidade de responder ao androgénio, provocando o fim da
proliferagdo celular. Um relatdrio mais recente (J. Ortmann
et al., "Testosterone and boa-dihydrotestosterone inhibit
in wvitro growth of human breast céncer cell 1lines",
Gynecol. Endocrincl. 2002; 16: 113-120) apresenta que a
testosterona e 5Soa-di-hidrotestosterona (DHT) podem inibir
a proliferacdo celular em certas 1linhas celulares. A
prépria testosterona tem um efeito semelhante. A sua
utilidade clinica no entanto é dificultada pelo facto de
gue ela sofrer uma rdpida metabolizagdo quer por estradiol
quer por di-hidrotestosterona (DHT). A formagdo local de
estradiol a partir de testosterona dentro do cancro da mama
pela actividade da aromatase local promove o crescimento do

cancro.

O documento BE55152 (correspondente a CA639855A)
descreve a provisdo de uma nova classe de esterdides, que é
caracterizada pela substitui¢do de 4-cloro ou 4-fluoro na
estrutura esterdide androst-4-eno-3-ona. Este documento
indica a correlagdo entre o0s novos compostos esterdides
propocrcionados e  substdncias anabdlicas anteriormente
conhecidas e a sua utilizacdo no tratamento do cancro da
mama, certas malformagdes dos ovarios, etc. A 4-hidroxi-
testosterona-17-acetato é mencionada no Exemplo 24 como um

composto de referéncia testado para a actividade farma-
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coldgica, especificamente em termos das suas propriedades
anabdlicas e androgénicas, relativamente aos novos

compostos proporcionados.

Portanto, existe uma elevada exigéncia de compos-—
tos alternativos receptores de androgénio (RA) especificos
que exergam efeitos semelhantes aos da testosterona (par-
ticularmente efeitos anabdlicos) nas células e tecidos RA-

positivos e nao se metabolizem por aromatase ou se

transformem em DHT por 5-alfa-reductase.

A presente invencdo proporciona 4,17f-di-hidro-
xiandrost-4-eno-3-ona ou seus sals ou ésteres para utili-
zagBes médicas especificas como definido na reivindicagdo
1, 5 e 6 bem como uma composigdo farmacéutica de acordo com
a reivindicagdo 7, respectivamente. A presente invencgdo
também proporciona um medicamento de acordo com &
reivindicagdo 9. As formas de realizagcdo preferidas séao

apresentadas nas sub-reivindicagles.

De acordo com a presente invengdo, a eficdcia
terapéutica de 4,17p-di-hidroxiandrost-4-eno-3-ona  foi
descoberta num contexto novo surpreendente, permitindo
aplicagdes médicas valiosas. Como resultado, a presente
invencdo, envolve a utilizacgdo de 4,17P-di-hidroxiandrost-—
4-eno-3-ona ou seus sals ou ésteres para a profilaxia
contra ou o tratamento de cancro da mama (particularmente,
ductal, carcinoma da mama medular ou lcbular), carcinoma

endometrial, carcinoma cervical, carcinoma dos ovarios
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epitelial, <carcinoma uterino (falopiano), Zfibroadenoma,
macromastia (peri-pds-menopausal), mastopatia, mioma e seus

tumores secunddrios ou metastdticos derivados.

A "utilizacao" de acordo com a presente invencao
pode incluir método de <tratamento ou profilaxia dos
compostos especificados, ou de uma composigdo farmacéutica
contendo ©0s mesmos como substdncia activa em conjunto com
um veiculo e/ou diluente apropriados, para as indicagdes
mencionadas, e inclui a utilizag¢do na preparag¢édo da

referida composig¢do farmacéutica.

Tendo por Dbase as descobertas na presente
invencdo, 4,17B-di-hidroxiandrost-4-eno-3-ona € particular-—
mente apropriada para a profilaxia contra e/ou para o

tratamento de cancro da mama em doentes machos ou fémeas.

A composigdo farmacéutica de acordo com a
presente 1inven¢ao pode ainda conter uma(s) guantidade(s)
eficaz(es) de um(uns) antagonista(s) de receptor de
androgénio e/ou inibidor(es) de aromatase (um composto
diferente dos compostos da invengdo aqui descrita), e/ou

citostédtico(s) e/ou anticorpos contra HerZneu.

Uma vez que os compostos de acordo com a presente
invengdo podem exercer mais eficazmente ou seus efeitos
directamente nas células alvo ou tecidos alvo, sem afectar
sistematicamente o doente a ser tratado, a composicao

farmacéutica de acordo com a presente invencdo é formulada
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preferencialmente para administracgao tépica para o

tratamento local no sitio alvo a ser tratado.

Os compostos da presente 1invencao apresentam
afinidade de ligagao ao receptor de androgénio (RA). Na
maioria das células, com a excepgao das células de cancro
da mama, eles sdao capazes de induzir um efeito anabdlico,
desde que elas apresentem RA. Em células de cancro da mama

eles induzem apoptose.

Estes compostos ndo sdo nem substratos para nem
produtos metabdélicos de aromatase e deste modo néo
partilham os efeitos negativos das substéncias que sdo
metabolizadas pela aromatase. Além disso, ©s compostos da
presente 1invenc¢do ndo sao substratos para b5Sa-reductase.
Como estas substdncias nédo podem ser que facilmente
metabolizadas como, por exemplo, a testosterona, o0 seu
efeito inibidor sobre a célula de tumor é grandemente
facilitado e elas exercem adicionalmente um efeito
apoptético na proéopria célula de tumor. Portanto, estas
substincias saoc  presumivelmente mais eficientes no
tratamento das células de cancro da mama do que a linha de
substidncias actualmente utilizadas para tratar ambos os
tipos de cancro da mama. Outro efeito benéfico deste
conceito profildctico ou terapéutico é que mesmo em tumores
negativos ao receptor de estrogénio (RE-negativos) existe
uma elevada probabilidade de as células serem RA-positivas
e, por conseguinte, mesmo estes tumores actualmente

tratados apenas com farmacos citostdticos podem ser
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farmacologicamente direccionados por 4-hidroxitestosterona,
aumentando significativamente deste modo a gama de terapia

de cancro da mama hormonal.

Uma vez que 0s compostos da presente invencao sao
compostos especificos RA, mas nao sao metabolizados pela
aromatase, eles podem exercer totalmente as suas acgdes e
efeitos associados com as utilizagdes terapéuticas e
profildcticas definidas especificamente através de RA. Isto
torna o conceito dos compostos seleccionados presentemente
distinto relativamente a técnica anterior. Também explica a
diferenga bdsica relativamente as utilizagdes terapéuticas
anteriores de 4-hidroxitestosterona ou seus derivados.
Particularmente, a revelacdo da US 2.762.818A nao vai além
da utilizagdo de 4-hidroxitestosteronae os seus ésteres
para tratar um estado de deficiéncia de androgénio por si
s6 baseado nas suas propriedades androgénicas e anabdlicas.
Ndo existe no entanto um objectivo nem uma descoberta que
sugira uma actividade nas células de cancro da mama Ou nos
efeitos a partir dos guais se possa deduzir uma eficdcia
contra as patologias da doenga de acordo com a presente
invengdo. Adicionalmente, a US 2003/0229063A refere-se a
baixas razbes androgénio para estrogénio em homens (ori-
ginando desordens enddcrinas) e somente para este objectivo
tenta fazer uso de 4-hidroxitestosterona baseada num efeito

declarado inibidor de aromatase por si soé.

Em experiéncias levadas a cabo com 0s compostos

da presente invencdo, pode verificar-se gue estas substan-
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clas apresentam excelentes capacidades de penetragao na
pele de modo a que possa ser atingida uma influéncia sufi-
ciente no crescimento do tumor (até a apoptose) pela sim-
ples administracgao tépica de, e.g., um unguento, logao ou
creme, etc, compreendendo uma quantidade terapeuticamente
ou profilacticamente eficaz de um composto de acordo com a
presente invencdo para uma area de um doente em necessidade
de tratamento. Apds administragao tdépica, o(s) composto(s)
penetram através da pele e concentram-se no tecido adiposo

subcutéaneo.

No caso do cancro da mama, o0 medicamento pode ser
aplicado localmente na pele da mama, de modo a dque de
preferéncia a substéncia activa fortemente lipofilico seja
absorvido transdermicamente e, portanto, colocado
localmente no local de acgdc pretendido. A substancia
activa concentra-se no tecido gordo periductal. Num
tratamento a longo prazo, a matéria gorda da mama tratada é
marcadamente reduzida. Esta redugaoco diminui a guantidade de
células formadoras de estrogénio tendo competéncia de
formagdo de estrogénio. A lipofilicidade e hidrofobicidade
da substidncia activa resulta em que a substéncia activa é
exclusivamente concentrado localmente no tecido gordo e
logo ndao pode apresentar qualquer acg¢dao sistémica

significativa.

De acordo com uma forma de realizagdc prefe-
rencial da presente invengao, pretende aplicar o medi-

camento topicamente imediatamente no ou na vizinhanga do
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local de acgao pretendide. De acordo com a invengao, o
resultado atingido é um nivel de composto activo no local
adequado no tecido em risco (em profilaxia) ou no tecido
doente (em terapia) sem uma absorc¢do notdvel da substancia
activa que ocorre na circulagdo sanguinea. O beneficio
desta forma de realizacao logo, nao sé se baseia na
aplicacao tépica per se, mas na aplicacao tdépica local de
tal modo que a substéncia activa concentra-se fortemente no
tecido em risco e/ou no tecido doente, e ndo indirectamente

através da circulagédo sanguinea.

Devido ao alvo primario da doenga a ser tratada,
tal como descrito anteriormente, especialmente para o
cancro da mama, um tratamento tépico local ou uma aplicacgado
profildtica ¢é predominantemente realizada, com doentes do
sexo feminino e, particularmente, na pele da mama de
doentes do sexo feminino, embora © mesmo principio tera-

péutico se aplique também ao cancro da mama masculino.

S5e o035 carcinomas metastaticos forem também
tratados e/ou for realizada profilaxia contra estes, o
medicamento de acordo com & invenc¢ao pode ser aplicado
topicamente no local de acgdo pretendido numa quantidade
gque uma abscrgdo notdvel na circulagdoc sanguinea ocorra
adicionalmente e um nivel de soro logo se acumule que
também transporte composto activo para as metdstases. Nesta
utilizacdo também, uma absorcadc local ou quer na vizinhanga
do local de accaoc pretendido, designadamente onde existem

carcinomas metastdaticos, também tém primeiramente lugar.
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Uma importante vantagem da invengao ¢ a possi-
bilidade de também utilizar o medicamento para a profilaxia
do cancro da mama. Uma possibilidade particularmente
vantajosa de utilizacdo € a designada por profilaxia
secunddria. Em doentes do sexo masculino ou feminino, nos
guais um cancro da mama foil diagnosticado e tratado, existe
um certo risco de recorréncia no mesmo local e também um
elevado risco de um carcinoma adicional na mama contra-
lateral. Em ambos 0s casos o aparecimento de um segundo
cancro com RE nao ¢é previsivel. A mama operada e a
contralateral podem entdao ser tratadas profilacticamente

com o medicamento de acordo com a invencgao.

Ird também prevenir o aparecimento de cancro RE
negativo (particularmente comum em doentes que sofrem de

uma predisposicdo familiar para o cancro da mama).

No caso das chamadas mulheres de alto risco, pode
ser realizada primeiramente profilaxia. Os critérios de
seleccao que podem ser utilizados para tal grupo de alto
risco sao, por exemplo, o0s factos de que pelo mencs um
macho ou fémea relativo ao primeiro grau do lado da mae
sofreu ou estd a sofrer de cancro da mama de um lado antes
dos 45 anos de idade ou de ambos os lados, ou do lado da
mde pelo menos um macho ou fémea relativo de primeiro grau
e um macho ou fémea relativo adicional estdo a sofrer ou ja

sofreram de cancro da mama.
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Na maior parte destes casos, a causa subjacente

da doenca ¢ um defeito genético num dos dois conhecidos

"genes de cancro da mama " BRCAL e BRCAZ2.

Uma vez que o local de aplicacdo de acordo com
uma forma de realizagdo preferida da invengdo virtualmente
evita completamente possiveis efeitos secunddrios
sistémicos da substéncia activa tendo em conta a sua
hidrofobicidade e elevado perfil de seguranca, a indicacgao
de profilaxia primdria pode ser relativamente realizada
generosamente Jja& na presenga de tecidos contendo um risco
comparativamente baixo ou médio. A profilaxia pode ser
iniciada muito tempo antes dos sinais e sintomas de cancro

de mama poderem OCOrrer.

Na administracdo tépica preferida do composto ou
composicao de acordo com a invengdo ¢é preferencialmente
aplicada durante um periodo de tempo relativamente longo
(se necessédrio durante toda a wvida) e a aplicagédo ¢
realizada a cabo, por exemplo, uma ou duas vezes por dia.
Uma vez que as substdncias activas da invencgdo se pretendem
ser aplicadas topicamente (localmente) sao preferencial-
mente proporcionadas na forma soluvel em 1lipidos, elas
podem facilmente penetrar no tecido gordo e localmente

exercer o seu efeito profildctico e/ou terapéutico.

Uma vez que as substéncias activas administradas
topicamente de acordo com a invengao permanecem localizadas

no tecido gordo da mama e apresentam a sua acg¢ao pretendida
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14, devido a sua solubilidade em lipidos, qualquer possi-
bilidade de efeitos secunddrios induzidos por aplicacgao
sistémica sdo eliminados. Esta reducgdao ou eliminacdao de
efeitos secundarios permite a utilizagdo profilactica
significativamente mais vasta. O medicamento de acordo com
a invencao pode ser aplicado pelos préprios doentes e
visitas frequentes ao médico para este propdsito nao sao

necessarias.

Como regra para a administracaoc tépica, as
substéncias activas utilizadas de acordo com a invencdo sdo
lipossoluveis e altamente apropriadas para a aplicacgao
tépica. Como j& foi descrito anteriormente, a concentragdo
de tecido gordo na mama evita efeitos secunddrios
sistémicos. Para melhorar a penetragdo na pele, substéncias
conhecidas na técnica anterior que promovem esta penetracao
podem ser adicionadas ac medicamento de acordo com a
invengdo, por exemplo hialuronidases, dimetilsorbitol ou

DMSO (dimetilsulfdxido).

Particularmente, a administrac¢do tdépica é princi-
palmente indicada para a prevencdo primaria (profilaxia),
prevengdo secunddria (profilaxia) apds terapia de conser-
vagao da mama, acompanhada por qualquer forma de terapia de
farmaco adjuvante, apds a operag¢ido para o carcinoma ductal
in situ (DCIS, que normalmente nao ¢ seguido de qualquer
terapia adjuvante) e profilaxia de cancro da mama
contralateral. A administracdoc topica ¢é também particu-

larmente apropriada no contexto da terapia (nec-adjuvante).
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Isto implica o tratamento com farmacos do cancro antes da
operacdo de modo a diminuir o seu tamanho para permitir a
operagao de conservagac da mama. No passado isto foi
realizado preferencialmente em casos de tumores RE nega-
tivos, apenas recentemente os inibidores aromatase tém sido
utilizados com sucesso limitado dentro de 6 meses.
Finalmente o tratamento pode ser aplicado a lesdes

superficiais (e.g. metdstases cuténeas).

A prevengdo primdria refere-se ao tratamento
profilatico de individuos sauddveis que possuem um certo
risco para desenvolverem cancro. Uma vez que 0S Compostos e
composi¢des farmacéuticas da invengdo ndc sdo um substrato
de aromatase e assim ndo podem ser metabolizados em
estrogénios, e ndo sdo virilizantes, eles podem também ser
utilizados na prevengdo primdria do cancro da mama em
mulheres em pré-menopausa. Na prevengdo secundéria, os
compostos e composigdes podem ser utilizados sozinhos ou em
combinag¢do com, e.g., Tamoxifeno, inibidores de aromatase,
herceptina e/ou fdrmacos citostdticos, em que qualquer uma
de tails combinag¢des iriam alargar © espectro de tipos de

células trataveis.

A presente inven¢do baseia-se nas constatagdes de
que 4,17f-di-hidroxiandrost-4-eno-3-ona (daqui em diante 4-
hidroxitestosterona) pode ser utilizado com Sucesso COmo
uma substdncia farmaceuticamente activa. Particularmente,
pode ser mostrado que as composigbes farmacéuticas contendo

um veiculo e/ou diluente apropriados e, como um principio
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activo, 4-hidroxitestosterona, podem ser utilizadas na
profilaxia e/ou tratamento de cancro da mama (em particular
carcinoma da mama ductal, medular e lobular), carcinoma
endometrial, carcinoma cervical, carcinoma do ovdrio
epitelial, <carcinoma uterino (falopiano), fibroadenoma,
macromastia (peri-pds-menocopausal), mastopatia, mioma e seus

tumores secunddrios ou metastaticos derivados.

Por isso, a presente invencgao também proporciona
a utilizacdo de 4,17p-di-hidroxiandrost-4-eno-3-ona (4-
hidroxitestosterona) na preparagdc de uma composicdo
farmacé&utica para a profilaxia e/ou tratamento (clinico) da
referida hormona ou receptor dos cancros dependentes de
hormonas ou regulados pelo receptor de hormona

anteriormente descrito em mamiferos.

Geralmente, os compostos e composicdes farma-
céuticas da invengado podem ser administrados topicamente,
oralmente, rectalmente, parentericamente (e.g. intramuscu-
larmente ou por injecg¢dc intravenosa ou infusdo), transder-

micamente e/ou sob a forma de uma preparag¢do de depdsito.

O composto da presente invengao, 4-hidroxi-
testosterona, ¢ descrito em, e.g., a US 2.762.818A comer-
cialmente disponiveis (e.g. da Bulk Nutrition, Graham, NC,
EUA; wver Dbulknutrition.com para informag¢do adicional;

WINKOS GmbH D-79189 Bad Krozingen, DE).

A presente invengdo também estad ligada aos sais e
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ésteres de 4,17P-di-hidroxiandrost-4-eno-3-ona que par-—
tilham as suas caracteristicas funcionais e/ou estruturais.
Exemplos de grupos éster apropriados incluem cadeia linear,
cadeia ramificada ou ciclica, ou aromdtica, grupos acilo
tais como formilo, acetilo, propionilo, butirilo, penta-
noilo, hexanoilo, heptancilo e benzoilo. Os ésteres podem
ser formados com o grupo 4 e/ou 17-hidroxi, preferen-
cialmente com o grupo 17 hidroxilo. Os seus sais e ésteres
podem também ser preparados através de métodos conhecidos

(ver, e.g9., a US 2.762.8184).

Os compostos e preparagdes farmacéuticas da
invengdo sao esterdides anabdlicos e exercem 0S5 seus
efeitos semelhantes a testosterona apds a ligagaoc a
receptores de androgénio apresentados em células e tecidos

que sao RA positivos.

Em virtude do seu alto indice terapéutico, o0s
compostos da inveng¢do podem ser utilizados com seguranga na
medicina. Por exemplo, a toxicidade aguda aproximada (LDsg)
dos compostos da inven¢ao no murganho, determinada por
administragdao unica de doses crescentes e medida ao sétimo

dia apds o tratamento, foi considerada insignificante.

Os compostos e preparagdes ou composig¢des farma-
céuticas da invengdo podem ser administrados numa variedade
de formas de dosagem, e.g., topicamente, na forma de um
unguento, um creme, uma log¢do, um gel, uma pulverizagdo, ou

um emplastro transdérmico, compreendendo também as formas
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de dosagem de libertagao prolongada (incluindo pastilhas),
por via oral, na forma de comprimidos, cépsulas, compri-
midos revestidos com ag¢icar ou com pelicula, solugdes
liguidas ou suspensdes; por via rectal, sob a forma de
supositérios; parentericamente, e.g. intramuscularmente, ou
por injecg¢ao intravenosa ou infusac. De acordc com uma
forma de realizacgao preferida, os compostos da invengao sao

concebidos para administracdo tépica.

A dosagem depende da idade, peso, condi¢des do
doente e wvia de administrag¢do; por exemplo a dosagem
adoptada para administrac¢do oral a seres humanos adultos
pode variar entre cerca de 10 a cerca de 150-1000 mg por

dose, de 1 a 5 vezes por dia.

A invenc¢do inclui preparacdes ou composicdes
farmacéuticas compreendendo um composto da invengac em
associacdo com um excipiente farmaceuticamente aceitdvel

(que pode ser um veiculo ou diluente).

As composicdes farmacéuticas contendo 05
compostos da inven¢do sdao normalmente preparadas de acordo
com métodos convencionals e sdo administradas de uma forma

farmaceuticamente apropriada.

Para administracdo tépica, o medicamento ¢, de
preferéncia, formulado como um unguento, creme, gel,
emulsdao ou logdo. A formulacdo tal como um pd cu o 6leo sao

também possiveis. As bases de formulagdo sdao familiares
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para os especialistas na técnica a partir da indastria
farmacéutica e <cosmética e nao precisam de ser aqui
explicadas em maior detalhe. Por exemplo, dleos vegetais e
gorduras tais como o 6leo de améndoa, 6leo de amendoim,
6leo de oliveira, d&éleo de carogo de péssego, Oleo de
ricino, extractos de plantas, 6leos etéreos; além disso, as
ceras vegetais e 6leos sintéticos e animais, gorduras ou
ceras; lecitina, &lcoois de lanolina, caroteno, fragréan-
cias, &lcocis mono ou poli-hidricos, ureia, conservantes e
corantes, etc. podem ser utilizados. A formulacdo como

dleo-em-dgua ou uma emulsdo de dgua-em-éleo & preferida.

O contetdo em substidncia activa de um medicamento
apropriado pode ser entre 0,0001 e 20% em peso, prefe-
rencialmente 0,6% até 10% em peso, mais preferencialmente
entre 1 & 5% em peso, de 4-hidroxitestosterona ou seus sais

ou ésteres. Uma gama habitual é de 0,6 a 5% em peso.

Se substancias sdo co-misturadas para promover a
penetracdao da pele, o seu conteudo, quando utilizando
hialuronidases, pode ser, por exemplo, entre 0,01 até 1% em
peso, preferencialmente 0,05 até 0,2% em peso, quando se
utiliza dimetilsorbitol ou DMSO entre 1 e 25% em peso, de

preferéncia entre 5 e 10% em peso.

Por exemplo, as Zformas sdélidas orais podem
conter, juntamente com a substéncia activa, diluentes, e.gq.
lactose, dextrose, sacarose, celulose, amido de milho ou

amido de batata; lubrificantes, e.g. silica, talco, &cido
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estedrico, estearato de magnésio ou cdlcio e/ou poli-
etilenoglicdis; agentes ligantes, e.g. amidos, gomas ara-
bicas, gelatina, metilcelulose, carboximetilcelulose ou
polivinilpirrolidona; agentes de desagregagao, e.g. um
amido, &cido alginico, &alginatos ou glicclato de amido de
sédio; misturas efervescentes; corantes, edulcorantes;
agentes molhantes, tais como lecitina, polissorbatcs, lau-
rilsulfatos; e, em geral, substdncias ndo tdéxicas e farma-
cologicamente inactivas utilizadas em formulagdes farma-
céuticas. As referidas preparacdes farmacéuticas podem ser
fabricadas de modo conhecido, por exemplo, por meio de
processos de mistura, granulacao, formacao de comprimidos,
revestimento com aglcar ou revestimento com pelicula. As
dispersbdes liquidas para administracdo oral podem ser,

e.g., xaropes, emulsdes e suspensdes.

Os xaropes podem conter como veiculo, por exem-—
plo, sacarose ou sacarose com glicerina e/ou manitol e/ou

sorbitol.

As suspensdes e as emulsdes podem conter cComo
veiculo, por exemplo, uma goma natural, agar, alginato de
sédioc, pectina, metilcelulose, carboximetilcelulose ou

dlcool polivinilico.

As suspensdes ou solugbes para injecgbes intra-
musculares podem conter, juntamente com a substancia

activa, um veiculo farmaceuticamente aceitavel, e.g. &agua
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estéril, azeite, oleato de etilo, glicdis, e.g. propileno-
glicol, e se desejado, uma quantidade adequada de

cloridrato de lidocaina.

As solucgdes para injecgdes intravenosas ou infu-
sdes podem conter como veiculo, por exemplo, dgua estéril
ou de preferéncia podem estar na forma de solugdes salinas,

estéreis, aquosas, isotdnicas.

Os supositdrics podem conter Jjuntamente com a
substédncia activa um veiculo farmaceuticamente aceitdvel,
e.g. manteiga de cacau, polietilenoglicol, um éster de
dcido gordo de polioxietileno sorbitano tensiocactivo ou

lecitina.

Nos casos em que o tumor alvo ¢é receptor de
estrogénio positivo (RE), o0s compostos da invencdo também
podem ser administrados em conjunto com conhecidos anta-
gonistas para receptores de estrogénios (tal como Tamo-
xifeno ®) e/ou inibidores de arcomatase conhecidos e/ou
citostédticos conhecidos. Assim, uma composicdo farmacéutica
da invencdo pode também compreender uma quantidade eficaz
de um{uns) composto(s) conhecido(s) exercendo actividade
antagonista de receptores de estrogénics e/ou inibidora de
aromatase e/ou actividade citostatica. De acordo com uma
forma de realizac¢ao preferida, uma combinag¢cdc de 4-hidro-
xitestosterona e um apropriado citostdtico ou combinacdo de

citostéticos é proporcionada, em particular, na forma de
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uma preparagdo que pode ser administrada topicamente (e.g.,

creme) .

Os exemplos de agentes inibidores de aromatase
estdo e.g. descritos na US 2004/0018991R1 e incluem
inibidores de aromatase esterdides tais como formestano e
lentaron, exemestano, MDL 18962, derivados de androste-
nodicna 7 alfa-substituidos, ATD, androgénios 10-oxirano e
10-tiirano substituidos, atamestano, etc., e inibidores de
aromatase nao esterdides tais como vorazol, arimidex,
letrozol, fadrozol, e rogletimida. Com respeito as desi-
gna¢des destas substéncias, bem como a sua disponibilidade,
ver, por exemplo, "Red List", Editio Cantor, Aulendorf (DE,

1999).

Os exemplos de citostdticos e combinacbes citos-
taticas apropriadas dincluem e.g., AC * T - Adriamicina
(nome quimico: Doxorubicina) com ciclofosfamida (nome
comercial: Citoxan), com ou sem o Taxol (nome quimico:
Paclitaxel) ou de Taxotere (nome quimico: Docetaxol); CMF-
ciclofosfamida, metotrexato, e fluoro-uracilo ("5-FU" ou 5-
fluorouracil); CAF-ciclofosfamida, adriamicina, e fluoro-
uracilo ("5-FU" ou 5-fluorouracil); CEF-ciclososfamida, a
epirrubicina (semelhante a adriamicina), e fluorouracilo
("5-FU" ou 5-fluorouracil); Fac-fluorouracilc ("5-FU" ou 5-

fluorouracil), adriamicina e ciclofosfamida.

Geralmente, e em particular, se o tecido alvo é
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receptor de estrogénio negativo, os compostos da invencgao
também podem ser administrados em conjunto com anticorpos
contra Her2neu tais como e.g. o Trastuzumab (herceptin ®).
Assim, uma composigao farmacéutica da invencdo pode também
compreender uma dquantidade eficaz de compostos conhecidos

exercendo uma actividade HerZ2neu antagonistica.

Os exemplos seguintes ilustram a invenc¢do.

Exemplo 1

O composto da presente invencao pode @ ser

sintetizado como se segue.

Num primeiro passo, 2,5 g de testosterona ¢
dissolvido em 100 mL MeOH frio. Apds a adicao de 9 mL de
NaOH (2%) e 17 mL de H;0; (30%) a mistura ¢ agitada durante
24h a 4 °C. 0Os epdxidos resultantes sdo precipitados com

agua gelada.

Num segundo passo, 2 g dos epodxidos secos sao
dissolvidos em 200 mL de 4acido acético contendo 2% de
H;804. A solucdo ¢ agitada durante 4 h a temperatura
ambiente. Os produtos da reacgdo sdo precipitados com Agua

gelada.

Em seguida, os produtos da reac¢do sao lavados

com solugdo de NaOH a 1% para hidrolisar os ésteres de
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acetilo. O rendimento total de 4-hidroxitestosterona pura

esta na gama de 40-50%.

Exemplo 2

Um creme para administragdo tdépica de acordo com
a 1nvencdao pode ser formulado de modo convencional
utilizando as seguintes quantidades de ingredientes. As

quantidades sdo dadas por 100 g de creme:

4- hidroxi-17f-acetil-androst-4-eno-3-ona 4,5 g
Alcool cetearilico 7,5 g
Cera de parafina 3,0 g
Carbdémero de sddio 2,5 g
Miristato de isopropilo 6,0 g
Monoestearato de sorbitano 1,0 g
Polissorbato 20 3,0 g
Alcool estearilico 2,0 g
Dimetilsorbitol 5,0 g
Agua purificada gs 100,0 g

O creme resultante pocde ser administrado por via
tépica na pele afectada sobre o tecido mamdrio de um doente

feminino ou masculino.

Exemplo 3

Un gel de acordo com a invencac pode ser formu-

lado de modo convencional utilizando as seguintes quanti-
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dades de ingredientes. As quantidades sao dadas por 100 g

de gel:
4-hidroxitestosterona 2,5 g
Etanol 95 graus 70,0 g
Carbopol 980 0,5 g
Miristato de isopropilo 2,5 g
Trietanolamina 0,5 g
Agua purificada gs 100,0 g

Exemplo 4

Preparou-se uma solucdo para utilizacdo como uma
pulverizacao de acordo com a invengdo de um modo conven-
cional utilizando a formulagao seguinte. As guantidades sdao

dadas por 100 g de solugdo:

4-hidroxitestosterona 2,5 g
Etanol 95 graus 70,0 g
Miristato de isopropilo 2,5 g
Agua purificada Qs 100,0 g

Exemplo 5

Os comprimidos, cada um pesando 0,150g e contendo
25 mg da substédncia activa, podem ser fabricados como se

segue:
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Composigao (para 10000 comprimidos)

4,17p-di-hidroxiandrost-4-eno-3-ona 250 g
Lactose 800 g
Amido de milho 415 g
Talco em pd 30 g
Estearato de magnésio 5 g

A 4,17B-di-hidroxiandrost-4-eno-3-ona, a lactose e
metade do amido de milho foram misturados; a mistura foi
entdo forcada através de um peneirc de 0,5 mm de tamanho de
malha. O amido de milho (10 g) foi suspendido em agua quente
(90 mL) e a pasta resultante foi utilizada para granular o
pd. Secou-se o granulado, pulverizou-se sobre um peneiro de
1,4 mm tamanho de malha, depois adicionou-se as quantidades
restantes de amido, talco e estearato de magnésio, misturou-

se culdadosamente, e produziram-se os comprimidos.

Exemplo 6

As céapsulas, cada uma doseada a 0,200 g e
contendo 20 mg da substéncia activa, podem ser preparadas.

500 composigdo para capsulas:

Composicdo para 500 céapsulas

4,17p-di-hidroxiandrost-4-enc-3-ona 10 g
Lactose 80 g
Amido de milho 59

Estearato de magnésio 5 g
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Esta formulagdo foi encapsulada em cépsulas de
gelatina dura de duas peg¢as e doseada a 0,200 g para cada

capsula.

Exemplo 7

As células MCF-7 cresceram num meio RPMI 1640 a
37°C até um numero de células de cerca de 1*10° células/mL.
De seguida, a amostras celulares MCF-7 idénticas quadru-
plicadas, adicionou-se ou di-hidro testostercona (DHT) ou 4-
hidroxitestosterone (4-OHT), para obter diferentes concen-

“Mou 107 M, e

tragdes das mesmas, nomeadamente 10 ' M, 10
posteriormente o crescimento das células foi determinado
por contagem de células vitais. Durante o decursoc da
incubacgdo a 37°C, a contagem das células fol realizada apds

3, 6 e 9 dias. Para controlo, o crescimento de células MCF-

7 foi determinado sem adigdo de um substéncia activa.

Os resultados numa inibicadao de proliferacado de
células MCF-7 sdo apresentados nas Figuras 1A, 1B e 1C para
as concentragbes de composto de 107’ M, 10°Me 107 M quer
de DHT quer de 4-0OHT, respectivamente, e em comparagdo com
o controlo. Os resultados demonstram um aumento signi-
ficativo do efeito inibidor sobre a proliferacido de células
MCF-7 no caso de se utilizar o composto 4-hidroxi- testos-
terona de acordo com a presente invengdoc, significati-
vamente mais forte do que 4-di-hidrotestosterona e particu-
larmente mais forte do que o controlo. A eficdcia surpre-
endentemente melhorada de 4-OHT em comparagcao ao DHT pode

ser explicada pelos efeitos, de que a 4-OHT pode ligar-se
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especificamente fortemente ao receptor de androgénio (RA) e
desencadeia efeitos anabdlicos/ apoptdéticos em vez de
efeitos androgénicos. A DHT por outro lado evoca de

preferéncia efeitos androgénicos.

Exemplo 8

Os ensaios clinicos "duplo-cego" foram realizados
com um grupo de 10 doentes do sexo feminino. Neste ensaio
clinico, foi prestada particular atengdo aos estados do
receptor de hormona dos tecido de cancro da mama dos
doentes alvc no que diz respeito ao receptor de proges-
terona (RP) e, em particular, no que diz respeito ao
receptor de estrogénio (RE); Assumiu-se que os cancros dos
doentes foram predominantemente receptores positivos de
androgénios (RA). De entre este grupo, seis doentes tiveram
histologicamente determinados carcincma da mama malignos
(C. mammae). Verificou-se que os tumores de 5 doentes deste
subgrupo investigado eram receptores de progesterona
negativos (RP) e, em particular, o receptor de estrogénio
negativo (RE) (nivel de estado 0 (zero)). Relativamente a
Her-2-neu, trés doentes apresentaram um estado negativo, um
apresentou um nivel moderado (1) e outro apresentou um
estado do receptor forte (nivel 2). Num sexto doente, foi
determinada a presenga de um carcinoma da mama maligno, mas
a quantidade de tecido cancerigeno foi muito baixa para

determinar o estado do receptor.

Os restantes quatro doentes ndo apresentaram uma
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doen¢ca maligna, mas aparentaram como tendo tecido mamdrio

normal ou mastopatico.

Todos as 10 doentes do sexo feminino foram tépica
e localmente tratadas utilizando 4-hidroxitestosterona como
substdncia activa, por administracdo de um creme como
descrito no Exemplo 2 localmente nas porgdes pele alvo das
mamas. Apds a continuacdo da administracgdo didria toépica
uma vez por dia durante um periodo de administracdao de 3
meses, foram realizadas investigagdes c¢linicas sobre os

efeitos terapéuticos.

Os resultados dos 6 doentes com carcinoma da mama
malignos sao apresentados na Tabela 1 seguinte, juntamente

com o estado do receptor determinado para os doentes n.° 1

a b.

N.° Doente | Idade RE |RP | Her2neu |Remissdo Clinica
#1 62 anos 0 0 0 sim

#2 54 anos 0 0 1 pendente

#3 87 anos 0 0 0 sim

#4 68 anos 0 0 2 pendente

#5 57 anos 0 0 0 pendente

#6 50 anos |@ |@ | O sim

De entre as mulheres até agora sujeitas a inves-
tigagbes pds-tratamento, trés doentes apresentaram uma
remissao notavel de tecidos do cancro da mama como

determinado por mamografia.




PE2018169 - 30 -

Embora estado do receptor do tumor do sexto
doente deste subgrupo de cancro ser desconhecido, houve

também uma clara remissdo clinica verificada neste caso.

Relativamente aos restantes 4 doentes tendo
estados de doenga nao-malignos, verifica-se que existe uma
clara tendéncia para a redugdo de tecido aparentemente
normals ou mastopaticos que aparecem no decurso da

administragdo tdépica.

Os resultados deste estudo clinico mostram dois
efeitos principais importantes da composicdo farmacéutica de
acordo com a presente invencdo compreendendo 4-hidroxites-
tosterona (4-OHT). Em primeiro lugar, a 4-OHT mostra uma
excelente eficdcia na redugdo de tecidos cancerigenos. Em
segundo lugar, e ainda mais surpreendentemente, mesmo célu-

las de cancro RE negativas podem ser tratadas eficazmente.

Em conjunto, as observacgdes efectuadas na
presente invengdo suportam o conceito de que a 4-0OHT pode
eficazmente actuar através do RA, e que a apoptose pode

eventualmente ser realizada.

As descobertas da presente invencdc tornam assim
valiosos o0s exequivels tratamentos terapéuticos e/ou
profildticos. Entre outras aplicagbes tteis, incluindo a
terapia adjuvante, a terapia neo-adjuvante é de particular
importéncia fazendo uso da redugdo substancial do volume de
tumor para ajudar ou permitir os subsequentes esquemas de

tratamento cirurgico.
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Exemplo 9

m doente com 42 anos de idade com cancro da mama
bilateral e metastases na pele apds cirurgia foi tratado
diariamente com um creme correspondente ao exemplo 2. Apds
4 semanas de tratamento as metastases na pele desapare-

ceram.

Exemnplo 10

m doente de 50 anos de idade com cancro da mama
grande (diémetro: 12 cm) alastramento massivo do tumor e
doengca metastdtica do figado foi tratada por resseccgdo
parcial do tumor e subsequente aplicacdo didria de um creme
correspondente ao exemplo 2. O doente nao apresentou sob
tratamento mais nenhum crescimento do tumor e apresentou

mesmo uma reducgdo de massa tumoral ndo-ressecavel.

Exemnplo 11

Um doente de 74 anos de idade com cancro da mama
avangado, e alastramento do tumor para a linfa fol tratado
diariamente durante 10 semanas. Ocorreu uma reducao
substancial de volume do tumor e nos nddulos linfdticos

afectados ja ndo estavam presentes células de tumor.

Lisboa, 12 de Janeiro de 2011
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REIVINDICACOES

1. Utilizacdo de 4,17P-di-hidroxiandrost-4-eno-
3-cna ou seus salis ou ésteres na preparacac de uma
composicao farmacéutica para a profilaxia ou o tratamento
de cancro da mama, carcinoma endometrial, carcinoma
cervical, carcinoma de ovario epitelial, carcinoma uterino
(falopiano), fibrodenoma, macromastia (peri-pds—-menopau-
sal), mastopatia, mioma, ou seus tumores secunddrios ou

metastaticos.

2. Utilizacdo de acordo com a reivindicacac 1,
em que O cancro da mama € carcinoma da mama ductal, medular

ou lcbhular.

3. Utilizacdo de acordo com as reivindicac¢des 1

ou 2, em que a administracdo é topica.

4, Utilizacdao de acordo com a reivindicacado 1,
em que a 4,17p-di-hidroxiandrost-4-eno-3-ona ou 0s seus
sals ou ésteres devem ser administradas em conjunto com
uma (s) guantidade(s) eficaz(es) de um(uns) antagonista(s)
para o receptor de estrogénio e/ou inibidor (es) de aroma-

tase e/ou citostdtico(s) e/ou anticorpos contra Fier2neu.

5. 4,17B-di-hidroxiandrost-4-eno-3-ona ou seus
sals ou ésteres para utilizagdo na profilaxia contra ou
tratamento do cancro da mama, carcinoma endometrial, car-

cinoma cervical, carcinoma de ovario epitelial, carcinoma
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uterino (falopiano), fibroadenoma, macromastia (peri-pds-
menopausal), mastopatia, mioma, ou seus tumores secunddrios

ou metastaticos.

6. 9,17p-di-hidroxiandrost-4-eno-3-ona ou seus
sals ou ésteres de acordo com a reivindicacdo 5 para
utilizacdo da profilaxia contra ou tratamento de carcinoma

da mama ductal, medular ou lobular.

7. Composicdo farmacéutica preparada numa forma
de administracdo tépica e contendo um veiculo e/ou diluente
apropriado e, como substdncia activa, 4,17Pp-di-hidroxi-
androst-4-eno-3-ona ou seus sais ou ésteres para utilizacgao
tépica na terapia na profilaxia e/ou tratamento de doentes

fémeas.

8. Composicdo farmacéutica de acordo com a
reivindicagao 7, compreendendo ainda umal(s) guantidade(s)
eficaz (es) de um(uns) antagonista(s) para o receptor de
estrogénio e/ou inibidor({es) de aromatase e/ou citostd-

tico(s) e/ou anticorpos contra HerZneu.

9. Medicamento compreendendo uma Ccomposicado
farmacéutica de acordo com a reivindicagao 7 ou 8, para
utilizacao na profilaxia contra, ou tratamento do, cancro
da mama, particularmente carcinoma da mama ductal, medular

ou lobular.

Lisbeca, 12 de Janeiro de 2011
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REFERENCIAS CITADAS NA DESCRIGEO

Esta lista de referéncias citadas pelo requerente & apenas para
conveniéncia do leitor. A mesma ndo faz parte do documento da patente
Europeia. Ainda que tenha sido tomado o devido cuidado ao compilar as
referéncias, podem ndo estar excluidos erros ou omissées e o IEP

declina quaisquer responsabilidades a esse respeito.

Documentos de patentes citadas na Descrigido
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