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Relatório Descritivo da Patente de Invenção para:

'"COMPOSIÇÃO FARMACÊUTICA E USO DE COMPOSIÇÃO FARMACÊUTICA

PARA O TRATAMENTO, PROFILAXIA OU PREVENÇAO DE DOENÇAS

NEOPIÁSICAS EM HUMANOS E ANIMAIS" .

5 CAMPO DA INVENÇÃO

A presente invenção refere-se à fenolatos metálicos

polifuncionais, aplicações biológicas

citoprotetores e lou adjuvantes potencial-izadores de

10 antitumorais comerciais, como adjuvantes protetores e

estímulantes da medula Óssea e como agentes preventivos de

surgimento de tumores . Estes compostos apresentam

propriedades antimetastáticas e antimutagênicas quando

associados a quimioterápicos comerciais, diminuindo a

15 toxicidade dos mesmos.

Especificamente, a presente invenção refere-se a

composições farmacêuticas que compreendem fenolatos

metálicos polifuncionais que apresentam aplicações

biológicas como adjuvantes antitumorais, citoprotetores,

20 agentes antímetastáticos e agentes antimutagênicos quando

associados a quimioterápicos.

A presente invenção refere-se ainda ao uso fenolatos

metálicos polifuncionais na preparação de medicamentos para

o tratamento, profilaxia ou prevenção de doenças
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neoplásícas em humarío-s e animais.

FUNDAMENTOS DA INVENÇÃO

O câncer ou neoplasia nialígna, é uma doença

caracterizada por uma população de céluías que cresce e se

5 divide ilimitadamente, invadindo e destroindo vários

tecidos em um processo chamado metástase. O câncer é

geralmente classificado de acordo com o tecido de qual as

células cancerígenas se oríginaram, assim como o tipo

normal de célula com que mais se parecem.

10 Quase todos os cânceres são causados por anomalias

genéticas. Estas anomaj-ias podem ser causadas agentes

carcinogênicos (ex. como o tabagismo, radíação, substâncias

químicas ou agentes infecciosos)ou podem ser herdadas, e

conseqüentemente estão presentes em todas as células desde

15 o nascimento. As anomalías genéticas encontradas no câncer

afetam tipicamente duas classes gerais de genes. Os genes

prornotores de câncer, oncogenes, estão geralmente atívados

nas células ca'ncerígenas, fornecendo a estas células novas

propriedades, como o crescimento e divisão hiperativa,

20 proteção contra morte celular programada, perda do respeito

aQs limites teciduais normais e a habilidade de se tornarem

estáveis em diversos tecidos. Além disso, os genes

supressores de tumor estão geralmente inativados nas

células cancerígenas, resultando na perda das funções
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normais destas células, como uma replicação de DNA acurada,

controle sobre o ciclo celular, orientação e adesão nos

tecidos e interação com as células protetoras do sisterna

5 Uma vez diagnosticado, o câncer geralmente é tratado

com uma combinação de cirurgia, quirnioterapia e

radioterapia.

A maioria das drogas utilizadas na quimioterapia

antineoplásica interfere de algum modo no ciclo celular e,

10 portarito são usualmente classificadas conforme a sua

atuação sobre o ciclo celular: a) quimio ciclo-

inespecíficas - atuam nas células que estão ou não no ciclo

proliferativo, como, por exemplo, a mostarda nitrogenada;

b) ciclo-específicas - atuam somente nas células que se

15 encontram em proliferação, como é o caso da ciclofosfamída;

e, c) fase-específicas - atuam em determinadas fases do

ciclo celular, como, por exemplo, o metotrexato (fase S),

placitaxel (fase M), o etoposídeo (fase G2) e a vincristina

(fase M) .

20 A quimioterapia pode ser feita com a aplicação de um

ou mais quimioterápicos. O uso de drogas isoladas

(monoquimioterapia) mostrou-se ineficaz em induzir

respostas completas ou parciais significativas, na maioria

dos tumores, sendo atualmente de uso muito restrito. A
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poIíquirnioterapia é de eficácia comÊ)rovada e tem como

objetívos atingir populações celulares em diferentes fases

do ciclo celular, utilizar a ação sinérgica das drogas,

diminuir o desenvolvimento de resistência às drogas e

5 promover maior resposta por dose administrada.

. As drogas utilizadas na quimioterapia antineoplásica

afetam tanto as células normais como as neoplásicas. Por

este motivo, a grande maioria dos tratamentos com os

quimíoterápícos convencionais em mono ou poliquimioterapia

10 está associada a uma variedade de efeitos colaterais

indesejáveis destes compostos, tais

ímunossupressão severa, alopecia, hepatotoxicidade, danos

gastrointestinais moderados e neuropatia periférica.

A maíoria das substâncias utilizadas no tratamento do

15 câncer é capaz de lesar c) DNA, provocando a morte das

células tumorais. Além de atingirem as células-alvo, estas

substâncias também podem ser absorvidas por células

normais, podendo provocar a ocorrência de mutações e de

efeitos genotóxicos, levando ao aparecimento de tumores

20 secundários. Assim, ao avaliar o potencial clastogênico das

substâncias quimicas utilizadas na quiínioterapia, procura-

se aplicar protocolos de tratamento e/ou outras drogas que

possam minimizar os efeitos dos agentes utilizados.

Drogas antineoplásicas a ciclofosfamida,
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paclítaxel e etoposídeo, são usadas na terapia antitumoral,

mas possuem grande capacidade de causar mutagenicidade em

células da medula óssea, bem como danos no DNA, de

pacientes que fazem uso deste medicamento de forrna

5 individual ou em associação (Mazu et al., Mutat. Res.,

309(2): pp.219-213, 1994; Shukia, Y. Human .and exp.

Toxicol., 23(5):245-250, 2004: Branhan,' M. T. Mutat. Res.,

560(1):11-17, 2004; Huang, R. CA Cancer j. Clín., 59:42-55,

2009) . Assim, a "diminuição da ação mutagênica de

10 antiturnorais como o paclitaxel, ciclofosfamida e etoposídeo

é exercida pela associ-ação de algumas drogas tais como

dexrazoxane, amifostine e mesna.

Nq entanto, estas" drogas co-adjuvantes apresentam

importantes desvantagens. A dexrazoxane diminui a ação

15 tóxica do etoposídeo, porém apresenta efeitos colaterais

significativos e índices de dano celular superiores a 45%

[Attia et al. Cancer Chern. Pharmacol., 2009 (Epub ahead of

print)]. A amifostine apresenta diminuição da toxicidade

quando em associação com a cisplatina ou com paclitaxel

2 0 (Marcu LG . Eur. j. Cancer Care (Engl) , 18(2):116-123,

2009), porêm apresenta 50 a 60% de danos celulares. O

mesna, em associação com o paclitaxel, apresenta ação

antimutagênica moderada e a presença de efei-tos colaterais

indesejáveis (Souza et al., Rev. Bras. Hemat. Hemot.,
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22(2) :123-128, 2000; Chen et al., Cancer Gen. Ther.,

14(12):935-944, 2007; Vilar et al., Braz. j. Biol.,

68(1):141-147, 2008).

Em vista do exposto, é desejável que se desenvolvam

5 componentes adjuvantes para diminuir os efeitos colaterais

e aumentar a toxicidade para as células tumorais de agentes

quimioterápicos.

Sais metálicos do cornposto 1,5-bis(4-hidroxi-3-

metoxifenil)penta-1,4-díen-3-ona, tais como 4- [5- (4-

10 hidroxi-3-metoxi-fenil)-3-oxo-penta-1,4-dienil]-2-

metoxifenolato de sódio (fenolato metálico), foram obtidos

por J. Quincoces e colaboradores (documentos de patente

PI0602640-0 e PCT/BR2007/000175), e mostraram atividade

antiproli.ferativa significativa em linhagens de células

15 tumorais. Além disso, estes compostos foram também capazes

de inibir a formação de metástases (Faião-Flores et al.,

Applied Cancer Res . , 28(2):72-79, 2008) . Porém, até ao

presente momento não foi descritos na literatura que estes

compostos apresentam ação adjuvante potencíalizadora,

20 antimetastática, citoprotetora e antimutagêníca quando

associados a outras drogas antitumorais.

OBJETIVOS DA INVENÇAO

A presente invenção tem por objetívo o uso de

fenolatos metálicos poIifuncionais como adjuvantes em
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associação com drogas antitumorais de forma a potenci'aliz'ar

os seus efeitos antitumorais alérn de prevenir efeitos

colaterais sobre a medula Óssea e O sistema

imunohematológico.

5 Constitui um outro objetivo da presente invenção o uso

de fenolatos metálicos polifuncionais em associação com

drogas antitumorais para a prevenção do surgimento de

tumores e inibição da migração das células tumorais para

outros tecidos e órgãos (metástases).

10 Constitui outro objetivo da presente invenção o uso de

fenolatos metálicos polifuncionais em associação com drogas

antitumorais como agentes antirnutagênicos de rnedicamentos

antineoplásicos convencionais que causam mutagênese.

Mais especificamente constituem objetivos da presente

15 invenção prover composições farmacêuticas que compreendem

fenolatos metálicos polifuncionais em associação com uma ou

mais drogas antitumorais, e um ou mais dentre um veículo,

excipiente, diluente ou solvente fisiologicamente

aceitáveis.

20 Constitui ainda um outro objetivo da presente invenção [

o uso de fenolatos metálicos polifuncionais para a

preparação de medicamentos para o tratamento, profilaxia ou

prevenção de doenças neoplásicas em humanos e animais.

DEFINIÇÕES
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Para facilítar a leítura do documento, no âmbito deste

pedido de patente é utilizada por diversas a abreviatura

DM-I. Esta abreviatura refere-se ao composto 4-[5-(4-

hidroxi-3-metoxi-fenil)-3-oxo-penta-1,4-dienil]-2-metoxi-

5 fenolato de sódio.

DESCRIÇÃO DAS FIGURAS

As figuras a seguir fazem parte do presente relatório

e foram incluídas a fim de ilustrar determinados aspectos

da invenção. O objeto da presente invenção pode ser mais

10 bem entendido com Keferência a uma ou mais dessas.fíguras,

em combinação com a descrição detalhada da modalidade

preferida aqui apresentada.

A Figura 1 mostra a variação da área tumoral de

adenocarcinoma marnário em camundongos tratados com

15 paclítaxel, etoposídeo, placitaxel em associação com DMI e

etoposídeo em associação com DMI quando comparados ao grupo

controle (sem tratamento).

A Figura 2 mostra a taxa de sobrevida dos grupos de

camundongos portadores de adenocarcinoma mamário tratados

20 coiii paclitaxel, etoposídeo, placitaxel em associação com

DMI e etoposídeo em associação com DMI quando comparados ao

grupo controle (sem tratamento)-

A Figura 3 mostra o número de metástases renais e

esplênicas nos grupos de camundongos portadores de
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adenocarcinoma mamário tra't'ados com pacl'ita'xel, eto"p"osídeo,

placitaxel em associação com DMI e etoposídeo em associação

com DMI quando comparados ao grupo controle (sem

tratamento).

5 A Figura 4 mostra a variação do volume esplênico em

camurídongos portadores de adeiiocarcinoma mamário tratados

paclitaxel, etoposídeo, pIacitaxel em associação com DMI e

etoposídeo em associação com DMI quando comparados ao grupo

controle (sem tratamento).

10 A Figura 5 mostra a variação da área tumoral de

melanoma B16F1O em camundongos tratados com o composto DM-I

(pré tratados e pré e põs tratados com DM-I) quando

comparados ao grupo controle (sem tratamento).

A Figura 6 mostra a variação da área tumoral de

15 melanoma B16F1O em camundongos tratados com paclítaxel e

com placítaxel em associação com DMI quando comparadôs ao

grupo controle (sem tratamento).

A Figura 17 mostra a taxa de sobrevida dos grupos de

camundóngos portadores de melanoma B16F1O tratados com o

20 composto DM-I (pré tratados e pré e pós tratados com DM-I)

quando comparados ao grupo controle (sem tratamento).

A Figura 8 mostra a taxa de sobrevida dos grupos de

camundongos portadores de melanorna B16F1O tratados com

paclitaxel e com placitaxel em associação com DMI quando
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' comparados ao grupo controle (sem tratamento).

A Figura 9 mostra a dístribuição e localização das

metástases em órgãos ínternos em camundongos portadores de

melanoma B16F1O com c) composto DM-I (pré tratados e pré e

5 pós tratados com DM-I) quando comparados ao grupo controle

(sem tratamento).

A Figura 10 mostra a distribuição e localização das

metástases em órgãos internos em camundongos portadores de

melanoma B16FIO tratados com paclitaxel e com placitaxel em

10 associação com DMI quando comparados ao grupo controle (sem

tratamento).

A Figura 11 mostra a avaliação do número total

eritrócitos dos animais normais e com tumor melanoma B16F1O

dos grupos de animais pré tratados com o composto DM-I e

15 pré e pós tratados com DM-I nos dias 6° e 14° anteriores ao

implante (IA e 2A) e no 2°, 6° e 10° dias após o início do

tratamento (IB, 2B e 3B) comparados ao grupo controle.

A Figura 12 mostra a avaliação do número total

eritrócitos dos animais normais e com tumor melanoma B16F1O

20 dos grupos de animais pré tratados com paclitaxel e corri

placitaxel em associação com DMI no 2°, 6° e 10° dias apõs o

início do tratamento (IB, 2B e 3B) comparados ao grupo

controle.

A Figura 13 mostra a avaliação do núrriero total
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leucócitos dos animais normais e com tumor melanoma B16F1O

dos grupos de animais pré tratados com o composto DM-I e

pré e pós tratados com DM-I nos dias 6° e 14° anteriores ao

implante (IA e 2A) e no 2°, 6° e 10° dias após o início do

5 tratamento (IB, 2B e 3B) comparados ao grupo controle.

A Figura 14 mostra a avaliação do número total

leucócitos dos animais normais e com tumor melanoma B16F1O

dos grupos de animais pré tratados com paclitaxel e com

placitaxel em associação com DMI no 2°, 6° e 10° dias após o

10 início do tratamento (IB, 2B e 3B) comparados ao grupo

controle.

A Figura 15 mostra a avaliação do número total

plaquetas dos animais normais e com tumor melanoma B16F1O

dos grupos de ànimais pré tratados com o composto DM-I e

15 pré e pós tratados com DM-I nos dias 6° e 14° anteriores ao

implante (IA e 2A) e no 2°, 6° e 10° dias após o início do

tratamento (IB, 2B e 3B) coniparados ao grupo controle.

A Figura 16 mostra a aval-iação do número total

pIaquetas dos animais normais e com tumor melanoma B16F1O

20 dos grupos de animais pré tratados com paclitaxel e com

placitaxel em associação com DMI no 2°, 6" e 10° dias apÓs o

início do tratamento (IB, 2B e 3B)' comparados ao grupo

controle.

A Figura 17 mostra a análise da distribuição das
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células tumorais B16F1O dos tumores dorsais do grupo

controle nas diferentes fases do ciclo celular.

A Figura 18 mostra a análise da distribuição das

células tumorais B16E'1O dos tumores dorsais do grupo pré

5 tratado corn DM-1 nas diferentes fases do ciclo celular.

A Eigura 19 mostra a análise da distribuição das

células tumorais B16F1O dos tumores dorsais do grupo pré e

pós tratado DM-I nas díferentes fases do ciclo celular.

A Figura 20 mostra a análíse da distribuição das

10 células tumorais B16F1Q dos tumores dorsais do grupo

tratado com paclitaxel nas' diferentes fases do ciclo

celular.

A Figura 21 mostra a análise da distribuição das

células tumorais B16F1O dos tumores dorsaís do grupo

15 tratado com paclitaxel em associação com DM-I nas

diferentes fases do ciclo celular.

A Figura 22 mostra os aspectos gerais da morfologia do

eritroblasto do grupo controle negativo. Coloração de

Giemsa em aumento de. 40Ox.

20 A Figura 23 rnostra o eritroblasto policrornático em

esfregaço de medula óssea após a administração de 140µM/kg

de DM-I, por via intraperitoneal. Coloração de Giemsa em

aumento de 40Ox.

A Figura 24 niostra eritroblastos e linfoblastos
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(estrela) íntegros após a administração de 140µM/kg de DM-

1. Coloração de Giemsa em aumento de 40OX.

A Figura 25 mostra a análise de um eritroblasto (seta)

após a administração de 190µM/kg de ciclofosfamida.

5 Coloração de Giemsa em aumento de 40OX.

A Figura 26 mostra o esfregaço de medula óssea para o

teste de mícronúcleo após a administração de 140µM/kg de

DM-I e oito horas após, administração de 190µM/kg de

ciclofosfamida. Coloração de Giemsa em aumento de 40Ox.

10 A Figura 27 mostra eritroblastos pela ação da

administração de ciclofosfamida 190µM/kg, além de grande

concentração de células com micronúcleo (setas). Coloração

de Giemsa em aumento de 40Ox.

DESCRIÇÃO DETALHADA DA INVENÇÃÔ

15 A presente inyença.Q refere-se à f,enalatos metálicos de

fórmula g.eral I.:

O

- ~ cRj~ · I R
W

"~^<3 I
-J X

em que

R, em cada ocorrêncía separada, é um átomo de

20 hidrogênio, um grupo alquila, um grupo prenila, um grupo
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acetila, urn grupo benzoila, ou um cátion metálico;

Y, em cada ocorrência separada, é um átomo de

hidrogênio, um grupo alquila, um grupo prenila, um grupo

acetila, um grupo benzoila, ou um cátion rnetálico;

5 X, em cada ocorrência separada, pode ser I, 2 ou 3;

Mz+, em cada ocorrência separada, é um cátion

monovalente, um cátion bivalente, ou um cátion trivalente.

Os compostos fenolatos metálicos polifuhcionais

descritos na presente invenção apresentam o efeito técnico

10 inesperado de potencializarem a atividade antitumoral de

drogas antineoplásicas, de atuarem como citoprotetores,

como adjuvantes protetores e estimulantes da medula óssea e

como agentes preventivos de surgimento de tumores. Estes

compostos apresentarn aínda propriedades antimetastáticas e

15 antimutagênicas quando associados a drogas antitumorais,

diminuindo a toxicidade dos mesmos. Os compostos aqu:i

descritos apresentam também a capacidade de induzir a morte

celular programada (apoptose, anoiquis) de doenças

proliferativas humanas e animais e, portanto de inibir o

20 crescimento e impedir a migração de tumores humanos e

antmaís.

Assim, a presente i.nvenção refere-se ao uso destes

compostos, em assocíação com drogas antitumoraís, no

tratamento, profilaxia ou prevenção de doenças neoplásícas,
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prevenção de lesões metastáticas, prolíferativas e/ou

degenerativas. Em particular, a presente invenção refere-se

ao uso destes cornpostos no tratamento, profilaxia ou

prevenção de doenças neoplásicas provocadas por câncer de

5 pulmão, carcinoma de mama e mama resistente a múltiplas

drogas, cânceres de pele não melanoma e melanomas,

leucemias linfóides, mielóides agudas e crônicas,

eritroleucemia, mielodisplasias, cânceres de cólon, ovário,

útero, rim, pâncreas, próstata, sarcomas de tecido mole,

10 hepatocarcinomas, osteosarcomas, sistema nervoso central,

neuroblastomas, astrocitomas, orofaringe, tireóide,

gástrico, próstata e. anexos do aparelho reprodutor

masculino.

A presente invenção refere-se ainda a composições

15 farmacêuticas que compreendem os fenolatos metálicos

polifuncionais da presente invenção e que apresentam

aplicações biológicas adjuvantes antitumorais,

citoprotetores, agentes antimetastáticos e agentes

antimutagênicos quando associados a quimioterápicos.

20 Especificamente a presente invenção refere-se a

formulações farmacêuticas que compreendem um ou mais

fenolatos metálicos descritos na presente invenção, pelo

menos uma droga antitumoral, e um ou mais dentre um

veículo, excipiente, diluente cjú solvente fisiologicamente
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aceitáveis.

Composições farmacêuticas que compreendem um Qú mais

fenolatos metálicos descritos na presente invenção, como

ingredierrte ativo podem ser preparadas de acordo com

5 técnicas convencionais de combinação farmacêutica [vide

Remington "s Pharmaceutical Sciences, 18O Ed. , Mack

Publishing Co., Easton, PA, EUA (1990)]. Tipicamente, uma

quantidade do ingrediente ativo será misturada com um

excípiente farmaceuticamente aceitável. O excipiente pode

10 ter uma grande variedade de fórmulas dependendo da forma de

preparação desejada para administração, por exemplo,

intravenosa, oral ou parenteral. As composições podem

conter também agentes estabilizantes, preservativos e

similares.

15 Para a administração oral, os compostos podem ser

formulados em preparações sólidas ou liquídas tais como

cápsulas, pílulas, comprimidos, pastilhas, melados, pós,

suspensões ou emulsões. Na preparação de composições na

forma de dosagem oral, alguns dos meios farmacêuticos

20 usuais podem ser ernpregados, como, por exemplo, a água, os

glicóis, os óleos, os alcoóis, sabores artificiais,

preservativos, corantes, suspensões, e similares no caso de

preparações líquidas orais (como , por exemplo, as

suspensões, os elixires e as soluções); ou veículos tais
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como amidos, açúcares, diluentes, agentes granuladores,

lubrificantes, pastas, agentes desintegrantes e similares

no caso de preparações orais sólidas (como, por exemplo, os

pós, as cápsulas e os comprimidos). Por causa de sua

5 facilidade de administração, comprimidos e cápsulas

representam a forma mais vantajosa de administração oral de

dosagem única, em que os excípientes farrnacêuticos sólidos

são obviamente empregados. Se desejado, os comprimidos

podem ser revestidos de açúcar ou revestidos de protetores

10 entéricos por técnicas padrão. Os imunoterápicos descritos

na descritos na presente invenção podem estar encapsulado

para torná-lo estável para passagem através do trato

gastrointestinal e ao mesmo tempo permitir a passagem

através da barreira hemato-encefálica como descrito no

15 documento de patente WO 96/11698.

Para a administração parenteral, o composto pode ser

dissolvido em "um veículo farmacêutico e ser administrado

coitio uma solução ou uma suspensão. Exemplos de veículos

apropriados são água, salina, soluções de dextrose,

20 soluções de frutose, etanol ou óIeos de origem animal,

vegetal ou sintético. Outros veículos podem também conter

outros ingredientes, por exemplo, preservativos, agentes

suspensores, agentes soIubilizantes, tampões e similares.

Quando os compostos forem administrados intratecalmente,
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estes podem também ser dissolvidos no líquido

cerebroespinhal.

As composições farmacêuticas devem conter

aproximadamente 0, 0001 a 9 9°5 , preferivelmente

5 aproximadamente 0,001 a 50 %, mais preferívelmente

aproximadamente 0,01 a 10% do peso de um ou mais dos

fenolatos metálicos descritos na presente invenção para c)

peso total da composição. Além de um ou mais dos fenolatos

metálicos descritos na presente invenção, as composições

10 farmacêuticas e os medicamentos podem também conter outros

compostos farmaceuticamente ativos. Quando usados em

conjunto com outros compostos farrnaceuticamente ativos, os

fenolatos metálicos da presente invenção podem ser

oferecidos na forma de coquetel de drogas. Um coquetel de

15 drogas é uma mistura de alguns compostos usados na presente

invénção com uma outra droga ou agente. Nesta

incorporação, um veículo comum de administração (por

exemplo, pilula, comprimido, implante, bomba, solução

injetável, etc.) poderá conter ambos a composição atual em

20 combinação com os agentes ativos supl-ementares. As drogas

individuais do coquetel são cada uma administrada em

quantidades terapeuticamente eficazes para alcançar os

efeitos desejados.
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Uma variedade de vias de adminístração dos fenolatos

metálicos e das composições farmacêuticas descritos na

presente invenção está disponivel. O modo particular

selecionado dependerá do composto em particular

5 selecionado, da severídade do estado da doença que está

sendo tratada e a dosagem necessária para eficácia

terapêutica. Os métodos da presente invenção, geralmente,

podem ser praticados usando qualquer modo de administração

biologicamente aceitável, i.e., qualquer rriodalidade que

10 produzir niveis eficazes dos compostos ativos sem causar

efeitos adversos clinicamente indesejáveis. Tais modos de

administração incluem as vias oral, retal, sublingual,

tópica, nasal, transdermal- ou parenteral. O termo

"parenteral" inclui subcutânea, intravenosa, epidural,

15 irrigação, intramuscular, bombas de liberação, ou de

infusão.

Assim, a administração de um ou mais fenolatos

metálicos descritos na presente invenção pode ser

conseguida usando todos os meios apropriados de oferta,

20 incluindo: (a) bomba (b) microencapsulamento (vide os

documentos de patente 4 ,352, 883; 4,353,888 e 5,084,350);

(c) implantes de polímero de liberação contínua (vide o

documento de patente US 4,883,666); (d) macroencapsulamento

(vide os documentos de patente US 5,284,761; 5,158,881;
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4,976,859 e 4,968,733 e os pedidos de patente WO92/19195 e

WO95/05452); (e) enxertos celulares não capsulados no

sisterna nervoso central (vide os documentos de patente US

5, 082, 670 e 5,618,531); (f) inj eção subcutânea,

5 intravenosa, intra-arterial, intramuscular, ou em outro

local apropriado; ou (g) administração oral em cápsula,

líquido, comprirnido, pílula ou formulação de liberação

prolongada.

Preferencialmente as composições farmacêuticas da

lO presente invenção são infusões para administração

intravesical. Um ou mais fenolat.os metálicos descritos na

presente invenção são admínistrados preferivelmente em uma

quantidade terapeuticarnente eficaz. Por uma "quantidade

terapeuticamente eficaz" ou simplesmente "uma quantidade

15 eficaz" de um composto ativo entende-se uma quantidade

média suficíente do fenolato metálicos para tratar a doença

desejada, mantendo uma razoável proporção risco/benefícío

aplicável a qualquer tratamento médico. A quantidade real

adrninistrada, a taxa e o tempo de curso de administração,

20 dependerão da natureza e da severidade das condições que

está sendo tratada. A prescrição do tratamento, por

exemplo, decisões de dosagem, duração, etc., dependem do

acompanhamento da doença a ser tratada, da condição

individual do paciente, da via e do método de
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administração, e outros fatores típicos de conhecimento do's

clínicos que estão dentro das responsabilidades dos

clínicos gerais ou dos especialistas,

A dosagem pode ser ajustada apropriadamente para

5 conseguir níveis desejados do fenolato rrtetálíco, localmente

ou sistemicamente.

A presente invenção refere-se ainda ao uso fenolatos

metálicos polifuncíonais descritos na presente invenção na

preparação de medicamentos para q tratamento, profilaxia ou

10 prevenção de doenças neoplásicas em humanos e animais.

Desta forma constitui um outro aspecto desta invenção

o uso dos compostos desta invenção para manufaturar

medicamentos para uso no tratamento, profilaxia ou

prevenção de doenças neoplásicas, lesões metastáticas,

15 proliferativas e/ou degenerativas. Em particular, os

compostos aqui descritos podem ser usados para tratar ou

prevem-r ou para manufaturar medicamentos para uso no

tratamento, profilaxia ou prevenção de doenças neoplásicas

provocadas por câncer de pulmão, carcinoma de inama e mama

20 resistente a múltiplas drogas, cânceres de pele não

melanoma e melanomas, leucemias linfóides, ínielóides agudas

e crônicas, eritroleucemia, mielodisplasias, cânceres de

cólon, ovário, útero, rim, pâncreas, próstata, sarcomas de

tecido inole, hepatocarcinornas, osteosarcomas, sistema
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nervoso central, neuroblastomas, astrocítoInas, orofaringe,

tireóide, gástrico, próstata e anex'os do' aparelho

reprodutor masculino.

EXEMPLOS

5 Para permitir uma welhor compreensão da 'pr'esente invenção e

demonstrar claramente os avanços técnicos obtidos são agora

apresentados como exemplos os resultados dos diferentes

ensaios efetuados com relação a esta invenção.

EXEMPLO 1: Potencíalízação da atívídade antítumoral dos

10 quimíoterápícos paclítaxel e etoposídeo medíante o uso

eoncomítan te do composto DM-I em adenocarcínoma mamárío

experímental (Tumor de Ehrlích) .

a) Manutenção do tumor in vivo e obtenção das células do

tumor ascítico de Ehrlich.

15 Como modelo experimental de adenocarcinoma ma.nário,

f oi utilizado o tumor de de Ehrlich em camundongos da

linhagem Balb-c, de aproximadamente 2 meses de idade e

pesando entre 20 a 25 gramas. A manutenção do tumor in vivo

foi realizada pela administração intraperitoneal de 107

20 células a cada sete dias.

b) Animais e delineamento experimental

Foram utilizados 50 camundongos da Iinhagem Balb-c,

fêmeas e machos, com aproximadamente 25g, idade aproximada

de 6 a 8 semanas, dieta de água e ração ad libitum, qs
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quais foram divididos em 5 grupos:

GRUPO CONTROLE - 10 animais portadores de tumor

implantado, que após q 7° dia da aplicação, receberam doses

intraperitoneais diárias de solução fisiológica 0,9%;

5 GRUPO TRATADO COM PACLITAXEL - 10 animais portadores

de tumor implantado, que após c) 7° dia da aplicação,

receberarn doses intraperitoneaís do quimíoterápico

paclitaxel no 1°, 5° e 10° dia de tratamento;

GRUPO TRATADO COM PACLITAXEL E DM-I - 10 animais

10 portadores de tumor implantado, que após o 7" dia da

aplicação, receberam doses intraperitoneais diárias do

composto DM-I, associado a doses do quimioterápíco

paclitaxel no 1°, 5° e 10° dia de tratamento;

GRUPO TRATADO COM ETOPOSÍDEO - 10 animais portadores

15 de tumor implantado, que após o 7° dia da aplicação,

receberam doses intraperitoneais do quimioterápico

etoposídeo no 1°, 5° e 10° dia de tratamento;

GRUPO TRATADO COM ETOE'OSÍDEO E DM-I - 10 animais

portadores de tumor implantado, que após o 7° dia da

20 aplicação, receberam doses intraperitoneais diárias do

composto DM-I, associado a doses do quimíoterápico

etoposídeo no 1°, 5° e 10° dia de tratamento.

C) Administração dos compostos paclitaxel, etoposídeo e DM-

1 ,
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O cornposto DM-I fòi administrado diariamente na

concentração de 1,6nM/Kg, calculada a partir da atívidade

inibitória IC50% in vitro. O paclitaxel e o etoposídeo

foram administrados nas concentrações de 15µM/Kg e

5 3,73µM/Kg, respectivamente, pela via intraperitoneal em

infusão lenta, nos esquemas terapêuticos descritos na

literatura nos dias 1, 5 e 10, após o 17° dia do implante do

tumor. Os coinpostos foram administrados separadamente.

d) Avaliação do crescímento tumoral

10 O crescimento tumoral nos camundongos foi medido pelas

dimensões: .longitudinais e transversais da cavidade

abdominal, com o auxílío de um paquímêtro digital. Estas

medidas foram usadas para calcular a área, massa e carga

tumoral. As médias da área (A), massa (M) e da carga

15 tumoral (C) foram calculadas usando as seguintes equações,

respectivamente: A= nR2; M= L2xT/2 (onde L é a medida

longitudinal e T a medída transversal da circunferência

abdominal).

Os grupos de animais tratados com paclitaxel e

20 etoposídeo em associação ao composto DM-I apresentararri

redução significativa no crescímento tumoral em relação ao

grupo controle e aos grupos tratados somente com os

quimioterápicos paclitaxel e etoposídeo, com valores médíos



25

de área tumoral de 5.3±1.0cm2 no grupo tratado com

paclitaxele DM-I, 6.8±1.1cm2 no grupo tratado com

etoposídeo e DM-I, enquanto o grupo controle apresentou

valores médios de 12.0±1.1cm2, 11.4±1crrl2 no grupo tratado

5 com paclitaxel e 8.6±1.0cm2 no grupQ tratado com

etoposídeo. A eficácia do tratamento aumentou 115% e' 27% em

relação aos grupos tratados apenas com os quimioterápicos

paclitaxel e etoposideo, respectivamente (Figura 1).

e) Avaliação da taxa de sobrevida

10 A taxa de sobrevida foi calculada pelo teste de

Kaplan-Meier. Os animais tratados com os quimioterápicos

paclitaxel e etoposídeo apresentaram aumento de sobrevida

de 20% e 10% respectivamente, quando associados ao composto

DM-I (Figura 2).

15 f) Avaliação do número de metástases.

Os resultados mostraram que nos anímais tratados com

os quirnioterápicos paclitaxel e etoposídeo quando

associados ao composto DM-I, a porcentagem de metástases

internas diminuiu significativamente. O grupo tratado com

20 paclitaxel e DM-I apresentou diminuição de metástases em

30% nos rins e 50% no baço enquanto o grupo tratado

Etoposídeo+DM-1 apresentou diminuição de 30% nos rins e 40%

no baço. Os grupos tratados apenas com os quimioterápicos

paclitaxel ou etoposideo apresentaram redução no número de
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metástases de 10% e 30% e 30% e 50%, nos rins e baço,

respectivamente (Figura 3).

g) Avaliação inacroscópica do baço e do volume esplênico

Os baços dos animais de todos os grupos experimentais

5 foram analisados para a visualização de metástases e

nódulos.

Os resultados mostraram que o volume esplênico dos

grupos tratados com os quimioterápicos paclitaxel e

etoposideo em associação com o composto DM-I não diferíram

10 quanto ao volume esplênico dos anirriais normais. Além disso,

nota-se que a admi-nistração dos quimioterápicos paclitaxel

e etoposideo sem o composto DM-I torna c) volume esplênico

semelhante ao dos animais sem tratamento(Figura 4).

Assim, a imunossupressão que acomete os animais com

15 tumor ascítico de Ehrlich encontrada em anirnais do grupo

controle foi suprimida pela administração do composto DM-I

em todos os protocolos experimentais. Estes resultados

mostram, portanto que o composto DM-I age como

imunomodulador ou mesmo quimioprotetor.

20 EXEMPLO 2: Potencíaíízação da atívídade antítumoral dos

químíoterápícos paclítaxel e etoposídeo medíante o uso

concomítante do composto DM-I mn melanoma B16F1O.

a) Implantação das Células Tumorais de Melanoma B16F1O
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Grupos de c-amundongos da linhagem C57Bl/6j foram

injetados pela via subcutãnea dorsalmente com 5x104 células

tumorais de melanoma B16F1O em condições estéreis. Os

anímais foram observados a cada 72 horas e o crescimento

5 tumoral acompanhado até atingir o diâmetro médio de 0,5cm2,

b) Animais e Delineamento Experimen tal

Foram utilizados 50 cam.undongos da linhagem C57BL/6J,

fêrneas e machos, com aproximadamente 25g, idade aproximada

de 6 a 8 semanas, dieta de água e ração ad libítum, os

10 quais foram dividídos ein 5 grupos:

GRUPO CONTROLE - 10 animais portadores de tumor

melanoma BI6F1O, que após cj 11° dia do implante tumoral,

receberam doses intraperitoneais diárias de solução

fisiológica 0,9%;

15 GRUPO TRATADO COM PACLITAXEL - 10 animais portadores

de tumor melanoma B16F1O, que após o 11" dia do implante

tumoral, receberam doses intraperitoneais do quimioterápico

paclitaxel- no 1°, 5° e 0° dia de tratamento;

GRUPO TRATADO COM PACLITAXEL E DM-I - 10 anirnais

20 portadores de tuinor melanoma B16F1O, que após o 11° do

implante tumoral, receberam doses intraperitoneais diárias

do composto DM-I, associado a doses do quimioterápico

paclitaxel no 1°, 5° e 9° dia de tratamento;
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GRUPO PRÉ TRATADO COM O COME'OSTO DM-I ANTERIORMENTE AO

IMPLANTE DE CÉLULAS DE MELANOMA B16F1O - 10 animaís foram

tratados com doses diárias do composto DM-I por 14 dias,

antes da implantação das células tumQrais. Após os 14 dias,

5 os animais receberam o implante de células de melanoma

B16F1O e não receberam nenhum tratamento até o término do

expertmento.

GRUPO PRÉ TRATADO COM O COMPOSTO DM-I ANTERIORMENTE E

AO IMFLANTE DE CÉLULAS DE MELANOMA B16F1O E PÓS TRATADO COM

10 DMI- 10 animais foram tratados com doses díárias do

composto DM-I por 14 dias, antes da implantação das células

tumorais. Após 14 dias, os animais receberam o implante de

células de melanoma B16F1O e continuaram a receber

tratamento diário com o composto DM-I por mais 14 dias.

15 c) Administração dos compostos DM-I paclitaxel

O composto DM-I foi administrado diariamente na

concentração de 0,83nM/Kg, calculada a partir da atividade

inibitória IC50% in vitro. O paclitaxel foi administrado na

concentração de 15jíM/Kg, pela via intraperitoneal em

20 infusão lenta, nos esquemas de tratamento descritos na

literatura nos dias 1, 5 e 10, após q 7° dia do implante do

tumor. Os compostos foram administrados separadamente.

d) Avaliação do crescímento do tumoral.

Os grupos de animais tratados com o quimioterápico
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pa.clitaxel associado ao composto DM-I apresentar-am redução

significativa no crescimento do melanoma dorsal, enquanto o

grupo controle obteve um aumento exponencial em seu

crescimento.

5 Os grupos tratados com DM-I apresentaram diminuição na

área tumoral dorsal, com valores médios de 6.5±1.7cm2 no

grupo pré-tratado com DM-I, 7.3±1.3cm2 no grupo pré e pós

tratado com DM-I (Figura 5).

O grupo tratado com paclitaxel e DM-I obteve reduçào

10 da área tumoral em relação ao grupo tratado com paclitaxel,

5.1±1.5crrL2 e 9.4±1.1cm2, respectivamente. O grupo controle

apresentou valores médios de 9.5±2.9cm2 comprovando a

atividade antitumoral eficiente dos grupos tratados com a

associação do composto DM-I (Figura 6).

15 e) Avalíação da taxa de sobrevida

O composto DM-I em todos os esquemas terapêuticos,

aumentou de forma expressiva a taxa de sobrevida dos

animais portadores de melanoma dorsal. A administração cío

composto no grupo pré tratado com DM-I aumentou em 50% a

20 taxa de sobrevida dos animais. No grupo pré e pós DM-I o

aumento da taxa de sobrevida foi de 30%, e no grupo tratado

com paclitaxel e DM-I de 30%. O grupo tratado apenas com

paclitaxel não apresentou modificações significativas na

taxa de sobrevida destes animais (Figuras 7 e 8).
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f) Avaliação do número de metástases

Os resultados mostraram que em todos os esquemas

terapêuticos onde foi administrado o composto DM-I a

porcentagem de metástases internas diminuiu

5 significativamente. Nos animais do grupo pré tratado com

DM-I foi observada uma inibição da forinação de metástases

pulmonares e hepáticas, assim como nos grupos pré e pós

t'ratado com DM-I e tratado cÔm paclitaxel em associação a

DM-I. A associação do tratamento DM-I ao quimioterápico

l'O pacl.itaxel mostrou que o composto é extremamente ef icaz, a

associação de DM-I potencializou o efeito inibitório da

formação de metástases de paclitaxel (Figuras 9 e 10).

g) Avaliação Hematológica

O sangue dos animais portadores do tumor melanoma

15 B16FIO foi colhido no 6° e 14° dias durante o tratamento

com q composto DM-I e anteriormente à inoculação das

células B16F1O. Nos gráficos, as coletas referentes ao 6°

dia foram nomeadas 1A, enquanto as referentes ao 14° dia

foram denominadas 2A. Após o implante turnoral foram

20 realizadas coletas de sangue no 2°, 6° e 10° dia de

tratamento (pós tratamento com DM-I), em todos os grupos de

animais, tendo essas coletas sido denominadas 1B e 2B e 3B,

respectivamente.

A análíse do número de eritrócitos dos animais
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tratados com DM-I mostrou que o tratamento com DM-I não

induz anemia. Além disso, o composto DM-I mostrou-se eficaz

na prevenção dos efeitos colaterais da supressão da medula

óssea. O composto DM-I modula também os efeitos anêmicos

5 causados pelo tumor nos gr'upos tratados com DM-I e DM-I em

associação ao Paclitaxel (Figuras 11 e 12).

A análise o número de leucócitos dos animais tratados

com o composto DM-I mostrou que o composto DM-I leva a

alterações significativas no número de leucócitos, quando

10 comparado ao grupo controle. A alteração no número de

leucócitos dos animais dos grupos pré tratado com DM-I e

pré e pós tratado com DM-I e paclitaxel em associação com

DM-I mostra que o composto DM-I apresenta propriedades

imunomoduladoras (Figuras 13 e 14).

15 A análise o número de plaquetas dos animais tratados

com o composto DM-I mostrou que o composto DM-I leva a

reduções significativas no número de plaquetas ao longo do

tratamento, quando comparado ao grupo controle. O

tratamento apenas com paclitaxel, por outro lado, induzíu a

20 um aumento do número de plaquetas. Estes dados corroboram

com as análises realizadas nas necropsias dos diferentes

grupos experimentais, reforçando a capacidade inibitória da

progressão e formação de metástases após a administração do

composto DM-I. (Figuras 15 e 16).
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h) Análise das fases do cíclo celular e apoptose

Suspensões de 106 células de melanoma B16F1O foram

retiradas de todos os grupos de animais submetidos aos

vários protocolos experimentais descrito acima (Grupo pré

5 tratado com DM-I, grupo pré e pós tratado com DM-I, grupo

tratado com placitaxel, grupo tratado placitaxel em

associação com DM-I e grupo controle). As células foram

então congeladas e mantidas em nitrogênio líquido. Após

incubação com iodeto de propidio, foi realizada a análise

10 em um citômetro FacsCalibur. Os resultados foram expressos

em porcentagem médía de células nas diferentes fases do

ciclo celular: debris e necrose, apoptose (sub-Gl), GO/Gl

células quiescentes não proliferantes, fase S - em síntese

de material genético e G2/M no inicio da divisão celular.

15 Os resultados mostraram que o tratamento com o

quimioterápico paclitaxel induziu aumento significativo da

proporção das células rnortas por necrose em comparação aos

grupos controle e tratados com o composto DM-I.

Apoptose é a morte programada de uma célula quando há

20 danos no DNA, RNA ou formação de proteínas. Difere da

necrose por ser silenciosamente caracterizada pela

diminuição do volume do núcleo, sua fragmentação, alteração

da permeabilidade da membrana plasmática e dissolução

citoplasmática lenta, sem os fenômenos abruptos que
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caracterizam a lise celular. A célula tumoral consegue

impedir a apoptose e, portanto continuar sua proliferação

no tecido. Induzir o processo de apoptose em células

tumorais é extremante difícil. A porcentagem de células na

5 fase sub-Gl ou apoptóticas aumentou significativamente após

a administração do composto DM-I nos grupos pré tratado com

DM-I, pré e pós tratado com DM-I e tratado com paclitaxel

em associação com DM-I. Os protocolos de tratamento com o

composto DM-I aumentaram assim proporção de apoptose

10 celular, além de reduzir a proporção das células na fase

quíescente GO/Gl (Figuras 17, 18, 19, 20 e 21). Estes dados

indicam que c) composto DM-I em associação com os

quimioterápicos paclitaxel e etoposídeo é um excelente

agente indutor de apoptose em células tumorais, sem

15 produzir o mesmo efeito em células normais.

El,o _ 3,: Atívídade antímutagêníca de DM-I

a) Animais e delineamen to experimental

O presente estudo foi aprovado pela Comissão de Ética,

protocolo 184-07 da Universidade Bandeirante de São Paulo

20 (UNIBAN). Todos os Experimentos realizados apresentaram

aprovação pelo Comitê Brasileiro de Experimentação Animal

(protocolos n°478/08 e 479/08).

Foram utilizados animais da linhagem Wístar, machos e

fêmeas, com aproximadamente 90 dias de idade e peso
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corporal entre 250 e 300 gramas, mantidos com água e ração

" ad libi tum" e de conformídade com as normas e

procedimentos relativos ao uso de animais de laboratório.

Os animais foram divididos em quatro grupos:

5 GRUPO CONTROLE NEGATIVO - 06 animaís tratados com uma

dose única de solução fisiológica a 0,7%.

GRUPO TRATADO COM O COMPOSTO DM-I - 06 animaís

tratados com uma dose única do cornposto DM-I.

mÜrj0: PRÉ-TRATADO ~ DM-I E TRATADO COM

10 CICLOFQSFAMTDA - 06 animais tratados com uma dose única do

composto DM-I, administrado 8 horas antes de uma dose única

do quimioterápico ciclofosfamida.

GRUPO TRATADO COM CICLOFOSEAMIDA (CONTROLE POSITIVO) -

06 animais tratados com uma dose única do quimioterápico

15 ciclofosfamida.

b) Administração dos compostos DM-I e Ciclofosfamida

Em todos os ensaios foi administrado 1 mL da solução

de interesse por via intraperitoneal. O composto DM-I foi

administrado diariamente na concentração de 140µM/kg. A

20 ciclofosfamida foi administrada na concentração de

190µM/Kg. Os compostos foram administrados separadamente.

Ao final do experimento (24 e 48 horas), os animais foram

submetidos à eutanásia induzida por anestesia geral

profunda por dose letal de tiopentabarbital sódico (CRMV,
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2008).

C) Avaliação da mutagenicidade por teste de micronúcleo

Este estudo permitiu anal-isar a ação mutagênica de

compostos em estudo. Compostos mutagênicos ao serem

5 admínistrados em animais de experimentação provocam

mutações na cromatina que podem ser identificadas pela

formação de uma massa dentro do núcleo denominado de

micronúcleo. O surgimento desta massa é quantificado e sua

proporção analisada quanto à capacídade ou não de

10 determinada droga ser mutagênica.

E'ara estudo de micronúcleos foi utilízada a técnica

relatada por Ribeiro et al. (Mutagênese A-mbiental. Editora

Ulbra. Canoas: 1" edição, 2003.) Para a coloraçào das

lâminas foi utilizada a técnica descrita por RABELLO-GAY et

15 al., apud SILVA, j. C. da; SILVA, S. da C. Avaliação do

Possível Efeito Genotóxico do Gergilim (Sesamum indicum L.,

2003) .

No teste, o efeito do agente químico é observado em

eritrócitos policromáticos anucleados (PCEs), que possuem

20 tempo de vida relativamente curto, de modo que qualquer

micronúcleo que ele contenha foi gerado como resultado de

recentes danos cromossômicos. Para a coloração das lâminas

foi utilizado o corante Giemsa, diluído em solução tampão

fosfato com pH 6.8, na proporção 1:10, por um período de 15
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minutos. Após a coloração, as lâminas foram lavadãs em água

destilada para remoção do excesso de corante. Fara a

leitura das j-âminas utilizamos microscópio óptico e

realizamos contagem e análise de 1000 eritrócitos

5 policromáticos por lâmina, considerando a freqüência de

eritrócitos policromáticos micronucleados.

A análise das células foí realizada com aumentos de

40x e lOOx para a visualização da morfologia geral dos

esfregaços do grupo controle negativo (Figura 22), com os

10 grupos tratados apenas com o composto DMI e seus

respectivos eritrócitos policromáticos (Figuras 23, 24 e

25). Foram analisadas 1000 células por animal, para os

grupos tratados com DMI, ciclofosfamida e controle negativo

até um total de 40.000 células. A fotodocumentação dos

15 eritrócitos policromáticos foi obtida por sistema digital

AVsoft. O grupo tratado com ciclofosfamida constituiu o

controle positivo da técnica (Figura 27). Os resultados da

freqüência de eritrócítos policromáticos micronucleados em

1000 células analisadas foi de 36/1000. O controle negativo

20 obteve média de 2/1000 eritrócitos policromáticos

micronucleados.

A Tabela 1 mostra as freqüências observadas (F'o) de

eritrócitos policromáticos com micronúcleo em 1000

eritrócitos policromáticos em cada anímal tratado com os
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vários compostos. Os resultados obtidos forani submetidos a

análises estatisticas, com o Teste de Variância de Anova,

seguida do teste Tukey-kramer de comparações múltiplas

(dados paramétricos) sendo o nível de signíficância adotado

5 5°5, ou seja, a probabilidade P<O,05).

Tabela 1: Freqüências observadas de erítrócitos

policromáticos com micronúcleo numa análise de 1000

Eritrócitos Policromáticos em cada rato tratado com solução

fisiológica, DM-I e/ou Ciclofosfamida.

10 Freqüência 24 Horas 48 Horas

Controle 2,3±0,5 2,0±0,5

DM-I 2, 4±0, 5 2,2±0,5

Ciclofosfamida+DM-1 3,5±0,8 3,2±1,0

Ciclofosfamida 36,5+1,0***

15 35,5±1,0***

***P< 0,0001 em relação à Ciclofosfamida+DM-1, DM-I e

Controle Negativo(ANOVA)

Podemos observar uma clara alteração celular após a

administração do ciclofosfamida, utilizada como controle

20 positivo. Observamos de maneira significativa a ordenação

na formação dos eritrócitos, do material extraído da medula

óssea, quando associado ao composto DM-I. Há também uma

melhor resposta na formação de células jovens, no controle
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negativo. Quando o composto DM-I foi administrado em pré-

tratamento antes da administração de ciclofosfamida, houve

uma diminuição sensível de micronúcleos (Figura 26) e uma

melhor regeneração celular, resultando em uma resposta

5 muito positiva ao composto DM-I. E'odemos concluir que o

composto DM-I apresenta uma grande preservação da medula

óssea e uma sensível ação na diminuição de efeitos

clastogênicos. Após os testes realízados pelo método de

avaliação da presença de micronúcleo no esfregaço de medula

10 óssea em animais tratados com o composto DM-I não foram

encontradas alterações significativas e os resultados estão

próximos do grupo controle negativo, entretanto no grupo

tratado com ciclofosfamida, encontramos a presença de mais

de 200 células com micronúcleos, confirmando a ação

15 mutagênica. O grupo pré-tratado com o composto DM-I e após

8 horas tratado.corn a ciclofosfamida mostrou resultados

extremamente significativos, que nos leva a concluir que o

composto DM-I possui ação antimutagênica, e apresenta

excelente ação adjuvante com outros fármacos antitumorais

20 comerc'iais já conhecidos, melhorando a capacidade de ação

da droga, diminuindo os efeitos colaterais, resultando em

uma melhora da qualidade de vida do paciente.
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REIVINDICAÇÕES 

1. Composição farmacêutica caracterizada por compreender um ou mais 

fenolatos metálicos de fórmula geral I: 

 

e agente quimioterápico, em que 

o fenolato metálico polifuncional é 4-[5-(4-hidroxi-3-metoxi-fenil)-3-oxo-penta-

1,4-dienil]-2-metoxi-fenolato de sódio; 

o agente quimioterápico é paclitaxel, etoposideo ou ciclofosfamida; 

R, em cada ocorrência separada, é um átomo de hidrogênio, um grupo alquila, 

um grupo prenila, um grupo acetila, um grupo benzoila, ou um cátion metálico; 

Y, em cada ocorrência separada, é um átomo de hidrogênio, um grupo alquila, 

um grupo prenila, um grupo acetila, um grupo benzoila, ou um cátion metálico; 

X, em cada ocorrência separada, pode ser 1, 2 ou 3; 

Mz+' em cada ocorrência separada, é um cátion monovalente, um cátion 

bivalente, ou um cátion trivalente, como adjuvante antitumoral, como agente 

citoprotetor, como agente antimetástico, como agente antimutagênico, pelo 

menos uma droga antitumoral, e um ou mais dentre um veículo, excipiente, 

diluente ou solvente fisiologicamente aceitáveis. 

2. Uso de fenolato metálico polifuncional de fórmula geral I: 

Petição 870210000062, de 03/01/2021, pág. 16/20
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e agente quimioterápico, em que 

o fenolato metálico polifuncional é 4-[5-(4-hidroxi-3-metoxi-fenil)-3-oxo-penta-

1,4-dienil]-2-metoxi-fenolato de sódio; 

o agente quimioterápico é paclitaxel, etoposideo ou ciclofosfamida; 

R, em cada ocorrência separada, é um átomo de hidrogênio, um grupo alquila, 

um grupo prenila, um grupo acetila, um grupo benzoila, ou um cátion metálico; 

Y, em cada ocorrência separada, é um átomo de hidrogênio, um grupo alquila, 

um grupo prenila, um grupo acetila, um grupo benzoila, ou um cátion metálico; 

X, em cada ocorrência separada, pode ser 1, 2 ou 3; 

Mz+' em cada ocorrência separada, é um cátion monovalente, um cátion 

bivalente, ou um cátion trivalente, caracterizado por ser para a preparação de 

um medicamento adjuvante antitumoral, citoprotetor, antimetástico e 

antimutagênico para o tratamento, profilaxia ou prevenção de doenças 

neoplásicas em humanos e animais. 

Petição 870210000062, de 03/01/2021, pág. 17/20
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