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(57) Resumo: QUIMIOTERAPICO CONJUGADO A BASE DE
PLATINA E PO LISSACARIDEO A presente invencdo é aplicada a
area de saude, particularmente a oncologia. Consiste em uma jungéo
sinérgica de dois agentes antitumorais (quimioterapico a base de
platina e polissacarideo) que combinados resultam em com postos
potencialmente melhores que os dois agentes usados em separado. O
agente a base de platina, que se liga ao DNA, foi incorporado ao
polissacarideo, tanto com o referido polissacarideo tratado por um
agente oxidante quanto com o referido polissacarideo sem oxidagéo.
Os compostos obtidos apresentam toxidade reduzida e percentualde
inibicao tumoral alta. O quimioterapico conjugado apresentou apds
realizagdo de experimentagdo animal para determinagdo da DL50
(Dose letal para 50% de uma populagdo de cobaias pré- definida),
baixa toxicidade (Classificagdo 5, segundo protocolo 423 da OECD
para toxicidade aguda oral) e frente a teste antineoplasico, alto
percentual de inibicdo tumoral.
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QUIMIOTERAPICO CONJUGADO A BASE DE PLATINA E
POLISSACARIDEO

Campo da Invencao

A presente invencdo € aplicada a a&rea de salde,
particularmente a oncologia. Destina-se a producdo de farmacos e
atinge tanto o processo produtivo quanto a formulacdo de novos
medicamentos de combate ao cancer.

Sumario

A invencdo apresentada € uma juncdo sinérgica de dois
agentes antitumorais (composto de coordenacao a base de platina —
capaz de se ligar ao DNA, e polissacarideo) que combinados
resultam em compostos potencialmente melhores que os dois
agentes usados em separado. O complexo a base de platina foi
incorporado ao referido polissacarideo tanto com o referido
polissacarideo tratado por um agente oxidante quanto com o
referido polissacarideo sem oxidagdo. Os compostos obtidos
apresentam toxidade reduzida, e percentual de inibicao tumoral alto.
Um dos compostos utilizados como exemplo da invencdo é formado
pela incorporagao da cisplatina numa matriz de homopolissacarideo
de levana oxidada com periodato de sédio. O quimioterapico
conjugado apresentou ap0s realizagao de experimentacdo animal
para determinagao da DL50 (Dose letal para 50% de uma populacdo
de cobaias pré-definida), baixa toxicidade (Classificacdo 5, segundo
protocolo 423 da OECD para toxicidade aguda oral) e frente a teste
antineoplasico, alto percentual de inibicdo tumoral.

Anterioridades

Com base em critérios classificatérios de farmacos contra o
cancer que exercem interferéncia no mecanismo de agdo das
diferentes etapas da sintese de DNA, tém-se os farmacos CCS (ciclo-
celular especificos) os quais exercem sua agdo sobre as células que
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se encontram em determinado estagio do ciclo celular; obstante a
isso, quando sao capazes de exterminar as células tumorais
passando por um ciclo celular ou em repouso, denominam-se
farmacos CCNS (ciclo-celular ndo especificos). Dessa forma, a
composigao farmacoldgica apresentada aqui se integra - aos
quimioterapicos a base de platina (CCNS).

Entre os principais agentes antineoplasicos, formados por
compostos de platina, presentes no mercado farmacoldgico estao a
cisplatina (cis-DDP, Platinil - ou Platinol-) e a carboplatina (CBDCA,
Paraplatin-), ambos agem na inibicdo da sintese de DNA.

A utilizagao da cisplatina, por exemplo, apresenta alguns
pontos negativos, como aparecimento de resisténcia celular, pouca
solubilidade em d&gua e efeitos colaterais graves, como
nefrotoxicidade, neurotoxicidade, ototoxicidade e toxicidade
gastrointestinal. Acredita-se que muitos dos efeitos adversos
observados, principalmente nefrotoxicidade, estejam relacionados
com a ocorréncia de ligagao do complexo de platina com proteinas e
peptideos, como a glutationa, e a conseqiiente acumulagdo destes
novos complexos no organismo. Sabe-se também que o mecanismo
de acdo de compostos de platina, em geral, envolve a interagdo
destes com o DNA, configurando-se uma lesao em nivel molecular.

A preparacdo de novos complexos de platina tem sido
direcionada para o desenvolvimento de compostos mais eficazes e
menos toxicos. Desta maneira, entre os varios complexos ja
sintetizados e testados, somente trés além da cisplatina encontram-
se disponiveis no mercado: a carboplatina, a oxaliplatina e a
nedaplatina, o que ndo exclui a presenca de efeitos colaterais
drasticos, para os trés Ultimos exemplos citados; dessa forma, as
pesquisas nessa area continuam, ndo sé no sentido de se obter um
analogo que apresente menos efeitos colaterais, mas que também
exiba uma janela de atividade abrangente e com atividade contra
células tumorais resistentes aos quimioterapicos, melhorando assim
a qualidade de vida dos pacientes portadores de cancer;
possibilitando aos mesmos, tratamentos menos danosos, o que
devera conduzi-los ao quadro de cura.
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Problemas e Limitacdes do Estado da Técnica

Os principais problemas apresentados na quimioterapia,
utilizando-se complexos a base de platina, consistem nos efeitos
colaterais e conseqiiente relagdio com a dose terapéutica a ser
utilizada, atribuindo-se também a este Ultimo, riscos a salde do
paciente portador de cancer. Dessa forma, todo complexo de platina
a ser utilizado como quimioterapico podera definir apds execucdo da
experimentagdo in vivo, podendo ser complementada por
experimentacdo in vitro, uma dose terapéutica segura a ser
administrada. Definida esta dltima, o que ndo significard o
desaparecimento dos efeitos colaterais intrinsecos inclusive para
essa classe de agentes citotdxicos, percebe-se que para muitos
complexos de platina a classificagdo toxicoldgica, segundo protocolo
423 da OECD para toxicidade oral aguda, encontra-se em faixas
onde as concentragdes sao pequenas, 0 que contribui para efeitos
colaterais emergentes, em fungdo das variagdes nas concentracfes
das doses terapéuticas utilizadas.

Objetivos da Invencdo

O objetivo da presente invencdo é apresentar compostos
quimioterapicos para tratamento de tumores malignos que tenham
alto percentual de inibicao tumoral e baixa toxicidade, devendo
resolver alguns problemas das reagbes adversas que apresentam
todas as formulagdes apresentadas no estado da técnica atual
dando uma melhor sobrevida aos pacientes portadores de cancer ou
até mesmo leva-los a cura, haja vista que durante experimentacdo
animal para avaliagdo da toxicidade oral aguda e percentual de
inibicdo tumoral, ndo houve &bitos para o grupo testado com a
formulagao proposta.
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Solucao

O ato inventivo relacionado a presente invengao € a jungao de
dois compostos antitumorais que apresentam propriedades
individuais diferentes das encontradas quando a jungao é feita. Os
compostos elementares passam entao a fazer parte de um mesmo
composto que sinergicamente apresenta propriedades superiores
aos dos compostos conhecidos. Este efeito sinérgico € o ato
inventivo pedido aqui.

Vantagens

Os compostos apresentados nesta invengdo tém baixa
toxidade e alto percentual de inibicao tumoral. Estima-se que os

‘custos de producdo sejam baixos e que a relacdo custo-beneficio

seja suficientemente adequada para a produgao industrial.

Descricao Detalhada

A invencdo refere-se a uma jungao sinérgica de compostos
antitumorais formando compostos quimicos conjugados a base de
platina e polissacarideos que apresentam alto percentual de inibigao
tumoral quando comparados a atuagao de alguns compostos
utilizados no tratamento do cancer atualmente.

Para implementar a invengao foram preparadas formulagoes
para os testes: (i) Matriz de homopolissacarideo ou
heteropolissacarideo (podendo ser dextrana, glicogénio, pululana,
amido, celulose, curdulana, lentinana, levana, inulina, hemicelulose
ou uma combinacao destas) produzida e purificada, em conjunto
com quimioterapico disponivel no mercado (podendo ser este
cisplatina, carboplatina, oxaliplatina e nedaplatina, ou uma
combinagdo destes) ficando este Gltimo em uma faixa de 0,001 -
20,000 pmol por uma escala de massa da matriz de carboidrato; (i)
Matriz de homopolissacarideo ou heteropolissacarideo (podendo ser
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dextrana, glicogénio, pululana, amido, celulose, curdulana,
lentinana, levana, inulina, hemicelulose ou uma combinagao destas)
produzida, purificada e submetida a processo oxidativo (por
exemplo, a oxidagao ser feita por periodato ou perclorato de sddio,
litio ou potdssio, ou uma combinagcdo destes), em conjunto com
quimioterapico disponivel no mercado (podendo ser este cisplatina,
carboplatina, oxaliplatina e nedaplatina, ou uma combinagao destes)
ficando este Ultimo em uma faixa de 0,001 — 20,00 pmol por uma
escala de massa da matriz de carboidrato.

AS formulagGes podem ser preparadas usando combinacoes
em uma razao molar platina:polissacarideo dentro da faixa entre
1:10 e 1:2000000000, incluindo seus limites, e preferencialmente
dentro da faixa entre 1:50 e 1:1000000000, incluindo seus limites.

As formulagdes consistem na solubilizagao do composto a base
de platina e polissacarideo (i) livre de qualquer processo reativo
e/ou (ii) submetida a processo oxidativo (por exemplo, a oxidacdo
ser feita por periodato ou perclorato de sddio, litio ou potassio, ou
uma combinagao destes) e posterior purificagdo, em qualquer
solvente farmaceuticamente aceitavel para uso em humanos e
dentro das devidas concentragdes que eliminem o efeito tdxico do
solvente em questdo, o solvente pode ser por exemplo soro
fisiolégico. As formulagBes poderdo se apresentar como: (a) solida
(composigao final liofilizada) ou (b) estabilizada em solugdo salina. A
administracdo das misturas pode ser feita por injecdo no paciente
aplicada de forma intravenosa, subcutanea e/ou intraperitoneal.

Apds completa caracterizacdo por ‘andlise elementar,
espectroscopia na regiao do infravermelho, ressonancia magnética
nuclear de 1H, 13C e 195Pt, técnicas 2D de RMN como HSQC [1H-
15N], HMQC [1H-13C], TOCSY e COSY; ICP-OES utilizando padrdes
comerciais de Pt, dicroismo circular (CD) e experimentos Melting,
utilizando-se DNA comercial Calf Thymus (sigma-aldrich), os quais
confirmaram a interacdo do DNA com os sistemas farmacoldgicos
propostos; todas as formulagbes foram submetidas a ensaios de
toxicidade e de atividade antitumoral dentro de uma faixa
terapéutica de (0,01 mg/kg até 20000 mg/kg), para a composicdo
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final. A avaliagao antitumoral para o farmaco disponivel no mercado
foi conduzida mediante utilizacdo de uma dose terapéutica dentro da
mesma faixa ja mencionada (0,01 mg/kg até 20000 mg/kg).

Segundo a experimentagdo animal, na qual se avaliou a
toxicidade aguda oral (Protocolo 423 da OECD), todas as
formulagbes foram integrante da categoria 5 ou nao classificado,
sendo portanto, consideradas atdxicas ou de baixa toxicidade. Os
ensaios de atividade antitumoral (in vivo) via intraperitoneal, frente
a tumores do tipo Carcinoma de Erlich, implantados
subcutaneamente na regiao subaxilar de camundongos machos
albinos suigos (Mus Musculus); foram realizados a partir de grupos:
(a) controle (grupo portador do tumor sem tratamento), (b) padrao
(grupo portador que recebeu tratamento com o padrao, farmaco,
encontrado no mercado) e (c¢) tratado (grupo portador que recebeu
as formulagbes propostas).

O percentual de inibigdo tumoral (TWI%) foi calculado através
da Equacao 1.

TWI% = [(C - T)/ C]x100 (Equacgio 1)

Onde, C é a média das massas dos tumores nos animais do
grupo controle, e T é a média das massas dos tumores do grupo
tratado. O percentual de inibicao tumoral para o grupo padrao foi
calculado usando-se a massa média dos tumores desse grupo
(aplicado no lugar de T, Equacao 1), bem como o valor médio dos
tumores do grupo controle.

A tabela 1 mostra que o percentual de inibicao tumoral, para
uma composicao proposta, mostrou-se superior quando comparado
ao percentual de inibicdo tumoral de uma dose terapéutica do
farmaco disponivel no mercado.

Tabela 1. Massa média dos tumores extraidos (Carcinoma de
Erlich) para os grupos Padrao e Tratado.
Grupo Média* (g) TWI% ** Teste T
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Padrao (FDM)  0,6050 56,94 P<0,5
Tratado (CP)  0,0267 > 85 p<0,05

*A massa média dos tumores pertencentes ao grupo controle
foi 1,405 g.

**TWI% corresponde ao percentual de inibigao tumoral.

FDM (Farmaco Disponivel no Mercado).

CP (Composicao Proposta).

Os resultados de atividade antitumoral disponiveis na tabela 1,
para as formulagOes e farmaco utilizado no mercado, apresentaram
um percentual de inibicdo tumoral superior ao grupo padrao
(56,94%), cujos valores foram maiores que 85% e a diferenga entre
as massas médias dos tumores para os diversos grupos foram
avaliadas segundo o Teste T de Student. Neste caso, a presente
invencao apresentou maior eficiéncia quanto a atividade antitumoral
com relagao a droga padrdo testada e disponivel no mercado, além
de apresentar baixa toxicidade, o que devera contribuir para
melhores condigdes de vida aos pacientes portadores de cancer.

Como proposta inovadora, a formulagdo prevé um efeito
sinérgico entre a matriz de carboidrato, a qual ja apresenta
atividade antitumoral também comprovada; e o quimioterapico a
base de platina, utilizado na composicao final, que desencadeiam
um produto final mais ativo e menos tdxico. A alianga entre as duas
espécies, a partir de uma formulagdo homogénea e soltvel em soro
fisioldgico, define a invengao; podendo esta Ultima se apresentar
como solida (composicao final liofilizada).

Assim, a invencado acrescenta a classe de compostos a serem
utilizados contra o cancer, um quadro de cura com possiveis efeitos
colaterais atenuados (reduzidos), os quais devem contribuir para a
diminuicdo do numero de Obitos dos pacientes sujeitos ao
tratamento quimioterapico.

Avaliando-se o mercado mundial para farmacos a base de
platina, verifica-se que esta classe de compostos encontra-se em um
ranking favorecido, haja vista sua ampla janela de atuagdo frente
aos mais variados tipos de tumores. A droga desenvolvida e
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apresentada para o referido processo de patente apresentou-se
menos toxica e com um potencial de inibicdo tumoral superior
quando comparada a drogas disponiveis no mercado e com mesma
finalidade.
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REIVINDICACOES

1. QUIMIOTERAPICO CONJUGADO A BASE DE PLATINA E
POLISSACARIDEO caracterizado por ser composto de um polissacarideo
fisicamente ou quimicamente conjugado a um composto de platina com
propriedades sinérgicas antitumorigena e antitumoral.

2. QUIMIOTERAPICO CONJUGADO A BASE DE PLATINA E
POLISSACARIDEO caracterizado por ser composto de um polissacarideo
oxidado fisicamente ou quimicamente, conjugado a um composto de platina
com propriedades sinérgicas antitumorigena e antitumoral.

3. QUIMIOTERAPICO CONJUGADO A BASE DE PLATINA E
POLISSACARIDEO conforme reivindicagdo 1, caracterizado pelo dito
polissacarideo ser um homopolissacarideo dentre dextrana, glicogénio,
pululana, amido, celulose, curdulana, lentinana, levana, inulina, ou uma
combinagéo destes.

4. QUIMIOTERAPICO CONJUGADO A BASE DE PLATINA E
POLISSACARIDEO conforme reivindicagdo 2, caracterizado pelo dito
polissacarideo ser um homopolissacarideo dentre dextrana, glicogénio,
pululana, amido, celulose, curdulana, lentinana, levana, inulina, ou uma
combinagdo destes.

5. QUIMIOTERAPICO CONJUGADO A BASE DE PLATINA E
POLISSACARIDEO conforme reivindicagdo 2, caracterizado pela
oxidacdo ser feita por periodato ou perclorato de sddio, litio ou potassio, ou
uma combinagéo destes.

6. QUIMIOTERAPICO CONJUGADO A BASE DE PLATINA E
POLISSACARIDEO conforme reivindicagdo 5, caracterizado pela
oxidagdo ser feita por periodato de sodio.

7. QUIMIOTERAPICO CONJUGADO A BASE DE PLATINA E
POLISSACARIDEO conforme reivindicagdo 1, caracterizado pelo
composto de platina ser cisplatina, carboplatina, oxaliplatina e nedaplatina.
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8. QUIMIOTERAPICO CONJUGADO A BASE DE PLATINA E
POLISSACARIDEO conforme reivindicagdo 2, -caracterizado pelo
composto de platina ser cisplatina, carboplatina, oxaliplatina e nedaplatina.

9. QUIMIOTERAPICO CONJUGADO A BASE DE PLATINA E
POLISSACARIDEO conforme reivindicagdo 1, caracterizado pelo
polissacarideo ser o homopolissacarideo levana e pelo composto de platina
ser a cisplatina, ou uma combinagdo destes.

10. QUIMIOTERAPICO CONJUGADO A BASE DE PLATINA E
POLISSACARIDEO conforme reivindicagio 2, caracterizado pelo
polissacarideo ser o homopolissacarideo levana e pelo composto de platina
ser a cisplatina, ou uma combinag&o destes.

11. QUIMIOTERAPICO CONJUGADO A BASE DE PLATINA E
POLISSACARIDEO conforme reivindicagcdo 10, caracterizado pelo
homopolissacarideo levana ser oxidado com periodato de sddio.

12. QUIMIOTERAPICO CONJUGADO A BASE DE PLATINA E
POLISSACARIDEO conforme reivindicagio 1, caracterizado pelo
composto de platina e o polissacarideo estarem combinados em uma razio
molar platina:polissacarideo dentro da faixa entre 1:10 e 1:2000000000,
incluindo seus limites, e preferencialmente dentro da faixa entre 1:50 e
1:1000000000, incluindo seus limites.

13. QUIMIOTERAPICO CONJUGADO A BASE DE PLATINA E
POLISSACARIDEO conforme reivindicagio 2, caracterizado pelo
composto de platina e o polissacarideo estarem combinados em uma razdo
molar platina:polissacarideo dentro da faixa entre 1:10 e 1:2000000000,
incluindo seus limites, e preferencialmente dentro da faixa entre 1:50 e
1:1000000000, incluindo seus limites.

14. METODO DE SINTETIZAR O QUIMIOTERAPICO CONJUGADO
A BASE DE PLATINA E POLISSACARIDEO, caracterizado por uma
mistura de um polissacarideo e um composto de platina em solugdo em um
solvente aceito para uso farmacéutico.

15. METODO DE SINTETIZAR O QUIM;OTERAPICO CONJUGADO
A BASE DE PLATINA E POLISSACARIDEOQO, caracterizado por uma
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mistura de um polissacarideo oxidado e um composto de platina em
solugdo em um solvente aceito para uso farmacéutico.

16. METODO DE SINTETIZAR O QUIMIOTERAPICO CONJUGADO
A BASE DE PLATINA E POLISSACARIDEO conforme reivindicagdo
14, caracterizado pelo dito polissacarideo ser um homopolissacarideo
dentre dextrana, glicogénio, pululana, amido, celulose, curdulana,
lentinana, levana, inulina, ou uma combinacgéo destes.

17. METODO DE SINTETIZAR O QUIMIOTERAPICO CONJUGADO
A BASE DE PLATINA E POLISSACARIDEO conforme reivindicagio
15, caracterizado pelo dito polissacarideo ser um homopolissacarideo
dentre dextrana, glicogénio, pululana, amido, celulose, curdulana,
lentinana, levana, inulina, ou uma combinagéo destes.

18. METODO DE SINTETIZAR O QUIMIOTERAPICO CONJUGADO
A BASE DE PLATINA E POLISSACARIDEO conforme reivindicagdo
14, caracterizado pelo composto de platina ser cisplatina, carboplatina,
oxaliplatina e nedaplatina, ou uma combinagéo destes.

19. METODO DE SINTETIZAR O QUIMIOTERAPICO CONJUGADO
A BASE DE PLATINA E POLISSACARIDEO conforme reivindicagio
15, caracterizado pelo composto de platina ser cisplatina, carboplatina,
oxaliplatina e nedaplatina, ou uma combinagéo destes.

20. METODO DE SINTETIZAR O QUIMIOTERAPICO CONJUGADO
A BASE DE PLATINA E POLISSACARIDEO conforme reivindicagio
15, caracterizado pela oxidagdo ser feita por periodato ou perclorato de
sodio, litio ou potassio, ou uma combinagdo destes.

21. METODO DE SINTETIZAR O QUIMIOTERAPICO CONJUGADO
A BASE DE PLATINA E POLISSACARIDEO conforme reivindicag@o
20, caracterizado pela oxidagdo ser feita por periodato de séddio.

22. METODO DE SINTETIZAR O QUIMIOTERAPICO CONJUGADO
A BASE DE PLATINA E POLISSACARIDEO conforme reivindicaggo
14, caracterizado pelo polissacarideo ser um homopolissacarideo levana e
pelo composto de platina ser a cisplatina.
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22. METODO DE SINTETIZAR O QUIMIOTERAPICO CONJUGADO
A BASE DE PLATINA E POLISSACARIDEO conforme reivindica¢io
15, caracterizado pelo polissacarideo ser um homopolissacarideo levana e
pelo composto de platina ser a cisplatina.

23. METODO DE SINTETIZAR O QUIMIOTERAPICO CONJUGADO
A BASE DE PLATINA E POLISSACARIDEO conforme reivindicagdo
22, caracterizado pela oxidag@o ser feita por periodato ou perclorato de
sédio, litio ou potassio, ou uma combinagdo destes.

24. METODO DE SINTETIZAR O QUIMIOTERAPICO CONJUGADO
A BASE DE PLATINA E POLISSACARIDEO conforme reivindicagdo
23, caracterizado pela oxidagdo ser feita por periodato de sodio.

25. METODO DE ADMINISTRAR O QUIMIOTERAPICO
CONJUGADO A BASE DE PLATINA E POLISSACARIDEO a um
paciente, caracterizado por se injetar no paciente uma mistura de um
polissacarideo e um composto de platina dissolvidos em um solvente aceito
para uso farmaceéutico.

26. METODO DE ADMINISTRAR O QUIMIOTERAPICO
CONJUGADO A BASE DE PLATINA E POLISSACARIDEO a um
paciente, caracterizado por se injetar no paciente uma mistura de um
polissacarideo oxidado € um composto de platina dissolvidos em um
solvente aceito para uso farmacéutico.

27. METODO DE ADMINISTRAR O QUIMIOTERAPICO
CONJUGADO A BASE DE PLATINA E POLISSACARIDEO a um
paciente conforme reivindicag@o 25, caracterizado pelo dito polissacarideo
ser um homopolissacarideo dentre dextrana, glicogénio, pululana, amido,
celulose, curdulana, lentinana, levana, inulina, ou uma combinagéo destes.

28. METODO DE ADMINISTRAR O QUIMIOTERAPICO
CONJUGADO A BASE DE PLATINA E POLISSACARIDEO a um
paciente conforme reivindica¢do 26, caracterizado pelo dito polissacarideo
ser um homopolissacarideo dentre dextrana, glicogénio, pululana, amido,
celulose, curdulana, lentinana, levana, inulina, ou uma combinag3o destes.
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29. METODO DE ADMINISTRAR O QUIMIOTERAPICO
CONJUGADO A BASE DE PLATINA E POLISSACARIDEO a um
paciente conforme reivindicagéo 25, caracterizado pelo composto de platina
ser cisplatina, carboplatina, oxaliplatina e nedaplatina, ou uma combinagdo
destes.

30. METODO DE ADMINISTRAR O QUIMIOTERAPICO
CONJUGADO A BASE DE PLATINA E POLISSACARIDEO a um
paciente conforme reivindicagdo 26, caracterizado pelo composto de platina
ser cisplatina, carboplatina, oxaliplatina e nedaplatina, ou uma combinagéo
destes.

3. METODO DE ADMINISTRAR O QUIMIOTERAPICO
CONJUGADO A BASE DE PLATINA E POLISSACARIDEO a um
paciente conforme reivindicagdo 26, caracterizado pela oxidacdo ser feita
por periodato ou perclorato de sédio, litio ou potéssio, ou uma combinagéo
destes.

32 METODO DE ADMINISTRAR O QUIMIOTERAPICO
CONJUGADO A BASE DE PLATINA E POLISSACARIDEO a um
paciente conforme reivindicagdo 31, caracterizado pela oxidacdo ser feita
por periodato de sddio.

33. METODO DE ADMINISTRAR O QUIMIOTERAPICO
CONJUGADO A BASE DE PLATINA E POLISSACARIDEO a um
paciente conforme reivindicagdo 25, caracterizado pelo polissacarideo ser
um homopolissacarideo levana e pelo composto de platina ser a cisplatina.

34. METODO DE ADMINISTRAR O QUIMIOTERAPICO
CONJUGADO A BASE DE PLATINA E POLISSACARIDEO a um
paciente conforme reivindicagdo 26, caracterizado pelo polissacarideo ser
um homopolissacarideo levana e pelo composto de platina ser a cisplatina.

35. METODO DE ADMINISTRAR O QUIMIOTERAPICO
CONJUGADO A BASE DE PLATINA E POLISSACARIDEO a um
paciente conforme reivindicagdo 34, caracterizado pela oxidagdo ser feita
por periodato ou perclorato de sodio, litio ou potéssio, ou uma combinagdo
destes.
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36, METODO DE ADMINISTRAR O QUIMIOTERAPICO
CONJUGADO A BASE DE PLATINA E POLISSACARIDEO a um
paciente conforme reivindicacdo 35, caracterizado pela oxidacdo ser feita
por periodato de sddio.

37. METODO DE ADMINISTRAR O QUIMIOTERAPICO
CONJUGADO A BASE DE PLATINA E POLISSACARIDEO a um
paciente conforme reivindicagdes 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35
ou 36 caracterizado pelo composto de platina e o polissacarideo estarem
combinados em uma razdo molar platina:polissacarideo dentro da faixa
entre 1:10 e 1:2000000000, incluindo seus limites, e preferencialmente
dentro da faixa entre 1:50 e 1:1000000000, incluindo seus limites.

38. METODO DE SINTETIZAR O QUIMIOTERAPICO CONJUGADO
A BASE DE PLATINA E POLISSACARIDEO conforme reivindicagGes
14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23 ou 24 caracterizado pelo composto de
platina e o polissacarideo estarem combinados em uma razio molar
platina:polissacarideo dentro da faixa entre 1:10 e 1:2000000000, incluindo

seus limites, e preferencialmente dentro da faixa entre 1:50 e
1:1000000000, incluindo seus limites.

39. METODO DE ADMINISTRAR O QUIMIOTERAPICO
CONJUGADO A BASE DE PLATINA E POLISSACARIDEO a um
paciente conforme reivindicag¢des 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35,
36 ou 37 caracterizado pelo solvente ser soro fisioldgico.

40. METODO DE ADMINISTRAR O QUIMIOTERAPICO
CONJUGADO A BASE DE PLATINA E POLISSACARIDEO a um
paciente conforme reivindicag¢Ges 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35,
36 ou 37 caracterizado pela inje¢do é aplicada de forma intravenosa.

41. METODO DE ADMINISTRAR O QUIMIOTERAPICO
CONJUGADO A BASE DE PLATINA E POLISSACARIDEO a um
paciente conforme reivindicagdes 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35,
36 ou 37 caracterizado pela injegdo € aplicada de forma subcutanea.

42. METODQ DE ADMINISTRAR O QUIMIQTERAPICO
CONJUGADO A BASE DE PLATINA E POLISSACARIDEO a um
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paciente conforme reivindicacdes 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35,
36 ou 37 caracterizado pela injecdo € aplicada de forma intraperitonial.

43, QUIMIOT,ERAPICO CONJUGADO A BASE DE PLATINA E
POLISSACARIDEO conforme reivindicagdo 1 ou 2 caracterizado pelo
polissacarideo ser um heteropolissacarideo.

44. QUIMIOT}ERAPICO CONJUGADO A BASE DE PLATINA E
POLISSACARIDEO conforme reivindicagio 43 caracterizado pelo
heteropolissacarideo ser hemicelulose.

45. QUIMIOTERAPICO CONJUGADO A BASE DE PLATINA E
POLISSACARIDEO conforme reivindicagdo 44 caracterizado pelo
composto de platina ser a cisplatina.
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RESUMO

QUIMIOTERAPICO CONJUGADO A BASE DE PLATINA E
POLISSACARIDEO

A presente invencdo € aplicada a darea de saude,
particularmente a oncologia. Consiste em uma jungao sinérgica de
dois agentes antitumorais (quimioterapico a base de platina e
polissacarideo) que combinados resultam em compostos
potencialmente melhores que os dois agentes usados em separado.
O agente a base de platina, que se liga ao DNA, foi incorporado ao
polissacarideo, tanto com o referido polissacarideo tratado por um
agente oxidante quanto com o referido polissacarideo sem oxidagao.
Os compostos obtidos apresentam toxidade reduzida e percentual
de inibicdo tumoral alta. O quimioterapico conjugado apresentou
apods realizacdo de experimentacdo animal para determinagdo da
DL50 (Dose letal para 50% de uma populacdo de cobaias pré-
definida), baixa toxicidade (Classificacao 5, segundo protocolo 423
da OECD para toxicidade aguda oral) e frente a teste antineoplasico,
alto percentual de inibicao tumoral.
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