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Descrigdo referente 3 patente ds

inven¢do de HOECHST JAPAN LIMI-
TED, alemd, industrial e comer-
cial, com sede em 10-16, 8-cho-
me, Akasaka, Minato-ku, Tokyo,
Japdo, (inventores: Dr, Erchard
Wolf, Dr. Ulrich Gebert, Dr. HaJ
rald Furrer, Toshizo Tanaka, Ma-
sao Sakurai e Masayoshi Goto,
residentes no Japdo), para, "ggi
CESSO PARA A PREFARACAOC DE NOVOS
DERIVADCS DA XANTINA E DE CCMPOS
SICOES FARMACBUIICAS GQUE OS CON-
TEM, UTEIS NO TRATAIENTO DA UL-
CERA PEPTICA".

Descrigdo

Antecedentes da Invencgido

(1) Ambito da Invenci3o

A presente invengdo refere-se a
prepara¢do de composicdes farmacluticas Uteis no trata-
mento da doenga causada pela Ulcera péptica. A Ulcera
péptica é uma ulcera¢3c da membrana mucosa do estbé6mago
e/ou do duodeno; a membrana mucosa é atacada pela acg¢do
do acido cloridrico e da pepsina devido 3 sua reduzida
resisténcia aos factores agressivos induzidas por varias

causas incluindo a tens3o fisica e psiquica.
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(2) Problemas a Resolver pela Invencdo

Até recentemente, utilizaram-se o
bicarbonato de sédio e os compostos de aluminio para neu-
tralizar o a&cido gdstrico como factor agressivo, Os me-~
dicamentos habitualmente utilizados actualmente para tra-
tar a doenga da Ulcera péptica incluem anticolinérgicos,
agentes gastroprotectores, medicamentos que melhoram o
fluxo sanguineo da mucosa, e antagonistas dos receptores-
—Hz.

Os medicamentos para tratar as uGl-
ceras pépticas s3o administrados durante um longo perfodo
de tempo e devem ter efeitos adversos minimos assim como
uma elevada eficiéncia,. Contudo, os medicamentos dispo-
niveis n3o si¥o necessariamente satisfatdrios em seguranca
e eficiéncia, Além disso existe outroc problema associa-
do com a utilizag3do dos medicamentos, nomeadamente, o rea
parecimento da Ulcera apds se interromper o tratamento.
Por exemplo, os antegonistas dos receptores —H2 sdo muito
eficazes no tratamento das Wdlceras gastricas e duodenais
por inibig¢3o da secrec¢3o do acido gadstrico mas as Ulce-
ras reaparecem com elevada incidéncia apds se interromper

o0 tratamento com os medicamentos.

Como resultado dos estudos intensi
vos‘de procura de melhores medicamentos para o tratamento
da doenca da Ulcera péptica, verificou-se gque derivados
especificos da xantina tém elevada eficiéncia e seguranga
suficiente para serem considerados novos medicamentos ade
quados para utilizagdo no tratamento da doenga, inclusiva
mente das irritagSes da mucosa gastro-intestinal produzi-
das por medicamentos como por exemplo agentes anti-infla-

matérios n3io-esteroidais.
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Descrig8o Pormenorizada da Invencao

Assim, a presente invenc¢do refere-
-se a agentes terapéuticos para o tratamento da doen¢a
de dlcera péptica contendo, como ingrediente activo, pelo

menos um composto com a fdédrmula geral I

3
0 R
|
N
Rl -N
’ /) (1)
O N N
l2

na qual

1 3 . . . . ~ .
R™ e R™ sdo iguais ou diferentes e s3do cada um alqu1lo(cl-

, 4 5
C8), alcenllo(c3 C6), —(CHz)m-fH-?H-R , —(CHz)n—TH-R . ou
OH OH OH
-(CH,) ~C-R6 R2 é algquilo(C,-C
2'p ! k! 1

Il
0

4 ~ . .
4), R e R5 sdo iguais ou

diferentes e s3o cada um hidrogénio ou alquilo(cl—cz), R6

é alquilo(cl~c2), e m n e p s3o iguais ou diferentes e

sdo cada um 1, 2, 3, 4, 5 ou 6, com a condig3oc de que um

dos grupos Rl e R3 seja —(CHz)m—CH—CHR4 ou -—(CH2)n--CH—R5
' b I
OH OH OH
3 6
ou que R~ represente -(CH -C-R,

)
2
S

0

Neste contexto, preferem-se os a-
gentes terapéuticos que contém pelo menos um composto com
a férmula I em que Rl e R3 representam um grupo alquilo
de cadeia linear ou ramificada com até 6 atomos de carbo-
no, alilo, (W,W-1)- ou (W-1,W-2)-dihidroxialquilo com 4 a
7 dtomos de carbono, (W-l)-hidroxi- ou (W-1)-oxoalquilo

-3 -




cada um com 3 a 6 &tomos de carbkono, e R2 representa um
grupo alquilo com até 3 dtomos de carbcno, com a condig¢do
de ue um dos grupos Rl e R3 represente um grupo dihidro
xi- ou hidroxialquilo descritos anteriormente ou que R
represente o grupo oxcalquilo descrito anteriormente. U-
ma outra realizagdo prética preferida desta invengdo re-
fere-se a agentes terapéuticos que contém pelo menos um
dos compostos com a fdérmula I em que Rl representa um
grupo alquilo(CZ-C5) de cadeia linear ou ramificada ou a-
lilo, R2 representa metilo ou etilo, e R3 é 5,6-dihidroxi
hexilo, 6,7-dihidroxiheptilo, 4,5-dihidroxihexilo ou 5-hi-
droxihexilo. Entre estes agentes terapéuticos, preferem-
-se por sua vez os dque contém pelo menos um dos compostos
com a férmula I em gue Rl representa propilo, isopropilo,
butilo, isobutilo, ou alilo, R2 4 metilo ou etilo, e R3

representa o radical 5,6-dihidroxihexilo.

Os agentes terapé&uticos s&o prepara
dos levando pelo menos um composto com a fdérmula I - vanta
josamente em associagdo com pelo menos um veiculo e/ou
excipiente habitual - a uma forma adequada para administra

¢cZo.

A invencg3o refere-se também a novos
derivados de xantina trissubstituida com a f£érmula I, em
que R2 é alquilo(cl—c4) e ou R3 representa 5,6-dihidroxi
hexilo, 5-hidroxihexilo ou 5-oxohexilo enquanto rt repre
senta alcenilo, (W-1l)-hidroxialquilo ou (Vi-1)-oxcalgquilo
cada um com 3 a 6 &tomos de carbono ou Rl representa 5-
-hidroxihexilo, 5,6-dihidroxihexilo ou 4,5-dihidroxihexilo
enquanto R3 representa alilo, 2-hidroxipropilo ou 2-oxo-
propilo. Neste contexto, os compostos particularmente
preferidos s3oc aqueles em due Rl representa alcenilo, (W-1)
-hidroxialquilo, ocu (W-1l)-oxoalquilo cada um com 3 a 6 a-
tomos de carbono, R2 é alquilo(cl-c4), e R3 representa
5,6-dihicdroxihexilo. Entre os compostos mencionados em
dltimo lugar, as l-alcenil-3-alquil-7-(5,6-dihidroxihexil)]
-xantinas com 3 a 6 atomos de carbono no grupo alcenilo Rl

-4 -
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e 1 a 4 4tomos de carbono no grupo alquilo Rz, tal como,
por exemplo l-alil-3-etil-7-(5,6-dihidroxihexil)-xantina,
representam por sua vez os compostos particularmente pre-

feridos de acorde com a férmula I.

A pentoxifilina, composto com a £dr
mula geral I em Que Rl & 5-oxohexilc e R2 e R3 s3o metilo
j& foi referida por Vorcbyev e Samsonov como apresentando
efeitos anti-lGlceras (Ter., Arkh. 57, 52-55, 1985), Con|
tudo, a eficédcia n3o é suficientemente elevada para ser
um medicamento promissor para a Ulcera péptica, Os com-
postos incluidos nesta inveng3o provaram Ser, Como descrij
to a seguir, muito mais eficazes do que a pentoxifilina
e terem menor toxicidade, revelando serem medicamentos
anti-Ulceras eficazes com uma baixa incidéncia de efeitos

laterais.

2lguns dos compostos usados como in|
gredientes activos nesta inven¢3o sdo descritos na Publi-
cagdo aberta da Patente Japonesa (JP-LOP) 67687/83 (cor-
respondente & Patente Europeia 75 850 ou também 3s Paten-
tes US 4 616 C20 e 4 713455), Os novos compostos sdo
preparados por processo de rotina a partir de compostos
conhecidos em analogia aos processos descritos, por exem-
plo na acima mencionada JP-LOP ou também no pedido inter-
nacional publicado de acordo com o Tratado de Cooperagdo

de Patentes WO 87/00523,

Um processo conveniente é a intrody

cdo de Rl 3 por alquilacg¢3o. A alguilac3o é efectua-

da fazendoogeigir um composto com a férmula geral I em
gue Rl ou R3 & hidrogénio com um agente de alquilagdo tal
como Rl—halogéneo ou R3—halogéneo em condig¢Bes alcalinas.
Os compostos em que Rl e/ou R3 é hidroxialquilo podem
ser preparados pela redu¢do do composto de oxoalquilo co%

respondente,

’




o o s

Detalhando um pouco, os novos deri-
vados da xantina trissubstituida com a férmula I, em que
R2 é alquilo(cl—c4), e ou R3 representa 5,6-dihidroxihexi
lo, 5-hidroxihexilo ou 5-oxohexilo enquanto Rl represen
ta alcenilo, (W-1l)-hidroxialguilo ou (W-1)-oxocalguilo
cada com 3 a 6 &tomos de carbono ou Rl representa 5-hi-
droxihexilo, 5,6-dihidroxihexilo ou 4, 5-dihidroxihexilo
enguanto R3 representa alilo, 2-hidroxipropilo ou 2-oxo-
propilo, sdo convenientemente preparados

a) fazendo reagir uma 3-alquilxantina com a férmula II

)\ | ] (11),

em que R2 tem a significagdo anterior, se desejado na pre
senga de um agente bédsico ou na forma de um sal, com um
agente de alquilag¢3o com a férmula R3—X, em gque X & halé-
géneo ou um grupo de éster de 4cido sulfdnico ou éster de
dcido fosfdrico e R3 tem a mesma significag¢do anterior,

para se obter um composto com a férmula IIIX

que, preferivelmente de novo na presenga de uma base ou

na forma de um sal, é a seguir alquilado com © agente de

alquilagdo Rl-x, em que X e Rl tem a significag¢do, anteri

or para se obter um composto com a férmula I, em que a in
-6 -
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trodugdo de grupos dihidroxihexilo podcde ser conveniente-

mente efectuada usando agentes alquilantes Rl -X ou R3 -X

na forma protegida de isopropilideno com a férmula

~CH— CH~
| |
0 0 A
H,C CH

3 3

e a abertura hidrolitica posterior do anel 1,3-dioxolano
com separag¢ao da acetona, ou
b) reduzindo um composto com a férmula I, em gue Rl e/ou
3, i :
R™ € um grupo oxoalguilo, por um agente redutor con-
vencional no grupo ceto para a correspondente xantina

hidroxialguilatada com a férmula I.

Variante de processo a:

A reac¢do dos derivados II e III
da xantina mono- e dissubstituida, respectivamente, com
agentes de alguilag¢3o é habitualmente efectuada num agen-
te dispersante ou solvente que é inerte aos participantes
na reacgio. Os possiveis agentes dispersantes e solven-
tes s3o, em particular, solventes apréticos dipolares,
por exemplo formamida, dimetilformamida, dimetilacetamida
N-metilpirrolidona, tetrametilureia, triamida do &cido
hexametilfosfdrico, sulfdxido de dimetilo, acetona e buta
nona; contudo, também é possivel usarem-se 4lcoois, tais
como metanol, etilenoglicol e seus ésteres de mono- ou
dialguilo, em gue o0 grupo alguilo tem 1 a 4 a&tomos de car
bono mas ambos juntos n3o tém mais de 5 Adtomos de carbono
etanol, propanol, isopropanol e os varios butandis, hidro
carbonetos, tais como benzeno, tolueno ou xilenos; hidro-
carbonetos halogenados, tais como cloreto de metileno ou
cloroférmio; piridina e misturas dos solventes menciona-

dos ou suas misturas com agua.

r
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As reac¢des de alguila¢3o sdo van-
tajosamente efectuadas na presenga de um agente condensa
dor basico. Os agentes adequados para isso s3o, por ex-
emplo, hidrdxidos, carbonatos, hidretos e alcoolatos de
metais alcalinos ou de metais alcalino-terrosos, e bases
orgénicas tais como trialguilaminas {por exemplo trietil
ou tributilamina), hidrdéxidos de amdnio quaterndrio ou de
fosfdnio e resinas recticuladas com opcionalmente grupos
amdnio ou fosfdnio fixados. Contudo, os derivados da
xantina podem ser também utilizados na reacc¢do de alquila
¢3o directamente na forma dos seus sais separadamente pre
parados, por exemplo sais de metais alcalinos, metais
alcalino-terrosos ou de amdénic ou fosfdnio opcionalmente
Substituidos. Os compostos de xantina mono- e dissubsti
tuida podem ser além disso convenientemente alquilados
na presenga de agentes dos condensag¢3do inorglnicos acima
mencionados e na forma dos seus sais de metais alcalinos
ou metais alcalino-terrosos com o auxilio dos chamados ca
talisadores de transferéncia de fase, por exemplo aminas
tercidrias, sais de amdénio quaterndrio ou de fosfdénio ou
éteres coroa, preferivelmente um sistema de duas fases
em condig¢gdes de catalise de transferéncia de fase, Os
catalisadores de transfer@ncia de fase adequados, gue s3o
vendidos comercialmente, s3o, inter alia, sais de tetra-
alquil(cl-c4)- e de metiltricoctilamdénio e -fosfdnio,
sais de metil-, miristil-, fenil- e benziltrialquil(cl-c4_
e cetiltrimetilamdnio e sais de alquil(Cl—ClZ)— e ben-
zil-trifenilfosfdnio, provocando em regra os compostos
que tém um catifo que é maior e de estrutura mais simétri

ca serem mais eficazes,

~ . . 3
A introdugdo dos radicais Rl e R

pelos processos descritos anteriormente ¢é em geral efec-

tuada a uma temperatura reaccional entre 0°% e o ponto

de ebulic3o do meio reaccional utilizado, preferivelmente

entre 20°C e 130oc, se apropriado a pressdo aumentada

ou reduzida, mas usualmente & pressdo atmosférica, sendo
- 8 -
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possivel que o tempo de reacgdo seja de menos de uma hora

’ v
a varias horas,

Para a convers3d3o das 3-alquilxan-
tinas II nos compostos com a fdrmula I com dois radicais
iguais RT e R’ (= S-hidroxihexilo ou S5-oxohexilo), é
possivel efectuar-se a alquilac¢do numa reacc¢3o Unica,

sem separa¢io dos produtos intermedidrios,

Variante do Processo b:

A redugdo das xantinas com a férmu
la I contendo um grupo oxoalquilo na posig¢3o de Rl e/ou
R3 nos correspondentes compostos de hidroxialgquilo podem
em‘principio ser efectuada com metais basicos e por hi-
drogenagdo catalitica, mas o processo de escolha compre-
ende a reac¢do com hidretos metalicos simples (MH), hidre
tos de metal complexos (Mlé_Man7m) ou hidretos organo-
metalicos (Houben-Weyl, volume IV/1 d (1981), pdginas 267-
-282, e volume VI/1 b (1984), padginas 141-155), que se
efectuam em condi¢des muito moderadas e com altos rendimer
tos, Dos numerosos hidretos de metal complexos que poden
ser usados para a redugdo de cetonas, 0s reagentes mais
frequentemente usados podem ser mencionados como exemplos,
isto ¢é, alanato de litio, boranato de litio e em parti-
cular boranato de sddio, gue é mais fidcil de manusear da-
da a2 sua baixa reactividade e em particular permite que a
reacgao seja efectuada em solugles ou suspensBes alcodli
cas, alcodlicas-aguosas ou puramente aguosas. Os nitri-
los, tais como acetonitrilo, podem ser também usados como
meios de reacg¢do, como também como os solventes inertes
habituais, tais como éteres (por exemplo éter dietilico,
tetrahidrofurano ou 1,2-dimetoxietano), hidrocarbonetos e
piridina. A hidrogenagdo, que é vantajosamente efectua-
da a temperaturas entre 0° e o ponto de ebuligdo do sol-
vente particular, mas preferivelmente a temperatura ambi-

ente, como regra dé-se rapidamente e acaba entre alguns mi|

nutos e poucas horas,
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As vias de administrac¢do possiveis
dos compostos envolvidos nesta invengdo sdo a via oral,
intravenosa, subcutlnea, intramuscular e rectal. A dose
clinica é de 100-9CC mg/60 Kg de peso corpdreo, preferi-
velmente 300-6C0 mg/60 Kg de peso corpdreo, As formas
de dosagem Uteis s3o os comprimidos, comprimidos revesti-
dos com agucar, pilulas, cépsulas, pds, granulos, suposi-
térios e injeccgdes, Os comprimidos, comprimidos revesti
dos com agucar, cépsulas e gradnulos s3o excelentes para
administrag¢do oral, as injec¢des para administrag¢do paren

térica e os supositdrios para administracdo rectal.

Os compostos envolvidos na presen-
te invengdo podem ser utilizados cada um como um monofdr-
maco ou em combinag¢do com outros agentes para o tratamen-

to da Ulcera péptica incluindo antidcidos.

Para injecgdes, o pé para injecgles
é utilizavel. Neste caso, os compostos incluidos na pre
sente inven¢do s3o dissolvidos em dgua contendo um ou mais
excipientes adequados soluveis em dgua como por exemplo
manitol, sacarose, lactose, maltose, glicose e frutose,
Em seguida a solugd3o é colocada no frasco ou ampola e &

selado apds liofilizag¢3o do conteldo,

Para administrag3o oral, € possi-
vel uma preparagdo revestida anteriormente para além das
formas de dosagem acima apresentadas. Neste caso, os
comprimidos, grénulos, ou grénulos finos sio preparados
utilizando os seguintes agentes como aditivos como neces-
sdrio: excipientes como por exemplo manitol, sacarose,
lactose, maltose, amido, silica, e fosfato de cdlcio; lu-
brificantes como por exemplo talco e estearato de magné-
sio; ligantes como por exemplo carboximetilcelulose de sé+
dio, metilcelulose, gelatina e goma arébica; e auxiliares
da desintegracgdo como por exemplo carboximetilcelulose de
cdlcio. Em seguida, os comprimidos, grdnulos ou granulog
finos, s3o revestidos com uma ou mais bases entéricas com,

- 10 -




se necessario, um agente corante como por exemplo didxido
de titénio, As bases para revestimento entérico incluem
acetato ftalato de celulose, ftalato de hidroxipropilmetil
celulose, acetilsuccinato de hidroxipropilmetilcelulose,
ftalato de &lcool polivinilico, copolimeros de estireno-
-anidrido maleico, copolimeros de estireno-acido maleico,
copolimeros de metacrilato de metilo-4cido metacrilico, e
copolimeros de acrilato de metilo-4cido metacrilico. Os
granulos de revestimento entérico ou grénulos finos s3o

preferivelmente introduzidos em cépsulas.

As cépsulas revestidas entericamen-
te podem ser obtidas revestindo as capsulas produzidas pox
um processo convencional com um ou mais bases entéricas
referidas acima ou produzindo céapsulas com apenas um re-

vestimento entérico ou em mistura com gelatina.

Os supositérios podem ser prepara-
das da forma seguinte, 0Os compostos incluidos nesta in-
vengdo sdo misturados homogeneamente com (a) uma base 1li-
pofilica como por exemplo manteiga de cacau ou gotas sdéli
das em varias propor¢3es ou (b) uma base hidrof{lica como
por exemplo polietilenoglicol ou glicerol, A mistura
contendo o0s compostos da presente invenc3o é colocada em

moldes,

A propor¢do em peso dos ingredien-
tes activos com a fdérmula I (compostos conhecidos e novos)
e o respectivo vefculo ou excipiente podem variar dentro
de uma gama muito grande; preferivelmente na gama de cer-

ca de 1:100 a cerca de 100:1.

Os efeitos anti-dlceras e o perfil
toxicoldgico dos compostos incluidos nesta invengdo foram
os seguintes, Os compostos ensailados s3o apresentados
na Tabela 1, A pentoxifilina, 1,2,3,6~tetrahidro-3,7-di
metil-1-(5-oxohexil)-purino-2,6-diona, foi utilizada como

- 11 -
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medicamento de referéncia para os estudos farmacoldgicos.
TABELA I:
Compostos com a férmula I (conhecidos e novos)
3
0 A
N
1
R7"= N
L) o
@) N N
2
R
Composto Rl R2 R3
Ne,
1 CHy-(CH,) - -C,H, —(CH2)4—?H-?H2
OH OH
2 CH3—CH— Do, Do,
I
CH3
3 CHB-(CH2)3— Do. Do.
4 CH3—(CH2)4— Do. Do.
5 | CHB—?H—Cﬁz-
CH3
6 CI—I2=CH—CH2 Do, Do.
7 CH3—€—CH2 Do, bo.
O
8 CH3-CH*CH2— Do, Do.
[
CH
- 12 -
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TABELA I: (Continuacdo)
Composto Rl R2 R3
N_o'.
9 CH3—S—(CH2)4- ~C4H, Do.
0
10 CHB—(CH2)3- -CH3 Do,
11 CH3—S-(CH2)4— Do. Do.
0]
12 CHB—(CHZ)Z— --C2H5 —(CH2)3-?H—$H—CH3
OH OH
13 CH3—(CH2)2- Do. —(CHz)S—(':H—CIZH2
OH OH
14 TH2—?H—(CH2)4— Do. -(CH2)2—CH3
OH OH
15 CH3-(CH2)2— —CH3 -(CH2)4—?H-CH3
OH
16 CHB—(CH2)3— Do, Do.
17 CH3—(CH2)5- Do. Do.
18 CH2=CH—CH2— Do. Do.
19 CHB—S—CHZ- Do. Do.
0
20 CH3-E—(CH2)4- Do. —CHz-?H—CH3
O OH
- 13 =




TABELA T:

(Continuacio)

Composto Rl R2 Q3
Ne,
21 CHB—?H-(CH2)4- Do. —CH2-CH=CH2
OH
22 CZHS- Do. -(CH2)4—E—pH3
O
23 CH3-?H-(CH2)4- Do. —CHz-S—CH3
OH O
24 -C- - -C=-
CH3 S CH2 Do, (CH2)4 S CH3
@) O
a
25 CH3-E-(CH2)4— Do. —CH3
@)

@ Composto de referéncia (pentoxifilina)




1, Efeitos anti-llcera

1.1 Efeitos protectores na ulcera gastrica induzida em ra

tos por restricfo e tensio de imers3o em &gua

Utilizaram-se em grupos de 5-34
ratos macno Sprague-Dawley pesando 25C-300 g. Foram admi-
nistrados os compostos aos animais por via oral apds jejum
durante a noite, &4 seguir, em anestesia de éter ligeira
foram colocados numa cdmara de restrigdo e mergulhados
em dgua a 20°C durante 6 ou 7 horas. Em seguida os ani-
mais foram sacriticados e os seus est8magos foram isola
dos, cheios com 4 ml de uma solugdo de 1% de formalina du
rante 10 mwminutos, abertos ao longo da curvatura maior, e
examinados para a detecgdo da presenga de eros8es gastri
cas, O eixo mais comprido de cada eros3o induzida na
secgdo glandular do estémago foi medida, e a soma dos com
primentos foi definida como indice de ulcerac3o. Os re-

sultados obtidos s3do apresentados na Tabela 2.

TABELA II:

Efeito protector na Ulcera gistrica induzida pela

tens3do em ratos

Composto Dose Ne. de Indice de Inibig3o
(mg/Kg, animais ulceragdo (%)
po) (mm)
Controle
(Agua des 0 24 19.7%2.9 -
tilada)
1 10 5 2.7%0.,9% * 86. 3
3 10 5 6.071.9F * 69.6
15 10 5 2.230,9% * 88.9
18 10 5 15.3%2.1 22.3
20 10 5 6.9%2.1% 65.0
22 10 5 8.0%4,2 59.0
23 10 5 15.8%4.6 19.8
24 10 5 10.3%3.5 47.7
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TABELA II:

(Continuac¢do)

Composto Dose Ne de Indice de Inibig¢3o
(mg/Kg, animais ulceragdo (%)
po) (mm)
258 10 5 17.2%5.6 12.7
Controle
(Agua des 0 34 26.2%1.6 -
tilada)
2 10 5 11.5%2 1* % 56.0
4 10 5 9.2%1,0* * 64.7
5 10 5 7.1%1.8% * 72.9
6 10 5 7.050.9% * 73.2
7 10 5 20.4%4 1% 21,9
8 10 5 20.7%4.6 21.0
9 10 5 20.2%5.8 22.9
10 10 5 4,557 4% % 82.8
11 10 6 13.8%1.7% 47.4
12 10 5 4.2%,8* ¥ 83.5
13 10 5 8.9%2,1% 66.0
14 10 5 10,451 0% * 60.2
16 10 5 10.6%0.9 * 59.4
19 10 5 15.0%2,4% 42.8
21 10 5 13,453 2% * 48.9

N Composto de referéncia (pentoxifilina)
* x PL 0,01,

Cada valor representa a média b

* P<L0.05

E.P.

1.2 Efeito protector na Ulcera gastrica induzida por eta-

nol em ratos

Utilizaram-se ratos machos Spragug
-Dawley pesando 250-300 g em grupos de 5-24, Apds jejum

durante a noite, os animais foram tratados oralmente com os

- 16 -




compostos. Passados 3C minutos receberam oralmente eta-

nol absoluto (1 ml/corpo) e foram sacrificados apds 6C mi

nutos, Removeu-se o estémago e exXaminou-se para a deter
minagdao das erosdfes, 0 indice de ulceragdo foi obtido
do mesmo modo do referido em l:1. Os resultados obtidos

s3o apresentados na Tabela 3.

TABELA III:

Efeito protector na Ulcera géistrica induzida

por etanol em ratos

Dose Ne. de Indice de Inibic3o
Composto (mg/Kg, animais, Ulceras (%
po)
controle
(Agua des  © 24 111.6%10.2 -
tilada)
2 10 5 6.752,8% X 94.0
4 10 5 15.6%5, 8% * 86.0
6 10 5 10.7%1,4* * 9C. 4
10 10 5 1.1%0,5* * 99.0
13 10 5 5.0%2.2% * 95.5
16 10 5 4.1%0.8* * 96.3
controle
(Agua des  © 21 164.7%19.4 -
tilada)
1 10 5 6.7% 2.1* ¥ 95.8
3 10 5 5.3% 3 2% * 96.8
252 10 34,9%10,9% * 78.8
controle
(10% EtOH) O 13 118.8% 9.6 -
17 10 5 13.4% 5 X % 88,7

@ Composto de referéncia (pentoxifilina)
* x pP<0,01
- 17 -




24 +
Cada valor representa a media - E.P.

2. perfil toxicoldgico

dos compostos da

Os valores de LD50
presente invenc3o foram determinados apds injec¢do intra-
venosa ou administragdoc intraperitoneal a ratos para o
ensaio de toxicidade aguda. Os estudos foram efectua-
dos wutilizando ratos macho e fémea NMRI (n=3/grupo) com
um peso corporec entre 19-21 g, A substdncia de ensaio
foi dissolvida num volume duplo de &gua destilada ou nu-
ma suspensdo a 1% de carboximetilo celulose de sédio para
administragdo, e os animais foram observados durante 7
dias. Os resultados obtidos sdo apresentados na Tabela
4, |

TABELA IV:

Toxicidade aguda intravenosa ou intraperitoneal dos

compostos envolvidos na presente invencdo em ratos

Composto LD, (mg/Kg)

1 254,0%

4 >200.0

5 >200.0

6 >200.0

7 Y200.0

8 2200.0

9 »200.0

10 147.0°

11 >200.0
12 $200.0

13 200.0~-40C0.0
14 300.0-600.0°
15 123,0°%

16 100.0-200.0
17 500.0-1000.0°
18 250.0-500.0°

- 18 -
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TABELA IV:; (Continuacgdo)

Composto LDSO (mg/Kg)
19 7 200.0
20 7200.0
21 lcc.0-2CC.0
22 200.0—400.0b
23 2200.0
24 200.0
25 »209.0°

% 0s valores de LD foram obtidos pelo método de Litch-

field-Wilcoxon utilizando 10 ratos/dose,
Administrag¢do intraperitoneal

Os exemplos da invengdao s3o os seguintes:

A) Exemplos de Preparag¢do (para os novos compostos com a

fédrmula I)
1) Preparag¢do da 7-(5,6-dihidroxihexil)~3-metil-1-(5-0x0-

hexil)-xantina (Composto 11)

OH

o) |

(CH2)4—CH—CH OH

0]
2

1}
N
CH,-C-(CH,) - N l ;>
A A

0

Q—2Z

Agitaram-se durante 8 horas a uma
temperatura interna de lZOOC 29,6 g de 7-(5,6~isopropili-
denodioxihexil)~3-metilxantina, 13 g de carbonato de po-
tdssio, e 12,8 g de l-clorohexano-5-ona em 140 ml de dime

- 19 -




tilformamida, Apds remogdo do solvente a press3do reduzi

da, retomou-se o residuo com cloreto de metileno e lavou-

-se com solu¢do diluida de hidréxido de sddio e a fase ney

tralizada e seca de cloreto de metileno foi evaporada.
AQqueceu-se O résiduo em 400 ml de Acido sulfirico a pH O, §
durante 2 horas a 100°c. Apbs se arrefecer, neutralizou
-3¢ a mistura com solugd3o diluida de hidréxido de sddio e
evaporou-se a pressao reduzida, retomou-se o residuo com
cloreto de metileno, e lavou-se a solug¢do resultante com
solugdo diluida de hidrdéxido de sddio e com &gua, secou-
-se e evaporou-se a pressdo reduzida, Purificou-se o
produto bruto por cromatografia de coluna em gel de sf{li-
ca (fase mbével: cloreto de metileno/metanol, proporgdo em
volume &8:3) e posterior recristalizagdo de cloreto de me
tileno/éter dietilico.
Rendiwento: 19.3 g (55.3 % do tedrico)

ponto de fusdo: 93 - 94°¢

C18H28N4O5 (PM = 380.,45)
Andlise: calculada: C 56.83% H 7.42% N 14.73%

determinada: C 57.06% H 7.39% N 14.75%

2) Preparagdo da 7-alil-l1-(S5-hidrohexil)-3-metilxantina

({Composto 21)

o) CH,~-CH=CH

: ?H 1 |2 2
N
CH,~CH~ (CH,) 4 -N l
A7
O N N
i
CH3

A 11,8 g de 7-alil-3-metil~1-(5-oxi
hexil)-xantina (preparada por alquilag3o da 7-alil-3-me-
tilxantina com l-clorohexano-5-ona em dimetilformamida na
presenga de carbonato de sddio a 100°C durante 5 horas;
ponto de fus3o: 7loc), dissolvidos em 200 ml de etanol,

- 20 -
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adicionaram-se lentamente com agitagdo 1,5 g de borohidre
to de sédio a uma temperatura méxima de 30°C. ApSs se
agitar & temperatura ambiente durante 6 horas evaporou-se
a mistura a pressdo reduzicda, O residuo foi processado
com extracgdo com solugdo diluida de hidrdxido de sddio
e com cloreto de metileno, As fases combinadas de clore
to de metileno foram lavadas com dgua, secas e evaporadas
a pressdo reduzida, Purificou~-se o residuo por meio de
cromatografia em gel de silica (fase mdvel: cloreto de me
tileno/etanol/solu¢do de amoniaco (28%), propor¢3o em vo-
lume 8:2:0,2) e por recristalizagdo de cloreto de metile-
no/éter dietilico.
Rendimento: 7.8 g (65.5% do tedrico)

ponto de fusdo: 86oc

C15H22N4O3 (PM = 306.37)
Andlise: calculada: C 58.81% H 7.24% N 18.29%

determinada: C 58.99% H 7.3u8% N 18,39%

De modo andlogo ao do Exemplo 1
ou 2 obtiveram-~se o0s seguintes compostos:
3) 1-21il-3-etil-7-(5,6-dihidroxihexil)-xantina (Composto

&)

Preparou-se este composto como
descrito no Exemplo 1, partindo de 20,2 g de 3-etil-7-(5,
6~-isopropilidenodioxihexil)~-xantina e 7,5 g de brometo de
alilo.

Rendimento: 10.5 g (52% do tedrico)
ponto de fusdo: 9loC
CigHoa¥,0, (PM = 336.39)
Andlise: calculada: C 57.13% H 7.19% N 16.66%

determinada. C 57.02% H 7.,20% N 16.62%

4) 3-ptil-7-(5,6-dihidroxihexil)-1-(2-oxopropil)-xantina

(Composto 7)

Preparou-se este composto partin
do de 3-etil~7-(5,6-isopropilidenodioxihexil)-xantina e
- 21 -




cloroacetona de acordo com o0 procedimento descrito no Ex-
emplo 1,
= 2
C16H24N4O5 (PM 352.329) .
Ponto de fusdo: 101 - 103°C

5) 3-Etil-7-(5,6-dihidroxihexil)-1-(2-hidroxipropil)-xan-

tina (Composto 8)

Preparou-se este composto partindo
do Composto 7 por redugdo do grupo oxopropilo de acordo
com © processo descrito no Exemplo 2, ou por alguilacg3do
da 3-etil-7-(5,6-isopropilidencodioxihexil)~xantina com 1-
-cloro-propano-2-o0l de acordo com o procedimento descrito
no Exemplo 1,

M, 0. (PM = 354.41)

C16H26Y405 o
ponto de fusdo: 118 - 1237¢C,

6) 7-(5,6-Dihidroxihexil)-1-(5-oxohexil)-3-n-propilxantina

(Composto 9)

Este composto fol preparado de a-
cordo com o Exemplo 1, partindo de 41,5 g de 7-(5,6-isopro
pilidenodioxihexil)-3-propilxantina e 16,8 g de l-clorohe-
Xano-5-ona,

Rendimento 29.5 g (61% do tedbdrico)
ponto de fus3o:; 80 - 82°c
C2OH32N4O5 (PM = 408.50)
Analise: calculada: C 58,80% H 7.90 % N 13.,72%

determinada: € 58,71% H 7.81% N 13.85%

7) 1-Alil-7-{(b-hidroxihexil)-3-metilxantina (Composto 18)

Preparou-se este composto partindo
de 7-(5-hidroxihexil)-3-metilxantina por alquilag¢do com
brometo de alilo em dimetilformamida na presenga de carbo-
nato de potdssio como descrito no Exemplo 1; contudo, sem
o tratamento com &cido sulfurico,

- 22 -




C15H22N4O3 (PM = 306.37)

ponto de fusdo: 57 - 580c

8) 7-(5-Hidroxihexil)-3-metil-1-(2-oxopropil)-xantina

(Composto 19)

Preparou-se este composto por al-
quilag3o de 7-{(5-hidroxihexil)-3-metilxantina com cloroa-
cetona de acordo com o processo descrito no Exemplo 1;
contudo, sem o tratamento com &dcido sulfidrico.

H,,N,O (PM = 322.37)

C15M22N40,
ponto de fus3o: 97 - 98°¢

9) 1l-(b5-Hidroxihexil)-3-metil-7-(2-oxopropil)-xantina

(Composto 23)

Este composto foi preparado a par-
tir de 3-metil-7-(2-oxopropil)-xantina por alquila¢3oc com
l-clorohexano~-5-0l1 como descrito no Exemplo 1; contudo,
sem o tratamento com &cido sulfirico,

C15H22N4O4 (PM = 322.37) .
ponto de fusdo: 139 - 1l41°C

10) 3-Metil-7-(5-oxohexil)-1-(2-oxopropil)-xantina (Compos
to 24)

Este composto foi preparado por
alguilagd3o de 3-metil-7-(b-oxohexil)-xantina com cloroace
tona em dimetilformamida na presenga de carbonato de potag
sio a lOOOC durante 1,5 horas.

H, N, O (PM = 320.35)

C15H20M404 .
ponto de fusdo: 105 - 106 C

B) Agentes terapéuticos

Preparou-se uma preparag¢gao injec-
tédvel da forma seguinte, Adicionaram-se o Composto 1
- 23 -




(20 g) e cloreto de sddio (16 g) a agua destilada para in
jec¢Bes para perfazer 2000 ml, Filtrou-se a solugdo a-

través de um filtro de Killipore de 0,22 pm e dividiu-se
em 5 ml em ampolas de 5 ml, que foram seladas e esterili-

zadas num autoclave,

Prepararam~se comprimidos conten-
do cada um 115 mg do Composto 1 por um processo convencio
nal a partir de uma mistura de 500 g do Composto 1 com
250 g de lactose, 150 g de amido de milho, 150 g de carbo
ximetilcelulose de calcio, 42 g de talco, 5 g de esteara-
to de magnésio, e 3 g de silica. Revestiram-se os com-
primidos com uma suspensdo contendo 500 ml de dgua, 40 g
de hidroxipropilmetilcelulose, 2 g de polietilenoglicol
com o peso molecular médio de 6000, 3,5 g de didxido de

titdnio e 3 g de talco.

Efeitos da Invencado

Como revelado pelos estudos acima
descritos, os compostos da presente invengdo possuem efei-
tos potentes anti-llceras e uma baixa toxicidade. Por
exemplo, o Composto 1 é (a) 6 a 7 vezes mais eficaz do que
o Composto de Comparagdo 25 no tratamento de Glceras gas-
tricas induzidas pela tens3o e tem (b) baixa toxicidade,
Os compostos da presente inven¢do diferentes do Composto
1 tém também efeitos anti-llceras mais potentes do gque os

do Composto 25,




REIVINDICACGCOES

Processo para a preparagao de um
agente terapéutico para o tratamento da Ulcera péptica, in
cluindo irritag8es da mucosa gastro-intestinal produzidas
por medicamentos tais como agentes antiinflamatdérios n3o-
-esterdides, caracterizado por se incorporar, como ingre-

diente activo, pelo menos um composto com a férmula geral

o
Rl—N . ,
AL:iuj][:; ;> (I)
@] N

1 3 . . . . ~
na qual R- e R~ s3o iguais ou diferentes e s3o cada um al-

quilo(C,=Cg), alcenilo(Cy-Cg), -(Cﬁz)m—fH-TH—R4’ - (CH,) A
OH OH
~CH-R®  ou -(CH,)-c-2%; &% & alquilo(c,-c,); &* e R
I J
OH O
sdo iguais ou diferentes e s3o cada um hidrogénio ou alqui
lo(Cl—Cz); R6 é alquilo(Cl—Cz), e m n e p sao iguails ou

diferentes e s3o cada um 1, 2, 3, 4, 5 e 6, com a condigdad

de um dos grupos Rl e R3 ser -(CHz)m—CH—CHR4 ou -(CHZ)n-

CH OH

6
-CH—RS ou gue R5 representa -(CHz)p—C-R ’ numa forma ade
| I B
OH O

quada para administracgido,
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Processo de acordo com a reivindi-
cagdo 1, caracterizado por na férmula I, Rl e R3 represen
tarem um grupo alquilo de cadeia linear ou ramificada com
até 6 atomos de carbono, alilo, (W,W-1)- ou (W-1, W-2)-
-dihidroxialguilo com 4 a 7 &tomos de carbono, (W-1)-hi-
droxi ou (W-1l)-oxoalquilo cada um com 3 a 6 &tomos de car
bono, e R? representa um grupo alquilo com até 3 dtomos
de carbono, com a condi¢do de um dos grupos Rl e R3 repre
sentar um dos grupos dihidroxi- ou hidroxialquilo acima
descritos ou R3 representar o grupo oxoalquilo descrito

anteriormente,

Processo de acordo com qualguer
das reivindicagdes 1 e 2, caracterizado por na férmula I,
Rl representar alquilo(cz—cs) ou alilo de cadeia linear
ou ramificada, R2 representar metilo ou etilo, e R3 ser
5,6~dihidroxihexilo, 6,7-dihidroxiheptilo, 4,5-dihidroxi-

hexilo ou 5-hidroxihexilo.

Processo de acordo com gualquer
das4reivindicag5es 1, 2 e 3, caracterizado por na fdérmula
I, R1 representar propilo, isopropilo, butilo, isobutilo,
ou alilo, R2 ser metilo ou etilo, e R3 representar um ra-

dical 5,6-dihidroxihexilo,

Processo para a preparagdo de deri
vados de xantina trissubstituida com a férmula I, na gqual
R2 é alquilo(Cl—C4), e R3 representa 5,6-dihid§oxihexilo,
5~hidroxihexilo ou 5-oxohexilo enguanto que R~ represen-
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ta alcenilo, (W-1l)-hidroxihexilo ou (W-1)-oxoalquilo cada
um com 3 a 6 atomos de carbono ou Rl reprasenta 5-hidroxi
hexilo, 5,6-dihidroxihexilo cou 4,5~dihidroxihexilo enquan
to gue R3 representa alilo, 2-~hidroxipropilo ou 2-oxopro-
pilo, caracterizado por:

a) fazer-se reagir uma 3~alquilxantina com a fdrmula II

HN l m (11)

na qual R2 tem a mesma significag¢do anterior, se desejado
na presen¢a de um agente bdsico ou na forma de um sal,

com um agente alquilante com a fdrmula R3—X, em que X é
halogéneo ou um grupo de éster de acido sulfdnico ou éster
de acido fosfdrico e R3 tem a mesma significag¢do anterior,

para se obter um composto com a fdrmula III

HN ’ N.\ﬂ (IT1)

que, de novo preferivelmente na presenga de uma base ou
na forma de um sal, é em seguida alguilado com um agente
algquilante Rl—X, em gue X e Rl tém a mesma sigiuiticagio
anterior, para se obter um composto com a fdérmula I, em
dque a introdug¢do dos grupos dihidroxihexilo pode ser tam-
bém convenientemente efectuada utilizando os agentes al-
qguilantes Rl—x ou R3-X na forma de isopropilideno protegi

do com a fdérmula
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e posterior abertura hidrolitica do anel de 1,3-dioxolano

com separagdo de acetona, ou

b) reduzir-se um composto com a fdrmula I, em Que Rl e/ou
R3 é um grupo oxoalquilo, por um agente redutor conven
cional no grupo ceto para a xXantina hidroxialguilada

correspondente com a fdrmula I,
- 62 -

Processo de acordo com a reivindi-A
cagdo 5, caracterizado por se obter nomeadamente um compog
to com a férmula I, em que Rl representa alcenilo, (W-1)-
-hidroxialguilo ou (W-1l)-oxcalguilo cada um com 3 a 6 dto-
mos de carbono, R2 é alquilo(cl-cﬁ) e R3 representa b,6-

~dihidroxihexilo.

Processo de acordo com qualguer
das reivindicag@es 5 e 6, caracterizado por se obter nome$
damente um composto com a fdrmula I, em que Rl representa
alcenilo(c3-c6), R2 é alquilo(cl~c4), e R3 representa 5,61

-dihidroxihexilo.
- 88 -

Processo de acordo com qualgquer
das reivindicagdes 5, 6 e 7, caracterizado por se obter
nomeadamente o composto com a férmula I, l-alil-3-etil-7-

~-(5,6-dihidroxihexil)~-xantina.
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A requerente declara que o primeiro

pedido desta patente fol apresentado no Jap3o em 19 de

Fevereiro de 1988,

sob o0 n®?, Sho-63-35484,

Lisboa, 17 de Fevereiro de 1989,
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RESUMDPO

"PROCESSO PARA A PREFARACAO DE NCVCS DZRIVADCS DA XAN-

TINA E DE CONMPOSICOES FARMACEUTICAS QUE 0S CONTEM, U-
TEIS NO TRATAMENTO DA ULCERA PEPIICA"

A invenc¢do refere-se a um processo
para a preparag¢d3o de um agente terapéutico para o trata-
mento da Ulcera péptica, incluindo irritag8es da mucosa
gastro-intestinal produzidas por medicamentos tais como
agentes antiintlamatdrios n3o-esterdides, que compreende
incorporar-se como ingrediente activo, pelo menos um com-

posto com a fdérmula geral

o) T3
Rl-N \ N (I)
A My
O N N
I
52

na dqual Rl e R3 sdo iguais ou diferentes e sdoc cada um
. .4 )
alcenllo(C3-C6), —(CHz)m-CH—CH—R ’ '(CHzl

CH OH

alquilo(cl—CB),

. 4 5
CH—RE, ou —(CH2) —C—R6; R2 é alqu1lo(cl—c4), R e R

" P
OH (8}

s3o0 iguais ou diferentes e s3o cada um hidrogénio ou al-
quilo(Cl—CZ), R6 é alquilo(cl-cz), em, N e p $ao0 iguails
ou diferentes e s3o0 cada um 1, 2, 3, 4, 5 e 6, com a con-

3
dic3o de um dos grupos Rl e R ser —(CHz)m—CH-—CHR4 ou

| 1
OH OH

5
-(CH2)n-?H—R ou que RS representa -(CHz)p—C-K6, numa
1
OH O

forma adequada para administracdo,




