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Descrigfo referente a patente de in
vengfio de HOECHST JAPAN LIMITED, ja
ponesa, industrial e comercial, com
sede em 10-16, 8-chome, Akasaka, Mi
nato-kd, Tokyo, Jap#o, (inventores:
Toshizo Tanaka, Shoryo Mayashi e
Yuko Morioka, residentes no Japéfo

e Dr, Ulrich Gebert, residente na
Alemanha Ocidental), para: "PROCES-
SO _PARA A PREPARACXO DE AGENTES TE-
RAPEUTICOS CONTENDO DERIVADOS DE
XANTINA B PARA A PREPARACAO DESSES
DERIVADOS",

Descricio

Antecedentes da presente invencfio

(1) Ambito da inveng#o

A presente invengfo refere-se a preparagdo de pro
dutos farmacéuticos que sfo adequados para utilizagfio no trata-
mento da dlcera péptica. A Glcera péptica & uma ulceragfo da mem
brana mucosa do estdmago e/ou do duodeno; a membrana mucosa & le
sada pela acgfo do acido cloridrico e da pepsina devido a sua re
sisténcia diminufda em relagfio aos factores de agressfo induzi-

. . . ~ . .
dos por varias causas, incluindo a tens8o fisica e psicoléglca.
(2) Problemas que a presente invengdo se propde resolver

’ . . .
Até hd muito pouco tempo, o bicarbonato de sddio
S . . .
e os compostos de aluminio foram utilizados para neutralizar o
dcido gastrico como factor de agressfo. Os farmacos geralmente

utilizados agora para tratar a dlcera péptica incluem anti coli
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nergicos, agentes gastro protectores, substancias que aumentam

[ 3 . .
o debito sanguineo da micosa, e antagonistas dos receptores H2

Os medicamentos utilizados no tratamento da tlce-
ra péptica sfo ministrados durante longos periodos de tempo e
por esse motivo devem ter efeitos colaterais minimos e ao mesmo
tempo devem possuir uma alta eficdcia terapéutica., Todavia, os
medicamentos actualmente disponiveis nflo sfo necessariamente sa-
tisfatdrios no que respeita & seguranga e & eficdcia. Por outro
lado, ha outro problema associado com a utilizag8io desses farma-
cos, nomeadamente, o da recaida da dlcera depois do tratamento
ter sido interrompido. Por exemplo, os antagonistas dos recepto-
res H2 sdo muito eficazes no que se refere a melhorar as ulceras
gastricas e duodemais por inibirem a secregio scida do estémago,
mas as lUlceras voltam com grande incidéncia logo que had paragem

do tratamento com tais medicamentos.

Por outro lado, a pentoxifilina, o composto de
formula geral I em que R' representa um grupo 5-exo~hexil e Rg
e R3 sfio dois radicais metilo, ja foi descrito por Vorobyev e
Samsonov como sendo dotado de efeito anti-tlcera (Ter., Erkh, 51
52-55, 1985). Por outro lado, foi descrito no pedido de patente
japonesa n?. 225317/88 que os compostos representados pela fdér-
mula geral I em que Rl representa um grupo A-oxopentilo ou 5-0xg
xexilo, R representa um grupo etilo e R3 representa um grupo
alquilo (02-04), tém um efeito anti-dlcera superior ao da pento=-
xifilina,

Como resultado dos nossos estudos feitos em pro-
fundidade a procura de medicamentos superiores para o tratamento
da ulcera péptica, descobriu-se que certos derivados especificos
da xantina tém uma alta eficdcia e suficiente seguranga para se-
rem adoptados como novos medicamentos adequados para uso no tra-
tamento da doenga ulcerosa, incluindo as irritacdes da mucosa
gastro-intestinal causadas por certos medicamentos, tais como os

agentes anti-inflamatérios nfo esterdides.
Descrigio pormenorizada da invencio

Assim, a presente invengfio proporciona agentes tg

) ’
rapéuticos para o tratamento da Ulcera péptica que contdm como
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ingrediente activo, pelo menos um composto de firmula geral I,
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em que um dos radicais Rl e R3 representa um grupo -(Cﬁé)m—C-CH

/

OH

3

(em que m representa um inteiro compreendido entre 1 e By Ru re-

presenta um grupo alquilo (C -Ch) )s

o outro radical Rl ou R3 representa um atomo de hidrogénio, um
grupo alquenilo(CB-Cé) ou um grupo alquilo(Cl-Ce) que pode ser
substituido com o mdximo de 2 grupos hidroxilo ou um grupo al-

coxi(Cl -Ch); e R2 representa um grupo alquilo(Cl-Ch).

Neste contexto, dd-se preferdncia aos agentes tew
repéuticos que contém pelo menos um composto de férmula geral I

em que qualquer dos radicais Rl ou R3 representa um grupo

R

/-P‘

_(CHZ) -C-CHB

m\\g

o

(em que m é 3,4 ou 5 e R4 representa um radical metilo ou etilok
o outro dos dois radicais Rl ou R representa um atomo de hidro-
génio, um grupo alquenilo(CB-Cu) ou um grupo alquilo(Cl-Cu)opcig
nalmente substituido com o wmaximo de 2 grupos hidroxilo ou um

grupo alcoxi(Cl-Cz); B R2 representa metilo ou etilo.

De acordo com outro aspecto preferencial da pre-

sente invengfio, faz-se a descriglio de agentes terapduticos que
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contém pelo menos um dos compostos de férmula I em que um dos

radicais Rl ou R3 representa um grupo?

CH
N
.(CH:Z)n};c_cu3
OH
’ . 1 3
(em que m é 4 ou 5); o outro radical R™ ou R representa um gru-
po alquilo(Cl—Cu) ou é opcionalmente substitufido com um grupo

alcoxi(Cl-Cz) e R? representa um grupo metilo.

Entre estes agentes terapeuticos, os mais parti-
cularmente preferidos sfio os que contém pelo menos um dos com-

postos de formula I em que Rl representa um grupo

CH
3
\ -
_(CHé)m-C-CH3

OH

(em que m é &4 ou 5); r3 representa um grupo algquilo{C.,=C,) ou
i 174
é opcionalmente substitufdo com um grupo alcoxi(Cl-Cz),

e 32 representa um grupo metilo,

A presente invengfio diz também respeito aos no-
vos derivados da xantina tri-substitufda da férmula geral I na

qual R2 representa um grupo etiloj e em que a)
R representa um grupo 6=hidroxi=-6-metil~heptilo e

R3 representa um grupo etilo, propilo ou isopropilo;
ou b)

R1 representa um grupo 5-hidroxi-5-metil-~hexilo e
R3 representa um grupo etilo ou butilo,

De acordo com outro dos seus aspectos, a presen=
. A . . . ’
te inveng8io diz respeito a novos compostos xantinicos de formu-
la geral I em que um dos radicais

1

R™ e R representa o grupo:!
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_(CHé)m-T-CHB

OH

’ ” L
(em que m e um numero inteiro de 1 a 5 e R representa um grupo
alqullo(Cl-Cu) );
o outro dos radicais

®R' ¢ R? representa um grupo alquenilo(03-06); e

R? representa um grupo alquilo(Cl-Ch);
excluindo o composto 7-(3-butenil)-1l-(5-hidroxi-5-metil=hexilo)-
=3=-metil-xantina,

4 presente invengdio diz respeito em particular
aos derivados da xantina de fdérmula geral I em que um dos radi-
s 1
cais R™ e R representa um grupo:

2

.(cH:z)m_c-CH3

OH

em que m é o nimero inteiro 3, 4 ou 5 e R* representa um grupo
metilo ou etilo); o outro radical Rl ou RB representa um grupo
alquenilo(CB-CM); e R? representa um grupo metilo ou etiloj ex-
cluindo o composto 7-(3-butenil)-l-(5-hidroxi-5-metil-hexil)-
~3wmetil-xantina,

Os derivados da xantina de acordo com a férmula
~ R . . . 1
I s8o particularmente preferidos se um dos dois radicais R ou
R3 representa um grupo!

o

—(CHZ)m-C-CHB

0oH
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(em que m é um nUmero inteiro até L4 e Rh representa um grupo me-
tilo); o outro radical R1 ou R3 representa um grupo alilo ou
butenilo; e R2 representa um grupo metilo ou etilo; excluindo
o composto T=(3=butenil)-1l-(5~hidroxi-5-metil-hexil)=3-metil-

-xantina,

Os compostos usados como ingredientes activos
sfio caracterizados pelo seu grupo hidroxi-alquilo tercidrio e
diferem neste ponto dos derivados da xantina que tém um grupo
oxoalquilo cuja actividade anti-tllcera ja foi publicada., Estes
compostos sfo eficazes no tratamento da dlcera causada por subs-
tdncias necrosantes como o etamol e as causadas pela ansiedade
psiquica (stress), sendo especialmente eficazes neste Ultimo

caso.,

Os compostos usados como ingredientes activos na
presente invengfio sfo preparados de acordo com os métodos des-
critos no pedido de Patente Japonesa em curso (JP-LOP)
501149/88, que corresponde a Patente Buropeia 268 585, Os novos
compostos sfio preparados por métodos conhecidos a partir de com-
postos conhecidos, em analogia com os métodos descritos, por e-
xemplo, na referida JP-LOP ou ainda no pedido internacional pu-
blicado sob a égide do Tratado de Cooperacfo de Patentes WO
87/00523, Existe um método conveniente gue consiste na introdu-
¢do do radical Rl por alquilagfo. A alquilagfio é efectuada fa-
zendo reagir um composto de formula geral I em que o radical Rl
ou R3 representa um dtomo de hidrogénio com um agente de alquilg

~ 1 ¢ . .
¢do como por exemplo o composto R =halogeneo em meio alcalino.

De modo mais pormenorizado, os novos derivados
| . . .
xantinicos tri-substitufdos de férmula geral I, em gque o radi-

cal R2 representa um grupo etilo, e em que
a) Rl representa um grupo 5S5-hidroxi=S5-metil-heptilo e R3 repre=-
senta um grupo etilo, propilo ou isopropilo, ou

b) R1 representa um grupo 5-hidroxi-5-hexilo e R3 representa um
grupo etilo ou butilo, sfio preparados fazendo reagir um compos=
to de férmula geral II

]
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(1)

na gqual os radicais R2 e RB possuem as significag¢gles definidas
antes, em presenga de um agente alcalino ou sob a forma de um
sal, sendo entéio a seguir alquilado com um agente de alquilacgéo
de férmula Rl—X, em que Rl possui as significagBes definidas
antes e X representa um atomo de halogéneo ou em éster do acido
sulfénico ou um éster do dcido fosférico, para proporcionar um
composto de formula geral I,

A presente invencgfo também diz respeito a um pro-
3 ’ . s .
cesso ja definido antes que se caracteriza por preparar um com-
posto de acordo com a formula I, em que um dos radicais Rl ou

r3 representa o grupo

Rl

4CH2)m__c_0H3

OH

L

(em que m representa um inteiro compreendido entre 1 e 5 e R
representa um grupo alquilo(Cl-Ca) ); o outro radical Rl ou

R3 representa um grupo alquenilo(CB-C6); e Rz representa um

grupo alquilo(cl-cu); exclui-se o composto 7={(3=butenil)-1-(5-
-5=hidroxi-5-metilhexilo)~3-metilxantina.

A reacg8o dos derivados da xantina di=-substituf-
dos de férmula II, com os agentes de alquilacg8o, efectua-se ge=-
ralmente num agente dispersante ou num solvente que seja inerte
em relagdo aos compostos que participam na reacgfio., Os agentes
dispersantes ou os solventes possiveis sfo, em particular, os

solventes aprdticos dipolares, como por exemplo a formamida, a
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dimetilformamida, a dimetilacetamida, e N-metil=-pirrolidona,

a tetrametilureia, a triamida do dcido hexametilfosfdrico, o
dimetilsulféxido, a acetona e a butanona; no entanto, é tambdém
possivel usar alcodis como o metanol, o etileno-glicol e os cox
respondentes ésteres mono- e di—alquilicos, em que o grupo al-
quilo possui entre 1 e U Stomos de carbono mas gue em conjunto
nfo t8m mais do que 5 atomos de carbono, o etanol, o propanol,
o isopropanol e diversos butandis; os hidrocarbonetos, como o
benzeno, o tolueno ou os xilenos; os hidrocarbonetos halogena-
dos, como o cloreto de metileno ou o clorofdérmio; a piridina e

misturas dos solventes referidos ou suas misturas com agua,

As reacgdes de alquilagfo sfo vantajosamente efeg
tuadas em presenga de um agente condensador alcalino. Os agenteg
que sfio adequados para este fim s8o, por exemplo, os hidréxidos,
carbonatos, hidretos e alcoolatos de metais alcalinos ou de me=
tais alcalino-terrosos, e as bases orgénicas como ax trialquila-
minas (por exemplo a trietil- ou a tributil—amina), os hidrdxi-
dos de fosfdénio ou de aménio quaterndrio e as resinas recticula=
das com grupos estaveis de amonio ou de fosfoénio opcionalmente
substitufdos. Todavia os derivados da xantina podem tambdm ser
utilizados na reacgfio de alquilagfio de maneira directa sob a
forma dos seus sais separadamente preparados, por exemplo, sais
de metais alcalinos, de metais alcalino-terrosos ou de améni.o
ou fosfonio opcionalmente substitufdos, Os compostos xantinicos
di-substituidos podem aldm disso ser adequadamente alquilados
simultaneamente na presencga dos agentes condensadores orginicos
anteriormente referidos e sob a forma dos seus sais de metais
alcalinos ou de metais alcalino-terrosos com a ajuda dos deno-
minados catalisadores de transferéncia de fase, como por exemplo
as aminas terciarias, os sais de fosfdnio ou de amdnio quaternd-
rio ou os ésteres em coroa, preferencialmente num sistema bifa-
sico sob as condigdes de catilise de transferéncia de fase, Os
catalisadores de transferéncia de fase adequados, que se encon-
tram na sua generalidade comercialmente acessiveis sdo, entre ou
tros, os sais de tetra-alquil(cl-ch) - e de metil=trioctil-amd-
nio e -fosfénio, os sais de metil, de meristil, de fenil e de
benzil-trialquil(cl—cu)- e de cetil-trimetil-amdénio e os sais

de alquil(Cl-Clg) - e de benzil-trifenil-fosfénio, tendo-se veri
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ficado, como regra, que destes compostos os mais eficazes sio
aqueles que t8m um catifio mais volumoso e uma estrutura mais si

’ v
metrica,

A introdugfio do radical Rl pelos processos des-
critos antes é em geral efectuada a uma temperatura de reacco
compreendida entre 0°¢c e o ponto de ebulig8io do meio utilizado
nessa reacgfo, preferencialmente entre 20° C e 1300 C, se apro-
priado sob pressfo aumentada ou reduzida, mas em geral a pres-

o, ' ~
s8o atmosferica, o que torma possivel que o tempo de reacgio va

. ’ .
rie entre menos de 1 hora e varias horas,

Os agentes terapéuticos s#o preparados Jjuntando
adequadamente pelo menos um composto de férmula I com pelo me=-
nos um veiculo e/ou excipiente de tipo habitual, sob uma Fforma

adequada para administragfo,

As vias de administragfo possiveis para os com-
postos desta invengfo sfo a oral, a intravenosa, a subcutdnea,
a intramuscular, e a rectal., A dose clinica é de cerca de 100-
=900 mg/60 Kg de peso corporal, preferencialmente cerca de 300~
~600 mg/60 Kg de peso corporal,

As formulagdes utilizadas sfio as pastilhas, as
. . ’ Id r'd
pastilhas revestidas com agucar, as capsulas, as pilulas, os
» ~ . [ . . . ~ )
pos, os granulos, os supositorios, e as injecgdes. As pastilhas,
. ld

as pastilhas revestidas com agucar, as cépsulas, e os granulos
sflo desejaveis para administragio oral, as injecgBes para admi-
nistragfio parentérica e os supositdrios para administragio rece
tal,

Os compostos da invengfio podem ser utilizados
caca um como um principio activo isolado ou em combinag8o com
. ’ .
outros agentes terapduticos para o tratamento de Ulcera péptlca,

incluindo os anti-acidos,

Para injecgdes, utiliza=-se o pé para injecgdes.
Neste caso, os compostos desta inveng8o s#o dissolvidos em égua
contendo um ou mais excipientes hidro-solitveis adequados tais
como o manitol, a sacarose, a lactose, a maltose, a glicose, e a
frutose.

Depois coloca-se a soluglo mno frasco ou na ampola




que sZo selados apés liofilizag8o do seu contetido.

Para a administragfo oral, pode acrescentar-se
para além das formulagBes que foram referidas anteriormente,
uma preparagfio que seja de revestimento entérico. Neste caso,
as pastilhas, os granulos, ou os microgranulos sio preparados
utilizando-se os seguintes aditivos de acordo com o gue for ne-
cessario: excipientes tais como o manitol, a sacarose, a lacto=
se, a maltose, o amido, a silica, e o fosfato de céalcio; lubri=-
ficantes tais como o talco e o estearato de magnésio; ligantes
tais como a carboximetilcelulose de sédio, a metilcelulose, a
gelatina, e a goma arébica; e agentes desintegrantes tais como
a carboxi-metilcelulose de calcio. As pastilhas, os granulos ou
os microgranulos sfo depois revestidos com uma ou mais das ba-
ses entéricas com que se junta, se necessario, um corante tal
como o didxido de titdnio, As bases pare um revestimento enté=-
rico incluem o ftalato de acetato de celulose, e o ftalato de
hidroxi-propil-metil-celulose. O acetil~succinato de hidroxi-
~propil-metil-celulose, o ftalato de dlcool polimilico, os co=-
polimeros do anidrido de maleico/estereno, os copolimeros do
acido maleico/estireno, os copol{meros do 4cido metacrilico/me-
tacrilato de metilo e os copolimeros do dcido metacrilico/acri—
lato de metilo. Os grinulos ou os microgranulos com revestimen-

to entérico sfo utilizados para encher cipsulas.

As cépsulas de revestimento entérico podem ser
obtidas por um revestimento de capsulas preparadas por métodos
convencionais com uma ou mais das bases entéricas anteriormente
referidas ou pela preparacfio de capsulas com uma base entérica

apenas ou com uma mistura de gelatina,

Os supositdrios podem ser preparados como se sSe=-
gue. Os compostos desta invengfo sflo misturados homogeneamente
com (a) uma, base lipofilica como por exemplo a manteiga de ca-
cau ou aditivos sdlidos em virias proporgdes ou (b) uma base hi-
drofilica tal como o polietileno glicol ou o glicerol, A mistu-

. ~ »
ra contendo os compostos desta invengdSo é posta em moldes,

A proporgfo em peso existente entre os ingredien-
o . 4 . «
tes activos da férmula I e o respectivo veiculo ou excipiente

pode variar dentro de amplos limites; de preferéncia tal propor-

= 10 =




¢éo situa~se entre 1:100 e 100:1, aproximadamente,

Os efeitos anti-tlcera e o perfil toxicoldgico
dos compostos da presente invengfio sfio os que se indicam a se-
guir, Os compostos testados constam do quadro 1. A propentofi=
lina, que é o composto l-(5'-oxo-hexil)-3-metil~7-propil—xanti-
na, cuja actividade anti-ilcera estd descrita no pedido de Pa-
tente Japonesa n?. 225317/88 e é superior 2 da pentoxifilina,

foi usada com firmaco de referéncia nos estudos farmacoldgicos.
Quadro 1: Compostos

. 3
de formula geral I 0 R
(conhecidos e &
R
nOVOS) l
o)\N N
r?
Composto No gl R? R
CH
3
l Ld Ld - Ld B - -
CH3 C (CI—Ig) I 02115 (CH2)2 CH3
0H
2 DO. DO. —CH
3
H
s
3 CH_-C-(CH,) -~ Do, - -
370-(CH,) ;- Do (om, ) -~ci,
0H
CH
\
4 CH,,-C~(CH - - -
57C0=(CH 5) o~ -C,H, oH,
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CHB-CHZ-O-(CHZ)Z

fHB
CHB-C-(CH2)5_

OH
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-CH

Do,

Do,

Do.
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Do.

-

_(CHE)Z-CH=CH2

-CH

CH
-(CHZ)A-C-CH

OH

-(CHéE-CH—CHz

[/

OH 0H

CH
\ 3

-(CHZ)A;F-CH3

OH

-(CH2)2-0H3
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Do,

Do,

DO.

DO.

-(CH?)E-CH

3
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-(032)2-0H3

=~CH~CH
3

CH3

-(CH2)3-CH3

—CHZ-O-CHZ-CH3

-CHZ-CI-I:CH2
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3
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? COMPOSTO DE REFERANCIA (PROPENTOFILINA)
1. Bfeitos Anti-itilcera

1.1 PEfeito protector ne ulceras gastrica induzida pela restri-

~ . . ~ I d
gao de movimentos e pela imersfio em agua como causas de

[4 .
tensfo psiquica no rato.

Utilizou~se ratos Sprague-Dawley de sexo masculi
no pesando 250 a 300 g cada um, em grupos de 5 a 35, Administrag
-se os compostos aos animais por via oral apos um periodo de
jejum de uma noite inteira. Imediatamente a seguir, sob o efei-
to de uma anestesia leve pelo éter, os animais foram colocados
numa caixa que restringia os seus movimentos e imergidos em
agua a 230 C durante 6 a 7 horas. Os animais foram depois sacri
ficados, e os seus estOmagos foram isolados, preenchidos com 8
ml de formalina a 1% durante 10 minutos, abertos ao longo da
grande curvatura e examinados para se detectar a presenga de
erosdes gastricas. O maior eixo de cada erosfo induzida na sec-
¢8o glandular do estdomago foi medido, e a soma dos comprimentos
foi definida como um indice de ulceragio. Os resultados estio

resumidos no quadro 2

Quadro 2: Efeito protector contra as dlceras géstricas induzdi-

das pela tensfio psiquica em ratos.

Composto Dose Indice de Inibigéo
(mg/kg, No de ulceracgso (%)
p.o.) animais (mm)

Controlo

(£gua 0 35 26,0 + 2,2 -

destila=-

da

1 10 5 8.751,6°" 66.5

2 10 5 64551, 6% 75.0

3 10 5 12.8i2.5¥ 50.8

14 =
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5 10 5 7e552.0°% 71,2
7 10 5 1583k .4 39.2
8 10 5 12.142.9% 53.5
9 10 5 17.8+3.3 3L.5
10 10 5 17.8%3.3 31.5
11 10 5 16.0%3.8 38.5
13 10 5 5.0+1,0%% 80.8
16 10 6 6.8+1.6"% 73.8
18 10 5 6.9+2,1% 73.5
19 10 9 10,2424 60.8
20 10 5 10,6+3.0 59.2
22% 10 5 18,4:3,0 29,2
Controle 0 19 32.9£3.3 -

(10% E+0H)

6 10 5 1742k, 5 47.1
1k 10 5 b.8:1.7%% 85,4
15 10 5 6.6£1.6°% 79,9
17 10 5 12.5£3.3°% 62,0

%Composto de referéncia (propentofilina)

**p £0.01. *P£0.05 (P = significaglo estatfstica)

Cada valor representa a média + D,P, (desvio padrso)

1,2 Efeito protector na ulcera géstrica induzida pelo etanol
no_rato

Utilizou=se ratos Sprague-Dawley do sexo masculi=-
no, pesando 300-400 g cada um, em grupos de 4 a 36. Depois do jg
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jum de uma noite inteira administrou-se os compostos aos ani-
mais, por via oral, Trinta minubtos depois receberam adlcool absg
luto (l ml/corpo) por via oral e foram sacrificados apés decor-
rerem 60 minutos, O estomago foi removido e examinado, procuran
do=-se as erosdes existentes. 0 indice de dlcera foi obtido do

mesmo modo descrito em 1.1, Os resultados estfio resumidos no

quadro 3.
Composto Dose Ne¢ de Indice de Inibigéo
(mg/kg, animais ulceragdo %)
Pe0.) (mm)
Controlo
(Zgua des 0 36 93.1:8.9 -
tilada)
1 10 I 12.,0£6,97% 87.1
2 10 5 23.557.0°% 74,8
4 10 5 21,248, 4% 7.2
12 10 5 26.1+10,8%% 72,0
13 10 5 15,7494 83.1
16 10 5 17.047.1% 81.7
18 10 5 16,8+7,1%¥ 82,0
19 10 5 542+2.,0 o4 b
21 10 5 19.2+9.2 79.4
Controlo 0 33 78.9+8.5
10% E+0H
1k 10 5 3.7:1,1%¥ 95.3
15 10 5 4,242 ,2%% ok, 7
17 10 5 13.0£8,3% 83.5
22% 10 5 3h.7£8.4 62.7
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ZComposto de referéncia (propentofilina)
*% p<0,01, x P<0,05 (P = significaglo estatistica)

4
Cada valor representa a média + D,P,

2. Perfil Toxicolégico

0 valor da CLSO por via oral do composto 5 no
murganho foi superior a 2,500 mg/Kg., Os valores da DL5O por via
intravenosa ou por via intraperitoneal dos compostos descritos
pela presente invengfio e do composto de referdncia (propentofi-

lina) no murganho s&o os que constam no quadro 4.

Composto Ne, DL50 (mg/xg)
1 100-200 (iov.)
2 ¥200 (i.v.)
3 >200 (i.v.)
L 100-200 (1.v.)
5 >200 (i.v.)
6 150-300 (i.p.)
7 >200 . (i.v.)
8 100-200 (i.v.)
9 »100 (i.v.)

10 Y200 (i.v.)
11 150300 (i.p.)
12 300-600 (i.p.)
13 2200 (i.v.)
14 >200 (i.v.)
15 >600 (i.p.)
16 >200 (iev.)
17 >600 (i.p.)
18 >200 (i.v.)

17
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19 >100 (iev)

20 3100 (i.v.)

21 -

222 107 (100-116) (iov.)
296 (272-323) (i.ps)

a) Composto de referéncia (propentofilina)

Os exemplos de invengfo sfo descritos seguida-

mente,
Exemplo 1

Preparaglo de 3,7-~dimetil-l-hidroxi-6-metil-hep=
til)-xantina (composto 13),

Misturou-se e agitou-se 6,2 g de 3,7-dietile-xan~
tina, 4,1 g de carhonato de potdssio e 6,6 g de l-bromo=-6=hidro
xi-6-metil-heptano em 100 ml de dimetilformamida a 120° € durand
te 18 horas, Filtrou-se a mistura a gquente com sucg¢fo e concen-
trou-se o filtrado sob pressfo reduzida para recristalizaglio f£i-
nal a partir de éter di-isopropilico com adigfo de &ter do pe-

trdleo.
€1 7H2gN)04 (peso molecular = 336.4)
Ponto de fusfo: 82-84° ¢

Andlise: calculado: C 60,69% H 8,39% N 16.65%
encontrado: C 60.84% H 8.46% N 16,70%

Por um processo andlogo ao do exemplo 1, foram

obtidos os seguintes compostos:

Exemplo 2

3retil—l-(6—hgdroxi—6—metil—hegtilZ-z—grogil-xantina (Composto
k)

Este composto foi preparado tal como se descreveu
no exemplo 1 utilizando a 3-etil-7-propil-xantina como substin-

cia inicial,

[H
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018H30N403 (PM = 350,5)

Ponto de fusfo: 62-64° ¢

Andlise: calculado: C 61.69% H 8.63% N 15.99%
encontrado: C 61,71% H 8,85% N 16,05%

Exemplo 3

3=etil-1-(6-hidroxi-6-metil-heptil)=-7~isopropil-xantina (Com-
posto 152.

Este composto foi sintetizado a partir da 3=
—etil=7~isopropil=-xantina de acordo com o processo descrito no
Exemplo 1 e procedeu-se a recristalizag¢8o do produto final a

partir do acetato de etilo,
018H30N4°3 (PM = 350,5)

Ponto de fusfo: 104-106° ¢

Andlise: OCalculado: C 61.69% H 8.63% N 15.99%
encontrado: C 61,69% H 8.77% N 15.97%

Exemplo &4
mdietile] -

~hidroxi=5-metil~hexil

-xantina (Composto 16)

Este composto foi obtido de acordo com o método
descrito no Exemplo 1, a partir de 3,7-dietil-xantina e de 1=
~cloro-5=hidroxi-5-metil~hexano, fazendo-se a recristalizacgio

do produto final a partir do éter di-isopropilico,
016Hé6N403 (Pt = 322,4)

Ponto de fusfio: 72-73° ¢

Andlise: calculado: © 59,60% H 8,13% N 17.38%

encontradot C 59.,58% H 8,27% N 17.L8%

Exemplo 5
7=butil=3-etilel=(5-hidroxi=5-metil-hexil)-xantina (Composto 17)

De acordo com o Exemplo 1, fez-se reagir 7-butil-
~3~etil-xantina com l-cloro=5-hidroxi-5-metil~hexanos apds o isgo
lamento, fez~se a recristalizagfo do produto final a partir de

uma mistura de acetato de etilo e éter do petroleo.

19
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C18H50N,05 (PM = 350.5)

Ponto de fusdo: 56-57° C

NAO

Andlise: ocalculado? C 61.69% H 8.63% N 15.99%
encontrado: ¢ 61,50% H 8,76% N 16,249

BExemnlo 6

Izalil-3-etil-1-(5-hidroxi-S=metil-hexil)-xantina (Composto 19)

Bste composto foi preparado tal como se descre-
veu no Exemplo 1 a partir de T=alil=3~etil-xantina e de l-clo-

ro=~5=hidroxi-5-metil-hexano e recristalizando o produto final

a partir de éter di~isopropilico com adigfio de algum acetato de
etilo,

Cl7H26N403 (PM = 334,4)
Ponto de fusfo : 69-70° ¢

L

Andlises calculado: C 61,06% H 7.84% N 16.75%
encontrado: C 60,92% H 7.89% N 16.81%

Exemglo 1

[=alil-1-(5-hidroxi-5-metil-hexil)-3-metil-xantina (Composto 20)

EBste composto foi obtido fazendo reagir a T-alil-
=3-metil=-xantina com l-cloro-5-hidroxi=5-metil-hexano por um pro|

cesso anélogo ao do Exemplo 1,

Ponto de fusfio: 67-69° C

Andlise:  calculado: C 59.98% H 7.55% N 17, 49%
encontrado: C 60,22% H 7,66% N 17.66%

Exemplo 8

1-(3-butenil)-3-etil-7=(5-hidroxi-5-metil-hexil)-3-xantina

‘Comgosto 212

Bste composto foi sintetizado de acordo com o mé-
todo do Exemplo 1 a partir de 3—etil—7-(5-hidroxi-5-metil-hexil%
-Xantina e de l-bromo-3-buteno. O produto final recristalizou a

partir de uma mistura de acetato de etilo e de &ter do petroleo.
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C,8Hag,05 (PH = 348,5)

Ponto de fusfo: 53-55° C

Andlise: calculado: C 62,04% H 8,10% N 16.,08%
encontrado: ¢ 61,98% H 8,29% N 16,08%

Exemplo 9

Preparou-se uma formulagfo injectavel do modo a
seguir descrito. Adicionou-se o composto 2 (20 g) e cloreto de
sédio (16 g) a uma quantidade de dgua destilada para injecgso
de modo a que o volume final fosse de 2 000 ml, Filtrou-se a
solugdio através de um filtro "Millipore" de 0,22 pm e dividiu-
-se em volumes de 5 ml que foram colocados em ampolas de 5 ml,

que foram seladas e esterilizadas huma autoclave.

Exemplo 10

Procedeu-se a preparacdo de comprimidos contendo
cada um 115 mg do Composto 2 por um método convencional a par-
tir de uma mistura de 3500 g do Composto 2 com 250 g de lactose,
150 g de amido de milho, 150 g de carboximetilcelulose de cal-
cio, 42 g de talco, 5 g de estearato de magnésio, e 3 g de si-
lica. Os comprimidos foram revestidos com uina. suspensio conten-
do 500 ml de agua, 40 g de hidroxipropilmetilcelulose, 2 g de
polietilenoglicol com o peso molecular médio de 6000, 3,5 g de
didéxido de titénio e 3 g de talco.

Efeitos da invencéo

Tal como o revelaram os estudos anteriormente
descritos, os compostos de acordo com a presente invengfio pos=-
suem potentes efeitos anti-filcera e baixa toxicidade. Por exem-
Plo, o Composto 2 é 2,5 vezes mais eficaz que a propentofilina
na melhoria das dlceras géstricas induzidas pela tensfo psiqui-
ca. Os compostos de acordo com a presente invengfo, além do Com-
posto 2, tém também um efeito anti-tlcera iddntico ou mais poten

te que o da propentofilina.
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Processo para a preparaclo de um agente terapéu—
tico para o tratamento de doengas de Ulceras pepticas caracte=-
rizado por se incorporar, como ingrediente activo, na gama 13

$100 até 100:1, pelo menos um composto de férmula geral I

oo f

’

em gque um de Rl e R3 e

(em que m & 1-5, Ra representa um grupo alquilo (01'64)5 o
outro de RY o R3 & hidrogénio, alquenilo (03-06) ou alquilo
(01-08) que pode ser substitufdo com até dois grupos hidroxilo
ou um grupo alcoxi(Cl-Ch); e R2 é alquilo (01—04) numa forma
adequada para administracgfo.

Processo de acordo com a reivindicag¢fo 1, carac-

1

terizado por na férmula I um de R™ e R3 representar

Rl:-
-(CH2 )_m_e::-cH3
oH

22 =




R [hl W

(em que m é 3,4 ou 5 e rY representa metilo ou etilo); o outro
de Rl e R3 representar h*drogénio, alquenilo (03-04)'ou alguilo
(c 'Ch) opcionalmente subst1tu1do com até 2 grupos hidroxilo ou

um grupo alcoxi (Cl-CZ), e R representar metilo ou etilo,
- 32 .

Processo de acordo com qualguer das reivindica-
¢Oes anteriores, caracterizado por ma férmula geral I um de R

e R3 representar

b
~(cH,) C-CH,
}7

OH

L=
(em que m & & ou 5); o outro de RF e R representar alquilo
(Cl—Ch) ou ser opcionalmente substituido com um grupo alcoxi
. .
(01-02) e R® ser etilo,
- ke o

Processo de acordo com qualguer das reivindicaw
g8es anteriores, caracterizado por na férmula geral I, Rl re-

presentar

cHo

N

_(CHZ)m-C-CH3

O

(em que m é 4 ou 5)3 R representar alguilo (01-04) ou ser op-
cionalmente substitufdo com um grupo alcoxi (C ) e R2 ser

etilo.
- 52 _

Processo para a preparacfo de derivados de xanbi-
na trisubstituidos da férmula T

1]

N
W

i




l
N
RN ' >
(1)
041\\\N' N//
l,

na qual R° representa etilo e a) rt representa 6=hidroxi=6-me~
til-heptilo e R3 representa etilo, propilo ou isopropilo, ou
b) RY representa 5-hidroxi-5~metil-hexilo e R- representa eti-
lo ou butilo, caracterizado por

um composto da férmula II

3
0 R
|
EN
|
0 N
L

em que RZ e R> t8m as significagSes anteriores, na presenga de
um agente basico ou na forma de um sal, ser alquilado com um

agente de alquilagfo Rl—X em gue Rl tem as significag¢B8es ante-
riores e X representa halogéneo, um éster de dcido sulfdnico ou
um éster de dcido fosférico, bara se obter um composto de fér-

mula I,
- 6 -

Processo de acordo com a reivindicagfio 5, carac-
terizado por se preparar o composto de formula I no qual um de

Rl e R3 representa




L

R

_(oﬂz)m___c_czz3

oH

(em que m é um ndmero inteiro de 1-5 e R representar um grupo
alquilo (01-04)); o outro de R' ¢ R° representa alquenilo
(03—06); e R2 representa alguilo (01—04); excluindo 7-{3-bute=-
nil)=-1-(5-hidroxi-5-metil-hexil)=3-metil=xantina.

- 72 -
Processo de acordo com as reivindicagles 5 e 6,

caracterizado por se preparar o composto de Fférmula I no gual

um de Rl e R3 representa

2

-(CHz)m-——C—CHB

OH

(em que m é um ntmero inteiro 3, 4 ou 5 e R4 representa metilo
ou etilo); o outro de Rl e R3 representa alquenilo (03-64); e
R2 representa metilo ou etiloj

excluindo 7-(3-butenil)=-l=(5-hidroxi-5-metil=hexil)=3-metil-xan-

tina.,

- 82 -

Processo de acordo com as reivindicagles 5, 6 e
- I d —
7, caracterizado por se preparar o composto de formula i, no

qual um de Rl e R3 representa

=4

_(CHQ)m-_-C-CHB

OH

= 25 =




r

(em que m é um ndmero inteiro 4 e Rh representa metilo); o ou-
- - . .

tro de Rl e RB representa alilo ou buteniloy e R~ representa

metilo ou etiloj excluindo 7-{(3-butenil)-l-{5-hidroxi-5-metil-

~hexil)=3-metil-xantina,

7 A regquerente reivindica a prioridade do pedido
japonés apresentado em 16 de Agosto de 1989, sob o ndmero

HEI-1-210187.

Llsboa, 16 de Agosto de 1990 )
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RE S UMO

"PROCESSO PARA A PREPARAGAO DE AGENTES TBRAPEUTICOS CONTENDO
DERIVADOS DE XANTINA E PARA A PREPARACAO DESSES DERIVADOSY

A dinvenglo refere-se a um processo para a prepa-

ragio de derivados de zantina trisubstitufdos da férmula I

R

[
X
|

na qual R2 representa etilo e a) rt representa 6-hidroxi-6-me=-
til-heptilo e R3 representa etilo, propilo ou isopropilo, ou
b) Rl representa 5-hidroxi-5-metil-hexilo e RB representa etilo

ou butilo, que compreende alguilar-se um composto da férmula II

0 r3

o
=

N

i

em que RZ, RB tém as significagdes anteriores, na presenga de

um agente basico ou na forma de um sal, com um agente de alqui-
lagio Rl-X em que Rl tem as significac8es anteriores e i repre-
senta halogéneo, um éster de acido sulfdénico ou um éster de Aci-

. s ’
do fosforico, para se obter um composto de formula I,
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