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Memdria descritiva referente &
patente de inveng#io de HOECIST
JAPAN LIMITED, japonesa, indus
trial e comercial, com sede em
10-16, 8-chome, Akasaka, liina-
to-ku, Tokyo, Jap#o, (invento=-
res: vasao Sakurai, iiasayoshl
Goto e Toshizo Tanaka, residepn
tes no Jap#o), para "PROCESSC
PARA A PREFARACAO DE AGENTES
TERAPEUTICOS PARA O TRATAMENTO
DE ULCERAS PEPTICAS CONTENDO
1,2,3,6=TETRAHIDRO= 3w KT L]
=(5=~0XOHEXIL )=7=PROPIL-FURINA=
-2,6-DIONA E SEUS DERIVADOS",

MEMORIA DESCRITIVA

A presente inveng#io refere-se a pro-
dutos farmacéuticos adequados para utiliza¢3io no tratamento de
doengas provocadas por ilceras pépticas. A Ulcera péptica é
uma ulceragfio da membrana mucosa do estomago e/ou duodeno; a
membrana mucosa é atacada pela acgd@io do dcido cloridrico e pep
sina devido & sua resisténcia diminuida aos factores agregsi-
vos induzido por varias causas ineluindo tensBes fisicas e fi-
sioldgicas.

Até recentemente, utilizaram-se bi-
carbonato de sédio e compostos de aluminio para neutralizar o
dcido géstrico como factor agressivo. Os uedicamentos vulgar-
mente utilizados actualmente para tratar a doenga da ulcera pép
tica incluem anticolinérgicos, agentes gastroprotectores, medi-
camentos que melhoram o fluxo sanguineo da mucosa, e antogonis-

Administram-se os medicamentos para
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filceras pépticas durante um longo periodo de tempo e exige-se
que tenham os efeitos adversos minimos bem como uma elevada
eficiéncia. Contudo, os medicamentos disponiveis néo séio neces
gériamente satisfatérios no que diz respeito & seguranga e efi
eiéncia. Em adigfio existe outro problema associado com a utili
zagio dos medicamentos, nomeadamente no reinicio da ilcera
apés paragem do tratamento conm medicamento. lor exemplo, 0S an
tagonistas dos recepiores-li, sfo muito eficazes na melhoria de
dlceras gdstricas e duodenais por inibirew a secregdo do édcido
gdstrico mas as ulceras reaparecem com elevada incidéneia apds
tratamento descontinuo cou os medicamentos.

Como resultado dos estudos extensi~
vos da requerente para procura de agentes terapéuticos superio
res para o tratamento da doenga de dlceras pépticas, verificou
-se que & 1,2,3,6=tetranidro~3-metil-l=(5-oxohexil )~T~propil-
-purina-2,6-diona (Nome Internacional recomendado: Propentofi-
1ina) e compostos relacionados possuen elevada eficacia e segu
ran¢a suficiente para serem novos medicauentos adcquados para
utilizag#o no tratamento da doenga.

A presente invengdo refere um agente
terapéutico para o tratamento da doenga da lilcera péptica con-
tendo, como ingrediente activo, pelo menos um composto com a
formula geral 1

0 i3
P e 6 N
By =8y 5| 7 (1)
4
S
0 I
22

na qual Ry é 4-oxopentilo ou S-oxohexilo, Fg ¢ wetilo ou etilo,
e Ry é alquilo Cp=Cy-

A propentofilina com a férmula geral
acima apresentada em que Iy é 5-oxohexilo, Ry, é metilo, e R é
propilo é um derivado de xantina que se verificou dilatar os
vasos sanguineos cerebrais, melhorar o metabolismo energético
cerebral, a deformabilidade dos glébulos vermelhos, e o edema




cerebral, e dimnuuir a viscosidade do sangue (conforme por exem
plo, Patente U.S. N2, 4 289 776). Descobrimos que em adigZo
aos efeitos farmacoldgicos acima citados a propentofilina e
compostos relacionados tém efeitos superiores na ulcera géstri
ca. A pentoxifilina, substituida por metilo na posiglo-7 na
propentofilina, ja tinha sido referida por Vorobyev e Samsonov
como possuindo efeitos antiulcerinos (Ter. Ark. 57, 52-55,
1985). Contudo a sua eficdcia n#o é suficientemente elevada pa
ra ser um medicamentc promissor para o tratawento do doenga
das Ulceras pépticas. Cs compostos da invengfo tal como ge des-
creve a seguir, téu-se revelado muito mais eficdzes do gue a
pentoxifilina e tém beixa toxicidade, indicando que s@o medica-
mentos antillcera eficdzes produzindo baixa incidéncia de efeis
tos laterais.

As vias de administracdo rossiveis
dos compostos da presente invengdo sdo ag vias oral, intravenos
sa, subcutfnea, intramuscular, e rectal., ¢ iose ciinica € de
cerca de 300 ~ 900 mg/60 kg de peso corpéreo, preferiveluente
cerca de 150 - 600 nmg/60 kg de peso corpbreo. As formas de do=
sagen uteis sfo comprimidos, comprimidos revestidos conm ag¢licar,
pilulas, pds, gréanulos, supositorios, e injec¢les. Os comprimi
dos, comprimidos revestidos com agicar, cdpsulas e granuloes
sfo desejavels para administrac8@o oral, as injecgles para admiw
nistragéio parenteral, e os supositérios para administracio rec-
tal,

Podem utilizar-se os compostos da pre
sente inveng#io cada um como monofédrmaco ou cowo combinacdo ou
em combinag8o com outios agentes para tratamento da doenga de
tilcera péptica incluindo antidcidos.

Para injecgSes, € utilizdvel o pé pa=
ra injecgdes. Neste caso, dissolvem-gse og compostos da presente
inveng8o em dgua eontendo um ou mais excipientes soluveis em
dgua adequados como por exemplo manitol, sacarose, lactose, mal]
tose, glicose, e frutose, Im seguida coloca=se a solugfo num
frasco ou ampola, que se sela apds liofilizacZio do seu conteldo

Para administragfic oral, é pocsivel
utilizar uma preparacdo entérica revestida em adigdo as formas
de dosagem acima referidas. leste caso, preparau~se os Coupri=




midos, granulos, ou grdos finos utilizando os sezuintes aditi-
vos cono necessarios: excipientes como por exem; lo manitol, sa-
carose, lactose, maltose, amido, silica e fosfato de ctleio;

lubrificantes como por exemplo talco e estearato de maznésio;
ligantes como por exemplo carboxametilcelulose de sb6dio, metil-
celulose, gelatina, e goua ardbica; e auxiliares desintegrantes
como por exemplo carboximetilcelulose de c¢édleio. Em seguida,

revestem-se os comprimidos, grinulos ou granulos finos ou um

ou mais bases entéricas com, se necessdrio, um agente corante
como por exemplo didxido de tit8nio. As bases para revestimento
entérico incluem acetato ftalato de celulose, ftalato de hidro-
xipropilmetilcelulose, acetilsuccinato de hidroxipropilmetilce~
lulose, ftalato de dlcool polivinilico, copolimeros de estireng
-anidrido maleico, copolimeros de estireno~icido maleico, copo-
1{meros de metacrilato de metilo-dcido metacrilico, e copolime-
ros de acrilato de metilo~Acido metacrilico. 0Os grinulos ou gra
nulos finos revestidos entericamente s8o de preferéncia enchi-
dos em capsulas.

As cépsulas revestidas entericamente
podem ser obtidas revestindo cdpsulas produzidas por um proces-
g0 convencional com uma ou mais das bases entéricas acima refe-
ridas ou produzindo cépsulas cox uma base entérica isolada ou
en mistura com gelatina.

todem preparar-ge suvositoérios da fox
ma seguinte. isturauw-se os compostos da presente invengfo ho-
mogeneamente com (a) com a base lipofilica como por exemplo men
teiga de cacau ou "adeps sblidus" em varias proporgSes ou (b)
uma base hidrofilica como por exemplo polietileno glicol ou gli
cerol. Coloca~se a mistura contendo os compostos da presente in
veng3o em moldes.

A proporcdo em peso dos ingredientes
activos de férmula I e o respectivo velculo ou excipiente pode
variar numa gama muito larga; de preferéncia estéd na gawa de
cerca de 1:100 a cerca de 100:1.

Os efeitos antidlcera e o perfil toxi
colbgico dos compostos da presente inveng#o foram os segulntes.
O0s compostos ensaiados s3o apresentados na Tabela 1. Ientoxifi-
lina = 1,2,3%,6~tetrahidro=-3,7-dimetil-1l=~(5~o0xohexil)~purina=2,6)




~diona utilizando como medicamento de referéncia para os estu-
dos farmacoldgicos.

Tabela 1 Compostos da presente invencgdo

Composto Ne. Rl R2 313
0
* Oty =C{Ctis ) 4= -0 ~(C75) =0
2 {Jhs ﬁ (0112)4 (J.&s (C 1‘)2 .13
0
3 0113-'@"-— (Cry) 5~ ~Cliz -(CLy )2-0113
0
Pentoxifllina CH3~9-(CH2)4~ -Cﬁ3 ~Cn3
(Referéncia) 0

* Propentofilina

1. ©Lfeitos antiulcera
1.1 pfeito protector na dlcera géstrica induzida por restricéo
e imersfo em dgua em ratos

Utilizaram~se ratos macho Sprague~
~Damley pesando 250-300 g em grupos de 5-24, Administraram-se
os compostos aos animais por via oral apds jejum durante a noi-
te. Imediatamente a seguir, sob a ac¢fio de uma anestesia ligei=
ra com éter colocaram-se numa caixa de restricfo e mergulharame
-g€ em agua a 20°¢ durante 6 ou 7 horas. ILm sesuida sacrifica-

ram-se os animais, e separaram-se 0S seus estora,os, encherame
-se com 4 ml de uma solugdo a 1, de formalina durante 1¢ uinu-
tos, abriram~se ao longo da curvatura uzior, ¢ examinaram-ge

para a determinagfio da presenga de erosdes géstricasg. vediu-se
0 eixo malor de cada erosfoc induzida na sccgdo glandular do ege
tomago, e definiu-se a soma dos comprimentos como o indice de
Wlceras. Apresentam~se os resultados obtidos nas Tabelas 2 e 3.
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Pgbela 2 Efelto protector na Glcera géstrica induzida pela
tens8io em ratos (dependente da dose)

Composto Dose we, de Indice de Ulcera Inibigdo
(mg/kg, eanimais (mm) (%)
po)

Controlo 0 12 37.3+ 5.1 -

(Agua

destilada)

Composto 2 5 6 22.639.8 394

(=propento- 10 6 13,345, 4% 64.3

filina) 25 6 9.1+3,1%* 75.6

Controlo 0 10 32.945.9 -

(Agua

destilada)

Pentoxi~ 10 10 24.444.0 2%.8

filina 25 10 15.844.1% 52.0
50 8 5,341, 2%F 8349

™ p¢0.01, *®P<0.05 (P = significéneia)

Cada valor

representa a

média + E.P. (Erro Padrio)

Tabela 3 Gfeito protector na Ulcera gistrica induzida pela
tensfo em ratos (comparagfio de wficacia)
Composto Dose Ne. de Indice de tilcera Inibigdo
(mg/kg, animais (mm) (#)
po)
Controlo 0 24 19.7+2.9 -
(Agua
destilada)
Composto 1 10 5 4.54+0.9™* 7.2
2 10 5 8.6+2,3% 5643
3 10 5 6.5+1, 6™ 67.0
Pentoxi- 10 5 17.2#5,6 12.7
filina
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®* p¢0.01, * Pe0.05
Cada valor representa a média + E.P.

l.2 Ifeito protector na Wlcera gastrica induzida por etanol

em ratos
Utilizaram-se ratos macho Sprague-

-Dawley pesando 250-300 g em grupos de 5-21. Apdés Jejum duran=-
te a noite, administraram-se os compostos aos animals. rassa=-
dos trinta minutos receberam por via oral etanol absolute (1
ml/corpo) e sacrificaram-se apbés 60 minutos, hemoveu-se o estd
mago e examinou-se para a determinag8io das erosBes. Calculou-
-ge o {ndice de dlceras do mesmo modo do referido em l.l. Apre
sentum~-se 0s resultados obtidos nas Tabelas 4 e 5.

Tabela 4 Efeito protector na Glcera gdstrica induzida por
etanol em ratos {dependente da dose)

Composto Doase Ne. de fndice de tdlcera Inibicdo

(mg/kg, animais (mm) (15)
po)
Controlo 0 14 132,5+12.3 -
(Agua
destilada)
Composto 2 10 10 51,0413, 2%% 61.5
25 10 32,649, 1%% 75.4
50 8 13.649.3%* 89.7
Pentoxi=- 10 10 65.8:12.1** 5063
filina 25 10 47.8415.3 63.9
50 10 18,746, 2% 5.9
** 10,0l

Cada valor representa a rédia + L.P.

Tabela 5 FEfeito protector em dlceras géstricas induzidas por
etanol em ratos (comparagio de lficdcia)
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Tabela 6 Efeito inibidor na hemorragia gdstrica em ratos

Composto Dose e, de Indice de Ulcera Tnibicéo

(mg/kg, animais (mm) ()
po)
Controle 0 21 164.7+19.4 -
(fzua
destilada)
Composto 1 10 5 25.3410.9™* 84,6
2 10 5 21,6+ 4.6%F 86,9
Pentoxi- 10 5 34,9410, 9** 78.8
filina
** pco.01

Cada valor representa a média + E.P.

1.3 Ifeito inibidor na hemoragia géstrica em ratos

Utiligou~se o processo de kaeda-
~-Hatenabe e Watenabe (Eur. J. Pharmacol. 89, 243-250, 198%).
Utilizaram-se ratos maeho Sprague~Dawley pesando 250-350 g em
grupos de 10-14. Apds 24 horas de jejum, lipou~-se o piloro sob
accdo de uma anestesia ligeira de éter. Zu seguida, adminictra
ram-se intravenosamente 200 mg/kg de 2-desoxi-D-glicose intra-
venosamente em combinac#io com 40 mg/kg de indometacina suspen—
sa em 0,55 de carboximetilcelulose por via subcuvanea. rassada
1 hora injectaram-se intraperitonealmente os compostos de en-
saio. Passadas duas horas, os animeis foram sangrados com anesg
tesia de éter e separaram-se os seus estomagos. recolheu-se o
suco géstrico e filtrou-se. Exprimiu~se a quantidade de sangue
retirado como o da hemoglobina em mg por rato. Apresentam-se
os resultados obtidos na Tabela 6.

Composto Nose e, de Quantidade de
(mg/kg, animais hemoglobina

i.p.) (mg/rato)
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Composto Dose Ne. de Quantidade de
(mg/kg, animais hemoglobine

iop‘) (mg/ratﬂ)
Controlo 0 14 26.043.8
(Soluglio salina fisioldgica)
Composto 2 12.5 10 270454 G
25 10 14,441, 4%
50 10 12,5414 5™%
Pentoxifilina 25 10 194 Gtiats
50 10 17.342.3

™ Pco.01, * Pco0.05
Cada valor representa a média + L.F.

2, Perfil toxicolégico

Os valores de LL5O para o composto 2
para ratinhos e ratos foram de 900 e 1 150 mg/kg para dosagem
oral e de 168 e 180 mg/kg para injec¢8o intravenosa, resvecti-
vamente, 0s valores de LDEO compardveis para compostos da ypre-
sente invenclo apés administrac#o intraperitoneal a ratinhos
com 250 - 500 mg/kg para o composto 1, 296 mg/ko para 0 cOmMpOS~
to 2, e 300 -~ 600 mg/kg para o composto 3.

Administrou-se oralmente o comrosto
2 a ratos a 150 e 50 mg/kg/dia durante 3 meses. fste estudo in
cluiu: observagfo de sirais téxicos durante o tratamentos exce-
mes macroscopicos e microscdpicos dos orgZios principais ineluin
do cérebro, coracgdo, figado, rim, espinal nedula, adrenal, ¢
pulmBo; e ensaios bioquimicos dossangue e da urina. Néo se
ofservaram anormalidades a qualquer nivel de tratamento excepto
uma ligeira salivagfio que ocorria para doses de 150 mg/x/dic.
08 exemplos da invengio s8o os seguintes.

Exemplo 1

Preparou-se una formulacdo injectivel
da forma seguinte. Adicionaram~se o composto 2 (20 g) ¢ clorcho
de sbdio (16 g) a dgua destilada para injecgles de modo & yer—




fazer 2 000 ml. Filtrou-se a solugl#o através de um filtro Lilli
pore 0,22 pum e dividiu-se em 5 ml em ampolas de 5 ml, que foram
seladas e esterilizadas numa autoclave.

Exemplo 2

Prepararam-se comprimidos contendo cg
da um 115 mg do Composto 2 por um processo convencional & vpar-
tir de uma mistura de 500 g do Compeosto 2 com 250 g de lactose,
150 g de amido de milho, 150 g de carboximetilcelulose de cdl-
cio, 42 g de talco, 5 g de estearato de magnésio, e 3 g de si-
lica, Revestiram-se os comprimidos com uma suspensdo contendo
500 ml de dgua, 40 g de hidroxipropilmetilcelulose, 2 g de po=
lietilenoglicol com o peso molecular médio de 6 000, 3,5 ¢ de
diéxido de titénio e 3 g de talco, Lfeitos da inveng#o:

mal como revelado pelos estudos acima
desoritos, verificou-se que os compostos da presente invengéo
possuiam efeitos antiilcera potentes e baixa tozicidade. Por
exemplo, o Composto 2 era (a) aproximadamente 2 a 3 vezes mais
eficaz do que a pentoxifilina ne melhoria de Glceras gastricas
induzidas pela tensdo e tinha (b) efeitos inibidores na henorra
gla gastrica enquanto a ventoxifilina n#o tinhe uw efeitc esta-
tisticamente significativo, e (c) baixa toxicidade.

Cs resultados indicam gue 08 CcouwPoOS—
tos da presente invengio sio agentes terajéuticos potenter —ara
o tratamento da Qlcera péptica que possueu una excelente tolergy
bilidaede e inibem a hemorragia gédstrica nos pacientes cor (lce-
ras pépticas.

REIVINDICAGQDES

Processo para a preparag#o de uu & cn
.||te terapeutico pare o tratamento da Ulcera péptica, caracteriza
‘l|{do por se incorporar como ingrediente activo gelo menos us com-




posto da formula geral I
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em que
R) = 4-oxopentilo ou 5-oxohexilo, de preferéncia 5-oxchexilo

R, = metilo ou etilo, de preferéncia metilo, e

Ry = C2~C4-alquilo, de preferencia propilo,

em conjunto com um veiculo fisiologico adequado ou excipiente
farmaceuticamente aceitdvel, numa proporc¢8o em peso dentro da
gama de 1:100 até cerca de 100:1.

A requerente declara que o primeiro
pedido desta pmtente foli apresentado no jap8o em 6 de Qutubro
de 1986, sob o n. 236078/86.

Lisboa, 6 de Outubro de 1987
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RESUMO I
"PROCESSO PARA A PREPARACAO DE AGENTES TERAPRUTICOS PARA O TRA
TAMENTO DE ULCERAS PEPTICAS CONTENDO 1,2,3,6-TETRAHIDRO=3~}E~ |
TIL~1~(5~0XOHEXIL)~7-PROPIL-PURINA~2,6~-DIONA E SEUS DERIVADOS",

A inveng#o refere-se a um processo
para a preparacio de um agente terapéutico para o tratamento
da (lcera péptica, que compreende incorporar como ingrediente
activo pelo menos um composto da férmula geral I

0 1‘*3
R, ~N N
1 | ) T
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I
Ry

em que
Rl = 4~oxopentilo ou 5=oxohexilo, de preferéncia 5-oxchexilo
R, = metilo ou etilo, de preferéncia metilo, e

Ry = C2-C4-alquilo, de preferéncia propilo,

em conjunto com um velculo fisioldgico adeguado ou excipiente
farmaceuticamente aceitével.
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