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Descrigfio referente a patente
de invencgfo de THE WELLCOME
FUNDATION LIMITED, briténica,
industrial e comercial, com

sede em Unicorn House, 160,
Euston Rocad, London NW1 2BP,
Inglaterra, (inventores: Tho-
mas Spector, David John Timothy
Porter, residentes nos Estados
Unidos da América e Saad
George Rahim, residente na In-
glaterra), para "PROCESSO PARA
A PREPARACAOC DE COMPOSICOES
FARMACRUTICAS CONTENDO DERIVA-
DOS DE URACTILO INACTIVADORES DE

REDUCTASE E PROCESS0C PARA A PRE

PARACKO DE 5-PROPINIL-URACILO"

Descrigfio

A presente inveng#o refere-se a alguns inac
tivadores de enzimas que sfo Uteis em medicina, particularmente
na quimioterapia do cancro, especialmente em combinacfo com a-
gentes anti-metabolitos anti-neoplasicos tais como o 5-fluoro-
-uracilo (5-FU).

O composto 5~fluorc-uracilo tem sido uti-
lizado na quimloterapia do cancro desds 1957. Os tumores sen-
siveis englobam o cancro da mama, os tumores malignos gastrin-
testinais e os cancros da cabega ¢ da gargante; o composto 5=
~fluoro-uracilo é também utilizado como sensibilizador para a
radiacqo. O composto E~-fluoro-uracilo é metabolizado rapidamen-
te no figado (tempo da meia vida compreendido entre 8 e 20 mi-
nutos aproximadamente) pela enzima desidrogenase da di-hidro-pi-
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|cancro. O inibidor da reductase do uracilo sera utilizado ge=-

rimidina (reductase do uracilo). Foi ja deserito {Cancer Re-
search 46, 109%, 1986) que o composto 5={(2«bromo=-vinil)-uraci-
1o (BVU) ¢é um inibidor da desidrogenase da di-hidro-timidina
qual retarda o metabolismo do composto 5-fluoro-uracilo e au-
Eenta a sua actividade anti-tumor. Também foi jd descrito que
o composto 5-(2-bromo-vinil)-2t-desoxi-uridina ( o qual € meta-
bolisado in vivo para proporcionar BYU) aumenta a actividade
anti-tumor dos compostos S-fluorc-uraclilo e 5S~desoxi-S5-fluoroc-
-uridina, um pré-farmaco do composto 5-fluoro-uracilo (Biochemi-
cal Pharmacology 383 2885, (1989)).

Infelizmente o BVU é tdxico para os seres
humanos.

Verificou=se agora que existe um grupo de
derivados de uracilo substitufdos na posi¢fo 5 que sZo inactiva-
dores da reductase do uracilo; esses compostos aumentam o ni-
vel ¢ o tempo de mela vida do composto 5-fluoro-uracilo no
plasma e aumentam a actividade do composto S~fluoro-uracilo.
Reduzem também as variagSes normalmente encontradas nos niveis
de 5-fluoro-uracilo no plasma de diversos pacientes.

Em consequéncia e em conformidade com o seu
primeiro aspecto, a preaente invengfio proporeiona um inactivador
da reductase do uracilo que é um derivado S5-substitufdo- ou
5,6-di-hidro-5-uracilo substitufdo, em que o substituinte na po-
sigcfo 5 € bromo, ilodo, ciano, halo-alquilo(C1~Cu)substituido
alquenilo(02~C6), um grupo i-halo-alquenilo (C2-06), um gru-
po alquinilo (Ca'cs)’ um grupo halo-alquinilo (32-06) substi-
tufdo, ou um correspondente pro-farmaco, para utilizagfo em me-
dicina, particularmente para utilizaqfio na quimioterapia do

ralmente em conjunto com o composto G5-fluoro-~uracilo ou com um
seu pro-farmaco.

0 termo M"alquinilo (CZ'CG)” significa um
grupo alquinilo de cadeia linear ou ramificada, incluindo estes
ultimos os grupos alquinilo substitufdos por um grupo ciclo-
~alquilo contendo 2 e 6 atomos de carbono no total.




0 dtomo de halogéneo substituinte no grupo
alquenilo ou alquinilo é preferencialmente bromo, cloro ou iodo.
S&0 partlicularmente preferenciais os grupos halo-etenilo e eti-
nilo substitufdos. Normalmente apenas existird sé um substituin
te do grupo halo.

De acordo com outro aspecto a presente ine
vengf#io proporciona um derivado de uracilo conforme definido an
tes para ser utilizado na preparagfo de um medicamento utili-~
zdvel na quimioterapia do cancro. O medicamento também pode
ser Util para salvaguardar contra a toxicidade do composto 5~
=fluoro-uracilo; e em conjunto com o composto 5-fluoro-ura-
cilo ou com o prd-farmaco correspondente, pode ser util para o
tratamento da psoriase ou da artrite reumatdide, ou para o
tratamento de infeccSes com o virus do papiloma dos seres hu-
manos.

De acordo com outro aspecto a presente in-
vencfio proporciona o método para o tratamento para a profila-
xia de tumores o qual consiste em adminlistrar uma quantidade e-
flcaz do derivado do uracllo definido antes para o tratamento
de tumores em mamfferos, incluindo os seres humanos, De prefe-
réncia o tratamento faz-se em combinacfo com o composto 5-
-fluoro-uracilo ou com o pro-farmaco correspondente.

Alnda de acordo com outros dos aspectos a
presente invenclio proporciona uma combinacZio de um derivadod de
uracilo conforme definido antes ou de um pro-farmaco correspon-
dente, ¢ de S-fluoro-uracilo ou de um pré-farmaco correspon-
dente.

0Os derivados de uracilo preferenclais sfo
aqueles em que o substituinte na posigfio 5 é um grupo alquinilo
(CZ'CG) (facultativamente halo-substitufdo), convenientemente
um grupo alquinile (Ca-cu) e de preferéncia um grupo etinilo
ou propinilo. Nos derivados preferencials de grupo 1-halo-
~alquenilo e alquinilo a ligagZoc miltipla estd na posicao 1.
0s inactivadores particularmente preferenciais da reductase
do uracilo para utilizacgfo em conformidade com a presente in-
vengfio sfo os compostos bH-etinil-uracilo e S-propinil-uracilo.
Refere-se ainda outros activadores com a mesma utilizacgfo:
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S-ciano-uracilo; 5-bromo-etinily 5-(1-cloro-vi-
nil)-uracilo; 5=1odo-uracilo; 5-hex~-1=inil-ura-
cilo; 5=vinil-uracilos; 5-trifluoro-metil-uracilos
S-bromo~-uracilo.

Os derivados de uraciloc em que o substitu-
inte na posicdo 5 € um grupo alquinilo (83-06) substituido ou
insubstitufdo sfo compostos novos e constltuem outro aspecto
da presente invencfo.

Os pré-farmacos dos derivados de uracilo
anteriormente definidos s%o compostos gue podem ser metaboli-
sados in vivo para proporcionar os derivados de uracilo, Es-
ses pro-farmacos podem possuir ou nZo possuir actividade por
si préprios, mas normalmente possuirfio fraca actividade, Esses
pro~-farmacos emglobam os andlogos de nucleosidos que contém
uma nucledbase correspondente aos anteriores compostos de tipo
S-substitufdo-uracilo, por exemplo, derivados de nucledsidos
que contém uma ribose, 2'-desoxi-ribose, 2'- 3'-didesoxi-
-ribose, arabinose ou outro radical de aglicar clivavel, os

quais podem conter adlcionalmente um substituinte na posic#fo

| 2% ou 3' tal como um atomo do grupo halo, por exemplo c¢loro, ou

fluoroj um grupo alcoxi; amino ou tio. Como exemplos especi-
ficos desses derivados dos nucledtidos refere-se 1-(b-D-ara-
bino~-furanosil )~5-prop~1i-inil-uracilo; e 2',3'~didesoxi~5-
-etinil-3'~fluoro-uridina. Em geral é possivel utilizar compos

tos andiogos aos pré-farmacos do 5-FU, conforme adiante des-

erito. As referénecias aqui feitas aos derivados de uracilo (ou
aos inactivadores da reductase do uracilo) englobam as referén~
cias aos pré-farmacos correspondentes.

0s pro-farmacos do composto 3-fluoro-ura-
cilo (5-FU) s#o compostos que sfo metabolisados in vivo para
proporcionarem S5-fluoro-uracilo e englobam os compostos 5-
~fluoro-uridina, 5-fluoro-2-desoxi-uridina, 5-fluoro-2-deso-
xi-citidina, 5'-desoxi-}',5-fluorouridina, 5'-desoxi-5-
~fluoro-uridina, 1-( 2-tetra-hidro-furanil)-5-fluoro-uracil e
derivados  A-alquil(C4-Cg)-carbamoil-5-fluoro~uracilo.
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E possivel utilizar o composto 5-FU ou
um pré-farmaco correspondente e o referido derivado de S5-ura-
cilo em combinagfo de acordo com a presente invengfo, por admi-
nistracfo dos componentes da combinagfo a um paciente adequado
quer concomitantemente, por exemplo, numa formulacfo farmacéu-
tica unitdria ou, mais preferencialmente de forma separada ou
sequéncial num intervalo de tempo suficiente de modo & conse-
guir-se o efeito terapéutico desejado proporcionado pela compo=-
sic4o. De preferéncia administra-se primeiro o derivado de 5-
-uracilo e depois administra-se o composto 5~FU ou um prd-far-
maco correspondente, vantajosamente apds decorrido um periodo
de tempo variavel entre 15 minutos e 4 dias, normalmente entre
1 e 15 horas, especialmente apds decorridas entre 1 e 2 horas.

0 composto 5«FU ou um prd-farmaco cor-
respondente e o derivado de 5-uracilo podem ser administrados
para fins terapéuticos por qualquer via adequada incluindo as
vias oral, rectal, nasal, tdpica (incluindo a bucar e a sub-
lingual), vaginal e parenteral (incluindo a subcutinea, in-
tramuscular, intravenosa e intradermal). Faz-se observar que
a via preferencial variard com o estado e idade do paciente, com
a natureza da infecg¢loc e com oubros factores clinicos.

Até ao presente, nio era vidvel a admi-
nistragdo oral do composto 5-FU uma vez que era destruido
pela reductase do uracilo no trato gastrointestinal. Contudo,
descobriu~se agora que no caso de se administrar um derivado
de uracilo substitufdo na posicfo 5 (conforme definido antes)
antes da administracgfio oral do composto 5-FU (ou de um pré—fag
maco correspondente), sfo obtidos no plasma niveis elevados e
persistentes de 5-FU, indicandoc que este composto nfo & destru
fdo. Isto constitui outra vantagem da presente invenc8o. De
preferéncia o composto 5-FU é administrado decorrido um perfodo
de tempo compreendido entre 15 minutos e 4 horas, normalmente
entre 1 e 15 horas, especialmente decorridas 1 a 2 horas apds
a administrag®o do derivado de 5-urécilo.

Normalmente os pacientes exibem um grau
elevado de variabilidade das concentragSes do composto 5-FU no




plasma em consequéncia de uma determinada dosagem de 5-FU, pre~
sumivelmente devido ds taxas de eliminacfo do composto 5-FU
que diferem de paciente para paciente. Também pode haver varia
¢8e diurnas em cada pacliente individual. Verificou-se que a
utilizag#o do derivado de uracilo substitufdo na posigfio 5 em
conformidade com a presente invengZo reduz notavelmente esta
variabilidade de paciente para paciente (ver a experiéncia 3).

De um modo geral, uma dose adequada do
composto 5-FU ou de um farmaco correspondera e estara compre-
endida entre 0,1 e 1000 mg por quilograma de peso corporal do
paciente por dia, e de preferéncia compreendida entre 0,1 e 200
mg por qullograma de peso corperal por dia. No caso de se ad-
ministrar o propric composto 5-FU a dose esta preferncialmen-
te compreendida entre 0,1 e 50 quilograma de peso corporal por
dia, mas é possivel administrar doses superiores de pro-farma-
cos de 5-FU, A dose do composto 5-FU ou do pré-farmaco corres-
ondente pode ser administrada em formas de dosagem unitdrias
contendo entre 5 e 3000 mg, de preferéncia entre 20 e 1000 mg
de ingrediente activo por cada forma de dosagem unitdria.

As experiéncias com o composto 5-FU su
gerem que devera ser administrada uma dose que proporcione va-
lores de pico para as concentragfes do composto activo no plas-
ra compreendidas aproximadamente entre 0,01 e 1,5 ug/ml.

0 derivado de S-uraeild pode ser admiw
nistrado segundo uma dosagem compreendida entre 0,01 e 50 mg
por quilograma de peso corporal do paciente por dia, particu-
larmente entre 0,01 e 10 mg/kg. A dose estd mals preferencial-
mente compreendida entre 0,01 e 0,4 mg por quilograma de peso
corporal por dia consoante o derivado utilizado. O regime al~
ternativo preferencial consiste em administrar entre 0,5 e 10
mg/kg uma vez por semana.

A dose desejada & apresentada preferen-
cialmente sob a forma de uma dose, duas ou vdrias sub-doses
administradas em intervalos de tempo adequados ao longo do dia.
Essas sub-doses podem ser administradas em formas de dosagenm
unitarias que contenham, por exemplo, 1 e 200 mg, de preferén-
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cia entre 2 e 100 mg e mais preferencialmente entre 2 e 50 mg
de derivados de S-uracilo.

0 inactivador da reductase do uracilo eo o
composto 5-FU sfio utilizados normalmente numa proporcfo ade-
guada que reduza substancialmente o nfvel do reductase do uraci-
lo que subsiste naturalmente no paciente. Essa proporcfio ba-
seada nos respectivos pesos de inactivador da reductase do ura-
cilo e do composto 5-FU estd compreendida normalmente entre 1:
: 0,01 e 1 : 100, de preferéncia entre 1 : 0,1 e 1 : 50 e par-
ticularmente entre 1 : 1 e 1 ¢t 10.

0 composto 5-FU ou o correspondente pré-
~farmaco e o derivado de S-uracilo sfic administrados ~preferen
cialmente numa formulagfo farmacéutica, quer numa Unica formula
¢fo farmacéutica contendo os dois componentes, quer em formula-
g¢les separadas contendo cada uma delas um dos componentes das
combinag8es. O derivado de S5-uracilo vai potenciar o composto
5~FU pelo que apenas sera necessirio utilizar doses inferiores
do composto 5-FU.

Em consequéncia a presente inveng¢Zoc propor-
ciona, como aspecto adicional, uma formulagfio farmacéutica que
incorpora um derivado da 5-uracilo, conforme definido antes,
facultativamente em combinagfo com um composto 5-FU ou com um
pré-farmaco correspcndente em conjunto com pelo menos um vef-
culo ou exciplente farmaceuticamente aceitdvel.

Qualquer vefculo deve ser "farmaceuticamen~
te aceitavel™ significando isto que deve ser compativel comr os
outros ingredientes da formuiagae e nfo deve ser nocivo para o
paciente. As formulagles englobam as que est&o adaptadas para
administracfio oral, rectal, nasal, tdpica (incluindo a via
bocal e sublingual) vaginal e parenteral (incluindo as vias
subcuténea, intramuscular, intravenosa e intradermal). As for-
mulagSes podem ser convenientemente apresentadas numa forma de
dosagem unitaria e podem ser preparadas por quaisquer métodos
bem conheclidos na especialidade farmacéutica. Esses métodos en-
globam o passo de associar o ingrediente activo com o vefculo o
qual constitul um ou vdrios ingredientes acessdrios. De um modo
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geral as formulagles s#o preparadas associando uniforme e inti-
mamente o ingrediente activo com vefculos liquidos ou com vei-
culos sé6lidos finamente divididos ou com ambos e, sempre que
necessiario, dando uma configura¢fo adequada ao produto.

As formulacglSes de acordocom a presente in-
vengdc adaptadas para administragfio oral podem ser apresentadas
sob a forma de unidades discretas tais como as capsulas, os com
primidos ou as pastilhas contendo gqualquer deles uma quantida-
de prédeterminada de ingrediente activo; sob a forma de pd ou
de granulos; sob a forma de uma solugfio ou de uma suspensfo num
liquida aquoso ou nio aguosoy ou scb a forma de uma emuls&o
1f{quida de tipo Jleo-em-dgua ou de uma emulsZo lfquida de tipo
dgua-em-6leo, O ingrediente activo também pode ser apresentado
em ampola, eléctuario ou pldstico. A administragfo oral cons-
titui a via preferencial.

E possivel preparar uma pastilha por com-
pressfio ou por moldagem facultativamente com um ou varios in-
gredientes acessérios. As pastilhas comprimidas podem ser pre
paradas comprimindo numa maquina adequada o ingrediente acti-
vo numa forma que fiua livremente tal como um pd ou os granu-
los, facultativamente misturados com um agente 1ligante (por
exemplo, povidona, gelatina, hidroxi-propil-metil-celulose),
um agente lubrificante, ou diluente inerte, um conservante,um
agente desintegrador (por exemplo, o glicélato de amido de sd-
dio, a povidona recticulada, a carboxi-metil-celulose de s6-
dio recticulada), um agente tensio-activo ou um agente disper-
sante. As pastilhas moldadas podem ser preparadas moldande nu-
ma maquina adequada uma mistura do composto polvorolento hume-
decida com um diluente liquido inerte. As pastilhas podem ser
facultativamente revestidas ou drageificadas e podem ser for-
muladas de modo a proporcionar a libertac¢fio controlada do in-
grediente activo que contém utilizando, por exemplo, hidroxie
~prppil-metil-celulose em proporg¢Ses varidveis para permitir o
perfil de libertacZo desejado.

As formulag¢Ses para administracfo tdpica
na boca englobam 08 losangos que incorporam ¢ ingrediente ac-
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tivo numa base aromatizada, normalmente sacarose e goma de aca-
cia ou goma alcantira; as pastilhas que incorporanm o ingredien
te activo numa base inerte tal como a gelatina e a glicerina,
ou sacarose e gcma de acacia; e os liquidos para bochechar que
incorporam o ingrediente activo num vefculo liquido adequado.

As formulagfes para administracfio rectal
podem ser apresentadas sob a forma de supositdrios com uma base
adequada constitufda, por exemplo, por manteiga de cacau ou por
um salliellato.

As formulagles para administragfo vaginal
podem ser apresentadas sob a forma de pessarios, tampSes, cre-
mes, gels, pastas, espumas ou aspersfes contendo para além
do ingrediente activo velculos adequados conhecidos na especla-
lidade, conforme for apropriado.

As formula¢Ses para administracio parente-
ral englobam as solucgSes estéreis isotdnicas aquosas ou nfo para
injec¢fio as quais podem conter agentes antl-oxidantes, tam=-
ptes, bacteriostatos e solutos que fagam com que a formulacgio
fique isotdnica com o sangue do pacident visadoy e também as SU§
pensdes estéreis agquosas e nZo aquosas gue podenm conter agen-
tes de suspensfio e agentes espessantes., As formulagfes poden
ser apresentadas em recipientes vedados de dose unitaria ou do=~
se maltipla, por exemplo, ampolas e frascos e podem ser armaze-
nadas depois de secas a fric (liofilizadas) sendo apenas neces-
sdrio adicionar-lhes o vefculo 1lfquido estéril, por exemplo,dgua
para injecqgBes imediatamente antes da sua utilizac¢fio. As solu-
¢0es e as suspensfes para injeccfo extemporanea podem ser prepa-
radas a partir de pés, grdnulos e pastilhas estéreis do tipo an-
teriormente descrito.

As formulagSes liquidas que incorporam dis-
solvido o derivado de S-~uracilo podem ser tamponadas preferenci-
almente para um valor de pH entre 7 e 11, geralmente entre 9,5
e 10,5. As formulagSes sob a forma de uma dosagem unitaria
preferencials sfo aquelas que contém uma unidade ou uma dose
didria, uma sub-dose diidria, conforme anteriormente descrito,




ou uma fracc¢fio adequada correspondente de um determinado ingre-
diente activo.

Os derivados de 5-uracilo referidos antes
que sfo utilizados em combinac#o com o composto 5-fluoro-uraci-
lo ou com o pro-farmaco correspondente em conformidade com a pre
sente invencfio podem ser preparados por uma forma convencional.
Por exemplo, os inactivadores referidos antes podem ser prepa-
rados pelos métodos deseritos em J. Heterocycl. Chem. 19(3)
463~4 (1982) para a preparacfic de S-etinil-uracilos J. Chem.
Soc. Perkin Trans. 1665-70 (1981), para a preparacfo de 5-(2-
~bromo-vinil)-uracilo, 5«bromo-etinil-uracilo e 5=(2-bromo-
={=cloro-vinil)-uracilo; Nucleice Acid Chemistry, Vol, 2, 927~
-30 (1978) para a prepara¢io de S5~ciano-uracilo; Nucleic Acids
Research, 1(1) 105-7 (1974) para a preparacio de 5-vinil-ura-
cilosy Z. Chem 17(11) 415-16 (1977) para a preparacio de 5~
=trifluoro-metil-uracilo; Nucleic Acids Research 3 (10), 2845
(1976) para a preparagio de 5-(1-cloro-vinil)-uracilo,

Os anteriores derivados do nucledsido proé-
-farmaco também podem ser preparados por uma forma convencional
por exemplo, em conformidade com os processos descritos no pedi-
do de patente europeia N2 356166 para a preparacio de compostos
3'-fluor-27, 3'-~didesoxi~5-alquinil-uridina, tais como 2',3'~
~didesoxi~5-etinil-3'~fluoro-uridina e no pedido de patente eu-
ropeia N2 272065 para a preparacfo de S5-alquinil-uracil-arabi-
n3sidos, tais como 1=(b-D-arabino-furanosil)=5-prop-1i=-inil-ura-
eilo.

Os novos compostos 5-alquil(c3—06)-uracilo
referidos antes, gue constituem os derivados preferenciais de
5«-uracilo para utilizag¢fo em conformidade com a pbesente inven-
¢80, podem ser preparados de acordo com um dos processos seguine
tes, designadamente:

a) tratamento de um composto S—alquil(c3-66)uridina para
efectuar a sua conversfo no degsejado composto de uraci-
loj ou

b) tratamento de um composto de uracilo substitufdo na posi-




¢%o 5 por um grupo removivel adequado com um grupo alqui-
10(83—06) para proporcionar o desejado composto de ura-
cilo.

Em conformidade com o processo a) anterior
é poss{vel efectuar a convers&c por meios enzimiticos, por exem
plo, por tratamento do composto de uridina com a enzima fosfo-
rilase da timidina, vantajosamente num meio tamponado para um
valor de pH compreendido entre 6 e 8.

Em conformidade com o processo b) anterior
trata-se um composto de uracilo substituf{do na posicZo % por um
grupo removivel adequado, por exemplo, iodo e bromo, com um al-
quino(c3-cs) em presenca de um catalisador de paldadio adequado
tal como o cloreto de bis(trifenil-fosfina)palddio (TI) e com
iodeto cuprosoc num solvente de grupo amina tal como a trietil-
-amina. Os exemplos que se seguem ilustram a presente inven-
gHO .

Exemplo 1

5-propinil-uracilo

) A uma solugfiv agitada de 2'-desoxi-5~propinil-uridina (pe-
dido de patente europeia N& 272065) (20 g, 75 mmol) em
tampfo fosfato aquoso para o valor de pH 6,84 (1250 ml)
adicionou~-se fosforilase de timidina (E. coli) (10 000 uni|
dades) (T.A. Krenitsky et al, Biochemistry, 20, 3615,
1981; pedido de patente norte americana N2 438134%4) e
fosfatase alcalina (10 000 unidades) [tipo VII-S da sigma
proveniente da mucosa intestinal de bovino] e procedeu-se
4 incubagfo da mistura & temperatura de 37°C durante 21
horas. Filtrou=-se o precipitado branco resultante, lavou-
-se com agua (3 x 100 ml), com etanol (2 x 100 ml), e
com éter (2 x 100 ml) e depois secou-se in vdcuo sobre
pentoxido de fésforo para proporcionar o composto em epi-
grafe,

P. F. ¢+ 275 - 280°C (dec.)
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B)

rmn 'H S (dgDMSO)  11,5-11,0 (s 1r, 2H, NH), 7,61
(1H, &, H-6), 1,95 ppm (3H, s, CHy)

Microanalise: Calculade para CoHgN,0, s c, 56,003
H, 4,033 N,18,66 Encontrado: C, 55,92; H, 4,05;
N, 18,77

Preparou-se uma mistura de 1-arabino-furanosil-5-pro-
pinil-uracilo, (2,92 g, 20,4 mmoles), 200 ml1 de fos-
rato de potassio aquoso, pH 6,8 4000 UI de fosforilase
de timidina (Krenltsky, T.A. et al Biochemistry,
2036151981 e patentenorte-americana N2 4381h4u4), 4000
UI de fosforllase uridina (Krenitsky,; T.A. et al Bio=-
chemistry, 2036151981 e patente norte-americana N2
438144L4) e 2000 UI de fosfatase alcalina (Boehringer
Mannheim) e agitou-se 2 temperatura de 10°C durante 5
dias. Depols adicionou=-se 8000 UI de fosforilase de
timidina, 20000 UI de fosforilase da uridina, 2000 UI
de fosfatase alealina e 30 UI de fosfatase dcida (Boeh-
ringer Mannheim) e manteve~se a incubacfo durante mais

5 dias. O compostc S-propinil-uracilo sendo menos soluvel do que
o nucledsido, precipitou a partir da mistura de reaccfo.

0 precipitado e o liquido foram submetidos

a secagem in vicuo e depois deixou-se o composto S5-propinil-
-tiracilo eristalizar duas vezes a partir de agua quente e se-
cou-se no vacuo a temperatura ambiente para proporcionar 0,92 g
(6,1 mmoles) de 5-propinil-uracilo com 59% de rendimento.

RMN 'H § (dDMSO) 11,2 ppm (s 1r, 2H, 1H e 3H),

7,6 ppm (1H,s, 6H), 1,95 (3H, s CEB).

CHN calculado para CTH6N202 : C 56,00; H, 4,03;

N, 18,66

Analisado para: C 55,953 H, 4,033 N, 18,60.
Espectros de UV: em HC1 0,1 M max a 287 nm e 231 nm;
em  fosfato de potassioc 50 mM, pH 7,0 max a
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287 nm e 231 nm; em NaOH 0,1 M max a 306 nm e 240nm.

0 espectrc de massa apresenta um pico fora um peso
molecular de 151.

Exemplo 2 : (5-etinil-uracilo (EU))

5-(trimetil-silil-etinil)uracilo

i)

B)

Preparou~se uma solug¢fo de 5~-iodouracilo (8 g, 30 mmol)
em trietil-amina bidestilada (500 ml) e DMF seca (10ml)
e desgasifiéou-se com azoto isento de oxigénio durante
15 minutos. Depois adieionou-ée cloreto de bis(trife-
nil-fosfina)paliddio (II) (0,5 g), iodeto de cobre

(I) (0,5 g) e trimetil-silil-acetileno (10 g, 102 mmol)
e agueceu-se a mistura sob agitacZo & temperatura de
50°C durante 24 horas., Filtrou-se a mistura de reaccg#o
arrefecida, evaporou-se o filtrado até a secagem ¢ dis-
solveu-se o residuo em dicloro-metano {500 ml). Lavou=
-se a solugfio organica com uma solugso aquosa de EDTA
de di-sddio a 2% (3 x 250 ml) e com agua (3 x 200 ml) e
depois secou~se (Nazsou) ¢ evaporou-se até a secagem.
Triturou-se o residuoc com etanol para proporcionar a
primeira cultura do composto em epigrafe. Verificou-se
que o sdlido filtrado a partir de reacgfo continha o
produto pretendido mas numa forma mals impura pelo que
se submeteu a um processamento conforme descrito antes
num lote separado para proporcionar uma segunda colhei-
ta.

ran  'H § (dgDMSO) 11,75-10,85 (2H, s 1r, NH), 7,75
(18, s, H-6), 0,15ppm (9H, m, SiCH3).

5-atinil-uracilo

Preparou-se uma solugfio de 5-(trimetil-silil-etinil)-
-uracilo (5,3 g, 24,4 mmol) numa solucfo 0,2 M de
met6xido de sédio em metanol (400 ml) e agitou-se 3 tem
peratura ambiente durante 3 horas e depois neutralizou-
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Exemplo

-3¢ para pH 7 com dcido cloridrico dilufdo. Filtrou-
~se o produto precipitado, lavou-se com metanol e secou-
-Se para proporcionar uma primeira colheita do composto
em epi{grafe. Procedeu-se & combinac¢8o dos filtrados e
dos produtos de lavagem, evaporou-se até i secagem e
deixou~-se o residuo cristalizar a partir de metanol para
proporcionar a segunda colheita de produto. A combina-
¢&io das duas colheibtas e outra recristalizacgsfio a par-
tir de metanol proporcionaram um produte puro.

P.F. t 260°C (dec.)

ron-'H o (4DMSO) 11,6-10,8 (2H, s lr, NH), 7,8
(14, s, H-6), U-03 ppm (1H, s, H acetilénio)
Microanélise:r caleulado para CgH,B,0, : C, 52,95;
H, 2,96; N, 20,58

Encontrado: C, 52,043 H, 2,925 W, 20,3

3 ¢ (5-etinil-uracilo)

4)

. 2 8-dimetoxi-5~iodo~-pirimidina

Carregou~-se um balfio de funde redondo seco com a capa-
cidade de 1 litro com o composto S5-iodo-uracilo (50 g
0,21 mol), oxicloreto de fésforo (300 ml) e N,N-die-
til-anilina (6 gotas). Aqueceu-se a mistura heterogé-
nea em banho de 6leo & temperatura de 120°C sob uma
atmosfera de azoto durante 24 horas. Destilou-se o oxi
cloreto de fosforo (perde~-se algum prpduto por co-des-
tilacZo). A solugZo de reaccfo foi depois lenta e cui-
dadosamente vertida sobre gelo (1 litro) e sobre bicar-
bonato de s6dio no estado sélido mantendo-se a tempera-
tura interna inferior a -QDGc ou préxima deste valor.
(Manteve-se simultaneamente o arrefecimento com um ba-
nho de acetona/gelo seco). Depols de se completar a a=-
dicZo ajustou-se a mistura de reacgfo apra o valor pH T
adicionando-lhe bicarbonato de sédio no estado sélido.
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B)

Extraiu-se a mistura com cloreto de metileno e depois
procedeu~se & secagem das fraccdes organlcas fazendo-se
passar através do papel separador de fases. A& solug#Zo
impura de 2,4-dicloro-5-icdo-pirimidina foi adicionada
imediatamente, gota a gota, a uma solucgfo contendo MeOH
(400 ml) e metdxido de sddio (28.8 g, 0,533 mol).
Demorou 1 hora fazer esta adi¢Zo.Depois agitou-,se a
reaccdo a temperatura ambiente durante a noite. Neutra-
lizou~-se a solugfc conm 002 (gas), extraiu-se com clo-
reto de metileno, secou-se sobre Na250u anidro, fil-
trou-se e concentrou-se. Fez-se absorver o produto im-
puro sobre gel de silica (100 g) e carregou-se numa CO-
luna de cromatografia intermitente com 400 g de gel de
sflica. Fez-se a eluicXo da coluna com hexanos: aceta-
to de etilo 90 : 1C (v : v). Procedeu-se a combinac&o
das fracgles adequadas e concentrou-se para proporcionar
o composto em epiprafe no estado sdlido e de cor branca.

Rendimentoc de 26,7 g (48 %)
RMN 2 200 MHZ CDClg S = 3,97 (s, 3H); 4,02 (=, 3H),
9,43 (s, 1H).

2,4~dimetoxi~5~-(b-trimetil-silil )-etinil-pirimidina

Sobre uma atmosfera de azoto carregou-se um balZo de
fundo arredondado, com a capacidade de 1 litro, devida=-
mente seco, com o produto do passo a) (26,7 g, 0,10
mol), cloreto de metileno seco (Aldrich, 150 ml), Et3N
seco (recentemente destilado a partir de granulos de
KOH, 250 ml). Evacuou-ge o sistema e purgou-se com azo=-
to varias vezes através de uma vidlvula de tipo Fires-
tone. Com uma seringa adicionou~se trimetil-silil-ace-
tileno (21,2 ml, 0,15 mol; Aldrich). Depols adicionou-
-se cloreto de bis(trifenil-fosfina)palddio (II) (Al-
drich 5,84 g, 8,32 mmol) e iodeto de cobre (I) (Al-
drich 4,76 g, 25 mmol). Aqueceu-se a mistura & tempera-
tura de 60°C em banho de Sleo durante 2 horas. Arrefe-
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ceu-se e filtrou-se através de celite. Concentrou-se o
filtrado in géggg. Diluiu-se o residuo com tolueno
(100 m1) e depois removeu-se o tolueno in vacuo., Ex-
traiu-se o res{iduo com cloreto de metileno (200 ml),fil-
trou-se e extraiu-se o filtrado com uma solugfic aquosa
do di-hidrato do sal dissdédico do dcido etileno-diamina
-tetra-acético a 5% (3 x 100 ml Aldrich), Hy0 (1 x

x 100 ml). Secou-se a camada organica fazendo-a pas-
sar através de um papel separador de fases e concentrou-
-se in vacuo. Purificou=-se o produto num paremlho
"Waters Prep 500" fazendo-se a eluicgfo com uma mistura
95:5 de hexanos : acetato de etilo (v : v). O produto
impuro fol absorvido sobre 100 g de gel de silica e de=
pois carregado com uma coluna de cromatografia intermi-
tente contendo 400 g de gel de sflica. Fez-se a eluicgfo
da coluna com uma mistura 97,5 : 2,5 de hexanos : ace-
tato de etilo (v : v). Procedeu-se a combinagfo das
fracgdes adequadas e a sua concentracfo.

Rendimento de 16,94 g (73 %4).

Uniu-se uma amostra de 1,2 g do composto re-
sultante a 6 g de gel de s{lica e carregou-se uma coluna de
cromatografia intermitente de 50 g fez-se a eluigfo da coluna
com uma mistura de hexanco: acetato de etilo 95 : & (v : v).
Procedeu-se & combinagfo das fraccSes adequadas, concentrou-
~-3e com CHzcl2 (2 x 30 m1), e secou-se in yacuo para pro-
porcionar 1,0 g do composto em epigrafe, p.f. 72,5 - 73%€C.

Lit. p.f. 73,72°C J. Heterocyelic Chem., 19,
h63 (1982).

e) S-(b-trimetil-silil)etinil-uracil

Utilizou~se um bal&o de fundo redondo de
trés bocas, sob uma atmosfera de azoto, o qual foi carregado
com

2,4-dimetoxi-5-(b-trimetil-silil)etinil~-pirimidina (6,5 g,

H
-t
N
it




27,5 mmol), acetonitrilo seco (120 ml, - .Aldrich), iodeto

de sodio (seco em estufa in vdcuo 3 temperatura de 80°c, recen-
temente destilado). Aqueceu-se a mistura ao refluxe durante 3
horas e depois concentrou-se in vdcuo. Digeriu-se o residuo
com uma solugfc contendo metancl (4C ml) e dgua (20 ml) e de-
pois filtrou-se o produto para proporcionar 1,48 g (26 %). Dis-
solveu-se o produto em clorofdrmio e fez-se a absorcfo da solu-
¢80 sobre gel de sflica (7 g) a qual fol depois carregada numa
coluna de cromatografia intermitente contendo 35 g de gel de
sflica., A eluigio com uma mistura de cloroférmio : metanol
95:5 (v:v) seguida depois pela eluigfo com uma mistura de clo-
roférmioc : metanol 90 : 10 (v : v) e posterior evaporacic das
fracgles que continham o produte proporcionou 1,23 g do compos=-
to em epigrafe no estado sdlido ¢ de cor branca.

d) 5-etinil-uracilo

Tapou-se uma solugfo contendo 5-(b-trimetil-
-silil)etinil-uracilo (3,85 g, 18,4 mmol) e metanol (370 ml)
com uma segunda solugio cpntendo hidrdxido de sddio (2,3 g,
57,5 mmol) e dgua (18 ml). Agitou-se a mistura 3 temperatura
ambiente durante 2 horas e depois concentrou-se in vacuo. Com
o res{duo preparcu-se uma suspensfic em dgua (35 ml) e ajustou-
~-se¢ o0 valor do pH para 5 utilizando HCl 0,1 N. Efectuou-se a
dissolucfo dos sdlidos e depois formou-se um segundo precipi-
tado quando o valor do pH era igual a 5. Filtrou-se o produto,
lavou-se com &gua e depols secou-se in vdeuo para proporcio-

ar 2,3 g (92%) de S5~etinil-uracilo com o aspecto de um pé
beje claro.

Microanilise: caleculado pars CGHMHQDQ :+ C, 52,953 H, 2,963

Encontrado: €, 52,793 H, 3,023 N, 20,4l
Exemplo 4 : (S5-etinil-uridina)
a) 2',3'-5'-tri~-0-acetil-5-iodo-uridina

Utilizou~se um bal&o de fundo redondo seco
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com a capacidade de 250 ml o qual foi carregado com bG-iodo-uri-
dina (10 g, 27 mmol Aldrich), piridina anidra (30 ml) e anidri
do acético (30 ml). Agitou-se a mistura de reaccfio 4 temperatu-
ra ambiente durante 30 minutos sob uma atmosfera de azoto e de-
pois removeu-se o solvente in vdeuos. Diluiu-se o composto com
tolueno (2 x 50 ml) e depois removev-se¢ o tolueno in vdcvo.Pu-
rificou-ze o produto em coluna de cromatoerafia intermitente

de 75 g tendo=se feito a eluicgfo com vma mistura 90:10 (v : v)
CHCl3 ! MeOF, Procedeu-se 4 combinacfc das fracclSes adequadas

e 4 sua concentragfo para proporcionar o composto em epigrafe
com 0 aspecto de uma espuma branca. Fsta espuma foi utilizada
directamente no passo seguinte.

b) 2',3',5'%tri-0-acetilo-5-[2-trimetil-silil )etinilo]-

-uridina

Utilizou-se um balfoc de fundo redondo com
a capacidade de um litro equipado com um condensador de refluxo
(=ob atmosfera de azoto) o qual foi carregado com o produto do
rasso a) (27 mmol), cloreto de metileno seco (260 ml, Aldrich)
e trietil-amina seca (260 ml, recentemente destilada a partir
de granulos de NaOH). Esvazicu-se ¢ sistema e limpou-se varias
vezes com azoto e depois deixou-se em repouso sob uma atmosfe-
ra de azoto. A sepuir adicionou-se (trimetil-silil) acetileno
(11,65 ml, 82 mmol; Aldrich) e logo depois adicionou-se iodeto
de cobre (I) (Aldriech, 1,57 g, &,2 mmol) e cloreto de bis
(trifenil-fosfina) paladic (II) (Aldrich, 1,85 g, 2,6 mmol).
Aqueceu-se a wmistura em banho de 6leo 4 temperatura de 60°C
durante 30 minutos, deixou-se arrefccer e filtrou-se. Concen-
trou-se o filtrado in yicuo. Fxtraiu-se o residuo com CE,Cl,
(300 ml), filtrou-se, lavou-se com uma solugfio aquosa de sal
dissédico do decido etileno-diamina-tetra-acético a 5% (2 x
x 75 ml), HE,0 (100 ml), secou-se sobre Na,S5Cy, filtrou-se e
Secou-se e concentrou-se in vidcuo.

Univ-se o corpostc resultante a 50 ¢ de gel
de silica e carregou-se numa coluna de cromatografia intermiten-
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te contendo 400 g de gel de sflica tendo-se feito a eluigfo

con CHC13. Procedeu-se a combinacZo das fracgSes que continham
o produto e concentrou-se para proporcionar o composto em epi-
grafe com o aspecto de uma espuma de cor amarelo claro. Obte-
ve-se 13 g.

RMN a 300 Mz CDGl, ¢ 8,2 (s lr, NH, 1H), 7,77 (s,
iH, H6), 6,11 (4, Hi', 10, 2,22 (s, 3H, Oie),

2,11 (s, 3H, OAc), o,22 (=, 9H, SiMe3).

e) S5-etinil-uridina

Dissolveu-se o produto do passo b) (9,54g,
2l mmol) em metanol (200 ml) e dilviu-se com uma solucfic con-
tendo sodio (0,8 g) e metanol (100 ml). Agitou-se a mistura de
reaccfo a temperatura ambiente durante 2 horas e depois neu-
tralizou-se utilizando resina Dowex 50W.X8 (forma H'). Remo=-
veu-se a resina por filtragfo ¢ lavou-se com metanol. Concentroy
-se o filtrado in vdcuo para proporcionar 4,85 g de um sélido
bege. Purificou-se o composto em coluna C18 de fase inversa
num aparelho Waters Prep 500, tendo-~se feito a eluig¢fo com uma
mistura de HZO/MeOH 85:15 (v : v) para proporcionar 1,2 g do
produto em epigrafe (sdlido branco). As fraceSes impuras foram
novamente submetidas a cromatografia. Obteve-se mais 1,08 de
produto. Rendimento de U9 9.

Calculado « % C, k0,25 4 @, b 17 4 N, 10,44
Encontrado: ¢ C, 49,07 % H, 4,53 % N, 10,32
RMN a 200 Mz (DMSOdﬁ) 4§ 11,60 (s 1lr, NH, 1H),
8,6 (s, HA, 1H), 5,72 (4, J = 2,3 Hz H1', 1H),
4,01 (s, 1H, C = C=H).
Oz exemnlos sepuintes ilustram formula-
¢Bes farmacéuticas nas quais o "Ingrediente Activo" é o com-

postc Se-propinil-uracilo, A=atinil-uracilo ou outro inacti-
vador da redutase do uracilo conforme referidc antes: ou suas

i
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misturas com bH-fluoro-uracilo.

Exemplo 53

Formulacles para Comprimlido

S

As formulacles segulintes 5A, ©5B, 5C fo=-
ram preparadas granulando a himido os ingredientes (Excepto o

estearato de magnésio) com uma solucfico de povidona seguindo-~
-se depols a secagem dos granulcs, 2 adicfo do estearato de

-*
magnesio e a compreasio.

Formulacfio 5A ng/comprimido

Ingrediente activo

Lactose, B.P.

Povidona, B. P.

Glicolato de amido de sédio

Estearato de magnésio

Formulacdo 5B

mg/comprimido

Ingrediente activo
Lactose, B;P.
Avicel PH 101
Povidone, B. P.

Glicolato de amido de
sodio

Estearato de magnésio

n

250

20 =

mg/comprimido

100

mg/comprimido

25
10

10

50




Formulacfo 5C mg/comprimido

Ingrediente activo 5
Lactose, B. P. 205
Amido 50
Povidona, B. P. 6
Fstearato de magnésio _ b

270

A formulagfo FI' sepuinte foi preparada
por compressfio directa dos ingredisntes misturados. Utili-
zou-se lactose do tiffo normalmente uvtilizado para compressifo
directa.

Formulacao 5D mg/comprimido
Inprediente activo 5
Lactose 155
Avicel PH 101 100

260

A formulagic 5E seguinte é um comprimido
para libertacdoc controlada e foi preparada por granulacgfo a
himido dos ingredientes (excepto o estearato de magnésio) com
uma solugf@io de povidona , seguindo-se a secagem dos granulos,
a adigfo do estearato de magnésio ¢ a compressfo.

Formulac&o S5E mg/comprimido
Ingrediente activo o]
Fidroxipropilmetilcelulose 110
{Methocel K&M Premium)

Lactose, B.P. 50
Povidona, B.P, 28
Estearato de magnésio 7

200
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Exemplo 6:

Formulacfio para Capsulas

As formulacles 684 e 6B segulintes forar
preparadas misturandc os ingredientes n#¢ comprimidos e pro-
cedendo ao enchimento de cdpsulas de gelatina dura de 2 pecas.

Formulacdo 6A mg/cépsula
Ingrediente activo 1C
Lactose, B.P. 250

Glicolato de amido de sddio

N
(%3]

Estearato de magnésio

Ln

290
Formulacio 6B mg/capsula
Ingrediente activo 5
Amido prégelatinizado WNF15 2U5

250
Formulacfo 6C mg/capsula
Ingrediente activo 10
Yaerogol 4000, B.P. 340

350

Fundiu-se o lMacrogol 4000, B.P. e nele se
dispersou o ingrediente activo. Com a mistura fundida homogeé~
nea procedeu-se ao enchimento de capsulas de gelatina dura de
2 pegas.

Exemplo T3

Formulacfio para Injeccles
Ingrediente activo 10 mg

1
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Exemplo 7 (Cont.)

Tamp&Zo fosfato estéril
(pH 10) isento de piro-
géneos, q.s. até 10 ml

Dissolveu-se o ingrediente active na
maior parte do tamp8c fosfato (35-4000) e depois ajustou-se
o volume e filtrou-se através de um filtro miero-porosc esté-
ril para o interior de frascos de vidro cor de ambar com a ca-
pacidade de 10 ml (tipo 1) e a seguir vedou-se com uma tampa
estéril e com uma ecinta.

Exemplo 8:
FormulacZo para Supositdrios

mg/supositério
Ingrediente activo, 63 um¥ 10
Gordura rigida, B. P.
(Witepsol H15-Dinamit MNoble 1) 1790
1800

*Utilizou~-se o ingrediente activo sob a
forma de um pd em que pelo menos 909 das particulas possul di-
mensfes de 63 micra ou infericres.

Fundiu-se a quinta parte do Witepsol H15
numa autoclave em banho de vapor a temperatura maxima de BSOC.
Procedeu~se & crivagen do ingrediente activo através de um
erive de 200 micra e adicionou-se 4 base fundida sob agitac#o
utilizando um aparelho Silverson equipado com uma cabega cor-
tante até se obter uma dispersic homcgénea. Mantendo a mis-
tura a4 temperatura de KSOC adicionou~se a parte restante do
Witepsol H15 a suspensfo e agitou-se até se garantirruma‘mis-
tura homogénea. Fez-se passar toda a suspensfo através de um
erivo de ago inoxiddvel de 250 micra e, sob agitacfio continua,
deixou~se arrefecer para uma temperatura prdximo de 50°c. A
uma temperatura compreendida entre 382C e 102C introduziu-se
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em moldes de plastico adequados uma quantidade 1,80g da mistura.
Deixou-se os supositdrios arrefecer até 3 temperatura ambiente.

Foram efectuadas diversas experiéncias so-
bre a eficdeia dos compostos de S-uracilo substitufdo em con-
formidade com a presente invencHo.

Experiéncia 1

Determinacdo da Activaclo da Redutase do Uraecio

Utilizou~se redutase do uracilo (1 micro-
molar) (desidrogenase da di-hidro-pirimidina, EC1. 3.1.2) pu~
rificada a partirde figado de bovino, tendo-se feito a incuba-
¢80 con inactivador 100 micromolar e com ditiotreitol 5 mM (en-
zima redutiva) 4 temperatura de 38CC ¢ durante 30 minutos em
Tris~HC1 0,05 M a pH 8,C. Diluiu~se a enzima e o inactivador
100 vezes no tampdo de ensaio ¢ qual continha NADPH 200 micro-
molar, timina 200 micromolar e ditiotreitol 1 mM em Tris-~GC1
a pH 8,0. A velocidade da enzima foi determinada espectofoto~
metricamente. Essas velocldades foram corrigidas em funcao da
actividade da coxidase da MADPH, & qural era inferior a 10% da
taxa de oxidagfo da NADH dependerte da timidina. A percenta-
gem de inactivacfo da enzima foi igual a 100% menos a percenta-
ger da zctividade enzimdtics remanescente. A enzima ircubadas
sem inibidor apresentou-se estdvel sob essas condigles. Os va-
lores enire parentesis referem-se as constantes proporcionais
de primeira ordem para a inactivacfic da enzima determinadas a
partir de experiéncias idénticas em que se mediu a actividade
fraccional como solugfio do tempo de incubagfc de inactivador
50 micromolar com enzima.

Cs resultados =280 apresentados a seguir:

Composto ¥ de Inactivagfio
5-itiniluracilo 100 (100)
S~cianouracilo® 100 (14)
S5-propiniluracilo 100 (8)
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(Continuacao)

Composto % de Inactivaclio
h=bromoetiniluracilo 100  (8)
5-{(1=clorovinil)uracilo 100 (5)
5«iodouracilo 100 4)
5-hex—1-vin11uraciloa 90

E-Viniluraeiloa’b 86
s-triflucrometiluracilo 75

f«bromouracilo 75

a) A inibic%o foi reversivel uma vez que a enzima tratada

com este derivado retomou lentamente a sua actividade
apés uma diluic%o de 100 vezes na mistura de ensaio.

b) Essas nucleobases foram geradas in situ tratando os
respectivos nucleosidos com fosforilase da timidina na
proporcfo de 4C unidades/ml em fosfato de potassio 35mM
durante 20 minutos antes de se adicionar a reductase do
uracilo. 0s nucledsidos originais nfo eram inactivado-
res.

Investigou-se 2 eficdecia do composto 5-
~etinil-uracilo (FU) a qual se apresenta nas seguintes.experi-
éncias 2 a 4 e nas figuras em que

A Figura 1 representa os niveisacrescidos
de vracilo e de timidina decorridas ! horas apds as diversas
dosagens orals com EU em ratoss

A Figura 2 demonstra que o EU aumenta os
niveis de G5~fluoro-uracilc (5~FU) nc plasma. As doses foram
aplicadas aos murganhos oralmente (p.o) ou interperitonealmen-
te (i.p) com 5«FU. Administrou-se uma dose de 5-etinil-ura-~
cilo (EU) na proporgic de & mg/kg i1.p. 90 minutos antes da
administrac8o do composto B=FU.
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Experieéncia 2

Inactivacfioc de Reductase do Uracilo (in vivo)

0s murganhos, ratos, c#es e macacos dosea-
dos com pequenas quantidades de (EU) desenvolveram muito rapi-
damente niveis altamente elevados de uracilo e de timidina no
plasma. O efeito mdximo ocorreu para uma dose aproximada de
0,1 mg/kg p.0. nos ratos, para uma dose compreendida entre
0,5 e 1 mg/kg s,¢c. nos morganhos e para um valor aproximado
de 1 mg/kg, por via intravenosa (i.v.) nos cfies e representa
provavelmente o valor total de inactivacfio da reductase do ura-~
cilo. Essas doses elevaram 0 uracilo do plasma dos murganhos,
cdes e ratos desde o valor de 3 auli. O uracilo do palsma dimi-
nui para um valor normal 2o longo de 2 horas (perfodo de meia
vida = 10 horas). A figura 1 mostra os niveis acrescidos de ura
eilo ¢ de timidina no plasma do rato decorridas 4 horas apds
a administracfo oral das doses de F-etinil-uracilo, devido a
inactivacfo da reductase do uracile. O valor DE
0,01 mg/kg.

50 e ipual a

Experiéncia 3

Efeito sobre o Nivel de FU no Plasma

Os murgarbos e os ratos pré-tratados com
S-etinil-uracile (EU) ¢ aos quais se administrou depois uma
dose de FU mantiveram niveis de FU no plasma superiores acs
dos murganhos que nio foram previamente tratados (Figura 2).
Além disso, a habitual variabilidade do FU no plasma em ratos
aos quais se administrou oralmente FU segundo uma dose de
50 mg/kg foi eliminada pelo tratamento prévio com EU. Os va- .
lores CAU das curvas de concentracfo de FU no plasma em fungéo
do tempo foram 41, 126 e 68 (média = 78 + 55%) contra 417,
446 e 426 (média = 430 + 3%) no caso dos ratos nfo pré-tra-
tados com EU, respectivamente.
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Experiéncia ¥

Potenciacfio da Actividade anti-tumor do 5-fluoro-uracilo

{5-FU) nos murganhos pela utilizacfo de 5-etinil-uracilo (BU |

No dia zero implantou-se em murganhos ¢
tumor do colon. Os murganhos (8 por grupo) foram tratados com
5-FU entre o 12 e 0o 92 dias com as doses indicadas no Quadro
2, sendo o composto FU administrado em doses de 2 mg/kg i.p.
30 minutos antes da administracfo da dose do composto 5-FU,
conforme indicado.

Quadro 2 ¥ de murganhos sem tumores ao 172 dia

Dose 5-FU FU I:P: mals EU FU i.p. FU P:0: MAIS EU FU p.o.

(mg/kg)

0,25 0

0,5 25 0

1 12,5 25

2 37,5 37,5°

3 100

I 100

10 0 0
15 12,5 12,5
20 12,5 12,5
25 -——— 12,5
30 87,5 12,5
a) Nesses grupos ocorreu um Obito sem qualguer relacfo

com o tumor.

L}

2T =




=REIVINDICACDES-=

- 12 .

Processo para a preparacgdo de composicgles
farmacéuticas contendo derivados de uracilo inactivadores da
reductase caracterizado por o derivado de uracilo inactivador
da reductase ser um derivado de uracilo 5~substituido ou 5,6~
~di-hidro=-5-substituido, em que o substituinte na posicfio 5 €
bromo, iodo, ciano, alquiloc (C1-Cu) substituido por halogé-
neo, alquenilo (CZ'C6)’ 1-halo-alquenilo (02-06), alquinilo
(02-06) ou alquinilo (CZ'C6) substituido por halog?eneo ou um
seu pro-farmaco, numa concentragfo que proporciona a adminis-
tragfo por unidade de dosagem de 0,01 até 50 mg por quilo de
peso de corpo do paciente.

- 28 -

Processo de acordo com a reivindicagio
1, caracterizado por o substituinte da posic8o 5 ser alguinilo

- 32 .

Processo de acordo com a reivindicacgfo 2,
caracterizado por o substituinte da posiclfio 5 ser 1-alquinilo

- 3 .

Processo de acordo com a reivindicagsfo 1,
caracterizado por o derivado de uracilo inactivador da reduc=-
tase ser GHeetinil-uracilo.

- 528 -

Processo de acordo com a reivindicacfio 1,

28




caracterizado por o derivado de uracilo inactivador da reducta-
se gser S5-propinil-uracilo.

- 68 w

Processo de acorde com a reivindicagfio 1,
caracterizado por o derivado de uracilo inactivador da reduc-
tase ser seleccionado entre

S-ciano-uracilo, 5-bromo-etinil-uracilo, 5-(1=-cloro~vinil)-
-uracilo, 5-iodo-uracilo, 5-hex-1~inil-uracilo, 5-vinil-ura=-
c¢ilo, G5-trifluoro~metile-uracilo e B5~bromo-uracilo.

- 72 -

Processo de acordo com qualquer das rei-
vindicagles anteriores caracterizado por se incorporar adiclo-
nalmente 5=-fluoro-uracilo ou um seu profirmaco.

- 828 .

Processo de acordo com a reivindicagfio 7,
caracterizado por a forma unitaria de dosagem conter entre 5
e 3000 mg de 5~fluoro-~uracilo ou um seu profarmaco.

- 02 .

Processo de acordo com a reilvindicacsfo 7,
caracterizado por a proporcgfc entre o derivado de uracilo inac-
tivador de reductase ou um seu profarmaco e o 5-fluoro~uracilo
ou seu profarmaco estar compreendida entre 1:0,01 e 1:100 em
peso.

- 108 -

Processo para a preparag8fo de b5-propinil-
~uracilo, caracterizado por

a) se tratar uma S-propinile-uridina correspondente




para efectuar a conversfo de 5-propinil-uracilos; ou

b) se efectuar o tratamento de um composto de uracilo subs-
tituido na posicfio 5 por um grupo removivel, com um composto

de propino para libertar o grupo removivel e formar o 5-pro-
pinil-uracilo.

A requerente reivindica a prioridade do
pedido de patente britanico apresentado em 26 de Setembro de
1990 sob o nimero de série 9020930.5.

Lisboa, 25 de Setembro de 1991

30




=RESUMO=

"PROCESSO PARA A PREPARACAO DE COMPOSICOES FARMACBUTICAS CON-

TENDO DERIVADOS DE URACILO INACTIVADORES DE REDUCTASE E PRO-
CESSO PARA A PREPARACAC DE 5~PROPINIL-URACILOY

A invengfo refere-se a um processo para a
preparagfo de composig8es farmacéuticas contendo derivados de
uracilo inactivadores da reductacse em que o derivado de uracilo
inactivador da reductase é um derivado de uracilo 5-substituf
do ou 5,6~di-hidro-5-substituido, en que o substituinte na po-
sigfdo 5 é bromo, iodo, cinac, alguilo (C,~C,) substituido
por halogéneo, alquenilo (€,-Cg), 1-halo-alquenilo (02—06),
alquinilo (CZ-CG), ou alquinilo (02-06) substituido por ha-
logéneo ou um seu pro-firmaco, numa concentracfo que proporcio-
na a administracfo por unidade de dosagem de 0,01 até 50 mg por
quilo de peso de corpo do paciente.
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