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RESUMDO

A inveng@o refere-se ao processo pars & preparagdo de deriva-
dos de tio-uracilo de fdérmula geral (I)
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na qual

.

Ri’ Rz, 83 e E t8m as significag¢les indicadas nas reinvindica-
cOes assim como dos seus sais de adigdo de dcido e formas tau-
toméricas que compreende

@) a reacg8o de um composto de fdrmula geral (II)

f

1T ‘h/c ;“

(1I)
com um composto de fdrmula geral (III) 32 J— /;}I
N

SH

(III)

pu com um dos seus sais de adigdo de dcido; ou
b) a reacgdo de um composto de fdérmula geral (II) com um
composto de férmula geral (IIIa)

Ry - E - OH

transformagdo da base assim obtida num sal de adigd@o de

El meio dcido e
cido ou um sal assim obtideo na correspondente base.
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Os compostos de acordo com a invengdo possuem uma acgdo de inibigdo ds
secregio do dcido gdstrice e efeitos citoprotectores e sdo Gteis no tra-
tamento de Ulceras do sistems gastrointestinal.

A presente invengfo refers-se a novos compostos derivados de tio-uracilo
de Lférmula geral (I)
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"R2 — C\N ,/22-8*5-53

na qual

F!.‘l e Rz representam, independentemente um do outro, um dtomo de hidrogéneo,
ou um grupo alquilo em (:1-84 ; fenilo, fenil-alquilo em 81-64,
piridilo ou piridil-alquilo em {'.‘1-64;

E significe uma cadeia hidrocarbonada saturada, linear curamifica-
da, contendo 1 a 6 dtomos de carbono;

33 representa um grupo fenilo substituido na posigdo orto por um gru-
po alcanoilamino em 02—85; N-alcanoilo em 62—65-a1quilo em C1—84-
~amino ou di-{alquilo em ci-c4) -amino e opcionalmente substituido
ainda por halogéneo, alquilo em 61-84, alcoxi em 51-64 ou alcanoil~




oXxi em 82~85; ouv um grupo piridilo opcionalmente mono+
substituido ou polisubstituido por halogéneo, alquilo
em 81~C4, alcoxi em ci~c4, alcanoiloxi em 82—85 ou
fenil-alcoxi em ciac4, assim como aos seus sais de
adicdo de dcido e as composiges farmac8uticas que

08 contém.

Os compostos de férmula geral (I) possuem propriedades farma~
coldgicas valiosas, nomeadamente inibem a secregfdo de dcido
gdstrico e exercem um efeito citoprotector.

Num grupo preferido de compostos de f£drmula geral (I), Rl e Rz
representam, independentemente um do cutro, um dtomo de
hidrogéneo, um grupo metilo, etilo ou feniloj; RB representa
um grupo fenilo substituido na posigdo orte por um radical di-+
-{alguilo em 31-64)-amina, por exemplo dimetilamino ou die~
tilamino; e E representa um grupo metileno.

Num outro grupo preferido de compostos de fdrmula geral (I)
R1 8 32 representam independentemente um do outro, um dtomo
de hidrogéneo, um grupo metilo, etilo ou fenilo; e R3 signifi+
ca um grupe 2-piridilo ndo substituido ou substituido na posi-+

¢80 orto, meta e/ou para por um grupo metilo, etilo, meto
xi ou etoxi.

Compostos particularmente preferidas de fdrmula geral (I) séo
2-(2-dimetilaminobenzil )-tio-f-metil~4(3H)~-pirimidinona,
2-(2~-dimetilamino benzil)-tio-5-etil-6-metil~-4(3H)-pirimidi-~
nona e 2-(2~-dimetilaminobenzil) ~tio~4(3H)~pirimidinona.

Sabe-se que substdncias que inibem a secreg¢dc de dcido gdstri+
co apresentam a maior importincia no tratamento de Ulceras
gastrointestinais.
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Um tipo destes compostos € representado por férmacos que blo-
queiam os receptores H-2 (histamina-~2) (por exemplo, cimeti-

dina ou ramitidina); um outro tipo envolve compostos que exer-

cem o seu efeito através da inibigdo de enzima RY7K*-ATP-gse.
A maior parte das subst@incias deste dltimo tipo s¥c derivados
de benzimidazol. Tais compostos foram descritos por exemplo,
nos Pedidos de Patentes Europeias Publicadas N2s 0.005.128 e

0.204.215 bem como nas Memdrias Descritivas das Patentes Norile

Americanas N%s 4.045.564, 4.359.465 e 4.472.409. Um destss
compostos, nomeadamente Omeprazole {quimicamente 2||3,5-dime-
til-4-metoxipiridin~2-il)~metil|-sulfinil|-5-metoxi-1H-benzi-
midazole) foli introduzide recentemente ns terapia. Entre os
compostos que apresentam um efeito semelhante foram descritos
derivados de imidazol condensados com vdrios grupos heteroci-
ctlicos (por exemplo na Memdria Descritive das Patentes Euro-
peias N2s 0,234,485 e 0.262.845) bem como derivados de oxazoll
tiazol, e imidazol substituidos (ne Memdria Descritiva da Pa-
tente Europeia publicada com o N2 0.262.845) bem como compos-
tos de imidazol, triazol, e tetrazol (na Memdria Descritiva
do Pedido da Patente Japonesa publicada N® 62-207270).

0 objectivo da presente invenglo € proporcionar novos compos-
tos que atingam ou ultrapassem o efeito das substéncias até
agora conhecidas que inibem a secregfo de suco gdstrico sem
induzirem sfeitos secunddrios prejudiciasis mas exercendo uma
scgo citoprotectiva significativa.

No decorrer das investigagBes efectuadas pela Requerente, des
cobriu-se que os novos derivados de tio-uracilo de fdrmula
geral (I) de acordo com a invenglo que contdm uma estrutura
quimica diferente da dos compostos conhecidos, inibem excelen
temente a secregfoc de dcido gdstrico tanto provocada como es-
ponténea em ensaios com animais e alguns deles apresentam
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também um sfeito citoprotector, enquanto os valores de toxici-
dades s8c mais vantajosos.

De acordo com um outro aspecto da invengéu, proporciona-se um
processo para a preparagio de novos compostos de férmula geral
(1)

na qual

Ri e Rz representam independentemente ou do cutro um dtomo de
hidrogéneo, um grupo alquilo em 31-34, fenilo, fenil-
-alquilo em 81~C4, piridilo ou piridil-alquilo em C,C

1“4
E representa uma cadeia hidrocarbonada saturada linear
ou ramificada que contém 1 8 6 dtomos de carbono;
83 representa um grupo fenilo substituido na posig#o orto

por um grupo alcanoilo am Gz-cs-amina, R~alcanoil-cz-
-Cs-ﬂ-alquilaminn em ﬁ1—64 oy di-(alquilo em cl-c4;-
~-amino & opcionalmente ainda substituido por um halogé-
neo, um grupo aslquilo em 61—84, alcoxi em 61-04 ou um
grupo piridilo opcionalmente monossubstituido ou polis-+
sybstituido por um dtomo de halogéneo, um grupo algqui-
lo em 81-04, alcoxi sm 81-84, alcanoiloxi em 82-65, ou
fenil-alcoxi em 01-64

bem como dos sesus sais de adigd@o de dcido, que compreende:

a) fazer-se reagir um composto de fdrmula geral (II)
70N\
R, —“ ¢

Ry -—~C\\ -z L-SH
N




na qual Bi e R2 sdo como acima se definiu, com um com-
posto de fdérmula geral (III)

R, -~ E - X

3
na qual 83 e E estdo como se definiu acima e X signifi-
ca um grupo de fdcil eliminag3o, ou com um dos seus
sais de adig8o de dcido; ou

b) fazer-se reagir um composto de fdrmula geral (II), na
qual 31 e Hz gdo como se definiuv acima com um composto
de fdrmula geral (IIla)

R3 - E - OH
na qual RS e E sd3o como se definiu acima, num meio
decido '

e, se desejado, transformar-se uma base assim obtida no seu sal
de adigdo de dcido mediante reacgdo com um dcido ou, inversa-
mente, transformar-se um sal assim obtido na base correspon-
dente.

A express@o "grupo fdcilmente elimindvel® (grupo X) pretende-
-se que inclua grupos gue, de acordo com a definigdo aceite

na literatura (T.A.Geissman : Principles of OrganicChemestry,
3% Edigdo, W.H. Freeman, Londres, 1968) sdo relativamente fé-
ceis de eliminar sob a acgdo de um agente nucleofilico. Tais
grupos fdcilmente elimindveis sdo por exemplo: halogéneos,
principalmente cloro, bromo e iodo; bhem como grupos sulfoni-
loxi tais como grupos alcanossulfoniloxi de baixo peso molecu-
lar e opcionalmente grupos de benzenossulfoniloxi substituidos.
Assim, de preferéncia, X significa cloro, o grupo metanossulfo-
niloxi ou 4-toluenossulfoniloxi.




De acordo com uma forma de realizagd preferida do processo a)
de acordo com a inveng¢do, um sal de adigdo de dcido do compos-
to de férmula geral (III) & dissolvido num solvente aprdtico
polar, de preferéncia, em N, N-dimetilformamida, N,N-dimetil-
acetamida, sulfdxido de dimetilo ou acetonitrilo e os reagen~-
tes reagem numa solugdo homogénea, opcionalmente, em presenga
de um agente de ligacd@o de dcido orgdnico ou inorgdnico, por
sxemplo, carbonato de potdssio, piridina ou acetato de sddio.
Pelo que respeita ao isolamento do produto, deve considerar-
~-se que se forma 1 mole de dcido durante a reacgdio que &
adequadamente neutralizada quando n3o se usa agents ligante
dcido. O produto final € separade a partir da mistura reacci-
onal de uma forma conhecida per se &, se desejado, purificado
por »z2cristalizacdo.

De acordo com uma outra forma de realizagdo preferida do pro-
cesso a) da invencgdo prepara-se o sal de um metal alcalinog,
adequadamente o sal de sddio ou de potdssio do composto de
férmula geral (II), adicionando 1 equivalente molar de um
hidrdxido , carbonato ou alcdxido de metal alcalino, convsni-
entemente hidréxido de potdssio, hidrdxido de sddio, carbona-
to de sddio, ou etdxido de sddio. Neste caso, podem ser usa-
dos como solventes &gua, alcandis de baixo peso molecular,
por exemplo, etanol , metanol ou suas misturas com dgqua. Apds
adicionar o composto de f£drmula geral (III) & solugdo assim
obtida, a mistura reaccional é aquecida até ao ponto de sbu-
lig&o da soluglo. E adequado adicicnar-se & solugdo o compos-
to de fdrmula geral (III) sob a forma de um sal. Neste caso,
sdo usados de preferSncia 2 equivalentes molares de um hidré-
xido, carbonato ou aledxido de metal alcalino, de que 1 equi-
valente molar é necessdrio para transformar o composto de £6r-
mula geral (III) in situ na base livre. Ndo obstante a reac-
¢80 procede em presenga de 1 squivalente molar alcalino, para,
no entanto neste caso o tempo reaccional ser supsrior devido




a dificuldades de solubilizag8o . 0 composto de fdrmula geral
(I1I) pode ser também usado de tal forma que seja previamen-
te libertado a partir do seuv sal e adicionado como uma base
& mistura reaccional.

Como alternativa, o processo a) de acordo com a invencBo pode
também ser levado a cabo dissolvendo ou suspendendo, respecti-
vamente os compostos de férmulas gerais (II) e (III) ov um sal
daste ﬁltimo; respectivamente num solvente adequado, de pre-
feréncia, etanol, benzeno, acebtato de etilo, cloreto de meti-
leno ou acetonisrilo e adicionando entfo pelo menos 1 equiva-
lente molar, de preferéncia, 2 equivalentes molar de um hidrd-
xido, carbonato ou alcdxido de metsl alcalino. A reacgBo também
prossegue sem se adicionar um agente alcalino ; neste caso, o
produto final forma-se como um sal a partir do qual se pode
libertar a base de uma forma canheéida, por exemplo, usande
hidrdxido de sddio.

De acordo com uma outra forma de realizagdo preferida do pro-
cesso a) da invengdo, a reacgdo realiza-se num sistema hete-
rogéneo, em presenga de dgua & de um solvente imiscivel em
#gva tal como cloreto de metileno, dicloroetano ou clorofdrmio,
opcionalmente usando um catalizador de transferéncia de fase,
adequadamente, cloreto de benziltrietilsmdnio ou cloreto de
tetrabutilamdnio, Neste caso, o composto de férmila geral

(II) € dissolvido em dgua adicionando pelo menos um equivalen-
te molar, de preferéncia, 2 equivalentes molares, de um hidrd-
xido ou carbonato de um metal alcalino; o catalizador de
transfer@ncia de fase € adicionado e depois de se adicionar
uma solugdo ou uma suspensdo de um sal do composto de fdérmula
geral (III) num solvente imiscivel com dgua o sistema de duas
fases & agitado vigorosamente & temperatura ambiente. Depois
de terminar a reacg¢de, o produto desejado & separado de for-
ma conhecida a partir de fase orgénica.
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Em alternativa, pode preparar-se um composto de fdrmula geral
(II1), na qual X representa um grupo metanossulfoniloxi ou
toluenossulfoniloxi fazendo reagir cloreto de metanossulfoni-
lo ou cloreto de toluenossulfonilo com um composto de fdrmula
geral (IIIa), na qual 83 e E sd0 os acima definidos, num sol-
vente aproopriado tal como um hidrocarboneto clorado, por
exemplo, cloreto de metileno ou clorofdrmio ou um dter, por
exemplo, tetra-hidrofurano em presenga de um agente de ligagdo
de dcido, por exemplo, trietilamina; posteriormente sem que se
isole o produto obtido, adiciona-se & mistura reaccional o
catalizador de bransferéncia de fase e o composto de férmula
geral (II) previamente dissolvido em dgua adicionando pelo
menos 1 equivalente'mnlar, de preferéncia, 2 equivalentes mo-
lares do hidrdxido- ou carboneto do metal alcalino. A mistura
obtida € processada de forms conhecida.

A reaccdo do composto de f£drmula geral (II) com o composto de
fdrmula geral (III) € levada a cabo entre 20°C ¢ o ponto de
ebuligdo de mistura reaccional. A temperatura reaccional dpti-
ma depende dos compostos de partida = do solvente usados.

Quando se usa um sistema de duas fases, os componentcs reagsm,
de preferéncia, & temperatura ambiente. 0 tempo reaccional
depende das condigles e dura entre 30 minutos e 36 horas.

Se se desejar, o produto final bdsico pode ser purificado por

recristalizagdo ou por cromatografia em coluns em gel de silica.

De acordo com o processo b) da invengSo, os compostos de fdér-
mula geral (I) s8o de preferéncia preparados fazendo reagir
um composto de fdrmula geral (II) com uma substincia de f£dr-
mula geral (IIIa) num meio dcido contendo dgua ou num solven-
te miscivel em dgua, por exemplo, alcanol de baixo peso mole-
cular, cetona, dcido carboxilico ou suas misturas com dgua.




Neste caso podem ser usados como dcidos haletos de hidrogéneo
dcido sulfdrico ou fosfdrico e de preferdncia dcido cloridri-
co .

De acordo com uma forma de realizagdo particularmente prefe-
rida desta reacg¢do, 1 equivalente molar do composto de fdrmu-
la geral (II) reage com um equivalente molar de férmula geral
(IIIa) numa solugdo de dcido cloridrico concentrado a uma tem-
peratura compfeendida no intervale entre 20°C e 8006, ou numa
a3 mistura
azeotrdpica no ponco de ebyligdo da mistura. No decorrer des-
ta reacgdo, forma-se normalmente uma mistura reaccional hete-
rogénea visto que a precipitagdo do produto final se inicia
antes da Jissolugdo tobal da quantidade final do derivado de
tio-uracilo. O produco ¢ obtido sob a forma de um sal que po-

solugdo aquosa de Jcido cloridrico correspondents

de ser separado por filtragdc e posteriormente purificado.
Quando se descjar obter o produte final sob a forma de uma ba-
se, entdo, depois da reacgdo terminar a mistura € alcaliniza-
da, a base & cxiraida e, apds a evaporagfiio do solvente, &
recristalizada. 3¢ desejado, pode ser purificada por cromato-
grafia ou opcionalmente transformada num sal.

As bases de fdrmula geral (I), obtidas por utilizagdo de qual-
quer dos processos de acordo com a invengdo, podem ser trans-
formadas nos seus sais de adigfc de 4cido correspondentes
ugsande para esse efeito um dcide orglnico, por exemplo, dcido
cloridrico, dcido maleico ou dcido fumdrico. Esta formagdo de
sal realiza-se de forma conhecida, por exemplo, dissolvendo

a base num solvente orglnico adequado e adicionando o dcido
corraspondente ou uma solugdo deste no solvente orgadnico.0 sal
obtido é separado por filtrag¢fo ou evaporagio do solvente sob
pressdo reduzida e, se desejads, purificado por recristaliza-
¢ao. '




Uma parte dos compostos de formulas gerais (II), (III) e(IIla)
usados como compostos de partida no proceso de acordo com a
invengdo sdo conhecidos; os compostos novos podem sar prepara=
dos usando os processos descritos para os compostos conheci-
dos ou por meio de processos andlogos aos conhecidos.

E dbvio para os peritos no assunto gue os compostos de fdrmu-
la geral (I) podem existir em formas Gtavtomdricas. A propor-
¢80 dos tautdmeros individuais depende dos substituintes da
moldécula bem como do seu estado ecristalino ou dissolvide. Pro-
vou-se por meio do espectro de infravermelho que, por exemplo,
0 composto do exemplo 6 se apresenta sob a forma de 2-(2-dime~
tilaminobenzil)~tio~6-fenil-4(3H)~pirimidinona quando estd
cristalizado; no entanto, de acordo com o espectro de resso-
ndncia magnética protdnia apresenta-se como 2-(2-dimetilamino-
benzil) ~tio~4-fenil-6-hidroxipirimidina quando se encontra pre-
sente como solugdo. Assim, a invengdo ndo se restringe a um
dos possiveis btaubtdmeros mas em cada caso, todas as estruturas

tautoméricas estdo incluidas quando uma delas € nomeada. .-

Tal como se menciona na introdugSo, os compostos de acordo

com a invengdo possuem uma actividade inibidora de secregfio do
uco gdstricoe efeitos cito protectivos significatives em con-
unto com valores de toxicidade vantajosos., A acgdo de inibi-
do da secreg¢do do suco gdstrico dos compostos de fdrmula geral
(I) foi avaliada usando para tal métodos de snsaio in vivo dis-
cutidos mais abaixo jypresente memdria. Como férmachs de refe-
réncia utilizaram-se 2-|(2~dimetilaminobenzil)-sulfgonil]-1H-
-benzimidarol |Drugs of the Future 13, 188 (1988)| a partir
daqui denominado compesto NC-1300 e omeprazole Pedido de Pa-
tente Curopeia publicado No. 0,005.129).

I. Efeito de inibicd3o da secregio de dcido gdstrico




1. Investigagdo do efeito de inibig¢do da secregdo
de dcido gdstrico usando o mébodo de Shay

Ratazanas OFA do sexo femenino pesando entre 130 g a 160 g,
apds terem sido submetidas a jejum durante 24 horas, foram
tratadas oralmente com os compostos a ensaiar. (Foram usados
15 animais por cada dose). Ums hora depois realizou-se a lapa-
rotomia e a ligadura do piloroc sob anestesia com éter de acor-
do com Shay |Bastroenterology 5, 43 (1945|. Cinco horas depois,
os animais foram mortos com uma dose excessiva de éter, os

seus estOmagos foram excisados ¢ determinou-se o teor de dcido
e o volume do suco géstrico. 0 dcido foi medido por titulagdo
com NaOH 0,1N, usando para tal ¢ indicador de Topfer. Us re-
sultados sdc apresentados na Tabela 1.

E dbvio a partir dos dados da Tabela 1, que reune o efeito
inibidor dos novos derivados de tio-uracilc de acordo com a
invengdc sobre a secre¢fo de &cido gdstrico que, no ensaio an-
terior, os compostos dos Exemplos 1 e 10 s8o t8o0 activos como
o fdrmaco de refer8neia NC- 1300 enquanto o composto do Exem-
plo § se revelou mais activo qualquer dos fdrmacos de refe-
ré8ncia.

2. Inibigdo da secregdo de dcido gdstrico provocada
em ratazanas .
Método
Ratazanas OFA do sexo masculino pesando entre 250 e 320 g foram
pnestesiadas com uretano a 40% (0,5ml/100g) apds fterem sido
submetidos a jejum durante 24 horas. Posteriormente, a tra-
queia e a veia jugular foram canuladas (utilizaram-se 10 ani-
ais para cada dose). Foi inserida uma cé@nula de vidro no estd-
Eago em direccdo ac pilors. 0 estdmago foi lavado com dgua té-
pida e purificado através de uma corrente de ar., A secreg¢do do
fcido gdstrico foi provocada por uma infusfo de histamina
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(5mg/Kg/h) ou pentagastrina (0,05mg/Kg/h) ou carbacol ( 0,01/
/Kg/h) respectivamente. Os compostos a ser ensaiados foram
administrados por via intraperitoneal (i.p.) trinta minutos
antes do inicio da experiBncia durante 5 horas. Os resulta-

dos sdo apresentados nas Tabelas 2 a 4.
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A partir dos dados das Tabslas 2 a 4, pode concluir-se que os
compostos inibiram a secreg¢fo de dcido gdstrico provocada
pelos vdrios agentes empregados de uma maneira dependente de
dosagem; a sua acgl@o foi igual & do fédrmaco de referd@ncia nos
dois primeiros casos e aproximada da desse fdrmaco no terceiro
caso.

3. Inibigdo da secrecfo de dcido gdstrico
provocada em cafs

Método

C3es Beagle de ambos os sexos pesande entre 6,3 a 11,9 Kg.

foram anestesiados com pentobarbital de sddis (3omg/Kg, i.v.)
apds terem sido submetidos a jejum durante 24 horas. Canularam+
-~se as veias femural e a traqueia. Apds a labaratomia 0 pilo-
¢ Ioi ligadso, colocou-se uma cdnula de vidro na zona anteri-
or do estdmago e fixou-se por meio de linha de sutura a pare-

@ pele abdominal. Uma
borracha ensaio foi introduzida no estdmago através da boca.

de do estOmago, & pavede abdominal e

0 animal assim preparado foi colocado numa cerca de Pavlov';s.
0 estado de adormecimento foi assegurado por meio de uma in -
fusdo de pentobarbital de sddio (5mg/Kg/h). 0 estdmago foi
lavado com dgua tépida e esvaziado. Os agentes de indugdo da
secreqgdo (histamina, pentagastrina, carbacol) foram adminis-
trados com um caudal de 12/h durante 2 horas nas dosagens

que se seguenm

mg/kg/hora
Histamina 0,1
Pentagastrina 0,03
Carbacol g,a2

Duas horas depois da infusdo ter terminadeo, mediu~-se o volume




TABELA 5

Inibic8o de sserecdo de dcido gdstrico

provocado por histamina em cdes

de suco gdstrico produzido e o seu teor de dcido foi determi-
nado por meio de titulacdo com NaOH 0,iN usando para tal o in-
dicador de topfer. 0 composto do Exemplo 1 foi administrado co
uma dose de 25 mg/kg i.p. aos animais antes do inicio da infus

e

0,1 mg/kg/h

Composto do He de  Sygo gdstrico Bcido gdstrico
Exemplo Animais  Volume Alterag8o Volume Alteragdo
mi/kg/2h pi ml/kg/2h %

Histamina 5 12,53+1,64 15,54+1,57
0,1 mg/kg/h

1.
25 ma/kg i.p.

+ 5 3,85+1,55 -89 3,30+1,67 75
Histamina




TABELA 6
Inibicdo da secregdo de dcido gdstrico
provocada por pentagastrina em cdes

tomposto do NE  de . buco gastrico AReido gddstrico
Exemplo N@ Animais VYolume Alterag8c Volume Alteracgdo
ml/kg/2h 5 ml/kg/2h »

Pentagastrina 5 6,27.0,98 5,93+ 1,36
0,03 mg/kg/h

1.
25 mg/kg/i.p.

+ 3 2,90+0,453 -54 1,43+0,77 -76
Pentagastrina

0,03 mg/kg/h

e
=~
x>
~

B
Inibigfo da secrsglo de deido gdstrico
provocada por carhacol em s8es

Composto do N2 de Sues gdstriso Asido qgdsirico

Exemplo n2 animais  Volume Alteragiso  Yolums Alteragio
al/lkg/2h % nl/kqg/2h 4

Carbacol 4 8,31+ 1,30 9,28+ 2,31

0,02 mg/kg/h

1.

25 mg/kg i.p.

(3]

+ 2,55+0,78 =09 1,84 + 0,74 =30

Carbacol

0,02 mg/kg/h




Pode aiirmar-se que o composto do Exemplo 1 inibe a secrecfo
de dcido gdstrico provocada por qualquer dos tr8s agentes
(secretogénicos) que provocam a secre¢do, com a mesma sficd-
cia tanto em ratazanas como cdes.

i1, Efeito citroprotecion
Método

Utilizou~se o ensaio dc Robest BGastruenterology i7 , 761
(1979) |, modificado. 0 agentc de necrotizagdo (100ml de stanol
ghsoluto contendo 2 ml de dcido cloridrico concentrado) foi
|[@dministrado oraimente num voluwe U,5ml/100g, 30 minutos apds
a adminisioazio do composio a ensailar (foram usados 12 ani~
mais para cada dose). Uma hora depois o3 animals foram morktos
com Star ¢ fowam avalisdas as hemorragias da parte glandular
do s2u estlmago. Os resultados sfo apresentados na Tabela 8.

Composso do €032 Hemarragiés {mm) BEsgp.o.
Examplo n2 Da0. Controlo Teatado Alseracdo mg/kg
mg/kg
a0 101,2 52,0 -38,7
14,5
1. 20 87,8 42,1 ~53,9
(10,9-19,3)

40 102,35 10,8 -83,C




TABELA 8
(continuagio)
Composito do Dose Herorragias DE5up.o.
Exemplo Ne D.O. Controlo Tratado Alteracdo  mg/kg
ng/kg
5 89,7 73,5 -26,3
5 16 93,7 47,8 ~52,3
(8,9~14,3)
24 85,8 24,3 -81,7
NC-1330 5 107,75 84,4 -21,7
5,8
Farmacn <3 9 167,75 42,25 -60,8
{5,5-14,9)
refersncia 20 28,08 14,65 -86,0
Omsprazole 5 24,3 51,3 -27,1
1,0
Fé%easa de 6 ?ﬁ,a 43,0 -45,8 (7,7-13,5)
refardnsia 20 37,5 14,2 -33,8

A pariir dos dados da Tabela 3 pode concluir-se gue o composto

da presente invengdo € capaz de proteger da nescrose provocada
pelo etanol quz contém dcido cloridrico logo: possui um efei-
to citoprotectivo substancial.

Efeito de inibigfo de Ulcera gdstrica
efeito de inibig¢fo de dlcera gdstrica
em ratazanas operadas de acordo com o
método Shay

dtode




Usaram-se ratazanas OFA do sexo feminino pesando entre 150 a

160g apds terem sido submetidas a jejum durante 24 horas.

(Permitiu-se que os animais bebessecm dgua ad libitum). Os
nimais foram tratados por via oral com a subst8ncia a ensaiar
uma hora depois realizou-se a lapazobtomia e a ligaglc do pi-

loro de acordo com o método de Shay [GastraenterulcgyA§ '

43 (1945)| sob anestesia com dtex.

Dezoito horas depois foram examinados ao microscdpio o tamaniho

o ndmero de dlceras formadas na parie membrancsa do cstdma-
a. A avaliagio {oi feita cm relogfo ao grupo de controlso e
determinaram-se os valsres de Bﬁgﬁ. Us tamanhos das Glceras
foram expressos como valores de uwma classificagfo que vio de
895 a 32.

Os valorues de ﬂ-.@ ralatives so ndmpero de dlceras sfo os se-

Composco de Exemplo 1 3,3
NC~1300 (fdermaco deo referdncia) 7,4
Omeprazols (fdrmaco de meferinscia) 9,2

0s valores de DEs@ relabives & gravidade-das $lceras sfo:

DEzq P.0. mg/kg

Composto do Exemplo 1 3,7
NC-1300 (fdrmaco de rafarénecia) - 5,7
Omeprazole (f£drmaco de raferdncia) 11,0
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Us valores de BESO relativos & ocorréncia de Jlceras s3o:

D§50 p.o. mg/kg

Composto do Exempln 1 8,0
NC-13U0 (fdrmaco de referéncia) 14,5
Omeprazole (f4rmace de refersncia) 17,0

2. Inibig8c da dlsera gdstriea provocada
T

Apds terem sido submetidas a 24 homas de jejum, =atazanas 9FA
do sexo feminino foram Gtratades oralmente con os £coNpostos a
cnsaiar administrando-se 1 hiora depois por via subcusinea
{s.z.) 5 mg/kg de rzescrpina. dezsito hozas depois, os animais
Toram mortos c o sev estdmago Foi obscrvado ao microscdpic.A
avaliagdo ol realizads de Jormao andlinga b doseriba ao pasd-
graio 1.

Os valores de DE relativos ao nlmers de Yicoras sic o

DEzq PO 83/Ry

Composco do Exempls 1 15
NC-1303 (dzoga referfncia) 3
PDmeprazola (droga wefeedncia) i7

Ds valorss de DESD relativos & gravidade das dlceras s3c

@ESG p.o. mg/kg

Composto do Exemplo 1 i5
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ESG p.o. mg/kg

NC~1300 (droga referénecia) 8
Omeprazole (droga »efordncia) 29%

8s valores de QESB relativos 2 oeorr8@noia das Glceras sfo:

BESO p.0. mg/kyg

Composto do Exemplo 1 i8
NC-13ud (fdrmaco de referdncia) i3
Omsprazole (fdrmaco de referincia) 24

3. Inibigdo da dleera gdstrica provocada
por indometvacina

ApSs bterem sido submetidos o 24 heoros do jejum, ratazanas NG~
-Wistar do sexo feminine foram Swatod 1
postos a ensailar ¢ trinta pinubos deposis adninistrou-s2 indo-
metacina com a dese de 20ma/ko. A avaliasfa foi lovada a azhs
em relagdo com o grupo de consrolo 2 oz valores de BE.. foran

20
detcecrminados

o

BESQ p.o. mg/kg

Conposto do Exemplo 1 3,2 (5,9 - 11,4)

~

NC-1350 (fdrmaco de referfncia) G4 (9,7 - 12,3)

4. Inibicg3o da Ulcera gdstrisa provucada
ia

por Aspirina sssociada ssn “stress?

Métado

Apds teram sido submebtidas a jejum durantz 24 horas, ratazanas




AG-Wistar do sexo feminino pesando sntre 120 a 16dg foram tra-
tadas por via oral com o composto a ensaiar ¢ posterisrmente
com Aspirina por via oral. Us animais foram sensibilizados

com um pré~tratamento com Aspizina o Fai provoeada una Farse
dlceragdo na parte glandular do sstfmage dos animais por um
"stress" subsaquente (flutuacls em dgua a 22%2 con sujeigéo

a aperto). A ulceragdo foi avalisda de acordo com uma pontua-
gdo entre 0 e 2.

DLﬁU pec.  8g/kg

ApSs anestesia com doer ¢ laparotomia, £ 3

de dcido acdvico a 208 no parcde de oseBosas de oatozanas 13-
-Wistar do sexo feminino. Ginco dias dapod
tratados oralmente com o0s compostos a ensa
durante 15 dias. Mo 182 dia os onimais Zoram wmorsos com &
e Foram medidos os tamanhos das Jlseras gue apazeceram no 23-
tdmago. 0 grau dec recuperacgfo fol definido somparasivanenis
com o grupo de controlo.

De acordo com as nossas investigagdssz, uam tratamento levado 5
cabo tal como se descravey asima, com i8ng/hkg de dose oral do
composto 1., resuliou num aumento de 45% de recupesracgdo, en-
quanco se2 alcangou um aumento de 374 de »ecuperagio com um

tratamento com 1dmg/kg de dose oral de fdrmaco de referéncia




e

Torna-se evidente a partir dos resultados apresentados nos
k)

NC-1300.

pacdgrafos 1 a 4 que o desqnvolviments das vdrias Glceras 2x-
perimantais ¢ inibido de forzma signd: n

gonm - 37530sto ds ExXempslo 1 de qus o
cia. De azordo com o nardgrafo § foram alsangados melhores
resultados na recuperagdo do deosenvolvimento de dlceras gds-~
tricas usando o com9osto do Exemplo 1 do gue usando o5 fdrmaszo
de refcréncia.

IV, Estude sobre a boxisidads aguda

Essas investigagdes foram reclizados com patazanas 9FA e »abos
0F 1 ands tevem sido mantidos cn jejun duranse 24 H020S.
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Foram usados dez animais por cada dose., 0 numero de doses foi
3 ou 4. 0s resultados s8o apresentados na Tabela 9.

Ndo foram provocadas aslieracgles de comporbamento em nenhuma
espécie de animais pela adpinistragfo do composto de acordo
com a invencgdo numa dosagem orol de avé 15GUmg/kg e ndo ocor-
reu a morte (0/10) de qualgues delesino entanto, observou-se
ptose, perda de reflexo de posicionamento direito e dispneia
apis tratamente por via coral com o fdrmaco de referénecia
(alim dos sintomas anterierss, 1 de 18 pakos morogou apds a
administragdo oral de 1000mg/lkg). A toxiscidade couda do com-
posto adninistrado i.p. de acowdo cen 2 invenglis Jol ossen~
cialmente a mesna en oatos mas inrerior sm ragtazanas do que

g -~

o0 fidrmasco de referipoia .

Torna-so dbvio g panti

¢

r do gus anterisrnonise se dissc ques A
sezrzGin de doido gdstrico ¢ indbida de una forma significa-
tivamante mais forke e qus & sxercids vm sfeito de cibopro-

t2eccdo sunczicr po administeagls do zonposis ds Jdrmuls ge-
ral (I), que »spresenta corea do una cenitdssima parbs da doss
téxica; assin, o sey Indice teraplusise (de seguranga) mais
van [

Para uso verapBubtico, 0s compostos acsivos de ascrds ecn &
invengdc sio adequadamentse transformnades e@ conposigfes fapr-
macSuticas misturando~os con substlneiss veiculgres efou adi-
tivos ndo téxicos, inertes sﬁlid@s ou liguidos correntemente

»

usados para administraglo por via parcntdérica ou encdrica.

Substancias veiculares adequadas 8o por oxemnls, dgua, gela-
tina 1actssc, amide, pe@tﬂwa, cstearato de nagnésio, doido 2s-
tedricu, taleco e dless vegetais.




Como ingredientes auxiliares (aditivos), podem-se usar por
exemplo agentes estab
ackivos) bem como agent

bt
=t
[N

zantes e molhantes (agentes tensio-
@s cmulsionantes ou dispersantes tam-
nd25 ou substincias apaladaniss.

A

Usando as substincias

] s (3

veicularss ¢ aditives ascima mencicna-

dos, 03 oompostos actives do acovdo Som o ininngﬁa poden

sar formuladsos sob a fe > armac3uticas habitu

ais, nor exsmplo, cw formo sdlida (tal como comprimidos

capsulas, dragsias sy supositdziss ), fornos liguidas { tais

cono solucBas aquesas ov slilsosas, su

ou solugdes, suspensbes ou cmulsbes injestdveis. Uma dose

didria adequada des conpostos do acordo con o invengdo &

Lo Losoonrinido(s), cdpsula(s) ou drageia(s) que conprasne
5

dsn 2919 do ingzmodisnte asbive

GLYI3 GUZ 82 goguen. As esscrubturas dos ACYo 0OPOSSOas Zoram
X e - - 1, -
ansaiados por espsctomesria ingravernslic (IV) o “H-3MN ou.

e.s . s
2 v fndan ansns, s =077,

A383 dissolusie de 0,74g (5 o
-iyracilo ] Ann. 236G, (1966G) } de cloreto
vl {(2-cloromacil-fenil) {J.Chem. Soc. 4854,

Q2 [*]
A127) em 10ml de sulfdxuido de dimetilo, a mistura reacscisnal

g

@
2 3g tada @ Lemnperasura ambicnte durante 1 hora ¢ vertids
tar o valor de pH da mistura
g8

0 aquosa de hidrdxido
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de sddio IN o precipitads & Filvrado e a base impuza (1,3g) € rcovistali-
zada a parbir de benzeno pare sc obior 1,035 (73,4%) do composto indicado
em titulo; p.L. : 152-154% (cristais b zwcas)
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2ida para dissglver ¢ tio-vzacilo, szado po
(2,5 milimoles) da clomese do (2-slovcassil-fenilj-dimccilomdnio o a

mistura vesceional ¢ submstids o peflune sob agibagia dumanis

p¥ R

"y

0 clomsso de sddio

FLETEIG2 Ne solusHs. Adds oux

eyt . ~ EpKy poEn ety Q.
2073 aracafa soduzida, Iduo & mas sszalido 3

[ I
I’J
t%;

com Z2omi ¢z clorofdrad cada vazy Dostenio;
lavada som 25 o1 3 dgue, soea scbes =ulfase ds o

rada 370 peassfo vonuzdda. T poeldus olsoss oo

P I i
(SIS RSN Ty &‘Jih‘!g

( A7,7%) do comaosko indicado am ¢
o - 0
Ains beaco, p.8. 151-1557C,

¥ gooduso crissa=-

Edomnlo 3

Preparacdo de 2-(2-dimztilsminobznzil)-tio-G-rahile

~3 (3 ~pirinidinona

Y

4,93 (0,1 mole) de hidrdxide de sddis sfo dissolvidos oz 199m1 de "3u

8 posteriormanie na soluglo assin obsida dissoiveu-sz 7,1 8,05 mol
4 ) ] | Bd

de S-metil-tio-uracilo. Apds se ter adicisnade C,53 do clorsss da B“W“

&

-trimstilamdnio e a sciugé@ de 48,3g (5,05 pols) ds clopsio do 2-(clozo-

-metil~renil) -dimetilandnio on 160nL de clovsydondo, o eistana bifdsisg
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é vigorosamente agitade b temperatura ambiento durante 2 horas. Engre-
tanto, quando nacessdrio, o valor de pH da fase aguosa ¢ ajustado para

9 - 13 adicionande pare tal ume solucdo de earbonato de sddio a 184,
Apds tecninar a veacgdo, as fasss 580 sepe

da com uma solugdo de carbonaco da sddio s 10l @ entdo com uma solugdo
saturada de clorebo de sddio; &6 sseo sobrz suliato de magndsio anidro

e evadorada sob pressfo reduzida. Hessa Forma, sfc obhidos iS,ig d3 pro-
dutn bruts sob a forma de cristals suarclodos qus sfs reciissalizades

com carcy d2 70ml de etanol para obior o composto en witulo o BbﬁﬂﬂO-Sm

um condizmanse de 80,87 (777) de ceistals branzos, p.d.:

10Cny oo poodubo assim obbido sfo dissolvideos em 80l de shanal qusnse
€ enbdo adizionada une solugfo do doido plewdco a G5 sn 2al de esansl

g ensdy a3 mist

0s arisbals ;;,f‘
ptansl dazg -

3% 3~ Y STy« P Tt
de oriscals o na ondlise 2lemsnbar

e 2 20

B rimmula do niseate & O, 0, H.08.0.H .0, 0. .00, (A fommo solvasoda

Foi denonsspeda o

........ 30500
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—de férnula gerval (¥) apresentades na Tabsla 40. Os significados des
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Exemplo 12

Preparagdo de 2-)(5-etil~4~metoxipiridin-Z-il)-metill-
tio~6-metil-4H(3H) -pirimidona

0,71g (5milimoles) de 6-metil-2-tio-uracilo e 0,65g (11,7 mili,
moles) de hidrdxido de potdssio sdo dissolvidos em 10 ml de
dgua. Simultaneamente, 1,22g (5,5 milimoles) de cloreto de
2-cloro-metil-5-etil-4~-metoxipiridine (P.f. 123°C - 125%)

e 0,1g de cloreto de tetrabutilaménioc sdo dissolvidos em 10ml
de clorofdrmio. Depois de se combinarem as duas solugles, a
mistura reaccional § vigorosamente agitada & temperatura ambi~-
ente durante 20 horas. Depois de separadas as fases, a camada
aquosa & extraida 3 vezes com 5ml de clorofdérmio de cada vez,
a fase orgdnica totasl & lavada com uma soluglc de cloreto de
sddio, seca sobre sulfato de magnésio snidro e svaporads a
press#io reduzida. 0 residuo ¢é prontamente triturado com acetato
de etilo, filtrsdo e o produto bruto obtido & recristalizado
a partir de etanol para se obter 0,68g (47%) do compostc indicado
em titule sob a forma de cristais brances, P.f. 167° - 1889,

Exemplo 13

Preparagdo de 2-|(4-metilpiridin-2-il)-metil|-tio-
-6-metil-4(3H)-pirimidona '

Uma mistura que compreende 1,23g (10 milimoles) de 2-hidroxi-
metil-4-metil-pirimidina |Bull. Chem. Soc. Jap. 3, 413 (1955)],
2,1ml (15 milimoles) de trietilamina e 25 ml de clorofdérmio

arrefecida a 0°C e adicionam-se 0,85 ml (11,7 milimoles)
e cloreto de metanossulfonilo sob agitagdo.

pds agitag@io durante 30 minutos, adicionam-se 0,2g de cloreto




de benziltrietilaménio 1,42 g (10 milimoles) de 6-metil-2-
-tio-uracilo dissolvidos em 20 ml de uma solugdo de hidréxido
de sddio IN e entdo a mistura reaccional 6 vigorosamente agi-
tada & temperatura ambiente durante 10 horas e é processada

de forma habitual. 0 produte bruto obtido é cristalizado atra-
vés de trituragde cuidadosa com éter di~isopropilico, P.f.:

157% - 158°C. 0 produto obtido € posteriormente purificado
por recristalizag8o a partir da mistura de toluenoc e acetato
de etilo para se obter 1,19 g (48%) do composto indicado em
titulo; P.£.: 161% - 162°%.

Exemplo 14

Preparagdo de 2-|(4-metilpiridin-2-il)-metil]
~-tio~5~etil-6-metil-4(3H) -pirimidinona

0 composto indicado em titulo € preparado a partir de S-etil-
~6-metil-2-tio~uracilo e 2-hidroximetilpiridina usando o pro-
cesso descrito no Exemplo 13. Apds recristalizag¢doc do produto
bruto (obtido com um rendimento de 61X) a partir de acetate
de etilo, a substa@ncia pura funde a 130% - 132%.

Exemplo 15

Preparagdo de 2-|(5-etilpiridin-2-il)-metil]-
~-tio~-B-metil-4(3H)-pirimidinona

0 composto em titulo € preparado a partir de cloreto de
2-clorometil-5~-etilpiridinic (P.f.: 126% - 12806) e 6-metil~2
~tio-uracilo usandoc para tal o processo descritc no Exemplo
12. Apds recristalizag8o a partir de etanol, o composto indica
do em titulo € obtido sob a forma de um produto cristalino
branco com um rendimento de 51%, P.f.: 127% - 128°¢.




Exemplo 16

Preparagdo de S-metil-2-|(piridin-2-il)-metil|-tio-
~4(3H)~pirimidinona

0 composto em titulo € preparado a partir de G-metil-2-tio-
-yracilo e cloreto de 2-clorometilpiridinio, usando para tal

o processo descrito no Exemplo 12, Apd= recvistalizagdo a par-~
tir de 2-propanol, & obtido o composto. referido- no titulo sob

a forma de uma substincia cristalina amarelada, com um rendi-
mento de 45%; P.f.: 154-156°C.

Exemplo 17

Preparagdo de 2-~(4-bromo-2-dimetilaminobenzil)-
~tig~6-metil~4 (3H)~pirimidinona

1,0g (3,5 milimoles) de cloretc de (5~bromo-2-clorometil-fenil)
-dimetillamdnio (P.f.: (118-12008) e 0,979 (7,0 milimoles)

de carbonato de potdssic anidro s8o adicionados & solugdo de
0,45g (3,2 milimoles) de 6-metil-2-tio-uracilo em 15m1 de N,N-
dimetilacetamina e a mistura reaccional € agitada num banho

de 6leo a 100°C durante 3 horas.Apds arrefecimento std 3 tem-
peratura ambiente, os sais orgfinicos sdo filtrados e o filtra-
do & evaporado sob pressdo reduzida. 0 residuo da evaporagdo

é agitado com a mistura de 5ml de dgua e 5ml de clorofdrmio

e apds separagéo da fase orgdnica € extraida 4 vezes com 5ml
de clorofdrmio de cada vez. A fase orgdnica depois de combina-
da & lavada com dgua, seca sobre sulfato d: wagndsio anidro

e evaporada. 0 residuo oleoso & purificadopor cromatografia

em coluna de silfca gel usando para tal ume mistura 4:1 de ace-
tato/benzeno como eluente. As fracgles puras s@o evaporadas
sob pressdo reduzida e o residuc € recristalizado & partir de
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etanol para se obter 0,56g (49,5%) do composto indicado em ti-
tulo sob a forma de um produto cristalino branco; P.f.: 163~

o
-164°C.

Exemplo 18

Preparagdo de 2-|(3,5-dimetil-4~metoxipiridin-
-2-il)~metil|~tio-6-metil-4(3H) -pirimidinona

Apds dissolugdo de 0,22 g (4,0 milimoles) de hidrdxido de
potdssio na mistura de 15ml de étannl e 3ml de dgua, adiciona-
se primeiramente 0,28g (2,0 milimoles) de 6-metil-2-tig-uracilo
e entdo uma solugdo de 0,44g (2,0 milimolss) de cloreto de
2-clorometil-3,5-dimetil-4-metoxipiridinio (P.f.: 127-128°C)
em 15ml de etanol. A mistura reaccional & agitada 3 tempera-
ture embiente durante 20 horas, sendo ent8oc o etanol evaporado
sob pressdo reduzida, adicionam-se 10ml de dgua ao residuo e

o produto foi extraido 3 vezes com 5ml de clorofdérmic cada
vez, A fase orgénica combinada é lavada com dgua, seca sohre
sulfato de magndsio anidro e evaporada sob pressdo reduzida.

0 residuo é recristalizado a partir de 2-propanol para se ob-
ter 0,21g (36%) do composto indicado em titulo sob a forma de
um produto cristalino branco; P.f.: 231-233%C.

Exemplo 19

preparagdo de 2-(2-dimetilaminobenzil)-tie
~4{3H)~pirimidinona

Uma solugdo de 0,38g (3,0 milimoles) de 2-tic-uracilo |Am.
Chem. J. 40, 550 (1908] em 6ml de uma solugHo aquosa de hidrd-
xido de sddio IN € adicionada & solugdo de 0,62g (3,0 milimo-
les) de cloreto de (2-cloro-metilfelil)-dimetilaménioc em Sml




de clorofdrmio & temperatura ambiente sob agitacdo vigorosa
durante cerca de 30 minutos. Apds terminar a adigfoc , o valor
de pH da solugdo agquosa € controlsdo, e, quando necessédrio,

é ajustado para 9 adicionando para tal ums soluglic de carbo-
nato de potdssio a 20% . Posteriormente, a mistura reaccional
é agitada durante 2 horas, as fases sio separadas, a camada
aquosa € extraida duas vezes com Sml de clorofdrmio de cada
vez, a fase orgdnica & lavada com 5ml de uma solugd8oc de hidrd-
xido de sédio 1IN e depois duas vezes com 5ml de dgua cada,
seca sobre sulfato de sddio anidro e evaporada sob pressdo
reduzida . 0 residuo § cuidadosamente triturado com dter de
petrdlesc, filtrado e recristalizado a partir de etanol para
se obter 0,66g (B4%) do composto indicado em titulo sob a forma
de um produto cristalino brance, P.f.: 156-158°¢.

Exemplos 20 a 24

Os compostos de fdrmuls geral (I) da lista absixoc indicadas nos
guais Ry é hidrogéneo, E representa o grupo metileno e Ry si-
gnifica o grupo 2-dimetilaminofenilo, foram preparados a par-
tir das substancias de partida correspondentes usandoc o proce-
8o descrito no Exemplo 19. Os significados dos simbolos RZ'
rendimentos e pontos de fus8oc dos compostos obtidos s8o também
apresentados na Tabela 11.

Tabela 11
Exemplo BZ Rendimento % p.£. %
N2
20 ciclopropilo 57 164 - 166

21 isopropilo 76 115 ~ 116




Tabela 11

(Continuagdo)
Exemplo Rz Rendimento % P.f. %
Ne '
22 etilo 69 130 - 131
23 benzilo 52 173 -~ 174*
24 isobutilo 55 102 -~ 104

* Apds recristalizagdo com clorofdrmio

Exemplo 25

Preparag8o de composigdes farmac&uticas

Comprimidos contendo cada um como ingredisnte activo 20 mg de
2-(2-dimetilaminobenzil)~tio-6-metil-4-(3H)~pirimidinona

(Composto do Exemplo 1) ou 20 mg de 2-(2-dimetilaminobenzil)-
~tic-4(3H)~pirimidinona (Composto do exemplo 5) sfo preparados
usando um processo correntemente conhecido na indUstria farma-~
cdutica. Cada comprimido contém os seguintes componentes:

Componentes ng

Ingrediente Activo 20,0
Lactose 122,0
Amido de milho 20,58
Celulose microcristalina 10,0

Gelatina 3,5




Talco 2,0
Estearins 1,0
Estearato de magnésio 1,0

T —————

Total 180,0

Comprimidos contendo qualquer um dos cutros compostos de fér-

mula (I) como ingrediente activo podem ser preparados usando
o8 mesmos componentes acima mencionados.
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(A0

REIVINDICAGOES

1% - Processo para a preparacgdo de derivados de tio-uracilo
de fdrmula geral (I)

| na qual

' R1 e R2 representam, independentemente um do outro, um adtomo
de hidrgénio ou um grupo alquilo em 81~C4, fenilo, fenil-al-
quilo em 01—04, piridilo ou piridil-alquilo em 01—64;

E significa uma cadeia hidrocarbonada saturada, linear ou
ramificada, contendo 1 a 6 dtomos de carbono;

R3 representa um grupo fenilo substituideona posigd@o orto por
um grupo alcanoilamino em 82~05, N-alcanoilo em 82-BS-N~al~
quilc em 81-64-amino ou di-(alquilo em 61*34)—amina e opcio-
nalmente ainda substituido por halogénee, alquilo em Ci~B4,
alcoxi em C1‘84 ou alcanoiloxi em Cz—cs; ou um grupo piridi-
lo opecionalmentes monossubstituido ou polissubstituido por
halogéneo, alquilo em 81-C4, alcoxi em 81-04, alcanoiloxi em
CZ--C5 ou fenil-alcoxi em Ci-ﬂ¢; assim como dos seus sais de
adig8o de dcido e das suvas formas tavtoméricas, caracteriza-
do pelo facto de compreender as operagies que consistem em

a) se fazer reagir um composto de forma geral (II)
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na qual R1 e Ry tém as definigdes acima indicadas, com um
composto de fdérmula geral (III)

R3 - E - X (I1I)

na qual 23 e E sdo como jd se definiv acima e X significa um
grupo de fdcil eliminag8o; ou com um dos seus sais de adigdo
de dcido; ou

b) se fazer reagir um composto de fdrmula geral (II), na gual
B1 e Rz sdo como acima se definiu com um composto de fdrmula
geral (IIIa)

Ry - E - OH (IIIa)

na qual R3 e E t8m os mesmos significados jd4 indicadas acima,
em meio dcido,

e, s¢ assim se desejar, se transformar ume base assim obtida

por reacgdo com um dcido para se obter o seu sal de adigdo

de dcido ou, inversamente, se transformar um sal assim obtido
na correspondente base.

22 - Processn de acordo com a reivindicagdo 1, variante de
processo a), caracterizado pelo facto de compreender a rea-
lizag3o0 da reacgdo por utilizagdo de um composto de fdrmula




%

geral (III) preparade in situ.

3% - Processo de acordo com as reivindicagles 1 ou 2, carac-
terizado pelo facto de compreender a utilizagdo de um compos-
to de férmula geral (III), na qual R3 e E s#o como acima se
definiu e X representa cloro, ou um dos seus sais.

¥ - Processo de acordo com a reivindicagdo 1, carscterizado
elo facto ds, como produto final, se obter um dos seguintes
compostos

) 2-(2-dimetilamincbenzil)-tio~-6-metil~4(3H)-pirimidinona
U 08 seus sais de adigdo de dcido;

) 2-(2-dimetilamino benzil)-tio-4(3H)-pirimidinona ou os
eus sais de adigdo de dcido.

a caracterizado pelo facto de se misturar, como ingrediente
ctivo, pelo menos, um derivado de tio-uracilo de férmula

¥ - Processo pars a preparacio de uma composicdo farmac8uti-
eral (I),

a qual
1 ® R2 representam, independentemente um do outro hidrogénio

I

ilquilo em 01-64, fenilo, fenil-alquilo em C,-C,, piridilo ou

m grupo piridil-alquilo em 81-84;




E significa uma cadeia de hidrocarbonetos saturados, linear
ou ramificada, contendo 1 a 68 dtomos de carbono;

R3 representa um agrupamento fenilo substituido na posigéo
orto por um alcanoilamino em 32~05, um N-alcanoilo em 82_ 5~
-N-alquilamino em 01—04 ou um agrupamento di-(alquilo em Cl—
-84)amino e ainda opcionalmente substituido por halogéneo,
alquilo em 01-64, alcoxi em Cl~84 ou um agrupamento alcanoil-
oxi em 02~C5; ou um agrupamento piridilo opcionalmente mono-~
ou polissubstituido por halagéneo, alquilo em CI-C4, alcanoi-
loxi em 02-05 ou um agrupamento fenil-alcoxi em C1~84; ou um
seu sal de adigdo de dcido farmaceuticamente aceitével, de
acordo com a reivindicag¢fo 1, com os agentes veiculares efou
aditivos correntemente empregados na industria farmacéutica

e se transformar a mistura na forma de apresentag8o farmacu-
tica pretendida.

62 - Processo para o tratamento de pacientes que sofrem ds
uma Glcera do sistema gastrointestinal, dlcera gdstrica ou
duvodenal) ou de uma lesdo gdstrica provocada pelo dcido do
suco gdstrico, caracterizado pelo facto de se administrar
uma quantidade terap8uticamente eficaz de um derivado de
tio-uracilo de fdérmula geral (I) na qual Bi' 82, 83 e E tém
as definigdes referidas na reivindicagdo 1, ou um seu sal
de adicdo de dcido farmaceuticamente aceitdvel, de preferén-
cia , numa dose didria fornecida por um ou dois comprimidos
cédpsula(s) ou drageia(s) contendo 20 miligramas de ingre-
diente activo cada uma.

Ligboa,5.48@. 90
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