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Abstract (en)
[origin: WO8706581A1] A prodrug form of 5-fluorouracil selected from the group consisting of optionally substituted 1-alkoxycarbonyl, 3-acyl, 1-
acyloxyalkyl and 3-acyloxyalkyl derivatives of 5-fluorouracil having a) a partition coefficient between octanol and aqueous buffer (pH 7.4) greater than
0.5, b) a solubility in water at pH 7.4 greater than 0.05 M (at 20 DEG C), c) a susceptibility to undergo rapid enzymatic cleavage in vivo to regenerate
5-fluorouracil in quantitative amounts with the simultaneous release of a non-toxic pro-moiety, and d) a stability in aqueous solution to such an extent
that no significant degradation occurs before the occurrence of absorption across the rectal biomembrane, has an improved bioavailability upon
rectal administration. The compounds are highly useful in the treatment of cancer and can be used orally as well as rectally.

Abstract (fr)
Une forme promédicamenteuse de 5-fluorouracile choisi dans le groupe composé de dérivés 1-alkoxycarbonyle, 3-acyle, 1-acyloxyalkyle et
3-acyloxyalkyle éventuellement substitués de 5-fluorouracile, présente: a) un coefficient de séparation entre l'octanol et une solution tampon
aqueuse (pH 7,4) supérieur à 0,5; b) une solubilité dans l'eau à un pH de 7,4 supérieure à 0,05 M (à 20°C); c) une susceptibilité à subir un clivage
enzymatique rapide in vivo afin de régénérer des quantités quantifiables de 5-fluorouracile avec la libération simultanée d'une profraction non
toxique; et d) une stabilité en solution aqueuse telle qu'aucune dégradation significative ne se produit avant absorption à travers la biomembrane
rectale. Ladite forme promédicamenteuse présente une bioadaptabilité améliorée lors de l'administration rectale. Lesdits composés sont
extrêmement utiles dans le traitement du cancer et peuvent être administrés aussi bien par voie orale que par voie rectale.
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