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em que
(a) X & un heterociclo ou carbociclo de 5,6 ou 7 lados saturad ou insaturado;
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(b) R € seleccionado de entre .o grupo que consiste em ligacio covalente, nil,
heteroitom, carbonilo, anel heterociclico, anel carbociclioo, alquilo, alque-~
nilo, alcoxi, alquilamino, arilalquilo, ariloxi, acilo, aciloxi e acilamino;

(c) Yémnamlcarbocic]ico-ouhetemcfclimdes, 6 ou 7 lados substituido
saturado ou ndo saturad ou & nil;

eemquequarﬂoRénil,XeK‘sé'osﬁstenasdeanelfmﬂido;

e quando R & uma ligacir _‘te,XeYsé'osistenasdeanelligadosatravés
de uma ligaci® covalente; e Y & nil, R & uma ligacio covalente e X &
uta ligacao carbom'.clicapa\raLatrave‘s\deR;

A
(d)R1 Rz,eR35aoindeperﬂéntaanteseleccionadosdeentreogrupoqueconsmte
em nil, C:!.,F.‘,B‘r.’I\TH2 CE’3, OH,SOH GBSO NH, COCH, alcoxi, alquilo, alcoxicar-
bonilo, hidroxialquilo, carbo:d.alqmlo,amimalq:ﬁ.lo acilamiro e aciloxi;

(e)Leselwm.onadodeentz:eogmpoquecansisteenalqullmim alquenilamino,
alquilimino, aqum.lim:lmeaci]am.m

anqueoatmndeazotoeligadaaoatcmdeazomdamwdedoaneldetretam
cicliccnaposz.cao3~
; |

i

(£) R, é'selwca‘.onado de entre o grupo que consiste em alquilo, alquenilo,
alquinilo, alquilacilo e heterocalquilo;

e ‘
(g) A & um heteroalquilo C1-C8hnear ou ramificado substituido ou nfo substitui-
do, saturado ou imsaturado; ou um heterociclo saturado ou insaturado substituido

wnmabsi&@possmndon7l&osqupodmnmtermat:mde@dgenm
aAtenmatmodeazotoqueeadjacautea
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(h) Rsétmalqm.loc1 ouczsubstimido Ounéosubstit\;ido;
eossmssaiseéstemsmnespaﬂenwsaceité\missoboponmdevistafamac&b
tico.
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"URETANOS CfCLICOS OTEIS COMO AGENTES ANTI-ARRITMICOS E AN-

TI-FIBRILATORIOS

ANTECEDENTES DO INVENTO

O presente invento refere-se a compostos de
uretano ciclicos e suas composigoes farmacéuticas, dteis no
tratamento de humanos e outros mamiferos com arritmia cardig
ca e/ou fibrilagao cardiaca.

Os compostos de uretano ciclicos aqui revela-
dos sdao activos como agentes anti-fibrilatérios e anti-arrit-
micos. Os presentes compostos exibem larga eficadcia contra
arritmia e fibrilagao cardiacas e podem ser satisfatoriamen-
te aplicados para aleviar e/ou prevenir substancialmente a
arritmia e fibrilagao. Adicionalmente, os ditos compostos
exibem uma menor incidéncia de alguns dos efeitos secundi-
rios indesejiveis do que muitas das terapias anti-arritmi-
cas convencionais. Um beneficio adicional dos compostos aquil
descritos & que eles exibem tanta actividade anti-fibrilatd-
ria como anti-arritmica; as terapias convencionais geralmen-
te nao exibem eficdcia como agentes anti-fibrilatodrios. Ver
p.ex. Coplen, S.E. et al., "Efficacy and Safety of Quinidi-
ne Therapy for Maintenance of Sinus Rhythm after Cardiover-
sion - A meta-analysis, Circulation, Vol. 82, pp. 1106-1116/
(1990); e Echt D.S. et al., "Mortality and Morbidity in Pa-
tents receiving Ecainide, Flecainide, or Placebo: The Car-

diac Arrhythmia Supression Trial", N.Engl. J. Med., Vol.

324, pp. 781-788 (1991), ambos pela presente incorporados
aqui por referéncia.

Num coragao estuturalmente saudavel, sadio,
a activagao eléctrica sequencial, precisa, seguida de desac
tivagao, de todo o mfisculo cardiaco que ocorre infalivelmen-
te com cada batida é caracterizada como ritmo cardiaco nor-
mal. As arritmias sao caracterizadas como ocorréncias de acH

tividade eléctrica anormal que podem interferir com o ritmo
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cardiaco normal. A actividade eléctrica anormal pode inter-
ferir com a iniciagdo e/ou a expansao uniforme da onda eléc-
trica (i.e., despolarizacao seguida de repolarizagao do mis-
culo cardiaco) que "dispara" a contracgao do coracao. A disH
rupgao do processo ciclico, uniforme, da fungao cardiaca as-
sociada ao ritmo cardiaco normal pela existéncia de arrit-
mias, nalguns casos, ameaga a vida.

As arritmias estao numa gama de gravidade qud
vai de relativamente benignas (consistindo de complexos ven-d
triculares prematuros [CVP] assintomdticos e esporddicos) a
ameagadoras da vida (consistindo de fibrilagao ventricular
e taqui-arritmia ventricular mantida). Para uma excelente
recapitulagao e uma visao completa de terapia anti-arritmi-
ca, ver. p.ex. Bigger, Thomas J., "Antiarrhytmic Treatment:

An Overview", American Journal of Cardiology, Vol. 53. pp-
8B-16B, 27 de Fevereiro de 1984; Goldstein, S."Toward a New
Understanding of the Mechanism and Prevention of Sudden Death

in Coronary Heart Disease, Circulation, Vol. 82 (1), pp.

248-88 (1990); e Woosley, R.L. Antiarrhytmic Drugs" Annu.
Rev. Pharmacal, Toxical. Vol. 31: pp. 427-455, (1991), to-

dos pela presente aqui incorporada por referéncia. As arrit-
mias que ameagam a vida sao referidas como uma causa dominan
te de morte mundial. Por exemplo, estima-se que a morte car-
diaca stbita resultante de fibrilagao ventricular mata apro-
ximadamente 400.00-600.00 pessoas nos Estados Unidos cada
ano. U.S. Department of Health and Human Services (1985)
NCHS Monthly Vital Statistics Report 33:8-9.

As arritmias sao geralmente classificadas em
dois tipos: 1) Arritmias Supraventriculares (por exemplo,
palpitagao e fibrilagao auricular) e 2) Arritmias Ventricu-
lares (por exemplo, taqui-arritmia ventricular e fibrilagao
ventricular e palpitagao).

As arritmias supraventriculares geralmente
nao ameacgam a vida. Individuos com estas arritmias podem ex-

perimentar uma larga gama de sintomas, de intensidade ligei-
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ra a grave. Estes individuos podem ter a sensagao fisica de
falta de batidas, batidas extra e/ou palpitagao, podem ter
ocasionalmente tonturas ou atordoamentos ligeiros e podem
ter encurtamento de respiraggo e/ou dor no peito. Uma vez
que esta situagao, de facto, geralmente nao ameaca a vida
nao sao muitas vezes prescritas terapias mais agressivas tais
como farmacos anti-arritmicos convencionais, porque os efei-
tos laterais que lhes estao usualmente associados podem nao
ser aceitdveis para uma condigao em que nao hi ameaca de vi-
da. No entanto, os compostos de uretano ciclicos aqui des-
critos sao geralmente muito melhor tolerados do que muitos
dos anti-arritmicos correntemente disponiveis, convencionais
consequentemente, eles serao uma terapia aceitadvel para mui-
tos pacientes que sofrem de arritmias supraventriculares e
aliviarao substancialmente o desconforto que estes indivi-
duos experimentam.

As arritmias ventriculares, por outro lado,
sao potencialmente muito mais graves e foram classificadas
em trés grupos: 1) benignas; 2) prognosticamente significa-
tivas (potencialmente letais); e 3) ameagadores da vida (le-
tais). Ver, p.ex. Morganroth, J. e Bigger, J.T., "Pharmaco-
logical Management of Ventricular Arrhythmias after the Car-—

diac Arrhytmia Suppression Trial", Amer.J.Cardiol. Vol. 65,

pp. 1497-1503, 1990, (aqui a seguir Morganroth & Bigger) pe-

la presente incorporada aqui por referéncia.

Individuos com arritmias benignas exibem muiﬂ
to baixo risco de morte stbita, squela cardiaca e doenga de
coragao. As arritmias ventriculares benignas sdo relativamen
te comuns e contam com aproximadamente 30% de todas as arrit
mias ventriculares. Id. As arritmias benignas, tais como com
plexos ventriculares prematuros (CVP), colocam riscos mini-
mos aos individuos e raramente requerem terapia anti-arrit-
mica. No entanto, os CVP podem ser de uma freguéncia ou com-
plexidade, ou estar associados com sintomas suficientemente

alarmantes, de modo a que os individuos que os experimentam
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nao sao sensiveis A reafirmacao de que as arritmias e os sin
tomas nao sao perigosos. Eles podem também nao reagir a tra-
tamento mais convencional (p.ex. beta-blogqueantes). Nestes
casos, o tratamento com os compostos aqui descritos serd prg
vavelmente benéfico para estes individuos.

As arritmias prognosticamente significativas
estao associadas a algumas indicagoes clinicas adicionais
de doenga cardiaca, tais como falha de coragao suave, sinto-
mas isquémicos e/ou squela cardiaca. Estabeleceu-se que aprd
ximadamente 65% de todas as arritmias ventriculares sao prog
nosticamente significativas. Ver, p.ex. Morganroth & Bigger,
na 1497.

Pacientes com arritmias que ameagam a vida pgd
dem apresentar sincope (perca sibita de consciéncia-usualmeq
te desmaio - associada a perfusao insuficiente do cérebro)
paragem cardiaca, falha de coracao e/ou isquémia miocardia-
ca, na presenga de doenga do coragao estrutural. As arritmi-
as que ameagam a vida sao relativamente pouco comuns; prova-
velmente menos de 10% dos individuos que sofrem de arritmiag

sofrem-nas numa forma letal. Ver Morganroth & Bigger na 1497

No entanto, devido @ natureza ameagadora da vida das arritmi
as ventriculares letais e d severidade dos sintomas eles de-
vem ser agressivamente tratados.

Os compostos de uretano ciclicos aqui descri-
tos sao eficazes contra a fibrilacao cardiaca e arritmias
supraventriculares e ventriculares. Adicionalmente, os ditosd
compostos exibem menos dos efeitos laterais que se tornaram
tolerados na terapia anti-arritmica tradicional, por falta
de terapias alternativas aceitadveis. Por exemplo, muitas te-
rapias actuais causam toxicidade pulmonar, depressao cardia-
ca e efeitos neuroldgicos nao expecificos do tecido cardia-
co. Para uma excelente discussao dos efeitos laterais asso-
ciados com terapias anti-arritmicas convencionais ver Biggex

J.T. e Hoffman, B.F., "Antiarrhythmic Drugs” em Goodman and

Gilman's The Basis of Pharmacological Therapeutics, 82.
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edigao, ed. A.G. Gilman, pp. 840-873, Nova Iorque: Pergmon;
e Woolsey, R.L. "Antiarrhythmic Agents", em The Heart, ed.
J.W. Hurst, pp. 1682-1711. Nova Iorque McGraw-Hill (1990),
ambos aqui incorporados por referéncia.

Adicionalmente, os compostos agqui descritos
sao facilmente bio-acessiveis o que facilita o tratamento
por administragao oral e consequentemente facilita grandemen
te a concorddncia do paciente. Adicionalmente, os compostos
aqui descritos sao de fabrico relativamente pouco dispendio-
S0 e exibem um elevado grau de estabilidade em formas de do-
sagem oral.

SUMARIO DO _INVENTO

Os novos Uretanos ciclicos aqui descritos e
os seus sais e ésteres farmaceuticamente aceitdveis, que sao
(iteis como agentes anti-arritmicos e anti-fibrilatdrios, tém

a seguinte estrutura geral:

Ry R-——<z:>——L———-N'//<i\
(R5 ;
Ro :

R3 R4A
na qual

(a) X & um heterociclo ou carbociclo com 5-, 6- ou 7-membros
saturado ou insaturado;

b) R é seleccionado do grupo consistindo em ligagﬁo covalen-—
te, nada, heterodtomo, carbonilo, anel heterociclico, anel
carbociclico, alquilo, alcelino, alcoxi, alguilamino, arial-
quilo, ariloxi, aciloxi e acilamino;

(c) Y é um anel heterociclico ou anel carbociclico com 5-,
6- ou 7-membros, substituido ou nao substituido, saturado

ou insaturado, ou nao é nada;

e na qual R ndao é nada, X e Y sao sistemas de anel fundidos;

e quando R é uma ligagao covalente; X e Y s3ao sistemas de
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anéis ligados através de uma ligagao covalente;e quando Y
nao & nada, R é uma ligagao covalente e X & uma ligagao car-
bociclo a L através de R;
(d) Ry, Ry e R3 sao, independentemente, seleccionados do gry
po consistindo em nada, CI, F, Br, NHp, CF3, OH, SO3H, CH3-
SO9NH, COOH, alcoxi, alquilo, alcoxicarbonilo, hidroxialqui-
lo, carboxialguilo, aminoalqguilo, acilamino e aciloxi;
(e) L & seleccionado do grupo consistindo em alquilamino,
alcenilamino, alquilimino, alcenilimino e acilamino; no qual
o seu atomo de azoto estd ligado ao 4dtomo de azoto na posi-
c3o 3 da porcgao de anel uretano ciclico;

(f) Rgq & seleccionado do grupo consistindo em alquilo, alce-
nilo, alcinilo, alquilacilo e heteroalquilo;

(g) A & um hetero-alquilo Cy-Cg, substituido ou nao substi-
tuido, saturado ou insaturado, de cadeia linear ou ramifica-
da; ou um heterociclo tendo 6- ou 7- membros que pode nao
ter um dtomo de oxigénio, substituido ou nao substituido, sd
turado ou insaturado; e A tem um adtomo de azoto que & adja-
cente a Ry; e

(h) Rs & um alquilo C; ou Cp substituido ou nao substituido.

0 SISTEMA DE ANEIS (X-R-Y)

Os compostos de uretano ciclicos sao compre-
endidos de uma porgao uretano ciclico ligada a um sistema
de anéis (X-R-Y) através de uma porgao de ligagao (L). Os
uretanos ciclicos té&m um 4tomo de azoto na posicao 3 e sao
substituidos na posigao 5 (quando a porgao uretano ciclico
é um anel de 5 membros) ou na posigao 6 (quando a porgao u-
retano ciclico é um anel de 6 membros) com uma porgao conter
do amino (A). A estd separada do Atomo de carbono ao gual
estid ligada por um grupo de intervalo (Rg). A porggo repre-
sentada por (X-R-Y) é uma porgao de sistema de anéis e con-
siste num anel carbociclico ou dois ou mais anéis carboci-

clicos ou anéis heterociclicos saturados ou insaturados,
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substituidos ou nao substituidos, fundidos ou nao fundidos
como definido aqui. Quando had apenas um anel na porgao X-R-
Y, o anel é um carbociclo. Quando had dois ou mais aneis, os
anéis podem ser carbociclos e/ou heterociclos e conter 5, 6
ou 7, preferivelmente 5 ou 6, membros.

E preferivel que o sistema de anéis (X-R-Y)
seja policiclico e compreendido de dois anéis nao fundidos
e mesmo mais preferivel que o0 anel representado por Y, que
& adjacente 3 porgao de ligagao, L, seja um heterociclo,
mais preferivelmente um anel de cinco membros que contenha
um heterodtomo de oxigénio na posigao 1. Adicionalmente,
quando hid dois anéis no sistema de anéis, & também preferi-
vel que o heterociclo (Y) esteja ligado covalentemente ao
outro anel (X) na posigao 5 do heterociclo Y e na posigao 1
do anel X e que o heterociclo (Y) esteja ligado 3 porcao L
na posigao 2 do heterociclo Y.

Apesar de nao ser preferido, também & possi-
vel o sistema de anéis policiclico (X-R-Y) consistir de dois
anéis (X e Y) que estao separados por um alquilo, carbonilo
ou heterodtomo, mais preferivelmente oxigénio (R). Adicio-
nalmente, o sistema de anéis pode ser monociclico e consis-
tir num anel carbociclico; neste caso, Y nao é nada e R é
uma ligaggo covalente ligada a L. No entanto, quando hd ape-
nas um anel carbociclico no sistema, o anel é preferivelmen
te substituido com pelo menos dois, e mais preferivelmente
pelo menos trés, substituintes escolhidos do grupo consis-
tindo em, mas nao limitado a, hidroxi, metilo, Cl, metoxi e
benzeilo.

Quando substituido, algum ou todos os membrod
do sistema de anel (se for monociclico ou policiclico), po-
de ter um ou mais substituintes e pode ser substituido com
C1,F,BrNHy, CF3, OH, SO3H, CH3SO,NH, COOH, alcoxi, alquilo,
alcoxicarbonilo, hidroxialquilo, carboxialquilo, aminoalqui-+

lo, acilamino e aciloxi.

A PORCAO DE LIGACAO (L)

-9 -
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L éa porggo de ligaggo dos novos compostos
de uretano ciclicos do presente invento. A extremidade con-
tendo carbono de L estd ligada ao sistema de anéis, em Y,
mas se Y nao for nada, em X; mais preferivelmente na posicao
2 do anel Y ou na posigao 1 do anel X, se Y nao for nada. O
dtomo de azoto da porgao L estd ligado ao &tomo de azoto na
posigao 3 da porgao uretano ciclico. A porgao L é selecciong
da do grupo consistindo em, mas nao limitando a, alquilamino
alcenilamino, alquilimino, alcenilimino e acilamino; L & pre
ferivelmente um alquilimino, mais preferivelmente um alquilj

mino Cj, CH=N.

A PORCAO URETANO cfCLICA

A porgSO uretano ciclica dos novos compostos
do presente invento dd aos novos compostos do presente inven
to o seu nome caracteristico. A porgao uretano ciclica pode
ser um anel de 5 ou 6 membros, preferivelmente um anel de
5 membros. A porgao uretano ciclica estd ligada ao dtomo de
azoto da porgao de ligagao (L) no Atomo de azoto da posigao
3 da porgao uretano ciclica. A porgSo uretano ciclica dos

novos compostos do presente invento tem a seguinte estrutu-

ra: 0
__NK
‘ 0
(Rs
R4A

na qual Rg é um alquilo Cj ou Cy, preferivelmente um alquild
Ci. A tem de ter um atomo de azoto adjacente a R4 e A & tan-
to um heteroalquilo como um anel heterociclico de 6 ou 7 men
bros no qual os heterodtomos sao azoto ou enxofre, e pode

nao conter um atomo de oxigénio. Quando A é um heteroalquild
A pode ser de cadeia linear ou ramificada, saturado ou insa-
turado, substituido ou nao substituido. Quando A é um heterd

ciclo, A é um anel heterociclico de 6 ou 7 membros, que podd

- 10 -
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nao ter um atomo de oxigénio e pode conter um ou dois hete-
rodtomos, azoto ou enxofre, um dos quais tem de ser um atomo
de azoto ligado a R4q. O dito anel pode ser substituido ou
nao substituido, preferivelmente substituido, e saturado ou
insaturado, preferivelmente saturado. Rg é um substituinte
na posigao 5 (quando a porgao uretano ciclica é um anel de

5 membros) ou na posigio 6 (quando a porgao uretano ciclica
é um anel de 6 membros) da porgao uretano ciclica e estid 1i-
gado a um adtomo de azoto de A. R4 é seleccionado do grupo
consistindo em, mas nao limitado, a alquilo, alcenilo, alci-
nilo, alquilacilo e heteroalquilo.

Quando A é um heteroalquilo substituido, os
substituintes sao seleccionados do grupo consistindo em, masj
nao limitado a, metilo, hidroxietilo, alquilo, arilo, hete-
rociclo, arialquilo mercaptoetilo e metanossulfonilo.

Quando o heterociclo A tem dois heterodtomos
e ambos sao azoto, é preferivel que o Atomo de azoto nao ad-
jacente ao R4 seja substituido com substituintes selecciona-|
dos do grupo consistindo em, mas nao limitado a, metilo, hi-
droxietilo, alquilo, arilo, heterociclo, arialquilo, mercap-
toetilo e metanossulfonilo. Quando o heterociclo A tem ape-
nas 1 adtomo de azoto, & preferivel que o heterociclo seja
substituido (na posigao para relativamente ao azoto ligado
a Rq se o heterociclo tem 6 membros) com substituintes seleg|
cionados do grupo consistindo em, mas nao limitado a, hidro-
xietilo, hidroxi, oxo e metilo.

Em adigao aos novos compostos de uretano ci-
clicos aqui descritos, o invento aqui descrito refere-se tam
bém a novas composigaes farmacéuticas contendo os novos com-|
postos de uretano ciclicos do presente invento e a um métodol
de tratamento para arritmia e fibrilagao cardiacas utilizan-
do os varios compostos de uretano ciclicos amino-substitui-

dos, como aqui descrito.

Definicao eUtilizacao dos Termos
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0 seguinte & uma lista de definigoes para teyp
mos aqui usados.

"Heterodtomo" & um atomo de azoto, enxofre
ou oxigénio. Grupos contendo um ou mais heterodtomos podem
conter heterodtomos diferentes.

"Alquilo" & uma cadeia hidrocarboneto satura-
da, nao substituida ou substituida, linear ou ramificada,
tendo 1 a 8 dtomos de carbono e, preferivelmente, a menos
que seja estabelecido de outro modo, de 1 a 4 Atomos de card
bono. Grupos alquilo preferidos incluém, mas nao estao limi4
tados a, metilo, etilo, propilo, isopropilo e butilo.

"Heteroalquilo" como aqui usado & uma cadeia
saturada, nao substituida ou substituida, tendo 3 a 8 mem-
bros e compreendendo dtomos de carbono e um ou dois heterod-
tomos.

"Alcelino" & uma cadeia hidrocarboneto nao
substituida ou substituida, linear ou ramificada, tendo de
2 a 8 atomos de carbono, preferivelmente de 2 a 4 Atomos de
carbono e tendo pelo menos uma ligacao dupla olefinica.

"Alcinilo” é& uma cadeia hidrocarboneto nao
substituida ou substituida, linear ou ramificada tendo de 2
a 8 &tomos de carbono, preferivelmente de 2 a 4 Atomos de
carbono e tendo pelo menos uma ligagao tripla.

"Sistema de Anéis" como agqui usado refere-se
d porgao contendo anel 3 qual a porgao uretano ciclica esti
ligada através da porgao de ligacao, L. £ aqui referida por
"X-R-Y" e pode ser uma porcgao de andis monociclica ou uma
porgao anéis policiclicas fundidos, em ponte ou em espiral
e pode conter carbociclos, heterociclos ou ambos. Os anéis
monociclicos contém geralmente de 3 a 8 Atomos, preferivel-
mente 5 a 7 Atomos. Os sistemas de anéis policiclicos con-
sistindo em dois anéis contém geralmente de 6 a 16 atomos,

preferivelmente 10 a 12 &dtomos. Os sistemas de anéis polici-

clicos consistindo em trés anéis contém geralmente de 13 a

17 atomos, preferivelmente 14 a 15 Atomos.

- 12 -
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"Anel carbociclico"” ou "Carbociclo" como aqui
usado & um anel hidrocarboneto nao substituido ou substitui-
do, saturado, insaturado ou aromdtico, contendo geralmente
de 3 a 8 atomos, preferivelmente 5 a 7 &tomos.

"Anel heterociclico” ou "Heterociclo" como
aqui usado é um anel nao substituido ou substituido, satura-
do ou insaturado ou aromatico, compreendido, de Atomos de
carbono e de um ou Mmais heterodtomos no anel. Os anéis hete-|
rociclicos contém geralmente de 3 a 8, preferivelmente 5 a 7
atomos. A menos que seja especificado de outro modo, o hete-|
rodtomo pode ser independentemente escolhido de azoto, enxo-
fre e oxigénio.

*Arilo" é um anel carboxiclico aromitico. Gry
pos arilo preferidos incluém, mas nao estao limitados a, fe-
nilo, torilo, xililo, cumenilo e naftilo.

"Heteroarilo" & um anel heterociclico aroma-
tico. Grupos heteroarilo preferidos incluém, mas nao estao
limitados a, tienilo, furilo, pirrolilo, piridinilo, pirazi-
nilo, oxazolilo, tiazolilo, quinolinilo, pirimidinilo e te-
trazolilo.

"Alcoxi" & um atomo de oxigénio tendo um subg
tituinte cadeia hidrocarboneto, onde a cadeia hidrocarboneto
é um alquilo ou alcenilo (p.ex. -O-alquilo ou -O-alcenilo).
Grupos alcoxi preferidos incluém, mas nao estao limitados a,
metoxi, etoxi, propoxi e alquiloxi.

"Hidroxialquilo" é uma cadeia hidrocarboneto
substituida que tem um substituinte hidroxi (p.ex. -0H) e po
de ter outros substituintes. Grupos hidroxialquilo preferi-
dos incluém, mas nao estao limitados a, hidroxietilo, hidro-
xipropilo, fenil-hidroxialquilo.

"Carboxialquilo” & uma cadeia hidrocarboneto
substituida que tem um substituinte carboxi (p.ex. -COOH) e
pode ter outros substituintes. Grupos carboxialquilo prefe-
ridos incluém carboximetilo, carboxietilo e seus acidos e

ésteres.
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"Aminoalquilo" & uma cadeia hidrocarboneto
(p.ex. alquilo) substituida com uma porgao amino (p.ex. NH-
-alquil-), tal como dimetilaminoalquilo.

"Alquilamino" & uma porgio amino tendo um ou
mais substituintes alquilo (p.ex. =-N-alquilo).

"Alcenilamino” & uma porgao amino tendo um oy
mais substituintes alcenilo (p.ex. -N-alcenilo).

“Alcinilamino®" é uma porgao amino tendo um ou
mais substituintes alcinilo (p.ex. =N-alcinilo).

"Alquilimino” & uma porgao imino tendo um ou
mais substituintes alquilo (p.ex. -N=alguilo).

“Arilalquilo" & uma porgao alquilo substitui-
da com um grupo arilo. Grupos arialquilo preferidos incluém
benzilo e feniletilo.

"Arilamino® é uma porgao amino substituida
com um grupo arilo (p.ex. -NH-arilo).

"Ariloxi" & um dtomo de oxigénio tendo um
substituinte arilo (p.ex. -0-arilo).

"Acilo" ou "carbonilo" & uma porcao formada
pela remogao do hidroxi do &cido carboxilico (p.ex R-C(=0)-)
Grupos alquilacilo incluém, mas nao estao limitados a, ace-
tilo, propionilo e butanoilo.

"Aciloxi" & um dtomo de oxigénio tendo um
substituinte acilo (p.ex. -0-acilo); por exemplo, -0(=0)-al-
quilo.

"Acilamino" é uma porgao amino tendo um subs-
tituinte acilo (p.ex. -N-acilo); por exemplo, -NH-(C=0)-al-
quilo.

"Halo", "halogeneto” ou "haleto" & um radical
cloro, bromo, fluoro ou iodo. Cloro, bromo e fluoro sao ha-
letos preferidos.

Também, como aqui referido, uma porgao hidro-
carboneto "inferior" (p.ex. alquilo "inferior") & uma cadeia
hidrocarboneto compreendida de, a menos que seja estabelaci-A

do de outro modo, 1 a 6, preferivelmente de 1 a 4, atomos de
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carbono.

Um sal "farmaceuticamente aceitavel” & um sal
catibénico formado de qualquer grupo acidico (p.ex.carboxilo)
ou um sal anidnico formado de qualquer grupo basico (p.ex.
amino). Muitos destes sais sao conhecidos na arte, como aqui
descrito na Publicagao de Patente Mundial 87/05297, Johnston
et al., publicada em 11 de Setembro de 1987, pela presente
aqui incorporada por referéncia. Sais catidnicos preferidos
incluém os sais de metal alcalino (tais como sddio e potés-
sio), e sais de metal alcalino-terroso (tal como magnésio e
cdlcio). Sais anidnicos preferidos incluém os sais haleto
(tal como cloreto).

Um"éster bio-hidrolizdvel" & um éster dos com
postos uretanos ciclicos que nao interfere com a actividade
anti-arritmica dos compostos ou que & facilmente metaboliza-
do por um humano ou outro mamifero para dar um uretano cicli
co activo anti-arritmicamente. Muitos destes ésteres sao
conhecidos na arte, como descrito naPublicagao de Patente Mundial
87/05297, Johnston et al., publicada em 11 de Setembro de
1987, pela presente aqui incorporada por referéncia. Tais
ésteres incluém ésteres de alquilo inferior, ésteres de aci-|
loxialquilo inferior (tais como ésteres de acetoximetilo, a-
cetoxietilo, aminocarboniloximetilo, pivaloiloximetilo e pi-
valoiloxietilo), ésteres de lactonilo (tais como ésteres de
ftalidilo e tioftalidilo), ésteres de alcoxiaciloxialquilo
inferior (tais como é&steres de metoxicarboniloximetilo, eto-
xicarboniloxietilo e isopropoxicarbonilosxietilo), ésteres
de alcoxialquilo, ésteres de colina e ésteres de acilaminoal]
quilo (tal como ésteres de acetamidometilo).

Como definido acima e como aqui usado, grupos
substituintes podem eles pfoprios ser substituidos. Tais
substituigoes podem ser com um ou mais substituintes. Tais
substituintes incluém, mas nao lhes estao limitados, os lis-
tados em C. Hansch e A. Leo,_Substituent Constants for Cor-
relation Analysis in Chemistry and Biology (1979), pela pre-
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sente aqui incorporado por referéncia. Substituintes prefe-

ridos incluém, mas nao lhes estao limitados, alquilo, alce-

nilo, alcoxi, hidroxi, oxo, amino, aminoalquilo (p.ex. aming
metilo, etec), ciano, halo, carboxi, alcoxiacetilo (p.ex. car
boetoxi, etc), tiol, arilo, ciéIoalquilo, heteroarilo, hete-
rocicloalquilo (p.ex. piperidinilo, morfolinilo, piperazini-
lo, pirrolidinilo, etc) imino, tioxo, hidroxialquilo e arilg

xi, arilalquilo e suas combinagoes.

DESCRICAO DO PRESENTE INVENTO

0 presente invento inclui certos novos ure-
tanos ciclicos, métodos para o seu fabrico e composigoes far
maceuticas contendo os ditos novos compostos. Adicionalmen-
te, o presente invento refere-se a um método de tratamento
para arritmias cardiacas e/ou fibrilagao cardiaca em huma-
nos ou outros mamiferos utilizando uretano cicliccs amino-
-substituidos tais como os novos compostos de uretano cicli-
cos do presente invento e uretanos ciclicos como aqui defini]
do. Comgpostos e composigSes especificas a serem usadas no
presente invento tem de, consequentemente, ser farmaceutica-]
mente aceitiveis. Como aqui usado, um tal componente "“farma-
ceuticamente aceitdvel" & um que & adequado para usar em hu-
manos e/ou outros mamiferos sem efeitos laterais adversos in
devidos (tais como toxicidade, irritagao e reacgao alérgica)

coincidente com uma relagao beneficio7risco razodvel.

NOVOS COMPOSTOS DE URETANO cfcLICoS

Os novos compostos de uretano ciclicos amino-—
substituidos descritos aqui anteriormente sao fiteis no tra-
tamento de arritmias cardiacas e/ou fibrilagao cardiaca em
humanos ou outros mamiferos e té8m a sequinte estrutura ge-

ral:
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na qual

(a) X & um heterociclo ou carbociclo com 5,6 ou 7 membros,
saturado ou insaturado;

(b) R & seleccionado do grupo consistindo em ligagao covalen
te, nada, heterodtomo, carboxilo, anel heterociclico, carbo-
ciclo, alquilo, alcenilo, alcoxi, alquilamino, arialquilo,
acilo, ariloxi, aciloxi e acilamino;

(¢) Y & um heterociclo ou carbociclo com 5,6 ou 7 membros,
substituido ou nao susbtituido, saturado ou insaturado, ou
nao é nada;

e na qual R nao & nada, X e Y sao sistemas de anéis fundidosg
e quando R é uma ligagao covalente, X e Y sao sistemas de
anéis ligados através de uma ligaggo covalente; e quando Y
nao é nada, R é uma ligagdo covalente e X & uma ligagdo de
anel carbociclo de L até R;

(d) Ry, Ry e R3 sao independentemente, seleccionados do gru-
po consistindo em nada, Cl1, F, Br, NHp, CF3, OH, SO3H, CHj
SOpNH, COOH, alcoxi, alquilo, alcoxicarbonilo, hidroxialqui-
lo, carboxialquilo, aminoalquilo, acilamino e aciloxi;

(e) L é seleccionado do grupo consistindo em alquilamino, al
cenilamino, alquilimino, alcenilimino e acilamino; no qual

o atomo de azoto de L esti ligado ao Atomo de azoto na posi-
cao 3 da porgao de anel uretano ciclico;

(£) Rq é seleccionado do grupo consistindo em alquilo, alced
nilo, alcinilo, alquilacilo e heterocalquilo;

(g) A é um heteroalquilo C;-Cg, substituido ou nao substituil
do, saturado ou insaturado, de cadeia linear ou ramificada;
ou um heterociclo tendo 6 ou 7 membros que pode nao ter um
dtomo de oxigénio, substituido ou nao substituido, saturado

ou insaturado; e A tem pelo menos um dtomo de azoto que &
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adjacente a Ryg; e
(h) R & um alquilo Cy ou Cy substituido ou n3ao substitui-

do; e os seus sais e ésteres farmaceuticamente aceitdveis.

O SISTEMA DE ANEIS (X-R-Y)

0s novos compostos de uretano ciclicos do
presente invento sao fiteis no tratamento de arritmias cardig
cas e/ou fibrilagao cardiaca e sao compreendidos de uma por-
¢ao uretano ciclico ligada a um sistema de anéis (X-R-Y) a-
través de uma porgao de ligacao (L). Os uretanos ciclicos
t8m um dtomo de azoto na posigac 3 e um dtomo de oxigénio na
posicao 1; os uretanos ciclicos sao substituidos na posigao
5 (quando a porgao uretano ciclico é um anel de 5 membros
[Rg=alquilo C1]) e na posigao 6 (guando o uretano ciclico
€& um anel de 6 membros [Rg=alquilo Co]) com uma porgao con-
tendo amino (A) separada do &tomo de carbono por um grupo
de intervalo (Ryg).

0 sistema de anéis (X-R-Y) & uma porgao con-
tendo anel e consiste num carbociclo ou dois ou mais anéis
fundidos ou nao fundidos, saturados ou insaturados, substi-
tuidos ou nao substituidos, como definido aqui. Consequente-
mente, o sistema de anéis pode ser monociclico (Y nao & na-
da) ou policiclico (tanto X como Y sao anéis ou todos de X,
R e Y sao anéis). Quando hd apenas um anel, o anel é um car4
bociclo. Quando hd dois ou mais anéis, os anéis podem ser
carbociclos ou heterociclos e cada anel pode ser tanto um
carbociclo como um heterociclo e pode conter 5,6 ou 7, pre-
ferivelmente 5 ou 6 membros.

E preferivel que o sistema de anéis seja poli
ciclico e seja compreendido de dois anéis nao fundidos. &
mais preferivel que o anel (Y) adjacente a porcao de liga-
gao (L) seja um heterociclo, mais preferivelmente um anel
de cinco membros que contém um Atomo de oxigénio na posicgao

1. Adicionalmente, quando ha dois anéis no sistema de anéis
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é preferivel que o heterociclo (Y) esteja ligado covalente-
mente (através de R) ao outro anel (X) na posigao 5 do hete-
rociclo Y e na posigao 1 do anel X e que o heterociclo Y es-
teja ligado & extremidade contendo carbono da porcao L na
posigao 2 do heterociclo Y.

Apesar de nao ser preferido, é aceitivel que
0 sistema de anéis policiclico seja um sistema de anéis po-
liciclico compreendido de dois anéis (X e 7) que estao sepa-d
rados por um alquilo, um carbonilo ou um heterodtomo, prefe-
rivelmente oxigénio (R).Adicionalmente, um sistema de anéis
adequado pode incluir um sistema de anéis policiclico comprsg
endido de dois anéis (X e Y) que estao fundidos (R nao é& na-
da) ou de trés anéis (X, R e Y) que estao fundidos. Quando
R é um anel, é preferivelmente um carbociclo ou heterociclo
de 5 ou 6 membros.

Um sistema de anéis particularmente adequadd
é monociclico e consiste em apenas um carbociclo (X) que es-
td ligado covalentemente 3 porcao contendo carbono de L (R §
covalente e Y nao é nada). No entanto, quéndo h& apenas um
anel no sistema de anéis, & preferivel que o anel seja
um carbociclo de 6 membros que estda mais preferivelmente
substituido com pelo menos dois, e mais preferivelmente peld
menos trés, substituintes escolhidos do grupo consistindo
em, mas nao limitado a, hidroxi, metilo, cloro, metoxi e beiy
zoilo.

Quando substituido, quaisquer ou todos os men
bros do sistema de anéis, se for monociclico ou policiclico,
pode ter um ou mais substituintes. 0s ditos substituintes
podem ser, independentemente, seleccionados do grupo consis-
tindo de, mas nao limitado a, C1, F, Br, NHp, CF3, OH, SO3H
CH3SO9NH, COOH, alcoxi, alcoxicarbonilo, hidroxialquilo, al-
quilo, aminoalquilo, acilamino, aciloxi e carboxialquilo,
especialmente Cl, F, Br, OH e CHg3.

Sistemas de anéis (X-R-Y) preferidos dos no-

vos uretanos ciclicos definidos aqui incluém, mas nao lhes
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estao limitados:

CH3

HO

CH3

Sistemas de anéis (X-R-Y) preferidos dos novos uretanos ci-

CH3

\

ClL

OH

clicos que sao fiteis no tratamento de arritmias cardiacas
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e/ou fibrilagao cardiaca incluém, mas nao est3o limitados a,
por exemplo, anéis monociclicos incluindo, mas nao limitados
a: 2-acetoxi-5-clorofenilo; 3-hidroxi-5-hidroximetil-2-meti]
-4-piridinilo; 2-tienilo; 4-pirimidinilo; ciclo-hexilo; 5-
-cloro-2-hidroximetilo; 5-cloro-2-metoxifenilo:; 2-metanossull
fonilaminofenilo; 3-aminofenilo; 2-metoxifenilo; 3-metoxifed
nilo: 2-aminofenilo; e 3,5-dimetil-4-hidroxifenilo. Sistemag
de anéis policiclicos adequados que consistem em dois anéis
nao fundidos, ligados covalentemente um ao outro,incluém,
por exemplo, mas nao estao limitados a, 5-(4-carboxifenil)-
-2-furanilo; 5-(4-metanossulfonilfenil)-2-furanilo; 5-(3,4-
-dimetoxifenil)~-2-furanilo; 5—(4ﬁetanossulfonilaminofenil)-
-2-furanilo; 5-(4-bromofenil)-2-oxazolilo; 5-(4-metoxifenil))
-2-furanilo; 5-(l-ciclo-hexen-1 il)-2-furanilo; 5-ciclo-he-
xil-2-furanilo; 5(3-trifluorometilfenil)-2-furanilo; 5-(4-
-metilfenil)-2-furanilo; 2-(4-clorofenil)-3~furanilo; 5(4-
-clorofenil)-2-furanilo; 5(4-fluorofenil)-2-furanilo.

Sistemas de anéis policiclicos adequados que
consistem em dois anéis nao fundidos, ligados um ao outro
através de um heterodtomo, alquilo ou outro grupo contendo
carbono nao ciclico, incluém, por exemplo, mas nao estio li-
mitados a, 2-benziloxi-5-clorofenilo; 4-benziloxifenilo; 3-
—(4-t-butilfeniloxi)fenilo; 3-benzil-2,4-diclorofenilo; 2-
-cloro-3-benziloxifenilo; 3(4-clorofenoxi)fenilo.Sistemas dsg
anéis policiclicos adequados que consistem em dois ou mais
anéis fundidos incluém, por exemplo, mas nao estao limitadod
a, lH-indol-3-ilo; 2-fluorofenilo; 2-naftilo; 2-hidroxi-1-
-naftilo; 2-quinolinilo; 5-cloro-2-benzofuranilo.

A PORCAO DE LIGACAO (L)

L éa porgSO de ligagio dos novos compostos
de uretano ciclicos do presente invento. A extremidade con-
tendo carbono de L estd ligada ao sistema de anéis X-R-Y em

Y, mas se Y nao for nada, em X; mais preferivelmente na po-
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sicao 2 do anel Y ou na posigao 1 de X, se Y nao for nada.
0 &tomo de azoto da porgao L estd ligado ao atomo de azoto
na posigao 3 da porgao uretano ciclico. A porgao L é selec-
cionada do grupo consistindo em alquilamino, alcenilamino,
alquilimino, alcenilimino e acilamino, preferivelmente al-
quilimino, mais preferivelmente um alquilimino CjCH=N.

A PORCAO URETANO CfcCLICA

:\ porgﬁo uretano ciclica dos novos compostos
uretano ciclicos do presente invento di& aos compostos aqui
descritos o seu nome caracteristico. A porgao uretano cicli-
ca pode ser um anel de 5 ou 6 membros, preferivelmente um
anel de 5 membros. A porgao uretano ciclica dos novos compog

tos do presente invento tem a seguinte estrutura:

RyA
na qual Rg & um alquilo Cy ou é;, preferivelmente um alquilg
C1. Quando R5 é um alquilo Ci, o uretano ciclico é um anel
de 5 membros e quando R5 é um alquilo Cp, o uretano ciclico
& um anel de 6 membros.

A & um heteroalquilo Cj-Cg de cadeia linear
ou ramificada, substituido ou nao substituido, saturado ou
insaturado, ou um anel heterociclico de 6 ou 7, prefefivel-
mente 6, membros, substituido ou nao substituido, saturado
ou insaturado. A tem de ter um Atomo de azoto adjacente a

R4. Quando A é& um heterociclo, A pode conter heterodtomos dsg

azoto ou enxofre, mas nao pode conter um heterodtomo de oxi-

génio.
Quando A é um heteroalquilo substituido, é
preferivel que os substituintes sejam seleccionados do gru-
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po consistindo em, mas nao limitado a, metilo, hidroxietilo,
alquilo, arilo, heterocilco, arilalquilo, mercaptoetilo e meg
tanossulfonilo.

Quando A tem dois Atomos de azoto, & preferid
vel que o dtomo de azoto nao adjacente a Ry (que no caso de
um heterociclo de 6 membros & para em relagao ao atomo de
azoto adjacente a Rq) seja substituido com substituintes se-
leccionados do grupo consistindo em, mas nao limitado a, me-
tilo, hidroxietilo, alquilo, arilo, mercaptoetilo, metanos-
sulfonilo, heterociclo e arialquilo. Quando o heterociclo A
tem apenas 1 4tomo de azoto e A é um anel de 6 membros, a
posigao para em relagao ao atomo de azoto que esti junto a
R4 estd preferivelmente substituida com substituintes selecH
cionados do grupo consistindo em, mas nao limitado a, hidro-d
xietilo, hidroxi, ox0o e metilo.

Porgoes A preferidas dos novos compostos de
uretano ciclicos do presente invento incluém, mas nao estao
limitados a:

—N N-CH3 -N N-C-25-2S

(

/N

-N N-CHoCH70H -N(CH3) 9

am\ [\

—~ N -
-N N-cH(CH3)2 N-CHoCH3

_/
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/T\
_N/——\ CH,CH,OH )
s /

Consequentemente porgaes A adequadas dos no-
vos compostos de uretano ciclicos do presente invento podem
incluir, mas nao estao limitados a, o seguinte: porgoes ondd
A é um heteroalquilo gue incluém, mas nao estao limitadas a,
dimetilamino; dietilamino; bis-2-hidroxietilamino; bis-[(1-
-metil)etil]amino; N-benzil-N-metilamino; N-(2-.hidroxieti-
lo)-N-metilamino. Porgoes A adequadas onde A é um heteroci-
clo incluém, mas nao estao limitadas a, N-(l-metiletil)-N-
~[2-hidroxi-2-{ (4-metanossulfonilamino)-fenill]etil)amino;
4-fenil~l-piperazinilo; 4-(2-hidroxietil)-l-piperazinilo;
4-[(l-metil)etil]-l-piperazinilo; 4-(2-metil)-propil-l-pi-
perazinilo; 4-hexil-l-piperazinilo; 4-benzil-l-piperazinilo
l-piperazinilo; 4-hidroxi-l-piperazinilo; 4-metil-l-pipera-
zinilo; 4-n-butil-l-piperazinilo; 4-etil-l-piperazinilo; 3~
(4-metil-piperazinilo)-3-oxopropilo; 4-fenil-l-piperazinilo;
N-(2-piridinilo)-l-piperazinilo; N-(2-pirimidinilo)l-pipera-
zinilo; 4-(4-metoxifenilo)l-piperazinilo; 4-acetil-l-pipera-
zinilo; N-metil-N-fenilamino; 4-(2-metilfenil)-l-piperazini
lo; 4-(4-metanossulfonilamino)-l-piperazinilo; N-tiomorfoli-
nilo; 4-oxo-l-piperidinilo; 2-(t-butoxicarbonil)-4-(4-aceti-
fenil)~-l-piperazinilo; hexa-hidro-l1H-azepin~l-ilo.

R4 estd ligado 3 porgao uretano ciclico na
posigao 5 (quando a porgao uretano ciclico é um anel de 5
membros) e na posigao 6 (quando a porgio uretano ciclico é u
um anel de 6 membros) da porgao uretano ciclico e a um ato-
mo de azoto da porggo A. Ry é seleccionado do grupo consis-
tindo em, mas nao limitado a, alquilo, alcelino alcinilo,
alquilacilo e heteroalquilo, especialmente alquilos C3~Cg,
i.e. proprilo, butilo, pentilo e hexilo.

Como estabelecido aqui anteriormente, os com-

postos uretano ciclicos do presente invento sao compreendi-
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dos de uma porgao uretano ciclico ligada a um sistema de a-
néis através de uma porgio de ligaggo. Consequentemente, o0s
compostos uretano ciclicos do presente invento incluém, mas
nao estao limitados a, os seguintes compostos e os seus sais
hidrocloreto:
3-[[[5-(4-clorofenil)-2-furanil]metileno]amino]-5-(1-piperi-
dinilmetil)-2-oxazolidinona;
3-[[[5-(4~clorofenil)-2-furanil ]Jmetilenolamino]-5-[3-(1-pi-
peridinil)propil) ]-2-oxazolidinona;
3-[[[5-(4-clorofenil)-2-furanil]metileno]amino]-5-[4~(4-me-~
til-l-piperazinil)butil]-2-oxazolidinona;
3-[[[5-(4-clorofenil)-2-furanil lmetilenolamino]-5-[3(4-me-~
til-l-piperazinil)propil]-2-oxazolidinona;
3[[[5~(4-clorofenil)-2-furanilImetileno]amino]-5-[[4~(2-hi-
droxietil)-l-piperidinil]metil]-2-oxazolidinona;
3[[[5-4-clorofenil)-2-furanil Jmetileno]amino]-5~[ (4-metil-1-
-piperazinil)metil]}-2-oxazolidinona.

Composigaes Farmacéuticas Contendo Novos Compostos de

Uretano Ciclicos

0s novos compostos de uretano ciclicos do pre
sente invento podem ser administrados a humanos ou outros
mamiferos por uma variedade de vias, incluindo, mas nao li-
mitadas a, formas de dosagem oral e injecgaes (intravenosas,
intramusculares, subcutdneas e intraperitoneais). Outras nu-—
.merosas formas de dosagem contendo os novos compostos de u-
retano ciclicos do presente invento podem ser facilmente fox
muladas por um perito na arte, utilizando os excipientes fary
maceuticos adequados como definido abaixo. Por consideragoes
de concordincia do paciente, as formas de dosagem oral sao
geralmente mais preferidas.

0 termo "composicao farmacéutica" significa
uma combinag¢ao compreendida de uma quantidade segura e efi-

caz de um ingrediente activo de ureia ciclica ou suas mistu-

- 25 =~




Mod. 71 - 20,000 ex. - $0/08

10

15

20

25

30

35

65.159
Case: N-548

ras, e excipientes farmacéuticamente aceitaveis.

A frase '"quantidade segura e eficaz", como a
aqui usada significa uma quantidade de um composto ou compo-|
sigcao suficientemente grande para modificar significativa e
positivamente os sintomas e/ou a condiggo a ser tratada, mas|
suficientemente pequena para evitar efeitos laterais sérios
(numa relagao beneficio/risco razodvel), dentro do 4mbito do
julgamento médico correcto. A quantidade segura e eficaz de
ingrediente activo para usar numa composigEo farmacéutica oy
no método do presente invento variard com o estado particu-
lar a ser tratada, a idade e o estado fisico do paciente a
ser tratado, a gravidade do estado, a duragao do tratamento,
a natureza da terapia concorrente, o ingrediente activo par-
ticular a ser utilizado, os excipientes farmaceuticamente
aceitdveis utilizados e factores semelhantes dentro do conhe
cimento e pericia do médico assistente.

0 termo "excipientes farmaceuticamente acei-
taveis" como aqui usado inclui gualquer material farmacolo-
gicamente inactivo, fisiologicamente inerte, conhecido de um
perito na arte, que é compativel com as caracteristicas fi-
sicas e quimicas do ingrediente activo uretano ciclico parti
cular seleccionado para uso. Excipientes farmaceuticamente
aceitdveis incluém, mas nao lhes estao limitados, polimeros,
resinas, plastificantes, enchimentos, ligantes, lubrifican-
tes, deslizantes, desintegrantes, solventes, co-solventes,
sistemas tampao, agentes tensio activos, conservantes, agen-
tes adogantes, agentes saborizantes, corantes ou pigmentos
de grau farmacéutico e agentes de viscosidade.

0 termo "forma de dosagem oral" como agqui u-
sado significa qualquer composicao destinada a ser sistemi-
camente administrada a um individuo por fornecimento da di-
ta composigao ao tracto intestinal de um individuo, através
da boca do dito individuo. Para fins do presente invento, a
forma de fornecimento pode ser na forma de uma pastilha, re-

vestida ou nao revestida; solugio; suspensgo; ou uma capsuld
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revestida ou nao revestida.

o termo "injecgao" como aqui usado significa
qualquer composigao farmacéutica a ser sistemicamente admi-
nistrada a um humano ou outro mamifero, através de forneci-
mento de uma solugao ou emulsao contendo o ingrediente acti-
vo, por perfuragao da pele do dito individuo com vista a for
necer a dita solugao ou emulsao ao sistema circulatdrio do
individuo quer por injecgao intravenosa, intramuscular, sub-
cutdnea ou intraperitoneal.

A velocidade de fornecimento sistémico pode
ser satisfatoriamente controlada por um perito na arte, por
manipulagao de qualquer um ou varios dos seguintes:

(a) o ingrediente activo apropriado;

(b) os excipientes farmaceuticamente aceitd-
veis; desde que as variantes nao interfiram com a actividadd
do ingrediente activo particular seleccionado;

(c) o tipo do excipiente e a espessura e per

tagao) do dito revestimento;

(d) as condigoes da dependéncia do tempo do
proprio excipiente e/ou dentro dos excipientes;

X (e) a granulometria do ingrediente activo grg

nulado; e

(f) as condigoes da dependéncia do pH dos ex-
cipientes.

Em particular, podem usar-se para linhas o-
rientadoras da escolha apropriada a solubilidade, acidez e
susceptibilidade 3 hidrdlise dos diferentes ingredientes acH
tivos de uretano ciclico, tais como sais de adigao de 4cido,
sais formados com o grupo carboxilico, p.ex., sais de metal
alcalino, sais de metal alcalino-terroso, etc., e ésteres,
p.ex. alquilicos, alcenilicos, arilicos, arilalgquilicos. A-
dicionalmente, as condigoes de pH adequadas devem ser esta-
belecidas dentro das formas de dosagem oral por adigao de un

tampao adequado ao ingrediente activo de acordo com o padrad
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[ 1

de libertagao desejado.

Como estabelecido aqui anterioemente, exci-
pientes farmac@uticamente aceitdveis incluém, mas nao estao
limitados a, resinas, enchimentos, ligantes, lubfificantes,
solventes, deslizantes, desintegrantes, co-solventes, agen-
tes tensio activos, conservantes, agentes adogantes, agentes
saborizantes, sistemas tampgo, corantes ou pigmentos de grau
farmacéutico e agentes de viscosidade.

0 solvente preferido é &agua.

Agentes saborizantes entre os Gteis aqui in-
cluém os descritos em Remington's Pharmaceutical Sciences,‘
182. Edigao, Mack Publishing Company, 1990, pp. 1288-1300,

aqui incorporado por referéncia. As composigoes farmaceuti-

cas adequadas para usar aqui contém geralmente de 0-2% de
agentes saborizantes.

Corantes e pigmentos entre os Uteis agqui in-
cluém os descritos em Handbook of pharmaceutical Excipients,

PpP- 81-90, 1986 pelas American Pharmaceutical Association &
Pharmaceutical Society of Great Britain, agqui incorporado
por referéncia. As composigoes farmac8uticas aqui inciuidas
contém de 0-2% de corantes ou pigmentos.

Co-solventes preferidos incluém, mas nao es-
tao limitados a, etanol, glicerina, propilenoglicol, polietj
lenoglicdis. As composigoes farmac@uticas do presente inven-
to incluém cerca de 0-50% de co-solventes.

Sistemas tampgo preferidos incluém, mas nao
estao limitados a, &cidos acético, bdérico, carbdnico, fosfd-
rico, succinico, maleico, tartdrico, citrico, benzdico, licH
tico, glucdnico, glicérico, glutdrico e glutdmico e seus
sais de sddio, potéssio e amdénio. Particularmente preferidos
sao acidos fosfdérico, tartidrico, citrico e acético e seus
sais. As composigoes farmacéuticas do presente invento con-
té8m geralmente de 0-5% de sistema tampao.

Agentes tensio activos preferidos incluém,

mas nao estao limitados a, ésteres de acido gordo de polio-
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xietileno~sorbitano, éteres de polioxietileno-monoalquilicos
monoésteres de sucrose e ésteres e éteres de lanolina, sais
de sulfato de alquilo, sais de sddio, potéssio e amdénio de
dcidos gordos. As composigoes farmaceuticas do presente in-
vento incluém 0-2% de agentes tensio activos.

Conserventes preferidos incluém, mas nao es-
tao limitados a, fenol, ésteres alquilicos de dcido para-hi-
droxibenzdico, dcido o-fenilfenolbenzdico e os seus sais, &-
cido bérico e os seus sais, acido sérbico e os seus saisg,
clorobutanol, alcool benzilico, timerosal, acetato e nitrato
fenilmerciirico,nitromersol, cloreto de benzalcdnio, cloreto
de cetilpiridinio, metilparabeno e propilparabeno. Particu-
larmente preferidos sao os sais de &cido benzbico, cloreto
de cetilpiridinio, metilparabeno e propilparabeno. As compo-
sigoes farmac@uticas do presente invento incluém geralmente
de 0-2% de conservantes.

Adogantes preferidos incluém, mas nao estao
limitados a, sucrose, glucose, sacarina, sorbitol, manitol e
aspar.tamo. Particularmente preferidos sao sucrose e sacari-
na. As composicoes farmac8uticas do presente invento inciluém
0-5% de adogantes.

Agentes de viscosidade preferidos incluém,
mas nao estao limitados a, metilcelulose, carboximetilcelulg)
se de sddio, hidroxipropilmetilcelulose, hidroxipropilcelu-
lose, alginato de sbdio, carbdmero, povidona, acidcia, goma
de guar, goma de xantana e tragacanto. Particularmente pre-
feridos sao metilcelulose, carbdmero, goma de xantana, goma
de guar, povidona, carboximetilcelulose de sddio e silicato
de magnésio-aluminio. As composigoes farmacéuticas do presen
te invento incluém 0-5% de agentes de viscosidade.

Enchimentos preferidos incluém, mas nao estao
limitados a, lactose, manitol, sorbitol, fosfato de cidlcio
tribdsico, fosfato de cdlcio dibadsico, agucar compressivel,
amido, sulfato de calcio, celulose dextro e microcristalina.

As composigoes farmacéuticas do presente invento contém 0-
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-75% de enchimentos.

Lubrificantes preferidos incluém, mas nao es-
tao limitados a, estearato de magnésio, acido esteérico e
talco. As comosigoes farmacéuticas do presente invento in-
cluém 0,5-2% de lubrificantes.

Deslizantes preferidos incluém, mas nao estaoq
limitados a, talco e didxido de silicio coloidal. As compo-
sigoes farmacéuticas do presente invento incluém de 1-5% de
deslizantes.

Desintegrantes preferidos incluém, mas nao
estao limitados a, amido, amidoglicolato de sddio, crospovi-
dona, croscarmelose de sddio e celulose microcristalina, As
composigoes farmacéduticas do presente invento incluém de
4-15% de desintegrantes.

Ligantes preferidos incluém, mas nao estao
limitados a, acacia, tragacanto, hidroxipropilcelulose, ami-
do pré-gelatinizado, gelatina, povidona, hidroxipropilmetil-
celulose, metilcelulose, solugoes de agucar, tais como sucrg
se e sorbitol, e etilcelulose. As composicoes farmacéuticas
do presente invento incluém 1-10% de ligantes.

Consequentemente, as composicoes farmacduti-
cas do presente invento incluém de 15-95% de um ingrediente
activo de composto de uretano ciclico ou sua mistura; 0-2%
de agentes saborizantes; 0-50% de co-solventes; 0-5% de sisH
tema tampao; 0.2% de agentes tensio activos; 0,2% de conser-
vantes; 0,5% de adogantes; 0,5% de agentes de viscosidade:;
0-75% de enchimento; 0,5-2% lubrificantes; 1-5% de deslizan-

Compostos farmacéuticos adequados sao aqui
descritos nos Exemplos G-K. Estd bem dentro das capacidades
de um perito na arte variar os exemplos nao limitativos aqui
descritos para alcangar uma larga categoria de composigoes

farmacéuticas.

Método de Tratamento de Arritmias com Compostos de Ure-
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tano Ciclicos

Os compostos de uretano ciclicos aqui descri-
tos sao eficazes no tratamento de humanos ou outros mamife-
ros que sofrem de arritmias supraventriculares e arritmias
ventriculares e/ou fibrilagao cardiaca. Os novos compostos
aqui descritos sao fiteis no tratamento de arritmia e fibri-
lagao cardiaca; adicionalemente, os compostos de uretano ci-|
clicos amino-substituidos descritos nas seqguintes Patentes
dos EUA, todas aqui incorporadas por referé@ncia, também sao
fiteis no tratamento de arritmia e fibrilacao cardiacas:
2.798.068 de Gever(transferida a The Norwich Pharmacal’ " -
Company) concedida em 2 de Jilho, 1957; 2.802.002 de Gever
(transferida a The Norwich Pharmacal Company) concedida em
6 de Agosto, 1957; 3.318.878 de Dunn (transferida a Smith
Kline & French Laboratories), concedida em 9 de Maio, 1967;
e 4.393.204 de Pelosi (transferida a Norwich Eaton Pharmacey
tical, Inc.) concedida em 12 de Julho, 1983.

Conforme anteriormente indicado, excepto em
caso raros, as arritmias supraventriculares nio sao conside-
radas ameagadoras da vida e, geralmente, nao sao tratadas
agrassivamente com firmacos anti-arritmicos convencionais dg
vido aos seus efeitos laterais indesejiveis. Consequentemen-
te, este tipo de arritmia nao é usualmente tratada agressiva
mente para meramente atenuar os sintomas que sao caracteri-
zados de suaves a graves. No entanto, os compostos aqui desH
critos exibem geralmente menos dos muitos efeitos laterais
graves indesejdveis associados a muitos dos farmacos anti-
-arritmicos convencionais e, consequentemente, podem muito
bem ser uma terapia aceitavel para individuos que experimen-
tam desconforto mesmo que nao se considerem numa situagao
de ameag¢a de vida.

Conforme estabelecido anteriormente, os com-
postos de uretano ciclicos amino-substituidos aqui descritog
também sao eficazes no tratamento de arritmias ventriculares

que sao, em regra muito mais graves do que arritmias auricu-
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lares e, consequentemente, requerem terapia agressiva. Devi-
do a gravidade das arritmias ventriculares, surgiram muitas
classificagoes de tipo de paciente. (Ver, p.ex., citado em
Thomas-Moore, individuo que & caracterizado "prognosticamen
te significativo®).

Individuos sofrendo de arritmias ventricula-
res benignas sao, se forem tratados de um ponto de vista fi-
sioldégico, semelhantes aos individuos gque experimentam arrit
mias supraventriculares. Estes individuos ndo tém doenga de
coragao e podem experimentar sincope, desmaios e palpitagoesd
e sofrem frequentemente de uma certa quantidade de anglstia
emocional proveniente da incerteza causada pelos seus sinto-~
mas fisicos. Estes individuos geralmente sofrem de CVPs que
sao, na maioria, fisicamente inofensivos, mas compreensivel
mente dao origem a um certo grau de ansiedade. Os compostos
de uretano ciclicos aqui descritos geralmente exibem menos
dos efeitos laterais indesejaveis que produziram tratamento
indesejavel destes individuos com muitos dos firmacos anti-
-arritmicos convencionais até aqui reservados para estados
de doenga que ameagam mais seriamente a vida. No entanto,
estes individuos provavelmente benefeciarao de terapia que
& geralmente melhor toiterada.

Uma outra classe de individuos que podem be-
neficiar de terapia utilizando os compostos de uretano ciclj
cos aqui descritos sao os individuos gque sao caracterizados
como sofrendo de arritmias "prognosticamente significativas!
Estes individuos sofreram geralmente enfarte miocardiaco e
podem ter CVPs e/ou episbddios de taqui-arritmia ventricular
nao mantida, quer sintomidtica quer assintomdtica. Eles nao
exibem o mesmo grau de sintomas que ameagam a vida urgentes,
imediatos, que os individuos que se descrevem aqui a seguir
e nao estdao, por caracterizagao convencional, em perigo de
morte prdxima ou imediata. Eles estao, no entanto, num riscd
significativamente maior de morte stbita do que o geral da

populagio e, consequentemente estariam em risco reduzido de
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falha corondria com terapia utilizando os compostos de ure-
tano ciclicos aqui descritos.

Existem outros individuos que exibem continug
mente arritmias que ameagam a vida e estao em perigo de mor-
te préxima ou imediata. Nestes individuos, existe geralmente
taqui-arritmia ventricular mantida ou fibrilagao ventricu-
lar. As arritmias ventriculares nestes individuos produzem
geralmente sinais ou sintomas hemodinamicamente significati-
vos tais como sincope, falha de coraggo, isquémia miocardia-
ca ou hipotensao. Estes pacientes t&m o risco mais elevado
de morte cardiaca siibita e usualmente a forma mais grave de

doenga cardiaca latente. Ver Morganroth & Bigger na p. 1498.

Os uretanos ciclicos aqui descritos e as suas composigoes
farmacduticas s3ao uma terapia anti-arritmica agressiva, efi-
caz, adequada para usar nas classes de individuos com menos
de alguns dos efeitos laterais indesejiveis até agora gerald
mente tolerados com anti-arritmicos convencionais, sem necesg
sidade, e a indesponibilidade de uma alternativa adequada
para tratar as arritmias que ameagam a vida.

Como estabelecido acima, os compostos de ure-
tano ciclicos aqui descritos exibem menos dos muitos efeitod
laterais indesejiveis associados a muitas terapias anti-ar-
ritmicas convencionais. Estes efeitos laterais incluém, mas
nao estao limitados a, toxicidade pulmonar, depressao cardig
ca e efeitos neuroldgicos nao especificos no tecido cardia-
co.

Adicionalmente, os compostos de uretano cicli
cos aqui descritos saoc anti-fibrilatérios assim como anti-
-arritmicos; eles previnem a morte cardiaca s@bita por pro-
longamento uniforme do periodo nao excitdvel do coracao du-
rante cada batida do coragao. Terapias convencionais exibem

propriedades anestésicas e/ou depressivas cardiacas que ape-
Os compostos de uretano ciclicos amino-subs-

tituidos aqui descritos sao iteis no tratamento de arritmias

cardiacas e/ou fibrilagao cardiaca em humanos ou outros ma-
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miferos. Consequentemente, o presente invento refere-se a
um método para tratamento de um humano ou outro mamifero so-
frendo de arritmia cardiaca e/ou fibrilagao cardiaca que com
preende administrar ao dito humano ou outro mamifero uma
quantidade segura e eficaz de uma composigao farmacéutica
compreendendo de 15-90% de um composto uretano ciclico ten-

do a féormula geral:

/‘o
Ry "’/X\ R @—L——-N/<
‘ 0
(Rs)\(
R2
R4A

R3

na qual

(a) X & um heterociclo ou carbociclo com 5, 6 ou 7 membros,
saturado ou insaturado;

(b) R é seleccionado do grupo consistindo em ligagao covalen
te, nada, heterodtomo, carbonilo, anel heterociclico, carbo-
ciclo, alquilo, alcelino, alcoxi, alquilamino, arilalquilo,
acilo, ariloxi, aciloxi e acilamino;

(c) ¥ & um heterociclo ou carbociclo com 5, 6 ou 7 membros,
substituido ou nao substituido, saturado ou insaturado, ou
nao & nada;

e na qual quando R nao é nada, X e Y sao sistemas de anéis
fundidos; e quando R & uma ligacao covalente, X e Y sao sisH
temas de anéis ligados através de uma ligacgao covalente; e
quando Y nao é nada, R & uma ligacao covalente e X esti liga
do a L através de R;

(d) Ry, Ry e R3 s3ao independentemente, seleccionados do gru-
po consistindo em nada, Cl, F, Br, NHp, CF3, OH, SO3H, CH3SA
OoNH, COOH, alcoxi, alquilo, alcoxicarbonilo, hidroxialquild
carboxialquilo, aminoalquilo, acilamino e aciloxi;

(e) L & seleccionado do grupo consistindo em alquilamino, al

cenilamino, alquilimino, alcenilimino e acilamino; no qual
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o dtomo de azoto de L estd ligado ao dtomo de azoto na posi-
gao 3 da porgio de anel uretano ciclico;

(f) Rq é seleccionado do grupo consistindo em alquilo, alce-
nilo, alcinilo, alquilacilo e heteroalquilo;

(g) A & um heteroalquilo Cy-Cg, substituido ou nao substitui
do, saturado ou insaturado, de cadeia linear ou ramificada
ou um heterociclo de 5, 6 ou 7 membros, substituido ou nao
substituido, saturado ou insaturado; e tem pelo menos um a-
tomo de azoto adjacente a Ry; e

(h) Rg & um alquilo Cj ou C; substituido ou nao substituido
ou os seus sais e ésteres farmaceuticamente aceitdveis;

e 10-85% de excipientes farmaceuticamente aceitéaveis.

O_SISTEMA DE ANEIS (X-R-Y)

Os novos compostos de uretano ciclicos aqui
descritos que sao Gteis como um método de tratamento de ar-
ritmias cardiacas e/ou fibrilagao cardiaca sao compreendidos
de uma porgao uretano ciclica ligada a um sistema de anéis
(X-R-Y) através de uma porgao de ligacgao (L). Os uretanos
ciclicos tém um dtomo de azoto na posicao 3 e um &tomo de
oxigénio na posigao 1 e sao substituidos com um grupo conten
do amino (A) separado do &tomo de carbono da porggo uretano
ciclico por um grupo de intervalo (Rg).

0 sistema de anéis (X-R-Y) & uma porgao con-
tendo anel e consiste num ou mais, preferivelmente um ou
dois, anéis fundidos ou nao fundidos, saturados ou insatura-]
dos, susbtituidos ou nao substituidos, como definido aqui.
Consequentemente, o sistema de anéis pode ser monociclico
(Y nao é nada) ou policiclico (tanto X como Y s3o anéis ou
todos de X, R e Y sao anéis). Cada anel pode ser tanto um
carbociclo como um heterociclo e pode conter 5, 6 ou 7, pre-
ferivelmente 5 ou 6, membros.

E preferivel que o sistema de anéis seja poli

ciclico e seja compreendido de dois anéis nao fundios. £
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I

mais preferivel que o anel (Y) adjacente a porgao de ligagao
(L) seja um heterociclo, mais preferivelmente um anel de cinl
co membros que contém um idtomo de oxigénio na posigao 1. Adj
cionalmente, quando hd dois anéis no sistema de anéis, & prg
ferivel que o heterociclo (Y) esteja ligado covalentemente
(através de R) ao outro anel (X) na posigao 5 do heterociclo
Y e na posigdao 1 do anel X e que o heterocicloY esteja ligadod
extremidade contendo carbono da porgao L na posigao 2 do he-
terociclo Y.

Apesar de nao ser preferido, & aceitdvel que
o sistema de anéis policiclico seja um sistema de anéis po-
liciclico compreendido de dois anéis (Xe Y) que estao sepa-
rados por um alguilo, um carbonilo ou um heterodtomo, prefe-
rivelmente oxigénio (R). Adicionalmente, um sistema de anéisg
adequado pode incluir um sistema de aneis polici_clico com-
preendido de dois anéis (X e Y) que estao fundidos (R nao &
nada) ou de trés anéis (X, R e Y) que estao fundidos. Quan-
do R & um anel, & preferivelmente um carbociclo ou heteroci-
clo de 5 ou 6 membros.

Um sistema de anéis particularmente adequado

’

é monociclico e consiste em apenas um carbociclo (X) que esH
t4 ligado covalentemente a porgao contendo carbono de L (R

é covalente e Y nao é nada). No entanto, quando hé apenas

um anel no sistema de anéis, é preferivel que o anel seja

um carbociclo de 6 membros que estia mais preferivelmente
substituido com pelo menos dois, e mais preferivelmente peld
menos trés, substituintes escolhidos independentemente do
grupo consistindo em, mas nao limitado a, hidroxi, metilo,
cloro, metoxi e benzoilo.

Quando substituidos, quaisquer ou todos dos
membros do sistema de anéis, quer seja monociclico ou polici
clico, podem ter um ou mais substituintes. Os ditos substi-
tuintes podem ser independentemente, seleccionado do grupo
consistindo em, mas nao limitado a, Cl, F, Br, NHp, CF3, OH,

SO3H, CH3SO7NH, COOH, alcoxi, alcoxicarbonilo, hidroxialqui-
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lo, algquilo, aminoalquilo, acilamino, aciloxi e carboxialquij
lo, especialmente Cl, F, Br, OH e CH3.

Sistemas de anéis (X-R-Y) preferidos dos ure-
tanos ciclicos teis como um método de tratamento para arrit

mia e/ou fibrilagao cardiacas, como definidos aqui incluém,
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/

Sistemas de anéis preferidos dos novos ureta-
nos ciclicos fiteis como um método de tratamento de arritmiag
e/ou fibrilagao cardiacas incluém, mas ndao estao limitados
a, por exemplo, anédis monociclicos incluindo, mas nao limi-
tados a: 2-acetoxi-5-clorofenilo; 3-hidroxi-5-hidroximetil-
-2-metil-4-piridinilo; 2-tienilo; 4-pirimidinilo; S-metoxi-
carbonil-2-furanilo; cicto-hexilo; 5-cloro-2-hidroxifenilo;
5-cloro~2-metoxifenilo; 2-metanossulfonilaminofenilo; 3-ami
nofenilo; 2-metoxifenilo; 5-etil-2-furanilo; 3-metoxifenilo;
2-aminofenilo; e 3,5-dimetil-4-hidroxifenilo e 5-acetiloxi-
metil-2-furanilo. Sistemas de anéis policiclicos adequados
que consistem em dois anéis nao fundidos ligados covalente-
mente um aoc outro, incluém, por exemplo, mas nao estao limi-
tados a; 5-(4-carboxifenil)-2-furanilo; 5-(4-metanossulfo-
nilfenil)-2-furanilo; 5-(3,4~-dimetoxifenil)-2-furanilo; 5-
-(4-metanossulfonilaminofenil)~-2-furanilo; 5-(4-bromofenil)+
-2~-0xazolilo; 5-(4-metoxifenil)-2-furanilo; 5-(l-ciclo-he-
xen-1-il)-2-furanilo; S5-ciclo-hexil-2-furanilo; 5-(3-triflug
rometilfenil)-2-furanilo; 5-(4-metilfenil)-2-furanilo; 2-(4
-clorofenil)-3~furanilo); 5-(4-clorofenil)-2-furanilo); S5-
-(4-fluorofenil)~2-furanilo. Sistemas de anéis policiclicos
adequados que consistem em dois anéis nao fundidos, ligados
um ao outro através de um heterodtomo, alquilo ou outro gru
po contendo carbono nao ciclico, includm, por exemplo, mas
nao estao limitados a, 2-benziloxi-5-clorofenilo; 4-benzilod
xifenilo; 3-(4-t-butilfeniloxi)fenilo; 3-benzil-2,4-dicloro+4
fenilo; 2-cloro-3-benziloxifenilo; 3-(4-clorofenoxi)fenilo.
Sistemas de anéis policiclicos adequados contendo dois ou
mais anéis fundidos incluém, por exemplo, mas nao estao li-
mitados a, lH-indol-3-ilo; 2-fluorofenilo; 2-naftilo;; 2-hi+t

droxi-l-naftilo; 2-quinolinilo; S5-cloro-2-benzofuranilo.

A PORCAO DE LIGACAC (L)

L éa porgso de ligacao dos compostos de ure
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tano ciclicos anti-arritmicos e anti-fibrilatbérios do pre-
sente invento. A extremidade contendo carbono de L esta 1li-
gada ao sistema de anéis X-R-Y em Y, mas se Y nao for nada,
em X; mais preferivelmente na posigao 2 do anel Y ou na po-
sigao 1 de X, se Y nao for nada. O azoto na porgao L estd
ligado ao atomo de azoto na posigao 1 da porgao uretano ci-
clico. A porgao L é seleccionada do grupo consistindo em al-
quilamino, alcenilamino, alquilimino, alcenilimino e acila-
mino, preferivelmente alquilimino, mais preferivelmente um
alquilimino Cy, CH=N. '

A PORCAQO URETANO CfCLICA

A porgao uretano ciclica dos compostos Gteis
como agentes anti-arritmicos e anti-fibrilatdrios como aqui
descrita dd aos compostos descritos o seu nome caracteristi-
co . A porgdo uretano ciclica pode ser um anel de 5 ou 6 men
bros, preferivelmente um anel de 5 membros. A porgao ureta-

no ciclica tem a seguinte estrutura:
0

Vi

— N

‘ 0
(R5)\\ﬂ(/
RgA

na qual R5 & um alquilo Cj ou C; preferivelmente um alquilo
Cl. Quando R5 é um alquilo Cj, o uretano ciclico & um anel
de 5 membros e quando R5 & um alquilo C3, o uretano ciclico
é um anel de 6 membros.

A é um heteroalquilo C1-Cg de cadeia linear
ou ramificada, substituido ou nao substituido, saturado ou
insaturado, ou um anel heterociclico de 5, 6 ou 7, preferi-
velmente 6, membros, substituido ou nao substituido, satura
do ou insaturado. A porgao A, quer seja um heteroalquilo ou
um heterociclo, tem de ter um dtomo de azoto adjacente a Ry;
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Quando A & um heteroalquilo substituido, é
preferivel que os substituintes sejam seleccionados do gru-
po consistindo em, mas nao limitado a, metilo, hidroxietilo,
alquilo, heterociclo, arialquilo, mercaptoetilo e metanos-
sulfonilo. Quando o heterociclo A tem dois atomos de azoto,
é preferivel que o dtomo de azoto nao adjacente a R4 (que
no caso de um heterociclo de 6 membros & para em relagao ao
atomo de azoto adjacente a R4) seja substituido com substi-
tuintes seleccionados do grupo consistindo em, mas nao limi-
tado a, metilo, hidroxietilo, alquilo, arilo, mercaptoetilo,
metanossulfonilo, heterociclo e arialquilo. Quando o hetero-
ciclo A tem apenas um atomo de azoto e A é um anel de 6 mem+
bros, a posigao para em relagao ao atomo de azoto que estd
a seguir a R4 & preferivelmente substituida com substituin-
tes seleccionados do grupo consistindo em, mas nao limitado
a, hidroxietilo, hidroxi, oxo e metilo.

Porcoes (A) contendo amina preferidas dos u-
retanos ciclicos Gteis como agentes anti-arritmicos e anti-
-fibrilatérios aqui definidos incluém, mas nao estao limita+4
dos a:

N-CH3

/ N\
NIV

7\
/N -N 0
-N N-CHoCH,0H \ /

N/

-N N-CH,CH3
-N N-cH(CH3) 2 \ /

———

- 40 -




Mad. 71 - 23.000 ex. - 90{08

10

16

20

25

30

35

65.159
Case: N-548

~CH9CH70H \L___

VA
\—/

/

-N N-CHoCHpSH N \
/

Porgaes A adequadas, consequentemente, podem
incluir, mas nao estao limitadas ao seguinte: porgoes onde
A é um heteroalquilo incluém, mas nao estao limitados a, di-
metilamino; dietilamino; his-2-hidroxietilamino; bis-[(l-me-
til)etil]amino; N-benzil-N-metilamino; N-(2-hidroxietil)-N-
metilamino. Porgoes A adequadas onde A é um heterociclo in-
cluém, mas nao estao limitadas a, N-(l-metiletil)-N-[2-hidro
xi-2-[(4-metanossulfonilamino)~fenilletil]amino; 4-fenil-1-
-piperazinilo; 4-(2-hidroxietil)-l-piperazinilo; 4-(l-meti-
letil]-l-piperazinilo; 4-(2-metil)-propil-l-piperazinilo;
4-hexil-l-piperazinilo; 4-benzil-l-piperazinilo; l-piperazi-
nilo; 4-hidroxi-l-piperidinilo; 4-metil-l-piperazinilo; 4-n-
-butil-l-piperazinilo; 4-etil-l-piperazinilo; 3-(4-metil-1-
piperazinilo)-3-exopropilo; 4-fenil-l-piperazinilo; N-(2-
-piridinil)-l-piperazinilo; N-(2-pirimidinil)-l-piperazini-
lo; 4-(4-metoxifenilo)-l-piperazinilo; 4-acetil-l-piperazini
lo; N-metil-N-fenilamino; l-imidazolilo; 4-(2-metilfenil)-1-
~piperazinilo; 4-(4-metanossulfonilamino)-l-piperazinilo;
N-morfolinilo; N-tiomorfolinilo; 4-oxo-l-piperidinilo; 2-
-(t-buroxicarbonil)-l-pirrolidinilo; pirrolidinilo; 4-(4-acg
tilfenilo)-1l-piperazinilo; hexa-hidro-lH-azepin-1l-ilo.

R4 estd ligadc a porgao uretano ciclico na
posigao 5 (quando Rg é um alquilo C1) e na posigao 6
(quando Rg é um alquilo C3) da porgao uretano ciclico e a
um atomo de azoto de A. R4 é seleccionado do grupo consistin

do em, mas nao limitado a, alquilo, alcenilo, alcinilo, al-
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putnd

quilacilo e heteroalquilo, especialmente alquilos C3~Cg, i.
e. propilo, butilo, pentilo e hexilo.

Como estabelecido aqui anteriormente, os com-
postos uretano ciclicos aqui descritos sao compreendidos de
uma porgao uretano ciclico ligada a um sistema de anéis a-
través de uma porgao de ligagao. Consequentemente, Compostos
adequados do presente invento incluém, mas nao estao limita-
dos aos seguintes compostos, e aos seus sais hidrocloreto:
3[[[5-(4-clorofenil)-2-furanilImetilenolaminol-5~(1-piperi-
dinilmetil)-2-oxazolidinona;
3—[[[5—(4—clorofeni1)—2-fnranil]metileno]amino]—S-[3-(1—pip§
ridinil]propil)]-2-oxazolidinona;
3-[[[5-(4~clorofenil)-2-furanilJmetileno]amino]-5-[4~(4-me-
til-l-piperazinil)butil]-2-oxazolidinona;
3-[[[5-(4~clorofenil)~-2-furanil]metilenolamino]-5-[3~(4-me~
til-l-piperazinil)propil]-2-oxazolidinona;
3-[[[5-(4-clorofenil)-2-furanil JmetilenoJamino]-5-[[4-(2-hi-
droxietil)-l-piperidinil]metil]-2-oxazolidinona;
3-[[[5-(4-clorofenil)-2-furanillmetilenolamino]-5-[ (4-metil-
-l-piperazinil)metil]-2-oxazolidinona.
3-[[[5;(4-metilfenil)—2-furanil]metileno]amino]—S—(1—pirroli
dinilmetil]-2-oxazolidinona.

Os Exemplos M-S aqui incluidos exibem certas
situagoes de pacientes e ilustram os métodos nos quais os
compostos de uretano ciclicos podem ser usados no tratamento
de arritmias e fibrilagao cardiaca. Estid bem dentro das ca—
pacidades de um perito na arte variar os exemplos nao limi-
tativos aqui descritos para tratar uma larga classe de indi-
viduos sofrendo de arritmia e fibrilacao cardiacas.

0s seguintes exemplos servirao ainda para i-
lustrar o presente invento.

EXEMPLO A

Sintese de Hidrocloreto de 3-[[[5-(4-clorofenil)-2—furanil]

metileno Jamino ]-5-(1-piperidinilmetil]-2-oxazolidinona
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; /
O™ -
HC1 l\ZCHZ N\

0 hidrocloreto de 3-[[[5-(4~-clorofenil)-2-fu-
ranil]metilenolamino]-5-(1l-piperidinilmetil]-2-oxazolidino-
na é preparado como descrito abaixo.

0 5-(4-clorofenil)-2-furancarboxaldeido [pre-
parddo como descrito na Patente dos EUA 4.882.354, de Huang
et al. {transferida a Norwich Eaton Pharmaceuticals, Inc.)
concedida em 21 de Novembro de 1984; ver cols 7 & 8, pela
presente aqui incorporada por referéncial] (3,92 g, 19,0 .'mo-
le) e a 3-amino-5-(l-piperidinil)metil-2-oxazolidinona (378g
19,0 mmole) [preparada como descrito na Patente dos EUA
2.802.002, de Gever (transferida a Norwich Eaton Pharmaceu-
ticals, Inc.), concedida em 6 de Agosto de 1957; ver Exempld
1, Parte A, pela presente agui incorporada por referéncial
em 150 ml de 4lcool sdao tratados com 3 ml de dcido cloridri-
co concentrado 8pH ca3). Agita-se e aquece-se a mistura read
cional ao refluxo durante 2,5 horas. Arrefece-se e filtra-se
a mistura para dar hidrocloreto de 3-[[[5-(4-clorofenil)-2-
-furanil]lmetileno]amino]-5-(1l-piperidinilmetil]-2-oxazolidi+
nona em bruto que é purificado por uma recristalizaggo a
partir de nitrometano (carvao ac<tivado), produzindo 3,2 g.

EXEMPLO B

Sintese de Di-hidrocloreto de 3-[[[5-(4-clorofenil)-2-fura—

nilJmetileno]aminoj-5[1-(4-metil-l-piperazinil)metil-2-oxa—

Zolidinona
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[x < MOV, 1%

0
0
7\ H=N-N /<
“w L’
2HC1 CH,N NCH3

0 di-hidrocloreto de 3-[[[5-(4-clorofenil)-
-2-furanillmetileno]amino]-5-[1~-(4-metil-1l-piperazinil)me-

til]-2-oxazolidinona é& preparado como descrito abaixo.

I.Sintese de Hidrocloreto de 3-[(fenilmetileno]amino]-5-—

—[1-(metil-1-piperazinil)metil ]-2-oxazalidinona

Aquece-~se ao refluxo uma soluggo de 5-(clo-
rometil)-3-[ (fenilmetileno)amino]}-2-oxazolidinona(preparada
como descrito em "Stereospecific Synthesis of Some Opticaly
Active 5-Substituted-3-Aralkilideneamino-2-oxazolidinones",
por N.D. Harris, J.0rg. Chem. Vol 28, pp. 745-748 (1963) (pg
la presente aqui incorporada por referéncia) (5,0 g, 0,021

mole), dimetilformamida (50ml), e N-metilpiperazina (25mi).
Mantém-se o refluxo durante 4 horas. Concentra-se a solugao
sob pressac reduzida para um residuo oleoso. Dissolve-se o
residuo em etanol absoluto (20ml) e arrefece~se num banho
de gelo. Separa-se um s6lido, recolhe-se e seca-se depois
ao ar para dar 2 g de produtb bruto. Concentra-se o filtraddg
sob pressao reduzida, depois sob alto vicuo a 55-60°C. Remo-
ve-se um liquido claro, deixando um residuo sélido himido.
Tritura-se este residuo com acetonitrilo dando um sdélido.
Recolhe-se e seca-se parcialmente ao ar o sdlido. Combina-se
este sb6lido com o produto bruto acima, tritura-se com aceto-
nitrilo (25 ml), recolhe-se e seca-se ao ar para dar 4,05 g
(0,012 mole) de intermediirio.

II. Sintese de 3-[[[5-(4-clorofenil)-2—furanil]metileno]

amino]-5-[{1-(metil-l-piperazinil)-2-oxazolidinona

Sujeita-se uma mistura do intermedidrio sin-
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tetizado ra Parte I acima (4,05 g, 0,012 mole), HCI2N (125
ml) e 5% de P4/C em 50% de Hp081,0 g) a hidrogénio num apa-
relho de Parra 2,76X10° (40 psi), 3 temperatura ambiente.
Apds 1 hora, para-se a agitagao. Remove-se o catalisador por
filtragao e concentra-se o filtrado sob pressao reduzida pa-
ra um residuo oleoso.

Suspende-se este residuo em dimetilformamida,
adiciona-se depois a uma solugao de 5-(4-clorofenil)-2-furap|
carboxaldeido [preparado como descrito na Patente dos EUA
4.882.354, de Huang et al. (atribuida a Norwich Eaton Phar-
maceuticals, Inc) concedida em 21 de NOvembro de 1984; ver
cols 7 & 8, pela presente aqui incorporada por referéncial
(2,5 g, 0,012 mole) em dimetilformamida (40 ml). Agita-se a
solugio resultante 3 temperatura ambiente durante a noite.
Recolhe-se e seca-se parcialmente ao ar o sdlido. Recrista-
liza-se este sélido levando-o 3 ebuligao em etanol absoluto,
depois adiciona-se H90 para dissolver. Apds arrefecimento
num banho de gelo, recolhe-se o sdlido, seca-se ao ar e se-
ca-se em vacuo a 100°9C para dar 2,08 g (0,0044 mole) de di-
-hidrocloreto de 3-[[[5-(4~clorofenil)-2-furanil]metileno]-

amino ]-5-~[1--metil-l-piperazinil)metil]-2-oxazolidinona.
EXEMPLO C

Sintese de Hidrocloreto de 3-[[[S5-(4-clorofenil)-2-furanil]

metileno]amino]-5-[[4-(2-hidroxietil)-l-piperidinil]metil]-

~2~oxazolidinona 0
7"§ 0]
c1 \ CH=N-N "é?
="\ 9
HC1 ‘\\<;H2N CH,CH,0H

0 hidrocloreto de 3-[[[5-(4-clorofenil)-2-
furanillmetileno]amino]-5-[[4-(2-hidroxietil)-1-piperidinil]
metil]-2-oxazolidinona é preparado como descrito abaixo.
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I. Sintese de Hidrocloreto de 3-fenilmetileno~5-[4~(2-hi-

droxietil)-l-piperidinil)metil-2—oxazolidinona

Trata-~se uma solugio de 5-(clorometil)-3-[(fg
nilmetileno)amino]-2-oxazolidinona, preparada como descrito
na Parte I do Exemplo B, (10,0 g, 0,04 mole) em 270 ml de
dimetilformamida seca com iodeto de sddio anidro (12,6 g,
0,08 mole) aquece-se durante 0,5 horas. Trata-se entao a so-—
lugao reaccional com carbonato de potdssio anidro (5,8 g,
0,04 mole), seguido da adicao de 4-piperidinoetanol (5,43 g,
0,04 mole). Aquece-se a mistura reaccional até perto de re-
fluxo durante 2 horas e mantém-se 3 temperatura ambiente du-
rante 6,0 horas. Filtra-se a mistura reaccional e concentra-
-se o filtrado sob pressao reduzida para deixar um rediduo
oleoso. Trata-se o residuo com 300 ml de Hy0 e extrai-se com
3 porgoes de 300 ml de acetato de etilo. Combinam-se os ex-—
tractos de acetato de etilo e secam-se sobre sulfato de mag-
mésio anidro. Remove-se o dessecativo e concentra-se o fil-
trado sob pressac reduzida para dar um dlec ambar.

Toma-se o 0lec em etanol absoluto (100 ml) e
trata-se com uma mistura saturada de HCI etandlico. Agita-sd
a solugao reaccional durante 10 minutos para cristalizar um
s6lido cor de bronze claro. Recclhe-se e lava-se o sdlido
com éter anidro. Recristaiiza—se entao a amostra a partir
de etanol absoluto (carvao activado) para dar o hidroclaore-
to de 3-fenilmetilenoamino-5-[4-(2-hidroxietil)-l1-piperidi-
nil)metil]-2-oxazolidinona.

II. Sintese de hidrocloreto de 3-[[[5-(4-clorofenil)—2-

~furanil JmetilenoJamino]-5-[] 4-(2-hidorxietil)-1-

—piperidinil Jmetil ]-2-oxazolidinona

Trata-se uma solugao do intermedidrio sinte-
tizado na Parte I, acima (2,0 g, 0,006 mole) em 200 ml de
CHI 2N com 5% de palddio sobre carbono [50% de Hy0 (2,0g9)].
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Reduz-se a mistura reaccional num aparelho de parr sob hidrg
génio. Pira-se a saida de hidrogénio apds 0,5 horas, apds
se alcangar 140% do tedrico. Remove-se o catalisador e con-
centra-se o filtrado sob pressgo reduzida para deixar um re-
siduo quase branco. Trata-se o residuo com uma solucao de 5-
-(4-clorofenil)-2~furancarboxaldeido [preparado como descri-
to na Patente dos EUA 4.882.354, de Huang et al. (transferid
da a Norwich Eaton Pharmaceuticals, Inc.) concedida em 21 de
Novembro de 1984; ver cols 7 & 8, pela presente aqui incorpg
rada por referéncial (1,21 g, 0,006 mole) em 50 ml de dime-
tilformamida seca. Agita-se a mistura reaccional 3 tempera-
tura ambiente durante a noite. Filtra-se a mistura reaccio-
nal e lava-se com éter anidro para dar 2,44 g de produto. O
produto resultante & ainda purificado por uma recristaliza-
¢ao a partir de &lcool absoluto (adiciona-se uma pequena
quantidade de H70) (carvao activado/Celite) para dar 1,4 g
de hidrocloreto de 3-[[[5-(4-clorofenil)-2-furanil]metileno]
amino]-5-[[4-(2-hidroxietil)-l-piperidinil]metil]-2-oxazoli-

dinona.

EXEMPLO D

Sintese de Hidrocloreto de 3-[[[5-(4-clorofenil)-2-furanil]-

metilenolamino]—S-[B—(l— iperidinil)propil |-2-oxazolidinona

c1 N~-CH=N-N
\:=; \ /P—ﬂ\
HC1 CHpCHpCHRN,  /

0 hidrocloreto de 3-[[[5-(4-clorofenil)-2-fu-
ranil]metilenolamino]-5-[3-(l-piperidinil)propil]-2-oxazoli-
dinona & preparado como descrito abaixo.

I) Sintese de solucao contendo Acido meta-cloroperoxiben—
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Coloca-se num frasco de tré&s tubuladuras de 5
litros com um agitador mecdnico H90 (1000 ml), sulfato de ma
gnésio x 7H20 (5,77 g, 0,0234 mole), depois hidrdéxido de sb-
dio (138,5 g, 3,46 mole). Arrefece-se a solugao turva resul-
tante num banho de gelo a 10-15°C. Adiciona-se perdxido de
hidrogénio a 30% (340 ml), seguido de dioxano (1250 ml). Du-
rante agitagao vigorosa a 10-15°C, adiciona-se cloreto de 34
-clorobenzoilo (200 g, 1,143 mole) vertendo uma corrente lep
ta, mantendo a temperatura < 289C. Arrefece-se a mistura re-
sultante para 15-209C e agita-se 30 minutos. Enquanto esta
a 159C, adiciona-se H7S04 a 20% (arrefecido, tanto de 3100
ml quanto possivel) durante a agitagao. Apdés 10 minutos
transfere-se a mistura para um funil de separacao de 6 1i-
tros, adicionando o restante H2SO4q a 20%. Separa-se a cama-
da orgdnica e extrai-se a fase aquosa com CH,Cl, (2x500 ml1,
4%x250 ml). Secam-se as camadas organicas combinadas sobre
MgSO4. A solugdo filtrada contém~1,14 mole de &cido meta-
~cloroperoxibenzdico e usa-se.

II. Sal Benzilidencetilcarbazato de Potassio

Agita-se uma solugao de carbazato de etilo
(50,0 g, 0,480 mole), acido acético (350 ml) e benzaldeido
(49 m1, 50,9 mg, 0,480 mole) durante 2 horas. Verte-se a
mistura em H70 (~ 3500 ml) que se agita 1 hora. Recolhe-se
o sélido, lava-se com H70 e seca-se ao ar. Continua-se a se-
cagem a 60°C para dar 85 g (0,4422 mole) de carbazato de ben
zilidenoetilo.

Dissolve-se o carbazato de benzilidenocetilo
(40,0 g, 0,2081 mole) em etanol absoluto (500 ml). Adiciona-
-se a esta solugao uma solugao de t-butdxido de potédssio
(23,4 g, 0,2081 mole) em etanol absoluto (200 ml, preparado
por adigao porgao a porgao, depois arrefecimento em gelo)

numa porgio. Agita-se a mistura resultante 1,5 horas a tem-
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peratura ambiente. Recolhe-se o sdlido, lava-se ccm éter a-
nidro e seca-se ao ar. Continua-se a secagem a 60°C para day
45,0 g (0,1954 mole) de sal benzilidenoetilocarbazato de po+4
tassio.

III. Sintese de 4—-penten-1-0l, Ester Benzilico

Trata-se uma solugic agitada de 4-penten-1-
-0l (77 ml, 64,6 g, 0,75 mole) em dimetilformamida (800 ml)
ccm NaH, 60% em belo mineral (30,0 g, 0,75 mole) porgao a
porcao ao longo de ~2 horas. Mantém-se a temperatura a 10-
-209C com arrefecimento suave em banho de gelo. Apds adigao
agita-se a mistura 2 horas 3 temperatura ambiente, depois
aquece-se a 80-90°C durante 2 horas. Apds arrefecimento pa-—
ra a temperatura ambiente, arrefece-se a mistura para 5-10°
C. Durante a agitagao a 5-10°C, adiciona-se cloreto de ben-
zilo (86,3 ml, 0,75 mole) gota a gota ao longo de aproxima-
damente 45 minutos. Continua-se a agitagao a frio durante 1
hcra, depois 3 temperatura ambiente durante a ncite. Aque-
ce-se a mistura a 80-90°C durante 3 horas, depois arrefece-
-se para a temperatura ambiente. Concentra-se a mistura sob
pressac reduzida paraum residiuo sblido oleosa.Suspende-se este
residuc em H20 (400 ml), depois extrai-se com éter etilico
(4x200 ml). Lava-se o extracto éter com H90 (4x150 ml), de-
pois seca-se sobre MgSO4. Concentra-se a solugao filtrada
sot pressao reduzida num evaporador rotativo para dar 4-pen
ten-1-0l, éster benzilico (102 g, 0,579 mole) como um resi-

duo liquido.

IV. Sintese de (4,5-Epoxi)pentan-1-ol, fster Benzilico

Agita-se uma solugao de 4cido meta-cloroge-
roxibenzdico (preparado de acordo com a Parte I aqui inclui
da) contendae~1,14 mole de perdcido em CHCl, e dioxano e
arrefece-se a 0~5°C. Adiciona-se ¢ 4-penten-1-0l. éster ben+
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zilico (preparado de acordo com a Parte III aqui incluida)
(102 g, 9,579 mole) gota a gota a 0-59C durante uma hora.
Agita-se a solugao fria e deixa-se aquecer lentamente para
a temperatura ambiente. Continua-se a agitacac a temgeratu-
ra ambiente durante 5 dias. Lava-se a solugao com NaCH (2x
3500 ml, realizada por lavagem em porcoes de 1/3). Seca-se
a camada crgdnica sobre MgSOs. Concentra-se a solugao filtra
da scb pressao reduzida até um residuo liquido que & desti-
lado er vacuo recclhendc o produto de 95-1209C a 133,32-66,
66 Pa (1-0,5 mm Hg), dando 77,2 g (0,402 mole) de (4,5-epo-
xi)pentan-1-0l1, éster benzilico.

V. Sintese de 5-[3-(fenilmetoxi)propil]-3-fenilmetileno—

—amino-2-oxazolidinona

Aquece-se ao refluxo uma solugao agitada de
sal benzilidenoetilcarbazato de potédssio comc sintetizado
na Parte II (34,0 g, 0,1476 mole), dimetilformamida (550 ml
e (4,5-epoxi)pentan-l-0l, éster benzilico, como preparado
de acordo com a Parte IV aqui incluida (42,6 g, 0,2214 mole
1,5 eq.). Mantém-se o refluxo durante 3 horas. Apds arrefe-
cimento, concentra-se a mistura sob pressac reduzida para
um residuo cleoso. Dissolve-se este residuo em CHoC1, (500
ml), depois lava-se com Hy0 (4x200 ml), sclugao de NaCl sa-
turada (1x200 ml), depois seca-se sokre MgSO4q. Ccncentra-se
a soluggo filtrada sob pressao reduzida para um residuo ole
oso. Tintura-se o res&duo em éter anidro (500 ml) agitando
durante 15 minutos. Recolhe-se o sdlido, lava-se com éter e
seca-se ao ar para dar 27,1 g (0,081 mole) de 5-[3-fenilme-

toxi)propil]-3-fenilmetilenoamino-2-oxazolidinona.

VI. Sintese de 3-fenilmetilenocaminc-5-(3-hidroxi)propil—

—-2-0xazolidinona

Sujeita-se uma mistura de 5-[3-(fenilmetoxi)
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propil]-3-fenilmetilenoamino-2-oxazolidinona (20,0 g, 0,0591
mole), HC1l 2N (450 ml) e 5% Pd/C: 50% de H90 (~5 g) a hidrg
génio num aparelho de Parr a 2,76x105 Pa (40 psi) 3 tempera-
tura ambiente. Apds~ 2 horas, pdra-se a saida de Hy a 100%
do tedrico. Remove-se o catalizador por filtracao e ccncen-
tra-se o filtrado sob pressgo reduzida para um residuo oleo-
so.

Repete-se a reacgao acima de um modo idénticd
usando 22,0 g (0,0650 mole) de 5-[3-(fenilmetoxi)propiil]-3-
fenilmetenoamino-~2-oxazolidinona. 0 procedimento da um resi-
duo oleoso.

Combinam-se os residuos acima (0,1241 mole)
e adiciona-se a dimetilformamida (500 ml), benzMeido (13,17
g, 0,1241 mole) e peneiros moleculares (3 Angstrom) e agita-
-se a mistura 3 temperatura ambiente durante a noite. Remo-
vem-se os peneiros por filtragao e concentra-se o filtrado
sob pressao reduzida para um residuo oleoso. Cromatografa-
-se este residuo num Waters Prep 500 numa fase de silica gel
normal, eluindo com MeOH a 2,5%/CHCl;. Combinam-se fracgoes
contendo produto e concentram-se sob pressEo reduzida para
um residuo semi-sélido. Tritura-se este residuo em éter ani-
dro (400 ml) por agitagao durante 30 minutos. Recolhe-se o
sblido e seca-se ao ar para dar 23,68 g (0,0954 mole) de 3-

-fenilmetilenoamino-5-(3-hidroxi)propil-2-oxazolidinona.

VII. Sintese de 5-(3-Cloropropil)-3-fenilmetilenoamino—2-

~oxazolidinona

Agita-se 3 temperatura ambiente uma mistura
de 3-fenilmetilenoamino-5-(3-hidroxi)propil-2-oxazolidinona
(10,88 g, 0,0438 mole), CHC13, (200 ml) e piridina (4,25 ml
4,16 g, 0,0526 mole, 1,2 eq.). adiciona-se gota a gota clo-
reto de tionilo (11,2 ml, 18,2 g, 0,1533 mole, 3,5 eq.) du-
rante 35-45 minutos a temperatura ambiente (observa-se que

é ligeiramente exotérmico). Apds adigao completa, aquece-se
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a soluggo ao refluxo. Mantém-se o refluxo durante 2 horas.
Apds arrefecimento, concentra-se a soluggo sob pressgo redu-
zida para um residuo sélido que é destilado azeotropicamen-
te com tolueno (2x50ml). Dissolve-se o sdlido em CHyCly (2%
50 ml), depois lava-se com Hp0 (3x100 ml). Seca-se o CHyCly
sobre MgSO4, filtra-se, depois concentra-se sob pressao re-
duzida para dar 5-(3-Cloropropil)-3-fenilmetilenoamino-2-o-

xazolidinona (11,2 g, 0,0420 mole) como um residuo sdlido.

VIII. Sintese de 3~fenilmetilencamino-5—-[3—(1-piperidi-

nil)propil-2-oxazolidinona

Aquece-~se ao refluxo uma soluggo agitada de
5-(3-cloropropil)~3-fenilmetilenocamino~2-oxazolidinona (2,7
g, 0,0101 mole), dimetilformamida (75 ml) e piperidina (2,15
g, 0,0253 mole, 2,5 eqg.). Mantém-se o refluxo durante 2 ho-
ras. Apds arrefecimento, concentra-se a solugao sob pressao
reduzida para um residuo s0lido oleoso. Suspende-se o resi-
duo em H20 (200 ml), depois extrai-se com acetato de etilo
(3x100 ml). Seca-se o acetato de etilo sobre MgSO4, filtra-
-se, depois concentra-se sob pressao reduzida para um resi-
duo sbélido oleoso. Tritura-se este residuo em hexano agitan-
do 1 hora. Recolhe-se o sdlido e seca-se ao ar dando 1,67 g
(0,0053 mole) de 3-fenilmetilenoamino-5-[3-(l-piperidinil)
propil]-2-oxazolidinona.

IX. Sintese de Hidrocloreto de 3—]][5—54—clorofeni1!—2—

—furanil Jmetileno]amino]-5-[3-(1-piperidinil)propil ]+

—=2-oxazolidinona

Sujeita-se uma mistura de 3-fenilmetilenoami-
no-5-{3-(1l-piperidinil)propil]-2-oxazolidinona (1,67 g,
0,0053 mole), HC12N (125 ml) e 5% Pd/C:50% de HyO (~2 g) a
hidrogénio num apareliho de Parr a 2,76x105 Pa (40 psi) 3 tem
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peratura ambiente. Apds ~-1 hora, para-se a saida de Hy a
100% do tedrico. Remove-se o catalizador por filtragao. Con-
centra-se o filtrado sob pressgo reduzida para um residuo
oleoso que é destilado azeotropicamente com etanol absoluto
(2x25 ml) dando um residuo sdlido.

Agita-se 3 temperatura ambiente durante a noil
te uma solugao do residuo obtido acima, dimetilformamida
(50 ml) e 5-(4-clorofenil)-2-furancarboxaldeido [preparado
como descrito na patente dos EUA 4.882.354, de Huang et al.
(tranferida a Norwich Eaton Pharmaceutical, Inc.) concedida
em 21 de NOvembro de 1984; ver cols 7 & 8, pela presente
aqui incorporada por referéncia] (1,10 g, 0,0053 mole). Fil-
tra-se a mistura recolhendo o sdlido que é& recristalizado a
partir de etanol absoluto/H,0, levando-se a ebuligao em eta-
nol absoluto, depois adicionando H0 até se obter uma solu-
gao. Filtra-se isto, depois arrefece-se em gelo. Recolhe-se
o sdlido, seca-se ao ar, depois seca-se sob vicuo a 770C du-
rante 15 a 16 horas para dar 1,14 g (0,0025 mole) de hidro-
cloreto de 3-{[[5-(4-clorofenil)-2-furanillmetilenolamino]-
-5-[3-(l1-piperidinil)propill-2-oxazolidinona.

EXEMPLO E

Sintese de Di-hidrocloreto de 3-[[[5-(4-clorofenil)-2-fura—

nil Jmetileno]amino ]-5-{3-(4metil-l1-piperazinil)propil]-2-

-oxazolidinona

0

0 Y
\g /——\
2HC1 CH )Y NCH3

0 di-hidrocloreto de 3-[[[5-(4-clorofenil)-
-2-furanil]metileno]amino]-5-[3-(4-metil~l-piperazinil)pro-

pil]-2-oxazolidinona é preparado como descrito abaixo.
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I. Sintese de 5-(3-cloropropil)-3—-fenilmetilenoamino-2-

—-oxazolidinona

5-(3-cloropropil)-3-fenilmetilenocamino-2-oxa-
zolidinona é preparada de acordo com o Exemplo D, Partes I-
VII.

IT. Sintese de 3-fenilmetilenoamino-5-[3-(4-metil-1-pi-—

perazinil)propil-2-oxazolidinona

Aquece-se ao refluxo uma solugSo agitada de
5-(3-cloropropil)-3-fenilmetilenoamino~2-oxazolidinona (5,0
g, 0,0187 mole), dimetilformamida (100 ml) e l-metilpipera-
zina (5,62 g, 0,0561 mole). Mantém-se o refluxo durante 2,5
horas. Apds arrefecimento, concentra-se a solugao escura sol
pressio reduzida para um residuo oleoso. Suspende-se este '
residuo em NaHCO3 saturado (200 ml), e extrai-se com CHyCl,
(3x100 ml1). Lava-se o extracto CHpCl; ccm NaHCO3 saturadc
(1X200 ml) depois seca-se sobre MgSO4. Concentra-se a solu-
cao filtrada sob pressao reduzida para um residuo sblido.
Tritura-se isto em hexano, recolhe-se o sdlido e seca-se ao
ar para dar 4,97 g (0,0150 mole) de 3-fenilmetilenoamino-5-

-[3-(4-metil-l-piperazinil)propil]-2-oxazolidinona.

IITI. Di-hidrocloreto de 3-[[[5-(4-clorofenil)-2-furanil]

metileno]amino]-5-[3-(4-metil-l-piperazinil)propil-

—-2-oxazolidinona

Sujeita-se uma wistura de 3-fenilmetilenoami+

no-5-[3-(4-metil-l-piperazinil)propil]-2-oxazolidinona (2,5
g, 0,0076 mole), HC1l 2N (125 ml) e 5% P4/C: P4/C: 50% de
H20 (2g) a Hy num aparelho de Parr a 2,76x105 Pa (40 gsi) 3
temperatura ambiente. Apds 2 horas, cessa a saida de H; a
100% dc tebrico. Remove-se o catalisador por filtragao e cor

centra-se o filtrado sob pressao reduzida para um residuo
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viscoso.

Agita-se a temperatura ambiente durante a noite este
residuo, dimetilformamida (50 ml) e 5-(4-clorofenil)-2-furan|
carboxaldeido [preparado como descrito na Patente dcs EUA
4.882.354, de Huang et al. (transferida a Norwich Eaton Phar
maceuticals, Inc.) concedida em 21 de Novembro de 1984; ver
cols 7 & 8, pela presente aqui incorporada por referéncia]
(1,57 g, 0,0076 mole). Recolhe-se o sdlido resultante e se-
cz-se ao ar. Recristaliza-se este sdlido a partir de etanol
absoluto e H70, depois recolhe-se, a seguir seca-se ao ar e
seca~se em Vacuo A temperatura ambiente para dar 1,96 g
(0,0039 mole) de di-hidrocloreto de 3-[[[5-(4-clorofenil)-2-
-furanil Jmetileno'Jamino [-5-[3-(4-metil-l-piperazinil)propil]
-2-oxazolidinona.

EXEMPLO F

Sintese de Di-hidrocloreto de 3-[[[5-(4-clorofenil)-2-fura—

nil jmetileno jamino 1-5-{ 4{4-métild-piperazinil )butil ]-2-oxa—-

zolidinona
p 0
c1L / O\—CH=N—N/\/
U0
2HC1 CHZ)N&__J§CH3

I. Sintese 5-hexen-1-0l, Ester Benzilico

Trata-se uma solugao agitada de 5-hexen-1-ol
(75 g, 0,749 mole) em dimetilformamida (800 ml) com NaH, 60%
em 6leo mineral, (30,0 g, 0,75 mole) porgao a porgao ao lon-
go de 1,5 horas, mantendo a temperatura a 0-59C. Apds adigao
completa, agita-se a mistura fria 1 hora, depois aquece-se
d temperatura do banho de vapor (90°C) durante 2,5 horas.

Arrefece-se a mistura castanha ccm um banho de gelo para O-
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-50C. Adiciona-se cloreto de benzilo (87 ml, 0,75 mole) go-~
ta a gota ao longc de 45 minutos mantendo a temperatura a
0-5°C. Apés adigio completa, agita-se a mistura 3 temperatu-|
ra ambiente durante 16 ou 18 horas. Agquece-se a mistura a
80-900C durante 3,5 horas, depois arrefece-se para a tempe-
ratura ambiente. Condentra-se a mistura sob pressac reduzi-
da para um residuo oleoso. Suspende-se este residuo em H,0
(500 ml), depois extrai-se com éter (2x300 ml, 2x100 ml).
Lava-se o extracto éter com H90 (4x200 ml), seca-se sobre
MgSO4 filtra-se e depois concentra-se sob pressao reduzida
para um residuo liquido oleoso contendo o produto éster (126

g, ~ 12 g & dleo mineral dando~114 g, 0,60 mole).

IT. Sintese de 5,6-Epoxi-hexan-1l-o0l, Ester Bemzilico

Dissolve-se acido 3-cloroperoxibenzdico (500
g,~ 4eq, 50-60%) em CHyCl, (3500 ml). Seca-se a solugao so-
bre MgSO4 e depois filtra-se.

Arrefece-~-se o0 filtrado claro em banho de ge-—
lo para 5-109C. A isto adiciona-se S5-hexen-1-o0l, éster benzi
lico (126 g, 0,060 mole) gota a gota ao longo de 1,5 horas.
Agita-se a mistura resultante a frio varias horas, depois
deixa~-se aquecer para a temperatura ambiente e agita-se a
seguir outras 16 horas. Lava-se a mistura com NaOH IN (2x
2000 ml, 6x1000 ml), H90 (3x600 ml), NaHCO3 saturado (1x600
ml) del_pois seca-se sobre MgSO4. Concentra-se a solugao f£ild
trada sob pressao reduzida até um residuo ligquido. Destila-
~-se o residuo em vadcuo, dando uma fracgao maioritdria re-
colhida a 100-120°C a 66,66 Pa (0,5 mm Hg), dando (70 g,
0,34 mole, rendimento 56%). Uma segunda destilacao da duas
fracgaes de 5,6-epoxi-hexan-1-0l, &ster benzilico, 16,1 g
recolhidas a 102-110°C a 39,99 Pa (0,3 mm Hg) e 31,9 g re-
colhidas a 110-114°C a 39,99 Pa (0,3 mm Hg) (rendimento com-o
binado, 48 g, 0,233 mole).Cada fracggo & o produto desejado.

III. Sintese de 5-[4-(fenilmetoxi)butil]-3—fenilmetileno
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amino-2-oxazolidinona

Aquece-se ao refluxo uma solugao agitada de

carbazato de benxilidenoetilo preparado como descrito no E-
xemplo D, Parte II (32,0 g, 0,1663 mole), sal benzilidenoe-
tilcarbazato de potdssio preparado como descrito no Exemplo
D, Parte II (2,03 g, 0,0088 mole), S, 6-epoxi-hexan-1-ol,
éster benzilico, (38 g, 0,1842 mole) e dimetilformamida
(8000 ml). Mantém-se o refluxo durante cerca de 2,5 horas
depois arrefece-se para a temperatura ambiente. Concentra-se
a solugao sob pressao reduzida para um residuo oleoso. Dis-
solve-se este residuo em CH,Cl,; (500 ml), depois lava-se con
Hp0 (4x200 ml), NaCl saturado (2x200 ml), seca-se sobre Mg
S04 (carvao activado), filtra-se e concentra-se sob pressao
reduzida para um residuo oleoso. Dilui-se este residuo com
éter anidro (600 ml) e agita-se 2 horas. Recolhe-se o preci-
pitado sblido, lava-se com éter anidro e depois seca-se ao
ar para dar 38,18 g (0,1083 mole) de 5-[4-(fenilmetoxi)butil
-3-fenilmetilenoamino-2-oxazolidinona.

IV. Sintese de 3—fenilmetilencamino-5-(4-hidroxibutil)-

-2—-0xazolidinona

Sujeita~se uma mistura de 5-[4-(fenilmetoxi)
butil]}-3-fenilmetilenoamino-2-oxazolidinona (23,0 g, 0,0653
mole), HC12N (625 ml) e 5% Pd/C: 50% de Hy0 (~5 g) a Hyp nu#
aparelho de Parr a 2,76x105 Pa (40 psi) & temperatura ambier
te. Apds 2 horas, cessa a saida de H, a 100% do tedrico. Re-
move-se o catalizador por filtragao e recarrega-se o filtra-
do com catalisador fresco e recomega-se a hidrogenagao como
acima. Apds 2 horas nao se okserva saida de Hy adicional.
Remove-se o catalizador por filtragao e concentra-se o fil-
trado sob pressao reduzida para um residup o0leoso.

Repete-se esta reagio acima de um modo idénti
co numa escala idéntica e combina-se com o residuo acima.
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Destila-se azeotropicamente este residuo combinado com eta-
nol absoluto (4x50 ml) dando um residuo semi-sdlido.
Agita-se a mistura, a temperatura ambiente dy
rante a noite, deste residuo, dimetilformamida (600 ml), ben|
zaldeido (13,9 g, 0,1305 mole) e 3,0 g de peneiros molecula-
res (3 Agnstrom). Removem-se os peneiro por filtragao e a
sequir concentra-se o filtrado sob pressao reduzida para um
residuo oleoso que é particularmente cristalizado apds re-
pouso para dar 50,4 g de 3-fenilmetilenocamino-5-(4-hidroxi-

butil)-2-oxazolidinona.

V. Sintese de 5-(4-clorobutil)-3-fenilmetilencamino-2-

—-oxazolidinona

Adiciona-se gota a gota cloreto de tionilo
(23,8 m1, 38,8 g, 0,3165 mole) ao longo de 1 hora a uma so-
lugac de 3-fenilmetilenoamino-5-(4-hidroxibutil)-2-oxazolidil
nona (50,4 g, 0,1306 mole), CHCl3 (600 ml) e piridina (22,7
g, 0,2873 mole). Apds adigao completa, aquece-se a solugao
ao refluxo. Mantém-se o refluxo durante 2,5 horas. Apds arrg
fecimento, ccncentra-se a solugao sob pressao recduzida para
um residuo oleoso. Destila-se azeotropicamente este residuo
com tolueno (3x500 ml) dando um residuo sdélido. Dissolve-se
este residuo em CHyCly (500 ml), lava-se com H90 (4x200 ml),
NaCl saturado (2x100 ml) depois seca-se sobre MgSO4, filtrao
-se e depois concentra-se sob pressac reduzida para um resid
duo sbélido. Tritura-se este residuo em éter anidro (500 ml)
por agitagao vArias horas. Recolhe-se o sblidc, lava-se com
éter e seca-se ao ar para dar 29,7 g (0,1058 mole) de 5-(4-

-clorobutil)-3~fenilmetilenoamino-2-oxazolidinona.

VI. Sintese de 5-[4-(4-metil-l1-piperazinil)butil]-3—fe—

nilmetilenocamino—-2-oxazolidinona

Aquece-seé ao refluxo uma mistura agitada de 5-(4-clo-
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rcbutil-3-fenilmetilenoamino-2-oxazolidinona (29,7 g, 0,1058
mole), dimetilformamida (600 ml) e l-metilpiperazina (26,5 g
0,2645 mole). Mantém-se o refluxo durante 3,5 horas. Apds
arrefecimento para a temperatura ambiente, concentra-se a sg
lugao sob pressao. reduzida para un residue semi-solido. Dissolve-se
este residuo em CHyClj (600 ml), lava-se com NaHCO3 saturadc
(2x300 ml, 2x700 ml), HoO (2x100 ml), Nacl saturado (1x200
ml) e seca-se scbre MgS04. Concerntra-se a soluggc filtrada
sob pressao reduzida para um residuo sélido. Tritura-se isto
em hexano (2x300 ml), secantando o sobrenadante e evaporan-
do até 3 secura dando 31,0 g (0,090 mole) de 5-{4-(4-metil-

-l-piperazinil)butil]-3-fenilmetilenoamino-2-oxazolidinona.

VII. Sintese de Di-hidrocloreto de 3-[[[5-(4-clorofenil)-

~2~-furanil lmetilenojamino]-5-[4—-(4-metil-1-piperazi

nil)butil-2-oxazolidinona

Sujeita-se uma mistura de 5-[4{4-metil-l-pi-
perazinil)butil]-3-fenilmetilenoamino-2-oxazolidinona (2,88
g, 0,0087 mcle), HC1 2N (125 ml1) e 5% P4/C: 50% de H,0 (2 g)
a Hop num aparelho de Parr a 2,76x105 Pa (4C psi) a temperatu
ra ambiente. Apds 2 horas, para-se o Hy a 100% de tedrico.
Remove-se o catalizador por filtragao e concentra-se o fil-
trado sok pressao reduzids para um residuo oleoso. Destila-
-se o residuo azeotropicamernte com etanol absoluto (4x20 ml )
dando um residuo semi-sdlido.

Agita-se 3 temperatura ambiente durante a noj
te este residuo, dimetilformamida (75 ml) e 5-(4-clorofenil)
-2-furancarboxaldeido [preparado como descrito na Patente
dos EUA 4.882.354, de Huang et al. (transferida a Norwich
Eaton Pharmaceuticals, Inc.) concedida em 21 de Novembro de
1984; ver cols 7 & 8] (1,8 g, 0,0087 mole). Apds arrefeci-
mento em banho de gelo, recolhe-se o sdlido e seca-se ao ab-

soluto (20 ml), seca-se ao ar, seca-se a 90°C e seca-se em
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vidcuc a 77°C para dar 2,8 g (0,0070 mole) de di-hidroclore-
to de 3-[[[5-(4-clorofenil)-2-furanil]metilenolamino]-5~[4-

-(4-metil-l-piperazinil)butil]-2-oxazolidinona.

EXEMPLO G

Preparagao_de uma Pastilha Oral de Di-hidrocloreto de 3-[[[3

—{4-clorofenil)-2-furanil ]metileno]aming|-5-[3-(4-metil-1-

-piperazinil)propil |-2-oxazolidinona

Uma pastilha combinando o composto, di-hidro-
cloreto de 3-[[[5-(4-clorofenil)-2-furanil]metilenolarino]-
-5-[3-(4-metil-l-piperazinil)propil]-2-oxazolidinona, [pre-
parado como descrito no Exemplo E aqui incluido] tem a se-

guinte composigao:

INGREDIENTE ACTIVO

Di-hidrocloreto de 3-[[[5-(4-clorofenil)-2-furanil]
metileno]amino]~5-[3-(4-metil-l-piperazinil)propil]-

-2-cxazolidinona 350 mg
EXCIPIENTES

Lactose 197 mg
Amidoglicolato de Sédio 50 mg
Amido Pré-gelatinizado 30 mg
Talco 12 mg
Estearato de Magnésio 6 mg

Preparam-se dez mil pastilhas tendo a compo-
sigdo acima como-descrito- abaixo:

Misturam-se num misturador de Patterson-Kelly
3,50 Kg de di-hidrocloreto de 3-[[[5~(4-clorofenil)-2-fura-
nillmetilenolamino]-5-[3-(4-metil-l-piperazinil)propil]-2-

-oxazolidinona, 1,92 Kg de lactose, 0,50 Kg de amidoglicola-
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to de sbdio e 0,30 Kg de amido pré-gelatimizadoe depois grany
lam-se com agua usando a barra intensificadora.

A" sequir seca-se a granulagao em tabuleiros numa estu
fa ou num secador de leito fluidizado.

Moi-se a granulagﬁo através de um peneiro de
12 mesh usando um moinho oscilante ou outro adequado.

Mistura-se a granulagao com 120 g de talco e
60 g de estearato de magnésio.

Comprime-se a mistura da granulagao, talco e
estearato de magnésio em pastilhas de 440 mg numa maquina ad
produzir pastilhas adequada.

Déd-se a pastilha acima a um paciente com ar-
ritmia cardiaca e/ou fibrilagao cardiaca num regime de desa-

gem adequado.

EXEMPIO H

Preparacao de uma Pastilha Oral de Hidrocloreto de 3-[[[5-

-(4-clorofenil)—2-furanil Jmetileno |amino]-5-[3-(1-piperidi-

nil)propil-2-@xazolidinona.

Uma pastilha contendo hidrocloreto de 3-[[[5-
-(4-clorofenil)-2~-furanil]metileno]amino]-5-[3-(1l-piperidi-
nil)propil]-2-oxazolidinona, [preparada como descrito no E-
xemplo D aqui incluido] tem a seguinte composiggo:

INGREDIENTE ACTIVO

Hidrocloreto de 3-[[[5-d4~clorofenil-2-furanil]-
-metileno]amino]-5-[3-(1l-piperidinil)propil]-

-2-0xazolidinona 300 mg
EXCIPIENTES

Fosfato de Cllcio Di-basico 219 mg
Crospovidona 60 mg
Povidona 12 mg
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»
Talco 6 mg
Estearato de Magnésio 3 mg

Preparam-se dez mil pastilhas tendo a compo-
sicao acima como descrito abaixo:

Misturam-se num misturador de Patterson-Kelly
3,00 Kg de hidrocloreto de 3-[[[5-(4-clorofenil)-2-furanil]
metileno]lamino]-5-[3-(1-piperidinil)propil]-2-oxazolidinona,
2,19 Rg de fosfato de cdlcio di-basico, 0,60 Kg de crospovi-
dona e 0,12 Kg de povidona e depois granulam-se com agua u-
sando a barra intensificadora.

Seca~se a granulagio em tabuleiros numa estu-
fa ou num secador de leito fluidizado. A seguir moi-se a gra
nulagﬁo através de um peneiro de 12 mesh usando um moinho
oscilante ou outro adequado.

Mistura-se a granulagao com 60 g de talco e
30 g de estearato de magnésio. Finalmente, comprime-se a mig
tura da granulaggo, talco e estearato de magnésio em pasti-
las de 600 mg numa maquina de produzir pastilhas adequada.

Déd-se a pastilha oral a um paciente sofrendo
arritmia cardiaca e/ou fibrilagao cardiaca utilizando um re-

gime de dosagem adequado.

EXEMPIO T

Preparagao de uma Cipsula Oral de Di-hidrocloreto de 3—[[[5-

(4-clorofenil)—2-furanil ImetilenoJamino]-5-[4-(4-metil-1-

—piperazinil)butil ]-2-oxazolidinona

Uma cdpsula contendo di-hidrocloreto de 3-[ [
5-(4-clorofenil)-2-furanillmetilenolamino]-5-{4-(4-metil-1-
-piperazinil)butil]-2-oxazolidinona, [preparada como descri-

to no Exemplo F aqui incluido] tem a seguinte composigao:
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INGREDIENTE ACTIVO

-2-0xazolidinona - 300 mg
EXCIPIENTES

Lactose 92 mg
Amidoglicolato de Sddio 40 mg
Amido Pré-gelatinizado 25 mg
Talco 12 mg
Estearato de Magnésio 3 mg
Concha de Céapsula de Gelatina Dura 1 por

Di-hidrocloreto de 3-[[[5-(4-clorofenil9-2-furanil]-

~-metileno]amino]-5-[4~(4-metil-l-piperazinil)butil]-

cépsuls

Preparam-se dez mil capsulas tendo a composi-
gdo acima como descrito abaixo:

Misturam-se num misturador de Patterson-Kelly
3,00 Kg de di-hidrocloreto de 3-[[[5-(4-clorofenil)-2-fura-
nil]metileno]amino]-5-[{4~(4-metil-1-piperazinil)butil]-2-oxazoli-
dinona, 0,92 Kg de lactose, 0,40 Kg de amidoglicolato de s
dio e 0,25 Kg de amido pré-gelatinizado e granulam-se com
dgua usando a barra intensificadora.

Seca-se a granulagio em tabuleiros numa estug
fa ou num secador de leito fluidizado.

Moi-se a granulagao através de um peneiro de
12 mesh usando um moinho oscilante ou outro adequado. Mis-
tura-se a granulagao com 120 g de talco e 30 g de estearato
de magnésio.

Finalmente enche-se cada concha da capsula
com 472 mg da mistura de granulagao, talco e estearato de
magnésio numa maquina de enchimento de cédpsulas adequada.

Dao-se as cépsulas orais, preparadas como
descrito acima, a um paciente sofrendo de arritmia cardiaca

e/ou fibrilagﬁo cardiaca num regime de dosagem adequado.
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EXEMPLO J

Preparacac de uma Capsula Oral de Di-hidrocloreto de 3-[[[5
—(4~clorofenil)-2-furanil Jmetileno Jamino-5-(4-metil-1-piperazi--
nil)butil ]-2-oxazolidinona

Uma cipsula oral contendo di-hidrocloreto de
3-[[[5-(4-clorofenil)~-2-furanil]metilenolamino]-5-{4~(4-me-
til-l-piperazinil)butil]-2-oxazolidinona, [preparada como des-

crito no Exemplo F aqui incluido] tem a seguinte composigaos

INGREDIENTE ACTIVO

Di-hidrocloreto de 3-[[[5-(4-clorofenil)-2-furanil]
-metileno]amino]-5-[{4~(4-metill-piperazinil)butil]-

-2-o0oxazolidinona 175 mg
EXCIPIENTES
Celulose Microcristalina 110 mg
Crospovidona 25 mg
Povidona 5 mg
Talco 5 mg
Estearato de Magnésio 2 mg
Concha de Cépsula de Gelatina Dura 1 por
capsula

Preparam-se dez mil cépsulas tendo a composi-
¢ao acima como descrito abaixo:

Misturam-se num misturador de Patterson-Kel-
ly ou outro misturador adequado 1,75 Kg de di-hidrocloreto
de 3-[[[5-(4-clorofenil)-2~furanil Jmetilenolamino]-5-[4-(4-
-metil-l-piperazinil)butil]-2-oxazolidinona, 1,10 Kg de celld
lose microcristalina, 0,25 Kg de crospovidona e 0,05 Kg de
povidona e depois granulam-se com agua usando a barra inten-
sificadora.

A seguir seca-se a granulacao em tabuleiros

numa estufa ou num secador de leito fluidizado. Moi-se a
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granulagao através de um peneiro de 12 mesh usando um moinho
oscilante ou outro adequado. Mistura-se a granulagao com 50
g de talco e 20 g de estearato de magnésio.

Enche-se cada concha da capsula 322 g da mis-
tura da granulagso. talco e estearato de magnésio numa ma-
gquina de enchimento de capsulas adequada.

Di-se a cépsula oral preparada como descrito
acima a um paciente sofrendo de arritmia cardiaca e/ou fibri

1ag§o cardiaca num regime de dosagem adequado.

EXEMPLO K

Preparacao de uma Injeccso Liofilizada de Di-hidrocloreto

de 3-[[[5~-(4—-clorofenil-2-furanil Jmetileno]amino]-5-[3-(4-

—metil-l-piperazinil)propil-2-oxazolidinona

Uma solugao adequada para usar como injecH
gao intravenosa contendo di-hidrocloreto de 3-[[[5-(4-clo-
rofenil)-2-furanil ]metileno]amino]-5-[{3-(4-metil-1l-piperazi-
nil)propill-2-oxazolidinona, [preparada como descrito no E-

xemplo D aqui incluido] tem a seguinte composicao:

INGREDIENTE ACTIVO

Di-hidrocloreto de 3[[[5-(4-clorofenil)-

-2-furanil]-metilenolamino]-5-{3-(4-me-

til-l-piperazinil)propil]-2-oxazolidinona 400 mg

EXCIPIENTES

Manitol 500 mg

Acido Citrico/citrato de Sddio quantidade
suficiente

para ajustar
o pH a 5,5~
-6,5

0 procedimento para produzir 1.000 frascos
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da solugao acima para injecgdo I.V. & como descrito abaixo:

Dissolvem-se em 10,0 litros de Agua estéril
para injecgao 400 g de di-hidrocloreto de 3-[[[5-(4-clorofe-
nil)-2-furanil]metileno]amino]-5-[{3-(4-metil-l-piperazinil)
propil]-2-oxazolidinona, 500 g de manitol e citrato de sddid
e/ou &cido citrico suficientes para produzir uma solugao de
pH 5,5-6,5.

Filtra-se assepticamente a solugao resultan-
te através de um filtro de 0,2 micron e enche-se frascos na
quantidade de 10 ml por frasco.

O0s frascos sao carregados num liofilizador,
arrefecidos, secos e rolhados. Dilui-se o produto liofiliza-
do com 10 ml de &gua estéril imediatamente antes da injec-
gao. Did-se uma injeccaoc I.V. da solugao preparada como des-
crito acima a um paciente com arritmia cardiaca e/ou fibri-

lagao cardiaca utilizando um regime de dosagem adequado.

EXEMPLO L

Quaisquer dos compostos de uretano ciclicos
preparados como descrito nos Exemplos A-F aqui incluidos po-
dem utilizar-se como ingrediente activo em quaisquer das fox
mas de dosagem preparadas como descrito nos Exemplos G-K a-

qui incluidos.

EXEMPI.O M

Um macho Caucasiano de 57 anos de idade foi
encontrado inconsciente e sem pulso palpavel, em casa. Um
membro da familia iniciou reanimagao cardiopulmonar. O pri-
meiro ritmo documentado pela equipa de salvamento foi fibri
lagao ventricular. O paciente foi reanimado com sucesso.

0 paciente tinha tido um enfarte miocardiaco
ha trés anos, e desde ai tinha tido uma angina estivel.

Durante a hospitalizacao que se seguiu, verid

ficou-se que o paciente nao teve enfarte miocardiaco. Indu-
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ziu-se taqui-arritmia ventricular mantida, monomdrfica, por
estimulagao eléctrica programada.

0 cardiologista do paciente prescreveu di-hi-
drocloreto de 3-[[[5-(4-clorofenil)-2-furanil]metileno]ami-
noJ]-5-{3-(4-metil-l-piperazinil)propil]-2-oxazolidinona nu-
ma dose oral de 350 mg, duas vezes ao dia, apds as refeigoeg
Apds quatro dias de terapia, a arritmia nao era induzivel
num estudo de estimulacao eléctrica programada repetido. O
paciente nao teve outros episddios de paragem cardiaca ao
longo dos dois anos seguintes e o tratamento continuou.

EXEMPLO N

Um macho negro de 65 anos de idade teve um
acesso de sincope precedido de sensagaes de palpitagaes. Ao
longo dos varios meses precedentes, o paciente experimentou
palpitagSes frequentes, uma vez com um acesso prdximo de sin
cope. Ele tinha uma histdria de doenca cardiovascular hiper-
tensa, diabetes, enfarte miocardiaco remoto e obesidade.

Induziu-se taquicardia ventricular monomdrfi-
ca, mantida por estimulagao eléctrica programada. O cardiold
gista do paciente prescreveu hidrocloreto de 3-[[[5-(4-clo-
rofenil)-2-furanil Jmetilenolamino]-5-[3-(piperidinil)propil]
-2-oxazolidinona numa dose oral de 300 mg, uma vez ao dia,
apds a refeigao. Apds virios dias de terapia, a arritmia nad
era induzivel em estimulagao etéctrica programada repetida.
Nao houve outros episddios de sincope ou pré-sincope ao lon-

go dos trés anos seguintes de observaggo.

EXEMPIO N

Uma paciente fémea oriental de 58 anos de i-
dade com uma cardiomiopatia apresenta-se com sincope recor-
rente. A sua fracgao de ejecgao é 35%. Estimulacao Eléctri-
ca Programada (EEP) induz taqui-arritmia ventricular manti-

da fracamente tolerada, insensivel a trés farmacos anti-ar=
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ritmicos diferentes. Um quarto férmaco, moricizina, reduz a
taxa de taqui-arritmia e o tratamento continua mas a taqui-
-~arritmia continua a induzir hipotensao. Ela sofre implanta-.
cao de um cardioverterdesfibrilador implantivel automitico
(cpia).

0 desfibrilador descarrega duas vezes no
ano seguinte 3 implantagao do CDIA. O monitor do dispositi-
vo regista taqui-arritmia ventricular mantida na altura da
desfribilagao. Apds a segunda descarga, a paciente & hospi-
talizada. Induziu-se taqui-cardia ventricular monomdérfica
mantida por EEP. Continua-se a moricizina e o cardiologista
da paciente iniciou di-hidrocloreto de 3-[[[5-(4-clorofenil]
-2~-furanil]metilenolamino]-5-[3-(4-metil-1l-piperazinil)pro-
pil]-2-oxazolidinona numa dose oral de 350 mg, duas vezes
ao dia, apbs as refeigoes.

Em EEP repetida, vdrios dias depois, a arrit-
mia nao era induzivel e o limiar de desfribilagao era inal-
terdvel. Ao longo do ano de observagiao subsquente nao foram
experimentadas outras descargas do CDIA.

EXEMPLO P

Uma fémea de 35 anos de idade apresenta-se
com uma histdria de 15 anos de acessos frequentes (2/més)
de batidas répidas do coragao durando vidrias horas associa-
das a vertigem e cansago. Estes acessos nao lhe permitiam
ir trabalhar.

Um monitor transtelefdnico demonstra taqui-
cardia supraventricular paroxismatica. O médico da paciente
prescreveu hidrocloreto de 3-~[[[5-(4-clorofenil)-2-furanill+
metileno]amino]-5-{3-(piperidinil)propil]-2-oxazolidinona
numa dose oral de 175 mg, uma vez ao dia, apds a refeigao.

Ao longo do ano de observagEo subsquente, a
frequencia destes acessos diminuiu para um de dois em dois
meses, com melhoramento acentuado na sua ficha de presenga

no trabalho.
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Um macho Caucasiano de 75 anos de idade que
tinha uma histdria de fumar cinquenta magos por ano verifi-
cou episddios de fibrilagao auricular documentada por moni-
torizaggo transtelefénica, a taxa de trés por més durante a
terapia com digoxina e quinidina. Estes acessos algumas ve-
zes duravam oito horas e impediam o paciente de prosseguir
as suas actividades didrias normais, tal como jardinagem, de
vido a fraqueza.

0 médido do paciente trocou a quinidina para
hidrocloreto de 3-[[[5-(4-clorofenil)-2-furanil]metileno]a-
mino]-5-[3-(piperidinil)propill-2-oxazolidinona oralmente
numa dose de 175 mg uma vez ao dia, apds a refeigao. A fre-
quéncia de acessos diminuiu para um por més ao longo dos qua

tro meses de observagao subsquentes.

EXEMPLO R

Um macho Caucasiano de 40 anos de idade tinhd
um histdria de palpitagoes frequentes. O paciente experimen-
tava ansiedade e encurtamento da respiragao na altura das
palpitagSes‘e tornou-se preocupado por um medo da morte. Ex-
tensa a%éiiagao demonstrou uma auséncia de doenga de coragad
estrutural. Monitorizagao Holter mostrou 2500 CPV por dia
unifocais, com 50 pares por dia. Nem tranquilizagiao nem subg
quente terapia com propanolol foram eficazes.

0 médido prescreveu di-hidrocloreto de 3-{[[5
~(4-clorofenil)-2~furanil]metilenolamino]-5-[3~-(4-metil-1-
piperazinil)propill]-2-oxazolidinona numa dose oral de 350
mg, uma vez ao dia, apdés a refeicao.

A frequéncia das palpitagoes diminuiu e a and
siedade e encurtamento da respiracao associadas foram atenug
das. A monitorizagao Holter mostra agora 250 CPV por dia e
nao mostra formas repetidas. A preocupagao com a morte re-
solveu-se ao longo de varios meses. 0 paciente é rigorosa-
mente monitorizado e continua a estar bem ao longo dos cincd
anos subsquente.
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EXEMPLO_S

Um macho negro de cinquenta e oito anos de
idade com um histdria de dez anos de diabetes "mellitus" nad
dependentes de insulina e nivel de colesterol excedente as
300 mg/dl teve um enfarte miocardiaco. Duas semanas depois
do enfarte, ele estid assintomidtico com excepcao de dispeneisd
quando faz esforgo. A sua fracgao de ejecgao é 29% e monito-
rizagao Holter de 24 horas revela 50 CPV unifocais por hora,
pares ocasionais e uma séria de cinco batidas de taqui-arrig
mia ventricular.

0 seu cardiologista prescreveu di-hidroclore-
to de 3-[[[5~(4-clorofenil)-2-furanillmetilenolamino]-5-[3-
~-(4-metil-l-piperazinil)propill-2-oxazolidinona numa dose
oral de 350 mg, uma vez ao dia, apds a refeigao. Monitoriza-
gao Holter repetida mostra abolicao de todas as formas re-
petitivas e uma média de 9 CPV por hora. O paciente esteve
bem ao longo dos trés anos seguintes de observagao persis-
tente.

Lisboa, 16.KN.1992

Por NORWICH EATON PHARMACEUTICALS INC.

FASCO MARQUES e

dgerme Oliclal

do Propriedsde Industrial )
Gariério - Arco s Comeeigio, 3, 1,°~1100 LishRA,
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- REIVINDICACOES=

12, - Compostos de uretano ciclicos fiteis co-
mo agentes anti-arritmicos e anti-fibrilatdrios e os seus
sais e ésteres aceitdveis sob o ponto de vista farmacéutico,
caracterizados por possuirem a seguinte férmula geral:

") Q«L.Té

R3

em que

(a) X @ um heterociclo ou carbociclo de 5, 6 ou 7 la-
dos saturado ou insaturado;

(b) R é seleccionado de entre o grupo que consiste em
ligagao covalente, nil, heterodtmo, carbonilo, anel
heterociclico, anel carbociclico, alquilo, alqueni-d
lo, alcoxi, alquilamino, arialquilo, ariloxi, aci-
lo, aciloxi e acilamino;

(c) Y & um anel carbociclico ou heterociclico de 5,6

ou 7 lados substituido ou nao substituido saturado
ou nao saturado ou & nil;
e em que quando R é nil, X e Y sao sistemas de anel
fundido; e quando R é uma ligagao covalente, X e Y
sao sistemas de anel ligados através de uma ligagag
covalente; e quando Y é nil, R & uma ligacao cova-
lente e X é uma ligagao carbociclica para L atravéd
de R:

(d) Ry, Ry e R3 sao independentemente seleccionados de
entre o grupo que consiste em nil, Cl, F, Br, NHp,
CF3, OH, SO3H, CH3S0,NH, COOH, alcoxi, alquilo, al-
coxicarbonilo, hidroxialquilo, carboxialquilo, ami-

noalquilo, acilamino, aciloxi;
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(e) L é seleccionado de entre o grupo que consiste em
alquilamino, alquenilamino, alquilimino, alquenil-
imino e acilamino;
em que o atomo de azoto é ligado ao dtomo de azoto
da metade do anel de uretano ciclico na posicao 3;

(f) Rq & selleccionado de entre o grupo que consiste en
alquilo, alquenilo, alquinilo, alquilacilo e heterg
alquilo;

(g) A & um heteroalquilo Cy-Cg linear ou ramificado
substituido, saturado ou insaturado; ou um hetero-
ciclo saturado ou insaturado substituido ou nao
substituido possuindo 6 ou 7 lados que podem nao
ter um atomo de oxigénio; e
A tem um adtomo de azoto que é adjacente a Ry; e

(h) R5 é um alquilo C; ou C; substituidos ou nao subs-
tituido; i
e 0s sais e ésteres correspondentes aceitdveis sob
o ponto de vista farmacéutico.

2, - Método de tratamento de seres humanos
ou outros mamiferos afectados por arritmias cardiacas e/ou
fibrilagao cardiaca, caracterizado por compreender a adminig
tragao ao ser humano ou a outro mamifero de uma composigao
farmacéutica possuindo entre 15% a 90% de um composto de urg
tano ciclico ou misturas correspondentes possuindo a seguin-
te férmula geral:

Ry < mﬁm L——-II\I/</O

(Rs)
R2
R4A
R3
em que
(a) X é& heterociclo ou carbociclo, de preferéncia car-

bociclo, de 5, 6 ou 7 lados, de preferéncia 6, sa-
turado ou insaturado;

- 72 -




Mod. 71 - 20.000 ex. - 90/08

10

16

20

25

30

35

65.159

Case: N-548

(b)

(c)

(d)

(e)

(£)

(g)

(e

R é seleccionado de entre o grupo que consiste em
ligagao covalente, nil, heterodtomo, carboxilo,
anel heterociclico, anel carbociclico, alquilo, al-
quenilo, alcoxi, alquilamino, arialquilo, ariloxi,
acilo, aciloxi e acilamino, de preferéncia uma 1li-
gaggo covalente;

Y & um anel carbociclico ou heterociclico de 5, 6
ou 7 lados, de preferéncia 5, substituido ou nao
substituido saturado ou nao saturado ou & nil; e

em que quando R é nil, X e Y sao sistemas de anel
fundido; e quando R & uma ligagao covalente, X e Y
sao sistemas de anel ligados através de uma ligagao
covalente; e quando Y é nil, R é uma ligagao cova-
lente e X é uma ligagao carbociclica para L através
de Ry

Ri, Ry e R3 sao independentemente seleccionado de
entre o grupo que consiste em nil, Cl, F, Br, NHyp,
CF3, OH, SO3H, CH3SO2NH, COOH, alcoxi, alcoxicarbo-
nilo, alquilo, hidroxialquilo, carboxialguilo, ami-
noalquilo e acilamino, de preferéncia nil, Cl1, F,
Br, CH3 e OH;

L é seleccionado de entre o grupo que consiste em
alquilamino, alquenilamino, alquilimino, alquenil-
imino e acilamino;

em que o atomo de azoto & ligado ao atomo de azoto
da metade do anel de uretano ciclico na posigao 3;
R4 é seleccionado de entre o grupo que consiste em
alquila, alquenilo, alquinilo, algquilacilo e hete-
roalquilo;

A & um heteroalquilo Ci-Cg linear ou ramificado,
substituido ou nao substituido, saturado ou n3o sa-
turado; ou um heterociclo saturado ou insaturado,
substituido ou nao substituido possuindo 5, 6 ou 7
lados, de preferéncia 6, preferencialmente um hete-

rociclo com dois atomos de azoto, e A tem um atomo

- 73 -




Mod. 71 - 20.000 ex. - 9008

10

16

20

25

30

35

65.159
Case: N-548

de azoto que é adjacente a Ry; e
(h) Rg é um alquilo Cy ou C, substituido ou nao substi

tuido;

e entre 10% a 85% de excipientes aceitdveis sob o

ponto de vista farmacéutico.

2. - Composigao farmacéutica itil para o tra
tamento de arritmia e fibrilagao, caracterizada por compre-
ender entre 15% a 90% de um composto de uretano ciclico de
acordo com qualquer das reivindicagoes anteriores ou gquais-
quer misturas correspondentes, e entre 10% a 85% de excipien
tes aceitdveis sob o ponto de vista farmacéutico selecciona-
dos de entre o grupo que consiste em 0-2% de agentes aroma-
tizantes; 0-50% de co-solventes; 0-5% de sistema tampao;
0-2% de agentes tensioactivos;0-2% de conservantes; 0-5% de
adogantes; 0-5% de agentes de viscosidade; 0-75% de enchedo-
res; 0-5%-2% de lubrificantes; 1-5% de agentes deslizantes;
4-15% de agentes desintegrantes; e 1%-10% de agentes ligan-
tes.

42, - Composigao farmacéutica de acordo com
quaisquer das reivindicagoes anteriores caracterizada por os
excipientes aceitaveis sob o ponto de vista farmacéutico se-
rem seleccionados do grupo que consiste em polimeros, resi-
nas, plastificantes, enchedores, ligantes, lubrificantes,
agentes deslizantes, desintegrantes, solventes, co-solven-
tes,sistemas tampao, agentes tensioactivos, conservantes,
agentes adogantes, agentes aromatizantes, corantes ou pig-
mentos farmacéuticos e agentes de viscosidade.

s‘;”Y"‘SE. - Composto de acordo com quaisquer das
reivindicagaes anteriores caracterizado por R ser uma liga-
gao covalente e ser adjacente a X na posigao 1 de X e para
Y na posigao 5 de Y.

2., - Composto de acordo com quaisquer das
reivindicagoes anteriores caracterizado por Y estar ligado
d extremidade de L contendo carbono na posigao 2 de Y.

72, - Composto de acordo com quaisquer das
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reivindicagoes anteriores caracterizado por um heterodtomo
de Y ser oxigénio na posigao 1 do referido heterociclo.

82. - Composto de acordo com quaisquer das
reivindicagoes anteriores caracterizado por um de Ry, Ry,
ou R3 ser Cl, F, ou Br, e dois dos Ry, Ry ou R3 serem nil.

92, -~ Composto de acordo com guaisquer das
reivindicagoes anteriores seleccionado de entre o grupo que
consiste em 3-[ [ [ 5-(4-clorofenil)-2-furanil]-metileno]ami
nol]-5-(l-piperidiniimetil)-2-oxazolidinona;

3-{ [ [ 5-(4-clorofenil)-2-furanillmetilenoJlamino]-5-[3-(1-pi
peridinil)propill-2-oxazolidinona; 3-[ [ [5-(4-clorofenil)-
-2-furanil Jmetileno]amino]~5~[{4-(4-metil-l~piperazinil) )bu-~
til]-2-oxazolidinona; 3-[ [ [ 5-(4~clorofenil)-2-furanillme-
tilenolamino]-5-[3-(4-metil-l-piperazinil)propill-2-oxazoli-
dinona; 3[ [ [5-(4-clorofenil)-2-furanil]metilenolamino]-5-
-[ [4-(2-hidroxietil)-1-piperidinil]metil]-2-oxazolidinona;
3-[ [ [5~-(4-clorofenil)-2-furanil]metileno]amino]-5-[(4-me-
til-l-piperazinil)metil]-2-oxazolidinona,

e sais de cloridrato correspondentes aceitiveis sob o ponto
de vista farmacéutico.

102. - Composto de acordo com quaisquer das
reivindicagoes anteriores caracterizado por o atomo de azo-
to de A nao ligado a R4 ser substituido e os substituintes
serem seleccionados do grupo que consiste em metilo, hidro-
xietilo, alquilo, arilo, heterociclo, arialquilo, mercaptoe-
tilo e metano-sulfonilo.
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