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NITROIMIDAZO[2,1-BJOXAZOL. A presente invengao refere-se a uma
composi¢ao farmacéutica de acordo com a presente que compreende:
(I) pelo menos um membro selecionado do grupo que consiste em
compostos de oxazol, seus isdmeros opcionalmente ativos, e seus
sais, os compostos de oxazol sendo representados pela férmula geral
(1): em que R representa a atomo de hidrogénio ou 2grupo C1 alquila;
n representa um nUmero inteiro de O a 6; e R° representa, por
exemplo, um grupo da férmula geral (A) mostrado abaixo: em que R®
representa um grupo fenéxi, opcionalmente substituido no anel de
fenila com um ou mais membros selecionados do grupo que consiste
em atomos de halogénio, grupos Ci alquila halo substituidos ou néo
substituidos, e grupos Cigalcoxi halo substituidos ou nao substituidos;
e (Il) pelo menos um composto de celulose selecionado do grupo que
consiste em ftalato de hidroxipropil metilcelulose e succinato de
acetato de hidroxipropil metilcelulose. A presente invengao
composi¢ao farmacéutica tem uma solubilidade em agua do composto
de oxazol aperfeicoada.

R1
/ N
OZN%N;‘\/O><(CH2)nR2 (1)
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Relatério Descritivo da Patente de Invengao para "COMPOSI-
CAO FARMACEUTICA COMPREENDENDO DERIVADOS DE 2,3-DIIDRO-
6-NITROIMIDAZO[2,1-BJOXAZOL".

Campo Técnico

A presente invengao refere-se a composigoes farmacéuticas.
Antecedentes da Técnica

Compostos de 2,3-diidro-6-nitroimidazo[2,1-b]oxazol representa-
dos pela formula geral (1) mostrados abaixo, seus isébmeros oticamente ati-
vos, e seus sais farmacologicamente aceitaveis (todos os quais sao sim-
plesmente chamados de "compostos de oxazol" abaixo) sdo conhecidos co-
mo exibindo excelentes efeitos bactericidas contra mycobacterium tubercu-
losis, bacilos da turbeculose resistente a multifarmacos e bactérias, e bacté-
rias resistentes atipicas (vide a Publicagéo de Patente nédo Examinada Japo-
nesa N° 2004-149527 e o WO 2005-042542): formula geral (1):

R1
T
O (CHR?

em que R’ representa um atomo de hidrogénio ou grupo Ci.¢ alquila; n re-
presenfa um numero inteiro de 0 a 6; e R? representa qualquer um dos gru-
pos representados pelas formulas gerais (A) a (F) abaixo: grupos represen-
tados pela formula geral (A):

‘em que R® representa qualquer um dos grupos de (1) a (6) mostrados abai-

X0: ,

(1) grupos fendxi, opcionalmente substituidos sobre o anel de
fenila com um ou mais membrbs selecionados do grupo que consiste em
atomos de halogénio, grupos Cy. alquila halo substituidos ou ndo substitui-
dos, e grupos Cy.6 alcoxi halo substituidos ou ndo substituidos;

(2) grupos fenil C4.¢ alcoxi, opcionalmente substituidos sobre o
anel de fenila com um ou mais membros selecionados do grupo que consiste.
em atomos de halogénio, grupos C.¢ alquila halo substituidos ou ndo substi-
tuidos, e grdpos C1.¢ alcoxi halo substituidos ou nao substituidos;
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(3) grupos -NR*R®, em que R* representa um Grupo C1.¢ alquila,
e R°® representa um grupo fenila, opcionalmente substituido sobre o anel de
fenila com um ou mais membros selecionados do grupo que consiste em
atomos de halogénio, grupos Cy. alquila halo substituidos ou ndo substitui-
dos, e grupos Ci.¢ alcédxi halo substituidos ou nao substituidos;

(4) grupos fenil de Cq.6 alquila, opcionalmente substituidos sobre
o anel de fenila com um ou mais membros selecionados do grupo que con-
siste em atomos de halogénio, grupos Cy alquila halo substituidos ou nao
substituidos, e grupos Cy.6 alcoxi halo substituidos ou ndo substituidos;

(5) grupos fenodxi C1.¢ alquila, opcionalmente substituidos sobre o
anel de fenila com um ou mais membros selecionados do grupo que consiste
em atomos de halogénio, grupos C1. alquila halo substituidos ou ndo substi-
tuidos, e grupos Ci.¢ alcoxi halo substituidos ou ndo substituidos; e

(6) grupos benzofuril Cy.s alquila, opcionalmente substituidos
sobre o anel de benzofurano com um ou mais membros selecionados do
grupo que consiste em atomos de halogénio, grupos Ci.¢ alquila halo substi-
tuidos ou nao substituidos, e grupos Cis halo alcoxi-substituidos ou ndo
substituidos;
grupos representados pela formula geral (B):

—N_ N—COOCH,CH=CH—R® B)
__/

em que R® representa um grupo fenila, opcionalmente substituido sobre o

anel de fenila com um ou mais membros selecionados do grupo que consiste

~em atomos de halogénio, grupos alcéxi Ci. alquila halo substituidos ou ndo

substituidos ou alcoxi Cq.¢ halo substituidos ou nao substituidos;
grupos representados pela férmula geral (C):

—0 N N—R’ (&)

/

em que R’ representa um grupo fenil C..1o alquenila, opcionalmente substitu-
ido sobre o anel de fenila com um ou mais membros selecionados do grupo
que consiste em atomos de halogénio, grupos Ci. alquila halo substituidos

ou nao substituidos, e grupos Ci.¢ alcéxi halo substituidos ou nao substitui-
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dos, ou representa um grupo bifenil Cq.¢ alquila, opcionalmente substituido
sobre um ou ambos os anéis de fenila com um ou mais membros seleciona-
dos do grupo que consiste em atomos de halogénio, grupos Ci.¢ alquila halo

substituidos ou nao substituidos, e C1.¢ halo alcoxi-substituidos ou nao subs-

tituidos;
grupos representados pela férmula geral (D): .
N I\ .
\>—N N—R® (D)
—0 S \_/

em que R® representa um grupo fenil C1.¢ alquila, opcionalmente substituido
sobre o anel de fenila com um ou mais membros selecionados do grupo que
consiste em atomos de halogénio, grupos Ci.¢ alquila halo substituidos ou
nao substituidos, e grupos Cji.s alcOxi halo substituidos ou nao substituidos;

grupos representados pela formula geral (E

OO

em que R8 € 0 mesmo que acima; e

grupos representados pela férmula geral (F

0@-

em que R® é o mesmo que acima.

Os compostos de oxazol representados pela férmula geral (1)
acima tém baixas solubilidades em agua, e, portanto, ha uma demanda para
aperfeigoamentos em suas solubilidades.

Descricao da Invencao

Problema a Ser Resolvido pela Invengao

Um objetivo da 'presente invengdo € prover uma composi¢ao
farmacéutica em que a solubilidade em agua de um composto de oxazol
mostrado acima é aperfeigoado.

Meios para Resolver o Problema

Os presentes inventores realizaram pesquisa extensa para supe-

rar o problema acima mencionado, e verificaram que as solubilidades em
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agua dos compostos de oxazol podem ser substancialmente aperfeigoados
por adicdo ao mesmo de um composto de celulose particular, de modo a
fornecer composi¢ées farmacéuticas desejadas. A presente invencgao foi rea-
lizada com base nesta constatacao.

A presente invengdo prové composi¢cdes farmacéuticas como
mostradas nos itens de 1 a 15 abaixo:
Item 1

A composigao farmacéutica compreendendo:

(I) pelo menos um composto de oxazol selecionado do grupo
que consiste em compostos de 2,3-diidro-6-nitroimidazo[2,1-bJoxazol repre-
sentados pela férmula geral (1), seus isémeros oticamente ativos, e seus

sais farmacologicamente aceitaveis: férmula geral (1):

A{\N/><R1
N .
% N/‘\O (CHz)nR2 (1)

em que R’ representa um atomo de hidrogénio ou Grupo Ci.¢ alquila; n re-
presenta um ndmero inteiro de 0 a 6; e R? representa qualquer um dos gru-
pos das formulas gerais de (A) a (F) abaixo:

grupos representados pela férmula geral (A

OQ

em que R® representa qualquer um dos grupos de (1) a (6) mostrados abai-

~ XO:

(1) grupos fendxi, opcionalmente substituidos sobre o anel de
fenila com um ou mais membros, de preferéncia de 1 a 3, selecionados do
grupo que consiste em atomos de halogénio, grupos Ci.¢ alquila halo substi-
tuidos ou ndo substituidos, e grupos Cy¢ alcéxi halo substituidos ou nao
substituidos; .

(2) grupos fenil Cy.¢ alcoxi, opcionalmente substituidos sobre o
anel de fenila com um ou mais membros, de preferéncia de 1 a 3, seleciona-
dos do grupo que consiste em atomos de halogénio, grupos C,.¢ alquila halo
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substituidos ou ndo substituidos, e grupos Cis alcoxi halo substituidos ou
nao substituidos;

(3) grupos -NR*R®, em que R* representa um grupo Ci. alquila,
e R°® representa um grupo fenila, opcionalmente substituido sobre o anel de
fenila com um ou mais membros, de preferéncia de 1 a 3, selecionados do
grupo que consiste em atomos de halogénio, grupos C.¢ alquila halo substi-
tuidos ou nao substituidos, e grupos Ci alcoxi halo substituidos ou néo
substituidos;

(4) grupos fenila de Cy.¢ alquila, opcionalmente substituidos so- -
bre o anel de fenila com um ou mais membros, de preferéncia de 1 a 3, se-
lecionados do grupo que consiste em atomos de halogénio, grupos Ci.s
alquila halo substituidos ou ndo substituidos, e grupos Cis alcdxi halo
substituidos ou ndo substituidos;

(5) grupos fendxi Cy.¢ alquila, opcionalmente substituidos sobre o
anel de fenila com um ou mais membros, de preferéncia de 1 a 3, seleciona-
dos do grupo que consiste em atomos de halogénio, grupos Ci.¢ alquila halo
substituidos ou nao substituidos, e grupos Ci.¢ alcoxi halo substituidos ou
n&o substituidos; e ,

(6) grupos benzofuril Cy.s alquila, opcionalmente substituidos
sobre o anel de benzofurano com um ou mais membros, de preferéncia de 1
a 3, selecionados do grupo que consiste em atomos de halogénio, grupos
C1.6 alquila halo substituidos ou ndo substituidos, e grupos Ci.¢ alcoxi halo

-substituidos ou nao substituidos;

grupos representados pela formula geral (B):

—N N—COOCH,CH==CH—R® (B)
N4

em que R® representa um grupo fenila, opcionalmente substituido sobre o
anel de fenila com um ou mais membros, de preferéncia de 1 a 3, séleciona-_
dos do grupo que consiste em atomos de halogénio, grupos C,.¢ alquila halo
substituidos ou nao substituidos, e grupos Ci.¢ alcoxi halo substituidos ou
nao substituidos;



10

15

20

grupos representados pela férmula geral (C):

em que R’ representa a grupo fenil Cy.19 alquenila, opcionalmente substitui-
do sobre o anel de fenila com um ou mais membros, de preferéncia de 1 a 3,
selecionados do grupo que consiste em atomos de halogénio, grupos Ci.s
alquila halo substituidos ou nao substituidos, e grupos C;.¢ alcdxi halo subs-
tituidos ou nao substituidos; ou representa um grupo‘bifenila C16 alquila,
opcionalmente substituido sobre um ou ambos 0s anéis de fenila com um ou
mais membros, de preferéncia de 1 a 3, selecionados do grupo que consiste
em atomos de halogénio, grupos C-16 alquila halo substituidos ou ndo subs-
tituidos, e grupos C-1.¢ alcoxi halo substituidos ou nao substituidos;

grupos representados pela férmula geral (D):

N /\
N -
o >—N N A.Ra (D)

em que R® represehta um grupo fenil Cy alquila, opcionalmente substituido
sobre o0 anel de fenila com um ou mais membros, de preferéncia de 1 a 3,
selecionados do grupo que consiste em atomos de halogénio, grupos Ci.s
alquila halo substituidos ou nao substituidos, e grupos C-1.¢ alcoxi halo subs-
tituidos ou ndo substitu idOS'

grupos representados pela formula geral (E

O

em que R® é o mesmo que acima, e
grupos representados pela férmula geral (F):

pavata

em que R® é o mesmo que acima, e
(1) pelo menos um composto de celulose selecionado do grupo

que consiste em ftalato de hidroxipropil metilcelulose e succinato de acetato
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ltem 7

de hidroxpropil metilcelulose.
ltem 2

Uma composicao farmacéutica de acordo com o Item 1, em que
0 composto de oxazol é 2-metil-6-nitro-2-{4-[4-(4-trifluorometoxife-
noxi)piperidin-1-il} fenoximetil}-2,3- diidroimidazo[2,1-bJoxazol.

_ltem 3

Uma composicao farmacéutica de acordo com o ltem 1, em que
0 composto de oxazol é 6-nitro-2-{4-[4-(4-trifluorometoxibenzildxi) piperidina-
1-il] fenoximetil}-2,3- diidroimidazo[2,1-bJoxazol.
Item 4 '

Uma composigao farmacéutica de acordo com o ltem 1, em que
o composto de oxazol é 2-metil-6-nitro-2-(4-{4-[3-(4-trifluorometoxifenil)-2-
propenil]piperazin-1-il}fenoximetil)-2,3-diidroimidazo[2,1-bJoxazol.
Item 5

Uma composigao farmacéutica de acordo com o Item 1, em que
0 composto de oxazol é 2-metil-6-nitro-2-{4-[4-(4-trifluorometilfenoxi-
metil)piperidin-1-ilJfenoximetil}-2,3- diidroimidazo[2,1-bJoxazol.
ltem 6

Uma composicdo farmacéutica de acordo com o ltem 1, ulteri-

ormente compreendendo vitamina E.

Uma composigao farmacéutica Ade acordo com o ltem 6, em que
a vitamina E é dl-alfa-tocoferol.
ltem 8 _ ,

Uma composigdo farmacéutica de acordo com o ltem 2, ulteri-
ormente compreendendo vi_tamin'a E.
item 9 ,

Uma composicao farmacéutica de acordo com o ltem 8, em que
a vitamina E é dl-alfa-tocoferol.
Item 10
Uma composigao farmacéutica de acordo com o ltem 3, ulteri-

ormente compreendendo vitamina E.
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Item 11

Uma composigao farmacéutica de acordo com o Item 10, em
que a vitamina E é dl-alfa-tocoferol.
Item 12 |

Uma composi¢do farmacéutica de acordo com o ltem 4, ulteri-
ormente compreendendo vitamina E.

Item 13

Uma composi¢ao farmacéutica de acordo com o ltem 12, em
que a vitamina E é dl-alfa-tocoferol.

Item 14

- Uma composicao farmacéutica de acordo com o ltem 5, ulteri-
ormente compreendendo vitamina E.
Item 15

Uma composi¢ao farmacéutica de acordo com o ltem 14, em
que a vitamina E é dl-alfa-tocoferol.

O composto de oxazol usado na composicdo farmacéutica da
presente invengao é um composto de 2,3-diidro-6- nitroimidazo[2,1-bJoxazol
representado pela férmula geral (1) mostrada acima.

Compostos de oxazol representados pela férmula geral (1) aci-
ma incluem 0s seguintes compostos: |
2-metiI-6-nitro-2-{4-[4-(4-trif|uorometoxifenc’)xi)piperidin-1 -ilffenoximetil}-2,3-
diidroimidazo[2,1-bJoxazol (aqui em seguida "composto A");

3-(4-trifluorometilfenil)-2-propeniléster de acido 4-(2-metil-6-nitro-2,3-diidroi-

midaZo[2,1-b]oxazol-2-ilmetil)piperazina-1-carboxilico (aqui em seguida
"composto B") ;
2-(4-{4-[N-(4-chlorofenil)-N-metil-amino]piperidin-1-il}fenoximetil)-2-metil-6-
nitro-2,3-diidroimidazo[2,1-bJoxazol (aqui em seguida “composto C");
2-metil-6-nitro-2-{4-[4-(4-trifluorometoxibenzil)piperidin-1-ilffenoximetil}-2,3-
diidroimidazo[2,1-b]Joxazol (aqui em seguida "composto.D");
2-{4-[4-(3,4-diclorobenzil)piperidin-1-iljfenoximetil}-2-metil-6-nitro-2,3-

| diidroimidazo[2,1-bjoxazol (aqui em seguida "composto E");

6-nitro-2-{4-[4-(4-trifluorometoxifendxi)piperidin-1-illffenoximetil}-2, 3-
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diidroimidazo[2,1-bJoxazo! (aqui em seguida

“composto F");
6-(2-metil-6-nitro-2,3-diidroimidazo[2,1-bJoxazol-2-ilmetdxi)-2-[4-(4-
trifluorometoxifendxi)piperazin-1-iljbenzotiazol (aqui em seguida "composto
G");
6-nitro-2-{4-[4-(4-trifluorometoxibenzildxi}piperidina-1-iljfenoximetil}-2,3-
diidroimidazo[2,1-b]oxazol (aqui em seguida "composto H");
2-metil-6-nitro-2-(4-{4-[2-(4-trifluorometoxifenil)etil]piperidin-1-il}fenoximetil)-
2,3- diidroimidazo[2,1-bJoxazol (aqui em seguida,"composto I");
2-{4-[4-(4-clorofenoximetil)piperidin-1-illJfenoximetil}-2-metil-6-nitro-2,3-
diidroimidazo[2,1-bJoxazol (aqui em seguida "composto J");
6-nitro-2-{4-[4-(4-trifluorometoxifenoximetil)piperidin-1-il] fenoximetil}-2,3-
diidroimidazo[2,1-bJoxazol (aqui em seguida "composto K");
6-nitro-2-{4-[4-(4-trifluorometoxibenzil)piperidin-1-illffenoximetil}-2,3-
diidroimidazo[2,1-b]oxazol (aqui em seguida "composto L");
2-metil-6-nitro-2-{4-[4-(4-trifluorometoxibenzildxi)piperidin-1-iljffenoximetil}-
2,3- diidroimidazo[2,1' -bJoxazol (aqui em seguida "composto M");
2-metil-6-nitro-2-(4-{4-[3-(4-trifluorometoxifenil)-2-propenil]piperazin-1-il}feno-
ximetil)-2,3-diidroimidazo[2,1-bJoxazol (aqui em seguida "composto N");
2-(4-[4-(4-clorofenoximetil)piperidin-1-illffenoximetil}-6-nitro-2,3-diidroimi-
dazol[2,1-b]Joxazol (aqui em seguida "composto O");
6-nitro-2-{4-[4-(4-trifluorometilfenoximetil) piperidin-1-illfenoximetil}-2,3-
diidroimidazo[2,1-b]Joxazol (aqui em seguida "composto P");
2-metil-6-nitro-2-{4-[4-(4-trifluorometilfenoximetil)  piperidin-1-il[fenoximetil}-
2,3- diidroimidazo[2,1-b]Joxazol (aqui em seguida "composto Q");
2-metil-6-nitro-2-{4-[4-(4-trifluororhetoxifenoximetiI)piperidin-1 -illffenoximetil}-
2,3-diidroimidazo[2,1-bJoxazol (aqui em seguida "composto R");
6-nitro-2-(4-{4-[3-(4-trifluorometoxifenil)propil)piperidin-1 -il}fenoximetil)-2;3-
diidroimidazo[2,1-b]Joxazol (aqui em seguida "composto S");
5-(2-metil-6-nitro-2,3-diidrolmidazo[2, 1-bJoxazol-2-iimetdxi)-2-[4-(4-
trifluorometoxibenzil)piperidin-1-il]piridina (aqui em seguida "composto T");
2-meti|-6-nitfo-2-{4-[4-(5-trif|uorometilbenzofuran-2-i|metil)piperidin-1 -iljffeno-
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ximetil}-2,3-diidroimidazo[2,1-bJoxazol (agui em seguida "composto U");
6-(2-metil-6-nitro-2,3-diidroimidazo[2,1-bJoxazol-2-iimetdxi)-2-[4-(4-
trifluorometoxibenzil)piperidin-1-iljquinolina (aqui em seguida "composto V"); e
6-nitro-2-{4-[4-(4'ftriﬂuorometiIbifenil-4-i|metil)piperazin-1 -ilffenoximetil}-2,3-
diidroimidazo([2, 1-bJoxazol (aqui em seguida "composto W").

Em uma presente invengao, pelo menos um membro é de prefe-
réncia usado selecionado do grupo que consiste nos compostos de oxazol
acima mencionados, seus isdbmeros oticamente ativos, e seus sais farmaco-
logicamente aceitaveis.

Isbmeros oticamente ativos do compostos de oxazol incluem
aqueles nas configura¢gdes R e S. |

Exemplos de sais farmacologicamente aceitaveis incluem clori-
dratos, citratos, succinatos, fumaratos, e similares.

- Um composto de oxazol preferido € pelo menos um membro se-
lecionado do grupo que consiste em composto A, composto H, composto N,
e composto Q, bem como isdmeros oticamente ativos e seus sais farmaco-
logicamente aceitaveis.

O composto de celulose usado na presente composicédo farma-
céutica é pelo menos um membro selecionado do grupo que consiste em
ftalato de hidroxipropil metilcelulose e succinato de acetato de hidroxpropil
metilcelulose. A adi¢ao de tal composto de celulose permite a solubilidade
em agua do composto de oxazol a ser remarcadamente aperfeigcoado.

Ftalato de hidroxipropil metilcelulose é um polimero que resulta

de sémi-esterificagéo de acido ftalico com hidroxipropil celulose. Ftalato de

hidroxipropil metilcelulose € um composto conhecido, e, por exemplo, esta
disponivel da Shin-Etsu Chemical Co., Ltd. sob as marcas registradas HP-
55, HP-55S e HP-50. Qualquer um desses produtos comerciais podem ser
usados na presente invengao. Ftalato de hidroxipropil metilcelulose esta
substituido nos grupos hidroxila com de 18 a 24% de grupos metdxi; de 5 a
10% de grupos hidroxipropéxi; e de 21 a 35% de grupos carboxibenzoila.
Succinato de acetato de hidroxpropil metilcelulose € um polimero

que resulta da esterificac@o de acido acético e acido succinico com hidroxi-
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propil celulose. Succinato de acetato de hidroxpropil metilcelulose é um
composto conhecido, e, por exemplo, esta disponivel da Shin-Etsu Chemical
Co., Ltd. sob as marcas registradas AS-L, AS-M, e AS-H. Quaisquer um dos
produtos comerciais podem ser usados na presente invengao. Succinato de
acetato de hidroxpropil metilcelulose esta substituido nos grupos hidroxila
com de 20 a 26% de grupos metoxi; de 5 a 10% de grupos hidroxipropila; de
5 a 14% de grupos acetila; e de 4 a 18% de grupos succinoila.

Entre os compostos de celulose acima mencionados, aqueles
que sao soluveis em solu¢des de tampao Mcllvaine de pH 5 a 5,5 sao prefe-
riveis. Tais compostos de celulose incluem os produtos HP-55, HP-55S, HP-
50, e AS-L. |

Entre tais compostos de celulose, aqueles que sdo sollveis em
solugdes de tampao Mcllvaine de pH 5 sdo especialmente preferiveis. Tais
compostos de celulose incluem o produto HP-50.

A fim de alcangar os excelentes efeitos da presente invengao, a
proporcao do ingrediente (1) para ingrediente (l) na presente composigdo
farmacéutica é tal qué o ingrediente (ll) é tipicamente usado em uma quanti-
dade de cerca de 0,5 parte em peso ou mais, de preferéncia cerca de 1 par-
te em peso ou mais, e mais de preferéncia cerca de 1,5 partes em peso ou
mais, por parte em peso do ingrediente (l). Em consideracao das formas de
dosagem das presentes composigées farmacéuticas, ingrediente (ll) é tipi-
camente usado em uma quantidade de cerca de 15 partes em peso ou me-
nos, de preferéncia cerca de 10 partes em peso ou menos, mais de prefe-
réncia cerca de 5 partes em peso ou menos, e ainda mais de preferéncia
cerca de 3 partes em peso ou menos, por parte em peso do ingrediente (1).

A composicao farmacéutica pode ulteriormente incluir vitamina

Exemplos de formas de vitamina E incluem formas naturais e
sintéticas de vitamina E, tais como d-alfa-tocoferol, d-8- tocoferol, acetato de
d-alfa-tocoferol, succinato de d-alfa-tocoferol, dl-alfa-tocoferol, acetato de di-
alfa-tocoferol, succinato de dl-alfa-tocoferol, succinato de célcio de di-alfa-

tocoferol, nicotinato de dl-alfa-tocoferol, e similares. Formas preferiveis de



10

15

20

25

30

12

vitamina E sao dl-alfa-tocoferol, acetato de dl-alfa-tocoferol, succinato de dlI-
alfa-tocoferol, e dl-alfa- tocoferol nicotinato; e dl-alfa-tocoferol é especialmen-

~ te preferivel.

A presente composicdo farmacéutica de preferéncia inclui vita-

- mina E. A adigao de vitamina E permite a estabilidade da composigéo far-

macéutica a ser remarcadamente aperfeicoada. Quando os compostos com
efeitos antioxidantes similares a vitamina E sao usados ao invés de vitamina
E, tais como dibutilidroxitolueno, butilidroxianisol, lecitina de soja, palmitato
de ascorbila, cloridrato de cisteina, acido ascorbico, acido citrico, acido eri-
torbico, nitrito de sédio, sulfito de sodio, tioglicolato de sddio, tiomalato de
sédio, e similares, a estabilidade da compoéigéo farmacéutica ndo pode ser
remarcadamente aperfeigoada, que é um fato revelados pelos presentes
inventores.

A adicao de tal vitamina E, particularmente dl-alfa-tocoferol, re-
marcadamente aumenta a estabilidade da composi¢ao farmacéutica sem
adversamente afetar a solubilidade em agua do composto de oxazol.

A quanti‘dade de vitamina E adicionada a composi¢ao farmacéu-
tica é usualmente de cerca de 0,001 a cerca de 1 parte em peso, de prefe-
réncia de cerca de 0,01 a cerca de 0,8 parte em peso, e mais de preferéncia
de cerca de 0,03 a cerca de 0,5 parte em peso, por parte em peso do ingre-
diente (1). | |

A composicao farmacéutica da presente invengdo pode ulterior-

mente compreender uma variedade de ingredientes auxiliares adequados,

tais como polimero soluveis em agua independente de pH, plastificantes e

similares.

Exemplos de polimero soluveis em agua independente de pH
incluem hidroxipropil celulose, hidroxipropil metilcelulose, polivinilpirrolidona,
polietileno glicol, ciclodextrinas, e similares.

Exemplos de plastificantes incluem citrato de trietila, glicerol,
ésteres de acido graxo de glicerol, triglicerideos de cadeia média, triacetina,
6leo de ricino, propileno glicol, polissorbatos, e similares.

A composicao farmacéutica da presente invengao pode ser pro-
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duzida para a forma de uma preparagao farmacéutica tipica por um método
conheéido, usando-se veiculos tais como excipientes, desintegrantes, agluti-
nantes, fluidificantes, lubrificantes, agentes de revestimento, agentes de co-
loragéo, agentes de suspensio, agentes adogantes, e tensoativos, quando
necessarios. Formas de preparagao farmacéutica incluem, por exemplo, pds,
comprimidos, pilulas, capsulas, e similares.

Exemplos de excipientes incluem lactose, lactose anidra, agucar
refinado, agucar branco, D-manitol, D-sorbitol, xilitol, eritritol, dextrina, celu-
lose cristalina, celulose microcristalina, amido de milho, amido de batata,
hidrogenofosfato de célcio anidro, e similares.

Exemplos de desintegrantes incluem amido de carboximetila de
sodio, carmelose, carmelose calcica, carmelose sddica, croscarmelose sodi-
ca, crospovidona, hidroxipropilcelulose de baixa substituicado, amido parcial-
mente pré-gelatinizado, e similares.

Exemplos de aglutinantes incluem hidroxipropil celulose, hidroxi-
propil metilcelulose, polivinil pirrolidona, amido pré-gelatinizado, xaropes,
xarope de amido, e similares.

Exemplos de fluidificantes incluem &cido silicico anidro leve, sili-
catos de aluminio sintético, diéxido de silicio hidratado, estearato de calcio,
aluminato de metassilicato de magnésio, talco, e similares.

Exemplos de lubrificantes incluem estearato de magnésio, estea-
rato de calcio, silicato de magnésio, 6xido de magnésio, talco, éleo hidroge-
nado, ésteres de acido graxo de sacarose, fumarato de estarila de sdodio, e
similares. _ _

Exemplos de agentes de revestimento incluem hidroxipropil me-
tilcelulose, alcool polivinilico, poIiSsorbatos, macrogol, talco, e similares.

Exemplos de agentes de coloragdo incluem dxido férrico amare-
lo, 6xido de ferro marron, 6xido de ferro vermelho, éxido de titanio, Azul de
grau alimenticio N2 1, Vermelho de grau alimenticio N° 2, Vermelho de grau
alimenticio N° 3, Amarelo de grau alimenticio N° 4, e similares.

Exemplos de agentes de suspensao incluem polissorbatos, poli-

etileno glicol, goma arabica, glicerol, gelatina, e similares.
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Exemplos de agentes adogantes incluem aspartame, sacarina,
sacarina sodica, xarope de amido, frutose, e similares.

Exemplos de tensoativos incluem sulfato de laurila de sédio, po-
lissorbatos, 6leo de ricino hidrogenado de polioxietileno, e similares.

Capsulas podem ser preparadas de acordo com um processo
conhecido por misturagéo de ingredientes (1), (lI) e similares com qualquer
um dos veiculos acima mencionados, e carregamento deAtaI mistura para
dentro de capsulas duras produzidas a partir de gelatina, hidroxipropil metil-
celulose, alcool polivinilico, e similares, ou para dentro de capsulas moles a
base de gelatina. | |
Efeitos da Invencéo

A presente invengdao permite a solubilidade em agua de um
composto de oxazol a ser substancialmente aperfeicoada por adigao de fta-
lato de hidroxipropil metilcelulose e/ou succinato de acetato de hidroxipropil
metilcelulose ao composto de oxazol. Assim, a composigao farmacéutica é
provida em que a solubilidade em agua de um composto de oxazol é aper-
feicoado. A estabilidade de tal composig¢ao farmacéutica pode ser remarca-
damente aperfeigoada por adigao ulterior de vitamina E ao composto de o-

xazol e composto(s) de celulose acima mencionado(s).

Breve Descricao dos Desenhos
Figura 1 é um grafico que mostra a relagédo entre tempo e a ab-
sorbancia de solugdes contendo a composigao farmacéutica obtida no E-

xemplo 1 ou 2, ou Exemplo comparativo 1, 2 ou 3.

Figura 2 é um grafico que mostra a relagéo entre tempo e a ab-
sorbancia de solugbes contendo a composicdo farmacéutica obtida no E-
xemplo 5 ou 0 Exemplo comparativo 4 ou 5.0
Melhor Modo para a Realizacdo da Invencéo

A presente invengao se tornara evidente por referéncia aos se-
gintes Exemplos.
Exemplo de Formulagao 1

Composto A 50 mg
Ftalato de hidroxipropil metilcelulose
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(HP-50, fabricado por Shin-Etsu Chemical Co., Ltd.) 150 mg
Lactose
(SuperTab HP-01, fabricado por Lactose Company de NZ) 100 mg

Celulose cristalina

(CEOLUS PH 301, fabricado por Asahi Kasei Corporation) 100 mg
Amido de carboximetila de sodio

(primogel, fabricado por DMV) 40 mg
Carmelose calcica

(E. C. G. -505, fabricado por Gotoku Chemical Company Ltd.) 40 mg
Acido silicico anidro leve

(Adsolider 101, fabricado por Freund Corporation) 6 mg
Estearato de magnésio

(fabricado por Taihei Chemical Industrial Co., Ltd.) 6 mg

Comprimidos foram formulados que contém o teor acima men-
cionado de ingredientes por comprimido
Exemplo de Formulagao 2
Composto A , 50 mg
Ftalato de hidroxipropil metilcelulose _

(HP-50, fabricado por Shin-Etsu Chemical Co., Ltd.) 150 mg
Acido silicico anidro leve
(Adsolider 101, fabricado por Freund Corporation) | 20 mg

Capsulas foram formuladas que contém o teor acima menciona-
do dos ingredientes por capsula.
Exemplo 1 , _

1 g do composto A (configuragdo R) e 3 g de ftalato de hidroxi-
propil metilcelulose (HP-50, fabricado por Shin-Etsu Chemical Co., Ltd.) fo-
ram dissolvidos em 100 ml de uma mistura de cloreto de metileno/etanol
(cloreto de metileno:etanol = 8:2 em peso). A mistura foi entao seca por a-
tomizagao com um secador de atomizagéd (GS-310, fabricado por Yamato
Scientific Co., Ltd.). O produto seco por atomizagao resultante foi ulterior-
mente seco a 60°C por mais de 12 horas usando-se um secador a vacuo

(LCV-323, fébricado por Tabai Espec Corp.), de modo a fornecer uma com-
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posicéo farmacéutica da presente invengdo em forma de po
Exemplo 2

Uma composigao farmacéutica da presente invengdo em forma
de po foi formulada como no Exemplo 1, exceto quanto ao uso de succinato
de acetato de hidaoxipropil metilcelulose (AS-L, fabricado por Shin-Etsu
Chemical Co., Ltd.) ao invés de ftalato de hidroxipropil metilcelulose.
Exemplo Comparativo 1 |

1 g do composto A (configuragao R) foi moido usando-se um
moinho de jato (A-O, SEISHIN ENTERPRISE CO., LTD), de modo a dar uma
composigao farmacéutica para a comparagao.

Exemplo Comparativo 2

Uma composi¢do farmacéutica em forma de pd foi formulada
como no Exemplo 1, exceto quanto ao uso hidroxipropil celulose (HPC-SL,
Nippon Soda Co., LTD.) ao invés de ftalato de hidroxipropil metilcelulose.
Exemplo Comparativo 3

Uma composicdo farmacéutica em forma de pé foi formulada
como no Exemplo 1, exceto quanto ao uso hidroxipropil celulose (TC-5E,
Nippon Soda Co., LTD.) ao invés de ftalato de hidroxipropil metilcelulose.
Exemplo de Teste 1 |

As solubilidades das composi¢coes farmacéuticas
obtidas nos Exemplos 1 e 2 e Exemplos comparativos 1 a 3 foram examina-
das como se segue. ’

Em primeiro lugar, 100 ml de uma solugéo de 0,3% em peso de

“sulfato de laurila de sédio aquosa foram despejados para dentro de uma

proveta de 100 ml, e foram agitadas com um agitador magnético (nimero de
ciclos: 500 rpm). Separadamente, uma de cada uma das composicoes far-
macéuticas acima mencionadas foi pesada para conter 5 mg do composto A,
e foi colocada em um almofariz de &gata, depois do qual uns poucos ml da
solugé@o de teste na proveta foram adicionados a composicao farmacéutica.
Depois da dispersao por cerca de 1 minuto, a mistura foi despejada para
dentro da proveta. Depois de 5, 10 e 20 minutos a partir do despejamento da
dispersdo na proveta, 6 ml da solugao na proveta foram tirados amostras e
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foram filtrados atavés de um filtro de membrana com um didmetro de poro
de O,Spm ou menos. Os 2 ml iniciais de cada filtrado foram removidos, e os
4 ml subsequentes foram usados como uma solugao de amostra.

A absorbancia de cada solugdo de amostra a um comprimento
de onda de 335 nm foi medida por espectroscopia de absorbancia visivel de
UV usando-se uma célula longa de 10 mm.

Os resultados sao mostrados na Figura 1.

A Figura 1 mostra que as solubilidades em agua das composi-
¢Oes farmacéuticas obtidas nos Exemplos 1 e 2 sdao remarcamente aperfei-
¢coadas.

Exemplo 3

Uma composi¢ao farmacéutica da presente invengdo em forma
de po foi formulada como no Exemplo 1, exceto quanto ao uso de 2 g de
ftalato de hidroxipropil metilcelulose ao invés de 3 g de ftalato de hidroxipro-
pil metilcelulose.

Exemplo 4

Uma composicéao farmacéutica da presente invencdo em forma
de po foi formulada como no Exemplo 1, exceto quanto ao uso de 1,5 g de
ftalato de hidroxipropil metilcelulose ao invés de 3 g de ftalato de hidroxipro-
pil metilcelulose.

As solubilidades em agua das composigdes farmacéuticas obti-
das nos Exemplos 3 e 4 foram também examinadas como no Exemplo de
teste 1. Como um resultado, as solubilidades em agua dessas composi¢des
farmacéuticas demonstraram estar no mesmo nivel que aquela da composi-
¢do farmacéutica no Exemplo 1. Os resultados revelam que o efeito da pre-
sente invencao é obtenivel em todos os casos em que a quantidade de ftala-
to de hidroxipropil metilcelulose variou na faixa de 1,5 a 3 g por g do com-
posto A. |
Exemplo 5

1 g do composto Q (configuragao R) e 3 g de ftalato de hidroxi-'
propil metilcelulose (HP-50, fabricado por Shin-Etsu Chemical Co., Ltd.) fo-

ram dissolvidos em 100 ml de uma mistura de cloreto de metileno/etanol
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(cloreto de metileno:etanol = 8:2 em peso). A mistura foi entdo seca por a-
tomizagdo com um secador de atomizacédo (GS-310, fabricado por Yamato

- Scientific Co., Ltd.). O produto seco por atomizagéo resultante foi ulterior-

mente seco a 60°C por mais do que 12 horas usando-se um secador a va-

- cuo (LCV-323, fabricado por Tabai Espec Corp.), de modo a fornecer uma

composi¢do farmacéutica da presente invengdo em forma de pé

Exemplo Comparativo 4

1 g do composto Q (configuragdo R) foi moido com um moinho
de jato (A-O, fabricado por SEISHIN ENTERPRISE CO., LTD), de modo a
dar uma composicao farmacéutica para a comparagao.

Exemplo Comparativo 5

Uma composi¢do farmacéutica em forma de pé foi preparada
como no Exemplo 5, exceto quanto ao uso hidroxipropil celulose (HPC-SL,
fabricado pela Nippon Soda Co., Ltd.) ao invés de ftalato de hidroxipropil me-
tilcelulose.

Exemplo de Teste 2

As solubilidades das composigdes farmacéuticas obtidas nos
Exemplo 5, Exemplo comparativo 4, e Exemplo comparativo 5 foram exami-
nadas como no Exemplo de teste 1.

Os resultados sdo mostrados na Figura 2.

A Figura 2 mostra que a solubilidade em égua da composig¢ao
farmacéutica do Exemplo 5 é remascadamente aperfeigoada.
Exemplo 6

2 g do composto A (configuragdo R), 3 g de ftalato de hidroxi-
propil metilcelulose (HP-50, fabricado pela Shin-Etsu Chemical Co., Ltd.), e
0,08 g de dl-alfa-tocoferol (agente antioxidante, fabricado pela Wako Pure
Chemical Industries, Ltd.) foram dissolvidos em 100 ml de uma mistura de
cloreto de metileno/etanol (cloreto de metileno:etanol = 8:2 em peso). A mis-
tura foi entdo seca por atomizagdo com um secador de atomizagao (GS-
310, fabricado pela Yamato Scientific Co., Ltd.). O produto seco por atomi-

| zagao resultante foi ulteriormente seco a 60°C por mais de 12 horas com um

secador a vacuo (LCV-323, fabricado pela Tabai Espec Corp.), de modo a
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fornecer uma composigao farmacéutica da invengdo em forma de pé.
Exemplo 7

Uma composigdo farmacéutica da invengdo em forma de pé foi
preparada como no Exemplo 6, exceto quanto ao uso de 0,04 g de dibutili-
droxitolueno (agente antioxidante) ao invés de dl-alfa-tocoferol.
Exemplo 8

Uma composi¢ao farmacéutica da invencao em forma de po foi
preparada como no Exemplo 6, exceto quanto ao uso de 0,004 g de butili-
droxianisol (agente antioxidante) ao invés de dl-alfa-tocoferol.
Exemplo 9

Uma composigao farmacéutica da invengdo em forma de po foi
preparada como no Exemplo 6, exceto quanto ao ndo uso de um agente oxi-
dante.
Exemplo de Teste 3

Depois de manter as composi¢cdes farmacéuticas obtidas nos
Exemplos de 6 a 9 a 40°C por uma semana, a pureza do composto A conti-
da em cada composigéo foi examinada. A pureza do composto A foi deter-
minada por por cento de area.

Os resultados sao mostrados na Tabela 1 abaixo.

Tabela 1
Pureza do composto A
Antes da Testagem Depois de 1 semana a 40°C
Exemplo 6 98,3% 97,6%
Exemplo 7 98,3% . 90,7%
Exemplo 8 98,0% 68,8%
Exemplo 9 97,8% 66,9%

Tabela 1 mostra que a estabilidade do composto A é significati-
vamente aperfeigoada pela adi¢cdo de dl-alfa-tocoferol.
Exemplo 10

Uma composi¢cdo farmacéutica da invengdo em forma de pé foi
preparada como no Exemplo 1, exceto quanto ao uso de 1 g do composto B

(configuragao R) ao invés do composto A (configuracao R).
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Exemplo 11 -
Uma composi¢ao farmacéutica da invengao em forma de p6 foi

preparada como no Exemplo 1, exceto quanto ao uso de 1 g do composto C
(configuragdo R) ao invés do composto A (configuragao R).

A Exemplo 12

Uma com_posigéo farmacéutica da invengao em forma de po foi
preparada como no Exemplo 1, exceto quanto ao uso de 1 g do composto D
(configuragao R) ao in‘vés do composto A (configuragédo R).

Exemplo 13 _

Uma composi¢ao farmacéutica da invehgéo em forma de pé foi
preparada-como no Exemplb 1, exceto quanto ao uso de 1 g do composto G
(configuragao R) ao invés do composto A (configuragéo R).

Exemplo 14

Uma composigao farmacéutica da invengdo em forma de po foi
preparada como no Exemplo 1, exceto quanto ao uso de 1 g do composto H
(configurag@o R) ao invés do composto A (configuragéo R).

Exemplo 15 V _ '

Uma composigéo farmacéutica da invengdao em forma de po6 foi
preparada como no Exemplo 1, exceto quanto ao uso de 1 g do composto N
(configuragao R) ao invés do composto A (cohfigura(;éo R).

Exemplo 16 | -

Uma composigao farmacéutica da invengdo em forma de p6 foi

preparada como no Exemplo 1, exceto quanto ao uso de 1 g do composto T

| (configuragdo R) ao invés do composto A (configuragdo R).

Exemplo 17
Uma composigdo farmacéutica da invengdo em forma de p6 foi

preparada como no Exemplo 1, exceto quanto ao uso de 1 g do composto U
(configuragao R) ao invés do composto A (configuragao R).

Exemplo 18
Uma composi¢cdo farmacéutica da invengdo em forma de po foi

| preparada como no Exemplo 1, exceto quanto ao uso de 1 g do composto V

(configuragdo R) ao invés do composto A (configuragdo R).



21

Exemplo de Teste 3
As solubilidades das composi¢des farmacéuticas obtidas nos

Exemplos de 10 a 18 foram examinadas do mesmo modo que o

Exemplo de Teste 1

Os resultados revelaram que as composi¢des obtidas nos E-
xemplos de 10 a 18 todas possuem solubilidade remarcamente aperfeigoa-

das em agua.
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REIVINDICAGOES
1. Composigao farmacéutica compreendendo:
(I) pelo menos um composto de oxazol selecionado do grupo
que consiste em cdmpostos de 2,3-diidro-6-nitroimidazo[2,1-bJoxazol repre-
sentados pela formula geral (1), seus isémeros opcionalmente ativos, e seus

sais farmacologicamente aceitaveis: férmula geral

OzN‘C\\/>< (CH).R D

em que R’ representa um atomo de hidrogénio ou grupo Cy. alquila; n re-
presenta um numero inteiro de 0 a 6; e R? representa qualquer um dos gru-
pos da férmula geral (A) a (F) abaixo:

grupos representados pela férmula geral (A):

aavalie

em que | ,
R® representa qualquer um dos grupos (1) a (6) mostrados abaixo:

(1) grupos fendxi, opcionalmente substituidos no anel de fenila
com um ou mais membros selecionados do grupo que consiste em atomos
de halogénio, grupos Ci.¢ alquila halo substituidos ou ndo substituidos, e
grupos C1.¢ alcoxi halo substituidos ou ndo substituidos;

(2) grupos fenil Cy.¢ alcoxi, opcionalmente substituidos no anel

- de fenila com um ou mais membros selecionados do grupo que consiste em

atomos de halogénio, grupos C4. alquila halo substituidos ou nédo substitui-
dos, e grupos Ci.¢ alcéxi halo substituidos ou nao substituidos:

(3) grupos -NR4R5, em que R* representa um grupo C1.¢ alquila
e R® representa um grupo fenila, opcionalmente substituidas no anel de feni-
la com um ou mais membros selecionados do grupo que consiste em ato-
mos de halogénio, grupos Ci.¢ alquila halo substituidos ou ndo substituidos,
e grupos Cy.¢ alcoxi halo substituidos ou nao substituidos;

(4) grupos fenil Cy alquila, opcionalmente substituidos no anel
de fenila com um ou mais membros selecionados do grupo que consiste em
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atomos de halogénio, grupos Ci.¢ alquila halo substituidos ou nao substitui-
dos, e grupos Cq. alcoxi halo substituidos ou nao substituidos;

(5) grupos fenéxi Cy.¢ alquila, opcionalmente substituidos no anel
de fenila com um ou mais membros selecionados do gfupo que consiste em
atomos de halogénio, grupos Ci.¢ alquila halo substituidos ou nao substitui-
dos, e grupos C4.g alcoxi halo substituidos ou ndo substituidos; e

(6) grupos benzofuril C1.¢ alquila, opcionalmente substituidos no
anel de benzofurano com um ou mais membros selecionados do grupo que
consiste em atomos de halogénio, grupos Ci alquila halo substituidos ou
nao substituidos, e grupos Ci.¢ alcoxi halo substituidos ou nao substituidos;

grupos representados pela formula geral (B):
1 ) 6
—N N—COOCH,CH=CH—R (B)
__/

em que R® representa um grupo fenila, opcionalmente substituido no anel de
fenila com um ou mais membros selecionados do grupo que consiste em
atomos de halogénio, grupos Cs. alquila halo substituidos ou nao substitui-
dos, e grupos Ci.s alcédxi halo substituidos ou ndo substituidos;

grupos representados pela férmula geral

em que R’ representa um grupo fenil C,.1o alquenila, opcionalmente substitu-
ido no anel de fenila com um ou mais membros selecionados do grupo que
consiste em atomos de halogénio, grupos Ci.¢ alquila halo substituidos ou
nao substituidos, e grupos Ci.¢ alcoxi halo substituidos ou ndo substituidos,
ou representa um grupo bifenil Cy.¢ alquila, opcionalmente substituido em um
ou ambos os anéis de fenila com um ou mais membros selecionados do
grupo que consiste em atomos de halogénio, grupos Ci.¢ alquila halo substi-
tuidos ou n&@o substituidos, e grupos Ci.¢ alcdxi halo substituidos ou nao
substituidos;

grupos representados pela férmula geral (D):
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em que R® representa um grupo fenil Cy. alquila, opcionalmente substituido
no anel de fenila com um ou mais membros selecionados do grupo que con-
siste em atomos de halogénio, grupos C;.¢ alquila halo substituidos ou nao
substituidos, e grupos Ci.¢ alcoxi halo substituidos ou néo substituidos;
grupos representados pela formula geral (E):

"N NC>~R8

(E)

em que R® é o mesmo que acima; e

grupos representados pela formula geral, (F):

O v

em que R® é o mesmo que acima; e

(1) pelo-menos um composto de celulose selecionado do grupo
que consiste em ftalato de hidroxipropil metilcelulose e succinato de acetato
de hidroxipropil metilcelulose.

2. Composicdo farmacéutica de acordo com a reivindicagéo 1,
em que o composto de oxazol é 2-metil-6-nitro-2-{4-[4-(4-trifluorometoxifend-
xi)piperidin-1-illfenoximetil}-2,3-diidroimidazo[2, 1-bJoxazol.

3. Composicao farmacéutica de acordo com a reivindicagéo 1,

“em que o composto de oxazol & 6-nitro-2-{4-[4-(4-trifluorometoxibenzi-

l6xi)piperidina-1-illfenoximetil}-2,3- diidroimidazo[2,1-bJoxazol.

4. Composigdo farmacéutica de acordo com a reivindicagdo 1,
em que o composto de oxazol é 2-metil.6-nitro-2-(4-{4-[3-(4-trifluorometoxife-
nil)-2-propenil]piperazin-1-il}fenoximetil)-2,3-diidroimidazo[2,1-bJoxazol.

5. Composi¢ao farmacéutica de acordo com a reivindicagdo 1,
em que o composto de oxazol é 2-metiI-6-nitro-2-{4-[4-(4-trif|uorometilfenoxi-

-~ metil)piperidin-1-illfenoximetil}-2,3- diidroimidazo[2,1-bJoxazol.

6. Composicédo farmacéutica de acordo com a reivindicagao 1,

ulteriormente compreendendo vitamina E.
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7. Composigao farmacéutica de acordo com a reivindicagdo 6,
em que a vitamina E é dl-alfa-tocoferol.
8. Composicao farmacéutica de acordo com a reivindicagao 2,
ulteriormente compreendendo vitamina E.
9. Compdsigéo farmacéutica de acordo com a reivindicagao 8,
em que a vitamina E é dl-alfa-tocoferol.
10. Composicao farmacéutica de acordo com a reivindicagao 3,
ulteriormente compreendendo vitamina E.
11. Composigéo farmacéutica de acordo com a reivindicagao 10,
em que a vitamina E é dl-alfa-tocoferol.
12. Composigao farmacéutica de acordo com a reivindicagao 4,
ulteriormente compreendendo vitamina E.
13. Composigéo farmacéutica de acordo com a reivindicagao 12,
em que a vitamina E é dl-alfa-tocoferol.
14. Composi¢ao farmacéutica de acordo com a reivindicagao 5,
ulteriormente compreendendo vitamina E.
15. Composi¢ao farmacéutica de acordo com a reivindicagao 14,

em que a vitamina E é dl-alfa-tocoferol.
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RESUMO
Patente de Invengdo: "COMPOSIGAO FARMACEUTICA COMPREEN-
DENDO DERIVADOS DE 2,3-DIIDRO-6-NITROIMIDAZO[2,1-B]JOXAZOL".
A presente invencao refere-se a uma composi¢ao farmacéutica
de acordo com a presente que compreende:
() pelo menos um membro selecionado do grupo que consiste
em compostos de oxazol, seus isdbmeros opcionalmente ativos, e seus sais,

os compostos de oxazol sendo representados pela férmula geral (1):

4{\N/><R1
O,N
2 N&LO (CH,),R? )

em que R’ representa a atomo de hidrogénio ou grupo Ci.s alquila; n repre-
senta um numero inteiro de 0 a 6; e R? representa, por exemplo, um grupo

da férmula geral (A) mostrado abaixo:

e vata

em que R® representa um grupo fendxi, opcionalmente substituido no anel
de fenila com um ou mais membros selecionados do grupo que consiste em
atomos de halogénio, grupos Ci. alquila halo substituidos ou nao substitui-
dos, e grupos Ci.¢ alcoxi halo substituidos ou ndo substituidos; e

(I pelo menos um composto de celulose selecionado do grupo
que consiste em ftalato de hidroxipropil metilcelulose e succinato de acetato
de hidroxipropil metilcelulose. A presente invengao composi¢ao farmacéutica

" tem uma solubilidade em &gua do composto de oxazol aperfeicoada.
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