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MERRELL DOW PHARMACEUTICALS INC.

"PROCESSO PARA A PREPARACAO DE OXAZOLONAS TRICICLICAS E DE

COMPOSICOES FARMACEUTICAS QUE AS CONTEM"

ANTECEDENTES DA INVENCAO

A presente 1invengdo refere-se & wutilizacdo de

diversas oxazolonas triciclicas para aumentar a forga

contractil do miocéardio. Esses compostos sdao uteis como

agentes cardiotédnicos para o tratamento da insuficiéncia

cardiaca.

A insuficiéncia cardiaca é o estado fisiolégico

que resulta da incapacidade do miocdrdio ventricular para

manter um adequado fluxo sanguineo nos tecidos corporais

periféricos e abrange a insuficiéncia cardiaca congestiva, a

insuficiéncia cardiaca inversa e directa, a 1insuficiéncia



cardiaca wventricular direita e ventricular esquerda e a

insuficiéncia cardiaca de fraco débito. A insuficiéncia

cardiaca pode ser provocada por isquémia do miocdrdio, enfarte

do miocardio, wutilizagdo excessiva do alcool, embolia
pulmonar, infecgdes, anemias, arritmias e hipertensdo
sistémica. Os sintomas englobam a taquicardia, fadiga

provocada pelo esforgo, dispeneia, ortopneia e edema pulmonar.

O tratamento implica tanto a remogd3o como a

correcgdo das causas subjacentes ou implica o controlo do

estado de insuficiéncia cardiaca. A correcgdo ou o controlo

podem ser conseguidos aumentando o débito cardiaco ou

diminuindo o esforgo de trabalho cardiaco. Embora o esforgo

cardiaco possa ser aperfeigoado por redugdo das actividades

fisicas e através do descanso fisico e emocional, o aumento do

débito cardiaco tem estado +tradicionalmente associado a

terapia com digitalina. A digitalina estimula a forga

contrdactil do coragd3o a qual aumenta o débito cardiaco e

melhora o esvaziamento ventricular. Assim sendo, a terapia

com digitalina normaliza a pressdo venosa e reduz a

vasoconstrigdo periférica, a congest3o circulatédria e a

hiperfusdo do orgéo.

Infelizmente as doses Optimas de digitalina

variam com a idade, com o peso e com o estado do paciente
sendo bastante estreita a margem de variagdo da proporcio

entre a dose terap@utica e a dose todoxica. Em muitos pacientes

a dose letal é apenas cerca de 5 a 10 vezes a dose eficaz

minima tornando evidentes os efeitos toéxicos para valores

compreendidos entre 1,5 e 2,0 vezes a dose eficaz. Por essas

razdes a dose deve ser cuidadosamente dimensionada de modo a

ajustar-se aos exames clinicos individuais e frequentes sendo

necessario o electrocardiograma para detectar guaisquer



sinais precoces de intoxicagdo com a digitalina. Apesar deste

cujdado refere-se que a intoxicagdo com a digitalina atinge

cerca de um quinto dos pacientes hospitalizados sujeitos a

tratamento terapéutico.

Deste modo torna-se evidente a necessidade de

dispor de agentes cardiotdnicos menos tdéxicos e mais eficazes.

Os requerentes descobriram diversas oxazolonas triciclicas que

possuem uma poderosa actividade cardiotdnica e vasodilatadora

€ as quais comparativamente com a digitalina possuem menos
efeitos téxicos.

SUMARIO DA INVENCAO

A prescnte invengdo refere-se a diversas

oxazolonas de estrutura 1:

7~—z

X

Q

CH2)n 1

S
Q (

-

em que o simbolo Q representa um dtomo de enxofre ou de

oxigénio divalente;

um dos simbolos X e Z representam um Adtomo de



oxigénio e o outro representa um grupo imino (NH); e

o simbolo n representa 0 ou representa o inteiro

1 ou 2

e aos seus sais farmaceuticamente aceitdveis e

também & utilizagdo desses compostos como vasodilatadores

para aumentar a forga contrdctil do miocdrdio e para tratar a

insuficiéncia cardiaca, referindo-se também a&s correspondentes

composigdes farmacéuticas e ao processo para a sua preparacgao.

DESCRIGAO PORMENORIZADA DA INVENGAO

O anel oxazol dos compostos de estrutura 1 existe

em diversas formas tautoméricas. Em toda a memdria descritiva

que se segue pretende-se que as oxazolonas triciclicas de

estrutura 1 englobem também esses tautdmeros.

O atomo de azoto do anel oxazol nos compostos de
estrutura 1 pode ser substituido com um grupo alquilo(C4y-Cg),

com um grupo alcanoilo tal como um grupo acetilo ou com O
grupo benzoilo. Esses compostos de substituinte azoto sao

equivalentes aos compostos insubstituidos primeiramente pelo

facto de o substituinte ser clivado quando da administracdo a

um paciente e também porgue muitos dos compostos de

substituinte azoto possuem independentemente uma significativa

capacidade para aumentarem a forga contrdctil do miocdardio e

sdo uteis agentes cardiotdénicos.

Tal como sucede com grande parte das classes dos

compostos terapeuticamente eficazes, algumas subclasses e

algumas espécies sdo mais eficazes do que outras. A este

respeito afirma-se que os compostos de estrutura 1 em que o



simbolo Q representa um atomo de oxigénio divalente sé&o

preferenciais. Sdo também preferenciais os compostos em que o

simbolo n representa o inteiro 1 ou 2 e os compostos em gque o

simbolo X ~representa um dtomo de oxigénio e o simbolo Z

representa um grupo imino. Sdo mais preferenciais 0s

compostos de estrutura 1 em que o simbolo Q representa um

dtomo de oxigénio divalente, o simbolo n representa o inteiro

1 ou 2, o simbolo X representa um &tomo de oxigénio e o

simbolo Z representa um grupo imino.

Os compostos da presente invencdo sdo Uteis tanto

na forma de base livre como na forma de sais por adig3o de

acidos. Os sais por adigdo de acidos constituem unicamente

uma forma mais conveniente de utilizac¢d3o e na pratica utiliza-

-se quantidades de sais em vez de se utilizar a base livre. A
expressao "sals por adigdo de 4cidos farmaceuticamente
aceitaveis" aplica-se a quaisquer sais por adigd3o de A4acidos
organicos ou inorganicos ndo téxicos dos compostos de fdérmula

geral 1. Como exemplos ilustrativos de &cidos inorgdnicos que

proporcionam sais adequados refere-se os 4acidos cloridrico,

bromidrico, sulfdrico e fosfdrico e também os sais de metais

com acidos tais como o ortofosfato monodcido de sddio e o

hidrogeno-sulfato de potdssio. Como exemplos ilustrativos

desses acidos refere-se, por exemplo, os 4&cidos sulfdnicos

tais como o acido metano-sulfdnico e o a&cido 2-hidroxi-etano-

-sulfdnico. E possivel preparar sais de monodcidos ou de

didcidos e esses sais podem existir tanto numa forma hidratada
como numa forma praticamente anidra. Os sais de 4&cidos sido

preparados por teécnicas normalizadas tais como a dissolugdo da

base 1livre numa solugdo aquosa ou numa solugdo de 4&gua e

dlcool ou em gqualquer outro solvente adequado que contenha o

acido apropriado e efectuando depois o isolamento por

evaporagdo da solugdo, ou fazendo reagir a base livre num



solvente orgdnico caso em que o sal se separa directamente ou

pode ser obtido por concentrag¢do da solugdo.

Os compostos de estrutura 1 em que o simbolo X

representa um &dtomo de oxigénio e o simbolo Z representa um

grupo imino podem ser preparados facilmente por decomposigio,

activada pelo calor, do produto de condensag3do de uma o-

-amino-cetona ciclica de estrutura 2 com N,N'-carbonil-di-

-imidazol (CDI) tal como ilustrado no esquema 1.

A reacgdo de condensagdo efectua-se deixando o

composto de estrutura 2 reagir com CDI, de preferéncia numa

quantidade correspondente a um excesso molar de 2 a 5 meses de

CDI em 4gua. De preferéncia mantem-se a temperatura desta

reacgdo inferior a 10°C e convenientemente a uma temperatura

préxima de 0°C. Decorridos cerca de 10 a 20 minutos isola-se

o produto de condensagdo impuro, por exemplo, por extraccgao da

mistura de reacgdo com acetato de etilo e depois procede-se a

remogdo do acetato de etilo por evaporagdo. A seguir aquece-

-se o produto de condensagdo impuro isolado a uma temperatura

de preferéncia compreendida aproximadamente entre 150 e 200°C

e mais preferencialmente a uma temperatura préxima de 170°C, a

uma pressdo reduzida, durante cerca de 5 a 30 minutos e isola-

-se o produto.

Os compostos de estrutura 1 em que o simbolo O

representa um d4tomo de enxofre divalente s30 preparados a
partir dos correspondentes compostos de estrutura 1 em que o
simbolo Q representa um Adtomo de oxigénio divalente

recorrendo-se ao processo habitual por tratamento com o)

reagente de Lawesson, ver M. P. Cava. e M. 1I. Levinson,
Tetrahedron 41, 5061 (1985).
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As o-amino-cetonas ciclicas de estrutura 2 siao

preparadas a partir da correspondente cetona ciclica de

estrutura 3 através da oxima de estrutura 3A e do derivado de

grupo para-tolueno-sulfonilo, tosilo (Ts) de estrutura 3B tal

como ilustrado no esguema 2.

Prepara-se facilmente a oxima de estrutura 3A a
partir da cetona ciclica de estrutura 3 por qualquer método
conhecido que seja Util para esta conversdo, por exemplo,
fazendo reagir a cetona ciclica «com hidroxilamina. Depois

converte-se o derivado de oxima no derivado de grupo tosilo de

estrutura 3B por qualquer técnica normalizada tal como a

reacgdo com cloreto de tosilo em presenca de um aceitador de
protdes tal como a trietilamina. Depois converte-se a
estrutura 3B do derivado de tosilo na oxima ciclica utilizando

0 rearranjo de Neber, que € um método bem conhecido para

converter cetoximas em a-amino-cetonas e o qual se encontra

descrito, por exemplo, por March Advanced Organic Chemistry:

Reactions, Mechanisms, and Structure, McGraw-Hill Book
Company, New York, 1968, page 815-16, e revista C. O'Brien,

Chem. Revs. 64, 81 (1964); D. J. Cram, Fundenmentals of
Carbanion Chemistry (Academic Press, New York, 1965), p. 249;

C. G. McCarty em S. Patai, Ed., Chemistry of the Carbon-
-Nitrogen Double Bond (Interscience, New York, 1970) p. 4471;

T. ©S. Stevens, W. E. Watts, Selected Rearrangements 1973, .
138; Y. Tamura et al., Synthesis 1973, 215; e R. F. Parcell,

J. C. Sanchez, J. Org Chem. 46, 5229 (1981).
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O composto de estrutura 3 em gque o simboloc n

representa o inteiro 1 é conhecido desde a publicagdo dos

trabalhos de J. Epsztain e A. Bieniek, J. Chem. Soc. Perkin

Trans. 1, 213 (1985). Este composto e os compostos em que o

simbolo n representa 0 ou o inteiro 2 podem ser preparados a

partir do correspondente composto de estrutura 4 utilizando um

derivado de grupo N-6xido de estrutura 4A, o derivado acetato
(AcO) de estrutura 4B e o derivado alcodlico de estrutura 4C

como se ilustra no esquema 3.

Os derivados de grupo N-6xido sdo preparados

facilmente por quaisquer métodos genericamente conhecidos

pelos especialistas na matéria tais como o tratamento de um
composto de estrutura 4 com perdéxido de hidrogénio em acido

acético ou em acido foérmico. Os derivados acetato s3o depois

preparados facilmente aquecendo o derivado de grupo N-6xido

preferencialmente & temperatura de refluxo, por exemplo sob a

forma de uma mistura do correspondente derivado de grupo N-

-6xido de estrutura 4A e de anidrido acético. Depois converte-

-se 0 derivado acetato num alcool por simples hidrélise do

ester, por exemplo, aquecendo a solucgdo do acetato num &cido

aquoso diluido tal como o &cido cloridrico diluido (5 N).

Depois procede-se a preparagdo das cetonas ciclicas de

estrutura 3 a partir do correspondente dlcool de estrutura 4

por oxidagdo utilizando quaisquer métodos eficazes geralmente
conhecidos pelos especialistas na matéria tomando em devida

consideragdo que o agente de oxidacdo n3o deve oxidar outras

funcionalidades na molécula tais como o azoto da amina. Os

requerentes oxidaram os alcodis de estrutura 4 por tratamento

com uma mistura de cloreto de oxalilo e dimetilsulfdxido

seguindo-se a adigdo de um aceitador de protdes tal como a

trietilamina.

10
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Prepara-se o composto de estrutura 4 em que o

simbolc n representa o inteiro 1 por redugdo catalitica da

isoquinolina utilizando por exemplo um catalisador de palddio

sobre carvdo. Os compostos de estrutura 4 em que o simbolo n

representa 0 ou o inteiro 2 sdo formados a partir do produto

da reacgdo de adigdo 2 + 4, de tipo Diels-Alder da 1,2,4-

-triazina <com a enamina da ciclopentanona ou da ciclo-

-heptanona com a pirrolidina conforme se ilustra no esquema 4

e conforme descrito por D. L. Boger, et al., J. Org. Chem. 47,

895 (1982). A formagdo da enamina é facilitada por um agente

de desidratagdo tal como os crivos moleculares de 4A. 0
produto da reacgdo de adigdo de 2 + 4 apds a perda espontanea
da pirrolidina e do azoto molecular proporciona o produto

desejado de estrutura 4. O composto 1,2,4-triazina e

conhecido desde a publicag¢do dos trabalhos de W. W. Pandler e
T. K. Chen, J. Heterocyclic Chem. 767 (1970).

12
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Os compostos de estrutura 1 em que o simbolo X

representa um grupo imino e o simbolo Z representa um adtomo de

oxigénio podem ser facilmente preparados por um Pprocesso

andlogo ao da preparagdo dos compostos de estrutura 1 em que o

simbolo X representa um dtomo de oxigénio e o simbolo 2

representa um grupo imino através da decomposigdo, activada

pelo calor, do produto de condensagdo de uma «-amino-cetona
ciclica de estrutura 2' com N,N'-carbonil-di-imidazol (CDI)

conforme se ilustra no esquema 5:
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Por sua vez os compostos de estrutura 2' si3o

preparados a partir de cetonas de estrutura 3' através do

derivado de grupo hidroxi-imino de estrutura 5 conforme se

ilustra no esquema 6.

o 0
HON
N
1) NaOCHj
> (CH2)n
(CHan ) Nitrito de butilo
N N
5
3’ 0
HaN
. Zn / Acido férmico
5 > (CH2)n

Acido

metano-sulfénico O

N o2 CH3503H
.2,

Esquema 6

Converte-se a cetona no derivado de grupo

hidroxi-imino wutilizando qualquer meio convencional, por

exemplo, é possivel tratar a cetona de estrutura 3' com uma

base tal como o metdéxido de sédio para proporcionar o anido

enolato o gqual apdés a subsequente adicdo de nitrito de butilo

origina a formagdo do desejado derivado de grupo hidroxi-

-imino. A redugdo do derivado de grupo hidroxi-imino pode ser

16



efectuada recorrendo a uma diversidade de técnicas bem

conhecidas tais como o tratamento com pd de zinco em &cido

férmico.

As cetonas de estrutura 3' podem ser preparadas

por wuma transposig¢do do grupo 1,2-carbonilo de uma cetona

adequada de estrutura 3 conforme se ilustra no esquema 7

_—
(Cthl (CH2L1

Esquema 7

ou a partir das metil-cetonas de estrutura 6

conforme ilustrado no esquema 8.
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Os métodos de transposig¢do do grupo carbonilo sio

bem conhecidos e o método para a preparagdo das cetonas de

estrutura 3 encontra-se delineado no texto anterior.

Transforma-se a metil-cetona de estrutura 6 numa enamina de

estrutura 6A com pirrolidina por qualquer processo

convencional. A formagdo da enamina ¢é facilitada pela

presenga de um agente de desidratag¢do tal como os crivos

moleculares de 4A. Depois submete-se a enamina de estrutura

6A a uma reacgdo de adigdo 2 + 4, de tipo Diels-Alder com

1,2,4-triazina, veja-se W. W. Pandler e T. X. Chen. J.

Heterocyclic Chem. 767 (1970), perdendo o produto de adicgdo

espontaneamente a pirrolidina e o azoto molecular sob

aquecimento para proporcionar o desejado derivado de metil-

-piridina de estrutura 6B. Apds a hidrdlise do radical ester

do composto de estrutura 6B utilizando, por exemplo, uma

solugdo aquosa de hidréxido de potdssio, o carboxilato pode

reagir com o cloreto de oxalilo (COCl), para proporcionar o

correspondente cloreto de acido de estrutura 6C. O tratamento

do cloreto de acido com O-metil, metil-hidroxilamina,
HN(CH3) (OCH3), proporciona a amida de estrutura 6D a qual apds

litiagdo a baixa temperatura com di-isopropilamida de 1litio

(LDA) cicliza para proporcionar a desejada cetona de estrutura

3.

Os compostos de estrutura 1 sdo agentes
cardiotdnicos iteis para o tratamento da insuficiéncia

cardiaca e admite-se gue a sua fungdo consiste em fortalecer o

misculo cardiaco devido & sua capacidade para aumentar a forga

contractil do miocdrdio e para reduzir o esfor¢o de trabalho

devido a sua actividade vasodilatadora. A utilidade dos

compostos de estrutura 1 como agentes cardiotdnicos pode ser
determinada administrando o composto de ensaio (0,1 - 100

mg/kg) por via intravenosa, intraperitoneal, intraduodenal ou

19



por via intragdastrica, num veiculo adequado a uma cd3o hibrido
(de qualquer sexo). Os cdes para teste s3o anestesiados e
preparados isolando-se-lhe uma artéria adequada (por exemplo,
femural ou a cardétida comum) e uma veia adequada (por exemplo,
femural ou a jugular externa) e introduzindo-lhes cateteres de
polietileno cheios com sdédio-heparina a 0,1% para registar a
pressdo do sangue arterial e para administrar os compostos,
respectivamente. Abre-se o peito cindindo o externo pela
linha média ou através de uma incisdo no quinto espago
intercostal esquerdo, formando-se um ber¢o para suportar o

coragdo. Procede-se a sutura de um sensor de esforco de tipo

Walton-Brodie sobre o ventriculo direito ou esquerdo para

verificacao da forga contrdctil do miocardio. Para a
determinacgdo do fluxo pode colocar-se uma sonda
electromagnética em torno da base da aorta ascendente para
medigdo do débito cardiaco subtraido do fluxo sanguineo
coronario. Também ¢é possivel introduzir um cateter na
auricula esquerda ou no ventriculo esquerdo do coracdo para
registo da pressdo auricular ou da pressdo ventricular
esquerda. Induz-se a insuficiéncia cardiaca por administracdo
de pentobarbital de sdédio (20 a 40 mng/kg) seguindo-se uma
infusdo continua da ordem de 0,25 - 2 mg/kg/minuto, ou
administrando cloridrato de propranolol (4 mg/kg) seguindo-se

uma infusdo continua da ordem de 0,18 mg/kg/minuto no sangue

que passa pelo coragdo por perfusdo. Apds a administragio de

qualquer dos depressores cardiacos a pressdo auricular direita

aumenta dramaticamente e o débito cardiaco ¢é drasticamente

diminuido. A inversdo desses efeitos por acg3o do composto

testado indica a actividade cardiotdnica.

A quantidade do ingrediente activo que se

administra pode variar bastante de acordo com a unidade de

dosagem particular utilizada, com o periodo de tratamento, com

20



a 1dade e sexo do paciente tratado e com a natureza e a
intensidade da doenga tratada. A guantidade total do

ingrediente activo gque se administra variard geralmente entre

0,7 mg/kg e 100 mg/kg e de preferéncia estard compreendida

entre 0,3 mg/kg e 20 mg/kg. A dose unitdria pode conter entre
25 e 500 mg de ingrediente activo e pode ser administrada uma

ou varias vezes por dia. O composto activo de férmula geral 1

pode ser administrado com um veiculo farmacéutico

utilizando-se formas unitdrias de dosagem convencionais, por

via oral, parentérica ou tdpica.

O termo agora wutilizado ‘"paciente" significa

quaisquer animais de sangue quente, por exemplo, aves tais

como as galinhas e o peris e também os mamiferos tais como os

ovideos, equinos, Dbovinos, suinos, cdes, gatos, ratos,

murganhos e primatas incluindo os seres humanos.

A via preferencial de administragdo é a via oral.

Para administragdo oral os compostos podem ser formulados em
preparagdes no estado sélido ou no estado liquido tais como as

capsulas, as pilulas, os comprimidos, as drageias, 0os

lozangos, os xaropes, pds, solugdes, suspensdes ou emulsdes.

As formas de dosagem unitdrias no estado sélido podem ser

capsulas de tipo vulgar feitas de gelatina dura ou de gelatina

macia contendo, por exemplo, agentes tenso-activos,

lubrificantes e cargas inertes tais como a lactose, a

sacarose, o fosfato de cdlcio e o amido de milho. De acordo

com outra variante os compostos da presente inven¢3o podem ser

formulados em comprimidos com bases convencionais para

comprimidos tais como a lactose, a sacarose e o amido de milho

em combinagdo com agentes ligantes tais como a goma de acacia,

© amido de milho ou a gelatina, agentes desintegradores cujo

objectivo consiste em quebrar e em auxiliar a dissolugdo do
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comprimido apds a administragdo tais como o amido de batata, o

dcido alginico, o amido de milho e a goma de guar, agentes

lubrificantes destinados a melhorar a fluigdo das granulagdes

para comprimidos e que permitem também evitar a adesd3o do

material dos comprimidos as superficies dos moldes e formas

para os comprimidos, por exemplo, o talco, o dcido estedrico

ou os estearatos de magnésio, cdlcio ou =zinco, pigmentos,

agentes corantes e agentes aromatizantes cujo objectivo

consiste em melhorar as qualidades estéticas dos comprimidos e

fazer com gque sejam mais aceitdveis pelo paciente. Os

excipientes adequados para utilizagdo nas formas de dosagem no

estado 1liquido para administragdo oral englobam os diluentes

tais como a dagua e os alcodis, por exemplo, o etanol, o dlcool

benzilico e os alcodis de polietileno eventualmente sem adic3o

ou com a adigdo de um agente tenso-activo, um agente de

suspensao ou um agente emulsionante farmaceuticamente

aceitaveis.

Os compostos da presente inven¢do também podem

ser administrados por via parentérica, isto é, por via

subcutdnea, intravenosa, intramuscular ou intraperitonial, sob

a forma de doses injectdveis do composto num diluente

fisiologicamente aceitdvel com um veiculo farmacéutico o qual

pode ser um ligquido estéril ou uma mistura de liquidos tais

como a agua, as solugles salinas fisioldgicas, as solugdes
agquosas de dextrose e outras solugdes de agucares, um 4&lcool
tal como o etanol, o isopropanol ou o alcool hexadecilico, os
glicdis tais como o propileno-glicol ou o polietileno-glicol,
0s glicerol-cetais tais como 2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-
-metanol, os éteres tais como o poli(etilenoglicol) 400, um

6leo, um 4cido gordo, um ester de um 4cido gordo ou um

glicérido ou ainda um glicérido de um &cido gordo acetilado

sem adigdo ou com a adigdo de um agente tenso-activo
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farmaceuticamente aceitavel tal como um sabdo ou um

detergente, um agente de suspensdo tal como a pectina, os

carbémeros, a metilcelulose, a hidropropilmetilcelulose ou a

carboximetilcelulose, ou ainda um agente emulsionante e outros

adjuvantes farmaceuticamente aceitdveis. Como exemplos

ilustrativos de 6leos gque podem ser utilizados nas

formulagdes parentéricas da presente invencdo refere-se os
derivados de petrdleo e também de origem animal, vegetal ou

sintética, por exemplo, o d6leo de amendoim, o éleo de soja, o

6leo de sésamo, o Sleo das sementes do algoddo, o o6leo de

milho, o azeite, o petrolato e Sleos de origem mineral. Os

dcidos gordos adequados englobam o acido oleico, o 4&cido

estedrico e o acido isostedrico. Os esteres de acidos gordos

adequados sdo, por exemplo, o oleato de etilo e o miristato de

isopropilo. Os sabdes adequados englobam os sais gordos de

metais alcalinos, os sais de amdénio e de trietanolamina e os

detergentes adequados englobam os detergentes catidénicos, por

exemplo, os haletos de dimetil-dialquil-amdénio, os haletos de

alquil-piridinio e os acetatos de alquilaminas; os detergentes

aniodénicos, por exemplo, os sulfonatos alquilicos, arilicos e

olefinicos, éteres alquilicos e olefinicos e sulfatos e

sulfossuccinatos monogliceridicos; os detergentes ni3o idnicos,

por exemplo, os Oxidos de aminas gordas, as alcanolamidas de

acidos gordos e os copolimeros de polioxietilenopolipropileno;

e 0s detergentes anfotéricos, por exemplo, 0s B-

-aminopropionatos alquilicos, os sais de aménio quaterndrio

com 2-alquil-imidazolina e também as correspodentes misturas.

As composigles parentéricas da presente invencdo contém

tipicamente entre 0,5 e 25% em peso de ingrediente activo em

solugdo. Também € possivel utilizar vantajosamente agentes

conservantes e agentes tampdo. Para se minimizar ou para se

eliminar a irritagdo no ponto da injecgdo, essas composicdes

podem conter eventualmente um agente tenso-activo de tipo ndo
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idénico cujo equilibrio hidrofilico-lipofilico (EHL) esteja
compreendido aproximadamente entre 12 e 17. A quantidade de

agente tenso-activo nessas formulag¢des varia aproximadamente

entre 5 e 15% em peso. O agente tenso-activo pode ser um

componente unico que possua um valor de EHL conforme referido

antes ou pode ser uma mistura de 2 ou de vdrios componentes

que possua o desejado valor de EHL. Como exemplos

ilustrativos de agentes tenso-activos utilizados nas

formulagdes parentéricas refere-se a classe dos esteres de

dcidos gordos com polietileno sorbitano, por exemplo, o mono-

-oleato de sorbitano e os aditivos de elevado peso molecular a

base de 6xido de etileno com uma base hidrofdbica, formados

pela condensagdo do 6xido de propileno com o propileno-glicol.

O ingrediente activo também pode ser

administrado através de um sistema de libertacdo prolongada em

que o composto de fdérmula geral 1 é libertado gradualmente

segundo o ritmo controlado e uniforme a partir de um veiculo

inerte ou biodegraddvel por meio da difusdo, osmose ou
desintegragdo do veiculo durante o periodo de tratamento. Os

sistemas para administragdo do fdrmaco por libertacgao

controlada podem apresentar-se sob a forma de um emplastro ou

de um penso aplicado sobre a pele ou as membranas bucal,

sublingual ou intranasal, ou podem ser apresentados sob a

forma de um comprimido ou de uma cédpsula ou de um receptdaculo

gastrointestinal para degradagdo gradual administrados por via

oral. A administragdo por meio desses sistemas de

fornecimento de libertag3o prolongada permite que os tecidos

corporais estejam constantemente expostos durante um periodo

de tempo prolongado a uma dose eficaz sob o ponto de vista

terapéutico ou profildctico de um composto de férmula geral 1.

A dose wunitadria do composto administrado por meio de um

sistema de libertagdo prolongada corresponderd aproximadamente
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a quantidade de dose didria eficaz multiplicada pelo numero

maximo de dias durante os quais o veiculo permanece sobre o

corpo ou no interior do corpo do hospedeiro. 0O veiculo de

libertagdo prolongada pode estar no estado sdlido ou sob a

forma de uma matriz ou de um receptdculo poroso e pode ser

constituido por um ou por varios polimeros de origem natural

ou sintética incluindo produtos modificados ou n3o modificados

a Dbase de celulose, amido, gelatina, colagéneo, borracha,

poliolefinas, poliamidas, poliacrilatos, polialcodis,

poliéteres, poliesteres, poliuretanos, polissulfonas,

polissiloxanos e poliimidas e também as correspondentes

misturas e copolimeros desses polimeros. Os compostos de

férmula geral 1 podem ser incorporados no veiculo de

libertagdo prolongada numa forma pura ou podem ser dissolvidos

em qualquer veiculo liquido ou sélido adequado, incluindo o

polimero a partir do qual se faz o veiculo para libertac3o

prolongada.

EXEMPLOS

Os exemplos seguintes especificos ilustram a

preparagdo dos compostos da presente inveng3o e também

ilustram a preparagdo das composigdes farmac@uticas que contém

esses compostos mas ndo tém como objectivo limitar o ambito da

presente invencgao.

EXEMPLO 1

Preparacdo de 4,5-di-hidro-oxazolo[5,4-f]-

-isoquinolin-2(3H) -ona

A. Preparagdo de 5-hidroxi-imino-isoquinolina (Estrutura 3A:

n=1)
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Preparou-se uma mistura de isoquinolin-5-ona
(21,57g; 0,147M) e de hidroxilamina (15,55g; 0,22M)

conjuntamente com cerca de 300 ml de etanol seco e 75 ml de

piridina e manteve-se sob agitacgdo a temperatura de refluxo da

mistura durante 6 horas. Depois removeu-se o solvente por

evaporagdo e dissolveu-se o residuo numa mistura de éter

dietilico e de dgua (600 ml, cerca de 1:1). Separou-se a fase

orgadnica e extraiu-se com dgua para remog3o da piridina

residual, lavou-se com uma solugdo aquosa saturada de cloreto

de sdédio e secou-se sobre cristais de sulfato de magnésio.

Removeu-se as substa@ncias inorganicas por filtracdo e removeu-

-se o solvente por evaporagdo para proporcionar 14,7 g do

produto desejado (61,7% de rendimento).

B. Preparacgdo do ester tosilico de 5-hidroxi-imino-

-isoquinolina (Estrutura 3B: n= 1)

Adicionou-se progressivamente cloreto de tosilo
(20, 7 g; 0,109M) durante cinco minutos a uma solugdo de 5-
-hidroxi-imino-isoquinolina (14,7g; 0,0906M) em piridina seca
(cerca de 200ml) a temperatura de 0°C. Depois agitou-se a
mistura a uma temperatura préxima de 0°C durante 2 horas

depois de se ter completado a adigdo, arrefeceu-se para uma

temperatura de cerca de 4°C durante 48 horas e finalmente

temperou-se com cerca de 1200 ml de a&agua. Recolheu-se o
produto sdélido por filtragdo e secou-se (75,9%), p.f. 125-

-127°C (dec.).

C. Preparagdo de 6-aminoisoquinolin-5-ona (Estrutura 2: n = 1)

Adicionou-se esferas de sdédio (2,37 g; 0,103 M) a

uma quantidade de etanol seco (50 ml) e agitou-se até o sédio

estar completamente dissolvido. Durante um periodo de 5
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minutos adicionou-se uma mistura do ester tosilico de &5-
-hidroxi-imino-isoquinolina (0,0687M) e de etanol (350 ml) e
depois deixou-se reagir a temperatura ambiente durante

aproximadamente 2,5 horas e depois deixou-se reagir a

temperatura de cerca de 4°C durante a noite. Adicionou-se essa
mistura a uma quantidade de éter dietilico (cerca de 2,5 1) e

depois filtrou-se para remogdo do precipitado. Extraiu-se o

filtrado com 4&cido cloridrico (cerca de 400 ml; HCl 2N)

removeu-se o solvente por evaporagdo para proporcionar o

produto desejado (70,0%).

D. Preparagdo de 4,5-di-hidro-oxazolo[5,4-f]isoquinolin-2(3H)-

-ona (Estrutura 1: X = 0, 2 = NH, n = 1)

Adicionou-se N,N'-carbonil-di-imidazol (16 g) a
uma solugdo de 6-aminoisoquinolin-5-ona (6,0 g; 0,0255 M) em
dgua (75 ml) & temperatura de 0°C durante um periodo

compreendido entre 5 e 10 minutos. Depois de se ter agitado

durante cerca de 15 minutos extraiu-se a mistura com acetato

de etilo (400 ml). Lavou-se o extracto com uma solucdo aquosa

saturada de cloreto de sédio e depois secou-se sobre cristais

de sulfato de magnésio. Apds a filtracdo para remocgdo das

substancias inorgdnicas no estado sélido procedeu-se & remogio

do solvente por evaporagdo e aqueceu-se o residuo a

temperatura de 170°C in vacuo durante um periodo de tempo
compreendido entre 10 e 15 minutos, deixou-se arrefecer e

depois extraiu-se com dgua para remogdo de qualquer quantidade

de imidazol libertado. Removeu-se a fase aguosa por

decantagdo para proporcionar o produto desejado, p.f. 290-
292°C. Analise calculada para: CqyoHgN202: C, 63.82; H, 4.28;

N, 14.89. Encontrado : C, 63.68; H, 4.32; N, 14.68.
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EXEMPLO 2

Preparacéo de 3,4,5,6-tetra-hidro-2H-

-oxazolo[5',4':3,4]-ciclo-hepta[1,2-c]piridin-2-ona

A. Preparagdo de N-6xido de ciclo-hepta[1,2-c]piridina

(Estrutura 4A: n = 2)

Adicionou-se perdxido de hidrogénio (30 ml; 30%)

a uma mistura agitada de ciclo-hepta[1,2-c]piridina (28,40 g;
0,193 mole) e de acido acético (120 ml) & temperatura
ambiente. Depois de se ter completado a adigdo aqueceu-se a

mistura de reac¢do sob agita¢do a uma temperatura entre 70 e
80°C durante 11 horas apds o que se adicionou mais perdxido
de hidrogénio (30 ml; 30%) e a seguir agitou-se a mistura
durante mais 12 horas sob aquecimento e deixou-se em repouso

durante 48 horas a temperatura ambiente. Obteve-se uma

mistura de reacgdo de cor amarelo ténue (cerca de 200 ml) que

foi concentrada até ao volume de 75 ml numa evaporadora

rotativa e depois diluiu-se com 100 ml de &gua e concentrou-se

até ao volume préximo de 50 ml na evaporadora rotativa.

Depois diluiu-se o liquido de cor amarelo ténue com cloreto de

metileno (300 ml} e a seguir neutralizou-se com carbonato de

potdssio no estado sdélido (pH ~8) e filtrou-se através de

celite. Verteu-se o filtrado num funil de separag¢do, removeu-

-se a camada orgadnica, lavou-se com uma solugdo salina, secou-

-se e filtrou-se. A concentragdo do filtrado proporcionou uma

quantidade de 26,75 g (85%) de um sdlido de cor amarelo ténue.

Lavou-se esse produto sdélido com hexano e depois recolheu-se

sobre um funil de Buchner para proporcionar uma gquantidade de

24,729 do produto desejado no estado sélido e de cor bronze

claro.
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B. Preparacgdo de 5-acetiloxiciclo-hepta(1,2-c]piridina
(Estrutra 4B: n = 2).

Adicionou-se progressivamente N-6xido de ciclo-
-hepta(1,2-c]piridina (24,009; 0,147 mole) a uma solucgido
agitada de anidrido acético (140 ml). Depois agitou-se a

mistura amarela resultante durante 2 horas & sua temperatura

de refluxo e durante a noite & temperatura ambiente. Removeu-

-Se 0O excesso de anidrido acético por evaporagdo a uma

temperatura proéxima de 55°C numa evaporadora rotativa e depois

destilou-se (170°C; 0,03mm Hg) o residuo oleoso castanho
escuro e submeteu-se a cromatografia sobre gel de silica

fazendo-se a eluigdo com uma mistura de acetato de etilo e de

cloreto de metileno (1:4) para proporcionar o produto

desejado.

C. Preparagdo de 5-hidro-ciclo-hepta[1,2-c]piridina (Estrutura
4C: n = 2)

Preparou-se uma solugdo de 5-acetiloxi-ciclo-
-hepta[1,2-c]piridina em &cido cloridrico (75 ml; cerca de 5
N) e aqueceu-se e agitou-se & sua temperatura de refluxo
durante 6,5 horas. Agitou-se durante a noite a solugdo

resultante de cor vermelha, neutralizou-se com K,CO3 sdélido

(pPH = 8) e extraiu-se o precipitado oleoso com cloreto de
metileno. Separou-se a fase organica, lavou-se com uma
solugdo salina e secou-se (MgSOy4). A filtracdo através de

celite proporcionou um filtrado de cor amarelo claro cuja

concentracgdo proporcionou um sdlido gomoso castanho.

Triturou-se esse s60lido com hexano e recolheu-se por

filtragdo. A quantidade de sdélido de cor bronze claro foi de
5,10 g (59%), p.f. 127-129°C.
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Calculado para: CqygHq3NO: C, 73.59; H, 8.03; N, 8.58.
Encontrado : C, 73.32; H, 8.04; N, 8.52; e C, 73.28; H, 8.20,

N, 8.70.

D. Preparagdo de ciclo-hepta(1,2-c]piridin-5-ona (Estrutura 3:
n = 2).

Gota a gota adicionou-se dimetil-sulféxido

(9,37g; 0,12 mole) a uma solucdo agitada de cloreto de oxalilo

(7,61 g; 0,060 mole) em cloreto de metileno (120 ml) cuja

temperatura foi mantida entre -70°C e -60°C. Agitou-se a
mistura durante 10 minutos & temperatura de -70°C e depois
adicionou-se-lhe rapidamente (cerca de 10 minutos) uma solugio
de 5-hidroxi-ciclo-hepta(1,2-c]piridina (10,00 g; 0,061 mole)
e mais dimetil-sulfoxido (12 ml) em cloreto de metileno (cerca

de 115 ml) enquanto se mantinha a temperatura da mistura de

reacgdo a -70°C. Apds agitagdo durante mais 30 minutos a uma

temperatura entre -75°C e -60°C verificou-se o aparecimento de

um precipitado sélido. Adicionou-se trietilamina (37,026 g;

0,366 mole) rapidamente a temperatura de -70°C e agitou-se a

mistura de reac¢do resultante de cor amarela & temperatura de

-70°C durante cerca de 10 minutos e depois deixou-se aquecer

até a temperatura ambiente. Decorridas cerca de 48 horas a

temperatura ambiente temperou-se a mistura de reacg¢do com &gua

(600 ml), separou-se a fase orgadnica e depois extraiu-se com

dgua (2x, 500 ml), com uma solucgdo aquosa de bicabornato de

sédio (5%, 2X, 500 ml) e com uma solugdo salina. Apds a

secagem filtrou-se a camada orgdnica atrvés de celite e

concentrou-se evaporando o solvente para proporcionar uma

quantidade de 9,009 de um 6leo castanho. A destilacdo (90-

-120°C; 0,03 mm Hg) proporcionou o produto desejado no estado

liquido e de cor amarela (07,41 g; 75%). Preparou-se a

amostra analitica por cromatografia de uma quantidade de cerca
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de 0,19 numa placa de cromatografia de camada fina (ccf)

preparatdéria de 20 x 20 cm fazendo-se a eluicdo com uma

mistura constituida por 35% de etanol e por 65% de cloreto de

metileno.

Calculado para: CqgNqqNO (163.20); C, 74.50; H, 6.88; N,
8.69. Encontrado : C, 74.53; H, 7.08; N, 8.65.

E. Preparagdo de 5-hidroxi-imino-ciclo-hepta(1,2-c]piridina
(Estrutura 3A: n = 2)

Adicionou-se cloridrato de hidroxilamina (2,20 g;
0,317 mole) a uma mistura agitada de ciclo-hepta{1,2-
-c]piridin-5-ona e de trietilamina (15,00 ml) e depois agitou-
-se a solugdo amarela resultante durante a noite & sua

temperatura de refluxo. Arrefeceu-se para a temperatura

ambiente a solugdo de cor amarelo ténue e depois concentrou-se

evaporando o solvente até se obter um sélido amarelo pastoso.

Dissolveu-se esse sdélido numa mistura de &qua e de éter

dietilico (1:1, cerca de 700 ml) e depois separou-se a camada

amarela de Et;0 e extraiu-se com dgua (2X, 500 ml), lavou-se

com uma solugdo salina e a seguir secou-se (MgSO0yg) . A

filtragdo através de celite seguida pela concentragdo do

filtrado proporcionou uma quantidade de 2,30 g (53%) de um

sélido amarelo © qual apds trituragdo com hexano e
recristalizacdo a partir de uma solu¢do aquosa de etanol

proporcionou o produto desejado, p.f. 164-167°C.

Calculado para: CqgH19N90 (176.22); C, 68.15; H, 6.87; N,
15.90. Encontrado : C, 68.42; H, 7.00; N, 15.97.

F. Preparacdo de ester tosilico de 5-hidroxi-imino-ciclo-

-hepta([1,2-c)piridina (Estrutura 3B: n = 2)
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Adicionou-se progressivamente cloreto de tosilo
(3,03 g; 0,0159 mole) a uma solugdo agitada de S-hidroxi-
-imino-ciclo-hepta(1,2-c]piridina (2,80 g; 0,0159 mole) e de
trietilamina (10,89 g; 0,107 mole) em cloreto de metileno seco

mantida & temperatura de -2°C. Deixou-se a reac¢do evoluir

durante cerca de 12 horas a uma temperatura préxima de 0°C e

depois temperou-se com d4gqua (500 ml) a mistura castanha
resultante. Extraiu-se a fase orgdnica com &gua (2x 500 ml),

lavou-se com uma solugdo salina e secou-se (MgS0yq) . A

filtragdo através de celite seguida pela concentrag¢do do

filtrado e secagem no vacuo proporcionou o produto desejado
numa quantidade de 5,00 g.

G. Preparacgdo de 6-amino-ciclo-heptal1,2-c]piridin-5-ona

(Estrutura 2: n = 2)

Preparou-se uma solugdo de ester tosilico de 5-

-hidroxi-imino-ciclo-hepta[1,2-c]piridina (5,00 g; 0,151 mole)

em etanol (50 ml) e adicionou-se a uma solugdo etandlica de

etdxido de sédio preparada pr reacgd3o de sdélido metalico

(0,76g) e de etanol (75 ml). Apds agitagdo a temperatura
ambiente durante 1,75 horas e a uma temperatura préxima de 0°C

durante cerca de 12 horas, verteu-se a mistura em é&ter

dietilico (500 ml), filtrou-se e extraiu-se com acido

cloridrico (2N, 2X 50 ml). Extraiu-se a camada aquosa com éter
dietilico (200 ml) e isolou-se uma guantidade de 4,20 g do

produto desejado a partir da fase aquosa por evaporacgdo do
solvente.
H. Preparacgdo de 3,4,5,6-tetra-hidro-2H-

-oxazolo(5',4':3,4]ciclo-hepta[1,2-c]piridin-2-ona
(Estrutura 1: X = O, Z = NH, n = 2)
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Adicionou-se progressivamente N,N'-carbonil-di-
-imidazol (4,86 g; 0,030 mole) a uma solugdo aquosa agitada de
6-amino-ciclo-hepta(t,2-c]piridin-5-ona (4,20 g; 0,0169 mole)
que foi mantida & temperatura de 2°C. Depois de se ter

agitado durante 30 minutos adicionou-se acetato de etilo

(cerca de 300 ml) e agitou-se a mistura até se alcancar a

temperatura ambiente. Extraiu-se a fase orgadnica com 4&gua

(150 ml), lavou-se com uma solugdo salina e secou-se (MgSOy) .

Apdés a remogdo do solvente isolou-se um sélido castanho claro

que foi aquecido a temperatura de 180°C durante 35 minutos e

depois deixou-se arrefecer para a temperatura ambiente e a

seguir temperou-se com agua (200 ml). Agitou-se a mistura

aquosa durante cerca de 12 horas e depois recolheu-se por
filtragdo o residuo castanho apds lavagem com acetato de etilo

(50 ml), e com cloreto de metileno (50 ml) e depois deixou-se

recristalizar a partir de uma solugdo aquosa de etanol (50%,

cerca de 50 ml) para proporcionar uma quantidade de 0,29 g do

produto desejado, p.f. >285°C.

Calculado para: CqqHqgN209 (202.21); C, 65.33; H, 4.98; N,
13.86. Encontrado : C, 65.19; H, 4.99; N, 13.75.

EXEMPLO 3

Procedeu-se a preparagdo de comprimidos possuindo

cada um deles a composicdo seguinte:

3,4,5,6-tetra-hidro-2H-oxazolo-
-[5',4':3,4])ciclo-hepta(1,2-c]-

-piridin-2-ona 250 mg
amido 40 mg
talco 10 mg
estearato de magnésio 10 mg
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EXEMPLO 4

Procedeu-se & preparagdo de cdpsulas contendo

cada uma delas a composigdo seguinte:

4,5-di-hidro-oxazolo-

-[5,4-f]isoquinolin-2(3H) -ona 400 mg
talco 40 mg
carboximetilcelulose de sdédio 40 mg
amido 120 mg
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REIVINDICACGCOTES

1l.- Processo para a premaracao de compostos de formula
geral
- Q
>___Z
X =
(1)
(CHZ)n

N
na qual

Q representa um 3tomo divalente de enxofre ou de
oxigénio;

um dos simbolos X ou Z representa um atomo de oxigénio
e o outro representa um grupo imino (NH); e

n representa zero ou O namero inteiro 1 ou 2,



ou dos seus sais aceitaveis sob o ponto de vista farmacéutico,
caracterizado pelo facto de se fazer reagir uma solugdo aguosa

de uma of -~amino-cetona ciclica de férmula geral

e

em que
Q, X, Z e n tem o significado definido antes,

com uma quantidade compreendida entre cerca de 2 e cerca de 5 equi-

valentes molares de N,N'-carbonildiimidazol a uma temperatura com-

preendida entre cerca de 0°C e cerca de 10°C; de se isolar o produ-

to de condensacao intermédio resultante; de se agquecer o produto

de condensagéo, citado antes, a uma temperatura compreendida entre
o) 0 ~ .

cerca de 150°C e cerca de 200 C e a pressao reduzida, durante um

intervalo de tempo compreendido entre cerca de 5 minutos e cerca

de 30 minutos, e de se isolar o produto resultante.

2.- Processo de acordo com a reivindicagao 1, para a pre-
paragao de compostos de formula geral 1 na qual Q representa um

atomo de oxigénio divalente, caracterizado pelo facto de se utili-

zar compostos iniciais correspondentemente substituidos.

3.- Processo de acordo com as reivindicacgoes 1 ou 2, para



a preparacao de compostos de f@rpplgngeral 1 na gqual n representa
o nimero inteiro 1 ou 2, caracterizado pelo facto de se utilizar

compostos iniciais correspondentemente substituidos.

4.- Processo de acordo com as reivindicagoes 1 ou 2, para
a preparacao de compostos de formula geral 1 na gqual X representa
um atomo de oxigénio e 2 representa um grupo imino, caracterizado
pelo facto de se utilizar compostos iniciais correspondentemente

substituidos.

5.- Processo de acordo com a reivindicagao 3, para a pre-
paracao de compostos de formula geral 1 na qual X representa um

atomo de oxigénio e Z representa um grupo imino, caracterizado

pelo facto de se utilizar compostos iniciais correspondentemente

substituidos.

6.- Processo para a preparacao de composigoes farmacéu-

ticas apropriadas para o tratamento do colapso cardiaco e para
reforcar a forga contractil do miocardio, caracterizado pelo facto
de se misturar, como ingrediente activo, uma quantidade eficaz

de um composto de formula geral 1, preparado pelo processo de

acordo com uma gualguer das reivindicagoes 1 a 5, ou de um seu
sal aceitdvel sob o ponto de vista farmaceutico, com um veiculo

e/ou excipiente aceitavel em farmacia,

Lisboa, 27 de Maio de 1988 ¢« Agente Oficial da Propriedade ingusiria



RESUMPO

"Processo para a preparacao de oxazolonas triciclicas e de

composicoes farmacéuticas gue as contem”
Déscreve-se um Processo para a preparacgao de compostos de

be

/

O

N

formula geral

o3

>

(CHZ)n

e dos seus sais aceitdveis sob o ponto de vista farmaceutico, gue

consiste em fazer reagir uma solugao acgucsa de uma & -amino-ceto-

na cilica de formula gereal

NH 5

O
@)

O - L

com uma guantidade compreendida entre cerca de 2 e cerca de 5 egui-
valentes molares de N,N'-carbonildiimidazol a uma temperatura

. o . o) .
compreendida entre cerca de O C e cerca de 10°C; em isolar o pro-

duto de condensacao intermédio resultante; em aguecer o produto de



condensacao, citado antes, a uma temperatura compreendida entre
o o] = .

cerca de 150°C e cerca de 200°C e a pressao reduzida durante um

intervalo de tempo compreendido entre cerca de 5 minutos e cerca

de 30 minutos e em isolar o produto resultante.

Estas oxazolonas triciclicas reforgam a forga contractil do

miocadrdio e sao Uteis como agentes cardiotdnicos no tratamento do

colapso cardiaco.

¢ Agente Oficial da Propriegade incusiiig:
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