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Descrig8o da patente de in-
venglo de WARNER-LAMBERT COM-
PANY, norte-americana, indus-
trial e comercial, estabele-
cida em 201 Tabor Road, Mor-
ris Plains, New Jersey
07950, Estados Unidos da Amé-
rica, (inventores: Wiaczeslaw
Antin Cetenko, David Thomas
Connor, dJagadish Chandra
Sircar, Roderick Joseph
Sorenson, Paul Charles Unangst,
- residentes nos E.U.A.), para
"PROCESSO PARA A PREPARAGAO
DE COMPOSIGOES FARMACEUTICAS
INIBIDORAS DAS ENZIMAS 5-
~-LIPOXIGENASE E CICLO-OXIGE-
NASE CONTENDO DERIVADOS DE
3 45-DI~-TERC-BUTIL~4~HIDROXI ~
FENILMETILENO DE TIAZOLIDINO=-
NAS, OXAZOLIDINONA E IMIDAZO-
LIDINONAS 2-SUBSTITUIDASY

DescricHo

Antecedentes da invencéo

Os derivados 3,5-di-terc-butil-4-hi-
droxi-fenilo de tiazolidinonas, oxazolidinonas e imidazo-
lidinonas 2-subgtituidas est8o descritos como um radical
numa variedade de compostos.

Por exemplo, o pedido Norte-Americano,
nimero de série 07/198.528, publicado em 25 de Maio de 1988,
-1 -
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agora abandonado, o pedido Norte-Americano, némero de
série 07/334,346, publicado em 10 de Abril de 1989,

agora abandonado e o pedido Nprte-Americano, nbmero de
série 07/375,794, publicado em 5 de Julho de 1989 descre-
vem tiazolidinonas, imidazolidinonas e oxalidinonas in-
cluindo 3,5-di-t-butil-4-~fenol. De facto, a descrig3o nos
"Antecedentes da Invenc¥o" do pedido norte-americano
nimero de série 07/198,528, publicado em 25 de Maio de
1988, agora abandonado; pedido norte-americano nlmero

de série 07/334 346, publicado em 10 de Abril de 1989,
agora abandonado; e pedido norte-americano némero de série
07/375, 794, publicado em 5 de Julho de 1989, refere outras
descrigles e, assim, elas s3o incorporadas agqui como referén-—
cia. Contudo, os presentes compostos diferem daquela descri-
gdo pelo substituinte em 2 de cada um dos sistemas de anel
de tiazolidinona, oxazolidinona, ou imidazolidinona.

Ouytras referéncias descrevem compostos
possuindo substituintes em 2, da presente invenc3o, com va-
rics outros anéis tais como tiadiazdis, oxadiazdis ou
triazdis. Ver pedido norte-americano nfimero de série
07/277,171, publicado em 29 de Novembro de 1988, agora
abandonado e o pedido norte-americano nlmero de série
07/426,814 publicado em 30 de Outubro de 1989, agora penden-
te. Contudo, tais referéncias diferem da presente invencZo
ne radical anel heteroarilo e no substituinte entre o anel
hetercarilo e ¢ radical 3,S—di—terc—bu;él—4—hidroxi—fenilo.
A presente inveng3o é limitada a anéis ligados pelo radical

metileno
SUMARIO DA INVENGAO

A presente invengSo refere-~se a um novo
composto da férmula I




-

e a um seu sal de adic8o de base ou &cido farmaceuticamente
acceitdvel; em que

S0 _CH_, NR.R_, NHCHN, NHCIHR

ferior;
SCHB, SOCH_,
NH
11 n
NHNHCNHZ, NHNHCNHZ,
cHy
c&cozR4, (CHz)mCOZR4,
em que
aqui definido, CHCOZH,
1
CH

3

Me representa metilos

X representa S, O, NH ou N-alquilo in-

R, representa hidrogénio ou metilo;

8
Y representa
Z

1]

2773 12 3

N(OR6)R4, N(OH)CORS,NRéW,

s(CHz)nc02R6, ou NR7COR6
Z representa O, S, NH, NCN

W representa COZR7 em qgue R7 é como
CH ) COH CH ) oH, c(cH oH
( 2'm 27 ( 2'm ( 2 )3'




el

' n representa 1,2,3 e
m representa de 1 a 5,

Rl, R2 representam, independentemente,
#, alguilo inferior, aril-alquilo ou (CHz)nNR6R7

R3 representa H, alqguilo ou arilo;

R4 representa H ou alquilo;

R, representa algquilo, arilo, ou CF

5 37

R, representa H ou alquilo inferior; e
R7 representa alquilo inferior.

A presente invenc3o refere-se também
a um composto nove da férmula II

II

C(CHB) 3

ou um seu sal de adig¢8o de base ou Acido farmaceuticamente
aceitdvel em que X representa S, O, NH, ou N-alquilo infe-
rior; e Yl representa OH ou SH.

A presente invenc8o refere-se, também,
a uma composig8o farmaceutica para o tratamento de uma doen-—

¢a ou estado, tal como artrites reumatdides, osteortrites,
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outros estados inflamatdrios, psoriase, doencas alérgicas,
doengas inflamatdrias do intestino, Glceras GI, estados car-
diovasculares incluindo doengas isquémicas, do corac3o e
aterosclerose, e danos nas células induzidas por imquémia,
particularmente, danos no cérebro causadas por enfartes, de
preferédncia, uma doenga ou estado inflamatdrio, que inclui
uma quantidade anti-inflamatdéria, antipsoriatica, anti-alér-
gica, anti-Qlcera, anti-isquémica, anti-aterosclerdtica ou
citoprotectiva do composto da férmula I ou II ou um seu

sal farmaceuticamente aceitdvel de I ou II como atrds defi-
nido e um veiculo farmaceuticamente aceitével.

A presente invenc8o refere-se, também,
a um método de tratamento de uma doenga ou estado, como
atrds referido, num mamifero, particularmente, no howem,
gue sofre dessas doen¢gas, o qual consiste na administragdo
de um composto da férmula I ou II ou um sal de T ou II como
atrds definido numa forma unitdria de dosagem.

Esta inveng3o proporciona também a utili-
zac3o de qualquer destes compostos de férmula I ou II ou

sal de I ou II no fabrico de um agente terapeutico.

A composigdo farmaceutica ou método de
tratamento da presente invengdo significa que incluem o que
se entende como sendo profildtico para uma das doengas ou es-
tado atréds referidas.

Os compostos da f£érmula I ou II possuem
actividade como inibidores de 5-lipoxigenase, ciclo-oxigenase
ou das duas enzimas para proporcionar a sua utilizaglo

. ] 4 .
nas composic8es farmaceuticas e metodos da presente inven-

¢do.

Um composto preferido da férmula é
5-/ / 3,5-bis(l,l-di-metil-etil)-4-hidroxi-fenil /metileno_,/-
~2-imino~4-tiazolidinona, sal (Z)=-, metano-sulfonato (1l:1),
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cloridrato de 5- ZTZTB,S—Bis(l,l—di—metil-etil)—4—hidroxi—

-fenil_/wetileno_/-2- (metoxi-metilamino)-4 (58)-tiazolona,
(z)-, 5- / / 3,5-bis(l,l-di-metil-etil)~-4-hidroxi-fenil_/
metileno_/~2, 4-tiazolidinediona, 2-oxima (2)-, 5- / / 3,5-
-Bis(l, l-di-metil-etil)~4-hidroxi-fenil_/ metileno_/-2-

- (metil-tio)-4 (5H)-tiazolona, (2)-, 5 / / 3,5-Bis(l,l-di-
-metil-etil)-4-hidroxi-fenil_ /metileno_/-2-/ hidroxi (1-
-metil-etil)amino_/-4 (5)-tiazolona, (2)-, [/ 5-/ / 3,5-Bis
(1, 1-d@i-metil-etil)-4-hidroxi-fenil / metileno_/-4,5-di-
~hidro-4-oxo~-2-tiazolil_/ cianamida, sal colina, 5~/ / 3,5-
-Bis(l, 1-@i-metil-etil)-4-hidroxi-fenil_/metileno_/-2-

- (metil-tio)-4 (51)-oxazolona, / 5-/ / 3,5-Bis(l,l-di-metil-
-etil)-4-hidroxi-fenil_/ metileno_#4, 5-di-hidro-4-oxo-2-
-oxazolil_/ cianamida e 5-/ / 3,5-Bis(l,l-di-metil-etil)-4-
hidroxi-fenil_/ wetileno_/-4, 5-di-hidro-l-metil-4-oxo-
~-1lH-imidazol-2-il-cianamida.

Mais preferidos s3o 5-/ / 3,5-Bis(l,1l-di-
-metil-etil)-4-hidroxi~fenil /metileno_/-2-imino-4-tiazolidi-
nona, sal (Z)-, metano-sulfonato (dksl), monocloridrato de
5-/ / 3,5-Bis (1, 1-di-metil-etil)-4-hidroxi-fenil_/metileno_/-
-2~ (metoxi-metilamino)-4 (5H)-tiazolona, (2)-, 5-// 3,5-
-Bis(l, l-di-metil-etil)-4~hidroxi-fenil /-metileno /-2-

-/ hidroxi(l-metil-etil)amino_/-4 (5H) ~tiazolona, (Z)-, e
[/ 5-/ [/ 3,5-Bis(1, 1-di-metil-etil)-4-hidroxifenil_ /metile-
no_/-4,5-di-hidro-4-oxo-2-tiazolil_7/cianamida, sal colina.

Ainda mais preferidos s3o 5-/ / 3,5-
-Bis(l, 1-di-metil-etil)-4-hidroxi-fenil / metileno_/-2-
-imino-4-tiazolidinona, sal (Z)-, metano-sulfonato (1:1) e
monocloridrato de 5-/ / 3,5-Bis(l,1-(di-wetd 1-etil)-4-hi~
droxi-fenil 7/ metileno_/-2- (metoxi-metilamino)-4 (5H)-tiazo-
lona, (2)-.

DESCRICAO PORMENORIZADA DA INVENGZAO

Na presente invengd3o "alqulilo inferior"

representa alguilo de um a seis dtom8s de carbono inclusivé,
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e significa metilo, etilo, propiloc, butilo, pentilo, ou he-
xilo e seus isdwmeros.

0 halogéneo & clkro, iodo, bromo ou fllor.

Arilo representa fenilo n#o substituido
ou substituido com um, dois ou trés substituintes de um ou
Vrios de cada um de alguilo de um a quatro &tomos de car-
bono, inclusivé. OR4 am que R4 representa, independentemente,
como atris definido, SR4 em que R4, independentemente, como
atrés definido,

0

"

R,CO em que R, representa, independente~
mente, como atrids definido, C(O)OR4 em que R, representa,
independentemente, como atrds definido, hidroximetilo,

NRgR

. 2 . ¢
mente, <cono atrds definido, ou nitro ou halogéneo.

5 em que R6 e R7 representam, individual e independente-

Aralguilo representa um arilo como atrés
definido e ligado através de um alquilenilo tal como metile-

nilo, etilenilo, propilenilo, butilenilo e seus isdmeros.
Me representa metilo.

Os compostos desta invengdo podem con-
ter isbperos geométricos. Assim, esta invenc3o inclui os
ifsémeros individuais e susas misturas. Os isdmeros indivi-
duais podem preparar-se ou isclar-se por métodos conhecidos
na especialidade.

Ma forma tautomérica de compostos se-
leccionadas de férmula I ou II pode ser reconhecida pelos
especialistas como estando dentro do &mbito da presente in-
vengdo.

Os compostos de férmula I ou II s3o

adequados na forma de base livre e, quando possivel, na forma

-7 -




de 4cido limre ou na sua forma de sal de base, assim como,
na forma de sal de adic8o de &cido. Todas as formas s¥o dentro
do &mbito desta invenc3o, Os sais farmaceuticamente aceitdveis
apropriados dentro do 4mbito desta inveng¥o s3o os derivados
de 4cidos minerais, tais como, &cido cloridrico e &cido sulfi~
rico: e Acidos orgdnicos, tais como, &cido metano-sulfdnico,
4cido benzeno-sul fénico, Acido p-tolueno-sulfdnico e andlogos,
proporcionando cloridrato, sulfamato, metanosul fonato,
benzeno-sul fonato, p-tolueno~sulfonato, e anélogos, respecti-
vamente, ou os derivados de base, tais como, bases orgdnicas
e inorgdnicas adequadas. Os exemplos de bases inorgénicas
adequadas para a formagdo de sails de compostos desta inven-
c3o incluem hidrdxidos, carbonatos e bicarbomatos de aménio,
sbédio, litio, potéssio, cdlcio, magnésio, aluminioc, zinco e

rd
analogos.

Os sais podem também ser formados com
bases orgdnicas adequadas. As bases adequadas para a forma-
¢3o de sais de adig¥3o de base farmaceuticamente aceitdveis
com compostos da presente invenc3o incluem bases orgdnicas
gque sejam ndo tdxicas e suficientemente fortes para formar
tais sais. Estas bases orgdnicas formam uma classe cujos limi-
tes s8o facilmente entendidos pelos especialistas. Apenas
a titulo de ilustrac3o, a classe pode ser ré%ggida como in-
cluindo mono-, di-, e tri-alquil-aminas, tais como,
metilémina, di-metil-amina, e tri-etilamina: mono-, di-, ou
tri-hidroxi-algquilaminas, tais como, mono-, di-, e tri-etano~
lamina; amino &cidos, tais como, arquinina, e lisina; colinaj
quanidina; N-metil-glucosamina; N-metil-piperazina; mor fo-
lina; etileno-di-amina; N-~benzil-fenetilamina; tris (hidro-
xi-metil) amino-metano; e andlogos. (Ver, por exemplo,

“Pharmaceutical Salts", J. Pharm, Sci,, 66 (1), 1-19 (1977).).

Os sais de adig¥o de dcidos dos compos-
tos alcalinos preparam—-se por dissolutdo da base livre do
) P
composto I em solugdo de adlcool agquoso nu ndo aguoso ou ou-~
tros solventes adequados, contendo o &cido ou base apropria-
- 8 -
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dos e isolando o .sal por evaporagdo da solugdo, ou por reac-
¢¥o da base livre de composto I com o &cido, assim como,
por reacgdo do composto I possuindo um grupo &cido com uma
base de tal forma que as reacgdes sdo num solvente
orgénico, caso em que o sal se separa directamente ou se po-

de obter por concéntragdo da solugdo.

Os sais de compostos de férmula I ou IT
atrds descritos preparam-se por reaccdo da base apropriada
com um equivalente estequiométrico dos compostos Acidos de
férmula I para se obterem os seus sais de base farmaceuti-

camente aceitdveis.

Os compostos desta invenc3o podem também
existir nas formas hidratadas ou solwvatadas.

A uytilizagdo dos compostos da presente in-
vengdo como inibidores de uma das enzimas, 5-lipoxigenase
ou enzima ciclo-oxigenase ou as duas, ou para o tratamento
de doengas ou estados relacionados pode demonstrar-se pela
sua eficdcia em vArios procedimentos de ensaio padrdo. Uma

descrigdo de cada um dos procedimentos é como se segue.

LIPOXIGENASE B CICIO-~

~OXTGENASE
MATERIATS

Obteve-se uma linha de células de leuce-
mia basofllicas de ratazanas (RBL-1) a partir do American
Type Cultura Collection (Rockville, MD).

Obtiveram-se conjuntos de rdédio-imuno-
-ensaio (RIA) de LTB, e FGF, a partir de Amersham (Arling-
ton Heights, IL) e Seragen (Boston, MA), respectivamente.

Obtiveram-se todos 0s meios de cultura de
tecido a partir de GIBCO (Grand Island, NY).

-9 -
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METODO

As células de RBL-1 cresceram numa
cultura de suspens3o em meio essencial minimo de Eagle su-
plementado com 12% de soro de feto de bovino a 37°C, num in-
cubador fornecido com ar -5% de didxido de carbono. Reco-
lheram-se as células por centrifugagdo. Lavaram-se com solu-
¢do salina tamponada com fosfato, fria, pH 7,4 (PBS; NaCl,
7,1 g5 Na PO, 1,15 g; KH,PO,, Y 0,2 g; e KC1, 0,2 g/1).
Finalmente fez-se a suspensdo das células em PBS contendo
1,0 mM4 de cdlcio e uma densidade do 2 x 106 células/ml.
Incubaram-se as células com e sem o agente de ensaio (em
DKSO) ( 1% de DMSO n%o tem efeito no metabolismo do &cido
araguidbnico) durante 10 minutos & temperatura ambiente.
Adicionou~se ionoforo de cdlcio A23187 (5 M) e incubaram-se
as células durante 7 minutos & temperatura de 37°C. Parou-
~se a reacgdo por arrefecimento dos tubos em gelo durante‘

10 minutos. Separaram-se as células por centrifugacdo e ar-
mazenou-se o sobrenadante a -20°C. Analisaram-se aliguotas
(100 ul) para LTB, e FGF,_ utilizando conjuntos rddio-imuno—

20 200
-ensaio como fornecidos pelo fornecedor.

0 quadro I contém os dados bioquimicos
obtidos destes ensaios de células como ICBOS que sd3o calcula-
cos como a quantidade de composto de ensaio gue origina 50%
de inibigd3o ou a percentagem de inibigdo, para os micromo-

les referidos (uM), da formagéorde uTB4 ou PGFZ&'

PROTOCOIO: ENSAIO (CFE-2) EDEMA DA PATA DA RATAZANA-2

INDUZIDO POR CARRAGENZANO

Preparou-se uma solugdo do carragenano
(1% p/v) por dissolugBo de 100 mg de carrageneno (Marine
Colloidal Div., Springfield, NJ) em 100 ml de solug3o sa-
lina estéril (0,9%) (Travenol). Fez-se o vortex da solugZo
durante 30 a 45 minutos. Dosearam-se os animais com o com~

posto uma hora antes do estimulo com carragenano. O edema da

- 10 -
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pata & induzido por injecg¥o de 0,10 ml de carragenano a
1%, subcuténeamente, na porg3o plantar da pata posterior di-
reita de cada ratazana, sob anestesia ligeira. Mediu-se o vo-
Lume inicial da pata imediatamente depois do estimulo de
carragenano utilizando pletismografia de mercirio (Buxco

Electronics).

Mediu-se o edema 5 horas depois do

carragenano. A diferenga entre o volume depois de 5 horas e
o volume inicial da pata é expressa como edema delta. O
edema delta para cada um dos grupos de ensaio de animais é
utilizado para calcular a percentagem de inibi¢3o de edema
obtido pelo composto & dose de ensaio em comparagdo com o
grupo de controlo veiculo. Os dados no guadro I (a dose a

que o inchaco é inibido pela percentagem referida) s3o

alculados pela andlise de probabilidade para a dose a gue
a percentagem de &nibig¥o ocorre.

PROTOCOIO: ENSAIO (MFE) DE EDEMA DA PATA DE RATAZANA INDUZIDO
POR MYCOBACTERTIUM

Fez-se a suspensdo de Mycobacterium

butyricum (5 mg/ml) em dleo de parafina por tratamento com
ultrassons durante 10 minutos num banho de gelo. O edema da
pata é induzido no Dia O por injecg3o de O,1 ml da mistura
Mycobacterium na pata posterior esguerda da ratazana, li-
gelramente anestesiada. A dilatag8o na pata posterior injec-
tada é determinada por pletismografia de mercOrio, 72 horas
depois da injecgdo, Trataram-se grupos de rataZanas com
compostos de ensaio (em suspens3o em O, 5% de hidroxipropil-
~-celulose com O, 2% de Tween-80) ou com veiculo, durante

uma hora antes da injecgdo de Mycobacterium e nos dias 1

e 2. Determinou-se a inibig8o de dilatag¥o por comparacio

da variagdo do volume da pata posterior em ratazanas trata-
das com composto e veiculo. Calculou-se um ID4O ( a dose a
que a dilatag8o é inibidac  em 40%) por andlise probabilis-
tica ou apresentam-se como a percentagem de inibic3o & dose

- 11 -




xpressa como M, isto é, % a e

N

PROTOCOIO: GERAGAO DE {ILCERA GASTRICA (UD

Colocaram-se em jejum ratazanas Wistar
machos estéreis (100 a 250 g) durante 24 horas. Degpois do
jejum, administraram-se os compostos de ensaio oralmente
(em 2 ml/kg de 0O,5% de hidroxipropil metil-celulose) e negoud
—se o acesso a comida e Agua ds ratazanas durante mais seis
horas. Sacrificaram-se depois as ratazanas com 002 de tal
forma que puderam remover os estémagos, abrirem-se ao longo
da curvatura maior e avaliaram-se para a presenca de Glce-
ras gdstricas. Os resultados s30 expressos como a percentagem
de ratazanas com Glceras glstricas para uma dose dada ou

como O UDSO ( a dose que origina (lceras a 50% das rataza-
nas).

- 12 -
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Assim, a presente inveng¢do inclui tam-
bém uma composic¥o farmaceutica para o tratamento de uma das
doengas ou estados anteriores, constituida por uma quantida-
de eficaz anti-doenca ou anti-estado de um composto da for-
mula T ou II ou um seu sal atrds definido em conjunto com um
veiculo farmaceuticamente aceitével.

A presente invenc3o0 inclui ainda um mé-
todo para o tratamento de uma das doengas ou estados atrds
referidos em mamiferos, incluindo o homem, gque sofrem dessas
doengas constituido pela administrac3o de tais mamiferos, por
via oral ou parentérica, de preferéncia oral, de uma composi-
¢do farmaceutica correspondente contendo um composto da

férmula I ou II ou um seu sal.

Un médico ou veterinirio determina
facilmente o individuo que apresente sintomas de gualguer uma
ou mais das doengas atrds descritas. Apesar da via de adminis<
tragdo seleccionada, os compostos da presente inveng#o da
férmula I como descrito nas composigBes farmaceuticas ante-
riores sdo formuladas em formas de dosagem farmaceuticamente
aceitdveis por métodos convencionais conhecidos na especia-~

lidade farmaceutica.

Os cowmpostos podem administrar-se em
formas unitdrias de dosagem orais, tais como, pastilhas,
cépsulas, pilulas, pds ou grdnulos. Podem tambdm administrar-
-se por via rectal ou vaginal em formas, tais como. suposi-
térios ou velas; podem também introduzir-se por via paren-
térica (por exemplo, por via subcuténea, intravenosa ou in-
tramuscular) utilizando formas conhecidas na especialidade
farmaceutica. Podem também introduzir-se directamente numa
drea afectada (por exemplo, na forma de gotas de olhos ou
por Lnalag¥o). Para o tratamento de asma ou alergias, parti-
cularmente, perturbacBes dermatoldgicas, tais como, eritema,
psoriase, e acne os compostos podem também administrar-se

por via tépica na forma de unguentos, geles, ou andlogos.
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Contudo, & via preferida de administrac3o &, em geral, a
via oral.

Utiliza-se uma guantidade eficaz mas ndo
tézica do composto no tratamento. O0s médicos ou veterindrios
facilmente determinam e prescrevem a gquantidade eficaz do
composto para evitar ou parar o progresso do estado para o
qual o tratamento & administrado. Zm tal procedimento, o mé-
dico ou veterindrio pode utilizar dosagens relativamente
baixas no inicio, aumentando subsequentemente a dose até se

obter uma resposta mixima.

Na determinacdo. guando é indicado um
inibidor de lipoxigenase, ciclo-oxigenase, ou a dupla lipo-
xigenase/ciclo-oxigenase, naturalmente, inter alia, o estado
particular em guestdo e sua gravidade, assim como a idade,
sexo, peso, e andlogos do individuo a ser tratado, tem que
ser tidos em considerag¥o e a sua determinag3o é ficil para

o especialista ou médico.

Para utilizacBo médica, a quantidade
necessdria do composto de férmula I ou II ou seu sal farmaceu-
ticamente aceitdvel para se obter um efeito terapeutico varia,
naturalmente, com o composto particular, a via de administra-
¢%o, o mamifero sob tratamento e a perturbag8o ou doenca ‘
particular. Uma dose adeguada de um composto de formula I ou
II ou o seu sal farmacologicamente aceitdvel para um mamife-
ro que sofra de, ou provavelmente, sofra de qualquer estado
como anteriormente descrito estd compreendida entre 0,1 ng
a 500 mg do composto por quilograma de peso do corpo. No
=Caso~ de administrac3o sistémica, a dose pode variar entre
0,5 a 500 mg do composto por quilograma de peso do corpo,
estando a dose mais preferida compreendida entre 0,5 a 50
ng/kg de peso do corpo do mamni fero admninistrado, duas ou
trés vezes, diariamente. No caso de administrac¢8o tépica, por
exemplo, & pele ou olhos, uma dose adeguada pode variar de
0,1 ng a 100 ug do composto por quilograma, tipicamente,
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aproximadamente 0,1 ug/kg.

No caso de dosagem oral para o tratamen-
to ou profildxia de artrites ou inflamagdes em geral, uma
dose adequada de um composto de férmula I ou II ou um seu
sal fisiologicamente aceitével pode ser, como especificado
no pardgrafo precedente, mas, mais preferivelmente, varia
entre 1 mg a 10 mg do composto por quilograma, sendo a dosa-
gem mais preferida entre 1 mg e 5 my/kg de peso corporal do
mamlfero, por exemplo, de 1 a 2 mg/kg.

E de considerar que os médiGos ou vete-
rindrios determinam facilmente e prescrevem a guantidade
eficaz do composto para evitar ou parar o progresso do estado
para o qual o tratamento estd a ser administrado. Num tal
procedimento, o médico ou vetetindrio pode utilizar doses
relativamente baixas no infcio, aumentando subsequentemente

a dose até obter uma resposta mixima.

Embora seja possivel administrar um in-
grediente activo sozinho, & preferivel que esteja presente
como uma formulagdo farmaceutica constituida por um composto
de férmula I ou IT ou um seu sal de adic3o de &cido ou base
farmacoldgicamente aceitdvel e um veiculo farmacologicamente
aceitdvel. Tais formulagdes constituem mais um aspecto da
presente invengdo.

Em adig¥o aos compostos da férmula I, as
composigBes farmaceuticas podem também conter outros ingre-

dientes activos, tais como, inibidores de ciclo-oxigenase,
farmacos anti-inflamatdrios n¥o-esteroidais (NSAIDs),
agentes analgésicos periféricos, tais como, zomepirac, di-
flunisal, e andlogos. A proporgdc peso entre o composto de
férmula I e o segundo ingrediente activo pode variar e de-
pende da dose eficaz de cada ingrediente. Em geral, utiliza-
-se¢ uma dose eficaz de cada um. Assim, por exemplo, quando

se combina um composto de férmula I ou II com um NSAID, a
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proporgdo em peso entre o composto de férmula I e o NSAID

varia, em geral, entre aproximadamente 1000:1 e aproximada-
mente 131000, de preferéncia, entre 200:1 e aproximadamente
1:200. As combinag®es de um composto de férmula I e outros
ingredientes activos estdo geralmente dentro dos intervalos
atrds referidos, mas em cada caso, deve utilizar-se uma dose
eficaz de cada um dos ingredientes activos.

As conbinag®es de um composto de férmula
I e outros ingredientes activos estdo, em geral, nas propor-
¢Bes atris referidas.

O NSAIDs pode caracterizar-se em cinco
gruposs

(1) gerivado de &cido propidnico;

(2) derivados de 4cido acético:

(3) derivados de Adcido fendmico:

(4) derivados de &cido bifenilcarboxi-

licos
(5) oxicames

ou um seu sal farmaceuticamente aceitivel.

Os derivados de Acido propidnico gue se
podem utilizal incluem: ibuprofeno, ibuprofeno, de aluminio,
indoprofeno, cetoprofeno, naproxeno, benoxaprofeno, flurbi-
profeno, fenoprofeno, fenbufeno, pirprofeno, carprofeno.
oxaprozino, pranoprofeno, miroprofeno, tioxaprofeno, suprofent
aluminoprofeno, tiaprofeno, fluprofeno, e &cido bucldxico. Os
derivados de 4cido propidnico, estruturalmente relacionados
possuindo propriedades analgésicas e anti-inflamatdrias
semelhantes s3o também considerados como incluidos neste

grupo.

Assim, "derivado de &cido propidnico"

como aqui definidos s¥o firmacos anti-inflamatdrios n3o-

Dy
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-narcbticos, analgésicos/n3o-esteroides possuindo um grupo
_CH(CHB)COOH ou ~CH,CH,COOH livre (o gual pode opcionalmente
estar na forma de um grupo de sal farmaceuticamente aceitd-
vel, por exemplo, -CH(CH3)COO'NA+ ou —CHZCHZCOO"Na+),
tipicamente ligados, directamente ou por intermédio de uma
funcdo carbonilo, a um sistema de anel, de preferéncia, a um
sistema de anel aromitico.

Os derivados de 4cido acédtico que se
podem utilizar incluem: indometacine, que é um NSAID prefe-

rido, solindac, tolmetin,zomepirac, diclofenac, fenclofenac,
alclofenac, ibufenac, isoxepac, furofenac, tiopinac, zidome-
tacine, acematicine, fentiazac, clidanac, oxipimac, e &cido
fenclozico. Os derivados de &cido acético estruturalmente
relacionados possuindo propriedades analgésicas e anti-infla=-
matdrias semelhantes s3o também consideradas como incluidos

neste grupo.

Assim, “"derivados de &cido acético" como
agqui definidos s3o férmacos anti-inflamatédrios nFo-narcdticos
analgésicos/n3o-esteroidais possuindo um grupo —CHZCOOH
livre (que opcionalmente pode estar na forma de um grupo sal
farmaceuticamente aceitlvel, por exemplo, —CHZCOO_Na+),
tipicamente ligados, directamente, a um sistema de anel,

de prefergncia, a um anel aromitico ou hetero-aromitico.

Os derivados de &cido fendmico que se
podem utilizar incluem: &cido mefandmico, &cido niflumico,
4cido meclofendmico, 4cido flufenimico, e &cido tolfendmico.
0s derivados de &cido fendmico estruturalmente relacionados
possuindo propriedades analgésicas e anti-inflamatdrias
semelhantes s3o também consideradas como estando incluidos
neste grupo.

Assim, "derivados de 4cido fendmico"
como aqui definidos s¥o f&rmacos anti-inflamatdrios ndo

narcdticos, analgésicos/n3o esteroidais que contém a estru-
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tura bisica:

NH

COOH

que podem suportar uma variedade de substituintes e na gual
0 grupo -COOH livre pode estar na forma de um grupo sal far-

maceuticamente aceitdvel, por exemplo, -COO-Na+.

Os derivados de &cido bi-finilearboxilico
que se podem utilizar incluem: diflunisal e flufenisal. Os
derivados de &cido bi-fenilcarboxilico estruturalmente rela-
cionados possuindo propriedades analgésicas e anti-inflama-
térias semelhantes s3o tambdm consideracdos como estando in-
cluidos neste grupo.

Assim, "os derivados de 4cido bi-fenilcar-
boxilicos" como aqui definidos s¥o férmacos anti-inflamatd—
rios n¥o narcéticos, analgésicos n¥o-esteroides que contém
a estrutura bésicas

COOH

que podem suportar uma variedade de substituintes e na qual

© grupo -COOH livre pode estar na forma de um grupo sal
farmaceuticamente aceitdvel, por exemplo, ~COO—Na+.

Os oxicamos que se podem utilizar na
presente invengdo incluem: piroxicamo, sudoxicamo, isoxicamo,
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e 4-hidroxil-1, 2-benzotiazina 1,l-didxido 4 (N-fenil)-carbo-

xamida. Os oxicamos estrutunralmente relacionados possuindo
propriedades analgésicas e anti-inflamatdérias semelhantes

s¥o também considerados como estando incluidos neste grupo.

Assim. "oxicamos" como agqui definidos s
firmacos anti~inflamatdrios n3o-narcdticos, analgesicos/n3o-

-esterodais que possuem a férmula geral:

OH
0
n
AN C — NH.R
N
\
\ CH
0// o] 3

em que R representa um sistema de anel arilo ou heteroarilo.

Podem utilizar-se os seguintes NSAIDs
acemetacine, alwminoprofeno, amfenac de sédio, aminoprofeno,
anidrazafeno, antrafenina, auranofino, broperamole, bufezo-
lac, carprofeno, cinmetacine, cicproquazona, clidanac,
cloximato, diazidamina, deboxamete, delmetacina, detomidi-
na, dexindoprofeno, diacer@ino, di-fisalamina, difenpira-
mida, emorfazona, &cido enfenamico, enoclicame, epirizol,
etersalato, etodolac, etofenamato, fenetizole-mesilato,
‘fenclofenac, fenclorac, fendosal, fenflumizol, fentiazac,
feprazona, floctafenina, flunixina, flunoxaprofeno, flupro-
quazona, fopirtolina, fosfosal, fulcloprofeno, furofenac,
glucametacine, guamiesal, ibuproxame, isofezolac, isonixima,
isoprofeno, isoxepac, isoxicame, lefetamina HCl, lefluno-
mida, lofemizol, lonazolac de célcio, lotifazol, loxo-
profeno, lisina, clonixinato, meclofenamato de sbdio,
meseclazona, microprofeno, nabumetona, nictindol, nimesulida,
orpanoxine, oxametacine, oxadadol, oxaprozine, citrato de

perisoxal, pimeprofeno, pimetacine, piproxeno, pirazolac,
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pirfenidona, pirprofeno, pranoprofeno, maleato de proglume-
tacine, progquazona, piridoxiprofeno, sudoxicamo, suprofeno,
talmetacine, talniflumato, tenoxicamo, tiazolinobutazona,
tielavin B, &cido tiaprofénico, tiaramida HCl, tiflamizol,
timegadina, tioxaprofeno, &cido tol fenamico, tolpadol, trip-
tamide, ufenamato, e zidometacine.

Finalmente, os NSAIDs que se podem
também utilizar incluiem salicilatos, especificamente aspi-
rina, e os fenilbutazonas, e os seus sals farmaceuticamente
aceitdveis.

As composigBes farmaceuticas incluindo os
compostos de férmula I pode também conter, como segundo in-
grediente activo, agentes anti-histaminicos, tais como, bana-
dril, dramamina, histadil, fenergen e andlogos. Alternati-
vamente, podem incluir antagonistas de prostaglandina, tais
como, os descritos no pedido de patente europeu 11.067 ou
antagonistas de tromboxano, tais como, os descritos na paten-
te norte-americana 4,237,160, Podem também conter inibidores
de histidina-decarboxilase, tais como, w-fluoro-metil-his-
tidina, descritos na patente norte-americana 4,325,961, Os
compostos de férpula I ou II podem também combinar-se, com
vantagem, com um antagonista receptor de Hl ou Hz’ tais como,
por exemplo, cimetidine, ranitidine, terfenadine, famotidine,
temelastidine, acrivastine, larotadine, cetrizine, tazfiline,
azelastine, aminotiadiazdis descritos em EP 81102976,8 e
compostos andlogos, tais como, os descritos nas patentes N.A.
nlmeros 4, 283,408; 4,362,736; 4,394,508, e pedido de patente
europeu nGmero 40,696, As composi¢Bes farmaceuticas podem
também conter um inibidor de K+7H+ ATPase tal como omeprazol,
descrito na patente norte-americana 4, 255,431, e andlogos.
Cada uma das referidas referéncias neste pardgrafo s3o aqui

incorporadas como referéncia.

Os compostos da férmula I ou II preparam-

-se, em geral, pelos processos seguintes e congtituem mais
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um aspecto da presente invengdo.

Em geral, os compostos de férmula I ou
II preparam-se por um dos métodos seguintes:

PROCEDIMENTO GERAL PARA A PREPARAGCAO DE DERIVABOS 3,5-DI-
~TERC-BULIL-4-HIDROXI-FENIL-METILENG DE TIAZOLIDINONAS;
OXAZOLIDINONAS E IMIDAZOLIDINONAS SUBSTITUIDAS EM 2 COMO
AGENTES ANTI-INFLAMAPORIOS

Um método geral para a preparagdo do
composto benzilideno 2 é a condensag¥o da tiona 1 (Iso

Katsumi et al Chem. Pharm, Bull., 34 (4); 1619-1627 (1986)
com aminas, tais como, hidroxilamina, N-metil-hidroxilamina,

e N,N-di-metil-etilamina em solventes hidroxilicos tais

como, metanol, etanol, isopropanocl, a uma temperatura entre
24 e 1OOOC com libertac3o de sulfito de hidrogénio. As varia-
¢O0es na definigdo de Y como encontradas nos compostos de
férmula I da presente invenc3o preparam-se por processos ani-
logos aos descritos no pedido norte-americano série nlmero
426,814 publicado em 30 de Outubro de 1989 e publicadc no
pedido EP 89121896,8, o qual se incorpora aqui como referén-
cia.

Um procedimento alternativo para a pre-
parag3io do composto 2 anterior é a condensag@o do composto me-
tilmercapto 3 com aminas, tais como, N-isopropil-hidroxilami-
no, N-ciclo-~hexil-hidroxilamina, metoxilamina, metilamina
aqguosa, di-metilamina aguosa, guanidina, tiosemicarbazida,
em solventes alcodlicos, a temperaturas compreendidas entre
24 e 100°C, com a libertac8o de metilmarcaptano.

Outro procedimento para a preparac®o do
composto 2 anterior & a condensac3o do composto metilmer-
capto 3 com cianamida, glicina, di-alanina, 2-ciano-acetami-
da, em solventes hidroxzilicos tais como, metanol, etanol,
isopropanol a temperaturas compreendidas entre 40 e 100°C na
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presenga de t-butdxido de postdssio.

0 composto 3,3, 5-di~terc-butil-4-hidro-
xi-2-metil-mercapto utiliza-se como mm material de partida
para varias transformag@es. O composto 3 é sintetizado a parti
de 1 por reacgdo com um iodeto de metilo em dioxano na
presenga de trietilamina a uma temperatura entre O e 50°¢c.

O tratamento semelhante de 1 com iodeto

de isopropilo ou &cido bromo-acético proporciona o composto
4 desejado, em que R=CH(CH3)2; CH_CO_H.

2 2
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Os especialistas podem identificar va-
riagBes na sequéncia e podem identificar variac®es nas con-
dicBes apropriadas de reacg®o a partir de reacgBes andlogas
apresentadas ou de outro modo conhecidas que podem ser
apropriadamente utilizadas nos processos anteriores para
fazer os compostos de férmula I ou TI.

A introdugdo e remog3o de grupos de pro-
tecg3o de oxigénio adequadas é bem conhecida na especiali-~
dade da quimica orgdnica; ver, por exemplo, "Protective
Groups in Organic Chemistry", J. F. W. McOmie, Advances in
Organic Chemistry, Vol. 3, 159-190 (1963):J. F. W. KcOmie,
Chem, & Ind., 603 (1979), e T. W. Greene, "Protective Groups
in Ordanic Synthesis", Wiley (New York), 1981, capitulos 2,

3 el

Os exemplos de grupos de proteccdo de
oxigénio adequados s¥o benzilo, tri-alquil-sililo, etoxi-
-etilo, metoxi-etoxi-metilo, metoxi-metilo, tri-alquil-silil-
-etilo, e andlogos.

Nos processos aqui descritos para a
preparacdo de compostos desta invenc8o as exigéncias para os
grupos de protecgdo s3o, em geral, bem conhecidos pelos es-
pecialistas de quimica orgdnica e, assim, os processos aqui
apresentados implicam necessariamente a utilizac3o de grupos

de protecgdo apropriados, embora tais grupos possam n¥o ser
expressamente ilustrados.

Os produtos das reacgBes aqui descritas
sdo isolados por melos convencionais, tais como, extracgdo,

destilac8o, cromatografia e andlogos.

Os materiais de partida n3o descritos
est8o comercialmente disponiveis, s3o0 conhecidos ou podem

preparar-se por métodos conhecidos na especialidade.
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Os sais dos compostos de formula I ou II
e . ~ . rd 0
atras descritos preparam-se por reaccfo da base ou &cido
. : 0 P .
apropriados com um equivalente estequiométrico dos compostos
de férmula I ou II.

Esta invencfio é, ainda apresentada pelos

exemplos representativos como se seguem, Tais exemplos n3¥o

podem ser considerados como limitentes.

Exemplo 1

5-/ /3,5-Bis(l,1-di-metil-etil)-4-hidroxi-fenil Zmetileno 7-

Agitou-~se uma mistura de 3,5-di-terc-
-butil-4-hidroxibenzaldeido (9,4 g, 0,04 woles), pseudotio-
-hidantoina (4,7 g, 0,405 moles), acetato de sddio (8,3 g,
0,1 mole), e Acido acético glacial (200 ml) e agueceu-se,
ao refluxo durante 21 horas. Agicionou~se a mistura arrefeci-
da a &gua gelada, filtrou-se o sblido precipitado e lavou-se
com Agua. Dissolveu-se o residuo sélido em éter e lavou-se,
sucessivamente, com agua, solug8o aguosa de bicarbonato de
sbdio e 4dgua. Secou-se o extracto e removeu-se o solvente
para proporcionar 9,4 g de um residuo. Recristalizou-se o
produto bruto a partir de metanol/acetato de etilo para pro-
porcionar 3,8 g (38%) de 5-/ / 3,5-Bis(l, l-di-metil-etil)-4-
~hidroxi-fenil_swetileno_/-2-imino~-4-tiazolidinona, (Z)-,
p. £. 277-279°C.

Analise para 018H24N2028:
Calculado: C, 65,03; H, 7,28; W, 8,43; S8, 9,64,

Epcontrado:C, 64,90; H, 7,30 N, 8,21; 8, 9,50,

Exemplo 1B

S, tano~sulfonato (1:1) de 5-/ / 3,5-DBis(l,l-di-metil-
—etil)-4-hidroxifenil /metileno/-2~imino-4-tiazolidinona, (%),
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Adicionou~se uma solucZo de 4cido metano-
-sulfénico (0,75 g, 0,0078 moles) em tetra-hidrofurano (4
ml) a uma solugdo agitada de 5-/ (3,5-bis(l,l-di-metil-etil)-
-4-hidroxi-fenil)metileno_/-2-imino-4-tiazolidinona (2,32 g.
0,007 moles) em tetra-hidrofurano (189 ml) & temperatura

ambiente. Agitou-~se a mistura durante 25 minutos e removeu-

-se o solvente a uma temperatura inferior a 3000, sob pressdo
reduzida. PTriturou-se o residuo com &ter e recolheu-se o
sélido resultante e lavou-se com éter para proporcionar 2,99
g de um sélido p.f. 252°C (dec.).

Recristalizou-se o residuo a partir de
metanol/éter para proporcionar 2,67 g (89,3%) de sal metano-
-sulfonato (1:1) de 5—£f1f3,5—bis(l,l—di—metil—etil)—4-hi—
droxi-fenil /metileno /-2-imino-4-tiazolidinona, (Z)-,
(dec.).

Andlise para C N,0_S,CH_SO_H.0.13H,O:

1875450 ;5 CH5S054 2
Calculados ¢, 52,96; H, 6,61y N, 6,50; S, 14,88,

Bncontrado: C, 52,58; H, 6,57; N, 6,38; S, 14,94,

Exemplo 2

=2-(hidroximetilamino)-4 (5H)-tiazolona. (Z)-

Agitou~se uma mistura de cloridrato de
N-metil-hidroxilamina (12,52 g, 0,15 moles), carbonato de
birioc (14,8 g, 0,075 moles), etanol (50 ml) e &gua (50 ml),

a temperatura ambiente durante dez minutos. Adicionou-se 5-

-/ (3,5-bis(l,l-dimetil-etil)-4~hidroxi-fenol)-metilenoc_7/-2-
-tioxo~4~tiazolidinona (ver Tkuo Katsmi et al Chem. FPharm.

Bull., 34 (4), 1619-1627 (1986) (17,5 g, 0,05 woles) e eta-
nol (600 ml), agitou-se a mistura resultante e fez-se o0 re-

fluxo durantd 8 horas. Arrefeceu-se depois a mistura de reac-
¢do, filtrou-se, e removeu-se o solvente a 45°C sob press3o

reduzida. Tratou-se o: residuo com égua gelada e separou~se o
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sélido resultante por filtrac%o, lavou-se com 4gua e extraiu-
-ge com cloreto de metileno. Secou-se a camada orgdnica

e concentrou-se para proporcionar 19 g do residuo. Fez-se

a cromatografia intermitente do residuo gel de silica

(214 g), eluida primeiro com cloreto de metileno e, depois,
com cloreto de metileno-metanol (9:1) para proporcionar 11,5
g de produto puro. Recristalizou-se este a partir de metanol-
-acetato de etilo, para proporcionar 8,6 g (48%) de 5-/ / 2, 64
~-Bis (1, 1-di-metil-etil)-4-hidroxi-fenil /-metileno /-2~
- (hidroxi-metilamino) -4 (5H) -tiaxolona, (2)-, p.f. 199 -
- 200°¢ (dec).

Andlise para ClQHZGNZOBS:

Calculado para: C, 62,96; H, 7,23; N, 7,73; S, 8,84

Bncontrado C, 62,72 H, 7,23; N, 7,43; S, 8,59.

Exemplo 3

Monocloridrato de 5-/ / 3, 5 Bis(l, l-di-metil-etil)-4-hidro-
xi-fenil 7metileno /-2-(metoximetilamino)-4 (5:8)-tiazolona, (

(Z)=

Tratou-se uma solugdo de 5-/ (3,5~
-bis(l, 1-di-metil-etil)-4-hidroxifenil_/-metileno_/-2-
- (metoxi-metilamine) -4 (5H) ~tiazolina (8,3 g, 0,022 moles)
em 50 ml de cloreto de metileno, com &cido cloridrico eté-
rico para proporcionar 9,1 g (produc3o, quantitativa) de
produto bruto, p.f. 177-179°C.  Recristalizou-se a partir de
cloreto de metileno—metanol;éter para proporcionar 6,0 g
(66%) de monocloridrato, (z)-, de 5-/ / 3,5-bis(l,l-di-metil-
~etil)-4-hidroxi-fenil_/metileno_/-2- (metoxi-metilamino)-
~4 (5H)~tiazolona, analiticamente puro, p.f. 177-179%¢.
Andlise para CZOHZSNZOBS.HCl:
Calculado: ¢, 58,17; H, 7,08; N, 6,73; s, 7,76; Cl, 8,58,
Epcontrado: C, 58,60; 4, 7,20; W, 6,81y S, 7,85; Cl, 8,31.
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Exemplo 4

5-/ / 3,5-bis(l,1-di-metil-etil)-4-hidroxi-fenil /-wetileno /-

-2,4-tiazolidinodiona, 2-oxima (Z) -

Agitou-se uma mistura de cloridrato de
hidroxilamina (40,75 g. 0,59 moles), t-butdxido de potéssio
(60,6 g, 0,54 moles), e metanol (500 ml), & temperatura am-
biente durante 25 minutos. Adicionou-se, depois, uma solug3o
ge 5-/ (3,5-bis(l,l-di-metil-etil)-5-hidroxi-fenil)metileng/-
-o-tioxo-4~-tiazolidinona (49,64 g, 0,14 moles) em metanol
(2,5 1), agitouo-se a mistura e fez-se o refluxo durante 23
horas. Arrefeceu-se depois a mistura, filtrou-se e evaporou-
-ge o solvente a 45°¢ sob uma pressdo reduzida. Tratou~se o
residuo com dgua gelada e separou-se o sélido resultante,
lavou~se com égua e, depois, dissolveu-se em éter. Secou-
-se a camada organica para proporcionar 15 g de um sdlido.
Recristalizou-se o sélido a partir de éter tolueno para
proporcionar 14,6 g (30%) de 5-/ / 3,5-bis(l,1l-di-metil-
-etil)-4-hidroxi-fenil /-metileno_/-2,4~tiazolidinodiona, 2-
—oxima (2)-, pura, p.f. 241°C (dec).

0 composto do Exemplo 4 é também feito
por intermédio do método BaCO;como descrito no Exemplo 2
utilizando materiails de partida correspondéntes apropriados.

Exemplo 5

5./ /3,5-Bis(l,l-metil-etil)-4-hidroxi-fenil /-metileno /-
~2-{metileng /-2-(metil-tio)-4 (5H)-tiazolona, (Z)-

Agitou-se uma soluc3o de 5-/ (3, 5-bis
(1,l-Gi-metil-etil)-4-hidroxi-fenil)metileno_/-2-tioxo—4-
—tiazolidinona (69,9 g, 0,2 moles) e tri-etilamina (20,24 g,
0,2 moles) em dioxano (1,1 1) & temperatura ambiente du-
rante 1 hora. Agicionou-se iodeto de metilo (141,9 g,
1 mole) e agitou-se a mistura de reacglo durante mais 20
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horas. Filtrou-se a mistura e removeu-se o solvente em ex-
cesso a uma temperatura inferior a 40°¢C sob pressdo reduzida.
Adicionou~se 3 mistura arrefecida, 4gua gelada e extralu-se
com cloroférmio. Lavou-se a solugBo com 4gua e concentrou-
-se para proporcionar um residuo. Recristalizou-se este resi-
duo, primeiro, a partir de tolueno e depois a partir de meta-
nol para proporcionar 19,2 g (26%) do produto puro, p.f.
159-160°cC. Byaporaram-se os filtrados combinados e recris-
talizou-se o residuo a partir de metanol para proporcionar
uma quantidade adicional de 20,7 g (29%) do produto que é

5-/ / 3,5-Bis(l, 1-di-metil-etil)-4-hidroxi-fenil /-metile-
no_7/-2- (metil-tio)-4 (5H)-tiazolona, (%), p.f. 159-160°cC.
Andlise para G, gH, MOS8 ¢

Calculado: ¢, 62,77; H, 6,93; N, 3,85; 8, 17,64.

Encontrado: C, 62,807 H, 6,54; W, 3,47; S, 17,72,

B Exemplo 6

N=/ 5=/ /3,5-Bis(1,1-di-metil-etil
lepo /-4-oxo-2-tiazolidinilideno /glicina, (%)-

L hidroxi-~fenil 7/

Agitou-se uma mistura de glicina

(2,25 g, 0,03 moles), t-butdxido de potdssio (2,81 g. 0,025
moles), e etanol (700 ml), & temperatura ambiente durante 15
minutos. Adicionou-se 5-/ (3,5-Bis(l, l-di-metil-etil)-4-
-hidroxi-fenil)metileno_ /-2~ (metil-tio)-4 (5H)-tiazolona

(7,27 g, 0,02 moles) e fez-se o refluxo da mistura, com agita-
¢8o durante 20 horas. Filtrou-se depois a mistura e remo-
veu-se o solvente a 40°C sob pressdo.reduzida. Tratou-se o
residuo com &gua gelada, acidificou-se tom Acido cloridrico
agquoso 1 N e extraiu-se com éter. Lavou-se a wvamada orgdni-
ca com &gua, secou-se e removeu-se o solvente para proporcio-
nar 7,75 g de um sélido. Recristalizou~se o sbdlido bruto a
partir de tetra-hidrofurano/éter para proporcionar 2,95 g
(38%) de N~/ 5~/ 3,5~/ bis(l,l-di-metil-etil)-4-hidroxi-
~-fenil /metileno_/-4-oxo~2-tiazolidinilideno/glicina, (Z)-,
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p.£. 260°C (Gec).

274 T I3
Anadlise para c20H26N2048'0'2504H80'
Calculado: ¢, 61,74; H, 6,91; N, 6,86 S, 7.85.

Epncontrados C, 61,82; #, 7,08; N, 6,503 S, 7.55,

Exemplo 7

2-/"5-//"3,5- . _
—metileno /-4-oxo-2-tiazolidinilideno Zhidrazino-carbotia-~

mida, (Z)-

Pez~se o refluxo de uma mistura de 5-
-/ (3,5-bis(1,1l-di-metil-etil)-4-hidroxi-fenil /metilenc_/-
~2-(metil-tio)-4 (5H)-tiazolona (6,13 g, 0,0169 moles) e tio-
-semi-carbazida (1,53 g, 0,0169 moles) em etanol (300 ml)
com agitagdo durante 7 horas. Depois de repouso durante a
noite d temperatura ambiente, separou-se o produto por
filtragdo e lavou-se com etanol para proporcionar 5,78 g de
um sélido. Recristalizou-se a partir de DMF/metanol para
proporcionar 3,4 g (47%) de 2-/ 5-/ / 3,5-Bis(l, l-di-metil-
~etil)-4-hidroxi-fenil_/metileno_/-4-oxo-2-tiazolidinilideno_;

-hidrozino-carbotiamida, (Z)-, pura, p.f. 200-202°C

Analise para 019H26N40282.ﬁ20:

calculado: €, 53,75; H, 6,65; N, 13, 20.
Encontrado: C, 53,76; H, 6,48y N, 13,24,

Bxemplo 8

5-/ / 3,5-Bis(l,1l-di-metil-etil)-4-hidroxi~fenil 7-metile-
no /~2-/ hidroxi (1-metil-etil)amino 7-4 (58)-tiazolona (%)=

Agitou-se uma mistura de cloridrato de N-
-isopropil~hidroxilamina (5,5 g, 0,049 moles), t-butdxido
de potdssio (4,83 g, 0,043 moles), e etanol (500 ml), & tem-
peratura ambiente durante 15 minutos, 2dicionou-se depois,
5_47(3,5—Bis(l,l-di—metil-etil)—4-hidroxi-fenil)—metileng7
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-2-(metil-tio)-4 (5H)-tiazolona (7,27 g, 0,02 moles), fez-se

o refluxo da mistura com agitagdo durante 6 horas. Depois

de remogdo do solvente sob pressio reduzida, verteu-se a
mistura de reacg3o arrefecida numa mistura de agua gelada
contendo &cido cloridrico 1 N e extrafu-se com éter. Lavou-
-se a camada orgénica com égua, secou-se € evaporou-se o
solvente para proporcionar 7,7 ¢ de um residuo. Fez-se a
cromatografia intermitente do residuo em gel de silica

(202 g), elufada primeiro com cloreto de metileno e, depois,
com cloreto de metileno/metanol (9:1) para proporcionar 7,0

g do produto purificado. Recristalizou-se a partir de cloreto
de metileno/acetato de etilo/éter para proporcionar 4,2 g
(54%) de 5~/ / 3,5-Bis-(l,1-di-metil-etil)-4-hidroxi-fenil 7
metileno_/-2-/ hidroxi(l-metil-etil)amino_/-4 (5i) -tiazolidino-
na, (z)- pura, p.f. 208°¢ (gec).
Andlise para S, Hyolt 0,5+

Calculado: ¢C, 64,58 H, 7,74: N, 7,17.
Bncontrado; C, 64,52; H, 7,67; N, 6,92,

Exemplo 9

L 5=/ /3,5-Bis(l,1-di-metil-etil)-4-hidroxi-fenil 7-meti-

leno /-4,5-di-hidro-4-oxo-2-tiazolil 7cianamida

Agitou-se uma solu¢Bo de cianamida
(5,04 g, 0,12 moles) e t-butdxido de potdssio (12,28 g, 0,11
moles) em etanol (1 1), & temperatura ambiente durante 15
minutos, Agicionou-se depois 5-/ (3,5-Bis(l,l-di-metil-etil)-
-4 (5d)-tiazolona (36,36 g, 0,1 moles) a solugdo e fez-se o
refluxo da mistura com agitag3o durante 23 horas. Depois da
remog3o do solvente (T 650 ml), verteu-se a mistura de reac-
¢¥o arrefecida numa mistura de &gua gelada contendo &cido
cloridrico 1 N. Filtrou-se o sdlido, lavou-se com &gua e
dissolveu-se depoils em éter/acetato de etilo. Lavou-se a
camnada orgénica com égua, secou-se e removeu-se o0 solvente

para proporcionar 35,7 g de um sélido, Recristalizou-se o

- 32 -




%\ AT g, oo
TS 2, T,
BT, - eSS A A *

RLCL DR TN

o »¥
"

sélido a partir de metanol para proporcionar 25,1 g (70%)
de [/ 5-/ / 3,5-Bis(l,l-di-metil-etil-4-hidroxi-fenil /-
~metileno_/-4, 5-di-hidro-4-oxo-2-tiazolil_/cianamida pura,
p. £. 240-242°C

a L s. -
Analise para 019H23N302 0. 2cm30

Calculado: ¢, 63,38; H, 6,59; N, 11.55; 3, 8,81l.
Epncontrados C, 63,18; H, 6,70y W, 11,55; 8, 8,75.

Exemplo 9B

Sal colina de / 5-/ / 3,5-Bis(l,l-di-metil-etil)-4-hidroxi-

~fenil /-wetileno /-4,5-di-hidro-4-oxo-2-(tiazolil 7 ciana-

mida

A uma solugdo de / 5-/ (3, 5-bis(l,1-di-
-metil-etil)-4-hidroxi-fenil)metileno_/-4, 5-di-hidro-4-oxo-
-2-tiazolil /cianamida (12,7 g, 0,035 moles), adicionou-se
bicarbonato de colina (12,1 g, 0,034 moles, 46,6% aguosa).
Fez-se o refluxo da mistura durante 2 horas. Depois de remo-
¢d0 do solvente, fez-se a digestdo do residuo com acetato
de etilo, depois arrefeceu-se e separou-se o precipitado
por filtrac¥o e lavou-se com acetato de etilo para propor-
cionar 15 g do produto, puro p.f. 189-190°C. Recristalizou-
-se a partir de metanol/acetato de etilo para proporcionar
14,02 g (89,3%) de um sal colina de / 5-/ / 3,5-Bis(l,1-
~Gi-metil-etil)-4-hidroxi-fenil./-metileno_7/-4,5-di-hidro-
~4-oxo-2-tiazolil_/cianamida, branco, cristalino, analitica-

mente puro, p.f. 189-190°cC,

Analise para Cl9'23N3025 C5u14

Calculado para C, 62,59; ®, 7,83; N, 12,16; 8, 6,96.
Encontrado: c, 62,53; H, 7,863 N, 12,21; s, 7,14.

Exemplo 10

5-/ /3,5-Bis(l,1-di-metil-etil)-4-hidroxi-fenil 7-metileno7-
=2~/ / o_ (r'JJ—meullamnno)otll/amln0/~4(5 1) -tiazolona (Z)-
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Fez-se 0 refluxo de uma mistura de
5-/(3,5-bis(1,1-di-metil-etil)~4-hidroxi~fenil 7metileno /-
-2-tioxo-4-tiazolidinona (6,99 g, 0,02 moles), N,N-di-metil-
-amino-etilamina (5,29 g, 0,06 moles), e etanol (250 ml),
com agitagdo durante 7,5 horas. Destilou-se o solvente sob
pressfio reduzida e recristalizou-se o residuo a partir de
tolueno, para proporcionar 5,7 g de um sélido. Recrista-
lizou-se o sdlido a partir de metanol/acetato de etilo/
/tolueno para proporcionar 3,4 g (42%) de 5-/ /" 2,6-Bis
(1,1-di-metil-etil)~4-hidroxi~fenil_/-metileno_/-2-/7/” 2-
-di-metilamino)etil_Jamino_/-4(5H)-tiazolona, (%)- pura,
p.f. 209-211°¢,

Andlise para 622533N3028:

Calculado: €, 65.48; H, 8,243 W, 10,41.
Encontrado: C, 65,%8; N, 8,343 §, 10,19,

Seguindo os procedimentos dos
Exemplos 1 a 10, prepararam-se os Exemplos seguintes utili-
zahndo materiais de partida correspondentes apropriados.
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Exemplo 20

5-/"/ 3,5-Bis(l,l-di-metil-etil)-4-hidroxi-fenil 7-metile-
no /-2-tioxo-4-oxazolidinona

Agitou-se uma mistura de 14,1 g
(0,060 moles) de 3,5-di-terc-butil-4~hidroxi-benzaldeldo,
7,0 g (0,060 moles) de 2-tioxo-4-oxazolidinona, 17,4 g
(0,21 moles) de acetato de sddio e 75 ml de 4cido acético
e aqueceu~-se, ao refluxo, sob uma atmosfera de azoto du-
rante 20 horas. Adiclonou-se a mistura de reaccfo arrefeci-
da a 900 g de gelo / dgua e filtrou-se o produto precipi-
tado e lavou-se com dgua. Obtiveram-se 16,2 g (81% de ren-
dimento) do produto axazol, adequado para reaccHo posté-
rior.

Fez-se a cromatografia de uma amostra
do produto bruto anterior em gel de silica, utilizando
eluic8o com 2,5% de acetato de etilo em di-clorometano se-
guida de 25% de acetato de etilo. Recristalizou-se o produ-
to da cromatografia a partir de acetonitrilo aquoso para
proporcionar a oxazolidinona purificada, 5-/7/73,5-bis(1,1-
-di-metil-etil)-4-hidroxi-fenil /metileno~2-tioxo-4-oxa-
zolidinona, p.f. 240°C dec.

Andlise para 018323N038:

Calculado: €, 64,833 H, 6,95; N, 4,20.
Bncontrado: ¢, 65.00; H, 6,95; N, 4,17.

Exemplo 204

Um procedimento alternativo para a
preparacg8o do composto anterior é como se segue:

Agitou-se uma mistura de 18,8 g
(0,080 moles) de 3,5-di-terc-butil-4-hidroxi-benzaldeido,
10,0 g (0,085 moles) de 2-tioxo-4-oxazolidinona, 28 ml de
~ 4dcido acético, e 1,6 g (0,018 moles) de B-alanina em 80 ml
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de tolueno e aqueceu-se ao refluxo (com inclusfo de um

sif8o Dean-Stark) durante 4 horas. Piltrou-se o produto bru-
to precipitado da mistura de reacgfio arrefecida e lavou-se
com hexano. A recristalizacg8o a partir de acetonitrilo
aquoso proporcionou 11,1 g (41%) do produto oxazolidinona,
identico ao anteriormente preparado, isto &, 5-//73,5-bis
(1,1~di-metil-etil)-4-hidroxi-fenil!/metileno_s-2-tioxo-4-
-oxazolidinona.

Exemplo 21

5-/"/73,5-Bis(l,1-di-metil-etil)=4-hidroxi-fenil 7-metileno/-
-2-(metil-tio)-4(5H)-oxazolona

Arrefeceu-se uma solucg8o de 5,0 g
(0,015 moles) de 5~/ / 3,5-bis(l,l-di-metil-etil)-4~hidroxi
-fenil_/-metileno_/-2-tioxo-4-oxazolidinona em 75 ml de
tetra-hidrofurano, em gelo e tratou-se com 2,4 ml (1,7 g,
0,017 moles) de tri-etilamina. Agitou-se a mistura com arre-
fecimento em gelo, durante 1 hora e tratou-se, depois, com
4,5 ml (10,3 g, 0,072 moles) de iodo-metano. Removeu-se o
banho de gelo e agitou-se a mistura durante mais 24 horas.
Filtrou-ge a mistura de reacc8o e lavou-se a massa do fil-
tro, vdrias vezes, com tetra-hidrofurano feito de fresté.
Evaporaram-se os filtrados combinados e fez-se a cromatogra-
fia do resfduo (gel de sIlica, eluig8o de 2,5 a 5% de ace-
tato de etilo em diclorometano) para proporcionar 4,3 g
(83%) do tio-éterpurificado 5-/ /  3%,5-bis(l,l-di-metil-
~etil)-4-hidroxifenil /metileno_/-2-metilétio)-4(5H)-oxazo-
lona. Uma amostra recristalizada a partir de acetato de eti-
lo/hexano possuia p.f. 164-166°C.

Andlise para 019H25N038:

Calculado: C, 65,673 H, 7,253 N, 4,03.
Encontrado: C, 65,723 H, 7,20; N, 3,81,




Exemplo 22

[ 5-/"/"3,5-Bis(1l,1-di-metil-etil)~4-hidroxi~fenil 7-meti-
leno /-4,5-di-hidro-4-ox0-2-oxazolil 7cianamida

Arrefeceu~se uma suspensZo de 0,38 g
(0,0090 moles) de cianamida em 50 ml de etanol, em gelo
e tratou-se, em porgBes pequenas, com 0,93 g (0,0083 mo-
les) de terc-butdéxido de potdssio. Depois de agitac8o du-
rante 15 minutos, adicionaram-se 2,6 g (0,0075 moles) de
5-£ [ 3,5-bis(l,1-di-metil-etil)~4-hidroxi-fenil 7 metile-
no_7-2—metil—tio)—4(SH)-oxazolona, e, em seguida, mais
25 ml de etanol. Agitou-se a mistura ao refluxo durante
3 horas, e depois arrefeceu-se para permitir a precipita-
¢8o do sal potdssio do produto. Filtrou-se o sal, lavou-
-se, vdrias vezes, com dter, fez-se a suspensfo em 100 ml
de dgua fria, e acidificou-se com 1,0 ml de 4cido acético.
Agitou~se a mistura durante 30 minutos e extrafu-se com
acetato de etilo (4 x 75 ml). Lavaram-se as camadas orgdni-~
cas combinadas com solug8o salina (2 x 150 ml), secaram-se
(sulfato de sdédio anidro) e evaporaram-se para proporcio-
nar 1,0 g (38%) do produto nitrile, /7 5-/7/73,5-bis(1,1l-di-
~-metil-etil)-4-hidroxi-fenil /metileno_/-4,5-di~hidro-4-
~0x0~-2~-0%xaz01il_/~-cianamida.

Uma amostra recristalizada a partir
de hexano/acetato de etilo possuia p.f. 220°C dec.

Andlise para 019H23N303:
Calculado: ©, 66,843 H, 6,795 W, 12,31,
Encontrado: C, 66,81; H, 6,8%; N, 11,92.

Exemplo 23

Sal colina de / 5-/ /"3,5-Big(l,1-di-metil-etil)=4-hidroxi-
~fenil 7-metileno /-4,52d1i?hidro-4-o0xo-2-o0xazolil 7 ciana-
mida
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Tratou-se uma soluglo de 0,95 g (0,0028
moles) da cianamida semelhante do composto em epigrafe em
10 ml de metanol, com uma solugZo de 1,0 g (0,028 moles) de
bicarbonato de colina aquoso a 46% em 5 1 de metanol., Fez-
~-se a digest8o da mistura durante alguns minutos num banho
de vapor, filtrou-se. arrefeceu-se e evaporou-se o filtrado.
Redissolveu-se o residuo em metanol e evaporou-se de novo,
trés vezes., Agitou-se o resfduo vitrio final em 40 ml de
hexano. A filtrag#o proporcionou 0,64 g (5%3%) do sal co-
lina, sal colina de / 5~/ /7%,5-bis~(1l,l-di-metil-etil)—4~
-hidroxi-fenil_/metileno_/-4,5-di-hidro-4-oxo-2-oxazolil/
cianamida, p.f. 85°0 dec.

Calculado: €, C, 63,55 H, 8,223 N, 12,35,
Encontrado: ¢, 63,923 H, 8,38; W, 12,31,

BExemplo 24

5—/—/—3J5—Bis(l,l—di—metil—etil)—4—hidroxi—fenili7—metile—
no /-2-tioxa-4-imidazolidinona

Agitou-se uma mistura de 3,5-di-terc-
~butil-4-hidroxi-benzaldeido (30,0 g, 128 mmoles), 2-tio-
-hidantoina (14,8 g, 128 mmoles) e acetato de sddio (36 g)
em 4cido acético (200 ml), sob atmosfera de azoto e aqueceu-—
~se ao refluxo. Depois de 24 horas permitiu-se ' gue a mis-
tura arrefece-se e agitou-se em dgua (2 1). Depois de uma
hora filtrou-se o produto, lavou-se, trés vezes, com dgua e
secou-se. A recristalizacg8o a partir de acetonitrilo propor-
cionou 5-/ / 3,5-bis(l,l-di-metil-etil)-4-hidroxi-fenil 7
metileno_/-2-tioxo-4-imidazolidinona (24,6 g), p.f. 278 -

- 279°C (dec).

BExemplo 25

5-/"/"3,5-Bis(1l,l-di-metil-etil)-4-~hidroxi-fenil /-metileno/+
-1,5-di-hidro-2-(metil-tio)4H-imidazol~4-ona
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Adicionou-se iodo-metano (0,5 ml, 8
mmoles) a uma suspensfo agitada de 5-/7/73,5-bis(l,l-di-
-metil-etil)-4-hidroxi-fenil 7 metileno_/-2-tioxo-4—imida-
zolidinona (2,5 g, 7,5 mmoles) de di-isopropil-etilamina
(1,35 ml, 7,7 mmoles) em metanol (25 ml), e agitou-se a
mistura, sob uma atmosfera inerte, 3 temperatura ambiente.'
Depois de 5 horas agitou-se a solug8o resultante em dgua
(150 ml). Depois de uma hora, filtrou-se o precipitado,
lavou~-se, trés vezes, com dgua e secou-se para proporcio-
nar 5-//3,5-bis(l,l-di-metil-etil)-4-hidroxi-fenil 7
metileno_7-l,5—di—hidro—2—(metil-tio)—4H-imidazol-4—ona
(2,6 g), p.f. 248-249°¢,

Exemplo 26

5-/"/"3,5-Big(1l,1-di-metil-etil)~4-hidroxi-fenil)-metile-
no /=l-metil-2-tioxo-4-imidazolidinona

Agitou-se uma mistura de 3,5-di-terc-
-butil-4-hidroxibenzaldeido (19,0 g, 81 mmoles), l-metil-2-
~-tioxo~4-imidazolidinona (10,6 g, 81 mmoles) e beta-alanina
(4,7 g, 53 mmoles) em 4cido acético (150 ml), sob uma atmos-—
fera inerte aqueceu-se ao refluxo. Depois de 5 horas permi-
tiu-se que a mistura arrefecesse ¢ agitou-se em 4gua (1,5
1). Depois de uma hora filtrou-se o produto, lavou-se trés
vezes, com dgua e secou-se. A recristalizagHo a parsir de
acetonitrilo proporcionou 5-/ / 3,5-Bis(l,l-di-metil-etil)-
~4-hidroxi-fenil /-metileno_/-l-metil-2-tioxo-4-imidazolidi-
nona (17,5 g), p.f. 242-244°C

Exemplo 27

5-/ /" 2,5-Bis(l,l-di-metil-etil)~-4-hidroxi-fenil 7-metile-

no /-1,5-di-hidro~l-metil-2=(metil-tio)~4H~imidazol-4—ona

Adicionou-se iodo-metano (1,2 ml, 19
mmoles) a uma suspensfo agitada de 5-//7%,5-bis(l,l-di-me-
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til-etil)-4-hidroxi-fenil_/ metileno_/-l-metil-2-tioxo-4-
-imidazolidinona (4,0 g, 12 mmoles) e di-isopropil-etilamina
(2,4-ml, 14 mmoles) em etanol (50 ml) e agitou-se a mistura,
sob uma atmosfera inerte, & temperatura ambiente. Depois de
18 horas agitou-se a mistura em Agua (300 ml) durante uma
hora e filtrou-se o produto, lavou-se trés vezes, com dgua

e secou-se. A recristalizacgfo a partir de acetato de etilo
proporcionou 5—4?173,S—Bis(l,l—di~metil—etil)-4—hidroxi—
~fenil_/-metileno_ /-1, 5-di-hidro-l-metil-2- (metil-tio)-4H-
—imidazol-4-ona (3,0 g), pura, p.f. 177-179°C retendo 0, 25

equivalentes de solvente de cristalizacdo.

Exemplo 28

=4, 5-di-hidro~l-metil-4-oxo-1H-imidazol-2-il-cianamida

Adiecionou~se cianamida (0,2 g, 4,8
mmoles) a uma solugdo de 5-/ / 3,5-bis(l,l-di-metil-etil)-
-4-hidroxi-fenil_/metileno_/-1, 5-di-hidro-l-metil-2- (metil-
-tio)-4li-imidazol-4-ona (1,5 g, 3,9 mmoles) e terc-butdxido
de potéssio (0,5 g, 4,3 mmoles) em etanol (25 ml) e agitou-
—-se a mistura sob uma atmosfera inerte e aqueceu-se ao re-
fluxo, Depois de 2,5 horas, permitiu-se que a mistura arre-
fecesse e depols verteu-se em &gua (200 ml), acidificou-se
com &cido fosférico e agitou-se. Depois de meia hora filtrou-
-se o produto, lavou~se, trés vezes, com égua & secou~se. A
recristalizag8o a partir de actonitrilo proporcionou 5-

-/ [/ 3,5-bis(l,l-di-metil-etil)-4-hidroxi-fenil_/-metileno_/-
~4,5-di-hidro--l-metil-4~oxo~lH~-imidazol-2-il-cianamida
(0,7 @), p.f. 257-259°C (dec).

Materiais de Pgrtiga

Preparou-se l-metil-2-tioxo-4-imidazoli-~
dinona pelo procedimento de Kenyon, J.Am. Chem. Soc.
93 (1971) 5542,
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Obtiveram-se todos os outros reagentes a
partir de fontes comerciais.

Exemplo 29

/[ 5-//3,5-Bis(l,1-di-metil-etil)-4-hidroxi-fenil)-metile-
no /-4,5-di-hidro-4-oxo-2-oxazolil /guanidina

Arrefeceu~se uma solugdo de 2.0 g
(0.021 mmoles) de cloridrato de guanidina em 75 ml de etanol,
em gelo e tratou-se, em porgdes, com 2,2 g (0,020 mmoles) de
terc-butdxido de potéssio. Agitou-se a mistura durante 15
minutos e, depois, filtrou-sge, rapidamente, nume suspensdo
de 4,6 g (0,013 moles) de 5-/ / 3,5-bis-(l,l-di-metil-etil)-
-4-hidroxi-fenil /metileno /-2-(metil-tio)-4 (5H)-oxazolona
em 75 ml de etanol. Agitou-se a nova mistura de reacgdo ao
reflugxo durante 3 horas e depois arrefeceu-se e filtrou-se.
Evaporou~-se 50% do filtrado e adicionaram~se a 500 mg de
gelo e Agua. Filtrou-se o séiido precipitado, lavou-se com
dgua e dissolveu-se em 200 ml de acetato de etilo. Lavou-se
a solugdo com solug8o salina (3 x 200 ml), secou-se (sulfato
de sbéio anidro), e evaporou-se. Fez-se a cromatografia do
residuo em gel de silica, utilizando eluigfio com 10% de
acetonitriloc em acetato de etilo. Opteve-se o produto purifi-
cado / 5-/ / 3,5-bis(l,l-di-metil-etil)-4-hidroxi-fenil /
metileno_7L4,S—di—hidro~4—oxo~2—oxazolil_7¥guanidina, 2,6 g
(55% de rendimento). Uma amostra recristalizada a partir de
acetonitrilo aguoso possuia p.f. 258°C (@ec).

ilise 1,0,
Analise para C19H26N403

Cglculado: ¢, 63,663 H, 7,31 N, 15,63.
Encontrados C, 63,93; H, 7,255 N, 15,57.

Exemplo 30

e =sulfonst 3,5-Bis(1,1l-di-metil-etil)-4
~hidroxi-fepil Zmetileno 7-,4,5-di-hidro-4-oxo-2-oxazolil 7
quanidina
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Tratou-se uma solug3o de 1,80 g (00,0050
moles) do derivado de guanidina semelhantes ao composto em
epigrafe, em 80 ml de 2-propanol aguecido, com uma solugdo
de 0,50 g (00,0052 moles) de &cido metano-sulfénico em 50
ml de Z2-propanol. Redissolveu-se o precipitado que se formou,
por adigd3o de uma pequena quantidade de 2-propanol e 4gua
quente. Filtrou-se a solugdo qguente e permitiu-se que arre-
fecesse, lentamente, até & temperatura ambiente para preci-
pitar 0,76 g (rendimento de 33%) do sal metano sulfonato,

p. £. 278%¢ (gec).

Andlise para C, gH,¢l1,0,. CH, 0,8+
Calculado:s C, 52,84; H, 6,65; N, 12,33,
Encomtrados: C, 52,707 H, 6,753 N, 12,19.

Exemplo 31

5—/r/r3.5—Bis(l.l—di—metil—etil)—4—hiﬁroxi-f9nil /-metileno 74

—45Stg;—hi‘ro-l-me*il—4—oxo—lH—imidazol-2—il-guanidina

Agicionou~se cloridrato de guanidina
(1,7 g, 18 mmoles) a uma mistura de 5-//3,5-bis (1, 1-di-
-metil-etil)-4-hidroxi-fenil /metilenc)-1,5-di-hidro-l-metil—
~2=(metil-tio)-4-H-imidazol-4-ona (3,0 g, 13 mmoles) e
terc-butbzido de potdssio (1,5 g, 13 mmoles) em etanol
(50 ml), agitou~-se e agueceu-se ao refluxo, sob uma atmos-
fera de inerte.Depois de 24 horas, permitiu-se que a mistura
arrefecesse e verteu-se em dgua (300 ml) e agitou-~se. De-
pois de meia hora, filtrou-se o produto, lavou-se, trés
vezes, com igua e secou-se. A recristalizac®o a partir de
etanol/DMF proporcionou 5-/ / 3,5-bis(l, l-di-metil-etil)-4-
-hidroxi-fenil_ /-metileno-4,5-di-hidro-l-metil-4-oxo-1H~
-imidazol-2-il-guanidina pura (0,6 g), p.*%. 288-290°¢C (gea) .

Preparac3o de Iptermediirios

(4-gxo-2-tiazolidinilo) agetato de metilo (IUma mistura de

isbmeros E:Z)
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Manteve-se uma mistura de trc-butdxido
de potéssio (112,2 g, 1 mole) e metanol (400 ml) a uma tem-
peratura compreendida entre ~10° e -6°C e adicionou-se uma
mistura de tioglicolato de metilo (106,14 ¢, 1 mole) e
ciano-acetato de metilo (99,09 g, 1 mole) durante um pe-
riodo de 20 minutos. Depois de se completar a adig3o con-
tinuou-se a agitag¥o a 6°C durante 20 minutos, e depois
a temperatura ambiente durante 1,5 hora. Diluiu-se a mistu-
ra com éter (* 1,5 1), removeu-se o precipitado por filtra-
¢do, lavou-se coimn éter e secou~-se ao ar. Dissolveu-se,
depois, o precipitado em dgua gelada e acidificou-se cuida-
dosamente, com dcido clorfdrico 4N. Separou-se o produto por

filtrag¥o, lavou-se com &gua e secou-se para proporcionar

11° g de um s6lido branco. Recristalizou-se a partir de tetra

~-hidrofurano / acetato de etilo para proporcionar 80,95 g
(47%) do produto analiticamente puro, p.f. 171-172%.
Andlise:

Calculaéo para CGH7NOBS:

c, 41,61y H, 4,07; N, 8,09
Encontrado:s C, 41,56; H, 4,11; N, 8,05

Exemplo 32

[ 5-Y /3,5-Bis(l,1-di-metil-etil)-4-hidroxi-fenil Zmetile—
no /-4-oxo-2-tiazolidinilideno 7acetato de metilo

(Ligag%o dupla na posic8o 5 & %, liga-
c%o dupla na posicdo 2 é uma mistura de isdmeros E:%).

Fez-se o refluxo de uma mistura de 3,5-
~di-terc-butil-4-hidroxi-benzaldeido (23,4 g, 0,1 moles),
[/ [/ 4-oxo-2-tiazolidinilideno)acetato de metilo (17,52 g,
0,101 moles), piridina (3 ml) e etanol (1 1), com agitac3o
durante 21 horas. Arrefeceu-se, depois, a mistura de reacg3o
e separou-se o precipitado por filtrag¥o para proporcionar
31,4 g de um sdlido, p.f. 256-258°C. Recristalizou-se a par-
tir de tetra-hidrofurano/acetato de etilo para proporcionar
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19,4 g (50%) do produto analiticamente puro gue & / 5-

-/ / 3,5-bis(l, l-di-metil~etil)-4-hidroxi-fenil /metileno_/-
-4-oxo-2-tiazolidinilideno_/acetato de metilo, p.:£. 257-
-259°¢C.

i Se
2152770,

c, 64,75; H, 6,99 W, 3,60; S, 8,23
Encontrado: C, 64,59; H, 6,89; N, 3,65; 3, 8,03

Andlise calculada para C

Bxemplo 33

5-/ / 3,5-Bis(1l,1-di-metil-etil)-4-hidroxi-fenil 7-metile-

no /-1,5-di-hidro-2-(metil-tio)-4H-imidazol-4-ona

Agitou-se uma mistura de iodo-metano
(0,5 ml, 8 mmoles), 5-/ / 3,5-bis(l,l-di-metil-etil)-4-hidro-
xi-fenil /-metileno_/-2-tioxo-4-imidazolidinona (2,5 g,
7,5 mmoles) e di-isopropil-etilamina (1,35 ml, 7,7 mmoles)
em 25 ml de etanol, 3 temperatura ambiente sob atmosfera de
azoto (Nz) durante 18 horas e, depois, agitou-se em 150 ml de
dgua. Filtrou-se o precipitado, lavou-se com dgua e secou-se
para proporcionar o produto puro (2,5 g) hue é 5-/ / 3,5~
~bis(l,l-di-metil-etil)-4-hidroxi-fenil /metileno_/-1, 5~
-di-hidro-2-(metil-tio)-4H-imidazol-4-ona, p.f. 248-249°C.

Exemplo 34

5-/ /. 3,5-Bis(1,1-di-metil-etil)-4-hidroxi-fenil /-metileno 7-

=1,5-di-hidro-l-metil-2-(metil-tio)-4H-imidazol~4—-0ona

Agitou~se uma mistura de iodo-metano
(0,7 ml, 11 mmoles), 5-/ / 3,5-bis(l,l-di-metil-etil)-4-
~hidroxi-fenil /-metileno_/-l-metil-2-tioxa-4-imidazolidinona
(2,5 g, 7 mmoles) e di-isopropil-etilamina (1,5 ml, 8,5
mmoles) em 25 ml de etanol, com tetra-hidrofurano adicionado
suficiente para efectuar a solugdo, durante a noite, sob

atmosfera de azoto (Nz) 4 temperatura ambiente e depois,
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agitou~se em 250 ml de &gua gelada. Filtrou-se o precipita-

dd, lavou-se com 4gua, secou-se e recristalizou-se a partir

de acetato de etilo para proporcionar o produto (1,6 g)

de 5-/ /3,5-bis(l, l-di-metil-etil)-4-hidroxi-fenil /-meti-
leno_/-1,5-di-hidro-l-metil-2-(metil-tioc)-4H-imidazol-4-

~ona, p.f. l77—l78°c,, retendo 0, 25 eguivalentes de solvente

de recristalizagdo.

Exemplo 35

5=/ / 3,5-Bis(l,l-di-metil-etil)-4-hidroxi-fenil 7-metileno7/-

-4, 5-di-hidro~l-metil-4-oxo~1H-imidazol-2-11 7/ cianamida

Tratou~se uma solug3o de 5-/ / 3,5-
~bis(l, l-di-metil-etil)-4-hidroxi-fenil /metileno_/-1,5-
-di-hidro~l-metil-2- (metil-tio)-4H-imidazol-4-ona (1,5 g,
3,9 mmoles), t-butdxido de potédssio (0,5 g, 4,3 mmoles)

e 25 ml de etanol, com cianamida (0,2 g, 4,8 mmoles) e aque-
ceu-se, sob refluxo durante 2,5 horas. Agitou~se a mistura
em 200 ml de &gua, acidificou~-se com &cido fosfbrico, e
filtrou-se o precipitado, lavou-se com dgua, secou-se e re-
cristalizou~se a partir da acetonitrilo para proporcionar o
produto puro (0,7 g), que é 5-/ / 3,5-Bis(l,l-di-metil-etil)-
~4-hidroxi-fenil /-metileno_/-4, 5-di-hidro-l-metil-4-oxo-
~1H-imidazol-2-il_7cianamida, p.£. 257-259°C (dec).

Exenplo 36

Ne/f 5=/ / 3,5-Bis(l,1-di-metil-etil)-4-hidroxi-fenil /-metix
leno /-4,5-di-hidro-l-metil-4-oxo-14-imidazol-2-il 7 guani-

dina

Tratou-se uma mistura de 5-/ / 3,5-bis
(1, 1-di-metil-etil)-4-hidroxi-fenil 7metileno )-1,5-di-hidro-
~l-metil-2-(metil-tio)~4H-imidazol-4-ona (3,0 g, 8 mmoles),
cloridrato de guanidina (1,7 g, 18 mmoles) e 50 ml de eta-

nol com t-butéxido de potdssio (1,5 g, 13 mmoles) e agueceu-
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-se, sob refluxo, durante 20 horas e, depois, agitou-se em
400 wl de &gua. Filtrou-se o precipitado, lavou-se com 4gua,
secou-se e recristalizou-se a partir de acetona para propor-
cionar o produto (1,4 g) p.f. 286-287°C (dec). Uma amostra re-
cristalizada a partir de DMF/EtOH era analiticamente pura e
era W~/ 5-/ / 3,5-bis (1, 1-di-metil-etil)~-4-hidroxi-fenil /-
~metileno_/-4, 5-di-hidro-1l-metil-4-oxo-1H-imidazol-2-i1_7/
guanidina, p.f. 288-290°C (dec).

Exemplo 37

5:/’1—/—3,5—Bis(l,l—di-meti;:etil)—4—hidroxi~fenil 7/-ctili-
deno /-2,4-tiazolildinodiocna

Agitou-se uma mistura de 3, 5-bis(l,l1-
~di-metil-etil)-4-hidroxi-acetofenona (Tet Lett. 1981,
5293) (4,0 g, 16 mmoles), 2,4 tiazolidinodiona (3,0 g, 26
mmoles) e acetato de amdnio (1,9 ¢, 25 mwoles) em 12 ml de
tolueno, sob uma atmosfera de azoto (Nz)' gue agueceu-se ao
refluxo durante 48 horas, e depois separou-se o solvente por
evaporag8o rotativa. Levou-se o residuo & ebulic3o, rapidamen-
te, em 20 ml de metanol, arrefeceu-se e filtrou-se o precipi-
tado, lavou-se com metanol, e secou-se para proporcionar o
produto purc de 5~/ 1-/ 3,5-bis(l,l-di-metil-etil)-4-hidro-
xi-fenil_/-etileno_/-2,4-diazolidinodiona (3,7 g), p.*f.
253-254°C.

Exemplo 38

5-/1=/3,5-Bis(1,1-di-metil-etil)-4-hidroxi-fenil 7-etili-
deno /-2~-tioxo-4-tiazolidinona

Aqueceu-se uma mistura de 3, 5-bis(l,1-
~di-metil-etil)-4-hidroxi-acetofenona (20,2 g, 81 mmoles),
rodamina (11,8 g, 86 mmoles) e acetato de amdnio (6,6 g, 86
mmoles) em 110 ml de tolueno, sob atmosfera de azoto (NZ), sobl
refluxo utilizando um sif%o Dean and Stark durante 3 dias,
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adicionou~se mais acetato de amdénio (3,0 g, 37 mmoles) e
continuous=ge o agquecimento durante um total de 96 horas. Arre
feceu-se a mistura num banho de gelo e filtrou-se o produto
precipitado, lavou-se com tolueno, depois com etanol e
secou~ge para proporcionar cristais castanhos dourados

(22,2 g), p.f. 244—24600. Uma amostra recristalizada a par-
tir de acetonitrilo era analiticamente pura e era 5-/ l-

-/ 3,5-bis(l, l-di-metil-etil)-4-hidroxi-fenil Jetilideno_/-

-2-tioxo-4-tHiazolidinona, p.f. invaridvel.
Exemplo 39

5=/ 1~/ 3,5-Bis(l,1-di-metil-etil)-4-hidroxi-fenil /-etili-
deno /-2-(metil-tic)-4 (5H)-tiazolano

Agitou-se uma mistura de 5-/ 1-/ 3,5-
~bis(l, l-di-metil-etil)~4-hidroxi~fenil_/etilideno_ /-2~
~tioxo-4-tiazolidinona (1,6 g, 4 mmoles), iodo-metano
(0,45 ml, 7 mmoles), e di-isopropil-etilamina (1,1 ml, 6
mmoles) em 20 ml de etanol, & temperatura ambiente, sob atmos
fera de azoto (NZ)' dihwante 16 horas, depoilis agitou-se em
200 ml de 4gua. Filtrou-se o pre cipitado, lavou-se com
4gua e secou-se para proporcicnar o produto (1,4 g) de 5-
-~/ 1-/"3,5-bis(l, l-di-metil-etil)-4-hidroxi-fenil_/-etili-
deno_/-2- (metil-tio)-4 (58)~tiazolona, p.f. 206-209°C. Uma
amostra recristalizada a partir de acetonitrilo era anali-
ticamente pura, p.£. 224-226°C.

Bxemplo 40

/[ 5=/ 1-/"3,5-Bis(1,1-di-metil-etil)-4-hidroxi-fenil 7-etili-
deno /-4,5-di-hidro-4-oxo-2-tiazolil /cianamida

Agicionou-se t-butdxido de potdssio
(0,2 g, 8 mmoles) a uma suspens3o agitada de 5-/ 1-/ 3,5-
-bis(l, l-di-metil-etil)-4-hidroxi-fenil Jetilideno_/-2-
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- (metil-tio)~-tiazolona (2,5 g, 7 mmoles) em 30 ml de etanol,
sob atmosfera de azoto (Nz) e, em seguida, cianamida

(0,4 g, 10 mmoles), e aqueceu-se a mistura sob refluxo.
Depois de 2 horas arrefeceu-se a mistura, agitou-se em 200
ml de &gua e acidificou-se com H3PO, . Filtrou-se o precipi-
tado, lavou-se com 4gua e secou-se para proporcionar o
produto (2,3 g), A recristalizag¥o de uma amostra a partir
dé acetonitrilo proporcionou um material analiticamente puro
gque é /[ 5-/1-/3,5-bis(l,l-di~metil-etil)-4-hidroxi-fenil/
etilifieno_/-4, 5-di-hidro-4-oxo-2-tiazolil /-cianamida, p.f.
229-230°C.

Exemplo 41

We/ 5~/ 1=/"3,5-Bis(l,l-di-metil-etil)-4-hidroxi-fenil /-

—etilideno /-4, 5-di-hidro-4-oxo~2-tiazolil /quanidina

Agicionou-se t-butdxido de potédssio

(1,2 g, 10 mmoles) a uma suspenso agitada de 5—471—4—3,5—
-bis(i, l1-di-metil-etil)-4-hidroxi-fenil /etilideno_/-2- (me-
til-tio)-tiazolona (2,5 g, 7 mmoles) em 30 ml.de etanol,
sob atmosfera de azoto (Nz) e, em seguida, cloridrato de
guanidina (1,4 g, 15 mmoles) e ajueceu-se a mistura sob re-
fluxo. Depois de 2 horas, arrefeceu-se a mistura, preci-
pitou-se em 200 ml de Agua, e filtrou-se o precipitado,
lavou-se com 3gua e secou-se para proporcionar o produto
(2,5 g). Uma amostra recristalizada a partir de etano/ace-
tonitrilo era analiticamente pura, e era N-/ 5-/ 1-/3,5-
-bis(l, 1-di-metil-etil)-4-hidroxi-fenil_/-etilideno_/-
~4,5-di-hidro-4-oxo-2-tiazolil_/guanidina, p.f. 277%¢
(dec).




Processo para a preparagdo de uma com-
posigdo farmaceutica inibidora das enzimas 5-lipoxigenase,
ciclo-oxigenase ou ambas, caracterizado por sz incorporar
una quantidade inibidora de um composto de férmula geral I

Me, C

HO

CMe3

ou um seu sal por adig¥o de base ou por adigfio de &cido far-
maceuticamente aceitdvel em que

Me representa um grupo metilo;
X  representa S, O, NH ou N-alguilo inferior;

Rg representa hidrogénio ou metilo;

Y representa um grupo de férmula SCH3, SOCHB, SOZCHB'

NHCN,

HR, R

12

Z S NH

1] 1] n

T NHNHCNH NHNHCNH N{O R
NHCNT{R:g: o NH ot ( R6) 4

CH 3

CHCO R , (CH ) CO.R
2 m 2

274 4!




)

N(OH)CORB,

NR7GOR6;
n representa
m representa

NR,W,  S(CH,) COR¢, ou

un inteiro 1, 2 ou 33

um inteiro entre 1 e 53

Rl e R2 representam independentemente H, alquilo inferior,

arilalquilo ou um grupo de férmula (CHE)nNR6R

R3 representa
R4 representa
R5 representa
R6 representa
R7 representa

representa

W representa

7’
H, alquilo ou arilo inferior;

H ou alquilo inferior;

alquilo, arilo inferior ou CF3;

H ou alquilo inferior;

alquilo inferior;

0, S, NH, NCN;

um grupo de férmula CO2R7 em que R7 possui

as significagfes definidas antes,

(CH,) ,COOH,

s

CHCOOH, (GHQ)mOH, ou G(CHZOH)B, com uma

concentracgdo de forma a administrar-se 0,1 Mg a 500
mg/por quilograma de peso do corpo do doente.

- 28 -

Processo de acordo com a reivindicac#o

1 caracterizado pelo facto de X representar S.

Ll caracterizado

- 38 -

Processo de acordo com a reivindicacg#o
pelo facto de X representar O,
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- 438 .

Processo de acordo com a reivindicacgdo
1l caracterizado pelo facto de X representar WNH.

I
Ul
i
1

Processo de acordo com a reivindicagdo
1 caracterizado pelo facto de X representar um grupo de fér-
mula N(CH2)0-5-CH3).

- 63 -

Processo de acordo com a reivindicagdo
1 caracterizado pelo facto de Y representar SCH3.

- 78 -

Processo de acordo com a reivindicagdo
1 caracterizado pelo facto de Y representar SOCH3.

I
(o]
[l
I

Processo de acordo com a reivindicagdo

1 caracterizado pelo facto de Y representar N(OR6)R4.

Processo de acordo com a reivindicagdo
2 caracterizado por se incorporar o composto (Z)-5-// 3,5-big
(1,1-dimetil-etil)-4-hidrdxi-fenil_/metileno_/-2-imino=4-

-tiazolidinona

- - 55 -




- 108 -

Processo de acordo com a reivindicag3o
2 caracterizado pelo facto de se incorporar o composto me-
tano sulfonato de (2)-5-/ / 3,5-bis(l,l-dimetil-etil)-4-
~hidroxi-fenil_/-wetilenc /-2-imino-4-tiazolidinona.

Processo de acordo com a reivindicagfo
2 caracterizado pelo facto de se incorporar o composto 5-
-/ /[ 3,5-bis(l,1-dimetil-etil)-4-hidrdxi~fenil /metileno_7-
- 2-amino-4- (5H)~tiazolona.

- 128 ~
Processo de acordo com a reivindicag8o

2 caracterizado pelo facto de se incorporar o sal do acido
maleico com o composto referido na reivindicac8o 9.

- 138 -

Processo de acordo com a reivindicag8o
2 caracterizado pelo facto de se incorporar o sal cloridra-
to no composto referido na reivindicag¢3o 9.

-1423 -

Frocesso de acordo com a reivindicago
2 caracterizado pelo facto de se incorporar o sal 4-metil-

~benzeno-sulfonato do composto referido na reivindicacHo 9.
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Processo de acordo com a reivindicagdo
2 caracterizado pelo facto de se incorporar o sal 2-hidréxi-

-etano-sul fonato do composto referido na reivindicagdo 9.

- 168 —

Processo de acordo com a reivindicag8o
2 caracterizado pelo facto de se incorporar o composto
(z)-5-/ / 3,5-bis(l,l-dimetil-etil)-4-hidrdxi-fenil /-me-
tileno_/~2- (hidroxi-metil-amino)-4 (5H)~-tiazolona.

- 178 -

Processo de acordo com a reivindicacgdo
2 caracterizado pelo facto de se incorpoar o composto (2)-
~-5-/ / 3,5-bis(l,1-dimetil-etil)-4-hidrbxi-fenil /-metileno_7

-2 (metbxi-metil-amino) -4 (5H) -tiazolona.

Processo de acordo com a reivindicagdo
2 caracterizado pelo facto de se incorporar o sal mono-

cloridrato do composto referido na reivindicagdo 17.

- 198 -

Processo de acordo com a reivindicagdo
2 caractérizado pelo facto de se incorporar o composto (2)-

-5-/ / 3.5-bis~ (1, l-dimetil-etil)-4-hidréxi-fenil /meti-
leno_/-2,4~tiazolidinadiona, 2-oxima.
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- 208 -

Processo de acordo com a reivindicagdo
2 caractdérizado pelo facto de se incorporar o composto o
dcido 4-/ [ 5~/ [/ 3,5-bis-(1,l-dimetil-etil)-4-hidroxi-
-fenil_/metileno-4,5-di-hidro-4-oxo-2-tiazolil_7 amino_7

butandico.

- 2128 -

Processo de acordo com a reivindicagdo
2 caracterizado pelo facto de se incorporar o composto 5-
-/ [ 3,5-bis- (1, l-dimetil-etil)-4-hidrdxi-fenil_/metileno /-
-2-/ ( (dimetil-amino) (imino)metil)amino_/-4- (5H)-tiazolona.

Processo de acordo com a reivindicagdo
2 caracterizado pelo facto de se incorporar o composto 5-
-/ /3,5-Bis-(1, 1-dimetil-etil)-4-hidréxi-fenil /metileno_/
-2~/ (2-hidréxi-etil)imino_/-4-tiazolidinona.

- 238 -

Processo de acordo com a reivindicag3o
2 caracterizado pelo facto de se incorporar o composto 5-
-/ / 3.5-bis- (1, 1-dimetil-etil)-4-hidrdxi-fenil /metileno_/-
-2~/ / 2-hidrbzi-1, 1-bis (hidréxi-metil)-amino_/-4- (5H)tia-

zolona.

- 242 _

Processo de acordo com a reivindicag8o

2 caracterizado pelo facto de se incorporar o composto (Z)-
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-5~/ /"3,5-bis- (1, 1-dimetil-etil) -4-hidrdxi-fenil_ 7metileno/-
-2,4~tiazolidinadiona, 2-oxima, i%o (1-), 2-hidrdxi-ii,N,N-

~trimetil-etanaminio.

- 25a .

Processo de acordo com a reivindicagdo

2 caracterizado pelo facto de se incorporar o composto (Z)-
~5-/"/ 3,5-bis- (1, l~dimetil-etil)-4-hidréxi-fenil_ /metileno/-

~2~{metil-tio)-4- (5H)~tiazolona.

- 262 -

Processo de acordo com a reivindicac3o

2 caracterizado pelo facto de se incorporar o composto (Z)-
M-/ 5-// 3,5-bis- (1, 1-dimetil-etil)-4-hidréxi-fenil /meti-

leno_/-4-oxo-2-tiazolidinilideno_/glicina.

- 278 -

Processo de acordo com a reivindicago

2 caracterizado pelo facto de se incorporar o composto (Z)-
-2~/ 5-/ Z 3,5-bis- (1, 1-dimetil-etil)-4-hidréxi-fenil /-
-metileno_/-4-oxo-2-tiazolidinilideno_/-hidrazina-carbo-tiami-

da.

Processo de acordo com a reivindicag3o

2 caracterizado pelo facto de se incorporar o composto (Z)-
-5-//3,5-bis- (1, 1-dimetil-etil) -4-hidréxi-fenil /metileno/-

-2-/hidréxi (1-metil)amino_7/-4 (5H) ~tiazolona.

- 5O -




] o o o

- 208

Processo de acordo com a reivindicagdo
2 caracterizado pelo facto de se incorporar o composto

/ 5~/ / 3,5-bis~(1, l-dimetil-etil)-4-hidréxi-fenil /meti-

leno_7L4,5-di—hidro-4—oxo—2—tiazolil_7cianamida.

- 308 -

Processo de acordo com a reivindicagio
2 caracterizado pelo facto de se incorporar o composto
/ 5=/ / 3,5-bis~(1,l-dimetil-etil)-4-hidrdxi-fenil /metile-
no_/-4, 5-di-hidro-4-oxo-2-tiazolil_7cianamida, 2-hidréxi-

~H, N, N-trimetil-etil)etananinio.

- 312 -

Processo de acordo com a reivindicag8o
2 caracterizado pelo facto de se incorporar o composto (Z)-
-5~/ / 3,5-bis- (1, l-dimetil-etil)-4-hidrdxi-fenil /meti leno_/
-2~/ / 2-(dimetil-amino)etil_/amino_/-4 (5:)-tiazolona.

- 328 -

Processo de acordo com a reivindicacdo
2 caracterizado pelo facto de se incorporar o composto &ci-
do (2)—5—171.3,5—bis—(l,l—dimetil—etil)—4-hidr6xi—fenil~7
metileno_/-4, 5~di-hidro-4-oxo-2~tiazolil/-tig/acético.

Processo de acordo com a reivindicacgdo
2 caracterizado pelo facto de se incorporar o composto (&E)-1-

- 6O -




-/ 5~/ / 3,5-bis- (1, l-dimetil-etil)-4-hidrdxi-fenil /meti-

leno_/~4-oxo-2-tiazolidinilideno_7/-Di-alanina.

- 342 -

Processo de acordo com a reivindicaglo

2 caracterizado pelo facto de se incorporar o composto (Z)-
-5-/ "/ 3,5-bis- (1, I-dimetil-etil)-4~hidrdxi-fenil /metileng7/-

-2-(ciclo-hexil-hidréxi-amino)-4 (5H)-tiazolona.

-~ 358 -

Processo de acordo com a reivindicag8o

2 caracterizado pelo facto de se incorporar o composto (Z)-
-5-/ / 3,5-bis- {1, 1-dimetil-etil)-4-hidrdxi-fenil /metileno_/-

-2-/ (l-metil-etil)tio_/-4(5H)-tiazolona.

- 3628 -

Processo de acordo com a reivindicacdo

2 caracterizado pelo facto de se incorporar o composto (Z)-
¥~/ 5-/ / 3,5-bis-(1, 1-dimetil-etil)-4~hidroxi-fenil / me-
tileno_7l4,5—di—hidro—4-oxo—2—tiazolilu7guanidina.

- 372 -

Processo de acordo com a reivindicag8o

2 caracterizado pelo facto de se incorporar o composto mono-

cloridrato de (2)-N-/ 5-/ / 3,5-bis-(1,1-dimetil-etil)-4-
-hidrozi-fenil_/metileno_/-4, 5-di-hidro-4-oxo-2-tiazolil_/

guanidina.

- 61 -




Processo de acordo com a reivindicag3o

2 caracterizado pelo facto de se incorporar o composto (Z)-
-5-/ [/ 3,5-bis- (1, 1-dimetil-etil)-4-hidrdxi-fenil 7meti-
leno_/-t-ciano-4, 5~di-hidro-4-oxo-2-tiazol-acetamida.

- 308 .

Processo de acordo com a reivindicagdo
2 caracterizado pelo facto de se incorpoar o composto 5-
-/ [/ 3,5-bis-(1,1-dimetil-etil)-4-hidrdxi-fenil /metileno_/-
-2~/ metdxi_/-4(5H) ~tiazolona.

- 408 -

Processo de acordo com a reivindicac3o
2 caracterizado pelo facto de se incorporar o composto 5-
-/ [ 3,5-bis-(1,1-dimetil-etil)-4-hidréxi-fenil_/metileno 7-

-2~/ metil-amino_/-4 (5H)-tiazolona.

Processo de acordo com a reivindicagdo

2

a

posto referido na reivindicag3o 40.

caracterizado por se incorporar o sal cloridrato do com-

Processo de acordo com a reivindicag@o

2 caracterizado pelo facto de se incorporar o composto 5-
-/ [ 3,5-bis-(1,1-dimetil-etil)-4~hidréxi-fenil /-metileno_/-

-2~/ 'di~metil-amino_/-4 (5H)~tiazolona.

- 62 =
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- 438 -

Processo de acordo com a reivindicagdo
2 caracterizado pelo facto de se incorpamr o sal cloridra-

to do composto referido na reivindicagdo 42.

Processo de acordo com a reivindicag¢8o
2 caracterizado pelo facto de se incorporar o composto ester
etilico doxdeido 5-/ / 3,5-bis- {1, l-dimetil-etil)-d-
~hidréxi-fenil /metileno_/-4-oxo-2-tiazolidinilideno_/

acético.

- 458 .

Processo de acordo com a reivindicag3o
4 caractérizado pelo facto de se incorporar o composto (Z)-
-5-/"/ 3,5-bis- (1, 1-dimetil-etil)-4~hidrdxi-fenil /metileno/
-1, 5-di-hidro-2- (metil-tio)-4H-imidazol-4-ona.

- 468 -

Processo de acordo com a reivindicagdo
5 caracterizado pelo facto de se incorporar o composto (Z)-
-5-/"/ 3,5-bis- (1, l-dimetil-etil)-4-hidrdxi-fenil /metile-
no_/-1, 5-di-hidro-1-metil-2-(metil-tio)-4H-imidazol-4-ona.

Processo de acordo com a reivindicag8o

3 caracterizado pelo facto de se incorporar o composto (Z)-
-5~/ / 3,5-bis~(1,1-dimetil-etil)-4-hidréxi-fenil /metile-

- 63 -
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n0_7?2—(métil—tio)-4(SH)-oxazolona.

- 488 .

Processo de acordo com a reivindicagdo

3 caracterizado pelo facto de se incorporar o composto / 5-

_ATATB,S—bis—(l,l—dimetil-etil)—4-hidréxi—fenil_7metileno_7L

-4, 5-di-hidro-4-oxo-2-oxazolil /cianamida.

Processo de acordo com a reivindicagdo
3 caracterizado pelo facto de se incorporar o composto sal
de colina com / 5-/ / 3,5-bis-(1,l-dimetil-etil)-4-hidréxi-
-fenil /metileno_/-4,5-di-hidro-4-oxo-2-oxazolil_/cianamida.

- 5028 .

Processo de acordo com a reivindicacg3o

5 caracterizado pelo facto de se incorporar o composto 5-
-/ / 3,5-bis~(1,1l-dimetil-etil)-4-hidréxi-fenil /metileno_7-

-4,5-di-hidro~l-metil-4~-0ox0~1H-imidazol-2~il-cianamida.

- 518 -

Processo de acordo com a reivindicag8o
3 caracterizado pelo facto de se incorporar o composto / 5-
-/ [ 3,5-bis-(1, 1-dimetil-etil)-4-hidréxi-fenil_ /metilenc_7/-
-4, 5-di-hidro-4-oxo-2-oxazolil_/guanidina.
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Processo de acordo com a reivindicagdo
3 caracterizado pelo facto de se ificorporar o composto meta-
no sulfonato de / 5-)/ / 3,5-bis-(l,l-dimetil-etil)-4-hidrdxi.-
-fenil_/metileno_i#4, 5-di-hidro-4-ox0o-2-oxazolil_/guanidina.

- 532 .

Processo de acordo com a reivindicag3o
5 caracterizado pelo facto de se incorporar o composto 175-
-/ [/ 3,5-bis-(1,1-dimetil-etil)-4-hidrdxi-fenil /metileno_/-

-4, 5-di-hidro~l-metil-4-oxo-1lH-imidazol-2-il-guanidina.

Processo de acordo com a reivindicag3o
2 caracterizado pelo facto de se incorporar o composto / 5-
-/ / 3,5-bis- (1, l-dimetil-etil)-4-hidrdxi-fenil_/metileno/-

~4-0ox0-2-tiazolidinilideno_/acetato de metilo.

Processo de acordo com a reivindicagdo
4 caracterizado pelo facto de se incorporar o composto 5-
-/ / 3,5-bis-(1,l-dimetil-etil)-4-hidrdéxi-fenil /metileno_/-

-1, 5-di~-hidro-2- (metil-tio)-4ii-imidazol-4-ona.

- 562 -

Processo de acordo com a reivindicagdo
5 caracterizado pelo facto de se incorporar o composto 5-

-/ / 3,5-bas- (1, l-dimetil-etil) -4-hidrdxi-fenil /metileno_/-
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5 caracterizado pelo facto de se incorporar o composto N-

-1, 5-di~-hidro-2- (metil-tio)~4M-imidazol-4-ona.

- 572 -

Processo de acordo com a reivindicacgdo
5 caracterizado pelo facto de se incorporar o composto 5-
~/"/ 3,5-bis- (1, l-dimetil-etil)-4-hidrdxi-fenil /metileno_/-
-4, 5-di-hidro-l-metil-4-oxo-li-imidazol-2-il_/cianamida.

- 582 _
Processo de acordo com a reivindicagdo

-/ 5-/ [ 3,5-bis-(1,1-dimetil-etil)-4~-hidrdxi-fenil_ /metileno]

-4,S—Gi—hidro-l—metil—4—oxo~lH—imidazol-2—i1_7guanidina.

- 59a -

Processo de acordo com a reivindicago
2 caracterizado pelo facto de se incorporar o composto 5-
-/ 1=/ 3,5-bis-(1,1-dimetil-etil)-4-hidrdxi-fenil_Jetilidenoy
~2-(metil-tio) -4 (5H)-tiazolona.

- 608 -

Processo de acordo com a reivindicagdo
2 caracterizado pelo facto de se incorporar o composto 5-
-/ 1-/3,5-bis- (1, 1-dimetil-etil)-4-hidrdxi-fenil Jetili-

deno_/-4, 5~di~-hidro--4-oxo~-2-tiazolil_/cianamida.

- .56 -

Y
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Procegso de acordo com a reivindicacgHo
2 caracterizado pelo facto de se incorporar o composto N-
-Zf5-[fl-é-3,5-bis—(l,l-dimetil—etil)—4—hidrdxi—fenil_7
etilideno_/-4,5-di-hidro-4-oxo-2-tiazolil /guanidina.

- 628 -

Processo para a preparacgfio de uma com-
posig8o farmaceutica inibidora da enzima 5-lipoxigenase e
ciclo-oxigenase, caracterizado pelo facto de se incorporar
uma quantidade inibidora de um composto de fdérmula geral II

II

C(GH3)3
ou de um seu sal por adig8Ho de base ou por adicHo de 4deido
farmaceuticamente aceitdvel em que

X representa 0, S, NH ou N-alquilo inferior,

Y1l representa OH ou SH, com uma concentracsio de forma a
administrar-se 0,1 ug a 500 mg/por quilograma de peso
do corpo do doente,

- 6%8 -

Processo de acordo com a reivindica-
¢8o 62 caracterizado pelo facto de se incorporar o compos-
to 5=/ 1-/"%,5-big=(1l,1l-dimetil=etil)=4~hidréxi-fenil 7
etilidino_/-2,4~tiazolidinodiona,
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- 648 -

Processo de acordo com a reivindicagdo
62 caracterizado pelo facto de se incorporar o composto 5-
-/ 1-/3,5-bis-(1,l-dimetil-etil)-4-hidréxi-fenil_Jetilide-

no_/-2-tioxo-4-tiazolodinona.

A requerente reivindica as priorida-
des dos pedidos norte-americanos apresentados em 27 de
Marco de 1990 e em 18 de Janeiro de 1991, sob os nbmeros de
gérie 07/499,937 e 07/640,711, respectivamente.

Lisboa, 27 de Margo de 1991
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RESUMO

"PROCESSO PARA A PREPARAGKO DE COMPOSIGOES FARMACEUTICAS
INIBIDORAS DAS ENZIMAS 5-LIPOXIGENASE E CICLO-OXIGENASE
CONTENDO DERIVADOS DE 3 ,5-DI~TERG-BUTIL-4~-HIDROXIFENILMETIIE-
NO DE TIAZOLIDINONAS, OXAZOLIDINONA E IMIDAZOLIDINONAS 2-
~SUBSTITUIDAS"

A invenc8o refere-se a um processo
para a preparacgdo de uma composicBo farmaceutica inibidora
das enzimas 5-lipoxigenase, ciclo-oxigenase ou ambas, que
compreende incorporar uma quantidade inibidora de um com-
posto de férmula geral I

CMe3

ou um seu sal por adigdo de base ou por adigHo de 4cido far-
maceuticamente aceitdvel.
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