@D

(19)

INSTITUTO NACIONAL
DA FROPREDADE INDUSTRIAL
PorRTUOAL

(11) Ndmero de Publicagdo: PT 91787 B

(51) Classificagdo internacional: (Ed. 6)

C07D495/04 A " A61K031/38 B
C07D495/04 C C07D335:00 C
C07D311:00 C

(12) FASCICULO DE PATENTE DE INVENCAO

(22)

(30)

(43)

(45)

Data de depésito: 1989.09.22

Prioridade: 1988.09.23 US 249043
1989.09.06 US 401628

Data de publicagdo do pedido:
1990.03.30

Data e BPI da concessdo:
11/94 1994.11.21

(73) Titular(es):
ORTHO PHARMACEUTICAL CORPORATION
ROUTE 202 RARITAN, NEW JERSEY US

(72) Inventor{es):

JEFFREY B. PRESS us
PAULINE SANFILIPPO us
JAMES J. MCNALLY us
ROBERT FALOTICO us

(74) Mandatdrio(s):
JOAO DE ARANTES E OLIVEIRA
RUA DO PATROCINIO 94 1350 LISBOA PT

(54) Epigrafe: PROCESSO PARA A PREPARACAO DE TIENOPIRANOS SUBSTITUIDOS E DE COMPOSIGOES
FARMACEUTICAS QUE OS CONTEM

(57) Resumo:

[Fig.]



DESCRICAO
DA
PATENTE DE INVENCAO

N.° 91 787

REQUERENTE: ORTHO PHARMACEUTICAL CORPORATION,norte-ame-

ricana,industrial e comercial, estabelecida
em U.S. Route 202, Raritan, New Jersey, Es-
tados Unidos da América.

EPIGRAFE: " PROCESSO PARA A PREPARAGCAO DE TIENOPIRANOS
SUBSTITUIDOS E DE COMPOSIGOES FARMACEUTI -
CAS QUE OS CONTEM "

INVENTORES: jJeffrey B.Press, Pauline Sanfilippo James

J. McNally e Robert Falotico.

Reivindicagdo do direito de prioridade ao abrigo do artigo 4° da Convengdo de Paris
de 20 de Margo de 1883.

Estados Unidos da América em 23 de Seteg
bro de 1988 e em 06 de Setembro de 1989, sob os n®s
249,043 e 401,628, respectivamente.

71

INPi. MOD. 113 RF 16732



L2

PA

Ambito da Presente Invencéo
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Descrigdo referente & patente
de invengd@o de ORTHO PHARMA-
CEUTICAL CORPORATION, norte-
-americana, industrial e co-
mercial, estabelecida em TU.S.
Route 202, Raritan, New Jer-
sey, Estados Unidos da Améri-—
ca (inventores: Jeffrey B.
Press, Pauline Sanfilippo
James J. McNally e Robert Fa-
lotico, residentes nos E.U.A)
para "PROCESSO PARA A PREPA-

RACAO DE TIENOPIRANOS SUBSTI-

TUfD0S E DECOMPOSICOES FARMA-—

CREUTICAS QUE 0S CONTEM".

DESCRIGAOQ

A presente invengdo refere-se a deriva
dos de tienopirano substituidos da fdérmula:

NR3R4




R S
e
= R, —{ |
2 \
By

e Rl e R2 sdo seleccionados entre o grupo constituido por hi-

Ry

drogénio, nitro, ciano, trifluoro-metilo, halogéneo tal como
bromo, cloro, iodo, alquilo (Cl—C4), acilo (02—04), acilo
(C2—C4) substituido (em que o substituinte é halogéneo tal co-
mo bromo, cloro, fluor ou icdo), benzoilo, benzolio substituido
(em que o substituinte é halogéneo tal como o bromo, cloro, io-
do, alquilo (01—04), alcoxi(Cl—c4)—carbonilo, CHO, COOH, CONH,,
CON(R)z, em que R representa alquilo (01-04), NHCOR em gque R
representa alquilo (Cl—c4), alcoxi (Cl—C4), fenilo ou fenilo
substituido /em que o substituinte é halogéneo talo como o bro-
mo, cloro, iodo, alquilo(cl—c4) inferior, alcoxi (Cl—C4) infe-
rior, nitro, ciano, trifluoro-metilo ou acilo (01—04) inferior/

R3 e R4 sédo seleccionados entre o
grupo constituido por hidrogénio, acilo (02-05), acilo substi-
tuido em que o substituinte é CN ou CF3, alquilo (01—04) infe-
rior, ciclo-alquilo (C3—CG), ciclo—alquilo(ca—c6)—carbonilo,
piridilo, carbonilo, benzoilo, benzoilo substituido ZEm que o
substituinte é halogéneo tal como o bromo, cloro, iodo, alquilo
(01—04) inferior, acilo(Cz—C4) inferior, trifluoro-metilo, ni-
tro, ciano, RCONH em que R representa alquilo(Cl-C4)_7 ou R3R,N
em conjunto formam um anel heterociclico tal como o anel do pir
rol, da pirrolidina ou da piperidina ou uma lactama possuindo
entre 3 e 9 dtomos de carbono, incluindo as iso-indolonas, ou
um anidrido de glicinaj

Ry representa hidrogénio em conjunto
com Rg forma uma ligag8o dupla;

R, representa hidrogénio, hidroxi,
alcoxi(cl-cs), aciloxi (02-07), benzoilo, benzoilo substituido
(em que o substituinte é halogéneo tal como o bromo, cloro, io-
do, alquilo (01-04) inferior, alcoxi (01-04) inferior, acilo
(02—04), nitro, ciano ou trifluoro-metilo); e

R, e Rg representam hidrogénio ou

-2 -
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alquilo (01-04) e em conjunto podem formar um anel possuindo
entre 5 e 8 dtomos de carbono; e seus isdémeros dpticos.

Os derivados de tienopirano substitui
do s#o relaxantes da tonalidade do musculo liso e como tal pos-
suem utilidade sobre o tecido vascular para o tratamento de
doengas hipertensas, anginas e outras doengas vasculares carac-
terizadas por fraca perfus@o regional (por exemplo, doenga de
Raynaud). Outras utilidades possiveis englobam a broncodilata-
¢80, relaxagdo uterina, doengas de mobilidade intestinal, alo-
pecia, asma e tratamento de incontinéncia. Estes compostos sé&o
também intermedidrios para a preparagéo de agentes que possuam

propriedades farmacoldgicas idénticas.

Descricgd3o da técnica anterior

0 pedido de Patente Europeu ne9.
120 426 descreve benzopiranos substituidos uteis como agentes
anti-hipertensivos que possuem a fdormula geral seguinte:

(CHy),
{ ="

OR3

R, Rs

0 pedido de Patente Europeu no.
139992 descreve benzopiranos substituidos dteis como agentes
anti-hipertensivos que possuem a férmula geral seguinte:

1‘*7
Rs\\N’§§X
Rt@ OR5
0 4
Ro R3

0 pedido de Patente Europeu n?.

205292 descreve derivados de pirano 13,2—97 piridina substitui-
dos uteis como agentes anti-hipertensivos que possuem g fiérmulal




geral seguinte:

Rg
R
6 —X
\\N/
R
N?j[i Rz
K/ 0 Ry
Ry

A Patente Inglesa n2. 013786 descre-
ve derivados de pirano/3,2-c/piridina Uteis como agente anti-

-~hipertensivos que possuem a férmula geral seguinte:

5
G\N/g___x

AN \iRs
Nx/I(o J(;’ Ry
1

R

0s andlogos de tiofeno de flavanos

antivirais possuindo a formula geral seguinte:

sdo conhecidos na especialidade erch. Pharm. (Weinheim) 318,
70 (1985)_/.

Os ise-ésteres tiofénicos de flavonasg
e de xantonas que possuem a formula geral seguinte:




também sdo conhecidos na especialidade éTetrahedron, 33, 191
(1977)_/.

Descricdo Pormenorizada da invencédo

A presente inveng#io no seu dominio
mais amplo refere-se a tienopiranos substituidos que séo uteis
como agentes anti-hipertensivos. Alguns dos intermediarios uti
lizados para a preparagdo dos tienopiranos também sdo compos-—
tos novos e consideram-se parte da presente invengédo.

Os tienopiranos substituidos da pre-
sente inven¢#o s3o preparados conforme indicado no esquema 1.

Conforme se observa no Esquema 1,
trata-se 3-metoxi-tiofeno (1) preparado a partir de 3-bromo-
-tiofeno /S. Gronowitz, Arkiv. Kemi., 1958, 12, 239/ com clore
to de 3,3-acriloilo-di-substituido e com um catalizador do ti-
po dcido de Lewis tal como o cloreto de estanho (4), cloreto
férrico, cloreto de zinco ou semelhantes num solvente inerte
tal como o cloreto de metileno, cloroférmio ou THF a uma tem-
peratura compreendida entre O e 25°C durante um periodo de tem
po compreendido entre uma e 24 horas para proporcionar o deri-
vado de cetona insaturada 2. 0 grupo metoxi em 2 € clivado pe-
la acgdio de agentes tais como o trifluoreto de boro, tribrome-
to de boro, tricloreto de boro, cloridrato de piridino ou iode
to de trimetil-cililo num solvente inerte tal como o cloreto
de metileno ou o clorofdérmio a uma temperatura entre -20 e
2000 para proporcionar o alcool 3. 0 tratamento de 3 com aci-
dos préticos tais como o dcido p-tolueno-sulfdénico num solven-
te inerte tal como o benzeno, tolueno ou semelhantes & tempera
tura de refluxo, proporciona 5,5-tieno di—substituido[3,2-§7—
piran-7-ona 4. A redugéo da cetona (4) utilizando agentes de
redug8o tais como o bromo-hidreto de sdédio, o hidreto de alumi
nio-litio ou semelhantes em solventes adequados tais como os
alcoois ou THF proporciona o &lcool 5. A desidratag@o de 5 sob
condigBes Acidas (écido p-tolueno-sulfénico, por exemplo, a
uma temperatura compreendida entre -20 e 20°C com crivos mole-
culares, num solvente inerte tal como o dicloro-metano, a THF
ou o benzeno para fazer a remocgio da agua, proporciona a olefi
na 6. Em alternativa pode fazer-se a redugZo da cetona (4) e o

dlcool bruto, ndo isolado (5) pode ser convertido directamente




na olefina (6) sob condigdes idénticas. A conversdo da olefina
(6) na bromo-hidrina (7) efectua-se pela acgfio de N-bromo-suc-—
cinimida e de &gua em solventes tais como o DMSO ou a DMF a um
temperatura compreendida entre 0 e 50°C. Geralmente utiliza-se
a bromo-hidrina (7) sem isolamento e trata-se com bases tais

como o hidreto de sdédio ou o hidrdxido de sdédio em solvente

tais como o DMSO ou a DMF a uma temperatura compreendida entre
-20 e 20°C para proporcionar o epéxido instéavel (8). Em alterng
tiva pode converter-se a olefina 6 directamente o epdxido (8)
utilizando perdcidos tais como o &cido m-cloro-perbenzdico ou
0 acido petrifluoro-acético em solventes tais como os alcoois
alifdticos ou o dicloro-metano. Os anides derivados de amina
ou amida s8o preparados in situ fazendo o tmtamento de diver-
sas aminas tais como a pirrolidina ou a piperidina ou fazendo
0 tratamento de amidas tais como a pirrolidinona, piperidinona,
caprolactama, benzamida e benzamidas substituidas tais como a
p-nitro-benzamida, com hidreto de sddio em solventes tais como

a DMF ou o DMSO a temperatura ambiente. 0 epdxido (8) em sol-
ventes tais como a DMF, o DMSO ou semelhantes, é depois tratado

jcom o8 naites de amina ou de amida assim formados a uma tempe-

Eratura compreendida entre OO e 2000 durante um periodo de tempo
Ewcompreendldo entre 1 e 8 dias para proporcionar 9 (R1R2 = H).
reacgao de 9 com electréfilo tais como o bromo ou dcido nitrico
jou semelhantes proporciona o correspondente tienopirano substi-
"tuido (9) em que RiRy, = bromo ou nitro, por exemplo. Quando o
electréfilo for um agente de assilagdo tal como por exemplo o
cloreto de acetilo ou o anidrido acético e a reacgZo se efec-
tuar na presenga de um catalizador do tipo dcido de Lewis ou de
um écido prdético a uma temperatura aproximadamente compreendida
entre -2000 e 20°C durante um periodo de tempo aproximadamente
compreendido entre 1 hora e 6 dias, o produto obtido é o deriva
do aciloxi (10) (R1R2 = H). ReacgBes idénticas com o electrdfi-
lo apropriado sob condigBes idénticas proporcionam o acetato de
acilo (10) (R1 ou R, = acilo, por exemplo, acetilo). A reacgéo
do acetato 10 com hidrdéxido de sédio metandlico ou com carbona-—
to de s6dio a uma temperatura aproximadamente compreendida entm
0°¢C e 2500 durante um periodo de tempo compreendido entre 1 e

24 horas proporciona 9 (R1 ou R2 = acilo, por exemplo, acetilo]




A reacgdo de 9 com bases tais como o
hidreto de sddio em solventes tais como o THF, a DMF ou seme-
lhantes a temperaturas compreendidas entre 40° e 15000 durante

um periodo de tempo compreendido entre 1 & 16 horas proporcio-
nam a enamina (9a).

Em alternativa faz~se reagir o epdxi-
do 8 com a azida de s6dio em solventes polares tais como a DMF
ou o DMSO a uma temperatura compreendida aproximadamente entre
—20O e 100°¢C para proporcionar a azida 9 (NR3R4 = N3).




ESQUENMA 1
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| R= Me, Et, Pr). A reacglo de 9 (Rl ou R, = CO,R em que R= Me,
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A redugdo da apida com agentes de re+
dugdo tipicos & base de hidreto tais como o hidreto de alumi-
nio-1itio ou boro-hidreto de sdédio em solventes tais como o
éter dietilico, o tetra-hidrofurano ou alcoois a uma temperatu
ra compreendida aproximadamente entre OOC e IOOOC ou com metaiT
tais como o zinco ou o ferro em &cido acético ou em acido clori
drico diluido proporciona o correspondente amino-alcool 9
(R3R4 = H). A reacgdo desta amina com agentes de acilagdo tais
como o cloreto de acetilo, o cloreto de benzoilo ou cloretos
de benzollo substituido, por exemplo, proporcionam 0S COmMpPOS-—
tos da invengdo § em que R3 ou R4 representam um grupo acilo
tal como o acetilo, benzoilo ou benzoilo substituido.

0 tratamento de 9 (Rl ou R, = Br)
com o agente organo-metdlico tal como o dicloreto de oalédio,
o cloreto bis(trifenil-fosfina)palddio ou diacetato de paladio
num solvente alcodlico tal como o metanol, etanol ou propanol
na presenga de monoxido de carbono a temperaturas compreendi-
das entre 2500 e 1500C proporciona 9 (Rl ou R2 = COZR em que

Et, Pr) com amdénia, cloreto de aménio ou hidrdéxido de amdnio
num solvente alcodlico tal como o metanol, etanol ou propanol,
a uma temperatura compreendida entre OOC e SOOC durante um pe-
riodo de tempo compreendido entre 1 e 10 dias proporciona 9
(R ou R, = CONHZ). 0 tratamento de 9 (Rl ou R, = CONHZ) com
agentes de desidratag8@o tais como o anidrido trifluoro~acético
proporciona 9 (R1 ou R, = CN).

0s compostos de tieno/2,3-b/pirano
da presente inveng#io sfo preparados de acordo com o Esquema 2.
Conforme se observa no esquems de reacgdo, converte-se o 2,3-
~dibromo-tiofeno (11) seguindo procedimentos da literatura
/Tetrahedron, 1965, 21 3331/ em 2-t-butoxi-3-bromo-tiofeno
(12). Trata-se o composto 12 com t-butil-litio seguindo-se a
acilag8o com um derivado de &cido 3,3-acriloilico di-substitui
do tal como o éster metilico ou etilico, cloreto acido, anidri
do ou derivados de amida, a uma temperatura compreendida entre
-70°¢ e 50°C para proporcionar 1l3. A remogd8o do grupo t-butilo
e o fecho do anel s&@o feitos aquecendo 13 num solvente inerte

tal como o benzeno, tolueno ou xilenos na presenga de acido




p-tolueno~sulfénico para proporcionar 3,3-dimetiltieno/2,3-b/-
pirano-5-ona (14). O composto 14 é bromado num solvente inerte
tal como o cloreto de metileno, clorofdérmio ou THF a uma tempe-—
ratura compreendida entre 0% e 2500 aproximadamente durante
um periodo de tempo compreendido entre 1 e 24 horas para propox
cionar a 7-bromo—3,3—dimetil—tieno[§,3-§7pirano—5—ona (15). ©

composto 15 é convertido em &lcool (16) utilizando hidreto de

aluminio-litio ou boro-hidreto de sddio em solventes tais como
o éter dietilico, a THF ou alcoois alifidticos a nma temperaturd
compreendida entre 0% e 25°C.
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ESQUEMA 2

Br

0tBu
A 0tBu
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A desifratagdo de 16 proporciona a
olefina 17. Em alternativa pode reduzir-se a cetona 15 e o
dlcool 16 bruto e n3o isolado pode ser convertido directamente

em 17 sob condig¢Bes idénticas. A convers@io de 17 em bromo-hi-
drina 18 é efectuada pela acg8ode N-bromo-succinimida e de
dgua em solventes polares. Geralmente utiliza-se a bromo-hidri-
na sem isolamento e trata-se com bases para proporcionar o epo-
xido 19 instavel. Em alternativa pode converter-se a olfeina
17 directamente no epdxido 19 utilizando perdcidos tais como o
acido N-cloro-perbenzdico ou o acido pertrifluoro-acético em
solventes tais como os alcoois alifaticos ou dicloro-metano. Os
anides de derivados de amina ou de amida sdo preparados in situl
fazendo o tratamento de diversas aminas tais como a pirrolidinal
ou piperidina ou fazendo o tratamento de amidas tais como a pir
rolidinona, a piperidinona, a caprolactama, a benzamida e benza
midas substituidas tais como p-nitro-benzamida com hidreto de
s6dio. Trata-se o epdxido 19 com os anides de amina ou de amida
assim formados para proporcionar 20 (Rl = Br, Rl = H). A remo-
G8o do bromo de 20 seguida pela reacgfdo com electréfilos tais
como o &cido nitrico e semelhantes proporciona o composto 20

’substltuldo em que Rl ou R, = nitro, por exemplo. Quando o
‘electréfilo foi um agente de acilagfo tal como o cloreto de
!acetllo ou o anidrido acético e a reacgio se efectuar na pre-
'senga de um catalizador do tipo acido de Lewis ou &dcido prdtico
a uma temperatura compreendida entre —2000 e 20°¢C aproximada-
mente burante um periodo de tempo compreendido entre 1 hora e 6
dias, o produto obtido é o derivado aciloxi 21 (Rl ou R2 = H).
Uma reacgdo adicional sob condigBes idénticas proporciona o ace
tato de acilo 21 (R ou R, = acilo, por exemplo, acetilo).
reacg8o de 21 com hidrdéxido de sdédio metandlico ou com carbona-
to de s6dio a uma temperatura compreendida entre 0°C e 2500
aproximadaente, durante um periodo de tempo compreendido entre
L e 24 horas proporciona o composto de acilo (20) (Rl ou R, =
= acilo, por exemplo, acetilo).

0 tratamento de 20 (Rl ou R, = Br)
com um agente organometalico tal como o dicloreto de paladio, o
cloreto de bis(trifenil-fosfina)palddio ou o diacetato de paléa-
.8io num solvente alcodlico tal como o metanol, etanol ou prope

- 12 -
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|amina com agentes de acilag8o tais como o cloreto de acetilo, o

nol na presenga de mondxido de carbono a uma temperatura com-
preendida entre 5O e 150°C proporciona 20 (R1 ou R2 = 002R em
que R = Me, Et, Pr). A reacgdo de 20 (Rl ou R, = CO,R em que
R = Me, Et, Pr) com aménia, com cloreto de aménio ou com hidrd-
xido de aménio num solvente alcodlico tal como o metanol, eta-
nol ou propanol a uma temperatura compreendida entre OOC e Sooc
durante 1 periodo de tempo compreendido entre 1 e 10 dias pro-
porciona 20 (Rl ou R, = CONHZ). 0 tratamento de 20 (R1 ou R, =
= CONHZ) com agentes de desidratagdo tais como o anidrido tri-
fluoro-acético proporciona 20 (Rl ou R, = CN).

Em alternativa, por um processo ani-
logo do Esquema 1, faz-se reagir o epdxido 19 com azida de sé-
dio para proporcionar azida 20 (NR3R4 = N3). A redugdo da azi-H
da proporciona a aminodalcool 20 (R3, R4 = H). A reacg8o desta

cloreto de benzoilo ou com cloretos de benzoilo substituido,
por exemplo, proporciona os compostos da presente invengdo (20)
em que R3 ou R4 representa um grupo acilo tal como o acetilo,
benzoilo ou benzoilo substituido. _

Os tieno/3,4-b/piranos sdo prepara-
dos de acordo com o Esquema 3. Nesta sequéncia de reacgga con-
verte-se o 3,4-dibromo-tiofeno de acordo com procedimentos co-
nhecidos da literatura /Tetrahedron, 1965, 21, 33317 em 3-bromo|
-4-t-butoxi-tiofeno (22) o qual por sua vez é convertido em 3~
-litio-4-t-butoxi-tiofeno de acordo com procedimentos também coj
nhecidos da literatura. A reaccgfio do composto de 3-litio com o
derivado do &acido 3,3-acriloilico di-substituido tal como o és—
ter metilico ou etflico, o cloreto dcido, anidrido ou deriva-
dos de amida, a uma temperatura compreendida entre —7000 e SOOC
proporciona o derivado de cetona insaturado (23). A reacgdo de
23 com catalizadores de Acidos préticos tais como o dcido p-to-
lueno-sulfdénico, dcido sulfirico ou semelhantes a uma temperatu
ra compreendida entre 50°C e 250°C, no estado puro ou em solven
tes inertes tais como o tolueno ou xilenos, proporciona o deri-
vado de tieno /3,4-b/piranona de anel fechado (24). A bromagdo
de 24 num solvente tal como o cloreto de metileno, clorofdérmio
ou THF a uma temperatura compreendida entre OO e 2500 aproxima-~

damente, durante um perido de tempo compreendido entre 1 e 24

- 1% -



horas, proporciona 3-bromo-5,5-dimetil-tieno-/3,4-b/pirano-7-
~ona (25). Utilizando essencialmente condig¢Bes de reacgdo ideén-
ticas as descritas para o Esquema 1, a redugdo da cetona pro-
porciona o alcool 26 o qual é desidratado para proporcionar a
olefina 27. O tratamento da olefina (27) com N-bromo-succinimi-
da e com agua em solventes polares proporciona a bromo-hidrina
28, a qual é convertida no epdxido 29. Por um processo andlogo
ao descrito para o Esquema 1, também se pode fazer reagir o
epdxido 29 com azida de sédio em solventes polares para propor
cionar o dlcool azido 30 (NR3R4 = N3)' Reduz-se esta azida com
agentes de redug8o tais como hidretos ou metais em écidos pré-
ticos para proporcionar o aminodlcool 30 (RB’ Ry = H). A reac-
¢do desta amina com agentes de acilagdo tais como o cloreto de
acetilo, o cloreto de benzoilo ou cloretos de benzoilo substi-
tuido, por exemplo, proporciona os compostos da invencdo 30 em
que R3 ou R4 representa um grupo acilo tal como o acetilo, ben
zoilo ou benzoilo substituido. Em alternativa pode converter-
-se a olefina 27 directamente no epdéxido 29 utilizando perdci-
dos tais como o &cido m-cloro-perbenzdico ou o &acido per-riflug
ro-acético, em solventes tais como os alcoois alifdticos ou o
dicloro-metano. A reacgdo de 29 com os aniles de diversas ami-
nas e amidas proporciona os aminodléoéis 30 (R1R2 = H). A reac-
¢8o destes derivados com electrdfilos tais como o bromo, cloro,
cloreto de sulfurilo ou dcido nitrico proporcions os derivados
substituidos 30 (R1 ou R, = Br, ci, NOZ) respectivamente. Quan-
do o electr6filo for um agente de acilagdo tal como o cloreto
de acetilo ou o anidrido acético e se utilizar como catalizadon
um 4dcido de Lewis ou um &cido prético, o produto obtido é deri-
vado de acetil-acetoxi 32 (R1 ou R, = acetilo) o qual pode ser
convertido no aminodlcool 30 (Rl ou R, = acetilo) por tratamen-
to com uma base alcodlica.
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0s compostos em que R7, R8 = ciclo-
~alquilo podem ser preparados fazendo reagir uma cetona cicli-
ca com um reagente de Wittig ileto de fosfdnio para proporcio-
nar o acido 3,3-ciclo-alquilidina-carboxilico o qual constitui
o componente acido acrilico do material de partida utilizado
para a preparagdo dos compostos em que R7, R8 = ciclo-alquilo.

A reacgdo de 30 com bases tais como
o hidreto de sédio em solventes tais como o THF, a DMF ou seme
lhantes a uma temperatura compreendida entre 40°¢C e lSOOC, du-
rante um periodo de tempo compreendido entre 1 e 16 horas, pro—
porciona a enamina correspondente.

0 tratamento de 30 (Rl ou R, = Br)
com um agente organo-metalico tal como o dicloreto de paladio,
o cloreto de bis(trifenil-fosfina)paladio ou o diacetato de
apladio num solvente alcodlico tal como o metanol, etanol ou
propanocl, na presenga de monéxido de carbono a uma temperatura
compreendida entre 2500 e 15000 proporciona 30 (Rl ou R2 =
= CO,R em que R = Me, Et, Pr). A reacgdo de 30 (Rl ou R, = COR
em que R = Me, Et, Pr) com ambénia, com cloreto de amdnio ou
com hidrdxido de amdénio num solvente alcodlico tal como o meta-
nol, etanol ou propanol, a uma temperatura compreendida entre
0% e SOOC durante um periodo de tempo compreendido entre 1 e
10 dias, proporciona 30 (R1 ou R, = CONH,). O tratamento de 30
(Rl ou R, = CONHZ) com agentes de desidratag8o tais como o ani-
drido t:ifluoroacético proporciona 30 (Rl ou R2 = CN).

0 tratamento de 32, tal como anterioxn
mente referido, com bases suaves proporciona 31.

A redugdo de 9 (Esquema 1, Ry ou R, 3
= N02) por hidrogenag@o catalitica utilizando catalizadores ti-
picos tais como palddioc-em-carvio na presenga de um agente de
acilagé@o tal como o anidrido acético ou o cloreto de benzoilo,
por exemplo, em solventes adequados tais como o acido acético,
por exemplo, proporciona 9 (Rl ou R2 = NHR, R = acetilo, ben-
zoilo). Por um processo idéntico, a redugdo de 20 (esquema 2,
R, ou R, = NO,) e 31 (esquema 3, R, ou R, = NOH,) proporciona
a amida correspondente.

Embora se formem os isdémeros cis e

trans durante a sequéncia de reacg¢do, o produto que fundamen-
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talmente se isola é o isdmero trans.

Os compostos da presente inveng&@o pos
suem actividade anti-hipertensiva conforme determinado em rata-
zanas espontaneamente hipertensivas (SHR). Os compostos possuemn
também efeitos sobre as variagdes de permeabilidade dos iSes de
potdssio no interior das células do musculo liso conforme deter
minado no ensaio de efus@o de Rb86. /J. M. Smith, A. A. Sanchez
e A. W. Jones, Blood Vessels, 1986, 23, 297/.

As composigdes farmacéutica que con-
tém o composto da presente invencgd@o como ingrediente activo em
mistura intima com um véiculo farmaceutico podem ser preparadas
de acordo com técnicas de composicdo farmacéuticas convencio-
nais. 0 veiculo pode assumir uma ampla variedade de formas de-
pendendo da forma de preparagdo dese jada para administracgéo,
por exemplo, intravenosa, oral ou parenteral. Ao fazer a prepa-
ragdo das composigles em formas de dosagem oral, pode utilizar-|
-se qualquer dos meios farmacéuticos habituais tais como por
exemplo &gua, glicois, dleos, alcoois, agentes aromatizantes,
agentes conservantes, agentes corantes e semelhantes, no caso
de preparag¢8es liquidas orais tais como por exemplo, suspensodes
elixires e solugBes; ou veiculos tais como amidos, aglcares, di
luentes, agentes de granulagdo, lubrificantes, ligantes, agen-
tes de desintegrag@o e semelhantes no caso de preparagdes so6li-
das orais tais como por exemplo os pds, capsulas e pastilhas.
Devido a facilidade na sua administrag8o as pastilhas e as cap-
sulas representam a forma unitdria de dosagem oral mais vanta-
josa, utilizando-se nesses casos, como €& evidente, veiculos far
macéuticos sdélidos. Se desejado as pastilhas podem ser revesti-
das com agucar ou com um revestimento entérico utilizando-se
técnicas normalizadas. Para aplicagfio parenteral o veiculo serd
constituido por dgua esterilizada, embora se possam incorporar
outros ingredientes, por exemplo, para auxiliar a solubilidade
ou para efeitos de conservagfo. Também é possivel preparar sus-
pensdes injectdveis utilizando-se nesse caso veiculos liquidos
apropriados, agentes de suspensfo apropriados e semelhantes. As
composigBes farmacéuticas conterfio geralmente, na forma unité-
ria de dosagem, por exemplo no caso das pastilhas, cépsulas,

4 . . ~ 14 .
pos, 1lnjecgoes, colheres de cha, aerosois e semelhantes, entrd
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0,1 e 100 mg de ingrediente activo por kg e preferencialmente
entre 0,1 e 20 mg de ingrediente activo por kg.

Os exemplos seguintes descrevem a
presente invengdo com maior particularidade e sdo apresentados
a titulo de ilustrag&@o n8o pretendendo impor qualquef limitacéo

Melhores Processos de Realizar a Presente Invencgéo
As determinagdes dos pontos de fusdo

foram efectuadas num equipamento para a determinacZo do ponto
de fusdo por capilaridade do tipo "Thomas Hoover" e ndo estdo
corrigidas. Todos os compostos apresentaram espectros (IV, 1H
RMN EM) consistentes com as suas estruturas calculadas e veri-
ficou-se que eram homogéneos por cromatografia de camada fina.
Os espectros lH RMN foram determinados num espectdometro
"Brucker WP-100 FT" ou "GE QE-300". 0Os espectros de massa EM
foram determinados num aparelho "Finnigan Mat 8230" utilizando
técnicas de ionizagBo quimica por dessorgfo. Utilizou-se gel
de silica 60, malha 230-400 tanto para a cromatografia inter-
mitente como para a cromatografia de pressio média.

EXEMPLO 1
3-metoxi-2-(3-metil-l-oxo-2-buten-1-il)tiofeno (2)
Adicionou-se lentamente uma solugéo
de 3-metoxi-tiofeno (21,3 g; 0,187 mol) /S.Gronowitz, Arkiv.
Kemi., 1958, 12, 239/ em dicloro-metano (50 ml) a uma solugéo
de cloreto de 3,3-dimetil-acriloilo (22 ml; 0,195 mol) e de
cloreto de estanho (IV) (23 ml; 0,195 mol) em dicloro-metano
(350 ml) a uma temperatura compreendida entre 0°C e 5°¢. Depois

de se agitar a uma temperatura entre 0°C e 5°C durante mais 1
hora, verteu-se a solug8o em agua fria (1 litro). Separou-se a
camada organica, lavou-se com dgua e secou-se sobre sulfato de
magnésio. Evaporou-se o solvente no vacuo. Purificou-se o Sleo
resultante por cromatografia intermitente utilizando dicloro-
-metano como eluente para proporcionar 29,6 g (81%) de produto:
p.f. 49-51°%c; 1v (KBr): 1671, 1628 e 1430 cm-l; EM: m/z 197
(mt); 1H Ry (cDC14): 4 1,98 (d, J=1,2 Hz, 3H), 2,23 (d, J=1,1
Hz, 3H), 3,98 (s, 3H), 6,85 (4, J=5,5 Hz, 1), 6,89 (dd, J =1,1
Hz, J = 1,2 Hz, 1H) e 7,47 (4, J = 5,5 Hz, 1lH).

Anal. Calcd. para ql)leozs ¢ C, 61,203 H, 6,165 S, 16,34.
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Encontrado ¢ ¢, 61,19; H, 6,17; S, 16,31.

3~hidroxi-2-(3-metil-l-oxo-2-buten-1-il)tiofeno (3)
Adicionou-se lentamente uma solugdo

de tricloreto de boro (1,0 M em dicloro-metano, 800 ml; 0,80

mol) a uma solug8o de 3-metoxi-2-(3-metil-l-oxo-2-buten-1-il)-

tiofeno (52,3 g; 0,27 mol) em dicloro-metano (400 ml) a uma
temperatura compreendida entre -10°C e 5°¢. Agitou-se a solu-
¢do resultante durante mais 1,5 horas a temperatura de -5%.
Adicionou-se lentamente dgua fria com agitag@o répida. Separou
-se a camada orgénica, secou-se sobre sulfato de sdédio e eluiu
-se através duma almofada de gel de silica. Evaporou-se o sol-
vente no vdcuo e o 6leo resultante cristalizou a partir de he-
xanos & temperatura de -70°C para proporcionar 40,0 g (B2%) de
produto no estado sélido e de cor amarela: p.f. 32-3300; Iv
(KBr): 1641, 1581 e 1541 om™; EM m/z 183 (MH'); 'H RMN (CDCLs)
¢ 2,00 (4, J=1,1 Hz, 3H), 2,30 (d, J=1,0 Hz, 3H), 6,25 (m,
1H), 6,75 (4, J=5,3 Hz, 1H), 7,37 (d, J=5,3 Hz, 1lH) e 12,14 (s,
permutas com D,0, 1H).
Anal. Calcd. para Cngoozs: c,59,32; H, 5,54; S, 17,59.
Encontrado c,59,35; H, 5,51; S, 17,62.

5,6-di-hidro-5,5-dimetil-7H~tieno/3,2-b/piran-T-ona (4)

Durante 3,5 dias aqueceu-se ao reflu-
xo uma solugdo de 3-hidroxi-2-(3-metil-l-oxo-2-buten-1-il)tio-
feno (39,0 g; 0,214 mol) e de acido p-tolueno-sulfénico (3,5 g;
18 mmol) em tolueno (400 ml). Lavou-se a solugdo resultante
com uma solugdo aquosa saturada de bicarbonato de sddio e secou
—se sobre sulfato de sddio. Evaporou-se o solvente no vacuo pa-
ra proporcionar 38,62 g (99%) de um dleo castanho. Purificou-seg
uma porgdo do 6leo resultante para andlise por destilagd@o numa
estufa de Kugelrohor a uma temperatura entre 145° e 155°¢C e a
uma pressdo de 0,35 mm Hg para proporcionar o produto na forma
de um 6leo cor de ambar: IV (puro): 2979, 1664, 1530 e 1442
cm_l; EM: m/z 183 (MH'); 1H RMN (CDClB):é 1,51 (s, 6H); 2,67
(s, 2H); 6,67 (d, J=5,4 Hz, 1H) e 7,60 (d, J=5,4 Hz, 1H).
Anal. Calcd. para Cngoozs: c, 59,32y H, 5,543 S5,17,69.

Encontrado: ¢, 59,39; H, 5,53; S,17,67.
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5,6-di-hidro-7~hidroxi-5,5-dimetil-7H—tieno/3,2-b/piran (5)

Adicionou-se boro-hidreto de sddio
(0,97 g; 25,5 mmol) a uma solug8o de 5,6-di-hidro-5,5-dimetil-
-7H-tieno-/3,2-b/piran-7-ona (3,1 g; 17,0 mmol) em etanol (50
ml) e agitou-se a temperatura ambiente durante 2 horas. Adi-
cionou-se mais 0,97 g de boro-hidreto de sddio e agitou-se a
mistura durante 16 horas. Verteu-se a mistura em dgua e ex-
traiu-se com dicloro-metano. Lavou-se com agua (5 vezes) a
solugéo de dicloro-metano e secou-se sobre sulfato de magné-
sio. Evaporou-se o solvente no Vvacuo para proporcionar 2,95 g
(95 %) de produto na forma de um 6leo castanho; IV (puro):
3373, 2976, 1561 e 1400 cm™+; EM: m/z 185 (MH'); “H RMN
(CDClB): 6 1,34 (s, 3H), 1,45 (s, 3H), 1,87 (m, 1H), 1,94
(dy J = 7,0 Hz, 6,57 (4, J = 5,4 Hz, 1H), 7,13 (d, J = 5,4 Hz,
1H). Utilizou-se este 6leo sem purificagZio adicional no passo

seguinte.

5,5~dimetil-pH-tieno/3,2~b/piran (6, processo A)

| Durante 1,5 horas agitou-se & tempe-
ratura de —50 C uma mistura de 5,6-di-hidro-7-hidroxi-5,5-dime-
til-7H-tieno/3,2-b/pirano (1,3 g; 7,06 mmol), de &cido p-tolue-
no-sulfénico (0,11 g; 0,58 mmol) e de crivos moleculares tritu-
rados (1,3 g). Lavou-se a mistura com uma solugfo aquosa de
hidréxido de sédio 1,0 N e secou-se sobre sulfato de magnésio.
Evaporou-se o solvente no vacuo para proporcionar 1,17 g

(89 %) de produto na forma de um 8leo vermelho; IV (puro):
2976, 1504 e 1531 cm_l; EM: m/z 167 (MH+); lH RMN (CDCl3): &
1,45 (s, 6H), 5,27 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 6,30 (d, J = 9,8 Hz,
1#), 6,60 (dy, J = 5,3 Hz, 1H) e 6,99 (d, J = 5,3 Hz, 1H). Uti-
lizou-se este Gleo sem purificag8o adicional no passo seguinte.

5,5-dimetil-5H~tieno/3,2-b/pirano (6, processo B)

Adicionou-se boro-hidreto de sddio
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(3,27 g; 86,3 mmol) a uma solugdo de 5,6-di~-hidro-5,5~dimetil-
-7H-tieno/3,2-b/-piran-T7-ona (12,1 g; 66,4 mmol) em etanol
(100 ml) e agitou-se a mistura resultante & temperatura ambien-—
te durante 17 horas. Verteu-se a mistura em dgua (400 ml) e ex-
traiu-se com dicloro-metano (2 x 100 ml). Lavou-se com agua (5
vezes) a solugd@o de dicloro-metano, secou-se sobre sulfato de
sodio e filtrou-se. Adicionou-se crivos moleculares (12 g) e
dcido g—tolueno—sulfénico (1,2 g; 6,3 mmol) & solugdo resultan-
te e agitou~se & temperatura de 0°c durante 1,5 horas. -Filtrou-
-se a mistura de reacgdo, lavou-se com uma solugfo aguosa satu—
rada de bicarbonato de sédio e secou~se sobre sulfato de sddio.
Evaporou-se o solvente no vdcuo para proporcionar 11,0 g (99%)
de produto na forma de um 6leo vermelho que se verificou ser
idéntico em todos os aspectos ao produto descrito e preparado
pelo processo A.

6-bromo—7—hidroxi—5,6—di—hidro—5,5-dimetil—7H—tienoZ§,2—27pira—
no (7

Adicionou-se diversas porgdes N-bro-
mo-succinimida (12,9 g; 72,5 mmol) a uma solugdio de 5,5-dimetil]
-5H~tieno/3,2-b/pirano (10, 95 g; 65,9 mmol) e da dgua (1,6 ml;
89,5 mmol) em dimetil-sulfdéxido (110 ml) & temperatura ambiente)
Agitou-se a solugd@o resultante 4 temperatura ambiente durante
16 horas e verteu-se em dgua fria (400 ml) e extraiu-se com
dicloro-metano. Lavou-se com dgua (5 x) a solug8io de dicloro-
-metano e secou-se sobre sulfato de sddio. Evaporou-se o sol-
vente no vdcuo e purificou-se o residuo por cromatografia inter
mitente utilizando como eluente dicloro-metano, para proporcio-
nar 11,5 g (66%) de produto na forma de um 4leo castanho; faz-
—se observar que este 0leo é termicamente instdvel e que se de-

compde decorridas varias horas 2 temperatura ambiente; 1H RMN

(CDCIB): 1,44 (s, 3H), 1,60 (s, 3H), 2,56 (d, J =4 Hz, 1H,
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permutas com D,0), 4,10 (dy §J = 7 Hz, 1H), 4,98 (dd, J = 4 Hz,
J =7 Hz, 1H), 6,56 (d, J = 5 Hz, 1H), 7,16 (d, J = 5 Hz, 1lH).
Utilizou-se este 6leo no passo seguinte sem purificacédo adicio
nal.

5,6-di-hidro-6-hidroxi-5,5-dimetil-7—-(2-0ox0o-pirrolidina-1-il)-
-7H~tieno/3,2-b/pirano

Adicionou-se hidreto de sdédio (solu-

G8o a 60% em 6leo; 1,17 g; 29,3 mmol) a uma soluglo de 6~bromo
-7-hidroxi-5,6~-di-hidro-5,5~-dimetil-7H-tieno/3,2-b/pirano (7,0
g; 26,6 mmol) em N,N-dimetil-formamida (115 ml) & temperatura
de 0°c. Agitou-se a mistura resultante & temperatura ambiente
durante 2 horas. Adicionou-se 2-pirrolidinona (6,1 ml; 79,8 »
mmol) a solug8o seguindo-se a adig3@o de hidreto de sddio (solu
¢80 a 60 em 6leo; 1,17 g; 29,3 mmol) e manteve-se a agitacgdo a
temperatura ambiente durante 4 dias. Verteu-se a solugdo em
dgua fria (500 ml) e extraiu-se com dicloro-metano. Lavou-se
com dgua (5 x) a soluglio de dicloro-metano e secou-se sobre
sulfato de sdédio. Evaporou-se o solvente no vécuo e triturou-
-se 0 sdlido resultante com éter dietilico para proporcipnar
3,91 g (55%) de produto na forma de um sélido incolor: p.f.
154-155°C; IV (KBr): 3263, 1665 e 1562 cm —; EM: m/z 268 (MH')
H RN (0DC15): 6 1,30 (s, 3H), 1,50 (s, 3H), 2,07 (m, 2H),
2,52 (m, 2H), 3,00 (d, J = 5,5 Hz, 1H, permutas com D2O), 3,35
(m, 2H), 3,78 (dd, J = 5,5 Hz, J = 9,0 Hz 1H, simplifica para
d, J = 9,0 Hz, com D,0), 5,28 (d, J = 9,0 Hz, lH), 6,57 (d,
5,4 Hz, 1H) e 7,11 (4, J = 5,4 Hz, 1H).
Anal. Calcd. para C,sH,,NOzS: C, 58,40; H, 6,41; N, 5,24;
s, 11,99.

Encontrado : c, 58,57; H, 6,47; AN, 5,23;
S, 12,03.

EXEMPLO 2

gl6—di-hidro-6-hidroxi-5)5—dimeti1—7—(2—oxo—piperidinel—il)—?H-
-tieno/3,2-b/pirano

Tratou-se 6-bromo-7-hidroxi-5,6~di-
—hidro—s,5—dimetil—7H—tienoZ?,2—_7pirano (1,5 g; 5,7 mmol) e
s-valerolactama (1,7 g; 17,1 mmol) com hidreto de sddio (0,50 g
12,5 mmol) em N,N~dimetil-formamida (25 ml) utilizando o proce
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dimento descrito no Exemplo 1 para proporcionar 0,68l g (43%)
de produto na forma de um sélido incolor: p.f. 151-152°C; Iv
(KBr): 3195, 1610 e 1563 cm *; EM m/z 282 (MH');  H RMN (CDCLs)
& 1,29 (s, 3H), 1,49 (s, 3H), 1,81 (m, 4H), 2,53 (t, J = 6,5
Hz, 2#), 3,15 (m, 1H), 3,68 (d, J = 5,0 Hz, 1H, permutas com
D20), 3,79 (dd, J = 5,0 Hz, J = 9,1 Hz, 1H simplifica para 4,
J =9,1 Hz com D,0), 5,84 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 6,57 (d, J =
= 5,4 Hz, 1H) e 7,11 (4, J = 5,4 Hz, 1lH).
Anal. Calod. para Cl4H19NO3S: c, 59,76; H, 6,81; N, 4,98;
S, 11,40.

Encontrado : ¢, 59,85; H, 7,05; N, 5,11;
S, 11,26.

EXEMPLO 3

5,6-di-hidro-6-hidroxi-5,5-dimetil-7-(4-nitro-benzamido )-7H-
-tieno/3,2-b/pirano

Tratou-se 6-bromo-7-hidroxi-5,6-di-hi
dro-5,5~dimetil-7H-tieno/3,2-b/-piranc (6,8 g; 25,8 mmol) e 4-
-nitro-benzamida (10,7 g; 64,5 mmol) com hidreto de sddio (soly
¢éo a 60% em d6leo; 2,26 g; 56,8 mmol) em N,N-dimetil-formamida
| (110 ml) utilizando o procedimento descrito para a preparagao
| ae 5,6-di-hidro-6-hidroxi-5,5-dimetil-7-(2-oxo-pirrolidin-i~
-il)-7H~tieno/3,2-b/pirano. Verteu-se em dgua a mistura de reac
¢80 e extraiu-se com 10% de isopropanol em dicloro-metano. Eva
porou-se o solvente no vacuo e purificou-se o residuo por cro-
matografia de pressfio média utilizando 2% de metanol em diclo-
ro-metano como eluente para proporcionar 4,5 g (50%) de produ-
to no estado sélido e de cor amarelo ténue; p.f. 183-186°C com
decomposigdo; IV (KBr): 3398, 1664, 1644 e 1601 cm—lg EM: n/z
349 (EY); “H BMN (CDC15): & 1,35 (s, 3H), 1,50 (s, 3H), 3,79
(d J = 7,9 Hz, 1H), 4,26 (bs, 1H, permdas com DZO)’ 5,19 (d, 4,
J =17,9 H2, ¢ J = 7,0 Hz, 1H), 6,59 (bd, J = 7,0 Hz, 1H, passa
para 6,66 com D20), 6,63 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 7,18 (d, J = 5,4
Hz, 1H), 7,97 (4, J = 8,8 Hz, 2H) e 8,32 (d, J = 8,8 Hz, 2H).
Anal. Calcd. para CygH)N,0gS: €, 55,16; H, 4,63; N, 8,04;
S, 9,20.

Encontrado : C, 55,45; H, 4,76; N, B,25;
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S, 9,14.

EXEMPLO 4
2-bromo-5,6-di~hidro-5,5-dimetil-7-(2-o0xo-pirrol-idin-i-il)-
-TH-tieno/3,2-b/pirano

Adicionou-se lentamente uma solugdo
de bromo (0,20 ml; 3,92 mmol) em dicloro-metano (5 ml) a uma
solug@o de 5,6-~di-hidro-6-hidroxi-5,5~dimetil-7-(2-oxo-pirroli
din-1-il)-7H~tieno/3,2-b/pirano (1,0 g; 3,74 mmol) & temperatu
ra de —500. Agitou-se a mistura resultante & temperatura am-
|biente durante 2 horas. Recolheu-se o precipitado resultante
!por bi-filtragdo e purificou-se por cromatografia de pressdo
média utilizando 5% de metanol em dicloro-metano como eluente
 para proporcionar 0,28 g (22%) de produto no estado sdélido e
lincolor; p.f. 162-165°C; IV (KBr): 3287, 1666 e 1570 cm T;
EM: m/z 346 (MH'); ‘H RMN (CDC15): € 1,30 (s, 3H), 1,47 (s, 3H)
'2,06 (m, 24), 7,50 (m, 2H), 3,23 (bs, 1lH, permutas com DZO)’
| 3,34 (m, 2H), 3,76 (d, J§ = 9,1 Hz, 1H) 5,16 (d, J = 9,1 Hz, 1H)
le 6,56 (s, 1H).
|Anal. Caled. para CsH,) BrNO5S: C, 45,10; H, 4,66; N, 4,05.
ﬂ Encontrado : C, 45,10; H, 4,40; N, 3,97.

I EXEMPLO 5

15,6-di-hidro-6-hidroxi-5,5-dimetil-2-nitro=7-(2-0xo-pirrolidin—
-1-i1)-7H-tieno/3,2-b/pirano

Adicionou-se acido nitrico (a 90%;
1,2 ml; 26,9 mmol) a uma solugdo de 5,6~di-hidro-6-hidroxi-5,5-
-dimetil-7~(2-oxo-pirrolidin-1-il)-7H-tieno/3,2-b/pirano (1,0
g; 3,74 mmol) em dcido acético (30 ml) & temperatura de 18°C e

agitou~se a temperatura ambiente durante 1,5 horas. Verteu-se
a solugdo resultante em dgua fria (200 ml). Decorridos 10 minu-

tos cristalizou um sélido amarelo que se recolheu por filtra-
G830 e se lamou com dgua e depois se triturou com éter etilico
para proporcionar 0,487 g (42%) de produto no estado sdélido e
de cor amarela: p.f. 214-217°C; IV (KBr): 3216, 1655 e 1512
e s EM: m/z 313 (MH'); 1H RMN (DMSO-d.): & 1,23 (s, 3H),
11,43 (s, 3H), 2,00 (m, 2H), 2,36 (m, 2H), 3,16 (m, 1H), 3,20

(m, 1H), 3,80 (4, J = 9,5 Hz, 1H), 4,98 (4, J = 9,5, 1lH),
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Ioot

5,92 (bs, 1lH, permutas com DZO) e 7,75 (s, 1lH).
Anal. Calcd. para 013H16N2OSS’ c, 49,99; H, 5,165 N, 8,97;
s, 10,27.

Encontrado: C, 49,70; H, 5,00; N, 8,65;
s, 10,33.

EXEMPLO 6
6-acetoxi-2-acetil-5,6-di-hidro-5,5-dimetil-5-(2-oxo-pirrolid-
-1-il)-7H-tieno/3,2-b/pirano

Durante 2 horas agitou-se a 60°C uma
solugdo de 5,6-di-hidro-6-hidroxi-5,5-dimetil-7-(2-oxo-pirroli-
din-1-il)-7H-tieno/3,2-b/pirano (1,76 g; 6,58 mmol) e acido per|
clorico (a 70%, 10 gotas) em anidrido acético (15 ml). Verteu-
-se em 4dgua fria (100 ml) a solugdo castanha resnltante e ex-

traiu-se o produto com dicloro-metano, lavou-se com agua (4 x)
e secou-se sobre sulfato de so6dio. Evaporou-se o solvente no
véacuo e purificou~se o 6leo resultante por cromatografia de
pressdo média utilizando 1% de metanol em dicloro-metano com
eluente para proporcionar 0,85 g (37%) de produto; p.f. 170-
-172%; IV (KBr): 1755, 1690, 1666 e 1564 cm ; EM: m/z 352
(H*); “H RMN (CDC13): ¢ 1,38 (s, 3H), 1,39 (s, 3H), 1,98 (m,
2H), 2,10 (s, 2H), 2,37 (m, 2H), 2,49 (s, 3H), 3,23 (m, 1H),
3,38 (m, 1H), 5,14 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 5,47 (4, J = 9,3 Hz,
1H) e 7,16 (s, 1H).
Anal. Calcd. para Cl7H21NOSS= c, 58,10; H, 6,02; N, 3,99;
s, 9,12.

Encontrado: ¢, 57,76; H, 5,87; N, 3,69;
s, 9,11.

EXEMPLO 7

2-acetid-5,6-di-hidro-6-hidroxi-5,5-dimetil-7-(2-oxo-pirroli-
din-1-il)-7H-tieno/3,2-b/pirano

Adicionou-se hidréxido de sddio aquo-
so (a 50%; 0,15 g; 1,87 mmol) a uma soluglo de 6-acetoxi-2-ace—
til-5,6—di—hidro—5,5—dimetil—7-(2-oxo-pirrolidin-l-il)—7H~tie-
no/3,2-b/pirano (0,45 g; 1,28 mmol) em metanol (20 ml) e agitou
-se & temperatura ambiente durante 1 hora. Verteu-se a solugéo_

em agua (100 ml) e extraiu-se com dicloro-metano. Lavou-se com
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édgua (3 x) a solugdo de dicloro-metano e secou-se sobre sulfa-

to de magnésio. Evaporou-se o solvente no vacuo e o 6leo resul

tante cristalizou a partir de éter dietilico e de hexanos para

proporcionar 0,327 g (83%) de produto no estado sdélido e inco-

lor: p.f. 102-106°C; IV (KBr): 1665 e 1561 cm™'; EM: m/z 310

(m*); 'H RMN (0DC15): € 1,31 (s, 3H), 1,51 (s, 3H), 2,07 (m,

2H), 2’48 (S’ BH)’ 2’51 (m’ 2H)7 3’34 (m’ 2H)’ 3’45 (d’ J =

= 6,2 Hz, 1H, permutas com D,0), 3,80 (dd, J = 6,2 Hz e J =

= 9,4 Hz, 1H, simplifica para 4, J = 9,4 Hz, com DZO)’ 5,29

(d, J = 9,4 Hz, 1H) e 7,14 (s, 1H).

Anal. Calcd. para Cy5HygNO,S: C, 58,23; H, 6,19; N, 4,53.
Encontrado: C, 58,30; H, 6,31; N, 4,45.

EXEMPLO 8

b-acetoxi~5,6-d-hidro-5,5-dimetil-7~(2-oxo-pirrolidin-1-il)-
-TH-tieno/3,2-b/pirano

Durante 1 hora agitou-se a uma tempe
ratura entre 0 e 5°C uma solugdo de 5,6~di~hidro-6-hidroxi-5,5
-dimetil-7-(2-oxo~-pirrolidin-1-il)-7H-tieno/3,2-b/pirano (2,0
g; 7,48 mmol) e de acido perclorico (a 70%, 10 gotas) em ani-
drido acético (20 ml). Verteu-se a solugdo em dgua fria (100
ml). Extraiu-se o produto com dicloro-metano, lavou-se com
agua (4 x) e evaporou-se no vacuo. Purificou-se o éleo resul-
tante por cromatografia intermitente u®ilizando como eluente
1% de metanol em dicloro-metano e depois cristalizou a partir
de hexanos para proporcionar 2,12 g (92%) de produto no estado
s6lido e incolor: p.f. 92—9300; IV (KBr): 1745 e 1684 cm_l;
EM: 310 (MHT); 1y rw (CDCl3): £ 1,37 (s, 3H), 1,38 (s, 3H),
1,98 (m, 2H), 2,10 (s, 3H), 2,37 (m, 2H), 3,24 (m, 1lH), 3,40
(m, 1H), 5,15 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 5,44 (d, J = 9,1 Hz, 1H),
6,58 (d, J = 5,4 Hz, 1H) e 7,13 (d, J = 5,4 Hz. 1lH).

Anal. Calcd. para C15H19NO,8:  C, 58,235 H, 6,19; N, 4,52;
S, 10,36.

Encontrado: ¢, 58,11; H, 5,89; N, 4,31;
S, 10,41.

EXEMPLO 9

9,6-di-hidro-6-~hidroxi-5,5-dimetil-2-nitro-~7-(4-nitro-benzami-
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do )-7H-tieno/3,2-b/pirano

Tratou-se 5,6-di-hidro-6-hidroxi-5,
5-dimetil-7-(4-nitro-benzamido)-7H-tieno/3,2-b/piranc (1,5 g;
4,30 mmol) com &cido nitrico a 90% (2,5 ml; 53,5 mmol) em aci-
do acético (25 ml) e agitou-se a uma temperatura compreendida
entre 15 e 20°C durante 0,5 horas. Verteu-se a solugdo resul-
tante em dgua fria (100 ml) e extraiu-se com 10% de isopropa-
nol em dicloro-metano. Lavou-se a solug¢do de dicloro-metano
com uma solug8o aquosa saturada de bicarbonato de sodio e se-
cou-se sobre sulfato de magnésio. Evaporou-~se o solvente no
vacuo e purificou-se o residuo por cromatografia de pressdo mé-
dia utilizando com o eluente 2% de metanol em dicloro-metano
i para proporcionar 0,489 g (29%) de produto no estado solido e
| amarelo: p.f. 221-225°C com decomposigdo; IV (KBr): 3345, 1647
le 1602 cn™'; EM: m/z 394 (ME'); 'H mMN (DMSO-dg): 4 1,26 (s,
'3H), 1,45 (s, 3H), 3,90 (dd, J = 8,8 Hz ¢ J = 5,9 Hz, 1H, sim-
plifica para d, J = 8,8 Hz com D20), 4,98 (dd, J = 7,6 Hz e
J = 8,8 Hz, 1H, simplifica para 4, J = 8,8 Hz com D,0), 6,01
,(dy J = 5,9 Hz, 1H permuta com D2O)’ 7,75 (s, 1H), 8,14 (4,

1
o= 8,8 Hz, 2H) 8,37 (4, J = 8,8 Hz, 2H) e 9,38 (4, J = 7,6 Hz,
1Y permuta com D50).

ggnal. Calcd. para CygH sNz0,S: C, 48,85; H, 3,84; N, 10,68.
| Encontrado : C, 48,91; H, 3%,62; N, 10,46.

EXEMPLO 10

5,6-di-hidro-6-hidroxi-5,5-dimetil-2-nitro-7-(2-oxo-piperidin-
~1-il)-7H~tieno/3,2-b/pirano

Preparou-se o composto em epigrafe
conforme descrito no Exemplo 5 partindo de 5,6—di—hidro-6—hidrg
xi—5,5—dimetil—7—(2-oxo—piperidin—l~i1)—7H—tieno[3,2—§7pirano
(1,5 8; 5,33 mmol) e de &cido nitricoc a 90% (2,5 ml) em &cido
acético (25 ml) para proporcionar 0,837 g (48%) de produto no
estado sélido e amarelo: p.f. 210-211°C; IV (XBr): 3231, 1613,
1515 1492 cn™*; EM: m/z 327 (ME'); 'H RMN (CDClg): & 1,32
(s, 3H), 1,51 (s, 3H), 1,84 (m, 4H), 2,55 (m, 2H), 3,20 (m,
2u), 3,84 (4, J = 9,5 Hz, 1H), 4,78 (bs, 1H, permuta com D2O),
5,86 (d, J = 9,5 Hz, 1H) e 7,40 (s, 1H).

Anal. Caled. para CqpgHygN OgS: C, 51,52; H, 5,56; N, 8,58;
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S, 9,86.
Encontrado : ¢, 51,26; H, 5,25; N, 8,32;
S, 9,86.

EXEMPLO 11

2-bromo-5,6-di-hidro-6-hidroxi-5,5-dimetil-7-(2-0oxo-piperidin-
~1-il)-7H-tieno/3+2-b/pirano
Preparou-se o composto em epigrefe

conforme descrito no Exemplo 4 partindo de 5,6-di-hidro-6-hi-
droxi-5,5-dimetil-7-(2-oxo-piperidin-1-il)-7H-tieno/3,2-b/pira-
no (1,4 g; 5,0 mmol) e de bromo (0,27 ml; 5,2 mmol) em dicloro-
-metano (30 ml). A purificag¢do por cromatografia intermitente
utilizando 1% de metanol em dicloro-metano, como eluente e a
recristalizag8o a partir de dicloro-metano/hexanos proporcio-
nou 3,87 g (78%) de produto no estado s6lido e incolor: p.f.
200-202°C; IV (KBr): 3442, 2492, 1616, 1571 e 1488 cm™%; EM:
m/z 360 (MHT); TH RMN (cDCl5): 6 1,29 (s, 3H), 1,46 (s, 3H),
1,82 (m, 4H), 2,51 (m, 2H), 3,12 (m, 1H), 3,27 (m, 1H), 3,46
(dy J = 5,0 Hz, 1H, permuta com D2O)’ 3,78 (d,d, J = 9,0 Hz,
J = 5,0 Hz, 1H, simplifica para d, J = 9,0 Hz, com D20)7 5,74
(dy J = 9,0 Hz, 1H) e 7,58 (s, 1H).
Anal. Calcd. para C14H18BrNOBS: c, 46,67; H, 5,04; N, 3,89.
Bncontrado : c, 46,99; H, 5,05; N, 3,84.

EXEMPLO 12

6-acetoxi-2-acetil-5,6-di~hidro-5,5-dimetil-7-(4-nitro-benzami-
do)-7H~tieno/3,2-b/pirano

Preparou-se o composto em epigrafe
conforme descrito no Exemplo partindo de 5,6-di~hidro-6-hidro-
xi-5,5-dimetil-7-(4~nitro-benzamido )-7H-tieno/3,2-b/pirano
(1,5 g; 4,31 mmol), de anidrido acético (15 ml) e de 4dcido per-
clorico (a 70%, 10 gotas) para proporcionar OwB86 g (46%) de
produto no estado sdélido e de cor amarelo ténue: p.f. 251—2530C
com decomposigd@o; IV (KBr): 1753, 1670, 1655 e 1530 cm-l; EM:
m/z 433 (MHT); TH RMN (CDC13): 4 1,41 (s, 3H), 1,44 (s, 3H),
2,14 (s, 3H), 2,48 (s, 3H), 5,18 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 5,40
(dyd, J = 8,3 Hz, J = 9,3 Hz, 1H), 6,83 (d, J = 8,3 Hz, 1H, pas|

sa para 4 6,91 com D,0), 7,14 (s, 1H); 7,94 (4, J = 7,1 Hz, 2H)
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8,30 (d, J = 7,1 Hz, 2H).
Anal. Calcd. para CogHpglN078:  Cy 55,55; H, 4,66; N, 6,48;
S, 7,41.

Encontrado: C, 55,34; H, 4,69; N, 6,44;
S, Ty31.

EXEMPLO 13

2-acetil-5,6-di-hidro-6-hidroxi-5,5-dimetil-7-(4-nitro-benzami
do )-7H~-tieno/3,2-b/-pirano

Tratou-se 6-acetoxi-2-acetil-5,6-di-
hidro-5,5-dimetil-7-(4-~nitro-benzamido)-7H-tieno-pirano (0,60
g; 1,39 mmol) com uma solugdo aguosa de hidrdxido de s6dio (1Nj

1,5 ml; 1,5 mmol) em metanol (10 ml) a temperatura ambiente e
agitou-se durante 2 horas. Verteu-se a solug@o resultante em
dgua e extraiu-se com 5% de isopropanol em dicloro-metano. La-
vou-se a fase organica com agua (3 x) e secou-se sobre sulfato
de magnésio. Evaporou-se o solvente no vdcuo e triturou-se o
s6lido resultante em éter dietilico para proporcionar 0,3%6 g
(66%) de produto no estado s6lido e de cor amarelo ténue:; p.f.
23-225%C; IV (XBr): 1647, 1601, 1530 e 1458 cm ¥; EM: m/z 391
(MH); 1H RMN (DMSO-dg): 4 1,23 (s, 3H), 1,42 (s, 3H), 2,45
(s, 3H), 3,84 (m, 1H, simplifica para d, J = 8,9 Hz com D,0),
5,01 (m, 1H, simplifica para 4, J = 8,9 Hz, com D,0), 5,86
(dy J = 5,9 Hz, 1H, permuta com DZO)’ 7,47 (s, 1H), 8,14 (4,
J = 8,8 Hz, 2H), 8,36 (d, J = 8,8 Hz, 2H) e 9,27 (4, 1lH, permu-
ta com DZO)'
Anal. Calcd. para CgH,gN,0.S: C, 55,38; H, 4,65; N, 7,18;
S, 8,21.

Encontrado: ¢, 55,12; H, 4,63; N, 6,93;

s, 8,11.
EXEMPLO 14

7—(4—cloro-benzamido)—5,6—di—hidro-6—hidroxi-5,5—dimetil—7H—tig

no/3,2-b/pirano

Preparou-se o composto em epigrafe
conforme descrito no Exemplo 3 partindo de 6-bromo-7-hidroxi-
=5,6-di-hidro-5,5-dimetil-7H-tieno/3,2-b/pirano (4,75 g; 18,1
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mmol) e de 4-cloro-benzamida (7,03 45 mmol) em XN,N~-dimetil-for-

mamida (125 ml) para proporcionar 1,41 g (23%) de produto no

estado sélido de cor amarela: p.f. 196-197°C; IV (KBr): 3483,

3317, 1632 e 1525 cm ¥; EM: m/z 338 (ME'); TH RMN (DMSO-d ) 3

5 1,20 (s, 3H), com DZO)’ 4,98 (m, 1H, simplifica para d,

J = 8,8 Hz com DZO)’ 5,64 (d, J = 6,0 Hz, 1H, permuta com D20),

6,58 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 7,29 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 7,56 (d,

J = 6,8 Hz, 2H), 7,93 (d, J = 6,8 Hz, 2H) e 8,88 (d, J = 8,3

Hz, 1H permuta com DZO).

Anal. Calcd. para 016H1601N038: ¢, 56,89; H, 4,77; N, 4,15.
Encontrado : ¢, 56,72; H, 4,68; N, 4,00.

EXEMPLO 15

7-/8-cloro-benzamido )-5,6-di~hidro-6-hidroxi-5,5-dimetil-2~ni-
tro-7H.tieno/3,2-b/pirano

Preparou-se o composto em
epigrafe conforme descrito no Exemplo 9 partindo de 7-/4-cloro-
~benzamido )-5,6-di-hidro-6-hidroxi~5,5-dimetil-7H-tieno/3,2~b/
pirano (1,23 g; 3,64 mmol) e de dcido nitrico a 90% (1,5 ml) em
acido acético para proporcionar 0,384 g (28%) de produto no es-—
tado s6lido e de cor amarela.: p.f. 226-229%; 1V (KBr): 3315,
1655, 1535 e 1503 om ' MS: m/z 383 (MH'); ‘H RMN (DMSO-d,):
¢ 1,25 (s, 3H), 1,44 (s, 3H), 3,90 (m, 1H, simplifica para d,
J = 8,9 HZ com D;0), 4,95 (m, 1H, simplifica para d, J = 8,9
Hz, com D20), 5,94 (4, J = 6,0 Hz, 1H permuta com DZO)’ 7,60
(d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,72 (s, 1H), 7,94 (4, J = 8,6 Hz, 2H) e
9,11 (4, J = 7,6 Hz, 1H, permuta com DZO).

Anal. Calecd. para C16H1501N2058: ¢, 50,20; H, 3,94; N, 7,32;
¢1, 9,61; s, 8,69.

Encontrado : ¢, 50,34; H, 3,75; N, 7,00,
Ci, 9,36; s, 8,74.

EXFMPLO 16

516—di—hidro—6—hidroxi-5,5—dimetil-7—(4—trifluoro-metil—benza—
mido )-7H-tieno/3,2-b/pirano

Preparou-se o composto em epigrafe
*|lconforme descrito no Exemplo 3 partindo de 6-bromo-7-hidroxi-
—5,6-di—hidro—5,5—dimetil—7H—tieno[3,2—§7pirano (4,5 g; 17,1
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mmol) e de 4-trifluoro-metil-benzamida (7,43 g; 39,3 mmol) em

N,N-dimetil~formamida (75 ml) para proporcionar 1,96 g (31%)

de produto no estado s6lido incolor: p.f. 162—16300; IV (XBr):

3396, 1664, 1534 e 1507 cm Y3 EM: m/z 372 (MH'); TH RMN (DMSO-

~dg): (¢ 1,21 (s, 3H), 1,40 (s, 3H), 3,80 (m, 1H, simplifica pa-—

ra 4, J = 8,7 Hz, com D2O), 5,01 (m, 1H, simplifica para 4,

J = 8,7 Hz, com D2O),_5,68 (dy J = 6,0 Hz, 1lH, permuta com D20)

6,59 (d, J = 5,7 Hz, 1H), 7,31 (4, J = 5,7 Hz, 1H), 7,88 (4,

J =8,3 Hz, 2H), 8,11 (d, J = 8,3 Hz, 2H) e 9,05 (d, J = 8,4

Hz, 1H permuta com DZO)’

Anal. Calcd. para Cl7Hl6F3NO3S: c, 54,98; H, 4,34; N, 3,77.
Encontrado c, 55,01; H, 4,28; N, 3,70.

EXEMPLO 17

5,6-di-hidro-6~hidroxi-2-nitro-7-(4-trifluoro-metil-benzamido )-
~7H-tieno/3,2-b/pirano

Preparou-se o composto em epigrafe
conforme descrito no Exemplo 9 partindo de 5,6—di—hidro—6—hidrg
xi-7-(4-trifluoro-metil-benzamido )-7H-tieno/3,2-b/pirano (1,5
g; 4,04 mmol) e de dacido nitrico a 90% (2,5 ml) em dcido acéti-
co (20 ml) para proporcionar 0,165 g (L0%) de um sélido amarelof
p.f. 219-220°C; IV (KBr): 3310, 16El, 1538 e 1504 cm ¥; EM: m/z
417 (ME¥); TH RMN (DMSO-dg): & 1,26 (s, 3H), 1,45 (s, 3H),

3,92 (m, 1H, simplifica para d, J = 8,9 Hz, com DZO)’ 4,98 (m,

1H, simplifica para d, J = 8,9 Hz, com DZO)’ 5,99 (4, 1H, per-

muta com DZO)’ 7,74 (s, 1H), 7,92 (4, J = 8,5 Hz, 2H), 8,12

(¢, J = 8,5 Hz, 2H) e 9,30 (d, 1H, permuta com D20).

Anal. Calcd. para Cl7H15F3N2055: c, 49,0%; H, 3,63; N, 6,73.
Encontrado : ¢, 49,01; H, 3,27; N, 6,60.

EXEMPLO 18

5,6~di-hidro-6-hidroxi-5,5~-dimetil-7-pirrolidin-1-il-7H-tieno-

/3,2-b/pirano

Adicionou~se hidreto de sddio (solu-
¢80 a 60% em Oleo mineral; 0, 145 g; 3,64 mmol) a uma solucéo
de 6-bromo—5,6-di—hidro—7~hidroxi-7H-tieno[3,2—§7pirano (0,87 g
3,31 mmol) em N,N-dimetil-formamida (30 ml) & temperatura de

5°¢. Agitou-se a soluglBio resultante & temperatura ambiente Gu~—
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: tieno/3,2-b/pirano

| no/%,2-b/pirano

rante 1,5 horas. Adicionou-se pirrolidina (0,91 ml; 10,9 mmol)
4 solugdo e agitou-se & temperatura ambiente durante 17 horas.
Verteu-se a solugdo em agua fria e extraiu-se o produto com
éter dietilico, lavou-se diversas vezes com agua € com uma SO-—
lugdo aquosa saturada de cloreto de sdédio, e depois secou-se
sobre sulfato de magnésio. Evaporou-se o solvente no vacuo e
purificou-~se o residuo por cromatografia intermitente utilizan-
do 5% de metanol em dicloro-metano como eluente para proporcio-
nar 0,55 g (66%) de produto no estado sélido e de cor amarela:
p.f. 85—8900; IV (KBr): 3540, 2970, 2965, 1551 e 1394 cm—lg EM:
n/z 254 (MH'); “H BMN (CDC15): & 1,22 (s, 3H), 1,50 (s, 3H),
1,83 (m, 4H), 2,85 (m, 4HE), 3,27 (bs, 1H, permuta com DZO)’
3,62 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 3,90 (d, J = 9,3 Hz, 1lH), 6,59 (4,
J = 5,4 Hz, 1H) e 7,03 (d, J = 5,4 Hz, 1lH).
Anal. Calcd. para Cl3H19NOZS: c, 61,23; H, 7,56; N, 5,53;
S, 12,66.

Encontrado: C, 61,38; H, 7,60; N, 5,48;
S, 12,58.

EXEMPLO 19

6-hidroxi-5,5-dimetil-7-(2-oxo-hexametileno-imin-1-1il)-7H-tie-

Preparou-se o composto em epigrafe

conforme descrito no Exemplo 3 partindo de bromo-alcool (2,5 g;
9,5 mmol) e de caprolactama (2,1 g; 19,0 mmol) para proporcio-
nar 1,35 g (48%) de produto: p.f. 153-154°Cc; IV (KBr): 3200,
1615, 1523 cm-l; EM: m/z 296 (MHV); 1y R (CDC13):zf 7,13 (d,
J = 5,4 Hz, 1H), 6,58 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 5,75 (4, J = 9,2 Hz,
%), 3,69 (m, 1H), 3,36 (4, J = 4,9 Hz, 1H), 3,23 (m, 2H),
2,64 (m, 2H), 1,86 (m, 6H), 1,47 (s, 3H), 1,29 (s, 3H).
Anal. Calcd. para CygH, NOzS: C, 60,99; H, 7,17; N, 4,74;
S, 10,85.

Calculado : cc, 60,76; H, 6,93; N, 4,76;
S, 10,66.

EXEMPLO 20

6-hidroxi~5,5-dimetil-2-nitro-7-(2-oxo-hexametileno-imin-1-il )-
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Preparou-se o composto em epigrafe
conforme descrito no Exemplo 5 partindo de 6-hidroxi-5,5-dime-
til-7-(2-oxo-hexametileno-imin-1-il)tieno/3,2-b/pirano (0,5 g;
1,7 mmol) e de acido nitrico (a 90%; 0,55 ml; 12,3 mmol) em
dcido acético (15 ml) para proporcionar 410 mg (71%) de produ-
to: p.f. 218-219°C; IV (KBr): 3340, 1627, 1503 cm *; EM: m/z
341 (E*); TH RMN (CDC15): £ 7,40 (s, 1H), 5,80 (bd, 1H),,3,73
(d, J = 9,5 Hz, 1H), 3,28 (m, 4H), 2,66 (m, 2H), 1,87 (m, 4H),
1,50 (s, 3H), 1,32 (s, 3H).

Anal. Calcd. para 015H2ON2058: c, 52,9%; H, 5,92; N, 8,23.
Encontrado : C, 52,71; H, 5,74; N, 7,84.

EXEMPLO 21

6-acetoxi-5,5-dimetil-7-(2-oxo-hexametileno-imin-1-il)-tieno-

-/3,2-b/pirano

Preparou-se o composto em epigrafe
conforme descrito no Exemplo 8 partindo de 6-hidroxi-5,5-dime-
ti1-7~(2-oxo-hexametileno-iminil)tieno/3,2-b/pirano (1,5 g;
5,1 mmol) e de acido percldérico a 70% (10 gotas) em anidrido
'acético (15 ml) para proporcionar 1,5 g (87%) de produto: p.f.
153-154%C; IV (KBr): 1668, 1615, 1563 cm *; EM: m/z 338 (Mu‘);
“H RMN (0DC1s): ¢ 7,11 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 6,57 (4, J = 5,3
Hz, 1H), 5,99 (4, J = 9,0 Hz, 1H), 5,10 (4, J = 9,0 Hz, 1lH),
3,16 (m, 2H), 2,52 (m, 2H), 2,09 (s, 3H), 1,66 (m, 6H), 1,36
(s, 3H), 1,34 (s, 3H).

Anal. Calcd. para C;-H,,NO,S: C, 60,51; H, 6,87; N, 4,15.
Encontrado: ¢, 60,71; H, 6,54; N, 3,76.

EXEMPLO 22

6-hidroxi-5,5-dimetil-7-(2,5-dioxo~piperazin-1-il/-TH-tieno/3,
2-b/pirano

Preparou-se o composto em epigrafe
conforme o descrito no Exemplo 3 partindo de bromo-dlcool (2,5
g; 9,5 mmol) e de anidrido de glicina (2,2 g; 19,0 mmol) para
proporcionar 0,58 g (36%) de produto: p.f. 132—1330C; IV (KBrX
3210, 1627, 1510 cm™%; EM: 297 (vu'). ‘H RN (oDClz): & 7,13
(d, 4 = 5,3 Hz, 1H), 6,58 (4, J = 5,4 Hz, 1H), 5,77 (d, J = 9,2
“\Hz, 1H), 3,54 (m, 1H), 3,46 (d, J = 4,9 Hz, 1H), 3,23 (s, 2H),

- 33 _



2,79 (s, 2H), 1,48 (s, 3H), 1,31 (s, 3H).
Anal. Calcd. para 013H16N204S: c, 52,69; H, 5,44; N, 9,45.
Encontrado: C, 52,53; H, 5,23; N, 9,67.

EXEMPLO 23

5,6-di—hidro—6—hidroxi—5,5—dimetil—7—piperidin~l—il—7H—tienoZ§,

2-b/pirano

Preparou-se o composto em epigrafe
conforme descrito no Exemplo 18 partindo de 6-bromo-5,6-di-hi-
dro—7—hidroxi—5,5—dimetil—7H—tieno[3,2—§7pirano (1,5 g; 5,7
mmol) e de piperidina (1,7 ml; 17,1 mmol) em N,N-dimetil-forma
mida (25 ml) para proporcionar 0,977 g (64%) de um sblido bran
co sujo: p.f. 68—7000; IV (XBr): 2937, 1549 e 1396 cm_l; EM:
n/z 162 (ME"); 'H RMN (CDClz): & 1,20 (s, 3H), 1,50 (s, 3H),
1,52 (m, 2H), 1,61 (m, 4H), 2,65 (m, 2H), 2,78 (m, 2H), 3,20
(bs, 1H, permuta com D,0), 3,55 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 3,68 (d,
J =9,3 Hz, 1H), 6,58 (d, J = 5,4 Hz, 1H) e 7,04 (4, J = 5,4
Hz, 1lH).

Anal. Calcd. para Ci4Hp NO,S:  C, 62,89; H, 7,92; N, 5,23
.8, 11,99.
Encontrado: C, 62,86; H, 8,10; N; 5,23;
|5, 12,12,

EXEMPLO 24

6-benzoiloxi—5,6—di—hidro—5,5—dimetil-7—(2—oxo—pirrolidin—1—il}

~TH-tieno/3,2-b/pirano

Durante 2 horas aqueceu-se a uma temH
peratura de 80°C uma mistura de 5,6-di-hidro-6-hidrcxi-5,5-di-
metil-?-(2-oxo—pirrolidin-l—il)-7H—tieno[3,2—§7pirano (1,0 g;
3,74 mmol), de anidrido benzdico (10 g) e de dcido perclérico
a 70% (10 gotas). Verteu-se a mistura em dgua fria e extraiu-
-se com dicloro-metano e purificou-se por cromatografia inter-
mitente utilizando 1% de metanol em dicloro-metano como eleun—
te. Purificou-se ainda o produto por cromatografia de pressido
média utilizando o mesmo eluente, para proporcionar 0,893 g
(64%) de produto no estado sélido e de cor cinzenta: p.f. 130~
-132°C; IV (XBr): 2981, 1721, 1695 e 1561 om %; EM: m/z 372
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(MH'); 'H RMN (CDCls): € 1,43 (s, 3H), 1,49 (s, 3H), 1,96 (m,
2H), 2,23 (m, 1H), 2,33 (m, 1H), 3,31 (m, 1H), 3,47 (m, 1H),
5,44 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 5,64 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 6,62 (d,
J =5,3 Hz, 1H), 7,15 (4, J = 5,3 Hz, 1H), 7,46 (t, J = 7,4 Hz,
2H), 7,59 (¢, J = 7,4 Hz, 1H) e 8,03 (d, J = 7,4 Hz, 2H).
Anal. Calcd. para C20H21NO4S: c, 64,67; H, 5,70; N, 3,77;
S, 8,63.

Encontrado: C, 64,94; H, 5,57; N, 3,59;
S, 8,64.

EXEMPLO 25

6—hidroxi—5,5—dimetil—7—(nicotinamido)-7H—tieno[§,2—g7—pirano

Preparou-se o composto em epigrafe
conforme descrito no Exemplo 3 partindo de 6-bromo—5,6—di—hidrg
~7-hidroxi-5,5~dimetil-7H-tieno/3,2-b/pirano (4,0 g; 15,2 mmol)
e de nicotinamida (3,7 g; 30,4 mmol) para proporcionar 1,1 g
(24%) de produto: p.f. 248-249°C; IV (KBr): 3329, 3312, 1648,
1594, 1569 cm '3 EM: m/z 305 (Mu¥); TH RMN (CDC1g): & 9,02 (s,
lw), 8,79 (4, J = 5,6 Hz, 1H), 8,14 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 7,44
(m, 1H), 7,18 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 6,64 (4, J = 5,4 Hz, 1H),
6,55 (d, J = 5,6, 1H), 5,20 (m, 1H), 4,46 (slr, 1H), 3,81 (4,

J =9,4 Hz, 1H), 1,50 (s, 3H), 1,36 (s, 3H).
Anal. Calcd. para 015H16N203S: ¢, 59,19; H, 5,30; N, 9,20.
Encontrado;: c, 58,91y H, 5,10y N, 9,13.

EXEMPLO 26

6—hidr0Xi—7—(2-imidazolidon-l—il/—5,5—dimetil-7H—tieno-[3,2~97—
pirano

Preparou-ge o composto em epigrafe
conforme descrito no Exemplo 3 partindo de 6—bromo—5,6-di—hidrg
-7-hidroxi-5,5-dimetil-7H-tieno/3,2-b/pirano (4,0 g; 15,2 mmol)
e de 2-imidazolidona (2,9 g; 30,4 mmol) para proporcionar 630
mg (15%) de produto: p.f. 156-158°C; IR (XBr): 3390, 1698,
1565, 1489 om™'; EM: m/z 309 (MH'); TH RMN (cDely): & 7,13 (4,
J = 5,4 Hz, 1H), 6,54 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 5,15 (m, 14), 4,67
(m, 2H), 3,79 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 3,24 (m, 2H), 1,48 (s, 3H),
1,31 (s, 3H).

“|anal. Calcd. para Cy,H)gNy048: C, 53,71; H, 6,01; N, 10,44.
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Encontrado : ¢, 53,78; H, 6,14; N, 10,42,

EXEMPLO 27

6-hidroxi-5,5-dimetil-7~(isonicotinamido)-7H-tieno/3,2-b/pira~-

no

Preparou-se o composto em epigrafe
conforme descrito no Exemplo 3 partindo de 6-bromo-5,6-di-hi-
dro—?—hidroxi—S,5—dimetil—7H—tienoZ3,2-§7pirano (4,0 g; 15,2
mrol) e de isonicotinamida (3,7 g; 30,4 mmol) para proporcio-
nar 510 mg (11%) de produto: p.f. 223-234°C; IV (XBr): 3324,
3304, 1649, 1569, 1536 cm '; EM: m/z 305 (MH'); 'H RMN (CDCLy):
é 8,78 (d, J = 5,8 Hz, 2H), 7,63 (d, J = 5,8 Hz, 2H), 7,18
(dy J=5,4 Hz, 1H), 6,63 (4, J=5,4 Hz, 1H), 5,19 (m, 1H), 4,28
(slr, 1H), 3,79 (d, & = 9,4 Hz, 1H), 1,49 (s, 3H), 1,35 (s,
3H).

Anal. Calcd. para C)gH) N,055: C, 59,19; H, 5,30; N, 9,20.
Encontrado: ¢, 58,85; H, 5,07; N, 9,05.

EXEMPLO 28
5,6-di-hidro-5,5-dimetil-7~(pirrolidin-1-il)-7H-tieno-/3,2-b7-

-pirano

Durante 1 dia agitou~se & temperaturs
ambiente uma solugZo de 5,6—di—hidro—5,5—dimetil—tienoé§,2—g7—
piran-7-ona (1,0 g; 5,5 mmol), de pirrolidina (2,3 ml; 27,4
mmol), de ciano-boro-hidreto de sédio (0,345 g; 5,5 mmol) e de
dcido cloridrico aquoso 1N (5,5 m; 5,5 mmol) em metanol (15 ml)
Adicionou-se mais ciano-boro-hidreto de sédio (0,345 g; 5,5
mmol ) e agitou-se a solug8o burante mais 1 diaj; adicionou-se
novamente mais ciano-boro-hidreto de sdédio (1,0 g; 15,9 mmol)
e agitou-se a mistura durante mais 5 dias. Verteu-se a mistura
em dgua (100 ml) e extraiu-se com dicloro-metano. Lavou-se com
dgua a solugdo de dicloro-metano € secou-se sobre sulfato de
sédio. Evaporou-se o solvente no vdcuo e purificou-se o resi-
duo por cromatografia de pressfio média utilizando 2% de meta-
nol em dicloro-metano como eluente para proporcionar 0,70 g
(54%) de produto no estado sélido e de cor amarela: p.f. 49-
-50°C; IV (KBr): 2971, 1560 e 1394 cm™'; EM: m/z 238 (MH*); 1
RMN (CDCls): 6 1,27 (s, 3H), 1,45 (S, 3H), 1,80 (m, 4H),
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1,91 (m, 2H), 2,76 (m, 4H), 4, 09 (m, 1H), 6,57 (d, J=5,4 Hz,
lH), e 7’04 (d, d = 5,4 HZ, lH)-
Anal. Calcd. para ClBHl9NOS: c, 65,78y H, 8,07; N, 5,90.

Encontrado:C, 65,35; H, 8,24; N, 5,97.

EXEMPLO 29

7-(4~ciano-benzamido)-5,6-di-hidro-6-hidroxi-5,5-dimetil-7H~-
-tieno/3,2-b/pirano

Preparou-se o composto em epigra-
fe conforme descrito no Exemplo 3 partindo de 6—bromo-7—hidroxi
-5-6-di-hidro-5,5~dimetil-7H-tieno/3,2-b/pirano (6,73 g; 25,6
mmol, de hidreto de sédio (2,14 g; 53,8 mmol), de 4-ciano-ben-
zamida (12,0 g; 82,1 mmol) e de N,N-dimetil-formamida (75 ml)
para proporcionar 0,82 g (10%) de produto, apds recristalizacgdo
a partir de dicloro-metano e de hexanos no estado so6lido e in-
color; p.f. 177-178°C; IV (KBr): 3420, 1648, 1545 e 1496 cm T,
EM: m/z 329 (MH'); H RMN (CDCl): £ 1,35 (s, 3H), 1,50 (s, 3H)
3,79 (dd, J = 7,8 Hz, J = 2,5 Hz, 1H, simplifica para 4, J-7,8
Hz com D,0), 4,31 (d, J = 2,5 Hz, 1H, permuta com D50), 5,17
(m, 1H), 6,56 (bd, J = 6,8 Hz, 1H), 6,63 (d, J = 5,4 Hz, 1H),
7,18 (4, § = 5,4 Hz, 1H), 7,78 (d, J = 8,2 Hz, 24), e 7,91 (4,
J = 8,2 Hz, 2H).

Anal. Calcd. para Cl7Hl6N203S= c, 62,18; H, 4,91; N, 8,53;
S, 9,75.

Encontrado : C, 62,10; H, 4,74; N, 8,21;
S, 9,56.

EXEMPLO 30

b-acetoxi~-2-acetil-7-(4-trifluoro-metil-benzamido)-5,6-di-
-hidro-5,5-dimetil-7H-tieno/3,2-b/pirano

Preparou-se o composto em epigrafe
conforme descrito no Exemplo 6 partindo de 7-(4-trifluoro-me-
til—benzamido)—5,6—di—hidro-6—hidroxi—5,5—dimetil—7H—tienoéz,2-
-b/pirano (1,5 g; 4,04 mmol), de &cido perclérico (a 70%; 10
gotas) e de anidrido acético (20 ml) para proporcionar 0,382 g
(21%) de produto, apds cristalizagiio a partir de dicloro-meta-

no e de hexanos, no estado sélido e incolor: p.f. 225-227°C;
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éEM: m/z 414 (ME'); 1y mw (CDClB): 5 1,36 (slr, 1H permuta
icom D,0), 5,24 (m, 1H), 6,61 (dlr, 1H), 7,17 (s, 1H), 7,74

IV (KBr): 1755, 1668, 1654, 1541 e 1471 cm *; EM: m/z 456

(mE*); 'H BN (CDC1g): & 1,41 (s, 3H), 1,43 (s, 3H), 2,13 (s,

3H), 2,47 (s, 3H), 5,17 (4, § = 9,3 Hz, 1H), 5,42 (m, 1lH),

6,77 (bd, J = 7,9 Hz, 1H), 7,14 (s, 1H), 7,72 (d, J = 8,3 Hz,

2H) e 7,88 (d, J = 8,3 Hz, 2H).

Anal calcd. para Cpq Hyy F3 NOgS: G, 55,42y H, 4,43; N, 3,08
Encontrado c, 55,06; H, 4,28; N, 2,82

EXEMPLO 31

2-acetil-T7-(4-trifluoro-metil-benzamido)-5,6-di-hidro-6-hidro-
xi-5,5-dimetil-7H-tieno/3,2-b/pirano

Durante 3 horas agitou-se a tempera-
tura ambiente uma mistura de carbonato de potassio (92 mg;
0,67 mmol) e de 6-acetoxi-2-acetil-7-(4-trifluoro-metil-benza-
mido)—s,6—di-hidro—5,5—dimetil—7H-tieno[3,2—97pirano (0,30 g;
0,66 mmol) em metanol. Verteu-se a mistura em agua fria e obser
vou-se a cristalizagdo de um s6lido branco decorridos 10 minu-
tos. Recolheu-se o s6lido por filtragdo, lavou-se com dgua, se-
cou-se ao ar e recristalizou-se a partir de dicloro-metano e de
hexanos para proporcionar 0,21 g (77%) de produto no estado so-
lido e incolor: p.f. 227-229°C; IV (KBr): 1652, 1541 e 1414 cm

(dy J = 8,2 Hz, 2H) e 7,94 (d, J = 8,2 Hz, 2H).
Anal. Caled. para 019 H18 F3 NO4S: c, 55,203 H, 4,40; N, 3,39

Encontrado : C, 55,21; H, 4,21; N, 3,29

EXEMPLO 32

5,6-di-hidro-6-metoxi-5,5-dimetil-7-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-7H-
-tieno/3,2-b/pirano

Adicionou-se 5,6-di-hidroxi-5,5-dime-~
til-7-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-7H-tieno/3,2-b/pirano (1,1 g;
4,11 mmol) a uma mistura de hidreto de sdédio (solugBo a 60% em
6leo mineral; 0,172 g; 4,32 mmol) em N,N-dimetil-formamida (20
ml) & temperatura de 0°C e agitou-se durante 1,5 horas. Adicio-
nou-se iodeto de metilo (0,28 ml; 4,52 mmol) & mistura resultan

te e agitou-se a mistura & temperatura ambiente durante 1 horg

- 38 -



Verteu-se a mistura em dgua fria (100 ml) e extraiu-se com dic-
loro-metano. Lavou-se com agua (5 X) a solugd@o de dicloro-meta-
no e secou-se sobre sulfato de magnésio. Evaporou-se o solvente
no vacuo e o residuo cristalizou a partir de dicloro-metano e
de hexanos para proporcionar 0,825 g (71%) de produto no estado
s6lido e incolor; p.f. 117-118°C; MS: m/z 282 (MH'); ‘H RMN
(CDClB): £ 1,27 (s, 3H), 1,48 (s, 3H), 2,05 (m, 2H), 2,50 (m,
2H), 3,33 (m, 2H), 3,41 (d, J = 8,8 Hz, 1lH), 3,51 (s, 3H),

5,33 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 6,55 (d, § = 5,4 Hz, 1lH) e 7,09 (d,

J = 5,4 Hz, 1H).

Anal Calcd. para Cj,Hyjg NO3: C, 59,76; H, 6,81; N, 4,98;

Encontrado:C, 59,73; H, 6,46; N, 4,81.

EXEMPLO 33

7-azido-5,6-di-hidro-6-hidroxi-5,5-dimetil-7H-tieno/3,2~-b/pira-

no
Adicionou-se hidreto de sddio (solu-
¢80 a 60% em 6leo; 3,77 g; 94,1 mmol) a uma solugdo de 6-bromo-
~7-hidroxi-5,6-di-hidro-5,5~dimetil-7H-tieno/3,2-b/pirano (23,86
g; 89,7 mmol) em N,N-dimetil-formamida (275 ml) a uma tempera-
tura de 0°c. Agitou-se a mistura a temperatura ambiente durante
1,5 horas e adicionou-se azida de sédio (17,0 g; 0,269 mol).
Agitou-se a mistura resultante a temperatura ambiente durante 3
dias, depois verteu-se em dgua fria (1200 ml) e extraiu-se com
éter dietilico. Lavou-se a solugfo etérea com 4dgua (5 x) e se-
cou-se sobre sulfato de magnésio. Evaporou-se o solvente no va-
cuo e purificou-se o residuo por cromatografia intermitente
utilizando como eluente 15% de hexanos em dicloro-metano para
proporcionar 5,1 g (25%) de produto no estado sélido e de cor
de bronze: p.f. 48-50°C; IV (KBr): 3471, 2104, 1568 e 1402 cm
EM: m/z 226 (MHT); 1H RMN (CDCLB): £ 1,31 (s, 3H), 1,47 (s, 3H),
2,29 (d, J = 5,8 Hz) 1H, permuta com D,0), 3,78 (m, 1H, simpli-
fica para d, J = 7,0 Hz, com D,0), 4,44 (d, J = 7,0 Hz, 1H),
6,58 (d, J = 5,4 Hz, 1H) e 7,18 (d, J = 5,4 Hz, 1lH).
Anal. Calcd. para 09H11N3028: ¢, 47,993 H, 4,92; W, 18,65.

1

Encontrado: ¢, 48,36; H, 4,91; N, 18,12.
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EXEMPLO 34
7—amino—5,6—di—hidro—6-hidroxi-5,5—dimetil—7H-tienoé3,2—E7pi—

rano

Adicionou-se cuidadosamente pequenas
porgOes de T7-azido-5,6-di-hidro-6-hidroxi-5,6-dimetil-TH-tie-
no/3,2-b/pirano (2,0 g; 8,88 mmol) a uma mistura de hidreto de
aluminio-litio (0,67 g; 17,8 mmol) em éter dietilico (40 ml).
Agitou-se a mistura resultante durante mais 1 hora a temperatu
ra ambiente e temperou-se com a adigdo sucessiva, gota a gota,
de agua (0,7 ml), hidréxido de s6dio aquoso a 15% (0,7 ml) e
de agua (2,0 ml). Fez-se a remocgdo dos sais de aluminio por
filtrag8o e secou-se a solugdo etérea sobre sulfato de magnésig
Evaporou-se o solvente no vadcuo para proporcionar 1,64 g (93%)
de produto no estado sélido e de cor bege; p.f. 111—11600;

IV (KBr): 31106, 2971, 1565 e 1403 cm—l; em: m/z 200 (MH+); lH
RMN (CDClB): é 1,24 (s, 3H), 1,48 (s, 3H), 1,85 (bs, 3H, permu
ta com D,0), 3,38 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 3,70 (d, J = 8,6 Hz, 1H)
6,55 (d, J = 5,4 Hz, 1H) e 7,07 (d, J = 5,4 Hz, 1lH).
Anal. Caled. para CgH,sNO,S: C, 54,25; H, 6,58; N, 7,03;
S, 16,09.

Encontrado: C, 54,80; H, 6,23; N, 6,44;

S, 15,91.
EXEMPLO 35

#-(4-fluoro-benzamido )-5,6-di~hidro-6-hidroxi-5,5-dimetil~7H-
-tieno/3,2-b/pirano

Adicionou~se lentamente uma solugéo
de cloreto de 4-fluoro-benzoilo (0,91 ml; 7,72 mmol) em diclo-
ro-metano (5 ml) a uma solug8o de 7-amino-5,6-di-hidro-6-hidro
xi-5,5-dimetil-7H~tieno/3,2-b/pirano (1,4 g; 7,03 mmol) e de
trietil-amina (2,9 ml; 21,1 mmol) em dicloro-metano (30 ml) &
temperatura de 0°¢. Agitou-se a mistura resultante durante
mais 1 hora a temperatura de OOC, depois lavou-se com acido
cloridrico 1N, a seguir lavou-se com uma solugfo aguosa satu-—
rada de bicarbonato de sdédio e depois secou-se sobre sulfato
de magnésio. Evaporou-se o solvente no vécuo e recristalizou-

(4 . .
—-s¢ o residuo a partir de dicloro-metano e de hexanos para

-
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|00¢

| IV (XBr): 3398, 1657, 1526 e 1490 cm

proporcionar 1,91 g (85%) de produto no estado solido e incoloxy

o.f. 162-164%C; IV (KBr): 3365, 1648, 1604, 1535 4 1500 cm 1;

EM: m/z 322 (ME'); 'H RMN (CDClg: € 1,35 (s, 3H), 1,50 (s, 3H),

3,76 (dd, J = 2,0 Hz, J = 7,9 Hz, 1H, simplifica para d, J =

= 7,9 Hz, com DZO)’ 4,72 (4, J = 2,0 Hz, 1H, permuta com D2O),

5,14 (m, 1H) 6,45 (bd, 1H), 6,62 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 7,15

(m, 3H), e 7,82 (m, 2H).

Anal. Caled. para CygH;gFNOgS: C, 69,80; H, 5,02; N, 4,35.
Encontrado: C, 59,81; H, 5,07; N, 4,18.

EXEMPLO 36
7-benzamido-5,6-di-hidro-6-hidroxi-5,5-dimetil~TH-tieno/3,2-b/

pirano
Preparou-se o composto em epigrafe

conforme descrito no Exemplo 34 partindo de cloreto de benzoilg
(0,95 ml), de trietil-amina (3,3 ml; 23 mmol) e de 7-amino-5, 6-
—di—hidro—6—hidroxi-5,5—dimetil-7H—tienoé§,2—97pirano (1,55 g;
7,78 mmol) em dicloro-metano (35 ml) para proporcionar 1,07 g
(45%) de produto no estado sélido e incolor: p.f. 219-220°C;
L. EM: w/z 304 (MHY);
4 (DMSO-d¢ ) £ 1,21 (5, 3H), 1,39 (5, 3H), 3,81 (m, 1H,
simplifica para 4, J = 8,8 Hz, com DZO)’ 5,00 (m, 1H simplific4
para d, J = 8,8 Hz, com D,0), 5,61 (d, J = 6,0 Hz, 1H, permuta
com D,0), 6,58 (d, J = 5,% Hz, 1H), 7,29 (d, J = 5,3 Hz, 1lH),
7,47 (m, 3H), 7,92 (dd, J = 1,3 Hz, J = 8,2 Hz, 2H) e 8,79 (4,
J = 8,3 Hz, 1H permuta com DZO)'
Anal. Calcd. para CygHy7NOzS:  C, 63,35; H, 5,65; N, 4,62;
s, 10,57.

Encontrado:; C, 63,12; H, 5,28; N, 4,24;
s, 10,37.

Por um processo idéntico fez-se a
preparagdo dos compostos gque se seguem de acordo com o proces—
so descrito no Exemplo 35 em que Rl = H, R5 = H, e R7, R8 =
= CHB'
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EX.  NRsR, Rg Ry p-f. (°c)
37 m-ClPhCONH OH H 165-167
38 m-FPhCONH OH H 225(dec)
39 p-MeOPhCONH OH H 218-219
40 p-MePhCONH OH H 226-227
41 m,p—FZPhCONH OH H 176-181
42 o,p—F2PhCONH 0OH H 110-113
43 p—FPhSOZNH OH H 156-157
44 2-furoilNH OH H 132-134
45 2-tenoilNH OH H 234-236
46 cinamoilNH OH H 188-189
47 FS—PhCONH CH H 215-217
48 o-FPhCONH OH H 172-174
49 acetamido OH H 172-174
50 CFBCONH OH H 160-161
EXEMPLO 51

trnas-5,6-di-hidro-6-hidroxi-7-(2-isoindolon-1-il)-5,5-dimetil—
~7H-tieno/3,2-b/pirano

Adicionou-se lentamente uma solugéo
de 7—amino—5,6—di—hidro—6—hidroxi—5,5—dimetil—7H—tieno[3,2—E7p£
rano (1,3 g; 6,5 mmol) em MeOH (5 ml) a uma solugfo de 2-carbo-
-metoix-benzaldeido (5,4 g; 32,7 mmol) em 20 ml de MeOH seguin-
do-se a adig@o de cloreto de zinco catalitico. Agitou-se a mis-
tura durante 2 horas a temperatura ambiente. Adicionou-se ciano
-boro-hidreto de sdédio (0,75g; 12,2 mmol) e aqueceu-se a mistu-
ra & temperatura de 40°C durante a noite. Verteu-se a mistura
de reacgdo em agua fria e extraiu-se 2 vezes com dicloro-meta-
no. Apés a concentrag8o in vacuo dissolveu-se o éleo em 20 ml
de tolueno e aqueceu-se & temperatura de 100°C durante 5 horas.
Concentrou-se a mistura e purificou-se o dleo resultante por
cromatografia intermitente (dicloro-metano/acetona 9:1) para
proporcionar 1,8 g (88%) do composto em epigrafe: p.f. 211—212&;
EM: m/z 316 (MH'); “H RMN (cDC1): 1,21 (s, 3H), 1,57 (s,
34), 3,99 (d,d, J = 3,1 Hz, 1H), 4,46 (d, § = 6,0 Hz, 1H),
5,56 (d, § = 9,2 Hz, 1H), 6,60 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 7,09 (d,
‘g = 5,4 Hz, 1H), 7,23-7,64 (m, 4H).
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Anal. Calcd. para C1,Hy7N0S: C, 64,74; H, 5,43; N, 4,44,
Encontrado: C, 64,89; H, 5,5%;, N, 4,41.

Por um processo idéntico fez-se a
preparagdo dos compostos que se seguem de acordo com o método
descrito no Exemplo 5, em qgue Rl = H, R5 = H, e R7, R8 = CHB'

S 0 R pet. ()
52 3-piridilCONH OH 2-N02 212-2173%
53 m-ClPhCONH OH 2-N02 109-111
54 p-FPhCONH OH 2-N0, 198-202
55 p-MeOPhCONH OH 2—N02 197-198
56 m-FPhCONH OH 2—N02 178-179
57 p-MePhCONH OH 2-%0, 107-109
58 m,P—FzPhCONH OH 2—N02 179-181
59 2-tenoilNH OH 2-NO, 196-198
60 2-furoilNH OH 2-NO, 195-197
61 0~FPhCONH OH 2-10,, 98-100
62 FS-PhCONH OH 2—N02 150-152
6% cinamoilNH OH 2-NO, 118-120
64 acetamido OH 2-N0, 220-224
65 2-oxopiridin-Hlo OH 2—N02 113-114
66 2-isoindolona OH 2-NO0, 134-136

Por um processo idéntico fez-se a
preparagdo dos compostos que se seguem de acordo com o método
descrito no Exemplo 6 e 7, em que Ry = H, R5 = H, e R7, Ry =

= CH30
EX NRsR, Rg Ry p.f. (°¢)
67 3-piridil CONH OAc 2-ho 257-258
68 PhCONH OAc 2-Ac 251-25%
69 p-FPhCONH 0OH 2-Ac 191-193
70 PhCONH OH 2-Ac 210-216
71 m~C1phACONH ~ OH 2-aAC 132-13%3%
72 m, p-F ,PhCONH OH 2-Ac 225-2217
‘N3 pP—-ClPhCONEHE OAc 2-Ac 210-212
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74 p-Cl1PhCONH OH 2-Ac 212-214

15 p-MeOPhCONH OH 2-Ac 156-157
76 0, p-F,PhCONH OH 2-Ac 168-170
77 o-FPhCONH 0H 2-Ac 210-212
18 m—NOZPhCONH OH 2-Ac 205-206
79 p-MePhCONH OH 2-Ac 158-160
80 isonicatinamido QAc 2-Ac 138-139
81 pirrolidinon-1-ilo  OMe 2-Ac 174-175
82 pirrolidinon-l-ilo OH 2—CFBCO 111-113
83 acetamido 0H 2-Ac 165-168
84 piperidon-l1-ilo OH 2—-Ac 124-126
85 2-isoindolona OH 2-Ac 198-201

Por um processo identico fez-se a
preparag8o dos compostos que se seguem de acordo com o método
descrito no Exemplo 4, em que Rl = H, R5 =H, e R7, R8 = CHB'

o)
EJE NRzR, 3_6_ 3_2 p.f. (7C)
86 p—-FPhCONH OH 2-Br 157-159
87 p-ClPhCONH OH 2-Br 167-169
88 p—FPhsogNH OH 2-Br 85-86
89 pirrolidinon-1l-ilo OAc 2-Br 130-131
90 piperidon-1-ilo OMe 2-Br 171-172
EXEMPLO 91

trans-2-carbo-metoxi-5,6~-di-hidro-6-hidroxi~5,5-dimetil-7-(2-
-~oxo-piperidin-1-il)-7H-tieno/3,2-b/pirano

Durante 4 dias aqueceu-se & tempera-
tura de IOOOC, num reactor de Parr de ago inoxidavel, sob atmos
fera de mondxido de carbono & pressdo de 160 psi (160 x 6,9 x
1030), uma solugd@o de trnas-2-bromo-5,6-di-hidro-6-hidroxi-5,5-
-dimetil-7-(2-oxo-piperidin-1-il)-7H-tieno/3,2-b/pirano (1,35 gt
3,75 mmol), de trietil-amina (0,87 ml; 6,25 mmol) e de cloreto
de bis(trifenil-fosfina)-palddio (II) (80 mg; 0,11 mmol) em me-
tanol (120 ml). Verteu-se em dgua a solugdo resultante e extraiy
—-se com dicloro-metano. Secou-se a fase organica sobre sulfato
.|de magnésio e evaporou-se o solvente in vacuo. Purificou-se o

‘lproduto por cromatografia intermitente utilizando como eluente
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2% de metanol em dicloro-metano para proporcionar 0,83 g (65%)
de produto no estado sélido e incolor: p.f. 104-10600; IV (KBr)
1718, 1618 e 1665 cm—l: EM: m/z 340 (MH+); lH RMN (CDCl3): £
1,29 (s, 3H), 1,49 (s, 3H), 1,43 (m, 4H), 2,53 (m, 2H), 3,14
(m, 1H), 3,23 (m, 1H), 3,52 (d, J = 5,4 Hz, 1H, permuta com
b,0), 3,8L (d,d, § = 5,4 Hz, J = 9,5 Hz, 1H, simplifica para
d, J = 9,5 Hz, com D,0), 3,86 (s, 3H), 5,87 (d, J = 9,5 Hz, 1H)
e 7,24 (s, 1lH).

Anal. Calcd. para G, H, NOgS: C, 56,62; H, 6,24; N, 4,13;
S, 9,45.

Encontrado: ¢, 56,60; H, 6,36; N, 4,02; S, 9,30.

EXEMPLO 92

trans-2-carboxamido-5,6-di~hidro-6-hidroxi-5,5-dimetil-7-(2-
-oxo-piperidin-1-il)-7H-tieno/3,2-b/pirano

Durante 5 dias agitou-se a temperatu-
ra ambiente uma solugdo de trans-2-carbo-metoxi-5,6-di-hidro-6-
—hidroxi-S,5—dimetil—7—(2—oxo-piperidin—l—il)-7H-tieno[3,2—g7p§
rano (1,0 g; 2,94 mmol) em hidrdéxido de aménio (10 ml) e em me-
tanol (10 ml). Verteu-se em dgua (60 ml) a solucgio resultante
e recolheu-se por filtrag8o o precipitado resultante, lavou-se
com agua e secou-se ao ar. O produto recristalizou a partir de
etanol para proporcionar 0,58 g (61%) de um sb6lido incolor;
p.f. 287-288°C; IV (KBr): 3200, 1660, 1626, 1615, 1564 e 1480
em L, EM: m/z 325 (MET); 1H EMN (DMso-d.); £ 1,17 (s, 3H),
1,39 (s, 3H), 1,58-1,79 (m, 4H), 2,36 (m, 2H), 2,91 (m, 1H),
3,18 (m, 1H), 3,71 (mw, 1H), 5,60 (slr, 1H), 5,63 (d, J = 5,8
Hz, 1lH, permuta com D,0), 7,23 (s, 1H), 7,39 (slr, 1H) e 7,87
(slr, 1H).

Anal. Caled. para CigHoolNp0,8:  Cy 55,545 H, 6,21; N, 8,64;
S, 9,88.

Encontrado: ¢, 55,19; H, 4,46; N, 8,63
S, 9,64.

EXENPLO 93

trans-2—carboxi—5,6—di—hidro~6—hidroxi—5,5-dimetil-7—(2—oxo-
.||~pireridin-1-il)-7H~tieno/3,2-b/pirano
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Durante 18 horas agitou-se & tempera
tura ambiente uma solucgZo de trnas-2-carbo-netoxi-5,6-di-hidro
~6—hidroxi—5,5—dimetil—7—(2—oxo-piperidin—l—il)—7H-tienoé3,2—
-b/pirano (0,60 g; L,76 mmol) e de hidrdxido de sédio aquoso
1N (1,9 ml) em metanol (15 ml). Adicionou-se mais 5 gotas de
hidréxido de sdédio a 50% e agitou-se a solugBo durante mais 6
horas. Verteu-se a solugdo em dgua (100 ml) e acidificou-se
com acido cloridrico concentrado. Recolheu-se por filtragdo um
precipitado branco, lavou-se com agua e secou-se ao ar. Tritu-
rou-se o produto com éter dietilico para proporcionar 0,505 g
(88%) de um sélido incolor; 268-270°C; IV (XBr): 1672, 1612,
1582, 1565 e 1490 cm *; EM: m/z 325 (MH'); ‘H RMN (DMSO-d ) 3

£ 1,19 (s, 3H), 1,41 (s, 3H), 1,55-1,84 (m, 4H), 2,37 (m,2H)
2,96 (m, 1H), 3,22 (m, 1H), 3,38 (bs, 1H, permuta com D20),
3,75 (dy J = 8,8 Hz, 1lH), 5,60 (bs, 1H), 5,69 (slr, 1H, permu-
ta com DZO) e 7,17 (s, 1H).
Anal. Calcd. para 015H19NOSS: ¢, 55,37; H, 5,89; N, 4,30;
S, 9,85.

Encontrado: C, 55,043 H, 5,95; N, 4,08;
s, 9,64.

EXEMPLO 94

Trans-6-benziloxi-2-bromo-5,6-di-hidro-5,5-dimetil~7-(2-oxo0-
-piperidin-1-il)-7H-tieno/3,2-b/pirano

Adicionou-se hidreto de sdédio (solu-
¢80 a 60% em 6leo mineral; 0,47 g; 11,7 mmol) a uma solucdo de
trans-2—bromo-5,6—di-hidro—6—hidroxi—5,5—dimetil—7~(2—oxo—pipg
ridin-1-il)-7H-tieno/3,2~b/pirano (4,0 g; 11,1 mmol) em DMNF
(50 m1) & temperatura de 0°C e agitou-se & temperatura ambien-
te durante 30 minutos. Adicionou-se brometo de benzilo (1,45
ml; 12,2 mmol) a solugdo resultante e agitou-se i temperatura
ambiente durante 2 horas. Verteu-se a solugdo em agua (200 ml)
e extraiu-se com dicloro-metano. Lavou-se a fase organica diven
sas vezes com dgua & secou-se sobre sulfato de magnésio. Evapod
rou-se o solvente in vacuo e purificou-se o residuo por croma-
tografia intermitente utilizando como eluente 2% de metanol em
dicloro-metano. 0 produto recristalizou a partir de dicloro-me-
tano/hexano para proporcionar 3,87 g (77%) de um sdélido inco-
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1

lor; p.f. 146-147°C; IV (KBr): 1634 e 1570 cm ~; EM: m/z 450

(m*); L8 ROV (0DCLg): 4 1,32 (s, 3H), 1,50 (s, 3H), 1,53-1,77

(m, 4H), 2,37-2,45 (m, 2H), 2,87 (m, 1lg), 3,08 (m, 1H), 3,69

(d, § = 8,6 Hz, 1lH), 4,60 (4, J = 11,8 Hz, 1H), 4,73 (d, J =

= 11,8 Hz, 1H) 5,90 (slr, 1H), 6,54 (s, 1H) e 7,26-7,37 (m,

5H).

Anal. Calcd. para 021H24BrNOBS: ¢, 56,00; H, 5,37; N, 3,11
Encontrado: c, 56,08; H, 5,44; N, 3,04.

EXEMPLO 95

trans-6-benziloxi-2-carbo-metoxi-5,6-di-hidro-5,5-dimetil~-"7-
-(2-oxo-piperidin-1-il)-7H-tieno/3,2-b/pirano

Converteu-se trnas-6-benziloxi-2-
~bromo-5,6-di-hidro-5,5-dimetil-7-(2-oxo-piperidin-1-il)-TH-
-tieno/3,2-b/pirano (1,8 g; 4,0 mmol) no produto desejado utili
zando o mesmo procedimento descrito no Exemplo 1, para propor-
cionar, apos recristalizagfio com dicloro-metano/hexano, 1,25 g
(73 %) de um sélido incolor; p.f. 144-145°C; IV (KBr): 1717,
1646, 1569 e 1472 cm T; EM: m/z 430 (ME'); 'H RMN (0DC15): &
t1,32 (s, 3H), 1,53 (s, 3H), 1,61-1,82 (m, 44), 2,38-2,55 (m,
| 2H), 2,90 (m, 1H), 3,08 (m, 1H), 3,80 (slr, 1H), 3,84 (s, 3H),
4,62 (d, J = 11,8 Hz, 1H), 4,76 (d, J = 11,8 Hz, 1lH), 6,02
(slr, 1H), 7,22 (s, 1H) e 7,27-7,38 (m, 5H).

Anal. Calcd. para C,5Hp,NOgS: C, 64,31; H, 6,34; N, 3,26;
S, 7,46.
Encontrado: C, 64,30; H, 6,46; N, 3,21; S, T7,45.

EXEMPLO 96

1/4 dehidrato de trans-6-benziloxi-2-carboxamido-5,6-di-hidro-

—5,5—dimetil—7-(2-oxopiperidin—l—il]—?H—tienoZ?,2-§7pirano

Converteu-se trans-6-benziloxi-2-car
bo-metoxi~5,6-di-hidro-5,5-dimetil-7-(2-oxo~piperidin-1-il)-7H
-tieno/3,2-b/pirano (4,0 g; 9,31 mmol) no produto desejado uti
lizando o mesmo procedimento descrito no Exemplo 92 para pro-
porcionar, apds triturag@o com éter dietilico, 2,69 g(70%) de
um sélido incolor: p.f. 228-233°¢; IV (KBr): 1667, 1658, 1638
1613, 1600, 1658 e 1476 cm 3 EM: mfz 415 (ME'); 1H RMX

(DMs0-dg): & 1,21 (s, 3H), 1,49 (s, 3H), 1,49-1,70 (m, 4H),
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2,24-2,35 (m, 2H4), 2,93-3,00 (m, 1H), 3,00-3,25 (m, 1H), 3,92
(d J = 9,1 Hz, 1H), 4,63 (4, J = 11,9 Hz, 1H), 4,75 (d, J =
= 11,9 Hz, 1lH) 5,76 (slr, 1H), 7,26~7,39 (m, 6H), 7,42 (slr,
1H) e 7,90 (slr, 1H).
Anal. Calcd. para C22H26N2O4S.1/4 H,0: C, 63,065 H, 6,37;
N, 6,68; S, 7,65

Encontrado : ¢, 62,94; H, 6,75;
N, 6,61; S, 7,51.

EXEMPLO 97

trans-6-benziloxi-2-ciano-5,6-di-hidro-5,5-dimetil-7~(2-o0ox0~
~piperidin-1-il)-T7H~tieno/3,2-b/pirano

Adicionou-se lentamente anidrido tri-
fluoro-acético (L,65 ml; 11,7 mmol) em dicloro-metano a uma so-
lugé@o de 1/4 dehidrato de trans-6-benziloxi-2-carboxamido-5,6-
-di-hidro-5,5-dimetil-7(2-oxopiperidin~1-il)-7H-tieno/3,2-b/pi-
rano (2,2 g; 5,55 mmol) e de piridina (0,49 ml; 6,10 mmol) em
dicloro-metano a temperatura de OOC, e agitou-se durante 1 ho-
ra & temperatura de 0°C. Verteu-se a solug8o em dgua fria. La-
vou-se a camada organica com adcido cloridrico 1N e depois com
hidréxido de sédio aquoso 1N e secou-se sobre sulfato de magné-
sio. Evaporou-se o solvente in vacuo e purificou-se o residuo
por cromatografia intermitente utilizando com eluente 22% de
metanol em dicloro-metano para proporcionar 1,85 g (84%) de um
solido incolor que recristalizou a partir de dicloro-metano/he
xanos: p.f. 174-178°C; IV (KBr): 2211, 1653, 1644, 1556 e 1483
cn™; EM: m/z 397 [ME'); 1H RMN (cpelg). 6 1,32 (s, 3H), 1,53
(s, 3H), 1,60-1,84 (m, 4H), 2,34-2,56 (m, 2H), 2,84-3,10 (m,
2H), 3,82 (bs, 1H), 4,60 (4, J = 11,8 Hz, 1H), 4,76 (d, J =
= 11,8 Hz, 1H), 5,92 (slc, 1H), 7,04 (s, 1H) e 7,29-7,38 (u,
5H).

trans-2-ciano-5,6-di-hidro~6-hidroxi-5,5-dimetil-7-(2-oxo-pipe—
ridin-1-il)-7H-tieno/3,2~b/pirano

Adicionou-se lentamente tribrometo
de boro (1,0 M em dicloro-metano; 17,6 ml; 17,6 mmol) a uma so-
lugdo de trans-6-benziloxi-2-ciano-5,6-di-hidro-5,5-dimetil-7-
(2~oxo-piperidin-1-il)-7H-tieno/3,2-b/pirano (1,4 g; 3,5 mmol]
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em dicloro-metano (40 ml) & temperatura de 0°C e agitou-se du-
rante uma hora. Verteu-se a solugido em dgua fria. Lavou-se a ca
mada organica com Adgua e secou-se sobre sulfato de magnésio.
Evaporou-se o solvente in vacuo e purificou-se o residuo por
cromatografia intermitente utilizando como eluente 3% de meta-
nol em dicloro-metano. O produto recristalizou a partir de dicH
loro-metano/hexanos para proporcionar 0,997 g (93%) de um s6li4
do incolor: p.f. 212-214°C; IV (XBr): 2210, 1624, 1558 e 1486
em™t; EM: m/z 307 (MH'); TH RMN (cDO15): & 1,29 (s, 3H), 1,50
(s, 3H), 1,77-1,90 (m, 4H), 2,53 (m, 2H), 3,17 (m, 2H), 3,66
(4, J = 5,9 Hz, 1H), 3,80 (dd, J = 5,9 Hz, J = 9,4 Hz, 1lH),
5,85 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 5,92 (slr, 1H) e 7,07 (s, 1H).
Anal. Calcd. para ClSHlBNZOSS: c, 58,80; H, 5,92; N, 9,14;
S, 10,47.

Encontrado : C, 58,86; H, 5,83; N, 9,55;
s, 10, 30.

EXEMPLO 98

trans-5,6-di-hidro-5,5-dimetil-2-(¥,N-dimetil-carboxamido )-7-
| -(2-oxo-piperidin-1~il)-TH~tieno/2,3-b/pirano

Durante 4 dias agitou-se a temperatu
| ra ambiente uma solugdo de trans-2-carbo-metoxi-5,6-di-hidro-
-5,5-dimetil-7-(2~oxo-piperidin-1-il)-7H-tieno/2,3-b/pirano
1 (0,70 g; 2,05 mmol) em dimetil-amina (solugdo aguosa a 40% 20
ml) e metanol (20 ml). Verteu-se em agua (200 ml) a solugso
resultante e extraiu-se com 5% de isopropanol em dicloro-meta-
|no. Lavou-se a fase organica com dgua e secou-se sobre sulfato
| de magnésio. Evaporou-se o solvente in vacuo e purificou-se o
residuo por cromatografia intermitente utilizando como eluente
3% de metanol em dicloro-metano para proporcionar 0,36 g (50%)
de produto com o aspecto de vidro incolor; IV (KBr); 3362,
2939, 1617, 1569 e 1496 cm"l; EM: m/z 353 (MHY); 4 RMN (CD013}
& 1,30 (s, 3H), 1,49 (s, 3H), 1,80-1,90 (m, 4H), 2,53 (m, 2H),
3,05-3,35 (m, 8H) 3,57 (d, J = 4,6 Hz, 1H, permuta com D,0),
3,81 (dd, J = 4,6 Hz, J = 9,3 Hz, 1H), 5,86 (d, J = 9,3 Hz, 1H)
6,83 (s, 1H).
Anal. Caled. para Cl7H24N204S: ¢, 57,93; H, 6,863 N, 7,95.
Encontrado : ¢, 57,63; H, 6,77; N, 8,40.
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EXEMPLO 99

N-metoxi-N-metil-3,3~dimetil-acrilamida

Adicionou~-se lentamente cloreto de
3,3-dimetil-acriloilo (28,2 ml; 0,253 mol) a uma mistura de
cloridrato de N,0-dimetil-hidroxi-amina (27,2 g; 0,278 mol) e
trietil-amina (75 ml; 0,519 mol) em dicloro-metano (300 ml) a
uma temperatura compreendida entre 0°c e 30°¢C e agitou-se du-
rante 1 hora & temperatura de OOC. Lavou-se a mistura resultan-
te com dcido cloridrico 1N e depois com hidrdxido de sddio 1N
e secou-se sobre sulfato de magnésio. Evaporou-se o solvente
in vacuo e destilou-se o residuo no vdcuo (a uma temperatura
entre 60° e 7OOC e & press3o de 0,2 mm Hg) para proporcionar
26,8 g (74 %) de produto na forma de um 6leo incolor; IV (puro)
2938 e 1660 cm T: EM: m/z 144 (ME'); 1H rMy (CDC14): £ 1,91
(d, § = 1,2 Hz, 3H), 2,14 (d, J = 0,9 Hz, 3H), 3,20 (s, 3H),
5,68 (s, 3H), e 6,12 (slr, 1H).

3—t-butexi-4-(3-metil-1l-oxo-2-buten-1-il)tiofeno (23)
Adicionou-se t-butil-litio (1,7 M em

pentanos; 66 ml; 0,112 mol) a uma solugdo de 4-bromo-3-t-buto-
xi-tiofeno (Lawesson, S., Jakobsen, H.J., Tetrahedron, 1965,
21, 3331) (12,49 g; 53,1 mmol) & temperatura de -75°C e agitou-
-se durante 1 hora. Adicionou-se N-metoxi-N-metil-3,3-dimetil-
—-acrilamida (16,0 g; 0,112 mpl) & solucdo a uma temperatura de
-75°C e removeu-se o banho de acetona gelada seca. Deixou-se a
mistura em agitag8o & temperatura ambiente durante a noite. La-
vou-se a mistura com dcido cloridrico 1N e secou-se sobre sul-
fato de magnésio. Evaporou-se o solvente no vdcuo e purificou-—
-se o residuo por cromatografia intermitente utilizando como
eluente 5% de éter dietilico em pentanos para proporcionar
12,5 g (97%) do composto 23 na forma de um Sleo cor de ambar;
IV (puro); 2977, 1655, 1612, 1520 e 1470 cm +: EM: m/z 239
(w*); ' RMN (CDClg): 4 1,37 (a, 9H), 1,97 (d, J = 1,1 Hz,
3H), 2,22 (d, J = 1,1 Hz, 3H), 6,56 (4, J = 3,6 Hz, 1H), 6,85
(slr, 1H) e 7,86 (d, J = 3,6 Hz, 1H).

5,6-di-hidro-5,5~dimetil-7H-tieno/3,4-b/piranc~7-ona (24)

Durante 2 horas aqueceu-se ao reflu-
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xo0 uma solugdo de 3-t-butoxi-4-(3-metil-l-oxo-2-buten-1-il)-
-tiofeno (12,2 g; 51,2 mmol) e de &acido p-tolueno-sulfdnico
(0,5 g em tolueno). Evaporou-se o solvente in vacuo e purificoy
-se o residuo por cromatografia intermitente utilizando como
eluente 25% de hexano em dicloro-metano para proporcionar 5,9
g (63%) de composto 24 no estado s6lido e com um aspecto cero-
so cor de bronze; p.f. 42-45°C; IV (puro): 2977, 1692 e 1554
em ™t EM: m/z 183 (MET); TH mm (CDC15): ¢ 1,44 (s, 6:), 2,62
(sy 2H), 6,43 (4, J = 3,3 Hz, 1H) e 8,00 (d, J = 3,3 Hz, 1H).
Anal. Calcd. para C9H10028‘ C, 59,32; H, 5,53;

Encontrado:C, 59,40; H, 5,58.

3-bromo-5,6-di-hidro-5,5-dimetil-7H-tieno/3,4-b/pirano-7-ona

Adicionou~se N-bromo-succinimida
(15,0 g; 84,3 mmol) a uma soluglo de 5,6-di-hidro-5,5-dimetil-
-TH-tieno/3,4-b/pirano-T7-ona (15,0 g; 82,6 mmol) em dicloro-me
tano (300 ml) & temperatura de 0°C e agitou-se a solugd@o resul
tante durante 2 horas & temperatura de 0°C. Lavou-se a solugédo
com dgua e secou-se sobre sulfato de magnésio. Evaporou-se o
solvente no vdacuo para proporcionar 15,1 g (70%) de produto no
estado sélido e de cor cinzento escuro, p.f. 63~7200; IV (puro)
1604, 1558 e 1438 cm-l: EM: m/z 261 (MH'); lH RMN (CDCIB): £
1,47 (s, 6H), 2,63 (s, 2H), 7,99 (s, 1H).
Anal. calcd. para 09H Bro,s: ¢, 41,403 H, 3,47.

9
Encontrado: C, 41,30; H, 3,46.

3—bromo—5,6—di—hidro—7-hidroxi—5,5—dimetil—7H—tieno[§,4—§7pira—

no (26, Ry = Br)

Adicionou-se boro-hidreto de sddio
(2,61 g; 69,0 mmol) a uma solugdo de 3-bromo-5,6-di-hidro-5,5-
—dimetil—?H—tienoZ?,4—§7pirano—7—ona (12,63 g; 48,4 mmol) em
etanol (200 ml) & temperatura ambiente. Agitou-se a mistura &
temperatura ambiente durante 3 horas e verteu-se em dgua fria
(600 ml) e extraiu-se com éter dietilico. Lavou-se a fase orga-—
nica com agua e secou-se sobre sulfato de magnésio. Evaporou-
—-se o solvente in vacuo para proporcionar 12,06 g (95%) de pro-
duto na forme de um 6leo com de ambar; i (CDClB): 1,32
(59 3H)1 1,50 (S, 3H)9 1,60-2,20 (my BH), 4,81 (m9 lH) e 7,26
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(s, 1H).
3-bromo-5,5-dimetil-5H~tieno/3,4~b/pirano (27, Ry = Br)

Durante 3 horas aqueceu-se ao reflu-
xo uma solug8o de 3-bromo-5,6-di-hidro-7-hidroxi-5,5-dimetil-
-7H-tieno/3,4-b/pirano (12,06 g; 45,8 mmol) e de acido p-tolue
no-sulfénico (0,26 g; 1,37 mmol) em benzeno (300 ml) num apare
lho dotado com um sifdo do tipo "Dean-Stark" para se remover a
dgua. Arrefeceu-se a solugdo resultante até & temperatura am-
biente e filtrou-se através de uma alomofada de gel de silica
e lavou-se o gel de silica com dicloro-metano; fez-se a combi-
nag8o das solugdes organicas. Evaporou-se o solvente no vacuo
para proporcionar 10,23 g (91%) na forma de um 6leo castanho.
'H RMN (0DC15):€ 1,38 (s, 6H), 5,65 (d, J = 14 Hz, 1H), 6,37
(d, J = 14 Hz, 1H) e 6,87 (s, 1H).

trans-3,6-dibromo-5,6~-di-hidro-7-hidroxi-5,5-dimetil-7H-tieno~
/3,4-b/pirano (28, Ry = Br)

Adicionou-se N-bromo-succinimida

(7,65 g; 43,0 mmol) em diversas porgdes a uma solugdo de 3-
-bromo-5,5~dimetil-5H~tieno/3,4-b/pirano (10,23 g; 41,7 mmol)
e de agua (1,13 ml; 62,6 mmol) em dimetil-sulfodxido (110 ml) a
uma temperatura de 20°¢. Agitou-se a solugdo & temperatura am-
biente durante 1 hora e verteu-se em agua. Extraiu-se o produ-
to com éter dietilico, lavou-se diversas vezes com agua € se-
cou-se sobre sulfato de magnésio. Evaporou-se o solvente in-
vacuo para proporcionar 12,14 g (85%) de produto na forma de
um 6leo castanho; IV (puro): 1572 e 1457 cm-lz EM: m/z 341
(Mr*); 'H RMN (cDClz): ¢ 1,42 (s, 3H), 1,66 (s, 3H), 2,55
(slr, 1H, permuta com D,0), 4,02 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 4,86

(dy, J = 9,6 Hz, 1H) e 7,29 (s, 1H).

3—bromo—5,6—di—hidro—6,7—epoxi—5,5—dimetil—7H—tienoé3,4—§7pirg

no (29, Ry = 3Br)

Adicionou-se hidreto de sddio (solu
¢80 a 60% em 6leo mineral; 0,431 g; 10,8 mmol) a uma solugio
de trans-3,6-dibromo-5,6-di~hidro-7-hidroxi-5,5-dimetil~7H-
-tieno/3,4-b/pirano (3,36 g; 9,81 mmol) em DMF (50 ml) e agi-
tou-se & temperatura ambiente durante 2 horas. Verteu-se a so-
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luc3o em dgua (150 ml) e extraiu-se com éter dietilico. Lavou-
-se a fase organica diversas vezes com agua € secou-se sobre
sulfato de magnésio. Evaporou-se o solvente in vacuo para pro-
porcionar 2,65 g de produto na forma de um 6leo castanho. Uti-
lizou-se esse 6leo sem purificagfo adicional. EM: m/z 261
(ME*); 'H RMN (CDC1g): & 1,27 (s, 3H), 1,62 (s, 34), 3,39 (4,
Jd =7 Hz, 1H), 3,98 (4, J = 7 Hz, 1H) e 7,30 (s, 1lH).

trans-7-azido-3-bromo-5,6-di-hidro-6-hidroxi-5,5-dimetil-7H-
-tieno/3,4-b/pirano (20, RzByN = N3, Ry = Br)

Adicionou~-se azida de sdodio (2,63 g;

40,6 mmol) a uma mistura do composto 29 (R1 = Br) (2,65 g; 10,1
mmol) em acetona (40 ml) e dgua (20 ml) e agitou-se & tempera-
tura ambiente durante 2 horas. Verteu-se em dgua (200 ml) a so
lug8o resultante e extraiu-se com éter dietilico. Lavou-se a
fase organica com dgua diversas vezes e secou-se sobre sulfato
de magnésio. Evaporou-se o solvente no vacuo para proporcionar
um 6leo gue cristalizou a partir de hexanos para proporcionar
2,0 g (65%) de produto no estado sdélido e incolor; p.f. 80-87%
com decomposigdo; IV (XBr): 2106, 1576 e 1465 cm s NS: m/z
304 (MEY); TH RMN (CDC15): { 1.28 (s, 3H), 1,52 (s, 3H), 2,31
(d, § = 4,9 Hz, 1H, permuta com D,0), 3,70 (dd, J = 4,9 Hz,
J = 8,7 Hz, 1lH, permuta para d, J = 8,7 Hz, com permnta de
D,0), 4,35 (dd, J = 1,4 Hz, J = 8,7 Hz, 1H) e 7,23 (d, J = 1,4
Hz, 1H).
Anal. Calcd. para C9HloBrNBOZS: c, 35,54; H, 3,31; N, 13,81

Encontrado : C, 35,77; H, 3,40; N, 13,93

trans—?—amino—S,6—di—hidro—6—hidroxi—5,5—dimetil—7H—tieno[3,4—

-b/pirano (20, R3R4N = NH,, Ry = H)

Adicionou-se lentamente trans-7-azi-
do—3—bromo-5,6-di-hidro-6—hidroxi—5,5—dimetil—7H—tienoZ3,4—27—
pirano (5,32 g; 17,5 mmol) em tetra-hidrofurano (60 ml) a uma
suspenséo de hidreto de aluminio-litio (1,99 g; 52,5 mmol) em
tetra-hidrodurano (100 ml). Agueceu-se a mistura ao refluxo du
rante 2 horas. Temperou-se cuidadosamente a reacgdo adicionan-
do-lhe sequencialmente &dgua (2 ml), hidrdxido de sddio aquoso
(15%, 2 ml) e dgua (6 ml). Fez-se a remocg3o dos produtos inor-
ganicos por filtragé@o e lavou-se com dicloro-metano, procedeu
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-se a secagem sobre sulfato de magnésio das camadas organicas
combinadas. Evaporou-se o solvente in vacuo para proporcionar
3,07 g (88%) de produto no estado sélido e incolor, p.f. 114-
-116°C; EM: m/z 200 (MH'); ‘H RMN (CDClz): 4 1,22 (s, 3H), 1,47
(s, 3H), 2,34 (slr, 3H, permuta com D,0), 3,36 (d, J = 9,8 Hz,
1¥), 3,66 (dd, J = 1,4 Hz, J = 9,8 Hz, 1lH), 6,28 (d, J = 3,4
Hz, 1H) e 7,10 (dd, J = 1,4 Hz, J = 3,4 Hz, 1lH).

trans-7-(5-cloro-pentamido)-5,6-di~-hidro-6-hidroxi-5,5-dimetil
-TH-tieno/3,4-b/pirano

Adicionou-se gota a gota cloreto de
5-cloro-valerilo (2,04 ml; 15,8 mmol) a uma solugdo do compos-
to 20 (R3R4N = NH,, Ry = H) (3,0 g; 15,1 mmol) e de trietil-
-amina (6,3 ml; 45,2 mmol) em dicloro-metano (50 ml) a tempera
tura de 0°¢. Agitou-se a solug8o & temperatura de 0°C durante
1l hora. Verteu-se a solugdo sobre uma coluna de gel de silica
e purificou~se o produto por cromatografia intermitente utili-
zando como eluente 3% de metanol em dicloro-metano para propor
cionar 4,83 g (100%) de produto na forma de um 6leo cor de am-
bar; IV (KBr): 3294, 1645, 1561, 1541 e 1453 cm *; “H RMN
(cDCly): { 1,27 (s, 3H), 1,46 (s, 3H), 1,68-1,96 (m, 4H),
2,25-2,46 (m, 2H), 3,48-3,70 (m, 3H), 4,60 (slr, 1H), 4,97 (m,
1H), 6,20 (slr, 1H), 6,36 (d, J = 3 Hz, 1H) e 7,08 (dd, J = 1
Hz, 1H).

trans-5,6-di-hidro-6-hidroxi-5,5~dimetil-7-(2-oxo-pirpridin-1-
-il)-7H-tieno/3,4-b/pirano

Adicionou-se hidreto de sdédio (solu-

¢80 a 60% em 6leo mineral; 0,634 g; 15,8 mmol) a uma solugéo
de trans-7-(5-cloro-pentamido)-5,6-di-hidro-6-hidroxi-5,5-dime
til-7H-tieno/3,4-b/pirano (4,8 g; 15,1 mmol) em DMF (50 ml) &
temperatura de OOC e agitou-se a temperatura de OOC durante 2
horas. Verteu-se a solug8o em agua (250 ml) e extraiu-se com
dicloro-metano. Lavou-se a fase organica diversas vezes com
agua e verteu-se numa coluna de gel de silica. Purificou-se o
produto por cromatografia intermitente utilizando como eluente
3% de metanol em dicloro-metano para proporcionar um sdélido
que se triturou em éter dietilico para proporcionar 2,92 g

(69%) de produto no estado sélido e incolor: p.f. 171~172°;,
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IV (KBr): 3430, 2973, 1613, 1563 e 1488 cm L: MS: m/z 282

(vE?); TH RMN (cDC13): € 1,27 (s, 3H), 1,48 (s, 3H), 1,78-1,88
(m, 4H), 2,56 (m, 2H), 3,04 (m, 1H), 3,20 (m, 1lH), 3,24 (d,
J = 4,9 Hz, 1H, permuta com DZO) 3,75 (dd, J = 4,9 Hz, J = 10,1
Hz, 1H), 5,83 (dd, J = 1,4 Hz, J = 10,1 Hz, 1lH), 6,36 (d, J =
= 3,4 Hz, 1H) e 6,86 (dd, J = 1,4 Hz, 3,4 Hz, 1H).
Anal. calcd. para Cl4Hl9NOBS: ¢, 59,76; H, 6,8l; N, 4,98;
S, 11,40.

Encontrado: ¢, 59,79; H, 6,84 ; N, 4,87;
S, 11,51.

EXEMPLO 100

dibenzoil-I-tartrato de trans-7-amino-5,6-di-hidro-6-hidroxi-
-5,5-dimetil-7H-tieno/3,2-b/pirano

Tratou-se uma solugdo de 7-amino-5,6
—di—hidro—6—hidroxi-5,5—dimetil—7H—tienoZ§,2—p7pirano (1,73 g;
9,69 mmol) com &cido dibenzoil-I~tartdrico (3,3 g; 8,69 mmol)
e agitou-se a temperatura ambiente durante 30 minutos. Concen-
trou-se a mistura in vacuo e recristalizou-se a partir de eta-
nol para proporcionar 1,8 g (37%) de dibenzoil-I-tartrato de
trans-7-amino-5,6-di~hidro-6-hidroxi-5,5-dimetil-7H-tieno/3,2-
-b/pirano: p.f. 171-172°C; EM: m/z 200 (MH"); o¢20° = -84,1°C
(MeOH).

Anal. Calcd. para C27H27NOlOS: ¢, 58,16; H, 4,88; N, 2,51;

Encontrado : ¢, 57,90; H, 4,72; N, 2,41.
EXEMPLO 101

dibenzoil-D-tartrato de trans-7-amino-5,6-di-hidro-6-hidroxi-
-5,5-dimetil-7H-tieno/3,2-b/pirano

Tratou-se uma solugdo de 7-amino-5, 6-
—di-hidro-6-hidroxi-5,5-dimetil-7H~-tieno/3,2-b/piranc (1,73 g;
9,69 mmol) com dcido dibenzoil-D-tartdrico (3,3 g; 8,69 mmol)

e agitou-se a temperatura ambiente durante 30 minutos. Concen-
trou-se a mistura in vacuo e recristalizou~se a partir de eta-
nol para proporcionar 2,1 g (43%) de dibenzoil-D-tartrato de
trans-?-amino-B,6—di—hidro-6-hidroxi—5,5—dimetil—7H—tienoé§,2—
b/pirano: p.f. 176—17700;
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o€ 120° = +75,8°C (MeOH)

Anal. Calcd. para C27H27NOlOS: ¢, 58,165, H, 4,88; N, 2,51;
Encontrado : C, 58,14; H, 4,94; N, 2,58.
3-bromo-2-t-butoxi-tiofeno (1l2)
% temperatura de -78°C tratou-se uma
solugdo de 2,3-dibromo-tiofeno (Aldrich; 10,0 &; 41,3 mmol) em

150 ml de éter dietilico com N-butil-litio (2,% M; 16,5 ml) du-
rante um psriodo de 20 minutos. Agitou-se a mistura durante 1

hora a temperatura de -78°c. Adicionou-se brometo de magnésio
no estado sélido (13,0 g; 49,6 mmol) em duas porgdes. Agitou-se
a mistura & temperatura de -78°C durante 1 hora e agitou-se &
temperatura ambiente durante 2 horas. Adicionou-se perbenzoato
de t-butilo & temperatura de 0°C e deixou-se a reacgdo em agi-
tag8o a temperatura ambiente durante a noite. Temperou-se a
mistura com édgua fria (50 ml) e com HCIZN (25 ml). Separou-se
a camada organica e lavou-se uma vez com NaQH 1N arrefecido
com gelo, com agua e com uma solugdo salina. Secou-se a camada
organica sobre sulfato de magnésio e concentrou-se in vacuo pa
ra proporcionar 10,5 g (98%) do composto 12: EM: m/z 236 (MHT);
4 R (CDC15): 1,36 (s, 9H), 6,61 (d, J = 6,1 Hz, 1H) e
7,23 (dy, J = 6,1 Hz, 1H).

2-t-butoxi-3-(3-metil-l-oxo-2-buten-1-il )tiofeno (13)
A temperatura de —7800 tratou-se uma

solugdo do composto 12 (9,5 g; 41,5 mmol) em 200 ml de éter dig]
tilico com t-butil-litio (1,7 M; 27,5 ml) durante um periodo
de 20 minutos. Agitou-se a mistura & temperatura de -78°C du-
rante 1 hora e depois tratou-se com N-metoxi-N-metil-3,3-dihe-
til-acrilamida (18,0 g; 127,0 mmol). Deixou~se a mistura aque-
cer até &4 temperatura ambiente durante a noite. Verteu-se a
mistura de reacgdo em HC1l 1N (200 ml) arrefecido com gel e se-
parou-se a camada organica e depois secou-se sobre sulfato de
magnésio. Concentrou-se o filtrado in vacuo e fez-se a cromato-
grafia intermitente do 6leo resultante (gel de silica, dicloro-
-metano) para proporcionar 3,5 g (37%) do composto 13: MS: m/z
239 (ur"); 'H RMN (CDCly): 4 1,42 (s, 9H), 1,99 (s, 3H), 2,01
-i(s, 3H), 6,63 (a, J = 6,1 Hz, 1H), 6,89 (s, 1H) e 7,25 (¢, J =
= 6,1 Hz, 1H).
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3,4-di-hidro-3,3-dimetil-5H-tieno/2,3-b/pirano-5-ona (14)

Durante % horas aqueceu-se ao reflu-
x0 uma solugdo do composto 13 (2,5 g; 10,5 mmol) em tolueno
(50 m1) e de dcido p-tolueno-sulfénico catalitico. Concentrou-
-se a mistura e fez-se a cromatotrafia intermitente do dleo re-|
sultante (gel de silica; dicloro-metano) para proporcionar 1,1
g (58%) da cetona 1l4: EM: m/z 183 (Mu"t); lH RMN (CDClB): &
1,53 (s, 6H), 2,62 (s, 2H), 6,46 (d, J = 6,1 Hz, 1H) e 7,05
(dy § = 6,1 Hz, 1H).

Anal. Calcd. para chloozs: c, 59,3%2; H, 5,33.

Encontrado:C, 59,33; H, 5,67.
7—bromo—3,4—di-hidro—3,3—dimetil—5H—tienoé§,3—§7pirano—5—ona

(s)

Tratou-se uma solugdo da cetona 14
(2,0 g3 11,0 mmol) em dicloro-metanc (20 ml) com N-bromo-succi-—
nimida (2,0 g; 11,0 mmol). Agitou-se a mistura & temperatura
ambiente durante 3 horas e temperou-se com uma solugdo satura-
da de bicarbonato de sddio arrefecida com gelo (50 ml). Sepa-
rou-se a camada organica, lavou-se com dgua e secou~se sobre
sulfato de magnésio. Concentrou-se o filtrado in vacuo para
proporcionar 2,2 g (77%) do composto 15: MS: m/z 263, 261 (MHY,
Br presente); 1H RMN (CDCl3): £ 1,48 (s, 6H), 2,62 (s, 2H), e
7,02 (s, 1H).
Anal, Calcd. para CoHgBro,s: C, 41,39; H, 3,47.

Encontrado: C, 41,53; H, 3,55.
7-bromo-3,4-di-hidro-5-hidroxi-3,3-dimetil-5H-tieno/2,3-b/pira~

no 5162

Tratou-se uma solugdo de cetona 15
(2,2 g; 8,4 mmol) em etanol (50 ml) como boro-hidreto de sédio
(0,32 g; 8,4 mmol). Agitou-se a mistura & temperatura ambiente
durante 5 horas, temperou-se com dgua fria (100 ml) e extraiu-
—-se 2 vezes com dicloro-metano. Secou-se a camada organica so-
bre sulfato de magnésio e concentrou-se in vacuo para proporcio
nar 2,0 g do alcool 16: EM: m/z: 265, 263 (MH+, Br presente);
15 Ry (cpolsz): 4 1,35 (s, 3H), 1,45 (s, 3H), 1,84 (d,d, 1H),
2,10 (d,d, 1H), 4,65 (t, 1H) e 6,91 (s, 1H).
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7-bromo-3,4~-di-hidro-3,3-dimetil-5H-tieno/2,3-b/pirano (1%)

Durante 1 hora aqueceu-se sob as con-
digBes de "Dean-Stark" uma solugdo do &lcool 16 (2,0 g; 7,6
mmol) em tolueno (10 ml) e de acido p-tolueno sulfdnico catali-
tico. Removeu-se a mistura com dicloro-metano e lavou-se uma
vez com uma soluddo saturada de bicarbonato de sddio e depois
com adgua. Secou-se a camada organica sobre sulfato de magnésio
e concentrou-se in vacuo para proporcionar 1,7 g (91%) da ole-
fina 17; EM: m/z 247, 245 (vut, Br presente); lH RMN (CDClB):
£ 2,01 (s, 6H), 6,23 (d, J = 5,8 Hz, 1H), 6,86 (s, 1H) e 7,26
(dy § = 5,8 Hz, 1H).

EXEMPLO 102

Actividade Anti-hipertensiva

Avaliou-se a actividade anti-hiper-
tensiva utilizando uma medigdo directa da pressdo sanguinear
arterial média em ratazanas espontaneamente hipertensivas (SHR)
No dia da experéncia fez-se a implantagi@o de cateteres na arté-
ria carétida esquerda e na veia jugular esquerda das ratazanas
do tipo SHR, sob condigdes ligeira anestesia com éter. Os cate-
teres saiem para o exterior na parte posterior do pescogo e sdo
fixados por meio de fita adesiva. 0s animais foram depois colo-
cados em gaiolas de ago inoxidavel num compartimento calmo e
permitiu-se-lhes que recuperassem durante pelo menos 90 minu-
tos apds a intervengdo cirurgica, antes de se fazer gualquer
registo. 0s registos de pressdo arterial foram obtidos utili-
zando um transdutor de pressdo de Statham ligado a um tragador
de graficos "Gould 2B800". Grupos de 4-6 ratazanas do tipo SHR
receberam uma dose oral simples de farmaco ou de veiculo (0,5%
de metil-celubse) admiristrados forgadamente em doses de 0,03
a 20 mg/kg. Determinou-se a redugio percentual da pressdo san-
guinea arterial média por comparagio com as ratazanas de con-
trolo.

EXEMPLO 103

86

Emanagdo de Rb a partir do musculo liso

Procedeu-se a remocg8o da aorta de

coelhos de animais recentemente sacrificados. Fez-se a limpe-
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za dos vasos sanguineos e cortaram-se pequenos anéis circulares
Os anéis foram colocados sobre fios de acgo inoxiddvel e foram
emergidos num tamp3o bioldgico (3700) onde se fez borbulhar
95% de = 2/ 5% de CO,- Adicionou-se Rb86 (4-5 uCi/ml) a 40-50
ml de tampZ@o contendo os aneis de aorta. Isto permite carregar

cada anel com uma quantidade de Rh36

aproximadamente igual.
Decorridas 3-4 horas sdo colocados conjuntos de 2 aneis em
frascos de 4 ml contendo tamp&o recente. Determina-se a veloci
dade de emanag3o espontanea durante um periodo de 30-40 minu-
tos. Depois adiciona-se o composto de ensaio a diversos fras-
cos (normalmente 5) & medida que os aneis s3io movidos através
de solugdes de 4 ml durante um periodo de tempo pré-determina-
do (normalmente 10 minutos). Finalmente os aneis s3o colocados
em frascos que ndo contém qualquer composto de ensaio durante
um periodo de 10-20 minutos. Depois de se completar a experiég
cia os tecidos sdo digeridos durante a noite em "Prostol" an-
tes de serem colocados numa mistura de cincilacgfo para se de-
terminar a quantidade total de radiocactividade remanescente no
interior dos tecidos. Remove-se uma aliquota de cada um dos
frascos de emanagdo e avalia-se quantitativamente num especté-
metro de cintilag8o liquida. Calcula-se uma velocidade de ema-
nagdo (ou a variagdo percentual a partir das velocidades pré-
—férmaco) e faz-se o acompanhamento temporal na presenca e na
auséncia dos compostos de ensaio.

A seguir apresenta-se resumidamente a
actividade farmacoldgica dos derivados de tieno-pirano. Mediu-
-se a redugdo da pressfo sanguinea nas ratazanas esponténeameg
te hiper-tensivas (SHR). O ensaio sobre a emanacifio de rbS°
constitui uma medida das variacgBes de permeabilidade aos ides
de potdssio no interior das células do misculo liso vascular.
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NR3R4

31
35
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
65
66
67

pirrolidinon-1l-ilo
pirrolidinon-1-ilo
pirrolidinon-l1-ilo
piperidon-1-ilo
pirrolidinon-1-ilo
pirrolidinon-l1-ilo
pirrolidinon-l-ilo
Q—NO2PhCONH
P-CFBPhCONH
NOZPhCONH
C1lPhCONH
p~NO,PhCONH
p-ClPhCONH

p-
2_

homopiperidinon-l1-ilo

piperidon-1l-ilo
pirrolidinon-1l-ilo

homopiperidinon-1-ilo

pirrolidin-1-ilo
piperidon-1-ilo

2-oxo-hexametileno-

~imn-1-ilo
g—CFBPhCONH
p-FPhCONH
3-piridilCONH
m-C1lPhCONH
p~-FPhCONH
p—-MeOPhCONH
m-FPhCONH
p-MePhCONH
m,p~F 2Ph CONH
2-thenoylNH
2~furoylNH
0-FPhCONH
2-oxopiridin-}lo
2-osoindolona
3-pyrddilCONH

OAc
OAc

eH

OH
OH
OAc
OH
OH
OH
OH

OHz
OH
OH

OAc
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH
OH

OH
OAc

R, D0sE® sHR® DosE® #
H 20 po -55% 100 25%
2-Br 20 po -43% 100 90%
2-NO, 20 po -60% 100  114%
H 20 po -=53% 100  40%
H 20 po -10%
2-Ac 20 po -33% 100 23%
2-Ac 20 po =-62% 100 57%
2-N0, 20 po -29% 100  30%
2-N0, 20 po -14%
2-Ac 20 po -20%

H

2-Ac 20 po -63% 100 26%
2-NO, 20 po -42% 100 39%
H 20 po -12%

2-NO, 20 po -65%

H 20 po =-12%

2-NO, 20 po -34%

H 100 po -48%

2-Br 20 po -64%

H 20 po -9%

2-Ac 20 po ~26%

H 20 po -8%

2-NO, 20 po -54% 100 19%
2—NO2 20 po -60%
2—NO2 1 po =-60%
2-NO, 20 po -32%
2-NO, 20 po -55%
2--NO2 20 po -10%
2—N02 20 po -63%
2—NO2 20 po -17%
2-NO, 20 po =—43%
2—N02 20 po -~56%
2—NO2 20 po =57%
2—NO2 20 po -61%
2-Ac 20 po -29%
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EX

68
69
70
71
72
73
T4
75
76
77
78
79
80
81
82
83
84
85
86
87
88
89
90
91
92
93
94
95
96
97
98
99

a

NR5R, Rg Ry DoSE®  SHR®  DosE® #¢
PhCONH O4Ac 2-Ac 20 po -21%
p-FPhCONH OH 2-Ac 20 po ~75% 30 27%
PhCONH OH 2-Ac 20 po -55%
m~ClphCONH OH 2-Ac 20 po -59%
m,p—FZPhCONH OH 2-Ac 20 po -62%
p-ClPhCONH OAc 2-Ac 20 po  -40%
p—-C1lPhCONH OH 2-Ac 20 po  -60%
p-MeOPhCONH OH 2-Ac 20 po ~20%
o, p~F,PhCONH 0H 2-Ac 20 po  -59% 30 43%
o-FPhCONH OH 2-Ac 20 po ~-59%
m—NOzPhCONH OH 2—-Ac 20 po -63%
p-MephCONH OH 2-Ac 20 po ~-10%
isonicatinamido OAc 2-Ac 20 po -14%

pirrolidinon-lilo OMe 2-Ac 20 po -67%
pirrolitinon-l1-ilo OH 2—CF3CO 20 po -68%

acetamido OH 2-Ac 20 po  -65% 100 57%
piperidon-l-ilo OH 2-Ac 20 po -67% 100 26%
2-isoindolona OH 2-Ac 20 po -544
p-FPhCONH OH 2-Br 20 po  =53% 30 36%
p—-ClPhCONH OH 2-Br 20 po -16%
P-FPhSO2NH OH 2-Br 20 po -11%

pirrolidinon-1-ilo QAc 2-Br 20 po -13% 100 21%
piperidon-l-ilo OMe  2-Br 20 po  -45% 100  54%
piperidon-l-ilo OH 2-CO,Me 20 po  =37% 100  63%
piperidon-1l-ilo OH CONH, 20 po  -68% 100  92%
piperidon-l-ilo OH CO,H 20 po  -9%
piperidon-1-ilo 0Bn  2-Br 20 po  -35%
piperidon-l-ilo 0Bn  CO,Me 20 po  -15%
piperidon-1l-ilo OBn  CONH, 20 po  -56%

piperidon-l1-ilo OH CN 20 po ~-66%
piperidon-1-ilo OH CONMe, 20 po =-63% 100  32%
piperidon-l-ilo OH H 20 po  -49% 30 37%

Dose de composto ensaiado em grupos de 3-6 ratazanas espon-
taneamente hipertensivas (SHR) administrada po, mg/kg
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Diminuigdo percentual na pressfo sanguinea arterial média
por comparagd@o com os valores de controlo pré-tratamento.

Concentragdo do composto de ensaio em mM

86

Acréscimo percentual da emanag3o de Rb°° a partir do miscu-

lo liso.

REIVINDICACOES

Processo para a preparagdo de um com
posto de fdérmula geral

em que

R
R
- R s R, /|
2 _
. ‘SI ? ls/‘k
Ry 1

Ry e R, representam hidrogénio; R3 e R4 s@o seleccionados entrg
hidrogénio, acilo (02—05), alguilo (01—04), ciclo~alquilo (03—
—06), ciclo-alquil (03-06)—carbonilo, piridil-carbonilo, benzoj
lo, benzoilo substituido, ou Rz € R, em conjunto com o dtomo de
azoto formam um anel heterociclico, uma lactama ou um anidri-
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do de glicinaj
R7 e R8 representam hidrogénio ou alquilo (Cl-C4) ou formam
conjuntamente um anel de 5 a 8 atomos de carbono; caracterizadd

por se fazer reagir um tiofeno substituido da férmula

R

em que R9 ou Rlo s8o seleccionados entre alcoxi (01—04), hidro-
génio e halogéneo, com um derivado 4cido de acriloilo para pro-

porcionar uma cetona insaturada da fdérmula

Rio

por se fazer reagir a cetona com um agente hidrolizante, em que
Rlo representa alcoxi, ou com um derivado de trialquil-estanho
em que R9 representa halo e RlO representa alcoxi, para propor+

cionar uma cetona de férmula

Ry
0]

Ry7

em que R, representa OH ou alcoxi (01—04),
por se ciclizar a cetona com um agente de ciclizacgZio para pro-
porcionar um composto ceto-tianopirano de fdérmula

- R ~



0
@Hi K
0

Rg

por se fazer reagir o composto ceto-tienopirano com um agente
redutor para proporcionar um &lcool da fdérmula

OH

z;

por se fazer reagir o dlcool com um agente desidratante para

proporcionar um olefina de fdérmula

@]
R
0 7
Rg

por se fazer reagir a olefina com um agente de halo-halogenagdo
para proporcionar uma halo-hidrina de formula

OH
X
Ry
0
Rg
em que X representa bromo ou cloro, por se fazer reagir a halo-
-hidrina com uma base para proporcionar um epéxido da fdérmula

0

27
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Processo para a preparagdo de um Ccom-

posto de férmula geral

NRsR,
R, OR
oA

R
1 R

em que

Ro

Ry
R, 5 ~ AN
ﬂ* e N g
R ) S
' Ry R
1

R representa hidrogénio, acilo, aroilo ou COR1 em que Rl repre-
senta alquilo (01—04); R, e R2 s@o seleccionados entre hidrogé-
nio, acilo (cz-CS), halo, nitro, CHO, COOH e COZR9 em que Rg
representa alquilo (Cl—C4); e R3, R4 e R7, Rg possuem as signi-
ficagOes definidas na reivindicag8o 1l; ou R RBN4N em conjunto
representam um anel heterociclico de pirrol, piperidina ou pi-
ridina, caracterizado por se fazer reagir um tienopirano de f6£
mula

NR3R4
R} OR'
0 R7
Ry
Rg
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(1)

(2)

(3)

(4)

posto de formula geral

quando R';, R', e R representam hidrogénio e Rzy Ry © Rep,
RB possuirem as significagOes anteriormente definidas,

com um agente de acilagdo para proporcionar compostos em
que R representa CORl; ou

gquando R'l, R'2 e R', representarem hidrogénio e R3’ R4 e
R7, Rg possuirem as significagBes anteriormente definidas
com um eletréfilo seleccionado entre halogéneos e acido
nitrico para proporcionar os compostos em gque Rl, R2 re-
presenta halo ou nitro e R representa hidrogénio; ou
quando R'y, R', representarem hidrogénio, Rg) Ry © Rqy Rg
possuirem as significagdes anteriormente definidas, com
um electréfilo seleccionado entre halogenetos de acilo e
halogeneots de aroilo para proporcionar os compostos em
que Rl’ R2 e R representarem acilo ou aroiloj; ou

quando R'l ou sz representarem bromo e R' representar hi+
drogénio, e R'B, R4 e R7, Rg possuirem as significacgdes
anteriormente definidas, com um agente organo-metalico
seguindo-se a reacgao entre DMF, 002 ou com um formato de
alquilo para proporcionar os compostos em que Rl, R2 re—
presentam CHO, COOH ou COOR9 em que R9 representa alquilo
(Cl—C4) e R representa hidrogénio; ou

quando R'l, R'2 e R' representar acilo ou aroilo, e R3’
R4 e R7, R8 possuirem as significagdes anteriormente defi
nidas, com um agente de desacilagd@o para proporcionar os
compostos em que Rl’ R2 representam acilo ou aroilo e R
representa hidrogénio.

- 32 -

Processo para a preparagdo de um com

NR3R4
OAc
Rp
T R7

~r



em que

Ry

il
=
/CD
[€7]
\
o
\
nn

Ry

RB’ R4 sdo seleccionados entre hidrogénio, acilo, alquilo, cicH
lo-alquilo, ciclo-alquil-carbonilo, piridil-carbonilo, benzoild
benzoilo substituido ou R3R4N formam um anel heterociclico umg
lactama ou um anidrido de glicina;

Rl’ R2 sdo seleccionados entre halo-carbonilo, CN, CONHZ’
CONHR9 em que R9 representa alquilo (Cl—C4), caracterizado por
(1) se fazer reagir um composto da férmula

7R3R4
R2 OAc
0 7

Ry ‘
Rg

com SOCl2 para proporcionar um composto da férmula

NR3R4
R2 OAc
R 0 !
1 RB

em que Rl’ R, representam COCl; (2) se fazer reagir o produto
formado com aménia ou com alquil (01-04)-amina para proporcio-
nar os compostos em que R1R2 representam CONH2 ou CONHR9 ou (3)
se fazer reagir a amida com um agente de desidratagdo para pro-
porcionar um composto em que R1R2 = CN.
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Processo de acordo com a reivindica-
¢80 1, caracterizado por se obter um composto em que Rl e R2 re|
presentam hidrogénio, halogéneo, nitro ou acilo; Rz € R, repre-
sentam hidrogénio, acilo (02-05), alquilo (01—04), ciclo-alqui-—
lo (03—06), ciclo~-alquil (C3-C6écarbonilo, benzoilo ou benzoilo
substituido;

R5 representa hidrogénio ou em conjunto com Rg forma uma liga-
¢do dupla; Rg representa hidrogénio, hidroxi, alcoxi (01—06),
ou aciloxi (Cl—C4) e R, e Ry representam hidrogénio ou alguilo
(C1=C4)-

Processo de acordo com a reivindica-
¢8o 1, caracterizado por se obter um composto seleccionado no
grupo constituido por
5,6-di-hidro-6-hidroxi-5,5-dimetil-7-(4-nitro-benz-amido )-7H-
-tieno/3,2-b/pirano;
6—acetoxi—2—acetil—5,6—di—hidro-5;5—dimetil—5—(2—oxo—pirroli—
din-1-il)~7H~tieno/3,2-b/pirano;
6—acetoxi—5,6—di—hidro-5,5—dimetil—7-(2—oxo—pirrolidin—l—il)—
~TH~tieno/3,2-b/pirano; e
5,6~di-hidro-6-hidroxi-5,5-dimetil-2-nitro-7-(4-nitro-benzami-
do)-7H-tieno/3,2-b/pirano.

- 6a -

Processo de acordo com a reivindica-
G8o 1, caracterizado por se obter um composto seleccionado no
grupo constituido por
2—bromo-5,6—di—hidro—6—hidroxi—5,5—dimetil—7-(2-oxo—piperidin-l
~il)-7H-tieno/3,2/pirano;
6-aceoxi-2-acetil-5,6~-di-hidro-5,5-dimetil~7~(4-nitro-benz-
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-amido )-7H-tieno/3,2-b/pirano;
2-acetil-5,6-di-hidro-6-hidroxi-5,5-dimetil-7-(4-nitro-benz-
-amido )-7H-tieno/3,2-b/piranoc;

7-(4-cloro-benzamido )-5,6-di-hidro-6-hidroxi-5yS-dimetil-T7H~
-tieno/3,2-b/pirano;

7-(4-cloro-benzamido )-5,6-di-hidro-6-hidroxi-5,5-dimetil-2-ni-
tro-7H-tieno/3,2-b/pirano;
5,6-di-hidro-6-hidroxi-5,5-dimetil-7-(4-trifluoro-metil-benz-
~amido-7H~tieno/3,2-b/pirano;
5,6-di-hidro-6-hidroxi-2-nitro-7-(4-trifluoro-metil-benzamido )
~-TH-tieno/3,2-b/pirano;
5,6-di-hidro-6-hidroxi-5,5-dimetil-7-pirrolidin-1-il-7H-tieno-
/3,2-b/pirano;
6-hidroxi-5,5-dimetil-7~(2-oxo~hexametileno-imin-1-il)tieno-
-/3,2-b/pirano; e
6-hidroxi-5,5-dimetil-2-nitro-7-(2-oxo-hexametileno-imin-1-1il)-
tieno/3,2-b/pirano.

I

-7

Processo de acordo com a reivindica-
¢8o 1, caracterizado por se obter um composto seleccionado no
grupo constituido por
6—acetoxi—5,5~dimetil-7-(2—oxo—hexametileno—imin—l—il)tieno[?,
2-b/pirano;
6-hidroxi-5,5-dimetil-7~(2,5~dioxo~piperazin-1-il)-7H~tieno/3,2
-bt/pirano;
5,6—di—hidro—6—hidroxi—5,S—dimeti1—7—piperidin—l—il—7H—tienoé3,
2-b/pirano; e
6-benzoil-oxi~5,6~di-hidro~5,5-dimetil-7-(2-oxo-pirrolidin~1-
-il)~7H-tieno/3,2-b/pirano.

Processo de acordo com a reivindica-
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¢80 1, caracterizado por se obter 5,6¥di—hidro—6~hidroxi—5,5—
dimetil-7-(2-oxopirrolidin-1-il)~7H~tieno/3,2-b/piranc.

- 98 -

Processo de acordo com a reivindica-
gdo 1, caracterizado por se obter 2-bromo-5,6-di-hidro-6-hidro-
xi—5,5—dimeti1—7—(2—oxo-pirrolidin—l—il)—7H—tieno[3,2—g7pirano.

- 1loe -

Processo de acordo com a reivindica-
¢80 1, caracterizado por se obter 5,6-di-hidro-6-hidroxi-5,5-
-dimetil-2-nitro-7-(2-oxo-pirrolidin-2-il)-7H-tieno/3,2-b/pira-

no.

- 1lle -

Processo de acordo com a reivindica-
¢do 1, caracterizado por se obter 2-acetil-5,6-di-hidro-6-hidrg
xi-5,5-dimetil-7-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-7H-tieno-/3,2-b/pira-
no.

Processo de acordo com a reivindica-
¢do 1, caracterizado por se obter 2-acetil-5,6-di-hidro-6-~hidra
Xi-5,5-dimetil-7-(4-nitro-benzamido )-7H-tieno/3,2-b/~pirano.

- 138 -

Processo de acordo com a reivimrddca-
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¢do 1, caracterizado por se obter 5,6-di-hidro-6-hidroxi-5,5-
-dimetil-2-nitro-7-(2-oxo-piperidin-1-il)~7H-tieno/3,2-b/pira-

no.

Processo de acordo com a reivindica-

¢do 1, caracterizado por se obter um composto da fdérmula:

NR3R4
R2 OAc
0 <
R
1 R8
em que
2 Ry
o S /= Va
Ry
R
1 Rl

X representa hidrogénio, cloro ou bromo; M representa ceto ou
hidroxi ou M e X em conjunto formam uma ligagZo dupla; Ry e R2
sdo seleccionados entre o grupo constituido por hidrogénio, ni
tro, ciano, trifluoro-metilo, halogéneo, alquilo (01—04), aci-
lo (02—04), acilo (02-C4) substituido, alcoxi (01—04)—carboni—
lo, COOH, CONH,, CHO, benzoilo; e benzoilo substituido; e Ry e
Rg representam hidrogénio ou alquilo (01—04) ou considerados
em conjunto formam um anel (CS~C8).

- 158 - |

Processo de acordo com a reivindica-
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¢do 14, caracterizado por

Processo de acordo com a reivindica-

gdo 14, caracterizado por se obter um composto seleccionado no
grupo constituido por:
5,6-di—hidro-5,5—dimetil-7H—tienoZ§,2—E7piran—7—ona,
5,6-di~hidro-7-hidroxi-5,5-dimetil-7H~-tieno/3,2-b/~pirano,
5,5-dimetil-5H~tieno/3,2-b/pirano,
3,4-di-hidro~3,3-dimetil-5H-tieno/2,3-b/piran-5-ona,
3,4~di-hidro-5-hidroxi-3,3-dimetil-5H-tieno/2,3~b/pirano,
3,3-dimetil-3-tieno/2,3-b/pirano,
4,5-di-hidro-5,5-dimetil-7H-tieno/3,4-b/piran-7-ona,
4,5-di-hidro-6-hidroxi-5,5-dimetil-7H-tieno/3,4-b/pirano, e
5,5-dimetil-T7H-tieno/3,4~b/pirano.

- 178 -

Processo de acordo com a reivindica-
Gdo 1, caracterizado por se obter um composto seleccionado en-
tre o grupo constituido por
trans-5,6-di~hidro-6-hidroxi-5,5~-dimetil-7-nicotinamido-2-ni-
tro~7H-tieno/3,2-b/pirano;
trans-7-(3-cloro-benzamido )-5,6-di-hidro-6-hidroxi-5,5-dimetil-
-2-nitro-7H~tieno/3,2-b/piran; trans-7-(4-fluoro-benzamido )-5,
6-di-hidro-6-hidroxi-5,5-dimetil-2-nitro-7H~tieno/3,2-b/piran;
trans-7-(3,4-difluoro-benz-amido )-5,6-di~hidro-6-hidroxi~5,5-
-dimetil-2-nitro-7H~tieno/3,2-b/pirano; trans-5,6-di-hidro-6-
-hidroxi-7-(2-isoindolino)-5,5-dimetil-2-nitro-7H~-tieno/3,24b/-
-pirano; trans-2-acetil-7-(4~fluoro-benz-amido )-5,6-di-hidro-
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-6-hidroxi-5,5-dimetil-7H-tieno/3,2-b/pirano;
trans-2-acetil-7-(4-cloro-benz-amido)-5,6-di-hidro-6-hidroxi-
-5,5-dimetil-7H-tieno/3,2-b/pirano;
trans-2-acetil-7-(2,4~difluoro-benz-amido )-5,6-di~hidro-6-hidro
xi-5,5-dimetil-7H-tieno/3,2-b/pirano;
trans-2~acetil-5,6-di~-hidro-6-hidroxi-5,5-dimetil-7-(3-nitro-
-benz-amido )-7H~tieno/3,2-b/pirano;
trans-2-trifluoro-metil-acetil-5,6-di-hidro-6-hidroxi-5,5-dime-
ti1-7-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-7H-tieno/3,2-b/pirano; trans-2-
—acetil-7-acetamido-5,6-di-hidro-6-hidroxi-5,5-dimetil-7TH-tie~
no/3,2-b/pirano; trans-2-acetil-5,6-di-hidro-6-hidroxi-5,5-dime
til-7-(2-oxo-piperidin-1-il)-7H-tieno/3,2-b/pirano;
trans-2-bromo-7-)4-fluoro-benz-amido )-5,6-di-hidro-6-hidroxi-
-5,5-dimetil-7H~-tieno/3,2-b/piranoc;
trans-2-bromo~5,6-di~-hidro-6-metoxi~5,5-dimetil-7-(2-oxo-pipe-
ridin-1-il)-7H-tieno/3,2-b/pirano; e
trans-2-ciano-5,6~di-hidro-6-hidroxi-5,5-dimetil~7-(2-o0xo-pipe-
ri-1-il)-TH-tieno/3,2-b/pirano.
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Processo para a preparagzo de uma
composig8o farmaceutica caracterizado por se lincorporar como in
grediente activo um composto de fdrmula I quando preparado de
acordo com a reivindicagdo 1 em associag¢8o com um veiculo far-
maceuticamente aceitdvel.
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Processo para a preparacgdo de uma
composig&@o de acordo com a reivindicagdo 18, caracterizado por
0 ingrediente activo ser seleccionado de entre os compostos
transcritos desde a reivindicacgdo 6.
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A requerente reivindica as priorida-

des dos pedidos norte—-americanos apresentados em 23 de Setem-—
bro de 1988 e em 6 de Setembro de 1989, sob os numeros de sé-

rie 249,043 e 401,628, respectivamente.

Lisboa, 22 de Setembro de 1989
0 AGENTE OFICIAL DA PROPRIEDADE INDUSTRILL
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RESUMO

"PROCESSO PARA A PREPARACAQ DE TIENOPIRANOS SUBSTITUIDCS E
DECOMPOSIGOES FARMACEUTICAS QUE 0S CONTEM"

4 invencdo refere-se a um processo
para a preparagdo de um composto de formula geral

NR3R,
R, OH
R
7
0N\
R
1 Rg

que compreende fazer-se reagir um tiofeno substituido da for-
mula

RQB@[
Rio

com um derivado dcido acriloilo para proporcionar uma cetona

0

insaturada da fdérmula

Rio

fazer-se reagir a cetona com um agente hidrolisante, ou com
um derivado de trialquil-estanho para proporcionar uma cetona
de férmula




o o @

Ryy

ciclizar-se a cetona com um agente de ciclizagd@o para propor-
cionar um composto ceto-tienopirano de férmula

fazer-se reagir o composto ceto-tienopirano com um agente redu
tor para proporcionar um &lcool da fdérmula

OH

fazer-se reagir o alcool com um agente desidratante para pro-

porcionar um olefina de férmula

fazer-se reagir a olefina com um agente de halo-halogenacdo pa

ra proporcionar uma halo~hidrina de fdérmula




fazer-se reagir a halo-hidrina com uma base para proporcionar

um epdéxido da formula

fazer-se reagir o epdxido com um anifo amida ou amina.
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