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Inventia se refex la derivai de 5,6-dihidropiroa care sunt inhibitori ai aspartil proteazelor, artgcular a aspartil
proteazelor care seigesc in retrovirusuri inclusiv virusului imunodédigei umane (HIV). Se seeapti ca 5,6-
dihidropironele & aiba utilitate ca agegn antivirali, pentru tratamentul inf@dor cauzate de HIV sau alte virusuri
care folosesc aspartil proteagiesa fie utile la tratamentul bolilor cauzate de retrasuri, inclusiv SIDA.

Sindromul imunodeficigei dobandite (SIDA) a fost folosit Tn 1982 pentrudascrie manifestile clinice ale
imunodeficienei. Agentul etiologic al SIDA a fost asociat maizia cu un retrovirus, virusul imunodeficign
umane (HIV), din subfamilia lentivirusurilor. Celgin doua specii infe¢ioase de HIV au fost identificate, HIVsl
HIV-2. Aici se va utiliza HIV ca un termen genecalre descrie speciile mutartii imunodeficienei umane. Studiul
detaliat al HIV a dat ngere la multe aboedi ale dezvobirii medicamentelor antivirale incluzand inhibarespartil
proteazei virale (D.Richman, Control of Virus Dises, 45th Simposium of the Society for General dbaslogy,
261-313 (1990)).

Aspartil proteazele au fost descoperite Tn multeovérusuri inclusiv virusul imunodeficigai feline (FIV), virusul
asociat mielobastrozei (MAV), HIYi virusul sarcomului rous (RSV) [H.Toh et al. NauB15:691 (1985); J.Kay,
B.M.Dunn, Biochim, Bophys. Acta, 1:1048 (1990); @rfieron, J.Biological Chem., 168:11711-720 (1993)].
Deoarece printre proteazele retrovirale cunoscxitgiesimilaritati structurale, compii care inhiki proteaza HIV
pot inhiba bine alte proteaze retrovirale.

Aspartil proteaza HIV este responsahilentru procesarea posttramiglaali a poliproteinelor virale precursoare
cum ar fi polsi ga. (M. Graves, Structui@ Function of the Aspartic Proteases, 395-405 (19®Hqgindarea acestor
poliproteine este esgala pentru maturarea virusului, deoarece activitatedeplitica necesar pentru procesarea
poliproteinei nu poate fi asigueatle enzimele celulare gazdd descoperire importana fost & virusurile lipsite de
aceast proteaz, sau cotin un mutant care este o proteafefectivi, nu sunt infegoase [C.Ping et al., J.Virol,
63:2550-556 (19893i N.Kohl et al., Proc.Nati.Acad.Sci.USA, 85:4686-@087)]. Astfel, un inhibitor selectiv al
proteazei HIV s-a &tat ci inhiba raspandirea virdl si produgia de efecte citopatologice la culturile de celule
infectate acut (J.C.Craig, Antiviral Research, 96:305 (1991)). Din acest motiv, se creddrnthibarea proteazei
HIV este o abordare vialiib terapiei antivirale.

Inhibitori de proteaz HIV au fost trect in revist pe larg (v., de ex., A.-Tomasselle et al., Chinf@dggi, 6-27
(1991)si T.Meek, J.Enzyme Inhibition 6:65-98 (1992)). Tg{umajoritatea acestor inhibitori sunt peptidestfel
medicamente nedorite din cauza bine cunoscuteldicielge farmacologice prezentate de cele mai multe
medicamente peptide (exgdee biliara, bioaccesibilitatesi stabilitate sgzuti Tn mediu fiziologic etc.). Inhibitorii
nepeptidici ai proteazei HIV sunt prin urmare feairnportam, deoarece agéa pot conduce la aggrierapeutici
utili.

Hei 3-227923 a revendicat cumarine activitate Bif¥i- Totusi, numai 4-hidroxicumarina a fost desérith mod
specific &ira discutarea mecanismului dejiaoe.

Publicgia de brevet WO 89/07939 a revendicat 8 derida cumariti ca inhibitori ai revers-transcriptazei HIV cu
activitate antiviral poteniald. Acesti derivgi sunt hexaclorcumarina, 7-acetoxicumarinastructurile aiitate mai
jos.

R=H, R'=Cl; R=H, R'=CE; R=R'=ClI

Warfarinul, adig@ (3-acetonilbenzil)-4-hidroxicumarina), indicat mjass, a fost prezentat de R.Nagorny et al., in
AIDS 7:129-130 (1993) ca inhibitor al inf@gsi HIV fara celub si mediat de celud. Totwi, warfarinul este singurul
analog de pironstudiatsi nu a fost specificat mecanismul lui dgiace la inhibarea HIV.

Flavone selectate, diferite structural de 5,6-dihjitonele din prezenta invge, au fost studiate de Fairli et al., ca
fiind inhibitori ai proteazei HIV-1. Acgi compui sunt a#tati mai jos [1].

Sunt cunoscute mai multe pirone, Tn mod speciftidéexi-6-aril-2-pirone 3-substituite ca ageantihipertensivi
[2]. Totwi, gama de substitugnde la pozia 3 a acestor heterocicluri este limitd halogersi grupe amincsi
derivai alcanoilamino.

Este cunoscuii un procedeu de preparare a pironelor tiogate mai sus [3].

In literatus sunt descrise cateva 2-benzoil-1,3-dione cu aatévierbicid [4]. Toti aceti compyi posed
substitueri 3-benzoil. Structurile lor Tn formele tautomericeto, sunt ditate mai jos.

Y=alchil sau 0

X=CH,,0,S,NR

Sunt de asemenea cunggaunai muki derivgi de pirord, Tn mod specific 4-hidroxipirone cu lami de carbon
contindnd sulf la pozia 3, ca inhibitori ai crgerii si ageni antimicrobieni [5]. Aceste pirone sunt substigudturi
cum urmeax R=Me; M=H sau metal alcalinj R'=H, alchil, fenil, halofenil, nitrofenil, alcHenil inferior, benzil,
fenetil, naftiimetil, halobenzil, alchilbenzil infer, nitrobenzil, propargil, alil, ciclohexil, ahd inferior, tialchil
inferior sau adamantigi n=0 la 2.

R=Me

in brevet se aduc la fel exemple de comgiofErmaceutice pe baza deriilar pironei precursi procedeele de
aplicare a compiilor indicai In calitate de regulatori ai atterii plantelorsi substage antimicrobiene. Compgiil
indicai se refed la clasa derivglor pironei ce cofin sulf.

Prezenta inveie se bazedzin burh masuri pe descoperirea extraorditiasi noii derivai de 5,6-dihidropironsi
compuii inruditi, select#i dintr-un spectru larg de structuri moleculareipctate, inhild potenial aspartil proteaza
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HIV blocand infectarea cu HIV. Prezenta intierse bazedizde asemenea peélegerea mecanismului deiaoe a
medicamentelor antivirale, in specighacum au relevat studiile asupra tilar structuii-activitate caracteristice la
compuyii anti-HIV care includ deriva de 5,6-dihidropiroa.

5,6-Dihidropironele inventate sgteapt si fie extrem de utile pentru proiectarea unor tratar@ pentru infgdle
provocate de virusuri, in special de retroviruganie se bazeape activititile aspartil proteazei pentru replicaie
infectare. Un astfel de virus este HIV. Pentru tgasetiv, 5,6-dihidropironele antivirale seteapt si fie de
asemenea utile pentru tratamentul bolgoisindroamelor asociate cu patogenii virali. Unfelstle sindrom este
SIDA.

Se descriu sinteze eficiente ale 5,6-dihidropironektive din punct de vedere biologic implicane disambiri de
novo ale nucleelor de 5,6-dihidropironelor ftinpalizate Tn mod adecvat. Mai mult, sunt date enelkemple de
realizare care subliniazprepararea 5,6-dihidropironelor specifice adeoc structuri cofin grugirile fungionale
dorite Tn aranjamente geometrice exacte.

Testarea 5,6-dihidropironelor specifice, ca inlobitai aspartil proteazei HIV, bazape studiul hidrolizei unui
substrat enzimatic undecapeptidit,testarea 5,6-dihidropironelor ca inhibitori aizaeltirii si infectiei virale,
bazai pe studiul infectrii liniilor celulare H9 de a&tre specia HIV-}, sunt de asemenea descrise. Se observ
inhibari remarcabile ale enzimei, la niveluri nanomolane activititi anti-HIV corespunitoare.

Tn cele din fa s-a abordat prepararea unor comgioaitivirale, utile din punct de vedere farmacatyguprinzand
una sau mai multe 5,6-dihidropirone inventate, wiagsau in combin@ cu alte tratamente antivirale, pentru
tratamentul infegilor si bolilor provocate de retrovirusuri, inclusiv SIDA

De asemenea s-a abord@tprepararea unor compdgiziantibacteriene, utile din punct de vedere fareusic,
cuprinzénd una sau mai multe 5,6-dihidropirone matesi compui Tnruditi si un purtitor acceptabil din punct de
vedere farmaceutic.

Prezenta invere se refet la compuyii sau la &rurile lor acceptabile din punct de vedere farméceau formula I

in care

X este OR, NHRs, CH,ORs;, CO,Rs sau SRin care B este B sau CORunde R este independent H, o géuglchil

cu catea lineas cortinand 1 la 6 atomi de carbon, o giugdchil ramificati sau ciclié@ continand 3 la 7 atomi de
carbon, un alchilcicloalchil de 5-9 atomi de carpbenzil, fenil sau un heterociclu; Z este O salY &ste O, S, C
(Re)z, NF sau NR,

R: si Ry' sunt fiecare independent [GR-[W 1] no-[Ar] n2-[CHo] na [W 2] na-R7;

R, este selectat in mod independent din grupa detstrutin care este selectat Ru condiia ci da@ W, este un
heteroatom, nl1 este un intreg de la 1 la 4;

R; este selectat in mod independent din grupa detstidin care este selectat Bu condjia ci dag W, este un
heteroatom, nl1 este un intreg de la 1 la 4;

R, si Rs pot fi luai Tmpreuri pentru a forma un ciclu cu 3, 4, 5, 6, sau 7 mémbsubstituit sau substituit, Tn care
substituerii sunt una sau mai multe din girpe R; indicate mai jos;

R, este [W]-[CH3]na[W 4] n2-[CH] 1 [W 2] Ry,

nl, n2, n3, n4i n5 sunt independent intregi de la 0 la 4, 0 1& th 4, O la ki, respectiv, 0 la 2;

Wi, W, si W, sunt independent O, OCOMRS(0)s, CO, C(=NR) NR;, CR=CR;, C=C, NR, CS, C=NR,
C:NOR7, NR7SOZ, SQNR7, C:C(R)z, CR7N(R7)2, CR7OR7, C(R7)2, NCOZR7, NR7COz, COZ, NCON(%)z,
NR;CONR;, NCOR,, NR,CO sau CONR

W; este selectat dintre O, OCOWNRS(O)s, NR;SO,, SONR;, NCOR;, NR,CO,, -O-CO, NCON(R),,
NR;CONR;, NCOR si NR,CO;

R; este independent H, Ar, o geuplchil sau alchenil linearsau ramificat continand de la 1 la 6 atomi de carbon,
sau doi R pot fi luai impreurd pentru a forma un ciclu de 3-7 atomi, sau un dersubstituit al acestora, in care
substituerii sunt unul sau mai mtildintre CQRs, COR;, CON(R;),, NR§CON(Rs)2, NRsCORs, ORs, S(O)sRe,
N(Re)2, Cl, Br, F, Ch, Ar, OAr, sau S(Q)Ar; Ar este independent fenil, naftil, un heterdgide 5 sau 6 membri
coninand 1 la 4 heteroatomi, un cicloalchil ¢odnd 3 la 6 atomi, un sistem ciclic fuzionat 8d@mi sau un
derivat substituit al acestora in care substiiuegunt F, Cl, Br, CN, N@ (CH,)eRs (CH,),eC(Me)=CH,,
(CH2neN(R2)2,  (CHy)eNRsCON(Rs)2,  (CHp)neNRgCORs,  (CHp)ngORs,  (CHy)nOCOR;,  (CHy),cOCON(R).,
(CH2)neNRsCO2Rs, (CH)nCON(Re)2, (CH2)neCORs, CR(CH2)neS(OhsRe, OCHO sau O(CH)20;

n6 este independent un intreg de la 0 la 3.

Compuii mai preferai din prezenta invgre sunt cei cu formula | in care

X este ORTn care B este H sau CORunde R este definit ca mai sus; Z este O; Y este O, STé4u

R: si Ry sunt independent H, F, (GHORs, sau (CH),;CON(Rs)o;

R, este [CH]n1-[W 1] no-[Ar] n2-[CH2] na[W 2] na-R7 €U condiia ci da@ W, este un heteroatom, nl este un intreg de la 1
la 4;

R; este selectat in mod independent din grupa detstrualin care este selectas;R

R, si Rz pot fi parte a unui ciclu cu 5, 6 sau 7 membrissitiit ogional cu grupe selectate din grupa de structuri din
care este selectatR

R, este [W]-[CH ] n3-[W 4] na[Ar] no-[CH2 3 [W 2] na-R7; n1, N2, n3, n4i n5 sunt defini ca mai sus;

W, este O, S(Q}, CO, CR=CR;, NR;, CR7OR7C(R7)2, NR;,CO,, NR,CONR;, CONR, sau NRCO;
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W, este definit ca mai sus;

W; este oxigen, S(@ NR;, NR,CO,, NR,CO,NR; sau NRCO;

W, este OXigen, S(Qg, NR;, CR,OR;, C(R7)2, NR;,CO,, NR,CONR;, NR;,CO sau CONR

R;, Ar si n6 sunt defini ca mai sus.

Compuii mai preferai din prezenta invere sunt cei cu formula | in care X este OH; Z é3tsau CH; R; si R/’
sunt H; R este [CH]n1-[Ar] n[CHJ] 13- [W2]ha-R7 cu condjia ca dac W, este un heteroatom, nl este intreg de la 1 la
4; Rs este [CH]n1-[A2]nz [CH2]na[W2na Rz

R, si Rz pot fi parte a unui ciclu cu 5, 6 sau 7 membrijcuri substitui optional cu grupe selectate dintre grupele
din care este selecta;R

R, este [W]-[CH3]na[W alna[Ar] n2-[CH]na[W 2] Ry,

nl, n2, n3, n4i n5 sunt defini ca mai sus; Weste O, S(Q}, NR;, CONR, sau C(R),;

W, este definit ca mai sus; Méste O, S(Q) sau NR; W, este independent GRCR;, NR,CONR;, C(R,),, NR,CO,
CO sau CQ

Re; R7; Ar si n6 sunt defini ca mai sus.

Si mai prefer@ sunt compsii cu formula | in care X este OH; Z este O; RR;' sunt H; R este CH-Ar-(CHy)ns
[WolnsR7,  CHrCHz-Ar-(CH2)na[WalnaR7, CHOar-(CH)nx[WolnaR7,  ciclopentiimetil,  (CH)4,CON(Ry),
ciclohexilmetil, 2-(2- sau 3-tetrahidrofuranil)et?-(2- sau 3-furanil)etil, propil, butil, izobutipentil, izopentil, 2-
(ciclopropil)etil, (CH),C(CHs)=CH,, Ar-(CH,)3-[W]4-R7, fenil sau 2-, 3- sau 4-piridil;

Rs; este Ar-(CH)nz[Wa2]ns-R7, fenil, ciclopentil, ciclohexil, 2- sau 3-furani- sau 3-tienil, 2-, 3- sau 4-piridil,
izobutil, pentil, CH-CH,-Ar sau izopentil;

R, si R3 pot fi parte a unei structuri ciclice de 5, 6 Jamembri substituit unde substitugii sunt independent unul
sau mai mul dintre cei indicé pentru R mai sus; R este ga cum a fost definit mai sus pentru corgipmai
preferai din invertie cu formula I;

nl, n2, n3, n4i n5 sunt defini ca mai sus;

W,, Ws si W, sunt definji ca pentru cei mai prefaiazompui din invertie;

Rs; R7; Az si n6 sunt defini ca mai sus.

Unii dintre cei mai prefetacompui din prezenta invefe sunt urnatorii;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-fenil-3-[(fenilmetil)tio]-&1-piran-2-0ri;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-fenil-3-[(2-feniletil)tio]2H-piran-2-01;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-fenil-3-[(3-fenilpropil)tib2H-piran-2-ori;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-fenil-3-[(2-fenoxietil)ticRH-piran-2-01;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-(2-metilpropil)-6-fenil-3¢fenilmetil)tio]-2H-piran-2-01;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-(2-metilpropil)-6-fenil-3¢R-feniletil)tio]-2H-piran-2-o1;
5-(3-clorfenil)-2-[(2-feniletil)tio]-1,3-ciclohexaidna;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-(4-metoxifenil)-3-[(2-fenitetil)tio]-2H-piran-2-o13;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-(4-metiltiofenil)-3-[(fenihetil)tio]-2H-piran-2-014;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-(4-metilfenil)-3-[(fenilmd}tio]-2H-piran-2-or#;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-[4-(1,1-dimetiletil)fenilB-[(fenilmetil)tio]-2H-piran-2-01;
6-(4-clorfenil)-5,6-dihidro-4-hidroxi-3-[(fenilmelfitio]-2H-piran-2-or&;
6-(3-clorfenil)-5,6-dihidro-4-hidroxi-3-[(fenilmeljitio]-2H-piran-2-or&;
5,6-dihidro-3-[(2-feniletil)tio]-6-[4-(fenilmetoxienil]-2H-piran-2-o1a;
5,6-dihidro-6-(4-metoxifenil)-3-[(2-fenilmetil)tieRH-piran-2-o1i;
5,6-dihidro-6-(4-metiltio-fenil)-3-[(2-fenilmetiljb]-2H-piran-2-or14;
5,6-dihidro-6-(4-metilfenil)-3-[(2-feniletil)tio]-H-piran-2-o14;
6-[1,1'-bifenil]-4-il-5,6-dihidro-3-[(2-feniletil)to]-2H-piran-2-ori;
5,6-dihidro-6-[4-(1,1-dimetiletil)fenil]-3-[(2-femétil)tio]-2H-piran-2-or&;
6-(3-clorfenil)-5,6-dihidro-3-[(2-feniletil)tio]-2Hpiran-2-ori;
6-[([1,1'-bifenil]-4-iloxi)metil]-5,6-dihidro-3-[(2feniletil)tio]-2H-piran-2-o14;
6-[1,1'-bifenil]-4-il-6-butil-5,6-dihidro-4-hidrox3-[(2-feniletil)tio]-2H-piran-2-01;
4-[2,3-dihidro-4-hidroxi-6-oxo-5-[(fenilmetil)tioRH-piran-2-iljbenzonitril;
6-(4-trifluormetilfenil)-5,6-dihidro-4-hidroxi-3-fienilmetil)tio]-2H-piran-2-01;
6-(3,5-diclorfenil)-5,6-dihidro-4-hidroxi-3-[(fenihetil)tio]-2H-piran-2-o1;
6-(pentafluorfenil)-5,6-dihidro-4-hidroxi-3-[(femietil)tio]-2H-piran-2-01;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-(3-metilfenil)-3-[(2-fenikd)tio]-2H-piran-2-org;
6-(2-clorfenil)-5,6-dihidro-4-hidroxi-3-[(fenilmelfitio]-2H-piran-2-or&;
6-butil-5,6-dihidro-4-hidroxi-6-fenil-3-[(fenilmeljtio]-2H-piran-2-or&;
6-[1,1'-bifenil]-4-il-6-butil-5,6-dihidro-4-hidrox3-[(fenilmetil)tio]-2H-piran-2-o1;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-fenil-3-[(fenilmetil)tio]-6propil-2H-piran-2-o#;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-fenil-3-[(2-feniletil)tio]6-propil-2H-piran-2-o#;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-pentil-6-fenil-3-[(fenilmdjtio]-2H-piran-2-org;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-pentil-6-fenil-3-[(2-fenitd)tio]-2H-piran-2-ori;
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5,6-dihidro-4-hidroxi-6-(3-metilbutil)-6-fenil-3-fénilmetil)tio]-2H-piran-2-01;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-3-[(metilbutil)-6-fenil-3{R-feniletil)tio]-2H-piran-2-01;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6,6-difenil-3-[(2-fenilmetitjo]-2H-piran-2-o1i;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6,6-difenil-3-[(fenilmetil)8]-2H-piran-2-01;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-fenil-6-(2-feniletil)-3-[@nilmetil)tio]-2H-piran-2-o;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-fenil-6-(2-feniletil)-3-[(Zeniletil)tio]-2H-piran-2-ora;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-[4-[2-(4-morfolinil)etoxiknil]-6-(2-feniletil)-3-[(2-feniletil)tio]-2H-piran2-org;
acid 1-[4-[3,6-dihidro-4-hidroxi-6-oxo-5-[(2-fenili®)tio]-2H-piran-2-il[fenil-1H-pirol-2-propanoic;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-(3-metilbutil)-3-[[(2-(1-méetil)fenil]tio]-6-fenil-2H-piran-2-ori;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-fenil-6-(2-feniletil)-3-[[8-(fenilmetoxi)feniljmetil]-2H-piran-2-o#;
5,6-dihidro-4-hidroxi-3-[5-metil-2-(1-metiletil)ferxi]-6-fenil-6-(2-feniletil)-2H-piran-2-o#;
N-(1,1-dimetiletil)-1-[(3,6-dihidro-4-hidroxi-6-ox@-fenil-5-[(2-feniletil)tio]-2H-piran-2-il[metil]-
ciclohexancarboxamig
6-butil-3-[(1-etil-1H-indol-3-il)tio]-5,6-dihidro-4hidroxi-6-fenil-2H-piran-2-o#;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-(4-hidroxifenil)-3-[(fenilratil)tio]-2H-piran-2-ori;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-(4-hidroxifenil)-3-[(2-fetetil)tio]-2H-piran-2-or&;

acid [4-[5,6-dihidro-4-hidroxi-2-oxo-3-[(fenilmejitio]-2H-piran-6-il[fenoxi]acetic;

acid [4-[5,6-dihidro-4-hidroxi-2-oxo-3-[(2-fenild}jtio]-2H-piran-6-il[fenoxi]acetic;

ester etilic al acidului [4-[5,6-dihidro-4-hidrog-oxo-3-[(fenilmetil)tio]-2H-piran-6-illfenoxilacet;
ester etilic al acidului [4-[5,6-dihidro-4-hidrog-oxo-3-[(2-feniletil)tio]-2H-piran-6-il]fenoxilackc;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-[4-(2-hidroxietoxi)fenil]-3(fenilmetil)tio]-2H-piran-2-ora;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-[4-(2-hidroxietoxi)fenil]-3(2-feniletil)tio]-2H-piran-2-ori;
5,6-dihidro-4-hidroxi-3-[(feniletil)tio]-6-[4-[2-(4tiomorfolinil)etoxi]fenil]-2H-piran-2-ori-S,S-dioxid;
5,6-dihidro-4-hidroxi-3-[(2-feniletil)tio]-6-[4-[2(4-tiomorfolinil)etoxi]fenil]-2H-piran-2-o1-S,S-dioxid;
acid 4-[5,6-dihidro-4-hidroxi-2-oxo-3-[(fenilmettip]-2H-piran-6-illbenzoic;

acid 4-[5,6-dihidro-4-hidroxi-2-oxo-3-[(2-fenilmd}iio]-2H-piran-6-iljbenzoic;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-[4-(hidroximetil)fenil]-3{fenilmetil)tio]-2H-piran-2-01;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-[4-(hidroximetil)fenil]-3{2-feniletil)tio]-2H-piran-2-o1;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-(3-metilbutil)-3-[5-metil{fenilmetil)hexil]-6-fenil-2H-piran-2-o#;
3-[1-(ciclohexiltio)-5-metilhexil]-5,6-dihidro-4-tiroxi-6-(3-metilbutil)-6-fenil-2H-piran-2-of1
3-[2-ciclohexil-1-[(3-metilbutil)amino]etil]-5,6-diidro-4-hidroxi-6-(3-metilbutil)-6-fenil-2H-piran-2na;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-(3-metilbutil)-3-[(4-metilpntil) (fenilmetil)amino]-6-fenil-2H-piran-2-an
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-fenil-3-[(fenilmetil)tio]-gtetrahidro-3-furanil)metil]-2H-piran-2-at)
2,3-dihidro-4-hidroxi-6-oxo-2-fenil-5-[(fenilmetitijo]-2H-piran-3-acetami}
2,3-dihidro-4-hidroxi-6-oxo-2-fenil-5-[(fenilmetitjo]-2H-piran-3-butanamii
5-(4-hidroxibutil)-5,6-dihidro-4-hidroxi-6-fenil-3¢fenilmetil)tio]-2H-piran-2-ori;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-fenil-3-[(2-feniletil)tio]2(1H)-piridinory;
5,6-dihidro-4-hidroxi-1-metil-6-fenil-3-[(2-fenild)tio]-2(1H)-piridinona;
2-(1-metiletil)-2-[[3,6-dihidro-4-hidroxi-6-oxo-2ehil-5-[(2-feniletil)tio]-2H-piran-2-iljmetil|hidraincarboxilat  de
fenilmetil;
N-[1-[[3,6-dihidro-4-hidroxi-6-oxo-2-fenil-5-[(2-friletil)tio]-2H-piran-2-iljmetil]ciclopentilJuree;
N-[1-[[3,6-dihidro-4-hidroxi-6-oxo-2-fenil-5-[(2-friletil)tio]-2H-piran-2-iljmetil]ciclopentil]-N'-(fenilmetil)uree;
[1-[[3,6-dihidro-4-hidroxi-6-oxo-2-fenil-5-[(2-femétil)tio]-2H-piran-2-iljmetil]ciclopentiljcarbamatie fenilmetil;
6-[(2,3-dimetil-1H-pirol-1-il)metil]-5,6-dihidro-dhidroxi-6-fenil-3-[(2-feniletil)tio]-2H-piran-2-o#;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-[2-(1-piperazinil)etil]-6ehil-3-[(2-feniletil)tio]-2H-piran-2-o;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-[2-(4-morfolinil)etil]-6-fail-3-[(fenilmetil)tio]-2H-piran-2-ora;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-[3-(4-morfolinil)propil]-6fenil-3-[(fenilmetil)tio]-2H-piran-2-01;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-[4-(4-morfolinil)butil]-6-€nil-3-[(fenilmetil)tio]-2H-piran-2-o8;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-[2-(4-tiomorfolinil)etil]-6fenil-3-[(fenilmetil)tio]-2H-piran-2-o1;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-[3-(4-tiomorfolinil)propiH6-fenil-3-[(fenilmetil)tio]-2H-piran-2-o#;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-[4-(4-tiomorfolinil)butil]6-fenil-3-[(fenilmetil)tio]-2H-piran-2-o8;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-[2-(1-piperazinil)etil]-6ehil-3-[(fenilmetil)tio]-2H-piran-2-o4;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-[3-(1-piperazinil)propil]-6enil-3-[(fenilmetil)tio]-2H-piran-2-01;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-[4-(1-piperazinil)butil]-enil-3-[(fenilmetil)tio]-2H-piran-2-o14;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-[2-(4-metil-1-piperaziniljg-6-fenil-3-[(fenilmetil)tio]-2H-piran-2-or&;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-[3-(4-metil-1-piperazinilyppil]-6-fenil-3-[(fenilmetil)tio]-2H-piran-2-o14;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-[4-(4-metil-1-piperazinil)kil]-6-fenil-3-[(fenilmetil)tio]-2H-piran-2-ori;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-[2-(4-morfolinil)etil]-6-fail-3-[(2-izopropilfenil)tio]-2H-piran-2-o#;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-[3-(4-morfolinil)propil]-&fenil-3-[(2-izopropilfenil)tio]-2H-piran-2-o#;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-[4-(4-morfolinil)butil]-6-€nil-3-[(2-izopropilfenil)tio]-2H-piran-2-o#;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-[2-(4-tiomorfolinil)etil]-6fenil-3-[(2-izopropilfenil)tio]-2H-piran-2-o#;
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5,6-dihidro-4-hidroxi-6-[3-(4-tiomorfolinil)propiH6-fenil-3-[(2-izopropilfenil)tio]-2H-piran-2-o#;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-[4-(4-tiomorfolinil)butil]6-fenil-3-[(2-izopropilfenil)tio]-2H-piran-2-o#;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-[2-(1-piperazinil)etil]-6ehil-3-[(2-izopropilfenil)tio]-2H-piran-2-o#;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-[3-(1-piperazinil)propil]-6enil-3-[(2-izopropilfenil)tio]-2H-piran-2-o#;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-[4-(1-piperazinil)butil]-@enil-3-[(2-izopropilfenil)tio]-2H-piran-2-o#;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-[2-(4-metil-1-piperazini)ig-6-fenil-3-[(2-izopropilfenil)tio]-2H-piran-2-ma;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-[3-(4-metil-1-piperazinilyppil]-6-fenil-3-[(2-izopropilfenil)tio]-2H-piran-2ong;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-[4-(4-metil-1-piperazinil)til]-6-fenil-3-[(2-izopropilfenil)tio]-2H-piran-2ens;
5,6-dihidro-4-hidroxi-3-[(2-izopropilfenil)tio]-6-§-morfolin-4-il-3-oxopropil)-6-fenil-2H-piran-2-an
5,6-dihidro-4-hidroxi-3-[(2-izopropilfenil)tio]-64-morfolin-4-il-4-oxobutil)-6-fenil-2H-piran-2-o
5,6-dihidro-4-hidroxi-3-[(2-izopropilfenil)tio]-6 %-morfolin-4-il-5-oxopentil)-6-fenil-2H-piran-2-an
5,6-dihidro-4-hidroxi-3-[(2-izopropilfenil)tio]-6-§-tiomorfolin-4-il-3-oxopropil)-6-fenil-2H-piran-2n4;
5,6-dihidro-4-hidroxi-3-[(2-izopropilfenil)tio]-64-tiomorfolin-4-il-4-oxobutil)-6-fenil-2H-piran-2-o4;
5,6-dihidro-4-hidroxi-3-[(2-izopropilfenil)tio]-6 §-tiomorfolin-4-il-5-oxopentil)-6-fenil-2H-piran-2a;
5,6-dihidro-4-hidroxi-3-[(2-izopropilfenil)tio]-6--piperazin-1-il-3-oxopropil)-6-fenil-2H-piran-2-an
5,6-dihidro-4-hidroxi-3-[(2-izopropilfenil)tio]-64-piperazin-1-il-4-oxobultil)-6-fenil-2H-piran-2-@n
5,6-dihidro-4-hidroxi-3-[(2-izopropilfenil)tio]-6 &-piperazin-1-il-5-oxopentil)-6-fenil-2H-piran-2-an
5,6-dihidro-4-hidroxi-3-[(2-izopropilfenil)tio]-6-3-(4-metilpiperazin-1-il)-3-oxopropil]-6-fenil-2Hipan-2-ork;
5,6-dihidro-4-hidroxi-3-[(2-izopropilfenil)tio]-64-(4-metilpiperazin-1-il)-4-oxobultil]-6-fenil-2H-pan-2-ori;
5,6-dihidro-4-hidroxi-3-[(2-izopropilfenil)tio]-6 $-(4-metilpiperazin-1-il)-5-oxopentil]-6-fenil-2Hi@n-2-or&;
5,6-dihidro-4-hidroxi-3-[(fenilmetil)tio]-6-(3-moxdlin-4-il-3-oxopropil)-6-fenil-2H-piran-2-of
5,6-dihidro-4-hidroxi-3-[(fenilmetil)tio]-6-(4-moxdlin-4-il-4-oxobutil)-6-fenil-2H-piran-2-o#;
5,6-dihidro-4-hidroxi-3-[(fenilmetil)tio]-6-(5-moxlin-4-il-5-oxopentil)-6-fenil-2H-piran-2-ofy
5,6-dihidro-4-hidroxi-3-[(fenilmetil)tio]-6-(3-tiorarfolin-4-il-3-oxopropil)-6-fenil-2H-piran-2-of
5,6-dihidro-4-hidroxi-3-[(fenilmetil)tio]-6-(4-tiorarfolin-4-il-4-oxobutil)-6-fenil-2H-piran-2-o#;
5,6-dihidro-4-hidroxi-3-[(fenilmetil)tio]-6-(5-tiorarfolin-4-il-5-oxopentil)-6-fenil-2H-piran-2-cf
5,6-dihidro-4-hidroxi-3-[(fenilmetil)tio]-6-(3-pipeazin-1-il-3-oxopropil)-6-fenil-2H-piran-2-ah
5,6-dihidro-4-hidroxi-3-[(fenilmetil)tio]-6-(4-pipeazin-1-il-4-oxobutil)-6-fenil-2H-piran-2-ai)
5,6-dihidro-4-hidroxi-3-[(fenilmetil)tio]-6-(5-pipeazin-1-il-5-oxopentil)-6-fenil-2H-piran-2-ci)
5,6-dihidro-4-hidroxi-3-[(fenilmetil)tio]-6-[3-(4-ratilpiperazin-1-il)-3-oxopropil]-6-fenil-2H-piran-&na;
5,6-dihidro-4-hidroxi-3-[(fenilmetil)tio]-6-[4-(4-ratilpiperazin-1-il)-4-oxobutil]-6-fenil-2H-piran-2n;;
5,6-dihidro-4-hidroxi-3-[(fenilmetil)tio]-6-[5-(4-ratilpiperazin-1-il)-5-oxopentil]-6-fenil-2H-piran-2na;
2-t-butil-3-[[5,6-dihidro-4-hidroxi-2-oxo-6-fenil-§2-feniletil)-2H-piran-3-illtio]benzoat de metil;

acid 5-[3,6-dihidro-4-hidroxi-5-[(5-metil-3-[3-pidiniimetoxi)-2-izopropilfenil]tio]-6-oxo-2-fenil-2Hpiran-2-
illpentanoic;

3-[[5-etil-2-(1-metil-2-hidroxietil)fenil]tio]-5,6€ihidro-4-hidroxi-6,6-difenil-2H-piran-2-af)

acid 5-[5-[(2-ciclopentil-5-izopropilfenil)tio]3,&lhidro-4-hidroxi-6-oxo-2-fenil-2H-piran-2-iljpenteic;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-(3-metilbutil)-6-fenil-3-g-[2-(3-piridinil)etil]fenil]tio]-2H-piran-2-ori;
5,6-dihidro-4-hidroxi-3-[[5-(2-hidroxietil)-3-(2-feiletil)-2-izopropilfenil]tio]-6-fenil-6-(2-fenilell)-2H-piran-2-or;
4-[[5,6-dihidro-4-hidroxi-2-0x0-6,6-difenil-2H-pira3-il]tio]-2-hidroxindan;
3-[[4,5-dietil-2-(1-hidroxietil)fenil]tio]-5,6-dihdro-4-hidroxi-6-fenil-6-(2-feniletil)-2H-piran-2-at)
5,6-dihidro-4-hidroxi-3-[(2-izopropil-5-metilfenilietil]-6-(2-feniletil)-6-fenil-2H-piran-2-o#;
5,6-dihidro-4-hidroxi-3-[(3-hidroximetil-2-izopropb-metilfenil)metil]-6,6-difenil-2H-piran-2-oi
5,6-dihidro-4-hidroxi-3-[[4-(hidroximetil)fenil|mel]-6-pentil-6-fenil-2H-piran-2-oa;
5,6-dihidro-4-hidroxi-3-[(3-hidroxifenil)metil]-6Z-feniletil)-6-fenil-2H-piran-2-0#;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-pentil-6-fenil-3-[[4-piridi-3-il-metoxi)fenillmetil]- 2H-piran-2-oa;
5,6-dihidro-4-hidroxi-3-[[2-izopropil-3-[2-(morfoti-4-il) etoxi]fenil|metil]-6-(2-feniletil)-6-fenil-2H-piran-2-ori;
5,6-dihidro-4-hidroxi-3-(3-metil-1-fenil-but-2-eni6,6-difenil-2H-piran-2-o#;
3-[(1,4-di-tet-butil-1H-imidazol-2-il)tio]-5,6-dihidro-4-hidrox6-(2-feniletil)-6-fenil-2H-piran-2-o#;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-(3-metilbutil)-3-(3-metil-propil-but-2-enil)-6-fenil-2H-piran-2-of)
5,6-dihidro-4-hidroxi-3-[(2-(hidroximetil)feniljmét]-6-(2-feniletil)-6-fenil-2H-piran-2-o1a;
3-diizobutilamino-5,6-dihidro-4-hidroxi-6,6-diferRRH-piran-2-o1a;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-(2-feniletil)-6-fenil-3-(Nenil-N-propilamino)-2H-piran-2-of1
3-(3,4-dihidro-2H-chinolin-1-il)-6-hexil-5,6-dihidr4-hidroxi-6-fenil-2H-piran-2-oi
5,6-dihidro-4-hidroxi-3-[(2-izopropil-5-metilfeni§mino]-6,6-difenil-2H-piran-2-an
6-butil-3-[(1,4-di-tet-butil-1H-imidazol-2-il)amino]-5,6-dihidro-4-hidra»6-fenil-2H-piran-2-01;
6-butil-3-(3,5-dimetilfenil)-5,6-dihidro-4-hidroxé-fenil-2H-piran-2-o#;
3-[4-[(fenilmetoxi)metil]-1-tet-butil-1H-imidazol-2-il]-5,6-dihidro-4-hidroxi-6-(Zeniletil)-6-fenil-2H-piran-2-o8;
3-(1-teg-butil-4-metil-1H-pirol-2-il)-5,6-dihidro-4-hidrox6,6-difenil-2H-piran-2-o#;
6-[2-[4-(5,5-dimetil-4,5-dihidro-oxazol-2-il)fenidtil]-5,6-dihidro-4-hidroxi-3-[(2-izopropil-5-mefi&nil)tio]-6-fenil-
2H-piran-2-ou;
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6-[2-[4-(4,4-dimetil-4,5-dihidro-oxazol-2-il)fenidtil]-5,6-dihidro-4-hidroxi-3-[(2-izopropil-5-mefi&nil)tio]-6-fenil-
2H-piran-2-ou;
6-[2-[4-(1,1-dioxotiomorfolin-4-il)fenil]etil]-5,6€ihidro-4-hidroxi-3-[(2-izopropil-5-metilfenil)tio}e-fenil-2H-piran-
2-org;
1-hidroxi-4-[2-[4-hidroxi-5-[(2-izopropil-5-metilfail)tio]-6-oxo-2-fenil-3,6-dihidro-2H-piran-2-il|éf]-1H-piridin-2-
ona;

5,6-dihidro-4-hidroxi-6-[2-(1H-indol-5-il)etil]-32-izopropil-5-metilfenil)tio]-6-fenil-2H-piran-2-o4;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-(2-feniletil)-6-fenil)-3-(Zenil-[1,3]ditiolan-2-il)-2H-piran-2-o#;
5,6-dihidro-4-hidroxi-3-[(2-izopropil-5-metilfenitijo]-6-(2-feniletil)-6-[4-[ (piridin-3-il)metoxi]fenl]-2H-piran-2-
ona;
5,6-dihidro-4-hidroxi-3-[(2-izopropilfenil)tio]-6-€nil-6-[5-(fenilmetil)amino-2,2-dimetil-pentil]-2Hbiran-2-0r14;
acid 5-[4-hidroxi-5-[(2-izopropilfenil)tio]-6-oxo-Zenil-3,6-dihidro-2H-piran-2-il]-4,4-dimetil-penteic
benzilamid;
1-[2-[4-hidroxi-5-[(2-izopropilfenil)tio]-6-oxo-2-€nil-3,6-dihidro-2H-piran-2-il]-1-feniletil]-3-pidin-2-ilmetiluree;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-(5-hidroxipentil)-3-[(2-izaropilfenil)tio]-6-fenil-2H-piran-2-o#;

ester tgrbutilic al acidului 5-[4-hidroxi-5-[(2-izopropil-Bnetilfenil)tio]-6-oxo-2-fenil-3,6-dihidro-2H-pirat2-
illpentanoic;

6-[4-(4,4-dimetil-4,5-dihidro-oxazol-2-il) butil]-B-dihidro-4-hidroxi-3[(2-izopropilfenil)tio]-6-feni2H-piran-2-
ona;

ester fenilmetilic al acidului  1-[[3,5-dihidro-4hioxi-5-[(2-izopropilfenil)tio]-6-oxo-2-fenil-2H-pian-2-
illmetil]ciclohexilmetil carbamic;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-fenil-3-[(fenilmetil)tio]-§2-(4-piridil)etil]-2H-piran-2-ori;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-[2-(5-hidroxi-2-metilfenitil]-6-fenil-3-[(fenilmetil)tio]-2H-piran-2-01;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-[2-(3-(morfolin-4-il)feniktil)-6-fenil-3-[ (fenilmetil)tio]-2H-piran-2-oa;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-[2-feniletil]-3-[(fenilmet)tio]-6-(4-piridil)-2H-piran-2-ori;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-fenil-3-[(fenilmetil)tio]-§2-(2-tienil)etil]-2H-piran-2-01;
6-[2-(2-furil)etil]-5,6-dihidro-4-hidroxi-6-fenil-3[(fenilmetil)tio]-2H-piran-2-ora;
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-fenil-3-[(fenilmetil)tio]-§2-(1H-pirol-2-il)etil]-2H-piran-2-ori;

ester metilic al acidului 5-[4-hidroxi-5-[(2-izoppdfenil)tio]-6-oxo-2-fenil-3,6-dihidro-2H-piran-2pentanoic;
ester etilic al acidului 5-[4-hidroxi-5-[(2-izoprdfenil)tio]-6-oxo-2-fenil-3,6-dihidro-2H-piran-2fpentanoic;
ester propilic al acidului 5-[4-hidroxi-5-[(2-izoppilfenil)tio]-6-oxo-2-fenil-3,6-dihidro-2H-piran-2]pentanoic;
ester izopropilic al acidului 5-[4-hidroxi-5-[(2-@propilfenil)tio]-6-oxo-2-fenil-3,6-dihidro-2H-pina2-iljpentanoic;
ester terrbutilic al acidului 5-[4-hidroxi-5-[(2-izopropilfeil)tio]-6-oxo-2-fenil-3,6-dihidro-2H-piran-2-il] petanoic;
ester benzilic al acidului 5-[4-hidroxi-5-[(2-izagilfenil)tio]-6-oxo-2-fenil-3,6-dihidro-2H-piran-#]pentanoic;
ester tgrbutilic al acidului [3-[4-hidroxi-5-[(2-izopropilnil)tio]-6-oxo-2-fenil-3,6-dihidro-2H-piran-2-iljpil]-
carbamic;

ester benzilic al acidului [3-[4-hidroxi-5-[(2-izogpilfenil)tio]-6-oxo-2-fenil-3,6-dihidro-2H-pirar-il]propil]-
carbamic;

1-benzil-3-{3-[4-hidroxi-5-[(2-izopropilfenil)tio]6-oxo-2-fenil-3,6-dihidro-2H-piran-2-il|propil}-ure;

acid 4-[4-hidroxi-5-[(2-izopropilfenil)tio]-6-oxo-Zenil-3,6-dihidro-2H-piran-2-il|butan-1-sulfonicemzilamid;
amida acidului 4-[4-hidroxi-5-[(2-izopropilfenili]-6-oxo-2-fenil-3,6-dihidro-2H-piran-2-il|butan-4ulfonic;
4-hidroxi-3-[(2-izopropil-5-metilfenil)tio]-6-feni5,6-dihidroxi-1H-piridin-2-o#;
4-hidroxi-3-[(2-izopropil-5-metilfenil)tio]-6-feni6-(2-feniletil)-5,6-dihidro-1H-piridin-2-o#;
3-hidroxi-2-[(2-izopropil-5-metilfenil)tio]-5-feni5-(2-feniletil)ciclohex-2-enoi
3-hidroxi-2-[(2-izopropil-5-metilfenil)tio]-5-feniciclohex-2-eno#;
4-hidroxi-3-[(2-izopropil-5-metilfenil)sulfonil]-6fenil-6-(2-feniletil)-5,6-dihidro-2H-piran-2-af
4-hidroxi-3-(2-izopropilbenzoil)-6-fenil-6-(2-ferstil)-5,6-dihidro-2H-piran-2-oi
4-hidroxi-3-[metoxiamino(fenil) metil]-6-fenil-6-(Zeniletil)-5,6-dihidroxi-2H-piran-2-oi
4-hidroxi-3-[metilamino(fenil)metil]-6-fenil-6-(2niletil)-5,6-dihidro-2H-piran-2-cf
2,3-dihidro-4"-hidroxi-3,3-dimetil-5'-[(2-izoprogénil)tio]-spiro[(4H-1-benzopiran-4,2'-[2H]piran]-§3'H)-org;
2,3-dihidro-4"-hidroxi-2,2-dimetil-5'-[(5-metil-2zbpropilfenil)tio]-spiro[1H-inden-1,2'-[2H] piran]-§3'H)-or#;
2,3-dihidro-4"-hidroxi-5'-[(5-metil-2-izopropilfentio]-spiro[ 1H-inden-1,2'-[2H]piran]-6'-(3'H)-ah
4"-hidroxi-5"-[(5-metil-2-izopropilfenil)tio]-dipiro[ciclopropan-1,2'(3'H)-[1H]inden-1',2"-[2H]@in]-6"(3"H)-o01;
3,4-dihidro-4'-hidroxi-5'-[(5-metil-2-izopropilfehtio]-spiro[naftalen-1(2H),2'-[2H]piran]-6'(3'H) 1w,
3,4-dihidro-4'-hidroxi-2,2-dimetil-5'-[(5-metil-2zppropilfenil)tio]-spiro[naftalen-1,2'-[2H]piran]*@'H)-org;
3',4'-dihidro-4"-hidroxi-5"-[(5-metil-2-izoprogdinil)tio]-dispiro[ciclopropan-1,2'(1'H)-naftalen;2"[2H]piran]-
6"(3"H)-ors;

4-hidroxi-3-(2-izopropilfenoxi)-6-fenil-6-(2-fenitd)-5,6-dihidro-2H-piran-2-oa;
4-hidroxi-3-(2-izopropil-5-metilfenoxi)-6-fenil-62-feniletil)-5,6-dihidro-2H-piran-2-an
3-(2-ter-butilfenoxi)-4-hidroxi-6-fenil-6-(2-feniletil)-5,&dihidro-2H-piran-2-o#;

acid 5-[5-(2-ciclopentilfenoxi)-4-hidroxi-6-oxo-2hil-3,6-dihidro-2H-piran-2-ilpentanoic;
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4-hidroxi-3-(2-izopropil-5-metilfenoxi)-6-(2-fenitd)-6-propil-5,6-dihidro-2H-piran-2-ci
6-ciclopentilmetil-4-hidroxi-3-(2-izopropilfenoxig-fenil-5,6-dihidro-2H-piran-2-ox
3-(ciclopropilfenilamino)-4-hidroxi-6-fenil-6-(2-faletil)-5,6-dihidro-2H-piran-2-ok
N-[3-[ciclopropil[4-hidroxi-2-0x0-6-fenil-6-(2-ferietil)-5,6-dihidro-2H-piran-3-ilJamino]fenil|benzesulfonamid;
[3-[ciclopropil[4-hidroxi-2-0x0-6-(2-feniletil)-6-popil-5,6-dihidro-2H-piran-3-ilJamino]fenillamida cdului
chinolinic-8-sulfonic;

3-(ciclopropilfenilamino)-4-hidroxi-6-(2-feniletit-propil-5,6-dihidro-2H-piran-2-at
4-hidroxi-6-izobutil-6-(2-feniletil)-3-(fenilpropamino)-5,6-dihidro-2H-piran-2-di
N-[4-hidroxi-2-oxo-6-fenil-6-(2-feniletil)-5,6-dildro-2H-piran-3-il]-N-fenil-metansulfonamig
N-[6-(2-benzo[1,3]dioxol-5-il-etil)-4-hidroxi-2-ox®-fenil-5,6-dihidro-2H-piran-3-il]-N-(3-
metilbutil)benzensulfonami
3-[ciclopentil(ciclopentilmetil)amino]-4-hidroxi-@enil-6-(2-feniletil)-5,6-dihidro-2H-piran-2-a
4-hidroxi-3-[metoxi(fenil)metil]-6-fenil-6-(2-fenitil)-5,6-dihidro-2H-piran-2-oi
3-[ciclopentil(ciclopentiloxi)metil]-4-hidroxi-6-(Zeniletil)-6-propil-5,6-dihidro-2H-piran-2-at
3-(1-ciclopentiloxi-3-metilbutil)-4-hidroxi-6-(3-mdbutil)-6-fenil-5,6-dihidro-2H-piran-2-ok
6-ciclopentil-3-[ciclopentil(izopropoxi)metil]-4-kiroxi-6-(3-metilbutil)-5,6-dihidro-2H-piran-2-din
4-hidroxi-3-[(2-izopropilfenil)tio]-6-(2-feniletil)6-propil-5,6-dihidro-2H-piran-2-ai
4-hidroxi-6-izobutil-3-[(2-izopropil-5-metilfeniljb]-6-(2-feniletil)-5,6-dihidro-2H-piran-2-af
3-[(2-tert-butil-furan-3-il)tio]-4-hidroxi-6-fenil-6-(2-feniétil)-5,6-dihidro-2H-piran-2-oi
4-hidroxi-3-[(3-izopropil-piridin-4-il)tio]-6-fenit6-(2-feniletil)-5,6-dihidro-2H-piran-2-at
3-[(2-ciclopentil-piridin-3-il)tio]-4-hidroxi-6-petil-6-fenil-5,6-dihidro-2H-piran-2-o#;
4-hidroxi-6-izobutil-3-[(3-izopropil-izoxazol-4-it)o]-6-(2-feniletil)-5,6-dihidro-2H-piran-2-of)

esterul acidului acetic 5-[(2-izopropil-5-metilfétio]-6-oxo-2-fenil-2-(2-feniletil)-3,6-dihidro-2piran-4-il;

esterul acidului propionic  2-[2-(benzo[1,3]dioxci¥etil]-5-[(2-izopropil-5-metilfenil)tio]-6-oxo-2fenil-3,6-
dihidro-2H-piran-4-il;

acid 5-[4-izobutiriloxi-5-[(2-izopropilfenil)tio]-6oxo-2-fenil-3,6-dihidro-2H-piran-2-il]- pentanoic.

Se propun de asemenea compifarmaceutice pentru tratarea infe¢ sau bolilor provocate de bacterii sau
retrovirwsi ce includ Tn calitate de substaractiva derivgii 5,6-dihidropironei cu formula genetal in cantitate
suficienti pentru asigurarea dozei antibacteriene eficiemtatervalul de cca 1 la 50 mg/kg peskiun purtitor
acceptabil farmaceutic.

Se propun metode de tratare a igifgcsau bolilor provocate de retrovsiu conform crora bolnavilor |i se
administreaz derivgii 5,6-dihidropironei cu formula genesal. Administrarea se propuné fie executat la fel Tn
combinaie cu un inhibitor al transcriptazei inverse HIW, AZT si cu ddC.

Aici, termenul “alchil” inseammun radical hidrocarbonat linear sau ramificat avéla la 1 la 12 atomi de carbon cu
excepia cazului Tn care se specfialtfel si include, de exemplu, metil, etil, n-propil, izamil, n-butil, sec-butil,
izobutil, tet-butil, n-pentil, n-hexil, n-octil, n-nonil, n-dd¢iundecilsi dodecil. Grupele alchil pot c¢ine una sau
mai multe nesatdri cum ar fi legturile carbon-carbon duble sau triple. Grupa al@ste nesubstitdit sau
substituii cu 1 la 3 substitugnselectai dintre alchil, alcoxi, tioalcoxi, t definiti ca aici, hidroxi, tiol, nitro,
halogen, amino, formil, carboxil, nitril, -NH, CO;RO-NH-, CQR, COR, aril sau heteroaril in care alchilul (R),
arilul sau heteroarilul sunt definca aici.

Termenul “cicloalchil” insearinun ciclu hidrocarbonat care gore 3 la 12 atomi de carbon cu exgepazului in
care se specificaltfel, de exemplu, ciclopropil, ciclobutil, ciglentil, ciclohexilsi adamantucil. Unde este posibil,
grupa cicloalchil poate cgine ledituri duble. Cicloalchilul poate fi nesubstituit saubstituit cu 1 la 3 substitugn
select# dintre alchil, alcoxi, tioalcoxi,  definiti ca aici, hidroxi, tiol, nitro, halogen, amino rfoil, carboxil, nitril,
-NH- CO-R, CO-NHR, CG@R, -COR, aril sau heteroaril in care alchilul (Rjjul sau heteroarilul sunt definca in
cele din faa.

Termenul “alchilcicloalchil” Tnseanino grug cicloalchil ga cum a fost definit mai sus sadi direct la o grup
alchil ssa cum a fost definit mai sus.

Termenii “alcoxi”si “tioalcoxi” sunt O-alchil sau S-alchilsa cum au fost defigiimai sus pentru alchil.

Termenul “spirociclu” se reférla un carbociclu sau heterociclu@u capete se intdlnesc la un singur carbon dintr-
0 cated sau alt ciclu.

Termenul “aril” inseam un radical aromatic care este o grugnil, benzil, nattil, bifenil, pirenil, antracdni
fluorenil sau un ciclu condensat rezultat dintmeilfeau natftilsi un ciclu de 5 sau 6 membri gorand de la 0 la 3
heteroatomi selectat dintre chinolone, izochinojomedoli, indani, benzofurani, benzotiofeni, benanali,
benzotiazoli, benzizoxazoli, cumarine, benzimidaett., nesubstittii sau substityi cu 1 la 3 substitugnselecta
dintre alchil definit ca mai sus, alcoxi definit o@ai sus, tioalcoxi definit ca mai sus, hidroxgltinitro, halogen,
amino, formil, carboxi, nitril, NHCOR, -CONHR, -GR, -COR, aril sau heteroaril in care alchilul (Rjilul si
heteroarilul sunt defifiica mai sus.

Termenii “heteroaril’si “heterociclu”, reprezentaprin “Ar”, Tnseamr un radical heterociclic care este 2- sau 3-
tienil, 2- sau 3-furanil, 2- sau 3-pirolil, 2-, dau 5-imidazolil, 3-, 4- sau 5-pirazolil, 2-, 4usatiazolil, 3-, 4- sau 5-
izotiazolil, 2-, 4- sau 5-oxazolil, 3-, 4- sau ®xazolil, 3- sau 5-1,2,4-triazolil, 4- sau 5-1,Z;@&zolil, tetrazolil, 2-,
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3- sau 4-piridinil, 3-, 4- sau 5-piridazinil, 2-piinil, 2-, 4- sau 5-pirimidinil, 2-, 3-, 4-, 5-;,67- sau 8-chinolinil, 1-,
3-, 4-, 5-, 6-, 7- sau 8-izochinolinil, 2-, 3-, &, 6- sau 7-indolil, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- sau 7-bejb]tienil, 2-, 4-, 5-, 6-
sau 7-benzoxazolil, 2-, 4-, 5-, 6- sau 7-benzimiig2-, 4-, 5-, 6- sau 7-benzotiazolil, 1 sauipgrazinil, 2-, 3- sau
4-morfolinil, 2-, 3- sau 4-tiomorfolinil, 1-, 2- sa 3-pirolidinil, 2- sau 3-tetrahidrofuranil, 2-, 3sau 4-
tetrahidropiranil, 2-, 3- sau 4-piperidinil, 1-,,24-, 5- sau 6-tetrahidropirimidinil, 2-dioxalini-, 4- sau 5-
imidazolidinil, 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- sau 7-indoili, nesubstituit sau substituit cu 1 la 2 substituselecta dintre
alchil definit ca mai sus, aril definit ca mai safgoxi definit ca mai sus, tioalcoxi definit ca insais, hidroxi, tiol,
nitro, halogen, formil, amino-, carboxil, nitriNHCOR, -CONHR, -CGR, -COR, n care alchilul este definit ca mai
sus sau fenil.

“Halogenul” este fluor, clor, brom sau iod.

Unii dintre compsii cu formula | sunt capabili asformeze suplimentaraeuri de adiie de acidsi/sau bai,
acceptabile din punct de vedere farmaceutic.

Sarurile de adie de acid, acceptabile, din punct de vedere fagnisc ale compgilor cu formula | includ Sruri
derivate de la acizi anorganici netoxici cum aadizii clorhidric, azotic, fosforic, sulfuric, brdmdric, iodhidric,
fluorhidric, fosforos etc., cai saruri derivate de la acizi organici netoxici, cum faracizii alifatici mono- si
dicarboxilici, acizii fenil-substituit alcanoici, c&ii hidroxialcanoici, acizii alcandioici, aciziaromatici, acizii
sulfonici alifatici si aromatici etc. Astfel deasuri includ astfel sulfat, pirosulfat, bisulfat, 1By bisulfit, azotat,
fosfat, fosfat monoacid, fosfat diacid, metafosfpirofosfat, cloru#, bromus, iodur, acetat, trifluoracetat,
propionat, caprilat, izobutirat, ozalat, malonatpberat de succinat, sebacat, fumarat, maleat, rfandenzoat,
clorbenzoan, metilbenzoat, dinitrobenzoat, ftatenzensulfonat, toluensulfonat, fenilacetat, cittattat, maleat,
tartrat, metansulfonat etc. Sunt de asemeneafiatedere &urile de aminoacizi cum ar fi algingitaltele similare

si gluconat, galacturonat (v., de ex., Berge S.Malet“Pharmaceutical Salts”, Journal of PharmacalScience,
66:1.19, 1977).

Sarurile de adiie de acid ale respectivilor comygbazici sunt preparate contactand forma deildeera cu o
cantitate suficieritde acid dorit pentru a produce sarea in mamenvenionak.

Sarurile de adiie de ba#, acceptabile farmaceutic, se formgam metale sau amine, cum ar fi metalele alcakne s
alcalino-gimantoase sau aminele organice. Exemple de methtaitet drept cationi sunt sodiu, potasiu, magneziu
calciu etc. Exemple de amine potrivite sunt N,Netiziletilendiamina, clorprocaina, colina, dietamina,
diciclohexilaminasi procaina (v., de ex., Berge S.M. et al., “Pharendical Salts”, Journal of Pharmaceutical
Science, 66.1.19, 1977).

Sarurile de adie de baz a respectivilor compiiacizi sunt preparate contactand forma de acigr ldw o cantitate
suficienti de baz dorita pentru a produce sarea in mamiesnvenionak.

Anumiti compui din prezenta invere pot exista Tn forme nesolvate gan forme solvate, inclusiv formele hidrate.
In general, formele solvate, inclusiv formele hidrasunt echivalente formelor nesolvatese inteioneaa s fie
cuprinse Tn domeniul prezentei ingien

Anumiti compui din prezenta invgie posed unul sau mai mtil centri chiralisi fiecare centru poate existn
configurgia R(D) sau S(L). Prezenta ing@ninclude toate formele enantiomerigeepimerice casi amestecurile
adecvate ale acestora.

Compuii din prezenta inveie pot fi prepara si administrai intr-o mare diversitate de forme de dozare ogale
parenterale. Astfel, compiudin prezenta inveie pot fi administré prin injectare, adit intravenos, intramuscular,
intracutanal, subcutanal, intraduodenal sau intispeeal. De asemenea, compulin prezenta invefe pot fi
administrai prin inhalare, de exemplu intranazal. Tn plusmposii din prezenta inveie pot fi administré
transdermal. Va fi evident pentru spegidliin domeniu &, urmitoarele forme de dozare pot cuprinde drept
componeri activa, fie un compus cu formula | fie o sare coresptmare, acceptakilfarmaceutic, a unui compus
cu formula I.

Pentru prepararea comptiidr farmaceutice din compgi conform inveniei, purtitorii acceptabili farmaceutic pot
fi, fie solizi fie lichizi. Formele solide includ yberi, tablete, pilule, capsule, sede, supozitoarai granule
dispersabile. Un puttor solid poate fi una sau mai multe subggagare pot aona de asemenea ca diltiaageni
aromatizati, lianti, conservati, ageni de dezinfectare sau material de incapsulare.

Tn pulberi, puritorul este un solid fin divizat care este In amestecomponenta activfin divizata.

in tablete, componenta activeste amestecatcu puritorul avand propriétile necesare de legare, in pragior
potrivite, si compactat in formi si la marimea dorit.

Pulberilesi tabletele cotin preferabil de la 5 sau 10 la cca 70% compuy aBtirtitorii potriviti sunt carbonat de
magneziu, stearat de magneziu, talc,azatactoz, pectiri, dextriri, amidon, gelati, tragacant, metilceluléz
carboximetilceluloz de sodiu, o cearcu punct de topire 8zut, unt de cacao etc. Termenul “preparat’ se
intertioneaz ca puritor, rezultdnd o capsulin care componenta actieu sau #rd ali purtitori, este inconjuratde
un purtitor, care este astfel asociat cu ea. In mod sipslamt inclusei casetelesi pastilele. Tabletele, pulberile,
pilulele, caetelesi pastilele pot fi utilizate ca forme solide de doz potrivite pentru administrare atral

Pentru prepararea supozitoarelor, mai Intai sestepe ceat cu punct de topire 8zut, cum ar fi un amestec de
gliceride ale acizilor gk sau unt de cacaei, componenta activeste dispersabmogen in aceasta, de exemplu prin
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agitare. Amestecul omogen topit este turnat apanditrie de diversiune convenahileste dsat & se iceasé si
astfel 4 se solidifice.

Preparatele in foranlichida includ soldii, suspensiisi emulsii, de exemplu, @psau soltii apa - propilenglicol.
Pentru injectare parentexgreparatele lichide pot fi formulate in siiduapoas de polietilenglicol.

Soluiile apoase adecvate pentru utilizare @nabt fi preparate dizolvand componenta acfin ap si adaugand
dupa dorinta colorani, arome, stabilizatori sau agede ingrgare adecva

Suspensiile apoase adecvate pentru utilizaré prlfi oktinute dispersand componenta aifiv divizati Tn af ca
material viscos, cum ar fi gume naturale sau soggetisini, metilceluloz, carboximetilceluloz de sodiusi alfi
ageni cunoscti de suspendare.

Sunt incluse de asemenea preparatele Tnaf@wolidi care se intaioneaz si fie transformate cu pim inainte de
utilizare, in forme lichide pentru administrare laraAstfel de forme lichide includ saiy suspensiisi emulsii.
Aceste preparate pot aime n afaii de componenta actiy colorani, aromatizafi, stabilizatori, tampoane,
edulcoran artificiali si naturali, dispersai ageni de Tngrgaresi solubilizare etc.

Preparatul farmaceutic este preferabil in foumitai de dozare. In astfel de fofirpreparatul este divizat Tn uatit
de dozare camand cantiiti potrivite din componenta activForma uniitii de dozare poate fi un preparat ambalat,
ambalajul cotinand cantiiti discrete de preparat, cum ar fi tablete, capamibalatesi pulberi in fiolesi sticlute. De
asemenea forma uiii de dozare poate fi capsula, tabletaeta sau pilula rigi, sau poate fi un nuiin adecvat din
oricare dintre acestea Tn foxrrambalai.

Cantitatea de componénactiva intr-o unitate de dozare poate varia sau poatgufitat de la 0,1 la 100 mg,
preferabil 0,5 la 100 mg conform apliea particularesi potertei componentei active. Compg@ai poate % cortina
de asemenea, dase dorgte, si alti ageni terapeutici compatibili.

Tn utilizarea terapeuticca antagonti ai unei proteaze retrovirale, ca agigrentru tratamentul infeidlor cauzate de
un retrovirus, inclusiv HIV, sau ca agepentru tratamentul bolilor datorate SIDA, compuwtilizati Tn metoda
farmaceutia din aceastinvertie sunt administiala doza iniiala de cca 0,01 la 100 mg/kg zilnic. O dalnica
care se situe#éizintre cca 0,0%i 10 mg/kg este preferat Totwi, dozirile pot fi variate in funge de cerigele
pacientului, severitatea afamii tratate, compusul folosit. Determinarea dcaéécvate pentru o sitjig particulai
este la latitudinea specialistului in domeniu. émeral, tratamentul este tiat cu doze mai mici, sub nivelul dozei
optime de compus. Apoi, doza estéritd prin creteri mici pari ce se otine efectul optim in circumstgale date.
Pentru convenigh, doza zilni@ totak poate fi divizat si administrali in potiuni pe timpul zilei dag se dorgte.

Cai generale de sintéza derivailor de 5,6-dihidropiroa.

Schema |, d@itati mai jos, ilustreazprepararea dihidropironelor substituite 111.

Schema |

Metilacetoacetatul (I) este tratat pe rand cu aumnidde metal preferabil, hidriirde sodiu, Tn THF sau eter la -
20...+10°C,si ca o baz tare, de obicei n-butillitiu, Tntr-un solvent cuan fi THF sau eterul la -20...+10°C,
producand dianionul. Amestecul de néa@ste stins cu o aldeliidau cetol substituitt adecvat, mai estadat &
reagioneaze 15 min la 24 Rj in final se prelucredz furnizand B-cetolactditdihidropirona) Il. Compusul Il este
prelucrat la pironelginti 11l prin tratare cu un electrofil adecvat, cumfiaun tiotosilat, o halogengrde alchil sau
altele asemenea, in spude etanol sau DMF cgnand o baz inerti cum ar fi trietilaminasi/sau bicarbonatul de
sodiu la 25...80°C.

Pentru scopurile sintezelor de mai sus sau a siltteze din prezenta invige, grupele fungonale reactive prezente
in materiile prime, intermediarii de rgegcsau produsele de re@cpot fi protejate pe parcursul rgidor chimice
utilizand grupe protectoare care fac grupele fionale reactive, inerte in eg@énin condijiile de reage (v.
“Protective Groups in Organic Synthesis”, 2 ed\WT Green & P.G. Wuts, John Wiley & Sons, New Yokky
1991). Astfel, de ex., grupele protectoare cumiarriitoarele pot fi utilizate pentru a proteja grupeteireo,
hidroxil si alte grupe adecvate de reactivitate Tniudirupele acil carboxilic, cum ar fi formil, acetitifluoroacetil;
grupe acoxicarbonil, cum ar fi etoxicarbonil, tdxitarbonil-(BOC), b,b,b-tricloretoxicarbonil; (T@H, b-
iodetoxicarbonil; grupe ariloxicarbonil, cum ar Hienziloxicarbonil, p-metoxibenziloxicarbonil, fericarbonil;
grupe trialchilsilil, cum ar fi trimetilsililsi t-butildimetilsilii (TBDMS); si grupe cum ar fi tritil, tetrahidropiranil,
viniloxicarbonil, o-nitrofenilsulfenil, difenilfoshil, p-toluensulfonil si benzil, pot fi toate utilizate. Grupa
protectoare poate fi Indaépati dupa terminarea reai respective de sintézprin proceduri cunoscute specitilor
in domeniu. De exemplu, grupa BOC poate fi indeta@ prin acidoliz, grupa tritil prin hidrogenoliz, TBDMS
prin tratare cu ioni de fluorari TCEC prin tratare cu zinc.

Schema Il descrie o sintealternativd a dihidropironelor care sunt substituite la C-3.

Schema Il

Y =CH,, Ssau O

R, = alchil sau aril nesubstituit sau substituit

R = alchil

Acetoacetatul | este tratat cu o baeum ar fi hidrui de sodiu sau etoxi de sodiu, intr-un solvent aaecym ar fi
THF, eter sau alcool la -20...+10°§,anionul rezultat este stopat cu o halogarde alchil sau benzil substitiit
adecvat, uzual cu o broniusau iodut pentru a da cetoesterul V (Y=gJHAlternativ, cloracetatul IV este rgamat
cu un tiol, preferabil in prezemunei baze potrivite cum ar fi trietilamina, pigéma sau piridina, intr-un solvent
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potrivit cum ar fi diclormetanul, la -10...+25°C, dfritoesterul V (Y=S), (v. Z. Yoshida et al., Tdtealron
26:2987, 1970). Tiolii necesari pot fi prep@din fenolul corespuriizor prin intermediul reara#ijii Newman-Kwart
(v. de ex., H. Kwart & H. Omura, J. Amer.Chem.S88.7250 (1971); M.S. Newman & F.W. Hetzel, Org
Syn.Cohl.Vol.VI:824 (1988); M.S. Newman & H.A. Kas, J.Org. Chem. 31:39801 (1966)) sau din iodbeuizen
corespunitor prin dezlocuire nucleofilcu tiouree in prez¢a unui catalizator de nichel (K. Takagi, Chem. &t
1307 (1985)). In mod similar, rega compusului IV cu un alcoxid ntr-un solvent adgtccum ar fi benzenul, DMF
sau amestecul de THf HMPA, la -10...+25°C, duce la ¢lberea acetoacetatului V (Y=0) (v. T. Sasaki et al.
Tetrahedron 38:85 (1982)). Intermediarul V estdygrat apoi paila dihidropirona VI utilizAnd procedeul general
schiat Tn Schema | mai sus.

Analogii posedand substitugde amiri la poziia 3 pot fi prepan@asa cum se aratin Schema .

Schema lll

Esterul VIl este tratat cu 0 biaadecvat, cum ar fi litiu diizopropilamid, Intr-un solvent potrivit cum ar fi THF sau
eterul, la -78...0°Csi anionul rezultat este reg@nat cu un agent de acilare substituit adecvat aufnesterul VI,
producand cetoesterul IX. Ciclizarea ultimului, @emplu, prin tratare cu o bapotrivita cum ar fi hidroxid de
sodiu sau alcoxi de sodia dihidropironele X dorite.

Oricare dintre 4-hidroxi-2H-piran-2-one cum arlfi Ml sau X pot fi construite pentru a cdme o gruj scindabih
adecvat (cum ar fi halogenul, acetatul, tosilatul etc.yfaul dintre substitugin R, sau R. Astfel de grupe scindabile
pot fi dezlocuite de amine primare sau secundangrpe favoriza suplimentar substitgiefR, sau RB. Astfel de
dezlocuire va fi condasintr-un alcool sau DMF sau DMSO la -10...+125°C. iseator, dad R; sau R contin o
grupi Tnruditi cu acidul carboxilic, atunci prelucrarea suplinagnt. acelei grupe va favoriza n plus substitiiéty
sau R. Astfel de reaii includ esterificarea sau formarea amidei utitiddnetode bine cunoscute in domeniu.

Mai mult, 4-hidroxi-2(1H)-piridinonele cum ar fi Xlaritate mai jos, sunt cunoscute (v. de ex., M.J. Asletoal.,
Heterocycles 28:(2) 1015 (19893) pot fi transformate Tn inhibitorii de proteag agenii antivirali doriti analogici
cu 5,6-dihidropironele utilizédnd regicsimilare celor utilizate pentru transformareamgsilor 1111l aritata Tn
Schema | mai sus.

1,3-Ciclohexandionele substituite pot fi preparage cum este descris de Webel (v. J. Med. Chem. 29:3%
(1992)si referinele citate acolo). 1,3-Ciclohexandionele pot fnsfrmate Tn analogi substituutilizand reagi
similare celor utilizate pentru transfaarile II-111.

Derivaii tetrahidro(tio)piran-2,4-dionelor pot fi prepdgirasa cum se descrie in brevetul US 4.842.§3@ferinele
citate acolo. Tetrahidro(tio)piran-2,4-dionele pottransformate in divar analogi substityi utilizand readgi
similare celor utilizate pentru transformarea Itill.

Derivaii contindnd un radical tio Tn paZa 3 pot fi prepan@de asemeneaacum se aratin Schema IV.

Schema IV

Dihidropirona Il este tratatcu un agent adecvat de bromurare, cum ar fi N-buzginimida, Tntr-un solvent
potrivit, cum ar fi t-butanol, timp de 1...18 h. Imeediarul bromo XII rezultat este reamat cu un tiol, de regalin
prezema unei baze potrivite cum ar fi diclormetanul la B5°C pentru a aime produsul XIII dorit.

O sintez alternativi a derivailor continand un substituent carbonat in pi@zB este d@tata in Schema V.

Schema V

Dihidropirona Il care reamneaz cu o cloruli acidi adecvat, si produsul este rearanjat pentru a da intermediarul
XV conform procedurilor relevate Tn brevetul US42838 (1989). Grupa ceto a lui XV este rediasmetilen cu un
agent reduitor adecvat cum ar fi cianoborhidrura sau hidrogj@mprezega unui catalizator, pentru a da compusul
XVI.

Tn schema VI este atati 0 metod optionaki pentru prepararea anumitor 4-hidroxi-2H-piran-2-¢cum ar fi lll sau
XVI) cu amida complex contindnd catene laterale cum ar fi 8au B.

Schema VI

Acidul XVII de pornire preparat in condie din literatut este ciclizat la lactona XVIII in DMEi diclormetan la
temperaturi de 0...75°C. Lactonei i se deschidrilcim amina substituitadecvat fie ca atare fie Tn solyiecum ar
fi toluenul, la 75...110°C pentru a produce cetamadi XIX. Aceasti amidi XIX este tratat cu dianion ga cum se
descrise in Schema | pentru a produce lactona XX eate identic cu Il in care R este egal cu noua caten
coninand amid. Lactona XX poate fi transform@afn compuii doriti utilizand condjiile descrise in schema |.
Compuyii din prezenta invejie pot exista in formele lor tautomerice, ddiormele enoki ceto aiitate Tn schema I.
Ambele aceste forme gaamestecurile lor sunt aspecte preferate ale ieiete fga.

Fenilpropiofenonele substituite sunt preparate pidrogenarea chalconelor corespitnare in tetrahidrofuran cu
Pd 5% pe BaSgdrept catalizator.

Chalconele se prepadupi Kohlersi Chadwell, Org.Synth.Cll. Vol.1, 78, 1941.

Procedee de preparare a deilgade 5,6-dihidropiroa
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Procedeul general IMetilacetoacetatul se adaiitn picituri la o suspensie din hidiude sodiu silata cu hexan Tn
tetrahidrofuran la 0°Gi reacia se agit la 0°C (15 min...1 h). Apoi se adaug-butillitiu la 0°Csi reacgia se agit la
0°C (15 min...1 h). Aldehida sau cetona in tetralfigham se adaudgla dianion, reaga se agit la 0°C (15 min...24
h) si se lag sa se Tndlzeasé la temperatura camerei (15 min...24 h). La amestdeuteatie se adaugapi si
amestecul estadat & se agite 15 min peste noapte. B@xtragie cu eter dietilic, stratul apos la 0°C se acidale
cu acid (HC}-6N) la pH 1-2si stratul apos se extrage cu acetat de etil sssCGHEXtractele organice ale sgki
acide se combif) se usui pe MgSQ si se concentredz

Exemplul A5,6-dihidro-4-hidroxi-6-fenil-2H-piran-2-od (1)

Compusul din titlu se prepaesa cum se descrie Tn procedeul general 1 utiliz&)f71g acetat de metil, 8,5 g NaH
dispersie 60% in ulei, 73,6 ml n-butillitiu 1,6 M hexan, 10 g de benzaldehigd 300 ml tetrahidrofuran. Dup
adiugarea aldehidei, reg& se agit 15 min la 78°C, apoi estashti i se Tnélzeasé la temperatura camerei peste
noapte. Dup concentrare se ¢he prin filtrare un solid (p.t. 145-146°CH RMN (CDCL) & 2,8-3,05 (m 2H), 3,5
(d, 1H), 3,7 (d, 1H), 5,7 (dd, 1H), 7,3-7,5 (m, 5H)

Exemplul B. 5,6-dihidro-4-hidroxi-6-(2-metilprop#®-fenil-6-fenil-2H-piran-2-o# (&)

Compusul din titlu se prepagesa cum se descrie Tn procedeul general 1 utiliz&hd acetat de metil, 4,3 g NaH
dispersie 60% in ulei, 64,5 ml n-butillitiu 1,6 M hexan, 10 g de izovaleroferiggi 30 ml de tetrahidrofuran. Dép
adiaugarea fenonei, rega se agi 15 min la 78°Csi 2 h la temperatura camerei. Amestecul brut detieae
cromatografiaz rapid utilizdnd hexan/acetat de etil 6/40-40/60ekeant. Solidul se tritureazcu eter dietilic (p.t.
123,5-125°C)'H RMN (CDCL) & 0,81 (d, 3H), 0,89 (d, 3H), 1,6-1,7 (m, 1H), 1(®4, 2H), 2,90 (d, 1H), 2,95 (d,
1H), 3,25 (d, 1H), 3,35 (d, 1H), 7,25-7,45 (m, 5H).

Exemplul C. 5,6-dihidro-4-hidroxi-6-(4-metoxiferRH-piran-2-oni (1)

Compusul din titlu se prepaesa cum se descrie Tn procedeul general 1 utilizand &e acetat de metil, 2,0 g NaH
dispersie 60% in ulei, 25 ml n-butillitiu 2,0 M frexan, 7,0 ml 4-metoxibenzaldehigi 150 ml tetrahidrofuran.
Dupa adiugarea aldehidei, rega se agi timp de 15 min la 0°C, apoi estishti si se Tnalzeasé la temperatura
camerei peste noapte. Produsul brut se tritéredaz eter dietilic pentru a da un solid (p.t. 15821C (desc.))'H
RMN (CDClk) 6 2,91 (dd, 2H), 3,57 (dd, 2H), 3,83 (s, 3H), 5,68,(1H), 6,93-6,97 (m, 2H), 7,30-7,34 (m, 2H).
Exemplul D. 5,6-dihidro-4-hidroxi-6-[4-(metiltio)fd]-2H-piran-2-ond (3)

Compusul din titlu se prepaiesa cum se descrie in procedeul general 1 utilizdnohllde acetat de metil, 4,0 g NaH
dispersie 60% in ulei, 60 ml n-butillitiu 1,6 M rexan, 18,8 ml 4-metiltiobenzaldehigi 200 ml de tetrahidrofuran.
Dupa adiugarea aldehidei, rega se agit timp de 15 min la 0°C, apoi estesdti si se Tndlzeasé la temperatura
camerei peste noapte. Produsul brut se tritéreiz eter dietilic pentru a da un solid (p.t. 138:1C). *H RMN
(CDCly) 6 2,51 (s, 3H), 2,92 (dd, 2H), 3,58 (dd, 2H), 5,88,(1H), 7,27-7,31 (m, 4H).

Exemplul E. 5,6-dihidro-4-hidroxi-6-(4-metilfen@H-piran-2-oni ()

Compusul din titlu se prepaiesa cum se descrie Tn procedeul general 1 utiliz&ohllde acetat de metil, 3,7 g NaH
dispersie 60% Tn ulei, 58 ml n-butillitiu 1,6 M frexan, 10,9 ml p-tolualdehidsi 250 ml tetrahidrofuran. Dup
adiugarea aldehidei, refi@ se agit timp de 15 min la 0°C, apoi estsati sa se inélzeasa la temperatura camerei
peste noapte. Produsul brut se trituedin eter dietilic pentru a da un solid (p.t. 1381C)."H RMN (CDCk) &
2,39 (s, 3H), 2,93 (dd, 2H), 3,58 (dd, 2H), 5,68, (@H), 7,23-7,31 (m, 4H).

Exemplul F. 6-[4-(1,1-dimetiletil)fenil]-5,6-dihidr4-hidroxi-2H-piran-2-ow (&)

Compusul din titlu se prepagesa cum se descrie Tn procedeul general 1 utiliz§8d 8 acetat de metil, 2 g NaH
dispersie 60% in ulei, 31,5 ml n-butillitiu 1,6 M hexan, 9,0 g de 4-(1,1-dimetiletil)benzald&hil 100 ml
tetrahidrofuran. Dup adiugarea aldehidei, rega se agif timp de 15 min la 0°C, apoi estsht si se inédlzeasa

la temperatura camerei peste noapte. Produsulserdtitureaz din eter dietilic pentru a da un solid (p.t. 164-
165°C)."H RMN (CDCE) & 1,33 (s, 9H), 2,94 (dd, 2H), 3,59 (dd, 2H), 5,68,(1H), 7,31-7,47 (m, 4H).

Exemplul G. 6-(4-clorfenil)-5,6-dihidro-4-hidroxiH2piran-2-on; ()

Compusul din titlu se prepaiesa cum se descrie in procedeul general 1 utilizdhdchllacetat de metil, 3,9 g NaH
dispersie 60% n ulei, 58 ml n-butillitiu 1,6 M frexan, 13,5 g 4-clorbenzaldehigl 20 ml tetrahidrofuran. Dup
adiugarea aldehidei, refi@ se agit timp de 15 min la 0°Gi apoi este dsati si se indlzeasd la temperatura
camerei peste noapte. Produsul brut se tritareiz eter dietilic pentru a da un solid (p.t. 1401C).*"H RMN
(CDCly) 6 2,83 (dd, 1H), 2,95 (dd, 1H), 3,60 (dd, 2H), 5(6d, 1H), 7, 33-7,44 (m, 4H).

Exemplul H. 5-(3-clorfenil)-5,6-dihidro-4-hidroxik2piran-2-oni (¥)

Compusul din titlu se prepaesa cum se descrie in procedeul general 1 utiliz@dr® acetat de metil, 2,0 g NaH
dispersie 60% in ulei, 26 ml n-butillitiu 2,0 M hexan, 6,5 ml 3-clorbenzaldekisi 150 ml tetrahidrofuran. Dup
adaugarea aldehidei, reg& se agi timp de 15 min la 0°Gi apoi este dsati si se nélzeasé la temperatura
camerei peste noapte. Produsul brut se tritéreiz eter dietilic pentru a da un solid (p.t. 12241C)."H RMN
(CDCly) 6 2,83 (dd, 1H), 2,96 (dd, 1H), 3,60 (dd, 2H), 5(68, 1H), 7,25-7,42 (m, 4H).

Exemplul I. 5,6-dihidro-4-hidroxi-6-[4-(fenilmetgf@nil]-2H-piran-2-oni (1)

Compusul din titlu se prepaesa cum se descrie in procedeul general 1 utiliz@dr® acetat de metil, 2,0 g NaH
dispersie 60% in ulei, 25 ml n-butillitiu 2,0 M frexan, 12,0 g 4-benziloxibenzaldehid 150 ml tetrahidrofuran.
Dupa adiugarea aldehidei, reg@ se agit timp de 15 min la 0°Gi apoi estedsati si se indlzeasé la temperatura
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camerei peste noapte. Produsul brut se tritareiz eter dietilic pentru a da un solid (p.t. 16%1C).'H RMN
(CDCl) 6 2,91 (dd, 2H), 3,56 (dd, 2H), 5,09 (s, 2H), 5,68,(1H), 6,98-7,04 (m, 2H), 7,30-7,44 (m, 7H).
Exemplul J. 6-[1,1'-bifenil]-4-il-5,6-dihidro-4-higxi-2H-piran-2-oni (&)

Compusul din titlu se prepalesa cum se descrie in procedeul general 1 utiliz&)8 § de acetat de metil, 5,3 g
NaH dispersie 60% in ulei, 60 ml n-butillitiu 1,6 N hexan, 16,3 g de 4-bifenilcarboxaldehid 300 ml
tetrahidrofuran. Dupadiugarea aldehidei, rega se agit timp de 15 min la 0°Gi apoi estedsat si se inélzeasa

la temperatura camerei peste noapte. Produsulserdtitureaz din eter dietilic pentru a da un solid (p.t. 150-
152°C)."H RMN (CDCEk) & 2,97 (dd, 2H), 3,60 (dd, 2H), 5,77 (dd, 1H), 7288 (m, 9H).

Exemplul K. 6-[[(1,1'-bifenil)-4-iloxi]metil]-5,6-thidro-4-hidroxi-2H-piran-oni (¥)

Compusul din titlu se prepaiesa cum se descrie In procedeul general 1 utiliz3iAél ¢ de acetat de metil, 1,97 g
NaH dispersie 60% n ulei, 19,5 ml n-butillitiu 2y1 Tn hexan, 8,7 g [[1,1'-bifenil]-4-iloxi]-acetadthici si 200 ml
tetrahidrofuran. Dupadiugarea aldehidei, regi@ se agit timp de 60 min la 0°Gi apoi estedsat si se indlzeasé

la temperatura camerei peste noapte. Produsulserdtiturea din eter dietilic pentru a da un solid (p.t. 152-
154°C).*H RMN (CDC}) 6 2,83 (dd, 1H), 2,95 (dd, 1H), 3,61 (dd, 2H), 488, 1H), 4,38 (dd, 1H), 5,03-5,07 (m,
1H), 6,94-6,98 (m, 2H), 7,30-7,57 (m, 7H).

Exemplul L. 6-[1,1'-bifenil]-4-il-6-butil-5,6-dihitb-4-hidroxi-2H-piran-oni (¥)

Compusul din titlu se prepaesa cum se descrie in procedeul general 1 utiliz&hd dle acetat de etil, 5,3 g NaH
dispersie 60% in ulei, 60 ml n-butillitiu 1,6 M fhexan, 21 g 1-[1,1-bifenil]-4-il-1-pentan®drsi 300 ml
tetrahidrofuran. Dup adiugarea cetonei, rega se agit 15 min la 78°Gsi 2 h la temperatura camerei. Amestecul
brut de reagie di un solid care se sgiatu CHCl, si de 2 ori cu acetat de etil (p.t. 165-170°€) RMN (DMSO-d)

6 0,7-1,9 (m, 7H), 2,0 (m, 2H), 3,0 (s, 2H), 4,918l), 7,3-7,8 (m, 9H), 11,3 (s, 1H).

Exemplul M. 4-[2,3-dihidro-4-hidroxi-6-oxo-2H-pira2-il]-benzonitril ()

Compusul din titlu se prepaesa cum se descrie Tn procedeul general 1 utiliz§chd de acetat de metil, 2,0 g
NaH dispersie 60% n ulei, 25 ml n-butillitiu 2,0 ™M hexan, 7,6 g 4-cianobenzaldehgil 150 ml tetrahidrofuran.
Dupa adiugarea aldehidei, reg@ se agit 10 min la 0°Csi apoi este dsati si se nalzeasé peste noapte la
temperatura camerei. Produsul brut se trituredin eter dietilic pentru a da un solid (p.t. 14821C).'H RMN
(CDCl) 6 2,80 (dd, 1H), 2,99 (dd, 1H), 3,65 (dd, 2H), 5(@8, 1H), 7,55 (d, 2H), 7,75 (d, 2H).

Exemplul N. 6-(4-trifluormetilfenil)-5,6-dihidro-Aidroxi-2H-piran-2-ori (&)

Compusul din titlu se prepaesa cum se descrie Tn procedeul general 1 utilizhchllacetat de metil, 3,7 g NaH
dispersie 60% in ulei, 58 ml n-butillitu 1,6 M inexan, 11,5 g 4-trifluormetilbenzaldehidi 250 ml de
tetrahidrofuran. Dup adiugarea aldehidei, reg@ se agit timp de 10 min la 0°Gi apoi 30 de min la temperatura
camerei. Produsul brut se trituréadin eter dietilic pentru a da un solid (p.t. 15%1C)."H RMN (CDCk) & 2,83
(dd, 1H), 2,99 (dd, 1H), 3,58 (dd, 2H), 5,76 (dH)17,50-7,76 (m, 4H).

Exemplul O. 6-(3,5-diclorfenil)-5,6-dihidro-4-hidxe2H-piran-2-oni (1)

Compusul din titlu se prepaesa cum se descrie in procedeul general 1 utilizdbd® acetat de metil, 1,0 g NaH
dispersie 60% in ulei, 12,5 ml n-butillitiu 2,0 M hexan, 5,1 g 3,5-diclorbenzaldehid 75 ml de tetrahidrofuran.
Dupa adiugarea aldehidei, reg@ se agi timp de 10 min la 0°Gi apoi estedsati si se indlzeasé la temperatura
camerei peste noapte. Produsul brut se tritareiz eter dietilic pentru a da un solid (p.t. 13521C).*H RMN
(CDCl) 6 2,78 (dd, 1H), 2,97 (dd, 1H), 3,63 (dd, 2H), 5(6d, 1H), 7,31-7,40 (m, 3H).

Exemplul P. 5,6-dihidro-4-hidroxi-6-(pentafluorf@a2H-piran-2-oni ()

Compusul din titlu se prepaiesa cum se descrie Tn procedeul general 1 utiliz§Bd® acetat de etil, 1,0 g NaH
dispersie 60% in ulei, 12,5 ml n-butillitiu 2,0 M hexan, 3,4 ml pentafluorbenzaldehst 75 ml de tetrahidrofuran.
Dupa adiugarea aldehidei, reg@ se agi timp de 10 min la 0°Gi apoi estedsati si se inélzeasd la temperatura
camerei peste noapte. Produsul brut se tritareliz eter dietilic pentru a da un solid (p.t. 1781C).*H RMN
(CDCly) 6 2,89 (dd, 1H), 3,15 (dd, 1H), 3,70 (dd, 2H), 6(6d, 1H).

Exemplul Q5,6-dihidro-4-hidroxi-6-(3-metilfenil)-2H-piran-2+ui (1)

Compusul din titlu se prepaiesa cum se descrie Tn procedeul general 1 utiliz§Ad® acetat de etil, 0,8 g NaH
dispersie 60% in ulei, 10 ml n-butillitiu 2,0 M fexan, 2,0 ml 3-metilbenzaldehigi 100 ml tetrahidrofuran. Dup
adiugarea aldehidei, refi@ se agit timp de 10 min la 0°Gi apoi este dsati si se indlzeasd la temperatura
camerei peste noapte. Produsul brut se tritareiz eter dietilic pentru a da un solid (p.t. 13381C).*H RMN
(CDCl) 6 2,38 (dd, 1H), 2,88 (dd, 1H), 2,95 (dd, 1H), 3(8d, 2H), 5,68 (dd, 1H), 7,16-7,33 (m, 4H).

Exemplul R. 6-(2-clorfenil)-5,6-dihidro-4-hidroxi-Rpiran-2-oni ()

Compusul din titlu se prepaesa cum se descrie in procedeul general 1 utilizdhd? acetat de metil, 1,0 g NaH
dispersie 60% in ulei, 12,5 ml n-butillitiu 2,0 M hexan, 3,3 ml 2-clorbenzaldeligl 75 ml tetrahidrofuran. Dup
adaugarea aldehidei, rega se agi timp de 10 min la 0°Gi apoi se agit timp de 2 h la temperatura camerei.
Produsul brut se tritureazlin eter dietilic pentru a da un solid (p.t. 12261C).*H RMN (CDCE) 2,63 (dd, 1H),
3,10 (dd, 1H), 3,68 (dd, 2H), 6,07 (dd, 1H), 7,857(m, 4H).

Exemplul S. 6-butil-5,6-dihidro-4-hidroxi-6-feniH2piran-2-on; (1)

Compusul din titlu se prepaesa cum se descrie in procedeul general 1 utilizavid® acetat de metil, 1,1 g NaH
dispersie 60% in ulei, 12,5 ml n-butillitiu 2,0 M hexan, 5,1 ml valerofen#gi 12,5 ml de tetrahidrofuran. Dap
adiugarea cetonei, reg@ se agi timp de 10 min la 0°Gi apoi este dsati si se ndlzeasé peste noapte la
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temperatura camerei. Produsul brut se trituredin eter dietilic pentru a da un solid (p.t. 1261C). 'H RMN
(CDCl) 6 0,85 (t, 3H), 1,28 (m, 4H), 1,97 (m, 2H), 2,90 (&#1), 3,30 (dd, 2H), 7,28-7,42 (m, 5H).

Exemplul T. 5,6-dihidro-4-hidroxi-6-fenil-6-proplH-piran-2-oni (1)

Compusul din titlu se prepaesa cum se descrie in procedeul general 1 utilizAnth®li de acetat de metil, 5,5
mmoli de NaH dispersie 60% in ulei, 5,5 mmoli nifitit 1,6 M in hexan, 5,5 mmoli butiroferansi 14 ml de
tetrahidrofuran. Dup adiugarea cetonei, rega se agit timp de 90 min la 0°C. Reg@a se toara peste o sokie
saturai de NH,Cl si se extrage cu acetat de etil. Stratul organiossei pe MgSQ, se concentreézi reziduul se
cromatografiaz rapid utilizadnd ca eluant hexan/acetat de etil0/28. Produsul aldolic se agita temperatura
camerei in 100 ml NaOH 0,1 N timp de 3,5 h. Amastele reage se prelucredizca in procedeul generalsil
produsul se trituredizcu eter dietilic pentru a da un solid (p.t. 1313°C).*H RMN (CDCE) 5 0,88 (t, 3H), 1,1-
1,4 (m, 2H), 1,95 (m, 2H), 2,90 (d, 1H), 2,92 (&)13,25 (d, 1H), 3,35 (d, 1H), 7,2-7,4 (m, 5H).

Exemplul U. 5,6-dihidro-6-pentil-6-fenil-2H-pirané@nd (1)

Compusul din titlu se prepaesa cum se descrie Tn procedeul general 1 utiliz&nhohllacetat de metil, 11 mmoli de
NaH dispersie 60% n ulei, 10,5 mmoli n-butillitlye M in hexan, 10 mmoli hexaferiogi 28 ml tetrahidrofuran.
Dupa concentrarea retiei, se precipit un solid care se tritureazu etersi se filtreaz (p.t. 123-124°C)'H RMN
(CDCl) 860,83 (t, 3H), 1,1-1,4 (m, 6H), 1,9-2,0 (m, 2HR@(d, 1H), 2,92 (d, 1H), 3,25 (d, 1H), 3,35 (d,)1HA2-
7,5 (m, 5H).

Exemplul V. 5,6-dihidro-6-(3-metilbutil)-6-fenil-2piran-2-oni ()

Compusul din titlu se prepaesa cum se descrie in procedeul general 1 utiliz&hthRacetat de metil, 27,5 mmoli
de NaH in hexan, 25 mmoli izohexanofeagn70 ml tetrahidrofuran. Dupconcentrarea regei, se precipit un
solid care se tritureazu eter (p.t. 134-136°C)H RMN (CDCk) & 0,83 (dd, 6H), 1,1-1,3 (m, 2H), 1,4-1,6 (m, 1H),
1,9-2,1 (m, 2H), 2,90 (d, 1H), 2,92 (d, 1H), 3,85 1H), 3,35 (d, 1H), 7,2-7,5 (m, 5H).

Exemplul W. 5,6-dihidro-4-hidroxi-6,6-difenil-2H¢pn-2-on7 (1)

Compusul din titlu se prepaesa cum se descrie Tn procedeul general 1 utiliz&hoholi acetat de metil, 22 mmoli
NaH dispersie 60% in ulei, 21 mmoli n-butillitiu6lM Tn hexan, 20 mmoli benzoferiogsi 70 ml tetrahidrofuran.
Dupa concentrarea retiei se precipit un solid care se tritureazu etersi se filtreaz (p.t. 170,5-173°C)*H RMN
(CDCl) 6 3,18 (s, 2H), 3,4 (s, 2H), 7,3-7,5 (m, 10H).

Exemplul X. 5,6-dihidro-4-hidroxi-6-fenil-6-(2-féeiil)-2H-piran-2-oni (¥)

Compusul din titlu se prepaesa cum se descrie in procedeul general 1 utiliz&hthéholi de acetat de metil, 27,5
mmoli de NaH dispersie 60% in ulei, 26,25 mmoliutilitiu 1,6 M in hexan, 25 mmoli de 3-fenilprogenors si
70 ml tetrahidrofuran. Dupconcentrarea regiei se precipt un solid care se tritureazu etersi se filtreaz (p.t.
130-130,55°C)'H RMN (CDCk) & 2,2-2,4 (m, 2H), 2,4-2,6 (m, 1H), 2,6-2,8 (m, 189 (d, 1H), 3,0 (d, 1H), 3,3
(d, 1H), 3,4 (d, 1H), 7,0-7,5 (m, 15H).

Exemplul Y. 5,6-dihidro-4-hidroxi-6-fenil-2(1H)-@inona ()

Compusul din titlu se prepaprin decarboxilarea 6-fenil-2,4-dioxopiperidin-&rboxilatului de metil (preparat ca in
Ashton et al., Heter°Cicles 28:(2) 10155 (1989)h peflux in acetonitril (ca in Toda et al., J. Ambtics 23: (2) 173
(1980)). Indeprtarea solventului zlun solid (p.t. 166-169°C}H RMN (CDCL) & 2,77 (dd, 1H), 2,90 (dd, 1H),
3,38 (s, 2H), 4,80 (dd, 1H), 6,40 (s, 1H), 7,3267(#, 5H).

Exemplul Z. 5,6-dihidro-4-hidroxi-6-fenoximetil-6riil-2H-piran-2-ori (&)

Compusul din titlu se prepaiesa cum se descrie in procedeul general 1 utiliz§88 el acetat de metil, 350 g
NaOH dispersie 60% in ulei, 5 ml n-butillitiu 1,6 T hexan, 2,0 g 2-fenoxi-1-fenil etarioggh 60 ml tetrahidrofuran.
Dupa adiugarea cetonei, reg@ se agi timp de 15 min la 0°Gi apoi estedsat si se indlzeasé la temperatura
camereisi se agit timp de 1 h. Produsul brut se trituraatin eter dietilic pentru a da un solid (p.t. 13&1C).'H
RMN (DMSO-d) 6 3,03 (d, 1H), 3,35 (d, 1H), 4,18 (dd, 2H), 4,901Hl), 6,92-6,95 (m, 3H), 7,24-7,49 (m, 7H),
11,56 (s, 1H).

Exemplul Al. 6-(2-benzo[1,3]idoxol-5-il-etil)-5,6kidro-4-hidroxi-6-fenil-2H-piran-2-ou (1)

Compusul din titlu se prepaesa cum se descrie Tn procedeul general 1 utilizd®#d tl acetat de metil, 90 g NaH
dispersie 60% in ulei, 1 ml n-butillitiu 1,6 M Trexan, 500 g 3-(3,4-metilendioxifenil)propioferiogi 15 ml
tetrahidrofuransi apoi estedsati si se indlzeasé la temperatura camergise agit timp de 2 h. Produsul brut se
tritureaz din eter dietilic pentru a da un solid (p.t. 11241C)."H RMN (CDCk) & 2,20-2,28 (m, 2H), 2,37-2,44
(m, 1H), 2,61-2,69 (m, 1H), 2,95 (dd, 2H), 3,32,(@H), 5,90 (s, 2H), 6,52-6,70 (m, 3H), 7,33-7,4 GH).

Exemplul B1. 6-[2-(3,4-diclorfenil)-etil]-5,6-dihid-4-hidroxi-6-fenil-2H-piran-2-o (¥)

Compusul din titlu se prepassa cum se descrie in procedeul general 1 utilizadrl acetat de metil, 630 g NaH
dispersie 60% 1in ulei, 9,85 ml n-butillitiu 1,6 M thexan, 4,0 g 3-(3,4-diclorfenil)propioferiogi 150 ml
tetrahidrofuran. Dup adiugarea cetonei, rega& se agif timp de 15 min la 0°C, apoi estsdt si se ndlzeasd la
temperatura camergi se agi timp de 4 h. Produsul brut se triturgatin eter dietilic pentru a da un solid (p.t. 145-
147°C)."H RMN (CDCE) & 2,18-2,35 (m, 2H), 2,39-2,50 (m, 1H), 2,68-2,8Q i), 2,96 (dd, 2H), 3,36 (dd, 2H),
6,90-7,50 (m, 8H).

Exemplul C1. 6-[2-(4-fluorfenil)-etil]-5,6-dihidré-hidroxi-6-fenil-2H-piran-2-o6 ()

Compusul din titlu se prepaiesa cum se descrie in procedeul general 1 utilizand 3cetat de metil, 1,2 g NaH
dispersie 60% n ulei, 18 ml n-butillitiu 1,6 M fexan, 6,0 g 3-(4-fluorfenil)propiofendri 200 ml tetrahidrofuran.
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Dupa adiugarea cetonei, reg@ se agit timp de 15 min la 0°C, apoi estisati si se Tnélzeasd la temperatura
camereisi se agit timp de 4 h. Produsul brut se tritur@atin eter dietilic pentru a da un solid (p.t. 15571C).'H
RMN (CDCk) 8 2,23-2,29 (m, 2H), 2,42-2,52 (m, 1H), 2,67-2,78 {H), 2,97 (dd, 2H), 3,35 (dd, 2H), 7,34-7,47
(m, 5H), 6,91-7,07 (m, 4H).

Exemplul D1. 5,6-dihidro-6-hexil-4-hidroxi-6-feritH-piran-2-oni (&)

Compusul din titlu se prepaesa cum se descrie in procedeul general 1 utiliz&hthéholi de acetat de metil, 27,5
mmoli de NaH dispersie 60% in ulei, 26,25 mmoliutibitiu 1,6 M in hexan, 25 mmoli heptanoferiogi 70 ml
tetrahidrofuran. Dup concentrarea amestecului de geace preciplt un solid care se tritureazu etersi se
filtreazi (p.t. 119-120,5°C):H RMN (CDCk) 80,84 (t, 3H), 1,1-1,4 (m, 8H), 1,9-2,0 (m, 2HB2(d, 1H), 2,93 (d,
1H), 3,24 (d, 1H), 3,35 (d, 1H), 7,2-7,5 (m, 5H).

Exemplul E1. 5,6-dihidro-4-hidroxi-6-(4-metilpemé-fenil-2H-piran-2-o@ (1)

Compusul din titlu se prepaesa cum se descrie Tn procedeul general 1 utilizan® thmoli de acetat de metil, 15,6
mmoli de NaH dispersie 60% in ulei, 14,9 mmoli rilbtiu 1,6 M Tn hexan, 14,2 mmoli de izoheptanfen si 50
ml tetrahidrofuran. Izoheptanfenona se preépeagionand clorura acidpotriviti cu AICL; Tn benzen g cum este
descris in Vogel in Practical Organic Chemistry8,9770-775. Dup concentrarea re@iei se oline un solid care
este recristalizat din acetat de etil (p.t. 124°C)5H RMN (CDCk) & 0,80 (d,d, 6H), 1,1-1,2 (m, 2H), 1,15-1,40
(m, 2H), 1,4-1,5 (m, 1H), 1,9-2,0 (m, 2H), 2,88 1#), 2,9 (d, 1H), 3,2 (d, 1H), 3,3 (d, 1H), 7,5Tm, 5H).
Exemplul F1. 6-(Ciclopentilmetil)-5,6-dihidro-4-hiki-6-fenil-2H-piran-2-om@ ()

Compusul din titlu se prepaesa cum se descrie in procedeul general 1 utiliz&hthéholi de acetat de metil, 27,5
mmoli de NaH dispersie 60% in ulei, 26,25 mmoliutdlitiu 1,6 M Tn hexan, 25 mmoli 2-ciclopentil-fenil-
etanoi si 70 ml tetrahidrofuran. 2-ciclopentil-1-fenil-etama se preparmreagionand clorura acidpotrivita cu AlClg

in benzen, ga cum este descris de Vogel in Practical Organen@stry, 1978, 770-775. Dagoncentrarea regei,
se precipii un solid care se recristalizéiadin acetat de etil (p.t. 158-160°CH RMN (DMSO-d)) & 0,8-0,9 (m,
1H), 1,0-1,1 (m, 1H), 1,2-1,8 (m, 7H), 1,9-2,1 @H), 2,9 (ABqg, 2H), 4,8 (s, 1H), 7,2-7,4 (m, 5H},3 (s, 1H).
Exemplul G1. 3,4-dihidro-4'-hidroxi-spiro-[naftaleb(2H),2'-[2H]-piran]-6'(3'H)-ona (3

Compusul din titlu se prepaesa cum se descrie in procedeul general 1 utiliz&nchéoli de acetat de metil, 27,5
mmoli de NaH dispersie 60% in ulei, 26,25 mmoliutdbtiu 1,6 M Tn hexan, 25 mmoli dé-tetralora si 70 ml
tetrahidrofuran. Produsul se recristalizedin acetat de etil - eter dietilic (p.t. 117-119°%1 RMN (CDCk) & 1,7-
1,9 (m, 1H), 1,9-2,1 (m, 2H), 2,1-2,3 (m, 1H), 3,0-(m, 2H), 2,95 (d, 1H), 3,1 (d, 1H), 3,5 (s, 2A)1-7,2 (m,
1H), 7,2-7,3 (m, 2H), 7,4-7,5 (m, 1H).

Exemplul H1. Acid 4-(3,6-dihidro-4-hidroxi-6-oxof@nil-2H-piran-2-il)propionic ()

Compusul din titlu se prepaesa cum se descrie in procedeul general 1 utiliz&nchéoli de acetat de metil, 27,5
mmoli de NaH dispersie 60% in ulei, 26,25 mmoliutibtiu 1,6 M in hexansi 50 ml tetrahidrofuran, 25 mmoli de
sare de sodiu a acidului 3-benzoilpropionic Tn 8Qetmahidrofuran. Sarea de sodiu a acidului 3-bdpropionic se
prepat reagionand 25 mmoli de acid cu 26,25 mmoli NaHilati cu hexan in tetrahidrofuran la 0°C timp de 30
min. Produsul brut se cromatografiarapid utilizand CHCIl,/MeOH/CH;,CO,H (90/10/0,2) pentru a da un ulei
vascosH RMN (CDCh) & 2,1-2,6 (m, 4H), 2,9 (d, 1H), 3,0 (d, 1H), 3,3 1¢H), 3,4 (d, 1H), 7,2-7,5 (m, 5H).
Exemplul 1. Acid 4-(3,6-dihidro-4-hidroxi-6-oxof@nil-2H-piran-2-il)butiric ()

Compusul din titlu se prepaesa cum se descrie in procedeul general 1 utiliz&hthéholi de acetat de metil, 27,5
mmoli de NaH dispersie 60% in ulei, 26,25 mmolirdbutillitiu 1,6 M Tn hexarsi 50 ml tetrahidrofurarsi 25
mmoli de sare de sodiu a acidului 4-benzoilbutiic 100 ml tetrahidrofuran. Sarea de sodiu a aciddiu
benzoilbutiric se prepamreagionand 25 mmoli de acid cu 27,5 mmoli NaHilggi cu hexan n tetrahidrofuran la
0°C timp de 25 min. Produsul brut se cromatografiaapid utilizdnd CHCIl,/MeOH/CHCO,H (99/1/0,1-
97,5/2,5/0,1) pentru a da un solid care se retidste din acetat de etil (p.t. 134-137°CH RMN (CDCk) 6 1,1-
1,2 (m, 1H), 1,4-1,6 (m, 1H), 1,8-2,0 (m, 2H), 2,@-(m, 2H), 2,9 (ABq, 2H), 4,85 (s, 1H), 7,2-7rd, GH).
Exemplul J1. Acid 5-(3,6-dihidro-4-hidroxi-6-oxof@nil-2H-piran-2-il)pentanoic ()

Compusul din titlu se prepaesa cum se descrie in procedeul general 1 utiliz&nchéoli de acetat de metil, 27,5
mmoli de NaH dispersie 60% in ulei, 26,25 mmoliutibtiu 1,6 M Tn hexansi 50 ml tetrahidrofuran 25 mmoli de
sare de sodiu a acidului 5-benzoilpentanoic n m0etrahidrofuran. Sarea de sodiu a acidului 5zbédpentanoic
se prepat reagionand 25 mmoli de acid cu 27,5 mmoli NaHilgi cu hexan, in tetrahidrofuran la 0°C timp de 25
min. Produsul solid se recristalizéiadin acetat de etil (p.t. 136-140°CH RMN (DMSO-d) & 0,8-1,0 (m, 1H),
1,1-1,3 (m, 1H), 1,3-1,5 (m, 2H), 1,8-2,0 (m, 28)1 (t, 2H), 2,9 (ABq, 2H), 4,85 (s, 1H), 7,2-7m,(5H), 11,4
(bs, 1H), 12,0 (bs, 1H).

Exemplul K1. 5,6-dihidro-4-hidroxi-6-fenil-6-piridi4-il-2H-piran-2-oni (¥)

Compusul din titlu se prepaiesa cum se descrie in procedeul general 1 utiliz&hangholi de acetat de etil, 99
mmoli de NaH dispersie 60% in ulei, 95 mmoli n-ititi 1,6 M Tn hexan, 90 mmoli 4-benzoilpiridirsi 250 ml de
tetrahidrofuran. Amestecul de rgiacse aciduleazcu acid acetigi solidul brut se spalcu afi rece, ghe@g (p.t.
148-150°C).

Exemplul L1. 5,6-dihidro-4-hidroxi-6-[(metilfenilanmo)metil]-6-fenil-2H-piran-2-ow (¥)
2-(metilfenilamino)-1-fenil-etanona se prepareagionand 50 mmoli de N-metilamin 50 mmoli &
bromacetofenafy 55 mmoli trietilamii Tn eter dietilic la temperatura camerei peste temapterul dietilic se
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evapod, se inlocuigte cu p-dioxansi amestecul se refluxeazimp de 15 h. Clorhidratul de trietilaniinsolid se
filtreazi. Filtratul se concentreasi solidele se recristalizeazlin acetat de etil pentru a da compusul dorit sub
forma unui solid (p.t. 118-120°C).

Compusul din titlu se prepaiesa cum se descrie in procedeul general 1 utilizaidrBnoli de acetat de metil, 7,3
mmoli de NaH dispersie 60% in ulei, 7,0 mmoli nifitit 1,6 M in hexan, 6,7 mmoli 2-(metilfenilami)-1-fenil-
etanon si 40 ml tetrahidrofuran. Amestecul de rgacse aciduleazla pH 7 cu HCI concsi se ajusteazapoi la pH

3 cu acid acetic. Produsul se cromatogréfiapid utilizand CHCI,/MeOH (99/1) pentru a da un solid (p.t. 152-
153°C).’"H RMN (CDCk) 8 2,9 (d, 1H), 3,05 (s, 3H), 3,1 (d, 1H), 3,2 (d,)1B,3 (d, 1H), 3,7 (ABq, 2H), 6,7-6,8
(m, 3H), 7,2-7,3 (m, 2H), 7,2-7,5 (m, 5H).

Exemplul M1. N-benzil-4-(3,6-dihidro-4-hidroxi-6-@®2-fenil-2H-piran-2-il)-N-metilbutiramid (%)

Benzilmetil amida acidului 5-oxo-5-fenilpentanok grepait refluxand N-metilbenzilamina (10,5 mmodi) 6-fenil-
3,4-dihidropiran-2-ona (10,5 mmoli) in toluen timdp 1 h. Rea este 4sak si se agite peste noapte la temperatura
camerei. Se toa#impeste 100 ml acetat de &iill00 ml de HCI 1N. Extractele organice se 8mai 100 ml NaOH 1N
100 ml ap si se usug pe MgSQ. Produsul brut se cromatografiaapid (CHCI,/MeOH 98/2) pentru a da un
lichid. *"H RMN (CDC}) 6 2,0-2,2 (m, 2H), 2,5 (t, 2H), 2,93-2,96 (s/s, 38i))-3,2 (m, 2H), 7,1-7,6 (m, 8H), 7,8-8,0
(m, 2H).

Compusul din titlu se prepaesa cum se descrie Tn procedeul general 1 utilizgBdnsnoli de acetat de etil, 6,1
mmoli de NaH dispersie 60% Tn ulei, 5,9 mmoli niltitit 1,6 M in hexan, 5,6 mmoli benzilmetil amigeidului 5-
oxo-5-fenilpentanoigi 25 ml tetrahidrofuran. Produsul se cromatogréafieapid utilizdnd CHCI,/MeOH (98/2)
pentru a da un solid (p.t. 47-51°GH RMN (DMSO-d) 5 1,1-1,3 (m, 1H), 1,4-1,6 (m, 1H), 1,8-2,0 (m, 2R)2-
2,4 (m, 2H), 2,75/2,81 (s/s, 3H), 2,85-3,1(m, 2%/4,5 (s/s, 2H), 4,85/4,9 (s/s, 1H), 7,1-7,4 16H), 11,36/11,38
(s/s, 1H).

Procedeul general ZReactivii tiotosilai sunt prepand prin reagia unor cantiti echimolare de halogertude alchil

si tiotosilat de potasiu in etanol absojutefluxare timp de 24 h sau in DMfagitare la temperatura camerei timp
de 12 la 72 h. Solventul se sepgirreziduul se reia in acetat de atilke spal cu ag. Alternativ, se adaugap si
stratul apos se extrage cu eter dietilic sau adetatil. Extractele organice se uspe MgSQ si se concentre@zn
vid.

Alternativ, reactivii tiotosilé sunt prepanhasa cum este descris de M.G. Ranasinghe.L. Fuchs Tn Syn. ComM.
18(3):227 (1988).

Exemplul AA. Benzil-p-toluentiosulfonat

Compusul din titlu se prepaesa cum se descrie Tn procedeul general 2 utiliza@8 thmoli clorué de benzil, 0,05
mmoli tiotosilat de potasiu Tn 150 ml etanol. Rezibse dizol¥ Tn hexarsi se Tnamarneaz cu un cristal de produs
pentru a da 10,8 g (77%) benzil-p-toluentiosulfafpat. 52-56,5°C)*H RMN (CDCk) & 2,45 (s, 3H), 4,26 (s, 2H),
7,18-7,30 (m, 7H), 7,74 (d, 2H).

Exemplul BB. 2-feniletil-p-toluentiosulfonat

Compusul din titlu se prepassa cum se descrie in procedeul general 2 utiliz§888mmoli bromut de fenetil,
0,088 mmoli tiotosilat de potasiu in 250 ml etaablsolut. Se dine un lichid limpede care se utiliz&agira
purificare."H RMN (CDCE) & 2,47 (s, 3H), 2,92 (t, 2H), 3,24 (t, 2H), 7,1-{rd 7H), 7,84 (d, 2H).

Exemplul CC. 3-fenilpropil-p-toluentiosulfonat

Compusul din titlu se preparasa cum se descrie in procedeul general 2 utilizaj@#40 mmoli 1-brom-3-
fenilpropan, 0,044 mmoli tiotosilat de potasiul25 ml etanol absolut pentru a da un ulei caretdzeaz fara
purificare.'™ RMN (CDCk) & 1,95 (chint., 2H), 2,459 (s, 3H), 2,63 (t, 2H)92,(t, 2H), 7,0-7,4 (m, 8H), 7,7 (d,
2H).

Exemplul DD. 2-fenoxietil-p- toluentiosulfonat

Compusul din titlu se preparssa cum se descrie in procedeul general 2 utilizd0@5 mmoli bromut de 2-
fenoxietil, 0,025 mmoli tiotosilat de potasiu100 ml DMF pentru a da un solitH RMN (CDCE) & 2,45 (s, 3H),
3,34 (t, 2H), 4,14 (t, 2H), 6,80 (d, 2H), 6,951H), 7,26 (t, 2H), 7,35 (d, 2H), 7,82 (d, 2H).

Procedeul general 3lntermediarii 3-brom-5,6-dihidro-4-hidroxi-2H-pime2-oré se prepar reagionand cantiti
echimolare din 5,6-dihidro-4-hidroxi-2H-piran-2#6-substituite necesare (preparate prin procedengmgl 1) cu
N-bromsuccinimid (1,0-echiv.) In t-butanol anhidru la intunerich&mtul se evaparsi reziduul se distribuie intre
cloroformsi apa. Stratul organic se spiatu saramur, se usuit pe MgSQ si se concentredz

Exemplul AAA. 3-brom-5,6-dihidro-6,6-difenil-2H-air-2-on7 ()

Compusul din titlu se prepaiesa cum se descrie in procedeul general 3 utilizd@dnmoli 5,6-dihidro-4-hidroxi-
6,6-difenil-2H-piran-2-oa (preparat in exemplul W)si 4,0 mmoli NBS. Produsul se fie sub forma unui solid.
'H RMN (DMSO-d) 5 3,68 (s, 2H), 7,27-7,40 (m, 10H).

Exemplul BBB. 3-brom-5,6-dihidro-4-hidroxi-6-fei{2-feniletil)-2H-piran-2-ou (¥)

Compusul din titlu se prepaesa cum se descrie in procedeul general 3 utiliz§@drnoli 5,6-dihidro-4-hidroxi-6-
fenil-6-(2-feniletil)-2H-piran-2-oa (preparat in exemplul X)si 2,0 mmoli NBS.'"H RMN (DMSO-d) & 2,16-2,58
(m, 4H), 3,30 (m, 2H), 7,04-7,60 (m, 10H).

Exemplul CCC. 3-brom-5,6-dihidro-4-hidroxi-(3-mbtitil)-6-fenil-2H-piran-2-om (1)
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Compusul din titlu se preparasa cum se descrie in procedeul general 3 utiliza®dn2moli 5,6-dihidro-6-(3-
metilbutil)-6-fenil-2H-piran-2-oa (£) (preparat in exemplul V)si 2,0 mmoli NBS*H RMN (DMSO-d) 5 0,80 (m,
6H), 1,00 (m, 1H), 1,14 (m, 1H), 1,42 (m, 1H), 1(&% 2H), 3,35 (m, 2H), 7,25-7,52 (m, 5H).

Exemplul DDD. Acid 5-[5-brom-4-hidroxi-6-oxo-2-f&i,6-dihidro-2H-piran-2-ilpentanoic (1)

Compusul din titlu se prepaesa cum se descrie in procedeul general 3 utilizgantnoli acid 5-[4-hidroxi-6-oxo-
2-fenil-3,6-dihidro-2H-piran-2-iljpentanoic (pregarin exemplul J1}i 1,4 mmoli NBS.'"H RMN (DMSO-d) &
0,94 (m, 1H), 1,22-1,40 (m, 3H), 1,92 (m, 2H), 2(1,2H), 3,28 (g, 2H), 7,16-7,52 (m, 5H).

Procedeul general 4Compuii doriti sunt prepang adiugand 5,6-dihidro-2H-piran-2-@netanol absolut, reactivul
p-toluentiosulfonasi Et;N intr-un vas de regie. Soldia se agit la temperatura camerei in reflux timp de 4 hagan

0 siptamari. Solventul se sepasi reziduul se distribuie Tntre HCI 1K CH,CI, sau acetat de etil. Straturile se
sepai si stratul apos se extrage cu §&H, sau acetat de etil. Straturile organice se cofrfdise usug pe MgSQ.
Exemplul 1. 5,6-dihidro-4-hidroxi-6-fenil-3-(fenitil)tio-2H-piran-2-oni (1)

Compusul din titlu se prepairassa cum se descrie Tn procedeul general 4 utilizdidn2moli de 5,6-dihidro-4-
hidroxi-6-fenil-2H-piran-2-oa, 10 ml de benzil-p-toluentiosulfongit2,3 mmoli de BN in 5 ml de EtOH absolut.
Soluia se agit timp de 3 zile la temperatura camerei. Concerdrdnevid di un solid care se anunieste si se
suspend in eter dietilicsi acetat de etil. Solidul se filtreazi soluiile-mani se concentreézi se cromatografidiz
rapid pe silicagel utilizand Ci€l,/MeOH (99/1 la 97/3) ca eluanFragiile combinate dau 0,365 g (55%) de produs
dorit sub forma unui solid (p.t. 150-151,5°&)} RMN (CDCk) & 2,65 (dd, 1H), 2,78 (dd, 1H), 3,85 (d, 1H), 3,94
(d, 1H), 5,29 (dd, 1H), 7,2-7,4 (m, 11H).

Exemplul 2. 5,6-dihidro-4-hidroxi-6-fenil-3-[(2-féetil)tio]-2H-piran-2-ond (3)

Compusul din titlu se preparsa cum se descrie in procedeul general 4 utilizdddn®moli de 5,6-dihidro-4-
hidroxi-6-fenil-2H-piran-2-oa, 6 ml de EtOH absolut, 2,3 mmoli de 2-feniletitgduentiosulfonat in 6 ml EtOH
absolutsi 2,3 trietilamiri in 3 ml EtOH absolut. Re@ia se agi la temperatura camerei timp de 4 zile. Produsul se
purifica prin cromatografie rapidutilizand CHCI,/MeOH (99/1 la 97/3) ca eludnPasta vascoasutilizati se
tritureaz din eter dietilic pentru a da un solid (p.t. 9809 'H RMN (CDCk)  2,8-3,1 (m, 6H), 5,3 (dd, 1H), 7,1-
7,7 (m, 11H).

Exemplul 3. 5,6-dihidro-4-hidroxi-6-fenil-3-[(3-fépropil)tio]-2H-piran-2-ond (¥)

Compusul din titlu se prepaiiasa cum se descrie in procedeul general 4 utilizad68 hmoli de 5,6-dihidro-4-
hidroxi-6-fenil-2H-piran-2-oa, 7 ml de EtOH absolyi 2,89 mmoli de trietilamifiin 2 ml EtOH absolut. Rega se
agita la temperatura camerei timp de 2 zile. Produsutisgeaz din acetat de etil rezultdnd sub forma unui solid
(p.t. 134-135°C)*H RMN (CDCEk) & 1,8 (chint., 2H), 2,6-2,8 (m, 4H), 2,87 (dd, 18)01 (dd, 1H), 5,43 (dd, 1H),
7,1-7,5 (m, 10H), 7,81 (bs, 1H).

Exemplul 4. 5,6-dihidro-4-hidroxi-6-fenil-3-[(2 ferietil)tio]-2H-piran-2-oni (%)

Compusul din titlu se prepassa cum se descrie in procedeul general 4 utilizgsd thmoli 5,6-dihidro-4-hidroxi-
6-fenil-2H-piran-2-o#, 7 ml de EtOH absolut, 0,57 mmoli 2-fenoxietilgittentiosulfonat in 6 ml EtOH absolgit
0,06 mmoli trietilamii Tn 2 ml EtOH absolut. Refia se agi la temperatura camerei timp de 2 zile. Produsul se
cromatografiaz rapidsi se triturea cu eter dietilic pentru a da un solid (p.t. 108%D). '*H RMN (DMSO-d) &
2,80 (dd, 1H), 2,9-3,0 (m, 2H), 3,08 (dd, 1H), 4(@22H), 5,47 (dd, 1H), 6,9-7,0 (m, 3H), 7,2-7rB, (7H).

Exemplul 5. 5,6-dihidro-4-hidroxi-6-(2-metilpropi-fenil-3-[(fenilmetil)tio]-2H-piran-2-om (1)

Compusul din titlu se prepaesa cum se descrie in procedeul general 4 utilizédl moli 5,6-dihidro-4-hidroxi-
6-(2-metilpropil)-6-fenil-2H-piran-2-afy 5 ml EtOH absolut, 0,67 mmoli benzil-p-toluentiienat in 3 ml EtOH
absolutsi 0,67 mmoli trietilamia in 2 ml EtOH absolut. Refia se agit la temperatura camerei timp de 18 h.
Produsul se cromatograftarzapid (CHCl,/MeOH 99,5/0,5) pentru a da un ulei vas¢ésRMN (CDCk) 5 0,72 (d,
3H), 0,90 (d, 3H), 1,5-1,7 (m, 1H), 1,81 (dd, 1HQ1 (dd, 1H), 2,95 (ABq, 2H), 3,53 (d, 1H), 6,8&m, 2H), 7,1-
7,4 (m, 8H).

Exemplul 6. 5,6-dihidro-4-hidroxi-6-(2-metilprop®-fenil-3-[(2-feniletil)tio]-2H-piran-2-oni (%)

Compusul din titlu se prepaesa cum se descrie in procedeul general 4 utilizd&dl moli 6-i-butil-5,6-dihidro-4-
hidroxi-6-(2-metilpropil)-6-fenil-2H-piran-2-afy 5 ml de EtOH absolut, 0,67 mmoli 2-feniletil-duentiosulfonat
n 3 ml EtOH absolwi 0,67 mmoli trietilamid Th 2 ml EtOH absolut. Rea se agit la temperatura camerei timp
de 18 h. Produsul se cromatografiaapid (CHCl,/MeOH 99,5/0,5) pentru a da un ulei vas¢ésRMN (CDCL) &
0,75 (d, 3H), 0,89 (d, 3H), 1,5-1,7 (m, 1H), 1,8d,(1H), 1,95 (dd, 1H), 2,2-2,3 (m, 1H), 2,4-2,5 @Hl), 2,6-2,8
(m, 1H), 3,13 (ABq, 2H), 6,90-6,95 (m, 2H), 7,1-Td, 8H).

Exemplul 7. 5-(3-clorfenil)-2-[(2-feniletil)tio]-B-ciclohexandion

5-(3-clorfenil)-1,3-ciclohexandiona se poate prepaa cum se descrise in J. Med.Chem., 1992, 35, I9-3447.
Tntr-un balon de reaie de 50 ml se adaad,30 g (1,35 mmoli) 5-(3-clorfenil)-1,3-ciclohexdioni in 5 ml de EtOH
absolut, 0,43 g (1,48 mmoli) de 2-feniletil-p-toi@sulfonat in 3 ml EtOH absolsit0,16 g (1,62 mmoli) BN in 2

ml EtOH absolut. Regia se agit la temperatura camerei timp de 27 h. EtOH-ul defirteaz in vid si reziduul se
dizolva in 200 ml de eter dietilisi 200 ml HCI 1N. Stratul apos se extrage cu 2 x fOGter dietilic. Extractele
organice se combin se usu& pe MgSQ si se concentredz Reziduul se cromatografiazrapid utilizand
CH,Cl,/MeOH 99/1 pentru a da un solid (p.t. 69-73%€).RMN (CDCk) & 2,5-3,1 (m, 8H), 3,3 (m, 1H), 7,1-7,4
(m, 9H), 7,9 (bs, 1H).
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Exemplul 8. 5,6-dihidro-4-hidroxi-6-(4-metoxiferll)[(fenilmetil)tio]-2H-piran-2-oni ()

Compusul din titlu se prepaiesa cum se descrie Tn procedeul general 4 utiliz&@d3g 5,6-dihidro-4-hidroxi-6-(4-
metoxifenil)-2H-piran-2-os, 500 mg benzil-p-toluentiosulfonat 1,0 ml trietilamiri in 10 ml de etanol absolut.
Soluia se agit peste noapte la temperatura camerei. Purificaieacppmatografie rapidutilizand CHCl,/metanol
(100/0 la 95/5) ca eluantidin ulei vascos. (p.t. 168-170°CH RMN (CDCE) & 2,60 (dd, 1H), 2,77 (dd, 1H), 3,82
(s, 3H), 3,89 (dd, 2H), 5,23 (dd, 1H), 6,89-7,33 LDH).

Exemplul 9. 5,6-dihidro-4-hidroxi-6-(4-metiltiofénB-[(fenilmetil)tio] -2H-piran-2-oni (3)

Compusul din titlu se prepaesa cum se descrie in procedeul general 4 utiliz&@dmg 5,6-dihidro-4-hidroxi-6-(4-
metiltiofenil)-2H-piran-2-o8, 620 mg benzil-p-toluentiosulfongit 0,34 ml trietilamird in 10 ml de etanol absolut.
Soluia se agi timp de 3 zile la temperatura camerei. Purificaqgdn cromatografie rapid utilizand
CH,Cly/metanol (100/0 la 95/5) ca eluarit dn ulei vascos care se trituréaz eter dietilic pentru a da un solid.
(p.t. 185-188°C)'H RMN (CDC}) & 2,49 (s, 3H), 2,62 (dd, 1H), 2,75 (dd, 1H), 3,86,(2H), 5,25 (dd, 1H), 7,19-
7,32 (m, 10H).

Exemplul 10. 5,6-dihidro-4-hidroxi-6-(4-metilfenB}[(fenilmetil)tio]-2H-piran-2-oni (1)

Compusul din titlu se prepaesa cum se descrie Tn procedeul general 4 utiliz&3%Mg 5,6-dihidro-4-hidroxi-6-(4-
metilfenil)-2H-piran-2-o8, 170 mg benzil-p-toluentiosulfonat 0,90 ml trietilamiri Tn 3 ml de etanol absolut.
Soluia se agit timp de 18 h la temperatura camerei. Produsul seutitureai cu eter dietilic pentru a da un solid
(p.t. 166-167°C)*H RMN (CDC}) & 2,36 (s, 3H), 2,62 (dd, 1H), 2,77 (dd, 1H), 3,8d,(2H), 5,25 (dd, 1H), 7,19-
7,32 (m, 10H).

Exemplul 11. 5,6-dihidro-4-hidroxi-6-[4-(1,1-dimletil)fenil]-3-[(fenilmetil) tio]-2H-piran-2-oni (¥)

Compusul din titlu se prepaesa cum se descrie in procedeul general 4 utiliz&tdMg 5,6-dihidro-4-hidroxi-6-[4-
(1,1-dimetiletil)fenil]-2H-piran-2-oi, 550 mg benzil-p-toluentiosulfonat 0,3 ml trietilamird Tn 10 ml de etanol
absolut. Soltia se agi timp de 3 zile la temperatura camerei. Produsul & triturea cu eter dietilic pentru a da
un solid (p.t. 140-142°CyH RMN (CDCk) & 1,32 (s, 9H), 2,65 (dd, 1H), 2,79 (dd, 1H), 3,88,(2H), 5,27 (dd,
1H), 7,18-7,43 (m, 10H).

Exemplul 12. 6-(4-clorfenil)-5,6-dihidro-4-hidrogH(fenilmetil)tio]-2H-piran-2-oni ()

Compusul din titlu se prepaiesa cum se descrie in procedeul general 4 utiliz&@ rag de 6-(4-clorfenil)-5,6-
dihidro-4-hidroxi-2H-piran-2-of, 315 mg de benzil-p-toluentiosulforgt0,16 ml de trietilamia in 8 ml de etanol
absolut. Soltia se agit peste noapte la temperatura camerei. Purificaréa qggomatografie rapid utilizand
CH.,Cly/metanol (100/0 la 95/5) ca eluarituh ulei vascos care se trituréa eter dietilic pentru a da un solid (p.t.
167-170°C)*H RMN (CDCl) 6 2,62 (dd, 1H), 2,74 (dd, 1H), 3,90 (dd, 2H), 5(@d, 1H), 7,23-7,41 (m, 10H).
Exemplul 13. 6-(3-clorfenil)-5,6-dihidro-4-hidrogH (fenilmetil)tio]-2H-piran-2-oni (¥)

Compusul din titlu se prepamsa cum se descrie in procedeul general 4 utiliz&@ rAg de 6-(3-clorfenil)-5,6-
dihidro-4-hidroxi-2H-piran-2-of, 450 mg benzil-p-toluentiosulfonagi 1,0 ml trietilamiri Tn 10 ml de etanol
absolut. Soltia se agi peste noapte la temperatura camerei. Purificarga qggomatografie rapid utilizand
CH,Cl,/metanol (100/0 la 95/5) ca eluarituh ulei vascos care se trituréa eter dietilic pentru a da un solid (p.t.
139-142°C)H RMN (CDCl) 6 2,64 (dd, 1H), 2,73 (dd, 1H), 3,89 (dd, 2H), 5(@8, 1H), 7,18-7,41 (m, 10H).
Exemplul 14. 5,6-dihidro-3-[(2-feniletil)tio]-6-[4femilmetoxi)fenil]-2H-piran-2-oii (1)

Compusul din titlu se prepaiesa cum se descrie in procedeul general 4 utiliz&®mg de 6-[4-(fenilmetoxi)fenil]-
2H-piran-2-oi, 114 mg de 2-feniletil-p-toluentiosulfongt0,06 ml de trietilamia Tn 3 ml de etanol absolut. Sghu
se agit peste noapte la temperatura camerei. Purificaieacppmatografie rapidutilizand CHCl,/metanol (100/0
la 95/5) ca eluantaun ulei vascos care se trituréazs eter dietilic pentru a da un solid (p.t. 99901 *H RMN
(CDCl) & 2,78 (dd, 1H), 2,85 (dd, 1H), 2,92-3,11 (m, 4HR7(s, 2H), 5,30 (dd, 1H), 6,97-7,44 (m, 14H),2/(§,
1H).

Exemplul 15. 5,6-dihidro-6-(4-metoxifenil)-3-[(2niketil)tio]-2H-piran-2-ondg (1)

Compusul din titlu se prepamsa cum se descrie in procedeul general 4 utiliz&8® rBg 6-(4-metoxifenil)-2H-
piran-2-ord, 500 mg de 2-feniletil-p-toluentiosulfongit 1,0 ml trietilamiri in 10 ml de etanol absolut. Sgaise
agiti peste noapte la temperatura camerei. Produsukbrtritureai cu eter dietilic pentru a da un solid (p.t. 112-
115°C)."H RMN (CDCk) & 2,78 (dd, 1H), 2,86 (dd, 1H), 2,92-3,11 (m, 4HR13(s, 3H), 5,31 (dd, 1H), 6,91-7,35
(m, 10H).

Exemplul 16. 5,6-dihidro-6-(4-metiltiofenil)-3-[(niletil)tio]-2H-piran-2-on7 (1)

Compusul din titlu se prepaiesa cum se descrie in procedeul general 4 utiliz8@ Mg 6-(4-metiltiofenil)-2H-
piran-2-ori, 585 mg de 2-feniletil-p-toluentiosulfongit0,3 ml de trietilamia in 10 ml de etanol absolut. Sptuse
agita timp de 3 zile la temperatura camerei. Produsul e tritureai cu eter dietilic pentru a da un solid (p.t. 135-
137°C)."H RMN (CDCk) 5 2,48 (s, 3H), 2,77-3,10 (m, 6H), 5,32 (dd, 1HY6#7,33 (m, 9H), 7,63 (s, 1H).
Exemplul 17. 5,6-dihidro-6-(4-metilfenil)-3-[(2-fietil)tio]-2H-piran-2-ond (1)

Compusul din titlu se prepaesa cum se descrie n procedeul general 4 utiliz&@rbg 6-(4-metilfenil)-2H-piran-
2-om, 720 mg de 2-fenil-p-toluentiosulfongit 0,4 ml de trietilamia in 12 ml de etanol absolut. Purificarea prin
cromatografie rapitlutilizand CHCl,/metanol (100/0 la 95/5) ca eluari dn ulei vascos care se trituréaz eter
dietilic pentru a da un solid (p.t. 112-113°). RMN (CDCk) & 2,36 (s, 3H), 2,97 (dd, 1H), 2,84 (dd, 1H), 2,91-
3,10 (m, 4H), 5,33 (dd, 1H), 7,16-7,33 (m, 9H),17(6, 1H).
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Exemplul 18. 6-[1,1'-bifenil]-4-il-5,6-dihidro-3-R-feniletil)tio]-2H-piran-2-oni ()

Compusul din titlu se prepaesa cum se descrie Tn procedeul general 4 utiliz&l@ rag 6-[1,1"-bifenil]-4-il-2H-
piran-2-ori, 300 mg de 2-feniletil-p-toluentiosulfongit 1,0 ml trietilamirda in 10 ml de etanol absolut. Purificarea
prin cromatografie rapidutilizand CHCl,/metanol (100/0 la 95/5) ca eluarit dn ulei vascos care se trituréaz
eter dietilic pentru a da un solid (p.t. 130-133°€) RMN (CDC}L) & 2,84-2,89 (m, 2H), 2,96-3,12 (m, 4H), 5,42
(dd, 1H), 7,08-7,67 (m, 15H).

Exemplul 19. 5,6-dihidro-6-[4-(1,1-dimetiletil)fé+8-[(2-feniletil)tio]-2H-piran-2-oni (¥)

Compusul din titlu se prepaesa cum se descrie in procedeul general 4 utiliz&WdmMg 6-[4-(1,1-dimetiletil)fenil]-
2H-piran-2-oia, 560 mg de 2-feniletil-p-toluentiosulfongit0,28 ml trietilamid in 10 ml de etanol absolut. Spéu
se agit timp de 3 zile la temperatura camerei. Produsut be tritureaz cu eter dietilic pentru a da un solid (p.t.
130-131°C).'*H RMN (CDC}) & 1,31 (s, 1H), 2,79-2,88 (m, 2H), 2,94-3,11 (m, 45{B4 (dd, 1H), 7,16-7,43 (m,
9H), 7,61 (s, 1H).

Exemplul 20. 6-(3-clorfenil)-5,6-dihidro-3-[(2-fdatil)tio]-2H-piran-2-ona (1)

Compusul din titlu se prepaesa cum se descrie Tn procedeul general 4 utiliz&8d8g 6-(3-clorfenil)-5,6-dihidro-
4-hidroxi-2H-piran-2-o, 500 mg de 2-feniletil-p-toluentiosulfongit 1,0 ml de trietilamia Tn 10 ml de etanol
absolut. Soltia se agit peste noapte la temperatura camerei. Purificaréa qgomatografie rapid utilizand
CH.,Cly/metanol (100/0 la 95/5) ca eluarit dn ulei vascos care se trituréaz eter dietilic pentru a da un solid.
(p.t. 99-100°C)*H RMN (CDCk) & 2,78-2,91 (m, 2H), 2,97-3,13 (m, 4H), 5,32 (dd)1H17-7,43 (m, 9H), 7,62
(s, 1H).

Exemplul 21. 6-[[(1,1'-bifenil)-4-iloxi]metil]-5,6dihidro-3-[(2-feniletil)tio] -2H-piran-2-oni (¥)

Compusul din titlu se preparasa cum se descrie in procedeul general 4 utiliz&8@ rhg 6-[[(1,1'-bifenil)-4-
iloxilmetil]-5,6-dihidro-4-hidroxi-2H-piran-2-o#, 185 mg de 2-feniletil-p-toluentiosulfonsit1,0 ml de trietilamia
in 5 ml de etanol absolut. S¢ikise agi peste noapte la temperatura camerei. Purificaieacppmatografie rapid
utilizdnd CHCl,/metanol (100/0 la 95/5) ca eluarit uh ulei vascos care se trituréaz eter dietilic pentru a da un
solid (p.t. 124-126°C)'H RMN (CDCk) & 2,77 (dd, 1H), 2,88 (dd, 1H), 2,95-3,10 (m, 4HY1944,28 (m, 2H),
4,71-4,76 (m, 1H), 6,96-7,56 (m, 14H), 7,65 (s, .1H)

Exemplul 22. 6-[1,1'-bifenil]-4-il-6-butil-5,6-dikliro-4-hidroxi-3-[(2-feniletil)tio]-2H-piran-2-o1@ (1)

Compusul din titlu se prepaesa cum se descrie Tn procedeul general 4 utiliz§B88mg 6-[1,1'-bifenil]-4-il-6-
butil-5,6-dihidro-4-hidroxi-2H-piran-2-a 5 ml de etanol absolut, 0,407 mmoli de 2-fed#etioluentiosulfonat Tn
3 ml de EtOH absolugi 0,426 mmoli de trietilamiin In 2 ml de EtOH absolut. Rg#& se agit la temperatura
camerei peste noapte. Produsul se cromatogiafiagid CHCIl,/MeOH (99/1), pentru a da un solid care se
recristalizeax din acetat de etil/eter dietilic (p.t. 100-104°@). RMN (CDCk) & 0,86 (t, 3H), 1,15-1,5 (m, 4H),
1,9-2,1 (m, 2H), 2,2-2,5 (m, 2H), 2,5-2,8 (m, 2B)R (ABq, 2H), 6,8-6,9 (m, 2H), 7,1-7,2 (m, 3H)37,7 (m, 9H).
Exemplul 23. 4-[2,3-dihidro-4-hidroxi-6-oxo-5-[(fémetil)tio]-2H-piran-2-illbenzonitril ()

Compusul din titlu se prepaesa cum se descrie in procedeul general 4 utiliz&@drdg 4-[2,3-dihidro-4-hidroxi-6-
0x0-2H-piran-2-illbenzonitril, 3,85 mg de benziltpluentiosulfonati 1,0 trietilamiri in 10 ml de etanol absolut.
Soluia se agi peste noapte la temperatura camerei. Purificaieacppmatografie rapidutilizand CHCl,/metanol
(100/0 la 95/5) ca eluantidin ulei vascos care se trituraa eter dietilic pentru a da un solid (p.t. 148%). *H
RMN (CDCL) & 2,66-2,75 (m, 3H), 3,91 (dd, 2H), 5,33 (dd, 1HRO#7,72 (m, 10H).

Exemplul 24. 6-(4-trifluormetilfenil)-5,6-dihidro-#idroxi-3-[(fenilmetil) tio]-2H-piran-2-ori ()

Compusul din titlu se prepaiesa cum se descrie in procedeul general 4 utilizaridrdg 6-(4-trifluormetilfenil)-5,6-
dihidro-4-hidroxi-2H-piran-2-of, 273 mg benzil-p-toluentiosulfonait 1,0 trietilamird in 10 ml de etanol absolut.
Soluia se agit peste noapte la temperatura camerei. Purificaieacppmatografie rapidutilizand CHCl,/metanol
(100/0 la 95/5) ca eluantidin ulei vascos care se tritura@a eter dietilic pentru a da un solid (p.t. 18%%®). 'H
RMN (CDCL) & 2,65-2,77 (m, 2H), 3,92 (dd, 2H), 5,35 (dd, 1H}, 97,68 (m, 10H).

Exemplul 25. 6-(3,5-diclorfenil)-5,6-dihidro-4-hiadlxi-3-[(fenilmetil)tio]-2H-piran-2-ori (¥)

Compusul din titlu se prepaiesa cum se descrie In procedeul general 4 utiliz&@ g 6-(3,5-diclorfenil)-5,6-
dihidro-4-hidroxi-2H-piran-2-of, 320 mg benzil-p-toluentiosulfonait 1,0 trietilamiri in 10 ml de etanol absolut.
Soluia se agi peste noapte la temperatura camerei. Purificaieacppmatografie rapidutilizand CHCl,/metanol
(100/0 la 95/5) ca eluantidin ulei vascos care se trituraa eter dietilic pentru a da un solid (p.t. 148%@). *H
RMN (CDCL) & 2,61-2,74 (m, 2H), 3,90 (dd, 2H), 5,21 (dd, 1H}8¢7,36 (m, 9H).

Exemplul 26. 6-(pentafluorfenil)-5,6-dihidro-4-haki-3-[(fenilmetil)tio]-2H-piran-2-oni (1)

Compusul din titlu se prepaiesa cum se descrie Tn procedeul general 4 utiliz&t&lrAg 6-(pentafluorfenil)-5,6-
dihidro-4-hidroxi-2H-piran-2-of, 269 mg de benzil-p-toluentiosulfonait 1,0 trietilamiri Tn 10 ml de etanol
absolut. Soltia se agit peste noapte la temperatura camerei. Purificaréa qgomatografie rapid utilizand
CH.,Cly/metanol (100/0 la 95/5) ca eluarit uh ulei vascos care se trituréa eter dietilic pentru a da un solid (p.t.
113-115°C)*H RMN (CDC}) & 2,50 (dd, 1H), 3,14 (dd, 1H), 3,90 (dd, 2H), 5(8d, 1H), 7,19-7,36 (m, 6H).
Exemplul 27. 5,6-dihidro-4-hidroxi-6-(3-metilfenB}[(2-feniletil)tio]-2H-piran-2-oni (¥)

Compusul din titlu se prepaesa cum se descrie in procedeul general 4 utiliz&@dmg 5,6-dihidro-4-hidroxi-6-(3-
metilfenil)-2H-piran-2-o8, 515 mg de 2-feniletil-p-toluentiosulfonsit 1,0 trietilamiri in 10 ml de etanol absolut.
Soluia se agit peste noapte la temperatura camerei. Purificaiaacppmatografie rapidutilizand CHCl,/metanol
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(100/0 la 95/5) ca eluanticin ulei vascos care se trituréazs eter dietilic pentru a da un solid (p.t. 818B%H
RMN (CDCL) & 2,38 (s, 3H), 2,78-3,10 (m, 6H), 5,35 (dd, 1H}777,34 (m, 9H), 7,61 (s, 1H).

Exemplul 28. 6-(2-clorfenil)-5,6-dihidro-4-hidrogiH (fenilmetil)tio]-2H-piran-2-oni ()

Compusul din titlu se prepaesa cum se descrie in procedeul general 4 utiliz&@drdg 6-(2-clorfenil)-5,6-dihidro-
4-hidroxi-2H-piran-2-o#, 300 mg de benzil-p-toluentiosulforstl,0 ml de trietilamié in 10 ml de etanol absolut.
Soluia se agi peste noapte la temperatura camerei. Purificaieacppmatografie rapidutilizand CHCl,/metanol
(100/0 la 95/5) ca eluanticin ulei vAscos care se tritur@am eter dietilic pentru a da un solid (p.t. 89@L*H
RMN (CDCL) & 2,58 (dd, 1H), 2,80 (dd, 1H), 3,92 (dd, 2H), 5(@d, 1H), 7,20-7,67 (m, 10H).

Exemplul 29. 6-butil-5,6-dihidro-4-hidroxi-6-fer8H(fenilmetil)tio]-2H-piran-2-oni (3

Compusul din titlu se prepaesa cum se descrie Tn procedeul general 4 utiliz&@ mg 6-butil-5,6-dihidro-4-
hidroxi-6-fenil-2H-piran-2-oa, 540 mg de benzil-p-toluentiosulfongt1,0 ml de trietilamia in 10 ml de etanol
absolut. Soltia se agit peste noapte la temperatura camerei. Purificaréa qggomatografie rapid utilizand
CH,Cl,/metanol (100/0 la 95/5) ca eluarit ah ulei vascos care se trituréa eter dietilic pentru a da un solftt
RMN (CDCl) & 0,82 (t, 3H), 1,0-1,4 (m, 4H), 1,83-1,99 (m, 2RQ7 (dd, 2H), 3,63 (dd, 2H), 6,83-7,41 (m, 11H).
Exemplul 30. 6-[1,1'-bifenil]-4-il-6-butil-5,6-dildro-4-hidroxi-3-[(fenilmetil)tio]-2H-piran-2-ou (%)

Compusul din titlu se prepaesa cum se descrie in procedeul general 4 utiliz48880mmoli 6-[1,1'-bifenil]-4-il-6-
butil-5,6-dihidro-4-hidroxi-2H-piran-2-an 5 ml EtOH absolut, 0,407 mmoli de benzil-p-toltiesulfonat ih 3 ml
de EtOH absolugi 0,426 mmoli de trietilamiinin 2 ml de EtOH absolut. Re&c se agit la temperatura camerei
peste noapte. Produsul se cromatografrapid CHCl,/MeOH 99/1 pentru a da un solid (p.t. 45-52°&).RMN
(CDCly) 60,85 (t, 3H), 1,15-1,7 (m, 5H), 1,9-2,1 (m, 2H)9 8ABq, 2H), 3,5 (d, 1H), 3,7 (d, 1H), 6,8-6,9 (&H),
7,0-7,7 (m, 12H).

Exemplul 31. 5,6-dihidro-4-hidroxi-6-fenil-3-[(fdmetil)tio]-6-propil-2H-piran-2-oni (¥)

Compusul din titlu se prepaiiasa cum se descrie in procedeul general 4 utilizd68 inmoli de 5,6-dihidro-4-
hidroxi-6-fenil-6-propil-2H-piran-2-of, 5 ml EtOH absolut, 1,29 mmoli de benzil-p-toluestilfonat in 10 ml de
EtOH absoluti 1,52 mmoli de trietilamiinin 5 ml de EtOH absolut. Rg&c se agit la temperatura camerei peste
noapte. Produsul se cromatografiaapid (hexan/acetat de etil 75/25) pentru a daleinvascos'H RMN (CDCk)
60,83 (t, 3H), 1,0-1,2 (m, 1H), 1,3-1,5 (m, 1H)3-2,0 (m, 2H), 2,97 (ABqg, 2H), 3,5 (d, 1H), 3,7 (&), 6,8-6,9
(m, 2H), 7,0-7,5 (m, 9H).

Exemplul 32. 5,6-dihidro-4-hidroxi-6-fenil-3-[(2+i@etil)tio] -6-propil-2H-piran-2-ong ()

Compusul din titlu se prepaesa cum se descrie in procedeul general 4 utiliz408 tmoli 5,6-dihidro-4-hidroxi-
6-fenil-6-propil-2H-piran-2-o#, 5 ml EtOH absolut, 1,29 mmoli de etil-p-toluestitfonat in 10 ml de EtOH
absolutsi 1,51 mmoli de trietilamiza in 5 ml de EtOH absolut. Rg#@cse agit la temperatura camerei peste noapte.
Produsul se cromatografiazapid (hexan/acetat de etil 60/40) pentru a dalenvascos’H RMN (CDCL) & 0,85
(t, 3H), 1,1-1,3 (m, 1H), 1,3-1,5 (m, 1H), 1,8-Z14, 2H), 2,2-2,3 (m, 1H), 2,3-2,5 (m, 1H), 2,6-%t8, 2H), 3,1
(ABg, 2H), 6,9 (d, 2H), 7,1-7,5 (m, 9H).

Exemplul 33. 5,6-dihidro-4-hidroxi-6-pentil-6-ferdit[(fenilmetil)tio]-2H-piran-2-oni ()

Compusul din titlu se prepaesa cum se descrie Tn procedeul general 4 utiliza®8 thmoli 5,6-dihidro-6-pentil-6-
fenil-2H-piran-2-om, 5 ml EtOH absolut, 1,05 mmoli de trietilarhiin 5 ml de EtOH absolut. Rg#&c se agi la
temperatura camerei peste noapte. Produsul se worafaz rapid (hexan/acetat de etil 75/25) pentru a dalein
vascos'H RMN (CDCk) 50,81 (t, 3H), 1,0-1,4 (m, 6H), 1,8-2,0 (m, 2H)92(ABq, 2H), 3,5 (d, 1H), 3,7 (d, 1H),
6,8-6,9 (m, 2H), 7,0-7,4 (m, 9H).

Exemplul 34. 5,6-dihidro-4-hidroxi-6-pentil-6-fet8H[(2-feniletil)tio]-2H-piran-2-oni (¥)

Compusul din titlu se prepaesa cum se descrie in procedeul general 4 utiliz&86 tmoli 5,6-dihidro-6-pentil-6-
fenil-2H-piran-2-om, 5 ml EtOH absolut, 1,05 mmoli 2-fenil-p-toluerdidfonat in 10 ml de EtOH absolit1,15
mmoli de trietilamiii Tn 5 ml EtOH absolut. Refia se agif la temperatura camerei peste noapte. Produsul se
cromatografiaz rapid (hexan/acetat de etil 70/30) pentru a daleihvascos'H RMN (CDCL) 0,82 (t, 3H), 1,0-
1,4 (m, 6H), 1,8-2,0 (m, 2H), 2,2-2,3 (m, 1H), 2,3-(m, 1H), 2,6-2,8 (m, 2H), 3,13 (ABq, 2H), 6,8&m, 2H),
7,1-7,5 (m, 9H).

Exemplul 35. 5,6-dihidro-4-hidroxi-6-(3-metilbutib}-fenil-3-[(fenilmetil)tio] -2H-piran-2-or ()

Compusul din titlu se preparesa cum se descrie in procedeul general 4 utiliz§86 @hmoli 5,6-dihidro-6-(3-
metilbutil)-6-fenil-2H-piran-2-oa, 5 ml de EtOH absolut, 1,05 mmoli de benzil-p-&uitiosulfonat in 10 ml de
EtOH absolutsi 1,15 mmoli de trietilamih in 5 ml EtOH absolut. Refa se agit la temperatura camerei peste
noapte. Produsul se cromatografiaapid (hexan/acetat de etil 80/20) pentru a daleinvascos'H RMN (CDCk)
60,80 (dd, 6H), 0,9-1,1 (m, 1H), 1,2-1,3 (m, 1HB-1,5 (m, 1H), 1,8-2,0 (m, 2H), 2,97 (ABqg, 2H)53d, 1H), 3,7
(d, 1H), 6,8-6,9 (m, 2H), 7,0-7,4 (m, 9H).

Exemplul 36. 5,6-dihidro-4-hidroxi-6-(3-metilbuti}-fenil-3-[(feniletil)tio]-2H-piran-2-oni ()

Compusul din titlu se preparsa cum se descrie Tn procedeul general 4 utiliz§86 éhmoli 5,6-dihidro-6-(3-
metilbutil)-6-fenil-2H-piran-2-oa, 5 ml de EtOH absolut, 1,05 mmoli de 2-feniletitgbuentiosulfonat in 10 ml de
EtOH absolutsi 1,05 mmoli de trietilamiia in 5 ml EtOH absolut. Reaa se agit la temperatura camerei peste
noapte. Produsul se cromatografiaapid (hexan/acetat de etil 80/20) pentru a dalenvascos'H RMN (CDCk)
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6 0,80 (dd, 6H), 1,0-1,15 (m, 1H), 1,2-1,3 (m, 1#H¥-1,5 (m, 1H),1,9-2,0 (m, 2H), 2,2-2,3 (m, 1H)3-2,5 (m,
1H), 2,6-2,8 (m, 2H), 3,15 (ABq, 2H), 6,8-6,9 (nk})27,1-7,5 (m, 9H).

Exemplul 37. 5,6-dihidro-4-hidroxi-6,6-difenil-3f§nilmetil)tio]-2H-piran-2-oni (%)

Compusul din titlu se prepassa cum se descrie in procedeul general 4 utilizd9d thl 5,6-dihidro-4-hidroxi-6,6-
difenil-2H-piran-2-oi, 5 ml EtOH absolut, 1,13 mmoli de benzil-p-toluestlfonat in 10 ml de EtOH absolit
1,31 mmoli de trietilamiin 5 ml EtOH absolut. Regia se agi la temperatura camerei peste noapte. Produsul se
cromatografiaz rapid CHCl,/MeOH 100/0-98/2 pentru a da un solid (p.t. 44-34Z)5'H RMN (CDC}L) & 3,34 (s,
2H), 3,63 (s, 2H), 6,8-6,9 (m, 2H), 7,1-7,5 (m, }4H

Exemplul 38. 5,6-dihidro-4-hidroxi-6,6-difenil-3Z{feniletil)tio]-2H-piran-2-oni (¥)

Compusul din titlu se prepaesa cum se descrie in procedeul general 4 utilizadd thl 5,6-dihidro-4-hidroxi-6,6-
difenil-2H-piran-2-oi, 5 ml de EtOH absolut, 1,13 mmoli de 2-feniletitgbuentiosulfonat in 10 ml de EtOH
absolutsi 1,31 mmoli de trietilamiti in 5 ml EtOH absolut. Refia se agit la temperatura camerei peste noapte.
Produsul solid se tritureazu eter dietilic pentru a da un solid (p.t. 153:B5C)."H RMN (CDCk) 5 2,3 (t, 2H),
2,6 (t, 2H), 3,49 (s, 2H), 6,8-6,9 (m, 2H), 7,1-ThG 14H).

Exemplul 39. 5,6-dihidro-4-hidroxi-6-fenil-6-(2-fiégatil)-3-[(fenilmetil)tio]-2H-piran-2-onj (¥)

Compusul din titlu se prepaesa cum se descrie in procedeul general 4 utiliz488 timoli 5,6-dihidro-4-hidroxi-
6-fenil-6-(2-feniletil)-2H-piran-2-o#, 5 ml de EtOH absolut, 1,02 mmoli de benzil-p-vitiosulfonat Tn 10 ml de
EtOH absolutsi 1,19 mmoli de trietilamiia in 5 ml EtOH absolut. Reaa se agit la temperatura camerei peste
noapte. Produsul se cromatografiaapid (hexan/acetat de etil 80/20) pentru a dalenvascos'H RMN (CDCk)
02,1-2,4 (m, 3H), 2,7-2,8 (m, 1H), 3,0 (ABq, 2H)5%d, 1H), 3,8 (d, 1H), 6,8-6,9 (m, 2H), 7,0-7rB, L4H).
Exemplul 40. 5,6-dihidro-4-hidroxi-6-fenil-6-(2-figatil)-3-[ (2-feniletil)tio]-2H-piran-2-ona (1)

Compusul din titlu se prepaesa cum se descrie in procedeul general 4 utiliz§&8 thmoli 5,6-dihidro-4-hidroxi-
6-fenil-6-(2-feniletil)-2H-piran-2-of, 5 ml de EtOH absolut, 1,02 mmoli de 2-feniletitgbuentiosulfonat in 10 ml
de EtOH absolugi 1,19 mmoli de trietilami&nin 5 ml EtOH absolut. Rega se agi la temperatura camerei peste
noapte. Produsul solid se trituraaau eter dietilic pentru a da un solid (p.t. 5668%H RMN (CDC}) & 2,2-2,5
(m, 5H), 2,6-2,8 (m, 3H), 3,2 (ABqg, 2H), 6,8-6,9,(®H), 7,0-7,5 (m, 14H).

Exemplul 41. 5,6-dihidro-4-hidroxi-6-fenil-3-[(2+i@etil)tio] -2(1H)-piridinond (&)

Compusul din titlu se prepaesa cum se descrie in procedeul general 4 utiliz&%dMg de 5,6-dihidro-4-hidroxi-6-
fenil-2(1H)-piridinora, 175 mg 2-feniletil-p-toluentiosulfonak 0,1 ml de trietilamia in 5 ml etanol absolut. Sala
se agil la temperatura camerei peste noapte. Purificaieecppmatografie rapidutilizand CHCl,/metanol (100/0
la 97/3) ca eluantzdun ulei vascos care se tritur@a eter dietilic pentru a da un solid (p.t. 11B%).'H RMN
(CDClg) 6 2,80-3,03 (m, 6H), 4,70 (t, 1H), 5,75 (s, 1H),6¢4,40 (m, 11H).

Exemplul 42. 5,6-dihidro-4-hidroxi-6-fenoximetilf€ril-3-[(fenilmetil)tio]-2H-piran-2-oni (1)

Compusul din titlu se prepaesa cum se descrie in procedeul general 4 utiliz&@di2g de 5,6-dihidro-4-hidroxi-6-
fenoximetil-6-fenil-2H-piran-2-of, 2,10 ml de etanol absolut. Spduse agit la temperatura camerei peste noapte.
Purificarea prin cromatografie ragiditilizand CHCl,/metanol (100/0 la 95/5) ca eluani dn solid (p.t. 161-
163°C)."H RMN (CDCk) & 3,10 (d, 1H), 3,52 (d, 1H), 3,54 (d, 1H), 3,75 1#81), 3,97 (d, 1H), 4,23 (d, 1H), 6,84-
7,52 (m, 16H).

Exemplul 43 6-[2-(benzo[1,3]dioxol-5-il)etil]-5,6Htidro-4-hidroxi-6-fenil-3-[(fenilmetil)tio]-2H-pian-2-oni (¥)
Compusul din titlu se prepaesa cum se descrie Tn procedeul general 4 utiliz&%dng de 6-[2-(benzo[1,3]dioxol-
5-il)etil]-5,6-dihidro-4-hidroxi-6-fenil-2H-piran-m, 150 mg de benzil-p-toluentiosulfonai 0,075 ml de
trietilamind Tn 5 ml de etanol absolut. Sghu se agif la temperatura camerei peste noapte. Purificarga p
cromatografie rapil utilizand CHCl,/metanol (100/0 la 95/5) ca eluani dn solid (p.t. 45-50°C)*H RMN
(CDCly) & 2,08-2,3 (m, 3H), 2,62-2,71 (m, 1H), 2,98 (dd, 2Bip3 (d, 1H), 3,76 (d, 1H), 5,89 (s, 2H), 6,5665,
(m, 5H), 7,06-7,26 (m, 4H), 7,33-7,44 (m, 5H).

Exemplul 44. 6-[2-(3,4-diclorfenil)etil]-5,6-dihid4-hidroxi-6-fenil-3[(fenilmetil)tio]-2H-piran-2-aa ()

Compusul din titlu se preparasa cum se descrie In procedeul general 4 utilizd68 g de 6-[2-(3,4-
diclorfenil)etil]-5,6-dihidro-4-hidroxi-6-fenil-2Hpiran-2-ori, 310 mg de benzil-p-toluentiosulfongit 0,15 ml de
trietilamindi Tn 5 ml de etanol absolut. Sghi se agi la temperatura camerei peste noapte. Purificarea p
cromatografie rapi utilizand CHCl,/metanol (100/0 la 95/5) ca eluant dn solid (p.t. 43-50°C)’H RMN
(CDCl;) 8 2,07-2,16 (m, 1H), 2,21-2,28 (m, 2H), 2,71-2,77 {id), 2,99 (dd, 2H), 3,54 (d, 1H), 3,78 (d, 1HB%
6,91 (m, 3H), 7,10-7,45 (m, 11H).

Exemplul 45. 6-[2-(4-fluorfenil)etil]-5,6-dihidro-idroxi-6-fenil-3[(fenilmetil)tio]-2H-piran-2-ow (¥)

Compusul din titlu se prepassa cum se descrie in procedeul general 4 utiliz8r&tir8g de 6-[2-(4-fluorfenil)etil]-
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-fenil-2H-piran-2-af 310 mg de benzil-p-toluentiosulforgi0,15 ml de trietilamiain 5 ml
de etanol absolut. Sala se agif la temperatura camerei peste noapte. Purificarea gpomatografie rapid
utilizand CHCl,/metanol (100/0 la 95/5) ca eluarit dn solid (p.t. 86-90°C)*H RMN (CDC}) & 2,08-2,35 (m,
3H), 2,70-2,77 (m, 1H), 2,99 (dd, 2H), 3,54 (d, 18l)7 (d, 1H), 6,85-7,44 (m, 15H).

Exemplul 46. 5,6-dihidro-6-hexil-4-hidroxi-6-feriH(fenilmetil)tio]-2H-piran-2-oni (1)

Compusul din titlu se prepaesa cum se descrie in procedeul general 4 utilizgd@dl moli de 5,6-dihidro-6-hexil-
4-hidroxi-6-fenil-2H-piran-2-o, 5 ml EtOH absolut, 1,1 mmoli de benzil-p-toluestilfonat Tn 5 ml de EtOH
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absolutsi 1,27 mmoli de trietilamitiin 5 ml de EtOH absolut. Rg&cse agit la temperatura camerei peste noapte.
Produsul se cromatografiarapid utilizand CHCl,/MeOH (99,5/0,5) pentru a da un ulei vascts RMN (CDCh)
50,81 (t, 3H), 1,0-1,4 (m, 8H), 1,8-2,0 (m, 2H)92,(ABq, 2H), 3,5 (d, 1H), 3,7 (d, 1H), 6,8-6,9 (BH), 7,0-7,4
(m, 9H).

Exemplul 47. 5,6-dihidro-6-hexil-4-hidroxi-6-ferdH(2-feniletil)tio]-2H-piran-2-oni (&)

Compusul din titlu se prepaesa cum se descrie in procedeul general 4 utilizgddl dmoli de 5,6-dihidro-6-hexil-
4-hidroxi-6-fenil-2H-piran-2-o, 5 ml EtOH absolut, 1,09 mmoli de fenetil-p-toltiesulfonat in 5 ml de EtOH
absolutsi 1,27 mmoli de trietilamin in 5 ml de EtOH absolut. Produsul se cromatografiapid utilizand
CH,Cl,/MeOH (99,75/0,25-99/1) pentru a da un ulei vastdsRMN (CDCk) 5 0,84 (t, 3H), 1,0-1,4 (m, 8H), 1,8-
2,0 (m, 2H), 2,2-2,3 (m, 1H), 2,3-2,5 (m, 1H), 2,8-(m, 2H), 3,13 (ABq, 2H), 6,9 (dd, 2H), 7,1-TrB, 8H).
Exemplul 48. 5,6-dihidro-4-hidroxi-6-(4-metilpeit8-fenil-3-[(fenilmetil)tio]-2H-piran-2-om ()

Compusul din titlu se prepaesa cum se descrie in procedeul general 4 utilizaminbl de 5,6-dihidro-4-hidroxi-6-
(4-metilpentil)-6-fenol-2H-piran-2-aty 5 ml EtOH absolut, 1,2 mmoli de benzil-p-toluestilfonat in 5 ml de EtOH
absolutsi 4 mmoli de NaHC@1n 5 ml de EtOH absolut. Reie se Tnélzeste la 50°C de 1,5 h apoi se agia
temperatura camerei peste noapte. Produsul se wgrafiaz rapid utilizand CHCI,/MeOH (100/0-99/1) pentru a
da un ulei vascosH RMN (CDC}) 3 0,78 (d, 6H), 1,0-1,5 (m, 5H), 1,8-2,0 (m, 2HP2(ABq, 2H), 3,5 (d, 1H),
3,7 (d, 1H), 6,8-6,9 (m, 2H), 7,0-7,4 (m, 9H).

Exemplul 49. 5,6-dihidro-4-hidroxi-6-(4-metilpeé-fenil-3-[(2-feniletil)tio]-2H-piran-2-ori (¥)

Compusul din titlu se prepaesa cum se descrie in procedeul general 4 utilizamnbdl de 5,6-dihidro-4-hidroxi-6-
(4-metilpentil)-6-fenil-2H-piran-2-afy 5 ml de etanol absolut, 1,2 mmoli de fenetil-puémtiosulfonat in 5 ml de
EtOH absolusi 1,4 mmoli de trietilamia in 5 ml de EtOH absolut. Ra&cse agi timp de 2 h la 50°C. Produsul se
cromatografiaz rapid utilizand hexan/acetat de etil (80/20) pertrda un ulei vasco¥d RMN (CDCk) 5 0,79 (d,
6H), 1,0-1,5 (m, 5H), 1,8-2,0 (m, 2H), 2,2-2,3 (bH), 2,3-2,5 (m, 1H), 2,6-2,8 (m, 2H), 3,14 (AB)2 6,9 (d,
2H), 7,1-7,5 (m, 8H).

Exemplul 50. 6-ciclopentilmetil-5,6-dihidro-4-hidie6-fenil-3-[(fenilmetil)tio]-2H-piran-2-om@ (¥)

Compusul din titlu se prepaesa cum se descrie in procedeul general 4 utilizanmdrbl de 6-ciclopentilmetil-5,6-
dihidro-4-hidroxi-6-fenil-2H-piran-2-ofy 5 ml de EtOH absolut, 1,2 mmoli de benzil-p-tolti@sulfonat Tn 5 ml de
EtOH absolutsi 4 mmoli de NaHO®@in 5 ml de EtOH absolut. Re&c se inélzeste la 50°C timp de 15 min.
Produsul se cromatografiaeapid utilizand hexan/acetat de etil (75/26apoi CHCI,/MeOH (99,5/0,5) pentru a da
un ulei vascos'H RMN (CDCk) 3 0,8-1,0 (m, 1H), 1,0-1,2 (m, 1H), 1,3-1,6 (m, 5#)6-1,8 (m, 2H), 1,97 (dd,
1H), 2,07 (dd, 1H), 2,97 (ABq, 2H), 3,5 (d, 1H)73d, 1H), 6,8-6,9 (m, 2H), 7,0-7,4 (m, 9H).

Exemplul 51. 6-ciclopentil-5,6-dihidro-4-hidroxifénil-[(2-feniletil)tio]-2H-piran-2-oni (&)

Compusul din titlu se prepaesa cum se descrie in procedeul general 4 utilizAmdnbl de 6-ciclopentilmetil-5,6-
dihidro-4-hidroxi-6-fenil-2H-piran-2-ocy 5 ml de EtOH absolut, 1,2 mmoli de fenil-p-toltiesulfonat in 5 ml de
EtOH absolusi 1,4 mmoli de trietilamia in 5 ml de EtOH absolut. Rg#@cse agi la temperatura camerei timp de
2 zile. Produsul se cromatografiaapid utilizand hexan/acetat de etil (75/25-60/g6tru a da un ulei vascdsi
RMN (DMSO-d) 6 0,8-1,0 (m, 1H), 1,0-1,1 (m, 1H), 1,2-1,8 (m, 7T#H)9-2,1 (m, 2H), 2,3 (t, 2H), 2,5-2,6 (m, 2H),
3,25 (s, 2H), 6,95 (d, 2H), 7,1-7,4 (m, 8H).

Exemplul 52. 3,4-dihidro-4'-hidroxi-5'-[(fenilméfiio]-spiro[naftalen-1(2H),2'-[2H]piran]-6'(3'H)-oni ()

Compusul din titlu se prepaiasa cum se descrie in procedeul general 4 utilizdddnimoli de 3,4-dihidro-4'-
hidroxi-spiro[naftalen-2(2H),2'-[2H]piran]-6'(3'H)ri, 5 ml de EtOH absolut, 1,3 mmoli de benzil-p-
toluentiosulfonat Tn 5 ml de EtOH abso#iitl,5 mmoli de trietilamia Tn 5 ml de EtOH absolut. Rg&cse agi la
temperatura camerei peste noapte. Produsul se tgrafiaz rapid utilizand hexan/acetat de etil (90/10-60/¢0)
apoi se tritureazdin eter pentru a da un solid (p.t. 143-145%€). RMN (CDCL) & 1,5-1,8 (m, 2H), 1,8-2,1 (m,
2H), 2,6 (d, 1H), 2,7-2,9 (m, 2H), 3,0 (dd, 1H 8ABq, 2H), 7,0-7,2 (m, 1H), 7,2-7,4 (m, 7H), 77& (m, 1H).
Exemplul 53. 3,4-dihidro-4'-hidroxi-5'-[(2-fenildfiio]-spiro[naftalen-2(2H),2'-[2H] piran]-6'(3'H)-and (¥)

Compusul din titlu se prepaesa cum se descrie in procedeul general 4 utiliz§ddnimoli de 3,4-dihidro-4'-
hidroxi-spiro[naftalen-1(2H),2'-[2H]piran]-6'(3'Hri, 5 ml de EtOH absolut, 1,3 mmoli de fenetil-p-
toluentiosulfonat Tn 5 ml de EtOH abso#iit1,5 mmoli de trietilamia in 5 ml de EtOH absolut. Rg&cse agit la
temperatura camerei peste noapte. Produsul se wgraBaz rapid utilizand CHCI,/MeOH (100/0-98/2) pentru a
da un solid care se recristalizeatin CH,Cl, eter dietilic pentru a da un solid (p.t. 125-126)6'H RMN (CDC})
61,6-1,9 (m, 1H), 1,9-2,1 (m, 1H), 2,1-2,3 (m, 2R){-3,3 (m, 8H), 7,1-7,4 (m, 7H), 7,5-7,7 (m, 2H).

Exemplul 54. 3-(3,6-dihidro-4-hidroxi-6-oxo-2-fedi[(2-feniletil)tio]-2H-piran-2-il)propanoic (3

Compusul din titlu se prepaesa cum se descrie Tn procedeul general 4 utiliza®8 tmoli de acid 3-(3,6-dihidro-
4-hidroxi-6-oxo0-2-fenil-2H-piran-2-il)propanoic, sl de EtOH absolut, 1,1 mmoli de fenetil-p-toluestilfonat in 5
ml de EtOH absolugi 2,3 mmoli de trietilamia in 5 ml de EtOH absolut. Rg& se refluxeaz timp de 2 h.
Produsul se cromatografiazapid utilizand CHCl,/MeOH/MECGH (95/5/0,05) pentru a da un solid care se
recristalizeax din acetat de etil (p.t. 150,5-152°GH RMN (CDCk) & 2,1-2,9 (m, 8H), 3,15 (ABq, 2H), 6,9 (d,
2H), 7,1-7,4 (m, 8H).

Exemplul 55. Acid 4-(3,6-dihidro-4-hidroxi-6-oxofenil-5-[(2-feniletil)tio]-2H-piran-2-il)butiric (%)
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Compusul din titlu se prepaesa cum se descrie in procedeul general 4 utiliza8drinoli de acid 4-(3,6-dihidro-
4-hidroxi-6-oxo-2-fenil-2H-piran-2-il)butiric, 5 mdle EtOH absolut, 2,1 mmoli de fenetil-p-toluentiésnat Tn 5 ml
de EtOH absoluti 4,3 mmoli de trietilamia Tn 5 ml de EtOH absolut. Rg@cse refluxeaztimp de 3 h. Produsul se
cromatografiaz rapid utilizand CHCl,/MeOH/MECGH (95/5/0,05) pentru a da un solid amdH. RMN (CDCL)
61,4-1,6 (m, 1H), 1,4-1,8 (m, 1H), 1,9-2,1 (m, 2B)2-2,4 (m, 3H), 2,4-2,5 (m, 1H), 2,6-2,8 (m, 28)15 (ABq,
2H), 6,9 (d, 2H), 7,1-7,5 (m, 8H).

Exemplul 56. Acid 5-(3,6-dihidro-4-hidroxi-6-oxofenil-5-[(2-feniletil)tio]-2H-piran-2-il)pentanoidt)

Compusul din titlu se prepaesa cum se descrie in procedeul general 4 utiliz8drinoli de acid 5-(3,6-dihidro-
4-hidroxi-6-oxo-2-fenil-2H-piran-2-il)pentanoic, 1@l de EtOH absolut, 2,2 mmoli fenetil-p-toluentiienat in 10
ml de EtOH absolugi 4,3 mmoli de trietilamia Tn 10 ml de EtOH absolut. Re&c se refluxeaz timp de 3 h.
Produsul se cromatografiazapid utilizand CCHCIl,/MeOH/MECGH (99/1/0,05) pentru a da un solid (p.t. 113-
119,5°C)."H RMN (CDC}) 6 0,8-1,1 (m, 1H), 1,1-1,3 (m, 1H), 1,3-1,5 (m, 2H)8-2,0 (m, 2H), 2,1 (t, 2H), 2,2 (t,
2H), 2,5-2,8 (m, 2H), 3,2 (ABq, 2H), 6,9 (d, 2H)177,4 (m, 8H), 11,5 (bs, 1H), 11,9 (bs, 1H).

Exemplul 57. 5,6-dihidro-4-hidroxi-6-fenil-3-[(2+iéetil)tio]-6-piridin-4-il-2H-piran-2-ond ()

Compusul din titlu se prepaesa cum se descrie in procedeul general 4 utilizgad thmoli de acid 5,6-dihidro-4-
hidroxi-6-fenil-6-piridin-4-il-2H-piran-2-o, 0,56 mmoli fenetil-p-toluentiosulfonat in 5 ml d&&OH absolut, 2
mmoli de NaHC@ i 0,65 mmoli de trietilamii Tn 5 ml de EtOH absolut. Reg#&c se agit la temperatura camerei
peste noapte. Produsul solid se trituiedin acetat de etil (p.t.203-205°CH RMN (DMSO-d) & 2,1 (t, 2H), 2,5
(t, 2H), 3,7 (ABq, 2H), 6,9 (d, 2H), 7,1-7,6 (m,H) 8,6 (d, 2H).

Exemplul 58. 5,6-dihidro-4-hidroxi-6-[(metilfenilano)metil]-6-fenil-3-[(2-feniletil)tio]- 2H-piran-2ond (¥)
Compusul din titlu se prepaesa cum se descrie in procedeul general 4 utilizs8 thmoli de acid 5,6-dihidro-4-
hidroxi-6-[(metilfenilamino)metil]-6-fenil-2H-piras2-ora, 0,61 mmoli fenetil-p-toluentiosulfonat in 5 ml &OH,
2,2 mmoli de NaHC@si 0,61 mmoli de trietilamiza in 5 ml de EtOH absolut. Rg#c se agit la temperatura
camerei peste noapseapoi 2 h la 50°C. Produsul solid se cromatogefiapid utilizand CHCI,/MeOH (99/1)
pentru a da un solid (p.t. 48-57°GH RMN (CDCE) & 2,2-2,3 (m, 1H), 2,3-2,5 (m, 1H), 2,6-2,8 (m, 2B)08 (s,
3H), 3,15 (d, 1H), 3,35 (d, 1H), 3,7 (ABq, 2H), &R (m, 3H), 7,1-7,6 (m, 12H).

Exemplul 59. 4-(3,6-dihidro-4-hidroxi-6-oxo-2-fedH[(fenilmetil)tio]-2H-piran-2-il)butiramidi ()

Tntr-un balon de reaie de 50 ml de adaad,75 mmoli de acid 4-(3,6-dihidro-4-hidroxi-6-o2etenil-2H-piran-2-
illpropanoic, 1,5 mmoli de 4-metilmorfolinsi 7,5 ml de CHCI,. Reagia se #ceste la 0°Csi se adaugy 1,5 mmoli
de clorformiat de metil in 3,5 ml de GEl,. Reatia se agit la 0°C timp de 2 h. In vas se barboteamoniac timp
de 10-15 mirsi reagia este dsat sa se agi timp de 30 min la 0°Gi apoi 1,5 h la temperatura camerei. Rizase
toarri peste acetat de etil HCI 1N, stratul apos se extrage de 2 ori cu da#daetil, se usucpe MgSQ si se
concentreaz Amestecul brut de refie se cromatografiazrapid utilizand CHCIl,/MeOH/MECOH (98-2-0,05)
pentru a da 4-(3,6-dihidro-4-hidroxi-6-oxo-2-fe@iH-piran-2-il)butiramida sub forma unui solid (pstL-54°C).'H
RMN (DMSO-g) 6 1,0-1,2 (m, 1H), 1,3-1,6 (m, 1H), 1,8-2,0 (m, 4R (ABq, 2H), 4,8 (s, 1H), 6,6 (s, 1H), 7,2
(s, 1H), 7,2-7,5 (m, 5H), 11,4 (bs, 1H).

Compusul din titlu se prepagesa cum se descrie Tn procedeul general 4 utiliz§ad hmoli de 4-(3,6-dihidro-4-
hidroxi-6-oxo0-2-fenil-2H-piran-2-il)butirami} 5 ml de EtOH absolut, 0,58 mmoli de benzil-p-&vitiosulfonat in 5
ml de EtOH absolut, 1,67 mmoli de NaHg©0,42 mmoli de trietilamimin 5 ml de EtOH absolut. Ra&cse agit
la temperatura camerei peste noapte. Produsubseatografiaz rapid utilizand CHCI,/MeOH (90/10) pentru a da
compusul dorit sub forma unui solid (p.t. 47,5-58°€1 RMN (DMSO-d) & 1,0-1,3 (m, 1H), 1,3-1,6 (m, 1H), 1,7-
2,1 (m, 4H), 3,1 (s, 2H), 3,5 (ABqg, 2H), 6,7 (s,)1A,0-7,5 (m, 11H), 11,4 (s, 1H).

Exemplul 60Amida acidului 5-(3,6-dihidro-4-hidroxi-6-oxo-2-fiéis-[(2-feniletil)tio]-2H-piran-2-il)pentanoic.
Intr-un balon de reaie de 50 ml se adatigl,2 mmoli de acid 5-(3,6-dihidro-4-hidroxi-6-oxefénil-2H-piran-2-
il)pentanoic, 2,4 mmoli de 4-metilmorfofinsi 10 ml de CHCl,. Readia se agit la 0°Csi se adaug 2,4 mmoli de
clorformiat de metil in 3 ml de Gigl,. Reagia se agit la 0°C timp de 2 h. In vas se barboteamoniac la 0°C timp
de 2 hsi reagia este dsati si se agite timp de 30 min la 0°C. Rgacse toarh peste acetat de e$ilHCI 1N, stratul
apos se extrage cu acetat de etil, seaupacMgSQ si se concentredz Solidul brut se tritureazutilizand CHCI,
pentru a da amida acidului 5-(3,6-dihidro-4-hide6xdxo-2-fenil-2H-piran-2-il)pentanoic sub formauirsolid (p.t.
173-174°C)*H RMN (DMSO-d) 8 0,8-1,0 (m, 1H), 1,1-1,3 (m, 1H), 1,3-1,5 (m, 2)8-2,0 (m, 4H), 2,9 (ABq,
2H), 4,8 (s, 1H), 6,6 (s, 1H), 7,2 (s, 1H), 7,2-{Kr 5H), 11,4 (s, 1H).

Compusul din titlu se prepaesa cum se descrie in procedeul general 4 utiliz46@ thmol de amitla acidului 5-
(3,6-dihidro-4-hidroxi-6-oxo-2-fenil-2H-piran-2-entanoic, 5 ml de EtOH absolut, 0,85 mmoli de fiépe
toluentiosulfonat, 2,4 mmoli de NaHG®i 0,60 mol de trietilamitain 5 ml de EtOH absolut. Rg#&c se agit la
temperatura camerei peste noapte. Produsul se wograbaz rapid utilizdnd CHCI,/MeOH (90/10), apoi se
tritureaz cu eter dietilic pentru a da un solid (inmuial@-105°C, topit complet la 120°CH RMN (DMSO-d) &
0,8-1,1 (m, 1H), 1,1-1,3 (m, 1H), 1,3-1,5 (m, 2H)8-2,0 (m, 4H), 2,2 (t, 2H), 2,5-2,6 (m, 2H), 3 2H), 6,6 (s,
1H), 6,9 (d, 2H), 7,1-7,6 (m, 9H), 11,5 (bs, 1H).

Exemplul 61. N-benzil-4-(3,6-dihidro-4-hidroxi-6 @2-fenil-5-[(fenilmetil)tio]-2H-piran-2-il)butilanid g ()

Intr-un vas de reaie de 50 ml se adaad),75 mmoli de acid 4-(3,6-dihidro-4-hidroxi-6-o2etenil-2H-piran-2-
il)propanoic, 1,5 mmoli de 4-metilmorfolinsi 7,5 ml de CHCI,. Reagia se recge la 0°Csi se adaug 1,5 mmoli
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de clorformiat de metil Tn 3,5 ml de GEl,. Reagia se agit la 0°C timp de 2 h. Se adaud,6 mmoli de
benzilamiri in 5 ml de CHCI, si reagia este dsati si se agite timp de 30 min la 0%Capoi 1,5 h la temperatura
camerei. Rea@ se toarh peste acetat de etil, se usye MgSQ si se concentrediz Amestecul brut de re@ie se
cromatografiai rapid utilizand CHCI, metanol (99/1).

Cele 200 mg de carbamat care rezatt hidrolizeaz prin tratare cu 20 ml de HCI 0,1N in 4 ml de p>@io timp de
1 h la temperatura camerei pentru a da N-benZ8;@-dihidro-4-hidroxi-6-oxo-2-fenil-2H-piran-2-il)iramida.
Compusul din titlu se prepaiesa cum se descrise in procedeul general 4 utiliZ&88 mmoli de N-benzil-4-(3,6-
dihidro-4-hidroxi-6-oxo-2-fenil-2H-piran-2-il)butamidi, 5 ml de EtOH absolut, 0,47 mmoli de benzil-p-
tuluentiosulfonat Tn 5 ml de EtOH absolut, 1,33 rirde NaHCQ si 0,33 mmoli de trietilamiin 5 ml de EtOH
absolut. Rea@ se agit la temperatura camerei peste noapte. Produsulr@matografiaz rapid utilizand
CH,Cl,/metanol (95/5) pentru a da compusul dorit sub ormui solid (p.t. 48-52°C}H RMN (DMSO-d) 5 1,1-
1,3 (m, 1H), 1,4-1,6 (m, 1H), 1,8-1,9 (m, 2H), 2,@-(m, 2H), 3,1 (s, 2H), 3,6 (ABq, 2H), 4,2 (d,)2M,0 (m, 2H),
7,1-7,5 (m, 13H), 8,3 (t, 1H), 11,4 (bs, 1H).

Exemplul 62. Benzilamida acidului 5-(3,6-dihidrdhitiroxi-6-oxo-2-fenil-5-[(2-feniletil)tio]-2H-pirar2-
il)pentanoic ()

intr-un vas de reaie de 50 ml se adaad,83 mmoli de acid 5-(3,6-dihidro-4-hidroxi-6-ogefenil-2H-piran-2-
il)pentanoic (), 1,65 mmoli de 4-metilmorfotirgsi 10 ml de CHCI,. Reagia se #ceste la 0°Csi se adaug 1,65
mmoli de clorformiat de metil in 5 ml GBIl,. Reagia se agif la 0°C timp de 2 h. Se adaud,7 mmoli de
benzilamird in 5 ml de CHCI, si reagia este dsati i se agite timp de 2 h la temperatura camerei. fRese toarh
peste acetat de e§il HCI 1N, stratul apos se extrage de 2 ori cu aakdaetil, se usucpe MgSQ si se concentredz
Amestecul brut de rede se folosgte fara purificare.

Cele 200 mg de carbamat care reza# hidrolizeai prin tratare cu 20 ml de HCI 0,1N in 4 ml de px@io timp de
8 h la temperatura camerei pentru a da benzilaramdului 5-(3,6-dihidro-4-hidroxi-6-oxo-2-fenil-2ldiran-2-
illpentanoic (+).'H RMN (DMSO-d) 4 0,8-1,0 (m,1H), 1,1-1,3 (m, 1H), 1,3-1,5 (m, 2#)8-2,0 (m, 2H), 2,0-2,2
(m, 2H), 2,9 (ABqg, 2H), 4,2 (ABqg, 2H), 4,85 (s, 1H)1-7,5 (m, 10H), 8,2 (bt, 1H), 11,4 (s, 1H).

Compusul de titlu se pregaesa cum se descrie in procedeul general 4 utilizs8 thmoli de amial a acidului N-
benzil-5-(3,6-dihidro-4-hidroxi-6-oxo-2-fenil-2H-@n-2-il)pentanoic (), 5 ml de EtOH absolut, 0,8@noli de
benzil-p-toluentiosulfonat, 2,34 mmoli de NaHE®0,82 mmoli de trietilamiinin 5 ml de EtOH absolut. Rgacse
agita la temperatura camerei peste noapte. Produsubswmtografiaz rapid utilizand CHCl,/metanol (99/1) pentru
a da compusul dorit sub forma unui solid (p.t. 87@).*H RMN (CDCL) 5 1,0-1,2 (m, 1H), 1,3-1,5 (m, 1H), 1,5-
1,7 (m, 2H), 1,8-2,0 m(2H), 2,0-2,2 (m, 2H), 2,B@ 2H), 3,5 (d, 1H), 3,7 (d, 1H), 4,4 (m, 2H), %bF, 1H), 6,8-
6,9 (m, 2H), 7,0-7,5 (m, 13H).

Exemplul 63. N-benzil-4-(3,6-dihidro-4-hidroxi-6@2-fenil-5-[(fenilmetil)tio]-2H-piran-2-il)-N-metbutiramidz
®

Compusul din titlu se prepalesa cum se descrie in procedeul general 4 utiliz§68 thmoli de N-benzil-4-(3,6-
dihidro-4-hidroxi-6-oxo0-2-fenil-2H-piran-2-il)-N-ntébutiramidd, 0,92 mmoli de benzil-p-toluentiosulfonat in 5 ml
de EtOH absolut, 2,63 mmoli de NaHCE® 0,92 mmoli de trietilamiza in 5 ml de EtOH absolut. Rea#c se
Tncilzeste timp de 2 h la 50°C. Produsul solid se cromatfag rapid utilizand CHCl,/metanol (99/1-98/2) pentru
a da un solid (p.t. 47-49°C)H RMN (CDCk) & 1,5-1,8 (m, 2H), 1,9-2,1 (m, 2H), 2,3 (ABq, 2 HP2 (s/s, 3H),
2,98-3,02 (m, 2H), 3,5 (dd, 1H), 3,7 (dd, 1H), 44565 (s/s, 2H), 6,8-6,9 (m, 2H), 7,0-7,5 (m, 13H).

Procedeul general 5Compuii doriti sunt prepana prin adiugarea a 1,05 echiv. de clotuacici potrivita la o
soluie din 1,0 echiv. de 5,6-dihidro-4-hidroxi-2H-pir&rors, 1,05 echiv. de trietilaminsi THF la 5°C. Suspensia
se agi peste noapte la temperatura camgrapoi se dilueazcu acetat de et§i api. Faza organicse spai cu HCI
1N la rece cu ghedsi saramu#, se usuk pe MgSQ si se concentreéaz Reziduul se dizoblv/in toluen, se trateazu
DMAP cataliticsi se inalzeste la 80-85°C timp de 4-8 h. S¢hu se Tnélzeste la temperatura camergise dilueaz
cu api. Faza organicse spal cu HCI 1H la rece cu ghgiasi saramul, se usui pe MgSQ si se concentredz
Produsul se cromatograftape silicagel, eludnd cu hexan:acetat de etil @ebfru a da intermediarul 3-acilat. Acest
material se dizolv in acid acetic glacial, se tratéazu 2 echiv. de cianoborhidiurde sodiusi se agii la
temperatura camerei timp de 2 h. Amestecul detfieeae dilueax cu api, se aciduleazcu HCI concsi se extrage
cu acetat de etil. Extractul se spali saramu, se usug pe MgSQ si se concentredizpentru a da compusul dorit.
Exemplul 64. 5,6-dihidro-4-hidroxi-6,6-difenil-3-(2niletil)-2H-piran-2-oni (1)

Compusul de titlu se pregagsa cum se descrie n procedeul general 5 utiliza@dr@noli de 5,6-dihidro-4-hidroxi-
6,6-difenil-2H-piran-2-oa, 2,1 mmoli de clorur de fenilacetat, 2,1 mmoli de trietilanaigi 10 ml THF, urmate de
10 ml de toluei DMAP catalitic. Cromatografia reziduuluid.,5 mmoli de intermediar compus 3-acil. Reducerea
acestui acil derivat se realizéazu 3 mmoli de cianoborhidriude sodiu. Produsul se trituréazu eter (p.t. 158-
159°C).'H RMN (DMSO-d) & 2,31 (m, 4H), 3,37 (m, 2H), 6,93 (d, 1H), 7,0777(in, 3H), 7,24-7,28 (m, 2H),
7,35 (m, 8H).

2,0 mmoli de 5,6-dihidro-4-hidroxi-6,6-difenil-2Hran-2ors, 2,1 mmoli de clordr de fenilacetil, 2,1 mmoli de
trietilaming si 10 ml THF, urmate de 10 ml de tolugnrDMAP catalitic. Cromatografia reziduuluadl,5 mmoli de
intermediar compus 3-acil. Reducerea acestui agilvat se realizesizcu 3 mmoli de cianoborhidrurde sodiu.
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Produsul se tritureaizcu eter (p.t. 158-159°CjH RMN (DMSO-d;) & 2,31 (m, 4H), 3,37 (m, 2H), 6,93 (d, 1H),
7,07-7,17 (m, 3H), 7,24-7,28 (m, 2H), 7,35 (m, 8H).

Alternativ, compusul din titlu poate fi preparatpdicum urmeaz O suspensie din 0,25 g (6,2 mmoli) de hidrmde
sodiu in 5 ml de THF anhidru s&ceste la 0°C sub azafi se trateax cu o soltie din 1,40 g (6,0 mmoli) 2-(2-
feniletil)acetoacetat de etil in 2 ml de THF. Sigluse agit la 0°C timp de 10 min, se tratéacu 4,3 ml de n-
butillitiu 1,4 N si se agit inci 15 min. Dintr-o singur dat se adaugyo solgie din 0,55 g (3,0 mmoli) benzofenon
in 3 ml THFsi amestecul de regie se agit la temperatura camerei timp de 2 h. Se a#l@dgml de ap si amestecul
de agiti peste noapte la temperatura camerei.(@ofe spdl cu eter. Stratul apos se acidukedpH cu HCI 6Ni
se extrage cu acetat de etil extractul seaspal saramur, se usut pe sulfat de magnezigi se concentredz
Reziduul se tratedzu eter:hexan 1:%j solidele se filtreazsi se usug pentru a da compusul din titlu.

Exemplul 65. 5,6-dihidro-4-hidroxi-6-(3-metilbuti}fenil-3-(2-feniletil)-2H-piran-2-oti (¥)

Compusul din titlu se prepamsa cum se descrie Tn procedeul general 5 utiliz§68 hmoli de 5,6-dihidro-4-
hidroxi-6-(3-metilbutil)-6-fenil-2H-piran-2-af 2,1 mmoli de clorur de fenilacetil, 2,1 mmoli de trietilaniri 10
ml de THF, urmate de 10 ml de toluginDMAP catalitic. Cromatografia reziduuluidL,0 mmoli de intermediar
compus acilat. Reducerea acestui intermediar sguei@ cu 2 mmoli de cianoborhidriide sodiu. Produsul se
ohtine ca un solid (p.t. 125-126°CH RMN (DMSO-d) & 0,76 (m, 7H), 1,12 (m, 1H), 1,38 (m, 1H), 1,87 @hl),
2,27-2,46 (m, 4H), 2,97 (q, 2H), 6,98-7,38 (m, 10H)

Exemplul 66. 5,6-dihidro-4-hidroxi-6,6-difenil-3-(8nilpropil)-2H-piran-2-ori (1)

Compusul din titlu se prepairassa cum se descrie Tn procedeul general 5 utilizdsdn2moli de 5,6-dihidro-4-
hidroxi-6,6-difenil-2H-piran-2-o&, 2,7, mmoli de clorur de fenilacetil, 2,8 mmoli de trietilanirsi 20 ml de THF,
urmate de 20 ml de toluemm DMAP catalitic. Cromatografia reziduuluiadl,0 mmoli de intermediar compus 3-
acilat. Reducerea acestui acid derivat se reatizeaZZ mmoli de cianoborhidrude sodiu. Produsul se trituréaz
din eter pentru a da compusul din titlu (p.t. 62&B8*H RMN (DMSO-d) & 1,35 (m, 2H), 2,05 (t, 2H), 2,14 (t,
2H), 3,42 (bs, 2H), 6,92 (m, 2H), 7,17-7,40 (m, L3H

Exemplul 67. 5,6-dihidro-4-hidroxi-6-fenil-3,6-hbistenil)etil)-2H-piran-2-ow@ ()

Compusul de titlu se pregiaasa cum se descrie n procedeul general 5 utiliza@drdnoli de 5,6-dihidro-4-hidroxi-
6-fenil-6-(2-feniletil)-2H-piran-2-o#, 3,2 mmoli de clorur de hidrocinamoil, 3,2 mmoli de trietilaniigi 30 ml de
THF, urmate de 30 ml de tolughnDMAP catalitic. Cromatografia reziduuluidL,5 mmoli de intermediar compus
3-acilat. Reducerea acestui acil derivat se resdizeu 3 mmoli de cianoborhidriide sodiu. Produsul se trituréaz
din eter:hexan (1:5), pentru a da compusul din {jp.t. 68-70°C)H RMN (DMSO-d;) & 2,20 (m, 2H), 2,35 (m,
2H), 2,42-2,59 (m, 4H plus DMSO), 3,06 (q, 2H),0r(dd, 2H), 7,07-7,43 (m, 13H).

Procedeul general 8Compuii doriti sunt prepar@aprin adiugarea a 1,05 echiv. de piperitlia o solgie rece (baie
de ghegi) de 3-brom-5,6-dihidro-4-hidroxi-2H-piran-2-®or{1,0 mmoli, preparate prin procedeul general 3)51
mmoli de tiol necesagi 20 ml diclormetan. Amestecul se agih temperatura camerei timp de 8-48 h. Se atlapgg
si faza organig se sepdi;, se usuit pe MgSQ si se concentredz

Exemplul 68. 4-hidroxi-3-(izopropilfeniltio)-5,6+ddro-5,6-difenil-2H-piran-2-ou (1)

Compusul din titlu se prepaesa cum se descrie in procedeul general 6 utilizg@drimoli de 3-brom-5,6-dihidro-
4-hidroxi-6,6-difenil-2H-piran-2-of (preparat in exemplul AAA), 1,05 mmoli 2-izoprdmhzotiolsi 1,05 mmoli de
piperidira in 20 ml de diclormetan. Produsul se trituteam eter pentru a da un solid (p.t. 216-217%).RMN
(DMSO-d;) 6 1,17 (d, J=6,8Hz, 6H), 3,20 (m, 1H), 3,77 (bs, 26p4 (d, 1H), 6,45 (t, 1H), 6,92 (t, 1H), 7,12 (d
1H), 7,32-7,48 (m, 10H).

Exemplul 69. 5,6-dihidro-4-hidroxi-6,6-difenil-3riétio-2H-piran-2-oni (2)

Compusul de titlu se pregiassa cum se descrie in procedeul general 6 utiliz§®@8 hmoli de 3-brom-5,6-dihidro-
4-hidroxi-6,6-difenil-2H-piran-2-of (preparat in exemplul AAA), 1,0 mmoli de benzentigl 1,0 mmoli de
piperidind in 20 ml de diclormetan. Produsul se trituteez hexan:eter (1:1) pentru a da un solid (p.t808c). *H
RMN (DMSO-d;) 6 3,37 (bs, 2H), 6,35 (m, 2H), 6,93 (m, 3H), 7,2897(m, 10H).

Exemplul 70. 5,6-dihidro-4-hidroxi-3-(3-metilfemdl}-6,6-difenil-2H-piran-2-ow (1)

Compusul din titlu se prepaesa cum se descrie in procedeul general 6 utilizg&drimoli de 3-brom-5,6-dihidro-
4-hidroxi-6,6-difenil-2H-piran-2-of (preparat in exemplul AAA), 1,4 mmoli de 3-metifizentiolsi 1,4 mmoli de
piperidiri in 25 ml de diclormetan. Produsul se trituteaz hexan:eter (1:1) pentru a da un solid caraz@Ewd n
NaOH 2N, se spalcu eter, se aciduleaia pH 2si se extrage cu acetat de etil. Extractul seispalafi, se usut pe
MgSO, si se concentreazpentru a da un solid (p.t. 58-60°GH RMN (DMSO-d) & 2,07 (s, 3H), 3,77 (s, 2H),
6,06 (m, 1H), 6,45 (s, 1H), 6,78 (m, 2H), 7,25-7(4¢ 10H).

Exemplul 71. 5,6-dihidro-4-hidroxi-6-fenil-6-(2-fiégetil)-3-feniltio-2H-piran-2-oni (¥)

Compusul din titlu se prepaesa cum se descrie in procedeul general 6 utilizds@ tmoli de 3-brom-5,6-dihidro-
4-hidroxi-6-fenil-6-(feniletil)-2H-piran-2-of (preparat in exemplul BBB), 1,60 mmoli de benzdngi 1,60 mmoli
de piperidia Tn 30 ml diclormetan. Produsul se tritur@@n hexan:eter (1:1) pentru a da un solid. Prodosul se
cromatografiaz pe silicagel, eludnd mai intai cu clorofoginapoi cu metanol 50% in cloroform, pentru a da
compusul din titlu (p.t. 58-60°C}H RMN (DMSO-d)  2,22-2,39 (m, 3H), 2,62 (m, 1H), 3,46 (q, 2H),%n,
2H), 6,98 (m, 3H), 7,15 (m, 3H), 7,25 (m, 2H), 7(4& 5H).

Exemplul 72. 5,6-dihidro-4-hidroxi-3-(2-izopropitfitio)-6-(2-feniletil)-2H-piran-2-om (1)
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Compusul din titlu se prepaesa cum se descrie Tn procedeul general 6 utilizads@ dhmoli 3-brom-5,6-dihidro-4-
hidroxi-6-fenil-6-(feniletil)-2H-piran-2-oa (preparat in exemplul BBB), 1,60 mmoli de 2-izqmtoenzentiolsi 1,60
mmoli de piperidia in 30 ml diclormetan. Produsul se triturg&z hexan:eter (1:1) pentru a da un solid. Produsul
brut se cromatografidzpe silicagel, eludnd mai intai cu clorofogimapoi cu metanol 5% in cloroform pentru a da
compusul din titlu (p.t. 66-67°C}H RMN (DMSO-d) & 1,16 (t, 6H), 2,21-2,35 (m, 3H), 2,60 (m, 1H), B,
1H), 3,42 (q, 2H), 5,88 (d, 1H), 6,56 (t, 1H), 6(@41H), 7,13 (m, 4H), 7,25 (m, 2H), 7,45 (m, 5H).

Exemplul 73. 5,6-dihidro-4-hidroxi-3-(3-metilfeml}-6-fenil-6-(2-feniletil)-2H-piran-2-oti (¥)

Compusul din titlu se prepaesa cum se descrie in procedeul general 6 utilizg@drinoli de 3-brom-5,6-dihidro-
4-hidroxi-6-fenil-6-(feniletil)-2H-piran-2-of (preparat in exemplul BBB), 2,2 mmoli 3-metilbentzel si 2,2 mmoli
de piperidiri in 30 ml de diclormetan. Produsul brut se cromaifiazi pe silicagel, eludand mai int&i cu clorofogim
apoi cu metanol 5% in cloroform, pentru a da corapd titlu (p.t. 68-70°C)'H RMN (DMSO-d) 2,06 (s, 3H),
2,18-2,36 (m, 3H), 2,60 (m, 1H), 3,38 (2H#}), 6,26 (d, 1H), 6,46 (s, 1H), 6,75 (m, 1H), 6(831LH), 7,15 (m,
3H), 7,24 (m, 2H), 7,45 (m, 5H).

Exemplul 74. Acid 5-[3,6-dihidro-4-hidroxi-5-(2-igopilfeniltio)-6-oxo-2-fenil-2H]-pentanoic (¥)

Compusul din titlu se prepaesa cum se descrie in procedeul general 6 utilizahdrinoli de acid 5-[5-brom-3,6-
dihidro-4-hidroxi-6-oxo-2-fenil-2H-piran-2-iljpenteic  (preparat in exemplul DDD), 1,3 mmoli de 2-
izopropilbenzentiolsi 1,3 mmoli de piperiditn in 20 ml de diclormetan. Produsul brut se cromatiiag pe
silicagel, eludnd mai ntai cu metanol 5% in cloraofsi apoi cu cloroform:metanol:acid acetic 9:1:0,5 foera da
compusul din titlu (p.t. 145-146°C}H RMN (DMSO-d;) & 1,07-1,19 (t plus m, 7H), 1,25 (m, 1H), 1,43 (rAl)2
1,91 (m, 2H), 2,15 (t, 2H), 3,19 (m, 1H), 3,41 (Bks HO), 5,81 (d, 1H), 6,54 (t, 1H), 6,93 (t, 1H), 7, 1H),
7,29-7,44 (m, 5H).

Exemplul 75. 5,6-dihidro-4-hidroxi-6-(3-metilbuti}-fenil-3-(2-izopropilfeniltio)-2H-piran-2-oé (¥)

Compusul din titlu se prepaesa cum se descrie in procedeul general 6 utilizg@drinoli de 3-brom-5,6-dihidro-
4-hidroxi-6-(3-metilbutil)-6-fenil-2H-piran-2-anh (preparat ih exemplul CCC) 2,2 mmoli de 2-izopltmgrentiolsi
2,2 mmoli de piperidién in 30 ml diclormetan. Produsul brut se cromatagrafpe silicagel eludnd mai intai cu
cloroformsi apoi cu metanol 5% cloroform, pentru a da compdsutitlu (p.t. 64-65°C)H RMN (DMSO-d) &
0,80 (m, 6H), 0,95 (m, 1H), 1,17 (t, 7H), 1,42 (), 1,93 (m, 2H), 3,20 (m, 1H), 3,45 (2H plusdy, 5,84 (d,
1H), 6,55 (t, 1H), 6,93 (t, 1H), 7,12 (d, 1H), 7,40, 5H).

Exemplul 76. 5,6-dihidro-4-hidroxi-6-(3-metilbutib}-fenil-3-feniltio-2H-piran-2-ou ()

Compusul din titlu se prepaesa cum se descrie in procedeul general 6 utilizgdrimoli de 3-brom-5,6-dihidro-
4-hodroxi-6-(3-metilbutil)-6-fenil-2H-piran-2-én(preparat in exemplul CCC), 1,6 mmoli de benzéutih,6 mmoli
de piperidira in 20 ml de diclormetan. Produsul brut se cronatitagi pe silicagel, eluand mai intai cu clorofogm
apoi cu metanol 5% in cloroform pentru a da compdsutitlu (p.t. 154-155°C)*H RMN (DMSO-d) 3 0,80 (m,
6H), 0,97 (m, 1H), 1,16 (m, 2H), 1,42 (m, 1H), 1(®&4, 2H), 3,40 (2H plus D), 6,45 (m, 2H), 6,93 (m, 3H), 7,37
(m, 5H).

Exemplul 77. 2-[[5,6-dihidro-4-hidroxi-6-(3-metilki)-2-oxo-6-fenil-2H-piran-3-il]tio]benzoat de mie{)
Compusul din titlu se prepaesa cum se descrie in procedeul general 6 utilizg8@drimoli de 3-brom-5,6-dihidro-
4-hidroxi-6-(3-metilbutil)-6-fenil-2H-piran-2-anh (preparat in exemplul CCC), 2,2 mmoli de tioskdictle metilsi
2,1 mmoli piperidid in 30 ml diclormetan. Produsul brut se cromatagrafpe silicagel, eludnd mai ntai cu
cloroformsi apoi cu metanol 5% in cloroform pentru a da cosapdin titlu (p.t. 115-116°CYH RMN (DMSO-d)
60,80 (m, 6H), 1,0 (m, 1H), 1,17 (m, 1H), 1,43 (@h), 1,96 (m, 2H), 3,4 (2H plus.B), 3,81 (s, 3H), 6,02 (bd,
1H), 6,88 (t, 1H), 7,05 (t, 1H), 7,42 (m, 5H), 7,@@, 1H).

Exemplul 78. Acid 2-[[5,6-dihidro-4-hidroxi-6-(3-rikbutil)2-oxo-6-fenil-2H-piran-3-il]tio]benzoic (:

O soldgie din 0,3 mmoli de compus preparat in exempluin7Z5 ml de hidroxid de sodiu 1N se &da temperatura
camerei timp de 3 h. Sala se spdl cu etersi apoi se aciduled@za pH 2,0 cu acid clorhidric 6N. Sala se extrage
cu acetat de etfi extractul se spalcu saramut, se usuit pe sulfat de magnezii se concentredizpentru a da
compusul din titlu (p.t. 99-101°CIH RMN (DMSO-d;) 5 0,80 (m, 6H), 0,95 (m, 1H), 1,15 (m, 1H), 1,43 (rhi),
1,91 (m, 2H), 3,4 (2H plus 4@), 6,05 (d, 1H), 6,85 (bt, 1H), 7,03 (t, 1H), 72, 5H), 7,79 (dd, 1H).

Exemplul 79. 5,6-dihidro-3-(2-sec-butilfeniltio)kdroxi-6,6-difenil-2H-piran-2-o# (¥)

Compusul din titlu se prepaesa cum se descrie in procedeul general 6 utiliz§drimoli de 3-brom-5,6-dihidro-
4-hidroxi-6,6-difenil-2H-piran-2-of (preparat in exemplul AAA), 1,7 mmoli de 2-seciltbanzentiolsi 1,7 mmoli
de piperidii in 25 ml de diclormetan. Produsul se cromatografige silicagel, eluAnd mai intai cu clorofosin
apoi cu metanol 5% in cloroform, pentru a da compd# titlu (p,t. 161-162°C)*H RMN (DMSO-d) & 0,81 (t,
3H), 1,15 (d, 3H), 1,43-1,64 (m, 2H), 2,98 (m, 18)77 (s, 2H) 5,65 (dd, 1H), 6,47 (t, 1H), 6,921¢),7,07 (d,
1H), 7,34-7,48 (m, 10H), 12,4 (bs, 1H).

Exemplul 80. 5,6-dihidro-4-hidroxi-3-(2-metoxifdin)-6,6-difenil-2H-piran-2-ow (1)

Compusul din titlu se prepaesa cum se descrie in procedeul general 6 utilizgdrimoli de 3-brom-5,6-dihidro-
4-hidroxi-6,6-difenil-2H-piran-2-of (preparat Tn exemplul AAA), 1,6 mmoli de 2-metailzentiolsi 1,6 mmoli de
piperidind Tn 25 ml de diclormetan. Produsul se cromatografig silicagel, eluand mai intai cu clorofogmapoi
cu metanol 5% in cloroform, pentru a da compusultidu (p.t. 170-172°C)*H RMN (DMSO-d) & 3,76 (bs, 5H),
5,44 (dd, 1H), 6,26 (t, 1H), 6,85 (m, 1H), 6,911(), 7,34-7,50 (m, 10H).
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Exemplul 81. 5,6-dihidro-3-(2-sec-butilfeniltio)droxi-6-fenil-6-(2-feniletil)-2H-piran-2-oa (+)

Compusul din titlu se prepaesa cum se descrie in procedeul general 6 utilizg@drnoli de 3-brom-5,6-dihidro-
4-hidroxi-6-fenil-6-(feniletil)-2H-piran-2-of (preparat in exemplul BBB), 2,1 mmoli de 2-sedibahzentiolsi 2,1
mmoli de piperidia in 25 ml de diclormetan. Produsul se cromatografige silicagel, eludnd mai ntai cu
cloroformsi apoi cu metanol 5% in cloroform, pentru a da cosyp din titlu (p.t. 67-68°C)*H RMN (DMSO-d) 3
0,82 (g, 3H), 1,09 (t, 3H), 1,46-1,61 (m, 2H), 2(&§ 2H), 2,35 (m, 1H), 2,62 (m, 1H), 2,98 (m, 1B}¥7 (q, 2H),
5,90 (t, 1H), 6,56 (t, 1H), 6,94 (t, 1H), 7,07-7 (8, 4H), 7,25 (m, 2H), 7,45 (m, 5H).

Exemplul 82. 5,6-dihidro-4-hidroxi-3-(4-metil-2-fampilfeniltio)-6,6-difenil-2H-piran-2-oti ()

Compusul din titlu se prepaesa cum se descrie in procedeul general 6 utilizg@drinoli de 3-brom-5,6-dihidro-
4-hidroxi-6,6-difenil-2H-piran-2-oi (preparat in exemplul AAA), 2,1 mmoli de 4-metiizbpropilbenzentiofi 2,1
mmoli de piperidiat in 30 ml diclormetan. Produsul se cromatogréfjae silicagel, eluand mai intai cu clorofogim
apoi cu metanol 5% in cloroform, pentru a da compd titlu (p.t. 185-186°C)'H RMN (DMSO-d) & 1,17 (d,
J=10Hz, 6H), 2,15 (s, 3H), 3,17 (m, 1H), 3,76 @4), 5,56 (d, 1H)6,29 (d, 1H), 6,94 (s, 1H), 7,32-7,47 (m, 10H).
Exemplul 83. 5,6-dihidro-4-hidroxi-3-(3-metoxifdin)-6,6-difenil-2H-piran-2-ow (1)

Compusul din titlu se prepaesa cum se descrie in procedeul general 6 utilizg&drimoli de 3-brom-5,6-dihidro-
4-hidroxi-6,6-difenil-2H-piran-2-of (preparat Tn exemplul AAA), 2,0 mmoli de 3-metailzentiolsi 2,0 mmoli de
piperidind Tn 25 ml de diclormetan. Produsul se cromatografig silicagel, eluand mai intai cu clorofogmapoi
cu metanol 5% in cloroform, pentru a da compusultidu (p.t. 61-62°C)*H RMN (DMSO-d) 5 3,63 (s, 3H), 3,76
(s, 2H), 5,64 (bd, 1H), 6,42 (s, 1H), 6,54 (d,16{¥4 (t, 1H), 7,32-7,47 (m, 10H).

Exemplul 84. 5,6-dihidro-4-hidroxi-3-(5-metil-2-awpilfeniltio)-6,6-difenil-2H-piran-o ()

Compusul din titlu se prepaesa cum se descrie in procedeul general 6 utilizg@drinoli de 3-brom-5,6-dihidro-
4-hidroxi-6,6-difenil-2H-piran-2-oi (preparat in exemplul AAA), 2,1 mmoli de 5-metiizdpropilbenzentiol, 2,1
mmoli de piperidia in 30 ml de diclormetan. Produsul se cromatografipe silicagel, eludnd mai intai cu
cloroformsi apoi cu metanol 5% in cloroform, pentru a da cosupdin titlu (p.t. 183-184°C}H RMN (DMSO-d)

6 1,15 (d, 6H), 1,85 (s, 3H), 3,22 (m, 1H), 3,80, (®4), 5,88 (bs, 1H), 6,77 (d, 1H), 7,03 (d, 1HB2~7,47 (m,
10H).

Exemplul 85. 5,6-dihidro-4-hidroxi-3-(5-metil-2-j@pilfeniltio)-6-fenil-6-(2-feniletil)-2H-piran-26nda (1)

Compusul din titlu de prepamesa cum se descrie in procedeul general 6 utiliza@dr2noli de 3-brom-5,6-dihidro-
4-hidroxi-6-fenil-6-(feniletil)-2H-piran-2-of (preparat in exemplul BBB), 2,1 mmoli de 5-metil-2
izopropilbenzentiolsi 2,1 mmoli de piperidin Tn 30 ml diclormetan. Produsul se cromatografipe silicagel,
eluand mai ntai cu cloroforgi apoi cu metanol 5% in cloroform, pentru a da cosyp din titlu (p.t. 66-67°C)-H
RMN (DMSO-d) 6 1,66 (m, 6H), 1,87 (s, 3H), 2,26 (m, 3H), 2,57 (Hl), 3,23 (m, 1H), 3,43 (g, 2H), 6,01 (bs,
1H), 6,78 (d, 1H), 7,03-7,27 (m, 6H), 7,37-7,47 GH).

Exemplul 86. 5,6-dihidro-3-(4-clor-2-izopropilfetid)-4-hidroxi-6,6-difenil-2H-piran-2-oti (3).

Compusul din titlu se prepaesa cum se descrie in procedeul general 6 utilizg@drinoli de 3-brom-5,6-dihidro-
4-hidroxi-6,6-difenil-2H-piran-2-of (preparat in exemplul AAA), 2,1 mmoli de 4-cloiZbpropilbenzentiol, 2,1
mmoli de piperidia in 30 ml de diclormetan. Produsul se cromatografipe silicagel, eludnd mai intai cu
cloroformsi apoi cu metanol 5% in cloroform, pentru a da cosyp din titlu (p.t. 95-96°C)*H RMN (DMSO-d,) &
1,16 (d, 6H), 3,23 (m, 1H), 3,73 (bsm, 2H), 5,601H), 6,54 (d, 1H), 7,14 (d, 1H), 7,32-7,48 (mMH)0

Exemplul 87. 5,6-dihidro-4-hidroxi-3-(4-metil-2-j@pilfeniltio)-6-fenil-6-(2-feniletil)-2H-piran-26nda (1)

Compusul din titlu se prepaesa cum se descrie in procedeul general 6 utilizg@drnoli de 3-brom-5,6-dihidro-
4-hidroxi-6-fenil-6-(feniletil)-2H-piran-2-om (preparat in exemplul BBB), 2,1 mmoli de 4-metil-2
izopropilbenzentiol, 2,1 mmoli de piperidinn 30 ml de diclormetan. Produsul se cromatografize silicagel,
eluand mai ntai cu cloroforgi apoi cu metanol 5% in cloroform, pentru a da cosyp din titlu (p.t. 75-76°C)'H
RMN (DMSO-d;) 6 1,15 (m, 6H), 2,16 (s, 3H), 2,19-2,36 (m, 3H),2(6, 1H), 3,21 (m, 1H), 3,44 (q, 2H), 5,82
(d, 1H), 6,40 (dd, 1H), 6,95 (d, 1H), 7,10-7,18 @Hl), 7,25 (m, 2H), 7,44 (m, 5H).

Exemplul 88. 2-[[5,6-dihidro-4-hidroxi-2-oxo-6-(2ifiletil)-6-fenil-2H-piran-3-il]tio]benzoat de métf+)

Compusul din titlu se prepaesa cum se descrie in procedeul general 6 utiliz§8@drimoli de 3-brom-5,6-dihidro-
4-hidroxi-6-fenil-6-(feniletil)-2H-piran-2-oi (preparat in exemplul BBB), 2,2 mmoli de tiosdditide metilsi 2,1
mmoli de piperidia in 30 ml de diclormetan. Produsul se cromatografipe silicagel, eludnd mai intai cu
cloroformsi apoi cu metanol 5% in cloroform, pentru a da cosp din titlu (p.t. 91-92°C):H RMN (DMSO-d) &
2,25 (m, 2H), 2,38 (m, 1H), 2,62 (m, 1H), 3,44 24d), 3,82 (s, 3H), 6,06 (bd, 1H), 6,90 (t, 1H),5052 (m,
11H), 7,81 (dd, 1H) .

Procedeul general TCompuii doriti se prepat prin adiugarea intr-un vas de re@ca 5,6-dihidropiro-2H-piran-2-
onei, etanolului absolut, reactivului p-toluentitbsnat (preparat prin procedeul general 2), bicagiolui de sodiu
si EtsN. Amestecul este apoi Teit la 40°C timp de 4-48 h. Amestecul se dilueapoi cu HO, se aciduledizcu
HCI conc.si produsul se extrage cu eter dietilic, £y sau acetat de etil. Straturile organice se coinpiise usug
cu NaSO,.

Exemplul 89. 5,6-dihidro-4-hidroxi-6-fenil-6-(2-fiéatil)-3-[(2-triflormetilfenil)metiltio]-2H-piran-2-ong (1)
Compusul din titlu se preparsa cum se descrie Tn procedeul general 7 utilizémnehitoarele: 0,250 g (0,850
mmoli) 5,6-dihidro-4-hidroxi-6-fenil-6-(2-fenilefit2H-piran-2-om, 0,350 g (1,02 mmoli) (2-trifluormetil)benzil-p-
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toluentiosulfonat, 0,280 ml (2,00 mmoli) &t 0,50 g (0,68 mmoli) NaHC{ 3,0 ml etanol absolut. Amestecul se
incilzeste la 40°C timp de 16 h, apoi se dilugaz 100 ml eter dietiligi se spal cu HO. Solventul se indépeaz
apoi in vidsi reziduul se supune cromatografiei pe cologBi0,, 100% CHCI, pari la metanol 2% in CKLl,)
pentru a da 0,316 g solid (p.t. 59-62°8). RMN (400 MHz; DMSO-g) & 7,603-7,581 (m, 1H), 7,432-7,026 (m,
13H), 3,780 (d, 1H, J=14Hz), 3,69 (d, 1H, J=14F&R10 (d, 1H, J=17,5Hz), 3,220 (d, 1H, J=17,5HZ%627-
2,505 (m, 1H), 2,253-2,157 (m, 3H).

Exemplul 90. 5,6-dihidro-4-hidroxi-3-[(2,5-dimeéliil)metiltio]-6-fenil-6-(2-feniletil)-2H-piran-2-na (3).

Compusul din titlu se preparsa cum se descrie in procedeul general 7 utiliz&mehtoarele: 0,250 g (0,850
mmoli) de 5,6-dihidro-4-hidroxi-6-fenil-6-(2-fenti@-2H-piran-2-or, 0,312 g (1,02 mmoli) 2,5-dimetilbenzil-p-
toluentiosulfonat, 0,230 ml (1,60 mmoli);&t 0,071 g (0,85 mmoli) NaHC£3,0 ml etanol absolut. Amestecul se
Tncilzeste la 40°C timp de 16 h apoi se dilugazn 100 ml eter dietiligi se spal cu af. Solventul se indepteaz
apoi in vidsi reziduul se supune cromatografiei pe colo&BiO,, 100% CHCI, pari la metanol 2% in CiTl,)
pentru a da 0,116 g solid (p.t. 54-56°@). RMN (400 MHz; DMSO-¢) & 11,498 (bs, 1H), 7,405-7,380 (m, 4H),
7,327-7,285 (m, 1H), 7,258-7,221 (m, 2H), 7,1688,1m, 1H), 7,090 (d, 2H, J=7,5 Hz), 6,970 (d, JH8Hz),
6,890 (d, 1H, J=8Hz), 6,821 (s, 1H), 3,600 (d, J&11Hz), 3,505 (d, 1H, J=11Hz), 3,250 (d, 1H, J=4)713,176
(d, 1H, J=17Hz), 2,564 (m, 1H), 2,235-2,168 (m, 9H)

Exemplul 91. 5,6-dihidro-4-hidroxi-3-(naftalen-1riktiltio)-6-fenil-6-(2-feniletil)-2H-piran-2-od (1)

Compusul din titlu se prepaiesa cum se descrie Tn procedeul general 7 utilizangtoarele: 0,20 g (0,68 mmoli)
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-fenil-6-(2-feniletil)-2H-pan-2-ora, 0,27 g (0,82 mmoli) (1-naftalen-1-ilmetil)-p-
toluentiosulfonat, 0,18 ml (1,3 mmoli) 4&t, 0,68 mmoli NaHC@ 3,0 ml de etanol absolut. Amestecul sdilirgste

la 40°C timp de 16 h, apoi se dilugaazu 100 ml eter dietiligi se spal cu HO. Solventul se indépeaz apoi n
vid si reziduul se supune cromatografiei pe cologiO,, 100% CHCI,) pentru a da 0,158 g solid (p.t. 132-134°C).
'H RMN (DMSO-d) & 11,533 (bs, 1H), 8,177 (d, 1H, J=8Hz), 7,886 (i, J=2Hz, J=7Hz), 7,761 (d, 1H,
J=8Hz), 7,501-7,05 (m, 14H), 4,12 (d, 1H, J=12F&995 (d, 1H, J=12Hz), 3,274 (d, 1H, J=18Hz), 3,1@41H,
J=18Hz), 2,636-2,581 (m, 1H), 2,288-2,169 (m, 3H).

Exemplul 92. 3-(Bifenil-2-ilmetiltio)-5,6-dihidro-Kidroxi-6-fenil-6-(2-feniletil)-2H-piran-2-oa (1)

Compusul din titlu se prepaesa cum se descrie in procedeul general 7 utiliz&ndtoarele: 0,250 g (0,85 mmoli)
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-fenil-6-(2-feniletil)-2H-pan-2-oi, 0,360 g (1,02 mmoli) (bifen-2-ilmetil)-p-
toluentiosulfonat, 0,14 ml (1,0 mmoli) &, 0,85 mmoli de NaHC§) 5,0 ml etanol absolut. Amestecul seilneste

la 40°C timp de 16 h, apoi se dilugaz 100 ml eter dietiligi se spal cu HO. Solventul se indépieaz apoi in
vid si reziduul se supune cromatografiei pe coloé®iO,, 100% CHCI, pari la metanol 1% in CKLl,) pentru a da
0,317 g solid (p.t. 58-60°CJH RMN (DMSO-d) & 11,569 (bs, 1H), 7,429-7,066 (m, 19H), 3,528 (d, 1=12Hz),
3,477 (d, 1H, J=12Hz), 3,280 (dd, 1H, J=17Hz), 3,8 1H, J=17Hz), 2,607-2,502 (m, 1H), 2,246-2,1#4 3H).
Exemplul 93. 3-(2-clorfenilmetiltio)-5,6-dihidro-idroxi-6-fenil-6-(2-feniletil)-2H-piran-2-oii (1)

Compusul din titlu se prepaesa cum se descrie Tn procedeul general 7 utilizandtoarele: 0,250 g (0,85 mmoli)
de 5,6-dihidro-4-hidroxi-6-fenil-6-(2-feniletil)-2H-pan-2-ori, 0,320 g (1,02 mmoli) (2-clorbenzil)-p-
toluentiosulfonagt0,14 ml (1,0 mmoli) BN, 5,0 ml etanol absolut. Amestecul seilneste la 40°C timp de 16 h,
apoi se dilueazcu 100 ml de eter dietiligi se spal cu HO. Solventul se Indépteaz apoi in vidsi reziduul se
supune cromatografiei pe coldafsiO,, 100% CHCI, pari la metanol 2% in C}Cl,) pentru a da 0,317 g solid (p.t.
53-55°C).*H RMN (DMSO-d) 5 11,551 (bs, 1H), 7,435-7,005 (m, 13H), 6,800 (dd, J=1,5Hz, J=7,5Hz), 3,750
(d, 1H, J=13Hz), 3,620 (d, 1H, J=13Hz), 3,251 (H, 1=17Hz), 3,171 (d, 1H, J=17Hz), 2,595-2,542 i),
2,233-2,125 (m, 3H).

Exemplul 94. 3-(2-clorfenilmetiltio)-5,6-dihidroHidroxi-6-(3-metilbutil)-6-fenil-2H-piran-2-oé (¥)

Compusul din titlu se prepaesa cum se descrie in procedeul general 7 utiliz&ndtoarele: 0,250 g (0,85 mmoli)
de 5,6-dihidro-4-hidroxi-6-(3-metilbutil)-6-fenilf2-piran-2-ori, 0,390 g (1,24 mmoli) de (2-clorbenzil)-p-
toluentiosulfonat, 0,17 ml (1,24 mmoli) &, 5,0 ml de etanol absolut, 0,5 g NaHC®mestecul se irizeste la
40°C timp de 16 h, apoi se dilugazu 100 ml eter dietiligi se spal cu H,O. Solventul se indépeaz apoi in vid

si reziduul se supune cromatografiei pe coloésiO,, 100% CHCI, péari la metanol 2% in C}Ll,) pentru a da
0,36 g ulei consistent care se usiic vid. 'H RMN (DMSO-d) & 7,388-7,267 (m, 6H), 7,181 (td, 1H, J=1,5Hz,
J=7,5Hz), 7,052 (t, 1H, J=7,5Hz), 6,800 (dd, 1H1,3Hz, J=7,5Hz), 3,718 (d, 1H, J=13Hz), 3,596 (H|, 1
J=13Hz), 3,112 (s, 2H), 1,921-1,797 (m, 2H), 1,40220 (m, 1H), 1,156-1,065 (m, 1H), 0,844-0,73%F4).
Exemplul 95. 3-(bifenil-2-ilmetiltio)-5,6-dihidro-Aidroxi-6-(3-metilbutil)-6-fenil-2H-piran-2-od (1)

Compusul din titlu se prepaesa cum se descrie Tn procedeul general 7 utilizandtoarele: 0,250 g (0,96 mmoli)
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-(3-metilbutil)-2H-piran-2ra, 0,439 g (1,24 mmoli) (2-metilbifenil-p-toluentidfonat, 0,17
ml (1,24 mmoli) E4N, 3,0 ml etanol absolut, 0,5 g NaHg@mestecul se iritzeste la 40°C timp de 16 h, apoi se
dilueaz cu 100 ml eter dietiligi se spal cu HO. Solventul se ind@peaz apoi in vidsi reziduul se supune
cromatografiei pe coloan(SiO,, 100% CHCI, pari la metanol 2% in C}Cl,) pentru a da 0,33 g solid (p.t. 49-
51°C). 'H RMN (400 MHz, DMSO-¢) & 7,425-7,153 (m, 13H), 7,74 (dd, 1H, J=1Hz, J=7H&%80 (dd, 1H,
J=12Hz, J=17Hz), 3,149 (dd, 1H, J=17Hz, J=22HA21,;1,821 (m, 2H), 1,402-1,336 (m, 1H), 1,161-1,0Qw]
1H), 0,847-0,70 (m, 7H).

Exemplul 96. 5,6-dihidro-3-(2,5-dimetilfenilmetlfi4-hidroxi-6-(3-metilbutil)-6-fenil-2H-piran-2-an(z)
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Compusul din titlu se prepaesa cum se descrie Tn procedeul general 7 utilizandtoarele: 0,250 g (0,96 mmoli)
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-(3-metilbutil)-6-fenil-2H-pan-2-ori, 0,380 g (1,24 mmoli) (2-metilbifenil)-p-
toluentiosulfonat, 0,17 ml (1,24 mmoli) &, 3,0 ml etanol absolut, 0,5 g NaHg®@mestecul se ritzeste la 40°C
timp de 16 h, apoi se diluegazu 100 ml eter dietiligi se spal cu HO. Solventul se indapteaz apoi in vidsi
reziduul se supune cromatografiei pe coiogBiO,, 100% CHCI, pari la metanol 2% in C}Cl,) pentru a da 0,286
g ulei consistent (p.t. 49-51°C)H RMN (400 MHz, DMSO-g) & 11,433 (s, 1H), 7,380-7,251 (m, 5H), 6,973 (d,
1H, J=7,5Hz), 6,905 (d, 1H, J=7,5Hz), 6,187 (s,,13{%83 (d, 1H, J=7,5Hz), 3,481 (d, 1H, J=11,5K)33 (s,
2H), 2,209 (s, 3H), 2,184 (s, 3H), 1,933-1,858 2i4), 1,421-1,355 (m, 1H), 1,177-1,086 (m, 1H), O&7751 (m,
TH).

Exemplul 97. 5,6-dihidro-4-hidroxi-3-(3-metoxifengtiltio)-6-fenil-6-(2-feniletil)-2H-piran-2-oé (¥)

Compusul din titlu se prepaesa cum se descrie in procedeul general 7 utiliz&ndtoarele: 0,250 g (0,85 mmoli)
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-fenil-(2-feniletil)-2H-pima-2-ora, 0,439 g (1,24 mmoli)  (2-metoxibenzil)-p-
toluentiosulfonat, 0,25 ml (1,81 mmoli) &k, 3,0 ml etanol absolut, 0,5 g NaHg@mestecul se iratzeste la 40°C
timp de 16 h, apoi se dilueazu 100 ml eter dietiligi se spal cu HO. Solventul se indépeaz apoi in vidsi
reziduul se supune cromatografiei pe cofogdiO,, 100% CHCI, la metanol 2% in C¥Cl, pentru a da 0,286 g ulei
consistent (p.t. 49-51°CyH RMN (400 MHz, DMSO-¢) & 7,411-7,376 (m, 4H), 7,361-7,280 (m, 1H), 7,235 (t
2H, J=7Hz), 7,146 (t, 1H, J=7Hz), 7,078-7,019 (id),36,769 (d, 1H, J=2Hz), 6,762-6,698 (m, 1H), &,%8, 1H,
J=7Hz), 3,694 (s, 3H), 3,670 (d, 1H, J=17Hz), 3,%851H, J=17Hz), 3,220 (d, 1H, J=17Hz), 3,158 1Hi,
J=17Hz), 2,590-2,525 (m, 1H), 2,219-2,141 (m 3H).

Exemplul 98. 3-(bifenil-2-ilmetiltio)-5,6-dihidro-Aidroxi-6,6-difenil-2H-piran-2-od ()

Compusul din titlu se prepaesa cum se descrie Tn procedeul general 7 utilizandtoarele: 0,250 g (0,94 mmoli)
5,6-dihdro-4-hidroxi-6,6-difenil-2H-piran-an 0,389 g (1,1 mmoli) (2-metilbifenil)-p-toluentiaéonat, 0,26 ml (1,9
mmoli) EgN, 3,0 ml etanol absolut, 0,5 g NaHgE@mestecul se Tritzeste la 40°C timp de 16 h, apoi se dilugaz
cu 100 ml eter dietiligi se spa cu HO. Solventul se indépteaz apoi in vidsi reziduul se supune cromatografiei
pe coloaa (Si0,, 100% CHCI, la metanol 2% in C)Cl,) pentru a da 0,286 g ulei consistent (p.t. 49-51°8
RMN (400 MHz, DMSO-¢) 6 11,770 (bs, 1H), 7,434-7,148 (m, 18H), 6,969 (d, 1=7Hz), 3,595 (s, 2H), 3,407
(s, 2H).

Exemplul 99. 3-(3-clorfenilmetiltio)-5,6-dihidroHidroxi-6-fenil-6-(2-feniletil)-2H-piran-2-od (¥)

Compusul din titlu se prepaesa cum se descrie in procedeul general 7 utiliz&ndtoarele: 0,250 g (0,96 mmoli)
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-(3-metilbutil)-6-fenil-2H4ipan-2-ord, 0,439 g (1,24 mmoli) (2-metilbifenil)-p-
toluentiosulfonat, 0,17 ml (1,24 mmoli) &, 3,0 ml etanol absolut, 0,5 g NaHg@mestecul se iratzeste la 40°C
timp de 16 h, apoi se dilugazu 100 ml eter dietiligi se spal cu HO. Solventul se indépeaz apoi in vidsi
reziduul se supune cromatografiei pe coloéBiO,, 100% CHCI, la metanol 2% in C}Cl,) pentru a da 0,286 g
ulei consistent (p.t. 49-51°C)H RMN (400 MHz, DMSO-g) & 7,420-7,060 (m, 13H), 6,848 (d, 1H, J=7Hz), 3,688
(d, 1H, J=13Hz), 3,597 (d, 1H, J=13Hz), 3,219 (H, 1=17Hz), 3,153 (d, 1H, J=17Hz), 2,592-2,526 (i),
2,241-2,120 (m, 3H).

Exemplul 100. 5,6-dihidro-4-hidroxi-6-(2-fenilet}-fenil-3-[((3-trifluormetil)fenil)metiltio]-2H-pran-2-oni ()
Compusul din titlu se prepaesa cum se descrie Tn procedeul general 7 utilizandtoarele: 0,250 g (0,96 mmoli)
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-(3-metilbutil)-6-fenil-2H-pan-2-ori, 0,439 g (1,24 mmoli) (2-metilbifenil)-p-
toluentiosulfonat, 0,17 ml (1,24 mmoli) &, 3,0 ml etanol absolut, 0,5 g NaHg®@mestecul se ritzeste la 40°C
timp de 16 h, apoi se diluegazu 100 ml eter dietiligi se spal cu HO. Solventul se indapteaz apoi in vidsi
reziduul se supune cromatografiei pe colo&BiO,, 100% CHCI, la metanol 2% n C}Cl,) pentru a da 0,286 g
ulei consistent (p.t. 49-51°C)H RMN (400 MHz, DMSO-g¢) 5 11,60 (bs, 1H), 7,523-7,481 (m, 2H), 7,392-7,124
(m, 9H), 7,064 (d, 2H, J=8Hz), 3,794 (d, 1H, J=18+&703 (d, 1H, J=13Hz), 3,162 (s, 2H), 2,583-3,5@, 1H),
2,233-2,124 (m, 3H).

Exemplul 101. 5,6-dihidro-4-hidroxi-3-(3-metilfemiétiltio)-6-fenil-6-(2-feniletil)-2H-piran-2-oé (¥)

Compusul din titlu se prepaesa cum se descrie in procedeul general 7 utiliz&ndtoarele: 0,250 g (0,96 mmoli)
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-(3-metilbutil)-6-fenil-2H4ipan-2-ord, 0,439 g (1,24 mmoli) (2-metilbifenil)-p-
toluentiosulfonat, 0,17 ml (1,24 mmoli) &, 3,0 ml etanol absolut, 0,5 g NaHg@mestecul se iratzeste la 40°C
timp de 16 h, apoi se dilugazu 100 ml eter dietiligi se spal cu HO. Solventul se indépeaz apoi in vidsi
reziduul se supune cromatografiei pe coloéBiO,, 100% CHCI, la metanol 2% in C}Cl,) pentru a da 0,286 g
ulei cnsistent (p.t. 49-51°CJH RMN (400 MHz, DMSO-¢) & 11,427 (bs, 1H), 7,423-7,374 (m, 4H), 7,330-7,288
(m, 1H), 7,238 (t, 2H, J=7Hz), 7,145 (t, 1H, J=8HZ)086-7,007 (m, 2H), 6,952 (d, 2H, J=6Hz), 6,780 1H,
J=7Hz), 3,630 (d, 1H, J=12,5Hz), 3,544 (d, 1H, J5®2), 3,227 (d, 1H, J=17,5Hz), 3,153 (d, 1H, JSHZ),
2,567 (bt, 1H, J=12Hz), 2,244-2,132 (m, 3H).

Exemplul 102. 3-[4-hidroxi-2-0x0-6-(2-feniletil)f&nil-5,6-dihidro-2H-piran-3-iltiometiljbenzonitri(+)

Compusul din titlu se prepaesa cum se descrie Tn procedeul general 7 utilizandtoarele: 0,250 g (0,96 mmoli)
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-(3-metilbutil)-6-fenil-2H-pan-2-ori, 0,439 g (1,24 mmoli) (2-metilbifenil)-p-
toluentiosulfonat, 0,17 ml (1,24 mmoli) &, 3,0 ml etanol absolut, 0,5 g NaHg®@mestecul se ritzeste la 40°C
timp de 16 h, apoi se diluegazu 100 ml eter dietiligi se spal cu H,O. Solventul se indapteaz apoi in vidsi
reziduul se supune cromatografiei pe colo&BiO,, 100% CHCI, la metanol 2% n C}Cl,) pentru a da 0,286 g



96-0172 29 of 35

ulei consistent (p.t. 49-51°C)H RMN (400 MHz, DMSO-¢) 5 11,572 (bs, 1H), 7,585 (d, 1H, J=7Hz), 7,499 (s,
1H), 7,426-7,078 (m, 10H), 7,066 (d, 2H, J=7Hz}38, (d, 1H, J=13,5Hz), 3,637 (d, 1H, J=13,5Hz)88,1AB,
2H, JAB=17,5Hz), 2,570-2,511 (m, 1H), 2,207-1,0i% 8H).

Exemplul 103. 3-(2-clorfenilmetiltio)-5,6-dihidrodfidroxi-6,6-difenil-2H-piran-2-ou (1)

Compusul din titlu se prepaesa cum se descrie in procedeul general 7 utiliz&ndtoarele: 0,250 g (0,96 mmoli)
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-(3-metilbutil)-6-fenil-2H4ipan-2-ord, 0,439 g (1,24 mmoli) (2-metilbifenil)-p-
toluentiosulfonat, 0,17 ml (1,24 mmoli) &, 3,0 ml etanol absolut, 0,5 g NaHg@mestecul se iratzeste la 40°C
timp de 16 h, apoi se dilueazu 100 ml eter dietiligi se spal cu HO. Solventul se indépeaz apoi in vidsi
reziduul se supune cromatografiei pe coloéBiO,, 100% CHCI, la metanol 2% in C}Cl,) pentru a da 0,286 g
ulei consistent (p.t. 49-51°CJH RMN (400 MHz, DMSO-¢) & 7,415-7,271 (m, 11H), 7,187 (td, 1H, J=1,3Hz,
J=T7Hz), 7,047 (td, 1H, J=1,3Hz, J=7Hz), 6,658 (dd, J=1,5Hz, J=7Hz), 3,610 (s, 2H), 3,582 (s, 2H).

Exemplul 104. 5,6-dihidro-4-hidroxi-6-(3-metilbgth-fenil-3-[(trifluormetilfenil)metiltio]-2H-piran2-ong (1)
Compusul din titlu se prepaesa cum se descrie Tn procedeul general 7 utilizandtoarele: 0,250 g (0,96 mmoli)
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-(3-metilbutil)-6-fenil-2H-pan-2-ori, 0,439 g (1,24 mmoli) (2-metilbifenil)-p-
toluentiosulfonat, 0,17 ml (1,24 mmoli) &, 3,0 ml etanol absolut, 0,5 g NaHg®@mestecul se ritzeste la 40°C
timp de 16 h, apoi se diluegazu 100 ml eter dietiligi se spal cu H,O. Solventul se indapteaz apoi in vidsi
reziduul se supune cromatografiei pe colo&BiO,, 100% CHCI, la metanol 2% n C}Cl,) pentru a da 0,286 g
ulei consistent (p.t. 49-51°CH RMN (400 MHz, DMSO-g) 8 7,523-7,503 (m, 2H), 7,318-7,232 (m, 6H), 7,188
(d, 1H, J=7,5Hz), 3,781 (d, 1H, J=13Hz), 3,6891(d, J=13Hz), 3,076 (AB, 2H, JAB=14Hz), 1,869-1,18&8 2H),
1,380-1,314 (m, 1H), 1,41-1,40 (m, 1H), 0,828-0,{ta7 7H).

Exemplul 105. 5,6-dihidro-4-hidroxi-3-(metoxifendtiftio)-6-(3-metilbutil)-6-fenil-2H-piran-2-odi ()

Compusul din titlu se prepaesa cum se descrie in procedeul general 7 utiliz&ndtoarele: 0,250 g (0,96 mmoli)
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-(3-metilbutil)-6-fenil-2H4ipan-2-ord, 0,439 g (1,24 mmoli) (2-metilbifenil)-p-
toluentiosulfonat, 0,17 ml (1,24 mmoli) &, 3,0 ml etanol absolut, 0,5 g NaHg@mestecul se iratzeste la 40°C
timp de 16 h, apoi se dilugazu 100 ml eter dietiligi se spal cu HO. Solventul se indépeaz apoi in vidsi
reziduul se supune cromatografiei pe coloéBiO,, 100% CHCI, la metanol 2% in C}Cl,) pentru a da 0,286 g
ulei consistent (p.t. 49-51°C) RMN (400 MHz, DMSO-¢) & 7,365-7,243 (m, 5H), 7,071 (t, 1H, J=8Hz), 7,754-
6,715 (m, 2H), 6,562 (d, 1H, J=7,5Hz), 3,699 (s),3651 (d, 1H, J=12Hz), 3,567 (d, 1H, J=12HZ)98, (s, 2H),
1,869-1,819 (m, 2H), 1,387-1,321 (m, 1H), 1,1258,0m, 1H), 0,809-0,702 (m, 7H).

Exemplul 106. 5,6-dihidro-4-hidroxi-3-(3-metilfemitiltio)-6-(3-metilbutil)-6-fenil-2H-piran-2-ai (1)

Compusul din titlu se prepaesa cum se descrie Tn procedeul general 7 utilizandtoarele: 0,250 g (0,96 mmoli)
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-(3-metilbutil)-6-fenil-2H-pan-2-ori, 0,439 g (1,24 mmoli) (2-metilbifenil)-p-
toluentiosulfonat, 0,17 ml (1,24 mmoli) &, 3,0 ml etanol absolut, 0,5 g NaHg®@mestecul se ritzeste la 40°C
timp de 16 h, apoi se diluegazu 100 ml eter dietiligi se spal cu HO. Solventul se indapteaz apoi in vidsi
reziduul se supune cromatografiei pe colo&BiO,, 100% CHCI, la metanol 2% n C}Cl,) pentru a da 0,286 g
ulei consistent (p.t. 49-51°C)H RMN (400 MHz, DMSO-g) & 7,349-7,262 (m, 5H), 7,054 (t, 1H, J=7,5Hz), 6,979
(d, 1H, J=7,5Hz), 6,937 (s, 1H), 6,782 (d, 1H, 3#+Z), 3,609 (d, 1H, J=12,5Hz), 3,524 (d, 1H, J=H2) 3,108
(s, 2H), 2,226 (s, 3H), 1,902-1,803 (m, 2H), 1,39832 (m, 1H), 1,149-1,059 (m, 1H), 0,849-0,709 Ti).
Exemplul 107. 3-(benzo[1,3]dioxol-5-iimetiltio)-5¢hidro-4-hidroxi-6-fenil-6-(2-feniletil)-2H-pirar2-ong (&)
Compusul din titlu se prepaesa cum se descrie in procedeul general 7 utiliz&ndtoarele: 0,250 g (0,96 mmoli)
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-(3-metilbutil)-6-fenil-2H4ipan-2-ord, 0,439 g (1,24 mmoli) (2-metilbifenil)-p-
toluentiosulfonat, 0,17 ml (1,24 mmoli) &, 3,0 ml etanol absolut, 0,5 g NaHg@mestecul se iratzeste la 40°C
timp de 16 h, apoi se dilugazu 100 ml eter dietiligi se spal cu HO. Solventul se indépeaz apoi in vidsi
reziduul se supune cromatografiei pe coloéBiO,, 100% CHCI, la metanol 2% in C}Cl,) pentru a da 0,286 g
ulei consistent (p.t. 49-51°C) RMN (400 MHz, DMSO-¢) & 11,404 (bs, 1H), 7,449-7,249 (m, 5H), 7,239-7,216
(m, 2H), 7,168-7,124 (m, 1H), 7,077 (d, 2H, J=7HgRE83 (d, 1H, J=1,5 Hz), 6,607 (d, 1H, J=8HZz)96,8dd, 1H,
J=1,5 Hz, J=8Hz), 5,942 (d, 2H, J=2Hz), 3,600 ¢d, 13Hz), 3,509 (d, 1H, J=13Hz), 3,195 (AB, 2H, JABHZz),
2,595-2,511 (m, 1H), 2,244-2,094 (m, 3H).

Procedeul general 8Compuii doriti se prepar prin adiugarea intr-un vas de re&ca 5,6-dihidro-4-hidroxi-2H-
piran-2-oneisi diclormetanului anhidru urmat de @adyarea clorurii acidgi a EkN. Amestecul esteisat & se agite
timp de 15 minsi apoi se dilueaz cu eter dietilic. Amestecul se spalpoi de 2 ori cu NaHC{saturatsi stratul
organic se usuicpe MgSQ. Solventul se indéipteaz apoi in vid, reziduul se redizdin CH;CN si se trateax apoi
cu EgN si cianhidrira de acetom Amestecul esteisat & se agite timp de 18 ¢i apoi se dilueazcu eter dietilic.
Amestecul se spalapoi cu HCI 1,0 N, se usiicu NaSQ, si solventul se Tndepteaz Tn vid. Reziduul se dizolv
apoi in acid acetic glacial se trateaz cu NaBHCCN. Reatia este dsati si se desfsoare timp de 30 migi apoi se
tratea cu saramur. Amestecul se extrage apoi cu acetat de etitusti@organice se comhinse usuit cu MgSQ

si solventul se indepteaz in vid.

Exemplul 108. 5,6-dihidro-4-hidroxi-6,6-difenil-8ffilmetil-2H-piran-2-o@ (&)

Compusul din titlu se preparsa cum se descrie Tn procedeul general 8 utilizémeitoarele: 0,250 g (0,940
mmoli) 5,6-dihidro-4-hidroxi-6,6-difenil-2H-piran-ani, 0,13 ml (0,94 mmoli) EN, 0,109 ml (0,94 mmoli) clorér
de benzoil, 2,0 ml CKCl,, 5,0 ml acetonitril, 0,01 ml (0,09 mmoli) cianhiuif de aceto, 0,27 ml (1,9 mmoli)
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Et:N, 10,0 ml acid acetic glacial, 0,133 g (2,11 minoianoborhidrut de sodiu. Purificarea se realizéazpunand
reziduul final cromatografiei pe coloa(SiO, hexan/acetat de etil 4/1 la hexan/acetat de &jlf®ntru a da 0,105 g
solid (p.t. 63-65°C)*H RMN (400 MHz, DMSO-¢) 5 11,136 (s, 1H), 7,501-7,280 (m, 11H), 6,997-6,8822H),
6,566 (d, 2H, J=7Hz), 3,530 (s, 2H), 3,432 (s, 2H).

Exemplul 109. 5,6-dihidro-4-hidroxi-6-fenil-6-(2riketil)-3-fenilmetil-2H-piran-2-ow (¥)

Compusul din titlu se preparsa cum se descrie in procedeul general 8 utiliz&mehtoarele: 0,250 g (0,850
mmoli) 5,6-dihidro-4-hidroxi-6-fenil-6-(2-fenilefit2H-piran-2-om, 0,2 ml (1,94 mmoli) EN, 0,109 ml (0,94
mmoli) clorufa de benzoil, 2,0 ml C}Ll,, 5,0 ml acetonitril, 0,04 ml (0,43 mmoli) cianhiut de acetos 0,26 ml
(2,9 mmoli) EtN, 10,0 ml acid acetic glacial, 0,151 g (2,14 minalianoborhidrut de sodiu. Purificarea se
realizeaz supunand reziduul final cromatografiei pe colb&biO,, 100% CHCI, la 2% metanol in CkCl,) pentru
a da 0,384 g ulei (p.t. 63-65°CH RMN (400 MHz, DMSO-¢) & 10,922 (bs, 1H), 7,395-7,315 (m, 5H), 7,297-
7,126 (m, 3H), 7,084-7,028 (m, 5H,), 6,775-6,611 BH), 3,423 (s, 2H), 3,248 (d, 1H, J=17Hz), 3,1@51H,
J=17Hz), 2,619-2,551 (m, 1H), 2,292-2,227 (m, 3H).

Exemplul 1105,6-dihidro-4-hidroxi-3-[(2-metilfenil)metil]-6-feilk 6-(2-feniletil)-2H-piran-2-oni ()

Compusul din titlu se preparsa cum se descrie Tn procedeul general 8 utilizémnehitoarele: 0,250 g (0,940
mmoli) 5,6-dihidro-4-hidroxi-6-fenil-6-(2-fenilefi{2H-piran-2-oi, 0,12 ml (0,85 mmoli) BN, 0,11 ml (0,85
mmoli) clorui de 2-metilbenzoil, 5,0 ml Ci&l,, 4,0 ml acetonitril, 0,04 ml (0,43 mmoli) cianhiult de acetoi,
0,24 ml (1,7 mmoli) BN, 10,0 ml acid acetic glacial, 0,151 g (2,4 mmalgnoborhidrut de sodiu. Purificarea se
realizeaz supunand reziduul final cromatografiei pe coloéBiO,, 100% CHCI, la 2% metanol in C}Cl,) pentru
a da 0,195 g sodiu (p.t. 109-111°&). RMN (400 MHz, DMSO-¢) 5 10,886 (bs, 1H), 7,457-7,359 (m, 5H), 7,242
(t, 2H, J=7Hz), 7,169-7,130 (m, 1H,),7,097 (d, 2H7,5Hz), 7,001 (d, 1H, J=7,5Hz), 6,937 (t, 1H,,3+lZ), 6,695
(t, 1H, J=7Hz), 6,215 (d, 1H, J=7,5Hz), 3,292 (H, 1=17Hz), 3,169 (d, 1H, J=17Hz), 2,643-2,584 1), 2,50-
2,475 (2H + solvent), 2,296-2,182 (m, 3H), 2,12534).

Exemplul 1115,6-dihidro-4-hidroxi-3-[(3-metilfenil)metil]-6-feik 6-(2-feniletil)-2H-piran-2-oni (¥)

Compusul din titlu se preparsa cum se descrie in procedeul general 8 utiliz&mehtoarele: 0,250 g (0,940
mmoli) 5,6-dihidro-4-hidroxi-6-fenil-6-(2-fenilefit2H-piran-2-om, 0,12 ml (0,85 mmoli) BN, 5,0 ml acetonitril,
0,037 ml (0,40 mmoli) cianhidrinde aceto®, 0,24 ml (1,8 mmoli) BN, 5,0 ml acid acetic glacial, 0,16 g (2,6
mmoli) cianoborhidrur de sodiu. Purificarea se realizeéapunand reziduul final cromatografiei pe cotbéBiO,,
100% CHCI, la 2% metanol in C}Cl,) pentru a da 0,250 g solitH RMN (400 MHz, DMSO-¢) 5 10,884 (bs,
1H), 7,418-7,310 (m, 5H), 7,231 (t, 2H, J=7,5Hz04B-7,122 (m, 1H,), 7,097 (d, 2H, J=7Hz), 7,071 1H,
J=7Hz), 6,929 (t, 1H, J=7,5Hz), 6,843 (t, 1H, J#zp 6,587 (d, 1H, J=7,5Hz), 6,545 (s, 1H), 3,388,(2H,
JAB=15,5Hz), 3,248 (d, 1H, J=17Hz), 3,125 (d, 1H]dHz), 2,607-2,511 (m, 1H), 2,330-2,159 (M, 3HD9Z (s,
3H).

Exemplul 1125,6-dihidro-4-hidroxi-3-[(3-metilfenil)metil]-6,6-fkenil-2H-piran-2-oni (1)

Compusul din titlu se prepaesa cum se descrie Tn procedeul general 8 utilizandtoarele: 0,300 g (1,13 mmoli)
5,6-dihidro-4-hidroxi-6,6-difenil-2H-piran-2-an 0,16 ml (1,15 mmoli) EN, 0,15 ml (1,13 mmoli) clordrde 3-
metilbenzoil, 4,0 ml CECl,, 4,0 ml acetonitril, 0,05 ml (0,58 mmoli) cianhiult de acetoi, 0,32 ml (2,3 mmoli)
Et:N, 4,0 ml acid acetic glacial, 0,28 g (4,5 mmoliarmborhidrut de sodiu. Purificarea se realizéaupunand
reziduul final cromatografiei pe coloa(SiO,, 100% CHCI, la 1% metanol in C}Cl,) pentru a da 0,232 g solid
(p.t. 57-59°C).*H RMN (400 MHz, DMSO-¢) & 11,112 (bs, 1H), 7,414-7,270 (m, 10H), 6,875-6,812 2H),
6,429-6,392 (m, 2H), 3,527 (s, 2H), 3,409 (s, 2060 (s, 3H).

Exemplul 1135,6-dihidro-4-hidroxi-3-[(2-metilfenil)metil]-6,6-fknil-2H-piran-2-oni (&)

Compusul din titlu se prepaesa cum se descrie in procedeul general 8 utiliz&ndtoarele: 0,300 g (1,13 mmoli)
5,6-dihidro-4-hidroxi-6,6-difenil-2H-piran-2-an 0,16 ml (1,15 mmoli) BN, 0,15 ml (1,13 mmoli) clorirde 2-
metilbenzoil, 4,0 ml CECl,, 4,0 ml acetonitril, 0,05 ml (0,58 mmoli) cianhiat de aceto# 0,32 ml (2,3 mmoli)
EtN, 4,0 ml acid acetic glacial, 0,28 g (4,5 mmoidroborhidru# de sodiu. Purificarea se realizaéaupunand
reziduul final cromatografiei pe coloafSiO,, 100% CHCI, la 1% metanol in C§Ll,) pentru a da 0,135 g solid.
'H RMN (400 MHz, DMSO-¢) & 11,102 (bs, 1H), 7,444-7,260 (m, 10H), 6,981 (d, 1=7,5Hz), 6,900 (t, 1H,
J=7,5Hz), 6,577 (t, 1H, J=7Hz), 5,897 (d, 1H, J12), 3,557 (s, 2H), 3,341 (s, 2H), 2,115 (s, 3H).

Exemplul 1145,6-dihidro-4-hidroxi-6-fenil-6-(2-feniletil)-3-[(Zrifluormetilfenil)metil]-2H-piran-2-oni (1)
Compusul din titlu se prepaesa cum se descrie Tn procedeul general 8 utilizandtoarele: 0,300 g (1,02 mmoli)
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-fenil-6-(2-feniletil)-2H-pan-2-ora, 0,15 ml (1,1 mmoli) BN, 0,21 ml (1,02 mmoli) clorar
de 2-trifluormetilbenzoil, 4,0 ml C}€l,, 4,0 ml acetonitril, 0,04 ml (0,47 mmoli) cianhiuf de acetos 0,29 ml
(2,1 mmoli) EtN, 3,0 ml acid acetic glacial, 0,20 g (3,1 mmolgr®borhidru de sodiu. Purificarea se realizéaz
supunand reziduul final cromatografiei pe colb&BiO,, 100% CHCI, la 1% metanol in C}Cl,) pentru a da 0,102
g ulei.'H RMN (400 MHz, DMSO-¢) & 7,457-7,030 (m, 12H), 6,179 (d, 1H, J=7,5Hz), 3,%8, 2H), 3,362 (d,
1H, J=17Hz), 3,249 (d, 1H, J=17Hz), 2,686-2,603 k), 2,374-2,182 (m, 3H).

Exemplul 1155,6-dihidro-4-hidroxi-3-[(2-izopropilfenil)metil]-@B-difenil-2H-piran-2-o@ (¥)

Compusul din titlu se prepaesa cum se descrie in procedeul general 8 utiliz&ndtoarele: 0,300 g (1,15 mmoli)
5,6-dihidro-4-hidroxi-6,6-difenil-2H-piran-2-an 0,17 ml (1,2 mmoli) BN, 1,02 mmoli clorut de 2-
izopropilbenzoil, 4,0 ml CkCl,, 4,0 ml acetonitril, 0,05 ml (0,5 mmoli) cianhidside acetoa, 0,35 ml (2,5 mmoli)
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Et:N, 5,0 ml acid acetic glacial, 0,50 g (8,5 mmoliarmborhidrut de sodiu. Purificarea se realizéaupunand
reziduul final cromatografiei pe coloa(SiO,, 100% CHCI, la 1% metanol in C}Cl,) pentru a da 0,128 g solid
(p.t. 224-226°C)*H RMN (400 MHz, DMSO-g¢) 5 11,180 (bs, 1H), 7,445-7,235 (m, 10H), 7,109 (d, 1=7,5Hz),
6,970 (t, 1H, J=7,5Hz), 6,515 (t, 1H, J=7,5Hz),44,&d, 1H, J=7,5Hz), 3,560 (s, 2H), 3,463 (s, 2H]1,74-1,094
(m, 7H).

Exemplul 1165,6-dihidro-4-hidroxi-6-(3-metilbutil)-3-[(3-metiénil)metil]-6-fenil-2H-piran-2-ow (¥)

Compusul din titlu se prepaesa cum se descrie in procedeul general 8 utiliz&ndtoarele: 0,300 g (1,15 mmoli)
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-fenil-6-(3-metilbutil)-2H4ipan-2-oré, 0,17 ml (1,2 mmoli) BN, 0,15 ml (1,15 mmoli)
clorura de 3-metilbenzoil, 4,0 ml Ci&l,, 4,0 ml acetonitril, 0,05 ml (0,5 mmoli) cianhidside acetofn 0,35 ml
(2,5 mmoli) E4N, 4,0 ml acid acetic glacial, 0,51 g (8,1 mmolgrmborhidrui de sodiu. Purificarea se realizeéaz
supunand reziduul final cromatografiei pe colb&8i0,, 100% CHCI, la 0,5% metanol in Ci&l,) pentru a da
0,252 g solid (p.t. 53-55°CjH RMN (400 MHz, DMSO-¢) & 7,376-7,244 (m, 5H), 6,915 (t, 1H, J=7,5Hz), 6,831
(d, 1H, J=7,5Hz), 6,549 (d, 1H, J=7,5Hz), 6,509 18{), 3,369 (AB, 2H, JAB=14,4Hz), 3,112 (AB, 2H,
JAB=17,5Hz), 2,088 (s, 3H), 1,962 (m, 2H), 1,41838 (m, 1H), 1,152-1,061 (m, 1H), 0,898-0,726 (M).7
Exemplul 1175,6-dihidro-4-hidroxi-6-(3-metilbutil)-6-fenil-3-felmetil-2H-piran-2-oni (¥)

Compusul din titlu se prepaesa cum se descrie Tn procedeul general 8 utilizandtoarele: 0,300 g (1,15 mmoli)
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-(3-metilbutil)-6-fenil-2H-pan-2-ori, 0,17 ml (1,2 mmoli) BN, 0,13 ml (1,15 mmoli)
clorura de benzoil, 4,0 ml C¥Cl,, 4,0 ml acetonitril, 0,05 ml (0,5 mmoli) cianhidki de acetos 0,35 ml (2,5
mmoli) EtN, 4,0 ml acid acetic glacial, 0,51 g (8,1 mmolidrmborhidru# de sodiu. Purificarea se realizéaz
supunand reziduul final cromatografiei pe co&BiO,, 100% CHCI, la 1% metanol in C}Cl,) pentru a da 0,215
g solid (p.t. 46-48°C)'H RMN (400 MHz, DMSO-¢) & 10,864 (bs, 1H), 7,375-7,248 (m, 7H), 7,026-7,000
2H), 7,737-6,713 (m, 1H), 3,393-3,332 (2H, maseasdlvent), 3,110 (AB, 2H, JAB=17Hz), 1,933-1,87Q @H),
1,402-1,353 (m, 1H), 1,132-1,084 (m, 1H), 0,891t0,{m, 7H).

Exemplul 1185,6-dihidro-4-hidroxi-6-(3-metilbutil)-3-[(2-metiégnil)metil]-6-fenil-2H-piran-2-o@ (¥)

Compusul din titlu se prepaesa cum se descrie in procedeul general 8 utiliz&ndtoarele: 0,300 g (1,15 mmoli)
5,6-dihidro-4-hidroxi-(3-metilbutil)-6-fenil-2H-pan-2-ora, 0,17 ml (1,2 mmoli) BN, 0,15 ml (1,15 mmoli) clorar
de 2-metilbenzoil, 4,0 ml Ci&l,, 4,0 ml acetonitril, 0,05 ml (0,5 mmoli) cianhidsi de aceto# 0,35 ml (2,5
mmoli) EgN, 4,0 ml acid acetic glacial, 0,51 g (8,1 mmoliaroborhidrui de sodiu. Purificarea se realizgéaz
supunand reziduul final cromatografiei pe colbésiO,, 100% CHCI, pari la 1% metanol in CKLl,) pentru a da
0,215 g solid (p.t. 46-48°CJH RMN (400 MHz, DMSO-¢) 5 10,829 (bs, 1H), 7,395-7,303 (m, 5H), 6,994 (d, 1H
J=7Hz), 6,927 (t, 1H, J=7Hz), 6,674 (t, 1H, J=7H%}49 (d, 1H, J=7Hz), 3,305 (AB, 2H, JAB=17Hz)153 (AB,
2H, JAB=17,5Hz), 2,115 (s, 3H), 1,988-1,854 (m, 2H%#39-1,356 (m, 1H), 1,177-1,087 (m, 1H), 0,9485Q (m,
1H), 0,792-0,767 (m, 6H).

Exemplul 1195,6-dihidro-4-hidroxi-3-[(3-metoxifenil)metil]-6-fel-6-(2-feniletil)-2H-piran-2-om (1)

Compusul din titlu se prepaesa cum se descrie Tn procedeul general 8 utilizandtoarele: 0,300 g (1,02 mmoli)
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-fenil-6-(2-fenietil)-2H-pém-2-ora, 0,15 ml (1,1 mmoli) BN, 0,17 ml (1,02 mmoli) clorar
de 2-metoxibenzoil, 4,0 ml G&l,, 4,0 ml acetonitril, 0,05 ml (0,5 mmoli) cianhidkide aceto#, 0,35 ml (2,5
mmoli) EtN, 5,0 ml acid acetic glacial, 0,47 g (7,5 mmolidroborhidru de sodiu. Purificarea se realizéaz
supunand reziduul final cromatografiei pe col&BiO,, 100% CHCI, la 1% metanol in C}Cl,) pentru a da 0,227
g solid (p.t. 62-64°C)*H RMN (400 MHz, DMSO-g¢) 10,823 (bs, 1H), 7,436-7,362 (m, 5H), 7,265 (t),2ZH176-
7,098 (m, 3H), 7,022 (td, 1H, J=1HZ, J=8Hz), 6,8d51H, J=7,5Hz), 6,400 (td, 1H, J=1Hz, J=7,5HZz952 (dd,
1H, J=1Hz, J=7Hz), 3,716 (s, 3H), 3,391-3,169 (ht),£,650-2,582 (m, 1H), 2,354-2,182 (m, 3H).

Exemplul 120. 5,6-dihidro-4-hidroxi-3-[(naftaleniymetil]-6,6-difenil-2H-piran-2-or ()

Compusul din titlu se prepaesa cum se descrie in procedeul general 8 utiliz&ndtoarele: 0,300 g (1,13 mmoli)
5,6-dihidro-4-hidroxi-6,6-difenil-2H-piran-2-an 0,160 ml (1,15 mmoli) BN, 1,13 mmoli clorux de 1-naftoil, 6,0
ml CH,Cl,, 4,0 ml acetonitril, 0,05 ml (0,5 mmoli) cianhidtide aceto 0,35 ml (2,5 mmoli) BN, 6,0 ml acid
acetic glacial, 0,50 g (7,9 mmoli) cianoborhidrwte sodiu. Purificarea se realizeéagupunand reziduul final
cromatografiei pe coloan(SiO,, 100% CHCI, la 1,5% metanol in Cj&l,) pentru a da 0,120 g solid (p.t. 203-
205°C (desc.))'H RMN (400 MHz, DMSO-¢) & 11,223 (bs, 1H), 8,057 (d, 1H, J=7Hz), 7,855-7,82] 1H),
7,603 (d, 1H, J=8Hz), 7,514-7,302 (m, 12H), 6,8é@, LH, J=6,5Hz, J=8Hz), 5,975 (d, 1H, J=7Hz), 8,85 2H),
3,621 (s, 2H).

Exemplul 121. 5,6-dihidro-4-hidroxi-3-[(2-izoprofghil)metil]-6-(3-metilbutil)-6-fenil-2H-piran-2-od (£)

Compusul din titlu se prepaesa cum se descrie Tn procedeul general 8 utilizandtoarele: 0,300 g (1,15 mmoli)
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-(3-metilbutil)-6-fenil-2H-pan-2-ori, 0,17 ml (1,2 mmoli) BN, 1,15 mmoli clorux de 2-
izopropilbenzoil, 4,0 ml CECl,, 4,0 ml acetonitril, 0,05 ml (0,5 mmoli) cianhidtide aceto#, 0,35 ml (2,5 mmoli)
Et:N, 5,0 ml acid acetic glacial, 0,50 g (7,9 mmoliarmborhidrut de sodiu. Purificarea se realizéaupunand
reziduul final cromatografiei pe cola@a(SiO,, 100% CHCI,) pentru a da 0,118 g solid (p.t. 124-126°€).RMN
(400 MHz, DMSO-@) 6 10,855 (bs, 1H), 7,395-7,306 (m, 5H), 7,115 (dd, 1=1Hz, J=7,5Hz), 6,991 (t, 1H,
J=7Hz), 6,622 (td, 1H, J=1Hz, J=7Hz), 6,123 (d, 3H[Hz), 3,422 (s, 2H), 3,210-3,102 (m, 3H), 1,97871 (m,
2H), 1,437-1,371 (m, 1H), 1,142-1,084 (m, 7H), 893807 (m, 1H), 0,791-0,766 (m, 6H).

Exemplul 1225,6-dihidro-4-hidroxi-3-[(2-izopropilfenil)metil]-&enil-6-(2-feniletil)-2H-piran-2-ou (1)
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Compusul din titlu se prepaesa cum se descrie Tn procedeul general 8 utilizandtoarele: 0,300 g (1,02 mmoli)
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-fenil-6-(2-feniletil)-2H-pan-2-ora, 0,17 ml (1,2 mmoli) BN, 1,02 mmoli cloruts de 2-
izopropilbenzoil, 4,0 ml CECl,, 4,0 ml acetonitril, 0,05 ml (0,5 mmoli) cianhidtide aceto#, 0,35 ml (2,5 mmoli)
Et:N, 4,0 ml acid acetic glacial, 0,45 g (7,1 mmoliaroborhidrut de sodiu. Purificarea se realizéaupunand
reziduul final cromatografiei pe coloafSiO,, 100% CHCI,) pentru a da 0,130 g solid (p.t. 73-74°@). RMN
(400 MHz, DMSO-@) 6 7,424-7,328 (m, 6H), 7,259-7,222 (m, 2H), 7,19082, (m, 3H), 6,996 (t, 1H, J=7Hz),
6,638 (td, 1H, J=1,5Hz, J=8Hz), 6,195 (d, 1H, J9{R7440 (s, 2H), 3,268-3,133 (m, 2H), 2,630-2,%28 1H),
2,332-2,147 (m, 3H), 2,332-2,147 (m, 7H).

Exemplul 123. 3-[(2-clorfenil)metil]-5,6-dihidro-#idroxi-6-(3-metilbutil)-6-fenil-2H-piran-2-oé (¥)

Compusul din titlu se prepaesa cum se descrie in procedeul general 8 utiliz&ndtoarele: 0,300 g (1,15 mmoli)
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-(3-metilbutil)-6-fenil-2H4ipan-2-oré, 0,17 ml (1,2 mmoli) BN, 0,15 ml (1,15 mmoli)
clorura de 2-clorbenzoil, 4,0 ml Ci&l,, 4,0 ml acetonitril, 0,05 ml (0,5 mmoli) cianhidtide acetom 4,0 ml acid
acetic glacial, 0,720 g (11,5 mmoli) cianoborhidraie sodiu. Purificarea se realizeéasupunand reziduul final
cromatografiei pe coloan(SiO,, 100% CHCl,) pentru a da 0,165 g solid (p.t. 51-53°@). RMN (400 MHz,
DMSO-d;) & 11,062 (bs, 1H), 7,425-7,275 (m, 6H), 7,072 (tH, 1=1,5Hz, J=7,5Hz), 6,774 (td, 1H, J=1,2Hz,
J=7,5Hz), 6,059 (dd, 1H, J=1,2Hz, J=7,5Hz), 3,48B,(2H, JAB=16,5Hz), 3,191 (AB, 2H, JAB=17Hz), 186
1,884 (m, 2H), 1,450-1,384 (m, 1H), 1,63-1,118 1), 0,951 (m, 1H), 0,802-0,776 (m, 6H).

Exemplul 124. 3-[(2-clorfenil)metil]-5,6-dihidro-Aidroxi-6,6-difenil-2H-piran-2-ou ()

Compusul din titlu se prepaesa cum se descrie Tn procedeul general 8 utilizandtoarele: 0,300 g (1,13 mmoli)
5,6-dihidro-4-hidroxi-6,6-difenil-2H-piran-2-an 0,17 ml (1,2 mmoli) BN, 0,14 ml (1,15 mmoli) cloridrde 2-
clorbenzoil, 4,0 ml CkCl,, 4,0 ml acetonitril, 0,05 ml (0,5 mmoli) cianhidkide acetom 0,35 ml (2,5 mmoli)
Et:N, 4,0 ml acid acetic glacial, 0,50 g (7,9 mmoliaroborhidrut de sodiu. Purificarea se realizéaupunand
reziduul final cromatografiei pe colaaSiO,, 100% CHCI, la 0,5% metanol in Ci€l,) pentru a da 0,130 g solid
(p.t. 185-187°C)*H RMN (400 MHz, DMSO-¢) & 11,351 (bs, 1H), 7,464-7,282 (m, H), 7,054 (t, TH7Hz),
6,679 (td, 1H, J=1Hz, J=7,5Hz), 5,797 (d, 1H, J971B586 (s, 2H), 3,472 (s, 2H).

Exemplul 125. 6-ciclopentilmetil-5,6-dihidro-4-haki-6-fenil-3-fenilmetil-2H-piran-2-od ()

Compusul din titlu se prepaesa cum se descrie in procedeul general 8 utiliz&ndtoarele: 0,300 g (1,10 mmoli)
6-ciclopentilmetil-5,6-dihidro-4-hidroxi-6-fenil-2hbiran-2-ord, 0,17 ml (1,2 mmoli) BN, 0,13 ml (1,10 mmoli)
clorura de benzoil, 4,0 ml CkCl,, 4,0 acetonitril, 0,05 ml (0,5 mmoli) cianhidiide aceto# 0,35 ml (2,5 mmoli)
EtN, 4,0 ml acid acetic glacial, 0,50 g (7,9 mmoidroborhidru# de sodiu. Purificarea se realiz&éaupunand
reziduul final cromatografiei pe colaarSiO,, 100% CHCIL,) pentru a da 0,188 g solid (p.t. 53-55°@). RMN
(400 MHz, DMSO-¢@) 6 10,849 (bs, 1H), 7,371-7,284 (m, 5H), 7,040-7,0043H), 6,747-6,724 (m, 2H), 3,395 (s,
2H), 3,117 (AB, 2H, JAB=17,5Hz), 2,059-1,950 (m,)2H,652-1,578 (m, 2H), 1,561-1,289 (m, 5H), 1,@R844
(m, 2H).

Exemplul 126. 5,6-dihidro-4-hidroxi-6-pentil-6-féBifenilmetil-2H-piran-2-ow ()

Compusul din titlu se prepaesa cum se descrie Tn procedeul general 8 utilizandtoarele: 0,300 g (1,15 mmoli)
5,6-dihidro-4-hidroxi-6-n-pentil-6-fenil-2H-piran-@ma, 0,17 ml (1,2 mmoli) EN, (0,13 ml, 1,15 mmoli) clorérde
benzoil, 4,0 ml CHCl,, 4,0 acetonitril, 0,05 ml (0,05 mmoli) cianhidtide aceto 0,35 ml (2,5 mmoli) &N, 4,0
ml acid acetic glacial, 0,50 g (7,9 mmoli) ciandtidrura de sodiu. Purificarea se realizeéaupunand reziduul final
cromatografiei pe coloan(SiO,, 100% CHCI,) pentru a da 0,215 g uléH RMN (400 MHz, DMSO-¢) 5 10,850
(bs, 1H), 7,367-7,287 (m, 5H), 7,018-7,002 (m, 35{J24-6,700 (m, 2H), 3,380 (AB, 2H, JAB=14Hz), B5QAB,
2H, JAB=17Hz), 1,950-1,820 (m, 2H), 1,230-1,100 &id), 1,080-0,920 (m, 1H), 0,775 (t, 2H, J=7Hz).
Exemplul 127. 3-[(3-clormetilfenil)metil]-5,6-dihid-4-hidroxi-6,6-difenil-2H-piran-2-oti (¥)

Compusul din titlu se prepaesa cum se descrie in procedeul general 8 utiliz&ndtoarele: 0,300 g (1,13 mmoli)
5,6-dihidro-4-hidroxi-6,6-difenil-2H-piran-2-an 0,17 ml (1,2 mmoli) BN, 0,13 ml (1,13 mmoli) clorarde 3-
(clormetil)benzoil, 5,0 ml CkCl,, 5,0 acetonitril, 0,05 ml (0,5 mmoli) cianhidiide aceto# 0,35 ml (2,5 mmoli)
EtN, 6,0 ml acid acetic glacial, 0,50 g (67,9 mmaignoborhidrui de sodiu. Purificarea se realizeaupunand
reziduul final cromatografiei pe coloaSiO,, hexan/acetat de etil 4/1 la hexan/acetat d8&)lpentru a da 0,118
g solid (p.t. 135-137°C)'H RMN (400 MHz, DMSO-¢) & 11,211 (s, 1H), 7,418-7,280 (m, 10H), 7,088 (d, 1H
J=7,5Hz), 6,975 (t, 1H, J=7,5Hz), 6,689 (s, 1H}18, (d, 1H, J=7,5Hz), 4,498 (s, 2H), 3,540 (s, BMA7 (s, 2H).
Exemplul 128. 5,6-dihidro-3-(benzoilcarbonil)-4-todi-6,6-difenil-2H-piran-2-ow (1)

Compuyii doriti se prepar adiugand intr-un vas de rgae 0,500 g (1,88 mmoli) 5,6-dihidro-4-hidroxi-6, &ehil-
2H-piran-2-oi si 10,0 ml diclormetan anhidru urmat deiadarea a 0,22 ml (1,88 mmoli) clofiudte benzoiki 0,28
ml (2,0 mmoli) EfN. Amestecul esteisat 4 se agite timp de 15 myi apoi se dilueazcu eter dietilic. Amestecul
se spal apoi de 2 ori cu NaHC»saturasi stratul organic se usicu MgSQ. Solventul se indejpteaz apoi in vid,
reziduul se redizolvin CHCN si se trateax apoi cu 0,56 (4,0 mmoli) Bl si cianhidrira de acetoln Amestecul
este #isat & se agite timp de 18 $i apoi se dilueazcu eter dietilic. Amestecul se spalpoi cu HCI 1,0 Nsi se
usuci cu NaSQ;, si solventul se indegrteaz in vid. Purificarea se realizeagupunénd reziduul final cromatografiei
pe coloan (SiO,, hexan/acetat de etil 3/2) pentru a da 0,357 ig $plt. 66-68°C)*H RMN (400 MHz, CDC}) &
7,495-7,208 (m, 15H), 3,558 (s, 2H).

Exemplul 1295,6-dihidro-4-hidroxi-6,6-dipentil-3-fenilmetilti@H-piran-2-oni (1)
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Compusul din titlu se prepaesa cum se descrie in procedeul general 4 pentruunddei.'H RMN (400 MHz,
CDCly) 6 7,3-7,14 (m, 5H), 3,8 (s, 2H), 2,54 (s, 2H), 1,881(m, 4H), 1,26-1,11 (m, 12H), 0,87-0,80 (t, 6H).
Exemplul 130. 5,6-dihidro-4-hidroxi-6-fenil-3[(2dpropil-5-metilfenil)tio]-2(1H)-piridinor (2)

Compusul din titlu se prepaesa cum se descrie in procedeul general 3 utiliz&né Mg de 5,6-dihidro-4-hidroxi-
6-fenil-2(1H)-piridinor, 180 mg de ester S-metilfenilic al acidului toletiosulfonic (preparatsa cum se descrie
in Ranasinghé& Fuchs, Syntetic ComMunications 18:227, 1988jietilamini in 5 ml de etanol absolut. Sghise
agita peste noapte la temperatura camerei. Purificareacppmatografie rapidutilizand CHCl./izopropanol 99/1
la 95/5 ca eluantzdun solid (p.t. 184-186°CjH RMN (400 MHz, DMSO-¢) & 1,28 (d, 3H), 1,29 (d, 3H), 2,23 (s,
3H), 2,98 (d, 2H), 3,52 (gn, 1H), 4,85 (t, 1H), %6, 1H), 6,78 (s, 1H), 6,96 (m, 1H), 7,14 (d, 1HB6-7,44 (m,
5H), 7,55 (s, 1H).

Exemplul 131. 4-hidroxi-3[(1-izopropil-4,4-dimedl5-dihidro-1H-imidazol-2-il)tio]-6-fenil-5,6-dihicb-2H-piran-
ond (¥

Compuii doriti se prepat adiugand intr-un vas de rgae 0,250 g (0,85 mmoli) 4-hidroxi-6,6-difenil-5,6kidro-
2H-piran-2-oid si 4,5 de t-butanol anhidru urmate dedagarea a 0,151 g (0,850 mmoli) n-bromsucciniénid
Amestecul esteitat & se agite timp de 1 h la intunegicsolventul se indepteaz apoi in vid. Reziduul se dizalv
apoi in CHCI, si amestecul se spgatu HO. Stratul organic se usiicu NaSQ, si solventul se indejteaz in vid.
Reziduul rezultat se redizalvapoi in 6,0 ml ChHCl, si se trateax cu 0,184 g (1,28 mmoli) de 1-
izopropilimidazolidin-2-tiod (preparat prin procedeul descris de A.F. McKayalket J.Am.Chem.Soc. 78:1618,
1956) urmat de 0,084 ml (0,85 mmoli) piperidinAmestecul estaisat & se agite 14 h la intunegcse dilueaz cu
CH,CI, suplimentasi amestecul se sgatu H,0O. Stratul organic se usiicu NaSQ, si solventul se indefsteaz n
vid. Solidul rezultat se supune apoi cromatogrgfieicoloan (SiO, CH,Cl,/acetat de etil - 1/1, Cidl,/acetat de
etil/metanol - 14/4/1) pentru a da un solid careesbzoli in CH,Cl,, se filtreaz printr-un filtru din fibre de stidl,

si solventul se indepteaz in vid pentru a da 0,234 g compus din titlu (A60-162°C)."H RMN (400 MHz,
DMSO-d;) 6 7,732 (s, 1H), 7,240-7,336 (m, 4H), 7,277-7,212 3i), 7,137 (t, 1H), 7,420-7,336 (m, 4H), 7,277-
7,212 (m, 3H), 7,137 (t, 1H, J=7Hz), 7,080-7,060 2id), 3,970-3,904 (m, 1H), 3,842 (t, 2H, J=10F&}02-3,517
(m, 2H), 2,925 (AB, 2H, JAB=16Hz), 2,617-2,540 (bi), 2,315-2,240 (m, 1H), 2,160-2,025 (m, 2H), 520180
(m, 6H).

Exemplul 132. 4-hidroxi-3-[(1-izopropil-1,4,5,6-tehidro-pirimidin-2-il)tio]-6-fenil-5,6-dihidro-2Hpiran-2-oni
®

Compusul din titlu se preparsa cum se descrie Tn procedeul general 8 utilizémneitoarele: 0,250 g (0,850
mmoli) 5,6-dihidro-4-hidroxi-6-fenil-6-(2-fenileft2H-piran-2-oia, 3,5 ml t-butanol, 0,151 g (0,85 mmoli) n-
bromsuccinimid, 6,0 ml CHCI,, 0,270 g (1,70 mmoli) 1-izopropiltetrahidropirinme2-tiond, preparat prin
procedeul descris de A.F.McKay et al.,, JJAm.Chem.S&8:1618 (1956), 0,84 ml (0,85 mmoli) piperitdin
Purificarea se realizeasupunand reziduul final cromatografiei pe colbb&BiO,, CH,Cl,/acetat de etil 1/1 la acetat
de etil/CHCl,/metanol - 2/14/1) pentru a da un solid care sezobdi in CH,Cl,, se filtreaz prin filtru din fibre de
sticla si solventul se ndepteaz in vid pentru a da 0,356 g compus din titlu (pG3-105°C).*H RMN (400 MHz,
DMSO-d) 6 7,440-7,371 (m, 4H), 7,296 (t, 1H, J=7Hz), 7,282H, J=7Hz), 7,139 (t, 1H, J=7Hz), 7,077 (d, 2H,
J=7Hz), 6,515 (bs, 1H), 4,365-4,300 (m, 1H), 3,33%8 (m, 2H), 4,024-2,924 (m, 4H), 2,624-2,548 (H),
2,341-2,256 (m, 1H), 2,156-2,061 (m, 2H), 1,7633Z,{m, 2H), 1,201-1,180 (m, 6H).

Exemplul 133. 6-(2-benzo)[1,3]dioxol-5-il-etil)-5¢Bhidro-4-hidroxi-6-fenil-3-[(2-izopropil-5-metiénil)tio] -2H-
piran-2-oni (¥)

Compusul din titlu se prepapsa cum se descrie in procedeul general iii utiliza@@ mg de 6-(2-benzo[1,3]dioxol-
5-il-etil)-5,6-dihidro-4-hidroxi-6-fenil-3-[(2-izopopil-5-metilfenil)tio]-2H-piran-2-o#, 415 mg de S-(2-izopropil-5-
metilfenil), ester al acidului toluen-4-tiosulforgicO,17 ml de trietilamiai in 20 ml de etanol absolut. Spause agit
peste noapte la temperatura camerei. Purificargagpomatografie rapid utilizAnd hexan/izopropanol (90/10 la
50/50) ca eluantzun solid (p.t. 83-85°C)H RMN (CDCk) & 1,21 (d, 3H), 1,25 (d, 3H), 1,93 (s, 3H), 2,204
(m, 3H), 2,60-2,75 (m, 1H), 3,30 (dd, 2H), 3,42 14i), 5,89 (s, 2H), 6,11 (s, 1H), 6,52 (d, 1H),6(5, 1H), 6,69
(d, 1H), 6,87 (d, 1H), 7,07 (d, 1H), 7,30-7,50 6Hl), 7,64 (bs, 1H).

Determinarea inhirii HIV

Materii prime

Tampon Dtt 1,0 mM ditiotreitol se preparzilnic proaspt in polietilenglicol 0,1% (mM 8000) 80 mM NaOAc6Q
mM NacCl, 1,0 mM EDTAsi ajustat la pH 4,7 cu HCI.

Proteaza HIV-1Enzima se gine de la Bachem Bioscience Inc. Enzima nedilsatdizol la 80°Csi se dilueaz
de 50 de ori cu tampon DTT. Sghieste metinuti la 0°C pe ghaa cu ap si se utilizeaz Tn experiment la 20 min
de la dizolvare.

Substrat de enzii Substratul Il de la Bachem Bioscience Inc. estdecapetida H-His-Lys-Ala-Arg-Val-Leu-p-
Nitrofenilalaniri-Glu-Ala-Norleuciri-Ser-NH, (puritate>97%). Se prepérsoluie de rezer¥ de 200 mM in tampon
DTT si se deporteaizpe ghedi. Solutia de substrat se pregailnic proasgta.

Compus de testal0 mM de inhibitor () in sulfoxid dimetilic (DMS) se dilueazla 200 mM cu tampon DTT. Din
soluia de rezer¥ 200 mM se otine de rezery 10 mM cu DMSO 2% in tampon DTT. Cele daoluii de inhibitor
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se utilizeaz pentru a ofine soluii de (1) finale = 100, 50, 20, 10, 5, 2, 1, Gj50 mM reagie (volumul total de
inhibitor 50 ml).

Test.In fiecare eprubétde reatie se adaug20 ml de substrat (concertieafinak de 40 mM), 50 ml de inhibitor la
0 concentrg@ie astfel, incét diltia finald si produé concentrga de testagi 20 ml de tampon DTT. Placa de r@gac
(cu 96 godeuri) este inculadt 37°C timp de cel gin 5 min.

10 ml de proteazdiluate se adaugin eprubeta de rege n timp ce placa este agta© dait timp de 10 s, plac
este dus din nou la blocul de Trtzire la 37°C (volumul final de rede 100 ml).

Reatia este incubdttimp de 5 min la 37°C. Rega este oprit plasénd placa de rgaz pe agitatogi adiugand 20
ml de acid trifluoracetic (TFA) 10%i agitand 10 s. Cantitatea de protedblieste determinatapoi separand
substratul nescindat doua produse scindate prin HPLC cu fazversat, in timp ce se #soa# absorbata la 220
nm pentru a determina suprgdie relative ale picurilor celor trei componentap&feele relative ale picurilor sunt
utilizate pentru a calcula % de conversig¢ifde produs ca o fugie a concentigei de inhibitor. Datele sunt
reprezentate grafic ca % martor (raportul % coneefis prezeta si absera inhibitorului x 100) Tn funge de
concentrda de inhibitorsi previzuti cu ecuga Y-100/1 - (X/IC50)A, unde IC50 este concefiranhibitorului la
inhibare 5096i A este panta curbei inhiféi.

Rezultatele inhifrii proteazei HIV sunt ilustrate Tn tabelul 1.

Tabelul 1
Exemplu Concentta de inhibitori 50% (MM)
2 1,9
5 0,40
14 2,5
22 1,1
29 0,26
35 0,12
37 0,26
39 0,050
40 0,060
44 0,32
50 0,088
52 2,0
56 0,005
57 0,65
61 0,22
66 0,39
70 0,11
71 0,10
75 0,028
90 0,14
92 0,27
94 0,22
95 1,09
107 0,110
114 0,079
119 0,097

Activitatea anti-HIV-1

Utilizand procedeele generale Pauwels et al. (dlWiethods, 16, 171-185, 198%) Mann et al. (AIDS Research
and Human Retroviruses, 253-255, 1987) se realiztzstirile antivirale ale infegei active cu HIV-1 pe linia
celulag H9. Culturile se infectedzsub firmi desarje Tn 1 ml de mediu RPMI 1640/10% ser fetal del\dortinand
10° doze infegioase de HIV-1 iiib pentru o multiplicare efectia infegiei de 0,01. Dup 2 h de absotie viral,
celulele se spalo dati si se introduc n pici de microtitrare cu 96 godeuri cu o densitate @fecelule la un godeu.
Compuii testgi se adaugj pentru a produce concenteadoriti de medicamentg 0,1% DMSO intr-un volum final
de 200 ml. Paralel se m@mnculturi neinfectate pentru testul de citotoxabé XTT la 7 zile dupinfectare. Culturile
se testeazpentru determinarea repidi virale prin testul de reverstranscripida 4si 7 zile dug infectare.
Activitate antivirah pe celulele H9

Exemplul Concentt@a pentru proteie, 50% mM
94 29

95 39

107 8

114 26
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Combinaia de inhibitor de prote#zcu alte tratamente de SIDA, cum ar fi inhibitaté reverstranscriptazHIV-
AZT sau ddC, 4rd a se limita la acestea, poate produce rezultaiergice (J.C.Craig et al., Antiviral Chem.
Chemother., 413-161-166 (1993); E.V.Connell et @ntimicrob Agents Chemother., 38:348-352 (1994);
D.M.Lambert et al., Antiviral Res., 21:327-342 (BJ9A.M.Caliedo et al., Clin.Infect.Dis., 1814:55@4 (1994)).
Compuii din invertie prezing activitate antibacteridinatunci cand sunt testgrin metoda microtitirii la dilutie,
asa cum au descris Heifetz et al., Antimicrob Agefit€hemother. 6:124 (1974), care este Tncorporat @io
referina.

Utilizand metoda de refenihde mai sus, s-au pbut urmitoarele valori minime ale conceniie inhibitoare (MICs
in mg/ml) pentru compii reprezentativi din invegie fata de patogenii grampozitivi relefraclinic care au devenit
foarte reziste la terapia convegionak din ultimii ani.

Activitate antibacteriafy mg/ml

Exemplul Exemplul Exemplul
Staphylococcus aureus H228 25 50 6,25
Staphylococcus aureus VC-76 25 100 12,5
Enterococcus foecalis MGH2 100 50 25
Streptococcus pneumonia 5V-1 25 50 12,5
Streptococcus pyogenes C203 25 50 25

Special§tilor Tn domeniu le va fi clarzsunt posibilesi alte compoazii care aici nu sunt descrise Tn mod specific.
Astfel de compozii sunt considerate cadand parte din domeniul prezentei ingfieriPrin urmare invetia nu trebuie
limitati la descriereai exemplele prezentate, ci numai de reveirilie care urmeaz



