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3-Substituované 3,4,5,7-tetrahydropyrrolo[3',4':4,5]thiano—
[2,3-d]pyrimidinové derivity, jejich pFiprava a pouZitid

Oblast techniky

Tento vyndlez se tyki 3,4,5,7—tetrahydropyrrolo[3',4':
4,5]thienc(2,3-dlpyrimidinovych derivatd gsubstituovanych v
poloze 3, jejich p¥ipravy a pouZit{ pro p¥ipravu u&innych
gloZek 1lékh.

Dosavadni stav techniky

Klasicki antidepresiva a nov&j¥i selektivni inhibitory
op¥tovného zachyceni serotoninu (SSRIs), vykazujl sv@l]
antidepresivni U¥inek mimo jiné inhibic{ aktivniho op¥tovného
zachyceni transmiteru de presynaptickych nervovych zakonZeni.
Tento p¥ipad antidepresivnéhe U¥inku mé naneBt¥sti svdj
nastup a% po 1é%b¥ trvajici alespoii 3 tydny a navic 30 %
pacient® je rezistentnich na lé&¥bu.

Blckida presynaptickych autoreceptorf sercotoninu zvyduje
zru¥enim negativni vazby uvoliovidni serotoninu a tim dochdzi
k n&hlému zvy¥eni koncentrace prenafiele v synaptické mezefe.
Tento vzrfst koncentrace prena¥efe se povaZuje za princip
antidepresivniho pfiscbeni. Tento mechanismus plsobeni se
1i%1 od d¥ive popisovanych antidepresiv, které aktivujf
presynaptické i somatodendritické autoreceptory a tak
zplsobuj! zpo¥d¥ny nistup pfsobeni a¥ po desenzibilizaci
t¥chto autoreceptorfl, P¥imi blokdda autoreceptorf obchazi
toto plisobent,

Podle sou¥asnych znalosti je presynapticky seroteoninovy
receptor podtypu 5-HT:g [Fink a kol., Arch. Pharmacol. 352,
451 (1995)]. Selektivni blokida antagonisty 5-HTip,p zvyBuje



uvolovani serotoninu v mozku: G. W. Price a kol., Behaviou-
ral Brain Research 73, 79-82 (1996), P. H. Huteon a kol.,
Neuropharmacology 34, 383-392 (1895).

Je viak prekvapenim, %e selektivni antagonista 5-HTis,
GR 127 935, sni%uje uvolifovani gerotoninu v ke po
systémovém podani. Jednim vykladem mi¥e byt stimulace
somatodendritickych receptorf 5-HTia Vv oblasti d¥licti &ary
uvoliiovanym serotoninem, kterad inhibuje rychlost rychlych
pulzfl serotonergnich neuront a t{m i sekreci serotoninu [M.
Skingle a keol., Neuropharmacology 34, 377-382, 393-402
(19985)1.

Jedna ze strategif{ pro obchézeni inhibi¥nich u¥inkd v
serotonergnich oblastech pfvodu se tedy zam¥¥uje na blokidu
presynaptickych receptord 5-HT;g. Tuto hypeotézu lze podpo¥it
pozorbvénim, %o u¥inek paroxetinu na uvolifovani gerotoninu v
bazalnim jadre d¥lici ¥ary krysy se posiluje antagonistou
receptortt 5-HTis , GR 127 935 [Davidson a Stamford,
Neuroscience Letts., 188, 4l (1995)1.

Druhd strategie zahrnuje blokddu obou typfl auto-
receptorfl, zejména receptorf 5-HTia Pro zvy¥eni neurcnovych
pulzf a receptorfi 5-HTip PIreo zvy¥eni termindlniho uvoliovéni
gerotoninu [Starkey a Skingle, Nsuropharmaceolegy 33, 393
(1994)1.

Antagonisté 5-HTip,p samoiné nebo spojené se sloZkou
antagonistickou vi¥i receptoru 5-HTia by tedy m&ly
zptgobovat vEtBL vzrist uvoliiovani serotoninu v mozku a
mohly by proto p¥ind¥et vyhody p¥i lé%eni deprese a p¥ibuz-
nych psychologickych poruch.



Podstata vvnilezu

Nyn{ se zji¥tuje, Z%e 3,4,5,7—tetrahydropyrrolo[3',4':4,5]-

thieno[2,3-d]lpyrimidinové derivaty substituované v poloze 3
obecného vzorce I

ve kterém

Rt

R2

(I)

je atom vodiku, Ci1-C4 alkylovd skupina, acetylova
skupina, fenyl-(Ci-C4 alkylovd) skupina, ve které je
aromaticky kruh nesubstituovany nebo substituovany
atomem halogenu, Ci1-Csa alkylovou skupinou, trifluor-
methylovou skupinou, hydroxylovou skupinou, Ci-Cq
alkoxyskupinou, aminoskupinou, kyanoskupinou nebo
nitroskupinou nebo Ci-C3 alkylkarboxylatova gkupina.

je fenylova skupina, pyridylovd skupina, pyrimidi-
nylova skupina nebo pyrazinylovad skupina, ktera je
nesubstituovani nebo monosubstituovand &i disubsti-
tuovana atomy-halogenu, Ci-Cs alkylovou skupinou,
trifluormethylovou skupinou, trifluormethoxyskupinou,
hydroxylovou skupinou, Ci=C4 alkoxyskupinou, amino-
skupinou, monomethylaminoskupinou, dimethylamino-
skupinou, kyanoskupinou nebo nitroskupinou a tato



n

skupina R? m@¥e byt kondenzovani s benzenovym
jadrem, které mdZ%e byt monosubstituovanéd &i disub-
stituované atomy halogenu, C;-C4 alkylovou skupinou,
hydroxylovou skupinou, trifluormethylovou skupinou,
C1-Cq4 alkoxyskupinou, aminoskupinou, kyanoskupinou
nebo nitroskupinou a mfZe cobsahovat 1 atom dusiku
nebo mbZe byt kondenzované s p&ti¥lennym ¥i ¥esti-
Elennym kruhem, kiery mdZe obsahovat 1 a¥ 2 atomy
kysliku,

je skupina NH nebo atom kysliku,
je skupina CHz, CHz-CHz, CHz-CHz~-CHz nebo CHz-CH,

je atom dusiku, atom uhliku nebo skupina CH, kde
gspojenim mezi Y a Z mf%e byt t1é% dvojinid vazba a3

je 2, 3 nebo 4,

nebe jejich fyziologicky tolerované soli, maji cenné farma-
kologickd vliastnosti.

Rt

R2

Z2v148tE preferované sloueniny jsou ty, ve kterych

je atom vodiku, ethylovi skupina, ethylkarboxylatovi
skupina,

je o-methoxyfenylovd skupina, l-naftylovi skupina,
e-methoxy-1l-naftylovd skupina, 2-methyl-1-naftylovi

skupins

je atom kysliku



Y je skupina CHz -CHz
2 je atom dusiku
n je 2 a 3.

Slou¥enina obecného vzorce I se mé¥e p¥ipravit reakc?
slou¥eniny obecného vzorce II

Rr3

ai_ I
S ——CH — OR4

(II)
ve které
R! mé vyznam popsany vyie,
R? je kyanoskupina nebo (Ci-Cz alkyl)-karboxylatova
skupina a
Rd je C1-Cs alkylovid skupina

g primdrnim aminem obecného vzorce III
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(CHy)—N Z—R
~ Ny
HyN Y

(III)
ve kterém
R2 mé vyznam popsany vyse

a pfevedenim slou¥eniny ziskané timto zpiisobem, pokud je to
vhodné, na adi¥ni sl s fyziologicky tolerovanou kyselinou.

Tato reakce se vhodnym zpfisocbem providi v n&kterém
inertnim organickém rozpou¥t¥dle, zejména v n&kterém niZ¥sim
alkoholu, nap¥. v methanclu &i ethanolu nebo v nasyceném
cyklickém etheru, zejména v tetrahydrofuranu nebo dioxanu.

Tato reakce se zpravidla providi p¥i teplotdch 20 a%

110 oC, zejména od 60 do 90 ©C a obecn® se ukon¥f v préb¥hu
1 a% 10 h.

Nebo se slou¥enina cobecnéhc vzorce II

R3

~ ~s N=——CH —OR

o

(II)
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ve které

R mé vyse popsany vyznanm,

Rs3 je kyanoskupina nebo (Ci-C3 alkyl)-karboxylatovi
gkupina a

R4 je Ci1-C3 alkylovid skupina,

ponechd reagovat s prim&rnim amincalkoholem obecnéhco
vzorce IV '

(CH2) n—OH
HZN//

(IV)

v inertnim rozpouBt¥dle, p¥ednostn® v alkoholu, jako je

ethanol, p¥i teplotdch od 60 do 120 ©C pro obdr¥eni produktu
cyklizace V (X=0H)

A

| (CH2)y—X
1 N/
RI—N | | //'
S

N

(V)



ktery se nisledn® p¥evede halogena¥nim &inidlem, nap¥.
thionylchloridem nebo kyselinou bromovodikovou v n¥kterém
organickém rozpoubt¥dle, jako je halogenovany uhlovodik nebo
bez rozpoult¥dla pFi teplot® mistnosti a% 100 ©C na
odpovidajici halogenderividt V (X=Cl, Br). KoneZn& se ponechd
halogenderivit obecného vzorce V (X=Cl, Br) reagovat s aminem
obecného vzorce VI

I\
BN 7z — R2?
\ /
Y
(VI)
ve kterém
Y, 2 a R? maji vyznamy popsané vyse,

g obdr¥enim nového kone¥ného produktu obecného vzorce I.
Tato reakce se nejlépe uskute¥Nuje v n¥kterém inertnim
organickém rozpoudt¥dle, prednostn¥ v toluenu &i xylenu, za
pFr{tomnosti n¥které bize, nap¥. uhli¥itanu draselného nebo
hydroxidu draselného p¥i teplotdch od 60 ©C do 150 ©C.

Slou¥Xenina obecného vzorce I se mZe bud ziskat
pFfekrystalovdnim z konven¥nich organickych rozpoubt&del,
pFednostn¥ z ni%¥tho alkcholu, jako je ethanol, nebo vy&istit
sloupcovou chromatografii.

Volny 3,4,5,7-tetrahydropyrrolo[3',4':4,5]thieno[2,3-d]-
pyrimidinovy derivat obecného vzorce I gubstituovany v poloze
3 lze prevést konven¥nim zpfscbem na kyselou adi&nf sl v



roztoku obsahujfcim stechiometrické mnoZstvi p¥isluBné kyse-
liny. P¥tklady farmaceuticky p¥ijatelnych kyselin jsou
kyselina chlorovodikova, kyselina fosforefnd, kyselina
girova, kyselina methansulfonovd, kyselina sulfamovi,
kyselina maleinovd, kyselina fumarova, kyselina Btavelova,
kyselina vinnd nebo kyselina citronova.

Tento vynilez se té¥ tykd lé¥ivych prost¥edkd obsahu-
jtcich slou¥eninu obecného vzorce I nebo jeji farmakeologlicky
p¥ijatelnou kyselou adi¥ni sfl jako u&innou sloZku navic ke
konven¥nim pomocnym litkdm &i zFedovacim latkdm a pouZit{
této sloudeniny pro potlafovani onemocndni.

Tato slou¥enina se md¥e podivat konven¥nim zpfscbem -
perordlnd ¥i parenteriln&, intravendézn® &i intramuskularns.

Davkovani zavis{ na st4¥{, stavu a hmotnosti nemocného
a na zpfsobu poddvani. Denni divka G¥inné sloZky je
zpravidla od zhruba 1 do 100 mg/kg t¥lesné hmotnosti p¥i
perorilnim poddvani a od 0,1 do 10 mg/kg t&lesné hmotnosti
p¥i parenterdlnim podivini. Tato slou¥enina se mbZe uZivat v
konven¥nich pevnych ¥i kapalnych farmaceutickych forméch,
nap¥. v nepotahovanych tabletich nebo v tabletach potahovych
filmem, v tobolkach, v pré¥cich, granulich, ¥ipcich,
roztocich, mastich, krémech nebo sprejich. Ty se p¥ipravuji

konven¥nim zp@sobem. U¥inné latky se mohou pro tento u¥el
zpracovdvat spolu s konven¥nimi farmaceutickymi pomocnymi
latkami, jako jsou tabletovac! pojiva, prostiedky pro
zv&tEen! objemu, konzerva¥ni litky, rozvoliovadla,

reguldtory te¥eni, plastifikdtory, smi¥edla, disperga¥Zn{
prostiedky, emulgdtory, rozpoudtddla, prostiedky zpomalujict
uvoliiovdni, antioxida¥ni prost¥edky a/nebe hnaci plyny (viz.
H. Sucker a kol.,: Pharmazeutische Technologie, Thieme-Verlag,
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Stuttgart, 1978). Formy pro poddvini obdr¥ené timto zplsobem
normaln¥ obsahujl od 1 do 99 hmotnostnich ¥ G¥inné latky.

Litky obecného vzorce II a¥ VI poZadované jako vychozi
materidly pro p¥ipravu sloufenin jsou zndmé nebo se mohou
pFipravit syntetickymi zpfisoby popsanymi v literatu¥e z
prisludnych vychozich litek [F. Sauter a P. Stanettiy,
Menatsch. Chem. 106, 1111-1116 (1975), K. Gewald a kol.,
Chem. Ber. 99, 94-100 (1966), DE patentovd p¥ihld¥ka 196
36769 7).

Popisované slou¥eniny majf vysokou afinitu k receptorm
gerotoninu 5-HTi1p, 5-HTip a 5-HTia. Afinita k té&mto
receptorfim je navic zhruba stejnid nebo alespoll stejného
¥4du. Dile n¥které z t¥chto slou¥enin vykazuji{ dobrou
inhibici op¥tovného zachycen{ serotecninu, coZ je princip
uplatifovany u v¥t¥iny antidepresiv.

Tyto slou¥eniny jsou vhodné jako léky pro léfeni
patologickych stavll, ve kterych je koncentrace serotoninu
sni¥end a ve kterych je Zadouc! scu¥dsti 1lé¥by specifické
blokovini aktivity presynaptickych receptort 5-HTip, 5-HTia a
5-HT1p bez zna¥ného sou¥asného ovlivn¥ni jinych receptord.
P¥tkladem patologického stavu tohoto typu je deprese.

Slou¥eniny podle tohoto vyndlezu mohou byt prosp&iné
pro lé¥eni poruch ndlad pfivodu centriln{ nervové soustavy,
jako jsou sezénni afektivni{ poruchy a dysthymie. Ty teéZ
zahrnuj{ uUzkostné stavy, jako je generalizovand uzkost,
panické zidchvaty, sociofobie, obsedantni kompulsivni
neurézy a posttraumatické stresové symptomy, poruchy pam&ti
véetn® demenci{, amnézi{ a zirity pam&ti ve sta¥i a
psychogenni{ poruchy jf{dla, jako je anorexia nervosa a



bulimia nervosa.

Tyto slou¥eniny mohou byt dile prosp&¥né p¥i lé¥enit
endokrinnich poruch, jako je hyperprolaktinemie a pro lé&ent
vagospasmd (zejména mozkovych cév), hypertenze a gastroin-
testindlnich poruch spojenych s poruchami motility a
gekrece. Dal¥{ oblast pou¥it{ zahrnuje sexuidlni poruchy.

P¥ikladvy provedeni vvnilezu
Nidsledujicit éfiklady gslou¥{ pro ilustraci tohoto
vyndlezu.

A P¥iprava vychozich latek
a) 2—Amino-3,5—dikarbethoxy-4,6—dihydrothieno[3,2—c]PYTrol

16,1 ml (150 mmol ethylkyancacetatu a 4,8 g (150 mmol
pri¥kové siry se p¥idid k 23,6 g (150 mmol) ethylesteru
3-pyrrolidinon-i~karboxylové kyseliny [Kuhn, Osswald:

Chem. Ber. 89, 1435 (1956)] v 60 ml ethanolu a poté se po
kapkdch p¥idavd za U¥inného michini{ a pod dusikovou
atmosférou 15,6 ml (112 mmmol) triethylaminu. Sm¥s se ponecha
michat p¥i teplotd mimtnosti p¥es noc. Zbytek po odpafent
sm&si se rozpusti v 70 ml ethylacetatu a ponechd se
krystalovat za michiani. Po ochlazeni se krystaly odfiltruji
za odsdvini a promyji se malym mno¥stvim chladného
ethylacetatu. Ziskd se 13,2 g (31 %) produktu o teplot& tianit
154 a% 156 oC,

b) 2-Ethoxymethylenamino-~3,5-dikarbethoxy-4,6-dihydrothienco-
[3,2~c]pyrrol



0,3 ml acetanhydridu se p¥idd k 1,4 g (4,8 mmol) 2-amino-
-3,5~-dikarbethoxy-4, 6-dihydrothienc[3,2-c]pyrrolu ve 14 ml
triethylorthoformiatu a va¥{ se pod zp¥tnym chladiem pod
atmosférou dusiku po dobu 1 h. Sm¥s se poté Upln& odpa¥i v
rota&ni odparce p¥i 80 ©C. Ziskd me 1,6 g (99 %¥) surového
produktu ve form& viskézni olejovité kapaliny, kterd je
dostate¥nd &istd pro daldf reakce.

c) 3-(2-Hydroxyethyl)-6-karbethoxy-3,4,5,7-terahydropyrrolo-
[37,4":4,51thienc[2,3-d1pyrimidin-4-on

13 ml (215 mmol) ethanolaminu se p¥id4 k 15,5 g (46
mmol) 2-ethoxymethylenamino-3-karboethoxy-5-ethyl-4,5,6,7-
-tetrahydrothieno[3,2-c]lpyridinu ve 250 ml ethanolu a va¥t
ge pod zp&inym chladi¥em pod dobu 3 h. Poté se sm¥s ponechi
-ochladit a michd se v ledové lazni. Vysrd¥end jemnd tuhd
latka se odiiltruje za odsdvini a promyje se chladnym ethyl-
acetatem. Zisk4 se 5,5 g (36 %) sv&tlehn¥dého produktu, Tep-
lota tani je 243 a¥ 245 oC,

d) 3-(2-Chlorethyl)-6-karbethoxy-3,4,5,7-tetrahydropyrrolo-
[37,4":4,5]thieno[2, 3-d]pyrimidin-4-on

5,5 g (17,8 mmol) 3-(2~hydroxyethyl)-6-ethyl-3,4,5,6,7-

-hexahydropyrido[B',4':4,5]thieno[2,3-d]PYrimidin-4—onu v 50
ml 1,2-dichlorethanu se va¥{ pod zp&tnym chladifem (pomalé
rozpouBt¥ni) a poté se po kapkich p¥ridavajli 2 ml (27 mmol)
thionylchloridu v 10 ml 1,2-dichlorethanu. Sm&s se va¥i pod
zp¥tnym chladi¥em po dobu 1 h a poté se odpa¥{i a michd v
malém mnoZstvi dichlormethanu a tuhid latka se odd¥l{i filtract
za odesdvani. Zisk4 se 5,4 g (92 ¥) produktu, ktery je
dostate®n& ¥isty pro dal¥{ reakce. Teplota tin{ je 169 a%

171 oC.
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e) N-(1-Naftyl)piperazin

83,2 g (966 mmol) piperazinu, 38,0 g (339 mmel)
kalium-terc.butoxidu a 50,0 g (241 mmol) l-bromnaftalenu se
pFid4 ke sm¥si 5,4 g (24,2 mmol octanu palladnatého a 14,7 g
(48,3 mmol) tri-o-tolylfosfinu v 500 ml xylenu a sm&s se
vari{ pod zpdtnym hladi¥em za energického michini pod
atmosiérou dusiku po dobu 10 h, Poté se sm¥s z¥edt
methylenchloridem, nerozpustné zbytky se odfiltrujfl a
filtrit se odpa¥i. Surovy produkt se vy¥ist{ sloupcovou
chromatografi{ (silikagel, mobilni faze tetrahydrofuran/
methanol/hydroxid amonny 85/13/2). Z2iskd se 21,5 g (42 %)
produktu o teplot¥ tani 84 a% 86 ©C,

f) N-(2-Methyl-i-naftyl)piperazin

14,7 g (82,7 mmol) bis(2-chlorethyl)aminhydrochloridu
se p¥idd k 13,0 g (82,7 mmol) l-amino-2-methylnaftalenu ve
100 ml chlorbenzenu a sm¥s se va¥i pod zp&tnym chladi¥em pod
atmogiérou dusiku po dobu 90 h. Ziskani sm¥s =e poté odpa¥i
a rozd¥l{ mezi methylenchlorid a vodu p¥i pH 9 a organicka
idze se vysuBi{ a odpa¥i{. Surovy produkt se vyfist{i sloupcovou
chromatografif{ (silikagel, mobiln{ fdze tetrahydrofuran/
methanel/hydroxid amonny 85/13/2. Zisk4 s 11,6 g (62 ¥%)
produktu,

g) 4-Piperazin-l-ylisochineclin

4,51 g (21,7 mmol) 4-bromisochionelinu, 4,65 g (25,0
mmol) terc.butyl-(piperazin~N-karboxylatu), 0,1 g (0,11
mmel) tris(dibenzylidenaceton)dipalladia, 0,11 g (0,18 mmol)
2,2'-bis(diienylfosiino)-l,1' -binaftylu a 2,92 g (30,4
mmol) natrium-terc.butoxidu se smichd s 50 ml toluenu a sm¥s
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ge michi p¥i teplotd 75 0C po dobu 2 h. Reak&ni sm&s se
p¥idd do sm&si led/chlorid éodn? a extrahuje se
ethylacetatem, organickd f4ze se vysu¥{ siranem sodnym a
rozpoubt&dlo se odpa¥i na rota¥ni{ odparce. Produkt se ziskid
krystalizacf a zfiltruje se za odsivan{ a promyje

pentanem. Obdr¥{ ge 5,5 g (81 %) piperazinu chrén&ného Boc
(teplota tdn{ 111 0C). 5,2 g (16,6 mmol) této latky se vyime
17 ml dichlormethanu a p¥i O °C se pomalu p¥idd 17 ml (0,22
mmol) kyseliny trifluoroctové. Sm¥s se michd p¥i teplotd

O ©C po dobu 4 h, vylije se do sm&si ledu a vody a extrahuje
dichlormethanem. Vodnd f&ze se zfiltruje, zalkalizuje a
extrahuje dichlormethanem. Vysu¥en{ siranem sodnym a
podstatné odpa¥eni rozpoult¥dla s nislednym z¥ed&nim
diethyletherem a vysréZenim hydrochloridu chlorovodikem v
etherovém prost¥edi poskytuje 3,2 g (67 %) produktu o teplotd
tant 293 a% 294 °C.

Dal¥{ piperazinové derivity (viz p¥iklady), které
nejsou zndmé z literatury (viz té% patentovd p¥ihla¥ka DE
19636769 7) se p¥ipravi jako v p¥ipadech e), f) a g).

B P¥iprava kone&nych produkté
P¥iklad 1

3,4,5,7-Tetrahydro-6-karbethoxy-3-[2-(4-(2-methoxyfenyl)-

-1—piperazinyl)ethyl]pyrrolo[B',4':4,5]thieno[2,3—d]pyrimi—
din-4-on

1,1 g (4,8 mmol) 1-(2-aminocethyl)-4-(2-methoxyienyl)-
piperazinu se p¥idd k 1,6 g (4,8 mmel) 2-ethoxymethylenami-
no-3, 5-dikarbethoxy-4, 6-dihydrothienc[3,2-clpyrrolu ve 25 ml
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ethanclu a sm&s se va¥{ pod zp¥tnym chladifem po dobu 2 h.
Reak¥ni sm¥s se poté odpa¥i na rota¥ni odparce a surovy
produkt se vy&ist{ sloupcovou chromatografii (silikagel,
mobilni fdze methylenchlorid/methancl 96/4). Po rekrysta-
lizaci z ethylacetatu se ziskd 1,1 g (47 %) produktu o
teplot¥ tan{ 153 a% 155 ©C,

P¥{klad 2

3,4,5,7-Tetrahydro-6-karbethoxy-3-[2-(4-naft-1-ylhexahydro-

-l,4-diaiepin-l-yl)ethyl]pyrrolo[3',4':4,5]thieno[2,3-d]py-
rimidin-4-on

0,7 g (3,0 mmol) N~(2-methoxy~l-naftyl)piperazinu a 0,5
g (3,6 mmol jemn® praskovandho uhli¥itanu draselného se
pFidd k 1,0 g (3,0 mmol) 3-(2-chlorethyl)-6-karbethoxy-

-3,4,5,7-tetrahydropyrrolo[3”,4 :4,5]thienc[2, 3-d]lpyrimidin-
-4~-onu ve 40 ml a va¥{ ge pod zp&tnym chladifem pod
atmosiérou dusiku po celkovou dobu 70 h. Sm&s se poté odpa¥i
za sni¥eného tlaku a zbytek se rozd¥lf p¥i pH 10 mezi
methylenchlerid a vodu. Organickd fize se vysuB{ a odpa¥i

a poté se surovy produkt vy&isti MPLC (mobilni fize
methanol/dichlormethan). VysridZenim chlorovodikem v

prost¥ed! etheru z roztoku produktu v acetonu se obdrif 0,6 g
(38 ¥) hydrochleridu o teplotd tanf 160 ©C (s rozkladem).

P¥{klad 3

3,4,5,7-Tetrahydro-3-[2-(4~-(1l-naftyl)-1-piperazinyl)ethyl]-

pyrrolol[3’,4 :4,5]thienc[2,3-d]lpyrimidin-4-on x 2 HCl x 2
Hz 0

89,4 g (18,7 mmol 3,4,5,7-tetrahydro-6-karbethoxy-
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3-[2-(4—(1-naityl)-l-piperazinyl)athyl]Pyrrclo[B'.4':4,5]-
thieno[2,3-d]pyrimidin-4-onu se p¥ivede do sm¥si 80 ml
koncentrované kyseliny chlorovedikové a 80 ml vody a sm¥s se
va¥i pod zp&tnym chladi¥em po dobu 7 h. Reak&ni sm&s se
nalije do ledové vody, pH se upravi na 10 koncentrovanym
roztokem hydroxidu sodného a provede se dvakradt etrakce
methylenchloridem. Organickd f4ze se vysu¥{ a odpa¥i a
surovy produkt se poté vy¥isti sloupcovou chromatografif
(silikagel, mobilni fize methylenchlorid/methancl 90/10).
0dd&l1 se 2,4 g (30 ¥) produktu, ktery se rozpusti v
ethylacetatu a p¥evede na hydrochlorid o teplot& tdnf 288 aZ
290 °C (s rozkladem).

P¥iklad 4

3,4,5,7-Tetrahydro-6-ethyl-3-[2-(4-(1l-naftyl)~l-piperazi-

nyl)ethyl]pyrrolo[3',4':4,5]thieno[2,3-d]pyrimidin—4-on X 2
HCl x 3 Hz20

0,68 ml (8,5 mmol) jodethanu a 0,5 g (3,5 mmol) jemnd
praSkovéhe uhli¥itanu draselného se p¥idd k 1,5 g (3,5 mmol)
3,4,5,7-tetrahydro-3-[2-(4-(1-naftyl)-1-piperazinyl)ethyl]-

pyrrolo(3”,4 :4,51thieno[2,3-d]~pyrimidin-4-onu ve 30 ml
tetrahydrofuranu a sm¥s se va¥{ pod zp&tnym chladifem po
dobu 3 h. Sm¥s se poté vylije do sm¥si ledu a vody, pPH se
upravi{ na 9 hydroxidem ameonnym a provede se dvakrit etrakce
methylenchloridem. Organicki fize se vysu¥i{ a odpa¥i a poté
se surovy produkt vy¥isti sloupcovou chromatografif
(silikagel, mobilni f&ze methylenchlorid/methanel 95/5). 0,4
g (25 %) produktu se iioluje a rozpusti{ v ethylacetatu a
pFevede na hydrochlorid o teplot& tani 202 a% 204 °C (s
rozkladem).
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P¥iklad 5

3,4,5,7-Tetrahydro-6-acetyl-3-[2-(4~(1-naftyl)-1-pipera-
zinyl)ethyl]pyrrolo[B',4':4,5]thieno[2,3-d]-pyrimidin—4-on

P¥iklad 6

3,4,5,7-Tetrahydro-6~benzyl-3-[2-(4-(1l-naftyl)-l-pipera-
zinyl)ethyl]pyrrolo[3',4':4,5]thiano[2,3—d]—pyrimidin—4—on

P¥iklad 7

3,4,5,7-Tetrahydro-6~(4-chlorfienyl-2-ethyl)-3-[2~(4-(1-naf~-

tyl)—l-piperazinyl)ethyl]pyrrolo[3',4':4,5]—thieno[2,3-d]—
pyrimidin-4~on

10.

11,

Ndsledujic{ latky lze p¥ipravit jako v p¥ikladech 1 a%

3,4,5,7-Tetrahydro-6-karbethoxy~3-[2-(4-(1l-naftyl)~

-1-piperazinyl)ethyl]pyrrolo[3',4':4,5]thieno[2,3-d]—
pyrimidin-4-on, teplota tinf 190 a% 192 ©C,

3,4,5,7-Tetrahydro-6~karbethoxy-3-[2-(4-(2-methyl-1-

-naftyl)-1-piperazinyl)ethyllpyrrolo[3 ,4 :4,5]-
thienec{2,3~-d]lpyrimidin~4-on

3,4,5,7-Tetrahydreo-6-karbethoxy-3-[2-(4~(2-methoxy-1-

-naftyl)-1-piperazinyl)ethyl]pyrrolo[3 ,4 :4,5]-
thieno[2, 3-d]pyrimidin-4~-on

3,4,5,7-Tetrahydro-6-karbsthoxy-3-[2-(4-pyrimidin-2-yl-
—1-piperazinyl)ethyl]pyrrolo[3',4':4,5]thieno[2,3-d]py—
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15.
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17.

18.

19.
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rimidin-4-on, teplota tan{ 166 ©C

3,4,5,7—Tetrahydro-G-karbethoxy-B-[2—(4-(2-methoxyfe-

nyl—l-piperidinyl)ethyl]pyrrolc[3',4':4.53thieno[2.3-
-dlpyrimidin-4-on

3,4,5,7-Tetrahydro-3—[2—(4-(2—methoxyianyl)-1-pipera—

zinyl)ethyl]pyrrolo[3',4':4,5]thieno[2,3—d]pyrimidin—
-4-on

3,4,5,7—Tetrahydro—3—[2-(4—naftyl-l—ylhexahydro-l,4—

~diazepin-1-y1)ethyllpyrrolo[3 ,4 :4,5]thieno[2,3~d]-
pyrimidin-4-on

3,4,5,7—Tetrahydro-3-[2-(4—(2—methylfenyl)-1-piparazi-

nyl)ethyl]pyrrolo[3',4':4,5]thieno[2,3-d]pyrimidin—4f
-on

3,4,5,7—Tetrahydro-3—[2—(4—tetralin—5-yl-1—piparazi—

nyl)athyl]pyrrolo[3',4':4,5]thieno[2,3-d]pyrimidin—4—
-on

3,4,5,7—Tetrahydro-3-[2—(4—indan—l-yl—1-piper—

azinyl)ethyl]pyrrolo[B',4':4,5]thieno[2,3-d]pyrimidin—
-4-on

3,4,5,7—Tetrahydro-3-[2~(4-(2-mathoxyfenyl)-3,4—de—

hydro—l-piperidinyl)ethyl]Pyrrolo£3',4':4,5]thieno-
[2,3-d]pyrimidin-4-on

3,4,5,7-Tetrahydro-3-[2-(4-naftyl-1-yl—l-piperidinyl)-
ethyllpyrrolo[3 ,4 :4,5]thieno[2,3-d]pyrimidin-4~on
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3,4,5,7-Tetrahydro-3-[2-(4-(2-methoxy-1-naftyl-3,4-

-dehydro—l-piperidinyl)ethyl]pyrrolo[3'.4':4,5]-
thieno[2,3-d]pyrimidin-4-on

3,4,5,7-Tetrahydro-6-ethyl-3-[2-(4-(2-methoxyienyl)-

—l-piperazinyl)ethyl]pyrrolo[3',4':4,5]thieno[2,3-d]-
pyrimidin-4-on

3,4,5,7-Tetrahydro-6-ethyl-3-[2-(4-(2,3~dimethylie-

nyl)—l—piparazinyl)ethyl]pyrrolo[B',4':4,5]thieno[2,3—
-d]lpyrimidin-4-on

3,4,5,7-Tetrahydro-6-ethyl-3-[2~(2-chlorfenyl)-1-

-piperazinyl)ethyl]pyrrolo[3',4':4,5]thieno—
[2,3-d]pyrimidin-4-on

3,4,5,7-Tetrahydro-6-ethyl-3-[2-(4-pyrimidin-2-yl-1-
-piperazinyl)ethyllpyrrolo[3’,4 :4,5]thieno-
[2,3-d]pyrimidin-4-on

3,4,5,7-Tetrahydro-6-ethyl-3-[2-(4-pyrid-2-yl-1-

—piperazinyl)ethyl]pyrrolo[3',4':4,5]thieno—
[2,3-d]pyrimidin-4-on

3,4,5,7-Tetrahydro-6-ethyl-3-[2-(4-chinol-2-yl-1-

-piperazinyl)ethyl]pyrrolo[3',4':4,5]thieno-
[2,3-d]lpyrimidin-4-on

3,4,5,7-Tetrahydro~6-ethyl-3-[2-(4-(2-methoxyfenyl)-1-

-piperidinyl)ethyl]pyrrolo[3',4':4,5]thieno-
[2,3-d]lpyrimidin-4-on

3,4,5,7-Tetrahydro-6-ethyl-3-(3-4-pyrimidin-2-yl-1i-
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32.

33.

34,

35.

36.
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-piperazinyl)propyl]lpyrrolo[3’,4 :4,51thieno-
[2,3-d]pyrimidin-4~-on

3,4,5,7-Tetrahydro-6-methyl-3-[2-(4-(3-trifluormethyl-

Ienyl)-l-piperazinyl)ethyl]pyrrolo[3',4':4,5]—
thienc{2,3-d]lpyrimidin—-4-on

3,4,5,7-Tetrahydro-6-methyl-3-[2-(4-(2-kyanofenyl)-1-

-piperazinyl)ethyl]pyrrolo[B',4':4,5]thieno—
[2,3-d]lpyrimidin-4-on

3,4,5,7-Tetrahydro-6-methyl-3-[2-(4-isochinol-4-yl-1-

—piperazinyl)ethyl]pyrrolo[B',4':4,5]thieno—
(2,3-d]lpyrimidin-4-on

3,4,5,7-Tetrahydro—-6-methyl-3-[2-(4-naftyl-1-yl1-3,4-

-dahydro-l—piperidinyl)athyl]pyrrolo[3',4':4,5]thieno—
[2,3-d]lpyrimidin~4-on

3,4,5,7-Tetrahydro-6-acetyl-3-[2-(4-(2-methoxyfenyl)-

-l—piperazinyl)ethyl]pyrrolo[3',4':4,5]thieno-
[2,3-d]pyrimidin-4-on

3,4,5,7-Tetrahydro-6-~acetyl-3-[2-(4-(2-methyl-1-
—naftyl)—1-piperazinyl)ethyl]pyrrolo[3',4':4,5]thieno—

[2,3-d]pyrimidin-4-on

3,4,5,7-Tetrahydro-6-benzyl-3-[2-(4-(2-methoxyienyl)-1-

—piperazinyl)ethyl]pyrrolo[3',4':4,5]thieno—
[2,3-d]lpyrimidin-4-on

3,4,5,7-Tetrahydro-6-(4-nitrofenyl-2-ethyl)-3-[2-(4-(1-
-naityl)-1—piperazinyl)ethyl]pyrrclo[3'.4':4,5]thieno—
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[2,3-d]pyrimidin-4-on

3,4,5,7-Tetrahydro-6-(4-aminobenzyl)-3-[2-(4-(2-me-

thyl—l-naftyl)-l-piperazinyl)ethyl]pyrrolo[3'.4':4,5]—
thiene[2,3-d]lpyrimidin-4-on

3,4,5,7-Tetrahydro-6-karbsthoxy-3-[2~(4-(2-me-
thylfenyl)-1—piperazinyl)ethyl]pyrrolo[3',4':4,5]-

thieno[2,3-d]lpyrimidin~4-on, teplota téni 152 ©(C,

3;4,5,7-Tetrahydro-6—karbethoxy-3-[2-(4—(2—chlorie—

nyl)—l-piperazinyl)ethyl]pyrrolo[B',4':4,5]thieno—
[2,3-d]pyrimidin-4-on, teplota tén{ 172 ©C.

3,4,5,7-Tetrahydro-6-karbethoxy-3-[2-(4-(2-fenyl-1-

—piparidinyl)ethyl]pyrrolo[B',4f:4,5]thieno-
[2,3-d]pyrimidin-4-on

3,4,5,7-Tetrahydro-6-karbethoxy-3-[2-(4-(2-naft-1-yl-

~1-piperidinyl)ethyl]pyrrolo[3’,4 :4,51thieno[2,3~d]-
pyrimidin-4-on

3,4,5,7-Tetrahydro~-6-karbethoxy-3-[2-(4-(2-naft-1-yl-

-3,4-dehydro-l-piperidinyl)ethyllpyrrolo[3 ,4 :4,5]-
thieno[2,3-d]pyrimidin-4-on

3,4,5,7-Tetrahydro-6-karbethoxy-3-[3-(4-(2-kyano-

ienyl)-1-piperazinyl)propyl]pyrrolo[3'.4’:4,5]thieno—
[2,3-d]pyrimidin-4-on, teplota tanfi 180 ©C.

3,4,5,7-Tetrahydro-6-karbethoxy-3-[2-(4-indan-4-yl-1-

-piperazinyl)ethyl]pyrrolo[3',4':4.5]thieno-
[2,3-d]pyrimidin~4-on, teplota té4nf 149 ©C
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PATENTOVE NAROKY

. 3,4,5,7-tetrahydropyrrclo[3',4':4,5]-thieno{2,3—d]—
pyrimidinovy derivit obecného vzorce I substituovany
v poloze 3

(1)

je atom vodiku, C1-C4 alkylovad skupina, acetylova
skupina, fenyl-(Ci-Cs alkylovd) skupina, ve které je
aromaticky kruh nesubstituovany nebo substituovany
atomem halogenu, C:1-C4 alkylovou skupinou, trifluor-
methylovou skupinou, hydroxylovou skupinou, Ci-=Cq
alkoxyskupinou, aminoskupinou, kyanoskupinou nebo
nitroskupinou, nebe Ci~Cz; alkylkarboxylatova skupina,

je fenylova skupina, pyridylovd skupina, pyrimidiny-
lovd skupina nebo pyrazinylovad skupina, kterd je
nesubstituovand nebo monosubstituovand &i disubsti-
tuovand atomy halogenu, Ci-C4 alkylovou skupinou,tiri-
fluormethylovou skupinou, trifluormethoxyskupinou,
hydroxylovou skupinou, Ci-C4 alkoxyskupinou, amino-
skupinou, mondmethylaminoskupinou, dimethylamino-
skupinou, kyanoskupinou nebo nitroskupinou a tato
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skupina RZ m@¥e byt kondenzovanid s benzenovym
jadrem, které m@¥e byt monosubstituované ¥i disub-
stituované atomy halogenu, Ci;-C4 alkylovou skupinou,
hydroxylovou skupinou, trifluormethylovou skupinou,
C1-C4 alkoxyskupinou, aminoskupinou, kyanoskupinou
nebo nitroskupinou a m@%e obsahovat 1 atom dusiku
nebo mbZe byt kondenzovani s p&ti¥lennym &i Hesti-
Elennym kruhem, ktery m@Ze obsahovat 1-2 atomy
kysliku,

‘je akupina NH nebo atom kysliku,

je skupina CHz, CHz~CHz, CHz-CHz-CHz nebo CHp -CH,

je atom dusiku, atom uhlfku nebe skupina CH, kde
spojenim mezi Y a 2 mB¥e byt té% dvoini vazba, a

je 2, 3 nebo 4,

nebo jeho fyziologicky tolerované soli,

2. Slou¥enina podle narokd 1,

ve které

R1

R2

je atom vodiku, ethylovd skupina, ethylkarboxylatovi
skupina,

Je o-methoxyfenylova skupina, l-naftylova skupina,
2-methoxy-1-naftylovd skupina, 2-methyl-l-naftylovi

skupina,

je atom kyslikuy,



Y Je skupina CHz-CHz,
2 je atom dusiku,
n je 2 a 3.

3. PouZiti slou¥eniny podle ndrokfi 1 a¥ 2 pro p¥ipravu
1éké.

4., PouZit{ podle niroku 3 pro lé¥eni deprese a p¥ibuz-
nych poruch.

5. PouZit! slou¥Xeniny podle niroku 1 a¥ 2 jako selektiv-
nihe antagonisty 5-HTig a 5-HTia.

6. PouZ2it{ podle ndrcku 5, vy znat®ujici se
t 1 m, 2e se selektivni{ antagonismus serotoninu zaji¥tuje
inhibic!i op&tovného zachycenf serotoninu.
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