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A talalmany targya (1) altalanos képletil tieno-pirimidinek és

fiziolégiailag elfogadhaté s6ik — ahol

R' és R? jelentése egymastdl fuggetlienul hidrogénatom, A, OH,

OA, NO; vagy Hal,

R' és R? egyutt jelenthet 3-5 szénatomos alkiléncsoportot, to-

vabba —0O-CH,-CH,-, -CH,-O-CH,-, -O-CH,-O- vagy —0-CH,-CH»-O-
csoportot;

jelentése mono-R®-szubsztitualt R® vagy R,

jelentése egyenes vagy elagazé lancu 1-10 szénatomos
alkiléncsoport, amelyben egy vagy két CH; csoportot
~CH=CH- csoport, O, NH vagy NA helyettesithet;

jelentése 5-12 szénatomos cikloalkil- vagy cikloalkil-
alkilén-csoport;

jelentése O(CH;),COOH, O(CH:),COOA, O(CH;),CONH:,
O(CH.),CONHA, O(CH.;),CONA; vagy O(CH:).CN,
S(0)m(CH2),COOH, S(O)m(CH2)sCOOA, S(O)m(CH;),CONH.,
S(O)m(CH2)nCONHA, | S(O)m(CH2),CONA; vagy
S(O)m(CH2)nCN;

értéke 0, 1 vagy 2;

értéke 1 vagy 2,

jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport, és

Hal jelentése fluor-, klér-, brém- vagy jodatom.

Aktaszam: 98330-903 KY/hzs



A vegylletek foszfodiészterdz V gatié hatastak, és sziv-
érrendszeri betegségek valamint impotencia kezelésére hasz-

nalhatok.
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A talalmany targya (1) altalanos képleti vegyutletek — ahol

R' és R? jelentése egymastél fiiggetlentul hidrogénatom, A, OH,
OA, NO; vagy Hal,

R' és R? egyutt jelenthet 3-5 szénatomos alkiléncsoportot, to-
vabba —0-CH,-CH;-, -CH,-O-CH,-, -O-CH,-O- vagy —0O-CH,-CH,-O-
csoportot;
jelentése mono-R°-szubsztitualt R® vagy R*:

R® jelentése egyenes vagy elagazé lancu 1-10 szénatomos
alkiléncsoport, amelyben egy vagy két CH, csoportot
—CH=CH- csoport, O, NH vagy NA helyettesithet;

R* jelentése 5-12 szénatomos cikloalkil- vagy cikloalkil-
alkilén-csoport;

R® jelentése O(CH:),COOH, O(CH,),COOA, O(CH,),CONH,,
O(CH2)nCONHA, O(CH;),CONA; vagy O(CH2).CN,
S(O)m(CH2)nCOOH, S(O)m(CH;),COOA, S(O)m(CH;),CONH,,
S(0)m(CH2).CONHA, S(0)m(CH>).CONA, vagy
S(O)m(CH2)nCN;

m értéke 0, 1 vagy 2,

n értéke 1 vagy 2;

A jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport, és

Hal jelentése fluor-, klér-, brom- vagy jédatom —

és a vegyuletek fizioldgiailag elfogadhaté soéi és/vagy

szolvatjai.

Pirimidinszarmazékok szerepelnek példaul a WO 99/55708

sz. nemzetkozi kézzétételi iratban, az EP 934321 és EP 201188

sz. eurOpai szabadalmi bejelentésekben, valamint a WO

93/06104 sz. kozzétételi iratban.
Aktaszam: 98330-903 KY/hzs



A taldlméany célja értékes tulajdonsagl uj vegyuletek meg-
talaldsa, kulédnésen olyanoké, amelyek gydgyszerek elballitasa-
ra hasznalhatok.

Azt talaltuk, hogy az (l) altalanos képlet(i vegyuletek és séi
és/vagy szolvatjai igen értékes farmakoldgiai tulajdonsagokkal
rendelkeznek és jol toleralhatdk.

Kalénésen a cGMP foszfodiészterazt (PDE V) gatoljak spe-
cialisan.

A cGMP foszfodiészteraz-gatlé hatasu kinazolinok leirasa
megtalalhatoé pl. a J. Med. Chem. 36, 3765 (1993) és 37, 2106
(1994) irodalomban

Az (l) altalanos képletli vegylletek biolégiai hatasat pl. a
WO 93/06104 sz. nemzetk6zi k6zzétételi iratban leirt eljarasok-
kal lehet meghatarozni. A talalmany szerinti vegyuletek cGMP
és cAMP foszfodiészterdz iranyaban mutatott affinitasat ugy
hatarozzuk meg, hogy megmérjik ICso értékuket, azaz azt a
gatlasi koncentraciot, amely az enzim aktivitds 50 %-os gatla-
sahoz szukséges.

A meghatarozasokat ismert médszerekkel izolalt enzimek
felhasznaladsaval végezhetjuk (pl. W.J. Thompson és tsai,
Biochem. 1971, 10, 311). A kisérletet W.J. Thompson és M.M.
Appleman modositott sarzsmodszerének alkalmazasaval hajt-
hatjuk végre (Biochem. 1979, 18, 5228).

A vegylletek tehat alkalmasak a sziv-érrendszer betegsé-
geinek, kulénésen a szivelégtelenség kezelésére, valamint az
impotencia kezelésére és/vagy terapidjara (merevedési miko6-

dési zavar).



A vegyuletek alkalmasak tovabba angina, magas vérnyo-
mas, nagy tadényomas, tolulasos szivelégtelenség,
ateroszklerézis, a sziverek csékkent atjarhatésagan alapulé al-
lapotok, periférias érbetegségek, szélutés, bronchitisz, allergi-
as asztma, krdonikus asztma, allergids natha, glaukéma,
irritabilis bélszindréma, tumorok, veseelégtelenség, majcirrdzis
és ndi szexualis rendellenességek kezelésére.

A szubsztitualt pirazolo-pirimidinonok alkalmazasa impo-
tencia kezelésére szerepel pl. a WO 94/28902 sz nemzetkozi
kbézzéteteli iratban.

A vegyulletek hatasos inhibitorai a fenilefrin altal indukalt
6sszehuzodasoknak nyulak corpus cavernosum (lreges test)
preparatumaiban. Ezt a bioldgiai hatdst pl. Holmquist és tsai
mddszerével demonstralhatjuk (J. Urol. 150, 1310-1315 (1993)).

Az Osszehuzédas gatlasa mutatja a talalmany szerinti ve-
gyuletek hatékonysagat impotencia terapiajara és/vagy kezelé-
sére.

Az (1) altalanos képletii vegyuleteket hasznalhatjuk gyégy-
szer hatéanyagként is a human vagy allatgyogyéaszatban. Ezen-
kival intermedierként is alkalmazhaték tovabbi gyogyszer haté-
anyagok eléallitasanal.

A talalmany tehat (I) altalanos képletli vegyuletekre és a
vegyuletek és so6ik el6allitasi eljarasara vonatkozik oly médon,
hogy

a) egy (Il) altalanos képletli vegyuletet, ahol X jelentése a
fenti és L jelentése kldr-, brématom, hidroxilcsoport, SCH; vagy
egy reaktivan észterezett hidroxilcsoport, (111) altalanos képleti

vegyullettel reagaltatunk, ahol R' és R? jelentése a fenti, vagy



b) az (1) altalanos képletl vegyuletben egy X csoportot egy
masik X csoporttd alakitunk, pl. egy észtercsoportot egy
karboxilcsoporttad észterezink vagy egy karboxilcsoportot
amidda vagy cianocsoportta alakitunk,

és/vagy egy (l) altalanos képletli vegyuletet egyik sdjava
alakitunk.

A fentiekben és az alabbiakban az R', R*, R®, R*, R®, X és L
jelentése az (I), (1) és (lll) &ltalanos képletli vegyuleteknél
megadott, ellenkezé megjegyzés hianyaban.

A jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport.

A fenti kepletekben az alkilcsoport elény6sen egyenes lan-

cues 1, 2 3,4, 5 vagy 6 szénatomos, és elényésen metil-, etil-

vagy propilcsoport, tovabba el6ny6sen izopropil-, butil-,
izobutil-, szek-butil- vagy terc-butil-csport, de lehet n-pentil-,
neopentil-, izopentil- vagy hexilcsoport is.

A jelentése tovabbd 2-6 szénatomos alkenilcsoport, pl.
vinil- vagy propenilcsoport.

A lehet még halogénezett alkilcsoport is, pl. trifluor-metil-
csoport.

X jelentése mono-R®-szubsztitualt R® vagy R* csoport.

R® jelentése egyenes vagy elagazd lancu 1-10 szénatomos
alkiléncsoport, ahol az alkiléncsoport elényésen metilén-, eti-
Ién-, propilén-, izopropilén-, butilén-, izobutilén-, szek-butilén-,
pentilén-, 1-, 2- vagy 3-metil-butilén-, 1,1-, 1,2- vagy 2,2-
dimetil-propilén-, 1-etil-propilén-, hexilén-, 1-, 2-, 3- vagy 4-
metil-pentilén-, 1,1-, 1,2-, 1,3- 2,2-, 2,3- vagy 3,3-dimetil-
butilén-, 1- vagy 2-etil-butilén-, 1-etil-1-metil-propilén-, 1-etil-2-

metil-propilén-, 1,1,2- vagy 1,2,2-trimetil-propilén-csoport,



egyenes vagy elagazdé lancd heptilén-, oktilén-, nonilén- vagy
deciléncsoport. R; jelentése tovabba pl. but-2-enilén- vagy hex-
3-enilén-csoport. Kulénésen elényés a metilén-, etilén-, propi-
lén- vagy butiléncsoport.

R? jelentése 5-12 szénatomos cikloalkil-alkilén-csoport,
elénydsen pl. ciklopentil-metilén-, ciklohexil-metilén-,
ciklohexil-etilén-, ciklohexil-propilén- vagy ciklohexil-butilén-
csoport. R? lehet még cikloalkilcsoport is, elényésen 5-7 szén-
atomos. A cikloalkil- lehet pl. ciklopentil-, ciklohexil- vagy
cikloheptiicsoport.

R® jelentése elényosen pl. OCHZCOOH, OCH,COOA,
S(0)mCH,COOH vagy S(0)nCH,COOA csoport.

Hal jelentése elényésen fluor-, klér-, brodmatom, de lehet
jodatom is.

Az R' és R? csoportok azonosak vagy kulénboézéek, és eld-
nydsen a fenilgylrd 3-as vagy 4-es helyzetében talalhatok. Je-
lentésik egymastol fuggetientl lehet pl. hidrogénatom, hidroxil-
, alkilcsoport, fluor-, kl6r-, brém- vagy jédatom, vagy egyutt
alkiléncsoportot képeznek, pl. propilén-, butilén- vagy
pentiléncsoportot, tovabba etilén-oxi-, metilén-dioxi- vagy eti-
lén-dioxi-csoportot. Jelentésik elényésen alkoxi-, pl. metoxi-,
etoxi- vagy propoxicsoport.

A szolvat kifejezés hidratot, pl. alkoholatot jelent.

A talalmany egészére érvényes, hogy minden csoport,
amely tobbszor is eléfordul, lehet azonos vagy kiulénb6zé, azaz
egymastol fuggetlen jelentés(.

A talalmany tehat khlénésen (1) altalanos képletii vegydle-

tekre vonatkozik, ahol a fenti csoportok kézil legalabb az egyik



a fenti eldnyds jelentésli. Néhany elényés vegyuletcsoport az

(la) — (If) alképlettel jellemezhet6, ezek megfelelnek az (1) al-

talanos képletnek, és a bennuik talalhatd, most nem részletezett

csoportok jelentése az (l) altalanos képletnél megadott:

R3

(la) alképlet, ahol

jelentése R’ amely az alabbi csoportokkal szubsztitualt:
O(CH;)COOH, O(CH;),COOA, O(CH2),CONH,,
O(CH2),CONHA, O(CH;),CONA, vagy O(CH32)aCN,
S(O)m(CH2),COOH, §(0)m(CH,)sCOOA, S(0)n(CH2).CONH,,
S(0)m(CH2)sCONHA, S(0O)n(CH;),CONA; vagy S(O)m(CH2).CN:
(Ib) alképlet, ahol

és R’ jelentése egymastol flggetlentl halogénatom,
hidroxilcsoport vagy OA,

jelentése R® amely a kévetkezé csoportokkal szubsztitualt:
O(CHz),COOH, O(CH2),COOA, S(O)n(CH,),COOH vagy
S(O)m(CH2)aCOOA;

(Ic) alképlet, ahol

és R? jelentése egymastél faggetlenul halogénatom,
hidroxilcsoport vagy OA;

jelentése R® amely az alabbi csoportokkal szubsztitualt:
O(CH:),COOH, O(CH,),COOA, S(O)m(CH,),COOH vagy
S(O)m(CH,),COOA;

jelentése metilén-, etilén- vagy propiléncsoport;

(1d) alképlet, ahol

R' és R? egyméastsl fuggetlentl halogénatom, hidroxilcsoport

vagy OA;

R' és R? egyutt 3-5 szénatomos alkiléncsoportot, -O-CH,-CHa-, -

O-CH;-0-vagy —O-CH;-CH,-O- csoportot képez;
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jelentése R, amely az alabbi csoportokkal van helyettesit-
ve: O(CH2),COOH, O(CH;),COO0A, S(0)n(CH,),COOH vagy
S(O)m(CH,)COO0A;

jelentése metilén-, etilén- vagy propiléncsoport,

(le) alképlet, ahol

és R? jelentése egymastél fuggetlenil hidrogénatom, halo-

génatom, A, nitro-, hidroxilcsoport vagy OA;

és R? egyutt 3-5 szénatomos alkiléncsoportot, -0-CH,-CH,-, -

O0-CH,-O- vagy ~0-CH,-CH,-0 csoportot képez;

jelentése R® amely a kévetkezd csoportokkal van
szubsztitualva: O(CH2),COOH, O(CH,),COO0A,
S(O)m(CH2),COOH vagy S(O)m(CH;),COOA:

jelentése metilén-, etilén- vagy propiléncsoport,

jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport vagy trifluor-metil-
csoport:

(If) alképlet, ahol

és R? jelentése egymastol figgetlendl hidrogén-, halogén-
atom, A, nitro-, hidroxilcsoport vagy OA:

és R’ egyutt ~O-CH,-O- vagy —0-CH,-CH,-O-csoportot ké-
pez;

jelentése R®, amely a koévetkezd csoportokkal szubsztitualt:
O(CH2),COOH, O(CH,),COOA, S(0)n(CH,),COOH vagy
S(O)m(CH>),COOA;

jelentése metilén-, etilén- vagy propiléncsoport;

jelentése 1-6 szénatomos alkil- vagy trifluor-metil-csoport-

és fizioldgiailag elfogadhatd sdi és/vagy szolvatjai.

Az (1) altalanos képleti vegyliletek és az eléallitasukhoz

szukséges kiindulasi anyagok elballitasa édnmagaban ismert

Lo XXX
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moédon, az irodalomban leirtak szerint térténik (pl. olyan stan-
dard md, mint a Houben-Weyl, Methoden der organischen
Chemie, Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart), a fenti reakciokhoz
ismert és megfeleld reakciokortlmények koézott. Onmagukban
ismert variansok is hasznélhatok, ezek részletezésétél azonban
eltekintink.

A (1) vagy (Ill) képletben R', R? és X a fenti jelentés(i, ki-
londsen az elényds jelentéseknek felel meg.

Ha L jelentése reakciéképesen észterezett hidroxilcsoport,
akkor ez elényosen 1-6 szénatomos alkil-szulfonil-oxi-, elényé-
sen metil-szulfonil-oxi-, vagy 6-10 szénatomos aril-szulfonil-oxi-
eldnyésen fenil- vagy para-tolil-szulfonil-oxi-, tovabba 2-

!

naftalin-szulfonil-oxi-csoport.

Az () altalanos képletli vegyuleteket elényésen Ggy allitjuk
eld, hogy (ll) képletli vegyuletet (l1l) képletl vegyulettel rea-
galtatunk.

Kivant esetben a kiinduldsi anyagok in situ is eléallithatok
ugy, hogy nem izolaljuk 6ket a reakcidelegybél, hanem réogtén
tovabbalakitjuk ket (1) altalanos képleti vegyuletté. Masrészt a
reakciot Iépésenként is végrehajthatjuk.

A (Il) és (Ill) altalanos képletli vegyuletek altalaban ismer-
tek. Ha nem ismertek, akkor 6nmagéaban ismert moédon allithatok
eld. A (Il) altalanos képletli vegyuletek eldallithaték pl. a meg-
felel6 hidroxi-pirimidinekbdl, amelyek tiofénszarmazékokbdl és
ciano-szubsztitualt alkilén-karbonsav-észterekbd! allithatok eld
(Eur. J. Med. Chem. 23, 453 (1988)), POCIl3;-mal torténé reakcid
atjan. A hidroxi-pirimidineket eléallithatjuk a megfeleld

tetrahidrobenzotien-pirimidin  vegyiletek dehidrogénezésével

cee



vagy 2-amino-benzotiofén-3-karbonsav-szarmazékok ciklizala-
saval aldehidek vagy nitrilek alkalmazéasaval, mely eljaras a
pirimidinszarmazékok szokasos eléallitasi modja (pl. Houben-
Weyl E9b/2).

A (I1) altalanos képletl vegyulet (I11) altaldanos képletl ve-
gyulettel térténd reakcidjat inert olddszer jelenlétében vagy
anélkal hajthatjuk végre kb. -20 °C-tél kb. 150 °C-ig terjedé
hémérsékleten, elénydsen 20-100 °C-on.

El6nyos lehet savmegké6tészer, pl. alkali- vagy alkaliféld-
fém-hidroxid, -karbonat vagy -bikarbonéat vagy az alkali- vagy
alkalifoldfémek gyenge savjanak masik soja, elénydsen kalium-,
natrium- vagy kalciumsé, vagy szerves bazis, pl. trietil-amin,
dimetil-amin, piridin vagy kinolin vagy amin komponens felesle-
gének adagolasa.

Inert oldészerként hasznalhatunk pl. szénhidrogéneket, pl.
hexant, petrolétert, benzolt, toluolt vagy xilolt; kldrozott szén-
hidrogéneket, pl. triklér-etilént, 1,2-diklér-etant, tetraklor-
metant, kloroformot vagy diklér-metant; alkoholokat, pl. meta-
nolt, etanolt, izopropanolt, n-propanolt, n-butanolt vagy terc-
butanolt; etereket, pl. dietil-étert, diizopropil-étert,
tetrahidrofurant vagy dioxant; glikolétereket, pl. etilén-glikol-
monometil- vagy monoetil-étert vagy etilén-glikol-dimetil-étert
(diglimet); ketonokat, pl. acetont vagy butanont; amidokat, pl.
acetamidot, dimetil-acetamidot, N-metil-pirrolidont vagy dimetil-
formamidot; nitrileket, pl. acetonitrilt; szulfoxidokat, pl. dimetil-
szulfoxidot; nitrovegyuleteket, pl. nitrometant vagy nitrobenzolt:

észtereket, pl. etil-acetatot, vagy ezen old6szerek elegyeit.
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Lehetséges tovabba az (l) képletben egy X csoportot egy
masik X csoportta alakitani, pl. oly médon, hogy egy észtert
vagy egy cianocsoportot hidrolizalva karboxilcsoportot kapunk.
Az esztercsoportokat elszappanosithatjuk, pl. natrium-hidroxid
vagy kalium-hidroxid alkalmazéasaval vizben, viz/THF vagy
viz/dioxan elegyében, 0-100 °C ko6zo6tti hémérsékleten. A kar-
bonsavakat a megfelel6 karbonsav-kloridokka alakithatjuk pl.
tionil-klorid alkalmazasaval, és ezeket karboxamidokka alakit-
hatjuk. Ha a vizet ismert moédon eltavolitjuk, karbonitrilt kapunk.

Egy (l) altalanos képletli savat a megfeleldé savaddicios s6-
va alakithatjuk bazis alkalmazasaval, ilyenkor pl. ekvivalens
mennyiségl savat és bazist reagaltatunk inert oldészerben, pl.
etanolban, majd beparoljuk. A reakciéhoz bazisként kulénésen
olyanokat hasznalhatunk, amelyek fizioldgiailag elfogadhatd so6-
kat eredményeznek.

igy az (l) altalanos képlet(i savat a megfelelé fémsoéva, ki-
I6nésen alkalifém- vagy alkaliféldfémsova vagy a megfeleld
ammoniumsoéva alakithatjuk bazis, pl. natrium-hidroxid, kalium-
hidroxid, natrium-karbonat vagy kalium-karbonat alkalmazasa-
val. A reakcidhoz megfelel6ek olyan szerves bazisok is, ame-
lyek fiziolégiailag elfogadhato sokat eredményeznek, ilyen pl.
az etanol-amin.

Méasrészt egy (l) altalanos képletli bazist a megfeleld
savaddiciés sbéva alakithatunk sav segitségével, pl. ekvivalens
mennyiségl bazist és savat reagaltatunk inert oldészerben, pl.
etanolban, majd beparoljuk. A reakciohoz savként kilénésen
olyanok alkalmasak, amelyek fizioldgiailag elfogadhaté sdkat

eredményeznek. igy példaul hasznalhatunk szervetlen savakat,
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pl. kénsavat, salétromsavat, hidrogénhalogenidet, pl. sésavat
vagy hidrogén-bromidot, foszforsavat, pl. orto-foszforsavat,
vagy szulfaminsavat, tovabba szerves savakat, pl. alifas,
aliciklusos, aralifas, aromas vagy heterociklusos monobazisu
vagy polibazisu karbonsavat, szulfonsavat vagy kénsavat, pl.
hangyasavat, ecetsavat, propionsavat, pivalinsavat, dietil-
ecetsavat, malonsavat, borostyankfsavat, pimelinsavat,
fumarsavat, maleinsavat, tejsavat, borkdésavat, almasavat, cit-
romsavat, glikonsavat, aszkorbinsavat, nikotinsavat,
izonikotinsavat, metan- vagy etanszulfonsavat, etan-
diszulfonsavat, 2-hidroxi-etanszulfonsavat, benzolszulfonsavat,
para-toluolszulfonsavat, naftalin-mono- és —diszulfonsavat vagy
lauril-kénsavat. Fizioldgiailag nem elfogadhatd savakkal képe-
zett sokat, pl. pikratokat hasznalhatunk az () altalanos képletl
vegylletek izolalasara és/vagy tisztitasara.

A taldlmany kiterjed tovabba az (l) altalanos képleti ve-
gyuletek és/vagy fiziologiailag elfogadhatd soi alkalmazasara
gyogyszerkészitmények eldallitasara, kaldnésen nem kémiai
uton. Ezeket megfeleld dézisformava alakithatjuk legalabb szi-
lard, folyékony és/vagy félig-folyékony segédanyaggal vagy
adalékkal és adott esetben egy vagy tobb tovabbi hatéanyaggal
kombinalva.

A talalmany kiterjed tovabba az (l) altalanos képletli gyogy-
szerekre és fiziologiailag elfogadhatd soira foszfodiészteraz V
inhibitorként.

A talalmany tovabbi targya gyoégyszerkészitmény, amely le-
galabb egy (1) altalanos képletli vegylletet és/vagy fizioldgiai-

lag elfogadhatd sdinak egyikét tartalmazza.

(®s0
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Ezeket a készitményeket gydgyszerként hasznalhatjuk a
human vagy allatgyogyaszatban. Segédanyagként megfeleldek a
szerves vagy szervetlen anyagok, amelyek alkalmasak enteralis
pl. oralis, parenteralis vagy topikalis adagolasra, és amelyek
nem reagalnak az Gj vegyuletekkel, ilyen pl. a viz, névényi ola-
jok, benzil-alkoholok, alkilén-glikolok, polietilen-glikolok, glice-
rin-triacetat, zselatin, szénhidratak, pl. laktéz vagy keményité,
magnézium-sztearat, talkum vagy vazelin. Oralis adagolasra
kalonésen megfeleléek a tablettak, pirulak, bevont tablettak,
kapszulak, porok, granulatumok, szirupok, levek vagy cseppek,
rektalis adagolasra megfeleléek a kupok, parenteralis adagolas-
ra az oldatok, elényésen olaj-alapu vagy vizes oldatok, tovabba
szuszpenzidk, emulzidk vagy implantatumok, topikalis adagolas-
ra pedig hasznalhatunk kenécsot, krémet vagy port. Az 4j ve-
gyuletek liofilizalhatok is, és a kapott liofilizatumokat példaul
injekcios készitmények eléallitasara hasznalhatjuk. A készit-
mények sterilizalhatok és/vagy tartalmazhatnak segédanyago-
kat, pl. csuszast el6segitd szert, konzervalé szert, stabilizalé
szert és/vagy nedvesité szert, emulgealo szert, az ozmozisnyo-
mast befolyasold sékat, pufferanyagokat, szinezékeket és ize-
sitbanyagot és/vagy szamos tovabbi hatdanyagot, pl. egy vagy
tobb vitamint.

Az (1) altalanos képletli vegyuletek és fiziolégiailag elfo-
gadhatd séi olyan betegségek legydzésére hasznalhaték, ame-
lyekben a cGMP (cikloguanozin-monofoszfat) szintjének néve-
kedése a gyulladas  gatlasat vagy megel6zését és

izomrelaxaciét eredményez. A talalmany szerinti vegyuletek
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kalonésen a sziv-érrendszer betegségeinek kezelésére és az
impotencia kezelésére és/vagy terapiajara alkalmasak.

A talalmany kiterjed az (I) altalanos képlet( vegyuletek és
fizioldgiailag elfogadhaté séi és/vagy szolvéatjai alkalmazasara
gyogyszer elbéllitasara angina, magas vérnyomas, magas tiudé-
nyomas, toluldsos szivelégtelenség, ateroszklerdzis, a sziverek
csékkent atjarhatésagabdl eredé allapotok, periférias érbeteg-
ségek, szélutés, bronchitisz, allergias asztma, krénikus asztma,
allergias natha, glaukéma, irritabilis bélszindroma, tumorok, ve-
seelegtelenség, majcirrdzis kezelésére és noéi szexualis rend-
ellenességek kezelésére.

Az anyagok elény6sen 1-500 mg, kulénésen 5-100 mg
mennyiségben adagolhatok do6zisegységenként. A napi dozis
elényésen 0,02 — 10 mg/testsuly kg. Az egyes péciensek-napi
d6zisa azonban szamos tényezd figgvénye, igy példaul fugg a
hasznalt vegyulet hatékonysagatdl, a beteg koréatdol, testsulya-
tél, altalanos egészségi allapotatél, nemétsl éttrendjétél, az
adagolas idejétél és modjatédl, a kivalasztas sebességétdl, a
gybégyszer-kombinaciétél és a célzott betegség sulyossagatol.
Elényds az oralis adagolas.

A fentiekben és az alabbiakban a hémérsékletet °C-ban
adjuk meg. Az alabbi példakban a szokasos feldolgozas azt je-
lenti, hogy sziukség esetén vizet adunk hozza, a pH-t szikség
esetén 2-10-re allitjuk a végtermék Gsszetételétsl fuggéen, az
elegyet etil-acetattal vagy dikléor-metannal extrahaljuk, a faziso-
kat elvalasztjuk, a szerves fazist natrium-szulfattal szaritjuk és
beparoljuk, és a terméket szilikagélen kromatografalva vagy

kristalyositassal tisztitjuk.
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Tomegspektrometria (MS): El (elektron becsapddas ioniza-
cio) M+, FAB (fast atom bombardment) (M+H)".

1. példa

357 ml ciklohexanont szobahdmérsékleten hozzacsepegte-
tink 115 g kén és 300 ml metil-ciano-acetat 500 ml metanolos
szuszpenzidjahoz. Ezutan lassan hozzaadunk 350 ml dietil-
amint, mik6zben a hémérsékletet max. 50 °C-on tartjuk. Az ele-
gyet tovabbi 12 o6rat keverjuk és lehttjuk 4 °C-ra, és a krista-
lyokat 6sszegyujtjuk és jéghideg metanollal mossuk. Szaritas
utan 580 g metil-2-amino-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[b]tiofén-3-
karboxilatot kapunk (,AA”), amely 130 °C-on olvad.

40 ml klor-acetonitrilt hozzdadunk 106 g ,AA” 600 ml
dioxdnos oldatahoz, és keverés kdzben 40-50 °C-on sdsavat
engedunk be 3 6ra hosszat. Az elegyet tovabbi 2 6rat keverjuk,
az oldoszert eltavolitjuk, az elegyet a szokasos feldolgozasnak
vetjuk ala, igy 125 g 2-klér-metil-5,6,7,8-tetrahidro-3H-
benzof4,5]tieno[2,3-d]pirimidin-4-ont kapunk (,AB”), amely 285-
286 °C-on olvad.

1,7 g natrium-hidridet 50 %-os szuszpenzié formajaban
hozzaadunk 5,0 g ,AB” és 2,8 g butil-glikolat 100 ml THF-es ol-
datahoz, és az elegyet visszafolyatd hitdé alatt 3 érat melegit-
jak. Az olddszert eltavolitjuk, a szokasos feldolgozast kévetéen
50 g butiI-(4-oxo-3,4,5,6,7,8-hexahidrobenzo[4,5]tieno[2,3-d]-
pirimidin-2-il-metoxi)-acetatot kapunk (,AC”).

1 ml DMF-et hozzaadunk 5,0 g ,AC” 50 ml tionil-kloridos ol-
datahoz, és az elegyet 45 °C-on 2 orat keverjuk. Az oldészert

eltavolitjuk, az elegyet a szokott médon feldolgozzuk, igy 4,5 g
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butil-(4-klor-5,6,7,8-tetrahidrobenzo[4,5]tieno[2,3-d]pirimidin-2-
il-metoxi)-acetatot kapunk (,AD").

2. példa

A butil-(4-kl6r-5,6,7,8-tetrahidrobenzo[4,5]tieno[2,3-d]-
pirimidin-2-il-etoxi)-acetdtot (,AE”) analdog médon kapjuk ,AA’
klor-propionitrillel térténd reagaltatasaval, és a tovabbiakban
az 1. példa szerinti médon.

3. példa

4,5 g ,AD” és 4,5 g 3-klor-4-metoxi-benzil-amin 30 ml 1-
metil-pirrolidonnal készitett oldatat 100 °C-on 1 6rat melegitjik.
Az oldoszert eltavolitjuk, az elegyet a szokott médon feldolgoz-
Zuk, 1,8 g butil-[4-(3-kl6r-4-metoxi-benzil-amino)-5,6,7,8-
tetrahidrobenzo[4,5]tieno[2,3-d]pirimidin-2-il-metoxi]-acetatot
kapunk.

A butil-[4-(3-kl6r-4-metoxi-benzil-amino)-5,6,7,8-tetrahidro-
benzo[4,5]tieno[2,3-d]pirimidin-2-il-etoxi]-acetatot analég mo-
don kapjuk ,AE”"-bdl.

Az alabbi vegyuleteket:

3,4-metilén-dioxi-benzil-amin,

3,4-dimetoxi-benzil-amin,

4-metoxi-benzil-amin,

3,4-diklor-benzil-amin,

4-klor-benzil-amin,

4-metil-benzil-amin,

4-fluor-benzil-amin,

benzil-amin,

3-klor-4-nitro-benzil-amin,

2,4-diklér-benzil-amin,
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2-klér-4-fluor-benzil-amin,

3-fluor-benzil-amin,

2-metoxi-benzil-amin,

2-klér-benzil-amin,

3,5-di(trifluor-metoxi)-benzil-amin,

.,AD"-vel és ,AE”-vel anal6ég mddon reagaltatva kapjuk a ko-
vetkez6 vegyulleteket:

butil-[4-(3,4-metilén-dioxi-benzil-amino)-5,6,7,8-tetrahidro-
benzo[4,5]tieno[2,3-d]pirimidin-2-il-metoxi]-acetéat;

butil-[4-(3,4-dimetoxi-benzil-amino)-5,6,7,8-tetrahidro-
benzo[4,5]tieno[2,3-d]pirimidin-2-il-metoxi]-acetat;

butil-[4-(4-metoxi-benzil-amino)-5,6,7,8-tetrahidrobenzo-
[4,5]tieno[2,3-d]pirimidin-2-il-metoxi]-acetat;

butil-[4-(3,4-diklor-benzil-amino)-5,6,7,8-tetrahidrobenzo-
[4,5]tieno[2,3-d]pirimidin-2-il-metoxi]-acetat;

butil-[4-(4-kl6r-benzil-amino)-5,6,7,8-tetrahidrobenzo([4, 5]-
tieno-[2,3-d]pirimidin-2-il-metoxi]-acetat;

butil-[4-(4-metil-benzil-amino)-5,6,7,8-tetrahidrobenzo-
[4,5]tieno[2,3-d]pirimidin-2-il-metoxi]-acetat;

butil-[4-(4-fluor-benzil-amino)-5,6,7,8-tetrahidrobenzo[4,5]-
tieno[2,3-d]pirimidin-2-il-metoxi]-acetéat;

butil-(4-benzil-amino-5,6,7,8-tetrahidrobenzo{4,5]tieno[2,3-
d]pirimidin-2-il-metoxi)-acetat;

butil-[4-(3-klér-4-nitro-benzil-amino)-5,6,7,8-tetrahidro-
benzo[4,5]tieno[2,3-d]pirimidin-2-il-metoxi]-acetat;

butil-[4-(2,4-dikl6r-benzil-amino)-5,6,7,8-tetrahidrobenzo-

[4,5]tieno[2,3-d]pirimidin-2-il-metoxi]-acetat;
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butil-[4-(2-klér-4-fluor-benzil-amino)-5,6,7,8-tetrahidro-
benzo[4,5]tieno[2,3-d]pirimidin-2-il-metoxi]-acetat;
butiI-[4—(3—f|uor—benzil—amino)—S,6,7,8-tetrahidrobenzo[4,5]—
tieno[2,3-d]pirimidin-2-il-metoxi]-acetat;
butil-[4-(2-metoxi-benzil-amino)-5,6,7,8-tetrahidrobenzo-
[4,5]tieno[2,3-d]pirimidin-2-il-metoxi]-acetat;
butil-[4-(2—klér—benziI-amino)-5,6,7,8-tetrahidrobenzo[4,5]-
tieno[2,3-d]pirimidin-2-il-metoxi]-acetat;
butil-{4-[3,5-di(trifluor-metoxi)-benzil-amino]-5,6,7,8-
tetrahidrobenzo[4,5]tieno[2,3-d]pirimidin-2-il-metoxi}-acetat,
butil-[4-(3,4-metilén-dioxi-benzil-amino)-5,6,7,8-tetrahidro-
benzo[4,5]tieno[2,3-d]pirimidin-2-il-etoxi]-acetat;
butil-[4-(3,4-dimetoxi-benzil-amino)-5,6,7,8-tetrahidro-
benzo[4,5]tieno[2,3-d]pirimidin-2-il-etoxi]-acetat;
butil-[4-(4-metoxi-benzil-amino)-5,6,7,8-tetrahidrobenzo-
[4,5]tieno[2,3-d]pirimidin-2-il-etoxi]-acetat;
butil-[4-(3,4-diklér-benzil-amino)-5,6,7,8-tetrahidrobenzo-
[4,5]tieno[2,3-d]pirimidin-2-il-etoxi]-acetat;
buti|-[4—(4—klér-benziI—amino)—5,6,7,8-tetrahidrobenzo[4,5]—
tieno[2,3-d]pirimidin-2-il-etoxi]-acetat:
butil-[4-(4-metil—benziI-amino)-5,6,7,8-tetrahidrobenzo[4,5]—
tieno[2,3-d]pirimidin-2-il-etoxi]-acetat;
butil-[4-(4-fluor-benzil-amino)-5,6,7,8-tetrahidrobenzo[4, 5]-
tieno[2,3-d]pirimidin-2-il-etoxi]-acetat;
butiI—(4-benzi|-amino—5,6,7,8—tetrahidrobenzo[4,5]tieno[2,3—
d]pirimidin-2-il-etoxi)-acetéat;
butil-[4-(3-klbr-4-nitro-benzil-amino)-5,6,7,8-tetrahidro-

benzo[4, 5]tieno[2,3-d]pirimidin-2-il-etoxi]-acetat;

.
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butil-[4-(2,4-diklor-benzil-amino)-5,6,7,8-tetrahidrobenzo-
[4,5]tieno[2,3-d]pirimidin-2-il-etoxi]-acetat;

butil-[4-(2-kl6r-4-fluor-benzil-amino)-5,6,7,8-tetrahidro-
benzo[4,5]tieno[2,3-d]pirimidin-2-il-etoxi]-acetat;

butil-[4-(3-fluor-benzil-amino)-5,6,7,8-tetrahidrobenzo[4,5]-
tieno[2,3-d]pirimidin-2-il-etoxi]-acetat;
butil-[4-(2-metoxi-benzil-amino)-5,6,7,8-tetrahidrobenzo-
[4,5]tieno[2,3-d]pirimidin-2-il-etoxi]-acetat;
butil-[4-(2-klér-benzil-amino)-5,6,7,8-tetrahidrobenzo[4,5]-
tieno[2,3-d]pirimidin-2-il-etoxi]-acetéat;
butil-{4-[3,5-di(trifluor-metoxi)-benzil-amino]-5,6,7,8-
tetrahidrobenzo[4, 5]tieno[2,3-d]pirimidin-2-il-etoxi}-acetat.

4. példa

Az 1. példa analdgidjara reagaltatiuk ,AB"-t etil-
tioglikolattal, és igy etil-(4-ox0-3,4,5,6,7,8-hexahidrobenzo[4,5]-
tieno[2,3-d]pirimidin-2-il-metil-szulfanil)-acetatot kapunk (,AF”),
ami 172 °C-on olvad.

4,0 g ,AF”, 50 ml foszforil-klorid €s 1 ml N-etil-diizopropil-
amin elegyét 90 °C-on 2 érat keverjuk. A foszforil-klorid eltavo-
litasa utan az elegyet a szokott médon feldolgozzuk, igy 2,5 g
etil-(4-kl6r-5,6,7,8-tetrahidrobenzo[4,5]tieno[2,3-d]pirimidin-2-
il-metil-szulfanil)-acetatot kapunk (,AG”").

Az alabbi benzil-amin-szarmazékokat kapjuk ,AG"-bél a 3.
példa analdgiajara:

etil-[4-(3-kl6r-4-metoxi-benzil-amino)-5,6,7,8-tetrahidro-
benzo[4,5]tieno[2,3-d]pirimidin-2-il-metil-szulfanil]-acetat, op.

98-99 °C;
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etil-[4-(3,4-metilén-dioxi-benzil-amino)-5,6,7,8-tetrahidro-
benzo[4,5]tieno[2,3-d]pirimidin-2-il-metil-szulfanil]-acetat;
etil-[4-(3,4-dimetoxi-benzil-amino)-5,6,7,8-tetrahidrobenzo-
[4,5]tieno[2,3-d]pirimidin-2-il-metil-szulfanil]-acetat;
etil-[4-(4-metoxi-benzil-amino)-5,6,7,8-tetrahidrobenzo[4,5]-
tieno[2,3-d]pirimidin-2-il-metil-szulfanil]-acetat,
etil-[4-(3,4-dikl6r-benzil-amino)-5,6,7,8-tetrahidrobenzo-
[4,5]tieno[2,3-d]pirimidin-2-il-metil-szulfanil]-acetéat;
etil-[4-(4-klbr-benzil-amino)-5,6,7,8-tetrahidrobenzo[4,5]-
tieno[2,3-d]pirimidin-2-il-metil-szulfanil]-acetat;
etil-[4-(4-metil-benzil-amino)-5,6,7,8-tetrahidrobenzo[4,5]-
tieno[2,3-d]pirimidin-2-il-metil-szulfanil]-acetat;
etil-[4-(4-fluor-benzil-amino)-5,6,7,8-tetrahidrobenzo[4,5]-
tieno[2,3-d]pirimidin-2-il-metil-szulfanil]-acetat;
etil-(4-benzil-amino-5,6,7,8-tetrahidrobenzo[4,5]tieno[2,3-
d]pirimidin-2-il-metil-szulfanil)-acetat;
etil-[4-(3-klb6r-4-nitro-benzil-amino)-5,6,7,8-tetrahidro-
benzo[4,5]tieno[2,3-d]pirimidin-2-il-metil-szulfanil]-acetat;
etil-[4-(2,4-diklor-benzil-amino)-5,6,7,8-tetrahidrobenzo-
[4,5]tieno[2,3-d]pirimidin-2-il-metil-szulfanil]-acetat,
etil-[4-(2-kl6r-4-fluor-benzil-amino)-5,6,7,8-tetrahidro-
benzo[4,5]tieno[2,3-d]pirimidin-2-il-metil-szulfanil]-acetat;
etil-[4-(3-fluor-benzil-amino)-5,6,7,8-tetrahidrobenzo[4,5]-
tieno[2,3-d]pirimidin-2-il-metil-szulfanil]-acetat;
etil-[4-(2-metoxi-benzil-amino)-5,6,7,8-tetrahidrobenzo[4,5]-
tieno[2,3-d]pirimidin-2-il-metil-szulfanil]-acetat
etil-[4-(2-klbér-benzil-amino)-5,6,7,8-tetrahidrobenzo[4,5]-

tieno[2,3-d]pirimidin-2-il-metil-szulfanil]-acetat,
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etil-{4-[3,5-di(trifluor-metoxi)-benzil-amino}-5,6,7,8-
tetrahidrobenzo[4,5ltieno[2,3-d]pirimidin-2-il-metil-szulfanil}-
acetat.

5. példa

1,1 g 30 %-0s hidrogén-peroxidot hozzdadunk 2,0 g etil-[4-
(3-klér-4-metoxi-benzil-amino)-5,6,7,8-tetrahidrobenzo[4,5]-
tieno[2,3-d]pirimidin-2-il-metil-szulfanil]-acetat 50 ml jégecetes
oldatahoz, és az elegyet szobahdémérsékieten 3 o6rat keverjuk.
Az elegyet a szokott médon feldolgozva 1,7 g etil-[4-(3-klor-4-
metoxi-benzil-amino)-5,6,7,8-tetrahidrobenzo[4,5]tieno[2,3-d]-
pirimidin-2-il-metil-szulfinil]-acetatot kapunk, amely 158-160 °C-
on olvad.

A kovetkezd vegyuleteket analdg mddon allitjuk elé a 4.
pél‘da szerint kapott szulfanilszarmazékokbél:

etil-[4-(3,4-metilén-dioxi-benzil-amino)-5,6,7,8-tetrahidro-
benzo[4,5]tieno[2,3-d]pirimidin-2-il-metil-szulfinil]-acetat;

etil-[4-(3,4-dimetoxi-benzil-amino)-5,6,7,8-tetrahidro-
benzo[4,5]tieno[2,3-d]pirimidin-2-il-metil-szulfinil]-acetat;

etil-[4-(4-metoxi-benzil-amino)-5,6,7,8-tetrahidrobenzo[4,5]-
tieno[2,3-d]pirimidin-2-il-metil-szulfinil]-acetat;

etil-[4-(3,4-dikl6r-benzil-amino)-5,6,7,8-tetrahidrobenzo-
[4,5]tieno[2,3-d]pirimidin-2-il-metil-szulfinil]-acetat;

etil-[4-(4-kldr-benzil-amino)-5,6,7,8-tetrahidrobenzo[4,5]-
tieno[2,3-d]pirimidin-2-il-metil-szulfinil]-acetat;

etil-[4-(4-metil-benzil-amino)-5,6,7,8-tetrahidrobenzo[4,5]-
tieno[2,3-d]pirimidin-2-il-metil-szulfinil]-acetat;

etil-[4-(4-fluor-benzil-amino)-5,6,7,8-tetrahidrobenzo[4, 5]-

tieno[2,3-d]pirimidin-2-il-metil-szulfinil]-acetat;

—
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etil-(4-benzil-amino-5,6,7,8-tetrahidrobenzo[4,5]tieno[2,3-
d]pirimidin-2-il-metil-szulfinil)-acetat;

etil-[4-(3-kld6r-4-nitro-benzil-amino)-5,6,7,8-tetrahidro-
benzo[4,5]tieno[2,3-d]pirimidin-2-il-metil-szulfinil]-acetat,

etil-[4-(2,4-diklor-benzil-amino)-5,6,7,8-tetrahidrobenzo-
[4,5]tieno-[2,3-d]pirimidin-2-il-metil-szulfinil]-acetat;

etil-[4-(2-klér-4-fluor-benzil-amino)-5,6,7,8-tetrahidro-
benzo[4,5]tieno[2,3-d]pirimidin-2-il-metil-szulfinil]-acetat;

etil-[4-(3-fluor-benzil-amino)-5,6,7,8-tetrahidrobenzo[4,5]-
tieno[2,3-d]pirimidin-2-il-metil-szulfinil]-acetat;

etil-[4-(2-metoxi-benzil-amino)-5,6,7,8-tetrahidrobenzo[4,5]-
tieno[2,3-d]pirimidin-2-il-metil-szulfinil]-acetat;

etil-[4-(2-klor-benzil-amino)-5,6,7,8-tetrahidrobenzo[4,5]-
tieno[2,3-d]pirimidin-2-il-metil-szulfinil]-acetat;

etil-{4-[3,5-di(trifluor-metoxi)-benzil-amino]-5,6,7,8-
tetrahidrobenzo[4,5]tieno[2,3-d]pirimidin-2-il-metil-szulfinil}-
acetat.

6. példa

1,8 g butil-[4-(3-kl6r-4-metoxi-benzil-amino)-5,6,7,8-
tetrahidrobenzo[4,5]tieno[2,3-d]pirimidin-2-il-metoxi]-acetat 60
ml etilén-glikol-monoetil-éterrel és 20 ml 2 mdlos natrium-
hidroxiddal készitett oldatat gézfurdében 30 percig keverjuk.

Az elegyet a szokott médon feldolgozzuk, igy 1,7 g [4-(3-
kldr-4-metoxi-benzil-amino)-5,6,7,8-tetrahidrobenzo[4,5]tieno-
[2,3-d]pirimidin-2-il-metoxi]-ecetsavat kapunk, amely 136-137
°C-on olvad.

A kapott vegyuletet megemelt hdmérsékleten feloldjuk 20 ml

izopropanolban és 0,3 g etanol-aminban, majd lehltjuk és étert
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adunk hozza. A kicsapddott kristalyokat 6sszegydjtjuk, igy 1,7 g
[4-(3-kl6r-4-metoxi-benzil-amino)-5,6,7,8-tetrahidrobenzo[4,5]-
tieno[2,3-d]pirimidin-2-il-metoxi]-ecetsav-etanol-aminsot ka-
punk, amely 148-149 °C-on olvad.
Az alabbi karbonsav-szarmazékokat analég modon allitjuk
el6 a 3. példa szerinti észterekbdl:
[4-(3,4-metilén-dioxi-benzil-amino)-5,6,7,8-tetrahidrobenzo-
[4,5]tieno[2,3-d]pirimidin-2-il-metoxi]-ecetsayv;
[4-(3,4-dimetoxi-benzil-amino)-5,6,7,8-tetrahidrobenzo[4,5]-
tieno[2,3-d]pirimidin-2-il-metoxi]-ecetsav;
[4-(4-metoxi-benzil-amino)-5,6,7,8-tetrahidrobenzo[4,5]-
tieno[2,3-d]pirimidin-2-il-metoxi]-ecetsav;
[4-(3,4-diklér-benzil-amino)-5,6,7,8-tetrahidrobenzo([4,5]-
tieno[2,3-d]pirimidin-2-il-metoxi]-ecetsav;
[4-(4-kl6r-benzil-amino)-5,6,7,8-tetrahidrobenzo[4,5]tieno-
[2,3-d]pirimidin-2-il-metoxi]-ecetsav;
[4-(4-metil-benzil-amino)-5,6,7,8-tetrahidrobenzo[4,5]tieno-
[2,3-d]pirimidin-2-il-metoxi]-ecetsav,
[4-(4-fluor-benzil-amino)-5,6,7,8-tetrahidrobenzo[4,5]tieno-
[2,3-d]pirimidin-2-il-metoxi]-ecetsav,
(4-benzil-amino-5,6,7,8-tetrahidrobenzo[4,5]tieno[2,3-d]-
pirimidin-2-il-metoxi)-ecetsav;
[4-(3-klbr-4-nitro-benzil-amino)-5,6,7,8-tetrahidrobenzo-
[4,5]tieno[2,3-d]pirimidin-2-il-metoxi]-ecetsav;
[4-(2,4-dikldr-benzil-amino)-5,6,7,8-tetrahidrobenzo[4,5]-
tieno[2,3-d]pirimidin-2-il-metoxi]-ecetsav;
[4-(2-kl6r-4-fluor-benzil-amino)-5,6,7,8-tetrahidrobenzo-

[4,5]tieno[2,3-d]pirimidin-2-il-metoxi]-ecetsav;
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[4-(3-fluor-benzil-amino)-5,6,7,8-tetrahidrobenzo[4,5]tieno-
[2,3-d]pirimidin-2-il-metoxi]-ecetsav;
[4-(2-metoxi-benzil-amino)-5,6,7,8-tetrahidrobenzo[4,5]-
tieno[2,3-d]pirimidin-2-il-metoxi]-ecetsav;
[4-(2-klér-benzil-amino)-5,6,7,8-tetrahidrobenzo[4,5]tieno-
[2,3-d]pirimidin-2-il-metoxi]-ecetsav;
{4-[3,5-di(trifluor-metoxi)-benzil-amino]-5,6,7,8-tetrahidro-
benzo[4,5]tieno[2,3-d]pirimidin-2-il-metoxi}-ecetsav;

[4-(3-kl6r-4-metoxi-benzil-amino)-5,6,7,8-tetrahidrobenzo-

[4,5]tieno[2,3-d]pirimidin-2-il-etoxi]-ecetsav-etanol-aminsd, op.

139-140 °C;
[4-(3,4-metilén-dioxi-benzil-amino)-5,6,7,8-tetrahidrobenzo-
[4,5]tieno[2,3-d]pirimidin-2-il-etoxi}-ecetsav,
[4-(3,4-dimetoxi-benzil-amino)-5,6,7,8-tetrahidrobenzo[4,5]-
tieno[2,3-d]pirimidin-2-il-etoxi]-ecetsav;,
[4-(4-metoxi-benzil-amino)-5,6,7,8-tetrahidrobenzo[4,5]-
tieno[2,3-d]pirimidin-2-il-etoxi]-ecetsav;,
[4-(3,4-diklor-benzil-amino)-5,6,7,8-tetrahidrobenzo[4,5]-
tieno[2,3-d]pirimidin-2-il-etoxi]-ecetsav;
[4-(4-kl6r-benzil-amino)-5,6,7,8-tetrahidrobenzof4,5]tieno-
[2,3-d]pirimidin-2-il-etoxi]-ecetsav;,
[4-(4-metil-benzil-amino)-5,6,7,8-tetrahidrobenzo[4,5]tieno-
[2,3-d]pirimidin-2-il-etoxi]-ecetsav;
[4-(4-fluor-benzil-amino)-5,6,7,8-tetrahidrobenzo[4,5]tieno-
[2,3-d]pirimidin-2-il-etoxi]-ecetsav;
(4-benzil-amino-5,6,7,8-tetrahidrobenzo[4,5]tieno[2,3-d]-

pirimidin-2-il-etoxi)-ecetsav;

.

X3
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[4-(3-kl6r-4-nitro-benzil-amino)-5,6,7,8-tetrahidrobenzo-
[4,5]-tieno[2,3-d]pirimidin-2-il-etoxi]-ecetsav;,
[4-(2,4-dikl6r-benzil-amino)-5,6,7,8-tetrahidrobenzo[4,5]-
tieno[2,3-d]pirimidin-2-il-etoxi]-ecetsav;
[4-(2-kl6r-4-fluor-benzil-amino)-5,6,7,8-tetrahidrobenzo-
[4 5]tieno[2,3-d]pirimidin-2-il-etoxi]-ecetsav;
[4-(3-fluor-benzil-amino)-5,6,7,8-tetrahidrobenzo[4,5]tieno-
[2,3-d]pirimidin-2-il-etoxi]-ecetsav;,
[4-(2-metoxi-benzil-amino)-5,6,7,8-tetrahidrobenzo[4,5]-
tieno[2,3-d]pirimidin-2-il-etoxi]-ecetsav;
[4-(2-kl6r-benzil-amino)-5,6,7,8-tetrahidrobenzo[4,5]tieno-
[2,3-d]pirimidin-2-il-etoxi]-ecetsav;
{4-[3,5-di(trifluor-metoxi)-benzil-amino]-5,6,7,8-tetrahidro-
benzo[4,5]tieno[2,3-d]pirimidin-2-il-etoxi}-ecetsav.
7. példa
A kévetkezé karbonsav-szarmazékokat a 6. példa analdgi-
ajara allitjuk el6 észterhasitassal, a 4. és 5. példa szerinti
etilészter-szarmazékokbdl, natrium-hidroxid metanolos elegyé-
nek alkalmazasaval:
[4-(3-kl6r-4-metoxi-benzil-amino)-5,6,7,8-tetrahidrobenzo-
[4,5]-tieno[2,3-d]pirimidin-2-il-metil-szulfanil]-ecetsav-etanol-
aminsé, op. 161-162 °C;
[4-(3,4-metilén-dioxi-benzil-amino)-5,6,7,8-tetrahidrobenzo-
[4,5]tieno[2,3-d]pirimidin-2-il-metil-szulfanil]-ecetsav;
[4-(3,4-dimetoxi-benzil-amino)-5,6,7,8-tetrahidrobenzo([4,5]-
tieno[2,3-d]pirimidin-2-il-metil-szulfanil]-ecetsav;
[4-(4-metoxi-benzil-amino)-5,6,7,8-tetrahidrobenzo[4,5]-

tieno[2,3-d]pirimidin-2-il-metil-szulfanil]-ecetsav;,
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[4-(3,4-diklor-benzil-amino)-5,6,7,8-tetrahidrobenzo[4,5]-
tieno[2,3-d]pirimidin-2-il-metil-szulfanil]-ecetsav;
[4-(4-klér-benzil-amino)-5,6,7,8-tetrahidrobenzo[4,5]tieno-
[2,3-d]pirimidin-2-il-metil-szulfanil]-ecetsav;
[4-(4-metil-benzil-amino)-5,6,7,8-tetrahidrobenzo[4,5]tieno-
[2,3-d]pirimidin-2-il-metil-szulfanil]-ecetsav;
[4-(4-fluor-benzil-amino)-5,6,7,8-tetrahidrobenzo[4,5]tieno-
[2,3-d]pirimidin-2-il-metil-szulfanil]-ecetsav;
(4-benzil-amino-5,6,7,8-tetrahidrobenzo[4,5]tieno[2,3-d]-
pirimidin-2-il-metil-szulfanil)-ecetsav;
[4-(3-kl6r-4-nitro-benzil-amino)-5,6,7,8-tetrahidrobenzo-
[4,5]tieno[2,3-d]pirimidin-2-il-metil-szulfanil]-ecetsav;
[4-(2,4-dikl6r-benzil-amino)-5,6,7,8-tetrahidrobenzo(4,5]-
tieno[2,3-d]pirimidin-2-il-metil-szulfanil]-ecetsav;
[4-(2-kl6r-4-fluor-benzil-amino)-5,6,7,8-tetrahidrobenzo-
[4,5]tieno[2,3-d]pirimidin-2-il-metil-szulfanil]-ecetsav;
[4-(3-fluor-benzil-amino)-5,6,7,8-tetrahidrobenzo[4,5]tieno-
(2,3-d]pirimidin-2-il-metil-szulfanil]-ecetsav;
[4-(2-metoxi-benzil-amino)-5,6,7,8-tetrahidrobenzo[4,5]-
tieno[2,3-d]pirimidin-2-il-metil-szulfanil]-ecetsav;
[4-(2-kl6r-benzil-amino)-5,6,7,8-tetrahidrobenzo[4,5]tieno-
[2,3-d]pirimidin-2-il-metil-szulfanil]-ecetsav;
{4-[3,5-di(trifluor-metoxi)-benzil-amino)-5,6,7,8-tetrahidro-
benzo[4, 5]tieno[2,3-d]pirimidin-2-il-metil-szulfanil}-ecetsav;
[4-(3-klbér-4-metoxi-benzil-amino)-5,6,7,8-tetrahidrobenzo-
[4,5]tieno[2,3-d]pirimidin-2-il-metil-szulfinil]-ecetsav-etanol-

aminsé, amorf;

4

(A X YY)
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[4-(3,4-metilén-dioxi-benzil-amino)-5,6,7,8-tetrahidrobenzo-
[4,6]tieno[2,3-d]pirimidin-2-il-metil-szulfinil]-ecetsav;
[4-(3,4-dimetoxi-benzil-amino)-5,6,7,8-tetrahidrobenzo(4,5]-
tieno[2,3-d]pirimidin-2-il-metil-szulfinil]-ecetsav;
[4-(4-metoxi-benzil-amino)-5,6,7,8-tetrahidrobenzo[4,5]-
tieno[2,3-d]pirimidin-2-il-metil-szulfinil]-ecetsav;
[4-(3,4-dikl6r-benzil-amino)-5,6,7,8-tetrahidrobenzo([4,5]-
tieno[2,3-d]pirimidin-2-il-metil-szulfinil]-ecetsav;
[4-(4-klb6r-benzil-amino)-5,6,7,8-tetrahidrobenzo[4,5]tieno-
[2,3-d]pirimidin-2-il-metil-szulfinil]-ecetsav;
[4-(4-metil-benzil-amino)-5,6,7,8-tetrahidrobenzo[4,5]tieno-
[2,3-d]pirimidin-2-il-metil-szulfinil]-ecetsav;
[4-(4-fluor-benzil-amino)-5,6,7,8-tetrahidrobenzo[4,5]tieno-
[2,3-d]pirimidin-2-il-metil-szulfinil]-ecetsav;
(4-benzil-amino-5,6,7,8-tetrahidrobenzo[4,5]tieno[2,3-d]-
pirimidin-2-il-metil-szulfinil]-ecetsav;
[4-(3-kl6r-4-nitro-benzil-amino)-5,6,7,8-tetrahidrobenzo-
[4,5]tieno[2,3-d]pirimidin-2-il-metil-szulfinil]-ecetsav;
[4-(2,4-diklor-benzil-amino)-5,6,7,8-tetrahidrobenzo[4,5]-
tieno[2,3-d]pirimidin-2-il-metil-szulfinil]-ecetsayv;
[4-(2-klb6r-4-fluor-benzil-amino)-5,6,7,8-tetrahidrobenzo-
[4,5]tieno[2,3-d]pirimidin-2-il-metil-szulfinil]-ecetsav;
[4-(3-fluor-benzil-amino)-5,6,7,8-tetrahidrobenzo[4,5]tieno-
[2,3-d]pirimidin-2-il-metil-szulfinil]-ecetsav;
[4-(2-metoxi-benzil-amino)-5,6,7,8-tetrahidrobenzo(4,5]-
tieno[2,3-d]pirimidin-2-il-metil-szulfinil]-ecetsav;
[4-(2-Kklér-benzil-amino)-5,6,7,8-tetrahidrobenzo[4,5]tieno-

[2,3-d]pirimidin-2-il-metil-szulfinil]-ecetsav;

tBuesm

.
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{4-[3,5-di(trifluor-metoxi)-benzil-amino]-5,6,7,8-tetrahidro-
benzo[4,5]tieno[2,3-d]pirimidin-2-il-metil-szulfininl}-ecetsav.

Az alabbi példak gyégyszerkészitményekre vonatkoznak.

A példa: injekcios fiola

100 g (l) képletd hatdéanyag és 5 g dinatrium-hidrogén-
foszfat 3 liter kétszer desztillalt vizzel készitett oldatanak pH-
jat 2N sdsav alkalmazasaval 6,5-re allitjuk, az oldatot sterilen
leszlrjuk, injekciés fioldkba toltjuk, steril kéralmények kozott
liofilizaljuk és sterilen lezarjuk. Minden injekcios fiola 5 mg ha-
téanyagot tartalmaz.

B példa: kup

20 g (l) képletl hatéanyag elegyét 100 g szdjalecitinnel és
1400 g kakadvajjal egyutt megolvasztjuk, 6ntéformakba téltjuk
és hagyjuk lehulni. Minden kip 20 mg hatbéanyagot tartalmaz.

C példa: oldat

1 g (1) képletl hatéanyagbodl, 9,38 g NaH,PO,4 - 2 H,0-bdl,
28,48 g Na,HPO, - 12 H,0-bdl és 0,1 g benzalkénium-kloridbdl
940 ml kétszer desztillalt vizben oldatot készitunk. A pH-t 6,8-
ra allitjuk, és az oldatot 1 literig feltdéltjUk és besugéarzassal ste-
rilizaljuk. Ezt az oldatot szemcseppek forméajaban hasznalhat-
juk.

D példa: kenécs

500 mg (1) képleti hatdéanyagot 6sszekeverunk 99,5 g va-
zelinnel aszeptikus kérilmeéenyek koézo6tt.

E példa: tabletta

1 kg (1) képleti hatdanyag, 4 kg laktéz, 1,2 kg burgonyake-

ményitd, 0,2 kg talkum és 0,1 kg magnézium-sztearat elegyet

ePoav

.
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szokott modon tablettakka préseljuk Ugy, hogy minden tabletta
100 mg hatbéanyagot tartalmaz.

F példa: bevont tabletta

A E példa analdgiajara tablettakat préselink, amelyeket ezt
kovetdben szokott mdédon szacharézbdl, burgonyakeményitébdl,

talkumbdl, tragantmézgabdl és festékbdl allé bevonattal latunk

el.

G példa: kapszula

2 kg (1) kepletli hatéanyagot szokott médon keményzselatin
kapszulakba téltunk Ggy, hogy minden kapszula 20 mg hato-
anyagot tartalmaz.

H példa: ampulla

1 kg (I) képletd hatoanyag 60 liter kétszer desztillalt vizzel
készitett oldatat sterilen leszlrjuk, ampullakba téltjuk, steril ko-
raimények kozott liofilizaljuk és sterilen lezarjuk. Minden am-
pulla 10 mg hatdanyagot tartalmaz.

| példa: inhalalé spray

14 g (1) képletd hatdanyagot feloldunk 10 liter izoténias
natrium-klorid oldatban, és az oldatot kereskedelemben kapha-
t6, szivattyd mechanizmussal ellatott spray konténerekbe tolt-
juk. Az oldatot a szajba vagy orrba permetezhetjuk. Egy spray

I6ket (kb. 0,1 ml) megfelel kb. 0,14 mg dézisnak.

erq
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. (1) altalanos képletl vegyuletek - ahol

R' és R? jelentése egymastol fuggetlenul hidrogénatom, A, OH,

OA, NO; vagy Hal,

R' és R? egyutt jelenthet 3-5 szénatomos alkiléncsoportot, to-

m
n

A

vabba —0-CH;-CH;-, -CH,-O-CH,-, -O-CH,-O- vagy —0O-CH,-CH-O-
csoportot;

jelentése mono-R°-szubsztitualt R® vagy R*;

jelentése egyenes vagy elagazé lancud 1-10 szénatomos
alkiléncsoport, amelyben egy vagy két CH., csoportot
—~CH=CH- csoport, O, NH vagy NA helyettesithet;

jelentése 5-12 szénatomos cikloalkil- vagy cikloalkil-
alkilén-csoport;

jelentése O(CH;),COOH, O(CH;),COOA, O(CH2),CONH;,
O(CH>),CONHA, O(CH,),CONA; vagy O(CH2)aCN,
S(O)m(CH2),COOH, S(O)m(CH2),COOA, S(O)m(CH2)nCONH;,
S(O)m(CH2)aCONHA, S(O)m(CH2),CONA; vagy
S(O)m(CH2)aCN;

értéke 0, 1 vagy 2;

értéke 1 vagy 2;

jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport, és

Hal jelentése fluor-, klor-, brém- vagy jédatom —

a vegyuletek fiziolégiailag elfogadhatd séi és/vagy

és
szolvatjai.
2. Az 1. igénypont szerinti vegyuletek - ahol
X jelentése R® amely a kdvetkezd csoportokkal van helyette-

sitve: O(CH;),COOH, O(CH;),COOA, O(CH;)nCONH,,
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O(CH;),CONHA, O(CH;),CONA, vagy O(CH;),CN,

S(O)m(CH2),COOH, S(O)m(CH2)sCOOA, S(O)m(CH,),CONH,,

S(O)m(CH2)nCONHA, S(O)m(CH;)aCONA; vagy S(O)m(CH2).CN,
és fiziolégiailag elfogadhatd soi és/vagy szolvatjai.

3. Az 1. igénypont szerinti vegylletek - ahol

R' és R? jelentése egymastol fuggetlenul Hal, OH vagy OA;

X jelentése R’ amely a kévetkezd csoportokkal szubsztitualt:
O(CH:),COOH, O(CH;),COOA, S(0O)n(CH;),COOH vagy
S(O)m(CH2),COOA,

és fiziolégiailag elfogadhatoé soi és/vagy szolvatjai.

4. Az 1. igénypont szerinti vegyuletek - ahol

R' és R? jelentése egymastol fuggetlenul Hal, OH vagy OA:

X jelentése R® amely a kévetkezé csoportokkal szubsztitualt:
O(CH;),COOH, O(CH,),COOA, S(O)m(CH,),COOH vagy
S(O)m(CH;),COOA;

R® jelentése metilén-, etilén- vagy propiléncsoport —

valamint fizioldgiailag elfogadhaté séi és/vagy szolvatjai.

5. Az 1. igénypont szerinti vegyuletek - ahol

R' és R? jelentése egymastoél fuggetienul Hal, OH vagy OA;

R' és R? egyutt 3-5 szénatomos alkiléncsoportot, -O-CH,-CH,-,
-O-CH>-0- vagy —O-CH,-CH,-O- csoportot képez;

X jelentése R® amely a kdvetkezd csoportokkal szubsztitualt:
O(CH2),COOH, O(CH;),COOA, S(O)n(CH,),COOH vagy
S(O)m(CH;),COOA;

R® jelentése metilén-, etilén- vagy propiléncsoport —

valamint ezek fizioldgiailag elfogadhato6 séi és/vagy szolvatjai.

6. Az 1. igénypont szerinti vegyuletek - ahol
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R' és R? jelentése egymastél fuggetlenul hidrogén- vagy halo-
génatom, A, nitro-, hidroxilcsoport vagy OA;

R' és R? egyutt 3-5 szénatomos alkiléncsoportot, -O-CH,-CH,-,
-0-CH,-0O- vagy —0O-CH,-CH,-O- csoportot képez;

X jelentése R® amely a kévetkezd csoportokkal szubsztitualt:
O(CH;).,COOH, O(CH;),COOA, S(O)n(CH;),COOH vagy
S(O)m(CH2),COOA;

R® jelentése metilén-, etilén- vagy propiléncsoport;
jelentése 1-6 szénatomos alkil- vagy trifluor-metil-csoport —

és ezek fizioldgiailag elfogadhaté séi és/vagy szolvatjai.
7. Az 1. igénypont szerinti vegytletek - ahol

R' és R” jelentése egymastdl fuggetlentul hidrogén- vagy halo-
génatom, A, nitro-, hidroxilcsoport vagy OA;

R' és R? egyutt —O-CH,-O- vagy —O-CH,-CH,-O- csoportot ké-
pez,

X jelentése R®>, amely a kdvetkezd csoportokkal szubsztitualt:
O(CH;),COOH, O(CH;),COOA, S(O)n(CH,),COOH vagy
S(O)m(CH,),COOA;

R® jelentése metilén-, etilén- vagy propiléncsoport;

A jelentése 1-6 szénatomos alkil- vagy trifluor-metil-csoport —

valamint ezek fiziolégiailag elfogadhaté soi és/vagy szolvatjai.
8. Az 1. igénypont szerinti vegyuletek:

(a) 2-[4-(3-klor-4-metoxi-benzil-amino)-5,6,7,8-tetrahidro-

[4,5]benzotieno[2,3-d]pirimidin-2-il-metoxi]-ecetsav;

(b)  2-[4-(3-kldér-4-metoxi-benzil-amino)-5,6,7,8-tetrahidro-

[4,5]benzotieno[2,3-d]pirimidin-2-il-metil-szulfanil]-ecetsavy;

(c) 2-[4-(3-klér-4-metoxi-benzil-amino)-5,6,7,8-tetrahidro-

[4,5]benzotieno[2,3-d]pirimidin-2-il-metil-szulfinil]-ecetsav;
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(d) 2-[4-(3-kl6r-4-metoxi-benzil-amino)-5,6,7,8-tetrahidro-
[4,5]benzotieno[2,3-d]pirimidin-2-il-etoxi]-ecetsav,
valamint ezek fizioldgiailag elfogadhaté séi és/vagy szolvatjai.

9. Eljaras az 1. igénypont szerinti (lI) altalanos képletd
vegyluletek és sbik eldallitasara, azzal jellemezve, hogy

a) egy (ll) altalanos képleti vegyuletet, ahol X jelentése a
fenti és L jelentése kldér-, brématom, OH, SCH3; vagy reakcidoké-
pesen észterezett hidroxilcsoport, (lll) altalanos képletd ve-

gyulettel reagaltatunk, ahol R' és R? jelentése a fenti,

vagy

b) az (l) altalanos képletld vegyllet X csoportjat egy masik
X csoportta alakitjuk, elénydsen egy észtercsoport
karboxilcsoportta torténd hidrolizalasaval, vagy egy

karboxilcsoport amidda vagy cianocsoportta alakitasaval,
és/vagy egy (l) altalanos képleti vegyuletet so6java alaki-
tunk.

10. Az 1-8. igénypontok barmelyike szerinti (l) altalanos
képleti vegyuletek és fiziologiailag elfogadhaté soéik és
szolvatjaik gyogyszerkeéent.

11. A 10. igénypont szerinti gyégyszerek foszfodiészteraz
V gatloként.

12. A 10. vagy 11. igénypont szerinti gyégyszerek sziv-
érrendszeri betegségek ellen és impotencia kezelésére és/vagy
terapiajara.

13. A 10, 11. vagy 12. igénypont szerinti gyégyszerek an-
gina, magas vérnyomas, magas tudényomas, tolulasos sziv-
elégtelenség, ateroszklerdzis, a sziverek csdkkent atjarhatésa-

ganak allapotai, periférids érbetegségek, szélutés, bronchitisz,
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allergias asztma, kronikus asztma, allergias natha, glaukoma,
irritabilis bélszindroma, tumorok, veseelégtelenség, majcirrézis
és ndi szexualis mlikodési zavarok kezelésére.

14. Gyogyaszati készitmény, amely legalabb egy, 10-13.
igénypontok barmelyike szerinti gyogyszert és adott esetben
kétbanyagot és/vagy segédanyagot és adott esetben egyéb ha-
téanyagokat tartalmaz.

15. Az 1-8. igénypontok barmelyike szerinti vegyuletek
és/vagy fizioldgiailag elfogadhatdé so6ik vagy szolvatjaik alkal-
mazasa gyogyszer eldallitasara sziv-érrendszeri betegségek le-
gy6zésére és impotencia kezelésére és/vagy terapiajara.

16. Az 1-8. igénypontok barmelyike szerinti vegyuletek
és/vagy fiziolégiailag elfogadhaté soéik vagy szolvatjaik alkal-
mazasa gyogyszer elballitdsara angina, magas vérnyomas, ma-
gas tudényomas, tolulasos szivelégtelenség, ateroszklerdzis, a
sziverek csékkent atjarhatésaganak allapotai, periférias érbe-
tegségek, szélutés, bronchitisz, allergias asztma, kronikus
asztma, allergias natha, glaukéma, irritabilis bélszindréma, tu-
morok, veseelégtelenség, majcirrézis és ndi szexualis mikodeési

zavarok kezelésére.

A meghatalmazott:

DANUBIA
Szabadalmi é! Védjegy Iroda Kft.
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