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Nblast techniky

Tento vynélez se tyka pouZiti pyrimidinovych

derivatd k profylaxi a terapii mozkové ischemie.

Nosavadni stav techniky

DE 19636769.7 popisuje 3-substituované
2,4,5,6,7,8—hexahydropyrido[4',3‘:4,5]thieno[2,3—d]pyri-’

midinové derivaty obecného vzorce 1

-

ve kterém

S je atom vodiku, alkylova skupina s 1 az 4 atomy
uhliku, acetylové nebo benzoylova skupina,
fenylalkylovy zbytek s i az 4 atomy uhliku v
alkylové Casti, pricemZ aromaticka &ast je
ptipadn& substituovana atomem halogenu nebo
alkylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku, -
trifluormethyleﬁ, hydroxylem, alkoxyskupinou s 1
a% 4 atomy uhliku, aminoskupinou, kyanoskupinou
nebo nitroskupinou[ naftalkylovy zbytek's 1 az 3

atomy uhliku v alkylové &éasti, a fenylalkanono-vy




zbytek se 2 hebo 3 atomy uhliku v alkanonové‘
¢asti nebo feﬁylkarbamdylalkylovy zbytek se 2
atomy uhliku v alkylové &asti, pFidemZ je moZné,
e fenylovad skupina je substituovéna atomem

halogenu,

je fenylova, pyridylova, pyrimidinylové nebo
pyrazinylova skupina, ktera je piipadn&
monosubstituovéna, disubstituovana nebo
trisubstituovana atomy halogenﬁ, alkylovou
skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo
trifluormethylem, trifluormethoxyskupinou,
hydroxylem, alkoxyskupinou s 1 az 4 atomy uhliku
aminoskupinou, monomethylaminoskupinou,
dimethylaminoskupinou, kyanoskupinou nebo
nitroskupinou, a ktera miZe pf¥ipadné& byt
kondenzovana na benzenové jadro, které miZe byt
p¥ipadn& monosubstituovano nebo disubstituovano
atomy halogenu, alkylovou skupinou s 1 az 4 atomy
uhliku nebo hydroxylem, trifluormethylem,
alkoxyskuplnou s 1 aZ 4 atomy uhliku,
aminoskupinou, kyanoskupinou nebo nltroskuplnou A
miiZe prlpadne obsahovat 1 atom du81ku, nebo na
5~ nebo 6 ~C¢lenny kruh ktery miZe obsahovat 1
nebo 2 atomy kysllku, nebo miZe byt pripadné
substituovana fenylalkylovou skupinou s 1 nebo 2
atomy uhliku v alkylové C&sti nebo fenylal koxy-
skupinou s 1 nebo 2 atomy uhliku v alkoxylové
tasti, pricemZ je moiné, Ze fenylovy zbytek je
substituovan atomem halogenu nebo methylem,

trifluor-methylem nebo methoxyskupinou,

je NH nebo atom kysliku,
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je atom vodiku nebo methyl,

je atom vodiku methyl nebo hydroxyl,

je atom dusiku,
je CHp, CHp-CH,, CHp-CHp—-CHp nebo CHy-CH,

je atom dusiku, uhliku nebo CH, p¥ilemi je rovné?

mo¥né, Ze vazba mezi Y a Z je dvojna vazba, a
je ¢islo 2, 3 nebo 4. ' ;

Tyto slouleniny obecného vzorce I se mohou

pripravit reakci sloueniny obecného vzorce II

ve

kterém

| - ..
N s N..-‘:..C"—'"‘OR4 '

_m& vy3e uvedeny vyznam,

je kyanoskupina nebo alkylester s 1 az 3 atomy

uhliku v alkylové &asti karboxylové skupiny,
je alkylova skupina s 1 az 3 atomy uhliku a

je atom vodiku, methyl nebo hydroxyl,




s primdrnim aminem obecného vzorce 111
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ve kterém
R a B ‘maji vySe uvedené vyznamy

a, kde je to prihodné, konverzi vysledné slouceniny na

adiéni sil s kysélinou fyziologicky tolerovatelné kyseliny.

Reakce probiha rychle v inertnim organickém‘
rozpoﬁétédle, obzvl4adté niZsim alkoholu, napf.,methanolu.
nebo ethanolu, nebo cyklickém, nasyceném etheru, obzvlasteée
retrahydrofuranu nebo dioxaﬁu, nebo bez jakéhokoli

rozpousStédla.

Reakce zpravidla probiha p¥i teplot& od 20 do

190 °C, obzvlasté od 60 do 90 °C, a obvykle se ukon&i od 1
do 10 hodin..

Alternativné se sloulenina obecného vzorce Il

R3
' - II,
A s7 “N==C—OR¢
R! ‘
Cc
ve kterém
R* md vyse uvedené vyznamy,

’
e
i

R? je kyanoskupina nebo alkylester s 1 aZ 3 atomy
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uhliku v alkylové Casti karboxylové skupiny,
R* - je alkylova skupina s 1 aZ 3 atomy uhliku a
C je atom vodiku, methyl nebo hydroxyskupina,v

se nechd reagovat s primdrnim aminem obecného vzorce IV -

B
_~(CH),— OH 1v,
HoN
ve kterém
R ma vyse uvedené vyznamy, v inertnim rozpoustédle,

vyhodn& alkoholech, jako je ethanol, pfi teploté od 60 do
120 °C, k ziskani cykliza&niho produktu obecného vzorce V
(D. = OH)

&j\ N~ (CH)n""D v,

ktery se poté konverguje halogenalnim ¢inidlem, jako je
thionylchlorid  nebo kyselina bromovodikova, v organickem
rozpousdtédle, jakolje halogenovany uhlovodik, nebo bez
1ékéhokoli rdzpouétédla, bfi teploté& od teploty mistnosti
4o 100 °C, na odpov1da]1c1 halogenovy derlvat obecného

vzorce V (D = CIl, Br). Nakonec se halogenovy derivat




- 6 oo

*0 .o
]

oW
L) -
L]
.
[ ]
L X ] L ] L X ] (A X2 LA sesn

obecného vzorce V (D - Cl, Br) nechad reagovat s aminem
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obecného vzorce VI

HX z — R? VI,

ve kterém

X, ¥, 2 a R? maji vy3e uvedené vyznamy, k ziskéni nového
kone&ného produktu obecného vzorce I. Tato reakce
nejuéinnéji probiha v inertnim organickém rozpoustédle,
vyhodn& toluenu nebo xylenu, za ptritomnosti béaze, jako Je
Lhliditan draselny nebo hydroxid draselny, a p¥i teploté od

650 do 150 °C.

Nové slou&eniny obecného vzorce I se mohou
vy&istit bud rekrystalizaci z obvyklych organickych
rozpoust&del, vyhodnd z nizsiho alkoholu, jako je ethanol,

nebo prostfednictvim sloupcové chromatografie.

3-Substituované pyrido[4',3':4,5]£hieno[2,3—d]py~
rimidinové derivaty obecného vzorce I se mohou prevést,
obvyklym zplisobem, na adiéni soli s kyselinou v roztoku za
pouziti stechiometrického mno¥stvi odpovidajici kyseliny.
Priklady farmacéuticky pfijateln?ch kyselin jsou kyselina-
chlorovodikova, kyselina fosforelné, kyselina sirova,
kyselina methansulfohové, kyselina amidosirova, kyselina
maleinova, kyselina fumarova, kyselinaﬁoxalové, kyselina

vinné nebo kyselina citrénova.

Nasledujici pfiklady slou?i k objasnéni vynalezu:
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A Priprava vychozich materiélﬁ obecnych vzorcd II, V a VI

2—Amino—3-ethoxykarbonyl(kyan)—4,5,6;7—tetra—
hydrothieno[2,3fd]pyridinﬁ, které maji methylovou,
benzylovou, acetylovou nebo benzoylovou skupinu v poloze 6
nebo maji polohu 6, ktera je'nesubstituovéna, které se
pouziji jako vychozi materialy, jsou zndmy z literatury (K.

sewald a kol.).

a) 2-Ethoxymethylenamino-3-kyan-6-methyl-4,5,6,7-tetra-
hydroﬁhieno[Z,3—c]pyridin ‘

3,5 ml anhydridu kyseliny octové se prida k 46,0
g (238 mmol) 2—amino—3—kyan—6—methyl—4,5,6,7—tetrahy—
drothieno[Z,B—c]pyridinu ve 250 ml triethylorthoformiatu a
smés se vari pod atmosférou dusiku a pfi teploté zpétného
toku 4 hodihy. Poté se smés odfiltruje za odsévéni za hbrka

ptes odsavaci filtr a filtrat se rovnou odpafi pfi teploté

.20 °C na rotadé&ni odparce. Odparek se vyjme 300 ml methyl-

terc.-butyletheru a tato sm&s se zah¥iva k varu. Poté co se
nerozpustné tuhé latky odfiltruji za odsavéani, 45,4 g (77

i) produktu vykrystaluje v ledové lazni za michani. Daldicrh

1,7 g (3 %) produktu se ziskd z matelného roztoku jako

druh& frakce. Teplota tani: 88 az 89 °C.

b) 2-Ethoxymethylenamino-3-ethoxykarbonyl-6-methyl-4,5,6,7-
-tetrahydrothieno[2, 3-c]pyridin

3,2 ml anhydridu kyseliny octové se pfida ke
40,0 g.(167 mmol) 2—aminoF3—ethoxykarbonyl—6—methyl—
4,5,6,7- »
~tetrahydrothieno[2, 3-c]pyridinu ve_250 ml triethylortho-

formiatu a sm&s se vatri pod atmosférou dusiku a p¥i teploté




. -
.

" 8’..

(XL X ]
[ XX 24
[E XX}
(XX X2
(X2 X
ses e
(XA N4
(XL X

»
eooe o . L]
.

L .
.o - . .o e LA (XX X3

zp&tného toku 3 hodiny. Poté se smé&s Upln& odpafi pfi
teploté 80 °C na rotacni odparce.'48,0 g (97 %) suroveého
produktu se isoluje jako tmavy olej, ktery je dostatelné

cisty pro dalsi reakci.

c) 2—Amino—3—ethoxykarbonyl—6—(4—chlor)benzyl—4,5,6,7—
~tetrahydrothieno[2,3-c]lpyridin |

25,6 g (204 mmol) 4-chlorbenzylchloridu av12,4 g
(90 mmol) jemné& praSkovaného uhliéitanu draselného se pfidéa
k 20,4 g (90,2 mmol) 2-amino-3-ethoxykarbonyl-4,5,6,7-
~tetrahydrothieno[2;3—c]pyridinu ve 250 ml tetrahydrofuranu
2 smés se vafi p¥i teplot& zpé&tného toku 3 hodiny. Poté se
smé&s uplné& odpafi na rotééni odparce. Odparek se rozdéli
mezi methyl—ferc.—butylether_a vodﬁ, nadez se faze udriujil
alkalické roztokem hydroxidu sodného a organickad faze se
- poté promyje vodou a odpafi. Surovy produkt se rozpusti ve
100 ml horkého ethanolu a neché& se za michéni krystalovat.
Isoluje se 20,5 g (65 %) produktu s teplotou téni 134 az
135 °C. | | ‘

d) 2~Ethoxymethylenamino—3—ethoxykérbonyl~6—(4—chlor)ben~
zyl—4,5,6,7—tetrahydrothieno[2,3—c]pyridin

2,0 ml anhydridu kyseliny octové se pfrida k 19,3
g (55,0 mmol) 2~amino—3—ethoxykarbonyl—6%(p—chlorbenzyl)—
—4,5,6,7—tetrahydrothiehq[2,3—c]pyridinu ve 125 ml
triethylorthoformiatu a smés se vafi pod atmosférou dusiku
a pfi teploté& zp&tného toku 1 hodinu. Poté se smé&s Gplné
odpafi pfi teplot& 80 °C na rotacni odparce. 21,9 g (98 %)
surového produktu se isoluje jako tmavy olej, ktery IJe

dostate&né &isty pro daldi reakci.
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@) 2-Amino-3-ethoxykarbonyl-6-(3-fenyl)propyl-4

151.617-
tetra-hydrothieno[2, 3-c]lpyridin T

9,0 g (45 mmol) 1l-fenyl-3-brompropanu, 400 mg

" jodidu draselného a 6,1 g (44,2 mmol) jemn& préa3kovaného
uhliéitanu‘draselného ée_pfidé k 10,0 g (44,2 mmol)
’-amino-3-ethoxykarbonyl-4,5, 6, 7-tetrahydrothieno[2,3-clpy-
ridinu ve 100 ml xylenu a sm&s se vari pfi teploté zpétnéhco
toku 6 hodin. Po odpafeni na rotadni odparce se odparek
vyjme vodou a hodriota pH této smé&si se upravi na 10 a
extrahuje se dvakrat methylenchloridem. Poté, co se
nrganickéyféze vysudi a odpa¥i, surovy produkt se dikladne
micha v 50 ml isopropanolu. Svétlé tﬁhé latky se odfiltruji
za odsavani a znovu sé'promyji isopropanolem. Isoluje se

7,8 g (51 %) produktu, ktery m& teplotu tani 108 az 110 °C.

Analogicky podle c) a e) .se pripravi dalsi
4,5,6,7—tetrahydrothieno[2,3—c]pyridinové derivaty, které

jsou substituovény v poloze 6, napf.:

24amino—3—ethoxykarbonyi—6—ethyl—4,5,6,7—tetrahydro—
_hieno[2,3-c]lpyridin, teplota téni 74 aZ 76 °c,

2—amino—3—ethoxykarbonyl—6-isopropyl—4,5,6[7—tetrahydro—
thieno[2,3-c]lpyridin,

‘~amino—3—ethoxykarbonyl—6—benzyl-4,5,6,7—tetrahydrothie~
no[2,3-clpyridin, teplota téni 116 aZ 118 °c,

2~amino—3—ethoxykarbonyl—6—(4—methyl)benzyl—4,5,6,7—tetra—
hydrothieno[2,3-clpyridin, '
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2—amino—3—ethoxykarbonyl—6—(4—n1tro)b¢nzyl—4,5,6,7—tetra—
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hydrothieno[2,3-c]lpyridin, teplota tani 170 az 172 °C,

:—amino—3—ethoxykarbonyl—6—(4—methoxy)benzylw4,5,6,7~tetra~
hydrothieno[2,3~c]pyridin, teplota tani 154 aZ 156 °c,

2—amino—3+ethoxykarbonyl—6—(2—fenyl)ethyl-4,5,6,7—tetra;

_hydrothieno[2,3-c]pyridin, teplota tani 80 aZ 83 °c,

Q_\
N

«4,5,6,7—tetrahydrothieno[2,3—c]byridin, teplota tani 76
78 °C, ' ‘ |

'2—amino—B—ethoxykarbonyl—6—(2—(4—chlorfenyl)ethyl)-4,5,6,7~
~tetrahydrothieno[2,3-c]lpyridin, teplota téni 102 aZz 105
JC’ ! .

z—amino—3~ethoxykarbonyl—6—(3—(4—chlor)fenyl)propyl—
-4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c]pyridin,

2—amino—3—ethoxykarbonyl—6—(4ffenyl)butyl—4,5,6,7—tetra-
 hydrothieno[2,3-c]pyridin, '

-amino-3-ethoxykarbonyl-6-(3-benzoyl)propyl-4,5,6,7-tetra-
hydrothieno[2,3-c]pyridin, '

2-amino-3-ethoxykarbonyl-6- (2-benzoylamino)ethyl-4,5,6,7~
—tetrahydrothieno[2,3—c]pyridiﬁ, teplota téni 190 az 192
.C, : N
2-amino—3—éthoxykarbonyl—6-(2—(N~benzoyl)aminoethyl)—
4,5,6,7-—tetrahydrothieno[2,3—c]pyridin a
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2-amino-3-ethoxykarbonyl-6-(3-benzoylamino)propyl-4,5,6, 7~
~tetrahydrothieno[2, 3-c]pyridin. '

f) Ethyl-[N-(3-ethoxykarbonyl-6-methyl-4,5,6,7-tetrahydro-
thieno[2,3-c]pyridin-2-yl)ethanimidat]

0,8 ml anhydridu kyseliny octové se p¥ida ke 3,0
g (12;5 mmol) 2-amino—3—ethoxykarbonyl—4,5,6,7—tetrahydro~
thieno[2,3—c]pyridihu ve 25 ml triethylorthoacetatu a smés
se vati pod atmosférou dusiku a pfi teplot& zp&tného toku
hodiny. Poté se smés Uplné odpa¥i pfi teploté 80 °C na
‘rbtAéni odpafce. Isoluje se 3,6 g (93 %) surového produktu
jako tmavého oleje, ktery je dostatedné& Cisty pro dalsi

reakci.

¢) 2-Ethoxykarbonylamino-3-ethoxykarbonyl-6-acetyl-4,5,6,7/-
t.e—trahydrothieno[2, 3-c]lpyridin

3,0 g (28 mmol) ethylchloroformiatu a 2,6 g (18,6
mmol) Jjemné préékovanéhofuhliéitanu draselného sé prida k
5,0 g (18,6 mmol) 2—émino-3—ethoxykarbonyl—6—acetyl-
-4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c]pyridinu v 50 ml toluenu a
smés se vari pfi teploté& zpétného toku 2 hodiny. Poté se
reakéni smé&s vyjme smé&si led/voda, naCeZ se toluenova féaze
odd&li a vodna faze se reextrahuje tolﬁenem. Po vysusSeni se¢
spojené organické féze odpa¥i. 5,8 g (92 %) produktu se
isoluje jakd oiej, ktery .do ur&itého stupné pomalu

krystaluje.

h)y 3,4,5,6,7,8-Hexahydro-3-(2-hydroxy)ethyl-7-methyl pyri-
do[4',3':4,5]thieno[2,3-d]pyrimidin~4-on '

17,6 ml (292 mmol) ethanolaminu se pfidé k 86,4 g
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—4,5,6,7—tetr§hydrothieno[2,3—c]pyridinu'Ve 200 ml ethanolu
a smé&s se vari pfi teploté’zpétnéhé_toku 2 hodiny. Smé&s se
poté odpafi ve vakuu a odparek se vyjme 30 ml ethylacetatu
za michani. Tuhé latky, ktreré se vysréieji pfes noc se
odfiltruji za odsavani a znovu se promyje malym mnoZstvim
ethylcetatu. Po rekrystalizaci z ethanolu sé isoluje 48,0 ¢

(62 %) produktu, ktery méd teplotu téni 163 aZ 165 °C.

L) 3,4,5,6;7,8—Hexahydro—3—(2—chlor)ethyl—7—methylpyri—
do[4',3':4,5]thieno[2,3-d]pyrimidin-4-on

42,0 g (158 mmol) 3,4,5,6,7,8-hexahydro-3- (2-hy-
droxy)ethyl-74metﬁylpyrido[4',3':4,5]thieno[2,3—d]pyri~
midin-4-onu ve 240 ml 1,2-dichlorethanu se zah¥iva na
teplotu zpétného toku, naceZ se po.kapkéchvpfidé 12,7 ml
(175 mmol) thionylchloridu ve 20 ml 1,2-dichlorethanu. Po
2 hodinach varu pfi teploté zpétného toku se reak&ni smés
necha ochladit a vlije se na smés led/voda. Smés se
rozdéli, p¥i hodnot& pH = 10, mezi methylenchlorid a vodu,
a vodna faze se reextrahuje methylenchloridem. Po vysuSeni
se spojené organické faze odpa¥i. Surovy produkt (40 g)
rekrystaluje ze 400 ml isopropanolu. Isoluje se 30,5 g (68§
t) produktu, ktery ma teplotu tani 159 az 161 °C. |

Analogicky se podle h) a i) pfiprévi nasledujici

slouceniny:

3,4,5,6,7,8~hexahydro-3-(1-hydroxy)prop-2-yl-7-methyl-
pyrido[4',3':4,5]thieno[2,3-d]pyrimidin—4—on,

3,4,5,6,7,8-hexahydro-3- (1-chlor)prop-2-yl-7-methyl-
pyrido[4',3‘:4,5]thieno[2[3—d]pyrimidinf4—on,"




3,4,5,6,7,8-hexahydro-3- (2-hydroxy) propyl-7-methyl-
pyrido[4',3':4,5]thieno[2,3—d]pyrimidin—4—on, teplota téni
158 aZ 160 °C a

3,4,5,6,7,8—hexahydro—3—(2—éhlor)propyl—?—methyl-
pyrido(4',3':4,5]thieno[2,3-dlpyrimidin-4-on.

k) N-(1l-Naftyl)piperazin

83,2 g (966 mmdl) piperazinu, 38,0 g (339 mmol)
terc.-butoxidu draselného a 50,0 g-(241 mmol) l-brom-
naftalen se pt¥idad ke smési 5,4 g (24,2 mmol) octahu,
palladnatého a 14,7 g (48,3 mmol) tri—o—tolylfosfinu v 500
ml xylenu a reakéni smé&s za zahfiva na teplotu zpétného
toku 10 hodin pod atmosférou dusiku za dikladného michani.
Poté se smé&s nafredi methylenchloridem, nerozpustné zbytky
se odfiitruji a filtrat se odpatfi. Surovy produkt se
vy¢isti sloupcovou dhromatografii (silikagél, eluent
THF/methanol/amoniak 85/13/2). Isoluje se 21,5 g (42 %)
produktu, ktery md teplotu téni 84 az 86 °C. |

1) N—(2—Methyl—l—naftyl)piperazin

14,7 g (82,7 mmol) bis(2-chloréthyl)aminu ®

HCl se p¥ida k 13,0 g (82,7 mmol) l-amino-2-methyl-
naftalenu ve 100 ml chlorbenzenu a smé&s se vafi pod
atmosférou dusiku a pri teploté zpétného toku 90 hodin.
Smés se poté odpa¥i a odparek se rozdéli mezi methyien— ’
chlorid a vodu p#i hodnot& pH = 9 a organickd faze se po
vysuSeni odpafi. Surovy produkt>se vy&isti sloupcovou
chromatografii (silikagel, eluent THE/methanol/amoniak,

85/13/2). Isoluje se 11,6 g (62 %) produktu.
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-m) 4-Piperazin-l-ylisochinolin

4,51 g (21,7 mmol) 4—bromiso¢hinolinu, 4,65 g
(25,0 mmol) terc.-butylpiperazin-N-karboxylatu, 0,1 g (0,11
mmol) tris (dibenzylidenaceton)dipalladia, 0,11 g (0,18
mmol) 2,2'—bis(difenylfosfind)—1,1’—binaftylu a 2,92 g
(30,4 mmol) terc.-butoxidu sodného se dohromady p¥idd k 50
ml toluenu a smé&s se michd pfi teploté 75 °C 2 hodiny.
Reak®ni smés se pfidé ke smé&si.led/chlorid sodny, kterd se
extrahuje ethylacetatem, orgahické faze se wvysu3i siranem
sodnym a rozpoudtédlo se odpafi na rotalni odparcé. Produkt
vykrystaluje a odfiltrujé se za odsavani a promyje se
pentanem. Tim se zisk& 5,5 g (81 %) piperazinu chranéného
Boc (teplota tani: 111 °C). 5,2 g (16,6 mmol) této latky se
vyjme 17 ml dichlormethanu, naceZ se pomalu.pfidé 17 ml
(0,22 mmol) kyseliny trifluoroctové p¥i teploté& O °C. Smés
se necha michat p¥i teplot& O °C 4 hodiny a poté se vlije
'do smé&si led/voda, kterd se. eXtrahuje dichlormethanem.
vodna faze se zfiltruje, udrZuje se alkalickd a eXtrahuje
se dichlbrmethanem, Po vysuSeni siranem hofelnatym a po
vyrazném odstran&ni rozpoustédla se provede nafedéni
diethyletherem a hydrochlorid se vysrazi ethéribkym
chlorovodikem. Tim se ziskd 3,2 g (67 %) produktu, ktery ma

replotu téni 293 az 294 °C.

Jeliko? nejsou znamy z literatury (viz stejné tak
patentova pEihladka DE 19636769.7), dalsi piperazinové
derivaty (viz p¥iklady) se pfipravi analogicky podle k), 1)

A m).

B Priprava kone&nych produkti
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priklad 1

: _3,4;5C6,7,8—Hexahydro—7—methyl—3—[2*(4—(2—methoxyfenyl)—
piperaZin—l—yl)ethyl]pyrido[4f,3':4,5]thieﬁo[2,3—d]pyri~

midin-4-imin x 3 HC1

3,3 g (12,1 mmol) 1-(2-aminoethyl)-4-(2-metho-
xyfenyl)piperazinu se p¥idd k 3,0 g (12,1 mmol) Z2Z-etho-
xymethylenamino~3—kyan—64methyl—4,5,6,7—tetrahydro—

i

thienb[Z,B-C]pyridinu v 60 ml ethanoclu a smés se vari pti
teploté zpétného toku 3 hodiny; Poté se SmEs odpatri na
rotadni odparce a odparek Se'vyjme 100 ml ethylacetatu.
Trihydrochlorid se vysraZi, za miché&ni, p¥idanim
etherického chlorovodiku, na&e? se produkt odfiltruje za
odsavani pod atmosférou dusiku a znovﬁ se promyje |
ethylacetatem. Po vysuSeni pfi teploté 50 °C ve vakuové
sudarné&, se isoluje 3,6 g (55 %) produktu, ktery md teplotu

rozkladu 282 aZ 284 °C.
”riklad 2

3,4,5,6,7,8~Hexahydro-7-methyl-3-[2- (4~ (2-methoxyfenyl) -
'piperazinfl—yl)ethyl]pyrido[4',3':4,5]thieno[2,3—d]pyri—
midin-4-on x 3 HC1

2,4 g (10,2 mmol) 1-(2-aminoethyl)-4-(2-metho-
xyfenyl)piperazinu se pfidé k*3,0 g (12,1 mmol) 2-ethoxy-
'methylenamino—3—ethdxykarbonyl—6—methyl—4,5,6,7-tétrahydrm-
thieno[2,3-c]pyridinu v 50 ml ethanolu a smés se varl pri
teploté& zp&tného toku 3 hodiny. Poté se smé&s. odpafi na
rotac¢ni odparce a surovy produkt se vy&isti sloupcovou

chromatografii (silikagel, eluent smés methylen-
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chlorid/methanol, 93/7). Volnéd béze se pFevede na
trichlorid (3,2 g, 48 %), ktery md teplotu rozkladu 288 aZ

290 °C, jak je uvedeno vyse.
Priklad 3

3,4,5,6,7,8-Hexahydro-7-(4-chlorbenzyl)-3-[2-(4-(2-me-
nhoxyfehyl)piperazinwl-yl)ethyl]pyrido[4',3':4,5]thie4
no[2,3-d]pyrimidin-4-on x 3 HCl '

2,0 g (8,6 mmol) l-(2faminoethyl)—4—(2—métho—
x?feﬁyl)piperazin se p¥ida k 3,5 g (8,6 mmol) 2-etho-
xymethylenamino—3—ethoxykarbonyl—6—(4—¢hlorbenzyl)—4,5,6,7~
~tetrahydrothieno[2,3-c]pyridinu v 60 ml ethanolu a smeés se¢
vati p¥i teploté& zpé&tného toku 4 hodiny. Poté se smé&s
odpati na rotaéni odparce a surovy produkt se vyCisti
sloupcovou chromatog;afii (silikagel, eluent methylen-
chlorid/methanol 95/5). Volna baze se pfevede na
trihydrochlorid (3,2 g, 57 %), ktery méd teplotu rozkladu

290 a¥ 293 °C, jak je uvedeno vyse.
Priklad 4

3,4,5,6,7, 8—Héxahydro¥7—methyl—3—[3-(4—(2—methoxyfenyl)pi~
‘pera21n 1~ yl)propyl]pyr1do[4' 3':4,5]thieno(2, 3~ d]pyxl—
‘midin-4-on x 3 HCl X 2 HgO

3,0 g (11,8 mmol) l—(3—aminopropyl)—4-(2—me—
Vhoxyfenyl)piperaiinu se pridé k 3,5 g (11,8 mmol) 2-etho-
xymethylena@ino-3—ethoxykarbonyl—6—methyl—4,5,6,7—tetra-
hydrothieno}Z,3—c]pyridinu ve 40 ml ethanolu a smé&s se vari
pfi teploté& zpé&tného toku 2 hodiny. Poté se smés odpafl na

rota&ni odparce a surovy produkt se vyCisti sloupcovou
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93/7). Volnad baze se ptevede na trihydrochlorid (3,1 g,
44%), ktery ma téplotu rozkladu 122 a% 1246C, jak je

uvedeno vySe.

priklad 5

3,4,5,6,7,8—Hexahydro—7—methyl—3—[3—(4—pyridin—2—yl)pi—

perazin-1-yl)propyl]lpyrido[4',3':4,5]thieno[2,3-d]lpyri-

midin-4-imin x 4 HC1l x H0

2,65 g (12,1 mmol) 1-(3-aminopropyl)-4-pyridin-2-
-ylpiperazinu se p¥ida k 3,0 g (12;1 mmol) 2~ethoxymethy-
Lenamiﬁo—3—kyan—6—methyl—4,5,6,7—tetrahydrothieno[2,34c]f»
“pyridinu 60 ml ethanolu a smés se vati p¥i teploté zpétného
roku 6 hodin. Poté se smés odpafi na rotadéni odparce a
surovy produkt se vyjme 100 ml ethylacetatu. Tuhé latky,
které krystaluji p¥es noc, se'pfevedou na tetrahydro-
chlorid, jak je uvedeno vySe. Isoluje se 2,7 g (38 %)

produktu, ktery mé& teplotu rozkladu 261 aZ 264 °C.
Priklad 6

3,4,5,6,7,8-Hexahydro-7-methyl-3-[3~(4-(2-thiomethylfe-
nyl)piperazin—l—yl)propyl]pyrido[4',3':4,5]thieno[2,3—d]~

pyrimidin-4-imin x 3 HC1

3;2 g (12,1 mmol) 1-(3-aminopropyl)-4-(2-thio-
methylfenyl)piperazinu se p#ida k 3,0 g (12,1 mmol)
2—ethoxyméthylenamiﬂo—3—kyan—6—methy1~4,5,6,7—tetrahy—
drothieno[2,3-clpyridinu v 50 ml ethanolu a smés se vati
pfi_teplotégzpétného toku 4 hodiny. Poté se smés odpafl na

rotadni odparce a odparek se vyjme 100 ml ethylacetatu,
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pti¢emZ se zah¥iva k varu. Po ochlazeni se nerozpustné
sloZzky odfiltruji trihydrochlorid sé vysraii ve filtrétu,
za michéani, p¥idénim etherického chlorovodiku; produkt se
odfiltruje 'za odsavani pod atmosférou dusiku a znovu se
promyje ethylacetatem. Surovy produkt (5,1 g) Se'poté ZNovu
krystaluje methanolu. Isoluje se 3,8 g (54 %) produktu,

ktery m4 teplotu tani 306 a% 307 °C.

Priklad 7

%,4,5,6,7,8—Hexahydro—7—methyl—3—[2—(4—pyridin—2-ylpipe—
razin—l—yl)eﬁhyl]pyrido[4',3’:4,5]thieno[2,3—d}pyrimidin—
-4-on x 3HCI x 2H,0 ’

1,6 g (10,0 mInol) 1-(2-pyridyl)piperazinu, 1,4 g

(10,0 mmol) jemné& pradkovaného uhlicitanu draselného a 400

mg jodidu draselného se p¥idé k 2,2 g (7,8 mmol)

3,4,5,6,7,8-hexahydro-3- (2-chlor)ethyl-7-methylpyri-
dof4',3':4,5]thieno[2,3—d]pyridimin—4-9nu v 50 ml xylenu a
sm&s se vafi pfi teploté zpétného toku 24 hodin. Poté se
smé&s odpa¥i na rofaéni odparce a odparek se rozdéli mezi
methylenchlorid a vodu pfi hodnoté& pH = 10. Vodnd faze se
znovu reéxtrahuje methylenchloridem a spojené organicke
faze se po vysudeni odpa¥i. Surovy produkt se vyCisti
sloupcovou chromatografii (silikagel, eluent aceton) . Tim
se isoluje 2,3 g (72 %) produktu, ktery se rozpusti wve 100
ml ethylacetatu a za pouZiti roztoku HCl/ethylacetat se
nrevede na hydrochlorid, ktery ma teplotu téni 233 aZ 235
°C.

Priklad 8
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3,4,5,6,7,8-Hexahydro-7T-methyl-3-[1-(4-(1-naftyl)pipera-~
zin—l—yl)prop—2—yl]pyrido[4',3';4;5]thieno[2,3-d]pyri—4
midin-4-on x 3 HCl x 2 H0 -

2,1 g (10,0 mmol) 1;(15naftyl)piperazinu, 1,4 g
(10,0 mmol) jemné préékovanéhovuhliéitanu draselného a 250
mg jodidu draselného se p¥id4 k 2,7 g (9,0 mmol)
3,4,5,6,7,8—hexahydro—3(1—chlor)prop—2-yl—7—methylpyri—
d6[4',3':4,5]thieno[2,3-d]pyrimidin-4-onu v 50 ml xylenu a
smés sé vati pri teploté& zpétného toku 70 hodin. Poté se
sm&s odpafi na rotacéni odparce a odparek se rozdé&li mezi
methylenchloridha vodu p¥i hodnot& pH = 10. Vbdné faze se
znovu reextréhuje methylenchloridem a spojené organické
faze se po vysudeni odpafi. Surovy produkt se vy&isti
s loupcovou chromatografiil(silikagel, eluent aceton). Tim
se‘isoluje 1,6 g (38 %) produktu, ktery se rozpusti v
ethylacetatu a za pouZiti roztoku HCl/ethylcetat se prevede
na hydrochlorid, ktery mé teplotu téni 242 aZ 244 °C.

“priklad 9

3,4,5,6,7,8-Hexahydro-7-methyl-3-[2- (4~ (2-methoxyfenyl)pi-
perazin—l—yl)propyl]pyrido[4',3':4,5]thienot2,3—d}pyri—
midin-4-on x 3HCl ' '

3,5 g (18,0 mmol) 1-(2-methoxyfenyl)piperazinu,
1,4 g (10,0 mmol) jemn& préSkovaného uhliZitanu draselného
a 400 mg jodidu draselného se p¥ida k 2,9 g (8,9 mmol)
3,4,5,6,7,8—hexahydro—3—(24chlor)propyl—7—methylpyri—
do[4',3':4,5)thieno[2,3-d]lpyrimidin-4-onu v 60 ml xylenu a
sm&s se vari p¥i teploté‘zpétného toku 100 hodin. Poté se
smés odpa¥i na rotaéni odparce a odparek se rozdéli mezi

methylenchlorid a vodu pfi hodnot& pH = 10. Vodna faze se
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znovu reextrahuje methylenchlorldem a spojené organické
faze se po vysuSeni odpa¥i. Surovy produkt se vyl&isti
ﬁloupcovou chromatografii (silikagel, eluent aceton). Tim
se isoluje 1,0 g (25 %) produktu, ktery se rozpusti ve 100
‘'ml ethylacetatu a zaipouiiti roztoku HCl/ethylacetat se

~ prevede na hydrochlorid,'ktery ma teplotu tani 190 az 192
UC.(fozklad). ’

priklad 10

3,4,5,6;7,8—HeXahyer—2,7—dimethyl—3—[2;(4—(2—metho—
xyfenyl)piperazin—l—yl)ethyl]pyrido[4',3':4,5]thieno[2,3—

d]lpyrimidin-4-on

_ 1,5 g (6,2 mmol) 1-(2-aminoethyl) -4- (2-metho-
xyfenyl)piperazinu se p¥idd k 1,9‘g.(6,2 mmol) ethyl-[N-
ethoxykarbonyl—6—methyl;4,5,6,7—tetrahydrothieno[2,3—c]py—
bidin-Z—yl)ethanimidatu] ve 30 ml ethanolu a. smé&s se vafl
pri teplote zp&tného toku 7 hodin. Poté se smés odpati na
rota&ni odparce a odparek se vyjme 20 ml ethylacetatu 2,1
g surového produktu vykrystaluje pfes noc a odflltruje se
za odsavéani a vy€isti sloupcovou chromatografii (silikagel,
.eluent methylenchlorid/methanol 92/8). Isoluje se Of8 g (29
%) produktu. A

Priklad 11
3,4,5,6,7,8—Hexahydro—z—hydroxy—7—acetyl—3—[2—(4—(2—m&—
thoxyfenyl)pipérazin—l—yl)ethyl]pyrido[4',3':4,5]—

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

2,5 g (7,3 mmol) 2-ethoxykarbonylamino-3-karbo-
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éthoxy—6—acetyl—4,5,6,7—£etrahydrothieno[2,3—c]pyridinu a
1,7 g (7,3 mmol) 1-(2-aminoethyl)-4-(2-methoxyfenyl)-
piperazinu se 2 hodiny zahfivé na teplotu 180 °C pbd
stmosférou dusiku a tavenina se diikladn& mich&. Po
ochlazeni se surovy produkt vy&isti sloupcovou chroma-
tografii (silikagel, eluent methylenchlorid/methanol 95/5).
‘Isoluje se 0,7 g (20 %) produktu, ktery md teplotu tani 135
az 137 °C. | |

pPriklad 12

3,4,5,6,7,8-Hexahydro-T7-acetyl-3-[2-(4-(2-methoxyfenyl)pi-
perazin—l—yl)ethyl]pyrido[4’,3':4,5]thieno[2,3~d]pyri—

midin-4-on

5,5 g (23,4 mmol) 1-(2-aminoethyl)-4-(2-metho-
xyfenyl)piperazinu se p¥ida k 5,8 g (23,4 mmol) 2-ethoxy-
methylenamino—3—ethoxykarbonyl—6—acetyl—4,5,6,7—tetra—
hydrothieno[Z,3—cjpyridinu v 50 ml ethanolu a smés se varl
pri teploté& zpétného toku 2 hodiny. Poté se Smés odpafi na
rotaéni odparce a odparek se vyjme 30 ml ethylacetatu, '
naéei'se tato smés se zahfiva k varu a nechad ochladit,
pticemZz se micha. Tuhé latky, které vykrystaluji se
odfiltruji za odsévénivpo ochlazeni na vodni lazni a znovu
se promyji ethylacetatem. Isoluje se 8,7 g (80 %) produktu,
ktery ma teplotu téani 170 aZ 172 °C. ‘ |

Priklad 13

3,4,5,6,7,8-Hexahydro-3-[2- (4~ (2-methoxyfenyl)pipera zin-1-

~yl)ethyl]pyrido[4',3‘:4,5]thieno[2,3—d]pyrimidin—4—on

4,0 g (8,6‘mmol) 3,4,5,6,7,8-hexahydro-7-acetyl-
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u¥3¥[2—(4(2—methoxyfenyl)piperazin—l:;l)éthyifpgzido:. -
[4',3':4,5]thieno[2,3~-d]pyrimidin-4-onu se rozpusti v 80 ml
10% kyseliny chlorovodikové a tento roztok se michd pfi
teplot& l4zn& 100 °C 2 hodiny. Poté se sm&s vlije se do
smési led/voda a tato smés se alkalizuje koncentrovanym
roztékem hydroxidu,sodnéhé a extrahuje se dvakrat methy-
lenchloridem. Spojené organické faze se vysud8i a odpafi.
Tim se isoluije 3}7 g surového produktu, ktery se poté znovu
krystaluje z 50 ml isopropanolu. Ziska se 2,4 g (66 %)
produktu, ktery ma teplotu téni 168 aZ 170 °C.

p¥iklad 14

3,4,5,6,7,8-Hexahydro-7- (2- (1-naftyl) ethyl) -3-[2~ (4~ (2-me-
thoxyfenyl)piperazin—l—yl)ethyl]pyrido[4',3':4,5]thie-
nof{2,3-d]pyrimidin-4-on x 3HC1l

0,8 g (3,4 mmol) 2-brom-l-naft-1l-ylethanu a 0,3 g
(2,4 mmol) jemné& préskovaného uhlicditanu draselnéhé se
pridd k 1,0 g (2,3 mmol) 3,4,5,6,7,8-hexahydro—3?{2—(4—(2—~'
methoxyfenyl)piperazin—l—yl)ethyl]pyrido[4',3'i4,5]thie—
no[2,3—d]pyrimidin—4—onu v 35 ml xylenu a smé€s se varXi pri
teploté zp&tného toku 12 h. Poté se sm&s odpafi na rotacni
odparce a odparek. se rozdéli p¥i hodnoté& pH = 10 mezi
methylenchlorid a vodu. Vodnéd féze se znovu reextrahuje
methylenchldridem. Spojené organické féze se po vysuseni
‘odpafi. 7ziskd se 2,7 g surového produktu jako tmavy olej,
ktery se vy&isti sloupcovou chrbmatografii (silikagel,
eluent methylenchlorid/aceton 7/3). Po pfevedeni na
hydrochlorid v ethylacetatu, se isoluje 1,0 g (63 %)
produktu, ktery ma teplotu tdni 293 aZz 295 bc (rozklad).




.V. e

- 23- .

[ XXX )
XL X

LX A2
oeve
[ XX XJ
.

. %009 08

[

wooe

s e

ae L X ] *

Nasledujici sloudeniny se pripravi analogicky podle

priklada 1 a% 14:

15. 3,4,5,6,7, 8—Hexahydro~7—methyl—3—[3— (4~ (2-metho-
xyfenyl)piperazin-1- yl)propyl]pyr1do[4' 3':4, 5]th1e—
0[2,3-dlpyrimidin-4- 1m1n, teplota tani 112 az 114°C

6. 3,4, 5 6,7,8-Hexahydro~7-benzyl-3-[3-(4 (2 methoxyfe—
nyl)pipera21n~17yl)propyl]pyrldo[4',3'.4,5]th1eno[2,3 dl-
pyrimidin-4-imin x 2 HCl, teplota tani 258 az 261 °C
(rozklad) . '

17. 3,4,5,6,7,8—Hexahydro-7—benzyl—3—[2—(4—fenylpiperézin—
1—yl)ethyl]pyrido[4',3':4,5]thieno[2,3—d]pyrimidin—4—imin,
teplota téani 168 az 170 °C

18. 3,4,5,6,7,8-Hexahydro-7- benzyl 3- [3 (4= (2-methoxyfe-
nyl)plpe*a21n 1-yl)propyl]lpyrido(4',3':4, 5]th1eno[2 3- d]
pyrimidin-4-on, teplota téani 66 az 67 °C

19. 3,4,5,6,7,8uHexahydro—7—benzyl—3—[2—(4—fenylpiperazin~
—l*yl)ethyl]pyrido[4‘,3‘:4,5]thieno{2,3—d]pyrimidin—4—on,

teplota tani 70 az 71 °C

20.'3;4,5,6,7,8~Hexahydro-7—methyl—3—[2—(4—pyrimidin—2—yl—
—pipérazin—l*yl)ethyl]pyrido[4',3':4,5]thieno[2,3—d]pyri—
midin—4fimintritartrat, teplota tani 112 az 114 °C

(rozklad)

51. 3,4,5,6,7,8-Hexahydro-7-methyl-3-[3- (4- (3-methoxyfe-
ﬁyl)piperazin—l—yl)propyl]pyrido[4',3‘:4,5]thieno[2,3—d]f
pyrimidin-4-imin x 3 HC1l x 2 H0, teplota tani 268 az 270
°C (rozklad)
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22._3,4,5,6,7,8—Hexahydro—74methyl?3—[3—(4—naft—1—ylpi—
peraziﬁ—l—yl)propyl]pyrido[4',3’:4,5}thieno[2,3~d]py—'
rimidin-4-imin x 3 HCl, teplota téani 250 as 253 °C
(rozklad) | |

23. 3,4,5,6,7,8~Héxahydrd—7—methyl—3-[3—(4—(2—nitrofe—
‘nYL)piperézin—l—yl)propyi]pyrido[4',3':4,5]thiéno[2,3~d]—
pyrimidin-4-imin % 3 HCl x 2 H;0, teplota tani 271 aZ 273
°C (rozklad) |

24. 3,4,5,6,7,8—Hexahydro—7—methyl—3—[3—(4—(2—methyl)pi¥
perazin*l—yl)propyl]pyrido[4',3':4,5]thieno[2,3—d]pyri—
midin-4-imin x 3 HCl, teplota té&ni 280 aZ 282 °C (rozklad)

25. 3,4,5,6,7,8—Hexahydro—7—methyl—3—[3—(4—(2?aminofe—
nyl)piperazin—l—yl)prbpyl]pyrido[4',3':4,5]thieho[2,3—d]—
pyrimidin-4-imin x HCl x 4 HO, teplota téani 1l3va2.115 °C
(rozklad)

26. 3.4.,5,6,7,8-Hexahydro-7-methyl-3-[3- (4~ (2-chlorfenyl) -
piperazinfl;yl)propyl]pyrido[4',3‘:4,5]thienot2,3—

- .dlpyrimidin-4-imin x 3 HCl, teplota tani 261 aZ 263 °C
(rozklad) | A

27. 3,4,5,6,7,8-Hexahydro-7-methyl-3-[2- (4-pyrimidin-2-yl-
_piperazin-l—yl)ethyl]pyrido[4’,3‘:4,5]thieno[2,3—d]py—
rimidin-4-on, teplota tani 146 az 148 °C

28. 3,4,5,6,7,8-Hexahydro-7-methyl-3-[3-(, 4-benzylpiperi-
dinél—yl)propyl]pyrido[4',3':4,5]thieno[2,3—d]pyrimidin—4~
~imin x 3 HCl, teplota tani 295 aZ 297 °C (rozklad)




_25'_ . oo : . ea .: LX]
'29. 3,4,5,6,7,8-Hexahydro-7-methyl-3-[3- (4- (2-hydroxyfe-
nyl)piperazin—i—yl)peryl]pyrido[4‘,3':4,5]thieno[2,3—d]—
pyrimidin-4-imin, teplota tani 164 aZ 166 °C

30. 3,4,5,6,7,é—Hexahydfof7—methyl~3—[4—(4—(Z—méthoxyfe— »
nyl)piperaiin—l—yl)butyl]pyrido{4',3':4,5]thieno[2,34dlpy—,
rimidin-4-imin x HC1 x 3 H,0, teplota tani 272 aZ 274 °C

(rozklad)

31. 3,4,5,6,7,8—Hexahydro—7—methy1—3—[3—(4—(2-ethdxyfe;

nyl)piperazin—l-yl)propyl]pyrido[4',3':4,51thieno[2,3—d]—
pyrimidin-4-imin i 3 HCl x 3 H,0, teplota tani 284 aZ 286
AC (rozklad) . ' |

32;,3,4,5,6,7,8-Hexahydrb—7—methyl—3—[3~(4—(2—ethylfeny1)—
pipetazin—l—yl)propyl]pyrido[4',3':4,5]thieno[2,3fd]pyri—
.midin-4-imin x 3 HCl, teplota téni 303 a¥ 305 °C (rozklad)

33. 3,4,5,6,7,8-Hexahydro-7-methyl-3-[3=~ (4~ (2-kyanfenyl) -
piperazin—l—yl)propyl]pyrido[4',3‘:4,5]thieno[2,3—d]—
pyrimidin-4-on x 2 HC1l x H0, teplota tadni 136 aZ 138 °C
(rozkiad)

34. 3,4,5,6,7,8-Hexahydro—7—methyl—3—j3—(4Ffenylpiperidin—
—1—y1)propyl]pyrido[4',3‘:4,5]thiéno[2,3—d]pyrimidin—4—i—
min x 3 HCl, teplota téni 280 aZ 282 °C (rozklad)

35. 3,4,5,6,7,8;Hexahydro—7—methyl—3—[3—(4—pyrazin—2—yl-.
pipérazin—l—yl)propyl]pyrido[4',3':4,5]thieno[2ﬁ3—d]py~
rimidin-4-imin x 4 HCl x Hy0, teplota téani 284 aZ 286 °C
(rozklad) '
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36. 3,4,5,6,7,8-Hexahydro-7-methyl-3-[3~ (4-pyrimidin-2-yl-
piperazin—l—yl)propyl]pyrido[4',3':4,5]thieno[2,3—d]py—

rimidin-4-imin, teplota téni 161 az 163 °C

37. 3,4,5,6,7,8—Hexahydro47—methylf3—[3—(4—(2—kyanfehyl)—
piperazin-l—yl)propyl]pyrido(4',3':4;5]thieno(2,3—d}pyri—v

midin-4-imin, teplota tani 148 aZz 150 °C

1

38. 3,4,5,6,7,8—Hexahydro—7—beﬁzyl—3—[2—(4—(2—methoxyfe-
nyl)piperazin—l¥yl)ethyl]pyrido[4',3‘:4,5]thieno[2,3—d]py~
:imidin—4¥bn X 3 HCl x Hy0, teplota tani 288 aZ'ZQO °Cc |
(rozklad) | |

39. 3,4,5,6,7,8—Hexahydro-7—methyl—3—[3—(4—(3,4—methylen—
dioxyfenyl)piperazin—l—yl)propyl]pyrido[4',3':4,5]thié*
no[2,3-dlpyrimidin-4-imin x 3 HCl, teplota tani 288 aZ 29C
°C (rozklad)

40. 3,4,5,6,7,8-Hexahydro-7-methyl-3-[2~ (4~ (2-methylfe-
nyl)piperazin—l—yl)ethyl]pyrido[4',3':4,5]thieno[2,3—d]—

pyrimidin-4-on x 2HCl x HO, teplota té&ni >300 °C

41. 3,4,5,6,7,8-Hexahydro-7-methyl-3-[2- (4~ (2-chlorfe-
'nyl)piperazin—l-yl)—ethyl]pyrido[4‘,3i:4,5]thieno[2,3—d]—
pyrimidin-4-on x 2HCl x H;0, teplota tani >300 °C

42, 3,4,5,6,7,8~Hexahydro—7—methyl—3—[2—(4—(3,4—dimethyl—
fenyl)piperazinfl—yl)ethyl]pyrido[4',3f:4L5]thieno[2,3*d]—
pyrimidin-4-on x 2HC1, teplota tani 307 az 310 °C

43. 3,4,5,6,7,8-Hexahydro-7-methyl-3-[2- (4- (2, 6-dimethyl-~
fenyl)piperazin—l—yl)ethyl]pyrid6[4‘,3':4,5]thieno[2,3—d]“
pyrimidin-4-on x 2HCl, teplota tani 297 az 300 °C

80 ®
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44. 3,4,5,6,7,8—Hexahydro—7—methyl—3—[24(44(2,3—dimethyl—
fenyl)piperazin—l—yl)ethyl]pyrido[4',3':4,5]thieno[2,3—d]—'
pyrimidin-4-on, teplota tani 163 aZ 167 °C

45. 3,4,5,6,7,8—Hexahydfo—7—methyl—3—[2—(4—(2,4—dimethyl—
fenyl)piperazin—lfyl)ethyl]pyridof4‘,3‘:4,5]thieno[2,3—d]-
pyrimidin-4-on % 2 HCl, teplota té&ni 300 aZ 303 °C

46. 3,4,5,6,7,8—Hexahydro—7—methylf3~[2—(4—(3,5—di¢hlorfe—
nyl)piperazin—l—yl)ethyl]pyrido[4')3':4,5]thieno{2,3—d]py-

rimidin-4-on, teplota téni 97 a% 100 °C

47. 3,4,5,6,7,8fHexahydro—7—methyl—3—[2—(4—(2,4—dimethoxy—

fenyl)piperazin—l—yl)ethyl]pyrido[4‘,3‘:4,5]thieno[2,3—d]—
pyrimidin-4-on x 2 HCl, teplota té&ni 287 aZ 290 °C

48. 3,4,5,6,7,8—Hexahydro~7—methyl—3—[2—(4—(3—trifluormef
thylfenyl)piperazin—l—yl)ethyl]pyrido[4';3':4,5]thie—
nol2,3-d]pyrimidin-4-on x 2 HCl, teplota tani 309 aZ 312
o] C : ’

49, 3,4,5,6,7(8—Hexahydro—7—methyl—3—[2—(4~naft—l—ylpi—
perazin-l—yl)ethyl}pyrido{4',3':4,5]thieno[2,3—d]pyri—
midin-4-on x 2 HCl x H,0, teplota tani 298 aZ 300 °C
(rozklad)

50. 3,4,5,6,7,8—Hexahydro—7—methyl—3—[3—(4—(3~hydroxyfe—.
nyl)piperazin-1-yl)propyllpyrido[4',3':4,5]thieno[2,3-d]~
pyrimidin-4-imin x 2 HC1 x 2 Hy0, teplota tani 182 aZ 184
°C (rozklad)

51. 3,4,5,6,7,8-Hexahydro-7-methyl-3-[2~- (4~ (2-methoxy-5-
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~chlorfenyl)piperazin-l-yl)ethyllpyrido[4',63':4,5]thie-
no(2,3-d)pyrimidin-4-on x 3 HCl, teplota tani 170 az 172

°C (rozklad)

52. 3;4,5,6,7,8—Hexahydro—7—methyl—3—[2—(4—(2,5-dimethoxyf
fenyl)piperazin—l—yl)ethyl]pyrido[4‘,3':4,5]thieno[2,3—d]—
pyrimidin-4-on x 3 HCL x H,0, teplota téani 176 aZ 178 °C
(rozklad) |

53. 3,4,5,6,7p8¥HeXahydro—7—methyl—3—[2—(44(2—methoxy—5—
~fenylfenyl)piperazin-1-yl)ethyllpyrido[4',3':4,5]thie-
no[2,3-d]pyrimidinf4—on x H,0, teplota tani 79 az 80 °C

'54. 3,4,5,6,7,8-Hexahydro-7-methyl-3-[2- (4- (2-methoxy-
fenyl)3,4dehydropiperidih—1—yl)ethyl]pyrido[4',3‘:4,5]—
thieno[2,3-d]pyrimidin-4-on x 2 HCl x 2 H;0, teplota tani
182 az 185 °C (rozklad).

55. 3,4,5,6,7,8-Hexahydro-7-methyl-3-[2~ (4~ (2-hydroxyfe-
nyl)piperazin—l—yl)ethyi]pyrido[4f,3‘:4,5]thieno[2,34d]—
pyrimidin-4-on x 2 HCl x H,0, teplota tani 281 aZ 283 °C
(rqzklad) B

56. 3,4,5,6,7,8—Hexahydro—7-methy1—3—[2-(4—(7—methoxy-
naft—l—yl)piperazin—l-yl)ethyi]pyrido[4',3':4,5]thie—
no[2,3-d]pyrimidin-4-on x 2 HCl x Hz0, teplota tani 272 az
274 °C (rozklad)

57. 3,4,5,6,7,8-Hexahydro-7-methyl-3-[2-(4-naft-1-ylpi-
perazin—l—yl)ethyl]pyrido[4',3':4,5}thieno[2,3—d]pyrimi—

. din-4-imin x 3 HCl, teplota téni 288 aZ 289 °C (rozklad)
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' 58. 3,4,5,6,7,8-Hexahydro-7-methyl-3-[2- (4- (4, 5-methylen-
dioxybenZylfpiperazin—l—yl)ethyl]pyrido[4",3f:4,5]thie-
nol2,3-d]pyrimidin-4-imin x 4 HC1 X 7 H,O0, teplota téni 249
az 251 °C (rozklad) |

- 59. 3,4,5,6,7,8-Hexahydro-7-methyl-3-[2~-(4- (6-isopropylpy-"
rimidin—4—yl)piperazinfl—yl)ethyl]pyrido[4',3':4,5]thie—
no(2,3-d]pyrimidin-4-imin x 3 HCl x 2 HO, teplota'téni 250
az 253 °C (rozklad)

60. 3,4,5,6,7,8-Hexahydro-7-methyl-3-[2- (4- (2-methoxynaft-
—1~yl)piperazin—1¥yl)ethyl]pyrido[4',3Y:4,5]thieno[2,3—d]—

pyrimidin-d-on x 2 HCL x 2 H,0, teplota tani 241 a% 243 °C

(rozklad) ' -

61. 3,4,5,6,7,8—Hexahydro—7—methyl—3—[2—(4—(2—methoxyfe—
nyl)piperidinfl—yl)ethyl}pyrido(4‘,3':4,5]thieno[2,3—d]—
pyrimidin-4-on x 2 HCl x 2 Hy0, teplota téni 299 az 301 °C
(rozklad) | |

‘62. 2,4,5,6,7,8-Hexahydro-7-methyl-3-[2-(4-(3,4-dimethoxy-
fenyl)piperazin—l—yl)ethyl]pyrido[4',3':4,5]thieno[2,3—d]-
pyrimidin-4-on, teplota tani 153 az 154 °C

63. '3,4,5,6,7,8-Hexahydro-7-methyl-3-[3- (4-naft-1-ylpipe-
’razin~1—yl)propyl]pyrido[4',3':4,5]thieno[2,3—d]pyrimidin—
4-on x 3 HCl x 2 Hy,0, teplota téni 206 aZ 208 °C (rozklad)

64. 3,4,5,6,7,8~Hexahydré—7-methyl—3—[3—(4—pyrimidin—2-yl—
piperazin-1-yl)propyllpyrido[4',3':4,5]thieno[2,3-d]pyri-
midin-4-on, teplota tani 161 aZ 163 °C
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65. 3,4,5,6,7,8-Hexahydro-7-methyl-3-[2- (4-chinolin-2-yl-
piperazin-1l-yl)ethyl]pyrido[4',3':4,5]thieno[2,3~-d]pyri-
midin-4-on, teplota tani 143 aZ 145 °C

"66. 3,4,5,6,7,8-Hexahydro-7-methyl-3-[2-(4-(2-methylnaft-

l—yl)—pipetazin—l—yl—ethyl]pyrido[4‘,3':4,5]thieno[2,3—d]—
pyrimidin-4-on x 2 HCl x 2 HyO, teplota téni 295.ai 297 °C
(rozklad) | | |

67. 3,4,5,6,7,8—Hexahydro~7—methy1—3~[2—(4—(2—methoxy—é;5~
'—dichlorfenyl)piperazin-l—yl)ethyl]p?rido[4',3*54,5]—
thieno[Z,3—@]pyrimidin~4-on X 2. HCl x H0, teplbta tani 264
az 267 °C (rozklad) |

68, 3,4,5,6,7,8—Hexahydro—7—methyl—3—[2—(4—(2—kyahfenyl)-
piperazin-1l-yl)ethyl]pyrido[4',3':4,5]thienc[2,3-d]pyri-
midin-4-on, teplota tani 162 az 164 °C

' 69. 3(4,5,6,7,8—Hexahyd:o—7—methyl—3~(2—(4—(2—chlorfenyl)—'
piperazin-1-yl)ethyl]pyrido[4',3':4,5]thieno([2,3-d]pyri-
midin-4-on, teplota t&ni 165 aZ 167 °C

70. 3,4,5,6,7,8-Hexahydro-7T-methyl=3-[2- (4-pyridin-2-ylpi-

perazin—l—yl)ethyl]pyrido[4‘,3‘:4,5)thieno[2,3—d]pyri—

midin-4-on x 3 HCl x 2 H,0, teplota tani 232 az 234 °C
(rozklad) o '

71. 3,4,5,6,7,8—Hexahydro—7;methyl-3—[2—(4—pyridin—4-ylpi—
perazinwl-yl)ethyl]pyrido[4',3':4,5]thieno[2,3—d]pyri—
midin-4-on x 3 HCl x 2 Hgo,iteplota tadni 270 az 272 °C
(rozklad) '
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2. 3,4,5,6,7,8—Hexahydro—7-methyl—3—[2—?4—(3—methoxypy—
rimidin4—yl)piperazin—l—yl)éthyl)pyrido[4‘,3':4,5]thié—'
nol[2,3-d]pyrimidin-4-on x 3 HCl x 4 H0, teplota ﬁéni 266
az 268 °C (rozklad) '

73. 3,4,5,6,7}8—Hexahydro—7—methyl—3—[2—(4—naft—2—y1pi;
| perazin—l—yl)ethyl}pyrido[4',3‘:4,5]thieno[2,3—d]pyri—
midin-4-on, teplota téani 140 az 141 °C

74. 3,4,5,6,7,8-Hexahydro-7-methyl-3-{2- (4-pyrazin-2-yl-
piperazin-1-yl)ethyl]lpyrido[4',3':4,5]thieno(2,3-d]pyrimi-
din-4-on x 3 HC1 % 3 H,0, teplota tani 170 az 172 °C
(rozklad)

75. 3,4,5,6,7,8-Hexahydro-7-methyl-3-[2- (4-tetralin-5-yl-
: piperazin—l—yl)ethyl]pyrido[4‘,3':4,5)thieno[2;3—d}pyri—

midin-4-on x 3 HCl x 2 H,0, teplota tani 285 a% 287 °C

(rozklad) '

76. 3,4,5,6,7,8—Hexahydro—7—methyl—3ﬁ[2—(4—indan;1—ylpi~
perazin-l-yl)ethyllpyrido[4',3':4,5]thieno(2, 3-d]pyrimi-
din-4-on x 3 HCl x 2 H,0, teplota tani 300 aZ 301 °C
(rozklad)v

' 77.-3}4,5,6,7,8—Hexahydro—7~methy1—3—[2—(4—(2—methoxy—4—
nitro-5-methylfenyl)piperazin-1- yl)éthyl]pyrido—
[4},3’:4,5]thieno[2,3—d]pyrimidin—4—on x 2 HCl x 2 H0,
teplota tani 210 af 212 °C (rozklad) |

78. 3,4,5,6,7,8-Hexahydro-7-methyl-3-[2-(4-isochinolin-4-~
—ylpiperazin—l~yl)ethyl]pyrido[4',3':4,5]£hieno[2,3—d]py—
rimidin-4-on x 3 .HCl x 3 H,0, teplota tani 290 aZ 292 °C
(rozklad) |
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79. 3,4,5,6,7,8-Hexahydro-7-methyl-3-[2- (4~ (2-methoxy-4-
—chlor-S—methylfehyldpiperazin—14yl)ethyl]pyrido—
[4',3':4,5]thieno[2, 3-d]pyrimidin-4-on x 2 HC1 x 2 H.0,
teplota tani 293 aZ 294 °C (rozklad)

80. 3,4,5,6,7,8—Hexahydro—7—methyl—3—{2—(4—(2;4—dimethoxy%
fenyl)piperazin—l—yl)ethyl]pyrido(4',3':4,5]thieno[2,3—d]—'
pyrimidin-4-on x 3 HCl x 3 Hp0, teplota tani 290 az 291 °C
(rozklad)

81. 3,4,5,6,7,8~-Hexahydro-7-methyl-3-[2- (4-quinazolin-4-
—ylpiperazin—l—yl)ethyl]pyrido[4',3':4,5]tﬁieno[2,3—d]py—
rimidin-4-on x 3 HCl x 4 H,0, teplota téani 258 aZ 260 °C
(rozklad) |

82. 3,4,5,6,7J8—Hexahydr0r7—methyl—3—[2—(4—(3—trifluorme—
thyl—4—chlorfenyl)piperazin—l—yl)ethyl]pyrido[4‘,3':4,5]—
thieno[2,3-d]pyrimidin-4-on x 2 HCl x 3 H,0, teplota tani
311 az 312 °C (rozklad) |

63. 3.4,5.6,7,8-Hexahydro-7- (4-chlorbenzyl)-3-[2- (4~ (2-me-
thoxyfenyl)piperazin—l—yl)ethyl]pyrido[4',3‘:4,5]thieno~
[2,3-dlpyrimidin-4-on x 3 HCl x Hx0, teplota tani 290 aZ
292 °C (rozklad) ' B

84. 3,4,5,6,7,Q—Hexahydro—7—ethyl—3—[2~j4—(2—methoxyfe—
nyl)piperazin—l—yl)ethyl]pyrido[4',3':4,5]thieno[2,3—d]py—
rimidin-4-on x 3 HCl x H,0, teplota tani 295 az 297 °C
(rozklad) | |

85.,3]4[5,6,7,8-Hexahydro—7—isopropyl~3—[2—(4—(2—methoxy—
fenyl)piperazin—l—yl)ethyl]pyrido[4',3':4,5}thieno[2,3—d]—
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pyrimidin-4-on x 3 HCl x H,0, teplota téni 300-302 °C
(rozklad)

86. 3,4,5,6,7,8—Hexahydro—7—(4—nitro)benzyl—3—[2;(4—(2—me~
thoxyfenyl)piperazin-l-yl)ethyl]pyrido[4',3":4,5]~
thieno[2;3—d]pyrim%din—4—on x 3 HCl x Hp0, teplota tarni 214
az 217 °C (rozklad) |

87. 3,4,5,6,7,8—Hexahydro—7-(4—methoxy)benzyl—3—[2;(4—(2—

' —methoxyfenyl)piperazin—l—yl)ethyl}pyrido[4',3':4,5]thie—

nol2,3-d]pyrimidin-d-on x 3 HCl x Hz0, teplota tani 278 az
281 °C (rozklad)

88. 3,4,5,6,7,8-Hexahydro-7-(2-fenyl)ethyl-3-[2~(4~(2-me-
thoxyfenyl) piperazin-1-y1)ethyllpyrido[4', 3" 4, 5] thieno-

[2,3-d]pyrimidin-4-on x 3 HCl x H;0, teplota téni 305 aZ

306 °C (rozklad)

89. 3[4,5,6,7,8—Hexahydro—7f(3—benzoyl)propyl—3—[2—(4—(2—
—methoxyfenyl)piperazin—l—yl)ethyl]pyrido[4';3‘;4,5}thie—
no[2,3-d]pyrimidin-4-on x 3 HCl x HO, teplota tani 124 az.
126 °C (rozklad) ;

90. 3.4,5,6,7,8-Hexahydro-7- (4-amino)benzyl-3-[2- (4- (2-me~
thoxyfenyl)piperazin-1-yl)ethyllpyrido[4',3':4,5]thie-
nol2,3-d]pyrimidin-4-on x HCl x 3 HZO,'teploté tédni 280 az .

282 °C (rozklad)

‘91. 3,4,5,6,7,8—Hexahydro—7—(3—fenyl)prbpyl-3—[2—(4—(2—me—

thoxyfenyl)pipefazin-l—yl)ethyl]pyrido[4',3‘:4,5]thie—'
no (2, 3-dlpyrimidin-4-on x 2‘HC1 x 3 Hz0, teplota téani 301

~aZ 302 °C (rozklad)
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92.'3;4,5,6,7(8—Hexahydro—7—(3—fenyl)propyl—3—[2—(4—ﬁaft—,
—1—yl)pipeiazin—l—yl)ethyl]pyrido[4',3':4,5]thiéno[2,3—d]—
pyrimidin-4-on x 2 HCl x 2 HpO, teplota tani 306 az 307 °C
(rozklad) ‘ "

93, 3;4,5,6}7,8—Hexahydro—7—(2~(4—méthoxy)fenyl)ethyl—3—
—[2—(4—naft—1—yl)piperazin—l—yl)ethyl]pyrido[4';3’:4,5]—
thieno[z,3—d]pyrimidih44-0n x 2 HCl x 3 H,O0, teplota tani
306 aZ 308 °C (rozklad)

94. 3,4,5,6,7,8-Hexahydro-7-(2- (4-chlor) fenyl)ethyl-3-[2-
L —(4—naft—lfyl)piperazin—l—yl)eﬁhyl]pyrido[4f,3':4,5]—

| thieno[2,3-dlpyrimidin-4-on x 2 HCl x 3 H;0, teplota tani
300 az 303 °C (rozklad) |

95. 3,4,5,6,7,8—Hexahydro—7—(2—fenyl)ethy143—[2—(4—naft—1—
~yl)piperazin-1-yl)ethyl]lpyrido[4',3':4,5]thieno[2,3-d]py-
rimidin-4-on x 2 HCl x 3 Hp0, teplota téni 295 aZ 298 °C

96. 3/4,5,6,7,8~Hexahydro—7—(2—(4—hydroxy)fenyl)ethyl—3f
~[2—(4—naft—l-yl)piperaZin—lvyl)ethyl]pyrido[4',3':4,5]—
thieno[2,3-d]pyrimidin-4-on x 2 HCl'x 2 H;O,‘teplota tani
254 aZ 256 °C

97. 3,4,5,6,7,8-Hexahydro-T- (2- (4~chlor) fenyl) ethyl-3-[2-
—(4—(meethoxyfenyl)piperazin;l—yl)ethyl]pyrido—
[4‘,3‘:4,5]thieno(2;3-d]pyrimidin—4fon X 3 HCl x 2 H,0,.
teplota tani 304 aZ 306 °C (rozklad)

98. 3,4,5,6,7,8—Hexahydro—7—(2—naft—1-yl)ethyl—3—[2—(44(2~
—methoxyfenyl)piperazin—l—yl)ethyl]pyrido[4',3':4,5]—
thieno[2,3-d]pyrimidin-4-on x'2 HC1 x 2 H;0, teplota téni
293 az 295 °C (rozklad)
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99. 3,4, 5 6,7,8- Hexahydro T=(2- benzoylamlno)ethyl 3-[2~
naft-1- yl)plpera21n 1- yl)ethyl]pyr1do[4’ 3':4,5]thieno-
'[2,3~d]pyrimidin-4-on x 2 HCl x 2 H0, teplota tdni 292 az
294 °C (rozklad) |

100. 3,4,5,6,7,8—Hexahydro—7—(2~benzoylamino)ethyl—3-[2—
—(4—(2—methoxyfenyl)piperazin—l—yl)ethyl]pyrido—
[4',3‘;4)5]thiéno[z,3—d]pyrimidin—4—on X 2 HCl x 3 H0,
teplota tédni 202 az 204 °C. (rozklad)

101. 3,4,5,6,7, 8—Hexahydro~7 (3~ benzoylamlno)propyl 3- [2
- (4-(2 methoxyfenyl)plpera21n -1- yl)ethyl]pyrldo- '

[4‘ 3':4,5)thieno[2,3~-d]pyrimidin-4-on x 3 HCl x 2 HO,

teplcta tani - 182 az 183 °C (rozklad)

102. 3,4,5,6,7,83Hexahydro—7~(3—bénzoylamino)propyl—3—[2—
—(47naft—1~yl)piperazin—l—yl)éthyl]pyrido[4‘,3':4,5]—
thieno[2,3-d]pyrimidin=4-on x 3 HC1 x H,0, teplota té&ni 128
az 130 °C (rozklad) - |

103. 4 5,6,7,8-Hexahydro-7-(4-fenyl)butyl-3-[2-(4-(2-me~
thbxy enyl)piperazin-1- yl)ethyl]pyr1do[4' 3'>4 5]thie-

nol(2, 3-d]pyrimidin-4-on x 3 HCl x H0, teplota tani 311 az '
312'°c (rozklad) |

104. 3,445,6,7}8—Hexahydro—7—(4—fenyl)butyl—3—[2—(4—naft~
, ~1fyl)piperazin—l—yl)ethyl]pyrido[4},3‘:4f5]thiéno[2,3~d]—
pyrimidin-4-on x 3 HCl x H;0, teplota téni 312 az 314 °C
(rozklad) |

105. 3,4,5,6,7,8—Hexahydro—7-(4—methoxy)benzyl—3—[2—(4—
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—naft-1-yl)piperazin-l-yl)ethyllpyrido[4',3':4,5]thie~

noil2,3-d]pyrimidin-4-on x 3 HCl x H,0, teplota tani 275 az
277 °C (rozklad) |

106. 3,4,5,6,7,8—Hexahydro—7—(2-(4—methoxy)fenyl)ethyl—3—
—[2~(4—(2—méthoxyfenyl)piperazin—l—yl)ethyl]pyrido—
[4',3':4,5]thieno[2,3-d]pyrimidin-4-on x 3 HCl x 3 HZQ,
teplota tani 297 az 298 °C (rozklad)

107. 3,4,5,6,7,8-Hexahydro-7-(2~-fenyl)ethyl-3-(3-(4-naft-
—1—y1)piperazin-l—yl)?ropyl]pyridb[4',3’:4,51thieno*
[2,3—d]pyrimidin—4—on; teploté tani 153.a2v155 °C

108. 3,4,5,6,7,8-Hexahydro-7-(2-fenyl)ethyl-3-[2-(4-py~-
rimidin—Zyl)piperazin-l—yl)ethyl)pyrido[4‘,3':4,5]thieno—
[2,3-d]pyrimidin-4-on x 2 HCl x 3 Hy0, teplota tani 304 az

305 °C (rozklad)

109. 3,4,5,6,7,8—Hexahydro—7—(2—fenyl)ethyl—3-[3—(4—pyri—'
midin~2ylﬁpiperazin—l—yl)prbpylfpyrido[4',3':4,5]thieno—
[2,3-d]pyrimidin-4-on x 3 HCl x 2 Hp0, teplota téani 302 az
303v°C (rozklad) '

110. 3,4,5,6,7,8~-Hexahydro=-7-(3-benzoylamino)propyl-3-[2-

- (4-pyrimidin-2~yl)piperazin-1-yl)ethyl)pyridof4',3":4,5]~
thieno[2,3-d)pyrimidin-4-on % 3 HCl x 3 H,0, teplota téani

125 az 127 °C (rozklad)

111; 3,4,5,6,7,8~Hexahyd£o—7—(4—fenyl)butyl—3—[2¥(4—pyri*
midin-2-yl)piperazin-1l-yl)ethyl)pyrido[4',3':4,5]thie~
no(2,3-d]pyrimidin-4-on x 3 HCl x 3Hz0, teplota té&ni 317
a? 319 °C (rozklad) ‘ '
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112. 3,4,5,6,7,8-Hexahydro-7- (2- (4-methoxy) fenyl) ethyl-3-

—[2—(4—pyrimidin—2—yl)piperazin—l-yl)ethylpyrido—

[4',3':4,5]thienc[2, 3-d]pyrimidin-4-on, teplota tani 165
az 167 °Cc ' '
113. 3,4,5,6,7, 8—Hexahydro—74acetyl—3-[3—( - (2-methoxyfe--

nyl)p1pera21n 1-yl)propyllpyrido[4',3':4, 5]th1eno[2 3~ d]

pyrimidin-4-imin x 2 HCl, teplota tani 265 az 268 °C

114. 3,4,5,6,7,8—Hexahydro—7—acetyl—3*[3f(4—(2—methoxyfe—

5}thieno[2,3-d] -

nyl)piperazinwl—yl)propyi]pyrido(4',3':4
pyrimidin-4-on x 2 HCL x 2 HpO, teplota tani 264 az 267 °C

115.

3,4,5,6,7,8-Hexahydro-3-[2- (4~

(2-methoxyfenyl)pipe-

razin~1—yl)ethyl]pyrido[4‘,3':4,5]thieno[2,3—d]pyrimidin-

-4-on, teplota tani 168 az 170 °C
116. 3,4,5,6,7,8- Hexahydro 7-acetyl-3-[2- (4—(2—methoxyfe—
nyl)plpera21n -1 - yl)ethyl]pyr1do[4' 3':4, S]thleno[2 3-dlpy-
rimidin-4-on, teplota téani 170 az 172 °C

117. 3,4,5,6,7,8—Hexahydro—7—benzoyl~3—[2—(45(2—methoxyfe—
nyl)piperazin—l—yl)ethyl]pyrido[4’,3':4,5]thieno[2,3—d]py—
rimidind-one x 2 HCl x 2 H,0, teplota tani 185 aZ 187 °C
(rozklad)

118.

3,4,5,6,7,8—Hexahydro—7—benzoyl—?—[2 (d-naft-1- yl)pl—

perazin-1-yl)ethyl]pyrido[4',3':4, 5]thieno[2,3-dlpy-
rimidin-4—on, teplota tani 195 az 197 °C

119. 3,4,5,6,7,8-Hexahydro-7-benzoyl-3-[2-(4-pyrimidin-2-
—yl)piperazin¥l—yl)ethyl]pyrido(4',3';4,5]thien©[2,3—d]py—

rimidin-4-on, teplota tani 130 aZ 132 °C (rozklad)
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120, 3,4,5,6,7,8-Hexahydro-2, 7-dimethyl-3-[2~ (4~ (2-metho-
xyfenyl)piperazin—l—yl)ethyl]pyrido[4',3':4,5]thienQ—
[2,3-d]pyrimidin-4-on, teplota téni 176 az 178 °C

121. 3,4,5,6,7,8—Hexahydro—7—acetyl—2—hydroxy~3—[2—(4—(2—
methoxyfenyl)piperazin-1l-yl)ethyl]pyrido[4',3"':4,5]~
thieno[2,3-d]pyrimidin-4-on, teplota tani 135 a% 137 °C

122. 3;4,5,6,7,8—Hexahydro—7—methyl—3-[1—(4—(2—methoxyfe—
'nyl)piperazin—i—yl)prop—Z-yl]pyrido[4',3':4,5]thieno—
[2,3-d]pyrimidin-4-on, teplota tani 184 aZ 186 °C

123. 3)4,5,6,7,8—Hexahydro—[1—{4—naft—l—ylpipefazin—l%yl)—'
. prop—2yl]pyrido[4f,3':4,5]thieno[2,3—d]pyrimidin—4—on X 2
HCl x 4 H,0, teplota téni 242 aZ 244 °C (rozklad)

124. 3,4,5,6,7,8—Hexahydro—7—méthyl-3-{2—(4—(2—methoxyfe-
nyl)pipefézin—1~yl)propyl]pyrido[4',3':4,5}thieno{2,3—d]—
pyrimidin-4-on x 3 HCl x 3 HO, teplota tani 190 aZz 192 °co.
(rozklad) " |

125.'3;4,5,6,7,8—Hexahydro—7—methyl—3—[2—(4—(isochinolin—
—1—yl)piperazin=1—yl)ethyl]pyrido[4‘,3‘:4,5]thieno[2,3¥d]—
pyrimidin-4-on x 3 HCl x 3 H,0, teplota téni >250 °C

126. 3,4,5,6,7,8—Hexahydro—7Fmethyl—3f[2—(4—(6—methylpyri—
din2fyl)piperazin—l;yl)ethyL]pyrido{4',3‘:4,5]thieno—
[2,3-d]pyrimidin-4-on, teplota tani 138 az 140 °C

127. 3,4,5,6,7,8-Hexahydro-7-methyl-3-[2~- (4~ (4-trifluor-

methylpyrimidin-2-yl)piperazin-1-yl)ethyl]lpyrido-
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{4', 1 4, 5]thleno[2 3~ d}pyrlmldln 4-on, teplota tani 291
az 292 °C '

128. 3,4,5,6,7,8~Hexahydro—7—methyl—3—{2f(4—(3—triflubr—
methylfenyl) -3, 4-dehydropiperidin-1-yl)ethyl]pyrido-
[4',3':4,5]thieno[2,3-d]pyrimidin-4-on, teplota tani 98 az
1100 °C |

129. 3,4,5,6,7, 8—Hexahydro—7;methyi—3-[2—(4—(3,4—dimetho¥
.xyfenyl)plpera21n l-yl)ethyllpyrido([4',3':4,5]thieno~
[2,3-d]pyrimidin-4- on x 2 HCl x 2 Hy0, teplota tanl 212 az
214 °C

130. 3,4,5,6(7,8—Hexahydro—7—meth§l-3—[2—(4—(3—me£hoxyfe—
'nyl)piperazin—l—yl)ethyl]pyrido[4',3‘:4;5]thieno[2,3—d]—
pyrimidin-4-on, 'H NMR (CDCl;) & = 2,5 (3H, s), 3,8 (3H,
sy, 7,9 (1H, s) | |

131. 3,4,5,6,7,8-Hexahydro-7-methyl-3-[2~-(4-(3,5-dimetho-
xyfenyl)piperazin—l—yl)ethyl]pyrido{4',3':4,5]thieno—
[2,3-d]pyrimidin-4-on, 'H NMR (CDCls) & = 2,5 (3H, s), 3,8
(6H, s), 6,1 (2H), 7,9 (lH, s)

132. 3,4,5,6,7,8—Hexahydro—7—methylf3~[5—(4f(3—trifluor—_
methyl4—chlorfehyljpiperazin—l—yl)pentyl]pyrido— _
[4',3':4,5]thieno[2,3-d]pyrimidin-4-on, *H NMR (DMSO-d¢) &
= 2,5 (34, s), 7,2 (1H, d), 8,5 (1H, s)

133. 3,4,5,6,7,8-Hexahydro-7-methyl-3-[4 (4—naft¥1—yl—'
piperazin-1- yl)butyl]pyr1do[4 374, 5)th1eno[2,3~d]pyri—
midin-4-on, 'H NMR (CDCls) & =.2,5 (3H, s), 4,0 (2H, t),
7,1 (1H, &), 7,9 (1H, s) i
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134. 3,4,5,6,7,8-Hexahydro-7-methyl-3-[4- (4-pyridin-2-yl-
piperazin—l—yl)butyl}pyrido[4',3':4;5Jthiéno[2,3—d]pyri—
midin-4-on, 'H NMR (CDCls) & = 2,8 (2H, t), 3,6 (2H, s),

4,0 (24, t), 7,9 (1lH, s)

135. 3,4,5,6,7,84Hexahydro47—methyl—3—[4—(4—(6—methylpy—
ridin2-yl)piperazin-1-yl)butyl]lpyrido[4',3':4,5]~" -

thieno[2,3-d]pyrimidin-4-on, 'H NMR (DMSO-de) & = 2,5 (3H,
s), 6,8 (1H, d), 8,5 (1H, s)

- 13e6. 3,4,5,6,7,8—Hexahydro—7—methyl—3—[4—(4—pyrimidin—2—
~ylpiperazin-1-yl)butyllpyrido[4',3':4,5]thieno[2,3-d]py-
rimidin-4-on, 'H NMR (DMSO-dg¢) & = 2,5 (3H, s), 8,4 (1H,
d)y, 8,5 (1H, s)

137. 3,4,5,6;7,8—Hexahydro—7—methyl—3-[4—(4;fenyl—3,4—de—
hydropipéridin—l—yl)butyl}pyrido[4’,3':4;51thieno[2,3—d]—
pyrimidin-4-on, 'H NMR (CDCls) & = 2,5 (3H, s), 3,6 (2H,
‘s),~ 7,9 (1H, s) '

138. 3,4,5,6,7,SfHeXahydro—7—methyl—3-[2~(4—(4—methylnaft—
—1—yl)piperazin—l—yl)ethyl]pyrido[4',3':4,5]thieno[2,3~d]—
pyrimidin-d4-on, teplota téani 139 aZ 141 °C

139. 3,4,5,6,7,8-Hexahydro-7-methyl-3-[2- (4~ (3-trifluor-
methylfenyl)piperidin—l—yl)ethyl]pyrido[4',3':4,5]—
thieno[2,3—d]pyrimidin¥4—on x 2 HCl x H,O, teplota tani 290
az 295 °C

140. 3,4,5,6,7,8—Hexahydro—7—methyl—3—[2—(4—(4—fluornaft—
'—1~yl)piperazin—l—yl)ethyl]pyrido[4',3?:4,5]thieno[2,3—d]4
pyrimidin-4-on, teplota tani 157 aZ 158 °C

L
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141. 3,4,5,6,7,8-Hexahydro-7-methyl-3-[2-(4- 4-trifluor-
methylpyridin—Z*yl)piperazin—l—yl)ethyl]pyrido—
[4',3‘:4,5]thieno[2,3—d]pyrimidin—4—on, teplota téni 101

az 102 °C’

142. 3,4,5)6,7,8—Hexahydro—7—methyl—3-[2~(4—pyridin—2—yl—
piperazin—l—yl)ethyl]pyrido[4',3':4,5]thieno[2,3—d]pyri—
nidin-4-on x HC1, 'H NMR (D0) & = 3,1 (3H, s), 4,4 (2H,
£y, 7,0 (1H, t), 8,4 (1H, s) |

143. 3,4,5,6,7,8—HexahYdro~7—methyl—3—[4—(4—fenylpi-
peridin—l—yl)butyl]pyrido[4',3':4,5]thieno[2,3—d]pyri—
midin-4-on, 'H NMR (CDCly) & = 2,5 (3H, s), 4,0 (2H, t),

7,9 (1H, s)

144, 3,4,5,6,7,8—Hexahydro—7—methyl—3—[2—(4—(3—trifluor—
methylpyridin~2—yl)piperazin—l-yl)ethyl]pyrido—
[4',3':4,5]thieno[2,3—d]pyrimidin*4~on, teplota tani 124

K oc

N
}.__\
[N

a

"14dh, 3,4,5,6,7,8fHexahydro—7-methyl—3—[2~(4—fenylpi—
perazin—l—yl)ethyl]pyrido[4',3‘:4,5]thieno[2,3fd]pyri—
midin-4-on, teplota téani 121 az 123 °C

146. 3;4,5,6,7,8—Hexahydro—7—isopropyl—3—[2~(4—(3—tri—
fluormethylfenylpiperazin—1—yl)ethyl]pyrido- '
[4',3‘:4,5]thieno[2,3—d]pyrimidin—4—on x 2 HCl x H20,
teplota tani 225 az 227 °C

147, 3,4,5,6,7,8—Hexahygro—7—methyl—3~[2—(4—(4—trifluor-
methyl~6—methylpyridin—2—yl)piperazin—l—yl)ethyl]pyrido—
[4’,3':4,5]£hieno[2,3—d]pyrimidin—4—on x 3 HCl x 2 H30,
replota tani 280 az 282 °C
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148, 3,4,5,6,7,8—Hexahydro—7—methyl~3-[2—(4—(3-kyan—
fenylpipéraZin~1—yl)ethyl]pyrido[4i,3':4,5]thieno[2,3—d]—
| pyrimidin-4-on x 2  HCl, teplota tani 268 az 270 °C

149, 3,4,5,6,7,8—Hexahydro—7—methylf3~[2—(4—(6—trifluor—
»methylpyridin~2—yl)piperézin—l—yl)ethyl]pyrido[4',3‘:4,5]—
thieno([2,3-d]pyrimidin-4-on x 2 HCI, teplota téani 290 aZ
292 °C o |

150, 3.4,5,6,7,8-Hexahydro-T-methyl-3-[2- (4- (6-methyl-
pyridin2—yl)homopiperazin—l—yl)ethyl]pyrido{4',3':4)5]—
thieno[2,3-d]pyrimidin-4~-on x 3 HCl x H,0, teplota téni 212
az 214 °C '

151. 3,4,5,6,7,8—Hexahydro—7—methyl—3—[2—(4*fenylhomopi—
perazin~l—yl)ethyl]pyrido[4';3':4,5]thieno[2,3—d]pyri—
‘midin-4-on x.3 HCl x HxO, teplota tani 222 az 223 °C

152. 3,4,5,6,7,8-Hexahydro-7-methyl-3=[2-(4-(3-trifluor-
methylfenyl)homopiperazinfl—yl)ethyl]pyrido[4',3':4,5]—

thienc[2,3-d]pyrimidin-4-on x 2 HCl x H,0, teplota téni

>280 °C

153. 3,4,5,6,7,8—Hexahydro—7—methyl—3—[2—(4—(4—methyl-
pyrimidin2—yl)piperazin—l-yl)ethyl]pyrido[4',3':4,5]—
thienc[2,3-d]pyrimidin-4-on, teplota téni 136 azZ 138 °C

154. 3,4,5,6,7,8-Hexahydro-7-methyl-3-[4- (4-fenylpipe-
ridinl-yl)butyl]pyrido(4',3':4,5)thieno[2,3-d]pyrimidin-4—
—on, ESI MS: [M+H]" = 437

.
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155. 3,4,5,6,7,8—Hexahydro—7—methyl—3—[24(4—(3—fenoxyfe-
nyl)piperazin—l-yl)ethyl]pyrido[4',3':4,5]thieno[2,3—d]¥

pyrimidin-4-on, ESI MS: [M+H]® = 503

v156. 3,4,5,6;7,8—Hexahydro-7fethyl—3—[2—(4—(6—methyl—
'pyridin—z-yl)piperazinel—yl)ethyl]pyrido[4',3':4,5]thie¥
no[2, 3-d]pyrimidin-4-on, ESI MS: [M+H]® = 439

157. 3,4,5,6)7,8—Hexahydro—7—(2—(3—chlor—N—benzoyl)amino-
ethyl)—3?[2—(4~(6fmethylpyridin42fyl)piperazin—l—yl)—
ethyl]pyrido[4',3‘:4,5]thieno[2,3—d]py:imidin—4—on, ESI

‘MS: [M]T = 592

158. 3,4,5,6,7,8-Hexahydro-7-(2-nikotinamidoethyl)-3-{2~
—(4—(3~trifluormethylfenyl)piperazin—l—yl)ethYl]pyri—
do[4',3':4,5]thieno[2,3—d]pyrimidin—4—on; ESI MS: [M+H]" =
61z -

159. 3,4;5,6,7,8¥Hexahydro—7—(2—(4—chlor—N—benzoyl)ami—
noethyl)3;[2~(4~(6;methylpyridin—2—yl)piperazin—l—yl)—
ethyl]pyrido[4',3ﬂ:4,5]thieno[2,3—d]pYrimidin—4—on, ESI
MS: [M+2H]" = 594 ‘

160. 3,4,5,6,7,8¥ﬁexahydrof7—methyl—3—[4—(4—(3—trifluor—
methylfenyl)piperazin-1-yl)butyllpyrido(4',3':4,5]thie-
no[2,3-dlpyrimidin-4-on x 2 HC1l, ESI MS: [M+H]" = 520

lel. 3,4,5,6,7,8—Hexahydro—7—(2—(4-fluof—N—ben20yl)amino—
ethyl)—3—(2—(4—(6—methylpyridin—2~yl)piperazin—1~yl)~
ethyl]pYrido[4‘,3':4,5]thieno[2,B—d]pyrimidin~4—on, 'H NMR
(270 MHz, CDCls): 2,4 (s, 3H), 2,6 (t, 4H), 4,1 (t, 2H),
6,4 (d, 1H), 6,5 (d, 1H), 6,8 (3iroky, 1H), 7,1 (t, 2H),
7,4 (t, 1H), 7,8 (m, 1H), 8,0 (s, 1H)




- 44-

162. 3,4,5;6,7,8—Hexahydro~7—propy1-3é(2—(4—(3—trif1uor-
methylfenyl)pipe:azin—l—yl)ethyl]pyridd[4',3‘:4,5]— '
" thieno[2,3-dlpyrimidin-4-on x 2 HCI, ESI MS: [M+H]® = 506

163._3;4;5,6;7,8—Hexahydro—7—(4—chlorbenzyl)—34[2F(4—(6—
*methylpyridin—Z—yl)piperazin—l—yl)ethyl]pyrido— - A
[4',3‘:4,5]thieno[2,3—d]pyrimidin—4—on, FSI MS: [M]FT = 535

104. 3,4,5,6,7,8—Hexahydro—3—[2—(4—(6—methylpyridin—2-yl)—
piperazin—l—yl)ethyl]pyrido[4',3':4,5]thieno[2,3~d]py-
rimidin-4-on, ESI MS: [M+H]® = 411~ '

165. B,A,S,6,7,8—Hexahydro—7~écetyl—3—[2—(4—(6—methyl—
pyridin—2—yl)piperazin—l—yl)ethyl]pyrido{4',3':4,5]—'
thieno[2,3-d]pyrimidin-4-on, ESI MS: [M+H]" = 453

166. 3,4,5,6,7,8—Hexahydro-7—methyl—3~[2—(4—(3—aminofe—
nyl)piperazin—l—yl)ethyl]pyrido[4',3':4,5]thieno[2,3—d1—
pyrimidin-4-on x HCl, ESI MS: [M+H]" = 425

167. 3,4,5,6,7,8—Hexahydro—7—(4ffluqrbenzyl)~3—[2—(4—(3—
—trifluormethylfenyl)piperazin—l—yl)ethyl]pyrido— -
[4',3':4,5]thieno[2,3-d]pyrimidin-4-on, ESI MS: [M+H]Y =
572 |

168. 3,4,5,6,7,8—Hexahydro—7—(2—(4—nitro—N—benzoyl)ami—
ndethyl)—3—[2—(4—(3—trifluormethylfenyl)pipefazin—l—yl)—
ethyl]pyrido[4',3':4,5]thieno[2,3—d]pyrimidin—4-on,»

EST MS: [M+H]® = 656
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169. 3,4,5,6,7,8-Hexahydro-7-isonropyl-3-[2- (4~ (6-methyl-
,pyridin—Z—yl)piperazih—l—yl)ethyl]pyrido[4',3':4,5]—
fhieno[2,3-d)pyrimidin-4-on, ESI MS: [M+H]* = 453

170. 3,4,5,6,7,8—Héxahydfo—7—(2~méthylpropyl)—3—[2—(4—(3—
Qtrifluormethylfényl)piperazin—l—yl)ethyl]pyrido—
(4',3':4,5]thieno[2,3~d]pyrimidin-4-on, ‘

EST MS: [M+H]® = 520 ‘

171. 3,4,5,6,7,8—Hexahydrb—7—(2—methylpropyl)—3—[2—(4—(6—
emethylpyridin—Z—yi)piperazin—l—yl)ethyl]pyrido— V
(4',3':4,5]thieno(2, 3-d]pyrinidin-4-on, EST MS: [M+H]® =
467 ’ |

172. 3,4,5.6,7,8-Hexahydro-T-propyl=3-[2~ (4- (6-methyl-
pyridin—Z—yl)piperazin—l—yl)ethyl]pyrido[4‘,3‘:4,5]thienb-
(2. 3-d]pyrimidin-4-on, ESI MS: [M+H]® = 453

173. 3,4,5,6,7,8-Hexahydro-7- (2-nikotinamidoethyl)-3-[2-
—(4~(6—methylpyridin~2—yl)piperazin—l-yl)ethyl)pyrido—
[4',3':4,5]thieno[2, 3-d]pyrimidin-4-on, ESI MS: [M+H]' =
559

174. 3,4,5,6,7,8—Hexahydro—7—(2—isonikotinamidoethyl)—34
—[2—(4(3—trifluormethylfenyl)piperazin—1~yljethyl]pyrido—
[4',3':4,5]thieno{2,3~-d)pyrimidin-4-on, stil s kyselinou
fumarovou, ESI MS: [MH—U+ = 608

175, 3,4,5,6,7,8—Hexahydrof7—cyklopropyl—3—[2—(4—(3—tri¥»
fluormethylfenyl)piperazin—l—yl)ethyl]pyrido[4',3':4,5]—

thieno[2,3-d]pyrimidin-4-on, ESI MS: [M+H]® = 504

176. 3,4,5,6,7,8-Hexahydro-7- (2-phenoxyethyl)-3-[2-(4- (3~




e

—trifluormethylfényl}piperazin—l—yl)ethyl]pyrido—.
[4',3':4,5]thieno[2,3—d]pyrimidin—4—on x HC1l, ESI MS:
[M+H]* = 598 | - |

177, 3,4,5,6,7,8—Hexahydro—7—(2—bénzyloxyethyl)—3—[2—(4~t
‘_—(6—methylpyridin—2—yl)piperazi@—l4yl)ethyl]pyrido-
(4',3':4,5]thieno[2,3-d]pyrimidin-4-on, ESI MS: [M+H]® =
545 '

178. 3,4,5,6,7,8—Hexahydrq~7—cyklopropyl—3—[2—(4-(6—me—
: thylpyridin—2*yl)piperazin—l-yl)ethyl]pyrido[4',3':4,5]-
‘thieno[2,3-d]pyrimidin-4-on, 'H NMR (270 MHz, CDCl;): 0,6
(s, 4H), 1,9 (p, 1H), 2,4 (s, 3H), 2,6 (t, 4H), 2,7 (%,

2H), 4,1 (t, 2H), 6,4 (d, 1H), 6,5 (d, 1H), 7,4‘(t, 1H),
8,0 (s, 1H)

179. 3,4,5,6,7,8—Hexahydro—7—methyl-3~[4—(4—(3—thiomethyl—
fenyl)piperazin—l—yl)butyl]pyrido[4',3‘:4,5]thieno[2,3—d]—
pyrimidin—4—bn, ESI MS: [M+H]* = 456

180. 3,4,5,6,7,8—Hexahydro—7-(4—chlorbenzyl)—3—[2—(4—(3—
—trifluormethylfenyl)piperazin—l—yl)ethyl]pyrido—
[4',3':4,5)thieno(2,3-d]pyrimidin-4-on, EI MS: [M]* = 587

181. 3,4,5,6,7,8—Hexahydro—7—(4~methoxybenzyl)—3¥[2—(4—(3—
—trifluormethylfenyl)piperazin—l—yl)ethyl)pyfido—
[4',3';4,5]thieno[2,3—d)pyrimidin—4~on X 3 HCl, EI MS: (M) ©
= 583

182. 3,4,5,6,7,8—Hexahydro—7—benzyl—3—[2~(4—(3—trifluor—
methylfenyl)piperazin—l—yl)ethyl)pyrido[4',3':4,5]— ‘
thieno[2,3-d]pyrimidin-4-on x 3 HCL, ESI MS: [M+H)® = 554
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183. 3,4,5,6,7,8—Hexahydro—7—(2—fenylethyl)—3~[2~(4—(3f
—trifluormethylfenyl)piperazin—l—yl)ethyl]pyrido-
[4',3':4,5]thieno[2,3-d]pyrimidin-4-on, ESI MS: [M+H]* =
568 |

184. 3,4,5,6,7,8—Hexahydro—7f(2;(4-methoxyfenyl)ethyl)—3—
—[2—(4f(3—trifluormethylfenyl)piperazin—l—yl)ethyl]—
pyrido[4',3':4,5]thieno[2,3—d]py£imidin¥4—on, ESTI MS:
[M+H]T = 598 |

185. 3,4,5,6,7,8—Hexahydro—7—ethy143—[2—(4—(3—trifluorme—
thylfenyl)piperazin~l—yl)ethyl]pyrido[4',3':4,5]thieno—
(2, 3-d]pyrimidin-4-on, ESI MS: [M+H]® = 492

186. 3,4,5,6,7,8—Hexahydro—7—acetyl—34[2—(4—(3—trifluor—
methylfenyl)piperazin—l—yl)ethyl]pyridof4‘,3';4,5]thie—
nol2,3-dlpyrimidin-4-on, ESI MS: [M+H]" = 506

187. 3,4,5,6,7,8—Hexahydro—7—benzoyl—3—[2—(4-(3—trifluor~
methylfenyl)piperazih-l—yl)ethyl]pyrido[4',3':4,5]thie—
nol[2, 3-d]pyrimidin-4-on, ESI MS: [M+H]" = 568

188. 3,4,5,6,7,8—Hexahydro—7—(2—(4—chlorfenyl)éthylj—3—[2—
—(4—(3—trifluormethylfenyl)piperazin—l—yl)ethyl]pyrido—
[4‘,3‘:4,5]thieno{Z,3—d)pyrimidin—4—on, ESI MS: [M]* = 602

189. 3,4,5,6,7,8—Hexahydro—7—(3"benzoylpropyl)—3—[2f(4—(3—
ftrifluormethylfenyl)piperazin—l—yl)ethyl]pyrido—
[4',3‘:4,5]thieno[2,3—d)pyrimidin—4—on x 3 HC1l,

ESI MS: [M+H]" = 610

‘190. 3,4,5,6,7,8—Hexahydro~7—(4—nitrobenzyl)—3—[2w(4—(3*
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~trifluormethylfenyl)piperazin-1-yl)ethyllpyrido-
[4',3":4,5]thieno[2,3-d]pyrimidin-4-on, ESI MS: [M+H)* =
599 - - ‘ ‘ |

191. 3;4,5,6,7,8—Hexahydro—7—(3—fenylpropyl)—3—[2—(4—(3—
—trifluormethylfenyl)piperazin—l—yl)ethyl}pyrido—
[4',3':4,5]thieno[2,3-d]pyrimidin-4-on x 3 HCI, ESI MS:
[M+H] " = 582 '

192. 3,4,5,6,7,8—Hexahydro—7—(2~bénzamidoethyl)-3—[2—(4-
—(3—trifludrmethylfepyl)piperazin-l—yl)ethyl]pyfido—
[4',3':4,5]thieno[2,3—d]pyrimiain—4—on, H NMR (270 MHz,
cDCl:): 2,8-3,0 (m, 10H), 3,2 (m, 6H), 4,1 (t, 2H), 6,8 (s,
1), 7,1 (m, 3H), 7,3-7,6 (m, 4H), 7,8 (d, 2H), 8,0 (s, |
1H)

193. 3,4,5,6,7,8—Hexahydro—7—methyl—3-[3f(4—(3—methyl—-
fehyl)piperazin—l~yl)propyl]pyrido[4',3‘:4,5]thieno—
[2,3-d]pyrimidin-4~on, ESI MS: [M+H]® = 438

194. 3,4,5,6,7,8-Hexahydro-7-methyl-3-[3-(4-(3-chlorfe- -
nyl)piperazin~l~yl)propyl]pyrido[4',3':4,5]thieno[2,3—d]—
pyrimidin-4-on, ESI MS: [M]* = 458

195. 3,4,5,6(7,8~Hexahydro—7—methyl—3—[2—(4—(3—methylfe—

nyl)piperazin—l—yl)ethyl]pyrido[4',3’:4,5]thieno[2,3-d]—
pyrimidin-4-on, ESI MS: [M+H]® = 424 o

196. 3.4.5.6,7,8-Hexahydro-T-methyl-3-[2- (4- (2-chlor-4-
—trifluormethylpyridih—6—yl)piperazin~1—y%)ethyljpyfido—
[4‘,3‘:4,5]thiéno[2,3—d]pyrimidin—4—on, 'H NMR (400‘MHZ,
cpCls): 2,5 (s, 3H), 2,8 (m, 4H), 3,2 (m, 2H), 3,6 (m, 6H),
4,1 (t, 24), 6,6 (s, 1H), 6,8 (s, 1H), 8,0 (s, 1H)
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197f 3,4,5,6,7,8—Hexahydro—7—methyl—3—[2—(4—(B—thorfe—‘
nyl)piperazin-l-yl)ethyllpyrido(4',3':4,5]thieno([2,3-d]-
pyrimidin-4-on, 'H NMR (400 MHz, CDCl3): 2,5 (s, 3H), 2,6
(t, 4H)y, 2,7-2,9 (m, 4H), 3,2 (m, 6H), 3,6 (s, 2H), 4,1
(t, 2H), 6,7-6,9 (m, 3H), 7,2 (t, 1H), 8,0 (s, 1H)

198. 3,4,5,6,7,8~Héxahydro~7—methyl—3—[4—(4—(4~Chlorfe—
nyl)piperazin—l—yl)butyl]pyr;do[4',3':4,5]thieno[2(3—d]—
pyrimidin-4-on, ESI MS: [M+H]" = 472

'199.'3,4,5,6,7,8—Hexahydro—7—iéopropyl-B—[2—(4—(3—tri~
fluormethyl—4—chlorfenyl)piperazin—l—yl)ethyl]pyrido—
[4',3":4,5]thieno[2,3-d]pyrimidin-4-on x HC1, 'H NMR (400
MHz; ¢bClz): 1,1 (d, 6H), 3,1 (m, 6H), 3,8 (s, 2H), 4,1 (t,

2H), 6,9 (dd, 1H), 7,1 (d, 1H), 7,3 (d, 1H), 7,9 (s, 1H)

200. 3,4,5,6,7,8—Hexahydro—7-methyl—3—[44(4—(3—trifluor—
methylfenyl)piperazin~l—y1)butyl]pyridb[4Y,3':4,5}—

thieno[2,3~d]pyrimidin¥4—on, ESI MS: [M+H]T = 506

201. 3,4,5,6,7,8-Hexahydro-7-methyl-3-[3-(4-(3-trifluor-
methylfenyl)piperazin—l—yl)propyl]pYrido[4’,3f:4,5]—
thieno[2,3-d]pyrimidin-4-on, ESI MS: [M+H]' = 492

202. 3,4,5,6,7,8-Hexahydro-7-methyl-3-[3- (4~ (isochinolin-
-1-yl)piperazin-1-yl)propyl]lpyrido[4',3':4,5]thieno
[2,3-d]pyrimidin-4-on |

203. 3,4,5,6,7,8—Hexahydro—7—methyl—3—[4—(4—(isochinolin—'
~1~yl)piperazin—l—yl)butyl]pyrido[4',3':4,5]thieno-
[2,3-d]lpyrimidin-4-on
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204. 3,4,5,6,7,8—Hexahydro—3—(2—(4—(isochinolin—1—yl)pi-
perazin—l—yl)ethyl]pyrido[4',3‘:4,5]thieno{2,3—d]py—

rimidin-4-on’

205. 3,4,5,6,7,8—Hexahydro-7—acetylr3—[2—(4—(isochinolin—
—l—yl)piperaZin—l—yl)ethyl]pyrido[4‘,3‘:4,5]thieno[2,3—d]—

_pyrimidin—4—on

2006. 3,4,5,6,7,8—Hex3hydro-7—ethyl*3—[2—(4—(isochinolin—14
~yl)piperazin~1fyl)ethyl]pyrido[4',3':4,5]thieno[2,3—d]—

pyrimidin-4-on

207.»3,4,5,6,7,8—Hexahydro~7—propyl~3—[2—(4—(isochinolin—
—1¥yl)pipérazin"l?yl)ethyl]pyrido[4',3':4,5]thieno[2,3—d]—

pyrimidin-4-on

208. 3,4,5,6,7,8~Hexahydro—7—cykloprbpyl—3~[2~(4—(isochif
nolim—l—yl)piperazinelnyl)ethyl]pyrido[4',3‘:4,5]— 3

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

209. 3,4,5,6,7,8—Hexahydro—7—cyklopropylmethyl—3;[2—(4—
—(isochinolinml—yl)piperazin—l—yl)ethyl]pyrido[4',37:4,5]—

thieno[Z,3-d]pyrimidih—4ﬁon

Tyto slougeniny jsou vhodné pro lécbu emoc¢nich
poruch spojatych s centralnim nervovym systémem, jako jsou
sezénhi afektivni poruchy a dysthymie. Tytovporuchy rovnéz
zahrnuji ﬁzkostné‘stavy, jako je generalizovana uzkost,
panicke ataky; sociofobie, obsedantni neurdzy a symptomy
postraumatického stresu, poruchy paméti vCetné demence, |
amnézii a ztraty paméti souvisejici s vé&kem a také

" psychogennich poruch pfijmu potravy, jako je anorexia

nervosa a bulimia nervosa.
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DE 1073444.5 popisuje 3-substituované 3,4,5,7-

—tetrahydropyrrolo[3',4':4,5]thieno[2,3—d]pyrimidinové

derivaty obecného vzorce I

o a2
(CHz)n—N
: N 7/

Y I,

ve kterém

Rl

je atom vodiku, alkylové‘skupfna s 1 aZz 4 atomy
uhliku, acetylova skupina, fenylalkylovy zbytek s

1 a% 4 atomy uhliku v alkylové Casti, pticemz

aromaticka &ast je pripadné& substituovana atomem

halogenu nebo alkylovou skupinou s 1 az 4 atomy
uhliku, trifluormethylem, hydroxylem,
alkoxyskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku,
aminoskupinou, kyanoskupinou nebo nitroskupinou,
nebo alkylesterovym zbytkem karboxylové kyseliny

s 1 a2 3 atoﬁy‘uhliku v alkylové &asti,

je fenylové, pyridylova, pyrimidinylova nebo
pyrazinylova skupina, kterd je ptipadné
monosubstituovdna nebo disubstituovéna atomy
halogenu, alkylovou skupinou s 1 aZz 4 atomy
uhliku nebo trifluormethylem, trifluormethoxy-
skupinou, hydroxylem, alkoxyskupinou s 1 az 4
atomy uhliku éminoskupiﬁou, monomethylaminoskupi-
nou, dimethylaminoskupinou, kyanoskupinou nebo
nitroskupinou, a kterad miZe pfipadn& byt |
kondenzovéna na benzenové jéd&o, které miZe byt
pfipadné monosubstituovano nebo disubstituovano
atomy halogenu, alkylovou skupinou s i az 4_atomy

uhliku nebo hydroxylem, trifluormethylem,
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4alkoxyskupinou s 1 a%z 4 atomy uhliku,

- aminoskupinou, kyanoskupinou nebo nitroskupinou a

pripravit

ve

kterém

miZe p¥ipadn& obsahovat 1 atom dusiku, nebo na
5- nebo 6-&lenny kruh, ktery miZfe obsahovat 1

nebo 2 atomy kysliku,

je NH nebo atom kysliku,

je CH,, CHp—CH,, CHp-CHp-CH; nebo CHz-CH,

je atom dusiku, uhliku nebo skupina CH, pficemz
je také moZné, Ze vazba mezi Y a Z je dvojna

vazba, a
je &islo 2, 3 nebo 4.

Tyto sloudeniny obecného vzorce I se mohou

reakci sloudeniny obecného vzorce II

R3

O G
S

-N=.CH — OR4

ma vy3e uvedené vyznamy,
je kyanoskupina nebo alkylesterova skupina
karboxylové kyseliny s‘l_ai 3 atomy uhliku

v alkylové &asti a

je alkylova skupina s 1 aZ 3 atomy uhliku,
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5 primarnim aminem obecného vzorce III

. - .
/(CHZ)n Z — R2 .
H,N \ Y/ - IIz,

se kterém

R” m& vyznamy uvedené vyse a

pFipadn& konverzi vysledné sloudeniny na adiéni sil

3 kysélinou fyziologicky pfijatelné kyseliny.

Reakce probih& rychle v inertnim organickem
rozpoudté&dle, obzvlasté ni%%im alkoholu, nap¥. methanolu,
nebo cyklickém nasyceném etheru, obzvlasteé tetrahydro—‘
furanu nebo dioxanu.

Reakce zpravidla probiha pEi teplot& od 20 do 116
°c, obzvladté od 60 do 90 °C, a obvykle prob&hne od 1 do 10

hodin.

Alternativné se sloudenina obecného vzorce I1

R3 ; | ,
m—i T L o
fe T 787 TN==CH —OR¢
ve kterém
R” ma vyse uvedené vyznamy,

je kyanoskupina nebo alkylesterové skupina

Py

karboxylové kyéeliny s 1 aZ 3 atomy uhliku
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v alkylové Zasti a
je alkyloﬁé skupina s 1 aZ 3 atomy uhliku,

necha reagovat s primérnim aminoalkoholem obecného vzorce

IV

(CHz) n—~OH ' IV

/

HoN

v inertnim rozpoudt&dle, vyhodné& alkoholech jako je
ethanol, p¥i teploté& od 60 do 120 o'C, k ziskani produktu
cyklizace obecného vzorce V (X = OH)

‘ (CH2)n—X

ktery se poté prevede na‘odpovidajici halogenovy derivat
obecného vzorce V (X = Cl, Br) za pouZiti halogenacniho
&inidla, jako je thionylchlorid nebo kyselina
bromovodikovéd, v organickém rozpoudté&dle, jako je
halogenovany uhlovodik, nebo bez jakéhokoli rozpoudtédla,
p7i teplotd od teploty mistnosti do 100 °C. Nakonec se
halogenovy derivat obecného vzorce V (X = Cl, Br) necha
reagovat s aminem obecného vzorce VI
BN 2 —R? VI,
\ /
¢

ve kterém

Y, 7 a R® maji vySe uvedené vyznamy, Kk ziské&ni nového

kone&ného produktu obecného vzorce I. Tato reakce probiha




csse i
' neju&inndji ¥ inertnim organickém rozpouétédle, vyhodné
toluenu nebo. xylenu, za p¥itomnosti béze, jako je uhlicitan
draselny nebo hydroxid draselny, p¥i teplot& od 60 do 150
°C. '

Nové slouleniny obecného vzorce I se mohou
vy&istit bud rekrystalizaci z obvyklych organickych
rozpoudté&del, vyhodn& niZSiho alkoholu, jako je ethanol,

nebo by pomoci sloupcové chromatografie.

Volné 3-substituované 3,4,5,7—tetrahydropyr—
rolo[3',4':4,5]thieno[2,3—d]pyrimidinové aerivéty obecného .
vzorce I se mohou prevést obvyklym zpUsobem na adiéni soli
s kyselinou v roztoku za poﬁiiti stechiometrického mnozstvi
odpovidajici kyseliny. Pfiklady farmaceuticky p¥ijatelnych
kyselin jsou.kyselina chlorovodikova, kyselina fosforeéna,
kyselina sirova, kyselina methansulfonova, kyselina
amidosirovéd, kyselina maleinpvé, kyselina fumarovi,

kyselina oxalova, kyselina vinna a kyselina citrénova.
Nasledujici p¥iklady slouzi k objasnéni vynalezu:
A Priprava vychozich matridlud

A) 2—Amino—3,5—diethoxykarbonyl~4;6—dihydrothieno[3,2—
clpyr-rol

16,1 ml1 (150 mmol) ethylkyanacetatﬁ a 4,8 g (150
mmol) prasSkové siry se p¥ida k 23,6 g (150 mmol) ethyl-
[pyrrolidin-3-on-l-karboxylatu] (Kuhn, Osswald, Chem. Ber.,
59, 1435 (1956)) v 60 ml ethanolu, nafe se pod atmosférou
dusiku a za dukladného michani po kapkéch pfida 15,6 ml

(112 mmol) triethylamin. Sm&s se poté nech& michat pres noc
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pri teplotd mistnosti. Poté, co se smés odpafi, se odparek
rozpusti v 70 ml ethylacetatu a roztok se neché'krystalovat
»a michani. Po ochlazeni se krystaly odfiltruji za
odsavéani, priCemZ se znovu promyji malym noZstvim studeného
ethylacetatu. Isoluje se 13,2 g (31 %) produktu, kteryvmé
replotu téani 154 aZ 156 °c. ’

by 2- Ethoxymethylenamlno 3,5- dlethoxykarbonyl -4,6-dihydro-
thieno[3,2- c]pyrrol

0,3 ml anhydridu kyseliny octové se p¥idad k 1,4 g
(4,8 mmol) 2-amino-3, 5-diethoxykarbonyl-4, 6-dihydrothieno-
lB,Z—C]pyrrolu Qe 14 ml triethylorthoformiatu a smés se
vatri pod atmosférou dusiku a pri teploté& zpé&tného toku 1
hodinu. Poté se sm&s Uplné& odpafi ?fi.teploté 80 °C na
rotacni odparce Isoluje se 1,6 g (99 %) surového produktu
jako viskdzni olej, ktery je dostate&né& &isty pro dalsi

reakci.

) 34(2—Hydroxyethyl)—6—ethoxykarbonyl—3,4,5,7—tetrahydror
pyrrolo[B',4':4,5]thieno[2,3—d]pyrimidin—4—on

13 ml (215 mmol) ethanolaminu se p¥ida k 15,5 g
(46 mmol) 2—ethoxymethylenamino—3—ethoxykarbonyl—5—ethyl—
44,5,6,7—tetrahydrothieno[3,2—c]pyridinu'v 250 ml ethanolu
2 smds se vaPi pri teplot& zpé&tného toku 3 hodiny. Poté se
neché vychladnout a michad se dﬁkladnéuﬁ ledové lézni.vJemné
tuhé léatky, které se vysra21 se Odflltrujl
za odsavani a znovu se promyji studenym ethylacetatem.
Isoluje se 5,5 g (36 %) svétle hné&dého produktu. Teplota
r4ni je 243 a%z 245 °C. |
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d) 3—(2—Chlorethyl)—6—ethoxykarbonyl—3,4,5,7—tetrahydropyr—
rolo[3',4':4,5]thieno[2,3—d]pyrimidin—4—on :

5,5g (17,8 mmbl) 3—(2—hydroxyethyl)—6—ethyl—
f3,4,5,6,7,8—he#ahydropyrido[3',4':4;5]thieno[2,3—d]pyri~
midin—4—onu v 50 ml 1,2-dichlorethanu se zahfiﬁé na teplotu
zp&tného toku (pomalé rozpouéténi), nate? se po kapkéch
ofidaji 2 ml (27 mmol) thionylchloridu v 10 ml 1,2~
dichlorethanu. Po 1 hodiné zah¥ivani ke zpétnému toku se
reak&ni smés odpafi, naceZ se odpafek micha duakladné
v malém mnozstvi dichlormethanu a tuhé latky se odfiltrujil
za odsavéani. Isocluje se 5,4 g (92 %) pfoduktu, pricemz
rento produkt je dostatelné 8isty pro nasledné reakce,

replota tani 169 az 171 °C.
e) N-(l—Naftyl)piperazin

83,2 g (966 mmol) piperazinu, 38,0 g (339 mmol)
rerc.-butoxidu draselného a 50,0 g (241 mmol) 1-bromnafta-
lenu se ptida ke smési 5,4 g (24,2 mmol) octanu palladna-
tého a 14,7 g (48,3 mmol) tri-o-tolylfosfinu v 500 ml
xylenu a reakéni smés se zah?iva na teplotu zpétného toku
10 hodin za dﬁkladného-ﬁiéhéni a pod atmosférou dusiku.
poté se_smés natedi methylenchloridem, nerozpustné zbytky
se odfiltruji a filtrat se odpafi. Surovy produkt se 4
vy&isti sloupcovou chromatografii (silikagel, eluent
THF/methanol/amoniak 85/13/2). Isoluje se 21,5 g (42 %)
‘wroduktu, ktery ma teplotu tani 84 aZ 86 °C.

f) N—(2—Methyl-1—naftyl)piperazin

14,7 g (82,7 mmol) bis(2-chlorethyl)aminu x HC1
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se prida k 13,0 g (82,7'mmol).1-amino—2—methylnaftalénu ve
100 ml chlorbenzenu a sm&s se vafi pod atmosférou dusiku a
pfi teploté zpé&tného toku 90 hodin. Sm&s se poté

odpéfi a odparek se rozdéli mezi methylenchlorid a vodu pfti
hodnot& pH = 9; organicka féze se poté po vysuSeni odpaii.
Surovy produkt se vy&isti sloupcovou chromato—grafii'
(silikagel, eluent THF/methanol/amoniak 85/13/2). Isoluje
se 11,6 g (62 %) produktu.

Q) 4-Piperazin-l-ylisochinolin

| 4,51 g (21,7 mmol) 4-bromisochinolinu, 4,65 g
(25,0 mmol) terc.-butyl [piperazin-N-karboxylatu], 0,1 g
© (0,11 mmol) tris(dibenzylidenaceton)dipalladiaf 0,11 g
(0,18 mmol) 2,2'—bis(difenylfosfino)—l,l‘—binaftylu a 2,92
g (30,4 mmol) terc.—butoxidu sodného se dohromady prida k
50 ml toluenu a sm&s se micha pfi teploté 75 °C 2 hodiny.
Reakéni smé&s se pfida ke sm&si led/chlorid sodny a tato
posledn& uvedend smé&s se poté extrahuje ethylacetatem,
naéeé‘se organicka faze vysudi siranem sodnym a
rozpoudt&dlo se odpafi na rofaéni odparce. Produkt
vykryétaluje a'poté se odfiltruje za odsavani a promyje se
pentanem. Ziska se 5,5 g (81 %) piperazinu chranéného Boc‘
(teplota tani: 111 °C). 5,2 g (16,6 mmol) této latky se
vyjme 17 ml‘dichlormethanu, naleZ se k tomuto roztoku
pomélu p¥ida 17 ml (0,22 mmol) kyseliny trif%uoroctové pri
teploté& 0 fC. Smés se neché michat p#i teploté& 0 °C. 4
‘hodiny, nade? se vlije do smési led/voda a tato posledné
uvedend smés se poté extrahuje dichlormethanem. Vodné féaze
se zfiltruje, alkalizuje a poté-extrahuje dichlormethanem.
Po vysu$eni siranem sodnym a po odstranéni pfevazné cCasti
rozpoudtédla se provedé natedé&ni diethyletherem a

hydrochlbrid se vysrazi etherickym chlorovodikem. Tim se
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»iskd 3,2 g (67 %) produktu, ktery m& teplotu téani 293 az
294 °C. '

JelikoZ nejsou znamy z -literatury (viz stejné& tak
patentovi prihlaska DE 19636769.7), dalsi piperazinové
‘derivaty (viz priklady) se piipravi analogicky podle e}, f)

a g)j.
B Priprava kone&nych produktd
priklad 1

3,4,5,7—Tetrahydro—6—ethoxykarbonyi—3—[2—(4—(2—methoxyfe—
nyl)piperazin*l—yl)ethyl]pyrrolo[3',4';4,5]thieno[2,3—d]—

pyrimidin-4-on

| 1,1 g (4,8 mmol) 1-(2-aminoethyl)-4-(2-methoxy-
fenyl)piperazinu sé pridd k 1,6 g (4,8 mmol) 2-ethoxy-
methylenamino—3,5—diethbxykarbonyl—4,6—dihydrothienof[3,2—
c]—pyrroiu ve 25 ml ethanoiu a sméé Se va¥i p¥i teploté
zpétného toku.2 hodiny. Poté se smé&s odpafi na rota&ni
odparce a surovy.produkt se vy&isti sloupcovou chromatogra-
fii (silikagel, eluent methylenchlorid/methanol 96/4). Po
'rékrystalizaci z ethylacetatu se isoluje 1,1 g (47 %)

produktu, ktery mé& teplotu tani 153 aZ 155 °C.

priklad 2
3,4,5,7—Tetrahydro-6—ethoxykarbonyl—3+[2—(4—naft—1—ylhexa~
hydro—l,4—diazepin—1—yl)ethyl]pyrrolo{B',4':4,5]—

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

0,7 g (3,0 mmol) N-(2-methoxy-l-naftyl)piperazinu
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a 0,5 g (3,6 mmol)‘jemné préékovaného uhliéitanu drasel-
ného se p¥idd k 1,0 g (3 0 mmol) 3- (2 chlorethyl)—6—ethdxy?
»4karbonyl -3,4,5,7- tetrahydropyrrolo[3' 4"4 5]thieno([2, 3- d]—
pyrimidin-4-onu v 40 ml xylenu a smds se vafi pod
atmosférou dusiku a pr1~teplote zpétného toku celkem po
dobu 70 hodin. Smé&s 'se poté odéafi ve vakuu a odparek se
rozdd&li p¥i hodnoté& pH =10 mézi methylenchlorid a vodu.
Poté, co se orgénické faze vysudi a odpafi se‘surovy
produkt vyc&isti pomoc1 MPLC- (eluent methanol/dichlorf
methan) . Vysrazenlm z roztoku produktu v acetonu etherickym
chlorovodikem se ziska a 0,6 g (38 %) hydrochlprldu, ktery

m& teplotu tani 160 °C (rozklad).
Priklad 3

3,4,5,7—Tetrahydro—3—[2—(4—(1—naftyl)piperazin-l—yl)—
ethyl]pyrrolo[B',4':4,5]thieno[2,3—d]pyrimidin—4—on x 2 HCI
x 2 Hp0 | ‘ |

9,4 g (18,7 mmol)'3,4,5,75tetr§hydro—6—ethoxy-
karbonyl—B—[2—(4-(1—naftyl)piperazin—l—yl)ethyl]pyrrolo—
[3',4':4,5]thieno[2,3—d)pyrimidin—4fonu se zavede do smési
80 ml koncentrované kyseliny chlorovodikové a 80 ml vody a
ro vie se poté vafi pfi teplot& zpé&tného toku 7 hodin.
Reakéni smés se vlije do sm&si led/voda a hodnota pH
vysledné smési sevupravi na 10 pomoci koncentrovaného
roztoku hydroxidu sodného a extrahuje se dvakrat
methylenchlorldem Po Vysusenl a odpateni organickéa faze
se surovy produkt vy&isti sloupcovou chromatografll
(SLllkagel eluent methylenchlorld/methanol '90/10) . Tim se
isoluje 2,4 g (30 %) produktu, ktery se rozpustl v
ethylacetatu a prevede se na hydrochlorid,.ktery ma teplotu
tani 288 az 290 °C (rozklad). ’
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Priklad 4

3,4,5,7-Tetrahydro-6-ethyl-3-[2- (4~ (1-naftyl)piperazin-1-
—yl)ethyl]pyrrolo[3’,4’:4,5]thieno[2,3—d]pyrimidin—4—on X
2 HC1 x 3 H0 | ’

0,68 ml (8,5 mmol) jodethanu a 0,5 g (3,5 mmol)
jemné pradkovaného uhligitanu draselného se pfida k 1,5 g
_(3,5 mmol) 3,4,5,7~tetrahydro—3—f2—(4-(1—naftyl)piperazin—
—l*yl)ethyl]pyrrolo[3’,4‘;4,5]thieno[2,3—d]pyrimidin—4—onu
ve 30 ml te&rahydrofuranu a smés se vatri pri teploté
zpétného toku 3 hodiny. Sm&s se poté vlije do smési
led/voda a hodnota pH této vysledné smési se upravi na 9
pom001 amoniaku a extrahuje se dvakrat methylenchlorldem
Poté, co se organické faze vysu51 a odpat¥i se surovy
produkt vycisti sloupcovou chromatografii (silikagel,
eluent methylenchlorid/meﬁhanol 95/5); Tim se isoluje 0,4
g (25 %) produktu,‘ktery se rozpusti v ethylacetatu a
prevede se na hydiochlbrid, ktery ma teplotu tani 202 az

204 °C (rozklad).
Priklad 5

3,4,5,7-Tetrahydro-6-acetyl-3-[2-(4-(1l-naftyl)piperazin-1-
—yl)ethyi]pyrrolo[B',4':4,5]thieno[2,3~d]pyrimidin~4—on

Priklad ©

3,4,5,7-Tetrahydro-6-benzyl-3-[2- (4= (1~naftyl) piperazin-1—
~yl)ethyi]pyrrolo{3',4‘:4,5]thieno[2,3—d)pYrimidin—4—on

Priklad 7




-

3,4,5,7—Tetrahydro—6—(4~chlorfenyl~2~ethyl)—3—[2—(4—(1—
-naftyl)piperazin-l-yl)ethyllpyrrolo[3',4"':4,5]thieno-
[2,3-d]pyrimidin-4-on ' '

Nasleduiicisloudeniny. se mohou pfipravit .

analogicky podle pfikladﬁ 1 az 7:

8. 3,4,5,7-Tetrahydro-6-karboethoxy-3-[2-(4~-(l-naftyl)-
piperazin-1l-yl)ethyl]pyrrolo([3',4':4,5]thieno[2,3-d]pyri-
midin-4-on, teplota tani 190 aZ 192 °C.

9. 3,4;5,7-Tetrahydro—Gfkarboethoxy—3f[2~(4-(2—methyl—1¥
-naftyl)piperazin-1-yl)ethyl]pyrrolo[3',4':4,5]thieno-
[2,3-d]lpyrimidin-4-on

10. 3,4,5,7-Tetrahydro-6-karboethoxy-3-[2-(4~(2-methoxy-1-
-naftyl)piperazin-l-yl)ethyllpyrrolo[3',4"':4,5]thieno~
[2,3-d]pyrimidin-4-on I

11. 3,4,5,7—Tetrahydrof6—karboethoxy—3—[2—(4—pyrimidin—2—
~ylpiperazin—l—yl)ethyl]pyrrolo[3“,4':4,5]thieno[2,3¥d]py—

rimidin-4-on, teplota tani 166 °C

12. 3,4,5,7-Tetrahydro-6-karboethoxy-3-[2-(4-(2-methoxyfe~-.
nyl)piperidin~l—yl)ethyllpy:rolo[B',4':4,5]thieno[2,3-d]—

pyrimidin-4-on

13. 3,4/5,7-Tetrahydro—3—[2—(4f(2—methoxyfenyl)piperazin—
—l—yl)ethyllpyrrolo[3',4':4,5]thieno[2,3—d]pyrimidin—4—on
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14. 3,4,5,7-Tetrahydro-3-[2-(4-naft-1-ylhexahydro-1, 4-di-
azepin—l—yl)ethyl]pyrrolo[B',4':4,5]thieno[2;3—d]pyri—

midin-4-on

15. 3,4,5,7—Tetrahydro—3—[2—(4—(2—méthylfenyl)—piperazin—'
—l—yl)ethyl]pyrrolq[3',4':4,5]thieno[2,3—d]pyrimidin—4—on

16. 3,4,5,7—Tetrahydro—3—[2—(4—tetralin—5—ylpiperazin—l—,
~yl)ethyllpyrrolo[3',4':4,5]thieno[2,3-d]pyrimidin-4-on

17. 3,4,5,7—Tetrahydro—3f[2—(4—ihdan—l—ylpiperazin—l—yl)—
ethyl]pyrrolo[3',4':4,5]thieno[2,3—d]pyrimidin—4—on

18. 3,4,5,7-Tetrahydro-3-[2~(4-(2-methoxyfenyl) -3, 4-dehy-
dropiperidin*l—yl)ethYlprrrolo[B’,4':4}5]thieno[2,3—d]—

pyrimidin-4-on

19. 3,4,5,7-Tetrahydro-3-[2- (4-naft-1-ylpiperidin-1-yl)-
ethyl]pyrrolo[3',4':4,5]thieno[2,3-d]lpyrimidin-4-on

20. 3,4,5,7-Tetrahydro-3=[2- (4~ (2-methoxynaft-1-yl-3, 4-de-
hydropiperidin—l—yl)ethyl]pyrrolo[B',4':4,5]thieno[2,3—d]—

pyrimidin-4-on

21. 3,4,5,7-Tetrahydro-6-ethyl-3-[2-(4-(2-methoxyfenyl)pi-
perazin-1l-yl)ethyl]pyrrolo[3',4':4,5)thienc[2,3-d]lpy-

rimidin-4-on

22. 3,4,5,7-Tetrahydro-6-ethyl-3~[2~-{4-(2,3-dimethylfe-
.nyl)piperazin—l—yl)ethyl]pyrrolo[3',4i:4,5]thieno[2,3—d]—

pyrimidin—4—oﬁ
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.23. 3,4,5,7-Tetrahydro-6-ethyl-3-[2~(4~(2-chlorfenyl)pi-
perazin—l—yl)ethyl}pyrrolo[B',4':4,5]thieno[2,3—d]pyri—

midin—-4-on

24. 3,4,5,7-Tetrahydro-6-ethyl-3-[2~- (4-pyrimidin-2-ylpi-
perazin—l—yl)ethyl]pyrrolo[3',4‘:4,5]thieno[2,3—d]pyri—

midin—-4-on

25. 3,4,5,7-Tetrahydro-6-ethyl-3-[2- (4-pyridin-2-ylpipe-
razin~1—yl)ethyl]pyrrolo[3',4':4,5]thieno[2,B;djpyrimidin—

-4-on

26. 3,4,5,7-Tetrahydro-6-ethyl-3-[2- (4-chinolin-2-ylpi-

perazin-l-yl)ethyllpyrrolo[3',4':4,5]thienc[2,3~-d]lpyri-

midin-4-on

27.’3,4,5,7—Tetrahydro—6—ethy;—3—[2—(4—(2—methoxyfenyl)
piperidin—l~yl)éthyl]pyrrolo[3',4':4,5]thieho[2,3—d]—

pyrimidin-4-on

28. 3,4,5,7-Tetrahydro-6-ethyl-3-[3~ (4-pyrimidin-2-yl-
piperazin—i—yl)p:opyl]pyrrolo[B',4‘:4,5)thieno[2,3~d]—

pyrimidin-4-on

©29. 3,4,5,7—Tetrahydro—6—methyl—3—[2—(4—(3—trifluormethyl—

fenyl)piperazin—l—yl)ethyl]pyrrolo[B',4':4,5]thieno—
[2,3-d]pyrimidin~-4-on '

30. 3,4,5,7—Tetrahydro—6—methyl~3—[2-(4—(2—kyanfenyl)—
piperazin—l—yl)ethyl]pyrrolo[3‘,4':4,5]thieno[2,3—d]—

pyrimidin-4-on
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31. 3,4,5,7-Tetrahydro-6-methyl-3-[2-(4-isochinolin-4-yl-

. piperazin—l—yl)ethyl]pyrrolo[B’,4':4,5]thieno[2;3—d]py~

rimidin-4-on

32. 3,4,5,7-Tetrahydro-6-methyl-3-[2-(4-naft-1-yl-3, 4-de-
hydropiperidin—l—yl)ethyl]pyrrolo[3‘,4‘:4,5]thiehof2,3-d]—

pyrimidin-4-on

33. 3,4,5,7—Tetrahydro—6—acetyl—3—[2—(4—(2—methoxyfenyl)4
piperazin—l—yl)ethyl]pyrroio[3',4':4,5]thieho[2,3—d}py—

.rimidin-4-on

34, 3,4,5,7-Tetrahydro—6—acetyl—3—[2—(4—(2fmethyl—1-naf—

'tyl)piperaiin—l—yl)ethyl]pyrrolo[3',4':4,5]thienof2,3—d]—

pyrimidin-4-on

35, 3,4,5,7-Tetrahydro-6-benzyl-3-[2- (4~ (2-methoxyfe-
nyl)piperazin—1~yl)ethyl]pyrrblo[3',4‘:4,5]thieno{2,3-d]—

pyrimidin-4-on

36. 3,4,5,7—Tetrahydro~6f(4—nitrbfenyl—2—ethyl)—3—[2—(4—
—(l~naftyl)piperazin—l—yl)ethyl]pyrrolo[B',4':4,5]~

thieno(2,3-d]pyrimidin-4-on

37. 3,4,5,7-Tetrahydro-6-(4-aminobenzyl)-3-[2-(4- (2-me-
thyl-1-naftyl)piperazin-1-yl)ethyl]lpyrrolo- A

[3',4':4,5]thieno[2;3-d]pyrimidin-4-on

38. 3,4,5,7-Tetrahydro-6-karboethoxy-3-[2-(4-(2-methyl-
fenyl)piperazin-1-yl)ethyl)pyrrolo[3',4':4,5]thieno-
[2,3-d]pyrimidin-4-on, teplota té&ni 152 °C

as e

2000
sace
«

.
e S8be




6 oo 13 oo e
66 o ,,‘ . e [ X') ‘e L3 ) :
- - : ¢ e . 13 v
. : ::o:o o ¢ . [} . e . »
. . . 3 ® i L4 <
- .

.
X X soe ve de09%

39. 3,4,5,7-Tetrahydro-6-karboethoxy-3-[2~-(4~(2-chlor-
fenyl)piperaZin-l—yl)propyl]pyrrolo[3',4':4,5]thiéno~
[2,3-d]pyrimidin-4-on, teplota tani 172 °C

40. 3,4,5,7-Tetrahydro-6-karboethoxy-3~-[2-(4-(2-fenyl-
piperidinl—yl)ethyl]pyrrolo[3',4':4,5]thieno[2,3~d]py—

rimidin-4-on

41. 3,4,5,7—Tetrahydro—6—karboethoxy—3~[2—(4—(2—naft-1—yl—
piperidin—1~yl)ethyl]pyrrolo[3',4':4,5]thieno[2,3?d]py—

rimidin-4-on

42.-3,4,5,7—Tetrahydro—6—karboethoxy—3—[2—(4—(2~naft—1—yl—'
—3,4—dehydropiperidin—l—yl)ethyl]pyrrolo[B',4':4,5]4

thieno[2,3—d]pyrimidih-4—on

43. 3,4,5,7-Tetrahydro-6-karboethoxy-3-[3-(4-(2-kyanfe-
nyl)piperazin-l—Yl)propyl]pyrrolp[3',4':4,5]thieno[2,3—d]—
pyrimidin-4-on, teplota tani 190 °C

44 . 3,4,5,7—Tetrahydro—6—karboethoxy~3—[2—(4—indan—4—yl—
piperazinél—yl)ethyl]pyrrolo[B',4':4,5]thieno[2,3—d]py+

rimidin-4-on, teplota tani 149 °C
C Méreni receptorové vazby
Priprava bunélnych membrén nesoucich receptory

Receptorové vazebné studie se provédéji za
pouziti ”membrénovydh pfipravkﬁ“, které se ziskaiji
z buneéénych kultur bunééné linie 293 lidské embryondlni
ledviny (HEK 293), do kterych je v kaZdém piipadé

vklonovan specificky podtyp serotoninového receptoru
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(h5HT1A, h5HT1B nebo hSHTlD) a v kterych je ténto podtyp

trvale exprimovan.

Bufiky se p&stuji v médiu RPMI 1640 (Lifeb_
Technologies) které navic 6bsahﬂje 10% fetdlni teleci
sérum (FCS) 2 mmol L~ glutamlnu/lltr a 400 mg geneticinu G
418/1. Bufiky se kultivuji v tzv. "tank stacks", pfi teploté
37 °C v inkubétoru probublévaném smé&si vzduch/S/ CO,, az
dosahnou souvislé monovrstvy. Buiiky se poté Odejl
sz kultiva&nich nédob za pouziti pufru nasledujlc1ho
sloseni: (hodnoty na litr) trypsin, 10 mg; EDTA, 4 mg;
EGTA, 200 mg; KCl, 200 mg; KH,POs, 200 mg; NapHPOs, 1,15 g;
NaCl, 8,0 g; pH 7,4. Buné&lna suspenze se poté resuspenduje
v Dulbeccové fosfatem pufrovaném fyziologickém roztoku
(PBS); hustota bunek se poté upravi na prlbllzne 10°
bunék/ml. Pote, co se buniky znovu peletuji se PBS nahradi
stejnym objemem ledové studeného lyzacniho pufru {5 mmol
cris/litr; 10% glycerol; pH 7,4) a bufiky se inkubuji pii
teplote 4 °C 30 minut. Lyzované buﬁky (tj. "membrény") se
alikvotuji a skladujl se v kapalnem dusiku aZ do pouZiti ve
vazebnych studiich. Na pfipravek pro stanoveni obsahu

proteinu se pouZije alikvot.

Nové sloueniny vykazuji vysokou afinitu (Kj
mendi nebo rovno 30 nM) k lidskym 5-HTia, 5-HTiz a 5-HTp
typam receptorfi, které se exprimuji v klonovanych buné&énych

liniich.
Receptorovd vazebnad studie

Receptrové vazebné studie se provadéji v lml

zkumavkach Macrowell, které obsahujil nasledujici siozky:
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- 50 pl testované latky v riznych koncentracich k mé&¥eni
kompetice nebo 50 pl pufru pro stanoveni nebo 50 ul

nezna&eného serotoninu (1 umol/1l koneény objem) ke

stanoveni celkové nebo nespecifické vazebné kontroly

- 200 pl suspensnlch membran pfislu3ného podtypu-

receptoru, ktery ma obsah protelnu 200 ug/zkumavku

- 250 ul roztoku'radioligandu'([3H]5—kérboxamidotryptamin
(5-CT)) pro receptory h5HT;z @ h5HTip nebo [3H]8-hydroxydi-
'propylaminotetralin (8-OH~-DPAT) ieceptory h5HT.,. Konecné
koncentrace radioligandld se upravi na 3 nmol/litr nebo 0,3

nmol/litr.

pPufr pro stanoveni (pH 7,4) m& néasledujici
sloZeni (na litr): tris, 6,057 g; CaCl, x 2 Hx0 = 5,88 g;
kyselina askorbova, 1 g7 pargylin, 1,96 mg. '

Sm&s pro stanoveni se inkubuje pfi teploteé 25 °C
30 minut a poté se zfiltruje pfes filtr ze sklenénych
v1laken (Whatman GF/B) za pouZiti pristroje naizachyéeni
bunék (Skatron), prigemZ se filtry poté promyjl ‘od 5 do 9
ml_studeného pufru. Filtry se v kazdém p¥ipadé umisti,
spolu s 5 ml kapalinového scintilatoru Ultima GoldxR .
(Packard) do scintilaénich sklenidek, které se 1 hodinu
protfepévaji._Radioaktivita se poté stanovi v beta &itaci
(Wallac). Data z méfeni se vyhodnoti interaktivni
nelinearni regresni analyzou za pouziti "Statlstlcal
Analysis System (SAS)", ktery je podobny programu "LIGAND"
ktery popsal Munson a Rodbard (Anal. Biochem, 107, 220

(1980)) . Kompeticéni konstanty (Ki) se zaznamenajl v nmol/1.
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Tyto sloucenlny jsou vhodné pro lecbu emo&nich
poruch’ spOJatych s centralnim nervovym systemem, jako Jsou
sez6tnni afektlvnl poruchy a dysthymie. Tyto poruchy rovnés
zahrnuji uzkostné stavy, Jjako je generalizovana Gzkost,
panické ataky, sociofobie, obsedantni neﬁrézy a symptomy
postraumatického stresu, poruchy paméti vCetné demence,
amnézii a ztraty paméti souvisejici s v8kem a také
psychogehnich poruch pfijmu potravy, jako jé anorexia

nervosa a bulimia nervosa.

DE 19724980.9 popisuje 3-substituované 3,4-di-

hydrothieno[Z,3—d]pyrimidinové derivaty obecného vzorce I

Rl

ve kterém

R' a R® jsou atom vodiku nebo alkylova skupina s 1 az 4
atomy uhliku,
R?  4e fenylova, pyridylova, pyrimidinylova nebo

pyrazinylova skupina, kterd je ptipadné
monosubstituovdna nebo disubstituovana atomy
halogenu, alkylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy
uhliku hebo trifluormethylem, trifluormethoxy-
'skupindu, hydroxylem, alkoxyskupiﬁou s 1az 4
atomy uhliku, aminoskupinou, monomethyl-
aminoskupinou, dimethylaminoskupinou,
kyanoskupindu nebo nitroskupinou, a kterd muze
ptipadng& byt kondenzovana na benzenové jadro,

které miZe byt pfipadné monosubstituovédno nebo




. A

:

- 70-

eess s
sSee S
(X E X4

L
*0ed
[ . X4

-

[
[
'] ees o
. .

L LA 4 (X R X

[ X LS R

doew

disubstituovéno atomy halogenu,laikylovou
skupinou s 1 az 4 atdmy uhliku nebo | _
hydroxyskupinou, triflubrmethylem, alkoxyskupinou
s 1 a2_4-atomy uhliku, aminoskupinou,
kyanoskupinou nebo nitroskupinou a miZe pfipadné
obsahovaﬁ 1 atom dusiku, nebd na

5- nebo 6-&lenny kruh, ktery méize obsahovat 1

nebo 2 atbmy kysliku,

A | je NH nebo atom kysliku,

¥ je CHp, CHp-CHz, CHp~CHp-CH; nebo CHp—CH, g
Z - je atom dusiku, uhliku nebo skupina CH, pricemz

je také mozZné, Ze vazba mezi Y a 2 je dvoijné

'vaiba, a
n - je ¢islo 2, 3 nebo 4.

Tyto sloudeniny obecného vzorce I se mohou

pripravit reakci slouceniny obecného vzorce II

' 3
. H3C R, _ |
R2 I II,
N » :
R1” \n s~ ~N==CH — OR* |
.0 ‘
ve kterém
RY m& vySe uvedené vyznamy,
R je kyanoskupina nebo alkylesterovad skupina

karboxylové kyseliny s 1 aZ 3 atomy uhliku

v alkylové casti a
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R .~ je alkylova skupina s 1 aZ 3 atomy uhliku,

3 primdrnim aminem obecného vzorce III

~\ . ;

CH;)g—N 2 — R2
/( 2)9 N/ R 1,
H2N 4
ve kterém
R? ma vyznamy uvedené vysSe a

pripadnd konverzi vysledné slouleniny na adiéni sul

5 kyselinou fyziologicky pfijatelné kyseliny.

Reakce probih& rychle v inertnim organickém
rozpoudtédle, obzvla&té& niZdim alkoholu, nap¥. methanolu,
nebo cyklickém nasyceném etheru, obzvlast& tetrahydro-

furanu nebo dioxanu.

Reakce zpravidla probihd pf#i teplot& od 20 do 110
°c, obzvlast& od 60 do 90 °C, a obvykle prob&hne od 1 do 1C

hodin.

Alternativné se sloulenina obecného vzorce II

R3

H3C ' :
e \ﬂ s~ “N==CH — ORS¢ .
0 | |

ve kterém
RY ma vy3e uvedené vyznamy,

R’ je kyanoskupina nebo alkylesterovéd skupina
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karboxyloVé kyseliny s 1 aZ 3 atomy uhliku

v alkylové Céasti a
Ré je alkylova skupina s 1 aZ 3 atomy uhliku,

nechéd reagovat s primarnim aminoalkoholem obecného vzorce

v

(CHz)n=OH (IV"
HoN '

v inertnim rozpouétédie, thodné alkoholech jako'je
ethanol, p¥i teploté od 60 do 120 °C, k ziskéni produktu
cyklizace obecného vzorce V (X = OH) |

(<:H2);{“"X

v,

ktery se poté prevede na odpovidajici halogenovy derivat
obecného vzorce V (X = Cl, Br) za pouziti halogenacniho
sinidla, jako je thionylchlorid nebo kyselina
bromovodikové, v organickém rozpouétédle, jako je
halogenovany uhlovodik, nebo bez jakéhokoli rozpoustédla,
pfi teploté od‘teploty"mistnosti do 100 °C. Nakonec ée
nalogenovy derivat obecného vzorce V (X = Cl, Br) necha

reagovat s aminem obecného vzorce VI

™\
HN Z ~— R2
N/
Y

VI,

ve kterém

v, 7 a R® maji vyse uvedené vyznamy, k ziskani nového

<one&ného produktu obecného vzorce I. Tato reakce probiha
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neju¢innéji v inertnim organickém rozpoudté&dle, vyhodné
*oluenu nebo xylenu, za'pfitomnosti baze, jako je uhlic¢itanr
draselny nebo hydroxid draselny, pfi teplot& od 60 do 150

°C.

Nové sloudeniny obecného vzorce I se mohou
- wvyCistit bud rekrystalizaci z obvyklych organickych
rozpousStédel, thddné niZ3iho alkoholu, jako je ethanol,

nebo by pomoci sloupcové chromatografie.

Volné 3-substituované pyrido[3',4':4,5]-

- thieno[2,3-d]pyrimidinové derivéty obecného vzorce I se
mohou pfevést obvyklym zpGsobem na adiéni soli s kyselindu
v roztoku za pouziti stechiometrického,mnoistvi odpo-—
vidajici kyseliny. P¥iklady farmaceuticky pfijatelnych
kyselin jsou-kyselina chlorovodikovd, kyselina fosforecna,
xyselina sirova, kyselina methansulfonové,‘kyselina
amidosirova, kyselina maleinova, kyselina fumarovi,

kyselina oxalova, kyselina vinna a kyselina citrénova.
Nasledujici pf¥iklady slouZi k objasnéni vyndlezu:
A Priprava vychozich matridla

a) 2—Amino—B~ethoxykarbonyl-5—methyl—5—dimethylkarbanbyl~

rhiofen

82,8 ml (775 mmol)‘ethylkyanacetatﬁ a 24,8 g
(755 mmol) praskové siry se pridéa ke 100 g (775 mmol)
Jdimethylacetoacetamidu ve 400 ml ethanolu a poté se pod
atmosférou dusiku a za dikladného michéni po kapkach pfidé
90 ml (647 mmol) triethylaminu. Po 1 hodin& se smés

zahtivd na teplotu zpétného toku 8 hodin a poté se nasledné
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ﬁeché pfes noc michat p¥i teplot& mistnosti. Smé&s se odpari
za sniZeného tlaku a odparek se Vyjme 2 litry'vody;rhodnota
' pH tohoto roztoku se upravi na 9 a roztok se dvakrat
extrahuje methylenchloridem. Poté, co se organickd féaze

' vysudi a odpa¥i se surovy produkt (70 g)'vyéisti 
‘rozpudté&nim ve 200 ml vrouciho ethylacetatu. Tuhé létky[
které se pres noc vysradZeji ve spojeni s michanim se
odfiltiuji za odsavani, po ochlazeni v ledové lazni, a
snovu se n&kolikrat promyji studenym ethylaéetatem; Isoluje
se 39,0 g (20 %) produktu jako Sedé tuhé latky, které maji
teplotu téani 122 az 124 °C.

b) 2—Ethoxymethylenamino-3—ethoxykarbonyl-4—methyl—5—di—
methylkarbamoylthiofen '

2,0 ml anhydridu kyseliny ocﬁové se ptida k 30,6
q (119 mmol) 2—amino—B—ethoxykarbonyl—4—methyl—5—dimethy1~
Karbamoylthiofenu ve 150 ml triethylorthoformatuAa sSmés sé
vati pod atmosférou dusiku a pfi teploté& zpé&tného toku 2
hodiny. Smés se poté Uplné& odpaf¥i pfi teplot& 80 °C na
rotadni odparce. 35,6 g (96 %) surového produktu se isoluje
jako tmavy olej,'ktery je dostateéné Cisty pro dalsi

reakci.

) 3~(2—Hydroxyethyl)—5—methyl—6—dimethylkarbamoylthieno—
[2,3—d]pyrimidin—4—on :

8,0 ml (133 mmol) ethanolamin se pfida k 35,6 g
(114 mmol) 2—ethoxymethylenamino—3—ethoxykarbonyl—5FmethyJ—
5= '

~dimethylkarbamoylthiofenu ve 200 ml ethanolu a smé&s se

vafi p¥i teploté .zp&tného toku 2 hodiny. Smé&s se poté
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~dpafi za sniZeného tlaku. Isoluje se 29,9 g (93 %) tmavénc

viskézniho oleje.

d) 3—(2—Chlorethyl)—5—methyl—6—dimethylkarbamoylthieno—
(2,3-d]pyrimidin-4-on |

29,9 g (106 mmol) 3—(2—hydroxyethyl)—5—methyl—6—
«dimethylkarbamoylthieno[2,3—d]pyrimidin—4—onu've 200 ml
'1,2—dichlorethanu se zah?iva na teplotu zpé&tného toku
(pqmalé rozpousténi), nacez se”po>kapkéch p¥idé 12,7 ml
(175 mmol) thionylchloridu ve 20 ml 1,2-dichlorethanu. Po I
hodin& zahtivani ke zpé&tnému toku se reakéﬁi sm&s odpafti
poté, co se ochladila. Surovy produkt se rozdé€li mezi -
methylenchlorid a vodu p¥i hodnoté pH = 9, Poté, co se
organicka faze vysusi. a odpati, isoluje se 44,1 g (83 %)
produktu jako tmavy olej, ktéry se vylisti sloupcovou
chromatografii (silikagel, eluent ethylacetat). Isoluje se
23,8 g (76 %) produktu, ktery ma teplotu tani 120 az 122
o : ~

Jiné mono- nebo dialkylkarbamoyloveé derivaty s 1
a7 4 atomy uhliku v alkyloveé S4sti obecného vzorcee I1 a
V se mohou pFipravit analogicky podle pokynt uvedenych v a

r.ii d) .
e) N—(l—Naftyl)piperazih

83,2 g (966 mmpl) piperazin, 38,0 g (339 mmol)
rerc.-butoxid draselny a 50,0 g (241 mmo1l) 1—bromnaftalenu
se piida ke smési 5,4 g (24,2 mmol) octanu palladnatého a
14,7 g (48,3 mmol) tri-o-tolylfosfinu v 500 ml xylenu a
reakéni smés se zahfivé ﬁa teplotu zpé&tného -toku 10 hodin

pod atmosférou dusiku a za dfikladného michéni. Poté se smés
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néfedi methylenchloridem, nerézpustné zbytky se odfiitruji
a filtrat se odpati. Surovy‘produkt se vYéisti sloupcovou
~hromatografii (silikagei,‘eluent THF /metha-nol/amoniak
65/13/2).AIsoluje se 21,5 g (42 %) produktu, ktery ma
teplotu tani 84 a% 86 °c. =

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

14,7 g (82,7 mmol) bis(2-chlorethyl)aminu x HCI
se pridd k 13,0 g (82,7 mmol) 1—amino—2—methylnaftalenu ve
100 ml chlorbenzenu a sm&s se va¥i pod atmosférou dusiku a
pfi teplot& zp&tného toku 90 hodin. Sm&s se poté odpari a
odparek se rozdéli mezi methylenchlorid alﬁodu pfi hodnoté
pH = 9; organickad faze se poté odpafi poté, co se'vysuéi.
Surovy produkt se vy&isti sloupcovou chromatografii |
- (silikagel, eluent THF/methanol/amoniak 85/13/2). Isoluje
se 11,6 g (62 %) produktu.

) 4-Piperazin-l-ylisochinolin

4,51 g (21,7 mmol) 4-bromisochinolinu, 4,65 g
(25,0 mmol) terc.—butylpiperazin—kaarboxylaﬁu,lO,l g (0,11
mmol) tris(dibenzylidenaceton)dipalladiaf‘0,11 g”(0,18
mmol) 2,2'-bis(difenylfosfin0)-1,1'—binaftylu a 2,92 g
(30,4 mmol) terc.-butoxidu éodného se dohromady piida k 5C
ml toluenu a sm&s se micha pFi teploté& 75 °C 2 hodiny.
Reakéni smés sé poté pfidd do smési led/chlorid sodny a
tato posledn& uvedend sm&s se poté extrahuje ethyiacetatem;
nrganické faze se poté vysusi siranem sodnym a rozpoudtédl::
e odpafi na rotaclni odparce. Produkt vykrystaluje a
odfiltrujevse za odsavani a promyje se pentanem. ZisXka se
5,5 g (81 %) piperazinu chran&ného Boc (teplota téani: 111

°C). 5,2 g (16,6 mmol) této latky se vyjme 17 ml
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dichlormethanu a p¥i teploté 0 °C se pémalu'pfidé»17 ml
(0,22 mmol) kyseliny'trifluoroctdvé. Smés se neché.michat
pfi teplot& 0 °C 4 hodiny, haéei se vlije do sm&si ledu

s vodou a vyslednd smés se extrahuje dichlormethanem.'Vodné
taze se zfiltruje, alkalizuje a extrahuje dichlormethanem.
PO vysusenl siranem sodnym a po vyrazném odstranéni
rozpouStédla se provede ‘nated&ni diethyletherem
hydrochlorldise vysrazi etherickym chlorovodikem. Tim se
ziskd 3,2 g (67 %) produktu, ktery ma teplotu téni 293 az
294 °

JelikoZ nejsou znamy z literatury (viz stejné tak
patentova prlhlaska DE 19636769.7), dal3i piperazinové

derivaty (viz ptiklady) se pripravi analogicky: podle e), 1)

a g ) .
B Priprava kone&nych produktt
priklad 1

3,4~ Dlhydro 5-methyl-6- dlmethylkarbamoyl -3-[2- ( (2—metho—
xyfenyl)piperazin-1- yl)ethyl]th1eno[2 3- d]pyrlmldln 4-on

1,9 g (8,0 mmol) 1-(2-aminoethyl)=-4-(2-metho-
xyfenyl)piperazinu se p¥ida k 2,4 g (7,8 mmol) 2-ethoxy-
methylenamino-3—ethoxykarbonylf4—meﬁhylf5—dimethylkar—
bamoylthiofenu ve 30 ml ethanolu a sm@&s se va¥i pri teplote
zpétného toku 2 hodiny. Po celono&nim stadni se produkt
vykrystaluje.a odfiltrujé za odsavani a promyje se malym
mnoZstvim ethanolu. Isoluje sé 2,2.g_(62 %) produktu, ktery .

ma teplotu tani 188 az 190 °C.

Priklad 2
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3, 4-Dihydro-5-methyl-6-dimethylkarbamoyl-3-[2~ (4~ (2, 3-di-
methylfenyl)piperazin—l—yl)ethyl]thieno[2,3—d]pyrimidin-4—

-on

1,1 g (5,0 mmol) hydrochloridu 1-(2,3-dimethyl-

' fenyl)piperazinu a 1,54 ml (11 mmol) triethylaminu se pfida
k 1,5 g (5,0 mmol) 3-(2-chlorethyl)-5-methyl-6-di-
methylkarbamoylthieno[Z,3—d]pyrimidin—4—onu v 15 ml
dimethylformamidu a sm&s se zah¥iva na teplotu 125 °C pod
atmosférou dusiku celkem 3 hodiny. Poté, co se smé&s vlije
do vody se smés extrahuje‘ethylacetatem, nadeZ se organickés
faze extrahuje p¥i hodnoté& pH = 2 FYedénou kyselinou
chlorovodikovou; vodnd faze, které takto vznikne, se
alkalizuje fedénym roztokem hydroxidu sodného. Surovy
produkt se extrahuje dichlormethanem, naCeZ se provede
vysuSeni siranem éodnym a rozpousté&dlo se odpafri za
snizeného tlaku. Olejovy odparek se krystaluje z malého
mnozstvi methanolu a odfiltruje se za odsavani. Tim se
siska 0,7 g (31 %) produktu, ktery ma teplotu tani 160 a%
161 °C. | |

Nasledujici slouleniny se pfipravi analogicky .

podle p¥ikladad 1 a 2:

3. 3 4- Dlhydro 5—methyl -6- dlmethylkarbamoyl 3-[2- (4—(1—
—naftyl)plpera21n 1- yl)ethyl]thleno[Z 3- d]pyrlmldln 4-on,
teplota tani 190 aZ 191 °C

4. 3, 4—Dihydro—S-methyl—6—dimethylkarbamoyl*3—[2—(4—(2—me-
thyl-1-naftyl)piperazin-1- yl)ethyl]th1eno[2 3- d]permldln-
~4-on, teplota tani 178 aZ 180 °C
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5. 3,4-Dihydro-5-methyl-6-dimethylkarbamoyl-3-[2- (4~ (2-me-
‘thoxy~l—naftyl)piperazin—l—yl)ethyl]thieno[2,3—d]pyrif
midin-4-on x H,0, teplota téni 153 az 155 °C (rozklad)

6. 3,4-Dihydro-5-methyl-6-dimethylkarbamoyl-3-[2-(4-(2-me-
'thylfenyl)piperazin—l—yl)ethYl]thieno[?,3—d]pyrimidin—4—on

7. 3,4—Dihydf6—5—methyl—6—dimethylkarbamoyl—3—[2—(4—(3—
—trifluormethylfenyl)piperazin—l—yl)ethyl]thiéno[2,3—d]—
pyrimidin-4-on, teplota tdni 146 °C

8. 3,4-Dihydro-5-methyl-6-dimethylkarbamoyl-3-[2- (4= (2~
—chlorfenyl)piperazin—l—yl)ethyl]thieho[Z,3—d]pyrimidin—4—

—0on

9. 3,4—Dihydré—S—methyl—6—dimethy1karbamoyl—3—[2—(4-pyri—
midin-2-ylpiperazin-1-yl)ethyl]lthieno[2,3-d]pyrimidin-4-on
x 2 HCl x 4 H,0, teplota tani 180 aZ 182 °C (rozklad)

10. 3,4—Dihydro—5—methyl—6—dimethylkarbamoyl—3—[2—(4—pyri~
din—2—ylpiperazin~l—yl)ethyl]thieno[?;3—d]pyrimidin—4—on

11. 3,4—Dihydro—5—methyl—6-dimethylkarbamoyl—3—[2-(4—chi—
nolin~2—ylpiperazin>lfyl)ethyl]thieno{Z,3—d]pyrimidin—4*on

12. 3,4-Dihydro-5-methyl-6-dimethylkarbamoyl-3-[2-(4-(3, 5~
-dichlorfenyl)piperazin-1l-yl)ethyl]lthieno([2,3~d]pyrimidin-

~4-0on

13. 3,4-Dihydro-5-methyl-6-dimethylkarbamoyl-3-[2- (4d-te-
tralin~5-ylpiperazin-l—yl)ethyl]thieno[Z,3~d]pyrimidin—4-
-on, teplota tani 174 °C |
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14. 3,4~ Dlhydro 5—methyl 6- dlmethylkarbamoyl 3-[2-(4-in-
dan-4-~ ylplperaZLn l1-yl)ethyl]lthieno[2,3-d]lpyrimidin-4-on,
teplota tani 153 °C '

15. '3, 4—Dihydro—5—methyl—6—dimethylkarbamoyl—3—[24 4-(2-
—kyanfenyl)plpera21n 1- yl)ethyl]thleno[Z 3- d]pyrlmldln 4-
-on, toplota tani 210 °cC (hydrochlorld)

16. 3,4-Dihydro-5-methyl-6-dimethylkarbamoyl-3~-[2- (4-iso-
chiholin—4—ylpiperazin—l—yl)ethyl]thieﬁo[2,3—d]pyrimidin—

~4~on

17. 3,4eDihydro—5—methyl~6—dimethylkarbamoyl¥3—{3—(4—pyri—
" midin-2-ylpiperazin-1l-yl)propyl]lthieno[2,3-d]pyrimidin-4-
-on x 2 HCl x 2 H;O, teplota tdni 209 aZ 211 °C (rozklad)

18. 3,4-Dihydro—5—methyl—6;dimethylkarbamoyl—3—[2—(4—(2—
—methoxyfényl)piperidin—l—yl)ethyl]thieno[2,3—deyrimi—

din-4-on

19. 3,4—Dihydro—5—methyl—6—diméthylkarbamoyl—3—[2—(4—(2—
—methoxyfényl)—3,4—dihydropipéridin—1-yl)ethyl)thieno—
[2,3-d]pyrimidin-4-on

20. 3,4-Dihydro-5-methyl-6-dimethylkarbamoyl-3-[3-(4~(3-
—trifluormethylfenyl)piperazin—l—yl)propyl]thieno[Z,3—d]—

pyrimidin-4-on x 2 HCl, teplota té&ni 123 aZ 125 °C

21. 3,4-Dihydro-5-methyl-6~dimethylkarbamoyl~3-[2-(4-naft-
-l-ylpiperidin-1-yl)ethyllthieno[2,3-d]pyrimidin-4-on

22.-3,4eDihydro—5—methyl—6—dimethylkarbamoyl—B—[2—(4—(2—
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~methoxynaft—1—yl)—3;4—dehydropiperidin—l—yl)éthyl]thie~

no[2,3-d]pyrimidin-4-on

23.'3,4—Dihydro—5—methyl—6—dimethylkarbamoyl—3—[2—(4?naft—
-1-yl-1,4~hexahydro-1,4~diazepin-1~-yl)ethyl]thieno[2,3-d]~
pyrimidin—4—on,,teplota tani 225 - 230 °C (hydrochlorid)

24. 3,4—Dihydro—5—methyl-6—karbamoyl—3—[2-(4—(1—naftyl)pi—
'perazin—l—yl)ethyl]thieno[Z,3—d]pyrimidin~4—on }

- 25. 3,4—Dihydro—5~methyl—6-karbamoyl—34[2—(4—pyrimidin—2—

—ylpiperazin—l—yl)ethyi)thieno[Z,3-d]pyrimidin—4—on

26. 3,4—Dihydro—S—methyl—6—diethylkarbamoyl—3—(2—(4—(2—me—
thoxyfenyl)piperazin-1-yl)ethyl]thieno[2,3-d]pyrimidin-4-

—on

27. 3,4-Dihydro-5-methyl-6-diethylkarbamoyl-3-[2-(4-(1-
-naftyl)piperazin-1l-yl)ethyl]thieno[2,3-d]pyrimidin-4-on

28. 3,4-Dihydro-5-methyl-6-diethylkarbamoyl-3-[2-(4-py~-
rimidin-2ylpiperazin-l-yl)ethyl]thieno[2,3-d)pyrimidin-4-

—on

- 29. 3,4-Dihydro-5-methyl-6-dimethylkarbamoyl-3-[2-(4-chi-
nazolinj4—ylpiperazin—1—y;)ethyl]thieno[2,3—d]pyrimidin—4—
-on, teplota téni 295 - 300 °C (hydrochlorid)

30. 3,4-Dihydro—B—methyl—6—dimethylkarbamoyl—3¥[2—(4—(2,4—
—dimethoxyfenyl)piperézin-l—yl)ethyl]thieno[2,3—d]pyri—
midin-4-on, teplota tani 170 aZz 171 °C

2006
.90
[ 2
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31, 3,4—Dihydro—5—methyl—6—dimethy1karbamoyl—3—[2—(4—(2,5—~
dimethylfenyl)piperazin—l—yl)ethyl]thieno[2,3—d]pyrimi—din--

4-on, teplota téni 90-91 °C

32. 3,4—Dihydro—5-methyl—6—dimethy1karbamoyl—3—[2—(4-naft~w
l—yl—3,4—dehydropiperidin—1—y1)ethyl]thieno[2,3—d}pyri—
midin-4-on, MS: m' = 509,1

Tyto sloudeniny jsou-vhodné pro 1é&bu emocnich
poruch spojatych s centrdlnim nervovym systémem, jako jsou
sezénni afektivni poruchy a dysthymie. Tyto poruchy rovnéz
zahrnuji uzkostné stavy, jako je genéralizované uzkost,
panické ataky, sociofobie, obsedantni neurdzy a symptomy
postraumatického stresu, poruchy paméti v&etné& demence,
amnézii a ztraty paméti souvisejidi s vékem a také
psychogennich poruch pfijmu pdtravy, jako je anorexia

nervosa a bulimia nervosa.
DE 19724979.5 popisuje 3-substituované
3,4,5,6,7,8—hexahydropyrido[4',3':4,5]thieno[2,3—d]pyrif

midinové derivaty obecného vzorce I

M

A o . :
(CHy)y—N 2 — R? g
' \ // €. R /
Y ST
. e
ve kterém
R* . je atom vodiku, alkylova skupina s 1 aZz 4 atomy

' uhliku, acetylovad skupina, fénylalkylovy zbytek s |

1 as 4 atomy uhliku v alkylové &&sti, pFilemi
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aromaticka éést‘je pfipadné substituovéna atomem
halogenu nebo‘alkylovou skupinou é 1 az 4'atomy‘
uhliku, trifluormethylem, hydroxylem,
alkoxyskupinou s 1 éi 4 atomy uhliku,

aminoskupinou, kyanoskupinou nebo nitroskupinou,

‘nebo fenylalkanonovou &asti, pficemZ je mozné, e

fenylova skupina je substituovana atomem

halogenu, .

je fenylova, pyridylova, pyrimidinylova nebo

pyrazinylova skupina, ktera je piipadné
monosubstituovdna nebo disubstituovéna atomy
halogenu, alkylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy
uhliku nebo trifluormethylem; trifluormethoxy-
skupinou, hydroxylem,Valkoxyskupinou s 1 az 4
atomy uhliku aminoskupinou, monomethylaminoskupi-
nou, - dimethylaminoskupinou, kyanoskupinou nebo
nitroskupinou, a kterd miZe pripadn& byt
kondenzovéna na benzenové jadro, které miZe b?t
pripadné& monosubstituovano nebd disubstituovano
atomy halogenu, alkylovou skupinou s 1 az 4 atomy
uhliku nebo hYdroxyskupinou, trifluormethylemn,
élkoxyskupinou‘s 1 az 4‘atomy uhliku,
aminoskupinou, kyanoskupinou nebo nitroskupinou a
miZe pr¥ipadné obsahovat 1 atom dusiku; nebo na

5- nebo 6-&lenny kruh, ktery miZe obsahovat 1

nebo 2 atomy kysliku,
je NH nebo atom kysliku,
je CHy, CH2'CH2, CHz—CHz-CHQ nebo CHg“CH,

je atom dusiku, uhliku nebo skupina CH, pZricemz
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je také moZné, Ze vazba mezi Y a Z je dvojna

vazba, a
n je ¢islo 2, 3 nebo 4.

Tyto sloudeniny obecného vzorce I se mohou

ptipravit reakci slou&eniny obecného vzorce II

R3

RL T o B
~. . : IRy
. 8~ “N==CH — OR* '

ve kterém
- R m& vyse uvedené vyznamy,
R’ je kyanoskupina nebo alkylesterova skupina

karboxylové kyseliny‘s 1 aZz 3 atomy uhliku

v alkylové &asti a
R® je alkylova skupina s 1 aZ 3 atomy uhliku,

5 primdrnim aminem obecného vzorce IIT

o/
CHy)y—N Z — R2
/( 2)n N/ III,
HsoN ) Y
ve kterém
R? m& vyznamy uvedené vySe a

ptipadn& konverzi vysledné slouCeniny na adi¢ni sul

s kyselinou fyziologicky pfijatelné kyseliny.
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Reakce probihéd rychle v inertnim organickém
rozpoustédle, obzvlasté niZdim alkoholu, napf. methanolu,
nebo cyklickém nasyceném etheru, obzvlasté tetrahydrb?

furanu nebo dioxanu.
‘ Reakce zpravidla probiha pfi teploté& od 20 do 110
°c, obzvlastd od 60 do 90 °C, a obvykle prob&hne od 1 do 10

hodin.

Alternativné& se slouéenina obecného vzorce II

' . R3 .
1
, s~ “N==CE —OR? .

ve kterém

R* m& vy3e uvedené vyznamy,

R? je kyanoskupina nebo alkylesterova skupina
karboxylové kyseliny s 1 az 3 atomy uhliku
v alkylové Céasti a

R je alkylovéa skupina s 1 az 3 atomy uhliku,

nechd reagovat s primdrnim aminoalkoholem obecného vzorce

v

(CHZ) n"OH IV

/

HoN
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v inertnim rozpoustédle,

ethanol, pfi teplot& od 60 do 120 °C,
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vyhodn& alkoholech jako je

k zisk&ni produktu

OH)

cyklizacé obecného vzorce V (X

A

» (CHZ)K_‘X -
Vo

ktery se poté pfevede na odpovidajici halogenovy derivat

obecného vzorce V (X = Cl, Br) za pouziti halogenac¢niho

cinidla, jako je thionylchlorid nebo kyselina

bromovodikova,

v organickém rozpoustédle, jako je

halogenovany uhl

ovodik, nebo bez jakéhokoli rozpoustédla,

pfi teploté od teploty

mistnosﬁi do 100 °C. Nakonec se

halogenovy derivat obecného vzorce V (X = Cl, Br) necha

reagovat s aminem obecného vzorce VI

"A/-——-\-
HN Z — R2

\_/ vi,
Y .

ve kterém
Y, Z a R*> maji vySse uvedené vyznamy, X ziskani nového
kone&ného produktu obecného vzorce I. Tato reakce probiha

neja¢inné&ji v inertnim organickém rozpoustédle, vyhodné

toluenu nebo xylenu, za ptitomnosti baze, jakb je uhliéitar'
draselny nebo hydroxid draselny, p¥i teploté od 60 do 150
°C.

Nové slouleniny obecného vzorce I se mohou

vy
rozpoustédel, vyhodn& niZ3iho alkoholu,

gistit bud rekryétalizaci z obvyklych organickych
jako je ethanol,

nebo by pomoci sloupcové chromatografie.
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“Volné 3¥substituované 3,4,5,7-tetrahydropyr-
rolo[3' 4':4,5]thieno(2,3- -d]lpyrimidinové derivaty obecného
vzorce I se mohou ptevést obvyklym zpisobem na adi¢ni soli
s. kyselinou roztoku za pouziti stechiometrického mnoZstvi
odpovidajibi kyseliny. Piiklady farmaceuticky p¥ijatelnych
kyselin jsou kyselina chlorovodikqvé, kyselina fosforecna,
kyselina sirové; kyéelina methansulfonové, kySelina
amidosirovéa, kyselina maleinova, kyselina fumarova,

kyselina oxalova, kyselina vinnd a kyselina citrénova.
Nasledujici ptiklady slouZi k objasnéni vynalezu:
A. P¥iprava vychozich materidla

a) 5> -Amino-3-ethoxykarbonyl-5-ethyl-4,5,6,7-tetrahydro-

thieno[3,2—c]pyridin

62,9 ml (588 mmol) ethylkyanacetatu a 18,8 ¢
(588 mmol) préékbvé siry se pfida k 96,1 g (588 mmol)
l1-ethyl-3~piperidonu X HC1l ve 350 ml ethanolu a poté se
ptida 150 ml (1080 mmol) triethylaminu pod atmosférou.
du51ku a za dakladného michéni. Po 0,5 hodin& se smés 6
hodin zah?iva na teplotu zp&tného toku a poté se necha prek‘
noc michat p¥i teploté mlstnostl. Reak&ni smés se vlije se
do 3 litrd smé&si led/voda a hodnota pH vysledne smési se
upravi na 9 a extrahuje se dvakrat methylenchlorldemA Poté,
~o se organicka faze vysusi a odpa¥i se surovy produkt
vyCisti sloupcovou chromatografii (silikagel, eluent
methylenchlorid/methanol 93/7). Isoluje se 29,2 g (20 %)
'produktu jako lehce olejové tuhé latky.
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b) 2-Ethoxymethylenamino-3-ethoxykarbonyl-5-ethyl-4,5,6,7-
te-trahydrothieno[3,2-clpyridin '

_ 0,5 ml anhydridu kyseliny octové se pfida k 3,8 g
(14,9 mmol) 2—amino—3—ethoxykarbonylf5-ethyl—4,5,6,7—tétra—
hydrothieno[B,2—c]pyridinu v 40 ml triethylorthoformiatu a
smé&s se vari pod atmosférou dusiku a pfi teploté zpé&tného
toku 1 hodinu. Poté, co se smés slije z nerozpustného’
terného povlaku stén nadoby, se ﬁplné 6dpafi pti teploté& 8C
°C na rota&ni odparce. Isoluje se 3,5 g (94 %) surového. |
produktﬁ jako tmavy olej, ktery Jje dostate&né& Cisty pro

dalgi reakci.

‘5-Acetylové derivaty se pripravi z l-acetyl-3-pi-
peridonu analogicky podle a) a b) (P. Krogsgaard-Larsen, H.

Hjeds, Acta Chem. Scand, B 30, 884 (1976)).

<) 3—(2—Hydroxyethyl)—6—ethyl—3,4,5,6,7,8—hexahydro—
pyrido[3',4':4,5]thieno[2,3—d]pyrimidin—4—on

5,0 ml (81 mmol) ethanolaminu se p¥ida k 17,0 g
(55 mmol) 2—ethoxymethylenamino—3—ethokaarbdnyl—5-ethyl*
-4,5,6,7-tetrahydrothieno[3,2-c]pyridinu ve 130 ml ethanolu
a smé&s se vafi p¥i teploté iéétného toku 2 hodiny. Smés se
poté odpa¥i na objem pfibliZné 50 ml a ta se dakladné
micha na ledové lazni. Jemné tuhé latky, které se
vysrazeji, se odfiltruji za odsavéni a poté se promyji
studenym ethylacetatem. Isoluje se 10,5 g (63 %) svétle
hné&dého produktu.

) 3—(2—Chlorethyl)—6—ethyl*3,4,5,6,7,8—hexahydropyrido—
[3{,4':4,5]thieno[2,3—d]pyrimidin—4—oﬁ
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10,5 g (37,6 mmol) 3—(2—hydroxyethyl)—6—ethyl—‘
3.4,5,6,7,8-hexahydropyrido[3',4':4,5] thieno[2,3-d]pyrimi-
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din-4-onu ve 100 ml 1,2-dichlorethanu se zah#ivd na teplotu
zp&tného toku (pomalé rozpousténi), naceZ se po kapkéch
pfid4 3,5 ml (48 mmol) thionylchloridu ve 20 ml 1,2-
dichlorethanu. Po 1 hodin& zahfivéani na teplotu zpé&tného
toku se reak&ni smés neché vychladnout tuhd léatka se '
odfiltruje za odsavani; poté se znovu se promyje
1,2—dichloréthanem. Surovy produkt se rozd&li mezi
,methyienchlorid a vodu pfi.hodnoté pH = 9. Poté, co se
organicka faze vysusi a odpati se isoluje 9,3 g (83 %)
produktu jako tmavého oleje, ktery pomalu krystaluje a
ktery je dostatedn& &isty pro néasledné reakce, teplota tani

94 a%z 96 °C.
e) N-(l-Naftyl)piperazin

83,2 g (966 mmol) piperazinu, 38,0 g (339 mmol)
terc.-butoxidu draselného a 50,0 g (241 mmol) 1l-brom-
naftalenu se prida ke smési 5,4 g (24,2 mmol) octanu
palladnatého a 14,7 g (48,3 mmol) tri-o-tolylfosfinu v 500
ml xylenu a reakéni smés se zah?iva na teplotu zpétného
toku 10 hodin pod atmosférou dusiku a za dikladného
michani. Poté se smés nafedi'methylenchloridem; nerozpustné
zbytky se odfiltruji a filtrat se odpafi. Surovy produkt se
vy&isti sloupcovou chromatografii (silikagel, eluent
THF/methanol/amoniak 85/13/2). Isoluje se 21,5 g (42 %j
produktu, ktery ma teplotu tani 84 aZ 86 °C.

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

14,7 g (82,7 mmol) bis (2-chlorethyl)aminu x HCI
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se pridéd k 13,0 g (82,7 mmol) l-amino-2-methylnaftalenu ve
100 ml chlorbenzenu a sm&s se vaki pod atmosférou dusiku a
pfi teploté& zpétného toku 9Q,hodin. Sm&s se nésledné odpari
é odparek se rozdéli mezi methylenchlorid a vodu pfi‘
hodnot& pH = 9; organickad faze se poté po vysuSeni odpafi.
Surovy produkt se vyc¢isti sloupcovou chromato—gfafii
(silikagel, eluent THF/methanol/amoniak 85/13/2. Isoluje se
11,6 g (62°%) produktu. '

g) 4-Piperazin-l-ylisochinolin

4,51 g (21,7 mmol) 4-bromisochinolinu, 4,65 g
(25,0 mmol) terc.-butylpiperazin-N-karboxylatu, 0,1 g (0,11
mmol) tris(dibenzylidenaceton)dipalladia, 0,11 g (0,18
mmol) 2,2'-bis(difenylfosfino)-1,1'-binaftylu a 2,92 g
(30;4 mmol) terc;—butoxidu sodného se dohromady pf¥ida k 50
ml toluenu a smé&s se miché pfi teplot& 75 °C 2 hodiny.
Reak&ni smés se pfida ke sm&si led/chlorid sodny a vysledna
smés se extrahuje éthylacetatem; organickd faze se poté |
vysudi siranem sodnym a rozpoust&dlo se odpafi na rota&ni
édparce.vProdukt vykrystaluje a odfiltruje se za odsavani a
promyje se pentanem. Ziska se 5;5 g (81 %) piperazinu
chranéného Boc (teplota tani: 111 °C). 5,2 g (16,6 mmol)
této latky se vyjme 17 ml dichlormethanu, naeZ se pomalu
pPi teploté 0 °C pFidé 17 ml (0,22 mmol) kyseliny
trifluoroctové. Smés se neché~michat pfi teploté& 0 °C 4
hodiny, nale% se vlije do smé&si led/voda vysledna smés se
extrahuje dichlormethanem. Vodna faze se zfiltruje,
alkalizuje a poté se extrahuje dichlormethanem. PO vysudeni
siranem sodnym a vyznamnym odpafenim rozpoustédla se
provede natedéni diethyletherem a hydrochlorid se vyéréii
etherickym chlorovodikem. 7iskd se 3,2 g (67 %) produktu,
ktery m& teplotu tani 293 aZ 294 °C.
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Jelikoi nejsou znamy z literatury, dal3i pipera-

zinové derivaty (Viz pFiklady) se pfipravi analogicky podle

. e)y f) a g) (viz stejne tak patentovad pfihlaska
DE 19636769.7).

B. P¥iprava kone&nych produkti

Pfiklad 1

.3,4,5,6,7,8-Hexahydro-6-ethyl-3-[2-(4 4~ (2-methoxyfenyl) -

piperazin-1- yl)ethyl]lpyrido[3',4':4, 5]thieno[2, 3~ d]pyr1~
midin-4-on x 3 HCl x 2 H20

2,3 g (10,0 mmol) 1- (2-aminoethyl) -4~ (2-metho-
xyfenyl)piperazinu sebpfidé k 3,1 g (10,0 mmol) 2-etho-
xymethylenamino-3-ethoxykarbonyl-5-ethyl-4,5,6,7-tetra-
hydrothieno[3, 2~ clpyridinu v 50 ml ethanolu a smés se
zahrlva na teplotu zpétného toku 1 hodinu. Poté se smés
odpa¥i na rotaéni odparce a surovy produkt se vyc15t1
sloupcovou chromatografii (silikagel, eluent methylen-
chlorid/methanol 93/7). Po prevedeni na hydrochlorid v
ethylacetatu se isoluje 2,9 g (48 %) produktu, ktery mé
 teplotu tani 172 az 174 °C.

Priklad 2
3,4,5,6,7,8~Hexahydrd—6—ethyl-3—[2-(4—(2—methoxy-1—naf—

tyl)piperazin—l—yl)ethyl]pyrido[3',4':4,5]thieno[2,3—d]—
pyrimidin-4-on x 2 HCl x 2 H20

1,3 g (4,5 mmol) N- (2-methoxy-l-naftyl)piperazinu
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a 0,65 g (4,5 mmol) jemné préaskovaného uhlicitanu dra-
selného se pfidad k 1,1 g (4,5 mmol) 3-(2-chlorethyl)-6-e-
thy;¥3,4,5,6,7,8—hexahydropyrido[3',4':4,5]thieno[2,3;dl~
pyrimidin-4-onu ve 40‘mlvxylenu a smés se vafi'pod
atmosférou dusiku a p¥i teploté zpétného toku celkem 70
hodin. Smés se poté odpa¥i za sniZeného tlaku.a odparek se
rozdeéll pfi hodnoté pH = 10 mezi methylenchldrid a vodu.
Organické faze se vysusi a odpéfi, surovy produkt se
vyZistl sloupcovou chromatografii (silikagel, eluent
aceton) . Iéoluje'se 1,1 g (50 %) produktu, ktefy ma

" teplotu téni 232 aZ 234 °C (rozklad).

Nasledujici sloucCeniny se pfipravi analogicky

podle prikladd 1 a 2:

1. 3,4;5,6,7,8¥Hexahydro—6—ethyl—3—[2-(4—(2—methyl—lenaf—
tyl)piperazin-1-yl)ethyl]lpyrido[3',4':4,5]thieno[2,3-d]lpy~
rimidin-4-on x 2 HCl x 3 H,0, teplota tani 238 a# 240 °C

(rozklad)

2. 3,4,5,6,7,8-Hexahydro-6-ethyl-3-[2- (4- (1-naftyl)pi-
perazin-1l-yl)ethyl]lpyrido[3',4':4,5]thieno[2,3-d]pyrimi-
din-4-on x 2 HCl x 3 Hy0, teplota tani 298 aZ 300 °C
(rozklad) | |

3. 3,4,5,6,7,8—Hexahydro—6—ethyl—3~{2-(4—(2—methylfenyl)~
piperazin-l-yl)ethyl]pyrido[3',4':4,5]thieno[2,3~-d]pyri-

midin-4-on

4, 3,4,5,6,7,8_Hexahydro—6—ethyl—3-[2—(4—(2,3—dimethylfe—

ﬁyl)piperazin—l—yl)ethyl]pyrido[3',4‘:4,5]thieno[2,3—d]py—

rimidin-4-on
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5. 3,4,5,6,7,8—Hexahydro—6—ethyl—3f[2—(4—(2—chlorfenyl)pi—
perazin-l-yl)ethyl]lpyrido[3',4':4,5]thieno[2,3~d]pyrimi-
din-4-on, teplota tani 148 aZ 150 °C ‘

0. 3,4,5,6,7,8~Hexahydro—6—ethyl—3—[2~(44pyrimidin—2—ylpi—
perazin—l—yl)ethyl]pyrido[3’,4’:4,5]thieno[2,3—d]pyrimif

din-4-on

7. 3,4,5,6,7,8-Hexahydro-6-ethyl-3-[2-(4-pyridin-2-ylpi-
perazinl0 l~yl)ethyljpyrido[3',4':4,5]thieno[2,3—d]pyri—

midin-4-on

8. 3,4L5,6/7,8—Hexahydro—6—ethyl—3—[2—(4—chinolin—2—ylpi—
pérazin—l—yl)ethyl]pyrido[B‘,4’:4,5]thienb[2,3—d]pyrimi—

din-4-on .

9. 3,4,5,6,7,8~Hexahydro—6—ethyl—3—[2—(4—(2—methoxyfenyl)f
piperidin—l—yl)ethyl]pyrido[B‘,4':4,5jthieno[2,3—d}py—

rimidin-4-on

10. 3,4,5,6,7,8-Hexahydro-6-ethyl-3-(2- (4- (2-methoxyfe-
nyl) -3, 4~dehydropiperidin-1l-yl)ethyl]pyrido[3',4':4,5]~
thieno[2,3-d]pyrimidin-4-on ‘

11. 3,4,5,6,7,8—Hexahydro—6—ethyl—3—[3—(4-pyrimidin-2—yl—
piperazin-1l-yl)propyl]lpyrido[3',4':4,5]thieno([2,3-d]py-
rimidin-4-on x 3 HC1 x'4 H,O, teplota téni 211 az 213 °cC
(rozklad) ‘
12.'3,4,5,6,7,8—Hexahydro—6—ethyl-3—[2—(4-tetralin~5—yl~
piperazin-l-yl)ethyl]pyrido[3',4':4,5]thieno[2,3-d]py-
rimidin-4-on, teplota téani 287 °C (hydrochlorid)
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'13. 3,4,5,6,7,8-Hexahydro-6-ethyl-3-[2- (4-indan-1-ylpipe-
razinflyl)ethyl]pyrido[B',4':4,S]thieno[Z,3—d]pyrimidin—4—

=on

14, 3,4,5,6,7,8—Hexahydro—6—ethyl—3—[2—(4-(3—trifluorme—
thylfenyl)piperazin-1-yl)ethyllpyrido[3',4':4,5]thieno~
[2,3~-d]pyrimidin-4-on x 2 HCl x H,0, teplota téni 138 aZ
-140 °C

15. 3,4,5,6,7,8—Hexahydro—6—ethyl~3—[2—(4-(2—kyanfenyl)pi—
,perazin—l—yl)ethyl]pyrido[3',4':4,5}thieno[2,3~d]pYri~

midin-4-on

16. 3,4,5,6,7,8—Hexahydrb~65ethylf3*[2—(4—isochinolin-4—
—ylpiperazin—l—yl)ethyl]pyrido[BY,4’:4)5]thiéno[2,3—d]py—

"rimidin-4-on

17. 3,4,5,6,7,8~-Hexahydro-6-ethyl-3-[2~(4-naft~-1-ylhexa-
hydro-1,4-diazepin-1l-yl)ethyl]pyrido([3',4"':4,5]thieno-
[2,3-d]pyrimidin-4-on, teplota téani 276 aZ 280 °C
(hydrochlorid) - |

18. 3,4,5,6,7,8-Hexahydro-6-ethyl-3-[2-(4-naft-1-yl-3,4-
—dehydrbpiperidin—l—yi)ethyl]pyrido[B',4':4;5]thienb—
[2,3-d]pyrimidin-4-on, MS: m" = 507,1 /

19. 3,4,5,6,7,8-Hexahydro-6-ethyl-3-[2- (4-naft-1l-ylpipe-
ridin—lyl)ethyl]pyrido[E';4':4,5]thieno[2,3—d]pyrimidin—4—

—On

20. 3,4,5,6,7,8-Hexahydro-6-ethyl-3-[2~ (4= (2-methoxynaft-
-1-y1-3, 4-dehydropiperidin-1-yl)ethyllpyrido[3',4':4,5]~
thieno[2,3-d]pyrimidin-4-on ‘
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21. 3,4,5,6,7,8~Hexahydro—6;ethylf3—[3-(4—fenylpipéridin—
-1—yl)propylpyridb[3',4’;4,5)thieno[2,3—d]pyrimidin—4—on,
teplota tani 241 °C (hydrochlorid) '

22. 3,4,5,6,7,8-Hexahydro-6-acetyl-3-[2- (4~ (2-methoxyfe-
nyl)piperazin—l—yl)ethyl]pyridof3'}4‘:4,5]thieno[2,3-d]—‘

pyrimidin-4-on

3. 3,4,5,6,7,8-Hexahydro-6-acetyl-3-[2~ (4- (2-methyl-1-
.—naftyl)piperazin—l-yl)ethyl]pyrido[3',4':4,5]thieno~
,[2,3—d]pyrimidin—4-bn

24. 3,4,5,6,7,8—Hexahydro—6—a¢etyl—3—[2—(4—(2—methoxy—l—
—naftyl)piperazin-1-yl)ethyllpyrido[3',4':4,5]thieno-
[2,3-d]pyrimidin-4-on

Acetylova skupina v‘poloze'6 mGZe, analogicky s

DE 19‘636‘769.7, byt odstranéna 10% kyselinou chloro-
vodikovou, pricemZ se vafi za zpétného tokﬁ, k ziskani
odpovidajicich sekundérnich aminl. Alkylace na N-6 k
ziskani 6—élkylderivét& se mohou provadét podobné& jako je

popséano ve DE 19 636 769.7.

25. 3,4,5,6,7,8-Hexahydro-3-[2~(4-(2-methoxyfenyl)pipe-

razin—l—yl)ethyl]pyrido[3',4':4,5]thieno[2,3—d]pyrimidin—

-4-on
26. 3,4,5,6,7,8—Hexahydro—6—benzyl—3—[2—(4—(2—methylfe-
nyl)piperézin—l—yl)ethyl]pyrido[3',4‘:4,5]thieno[2,3fd]—

pyrimidin-4-on

27. 3,4,5,6,7,8~Hexahydro-6-(4-chlorfenyl-2-ethyl)-3-[2-

. (K]
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-(4—(l—naftyl)piperazinfl~yl)ethyl]pyrido[3',4‘:4,5}—
thieno[2,3-d]lpyrimidin-4-on

28. 3,4,5,6,7(8-Hexahydro—6—(4—methoxybenzyl)—3—[2—(4—(2—
-methyl-1-naftyl)piperazin-l-yl)ethyl]pyrido[3',4':4,5]~

Athieno[2,3—d]pyrimidin—4—on

29. 3,4,5,6,7,8-Hexahydro-6-benzyl-3-[2- (4~ (1l-naftyl)pi-
perazin—l—yl)ethyl]pyrido[B',4':4,5]thieno[2,3—d]pyri—
midin-4-on x 2 HCl x H,0, teplota tani 268 az 270 °C

Tyto sloueriiny jsou vhodné pro lé&bu emolnich

poruch spojatych s centrdlnim nervovym systémem, jako jsou

" sezénni afektivni poruchy a dysthymie. Tyto poruchy rovnéz

zahrnuji uzkostné stavy, Jjako Jje generalizovand uzkost,
panické ataky, sociofobie,. obsedantni neurdzy a symptomy
postfaumatického stresu, poruchy paméti vCetné demence,
amnézii a ztréty paméti souvisejici s vékem a také
psychogennich poruch p¥ijmu potravy, jako Je anorexia

nervosa a bulimia nervosa.

Podstata vynédlezu

Nyni bylo nalezeno, Ze pyrimidinoveé derivaty

obecného vzorce I

~ve kterém

A je NH nebo atom kysliku,
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- Je atom vodiku nebo'methyl,

je atom vodiku, methyl nebo hydroxyl,
je methyl,

je - C - NR’R® nebo

-0

jsou dohromady -CHy~CHy-NR'-CHy~, ~CH,~NR'-CH,-
nebo -CH,-NR!~CH,-CHp-,

je atom dusiku,
je CHz, CH,-CH,, CH;-CH;-CHz nebo CH,-CH,

je atom dusiku; uhliku nebo skupina CH, pricemz
je také moZné, Ze vazba mezi Y a 2 je dvojna

vazba
je ¢islo 2, 3 nebo 4,

je atom vodiku, alkylovéd skupina s 1 aZ 4 étomy
uhliku, acetylova nebo benonlové skupina(‘
fenylalkylovy zbytek s 1 aZ 4 atomy uhliku v
alkylové &&sti nebo fenylalkoxyskupina.se 2 az b
atomy uhliku v ¢asti alkoxyskupiny, pficemZ

aromatickd tast je pfipadné substituovéna atomem

" halogenu nebo alkylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy

uhliku, trifluormethylem, hydroxylem,

alkoxyskupinou s 1 az 4 atomy uhliku,

*e L X ]

e e
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*
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aminoskupinou, kyanoskupinou nebo nitroskupinou,

naftalkyiovy zbytek s 1 aZz 3 atomy uhliku v

‘alkylové gasti, a fenylalkanonovy zbytek se 2 az

4 atomy uhliku v alkanonové &asti nebo

-fenylkarbamoylalkylovy zbytkem se 2 atomy uhliku‘

v alkylové &asti nebo pyridylkarbamoylalkylovy
zbytek se 2 atomy uhliku v alkylové c&asti,
pfiéemi_je mo¥né, Ze fenylova nebo pyridilova
skupina je substituovana atomem halogenu nebo

alkylovou skupinou s 1 a% 3 atomy uhliku,

‘methoxyskupinou a nitroskupinou nebo

aminoskupinou

je fenylova, pyridylové, pyrimidinylova nebo

pyrazinylovéa skupina, kterd je ptripadné

monosubstituovéna, disubstituovana nebo

trisubstituovéna atomy halogenu, alkylovou
skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo
trifluormethylem, trifluormethoxyskupinou,
hydroxylem, alkoxyskuplnou s 1 aZ 4 atomy uhliku,
amlnoskuplnou, monomethylamlnoskuplnou,
dimethylamlnoskuplnou,-kyanoskuplnou nebo
nitroskupinou, a které miZe pripadné byt
kondenzovéna na benzenové jadro, které mbZe byt
p¥ipadné monosubstituovano, nebo disubstituovano
atomy halogenu, alkylovou skupinbu s 1 az 4 atomy
uhliku nebo hydroXylem, trifluormethylem,
alkoxyskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku,
aminoskupinou, kyanoskupinou nebo nitroskupinou Q
mizZe prlpadne obsahovat -1 atom dusiku, nebo na

5- nebo 6-&lenny kruh, ktery mze obsahovat 1
nebo 2 atomy kysliku, nebo miZe byt pfipadné

substltuovana fenylalkylovou skupinou s 1 nebo 2

.
. ¢s  soee
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atomy uhliku v alkylové &asti nebo fenylalkoxy-
skupinou s 1 nebo 2 atomy uhliku'v alkoxylové
gasti, ptridem% je moZné, Ze fenyvlovflhzbytek je
substi-tuovan atomem halogenu nebo methylem,

trifluor-methylem nebo methoxyskupinou,

R® a R* jsou kaZdy navzajem nezavisle atom vodiku nebo

alkylové skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku,
"a jejich fysiologicky pfijatelné soli,

jsou vhodné pro vyrbbu 1é&iv k profylaxi a terapii
neurodegenerace, poranéni'mozku a mozkové ischemie,
obzvlastd mrtvic, nebo pro profylaxi a terapii néasledkt

sapfi¢in&nych témito chorobami.

PouZiti podle tohoto vynalezu také zahrnuje

neuroprotekci.

Priprava téchto pyrimidinovych derivatd Je

popsana v popisech, které jsou zminé&ny na zacatku.

Lé&ivo se vyrobi za pouZiti sloudeniny obecného
vzorce 1 nebo jeji farmakologicky pfijatelné adi&ni soli
kyselinou, Jjako aktivni sloueniny, spolu s obvyklymi

pomocnymi latkami a fedidly.

Pou?iti podle tohoto vynalezu se miZe provadet
obvyklym zpusobem, oralnd nebo parenteralnég, intravendzne

nebo intramuskuldrné.

Davka zavisi na v&ku, stavu a hmotnosti pacienta

4 na zpusobu podani. Zpravidla je denni davka aktivni
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- sloudeniny od asi 1 do 100 mg/kg télesné'hﬁbtnosti
v pripad& ordlniho podéni a od 0,1 do 10 mg/kg télesné

hmotnosti v p¥ipadé& parenterdlniho podani.

LéCiva se mohou}pouiit v obvyklych farmaceu—”
tickych formadch podani v tuhém nebo kapalném stavu, napt.
jaké tablety, filmem potaZené tablety, kapsle, prasky,
granule, potahované tablety, &ipky, roztoky, mazani, kiémy
nebo spraye. Tyto formy se vytvo¥i obvyklym zpusobem.

Y tomto kontextu se aktivni slouCeniny mohou vypracovat
spolu s_obvyklymi farmacéutickymi pomocnymi latkami, jako
jéou tabletovad pojiva, plnidla, konzervancia, tabletova
desintegrancia, reguléatory tekutosti,vplastifikétory,
zesitovaci &inidla, disperganty, emulgdtory, rozpoustédla,
zinidla pro zpoZdé&né uvoliiovani, antioxidanty a/nebo |
vyhanénci plyny (viz H. Sucker a kol., Pharmazeutische
Technologie (Farmaceutické& technologie), Thieme—Verlag1
Stuttgart, 1978). Vysledné formy podani obvykle obsahuji

aktivni sloucdeninu v»mnoistvi od 1 do 99 % hmotnostnich.

SPOLEENA ADVOKA N KANGEL S
, SPQ TN KANG
VSETECKA ZELENY 2u -~
A PARTNER;
120 Op Praha 2, Halkova 2
Ceska republika
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1. PouZiti pyrimidinovych derivat® obecného vzorce I

B
A . I\
(CH)p—X 2 — R?
\ / :
X _ I,
C
ve kterém-
A je NH nebo atom kysliku,
B je atom vodiku nebo methyl,
o je atom vodiku, methyl nebo hydroxyl,
D ' je methyl,
E ‘ ~je - C - NR3’R? nebo
0
Dak jsou dohromady —CH,-CH,-NR'-CH,~, -CHp=NR'-CH,-

‘nebo —~CH,-NR*-CH-CHa—,

X je atom dusiku,
Y je CHp, CHy-CHp, CHz-CHp-CHz nebo CH,-CH,
7 je atom dusiku, uhliku nebo skupiha CH, pricemz

je také mo¥né, Ze vazba mezl Y a 7 je dvojna

vazba
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je &islo 2, 3 nebo 4,

je atom vodiku, alkylova skupina s 1 az 4 atomy

, uhliku,'aCetylové nebo benzoylova skupina,

fenylalkylovy zbytek s 1 aZ 4 atomy uhliku v
alkylové Casti nebo fenylalkoxySkupina se 2 az 5
atomy uhliku v &asti alkoxyskupiny, pfiemZ
aromaticka &ast je pfipadné substituovana atomem
halogenu nebo alkylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy
uhliku, trlfluormethylem, hydroxylem,
alkoxyskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku,
aminoskupinou, kyanoskupinou nébo nitroskupinou,
naftalkylovy zbytek s 1 aZ 3 atomy uhliku v
alkylové éésti, a fenylalkanonovy zbytek se 2 az
4 atomy uhliku v alkanonové gasti nebo
fenylkarbamoylalkylovy zbytek se 2 atomy uhliku
v alkylové &asti nebo pyridylkarbamoylalkylovy
zbytek se 2 atomy uhliku v alkylové &éasti, -
pfiemZ Jje mozZné, e fenylova nebo pyrldylova
skupina je substituovana atomem halogenu nebo
alkylovou skupinou s 1 aZ 3 atomy uhliku,
methoxyskupinou a nitroskupinou nebo

aminoskupinou

je fenylova, pyridylova, pyrimidinylové neko
pyra21nylové skuplna, kterd je pfipadné
monosubstituovéana, disubstituovéna nebo
trisﬁbstituovéna atomy halogenu, alkylovou -

skupinou s 1 az 4 atomy uhliku nebo

trifluormethylem, trifluormethoxyskupinou,

hydroxylem, alkoxyskupinou s 1 az 4 atomy uhliku,
aminoskupinou, monomethylaminoskupinou,

dimethylaminoskupinou, kyanoskupinou nebo
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nitroskupinou, a kterd miZe p¥ipadné byt
kondenzovéana na benzenové jadro, které maze byt
pfipadné monosubstituovéno, nebo disubstituovano
atomy halogenu, alkylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy
uhliku nebo hydroxylem, trifluormethylem,
alkoxyskupinou s 1 a¥ 4 atomy uhliku,
aminoskupinou, kyancskupinou nebo nitroskupinou a
miZe pripadné obsahovat 1 atom dusiku, nebo na
5- nebo 6-&lenny kruh, ktery miZe obsahovat 1
nebo 2 atomy kysliku, nebo miZe byt pripadné
substituovéna fenylalkylovou skupinou s 1 nebo 2
atomy uhlikubv alkylové g8asti nebo fenylalkoxy-
skupinou s 1 nebo 2 atomy uhliku v alkoxylové
tasti, pricemZ je moZné, Ze fenylovy zbytek je
substituo#én atomem halogenu nebo methylem,
trifluormethylem nebo methoxyskupinou,

R a R jsou kaZdy navzajem nezavisle atom vodiku nebo

alkylova skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku,

'a jejich fysiologicky prijatelnych soli k vyrobé léciv k-

profylaxi a terapii mozkové ischemie a mrtvic.
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