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Derivat thienopyrimidinu, zpfisob jeho p¥ipravy, jeho pouZiti a

farmaceuticky prost¥edek, ktery ho obsahuije

Oblast techniky

Vynilez se tykd derivitid thienopyrimidinu obecného vzorce I

R1
CH
Ri HN/ 2 I
N/N ZaIN R2
| N\ - /lL\
N X

kde znamena

Rl1, R2 na sobd& nezdvisle atom vodiku, skupinu A, OA, hydroxy-

lovou skupinu nebo Hal, nebo
Rl a R2 spolu dohromady také skupinu alkylenovou se 3 aZ 5 a-
tomy uhliku, -0-CHz2-CHz-, -CHz2-0-CHz2~, -0-CH2-0- nebo

-0-CH2 -CHz-0-,

R3, R? na sob& nezdvisle atom vodiku nebo skupinu A,

X jednou skupinou R8® substituovanou skupinu R5, R® nebo
R7,
RS linedrni nebo rozvétvenou alkylenovou skupinu s 1 aZ

10 atomy uhliku, pi¥ifemZ jsou pop¥ipad& jedna nebo dveé
skupiny CHz- nahrazeny skupinami -CH=CH-, atomen kys-

1iku, siry nebo skupinou SO,




R6 skupinu cykloalkylovou nebo cykloalkylalkylenovou s 5
a¥ 12 atomy uhliku,

R7 skupinu fenylovou nebo fenylmnethylovou,

RS skupinu COOH, COOA, CONHz, CONHA, CONC(A)>2 nebo CN,
A alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku,

Hal atom fluoru, chloru, bromu nebo jodu a

a jejich fyziologicky pFijatelnych soli a solvati.

Dosavadni stav techniky

Derivaty pyrimidinu jsou znamy nap¥iklad =z evropského
patentového spisu ¢&islo EP 201188 a ze sve&tového patentového
spisu €islo WO 93/06104.

(kolem vyndlezu je vyvinout nové slouceniny s hodnotnymi
vlastnostmi, zv1a%td sloufeniny, které by se mohly pouZit pro

vyrobu 1éfiv.

Padstata vyndlezu

Zjistilo se, Ze sloufeniny obecného vzorce I a jejich so-
1i maji p¥i dobré snaZfenlivosti hodnotné farmaceutické vlast-

nosti.

Obzv14%ts vykazuji specifické inhibovani cGMP-fosfodi-
esterazy (PDE V).

Chinazoliny s cGMT-fosfodiesterdzovou brzdici aktivitou
jsou popsény napt¥iklad v Casopise J. Med. Chem. 36, str. 3765
(1993) a J. Med. Chem 37, str. 2106 (1994).
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Biologickd aktivita sloufenin obecného wvzorce I se miiZe
stanovit napiiklad zpfisoby popsanymi ve své&tovém patentovénm
spise Cislo VD 93/06104.

Afinita sloufenin obecného vzorce I podle vyndalezu pro cGMP-
-fosfodiesterdzu a cAMP-fosfodiesterdzu se stanovuje zjigténim
jejich ICso hodnot (koncentrace inhibitoru, které je zapotiebi

k dosaZeni 50% inhibice enzymové aktivity).

Pro provedeni testu se mohou pouZivat enzymy izolované o
sob& znamymi zplisoby (napfiklad W.J. Thompson a kol., Biochenmn.
10, str. 311, 1971). Pro provedeni zkousek se mniZe pouZivat
modif ikovany zpiisob po davkach ("batch"-zplisob), ktery popsali
¥.J. Thompson a M.M. Appleman (Biochem. 18, str. 5228, 1979).

Sloudeniny podle vyndlezu se proto hodi k oSetFovani ne-
moci krevniho abShového systému, zv1aZté nedostatefnosti srdce
a k of¥et¥ovani a/nebo k terapii poruch potence (erektilni dys-

funkce).

PouZivani substituovanych pyrazolopyrimidinoni k ofetfo-
vani impotence je popsdno napiiklad ve sv&tovém patentovén

spise &islo WO 94/28902.

Sloueniny obecného vzorce I jsou uUcdinné jako inhibitory
fenylefrinem navozenych kontrakci =zajeciho preparatu corpus
cavernosum. Toto biologické piisobeni se niiZe doloZit nap¥iklad
zpfisobem, ktery popsal F. Holmquist a kol.,(J. Urol. 150, str.
1310 aZ 1315, 1993).

Inhibice kontrakce doklada dfinnost sloufenin podle vy-

nilezu pii terapii a/nebo osSet¥ovani poruch potence.

Sloufeniny obecného vzorce I se mohou pouZivat jako 1é€i-
vovd pfisobici 1atky v humdnni a ve veterinarni medicind. Kromé

toha se mohou pouZivat jakoZto meziprodukty pro vyrobu dalsich




1é&ivove plisobicich 1idinnych latek.

Podstatou vyndlezu jsou proto sloudeniny obecného vzorce

I, kde jednotlivé symboly maji shora uvedeny vyznam.

Zplisob pP¥ipravy sloufenin obecného vzorce I, kde jednot-
livé symboly maj{ shora uvedeny vyznam a jejich soli spotiva
podle vynalezu v tom, Ze se

a) sloudenina abecného vzorce I1

R4 :
kde R3, R4 a X maji shora uvedeny vyznam a kde znamena

L atom chloru, bromu, hydroxylovou skupinu, skupinu SCHs
nebo reaktivni esterifikovanou hydroxylovou skupinu,

nechiva reagovat se sloufeninou obecného vzorce III
R1

CH,

-~ CIID

H,N \
R2

kde Rl a R2 maji shora uvedeny vyznam, nebo

b) se ve sloufenin® obecného vzorce I skupina X pFevadi na
jinou skupinu X, prifemZ se napiiklad esterova skupina
hydrolyzuje na COOH-skupinu nebo se COOH-skupina pFevdadi

na amidovou nebo kyvanoskupinu,
a/nebo se sloufenina ocbecného vzorce I pfevadi na svoiji siil.

Solviaty se mini adidni produkty sloufenin obecného vzorce I

s molekulami inertnich rozpouZtddel, které se vytvafeji v dd-




sleku vzajemnych p¥itaZlivych sil. Solvaty isou napffiklad mo-

nohydriaty nebo dihydraty nebo alkoholaty.

Jednotlivé symboly RY, R2, R3, R4, R5, R6 , R7, R®, X a L
maji u obecnych vzorci I, II a III uvedeny vyznam, pokud neni

vyslovend uvedeno ijinak.

Symbol A znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku.
V uvedenych obecnych vzorcich je alkylovd skupina s vyhodou
nerozvdtvend a mad 1, 2, 3, 4, 5 nebo 6 atomit uhliku a s vyho-
dou to je skupina methylovéd, ethylovd nebo propylova, dale
s vyhodou skupina isopropylova, butylova, iscbutylova, sek-
-butylovéd nebo terc-butylovd, avZak také n-pentylova, neopen-

tylovad, isopentylova nebo hexylova skupina.

Symbol X znamend jednou skupinou R® substituovanou skupinu

R, R6 nebo R7.

Symbol R® znamend linedrni nebo rozv&tvenou alkylenovou
skupinu s 1 aZ 10 atomy uhliku , prifemZ je touto alkylenovou
skupinou s vyhodou nap¥iklad methylenovd, ethylenova, propyle-
novd, isopropylenovd, butylenova, isobutylenova., sek-butyleno-
vi, pentylenovd, 1-, 2- nebo 3-methylbutylenova, 1,1-, 1,2~
nebo 2,2-dimethylpropylenova, 1l-ethylpropylenova, hexylenova,
1-, 2-, 13- nebo 4- methylpentylenova, 1,1-, 1,2-, 1,3- 2,2-,
2.3- nebo 3,3-dimethylbutylenova, 1- nebo 2-ethylbutylenova,
1-ethyl-1-methylpropylenovd, 1- ethyl- 2- methylpropylenova,
1,1,2- nebo 1,2,2-trimethylpropylenové, linedrni nebo rozvet-
vend heptylenovd, oktylenova, nonylenova nebo decylenova sku-
pina. Symbol R® znamena ddle skupinu but-2-enylenovou nebo
hex-3-enylenovou. S vyhodou miiZe byt jedna CHz-skupina nahra-
zena ve skupind R® atomem kysliku. Zcela vyznanné znanend vsak
R® skupinu ethylenovou, propylenovou, butylenovou nebo

-CH2 -0-CHz - skupinu.




Symbol R® znamend cykloalkylalkylenovou skupinu s 5 aZ 12
atomy uhliku, s vvhodou napifiklad skupinu cyklopentylmethyle-
novou, cyklohexylmethylenovou, cyklohexylethylenovou, cyvklohe-
xylpropylenovou nebo cyklohexylbutylenovou skupinu. Symbol R6
znamend také cykloalkylovou skupinu s vvhodou s 5 aZ 7 atomy
uhliku napi‘iklad skupinu cyklopentylovou, cyklohexylovou nebo

cykloheptylovou skupinu.

Hal znamena s vvhodou atom fluoru, chloru nebo bromu avSak

také atom jodu.

Skupiny R! a R2 mohou byt steiné nebo rfizné a jsou s vy-
hdou v poloze 3 nebo 4 fenylového kruhu. Znamenaji napfiklad
na sob& nezavisle atom wvodiku, skupinu alkylovou, skupinu
hydroxylovou, atom fluoru, chloru, bromu nebo jodu, nebo spolu
dohromady alkylenovou skupinu, napi¥fklad skupinu propylenovou,
butylenovou nebo pentylenovou, dale take ethylenoxyskupinu,
methylendioxyskupinu neBo ethylendioxyskupinu. S vyhodou zna-
menaji také vZdy alkoxyskupinu, jako napfiklad methoxyskupinu,

ethoxyskupinu nebo propoxyskupinu.

Symbol R®8 znamena s vyhodou napiiklad skupinu COOH, COOA,
napifiklad COOCHz nebo COOCzHs, CONHz , CONCCH3z )2, CONHCH3 nebo
CN, zv1a%té skupinu COOH nebo COOA.

Skupiny., které se v obecnych vzorcich vyskytuii n€kolik-

rat, mohou byt na sob& nezavisle stejné nebo odlisné.

Vynilez se tedy tyka zvla¥td sloufenin obecného vzorce I,
ve kterych alespoifi jeden ze symbolli mna shora uvedeny vyhodny
vyznan. NSkterymi vyhodnymi skupinami slouenin obecného vzor-
ce I jsou néasledujici slou®eniny dil&ich vzorcli Ia aZ If, kde
>v132¥ neuvedené symboly maii vyznam uvedeny u obecného vzorce

I, p¥ifemZ vZak znameni v obecnych vzorcich:




Ia

Ib Rl a R?

Ic

Id

Ie

R1 a R2

RLT a RZ

Rl a R2

Rl a R2

R3

R®

Hal

Rl a R2

skupinou COOH, COOA, CONHz, CONA:z, CONHA nebo CN
substituovanou skupinu R®, fenylovou nebo fenyl-

methylovou skupinus

spolu dohromady skupinu alkylenovou se 3 aZ 5 a-
tomy uhliku, skupinu -0-CHz-CHz-, -0-CHz2-0- nebo
~0-CHz2 -CH2-0-,

skupinou COOH, COCOA, CONHz, CONAz, CONHA nebo CN
substituovanoun skupinu R®, fenylovou nebo fenyl-

methylovou skupinus

na sob® nezivisle atom vodiku, skupinu A, OH, OA
nebo Hal, nebo

spolu dohromady skupinu alkylenovou se 3 aZ 5 a-
tomy uhliku, skupinu -0-CHz-CHz-, -0-CHz-0- nebo
-0-CHz-CH2 -0-,

skupinou COOH, COOA, CONHz, CONA2, CONHA nebo CN
substituovanou skupinu RS, fenylovou nebo fenyl-

methylovou skupinu;

na sob& nezavisle atom vodiku, skupinu A, OH, OA
nebo Hal, nebo

spolu dohromady skupinu alkylenovou se 3 azZ 5 a-
tomy uhliku, skupinu -0-CHz-CHz-, -0-CHz-0- nebo
~0-CHz2 -CHz -0-,

skupinou R® substituovanou alkylenovou skupinu se
2 a¥ 5 atomy uhliku, cyklohexylovou, fenylovou
nebo fenylmethylovou skupinu,

alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku,
alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku,

skupinu COOH nebo COOA,

alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atony uhliku,

atom fluoru, chloru, bromu nebo jodu:

na sobd nezdvisle atom vodiku, skupinu A, OH, oA




nebo Hal, nebo

Rl a R2 spolu dohromady skupinu alkylenovou se 3 az 5 a-

tomy uhliku, skupinu -0-CHz2-CHz-, -0-CHz2-0- nebo
-0~-CHz -CHz -0-,

R3 alkylovou skupihu‘s 1 aZ 6 atomy uhliku,

R4 alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku,

X skupinu -(CHz)2-5-R8, 4-R8-cyklohexylovou, 4-R8-

-fenylovou nebo 4-(R8 -methyl)fenylovou skupinu:

If R! a R2 na sob& nezdvisle atom vodiku, skupinu A, OH, OA
nebo Hal, nebo |
Rl a R2 spolu dohromady skupinu alkylenovou se 3 aZ 5 a-
tomy uhliku, skupinu -0-CHz-CHz-, -0-CHz2-0- nebo
~0~CHz -CH2-0-, '

R3 alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku,
R4 alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku,
X skupinu =-C(CHz)2-5-R8, pFifemZ jedna CHz-skupina

je popfipadé nahrazena atomem kysliku, 4-R8®-cyk-
lohexylovou, 4-R8-fenylovou nebo 4-(R8®-methyl)-
fenylovou skupinu,

R8 skupinu COOH nebo COOA.

Sloufeniny obecného vzorce I a vychozi latky pro jejich
p¥ipravu se piipravuji{ o sob& znamymi zplsoby., které jsou po-
psdny v literatufe (nap¥iklad ve standardnich publikacich jako
Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie, Georg-Thieme
Verlag, Stuttgart), a to za reak&nich podminek, které jsou pro
jmenované reakce znamy a vhodné. PFitom se milZe také pouZivat

o sob& znamych, zde bliZe nepopisovanych variant.

Ve sloufenindch obecného vzorce II nebo III maji R, RZ,
R3, R4 a X shora uvedeny vyznam, zvl1a¥t& shora uvedeny vyhodny

vyzZnanm -

Pokud L znamend reaktivni esterifikovanou hydroxylovou




skupinu, znamena s vyhodou alkylsulfonyloxyskupinu s 1 aZ 6 a-
tomy uhliku (zv145tE methylsulfonyloxyskupinu) nebo arylsulfo-
nyloxyskupinu s 6 aZ 10 atomy uhliku (zv1ast& fenylsulfonylo-
xyskupinu nebo p-tolylsulfonyloxyskupinu a dale také 2-nafta-

lensulfonyloxyskupinul.

Sloufeniny obecného vzorce I se s vvyhodou ziskaji tak, Ze
se nechavaji reagovat sloufeniny obecného vzorce II se sloude-

ninami obecného vzorce IIT.

Vy¥chozi latky se popifipad® mohou také vytvaret in situ, to
znamend e se z reak®ni sm&si neizoluji, nybrZ se reakéni smé-
si ihned pouZiva pro pfipravu sloudenin obecného vzorce I. Ji-

nak je také moZné provadst reakci poastupnégé.

Sloudeniny obecného vzorce II a II1 jsou zpravidla Znamne .
Pokud nejsou znamé, mohou se pFipravovat o sob& znamymi zpliso-

by.

Sloufeniny obecného vzorce 11 se mohou p¥ipravovat zpli-
soby popsanymi v literatufe napfiklad ze A-amino-3~alkoxykar-
bonylpyrazolfi cyklizaci s nitrily a néaslednou reakci produktil

cyklizace s oxychloridem fosforefnym (Houben Veyl E9b/2).

Reakce sloufenin obecného vzorce II se sloufeninami obec-
ného vzorce III se provadi v p¥itomnosti nebo v nepfitomnosti
inertnfho rozpouft&dla pFi teplot& pFibliZn& -20 aZ p¥ibliZné&
150 °C. s vyhodou 20 aZ 100 C.

MiZe byt pPiznivd p¥isada €inidla vazajiciho kyselinu, na-
pifiklad hydroxidu, uhli&itanu nebo hydrogenuhli&itanu alkalic-
kého kovu nebo kovu alkalické =zeminy nebo jineé sdli slabé ky-
seliny s alkalickym kovem nebo s koven alkalické zeminy, s vy-
hodou drasliku, sodiku nebo vapniku, nebo p¥isada organické

zdsady, jako je napiiklad triethylamin, dimethylamin, pyridin




nebo chinolin nebo pouZiti nadbytku aminové sloZky.

JakoZto inertni rozpousté&dla jsou vhodné napriklad uhlovo-
diky jako hexan, petrolether, benzen, toluen nebo xylen: chlo-
rované uhlovodiky jako trichlorethylen, 1,2-dichlorethan nebo
tetrachormethan, chloroform nebo dichlormethan: alkoholy Jjako
methanol, ethanol, isopropanol, n-propanol, n-butanol nebo
terc-butanol; ethery jako diethylether, diisopropylether, tet-
rahydrofuran (THF)> nebo dioxan: glykolethery jako ethylengly-
kolmonomethylether nebo ethylenglykolmonoethylether (methyl-
glykol nebo ethylglykol), ethylenglykoldimethylether (digly-
me); ketony jako aceton nebo butanon; amidy jako acetamid, di-
methylacetamid, N-methylpyrrolidon, dimethylformamid (DMED;
nitrily 3jako acetonitril; sulfoxidy Jjako dimethylsulfoxid
(DMSD)Y: nitrosloufeniny jako nitromethan nebo nitrobenzen: es-

tery jako ethylacetdt: nebo sm&si t&chto rozpoustédel .

Je také moZné, ve sloufenind obecného vzorce I pfevadst
skupinu symbolu X na jinou skupinu symbolu X, napifiklad tak,
Ye se esterova skupina nebo kyanoskupina hydrolyzuje na skupi-
nu COOH. Esterova skupina se miiZe nap¥iklad hydroxidem sodnym
nebo hydroxidem draselnym ve vod&, v systému voda-tetrahydro-

furan nebo voda-dioxan zmydelhiovat pfi teplot& 0 aZ 100 ‘c.

Karboxyloveé kyseliny se mohou napi¥iklad reakci s thionyl-
chloridem pirevadé&t na odpovidajiici chloridy karboxylové kyse-
liny, které Ilze pPFevad&t na amidy kyselin. Odsté&penim vody o

sob® znimym zpilisobem se z t&chto amidil ziskaji karbonitrily.

Kyselina obecného vzorce I se miiZe zasadou pFevadsdt na
piislugnou adi&ni sfill se zésadou napiiklad reakci ekvivalent-
niho mnodstvi kyseliny a zdsady v inertnim rozpousté&dle, jako
je napfiklad ethanol a naslednym odpafenim. Pro tuto reakci
pfichdzeji v vuvahu 2zv1asteé zdésady poskytujici fyziologicky

piijatelné soli.




Tak se mohou kyseliny obecngho vzorce I pfevad&t zasadou
(napiiklad hydroxidem nebo uhliditanen sodnym nebo draselnvym)
na odpovidajici kovové soli, zv1a3t& na soli s alkalickym ko-
ven nebo s kovem alkalické zeminy nebo na odpovidajici amonio-
vé soli. Pro tuto reakci p¥ichdzeji v dvahu zv1asté také orga-
nické zdsady, poskytuijici fyziologicky pfijatelné soli napfik-

lad ethanclamin.

Na druhé strand zisada obecného vzorce I se miiZe kyselinou
pfevaddt na prislufnou adi®ni sfil s Kyselinou, nap¥iklad reak-
c{ ekvivalentniho mnoZstvi zdsady a kyseliny v inertnim roz-
pouft&dle, Jjako je napFiklad ethanol a naslednym odpafenim
rozpougtddla. Pro tuto reakci prichdzeifi v dvahu vzlasté kyse-
liny, které poskytuji fyziologicky piijatelné soli. MiZe se
pouZivat anorganickych kyselin, jako Jsou kyselina sirova, du-
si®na, halogenovodikové Kkyseliny, jako chlorovodikova nebo
bromovodikova, fosforedné kyseliny, Jjako kyselina ortofosfo-
rednd, sulfaminova kyselina a ogranické kyseliny, zvlasteé ali-
fatické, alicyklické, aralifatické, aromatické nebo heterocyk-
lické jednosytné nebo ndkolikasytné karboxylové, sulfonové ne-
bo sirové Kkyseliny, jako jsou kyselina mravendi, octova, pro-
pionovd, pivalovd, diethyloctovd, malonova, jantarova, pimelo~
v4, fumarovd, mnaleinova, mlé&nd, vinna, jable&nd, citronova,
glukonova, askorbovd, nikotinova, isonikotinova, methansulfo-
novd, ethansulfonovd, ethandisulfonovd, 2-hydroxyethansulfono-
va, benzensulfonovs, p-toluensulfonova, naftalenmonosulfonova
a naftalendisulfonovd a laurylsirovd kyselina. Soli s fyziolo-
gicky nevhodnymi kyselinami, napfiklad pikratii, se miZe pouZi-

vat k 1zolaci a/nebo k &i¥t&ni sloufenin obecného vzorce I.

Sloudeniny obecného vzorce I a jejich fyziologicky pFfi-
jatelné soli se mohou pouZivat pro vyrobu farmaceutickych pro-
st¥edkil, zv1a%t® nechemickou cestou. Za timto iifelen se mohou
pFfevad&t na vhodnou déavkovaci formu s alespoii Jjednim pevnym

nebo kapalnym a/nebo polokapalnym nosidem nebo pomocnou latkou
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a popFipadd ve sm8si s jednou neba s n&kolika jinymi dG€innymi

latkami .

Podstatou vynalezu jsou také l1léfiva abecného vzorce I a
jejich fyziologicky pfijatélné soli jakoZto brzdidfe fosfodies-

terazy V.

Podstatou vyndlezu jsou také farmaceutickych prostredky
obsahujici alespoii jednu sloufeninu obecného vzorce I, a/nebo

Jjeji fysiologicky pfijatelnou siil.

T&chto prostfedkii podle vyndlezu se miZe pouZivat jakoZto
16¥iv v humanni a ve veterindrni medicin&. JakoZto noside pFi-
chiazeji v ivahu anorganické nebo organické latky, které jsou
vhodnég pro enterilni (nap¥iklad ordlni> nebo pro parenterdlni

nebo topické poddavani a které nereaguji se sloufeninami obec-

ného vzorce I, jako jsou naprXiklad voda, rostlinné oleje, ben-

zylalkoholy, alkylenglykoly, polyethylenglykoly, glycerintria-
cetit, Zelatina, uhlohydraty,., jako laktéza nebo Skroby, stea-
rit hoPednaty, mastek a vaselina. Pro oridlni pouZiti se hodi
>u1435t83 tablety, pilulky, draZé, kapsle, prasky, granuldty,
sirupy., Stavy nebo kapky, pro rektdlni pouZiti &ipky, pro pa-
renterialn{ pouZiti roztoky. zvliZt& olejové nebo vodné rozto-
ky, ddle suspenze, emulze nebo implantdty, pro topické pouZiti
masti, krémy nebo pudry. Slou€eniny podle vyndlezu se také mo-
hou lyofilizovat a ziskanych lyofilizatli se mZe napriklad po-
uZivat pro p¥ipravu vst¥ikovatelnych prostiedkfi. Prostfedky se
mohou sterilovat a/nebo mohou obsahovat pomocné latky, jako
jsou kluznd &inidla, konzervad&ni, stabilizadni <¢inidla a/nebo
smafedla, emulgitory, soli k ovlivnéni osmotického tlaku, puf-
ry, barviva, chutové pF¥isady a/nebo jesté jednu dalgi nebo
jeZt® nSkolik dalZich dfinnych latek, 3jako jsou napfiklad vi-

taminy.

Sloufeniny obecného vzorce I a jejich fyziologicky prija-




telné soli se mochou pouZivat k ofet¥ovani nemoci, p¥i kterych
vede zvyZeni hladiny cykloguanosinmonofosfatu (cGMP) k brzdé&éni
nebo k zabrangni zan&tu a svalového napéti. Sloufeniny podle
vyndlezu Jjsou obzvla3t& vhodné k oSet¥ovani nemoci krevniho

ob&hu a k ofetf¥ovani a/nebo terapii poruch potence.

Sloudenin obecnégho vzorce I podle vynélezﬁ se zpravidla
pouZivi v davkach pFibliZng 1 aZ 500 mg, zvl1ast€ 5 aZ 100 mg
na davkovaci jednotku. Denni davka je s vyhodou p¥ibliZne 0,02
a¥ 10 mg/kg t&lesné hmotnosti. Urditd davka pro kaZdného jed-
notlivého jedince zdvisi na neirfizn&jfich faktorech, nap¥iklad
na ufinnosti urdité pouZité sloufeniny. na stari, télesné
hmotnosti, vZeobecném zdravotnim stawvu, pohlavi, stravé&, na o-
kanZiku a cestd podani, na rychlosti vylufovani, na kombinaci
16%iv a na zavaZnosti ofetifovaného onemocn&ni. Vyhodné je o-

ralni podavani.

Vyndlez objasiiuii, nijak vZak neomezuji ndsledujici pri-
klady praktického provedeni. Teploty se uvadeéijii vZdy ve stup-
nich Celsia. Vyraz "zpracovani obuyklym zplisobem" v ndasleduji-

cich p¥ikladech praktického provedeni znamené:

Popiipads se pPFiddava voda, popfipadé podle konstituce ko-
nedného produktu se hodnota pH nastavuije na 2 aZ 10, reak&ni
snSs se extrahuje ethylacetdtem nebo dichlormethanem, provadi
se odddleni, vysuSeni organické féaze siranem sodnym, odpa¥eni

a &iSt3n{ chromatografii na silikagelu a/nebo krystalizaci.

Hmotova spektrometrie (MS): EI (elektronovy raz-ionizace) M*
FAB (bombardovdni rychlym ato-
men) (M+H>*
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Priklady provedeni vynilezu

Priklad 1

Michaji se 3 g methylesteru 3-{7~-chlor-1-methyl-3-pro-
pyl-1H-pyrazolol4,3~-dlpyrimidin-5-yllpropionové kyseliny a 1,9
g 3-chlor-4-methoxybenzylamin u ("A")> v 50 ml dimethylforme
(DMF> v p¥itomnosti uhlifitanu draselného po dobu 12 hodin p¥i
teplotg 60 “C. Rozpoustédlo se odfiltruje a zbytek se zpracuije
obvyklym zpfisoben. Ziskd se 4.6 g methylesteru 3-[7-(3-chlor-
-4-methoxybenzylanino)-1-methyl-3-propyl-1H-pyrazolol4,3-d]l-

pyrimidin-5-yllpropionové kyseliny jakoZto bezbarvy oleij.

Podobn& se ziskd reakci "A"

s methylesterem 2-[7-chlor-1-methyl-3-propyl-1H-pyrazolo-
[4,3-dlpyrimidin-5-ylloctové kyseliny

methylester 2—[7—(3—ch10;—4—methoxybenzylamino)—1—methy1—3—_
-propyl-1H-pyrazolol4,3-dlpyrimidin-5-ylloctové kyseliny:

Podobn& se ziskd reakci 3,4-methylendioxybenzylaminu
s methylesterem 3-[7-chlor-1-methyl-3-propyl-1H-pyrazolo-
[4,3-dlpyrimidin-5-yl]lpropionové kyseliny
methylester 3-[7-(3,4-methylendioxybenzylamnino)-1-methyl-3-
-propyl-1H-pyrazolol4,3-dlpyrinidin-5-yl]lpropionové kyseliny:

Podobn& se ziskd reakci "A"

s methylesterem 4-[7-chlor-1i-methyl-3-propyl-1H-pyrazolo-
[4.3-dlpyrimidin-5-yllmaselné kyseliny

methylester 4-1[7-(3-chlor-4-methoxybenzylaminol)-1-mnethyl-3-
-propyl-1H-pyrazolol4,3-dlpyrinidin-5-yl11lmaselné kyseliny:

Podobn8& se ziskd reakci 3,4-methylendioxybenzylaninu
s methylesterem 4-[7-chlor-1i-methyl-3-propyl-1H-pyrazolo-
[4,3-dlpyrimidin-5-yllmaselné kyseliny
methylester 4-[7-(3,4-methylendioxybenzylanino)-1-nmethyl-3-
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-propyl-1H-pyrazolal4,3-dlpyrinidin-5~yllmaselné kyseliny

Podobn& se ziskd reakci "A"

s methylesterem 5-[7-chlor-1-methyl-3-propyl-1H-pyrazolo-
[4,3-d]lpyrimidin-5-yllvalerové kyseliny

methylester 5-[7-(3-chlor-4-methoxybenzylamino)-1-methyl-3-
-propyl-1H-pyrazolol4,3-dlpyrimnidin-5-yllvalerové kyseliny:;

Podobn& se ziskd reakci 3.,4-methylendioxybenzylamninu
s methylesterem 5-[7-chlor-1-methyl-3-propyl-1iH-pyrazolo-
[4,3-dlpyrimidin-S-yllvalerové kyseliny
methylester 5-0[7-(3,4-methylendioxybenzylamino)-1i-nethyl-3-
-propyl-1H-pyrazolol4,3-dlpyrinidin-5-yllvalerové kyseliny:

Podobn& se ziskd reakci “A"

s methylesterem 7-[7-chlor-1-methyl-3-propyl-1H-pyrazolo-
[4,3-dlpyrimidin-5-yllheptanové kyseliny

methylester ?-[7—(3—ch16r—4-methoxybenzy1amino)—1—methy1—3—
-propyl-1H-pyrazolol4,3-dlpyrinidin-5-yllheptanové kyseliny:

Podobn& se ziska reakci 3,4-methylendioxybenzylaminu
s methylesterem 7-[7-chlor-1-methyl-3-propyl-1H-pyrazalo-
{4,3-dlpyrimidin-5-yllheptanové kyseliny
methylester 7-[7-(3,4-methylendioxybenzylamino)-1-methyl-3-
-propyl-1H-pyrazolol4,3-dlpyrimidin-5-yllheptanové kyseliny:

Podobn& se ziska reakci "A"
s methylesterem 2-[4-¢7-chlor-1i~-methyl-3-propyl-1iH-pyrazolo-
[4,3-dlpyrimidin-5-y1)cyklohex-1-ylloctové kyseliny

*% 00

mnethylester 2-{4~-[7-(3-chlor-4-methoxybenzylanino)-1-methyl-3-

—propyl—iH—pyrazolo[4,B—d]pyrimidin—5—y1]cyklohex—l—yl}octové

kyseliny:

Padobng se ziska reakci 3,4-methylendioxybenzylaminu

s methylesterenmn 2-[4-(7-chlor-1-methyl-3-propyl-1H-pyrazolao-
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[4,3-dlpyrimidin-5-y1lcyklohex-1-ylloctové kyseliny
methylester 2-{4-[7-(3,4-methylendioxybenzylamino)-1-nethyl-3-
-propyl-1H-pyrazolol4,3-dlpyrimidin-5-y1llcyklohex-1-yl}octové
kyseliny;

Podobng& se ziska& reakci benzylaminu

s methylesterem 3-[7-chlor-1-methyl-3-propyl-1H-pyrazolo-
(4,3-dlpyrimidin-5-yl]lpropionové kyseliny

methylester 3-[7-benzylamino-i-methyl-3-propyl-1H~-pyrazolo-
[4,3-dlpyrimidin-5-yllpropionové kyseliny:;

s methylesterem 4-[7-chlor-1i-methyl-3~-propyl-1H-pyrazolo-
[4,3-dlpyrimidin-S-yllmaselné kyseliny

methylester A-[7-benzylamino-1-methyl-3-propyl-1H-pyrazolo-
[4,3~-dlpyrimidin-5-y1llmaselné kyseliny:

s methylesterem 5-[7-chlor-i-methyl-3-propyl-1H-pyrazolo-
[4,3-dlpyrimidin-5-yllvalerové kyseliny

methylester S-[7-benzylamino-1-methyl-3~propyl-1H-pyrazolo-
{4,3-dlpyrimidin-5-yllvalerové kyseliny:;

Podobn& se =ziskd reakci “"A"

s methylesterenm 4-[7~-chlor-1-methyl-3-propyl-1H-pyrazolo-
[4,3-dlpyrimidin-5-yl]lcyklohexankarboxylové kyseliny
methylester 4-[7-(3-chlor-4-methoxybenzylamino)-1-nethyl-3-
—propyl—lH—pyrazolo[4,3-d]pyrimidin—ﬁ—yl]cyklohexankarboxylové
kyseliny

a reakci 3,4-methylendioxybenzylaminu
s methylesterem 4-[7-chlor-1-methyl-3-propyl-1H-pyrazolo-
{4,3-dlpyrimidin-5-yllcyklohexankarboxylové kyseliny
nethylester 4-[7-(3,4-nmethylendioxybenzylanino)-1-methyl-3-
propyl—1H-pyrazolo[4,3—d]pyrimidin—ﬁ—yl]cyklohexankarboxylové
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kyseliny.
Priklad 2

Rozpusti se 4,3 g methylesteru 3-[7-(3-chlor-4-methoxy-
benzylamino)-1-methyl-3-propyl-1H-pyrazolol4,3-dlpyrimidin-5 -
v1lpropionové kyseliny wve 30 ml tetrahydrofuranu (THF)> a po
pfidani 10 ml 10% hydroxidu sodného se micha po
teplotd 60 C. Po pFfidani 10% kyseliny chlorovodikové se vy-
padlé krystaly odd&li a pPekrystaluji se z methanolu. Ziska se
3,7 9 3-[7-(3-chlor-4-methoxybenzylamino)-1-methyl-3-propyl-
1H-pyrazolol4,3-dlpyrimnidin-5-yllpropionové kyseliny o teploté&
tén{ 178 C.

Po odpa¥feni ekvivalentniho mnoZstvi methanolového drasel-
néhe louhu se ziskda draselnd siil  kyseliny v podob& amorfniho

prasku.

Podobnd se ziskaji z esterfi uvedenych v pFikladu 1 nasle-

dujici slouffeniny:

2-17-(3-chlor-4-methoxybenzylamina)-1i-methyl-3-propyl-1H-
-pyrazolol4,3-dlpyrimidin-5-ylloctova kyselina,

3-[7-(3,4-nethylendioxybenzylamina)~-1-methyl~3-propyl-1H-
-pyrazolol4,3-dlpyrimnidin-5-yllpropionova kyselina,

A-[7-(3-chlor-4-methoxybenzylamnino)~1-methyl-3-propyl-1H-
-pyrazolol4,3-dlpyrimidin-5-yllmaselnd kyselina, teplota
tani 152 ‘C,

4-[7-¢3,4-nethylendioxybenzylamnino)-1-methyl-3-propyl-1H-
-pyrazolol4,3-dlpyrinidin-5-yllmaselnd kyselina, teplota
ténf 172 'C,

5-[7-(3-chlor-4-methoxybenzylamino)-1-methyl-3-propyl-1H-
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-pyrazolol4,3-dlpyrinidin-5-yllvalerova kyselina, teplota
tanf 159 C,

5-[7-(3,4-nmethylendioxybenzylamino)-1-nethyl-3-propyl-1H-
-pyrazolol4,3-dlpyrimnidin-5-yllvalerova kyselina, ethanol-
aminova siil teplota tani 160 °C,

7-[7-¢(3-chlor-4-methoxybenzylamino)-1-mnethyl-3-propyl-1H-
-pyrazolol4,3-dlpyrinidin-5-yllheptanova kyselina,

7-[7-(3,4-nmethylendioxybenzylamino)-1-methyl-3-propyl-1H-
-pyrazolol4,3-dlpyrimnidin-5-yllheptanova kyselina,

2-{A-[7-(3-chlor-4-nethoxybenzylamino)-1-nethyl-3-propyl-1H-
—pyrazolo[4.S—d]pyrimidin—S—yl]cyklohex-l—yl}octové kyseliny:

29 {A-[7-(3,4-nethylendioxybenzylamnino)-1-nethyl-3-propyl-1H-
-pyrazolol4,3-dlpyrinidin-5-yllcyklohex-1-yl}octova kyselina,

3-[7-benzylanino-1-nethyl-3-propyl-1H-pyrazolol4,3-d]l -

-pyrimidin-5-yllpropionova kyselina,

4-[{7-benzylanino-1-nethyl-3-propyl-1iH-pyrazolof4,3-dl-

-pyrimidin-5-yllmaselna kyselina,

5-[7-benzylamino-1-methyl1-3-propyl-1iH-pyrazolol4,3-d]-
-pyrimidin-5-yllvalerova kyselina, teplota tani 185 oC,

4-[7-(3-chlor-4-methoxybenzylamino)-1-methyl-3-propyl-1H-
—pyrazolo[4,3—d]pyrimidin—5—y1]cyklohexankarboxylnvé kyvselina,

4—[7—(3,4—methy1endioxybenzylamino)—1—methy1—3—propy1—1H—
pyrazolo[4.3—d]pyrimidin—5—yl]cyklohexankarboxylové kyselina.

(XXX ]
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Podobne& se ziskaji nasledujic{ sloudeniny:

5-[7-(3-chlor-4-methoxybenzylaninao)-1-nethyl-3-isopropyl-1H-

-pyrazolol4,3-dlpyrinidin~-5-yllvalerovd kyselina, cyklohexyl-

aminova sfil, teplota tani 148 °C,

A-[7-¢(3-chlor-4-methoxybenzylamino)-1-methyl-3-ethyl-1H-~
~pyrazolol4,3-dlpyrimnidin-5-yllmdselnd kyselina, teplota
176 ‘C,

A4-[7-(3,4-methylendioxybenzylanino)-1-methyl-3-ethyl-1H-
-pyrazolol4,3-dlpyrinidin-5-yllmaselnd kyselina, teplota
187 C,
A-[7-(3-chlor-4-methoxybenzylamino)-1-ethyl-3-methyl-1H-
-pyrazolol4,3-dlpyrimidin-5-yllmdselna kyselina, teplota
206 C,

A-[7-(3,4-nethylendioxybenzylamino)-1-ethyl-3-methyl-1H-
-pyrazolol4,3-dlpyrimidin-5-yllmdselna kyselina, teplota
177 C,

4-[7-benzylamnino-1-methyl-3-ethyl-1H-pyrazolol4,3-dl-
-pyrinidin-5-yllmdselna kyselina, teplota tani 208 °C.

tani

tani

A~-[7-(3-chlor-4-methoxybenzylamino)-1-methyl-3-methyl-1H-

-pyrazolol4,3-dlpyrimnidin-5-yllmdselna kyselina, teplota
250 ‘C,

tani

4-[7~(3,4-nethylendioxybenzylamino)-1-nethyl-3-methyl-1H-

-pyrazolol4,3-dlpyrimidin-5-yllmaselna kyselina, teplota
225 ‘C,

4—[7—benzy1amin0—1—methyl—3—methy1~1H—pyrazolo[4.S—d]—
-pyrimidin-5-y1lmaselnd kyselina, teplota tani 201 °C,

tani
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5-[7-C(4-methoxybenzyvlamino)-1-nethyl -3-propyl-1H-pyrazolo-
[4,3-dlpyrimidin-5-yllvalerova kyselina, teplota tani 160 °C,

5-[7-(3-methoxybenzylamino)-1~-methyl-3-propyl-1H-pyrazolo-
[4,3-dlpyrimidin-5-y1lvalerova kyselina, teplota tani 141 °C,

5-[7~-C4-chlorbenzylamino)-1-nethyl-3-propyl-1H-pyrazolol4,3-d]l-
pyrimidin-5-yllvalerova kyselina, teplota téni 148 “c,

5-[7-(3-chlorbenzylamino)-1-nethyl-3-propyl-1H-pyrazolol4,3-d1-
pyrimidin-5S-yllvalerovad kyselina, teplota tani 151 “C.

Pi¥iklad 3

Smds 1,8 g methylesteru 4-[7-chlor-i-methyl-3-propyl-1H-
-pyrazolol4,3-dlpyrimidin-5-yl]fenylkarboxylové kyseliny (“B"),
a 1,5 g 3-chlor-4-methoxybenzylaminu ve 20 ml N-methylpyrro-
lidonu se zah¥ivanim udféuje po dobu &tyr hodin na teploté& 110
°C. Po ochlazeni se zbytek zpracuje obvyklym zpflisobem. Ziska
se 2.2 g methylesteru 4-[7-(3-chlor-4-methoxybenzylamino)-1-
methyl—B—propyl—1H—pyrazolo[4,3—d]pyrimidin-S—yl]benzoové ky-

seliny.

Podobn& jako podle p¥ikladu 2 se ziskd z 1,2 g esteru 1,0
g 4-[7~-(3-chlor-4-nethoxybenzylanino)-1-methyl-3-propyl-1H-py-
razolol4,3-dlpyrinidin-5-yllbenzoové kyseliny, ethanolaminova

sfil o teplotd tani 139 C.

Podobn® jako podle p¥ikladu 1 se ziskd reakci "B" a 3,4-
-methylendioxybenzylaminu
methylester 4-[?—(3,4—methy1endioxybenzylamino)—l-methyl-3—
propyl—iH—pyrazolo[4,3—d]pyrimidin—ﬁ—yl]benzoové kyseliny
a z ndho esterolyzou
4—[7—(3.4—methy1endioxybenzylamino)-l-methyl—3-propy1—1H—py—
razolol4,3-dlpyrimidin-5-yllbenzoova kyselina.
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Podohng se ziskaiji

A-[7-(3-chlor-4-methoxybenzylamino)-1-methyl-3-propyl-1H-py-
razolol4,3-dlpyrimnidin-5-ylilfenyloctova kyselina, glukamino-
vda siil o teplotd tani 114 °C.

4-[7—(3,4—methylendioxybenzylamino)—1—methyl—3-propy1—1H—pyra—
zolol4,3-dlpyrimnidin-5-yllfenyloctova kyselina.

P¥iklad 4

Michd se 1 ekvivalent 3-[7-(3-chlor-4-methoxybenzylami-
no)-1i-methyl-3-propyl-1H-pyrazolol4,3-dlpyrimidin-5-yllpropio-
nové kyseliny a 1,2 ekvivalentu thionylchloridu po dobu dvou
hodin v dichlormethanu. Rozpoufté&dlo se odstrani a ziska se
chlorid 3-[7-(3-chlor-4-methoxybenzylamino)-1-methyl-3-propyl-
-1H-pyrazolol4,3-dlpyrimidin-5-yllpropionové kyseliny. Slouce-
nina se pPfenese do vodného amoniaku, sm&s se michda po dobu
jedné hodiny a obvyklym =zpracovanim se ziska amid 3-1[7-(3-
ch10r—4—methokybenzy1amino)—1—methyl—S—propyl—1H—pyrazolo~
[4,3-dlpyrimidin-5-yllpropionové kyseliny.

Priklad 5

Rozpusti se 1 ekvivalent dimethylformamidu a 1 ekvivalent
oxalylchloridu p¥i teplote O °C v acetonitrilu. P¥ida se 1 ek-
vivalent amidu 3-[7-(3-chlor-4-methoxybenzylamino)-1-methyl-3-
—propyl—lH—pyrazolo[4,B—d]pyrimidin—S—yl]propionové kyseliny.
Reak®ni smds se michd po dobu jedné hodiny. Obuyklym Zpracova-
nim se =ziska 3-[7-(3-chlor-4-nethoxybenzylamino)-1-methyl-3
~propyl~1H—pyrazolo[4,B—d]pyrimidin—S—yl]propionitril.

Priklad 6

Podobnd jako podle piikladu 1, 2 a 3 se ziskaji reakci
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odpovidajiciho chlorpyrimidinového derivatu s 3,4-ethvlendio-

xybenzylaminem nasledujici karboxylové kyseliny:

4-[7-(3,4-ethylendioxybenzylamino)-1-methyl-3-propyl-1H-

-pyrazolol4,3-dlpyrinidin-5-yllmaselna kyselina,

3-[7-¢3,4-ethylendioxybenzylanino)-1-methyl-3-propyl-1H-
-pyrazolol4,3~dlpyrinidin-5-yllpropionova kyselina,

5—[7~(3,4—ethylendioxybenzylamino)-1—methy1~3—pr0py1—1H—

—pyrazolo[4,3~d]pyrimidin—S—yl]valerové kyselina,

7—[7—(3,4—ethylend1oxybenzylamino)—i—methyl—3—propyl—1H—
—pyrazolo[4,3—d]pyrimidin—ﬁ—yl]heptanoué kyselina,

2—{4—[7—(3,4—ethy1endioxybenzylamino)-1-methyl-3—propyl—1H—
-pyrazolo[4,3—d]pyrimidin—S—yl]cyklohex—l—yl}octové kyvselina,

4—[7—(3,4—ethylendioxybenzy1amino)—l—methyl-3—propy1—1H-
pyrazolo[4,3—d]pyrimidin—S—yl]cyklohexankarboxylové kysel ina,

4—[7—(3,4—ethylendioxybenzy1amino)-1—methyl—3—pr0py1—1H—

pyrazolo[4,3—d]pyrimidin—ﬁ—yl]benzoové kyselina,

4—[?—(3,4—ethylendioxybenzylamino)—1—methy1—3—propy1—1H—
pyrazolo[4,3-d]pyrimidin—S—y]]fenyloctové kyselina.

Podobng& se ziskaiji reakci 3,4-dichlorbenzylaminu nasledu-

jici sloudeniny:

4-[?—(3.4—dich10rbenzylamino)—1—methy1—3—propy1—1H—pyrazolo—
[4,3-d]lpyrimidin-5-yllndselnd kyselina, teplota tani 209 “c.
3-[7-(3,4-dichlorbenzylamino)-1-nethyl-3-propyl-1H-pyrazolo-
[4,3-d]lpyrimidin-5-yllpropionova kyselina,
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5-[7-(3,4-dichlorbenzylamina)-1-nethyl-3-propyl-1H-pyrazolo-
[4,3-dlpyrimidin-S-yllvalerova kyselina,

7—[7—(3,4—dichlorbenzy1amino)—1—methyl-3—propyl—1H—pyrazolo—
[4,3-d)pyrimidin-5-yllheptanova kyselina,

2—{4—[7—(3,4—dich10rbenzy1amino)—1—methy1—3—propyl-1H—pYrazolo—
[4,3-dlpyrimidin-5-y1lcyklohex-1-yl}octova kyselina,

4—[7—(3,4—dichlorbenzylamino)—1—methy1—3—propy1—1H-pyrazolo—
[4,3-d]lpyrimidin-5-yl]lcyklohexankarboxylova kyselina,

4—[7—(3,4—dichlorbenzylamino)—l-methyl—3—pr0py1—1H—pyrazalo~
[4,3-dlpyrimidin-5-yllbenzoova kyselina,

4—[?—(3,4—dich10rbenzylamino)—l—methyl—S—propyl-1H—pyrazolo—
[4,3-dlpyrimidin-5-yllfenyloctova kyselina.

Podobne& se =ziskaji reakci s 3-chlor-4-ethoxybenzylaminem

nasledujici sloucfeniny:

4-[7-(3-chlor-4-ethoxybenzylamino)-1-nethyl-3-propyl-1H-
~pyrazolo[4,3—d]pygimidin—s—yllméselné kyselina,

3-[7—(S—Chl0r—4—ethoxybenzy1amino)—1—methy1—3-propy1-1H—
—pyrazolo[4,B—d]pyrimidin—S—yI]propionové kyselina,

5—[7—(3-ch10r-4-ethoxybenzylamino)—l—methyl—S-propyl—1H—

—pyrazolo[4.3—d]pyrimid}n—S—yl]valerové kyselina,

7—[7—(3—ch10r-4—ethoxybenzylamino)—l—methyl—3—propy1—1H—
-pyrazalol4,3-dlpyrimidin-5-yllheptanova kyselina,
2—(4-[7—(3—ch10r—4—ethoxybenzy1amino)—1—methy1—3—propy1—1H—
—pyrazolo[4,3—d]pyrimidin—ﬁ-yl]cyklohex—l-yl)octové kyselina,
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A-[7-(3-chlor-4-ethoxybenzylamino)-1-nethyl-3-propyl-1H-
pyrazolo[4,S-d]pyrimidin—S—yl]cyklohexankarboxylové kyselina,

A4-[7-(3-chlor-4-ethoxybenzylamino)-1-nethyl-3-propyl-1H-

pyrazolo[4,3—d]pyrimidin—ﬁ—yl]benzoové kyselina,

A4-[7-¢3-chlor-4-ethoxybenzylaminao)-1-nethyl-3-propyl-1H-
pyrazolol4,3-dlpyrimidin-5-yl1fenyloctova kyselina.

Podobns& se ziskaji{ reakeci s 3-chlor-4-isopropoxyybenzyl-

aminem ndsledujici sloudeniny:

4—[7—(3—chlor—4—isopropoxybenzylamino)—l—methyl—s—propyl—1H—
-pyrazolol4,3-dlpyrinidin-5-yllmdselna kyselina,

3—[7—(3—ch10r-4—isopropoxybenzylamino)—l—methyl-B—propyl—1H—

—pyrazolo[4,S—d]pyrimidin—s—yllpropionové kyselina,

5—[7—(3—ch10r—4—isopropoxybenzylamino)—1—methy1—3—propy1—1H—
—pyrazolo[4,3—d]pyrimidin—ﬁ-yl]valerové kyselina,

7—[?—(3—ch10r—4—isopropoxyhenzylamino)—1—methyl-3—propy1—1H—
—pyrazolo[4,3-d]pyrimidin—5-y1]heptanové kyselina,

2—{4-[?—(3—ch10r—4—1sopropoxybenzylamino)—l—methyl—3—propyl—1H-
—pyrazolo[4,3—d]pyrimidin—S—yI]cyklohex—l—yl}octové kyselina,

4—[7—(3—ch10r—4—isopropoxybenzylamino)—1~methyl-3—propy1—1H—
pyrazolo[4,3—d]pyrimidin—S—yl]cyklohexankarboxylové kyselina,

4-[?—(3—ch10r—4-isopropoxybenzylamino)~1—methyl—3-pr0pyl-1H—

pyrazolo[4,3—d]pyrimidin—S—yl]benzoové kyselina,

4—[7—(3—ch10r—4—isopropoxybenzylamino)—1—methy1—3—pr0py1—1H—
pyrazolo[4,3*d]pyrimidin—5—y1]fenyloctové kyselina.
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P¥iklad 7
Podobn& jako podle p¥ikladu 1 a 2 se ziska

[7-(3-chlor-4-methoxybenzylamino)-1i-methyl-3-propyl-1H-pyrazo-
lol4,3-dlpyrinidin-5-ylmethoxyloctova kyselina, ethanoclaminova
sfil, teplota tani 138 C,

Nisledujici pXiklady bliZe obijasfiuji, nijak vSak neome-

zuji farmaceutické prostiedky podle vynalezu:

Priklad A

Injek&ni ampulky

Roztok 100 g ifinné latky obecného vzorce I a 5 g dinat-
riumhydrogenfosfiatu se wve 3 litrech dvakridt destilované vody
upravi 2 N kyselinou chlorovadikovou na hodnotu pH 6.5, ste-
riln® se filtruje, plni se do injek&nich ampuli, za sterilnich
podninek se lyofilizuje a steriln& se uzavie. KaZda injekéni

ampulka obsahuje 5 mg udinné latky.
Piiklad B

Cipky
Roztavi se smds 20 g ufinné l4atky obecného vzorce 1 se
100 g sojového lecithinu a 1400 g kakaového masla, vlije se do

forem a necha se ztuhnout. KaZdy &ipek obsahuje 20 mg n&inneé

latky.
Piiklad C

Rozt.ok
P¥ipravi se roztok 1 g G€inné 14tky obecného vzorce I a

9,38 g dihydratu natriumdihydrogenfosfatu, 28,48 g dinatrium-
hydrogenfosfatu s 12 molekulami vody a 0,1 g benzalkoniumchlo-
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ridu v 940 ml dvakrat destilované vody. Hodnota pH se upravi
na 6,8, doplni se na jeden litr a steriluje se ozarenim. Toho-

to roztoku se miiZe pouZivat napiiklad jako ofnich kapek.

P¥iklad D

Mast
Smisi se 500 mg udinné latky obecného vzorce I a 99,5 g

vaseliny za aseptickych podminek.

Priklad E

Tablety

Sm&s 1 kg udinné latky obecného vzorce I, 4 kg laktosy,
1,2 kg bramborového Fkrobu, 0,2 kg mastku a 0,1 kg stearitu
hofednatéha se lisuje o sob& zndmym zpfisobem na tablety, pri-
ZemZ kaZda tableta obsahuje 10 mg 1&inné latky obecného vzor-

ce I.
Priklad F

DraZé
Podobn& jako podle p¥ikladu E se lisujf tablety, které se
o saob®& znamym zplisobem povléknou povlakem ze sacharosy, bram-

borového Skrobu, mastku, tragantu a barviva.
P¥iklad G

Kapsle

Plni se 2 kg G&inné latky obecného vzorce I do tvrdych
Zelatinovych kapsli, priemZ kaZda kapsle obsahuje 20 mg i&in-
né latky obecného vzorce I.
Piiklad H
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Ampule

Roztok 1 kg itifinné 1l4atky obecného vzorce I v 60 litrech
dvakriat destilované vody se sterilng zfiltruje, plni se do am-
puli, za sterilnich podmninek se lyofilizuje a steriln& se uza-

vie. KaZdad ampule obsahuje 10 mg 1i¢inné latky.

Priklad I

Inhalac¢ni sprej

Rozpusti se 14 g dfinné latky obecného vzorce I v 10 1
jsotonického roztoku chloridu sodného a plni se do b&Znych ob-
chodnich nadob pro st¥ikdani s pumpovym mechanizmem. Roztok se
ni¥e stifikat do st nebo do nosu. KaZdy st¥ik (pFibliZné 0.1

ml) odpovidd davce pribliZn& 0,14 ng.

Primyslova vyuZitelnaost

PouFit{ derivdtu thienopyrimidinu a jeho fyziologicky prija-
telnych soli a solvatli pro wvyrobu farmaceutickych prostiedkil
k ofetPovani nemoci krevniho ob&hového systému a k oSetifovani

a/nebo terapii poruch potence.
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PATENTOVE NAROKY

Derivat thienopyrimidinu obecného vzorce I

R1

(@D
R2

kde znamena

R, R2?

Rl a R2

R3, R4

R7

na sob® nezavisle atom vodiku, skupinu A, OA, hydroxy-

lovou skupinu nebo Hal, nebo

spolu dohromadf také skupinu alkylenovou se 3 aZ 5 a-
tomy uhliku, -0-CH2-CHz2-, -CHz-0-CHz2-, -0-CHz -0- nebo
-0-CHz2-CH2-0-,

na sobd nezavisle atom vodiku nebo skupinu 3,

jednou skupinou R® substituovanou skupinu R, R® nebo
R7,

linedrni nebo rozvdtvenou alkylenovou skupinu s 1 aZ
10 atomy uhliku, pFifemZ jsou pop¥ipad€ jedna nebo dveé
skupiny CHz- nahrazeny skupinami -~CH=CH-, atomem kys-

1iku, siry nebo skupinou S50,

skupinu cykloalkylovou nebo cykloalkylalkylenovou s 5
a¥ 12 atomy uhliku,

skupinu fenylovou nebo fenylmethylovou,
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R8 skupinu COOH, COOA, CONHz, CONHA, CONCA>2z nebo CH,
A alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku,

Hal atom fluoru, chloru, bromu neba jodu a

a jeho fyziologicky pfPijatelné soli a solvaty.

2. Derivat thienopyrimidinu obecného vzorce I podle naroku

1 ze souboru zahrnujiciho

a) 5-[7-(3-chlor-4-nethoxybenzylamino)-1-methyl-3-propyl-1H-

pyrazolol4,3-dlpyrimidin-5-yllpentanovou kyselinu,

b) 4-[7-(3-chlor-4-nethoxybenzylamina)-1-methyl-3-propyl-1H-

pyrazolol4,3-dlpyrinidin-5-yllbenzoovou kyselinu,

¢) 4-[7-¢(3,4-nethylendioxybenzylamino)-1-methyl-3-propyl-1H-

pyrazolol[4,3-dlpyrimidin-5-yllmaselnou kyselinu,

) 5-[7-(benzylamina)-1-methyl-3-propyl-1H-pyrazolol4,3-d]-

pyrimidin-5-yllpentanovou kyselinu,

e) [7-(3-chlor-4-methoxybenzylanino)-1i-methyl-3-propyl-1H-
pyrazolol4,3-dlpyrimidin-5-ylnethoxyloctovou kyvselinu,

a jeho fyziologicky pPijatelné soli a solvaty.
3. Zpiisob prfipravy sloudenin podle naroku 1 obecného vzor-
ce I, kde jednotlivé symboly maiji shora uvedeny vvznam a je-

jichsoli vyznaduiici s e t i m, Ze se

a) sloufenina obecného vzorce 11




- 30 -

R3 L
\N
; ~ "N
(1D
N .
s
; N X
R4

kde R3, R? a X maji shora uvedeny vyznam a kde znamend
L. atom chloru, bromu, hydroxylovou skupinu, skupinu SCHs
nebo reaktivni esterifikovanou hydroxylovou skupinu,

nechdvad reagovat se sloudeninou obecného vzorce III

R
AN : CI1D>
R2

kde Rl a R2 maji shora uvedeny vvyznam, nebo

b)Y se ve sloufenin® obecndho vzorce I skupina X pfevadi na
jinou skupinu X, pFifemZ se napFiklad esterova skupina
hydrolyzuije na COOH~-skupinu nebo se COOH-skupina pfevad{

na amidovou nebo kyanoskupinu,
a/nebo se sloufenina obecného vzorce I pFevaddi na svoiji siil.

4. Zpfisob vyroby farmaceutickych prostfedkii, v vy z n a € u-
j{ici s e t im, Ze se sloufenina ocbecného vzorce I po-
dle niroku 1 a/neba jeii fyziologicky p¥ijatelna siil zpracova-
v4d s alespoii jednim pevnym, kapalnym nebo polokapalnyn nosicdem’

nebo pomocnou latkou na vhodnou davkovaci formu.

5. Farmaceuticky prost¥edek, vy zna & u j ici s e
t i m, Ze obsahuje jako Gfinnou latku alespoii jednu sloudeninu
obecnsho vzorce I podle ndrocku 1 a/nebo jeji fyziologicky pii~

jatelné soli a solvaty.

6. Sloufeniny obecného vzorce I podle naroku 1 a jejich

fyziologicky pfFijatelné soli a solvaty k ofetPovani nemoci
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krevniho obdhového systému a k ofetfovani a/nebo terapii po-

ruch potence.

7. Léfivo obecného vzorce I podle naroku 1 a jeho fyziolo-

gicky piijatelné soli a solvaty jakoZto brzdif& fosfodiesterazy.

8. PouZiti sloufenin obecného vzorce I podle naroku 1
a/nebo jejich fyziologicky pFijatelnych soli a solvatii pro vy-
robu lédiva.

g. PouZFiti sloufenin obecného vzorce I podle narcku 1 a/ne-
bo jejich fyziologicky vhodnych soli a solvatii pro vyrobu lé&-
jva k ofetiPovani nemoci krevniho ob&hového systému a k oSetfo-

vani a/nebo terapii poruch potence.
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