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(57)Anotace:

Derivat thienopyrimidinu obecného vzorce I, kde znamena R!
a R? na sobé nezavisle H, A nebo Hal, ajeden zR' a R ma
vzdy jiny vyznam nez H a R' a R? také spolu dohromady
znamenaji C, salkylen, R? a R* na sobé nezavisle H, A, OA
nebo Hal nebo R* a R* také spolu dohromady C, salkylen, -O-
CH,-CH,-O-CH,-O-, nebo -0-CH,-CH,-O-, X skupinu R’
nebo R¢ substituovanou skupinou R’, R C, jpalkylen, pfi¢emZ
jedna nebo dvé CH, jsou popiipadé nahrazeny dkupinou -
CH=CH- nebo znamena skupinu -C4H,-(CH,),-, R® cykloC.
1,2lkylen, R7 COOH, COOA, CONH,, CONHA, CON(A),
nebo CN, A C, alkyl, Hal F, Cl, Brnebo J, m 1 nebo 2an 0,
1, 2 nebo 3 a a jeho fyziologicky ptijatelné soli inhibuji
fosfodiesterazu V a jsou proto vhodné pro osetfovani nemoci
kardiovaskularniho systému a pro oSetfovani a/nebo terapii
poruch potence.
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Derivat thienopyrimidinu, =zplisob jeho pripravy, ijeho pouZiti a

farmaceut icky prostredek, ktery ho obsahuije

Oblast techniky

Vyndlez se tyka derivatu thienopyrimidinu obecného vzorce I

R3
R2 N (e |
1 ~ lN ¢ -
S \N)\X

kde znamena
R! 3 R2 na sob& nezavisle atom vodiku, skupinu A nebo Hal, a
jeden =ze symbolll R! a R2 ma vidy jiny vyznam nez atom

vodiku a

R! a R2 také spolu dohromady znamenaji alkylenovou skupinu se

3 az 5 atomy uhliku,
R3 a R4 na sob& nezavisle atom vodiku, skupinu A, OA nebo Hal,
R3 a R4 také spolu dohromady znamenaiji alkylenovou skupinu se
3 a% 5 atomy uhliku, skupinu -0-CHz-CHz-, -0-CHz-0-,
nebo -0-CHz-CHz-0-,

X skupinu R® nebo R® substituovanou skupinou R7,

RS alkylenovou skupinu se 1 az 10 atonmny uvuhliku s linear-
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nim nebo s rozvétvenym retézcem, pridemz jedna nebo
dvé methylenové skupiny jsou popripadé nahrazeny sku-

pinou -CH=CH- nebo znamena skupinu -CeHsa-(CH2)m -,

R® cykloalkylalkylenovou skupinu se 6 a2 12 atomy uhliku,
R7 skupinu COOH, COOA, CONHz, CONHA, CON(A)z nebo CN,

A alkylovou skupinu se 1 az 6 atomy uhliku,

Hal atom fluoru, chloru, bromu nebo jodu,

n &islo 1 nebo 2 a

n ¢islo 0, 1. 2 nebo 3 a

a jeho fyziologicky prijatelnd soli.
Dosavadni_stav techniky

Derivaty pyrimidinu 3Jsou 2zZnamy napriklad =z evropského
patentového spisu &islo EP 201188 nebo ze svétového patentové-
ho spisu &islo WO 93/06104.

Ukolem vyndlezu je vyvinout nové sloudeniny s hodnotnymi
vlastnostmi, =zvlasté sloudeniny, které by se mohly pouzZit pro

vyrobu l1éd&iv.

Podstata vynalezu

Ziistilo se, Ze shora uvedené sloudeniny obecného vzorce
I a jejich soli maji pii dobré snasenlivosti hodnotné farma-

kologickyé vliastnosti.

Obzv143td vykazuji specifickou inhibici cGMP-fosfodies-



terazy (PDE V).

Chinazoliny vykazujici aktivitu brzdici cGMP-fosfodies-
terazu jsou v literature popsany (napfiklad J. Med. Chem. 36,

str. 3765, 1993 a tamzéz 37, str. 2106, 1994).

Biologicka aktivita slou@enin obecného vzorce I se mizZe
doloZit zplUsoby, ktereée jsou popsany napriklad ve svétovém pa-
tentovém spise &islo WO 93/06104. Afinita slou&enin podle vy-
ndlezu pro c¢GHP-fosfodiesterazu a cAMP-fosfodiesterdzu se po-
suzuie pod jejich z=jisté&né hodnoty ICso (koncentrace inhibito-

ru potrebna pro dosazZeni 50% inhibice enzymaticke aktivity).

Pro stanoveni se pou2iva o sobé znamymi zZplisoby izolova-

nych enzymt (napfiklad W.J. Thompson a kol., Biochem. 10, str.
311, 1971). Pro provadéni testd se miZe pouZzivat modifikované-
ho pretrzitého =zpisobu (“batch” zpusobu) , ktery popsal W.J.

Thompson a M.M. Appeiman (Biochen. 18, str. 5228, 1979).

Sloudeniny jsou vhodné pro o3Setbtrovani nemoci srdedniho
krevniho obé&hu, zvl1asté pro osSetrovani nedostatednosti srdce a
pro odetvovani a/nebo terapii poruch potence (erekani dysfunk-

ce) .

Pouziti substituovanych pyrazolopyrimidinoni pro oSetro-
vani impotence je popsano napriklad ve svétovem patentovém

spise &islo WO 94/28902.

Sloudeniny podle vyndlezu jsou u¢inné jako inhibitory fenyl-
efrinem navozené Kontrakce zajed¢ich corpus cavernosum prepa-
ratt. Toto biologické plsobeni lze dolozit napriklad zplsoben,
kKtery popsal F. Holmquist a kol. (J. Urol., 150, str. 1310 az
1315, 1993) . Inhibice kontrkce dokladad u&innost slouenin

podle vyndlezu pfi terapii a/nebo oSetPovani poruch potence.



Slou&eniny obecného vzorce I se mohou pouzivat jako
ndinné latky 1é&iv v humanni a ve veterindrni mediciné&. Kromé&
toho se mohou pouZivat jako meziprodukty pro vyrobu dalsich

farmaceuticky udinnych latek.

Zplisob pripravy slou&enin obecného vzorce I, kde djednot-
livé symboly maji shora uvedeny vyznan, spo&iva podle vynalezu

v tom, =2e

a) se slou&enina obecného vzorce I1I

/1 N (1)

kde R!, K2 a X maiji shora uvedeny vyznam a L. =znamena atom
chloru, bromu, hydroxylovou skupinu nebo skupinu SCH3 nebo
reaktivni esterifikovanou hydroxylovou skupinu, nechavd re-

agovat se sloudeninou obecného vzorce I1T

R3
_(CHa)y ()
H,N ,
R
kde R3, R? a n maji shora uvedeny vyznam, nebo
b) se ve sloudenind obecného vzorce I prevadi skupina symbolu
X na jinou skupinu symbolu X tim, 2e¢ se napriklad esterova

skupina hydrolyzuje na skupinu COOH- nebo se skupina COOH-

prevadi na amidovou skupinu nebo na kyanoskupinu

a/nebo se sloudenina obecného vzorce I prevadi na svoji sul.
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Jednotlivé symboly R:, R3, R3, R4, RS, R®, R, X, L an
v obecnych vzorcich I. 1T a III maji vZady nize uvedeny vyznam,

pokud neni vyslovné& uvedeno jinak.

V obecném vzorci I =znamena symbol A alkylovou skupinu
s 1 a= 6 atomy uhliku s vyhodou s nerozvétvenym reté&zcem, kte-
rd ma 1, 2, 3, 4, S nebo 6 atonu uhliku, a s vyhodou znamena
skupinu methylovou ethylovou nebo propylovou, dale s vyhodou
skupinu isopropylovou, butylovou, isobutylovou, sek.-butylovou,
terc. -butylovou. avsak také skupinu n-pentylovou, neopentylo-

vou, isopentylovou nebo hexylovou skupinu.
Symbol X skupinu R® nebo R® substituovanou skurinou R7.

Symbol RS znamend alkylenovou skupinu s 1 az 10 atomy
uhliku s linedrnim nebo s rozvétvenym retézcem, s vyhodou s 1
az 8 atomy unliku, jako iJjsou s vyhodou skupina methylennva,

ethylenova, propylenova, isopropylenova. butylenova, isobutyle-

nova, sek.-butylenova, pentylenova. 1-, 2- nebo 3-methylbuty-
lenova, 1,1-, 1.2- nebo 2,2-dimethylpropylenova, 1-ethylero-
pylenova, hexylenova, 1-, 2-, 3- nebo 4-methylipentylenova,
1,1-, 1.2-. 1,3-, 2,2-. 2.3- nebo 3,3-dimethylbutylenova, 1-

nebo Z-ethylbutylenova, 1{-ethyl-1-methylpropylenovd, 1-ethyl-
2-methylpropylenova, 1,1,2- nebo 1,2.2-trimethylpropylenova,
linedrni nebo rozvdtvend skupina heptylenova, oktvlenova, no-
nylenovd nebo decylenova. Symbol R® =znamend déale napriklad

skupinu but-2-enylenovou nebo hex-3-enylenovou.

Symbol R® znamena cykloalkylalkylenovou skupinu se 6 az
12 atomy uhliku, jsou jsou s vyhodou napfiklad skupina cyklo-
pentylmethylenova, cyklohexylmethylenova, cyklohexylethyleno-

va, cvyklohexylpropylenova a cyklohexylbutylenova skupina.

Ze symboltl R! a RZ2 znamend jeden s vyhodou atom vodiku a

druhy s vyhodou skupinu propylovou nebo butylovou, zvl] asté
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s vyhodou v&ak skupinu ethylovou nebo methylovou. Dale zname-
naji R! a R? také spolu dohromady skupinu propylenovou, buty-

lenovou nebo pentylenovou.

Hal znamena& s vyhodou atom fluoru, chloru nebo bromu avsak

také atom jodu.

Symboly R3 a R4 znamenaji vidy stejnou nebo odliSnou sku-
pinu s vyhodou v poloze 3 nebo 4 fenylového jddra. Znamenaji
napriklad na sobé& nezavisle atom vodiku, alkylovou skupinu, a-
tom fluoru, chloru, bromu nebo jodu nebo také spolu dohromady
alkylenovou skupinu, napriklad skupinu propylenovou, butyleno-
vou nebo pentylenovou, dale ethylenoxyskupinu, nethylendioxy-
skupinu nebo ethylendioxyskupinu. S wvyhodou znamenaji takeé
alkoxyskupinu napriklad methoxyskupinu, ethoxyskupinu nebo

propoxyskupinu.

Symbol R7 =znamena s vyhodou napfiklad skupinu COOH. COOCHgz3,

CO0CzHs, COHNHz, CON(CHz)2z CONCH3 nebo CN.

Pokud se néktery symbol vyskytuje v obecném vzorci néko-
likrat. ma takovy symbeol na sobé nezavisle steijny nebo odlisny

vyznam,

Vyndlez se tedy tykad =zv1asté sloucenin obecného vzorce I,
ve kterych alespoii jeden =ze symbold m&a shora uvedeny vyhodny
vyznam. Nékterymi vyhodnymi skupinami slou&enin obecného vzor-
ce I disou nasledujici slougeniny dil&ich vzorclh Ia az Id, kde
=vlast neuvedené symboly maii vyznam uvedeny u obecného vzorce

I, pricdemZ =znamend v obecném vzorci

ITa) X skupinou COOH nebo COOAR substituovanou skupinu RS

nebo R®;

Ib) R! a R2 na sob® nezivisle atom vodiku, skupinu A nebo Hal,



Ic)

Id)

R3 a R4

joR

a R4

R3 a R4

R3 a R4

Rl

Rt

R7

Hal

a k2

a k=2

a R4

a R4

pridemZ jeden ze symbolll R! a RZ ma vidy jiny vy-
znam neZ atom vodiku a

spolu dohromady alkylenovou skupinu se 3 az S5 ato-
my uhliku, skupinu -0-CHz-CHz-, -0-CHz-0-, nebo
-0-CHz-CHz-0- a

skupinou COOH nebo COOA substituovanou skupinu RS

nebo R®;

na sobd nezavisle atom vodiku, skupinu A nebo Hal,
pric¢emz jeden ze symboll R! a RZ ma vZdy jiny vy-
znam neZ atom vodiku a

na sobé& nezavisie atom vodiku, skupinu A. OA nebo
Hal nebo ,

spolu dohromady alkylenovou skupinu se 3 az 5 ato-
my uhliku, skupinu -0-CHz-CHz-, -0-CH2-0-, nebo
-0-CHz-CHz-0-,

skupinou COOH nebo COOA substituovanou skupinu R>
nebo R® a

Sislo 1 nebo 2:

na sobé& nezavisle atom vodiku, skupinu A nebo Hal,
pridemz jeden ze symbold R! a RZ2 ma vzdy jiny vy-
znam neZ atom vodiku nebo

spolu dohromady také alkylenovou skupinu se 3 az 5
atomy uhliku,

na sobé nezavisle atom vodiku, skupinu A, OA nebo
Hal nebo

spolu dohromady také skupinu -0-CHz-0-,

skupinou R7 substituovanou skupinu RS,

alkylenovou skupinu se 1 aZ 10 atomy uhlfku s 1li-
nearnim nebo s rozvédtvenynm ret&zcem nebo skupinu
-CeH4-CHz -,

COOH nebo COOA,

alkylovou skupinu se 1 aZ 6 atomy uhliku

atom fluoru, chloru, bromu nebo jodu,
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m ¢islo 1 a

n &islo 1 nebo 2.

Slou&eniny obecného vzorce I a vychozi latky pro jejich
pripravu se pripravuji o sobé& znamymi zplsoby, které jsou po-
psany v literature (napriklad ve standardnich publikacich jako
Houben-¥Weyl, Hethoden der organischen Chemie, Georg-Thieme
Verlag, Stuttgart), a to za reaké&nich podminek, které jsou pro
jmenovaneé reakce znamy a vhodné., Pritom se miZ2e také pouzivat

o0 sobé zZnamych, =de bliZe nepopisovanych variant.

Ve sloudeninach obecného vzorce 11 a III maii R!, R2, R3,
R4, X a n shora uvedeny vyznam, =v1asté shora uvedeny vyhodny

vyznam.

Pokud =z=namend L reaktivnd obm&né&nou esterifikovanou hyd-
roxylovou skupinu, je to s vyhodou alkylsul fonyloxyskupinag s 1
az 6 atomy uhliku (s vyhodou methylsul fonyloxyskupina) nebo a-
rylsul fonyloxyskupinu s 6 az 10 atomy uhliku (s vyhodou fenyl-
sul fonvlioxyskurina nebo p-tolylsulfonyloxyskupina, dale také

2-naftalensulionyloxyskupina).

Sloudeniny obecného vzorce I podle vyndlezu se mohou s vy -
hodou =ziskat tak., Ze se nechava reagovat slouéenina obecného

vzorce II se slou&eninou obecného vzorce III.

Vychozi latky se mohou popripadé vytvaret in situ, to
znamend Ze se =z reakdni sm&si neizoluji, nybrz se reakéni smé-
si ihned pouZiva pro pripravu sloudenin cbecného vzorce I. Je

vBak také moZné reakci provadét postupné.

Sloudeniny obecnédho vzorce I1I a III jsou zpravidla zname.
Pokud nejsou znamé, mohou se pripravovat o sobé& zndnymi zZplUso-
by. Sloudeniny obecného vzorce II se mohou napriklad pripravo-

vat. reakci s oxychloridem fosfore&nym ze sloudenin, které jsou
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vybudovdny = thiofenovych derivatd a =z esterd alkylenkarboxy-
lovych kyselin substituovanych kyanoskupinou (Eur. J. Med.

Chem. 23, str. 453, 1938).

Reakce sloud&enin obecného vzorce 11 se sloudeninami obec-
nédho vzorce 111 se provadi v pritomnosti nebo v nepritomnosti
inertniho rozpoustédla pri teploté pribliznd -20 az priblizne

150 °C, s vyhaodou p#i teplots 20 az 100 °C.

P¥iznive maze byt take pridani &inidia vazajiciho kyseli-
nu, napriklad hydroxidu, vhli¢itanu nebo hydrogenuhlic¢itanu
alkalického kovu nebo kovu alkalicke =zeminy nébo jiné soli
slabé kyseliny alkalického kovu nebo kovu alkalicke zeminy,
s vyhodou drasliku, sodiku nebo cesia, nebo organicke =zdasady.
jako je triethylamin, dimethylamin, pyridin nebo chinolin, ne-

bo pouziti nadbytku aminové sloZky.

Jakozto inertni rozpoudtsdia isou vhodné napriklad uhlovo-
diky jako hexan, petrolether, benzen, toluen nebo xylen; chle-
rovane uhlovodiky jako trichlorethylen, 1,2-dichlorethan nebo
tetrachormethan. chloroform nebo dichlormethan; alkoholy idjako
methanol, ethanol, isopropanol, n-propanol, n-hutanol nebo
terc. -butanol: ethery Jjako diethylether, diisopropylether,
tetrahydrofuran (THF) nebo dioxan: glykolethery jako ethylen-
glykolmonomethylether nebo ethylenglykolmonoethylether (met-
hylglykol nebo ethylglykol), ethylenglykoldimethylether (di-
glyme): ketony jako aceton nebo butanon: amidy jako acetanid,
dimethylacetamid, N-methylpyrrolidon, dimethyl formamid (DME);
nitrily Jjako acetonitril:; sul foxidy Jjako dimethylsulfoxid
(DMSO): nitroslou&eniny jako nitromethan nebo nitrobenzen: es-

tery jako ethylacetdt; voda nebo smési téchto rozpoustédel.

Je také moZné ve slou&enind obecného vzorce 1 prevadét
skupinu symbolu X na jinou skupinu symbolu X tim, Z2e se na-

priklad esterovd skupina nebo kyanoskupina hydrolyzuje na sku-
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pinu COOH-. Esterovd skupina se mnaze zmydelfiovat napriklad
roztokem hydroxidu sodného nebo draselného ve vodg, v systému
voda- tetrahydrofuran nebo voda-dioxan pri teploté 0O az 100 QC.
Karboxylove kyseliny se mohou napiiklad thionylchloridem pire-
vadat na odpovidaiici chloridy karboxylové kyseliny, které se
mohou prevadét na amidy karboxylove kyseliny. Odstdpenin vody

o sobd znamyi =plsobem se z té&chto amidd ziskaji karbonitrily.

Kysel ina obecného vzorce I s2 miZe zdsadou praevadetl na
prisludnou adi&ni suol se =z=asadou, napriklad reakci ekviva-
lentniho mnozstvi zasady a kyseliny v inertnim rozpoustédle,
jako je napriklad ethanol a naslednyn odparenim rozpoustédla.
Pro tuto reakai ppichidzeji v uvahu zviasté zadsady, které po-
skytuji fysiologicky prijatelné soli. Kyselina abecného vzorce
I se prevadi =masadou (jako j2 napriklad hydroxid nebc uhlici-
tan sodny nebo draselny) na odpovidajici kovovou stal, =vlasts
na sl s alkalickym kxovem nebho s kovem alkalické zeminy neko
na odpovidajici amoniovou s0l. Pro takovou reakeci prichazeiji
v avahu také organické =zasady, které poskytuil fvziologicky

prijatelné soli. napfiklad ethanolamin.

Naopak se zasada obecného vzorce I miZe kyselinou prava-
d3L na prislusnou adié¢ni sal s kyselinou, napriklad reakci ek-
vivalentniho mno3stvi zdsady a kyseliny v inertnim rozpoustéed-
le, jako je naptiklad ethanol a naslednymn odparenim rozpous-
t8dla. Pro tuto reakci prichazeji v uvahu =zvlastd kyseliny,
které poskytuiji fysiologicky pfijatelné soli. Tak se maZe pou-
S{vat anorganickych kyselin, jako jsou kyselina sirovd, dusid-
n4&, halogenovodikové kyseliny, jako chlorovodikovd nebo bromo-
vodikova, fosfore&néd kyseliny, jako kyselina ortofosforeé&na,
sulfaminova kyselina a ogranické kyseliny, =2v1astd alifaticke,
alicyklické, aralifatické, aromatické nebo heterocyklické jed-
nosytné nebo né&kolikasytné karboxylové, sul fonové nebo sirové
kyseliny, jako jsou kyselina mravendci, octovd, propionovd, pi-

valovda, diethyloctovd, malonova, jantarovd, pimelova, fumaro-



vd, maleinova, mlééna, vinna, jabled&na, citronova, glukonova,

askorbova, nikotinova, isonikotinova, methansulfonova, ethan-
sul fonova, ethandisul fonova, 2-hydroxyethansul fonova, benzen-
sulfonovd, p-toluensulfonova, naftalenmonosul fonova a nafta-

lendisulfonova a laurylsirova Kkyselina. Soli s fysiologicky
nevhodnymi kyselinani, napriklad pikratd, se mtZ2e pouzivat

k izolaci a/nebo k &isténi sloudenin obecneho vzorce 1.

Vyvnalez se také tyka pouziti sloudenin cbecného vzorce I a
jejich fysiclogicky prijatelnych soli pro vyrocbu farmaceutic-
kych prostredki, zviaste nechemickou cestou. Za timto ucelen
se mohou prevadét na vhodnou davkovaci formu s alesponi jedninm
pevrym nebo kapalnym a/nebo polokapalnym nosidem nebo pomocnou
latkou a popripadé ve smési s jednou nebo s ndkolika jinymi u-

Sinnymi latkami.

Vynalez se proto také Lryka sloulenin obecného vzorce 1
a/nebo dejich fysiologicky prijatelnych soli jakoZto 1éciv

k brzdé&ni fosfodiesterdzy V.

Vyndlez se také tyka farmaceutickych prostPedkd, obsahu-
jicich alespofi jednu slouceninu obecného vzorce 1 a/nsbo jeji

fysiologicky pfijatelnou suatl.

Téchto prostvedkl podle vyndlezu se maZe pouZivat jakoczZto
jé&iv v humanni a ve veterinarni mediciné. JakoZto noside prit-
chdzeiji v 1utvahu anorganické nebo organické latky, které jsou
vhodné pro enterdlni (napriklad oralni) nebo pro parenterdlni
nebo topické podavani a které nereaguji se sloudeninami obec-
ného vzorce I, jako jsou napriklad voda, rostlinné oleje, ben-
zylalkoholy, alkylenglykoly, polyethylenglykoly, glycerintria-
cetdal, Zelatina, uhlohydraty., jako laktoza nebo 3kroby, stea-
rat hore&naty, mastek a vaselina. Pro ordlni pouZiti se hodi
2v]asté tablety, pilulky draZé, kapsle, prasky, granuldty, si-

rupy, Stavy nebo kapky, pro rektalni pouziti &ipky, pro paren-
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teralni pouziti roztoky, =viasté olejové nebo vodné roztoky,
dale suspenze. enulze nebo implantaty. pro Lopické pou2ilti
masti, krémy nebo pudry. Slougeniny podle vyndlezu se také mo-
hou lvofilizovat a ziskanych lyofiliz&td se mi2e napriklad po-
uzivat pro pripravu vstiikovatelnych prostredkd. Prostradky se
mohou sterilovat a/nebs mohou obsahovat pomocné latky., jako
jsou kluzna &inidla, konzervadéni, sitabilizadni &inidla a/nebo

smadedia, emulgdatory, soli k ovlivnéni osmotického tlaku. puf-

Y. barviva, chutové prisady a/n=2bo je3té& jednu dalsi nebo
jestd nékolik dalsich uweinnych latek, jako discou napfiklad vi-
taminy.

Sloudeniny obhecného vzorce I a jejich fyvziologicky pri-
jaleln® soli se mohou pedavat pro boi s nemocemi, pri kterych

vede zvyseni hladiny cGHMP (cykloguanosinmonofosfatu) k brzdéni

abo ke sniZeni =z=anéti a k uvoinéni svalecvého napéti. Obzv1as-

D¢

n
Lé se sloudeniny podle vyndlezu pouzivaii b oSetrcvani nemoci

srdedniho ob3hu a k oSetrnvani a’/nebo k terapii poruch potence.

Sloudenin ohecn£ho vzorce 1 podle vyndlezu se zpravidla
pouziva v davkach p¥iblizné 1 az 500 mg. =v1asté S5 az 100 mg
na davkovaci jednotku. Denni davka je = vvhodou prikliZnad 0,02
az 10 mg/kg télesné hmotnostni. Uréita davka pro kazdého jed-
notlivého jedince zavisi na nejrdznéjsicn faktorech. nap¥iklad
na u&innosti urdité pouzité sioueniny, na stari. télesné
hmotnosti, vZeobecném zdravoinim stavu, pohlavi, stravé, na o-

kamZiku a cestd podani, na rychiosti vyludovani. na kombinaci

(¢33

1é6&iv a na =zavaZnosti urditého onemocnéni, které se 1é&i. Vy-

hodné je oralni pcdavani.

Vyndlez objasfiuji, nijak v3ak neomezuji ndsledujici pri-
klady praktického provedeni. Teploty se uvadéji vzdy ve stup-
nich Celsia. Vyraz "zpracovani{ obvyklym zpliscbem” v nasleduji-

cich prikladech praktického provedeni znamena:
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Popripadé se pridavda voda, popripadd podle konstituce ko-
neé¢ného produktu se hodnota pH nastavuije na 2 a2 10, reak&ni
smés se extrahuie ethylacetatem nebo dichlormethanem, provadi
se oddeleni, vysuseni organické faze siranem s=sodnym, odpareni

a ¢isténi chromatografii na silikagelu a/nebo krystalizaci.

Hmotova spektrometrie (MS): EI (elektronovy rd=z-ionizace)M*
FAB (bombardovani rychlym ato-

mem) (M+H) *
Priklady provedeni vynalezu
Priklad 1

flichda se 1,9 g methylesteru 3-(4-chlor-5.6,7,.3-tetrahyd-
ro-i1)-benzothieno-[2,3-dl-pyrimidin-2-yl)-propionové kyseliny
{ziskatelné cyklizaci methylesteru 2-amino-4,5,6,7-tetrahydro-
benzothiofen-3-karboxylove kyvseliny methylesterem 3-kyanpropi -
onové kyseliny a naslednou chloraci systémem oxychlorid fosfo-
re¢ny/dimethylaminl a 2.3 g chlor-4-methoxybenzylaninu (“A")
ve 20 ml N-methylpyrrolidonu po dobu p3ti hodin pPri Leplots
110 C. Rozpousiédlo se odstrani a smés se =zpracuije obvyklym
zplsobemn. Ziska se 2,6 g methvlesteru 3-14-(3-chlor-4-methoxy-
benzylamino) -5,6,7,8-tetrahydro-{1]-benzothieno-[2,3-d]l-pyri -

midin-2-yllpropionové kyseliny v podob& bezbarvého oleje.

Obdobné se ziskd reakci ("A")
s methylesterem 3-(4-chlor-5,6-cyklopenteno-[1]-benzothieno-
[2,3-dl-pyrimidin-2-yl)propionové kyseliny
methylester 3-[4-(3-chlor-4-methoxybenzylanino)-5,6-cyklo-
penteno-[1]l-benzothieno-{2,3-dl-pyrimidin-2-y1lpropionové

kyseliny,

s methylesterem 3-(4-chlor-5,6-cyklohepetenc-{1]-benzothieno-
[2,3-dl-pyrimidin-2-yl)propionové kyseliny
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methylester 3-14-(3-chlor-4-methoxybenzylamino)-5.6-cyklo-
hepteno-[{1]l-benzothieno-{2,3-dl-pyrimidin-2-y1lpropionové
kyseliny,
s methylesterem 3-{4-chlor-6-methylthieno-{2,3-dl-pyrimidin-2-
v1)propionové kyseliny
methviester 3-[4-(3-chlor-4-methoxybenzylamino)-6-methyl-

thieno-12.3-dl-pyrimidin-2-y! JIpropionové kyseliny.

s methylesterem 3-(4d-chlor-5,6-dimethylthienco-{2,3-d]l-pyrini-
din-2-yl)propionové kyseliny
methylester 3-[4-(3-chlor-4-nethoxybenzylamnino)-5,6-dimet -

hylthieno-[2.3-dl-pyrimidin-2-yllpropionové kyseliny,

s methylesterem 3-(4-chlor-6-ethylthieno-[{2,3-d]l-pyrinidin-2-
y1)propionove kyseliny
methylester 3-{4-(3-c¢chlor-4-methoxybenzylamino)-6-athyl-

thieno-[2,3-dl-pyrimidin-2-yllpropionové kyseliny,

s methylesterem 3-(4,6-dichlorthieno-{2,3-d]-pyrimidin-2-v1) -
propionove kyseliny
methylester 3-[{4-(3-chlor-4-methoxybenzylamino)-6-chlor-

Lthieno-[2,3-dl-pyrimidin-2-yllpropionové kyseliny,

s methylesterem 3-(4-chlor-5,6,7,8-tetrahydro-{1]-benzothieno-
[2,3-dl-pyrimidin-2-yl)octové kyseliny
methylester 3-[4-(3-chlor-4-methoxybenzylamino)-5.,6,7.8-
tetrahydro-[1]-benzothieno-1[2,3-dl-pyrimidin-2-y1loctové

kyseliny.

Obdobné se ziskd reakci 3,4-methylendioxybenzylaminu

s methylesterem 3-(4-chlor-5,6,7,8-tetrahydro-[1]-benzothieno-

[2,3-dl-pyrimidin-2-y1)propionové kyseliny
methylester 3-14-(3,4-methylendioxybenzylamino)-5,6,7, 8-
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tetrahydro-{il-benzothieno-1{2.3-dl-pyrimidin-2-y11-

pPropionove kyseliny,

s methylesterem Z-(4-chlor-5,6-cyklopenteno-[i]-benzothieno-
[2,3-d]l-pyrimidin-2-yl)propionove Kyseliny
methylester 3-14-(3 4-methylendioxybenzylamino)-5,6-
cyklopenteno-{1]l-benzothieno-{2,3-dl-pyrimidin-2-y11]-

proptironoveé kyseliny,

s methylesterem 3-(4-chlor-5,6. -cyklohepteno-{1]l-benzothieno-
[2,3-d]-pyrimidin-2-y1)propionové kyseliny
methylester 3-[4-{(32 d-methylendioxybanzylamine)-5,6, -
cyklohepteno-t1]l-benzothieno-12,3-dl-pyrimidin-2-y11-

propionové kysaliny,

s methylesterem 2-(4-chlor-6-methylthiene-(2.2-dl-pyrinidin-
Z2-yl)propionové kyseliny
methylester 3-14-(3,4-nethvlendioxykenzylamino)-6-methyl-

thieno-12.3-dl-pyvrimidin-2-yvilpropionove kyseliny,

s methylesteren 3-({4d-chlor-5, é-dimethylthieno-{2, 3-41-
pyrimidin-2-yl)propionovd kyseliny
ma2thylester 3-14-(3,4-methylendionybenzviamino)-5.6-dinethyl-

thieno-t2.3-di-pyrimidin-2-yl} lpropionové kyseliny,

s methylesterem 3-(4-chlor-6-ethylthieno-[2,3-dl-pyrimidin-
2-yl) -propionové kyseliny
methylester 3-1{4-(3,4-methylendioxybenzylamino)-é-ethyl-

thieno-1{2,3-dl-pyrimidin-2-yilpropionové kyseliny.

s methylesterem 3-(4,6-dichlorthieno-i2,3-dl-pyrimidin-2-v1) -
propionoveé kyseliny
methylester 3-14-(3,4-methylendioxybenzylamino)-6-chlor-

thieno-{2,3-dl-pyrimidin-2-yllpropionové kyseliny.

Obdobné se =z=iska reakci ("A")
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s methylesterem 4-(4-chlor-5,6,7,8-terahydro-I{1l-benzothieno-
[2.3-dl-pyrimidin-2-ylIimaselneé kyseliny
methylester 4-[4-(3-chlor-4-methoxybenzylamino)-5,6,7,8-
tetranydro-{1j-benzothieno-[2,3-d]l-pyrimidin-2-y1Iimaselné

kKyseliny,

s methylesterem 4-(4-chlor-5,6-cyklopenteno-[{1]-benzothienc-
[2.3-d}-pyrimidin-2-ylimaseiné kyseliny
methyiester 4-{4-(3-chlor-4-methoxybenzylamino)-5,6-cvklo-
pentenc-ill-benzothieno-[{2,3-dl-pyrimidin-2-ylIlmaselné

kyseliny.

s methylesterem 4-(4d-chlor-5, 6-cykloheptenc-{1]-benzothieno-
{2, 3-dl-pyrinidin-2-ylimaselné kyseliny
methylestenr 4-1{4-(3-chlor-4-methoxybenzylanino) -5, 6-cyklo-
heptenc-l1]-benzothieno-12, 3-di-pyrimidin-2-yillnaselns

Kyseliny,

5 methylesterem 4d-{4-chlor-6-methylthieno-{2, 3-dl-pyrimidin-
2-yilmaselné kyseliny
methylester 4-14-(3-chlor-4d-methoxybenzylamino) -6-methyl -

thieno-12,3-dl-pyrimidin-2-yllmaselné kyseliny,

s methylesteren 4-(4-chlor-5,6-dimethylthieno-{2,3-dl-pyvrinidin-
2-vllmaselne kyseliny
methylester 4—[4—(3-chlor—4—mebhoxybenzylamino)—5,6—dimethy1-

thieno-12,3-d]l-pyrimidin-2-ylinaselnéd kyseliny,

s methylesteren 4-(4-chlor-6-ethylthieno-12,3-dl-pyrimidin-
2-ylimaselné kyseliny
methylester 4-{4-(3-chlor-4-methoxybenzylamino) -6-ethyl -
thieno-[2,3-dl-pyrimidin-2-yl lmaselné kyseliny,

s methylesteren 4-(4,6-chlor-6-chlorthieno-12,3-d]l-pyrimidin-

2-yllmaselné kyseliny
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methylester 4-[4-(3-chlor-4-methoxybenzylamino)-6-chlor-

thieno-[2.3-dl-pyrimidin-2-yllnaselng kyseliny.

Obdobné se ziskd reakci 3,4-methylendioxybenzylaminu

s methylesterem 4-(4-chlor-%.6,7,&-terahydro-[{1]-benzothieno-
[2,3-di-pyrimidin-2-ylImaéselné kyseliny
methylester 4-[4-(2 4-methylendioxybenzylamino)-5.6.7.8-
tetrahydro-[il-benzothieno-[2, 3-dl-pyrimidin-2-ylindselnsd

kyseliny,

s methylesterem 4-(4-chlor-5,6-cyklopenteno-[1)-benzothieno-
[2.3-d]l-pyrimidin-2-yllimaselne kyseliny
methylester 4-(4-(3,4-nmethylendioxybenzylarino) -5, 6-cykla-
penteno-{i1)l-benzothieno-12.3-dJ-pyrinidin-2-ylinaselné

kysel iny,

s methylesterem 4-{(4-chior-5, 6-cyklohepteno-[{1]-benzoLnienc-
{2.3-d)-pyrimidin-2-ylIméselne kyseliny
methylestber 4-14-(3,4-methylendioxybenzylamino)-5,6-cykio-
hepteno-[1]-benzothieno-12,3-dl-pyrinidin-2-y1Ilmaselné

kyseliny.

s methylesterem 4-(4-chlor-6-methylthieno-{2,3-d]l-pyrimidin-
2-yllméselné kyseliny
methylester 4-[4-(3,4-methylendioxybenzylarino)-6-methyl-

thieno-[2,3-dl-pyrimidin-2-yl1Imndselné kyseliny,

s methylesterem 4-(4d-chlor-5,6-dimethylthieno-[2.3-dl-pyrimnidin-
2-yllmaselné kyseliny
methylester 4-{4-(3,4-methylendioxybenzylamino)-5,6-dimethyl-
thieno-[2,3-dl-pyrimidin-2-yilmaselné kyseliny,

s methylesterem 4-(4-chlor-6-ethylthieno-1{2,3-dl-pyrimidin-
2-yllmaselné kyseliny
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methylester 4-[4-(3.4-methylendioxybenzylamino)-6-ethyl -

thieno-1{2,3-dl-pyrimidin-2-ylIinaselné kyseliny,

s methylesterem 4-(4,6-dichlorthienc-[2,3-dl-pyrinidin-
2-yllmaselné kyseliny
methylester 4-(4-(3,4-methylendioxybenzylamino)-6-chlor-

thieno-[(2,3-dl-pyrimidin-2-vlimaselné kyseliny.

Obdobné se ziska reakci (“Aa")

s methylesterem 5-(4-chlor-5,6,7,3-terahydro-[1]-banzothieno-
[2,3-dl-pyrimidin-2-yllvalerové kyseliny
methylester 5-[4-(3-chlor-4-nethoxybenzylamino)-5,6,7.8-
tetrahydro-[t]l-benzcthieno-12,3-dl-pyrimidin-2-yllvalerovs

kyseliny.

s methylesterem 5-(4-chlor-95,6-cyklopenteno-{1]-benzothienn-
[2,3-dl-pyrimidin-2-yllvalerové kyseliny
methylester 5-[4-{3-chlior-4-methoxybenzvlamino)-5.6-ayklo-
renteno-{1})-benzothieno-[2,2-dl-pyrimidin-2-vllivaleroveé

kyseliny,

s methylester=sm 5-{4-chlor-5,6-cyklohepteno-[{1]l-benzothieno-
[2,3-d)l-pyrimidin-2-yllvalerove kyseliny
methylester 5-[4-(3-chlor-4-methoxybenzylamino)-5,&-cyklo-
hepteno-[{1]-benzothieno-{2,3-dl-pyrimidin-2-yllvalercvé

kyseliny,

s methylesterem 5-(4-chlor-6-mathylthieno-[2,3-d]l-pyrimidin-
2-yllvalerové kyseliny
methylester 5-[4-(3-chlor-4-methoxybenzylamino)-6-methyl-

thieno-[2,3-dl-pyrimidin-2-yllvalerové kyseliny,

s methylesterem 5-(4-chlor-5,6-dimethylthieno-{2,3-dl-pyrimidin-

2-yllvalerové kyseliny
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methylester 5-[4-(3-chlor-4-methoxybenzylamino)-5,6-dimethyl-

thieno-[2,3-dl-pyrimnidin-2-yllvalerové kyseliny,

s methylesterem 5-(4-chlor-6-ethyvyithienc-{2,3-dl-pyrimidin-
2-yvllvalerové kyseliny
methylester S-[4-(3-chlor-4d-methoxybenzylamino) -6-ethyl-

thieno-{2.3-dl-pyrimidin-2-vllvalerové kyseliny,

s methylesterem 5-(4,6-dichlorthieno-[2,3-dl-pyrinidin-
2-yvlivalerové kyseliny
methylester 5-[{4-(3-chlor-4-methoxybenzylamnino)-6-chlor-

thieno-{2,3-dl-pyrimidin-2-yllvalerové kyseliny.

Obdobng se ziskd reakci 3,4-methylendioxybenzylaminu

s methylesterem 5-(4-chlor-%.6,7,8-tetrahydro-{1]l-benzothieno-
(2 3-dl-pyrimidin-2-yl)valerové kyseliny
methylester 5-[4-(2,4-methylendioxybenzyvlamino)-5,6.7,8-
tetrahydro-{1]l-benzothieno-[2,3-dl-pyrinidin-2-»11]-

valerove kvseliny,

5 methylesterem S5-(4-chlor-5,6, -cyklopenteno-ii1l-benzothieno-
[2.3-dl-pyrimnidin-2-vl)valerové kyvseliny
methylester 5-{4-(3,4-methylendioxybenzylamino)-5,6-
cyklopenteno-[1]l-benzothieno-{2,3-dl-pyrimidin-2-y11-

valerové kyseliny,

s methylesterem S5-(4-chlor-5, 6, -cyklohepteno-{11-benzothieno-
[2.3-d)-pyrimidin-2-yl)valerové kyseliny
methylester 5-[{4-(3,4-methylendioxybenzylamino)-5,6-
cyklohepteno-[1]l-benzothieno-[2,3-dl-pyrimidin-2-y11-

valerové kyseliny,

s methylesterem 5-(4-chlor-6-methylthieno-[2,3-dl-pyrimidin-
2-yl)valerové Kkyseliny

methylester 5-[4-(3,4-methylendioxybenzylamino)-6-methyl-
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thieno-[2,3-dl-pyrimidin-2-yllvalerové kyseliny.

s methylesterem 5-(4-chlor-5,6-dimethylthieno-12.3-d]-
pyrinidin-2-yl)valerové kyseliny
methylester 5-14-(3,4-nethylendioxybenzylamino) -5, 6-dinet -

hylthieno-{2,3-dl-pyrimidin-2-yilvalerové kyseliny,

s methylesterem 5-(4-chlor-6-ethyithienc-12,3-dl-pyrinidin-
Z2-yllvalerové kyseliny
nzthylester 5-[4-(3,4-methylendicoxybenzylanino)-5-ethyl-

thieno-12,3-dl-pyrimidin-2-yllvalerové kyseliny,

3 methylesterem 5-(4.6-dichlerthieno-{2,3-d]l-pyrimidin-2-y1) -
valerove kyseliny
methylester 5-[4-(3,4-methylendioxybenzylamnino)-a-chlior-

thieno-12, 3-dl-pyrimidin-2-vllvalerove kyseliny.
Obdohngé se ziska reakci (“A")

s methylesterem 7-{(4-chlor-5.6.7,8-terahydro-[1]l-benzothieno-

[2,3-dl-pyrimidin-2-yll-heptanové kyseliny

2]

methylester 7-04-(3-c¢hlor-4-methoxybenzylanino)-5.6,7,2-

tetrahydro-[1]-benzothieno-{2, 3-d]l-pyrimidin-2-¥1l-hesptancové

kyseliny,

s methylesterem 7-(4-chlor-5,6-cyklopenteno-{1]l-benzothieno-
{2,3-d]l-pyrimidin-Z-yllheptanové kyseliny
methylester 7-[4-(3-chlor-4-methoxybenzylamino)-5,6-cyklo-
penteno-[1]l-benzothieno-{2, 3-dl-pyrimidin-2-y1Jlheptanové
kyseliny,

s methylesterem 7-(4-chlor-5.6-cyklohepteno-[1]-benzothieno-
[2,3-dl-pyrimnidin-2-yllheptanové kyseliny
methylester 7-[4-(3-chlor-4-methoxybenzylamino)-5,6-cyklo-
hepteno-[{1]l-benzothieno-[2,3-dl-pyrimidin-2-ylJheptanové
kyseliny,
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s methylesterem 7-(4-chlor-6-methylthieno-[2,3-d]l-pyrimidin-
2-yllheptanové kyseliny
methylester 7-14-(3-chlor-4-methoxybenzylamnino)-6-methyl-

thieno-[{2,3-dl-pyrimidin-2-yllheptanové kyseliny,

s methylesteren 7-(4-chlor-5.6-dimethylthienc-{2,3-dl-pyrinmi-
din-2-yllheptanové kyseliny
methylester ©7-[4-(3-chlor-4-methoxybenzylamino)-S,6é-dimethyl-

Lhieno-12,3-di-pyrimidin-2-yllheptanové kyseliny,

s methylesterem 7-(4-chlor-6-ethylthieno-(2,3-dl-pyrinidin-
Z-yllheptanové kyseliny
methylester 7-[4-(3-chlor-4-methoxybenzylamino)-6-ethyl-

thieno-{2,3-dl-pyrimidin-Z-yl1lheptanové kyseliny.

s methylesterem 7-(4,&-dichlorthieno-{2, 3-dl-pyrinidin-
Z2-vllheptancvé kyseliny
methvlester 7-(4-{3-chlor-4-methoxkybenzylamino)-6-chlor-

thieno-[2,3-dl-pyrimidin-2-y! lheptanové kyseliny.

Obdobné se ziskd reakeci 3, 4-methylendioxybenzylaminu

s melhylesterem 7-(4-chlor-5,6,7,8-terahydro-{1]-benzothieno-
{2,3-dl-pyrimidin-2-yllheptanové kyseliny
methyiester 7-[4-(3,4-methylendioxybenzylamino)-5,6,7,8-
tetrahydro-[(1]-benzothieno-[2,3-d]l-pyrimidin-2-yllheptanové
kysel iny,

s methylesterem 7-(4-chlor-5S, 6-cyklopenteno-[1]1-benzothieno-
[2,3-d)l-pyrimidin-2-yllheptanové kyseliny
methylester 7-[4-(3,4-methylendioxybenzylamino)-5S,6-cyklo-
penteno-[1]-benzoLhieno-[Z,3-d]-pyrimidin-z—yl]heptanové
Kyseliny,

s methylesterem 7-(4-chlor-5,6-cyklohepteno-{1]1-benzothieno-
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,3-dl-pyrimidin-2-yllheptanové kyseliny
methylester 7-[4-(3,4-methylendioxybenzylamino)-5,6-cyklo-
hepteno-{1]l-benzothieno-{2,3-dl-pyrinidin-2-vilheptanovsd

kKyseliny,

methylesterem 7-(4-chlor-6-methylthieno-{2, 3-d]l-pyrimidin-
villheptanove kyvseliny
nethyvlester 7-{4-(3 4d-methylendioxybenzyvianino)-é6-nethyl-

thieno-12,3-dl-pyrimidin-2-ylillheptanové kyvseliny,

methylesterem 7-(4-chlor-5,6-dimethylthieno-{2,.3-dl-pyrimidin-
vllheptanové kyseliny
methylester 7-14-(3. 4-nethylendioxvbenzylamino) -5, é-dimethyl -

thieno-12,3-di-pyrinidin-2-y1llheptanoveé kyseliny.

methylesterem 7-(4-chlor-6-ethylthieno-12,3-dl-pyrimidin-
vllheptanove kyseliny
methylester 7-{4-(3,4-methyisndioxybenzylanino) -S-ethyl-

thieno-i2,3-dl-pyrinidin-2-yllheptanové kyseliny,

nethylesterem 7-(4,6-dichlorthieno-{2,3-dl-pyrimidin-
vilheptanoveé kyselinyv
nethylester 7-1{4-(3,4-methylendioxybenzylamine) -6-chlor-

thieno-[(2,3-dl-pyrimidin-2-yllheptanoveé kyseliny.

Obdobné se ziskd reakci ("A")

=

methylesterem 2-(4-(4-chlor-5.6,7,8-terahydro-[1]1-benzothie-

no-[{2,3-dl-pyrimidin-2-yl)cyklohexyl-1-ylloctové kysel iny

s

methylester 2-{4-14-(3-chlor-4-nethoxybenzylamino)-5,6,7, 8-
tetrahydro-[{11l-benzothieno-{2,3-dl-pyrimidin-2-yll-cyklohe-
xyl-1-yloctové kyseliny,

methylesterem 2-[4-(4-chlor-6-ethylthieno-[2,3-d]l-pyrimidin-2-

v1)cyklohexyl-1-ylloctové kyseliny
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methylester 2-14-{4-(3-chlor-4-methoxybenzylamino) -6-ethyl -
thieno—[2,3—d)-pyrimidin-z-ylchklohexyl—1—y1}octové kyse-

liny.

Obdobné se ziskad reakcoi 3,4-methylendioxybenzylamninu

s methylesterem 2-14-{4-chlor-5,6,7,38-terahydro-i1]-benzothieno-

[2Z,2-dl-pyrimidin-2-yl)cyklohexyl-1-yllontové kysel iny
methylester 2-14-14-(3, d-methyliendioxybenzylamino) -5,6.7.8-
tebrahydro-[i]-benzothieno—[2,3-d]-pyrimidin-z—yl]cyklohexyl—

1-ylloctove kyseliny.

Obdobné se ziskd reakci benzylaminu

s methylesterem 3-(4-chlor-%,6,7,8-tetrahydro-[{1]l-benzothieno-
[2.3-dl-pyrimidin-2-yllpropionové kyssliny
methylester 3-(4-benzylamino)-5.6,7,.8-tetrahydro-[{1]-

benzothieno-{2,3-dl-pyrinidin-2-ylipropionové kyseliny.

s methylesterem 4-(4-chlor-5,6,7,8-tetrahydro-[1]-benzothienc-
[2.3-dl-pyrimidin-2-yllmdselng kyseliny
methylester 4-(4-benzylamino)-5.6.7,8-tetrahydrc-{11]-

benzothieno-{2,3-dl-pyrimidin-2-ylIndselné kyseliny,

s methylesterem 5-(4-chlor-5,6,7,8-tetrahydro-[1]-benzothieno-
[2,3-dl-pyrimidin-2-yllvalerové kyseliny
methylester 5-(4-benzylanine)-5,6,7,8-tetrahydro-[11]-

benzothieno-[2,3-dl-pyrimidin-2-yllvalerové Kyseliny,

s methyvlesteren 4-(4-chlor-6-methylthieno-{2,3-dl-pyrimidin-
2-yllmdselnéd kyseliny
methylester. 4-[4-benzy1amino-6—hethylthieno—{2,3-d}-

pyrimidin-2-yllimdselné kyseliny,

s methylesterem 5-(4-chlor-6-ethylthieno-[2,3-dl-pyrimidin-
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2-yllivalerové kyseliny
methylester 5-[4-benzylamino-6-ethylthieno-[2,3-dl-pyrimi-

din-2-yllvalerové kyseliny.

Priklad 2

Rozpusti se 2,2 g methylesteru 3-[4-(3-chlor-4-methoxy-
benzylamino) -5,6,7,.8-tetrahydro-{1]-benzothieno-[2,3-d]l-pyri -
midin-Z-vllpropionoveé kyseliny ve 20 ml ethylanglykolmononat -
hyletheru a po pridani 10 m! 32% roztoku hydroxidu sodného se
micha pc dobu pé&ti hodin pri teplotée 110 “¢. Po pridani 20%

s extrahuje dichlornethanens.

its

kyseliny c¢hlorovodikove se m

0]

%]

Prisadou peitroletheru se ziska 2,0 g Z-1[4-(3-chlor-4-methoxy-
benzylamino) -5.6,7,28-tebtrahydro-{t1l-benzothieno-{2,3-4d}-pyvri -
midin-Z-yllpropionové kyseliny o teplotéd tani 229 uC. VysraZe-
ng krystaly se rozpusti ve 30 ml isopropancolu a nechaji ss ve-
agoval s 0,5 g ethanolaminu. Po vykrystalovani se ziska 1,35 g
ethanolaminové scli 3-[4-{(2-cnlcr-4-methowybenzylaninog) -5, 5, 7-
B-tebrahydro-I1]l-benzolthieno-[2,3-dl-pyrimidin-2-villpraopicnové

kyszliny o Leplotd Lidni 135 aC.

Obdobné se ziskajl z esterd uvedenych v pfikladu 1 ndsle-

dujici karboxylové kyseliny:

3-14-(3-chlor-4-methoxybenzylamnino) -5, 6-cyklovrentenc-{11-

benzothieno-[2,3-d)-pyrimidin-2-yllpropionova kyselina,

3-[4-(2-chlor-4-methoxybenzylamino) -5, 6-cyklohaptene-{1]-

benzothieno-12,3-dl-pyrimidin-2-yllpropionovd kyselina,

2-14-(3-chlor-4-methoxybenzylamino) -6-methylthieno-{2, 3-d1-

pyrimidin-2-yllpropionova kyselina,

3-14-(3-chlor-4-methoxybenzylamino) -5, 6-methylthieno-
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[2,3-d]l-pyrimidin-2-y1lJlpropionova kyselina,

3-14-(3-chlor-4-methoxybenzylamino) -6-ethylthieno-12,3-d1-

ryrimidin-2-yllpropionovd kyselina,

t

3-14-(3-chlor-4-methoxybenzylanino)-6-chlorthieno-12, 3-dl

pyrimidin-2-yllpropioconova kvselina,

ethanolaminovd sal 3-{4-(3-¢hlor-4d-methoxybenzylamino) -
5,6,7,8-tetrahydro-{1]-benzothienn-{2,3-dl-pyrimidin-2-v113-

octové Kyseliny, o teploté tani 126 C(C,

3-14-(3,d-methyiendioxybenzvianino)-5.6,7,8-tetrahydro-{1]-

benzothienc-12,3-d]-pyrimidin-2-y!leropionova kyselina

3-{4-(3,4-mezthylendioxybenzyianine) -5, 6, -~cyklopenteno-I[11-

penzothieno-{2,2-dl-pyrimidin-2-y1llprorpionovd kyvselina,

2-{4-(3, d-methyvlendioxybenzyvlianing) -5. &, -cykichepteno-{171-

benzothienc-i2,3-dl-pyrimidin-2-yillpropionova kyselinh,

b

3-{4-(3,d-nmethylendioxybhenzvlianine) -6-nethyithieno-02, 3-471-

rrrimidin-2-yllipropionova kyselina.

2-{4-(Z2, d-methylendioxybenzylanino) -5, 6-dinsthylihienc-

[2,3-d]l-pyrimidin-2-yllpropionovd kyselina,

3-{4-(3,4d-methylendioxybenzyvlamino)-6-ethylthieno-12,3-d]1-

pyrimidin-2-yllpropionovd kyselina,

3-14-(3, d-methylendioxybenzylamino) -6-chlorthieno-{2, 3-d]-

pyrimidin-2-yllpropionova kyselina,

4-[4-(3-chlor-4-methoxybenzylamnino) -5,6,7.8-tetrahydro-{11-

benzothieno-{2,3-d]l-pyrimidin-2-yll-midselnd kyselina,

4-[4-(3-chlor-4-methoxybenzylamnino) -5, 6-cyklopenteno-{11-
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benzothieno-{2,3-dl-pyrinidin-Z-yllmdselna kyselina,

4-[4-(3-chlor-4-nethoxybenzylamino) -5, 6-cyklohepteno-{1i-

benzothieno-{2,3-dl-pyrinidin-2-ylimdselnd kyselina,

ethanolaminova sal 4-i4-(3-chlior-4-methoxybenzylamino)-6-
methyvithieno-I{2, 3-dl-pyrinidin-2-y1lmis=iné kys=1liny,

c

o teploté tani 142 C,

4-[4-{(3-chlor-4d-methoxybanzylamino)-5,6-nethylthisno-

[2,.3-dl-pvrimidin-2-y!limaselna kyselina,

athanolaminova sl 4-1{4-(3-chlor-4d-methowybenzylamino) ~&-

ethyithieno-12, 3-dl-pyrimidin-2-ylimnaselné kyseliny.

o teplote tani 170

[

4-{4-(3-chlor-4-methoxybenzylanino)-5-chlorthieno-1{2, 2-d1-

pyrimidin-2-ylimaselna kyselina.

ethanolaminovd sl 4-[4-(3,4-methylendicoxybenzylanino) -

h
7, 6,7.8-tetrahydro-{1]-benzothieno-{2,3-dl-pyrimidin-2-v11-

P

{

E]

selne kyseliny, o teploté tani 114 C

=]
Qi

4-(4-(3, 4-pethylendioxybenzylanine) -5, &6-cyklopentano~-{11]-

benzothieno-{2,3-d]l-pyrimidin-2-ylimaselnd kyselina,

4-[4-(2. d-methylendioxybenzylaminog) -5, 6-cyklohepteno-{11-

benzothieno-[2,3-dl-pyrimidin-2-yllmaselna kysslina,

ethanoclaminovd sl 4-{4-(Z,4-mathylendioxybenzylanino) -6-
methylthieno-12,3-dl-pyrinidin-2-yllmaselneée kyseliny,
o teplotd tani 170 C,

4-14-(3,4-methylendioxybenzylanino) -5,6-dimethylthieno-
[2,3-d]l-pyrimnidin-2-yllmaselnd kyselina,
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4-{4-(3,4d-methylendioxybenzylamino) -6-ethylthieno-{2,3-471-

pyrimidin-2-ylindselnd kyselina,

4-{4-(3,4d-methylendioxybenzylamino) -6-chlorthieno-1{2, 3-41-

pyrimnidin-2-ylimdselnd kyselina,

5-[4-(3-chlor-4-methoxyvbenzylamnino)-5,6,7.3-tetrahydro-{11-
benzothieno-{2,3-di-pyvrimidin-2-vlivalercva kysslina,

o teplote tani 165 , ethanolaminova sl o teplotd Lani

112 C,

1

5-14-(32-chlor-4-methoxybenzylanino) -5, 6-cyvklopentenn-{1]

benzothieno-L 2. 3-dl-pyrimidin-2-yllvalerova kyvselina.

5-14-(2-chlor-4-methoxypenzyianino) -5, e-cvkloheptens-111-

benzothieno-12 3-dl-pyrimidin-Z-yllvalsrova kyselina,

I

[
{

ethanclaminovd stl S3-{d-(2-chlor-4d-nethovybesnzylamnine) -6-
methylihnisne-12 3-dl-pyrimidin-2-yllvalerové kyseliny.

o tepiotéd Lani 15 O,
S-[4-(3-chlor-4-methoxvbenzyvianino) -5, 6-dimethylthieno-

[2.3-dl-pyrimidin-2-yvllvalerova kyselina,

ethanolaminovd stl 5-[{4-(3-chlor-4-methoxybenzylamino) -6-
ethylthieno-{2,3-dl-pyrimidin-2-yllvalerové kyseliny,
o teplotd tani 156 C,

5-{4-(3-chlor-4-methoxybenzylamino)-6-chlorthieno-[{2,3-d1-

prrimidin-2-yllvalerova kyselina,

5-14-(3,4d-methylendioxybenzylanino) -5,6,7,.8-tetrahydro-I{1]-

benzothieno-[2,3-dl-pyrimidin-2-yllvalerova kyselina,
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5-14-(3, d-nethylendioxybenzylamino) -5, 6-cyklopenteno-1011]-

banzothieno-{2,3-dl-pyrimidin-2-yllvalerovd kyselina.

S5-{4-(3, 4-methylendioxybenzylamino) -5, 6-cyklohepteno-111-

henzothieno-12,3-dl-pyrimidin-2-yllvalerovéd kyselina.

z

ethanolaminovd sul 5-[4-(3, d4-methylendioxybenzylanino? -6~
methylthieno-[2,3-dl-pyrimidin-2-ylivalerové kyseliny,

o teploiLs tani 167 C,

S-{4-(3, d-nethvlendioxybenzylanino) -5, 6-dinethylthieno-

[2,3-dl-pyrimidin-2-yljvalerova kyselina,

5-04-(2,d4-methylendioxybenzylanino) -6-

ethylthieno-{2,3-dl-pyrimidin-2-yljvaierové kyseliny.

5-[4-(3, 4-methylendioxybenzyviamino) -6-chlorthieno-{2,3-dl-

prrimidin-2-yll-valerova kyselina,

ethanolaminovad sl 7-{4-(3-chlor-4-methoxybenzyvianinod -
5. 6.7.8-tetrahydro-[1]-benzothieno-1[2,3-dl-pyrinidin-2-y11-

heprtanové kyvseliny, o teploté tani 1320 =C,

7-[4-({3-chlor-4-nethoxybenzylamincg) -5, 6-¢cykloventeno-117-

benzothieno-[2.3-d]l-pyrimidin-2-y1llheptanova kyselina.

7-[4-(2-chlor-4-methoxybenzvlamino) -5, 6é-c¢yklohepteno-[{11-

benzothieno-[2,3-dl-pyrimidin-2-yllheptanovd kyselina,

7-14-(3-chlor-4-nethoxybenzylamnino) -6-methylthience-1[2,3-4d1-

pyrimidin-2-yvllheptanova kyselina,

7-14-(3-chlor-4-methoxybenzylamino) -5,6-dimethylthieno-
[2,3-d]l-pyrimidin-2-yllheptanova kyselina,
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7-14-(3-chlor-4-methoxybenzylamino) -6-ethylthieno-12.3-4d]3-

pyrimidin-2-yllheptanova kyselina,

7-[{4-(3-chlor-4-methoxvbanzylamnino)-6-chlorthieno-{2.3-d71~

pyrimidin-2-yllheptanova kKyselina.

ethanolaminovad sGl 7-{4-(3, d4-methylendioxybenzylaming) -
5, 6.7.8-tetrahydro-[{1lbenzothieno-[2.3-dl-pyrimnidin-2-y11-

heptanove kyseliny., o teploté tani 137 .

7-{4-(3.d-nethylendioxybenzylamino) -5, 6-cyklopenteno-[11-
bznzothieno-{2,3-dl-pyrimidin-2-yllheptanovad kyseliny,
7-1{a-(2. d-methylendioxyhenzyvlamninog) -5 6-cyklohepteno-[11-

benzothieno-{2.3-dl-pyrinidin-2-villheptanova kysel:na

7-14-(3, d-nethvlendiokybenzylanino) -&-nethylthisenn-{2,3-41-

pyrimidin-Z-yllvalerova kyseiina.

7-{4-(3, 4d-nethvliendioxvbenzyvlaninog) -5, 6-dimethylithisno-

{(2.3-dl-pyrimidin-zZ-ylliheptanova kyselina.

7-14-(3,d-nmethylendioxybhenzylamnino) -6-2thylthienn-[2,3-47-

pyrimidin-2-yllheptanova kyselina.

7-{4-(3.4-methylendioxybenzylamino) -6-chlorthieno-12,3-41-

prrimidin-2-yllheptanovd kyselins.

2-{4-[4-{3-chlor-4-nethoxybenzylaninn) -5,6,7,8-tetrahydro-
[1]-benzothieno-1{2,3-dl-pyrimidin-2-yllcyklohexylloctova

kyselina,

2-{(4-[(4-(3-chlor-4-m=sthoxybenzylamino) -6-ethylthieno-1{2,3-dl-
pyrimidin-2-yllceyklohexyl-1-vlloctovad kyselina,



Z-{4-14-(3,4-methylendioxybenzylamino)-5,6,7,.8-tetrahydro-
[1])-benzothieno-[2,. 3-dl-pyrimidin-2-yllcyklohexyl-1-y1}-

octovd kyselina,

ethanolaminova s0l1 3-(4-benzylamino}-5,6,7,&-tetrahydro-[1]-
benzothieno-{2,3-di-pyrimidin-2-yiipropionové kys=aliny,

o teploté tani 126 Q.

ethanolaminova sal 4-(4d-benzviamino)-5,6,7,2-tetrahyvdro-{17-
benzothieno-{2.3-d]l-pyrinidin-Z-y1imdselnéd kyseliny.

o teplot& tani 133 C,

ethanolaminova sl 5-(4-benzylamino)-5.6.7.8-tetrahydro-[173-

benzothieno-[2,. 3-dl-pyrimidin-2-yllvalerove kyseliny

5 C,

W

o tLeplotée tani 1

ethanolaminovd sal 4-{4d-benzylamino)-a-methylthieno-I{2 3-d1-

pyrimidin-2-vilmase o teplotée tani 165 (.

-
13
~
~
0]
4
3
<

ethanolamninovad sl S-{4-benzviamino-é-ethylthienn-
t

prrimidin-2-yllvalerove kyseliny, o teploisd
Priklad 3

Ekvivalent 3-[{4-(3-chlor-4-nathoxybenzylanino)-5.6.7.8-
tetrahydro-l1]l-benzothieno-{2.3-d]l-pyrimidin-2- y1]-propionové
kyseliny a 1,2 ekvivalentu thionylichloridu se michd ro dobu

dvou hodin v dichlormethanu, rozpougt&dlo se odstirani a tak s

W

ziska chlorid 3-{4-(3-chlor-4-methoxybenzylamnino)-5.6,7.8-tat-
rahydro-[1]-benzothienc-[2,3-d)l-pyrimidin-2-yl]l-propionové ky-
seliny. Smés se prenese do vodného amoniaku a michda se po dobu
jedné hodiny a ro obvyklém zpracovani se ziska amid 3-{4-(3-
chlor-4-methoxybenzylamino) -5,6,7.8-tetrahydro-[{1]1-benzothie -

no-{2,3-dlpyrinidin-2-yllpropionové kyseliny.
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Priklad 4

Rozpusti se 1 ekvivalent dimsthylformanidu a 1 =2kvivalent
oxalylchloridu pri teploie O cC v acetonitrilu. Pridi se amid
3-{4-({3-chlor-4d-nmethoxybenzylaning) -5.6,7,8-Letrahydro-I1i-ben-
zothieno-{2,3-dlipvrimidin-2-yviipropicnove kyseliny. Smis  sa
micha po dobu dalsi jedné hodiny. o cobvyklém zpracovani se
ziskda X-id-{3-chlov-d-nmethowxybenzyilamino) -5, 5,7, 2-Letrahydro-

. -

iil-benzothienoc-12,3-dlpyrinidin-2-yllpropicnitril.

Pprikiad 5

J
in
[41]
4]
i
"
Y]
-
o]
Y
i
—
)
)
“
J
i

Obidobn® jako podlie prikladuy 1 a
sloudeniny:

H-{4-(3-chlor-d-nethoxvbenzyiamino) -3, 6, 7. 2-Latrahydro-[1]-

°

penzoLhieno-1 2. 3-alpyrimidin-Z-vilhexanova kyselina
obte tani t&%n C,

cthanolaminova sdl 2-i4-(3-chlor-4-methoxveoenzylamino! -
5.6,7,3-tetranvdro-[{1)-benzothieno-12.3-dlpyrinidin-2-»17-
propionové kvseliny o teploté tani 150 'C,

ethanolaminova s0l1 4-(4-{3-chlor-4-methoxybenzyliamino)-5.6,7. 8-
tetrahydro-{1]}-benzothieno-{(2,3-dlpyrimidin-2-y11-2,2-dimethi1-

maselneé kyvseliny o teploté tani 130 nC.

ethanolaminovd sl 4-{4-(3,4-methylendioxmybenzylamnino) -

5,6,7,8-tetrahydro-i1]-benzothienc-{2,.3-dlpyrinidin-2-y113-

P

N

. 2-dimethylmdselngd kyseliny o teploté tani 126 cC.

5-[{4-({3-chlor-4-hydroxybenzylanino) -5,6,7,8-tetrahydro-[{11-
benzothieno-12, 3-dl-pvrimidin-2-yllvalerovd kyselina o tep-

lot& tani 179 C,
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ethanolaminova stul 5-14-(3,4-dichlobenzylanince)-5,6,7,8-
tetrahydro-[1]-benzothieno-{2.3-dlpyrimidin-2-yllvalercveé

a

kyseliny o teploté tani 125 C,

ethanolaminova sl 5-(4-(3-chlor-4-iscopropyloxwybenzylanino) -
5.6.7.%-tetrahydro-i1l-bpenzothieno-i2,2-dlpyrimidin-2-y11-

kKyseliny o teploté tani 118 O,

-

(M-

valerov

athanolaminova sl 2-1{4-(4-(2-chlor-4-nethouvbenzyiamnine) -

o

B, 7.8-Ltetrahydro-i1i-benzothieno-[2.3-dlpyrinidin-2-y1]-

tenyloctovd kyseliny o teploté tani 119 zC,

-

'S

ot
1

Z-14-{4-(3 . 4-methylendioxybenzylaninge) -5, 6, 7. 8-tetrahydro-{1

{2, 3-dlpyrimidin-2-yilifenyloctova ky=zelina < Lep-

’
©

Nasleduijici priklady obhijasnuiil farmaceuticks

Tnijeké&ni ampuiky

Roztow 100 g udinnd labtky obecn2ho vzorce I a 5 g dinatb-

riunhvdrogenfosfatu ve 3 | dvakrat destilované vedy se nastavi

2n kyselinou chlorovodikovou na hodnotu pH 5,5, sterilné se
zfiltruie a plni se do injeké&nich ampulek. lyofilizuje =se =3

sterilnich podninek a sterilnéd se ampulky uzavrou. KazZda in-

Jeké&ni ampulka obsahuje 5 mg ucinné latky.

Priklad B

Cipky

Roztavi se smés 20 g u¢inng l1atky ob=cného vzorce I se
100 g sojového lecitinu a 1400 g kakového méasla, vlije se do
formi¢ek a nechd se vychladnout. KaZ2dy <¢ipek obsahuie 20 mg G-

¢inné latky.



Priklad ¢

Roztok

@

Pripravi se roztok 1 g Gdinngd sloufeniny obecnsho vzore
2

I, 9,38 g dihydratu natriumdihydrogsnfosfatu. 3,43 g dinat
riumhydrogenfosfdtu se 12 molekulani vody a 0.1 g benzalka-
niumchloridu v 940 ml dvakrat desbtilovane vody. Hodnota pH
roztoku se upravi na H,3, dorlni se na Jjeden litr a steriiajs
se ozZarenim, Tohoto »ozioku 1e mozZno pouZivat jakozto odnich
kapek.

Prikiad D

500 mg 0 inné 1abky obesondho vzorce 1 se smisi s 99.5 g

vazeliny za asepbickyoch podsminek.

Tablety
Za smasi 1 kg Gfinne ALKy obsongho vzorcs I, 4 kg lakia-
=y, 1,2 kg branberoveno =zkropu, 0,2 kg mast g slea

ku a 0,1 k
ratu horedénalLéno se obvvklymn zpasobem vyl isu

Ze kazda tableta obsahule 10 ng Géinné labky.
Priklad ¥

Drazé
Obdobné jako podle prfikladu E s= vylisuii tablebty, kteréd
se pak obvyklym zplGsobem povléknou poviakem =2 sacharodzy,

bramborového sSkrobu, mastku, tragantu a barviva.
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Rapsle
0 sobe znamym zplOscbem se plni do kapsli =z tvrdé 2ela-
tiny 2 kg udinné latky obecného vzorce 1 tak, 2e kaz2da kapsle

obsahuje 20 ng dédinne l1atky.

Aunpule
Roztok 1 kg ud&inng latky obecndho vzorcs I v &0 1 dvakrat

dn ampuli,

]
o]
o
3
0
4]

desti1lované vody se steriline z=filtruje

[

lyofilizuie se a sterilnich podninzk a sterilnégd se ampule u-

N

zaviou., Kazda ampule obsahuje 10 mg ucinné latky.

Priklad I

Inhalaénrni spreij

Rozpusti se 14 g udinnéd latky obecndho vzorce I v 10 1
isotonického rozitoku chloridu sodného a plni se do bé€Znych ob-
chodnicn nadob pro strikani s pumpovym mechanizmem. Rezblok se2
mize strikalt do ust nskbo do nosu. Kazdy styik (priblizné 0,1

ml) odpovida davece priblizns 0,14 ng.

Primyslova vyuzitelnost

Derivat thienopyrimidinu a jeho farmaceuticky pPijatelng scli
pro vyrobu farmaceutickych prostfedka k oSeirovani nenmoci kar-

diovaskuldrniho systému a poruch potencs.
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PATEUMNTOVE MNAROKY
1. Derivat thiencopyrinidinu obecného vzorce 1
R3
(CH,)
e 2'n
RZ  HN
Z2N R4 ( P)
r1 74 |
AN //L\
S N~ X

R! a RY na sope nezzdvisls atom vodiku, skupinu A ne2po Hal., a
jeden =e symboll RY! a R4 ma vEdy jiny vyznal neX atom
vodiku a

R! a R2 take spolu dohromady =znam=snaji lkyisnovou skupinu =o

fy

3 az %5 atomy uhlikua,

R3 a R* na sob?2 nezAvisle atom vodiku, skupinu A. 038 nzhko Hal,

R2 a R* take spoiu dohromady znamenaji alkylenovou skupinu se

3 az 5 atomy uhliku, skupinu -0-CHz-CHz-, -0-CHz-0-,

nebo -0O-CHz-CHz-0-,

X skupinu R® nebo R° substituovanou skupinou R7,

RS alkylenovou skupinu se 1 aZ 10 atomy uhliku s linedar-
nim nebo s rozvatvenvm retézcen, pricenz jedna nebo
dvé methylenové skupiny jsou popripadé nahrazeny sku-

pinou -CH=CH- nebo =znanend skupinu -CeHa-(CHz)m-,

R® cykloalkylalkylenovou skupinu se 6 aZ 12 atomy uhliku,
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R” skupinu COQH. COOA, COHNHz, CONHA. CON(CA)z nebo CN.
A alkylovou skupinu se 1 a2z 6 atomy uhliku.
Hal atom tiuoru, chioru. byromu nebco jodu.
mn Gislo 1t nsho 2 a
n &islo G, 1. 2 nepo 3 a
a Jeho fyziologicky prijateindg soli.
2. Parivat thienopyrimidinu obecného vzorce I wmodle naroku
1, kKierym 32
a) Z-{4-(Z-chlor-4d-methoxybenzylanino) -5, ,8-tetrahydro-[{11-

benzolhieno-12. 3-dlpyrimnidin-2-yllpropionova kyselina.
b) 4-14-({3, d-met.hylendioxwybhenzylanino)-5.6,7.S-tatranydro-[011-

benzcocthieno-14.3-dlpyrimidin-2-y1lmaselna kyselina.

)
[N
™

l

) 7-14-(32, d-maethylendioxybenzylanino) -5. 6,7, 8-Latrahydro
henzothieno-12, 2-dipyrimidin-2-yllhertanova kyselina
7

dy 7-{4-(2-chlor-d-methoxybenzylamine) -5,6,7,.2-tetrahydro-[011-

benzothieno-12, 2-dipyrinidin-zZ-vitlheptanovd kyselina.

a) ~{4-{2-chior- 4 mathhxybﬁnvylaﬂino)-5 6,7,3-tetrahydro-[{11-
b enzotnieno-12, 3-dlpyrimnidin-2-yllvalerova kyselina,

£) 5-14-(3-chlor-d-nmethoxybenzylanino) -é6-methylthieno-[2,3-d1-

prrimidin-2-yllvalerova kyselina,

g) 4-{4-(3-chler-4d-pethoxybenzylanino) -6-nethylthieno-{2,3-d1}
pyrimidin-Z-yilmaselna kyselina,

h)} 4-14-(3,d4-methylendioxyvbenzylamino) -6-methylthieno-[2,3-d]}

pPrrimidin-2-yllmaselna ky¥selina,

i) 2-{4-[4-(3-chlor-4-methoxybeanzylanino)-5,6,7.8-tetrahydro-
[1]-benzothieno-{2,3-dlpyrimidin-2-yilcyklohexyl-1-vliocto-
va kyselina,

k) 5-{4-(3,4-nmethylendioxybenzylamino) -6-methylthieno-[2,3-d1-
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pyrimidin-2-yllvalerova kyvselina
& jeho fyziologicky prijatelneg soli.
3. Zpasob pripravy sloudeniny obecnédho vzorce I, kde i=2d-

notlive symboly aii shora uvedeny vyznam, podle naroku 1 a

>

i
jejich tarmacaublicky

g
¢

“ijatelnych soli, v v 2 n a & u 3 { ¢ i

s e L i om,

¢
[81]

a) se sloudenina cbecndho vzorce II

T~ N ()

kde RP!, RZ a X maji shora uvvedeny vyznar & L =z=namrenad atcn
chloru, bromu, hydroxylovou skupinu nebe skuprpinu SCTHiz nebo
reaktivni esterifikovanou hydroxylovou skugpinu, nechava re-

agovat se sloudeninou cbecndho vzorece III

R3

. _ACHa)y ()
2

R4
kde R3, R4 a n maji shora uvedeny vyznam, nebo

b) se ve sloudenind obecného vzorcza I pPfevddi skupina symbolu
X na jinou skupinu symbolu X tim, 2e se napriklad esterovad
skupina hydrolyzujes na skupinu COOH- nebo se skupina COOH-

prevaddi na amidovou skupinu nebo na Kkyanoskupinu

a/nebo se slou&enina obecného vzorce I prevddi na svoji sul.
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4, Zpusob pripravy farmaceutického prostredku v ¥y =z n a-
G u3jicli s e t i m. Ze se zpracovava sloufenina obecné-

ho wvzorce I, kde jednotlivé symboly maji v narcku 1 uvedeny
vyzZnam, a/nebo jeili faziologicky prijatelné soli s 2alespon
iednim pevnym. kapalnym nebo polokapalnym nosidem nebo pomoc-
nou laitkou na vhodnou davkovaci fornmu.

5. Farmaceuticky prostredek, v vy zna & u i (o i s 2
. 1 m. Ze obsahuie jako udinnou latku alespon jednu slouleninu
podle naroku 1 obecndho vzorce I, kde jednotlivé symboly naii

v naroku 1 uvedeny vyvznam a/nebo jeji fysiclogicky prijatelnou

sal .
&. Slouceniny rodle ndroku 1 obscndho vzorce I, Kde jed-
notlivé symboly maii v naroku 1 uvedeny vyznan. a jejich fy-

ziologicky vhodng soli pro o3etrovani ob&hovych onemocnéni

srdce a pro oSetfovani a/nebo terapii poruch polence.

7. Lédiva podle naroku 1 obecného vzorce I, kde ijednotlive
symboly maji v naroku 1 uvedeny vyznam, a jeliich fyzioclogic-
ky prijatelné piijateinsd soli dakoZto 13tky brzdici fosfodiss-

terdazu V.

2. Pouziti slou&enin podle nircku 1 obescndho vzorce I

kde jednotlivé symboly maji v naroku 1 uvedeny vyznanm, a/nebo
jejich fysiologicky prijatelnych soli pro vyrobu 18Civ.

9, Pouziti sioudenin podlie narcku 1 ohecného vzorce I,

kde jednotlivé symboly maji v ndaroku 1 uvedeny vyznam., a/nebo

jejich fysiologicky prijatelnych soli pro lé&eni nemoci.

ot
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