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Derivat thienopyrimidinu. zpisob jeho pfipravy a farmaceuticky

prostredek., ktery¥ ho obsahuje

Oblast techniky

Vynalez se tykd derivdatu thienopyvrimidinu obecného vzorce I

R3
(CHo)p
R2  HNT
4 |
<y
R
SN X

kde znamena

Rl. RZ na sobé nezavisle atom vodiku. skupinu A. 0OA. skupinu
alkenylovou, alkinylovou. trifiuormethylovou nebo Hal.
pficemz jeden z obou R! a R? neznamend atom vodiku ne-
bo

R! a R? spolu dohromady také alkylenovou skupinu se 3 aZ 5 a-

tomy uhliku,.

R3 . R* na sobé nezavisle atom vodiku. skupinu A, OA, NOz. NH2,

NHA nebo NAA' nebo Hal nebo

R3 a R* spolu dohromady také skupinu -0-CH2-CH2-. -0-CH:2-0-,
-0-CH2 -CH2 -0-.,

X jednou nebo dvéma skupinami R’ substituovanou nasyce-

nou 5 aZ 7 ¢lennou heterocyklickou skupinu nebo jednou
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nebo dvéma skupinami R3 substituovany nenasvceny nebo

nasvceny 5 aZz 7 ¢lenny isocvklicky kruh,

RS skupinu COOH., COOA. CONH2. CONAA’. CONHA. CN. CHz2COOH
nebo CHa2 CH2 COOH,

A, A na sobé nezdavisie atom vodiku nebo alkvlovou skupinu
s 1 azZ 6 atomy uhliku.

Hal atom fluoru. chloru., bromu nebo jodu a

n O. 1. 2 nebo 3

a jeho fyziologicky vhodnych soli. které maji PDE inhibiéni

viastnosti.

Dosavadni _stav techniky

Derivaty pyrimidinu jsou zndmy napiiklad z evropského pa-
tentového spisu ¢islo EP 201188 a ze svétového patentového
spisu Cislo WO 93/06104.

Ukolem vynadlezu je vyvinout nové slouéeninyv s hodnotnvymi
viastnostmi. zvidasté sloucCeniny. které by se mohly pouzit pro

vyrobu l1éc¢iv.

Podstata vyvnadlezu

Zjistilo se. Ze sloufeniny obecného vzorce I a jejich so-
i maji pri dobré snasSenlivosti hodnotné farmaceutické viast-

nosti.

Obzvliasté vykazuji specifické inhibovani cGMP-fosfodi-
esterdzy (PDE V).
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Chinazoliny s cGMT-fosfodiesterdzovou brzdici aktivitou
jsou popsany naprfiklad v Casopise J. Med. Chem. 36. str. 3765
(1993) a J. Med. Chem 37. str. 2106 (1994).

Biologickda aktivita slouéenin obecného vzorce I se miZe
stanovit napfiklad zplisoby popsanymi ve svétovém patentovém
spise ¢éislo WO 93/06104. Afinita sloulenin obecného vzorce I
podle vyndiezu pro cGMP-fosfodiesterdzu a cAMP-fosfodiesterazu
se stanovuje zjisténim jejich ICso hodnot (koncentrace inhibi-
toru. které je zapotfebi k dosaZeni 50% inhibice enzymove ak-

tivity).

Pro provedeni testu se mohou pouzivat enzymy izolované o

sobé znamymi zpiisoby (napfiklad W.J. Thompson a kol.. Biochem.
10, str. 311. 1971). Pro provedeni zkouSek se mize pouZivat
modifikovany zptisob po davkach ("batch"-zplsob)., ktery popsali

W.J. Thompson a M.M. Appieman (Biochem. 18. str. 5228. 1979).

Slouteniny podle vvnédlezu se proto hodi pro osetfovani
onemocnéni srdeéniho obéhového systému. zvIiasté nedostatecCnos-
ti srdce a k oSetfovani a/nebo terapii poruch potence f(erek-

tilni dysfunkce).

PouZiti substituovanych pyvrazolopyrimidinond k oSetfovani
impotence je popsdano napiiklad ve svétovém patentoveém spise
cislo WO 94/28902.

Sloudeniny obecného vzorce I jsou ucinné jako inhibitory
fenylefrinem navozenych kontrakci zajeliho prepardatu corpus
cavernosum. Biologické plsobeni se miZe doloZit napfikiad zpl-
sobem, ktery popsal F. Holmquist a kol., (J. Urol. 150, str.
1310 aZz 1315, 1993).

Inhibice kontrakce doklad4d uéinnost sloudenin podle

vynadlezu pfi terapii a/nebo oSetfovani poruch potence.
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Slouéeniny obecného vzorce I se mohou pouZivat jako l1éc¢i-
vové plisobici latky v humdnni a ve veterinadrni mediciné. Kromé
toho se mohou pouZivat jakoZto meziproduktu pro vyrobu dal§ich

lég¢ivové plsobicich dW¢innych latek.

Podstatou vyndlezu jsou proto sloucCeniny obecného vzorce

I a jejich soli.

Zplsob ptripravy
a) slouéeniny obecného vzorce I a jejich soli, kde X znamend
jednou nebo dvéma skupinami R3 substituovanou nasycenou 5 az 7
¢lennou heterocvklickou skupinu, vazanou prostrednictvim atomu
dusiku. spoéiva podle vyndlezu v tom. Ze se slouéenina obecné-

ho vzorce I1

R4 I

kde R!. R2. R3, R* a n maji shora uvedeny vyznam. a L znamena
atom chloru. bromu nebo reaktivni esterifikovanou hydroxylovou
skupinu,

nechava reagovat s jednou nebo se dvéma skupinami RS substitu-
ovanym nasycenym 5 aZ 7 ¢lennym kruhem. kde RS ma shora uvede-

ny vyznam,

b) zpl@isob pifipravy sloufeniny obecného vzorce I a jejich soli,
kde X znamend jednou nebo dvéma skupinami RS substituovany ne-
nasyceny nebo nasyceny 5 aZz 7 Clenny isocyklicky kruh, védzany
prostfednictvim atomu uhliku, spoCivd podle vyndlezu v tom, Ze

se sloudenina obecného vzorce III
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kde R!. R2 a X maji shora uvedeny v¥znam. a L znamena atom

chioru. bromu nebo reaktivni esterifikovanou hydroxylovou sku-

pinu, nechava reagovat se sloucCeninou obecného vzorce IV

RO

/(CHZ)n

HN v

2

R4
kde R3. RY¥ a n maji shora uvedeny vy¥znam. nebo

c) se ve siouceniné obecného vzorce I prevadi jedna skupina
symboiu R3. R% a/nebo X na jinou skupinu symbolu R3. R* a/nebo

X, pricdemZ se ester zmydelnuje nebo se nitroskupina redukuje,

a/nebo se kyvseld slouenina obecného vzorce I zpracovanim za-

sadou prfevadi na svoji stl.

Jednotlivé symboly R, R2, RS, R*¥, X, L an maji u
obecnych vzorct I. II, III. IV a V uvedeny¥ vyznam, pokud neni

vyslovené uvedeno jinak.

Symbol A a A’ znamend na sobé& nezavisle s vyhodou alky-

lovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku.

V uvedenych obecnych vzorcich je alkyvlovéd skupina s vy-
hodou nerozvétvend a mé 1, 2, 3. 4, 5 nebo 6 atoml uhliku,
s vvhodou 1, 2. 3, 4 nebo 5 atomi uhliku a pfedev3im to je
skupina methylovd, ethylovd nebo propylovd, ddle s vyhodou

skupina isopropylovéd, butylovad. isobutylovd, sek.-butylovd ne-



L X ] e LR L] .o L)
* L N * L] e L] LN )
- 6 - .. .. [ ] : ::.:. . .l.: -‘.
* . L ] L d x L ]
ToOO POOH *n *® L X ]
bo terc.-butviova. avs$ak také n-pentviovd. neopentvliovd nebo

isopentyvlovda skupina.

Alkylenova skupina je s vvhodou nerozvéivend a je to s vy-

hodou skupina propvlenova. butvienovd nebo pentvlenova skupina.

Jedenen ze symbolli R! a R? znamenda s vyvhodou atom vodiku.
zatimco druhy s vvhodou skupinu propvlovou nebo butvliovou.
zvliasté s vvhodou viak skupinu ethyviovou nebo methylovou. Dale
znamend R! a R? také spolu dohromady s vvhodou skupinu propy-

lenovou. butvlienovou nebo pentvlienovou skupinu.

Hal znamena s vyhodou atom fluoru. chloru nebo bromu avsak

také atom jodu.

Alkenylovou skupinou se mini zvlasté skupina vinylova,
I- nebo 2-propenylova. l-butenyliova. isobutenylova. sek.-bute-
nylova., dale s vvhodou skupina I-pentenviova. iso-pentenylova

nebo l-hexenviova skupina.

Alkinviovou skupinou se mini zvlasSté skupina ethinyvlova,
propin-i-ylova. dale butin-l-vlovda. butin-2-vlova. pentin-1-

viova. pentin-2-vlovd nebo pentin-3-yvlovad skupina.

Skupiny symbolu R3. R* mohou byt stejné nebo rizné a jsou
v poloze 3 nebo 4 fenylového kruhu. Jsou to napfiklad na sobé
nezavisle atom vodiku. skupina alkylova. alkoxyskupina. nitro-
skupina, aminoskupina. alkyvlaminoskupina, jako napfiklad met-
hylaminoskupina, dialkylaminoskupina, jako napriklad dimethyl-
aminoskupina, atom fluoru, chloru, bromu nebo jodu. nebo spolu
dohromady ethylenoxyskupina, methylendioxyskupina nebo ethy-
lendioxyskupina. S vv¥hodou znamenaji v&ak také alkoxyskupinu,
jako napriklad methoxyskupinu, ethoxyskupinu nebo propoxysku-

pinu.
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Skupinou R® je napfiklad skupina COOH. COOCHs ., COOC:zHs ,

CONH2 ., CON(CH3 )2 . CONHCH3 . CN, CH2COOH nebo CH2CH2COOH.
Skupinou X je s vyhodou jednou nebo dvéma skupinami
ze souboru zahrnujiciho skupinu COOH. COOCH3 ., COOC2Hs . CONH2z,
CON{CH3 }2. CONHCHs. CN substituovand skupina fenylova. cyklo-
pentyviova. cvkliohexvlova. cykloheptylovda. 2,3-dihydro-2-, -3-,
-4- nebo 53-furylova. 2.5-dihydro-2-. -3-. -4- nebo 5-furylova,
tetrahydro-2- nebo -3-furylovda. 1,3-dioxolan-4-ylova. tetra-
hydro-2- nebo -3-thienvlovd, 2.3-dihydro-1-., -2-., -3-. —-4- ne-
bo -3-pvrrolyvlova. 2,3-dihydro-i-. -2-. -3-. -4- nebo -5-pyr-
rolylovd. [-. 2- nebo 3-pyrrolidinyvlova. tetrahydro-1-. -2-
nebo -4-imidazolviova, 2,3-dihydro-1-. -2-. -3-, -4- nebo 5-
pyrazolviova, tetrahvdro-1-, -3- nebo -4-pyrazolylova, 1.4-di-
hydro-i-. -2-., -3- nebo -4-pyridyliova, 1,2,3,4-tetrahydro-1-,
-2-, -3-, -4-, -5- nebo 6-pyridylova, l-, 2- 3- nebo 4-piperi-
dinylovd., 2-. 3- nebo 4-morfolinviova, tetrahydro-2-, -3- nebo
-4~pyvranviova. [.4-dioxanylova. [.3-dioxan-2-. -4- nebo -5-vi-
ovd. hexahvdro-i-. -3- mnebo 4-pyridazinyiovad, hexahydro-i-.
-2-, -4- nebo -3-pyrimidinylova, i1-. 2- nebo 3-piperazinviova,.
1.2.3.4-tetrahydro-t-, -2-, -3-. -4-, -5-, -6-. -7- mnebo -8-
chinolviova a 1.2,3.4~-tetrahydro-1-, -2-., =-3-., —-4~-, =5-. -6-,

-7- nebo -8-isochinolylovd skupina.

Skupiny, které se v obecnych vzorcich vyskytuji nékolik-

rat. mohou byt na sobé& nezavisle stejné nebo odlisSne.

Vynédlez se tedy tvkda zvld$té slouCenin obecného vzorce I.
ve kterych alespoin jeden ze symboll mé& shora uvedeny vyhodny
vyznam. Nékterymi vvhodnymi skupinami sloucenin obecného vzor-
ce I jsou nasledujici slouceniny diléich vzorcl Ia aZ Ie, kde
zv1ast neuvedené symboly maji vyznam uvedeny u obecného vzorce

I, pficemZ vsak znamend v obecnych vzorcich:

Ia X jednou nebo dvéma skupinami ze souboru zahrnuji-
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ciho skupinu COOH, COOA, CONHz, CONAA’. CONHA,
CN., CH2COOH nebo CH2CH2COOH substituovanou skupi-
nu fenviovou. i-piperidinvliovou nebo cvklohexylo-

vou.

na sobé nezavisle atom vodiku. skupinu A. OA.
nitroskupinu. trifluormethylovou skupinu nebo
atom halogenu. priCemZ alesponn jeden ze symbo-
bolitt R! a R? neznamena atom vodiku.

spolu dohromady skupinu -0-CH2-CH2-. -0-CH2-0-
nebo -0O-CH2-CH2-0-,

jednou nebo dvéma skupinami ze souboru zahrnuji-
ciho skupinu COOH, COOA., CONH2. CONAA'. CONHA,
CN. CH2COUH nebo CH2CH2COOH substituovanou skupi-
nu fenvliovou. l-piperidinvliovou nebo cyklohexylo-

vou.

L,

na sobé nezdvisle atom vodiku. skupinu A. OA.
nitroskupinu, trifluormethylovou skupinu nebo
atom halogenu, pricemZz alesponn jeden ze symbolu
R! a R? neznamend atom vodiku,

na sobé nezéavisle atom vodiku. skupinu A, OA, a-
tom halogenu, nitroskupinu, aminoskupinu. skupinu
NHA nebo NAA’,

jednou nebo dvéma skupinami ze souboru zahrnuji-
ciho skupinu COOH. COOA, CONHz, CONAA’, CONHA,
CN, CH2COOH nebo CH2CH2COOH substituovanou skupi-
nu fenylovou, l-piperidinvlovou nebo cyklohexylo-

vou.

i1,

spolu dohromady alkylenovou skupinu s 3 aZ 5 ato-
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my atomy uhliku.
R3 a R* spolu dohromady skupinu -0O-CH2-CHz2-. -0-CH2-0-
nebo -0-CH2-CHz2-0-.
X jednou nebo dvéma skupinami ze souboru zahrnuji-

ciho skupinu COOH. COOA. CONH2. CONAA'. CONHA,
CN. CH2COOH nebo CH2CH2COOH substituovanou skupi-
nu fenylovou, l-piperidinylovou nebo cyklohexylo-

vou,

n 1.

Ie R! a R? spolu dohromady alkylenovou skupinu s 3 az 5 atomy

atom uhliku,

R3 a R* na sobé nezdvisle atom vodiku. skupinu A, OA., a-
tom halogenu, nitroskupinu. aminoskupinu., skupinu
NHA nebo NAA’,

X jednou nebo dvéma skupinami ze souboru zahrnuji-
ciho skupinu COOH. COOA. CONH2. CONAA’. CONHA.
CN. CH2COOH nebo CH:2CH2COOH substituovanou skupi-
nu fenvlovou. l-piperidinylovou nebo cyklohexylo-

vou,

Sloudeniny obecného vzorce I a vychozi latky pro jejich
pripravu se pfipravuji o sobé znamymi zplsoby, které jsou po-
psédny v literatufe (napifiklad ve standardnich publikacich jako
Houben-Weyl. Methoden der organischen Chemie, Georg-Thieme
Verlag, Stuttgart), a to za reakénich podminek, které jsou pro
jmenované reakce znamy a vhodné. Pifitom se mlZe také pouzivat

o sobé& znamych, zde bliZe nepopisovanych variant.

Ve vychozich latkdach obecného vzorce II, III a IV maji R!.
R2, R3, R*, X a n shora uvedeny vyznam, zvlia§té shora wuvedeny

vvyhodny vyznam.
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Pokud L znamena reaktivni esterifikovanou hydroxylovou
skupinu, znamena s vyhodou alkylsulfonyloxyskupinu s 1 az 6 a-
tomy uhliku (zvlasteé methylsulfonyloxyskupinu) nebo arylsulfo-
nvloxyvskupinu s 6 az 1O atomy uhliku (zviasté fenyvlsulfonylo-
xyskupinu nebo p-tolylsulfonyloxyskupinu a dale také 2-nafta-

lensulfonyvloxyskupinu).

Vychozi latky se popfipadé mohou také vytvafet in situ, to
znamenda 7e se z reakéni smési neizoluji. nybrZ se reakéni smé-
si ihned pouzivd pro pripravu slouéenin obecného vzorce I. Ji-

nak je také moziné provadét reakci postupné.

Slouéeniny obecného vzorce 1, kde skupina symbolu X je
prostiednictvim atomu dusiku vazdna na thienopyvrimidinylovy
kruh., se mohou s vvhodou pfiipravovat tak, Ze se nechdava reago-
vat sloucenina obecného vzorce II s nesubstituovanou nebo
s jednou nebo se dvéma skupinami ze souboru zahrnujiciho COOO,
COOA. CONHz. CONAA’., CONHA nebo CN substituovany nasyceny 5 az

7 &lenny heterocvklicky kruh.

vychozi latky obecného vzorce II jsou z Cadsti znamy. Pokud

nejsou znamy., mohou se pfipravovat o sobé znamymi zplsoby.

Predstupné slouCenin obecného vzorce Il se mohou pfipra-
vovat napiiklad cyklizaci a halogenaci podobné jako je popséno
v literatufe (J. Med. Chem. 24, str. 374, 1981). Naslednou re-

akci s arylalkylaminy se ziskaji sloucCeniny obecného vzorce II.

Reakce sloucenin obecného vzorce II s heterocyklickou
slou¢eninou obsahujici skupinu NH se provadi v pfitomnosti ne-
bo v nepfitomnosti rozpoudtédla pfi teploté pfibliZné -20 aZ
pfiblizné 150 °C, s vyhodou 20 aZ 100 °C.

MiiZe byt pfizniva pfisada ¢inidla védzajiciho kyselinu, na-

pfiklad hydroxidu, uhlié¢itanu nebo hydrogenuhlicitanu alkalic-
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kého kovu nebo kovu alkalické =zeminy nebo jiné soli sliabé ky-
seliny s alkalickym kovem nebo s kovem alkalické zeminy. s vy-
hodou, jako je draslik. sodik nebo vdpnik, nebo pfisada orga-
nické zasady., jako je napfiklad triethylamin. dimethylamin,

pvridin nebo chinolin nebo pouziti nadbytku aminové sioZky.

JakoZto inertni rozpou$tédla jsou vhodné napfikliad uhlovo-
diky jako hexan. petroether. benzen. toluen nebo xylen: chlo-
rované uhiovodiky jako trichlorethyien. l.2-dichlorethan nebo
tetrachormethan. chloroform nebo dichlormethan: alkoholy jako
methanol. ethanol. 1isopropanol. n-propanol, n-butanoi nebo
terc.-butanol: ethery Jjako diethylether. diisopropylether,
tetrahydrofuran (THF) nebo dioxan: glyvkolethery jako ethyien-
givkolmonomethylether nebo ethylenglykoimonoethylether (met-
hylglyvkol nebo ethylgivkoi), ethylenglykoldimethylether (di-
glvme): ketony jako aceton nebo butanon; amidy jako acetamid.
dimethylacetamid., dimethviformamid (DMF); nitrily jako aceto-
nitril: sulfoxidy jako dimethylsulfoxid (DMSO): nitroslouceni-
ny jako nitromethan nebo nitrobenzen: estery jako ethvliacetéat:

nebo smési téchto rozpoustédel.

SloucCeniny obecného vzorce I, kde skupina symbolu X je
prostrednictvim atomu uhliku vdzédna na thienopyrimidinyvlovy
kruh. se mohou ddle prfipravovat tak., Ze se nechdava reagovat
sloucenina obecného vzorce 111 se slouceninou obecného vzorce
Iv.

Vychozi latky obecného vzorce II1I a IV jsou zpravidla znéa-
my. Pokud nejsou znamy, mohou se plripravovat o sob€ zndmymi
zpisoby. Sloudeniny obecného vzorce III se mohou pifipravovat
napiiklad reakci s oxychloridem fosforeénym ze sloucenin, kte-
ré jsou vytvofeny z thiofenovych derivdtd a z CN-substituova-
nych heterocyklickych sloufenin (Eur. J. Med. Chem. 23, str.
453, 1988).
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Reakce sloucenin obecného vzorce III se sloufeninami obec-
ného vzorce IV se provadi za podobnych podminek, pokud jde o
reakéni dobu, teplotu a rozpoutédla jako reakce sloucenin o-
becného vzorce II se skupinu NH obsahujicimi heterocyklickymi

slouéeninami.

Je také moZné, ve slouc¢eniné obecného vzorce 1 prfevadét
jednu skupinu symbolu R?® a/nebo R* na jinou skupinu symbolu
K3 a/nebo R*, napriklad tak, Ze se nitroskupina redukuje. (na-
pfiklad hvdrogenaci na Ranevové niklu nebo na palladiu na uhli
v inertnim rozpou$Stédle, jako Jje methanol nebo ethanol) =za
ziskdni aminoskupin nebo se kyanoskupiny mohou hydrolyzovat za

ziskdni skupin COOH.

Kyselina obecného vzorce I se miZe zasadou pfevadét na
pifislusnou adi¢ni sl se zasadou napriklad reakci ekvivalent-
niho mnoZzstvi zasady {(jako je napriklad hydroxid nebo uhlic¢i-
tan sodny nebo draselny) na odpovidajici sul s kovem, zvlasté
s alkalickym kovem nebo s kovem alkalické zeminy nebo na od-

povidajici amoniovou stl.

Na druhé strané zasada obecného vzorce I se miZe kyselinou
prevdadét na pfisludnou adiéni sUl s kyselinou, napfiklad reak-
ci ekvivalentniho mnoZstvi zdsady a kyseliny v inertnim roz-
poustédle, jako je napfiklad ethanol a ndslednym odpafenim
rozpoudtédla. Pro tuto reakci prfichAzeji v uvahu vzlasté kyse-
liny. které poskytuji fysiologicky nezdavadné soli. MiZe se po-
uZivat anorganickych Kkyselin, jako jsou kyselina sirova. du-
si¢né. halogenovodikové kyseliny, jako chlorovodikovd nebo
bromovodikova, fosforeéné kyseliny, jako kyselina ortofosfo-
reénéd, sulfaminovéd kyselina a ogranické kyseliny, zvIlasté ali-
fatické, alicyklické, aralifatické, aromatické nebo heterocyk-
lické jednosytné nebo nékolikasytné karboxylové, sulfonové ne-
bo sirové kyseliny, jako jsou kyselina mravenc¢i, octova, pro-

pionovd, pivalov4d, diethyloctovd, malonovd, jantarovad., pimelo-
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vda. fumarova. maleinovda, mlééna, vinna. jable¢nda, citronova,
glukonova., askorbova., nikotinova, isonikotinova. methansultfo-
nova, ethansulfonova, ethandisulfonovd. 2-hydroxyethansulfono-
vd, benzensulfonovda. p-toluensulfonovd. naftalenmonosulfonova
a naftalendisulfonovda a laurvlsirovd kyselina. Soii s {vysiolo-
gicky nevhodnymi kyselinami. napiiklad pikrdtiu, se miZe pouzi-

vat Kk i1zolaci a/nebo k ¢isténi sloucenin obecného vzorce 1.

Sloueniny obecného vzorce 1 a jejich fysiologicky neza-
vadné soii1 se mohou pouzZivat pro vyrobu farmaceutickych pro-
stiedkll. zvidasté nechemickou cestou. Za timto UcCelem se mohou
pfevddét na vhodnou davkovaci formu s alespon jednim pevnym
nebo kapalnym a/nebo polokapaln¥m nosi¢em nebo pomocnou latkou
a popifipadé ve smési s jednou nebo s nékolika jinymi udcinnymi

fdatkami.

Vynalez se proto také tvkd l1éciv obecného vzorce I a je-
jich fyziologicky vhodnych soli jakoZzto brzdich fosfodiestera-

zZy V.

Vynalez se dale také tyka farmaceutickych prostfedkl. ob-
sahujicich alesponni jednu siou¢eninu obecného vzorce I, a/nebo

jeji fysiologicky vhodnou sil.

Téchto prostfedkl podle vyndlezu se miiZe pouZivat jakoZto
lé¢iv v humanni a ve veterindrni mediciné. JakoZto nosice pii-
chdzeji v uvahu anorganické nebo organické latky. které jsou
vhodné pro enterdaini (napfiklad ordlni) nebo pro parenterdlni
nebo topické poddvadni a které nereaguji se slouCeninami obec-
ného vzorce 1., jako jsou napfiklad voda, rostlinné oleje, ben-
zylalkoholy. alkvlenglykoly. polyvethylenglykoly, glycerintria-
cetdt, Zelatina, uhlohydrdty, jako laktosa nebo Skroby, stea-
rdt hofeénaty, mastek a vaselina. Pro ordlni pouZiti se hodi

zv14s5té tablety, pilulky, draZé, kapsle, prasky, granuldty,

sirupy, stavy nebo kapky, pro rektéalni pouzZiti &ipky, pro pa-
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renterdalni pouZiti roztoky, zvlasté olejové nebo vodné rozto-
ky, ddle suspenze, emulze nebo implantdty, pro topické pouziti
masti, krémy nebo pudry. Slouceniny podle vyndlezu se také mo-
hou lyofilizovat a ziskanych lyofilizdtl se miZe napfiklad po-
u7ivat pro pfipravu vstiikovatelnych prostfedkl. Prostiedky se
mohou sterilovat a/nebo mohou obsahovat pomocné latky, jako
jsou kluznd ¢inidla, konzervadéni. stabilizac¢ni ¢inidlia a/nebo
smaéedla, emulgdatory, soli k ovlivnéni osmotického tlaku, puf-
Ty, barviva, chutové piisady a/nebo jesSté jednu dalSi nebo
je§té nékolik daldich ucinnych latek, jako jsou napfiklad vi-

taminy.

Slouceniny obecného vzorce I a jejich fyziologicky neza-
vadné soli se mohou pouZivat k potirdni nemoci, pfi kterych
vede zvysSeni hladiny cykloguanosinmonofosfatu (cGMP) Kk brzdéni
nebo k zabranéni z&nétu a svalového napéti. SlouCeniny obecné-
ho vzorce I podle vynalezu jsou obzvlasté vhodné pro oSetrova-
ni nemoci obéhového systému srdce a k oSetfovani poruch poten-

ce.

Sloufenin obecného vzorce I podle vyvnalezu se zpravidla
pouZivd v ddvkach pfiblizné 1 aZ 500 mg, zvlasté 5 az 100 mg
na davkovaci jednotku. Denni davka je s vyhodou pfibliZné 0,02
a? 10 mg/kg t&lesné hmotnosti. Uréitd ddavka pro kaZdného jed-
notlivého jedince zavisi na nejrtznéjdich faktorech, napriklad
na u¢innosti wurcité pouZité slouCeniny, na stafi, télesné
hmotnosti, vieobecném zdravotnim stavu, pohlavi, stravé, na o-
kamZiku a cesté podani, na rychlosti vylucovdni, na kombinaci
1é¢iv a na zavaZnosti oSetfovaného onemocnéni. Vyhodné je o-
ralni podavani.

Vyndlez objasfiuji, nijak v3ak neomezuji nasledujici pfi-
klady praktického provedeni. Teploty se uvaddéji vZdy ve stup-
nich Celsia. Vyraz "zpracovéni obvyklym zplsobem" v ndsleduji-

cich pfikladech praktického provedeni znamenéd:
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Popifipadé se priddvda voda, popiipadé podle konstituce ko-
neéného produktu se hodnota pH nastavuje na 2 azZ 10, reakéni
smés se extrahuje ethylacetdtem nebo dichlormethanem, provadi
se oddéleni, vvsuseni organické fdze siranem sodnym, odpareni

a ¢isténi chromatografii na silikagelu a/nebo krystalizaci.
Hmotova spektrometrie (MS): EI (elektronovy rdz-ionizace)M?*
FAB (bombardovani rychlym ato-

mem) (M+H)*?

Pifiklady provedeni vynalezu

Priklad 1

Roztok 3.29 g 2.,4-dichlor-6-methylthieno-{2,3-d]-pyrimi-
dinu v 80 ml dichlormethanu se smichd se 3,02 g 3,4-methylen-
dioxybenzylaminu ("A") a po pfidéni 1,52 g triethylaminu se
michéd se po dobu 12 hodin pfi teploté mistnosti. RozpouStedlo
se odstrani a reakéni smés se zpracuje obvyklym zplsobem. Zis-
ké se 3,38 g 2-chlor-6-methyl-4-(3,4-methylendioxybenzylami-

no)thieno-[2.3-d]pyrimidinu o teploté tdni 162 °C.

Obdobné se ziska reakci "A"

s 2,4~dichlor-5-methylthieno-{2,3-d]-pyrimidinem
2-chlor-5-methyl-4-(3,4-methylendioxybenzylamino)thieno-

[2,3-d]-pyvrimidin,

s 2,4-dichlor-5,6,7,8-tetrahydro-[1]-benzothieno-[2,3-d]-
pyrimidinem
2-chlor-5,6,7.8-tetrahydro-4-(3,4-methylendioxybenzylamino)-
[1]-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin o teploté téani 222 °C,

s 2,4-dichlor-5,6-cyklopenteno-[1]-benzothieno-{2,3-d]-

pyrimidinem




2-chlor-53,6-cyklopenteno-4-(3.4-methylendioxybenzylamino)-

[1]-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin,

s 2,4-dichlor-5,6-cyklohepteno-{1]l-benzothieno-[2,3-d1-
pyrimidinem
2-chlor-5.6-cvklohepteno-4-(3,4-methylendioxybenzylamino)-

[1]-benzothieno-[{2,3-d]-pyrimidin,

s 2,4-dichlor-6-ethylthieno-[2,3-d]-pyrimidinem
2-chlor-6-ethyl-4-(3.,4-methylendioxybenzylamino)thieno-

[2,3-dj-pyrimidin o teploté tani 148 °C,

s 2,4,6-trichlorthieno-[{2,3-d}-pyrimidinem
2,6-dichlor-4-(3,4-methylendioxybenzylamino)thieno-{2,3-d]~-

pyrimidin,

s 2,4,5-trichlor-6-methylthieno-{2,3-d}-pyrimidinem
2,5-dichlor-6-methyvi-4-(3,4-methvlendioxybenzylamino)thieno-

[2,3-d]-pyrimidin,

s 2,4-dichlor-6-nitrothieno-{2,3-d]-pyrimidinem
2-chlor-6-nitro-4-{3,4-methylendioxybenzylamino)thieno-

[2,3-d]-pyrimidin,

s 2,4-dichlor-5,6-dimethylthieno-(2,3-d]-pyrimidinem
2-chlor-5,6-dimethyl-4-(3,4-methylendioxybenzylamino)thieno-
[2,3-d]-pyrimidin,

s 2,4-dichlor-6-trifluormethylthieno-[2,3-d]l-pyrimidinem
2-chlor-6-trifluormethyl-4-(3,4~-methylendioxybenzylamino)-
thieno-{2,3-d]-pyrimidin.

Obdobné se ziskd reakci 3-chlor-4-methoxybenzylaminu

s 2,4-dichlor-6-methylthieno-[2,3-d]-pyrimidinem
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2-chlor-6-methyl-4-(3-chlor-4-methoxybenzylamino)thieno-

2,3-d]l-pyrimidin,

s 2,4-dichlor~3-methylthieno-[2,3-d]-pyrimidinem
2-chlor-5-methyl-4-(3-chlor-4-methoxybenzylamino)thieno—-

[2,3-d]-pyrimidin,

s 2,4-dichlor-5,6,7.8-tetrahydro-[1]-benzothieno-[2,3-d]-
pyrimidinem
2-chlor-3.6,7,8-tetrahydro-4-(3~-chlor-4-methoxybenzylamino)-

[1]J-{1l]benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin,

s 2.4-dichlor-5,6-cyklopenteno~{1}-benzothieno-[2,3-d]-
pyrimidinem
2-chlor-5.6-cyklopenteno-4-(3-chlor-4-methoxybenzylamino)-[1]-

benzothieno-{2,3-d]-pyrimidin,

s 2.4-dichlor-5,6-cyklohepteno-[1]-benzothieno-[2,3-d]-
pyrimidinem
2-chlor-5.6-cyklohepteno-4-(3-chlor-4-methoxybenzylamino)-[1]~-

benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin,

s 2.4-dichlor-6-ethylthieno-[2,3-d]-pyrimidinem
2-chlor-6-ethyl-4-(3-chlor-4-methoxybenzylamino)thieno-

[2,3~-d]-pyrimidin,

s 2,4,6-trichlorthieno-[2,3-d]-pyrimidinem
2,6-dichlor-4-(3-chlor-4-methoxybenzylamino)thieno-[2,3-d]-

pyrimidin,
s 2,4,5-trichlor-6-methylthieno-[2,3-d]-pyrimidinem
2,5-dichlor-6-methyl-4-(3-chlor-4-methoxybenzylamino)thieno-

[2,3-d]-pyrimidin,

s 2,4-dichlor-6-nitrothieno-{2,3-d}-pyrimidinem
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2-chlor-6-nitro-4-(3-chlor-4-methoxybenzylamino)thieno-

[2,3-d]-pyrimidin,

s 2,4-dichlor-5,6-dimethylthieno-{2,3-dji-pyrimidinem
2-chlor-5,6-dimethyl-4-(3-chlor-4-methoxybenzylamino)thieno-

{2,3-d]-pyrimidin,

s 2,4-dichlor-6-trifluormethylithieno-[2,3-d}-pyrimidinem
2-chlor-6-trifluormethyl-4-(3-chlor-4-methoxybenzyltamino)-
thieno-[2,3-d]}-pyrimidin.

Obdobné se ziskd reakci 3,4-dimethoxybenzylaminu

s 2,4-dichlor-6-methylthieno-[2,3-d]-pyrimidinem
2-chlor-6-methyl-4-(3,4-dimethoxybenzylamino)thieno-

[2,3-d]-pyrimidin,

s 2,4-dichlor-5-methylthieno-[2,3-d]-pyrimidinem
2-chlor-5-methyl-4-(3,4-dimethoxybenzylamino)thieno~

[2,3-d}-pyrimidin,

s 2,4-dichlor-5,6,7,8-tetrahydro-{11-{1]-benzothieno-{2,3-d]-
pyrimidinem
2-chlor-5.,6,7,8-tetrahydro-4-(3.4-dimethoxybenzylamino)-[1]-
{l1]-benzothieno-{2,3-d}-pyrimidin,

s 2,4-dichlor-5,6-cyklopenteno-[1}-benzothieno-[2,3-d]-
pyrimidinem
2-chlor-5,6-cyklopenteno-4-(3,4-dimethoxybenzylamino)-[11-
benzothieno-[{2,3-d]j-pyrimidin,

s 2,4-dichlor-5,6-cyklohepteno-[1]-benzothieno-[2,3-d]-
pyrimidinem
2-chlor-5,6-cyklohepteno-4-(3,4-dimethoxybenzylamino)-[1]-
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin,
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s 2,4-dichlor-6-ethylthieno-[{2.3-d]-pyrimidinem
2-chlor-6-ethyl-4-(3,4-dimethoxybenzylamino)thieno-[2,3-d]-

pyrimidin,

s 2,4,6-trichlorthieno~-[2,3-d]-pyrimidinem
2,6-dichlor-4-(3,4-dimethoxybenzylamino)thieno-[2.,3-d}-

pyrimidin,

s 2,4,5-trichlor-6-methylthieno-{2,3-dl-pyrimidinem
2,5-dichlor-6-methyl-4-(3,4-dimethoxybenzylamino)thieno-

[2,3~d]-pyrimidin,

s 2,d4-dichlor-6-nitrothieno-[2.3-d]-pyrimidinem
2-chlor-6-nitro-4-(3,4-dimethoxybenzylamino)thieno-

[2,3-d]-pyrimidin,

s 2,4-dichlor-5,6-dimethylthieno-{2.3-d}l-pyrimidinem
2-chlor-3,6-dimethyl-4-(3,4-dimethoxybenzylamino)thieno-

[2,3-d]}-pyrimidin,

s 2,4-dichlor-6-trifluormethylthieno-{2,3-d]-pyrimidinem
2-chlor-6-trifluormethyl-4-(3,4-dimethoxybenzylamino)-

thieno-{2,3-d]-pyrimidin.
Obdobné se ziskd reakci benzylaminu

s 2,4~dichlor-6-methylthieno-{2,3-d]-pyrimidinem

2-chlor-6-methyl-4-benzylaminothieno-[2,3-d]-pyrimidin,

s 2,4-dichlor-5-methylthieno-[{2.3-d]-pyrimidinem
2-chlor-5-methyl-4-benzylaminothieno-[2,3-d]-pyrimidin,

s 2,4-dichlor-5,6,7,8-tetrahydro-[1]-[1]-benzothieno-{2,3-d]-
pyrimidinem
2-chlor-5,6,7,8-tetrahydro-4-benzylamino-[{1]-{1]-benzothieno-
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[2,3-d]-pyrimidin,

s 2,4-dichlor-5,6-cyklopenteno-[1]-benzothieno-{2,3-d]-
pyrimidinem
2-chlor-5,6-cvklopenteno-4-benzylamino-{1l]}-benzothieno-[{2,3~-d]-

pyrimidin,

s 2,4-dichlor-5,6-cyklohepteno-{1]-benzothieno-[2,3-d]-
pyvrimidinem
2-chlor-5,6-cyklohepteno-4-benzylamino-[1]-benzothieno-{2,3-d]}-

pyvrimidin,

s 2,4-dichlor-6-ethylthieno-{2,3-d]-pyrimidinem

2-chlor-6-ethyl-4-benzylaminothieno-[2,3-d]pyrimidin.

s 2,4,6-trichlorthieno-{2,3-dl-pyrimidinem

2.6~-dichlor-4-benzylaminothieno-[2,3-d]-pyrimidin,

2,4,5-trichlor-6-methylthieno-{2,3-d]-pyrimidinem

0]

ro

,5-dichlor-6-methyl-4-benzylaminothieno-[2,3-d]l-pyrimidin,

s 2.4-dichlor-6-nitrothieno-[2,3-d]-pyrimidinem

2-chlor-6-nitro-4-benzylaminothieno-{2,3-d]}-pyrimidin,

s 2,4-dichlor-5,6-dimethylthieno~{2,3-d]l-pyrimidinem
2-chlor-5,6-dimethyl-4-benzylaminothieno-[2,3-d]J-pyrimidin,

s 2,4-dichlor-6-trifluormethylthieno-{2,3~-d]-pyrimidinem
2-chlor-6-trifluormethyl-4-benzylaminothieno-{2,3-dj-pyrimidin.

Obdobné se ziskd reakci 4-fluorbenzylaminu
s 2,4-dichlor-6-methylthieno-[2,3-d]-pyrimidinem

2-chlor-6-methyl-4-(4-fluorbenzylamino)thieno~-{2,3-d]-

pyrimidin,
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s 2,4-dichlor-5-methylthieno-[{2,3-d]-pyrimidinem
2-chlor-5-methyl-4-(4-fluorbenzylamino)thieno-[2,3-d]-

pyrimidin,

s 2,4-dichlor-5,6.7,8-tetrahydro-{1]l-benzothieno-{2,3~-d]-
pyrimidinem
2-chlor-5,6,7,8-tetrahydro-4-(4-fluorbenzylamino)-[1]-

benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin,

s 2,4-dichlor-5,6-cyklopenteno~{1]}-benzothieno-{2,3-d]-
pyrimidinem
2-chlor-3,6-cyklopenteno-4-(4-fluorbenzylamino)-[{1]-

benzothieno-{2,3-d]-pyrimidin,

s 2,4-dichlor-5,6-cykiohepteno-[it]-benzothieno-[2,3-d]~-
pyrimidinem
2-chlor-5.6~-cvklohepteno-4-(4-fluorbenzylamino)-{1]-

benzothieno-[2,3-dl-pyrimidin,

s 2,4-dichlor-6-ethylthieno-[2,3-d]-pyrimidinem
2-chlor-6-ethyl-4-(4-fluorbenzylamino)thieno-[2,3-d]pyrimidin.

s 2,4,6-trichlorthieno-(2,3-d]l-pyrimidinem
2,6~dichlor-4-(4-fluorbenzylamino)thieno-[2,3-d]l-pyrimidin,

s 2,4,5-trichlor-6-methylthieno-[2,3-d]-pyrimidinem
2,5-dichlor-6-methyl-4-(4-fluorbenzylamino)thieno-[2,3-d]-

pyrimidin,

s 2,4-dichlor-6-nitrothieno~-[2,3-d]-pyrimidinem
2-chlor-6-nitro-4-~(4-fluorbenzylamino)thieno-[2,3-d]-

pyrimidin,

s 2,4-dichlor-5,6-dimethylthieno-[2,3-d]-pyrimidinem
2-chlor-5,6-dimethyl-4-(4-fluorbenzylamino)thieno-{2,3-d]-
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pyrimidin,

s 2,4-dichlor-6-trifluormethylthieno-{2,3-d]~-pyrimidinem
2-chlor-6-trifiuvormethyl-4-(4-fluorbenzylamino)thieno-[2,3-d]-

pyrimidin.

Obdobné se ziskd reakci 3,4-dichlorbenzylaminu

s 2,4-dichlor-6-methylthieno-[{2,3-d]-pyrimidinem
2-chlor-6-methyl-4-(3,4-dichlorbenzylamino)thieno-[2.3-d]-

pyrimidin,

s 2,4-dichlor-5-methylthieno-[2,3-d]-pyrimidinem
2-chlor-5-methyl-4-(3,4-dichlorbenzylamino)thieno-{2.3-d]-

pyrimidin,

s 2,4-dichlor-5,6,7,8-tetrahydro~[{1]-benzothieno-{2,3-d]-
pyrimidinem
2-chlor-5,6,7,8-tetrahydro-4-(3,4-dichlorbenzylamino)-[1]-

benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin,

s 2,4-dichlor-5,6-cyklopenteno-[1]-benzothieno-[2,3-d]-
pyrimidinem
2-chlor-5,6-cyklopenteno-4-(3,4-dichlorbenzylamino)-[1]-
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin,

s 2,4-dichlor-5,6-cyklohepteno~-[1]-benzothieno-[2,3-d]-
pyrimidinem
2-chlor-5,6-cyklohepteno-4-(3,4~dichlorbenzylamino)-[1]-

benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin,

s 2,4-dichlor-6-ethylthieno-{2,3~-d]-pyrimidinem
2-chlor-6-ethyl-4-(3,4-dichlorbenzylamino)thieno-[2,3-d]-

pyrimidin,
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s 2,4,6-trichlorthieno-[2,3-d]-pyrimidinem
2,6-dichlor-4-(3,4-dichlorbenzylamino)thieno-[2,3-d]-

pyrimidin,

s 2,4,5-trichlor-6-methylthieno-{2,3-d]-pyrimidinem

2,5~-dichlor-6-methyl-4-(3.4-dichlorbenzylamino)thieno-{2,3-d]-

pvrimidin,
s 2,4-dichlor-6-nitrothieno-[2,3-d]-pyrimidinem
2-chlor-6-nitro-4-(3,4-dichlorbenzylamino)thieno-[2,3-d]-

pyrimidin,

s 2,4-dichlor-5,6-dimethylthieno-[{2,3-d]-pyrimidinem

2-chlor-5,6-dimethyl-4-(3,4~-dichlorbenzylamino)thieno-{2,3-d]~

pyrimidin,

s 2,4-dichlor-6-trifluormethylthieno-[2,3-d}-pyrimidinem
2-chlor-6-trifluormethyl-4-(3.4-dichlorbenzylamino)thieno-

[2,3-d]-pyvrimidin.

Obdobné se ziskd reakci 3-nitrobenzylaminu

s 2,4-dichlor-6-methylthieno-[2,3-d]-pyrimidinem
2-chlor~6-methyl-4-(3-nitrobenzylamino)thieno-{2,3-d]-

pyrimidin,

s 2,4-dichlor-5-methylthieno-[2,3-d]-pyrimidinem
2-chlor-5-methyl-4-(3-nitrobenzylamino)thieno-[2,3-d]-

pyrimidin,

s 2,4-dichlor-5,6,7,8-tetrahydro-[1]-benzothieno-[2,3-d]-

pyrimidinem

2-chlor-5,6,7,8-tetrahydro-4-(3-nitrobenzylamino)-{1]-benzo-

thieno-{2,3-dj-pyrimidin,
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s 2,4-dichlor-5,6-cyklopenteno-[1]-benzothieno-[2,3-d]-
pyrimidinem
2-chlor-5,6-cyklopenteno-4-(3-nitrobenzylamino)-{1]-benzo-

thieno{2,3-d]}-pyrimidin,

s 2,4-dichlor-5,6-cvklohepteno-[1]-benzothieno-[2,3-d]-
pvrimidinem
2-chlor-5,6-cyklohepteno-4-(3-nitrobenzylamino)-[1]-benzo-

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

s 2,4-dichlor-6-ethylithieno-[{2,3-d]-pyrimidinem
2-chlor-6-ethyl-4-(3-nitrobenzylamino)thieno-[2,3-d]-

pyrimidin,

s 2,4,6-trichlorthieno-{2,3-d]|-pyrimidinem

2,6-dichlor-4-(3-nitrobenzylamino)thieno-{2,3-d]-pyrimidin,

s 2,4,5-trichlor-6-methylthieno-{2,3-d]-pyrimidinem
2,5-dichlor-6-methyl-4-(3-nitrobenzylamino)thieno-[2,3-d]}-

pyrimidin,

s 2,4-dichlor-6-nitrothieno-[2,3-d]-pyrimidinem

2-chlor-6-nitro-4-(3-nitrobenzylamino)thieno-[2,3-d]l-pyrimidin,
s 2,4-dichlor-5.6-dimethylthieno-{2,3-d]-pyrimidinem
2-chlor-5,6-dimethyl-4-(3-nitrobenzylamino)thieno-[2,3-d]-
pyrimidin,

s 2,4-dichlor-6-trifluormethylthieno-[2,3-d]-pyrimidinem
2-chlor-6-trifluormethyl-4-(3-nitrobenzylamino)thieno-[2,3-d]-
pyrimidin.

Obdobné se ziskda reakci 3,4-methylendioxyfenethylaminu

s 2,4~-dichlor-6-methylthieno-[2,3-d}-pyrimidinem
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2-chlor-6-methyl-4-(3,4-methylendioxyfenethylamino)thieno-
[2,3-d]pyrimidin,

s 2,4-dichlor-5-methylthieno-[2,3-d]-pyrimidinem
2-chlor-5-methyl-4-(3,4-methylendioxyfenethylamino)thieno-[2,3-d]-

pyrimidin,

s 2,4-dichlor-5,6,7,8-tetrahydro-[1]-benzothieno-[2,3-d]-
pvrimidinem
2-chlor-5,6,7,8-tetrahydro-4-(3.4-methylendioxyfenethylamino)-

fl]-benzothieno-{2,3-d}lpyrimidin,

s 2.4-dichlor-3,6-cyklopenteno~{1]-benzothieno-{2,3-d]-
pyrimidinem
2-chlor-5,6-cvklopenteno-4-(3,4-methylendioxyfenethylamino)-

[1]-benzothienothieno-[2,3-d]lpyrimidin,

s 2,4-dichlor-3,6-cyklohepteno-{1]j-benzothieno-{2,3-d]-
pyrimidinem
2-chlor-3,6-cyklohepteno-4-(3,4-methylendioxyfenethylamino)-

thieno-{2,3-dlpyrimidin,

s 2.4-dichlor-6~-ethylthieno-[{2,3-d]-pyrimidinem
2-chlor-6-ethyi-4-(3,4-methylendioxyfenethylamino)thieno-
[2,3-d]-pyrimidin,

s 2,4,6-trichlorthieno-[2,3-d}-pyrimidinem
2,6-dichlor-4-(3,4-methylendioxyfenethylamino)thieno-{2,3-d]-

pyrimidin,
s 2,4,5-trichlor-6-methylthieno-[2,3-d]-pyrimidinem
2,5-dichlor-6-methyl-4-(3,4-methylendioxyfenethylamino)thieno-

[2,3-d]-pyrimidin,

s 2,4-dichlor-6-nitrothieno-{2,3-d]-pyrimidinem
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2-chlor-6-nitro-4-(3,4-methylendioxyfenethylamino)thieno-

[2,3-d]-pyrimidin,

s 2,4-dichlor-5,6-dimethylthieno-[2,3-d]j-pyrimidinem
2-chlor-5,6-dimethyl-4-(3,4-methylendioxyfenethylamino)thieno-

[2,3-d]-pyrimidin,

s 2,4-dichlor-6-trifluormethylthieno-[2,3-dl-pyrimidinem
2-chlor-6-trifluormethyl-4-(3.4-methylendioxyfenethylamino)-

thieno-{2,3-d}-pyrimidin.

Obdobné se ziskd reakci 3,4-ethylendioxybenzylaminu

s 2,4-dichlor-6-methylthieno-{2,3-d]-pyrimidinem
2-chlor-6-methyl-4-(3,4-ethyvlendioxybenzylamino)thieno-

{2,3-d]-pyrimidin,

s 2,4-dichlor-3-methylthieno-{2,3-d]-pyrimidinem
2-chlor-5-methyvl-4-(3,4-ethylendioxybenzylliamino)thieno-

[2,3-d]-pyrimidin,

s 2,4-dichlor-5,6,7,8-tetrahydro-{1]-benzothieno-[2,3-d]-
pyrimidinem
2-chlor-5,6,7,8-tetrahydro-4-(3,4-ethylendioxybenzylamino)-
[1]-benzothieno-[2,3-d]lpyrimidin,

s 2,4-dichlor-5,6-cyklopenteno~[1]-benzothieno-[2,3-d}-
pyrimidinem
2-chlor-5,6-cyklopenteno-4-(3,4-ethylendioxybenzylamino)-
[1]-benzothieno-[2,3-d]pyrimidin,

s 2,4-dichlor-5,6-cyklohepteno-[1]-benzothieno-[{2,3-d]-
pyrimidinem
2-chlor-5,6-cyklohepteno-4-(3,4-ethylendioxybenzylamino)-
[1]-benzothieno-[2,3-d]lpyrimidin,
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s 2,4-dichlor-6-ethylthieno-{2,3-d]}-pyrimidinem
2-chlor-6-ethyvi-4~(3,4-ethylendioxvbenzylamino)thieno-{2,3-d}~
pyrimidin,

s 2,4,6-trichlorthieno-{2,3-dj-pyrimidinem
2,6~-dichlor-4-(3,4-ethvlendioxybenzvlamino)thieno-[2,3-d]-

pyrimidin,

s 2.4,5-trichlor-6-methylthieno-{2,3-d]-pvrimidinem
2,5-dichlor-6-methyi-4-(3,4~ethvlendioxyvbenzylamino)thieno-

{2,3-dj-pyrimidin,

s 2,4-dichlor-6-nitrothieno-{2,3~-d|-pvrimidinem
2-chlor-6-nitro-4-(3,4-ethyvlendioxvbenzylaminojthieno-

[2,3-dl-pyrimidin,

s 2,4-dichlor-5,6-dimethyithieno-{2,3-d]-pyrimidinem
2-chlor-5,6~-dimethvi-4-(3,4~ethvlendioxvbenzylamino)thieno-

[2,3~d|-pyrimidin,
s Z2,4-dichlor-6-trifluormethyvlthieno-[2,3-d}l-pyrimidinem
2~chlor-6-trifluormethyl-4-(3,4-ethvlendioxybenzyvlamino)-

thieno-{2,3-d]-pyrimidin.

Priklad

e

Zahtivdnim se po dobu tfi hodin udrZuje na teploté 130 °C
1,67 g 2-chlor-6-methyl-4-(3,4-methvlendioxvbenzylamino)thie-
no-[{2,3-d]-pyrimidinu a 3 g ethylesteru piperidin-4-karboxylo-
vé kyseliny. Po ochlazeni na teplotu mistnosti se zbytek roz-
pusti v dichlormethanu a reakéni smés se zpracuje obvyklym
zplisobem. Ziskd se 0,5 g ethylesteru 1-[6-methyl-4-(3,4-met-
hylendioxybenzylamino)thieno-{2,3-d]-pyrimidin-2-yl]piperidin-
4-karboxylové kyseliny.
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Obdobné se ziskaji reakci ethylesteru piperidin-4-karboxy-
lové kyseliny s 2-chlorthieno-{2,3-d]-pyrimidinovymi derivaty,
ziskanymi zplsobem podle pfikladu 1, které jsou substituovdny

v poloze 4, nasledujici slouéeniny

ethylester 1-[5-methyl-4-(3,4-methylendioxybenzylamino)-

thieno-{2,3-d]-pyrimidin-2-yl]piperidin-4-karboxylové kyseliny,

ethylester 1-[5,6,7,8-tetrahydro-4-(3,4-methylendioxyben-
zylamino)-[1]-bezothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]lpiperidin~-4-

karboxylové kyseliny,

ethylester 1-[5,6-cyklopenteno~-4-(3,4-methylendioxybenzylami-
no)-[1l]-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-y!l]piperidin-4-karbo-

xylové kyseliny,

ethylester 1-[5.,6-cvklohepteno-4-(3,4-methylendioxybenzyl-
amino)-[1]-benzothieno-{2,3-d]-pyrimidin-2-yl]lpiperidin-4-

karboxylové kyseliny,

ethylester 1-[6-ethyl-4-(3,4-methylendioxybenzylamino)thieno-
[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]piperidin-4-karboxylové kyvseliny,

ethylester [-[6-chlor-4-(3,4-methylendioxybenzylamino)thieno-
[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]piperidin-4-karboxylové kyseliny,

ethylester 1-[5-chlor-6-methyl-4-(3,4-methylendioxybenzylami-
no)thieno-[2,3-dl-pyrimidin-2-yljpiperidin-4-karboxylové

kyseliny,

ethylester 1-[6-nitro-4-(3,4-methylendioxybenzylamino)thieno-

[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]lpiperidin-4-karboxylové kyseliny,

ethylester 1-{5,6-dimethyl-4~(3,4-methylendioxybenzylamino)-
thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]piperidin-4-karboxylové kyseliny,
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ethylester I-[6-trifluormethyl-4-(3,4-methylendioxybenzylami-
no)thieno-{2,3-d]-pyrimidin-2-yllpiperidin-4-karboxylové kyse-

liny,

ethylester I-{6-methyl-4-(3-chlor-4-methoxybenzylamino)thieno-

2,3-dJ-pyrimidin-2-yl]lpiperidin-4-karboxylové kyseliny,

ethylester 1-[5-methyl-4-(3-chlor-4-methoxybenzylamino)thieno-
[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]piperidin-4-karboxylové kyseliny,

ethylester 1-[5,6,7,8-tetrahydro-4-(3-chlor-4-methoxybenzyl-
amino)-[l]-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yljipiperidin-4-kar

boxylové kyseliny,

ethylester 1-[5,6-cyklopenteno-4-(3-chlor-4-methoxybenzylami-
no)-{l]-benzothieno-{2,3-d]-pyrimidin-2~yl]piperidin-4-karbo-

xylové kyseliny,

ethylester (-[5,6-cyklohepteno-4-(3-chlor-4-methoxybenzyl-
amino)-[l]-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]piperidin-4-

karboxylové kyseliny,

ethylester l-[6-ethyl-4-(3-chlor-4-methoxybenzylamino)thieno-

| 2,3-d]-pyrimidin-2-yl]piperidin-4-karboxylové kyseliny,

ethylester 1-[6-chlor-4~(3-chlor-4-methoxybenzyvlamino)thieno-

[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]piperidin-4-karboxylové kyseliny,

ethylester 1-[5-chlor-6-methyl-4-(3-chlor-4-methoxybenzyl-
amino)thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]piperidin-4-karboxylové
kyseliny,

ethylester 1-[6-nitro-4-(3-chlor-4-methoxybenzylamino)thieno-
[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]piperidin-4-karboxylové kyseliny,
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ethylester [-[{5,6-dimethyl-4-(3-chlor-4-methoxybenzylamino)-

thieno-{2,3-d]-pyrimidin-2-yl]piperidin-4-karboxylové kyseliny,

ethyvlester 1-{6-trifluormethyl-4-(3-chlor-4-methoxybenzylami-
no)thieno-[{2,3-d]-pyrimidin-2-yi]piperidin-4-karboxylové ky-

seliny,

ethylester I1-[{6-methyl-4-(3,4-dimethoxybenzyvlamino)thieno-

[2.3-d]-pyrimidin-2-yl]jpiperidin-4-karboxylové kyseliny,

ethylester 1-[5-methyl-4-(3,4-dimethoxybenzylamino)thieno-

[2,3-d}-pvrimidin-2-yl]lpiperidin-4-karboxylové kyseliny,

ethylester 1-[{5,6,7,8-tetrahyvdro-4-(3.,4-dimethoxvbenzylamino)-
(1]-benzothieno-[2,3-d]-pyvrimidin-2-yljpiperidin-4-karboxylové

kyseliny.

ethylester 1-{5,6-cyklopenteno-4-{3,4-dimethoxybenzylamino)-
[1l]-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yljpiperidin-4-karboxy-

lové kyseliny,

ethylester 1-{5,6-cyklohepteno-4-(3,4-dimethoxybenzylamino)-
[l]-benzothieno-[{2,3-d}-pyrimidin-2-yl]piperidin-4-karboxylové
kyseliny,

ethylester 1-[6-ethyl-4-(3,4-dimethoxybenzylamino)thieno-
[2,3-d]-pyrimidin-2-yl}lpiperidin-d4-karboxylové kyseliny,

ethylester 1-{6-chlor-4-(3,4-dimethoxybenzylamino)thieno-
[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]lpiperidin-4-karboxylové kyseliny.

ethylester 1-[5-chlor-6-methyl-4-(3,4-dimethoxybenzyla-
mino)thieno-{2,3-d]l-pyrimidin-2-yllpiperidin-4-karboxylové
kyseliny,
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ethylester I-{6-nitro-4-(3,4-dimethoxybenzylamino)thieno-

{2,3-d]l-pyrimidin-2-yl]piperidin-4-karboxylové kyseliny,

ethylester 1-[5.6-dimethyl-4-(3,4-dimethoxybenzylamino)-
thieno-{2,3-d]-pyrimidin-2-yi]piperidin-4-karboxylové kyseliny,

ethylester 1-{6-trifluormethyl-4-(3.,4-dimethoxybenzylamino)-

thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]piperidin-4-karboxylové kyseliny,

ethylester 1-(6-methyl-4-benzylaminothieno-[2.3-d]-pvrimidin-

2-yl)piperidin-4-karboxyiové kyseliny.,

ethylester 1-(3-methyl-4-benzylaminothieno-[2.,3-d]-pyvrimidin-

2-yl)piperidin-4-karboxylové kyseliny,

ethylester 1-(5,6,7,8-tetrahydro-4-benzylamino)-[1]-ben-
zothieno-{2,3-d]-pyrimidin-2-yl)piperidin-d4-karboxylové

kyseliny.

ethylester 1-(5,06-cyklopenteno-4-benzvlamino-{1}-benzothieno-

[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)piperidin-4-karboxviové kyseliny,

ethylester 1-(5,6-cyklohepteno-4-benzylamino-[1]-benzothieno-

[2,.3-d]-pyrimidin-2-yl)piperidin-4-karboxvlové kyseliny.

ethylester 1-(6-ethyl-4-benzyvlaminothieno-{2,3-d]-pyrimidin-

2-yl)piperidin-4-karboxylové kyseliny,

ethylester 1-(6-chlor-d4-benzylaminothieno-{2.3~-dj-pyrimidin-
2-yljpiperidin-4-karboxylové kyseliny,

ethylester 1-(5-chlor-6-methyl-4-benzylaminothieno-[{2,3-d]-
pyrimidin-2-yl)piperidin-4-karboxylové kyseliny,

ethylester 1-{(6-nitro-4-benzylaminothieno-[2,3-d]l-pyrimidin-
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2-yl)piperidin-4-karboxylové kyseliny,

ethylester I-(5,6-dimethyl-4-benzylaminothieno-[2.3-d]-pyri-

midin-2-yl)piperidin-4-karboxylové kyseliny.

ethylester 1-(6-trifluormethyl-4-benzylaminothieno-[2.3-d]-

pyrimidin-2-yl)piperidin-4-karboxvlové kyseliny,

ethylester 1-[6-methyl-4-(4-fluorbenzylamino)thieno-{2,3-d]-

pyrimidin-2-yljpiperidin-4-karboxvliové kyseliny.

ethylester I-{5-methyi-4-(4~fluorbenzylamino)thieno-{2,3-d]-

pyrimidin-2-yljpiperidin-4-karboxylové kyseliny.

ethylester 1-[5.6,7.8-tetrahydro-4-(4-fluorbenzylamino)-{1]-
benzothieno—[z,3—d]—pyrimidin—2—y1]piperidin—4—karboxylové

kyseliny,

ethylester 1-[5.,6-cvklopenteno-4-(4-fluorbenzylamino)-[1]-
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]piperidin-4-karboxylové

kyseliny,
ethylester 1-[5,6-cyklohepteno-4-(4-fluorbenzylamino)-[1]-
benzothieno-[2,3-d}pyrimidin-2-yl]}piperidin-4-karboxylové

kyseliny,

ethylester 1-[6-ethyl-4-(4-fluorbenzylamino)thieno-
{2,3-d]-pyrimidin-2-yl]piperidin-4-karboxylové kyseliny

ethylester 1-[6-chlor-4-(4-fluorbenzylamino)thieno-

[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]piperidin-4-karboxylové kyseliny,

ethylester I-[5-chlor-6-methyl-4-(4-fluorbenzylamino)-

thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yiJpiperidin-4-karboxylové kyseliny,
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ethylester 1-{6-nitro-4-(4-fluorbenzylamino)thieno-

[2.3-d]-pyrimidin-2-yljpiperidin-4-karboxylové kyseliny.

ethylester 1-[5,6-dimethyl-4-(4-fluorbenzylamino)thieno-

[2.3-d]-pyrimidin-2-yljipiperidin-4-karboxylové kyseliny.,

ethylester l-[o-trifluormethyl-4-(4~-fluorbenzylamino)-

thieno-[2.3-d]j-pyrimidin-2-yl]piperidin-4-karboxylové kyseliny,

ethylester i-{o6-methyl-4-(3.4-dichlorbenzyviamino)thieno-

[2.3-d]-pyrimidin-2-yllpiperidin-4-karboxyvlové kvseiiny.

ethyiester 1-[5-methyl-4-(3,4-dichlorbenzyvliamino)thieno-

[2,3-d]-pyvrimidin-2-yljpiperidin-4-karboxvliové kyseliny.

ethylester 1-[53,6.7.38-tetrahydro-4~(3,4~-dichlorbenzvlamino)-
[i]-benzothieno-[2.3-d|-pyrimidin-2-yi]piperidin-4-karboxylové

kyseliny,

ethylester 1-|3.6-cvklopenteno-4-(3,4~-dichlorbenzylamino)-
[i]-benzothieno-{2.3-d|-pyrimidin-2-yl]piperidin-4-karboxvlové

kyseliny,

ethylester 1-{5,6-cyklohepteno-4-(3,4-dichlorbenzylamino)-
[l]-benzothieno-[{2,3-dj-pyrimidin-2-yl]lpiperidin-4-karboxylové

kyseliny,

ethylester 1-{6-ethyl-4-(3,4~-dichlorbenzylamino)thieno-

[2,3-d}-pyrimidin-2-yl]piperidin-4-karboxylové kyseliny,

ethylester 1-[6-chlor-4-(3,4-dichlorbenzylamino)thieno-

[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]piperidin-4-karboxylové kyseliny,

ethylester 1-[5-chlor-6-methyl-4-(3,4-dichlorbenzylamino)-
thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]lpiperidin-4-karboxylové kyseliny,
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ethylester |-[6-nitro-4-(3,4-dichlorbenzylamino)thieno-

[{2,3-d]-pyrimidin-2-yllipiperidin-4-karboxylové kyseliny,

hylester 1-[5,6-dimethyl-4-(3,4-dichlorbenzylamino)thieno-

ethy
[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]piperidin-4-karboxylové kyseliny,
ethylester 1-[6-trifluormethyvl-4-(3,4-dichlorbenzylamino)-

thieno-{2,3-d]-pyrimidin-2-yljpiperidin-4-karboxyvlové kyseliny,

ethylester 1-[{6-methyl-4-(3-nitrobenzylamino)thieno-

[2,3-d}-pyrimidin-2-yllpiperidin-4-karboxylové kyseliny,

ethylester 1-[3-methyli-4-(3-nitrobenzylamino)thieno-

{2.3-d]-pyrimidin-2-ylijpiperidin-4-karboxylové kyseliny,

ethylester [-[{5.6,7.8-tetrahyvdro-4-{(3-nitrobenzylamino)-
{l1}-benzothieno-[2.3-d]-pyrimidin-2-vl]piperidin-4-karboxylové

kyseliny.

ethylester 1-[5,6-cvklopenteno-4-(3-nitrobenzylamino)-{1]-
benzothieno-|2,3-dj-pyrimidin-2-yljpiperidin-4-karboxylové

kyseliny,

ethylester 1-[5.6-cyklohepteno-4-(3-nitrobenzylamino)-{1]-
benzothieno-{2,3-d]-pyrimidin-2-yl]piperidin-4-karboxylové

kyseliny,

ethylester 1-[{6-ethyl-4-(3-nitrobenzylamino)thieno~

[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]jpiperidin-4-karboxylové kyseliny,

ethylester 1-[6-chlor-4-(3-nitrobenzylamino)thieno-

[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]lpiperidin-4-karboxylové kyseliny,

ethylester 1-[5-chlor-6-methyl-4-(3-nitrobenzylamino)thieno-

[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]piperidin-4-karboxylové kyseliny,
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ethylester I-[6-nitro-4~-(3~-nitrobenzylamino)thieno-

[2,3—d]—pyrimidin—2—y1inperidin—4—karboxylové kyseliny,

ethylester 1-[5,6-dimethyl-4~(3-nitrobenzylamino)thieno-
[2,3—dj—pyrimidin—2—y1]piperidin—4—karboxylové kyseiiny,
ethylester I-[6-trifluormethyl-4-(3-nitrobenzylamino)thieno-

[2,3—d]—pyrimidin—2—yl]piperidin—4—karboxylové kvseliny,

ethylester 1-[6-methyl-4-(3,4-methylendioxyfenethyliamino)-
thieno—[2,3—d]—pyrimidin—2—y1]piperidin—4—karboxy10vé kyseliny,

ethylester I-[5-methyl-4-(3,4-methylendioxyfenethylamino)-

thieno—[2,3—d]—pyrimidin—Z*yl]piperidin—4-karboxylové kyseliny,

ethylester 1—[5,6,7.8—tetrahydro—4—(3,4—methylendioxyfen—
ethylamino)-[1l]-benzothieno-[2,3~d|-pyrimidin-2-yl]piperidin-

4-karboxylové kyseliny.

ethylester I-[5,6-cyklopenteno-4-(3,4-methylendioxyfenethyla-
mino)—[1J—benzothieno—[z,3—d]—pyrimidin—2—y1]piperidin—4—

karboxylové kyseliny,

ethylester 1—[5.6—Cyklohepteno—4—(3,4—methylendioxyfenethyl—
amino)—[lJ—benzothieno—[Z.3—dJ-pyrimidin—2—yl]piperidin—4—

karboxylové kyseliny,

ethylester 1-{6-ethyl-4~(3,4-methylendioxyfenethylamino)thie-

no—[Z,3—d]—pyrimidin—2—yl]piperidin—4—karboxylové kyseliny,

ethylester 1—[6—chlor—4~(3,4—methy1endioxyfenethylamino)—
thieno—[Z,3—d]~pyrimidin—2—y1]piperidin-4—karboxylové kyse-

liny,

ethylester 1—[5—chlor—6—methyl—4—(3,4—methylendioxyfenethyl—

amino)thieno—[z,3—d]-pyrimidin—2—yl]piperidin—4-karboxylové
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kyseliny,

ethylester 1-{6-nitro-4-(3,4-methylendioxyfenethylamino)-

thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]lpiperidin-4-karboxylové kyseliny,

ethylester 1-(5,6-dimethyl-4-(3,4-methylendioxyfenethylamino)-
thieno-[2,3-d]j-pyrimidin-2-yllpiperidin-4-karboxylové kyseliny,

ethylester 1-[6-trifluormethyl-4-(3,4-methylendioxyfenethyl-
amino)thieno-{2,3-dj-pyrimidin-2-yljpiperidin-4-karboxylové

kyseliny,

ethylester 1-{6-methyl-4-(3,4-ethylendioxybenzylamino)-

thieno-{2,.3-dj-pyrimidin-2-yljpiperidin-4-karboxyliové kyseliny.

ethylester 1-[{35-methyl-4-{3.4-ethylendioxybenzylamino)thieno-

[2,3-d]-pyvrimidin-2-yl|piperidin-4-karboxylové kyseliny,

ethyiester 1-{5.6.7,8-tetrahvdro-4-(3,4-ethylendioxybenzyl-
amino)-{l]-benzothieno-{2.3-dj-pyrimidin-2-yl]piperidin-4-kar-

boxylove kyseliny,

ethylester 1-[5.,6-cyklopenteno-4-(3,4-ethylendioxybenzylamino)-
-[1]-benzothieno-{2,3-dj-pyrimidin-2-yl]piperidin-4-karboxylové

kyseliny,

ethylester 1-{5,6-cyklohepteno-4-(3,4-ethylendioxybenzylamino)-
-{1]j-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yllpiperidin-4-karboxylové
kyseliny,

ethylester 1-[{6-ethyl-4-(3,4-ethylendioxybenzylamino)thieno-
[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]piperidin-4-karboxylové kyseliny,

ethylester i1-{6-chlor-4-(3,4-ethylendioxybenzylamino)thieno-
[2,3-d}-pyrimidin-2-yl]piperidin-4-karboxylové kyseliny,
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ethylester 1-[3-chlor-6-methyl-4-(3.4~-ethylendioxybenzylamino)-

thieno-[2,3-d}-pyrimidin-2-yl])piperidin-4-karboxylové Kkyseliny,

ethylester 1-[{6-nitro-4-(3,4-ethylendioxybenzylamino)thieno-

[2,3-d]-pyrimidin-2-vljpiperidin-4-karboxylové kyseliny,

ethylester 1-[5,6-dimethyl-4-(3,4~-ethylendioxybenzylamino)-

thieno-[2,3-d]-pyvrimidin-2-yljpiperidin-4-karboxyioveé kyseliny,

ethylester 1-[6-trifluormethyl-4-(3.4-ethylendioxybenzylami-
no)thieno-{2,3-dj-pyvrimidin-2-yl]piperidin-4-karboxylove

kKvseliny.

Priklad 3

Rozpusti se 0.5 g ethylesteru 1-{6-methyl-4-(3.4-methy-
lendioxybenzylamino)thieno-[2.3-dj-pyrimidin-2-yl]piperidin-4-
karboxylové kyseliny v 70 ml methanolu a po pridani 30 ml 2N

o

roztoku hydroxidu sodného se micha pri teploté 30 C po dobu
¢tyr hodin. Po odstranéni rozpoustédia a promyti studenou
vodou se ziskd 1.5 g sodné soli 1-[6-methyl-4-(3.4-methylendi-
oxybenzylamino)thieno-{2,3-d]-pyrimidin-2-y!l]jpiperidin-4-kar-

boxylové kyseliny o teploté tani 272 °C.

Podobné se ziskaji z esterl podle prikladu 2 nasledujici

karboxylovych kyselin:

1-[5-methyl-4-(3,4-methylendioxybenzylamino)thieno-{2,3-d]-

pyrimidin-2-yllpiperidin-4-karboxylova kyselina,

1-{5,6,7,8-tetrahydro-4-(3,4-methylendioxybenzylamino)-[1]-
bezothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]piperidin-4-karboxylova

kyselina, monohydrdat, amorfni (za rozkladu)
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1—[5,6—cyklopenteno—4—(3,4—methylendioxybenzylamino)—[1]—
benzothieno-{2,3-d]-pyrimidin-2-yl]piperidin-4-karboxvlova

kyselina, teplota tani vy$&i neZ 250 °C,

1-[5,6-cyklohepteno-4-(3,4-methylendioxybenzylamino)-[1]-
benzothieno~[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]lpiperidin-4-karboxylovéa
kyselina, teplota tani 217 °C, ‘

l1-{6-ethyl-4-(3,4-methylendioxybenzylamino)thieno-[2,3-d]-

pyrimidin-2-yl]piperidin-4-karboxylovad kyselina,

1-[6-chlor-4-(3,4-methylendioxybenzylamino)thieno-[2,3-d]-

pyrimidin-2-yl|piperidin-4-karboxylovd kyselina,

l—[S—chlor—b—methyl—4—(3,4—methylendioxybenzylamino)thieno—
[Z,J—d]—pyrimidin—l—yl]piperidin—4—karb0xylové kyselina,

amorfni, (za rozkladu),

1—[6—nitro—4—(3,4—methylendioxybenzylamino)thieno—[2,3—d]—
pyrimidin-2-yl]piperidin-4-karboxylové kyseliny, amorfni,

(za rozkladu),

l—[S,6—dimethy1—4—(3,4—methylendioxybenzylamino)thieno—
[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]piperidin-4-karboxylovd kyselina,

1-{6-trifluormethyl-4-(3,4-methylendioxybenzylamino)thieno-

[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]piperidin-4-karboxylova kyselina,

1-[6-methyl-4-(3-chlor-4-methoxybenzylamino)thieno-[2,3-d]-

pyrimidin-2-yl]piperidin-4-karboxylovéd kyselina,

1—[5—methyl—4—(3—chlor—4—methoxybenzylamino)thieno—[2,3—d]—

pyrimidin-2-yl]lpiperidin-4-karboxylovd kyselina,

1-[5,6,7,8-tetrahydro-4-(3-chlor-4-methoxybenzylamino)-[1]-
benzothieno—[z,3—d]—pyrimidin-2—yl]piperidin—4—karboxylové
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kyselina, sodnd s0l, teplota tani 213 °C,

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

benzothieno-{2,3-d}-pyrimidin-2-yl]piperidin-4-karboxylova

kyselina, sodna sul, teplota t4ni vys§si neZz 2350 °C, draselnd

sul, teplota tani vyvs88i nez 250 °C,

1-[5,6-cyklohepteno-4-(3-chlor-4-methoxybenzylamino)[1]}-
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl}piperidin-4-karboxylova

kyselina,

1-[{6-ethyl-4-(3-chlor-4-methoxybenzylamino)thieno-[2,3-d]}-

pyrimidin-2-yl |Jpiperidin-4~-karboxylova kyselina,

I1-{6-chlor-4-(3-chlor-4-methoxybenzylamino)thieno-[2,3-d]-

pyrimidin-2-yl]piperidin-4-karboxylova kyselina,

1-[5-chlor-6-methyl-4-(3-chlor-4-methoxybenzylamino)thieno-
[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]piperidin-4-karboxylovad kyselina,

sodnd sl teplota tani vy&8i nez 250 °C,

1-[{6-nitro-4-(3-chlor-4-methoxybenzylamino)thieno-{2,3-d]-

pyrimidin-2-yl]piperidin-4-karboxylovd kyselina,
1-[5,6-dimethyl-4-(3-chlor-4-methoxybenzylamino)thieno-
[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]lpiperidin-4-karboxylov4d kyselina,

sodnd s@l, amorfni,

1-[6-trifluormethyl-4-(3-chlor-4-methoxybenzylamino)thieno-
[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]lpiperidin-4-karboxylovd kyselina,

1-{6-methyl-4-(3,4-dimethoxybenzylamino)thieno-[2,3-d}-

pyrimidin-2-yl]piperidin-d4-karboxylovd kyselina,

1-{5-methyl-4-(3,4-dimethoxybenzylamino)thieno-[2,3-d]-




pyvrimidin-2-yl]piperidin-4-karboxylovd kyselina,

1-15,6,7,8-tetrahydro-4-(3,4-dimethoxybenzylamino)-[1]-benzo-
thieno-[2,3-d}-pyrimidin-2-yllpiperidin-4-karboxylova

kyselina,

1-[5,6-cyklopenteno-4-(3,4-dimethoxybenzylamino)-[1]-benzothi-

eno-[2,3-d]-pyrimidin-2-vl]piperidin-4-karboxylovad kyselina,

1-[5,6-cyklohepteno-4-(3,4-dimethoxybenzylamino)~{1]-benzothi-

eno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl ]piperidin-4-karboxylovad kyselina,

1-16-ethyl~4-(3,4-dimethoxybenzylamino)thieno-[2,3-d]-

pyvrimidin-2-yljpiperidin-4-karboxylovd kyselina,

1-[6-chlor-4-(3,4-dimethoxybenzylamino)thieno-{2,3-d}-

pyvrimidin-2-y!l |piperidin-4-karboxylovéd kyselina,

1-{5-chlor-6-methyl-4-(3,4-dimethoxybenzylamino)thieno-

{2,3-d]~-pyrimidin-2-yl]piperidin-4-karboxylovéd kyselina,

I-[6-nitro-4-(3,4-dimethoxybenzylamino)thieno-[2,3-d]-

pyrimidin-2-yl]piperidin-4-karboxylovéd kyselina,

1-{5,6-dimethyl-4-(3,4-dimethoxybenzylamino)thieno-[2,3-d]-

pyrimidin-2-yl]lpiperidin-4-karboxylovd kyselina,

1-[6-trifluormethyl-4-(3,4-dimethoxybenzylamino)thieno-

[2,3-d]l-pyrimidin-2-yl]piperidin-4-karboxylovd kyselina,

1-(6-methyl-4-benzylaminothieno-{2,3-dl-pyrimidin-2-y1)-
piperidin-4-karboxylova kyselina, teplota tdni 203 °C,

1-(5-methyl-4-benzylaminothieno-{2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-

piperidin-4-karboxylovd kyselina,
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1-(5.6,7,8-tetrahydro-4-benzylamino)-[{1]-benzothieno-[2,3-d]-

pyrimidin-2-yl)piperidin-4-karboxylova kyselina,

1-(5,6-cyklopenteno-4-benzylamino)-[1]-benzothieno-{2,3-d]-
pyrimidin-2-yl)piperidin-4-karboxylovd kyselina, teplota tani
257 “C,

i-(5,6-cyklohepteno-4-benzylamino)-[1]-benzothieno-[2,3-d}-
pyrimidin-2-yl)piperidin-4-karboxylovd kyselina,

teplota tani 237 °C,

i-(6-ethyl-4-benzyvlaminothieno-[{2,3-d}j-pyrimidin-2-yl)pipe-

ridin-4-karboxyvlovd kyselina, sodnd stl, amorfni,

1-(6-chlor-4-benzylaminothieno~[2,3-d]-pyrimidin-2-yl|pipe-

ridin-4-karboxylova kyvselina,

1-(5-chlor-6-methyl-4-benzylaminothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2~-

vli)piperidin-4-karboxylova kyselina,

1-(6-nitro-4-benzylaminothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)piperi-

din-4-karboxylova kyselina,

1-(5,6-dimethyl-4-benzylaminothieno-[2,3-d]l-pyrimidin-2-~-yl)-

piperidin-4-karboxylovad kyselina,

1-(6-trifluormethyl-4-benzylaminothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-

vl )piperidin-4-karboxylovd kyselina,

1-[6~methyl-4-(4-fluorbenzylamino)thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-

vl]lpiperidin-4-karboxylovad kyselina,

1-[5-methyl-4-(4-fluorbenzylamino)thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-

vl]lpiperidin-4-karboxylova kyselina,
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1-[5,6,7,8-tetrahydro~4-(4-fluorbenzylamino)-[1]-benzothieno-
{2,3-d]-pyrimidin-2-yl]piperidin-4-karboxylova kyselina. sodna

[

sGl, teplota tani 279 °C,

I-[5,6-cyklopenteno-4-(4-fluorbenzylamino)-[1]-benzothieno-

{2,3-d]-pyrimidin-2-yl]piperidin-4-karboxylova kyselina,

1-[5,6-cvklohepteno-4-(4-fluorbenzylamino)-[1]-benzothieno-

[2,3-d}-pyrimidin-2-yl]piperidin-4-karboxylovd kyselina,

1-[6-ethyl-4-(4-Tluorbenzylamino)thieno-{2,3-d]-pyrimidin-2-

yllpiperidin-4-karboxylova kyselina,

I-f6-chlor-4-(4-fluorbenzylamino)thieno~[2,3-d]-pyrimidin-2-

vilpiperidin-4-karboxylovd Kkyselina,

1-{5-chlor-6-methy!l-4-(4-fluorbenzylamino)thieno-[2,3-d]-

pyrimidin-2-yl]lpiperidin-4-karboxylova kyselina,

1-16~nitro-4-(4-tfluorbenzylamino)thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-

vl]piperidin-4-karboxylovda kyselina,

1-[5.6-dimethyl-4-(4-fluorbenzylamino)thieno-{2,3-d]-
pyrimidin-2-yl]Jpiperidin-4-karboxylovd kyselina,

i-[6-trifluormethyl-4-(4-fluorbenzylamino)thieno-[2.3-d]-

pyrimidin-2-yljpiperidin-4-karboxylovad kyselina,

1-[6-methyl-4-(3,4-dichlorbenzylamino)thieno-{2,3-d]-

pyrimidin-2-ylJpiperidin-4-karboxylovd kyselina,

1-[5-methyl-4-(3,4-dichlorbenzylamino)thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yljpiperidin-4-karboxylovd kyselina,

1-[5,6,7,8-tetrahydro-4-(3,4-dichlorbenzylamino)-[1]-benzothi-




eno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]piperidin-4-karboxylova kyselina,

1-[5,6-cyklopenteno-4-(3,4-dichlorbenzylamino)-[1]-benzothi~

eno-[{2,3-d]-pyrimidin-2-yllpiperidin-4-karboxylova kyselina,

1-[5,6-cyklohepteno-4-(3,4-dichlorbenzylamino)-{1]-benzothi~-

eno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]lpiperidin-4-karboxylové kyselina,

1-{6-ethyl-4-(3,4-dichlorbenzylamino)thieno-[2,3-d]-

pyrimidin-2-yl]jpiperidin-4-karboxylova kyselina,

i-[6-chlor-4-(3.4-dichlorbenzylamino)thieno-{2,3-dj-pyrimidin-

2-ylipiperidin-4-karboxylova kyselina,

i1-[5-chlor-6-methyl-4-(3.4-dichlorbenzylamino)thieno-{2,3-d]-

pyrimidin-2-yl])piperidin-4-karboxylovd kyselina,

1-[6-nitro-4-(3.4-dichlorbenzylamino)thieno~-[2,3-d]-pyrimidin-

2-v]l]piperidin-4-karboxylovada kyselina,

1-[5,6-dimethyl-4-(3,4-dichlorbenzylamino)thieno-(2,3-d]-

pyrimidin-2-yl]piperidin-4-karboxylova kyselina,

1-[6-trifluormethyl-4-(3,4-dichlorbenzylamino)thieno-{2,3-d]-

pyrimidin-2-yl]jpiperidin-4-karboxylova kyselina,

1-[6-methyl-4-(3-nitrobenzylamino)thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-
yvllpiperidin-4-karboxylovad kyselina,

1-[5-methyl-4-(3-nitrobenzylamino)thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2~

yvllpiperidin-4-karboxylova kyselina,

1-[5,6,7,8-tetrahydro-4-(3-nitrobenzylamino)-[1]~benzothieno-
[2,3-d]-pyrimidin-2~yl]piperidin-4-karboxylovd kyselina,




- 44 - ... ... * E E:-Eo .

1-{5,6-cyklopenteno-4-(3-nitrobenzylamino)-[1]-benzothieno-

[2,3-d]-pyrimidin~-2-yl]jpiperidin-4-karboxylovéd kyselina,

i-[5,6-cyklohepteno-4-(3-nitrobenzylamino)-[1]-benzothieno-

[2,3-d]l-pyrimidin-2-yl]lpiperidin-4-karboxylovad kyselina,

1-[6-ethyl-4-(3-nitrobenzylamino)thieno-[2,3-d]l-pyrimidin-2-

vllpiperidin-4-karboxylova kyselina,

1-[6-chlor-4-(3-nitrobenzylamino)thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-

vl]piperidin-4-karboxylova kyselina,

1-{5-chlor-6-methyl-4-(3-nitrobenzylamino)thieno-[2,3-d]-

pyrimidin-2-yl]piperidin-4-karboxylovd kyselina,

i1-[6-nitro-4-(3-nitrobenzylamino)thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-

vi]lpiperidin-4-karboxylovd kyselina,

1-[5,6-dimethyl-4-(3-nitrobenzylamino)thieno-[2,3-d]-

pyrimidin-2-yl]piperidin-4-karboxylovd kyselina,

1-[6-trifluormethyl-4~(3-nitrobenzylamino)thieno-[2,3-d}-

pyrimidin-2-yljpiperidin-4-karboxylovéd kyselina,

1-{6-methyl-4-(3,4-methylendioxyfenethylamino)thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl])piperidin-4-karboxylovd kyselina,

1-[5-methyl-4-(3,4-methylendioxyfenethylamino)thieno-[2,3-d]-

pyrimidin-2-yl]piperidin-4-karboxylovd kyselina,
1-[5,6,7,8-tetrahydro-4-(3,4-methylendioxyfenethylamino)-[1]~-
benzothieno-{2,3-d]-pyrimidin-2-yl]piperidin-4-karboxylova

kyselina,

1-[5,6-cyklopenteno-4-(3,4-methylendioxyfenethylamino)-[1]-
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benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yllpiperidin-4-karboxylova

kyselina,

1-[5,6-cyklohepteno-4-(3,4-methylendioxyfenethylamino)~-(1]-
benzothieno-{2,3-d]-pyrimidin-2-yl]Jpiperidin-4-karboxylova

kyselina,

I-[6-ethyl=-4~(3,4-methylendioxyfenethylamino)thieno-{2,3-d]-

pyrimidin-2-yl]lpiperidin-4-karboxylovd kyselina,

1-[6-chlor-4-(3,4-methylendioxyfenethylamino)thieno-{2,3-d]-

pyrimidin-2-yljpiperidin-4-karboxylovéd kyselina.

i-{5~chlor-6-methyvl-4-(3,4-methylendioxyfenethylamino)thieno-

[2,3-d]-pyrimidin-2-yvl]lpiperidin-4-karboxyviovd kyselina,

I-[6-nitro-4-(3.4-methviendioxyfenethylamino)thieno-{2,3-d}-

pyrimidin-2-yl]piperidin-4-karboxylovéd kyselina,

I-[5,6-dimethyl-4-(3,4-methylendioxyfenethylamino)thieno-

[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]lpiperidin-4-karboxvlova kyselina,

1-[6-trifluormethyl-4-(3,4-methylendioxyfenethylamino)thieno-
[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]piperidin-4-karboxylovad kyselina,

1-{6-methyl-4-(3,4-ethylendioxybenzylamino)thieno-[2.3-d]-

pyrimidin-2-yl]piperidin-4-karboxylovd kyselina,

1-[5-methyl-4-(3,4-ethylendioxybenzylamino)thieno-[2,3-d]-

pyrimidin-2-yl]piperidin-4-karboxylovd kyselina,

1-[5,6,7,8-tetrahydro-4-(3,4-ethylendioxybenzylamino)-{1]~
benzothieno-{2,3-d]-pyrimidin-2-yl]lpiperidin-4-karboxylova

kyselina,
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1-{5,6-cyklopenteno-4-(3,4-ethylendioxybenzylamino)-{1]-
benzothieno-[2.3-d]l-pyrimidin-2-yl]piperidin-4-karboxylova

kvselina,

1-{5,6-cyklohepteno-4-(3,4-ethyiendioxybenzylamino)-[1]-
benzothieno-{2,3-dj-pyrimidin-2-yl]Jpiperidin-4-karboxylova

kyselina,

1-[6-ethyl-4-(3,4-ethylendioxybenzylamino)thieno-{2,3-d]-

pyrimidin-2-yljpiperidin-4-karboxylovd kyselina,

i-{6-chlor-4-(3,4-ethylendioxybenzylamino)thieno-{2,3-d]-

pvrimidin-2-vl]piperidin-4-karboxylova kyselina,

1-{5~chlor-6-methyl-4-(3.4-ethylendioxybenzylamino)thieno-

[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]piperidin-4-karboxyiovad kyselina.

i-[{6-nitro-4-(3,4-ethylendioxybenzylamino)thieno-{2,3-d]-

pyrimidin-2-yl]}piperidin-4-karboxylova kyselina,

i-[3,6-dimethyl-4-(3.4-ethylendioxybenzylamino)thieno-(2,3-d]}-

pyrimidin-2-yl]Jpiperidin-4-karboxylovd kyselina,

I-{6-trifluormethyl-4-(3,4-ethylendioxybenzylamino)thieno-~

[2,3-d]}-pyrimidin-2-yijpiperidin-4-karboxylovd kyselina.

Priklad 4

Rozpusti se 5 g 2-amino-5-methvl-3-ethoxykarbonylthiofenu

s 2,7 g methylesteru 4-kyanbenzoové kyseliny ve 40 ml dioxanu.

Po dobu péti minut se reakéni smési vede plynny chlorovodik.

Obvyklym zpracovadnim se ziskd 6 g methylesteru 4-(3,4~-dihydro-

4-oxo-6-methylthieno-{2,3-d]-pyrimidin-2-yl)benzoové kyseliny.

Ndhrada karbonylové skupiny chlorem za vytvofeni aromatického

pyrimidinového kruhu se provadi za podminek o sobé znédmych.




Smés 18 ml oxvchloridu fosforeéného a 6 g methylesteru 4-(3,4-

dihydro-4-oxo-6-methylthieno-{2.3-d]-pyrimidin-2-ylibenzoové
kyseliny za pfisady 1,8 ml N,N-dimethylanilinu se vafi Ctyfi
hodiny. Obvyklym zpracovanim se ziskd 3 g methyvlesteru 4-(4-

chlor-6-methylthieno-{2,3-d}-pyrimidin-Z-yi)benzoové Kkvseliny.

Obdobné se ziska reakci methylesteru 4-kyanbenzoové kyse-

liny a naslednou reakci s oxychloridem fosforeénvm

z 2-amino-4-methyl-3-ethoxykarbonylthiotfenu
methyiester 4-{d4-chior-5-methvlithieno-[2,3-dj-pyrimidin-2-yl)-

benzoové kyseiiny.

z 2-amino-4.3,6.7-tetrahydro-3-ethoxyvkarbonyithiofenu
methylester 4-(4-chlor-5.6,7.8-tetrahydro-|1]J-penzothieno-

i2,3-d]-pyrimidin-2-yl)benzoové kyseliny,

z 2-amino-4,5-cyklopenteno-3-ethoxykarbonylithiofenu
methylester 4-(4-chlor-5.6-cyklopentenothieno-{2.3-d]-

pyrimidin-2-yi)benzoové Kkyseliny.

z Z-amino-4,5-cvklohepteno-3-ethoxykarbonylithiofenu
methylester 4~(4-chlor-5,6-cyklioheptenothieno-{2,3-d]-

pyrimidin-2-yil)benzoové Kkyseliny,

z 2-amino-53-ethyl-3-ethoxykarbonylthiofenu
methylester 4-(4-chlor-6-ethylthieno~-{2,3-dj-pyrimidin-2-yl)-

benzoové kyseliny,

z 2-amino-5-propyl-3-ethoxykarbonylthiofenu
methylester 4-(4-chlor-6-propylthieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-

benzoové kyseliny,

z 2-amino-53-chlor-3-ethoxykarbonylthiofenu

methylester 4-(4-chlor-6-chlorthieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-



benzoové kyseliny.

z 2-amino-4-chior-3-methyl-3-ethoxykarbonyithiofenu
methylester 4-(4-chlor-3-chior-6-methylthieno-[2.3-dj-

pvrimidin-2-y!l)benzoové kvseliny,

7z 2-amino-5-nitro-3-ethoxyvkarbonylthiofenu
methylester 4-(4-chlor-6-nitrothieno-[2,3-dl-pyrimidin-2-y1i)-

benzoové Kkyseliny,

z 2-amino-4,5-dimethyl-3-ethoxykarbonylthiofenu
methylester 4-(4-chior-3.6-dimethylthieno-{2,3~-d]-pyrimidin-

2-yl)benzoové kyseliny,

z 2-amino-S5-trifluormethvi-3-ethoxykarbonyvlthiofenu
methviester 4-(4-chlor-6-trifluormethylthieno-{2,3-dj-pyrimi-

din-2-yl)benzoové Kkyseliiny.

Priklad 5

Podobné jako podie pfikladu 1 se ziskda reakci 3.4-methy-

lendioxyvbenzylaminu

s methylesterem 4-(4-chlor-6-methylthieno-{2,3-d]j-pyrimidin-2-
vl )-benzoové kyseliny
methylester 4-[{4-(3,4-methylendioxybenzylamino)-6-methyl-

thieno-[2,3-d]-pvrimidin-2-yljbenzoové kyseliny,

s methylesterem 4-(4-chlor-5-methylthieno-{2,3-d}-pyrimidin-2-
yvl)-benzoové kyseliny
methylester 4-[4-(3,4-methylendioxybenzylamino)-5-methyl-

thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]lbenzoové kyseliny,

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

[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)benzoové kyseliny,
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methylester 4-{4-(3,4-methyvlendioxybenzyvlamino)-3,6.7.8-tetra-
hydro-[1]-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl lbenzoové kyseliny,

teplota tdni 198 °C,

s methylesterem 4-(4-chlor-5,6-cyklopentenothieno-{2.3-d]-
pyrimidin-2-yl)benzoové kyseliny,
methylester 4-[4-(3.4-methylendioxybenzylamino)-35,6-cvklopen-

tenothieno-{2,3-d]-pyrimidin-2-yl |benzoové kyseiiny.

s methylesterem 4-(4-chlor-5,6-cvkloheptenothieno-{2.3~-d]-
pvrimidin-2-yl)benzoové kyseliny,
methylester 4-{4-{(3,4-methylendioxybenzylamino)-3,6-cyklohep-

tenothieno-|2,3-d]-pyvrimidin-2-yl |benzoové kyseliny.

s methylesterem 4-(4-chlor-6-~ethylthieno-[2,3-d}j-pvrimidin-2-
vi)benzoové kyselinyv.
methyiester 4-{4-(3.4-methylendioxybenzylamino)-6-ethyi-

thieno-{2.3-dj-pyrimidin-2~vl]lbenzoové kyselinv.

s methylesterem 4-(4-chior-6-propylthieno-[2,3-di-pyvrimidin-
2-yl)benzoové kyseliny,
methylester 4-[4-(3,4-methylendioxybenzyiamino)-6-propyl-

thieno-{2,3-d]-pyrimidin-2-yl Jbenzoové kyseliny.

s methylesterem 4-(4-chlor-6-chlorthieno-[{2,3-dl-pyrimidin-2-
yl)benzoové kyseliny,
methylester 4-|4-(3,4-methylendioxybenzyiamino)-6-chlor-

thieno~-[2,3-d]l-pyrimidin-2-yl ]benzoové kyseliny,

s methylesterem 4-(4-chlor-5-chlor-6-methylthieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl)benzoové kyseliny,

methylester 4-(4-{(3,4-methylendioxybenzylamino)-5-chlor-6-
methylthieno-{2,3-d]-pyrimidin-2-yl]benzoové kyseliny,

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



yl)benzoové kyseliny,

methylester 4-{4~(3.4-methyviendioxybenzylamino)-6-nitro-

thieno-[2,3-dj-pyrimidin-2-yl]lbenzoove Kyseliny,

s methviesterem 4-(4-chlor-5.6-dimethylthieno~-{2,3~-d}-
pyrimidin-2-yvl)benzoové kyseliny,
methylester 4-[4-(3,4-methylendioxybenzylamino)-5,6-dimet-

hylthieno-[2.3-d]-pyrimidin-2-vilbenzoové Kyseliny,

s methylesterem 4-(4-chlor-6-trifluormethyithieno-[2.3-dj-
pvrimidin-2-yl)benzoové kyseliny
methylester 4-]4-(3,4-methylendioxybenzyliamino)-6-trifluor-

methyithieno~-{2,3-dj-pyrimidin-2-yijbenzoové kyseliny.

Podobné se ziska reakci 3-chior-4-methoxybenzviaminu

s methvlesterem 4-{4-chlor-6-methvithieno-{2,3-d]-pyrimidin-2-
vi)-benzoové kyseiiny
methvlester 4~{4-(3-chlor-4-methoxybenzylamino)-6-methyl-

thieno-{2,3-d]-pyrimidin-2-yvl]Jbenzoové kyseliny,

s methylesterem 4-(4-chlor-5-methylthieno-{2,3-d]-pyrimidin-2-
vl)-benzoové kyseliny
methvlester 4-(4-{(3-chlor-4-methoxybenzylamino)-3-methyl-

thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]lbenzoové kyseliny,

s methylesterem 4-(4-chlor-5,6,7,8-tetrahydro-[1]-benzothieno-
[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)benzoové Kyseliny,
methyliester 4-[4-(3-chlor-4-methoxybenzylamino)-5,6,7,8~tetra-

hydro-[1]-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl}benzoové kyseliny,

s methylesterem 4-(4-chlor-3.6-cvklopentenothieno-{2,3-d]~-
pyrimidin-2-yl)benzoové kyseliny,
methylester 4-[{4-(3-chlor-4-methoxybenzylamino)-5,6-cyklopen-

tenothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl lbenzoové kyseliny,
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s methylesterem 4-(4-chlor-5,6-cykloheptenothieno-[2,3-d]}-

pyrimidin-2-yl)benzoové kyseliny,

methylester 4-{4-(3-chlor-4-methoxybenzylamino)-5.6-cyklohep-

tenothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl ]benzoové kyseliny,

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

vi)benzoové kyseliny,
methylester 4-{4-(3-chlor-4-methoxybenzylamino)-6-ethyl-~

thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]benzoové kyseliny,

s methylesterem 4-~(4-chlor-6-chlorthieno-{2,3-d]-pyrimidin-2-

vl)benzoové kyseliny,
methylester 4-[4-(3-chlor-4-methoxybenzylamino)-6-chlor-

thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]benzoové kyseliny,

s methylesterem 4-(4-chlor-5-chlor-6-methylthieno-{2,3-dj-
pyvrimidin-2-yl)benzoové kyseliny,
methylester 4-[4-(3-chlor-4-methoxybenzylamino)-5-chlor-6-

methylthieno-[2,3-d}-pyrimidin~-2-yl |benzoové kyseliny.

s methylesterem 4-(4-chlor-6-nitrothieno-{2,3-dj-pyrimidin-2-

vl)benzoové kyseliny,
methylester 4-[4-(3-chlor-4-methoxybenzylamino)-6-nitro-

thieno-{2,3-d}-pyrimidin-2-yl]benzoové kyseliny,

s methylesterem 4-(4-chlor-5,6-dimethylthieno~-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl)benzoové kyseliny,

methylester 4-[4-(3-chlor-4-methoxybenzylamino)-5,6-dimet-
hylthieno-[2,3-d]-pyrimidin~2-yl]benzoové kyseliny,

s methylesterem 4-(4-chlor-6-trifluormethylthieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl)benzoové kyseliny
methylester 4-[4-(3-chlor~-4-methoxybenzylamino)-6-trifluor-

methylthieno-{2,3-d]-pyrimidin-2-yl]benzoové kyseliny.
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Podobné se ziskd reakci 3,4-dimethoxybenzylaminu

s methylesterem 4-(4-chlor-6-methylthieno-{2,3-d|-pyrimidin-2-

vl)-benzoové kyseliny
methylester 4-[4-(3,4-dimetoxybenzylamino)-6-methyl-

thieno-{2,3-d]-pyrimidin-2-vl jbenzoové kyseliny,

s methylesterem 4-(4-chlor-5-methylthieno-[2,3-dl-pyrimidin-2-

vl )-benzoové kyseliny
methylester 4-[(4-(3,4-dimethoxybenzylamino)-5-methyl-

thieno-[2,3-d]-pyvrimidin-2-yllbenzoové kyseliny,

s methylesterem 4-(4-chlor-3.6,7,8-tetrahydro-[1j-benzothieno-

[2,3-d]-pyrimidin-2-yil)benzoové kyseliny,

methylester 4-[{4-(3,4~-dimethoxybenzylamino)-5,6,7,8-tetra-

hydro-{1]-benzothieno-[2,3-d}-pyrimidin-2-yl]benzoové kyseliny.

s methylesterem 4-(4-chlior-3.6-cyklopentenothieno-{2,3-d]-
pyrimidin-2-yl)benzoové kyseliny,
methylester 4-[{4-(3,4-dimethoxybenzylamino)-5,6-cyklopen-

tenothieno-{2,3-d]-pyrimidin-2-yl]benzoové kyseliny,

s methylesterem 4-(4-chlor-3,6-cykloheptenothieno-{2,3-d]-
pyrimidin-2-yl )benzoové kyseliny,
methylester 4-[4-(3,4-dimethoxybenzylamino)-5,6~-cyklohep-

tenothieno-{2,3-d]-pyrimidin-2-yllbenzoové kyseliny,

s methylesterem 4-(4~-chlor-6~ethylthieno-{2,3-d}l~-pyrimidin-2-

vl )benzoové kyseliny,
methylester 4-[4-(3,4-dimethoxybenzylamino)-6-ethyl-
thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yllbenzoové kyseliny,

s methylesterem 4-(4-chlor-6-chlorthieno~[{2,3~d]-pyrimidin-2-

vl)benzoové kyseliny,

methylester 4-[4-(3,4-dimethoxybenzylamino)-6-chlor-
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thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]benzoové Kkyseliny,

s methylesterem 4-(4-chlor-5-chlor-6-methylthieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-y!l)benzoové kyseliny,
methylester 4-{4-{(3,4-dimethoxybenzylamino)-5-chlor-6-

methylthieno-{2,3-d]-pyrimidin-2-yllbenzoové kyseliny,

s methylesterem 4-(4~chlor-6-nitrothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2

vl )benzoové Kkyseliny,
methylester 4-|4-(3,4-dimethoxybenzylamino)-6-nitro-

thieno-[2,3~d]-pyrimidin-2-yllbenzoové kyseliny,

s methylesterem 4-(4-chlor-5,6~dimethylthieno-[2,3-d]~-
pvrimidin-2-v1)benzoové kyseliny,
methylester 4-[4-(3,4-dimethoxybenzylamino)-5,6~dimet-

hylthieno-{2,3-d]l-pyrimidin-2-yl]benzoové kyseliny,

s methylesterem 4-(4-chlor-6-trifluormethylthieno-[2,3-d}-
pyvrimidin-2-yl)benzoové kyseliny
mcthylester 4-14-(3,4-dimethoxybenzylamino)-6-trifluor-

methylthieno-{2,3-d]-pyrimidin-2-yl]benzoové kyseliny.

Podobné se zisk& reakci benzylaminu

s methylesterem 4-(4-chlor-6-methylthieno-[2,3~-d]-pyrimidin-2-

vl)-benzoové kyseliny

methylester 4-(4-benzylamino-6-methylthieno-[2,3~d]-pyrimidin-

2-yl)benzoové kyseliny,

s methylesterem 4-(4-chlor-5-methylthieno-[2,3-dl-pyrimidin-2-

vl)-benzoové kyseliny

methylester 4-(4-benzylamino-5-methylthieno-[2,3-d]-pyrimidin-

2-yllbenzoové kyseliny,

s methylesterem 4-(4-chlor-5,6,7,8-tetrahydro-{1]-benzothieno-
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[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)benzoové kyseliny,
methylester 4-(4-benzylamino-5.6,7,8-tetrahydro-{1]-benzo-

thieno-[{2,3-d]-pyrimidin-2-yvl}benzoové kyseliny,

s methylesterem 4-(4-chlor-5,6~cyklopentenothieno-{2,3-d]-
pyrimidin-2-yl)benzoové kyseliny,
methylester 4-(4-benzylamino-5,6-cyklopentenothieno-{2,3-d]-

pyrimidin-2-yl ]benzoové kyseliny,

s methylesterem 4-(4-chlor-5,6-cykloheptenothieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl)benzoové kyseliny,
methylester 4-(4-benzylamino-5,6-cykloheptenothieno-{2,3-d]-

pvrimidin~-2-yl]lbenzoové kyseliny,

s methylesterem 4-(4-chlor-6-ethylthieno-{2,3-d}-pyrimidin-2-
vl)benzoové kyseliny.
methylester 4-{(4-benzylamino-6-ethylthieno-[{2,3-d}-pyrimidin-

2-yl]benzoové kyseliny,

s methylesterem 4-(4-chlor-6-chlorthieno-{2,3-d]-pyrimidin-2-
vl)benzoové kyseliny,
methylester 4-(4-benzylamino-6-chlorthieno~-{2,3-d]-pyrimidin-

2-yl]benzoové kyseliny,

s methylesterem 4-(4-chlor-5-chlor-6-methylthieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl )benzoové kyseliny,
methylester 4-(4-benzylamino-5-chlor-6-methylthieno-{2,3-d]-

pyrimidin-2-yl]benzoové kyseliny,

s methylesterem 4-(4-chlor-6-nitrothieno-[(2,3-d]-pyrimidin-2-
vl)benzoové kyseliny,
methylester 4-(4-benzylamino-6-nitrothieno-[2,3-d]-pyrimidin-

2-yllbenzoové kyseliny,

s methylesterem 4-(4-chlor-5,6-dimethyithieno-[2,3-d]-




pvrimidin-2-yl)benzoové kyseliny,

methylester 4-(4-benzylamino-3,6-dimethylthieno-[2,3-d]-

pyrimidin-2-yvllbenzoové kyseliny,

s methylesterem 4-(4-chlor-6-trifluormethylthieno-{2.3-d}-
pyrimidin-2-y1l)benzoové kyseliny
methylester 4-(4-benzylamino-6-trifiuormethylthieno-{2,3-d}-

pyrimidin-2-yllbenzoové kyseliny.

Podobné se ziskd reakci 4-fluorbenzylaminu

s methylesterem 4-(4-chlor-6-methylthieno-{2,3-d]-pyrimidin-2-
vi)-benzoové kyseliny
methylester 4-[4-(4-fluorbenzylamino)-6-methylthieno-[2,3-d]-

pyrimidin-2-yl]lbenzooveé kyseliny,

s meithylesterem 4-(4-chlior-3-methyithieno-{2,3-dj-pyrimidin-2-
vl )-benzoové kyseliny
methylester 4-[4-(4-fluorbenzylamino)-5-methyithieno-{2,3-d]-

pyrimidin-2-yi ]Jbenzoové kyseliny,

s methylesterem 4-{(4-chlor-3,6,7,8-tetrahydro-{l]-benzothieno-
[2,3-d]-pyrimidin-2-yli)benzoové kyseliny,
methylester 4-[4-{(4-fluorbenzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro-[{1]-

benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-ylJbenzoové kyseliny,

s methylesterem 4-(4-chlor-5,6-cyklopentenothieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl)benzoové kyseliny,
methylester 4-[4-(4-fluorbenzylamino)-5,6~-cyklopen-

tenothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-ylJbenzoové kyseliny,

s methylesterem 4-{(4-chlor-5,6-cykloheptenothieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-y1l)benzoové kyseliny,
methylester 4-[4-(4-fluorbenzylamino)-5,6-cyklohep-

tenothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]benzoové kyseliny,
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s methylesterem 4-(4-chlor-6-ethylthieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-
vl)benzoové kyseliny,

methylester 4-[{4-(4-fluorbenzylamino)-6-ethyl-
thieno-[2,3-d]j-pyrimidin-2-yllbenzoové kyseliny,

s methylesterem 4-(4~chlor-6-chlorthieno-{2,3-d]-pyrimidin-2-
yvl)benzoové kyseliny,
methylester 4-{4-(4-fluorbenzylamino)-6-chlor-

thieno-[2,3-d}-pyvrimidin-2-yllbenzoové kyseliny,

s methyvlesterem 4-(4-chlor-5-chlor-6-methylthieno~-[2,3-d]~
pyrimidin-2-yl)benzoové kyseliny,
methylester 4-{4-(4-fluorbenzylamino)-5-chlor-6-

methylthieno-[2,3-dj-pyrimidin-2-yl]lbenzoové kyseliny.

s methyvlesterem 4-(4-chlor-6-nitrothieno-{2,3-d]-pyrimidin-2-
vyl )benzoové kyseliny,
methylester 4-[{4-(4-fluorbenzylamino)-6-nitro-

thieno-{2,3-d]-pyrimidin-2-yl]benzoové kyseliny,

s methylesterem 4-(4-chlor-3,6-dimethylthieno-{2,3-d]-
pyrimidin-2-yl)benzoové Kkyseliny,
methylester 4-[4-(4-fluorbenzylamino)-5,6~dimet-

hylthieno-{2,3-d]-pyrimidin-2-yl]benzoové kyseliny,

s methylesterem 4-(4-chlor-6-trifluormethylthieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl)benzoové kyseliny
methylester 4-[{4-(4-fluorbenzylamino)-6-trifiuor-

methylthieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yllbenzoové kyseliny.
Podobné se ziskd reakci 3,4-dichlorbenzylaminu
s methylesterem 4-{(4-chlor-6-methylthieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-

yl)-benzoové kyseliny
methylester 4-[4-(3,4-dichlorbenzylamino)-6-methylthieno-
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[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]lbenzoové kyseliny,

s methylesterem 4-(4-chlor-5-methylthieno-{2,3-d]-pyrimidin-2-
yl)-benzoové kyseliny
melthylester 4-[{4-(3.4-dichlorbenzylamino)-5-methylthieno-

[2,3-d]l-pyrimidin-2-yl]lbenzoové kyseliny,

s methylesterem 4-(4-chlor-5,6,7,8-tetrahydro-[{1]-benzo-
thieno-{2,3-d]-pyrimidin-2-yl)benzoové kyseliny,
methylester 4-[4-(3,4-dichlorbenzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro-

[l1]-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]}benzoove Kyseliny,

s methylesterem 4-(4-chlor-3,6-cyklopentenothieno-{2,3-d]-
pyrimidin-2-yl)benzoové kyseliny,
methylester 4-(4-(3.4-dichlorbenzylamino)-5,6-cyklopenteno-

thieno-{2,3-dj-pyrimidin-2-yl]lbenzoové kyseliny,

s methylesterem 4-(d4-chlor-5.6-cykloheptenothieno~[2,3-d]-
pvrimidin-2-yl)benzoové kyseliny,
methylester 4-[(4-(3,4-dichlorbenzylamino)-5,6-cyklohepteno-

thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]benzoové kyseliny,

s methylesterem 4-(4-chlor-6-ethylthieno-[2,3-dl-pvrimidin-2-
yl)benzoové kyseliny,

methylester 4-{4-(3,4-dichlorbenzylamino)-6-ethylthieno-
[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]benzoové kyseliny,

s methylesterem 4-(4-chlor-6-chlorthieno-{2,3-d]}-pyrimidin-2-
vl)benzoové kyseliny,

methylester 4-({4-(3,4-dichlorbenzylamino)-6-chlorthieno-
[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]benzoové kyseliny,

s methylesterem 4-(4-chlor-5-chlor-6-methylthieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl)benzoové kyseliny,
methylester 4-[4-(3,4-dichlorbenzylamino)-5-chlor-6-methyl-
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thieno-{2,3-d]-pyrimidin-2-ylJbenzoové kyseliny,

s methylesterem 4-(4~chlor-6-nitrothieno-{2,3-d]-pyrimidin-2-
vl)benzoové kyseliny,
methylester 4-[{4-(3,4-dichlorbenzylamino)-6-nitrothieno-

[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]benzoové kyselinyv.

s methylesterem 4-(4-chlor-5,6-dimethylthieno-[{2,3-d]-
pyrimidin-2-yl)benzoové kyseliny,
methylester 4-[{4-(3,4-dichlorbenzylamino)-5.6-dimethylthieno-

{2,3-d]-pyrimidin-2-yl ]benzoové kyseliny,

s methylesterem 4-(4-chlor-6-trifluormethyithieno-{2,3-d]-
pyrimidin-2-yl)benzoové kyseliny
methylester 4-{4-(3,4-dichlorbenzylamino)-6-trifivormethyl-

thieno-{2,3-d]J-pyrimidin-2-yllbenzoové kyseliny.

Podobné se ziska reakci 3-nitrobenzylaminu

s methylesterem 4-(4-chlor-6-methylthieno-{2,3-d]-pyrimidin-2-
yl)-benzoové kyseliny
methylester 4-[4-(3-nitrobenzylamino)-6-methylthieno-[2,3-d]-

pyrimidin-2-yl]benzoové kyseliny,

s methylesterem 4-(4~-chlor-5-methylthieno-{2,3-d]-pyrimidin-2-
yl)-benzoové kyseliny
methylester 4-{4-(3-nitrobenzylamino)-5-methylthieno-(2,3-d]-

pyrimidin-2-yl ]benzoové kyseliny,

s methylesterem 4-{(4-chlor-5,6,7,8-tetrahydro-[{1]-benzo-
thieno-[2,3-d}-pyrimidin-2-yl)benzoové kyseliny,

methylester 4-[4-(3-nitrobenzylamino)-5,6,7,8-tetra-
hydro-{1]-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]benzoové kyseliny

s methylesterem 4-(4-chlor-5,6-cyklopentenothieno-[2,3-d]-

)
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pyrimidin-2-yl)benzoové kyseliny,
methylester 4-[4-(3-nitrobenzylamino)-5,6-cyklopentenothieno-

[2,3-d]~-pyrimidin-2-yl Jbenzoové kyseliny,

s methylesterem 4-(4-chlor-5,6-cykloheptenothieno-{2,3-d]-
pyrimidin-2-yl)benzoové kyseliny,
methyvlester 4-[4-(3-nitrobenzyvlamino)-5,6-cyklohep-

tenothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-ylJlbenzoové kyseliny.

s methylesterem 4-(4-chlor-6-ethylthieno-(2,3-d]-pyrimidin-2-
yvlibenzoové kyseliny,
methylester 4-[4-(3-nitrobenzylamino)-6-ethyl-

thieno-{2,3-d]|-pyrimidin-2-yl benzoové kyseliny,

s methylesterem 4-(4-chlor-6-chlorthieno-{2,3-d]-pyrimidin-2-
yl)benzoové kyseliny,
methyvlester 4-|4-(3-nitrobenzylamino)-6-chlor-

thieno-12,3-dl-pyrimidin-2-yl jbenzoové kyseliny,

s methylesterem 4-(4-chlor-5-chlor-6-methylthieno-{2,3-d]-
pyrimidin-2-yl)benzoové kyseliny,
methylester 4-[{4-(3-nitrobenzylamino)-5-chlor-6-

methylthieno-{2,3-d]}-pyrimidin-2-yl]benzoové kyseliny,

s methylesterem 4-(4-chlor-6-nitrothieno-{2,3-d}-pyrimidin-2-
vyl )benzoové kyseliny,
methylester 4-{4-(3-nitrobenzylamino)-6-nitro-

thieno-[2,3-d]l-pyrimidin-2-yllbenzoové kyseliny,

s methylesterem 4-(4-chlor-5,6-dimethylthieno-{2,3-d]-
pyrimidin-2-yl)benzoové kyseliny,
methylester 4-[4-(3-nitrobenzylamino)-5,6-dimet-

hyithieno-[{2,3-d])-pyrimidin-2-yllbenzoové kyseliny,

s methylesterem 4-(4-chlor-6-trifluormethylthieno-[{2,3-d]-
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pyrimidin-2-yl)benzoové kyseliny
methylester 4-[4-(3-nitrobenzylamino)-6-tritluor-

methylthieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]benzoové kyseliny.

Podobné se ziskd reakci 3,4-methylendioxyfenethylaminu

s methylesterem 4-(4-chlor-6-methylthieno-{2,3-dl-pyrimidin-2-
yl)-benzoové kyseliny
methylester 4-[4-(3,4-methylendioxyfenethylamino)-6-methyl-

thieno-{2,3~-d}-pyrimidin-2-yl]benzoové kyseliny,

s methylesterem 4-(4-chlor-5-methylthieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-
yl)-benzoové kyseliny
methylester 4-[4-(3,4-methylendioxyvfenethylamino)-5-methyl-

thieno-[2,3-d}-pyrimidin-2-yl]benzoové kyseliny,

s methylesterem 4-(4-chlor-5,6,7.8-tetrahydro-[1j-benzo-
thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)benzoové kyseliny,
methylester 4-[4-(3,4-methylendioxyfenethylamino)-5,6,7,8-
tetrahydro-|[1]benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-y! ]benzoové

kyseliny,

s methylesterem 4-(4-chlor-5,6-cyklopentenothieno-[2,3-d]|-
pyrimidin-2-yl)benzoové kyseliny,
methylester 4~[4-(3,4-methylendioxyfenethylamino)-5,6-cyklo-

pentenothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]lbenzoové kyseliny,

s methylesterem 4-(4-chlor-5,6-cykloheptenothieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl)benzoové kyseliny,
methylester 4-[4-(3,4-methylendioxyfenethylamino)-5,6-cyklo-

heptenothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl ]benzoové kyseliny,

s methylesterem 4-(4-chlor-6-ethylthieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-
yl)benzoové kyseliny,

methylester 4-[4-(3,4-methylendioxyfenethylamino)-6-ethyl-
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thieno-{2,3-d]-pyrimidin-2~yllbenzoové kyseliny,

s methylesterem 4~(4-chlor-6-chlorthieno-{2,3-d]-pyrimidin-2-
vl)benzoové kyseliny.
methylester 4-[{4-(3,4-methylendioxyvfenethylamino)-6-chlor-

thieno-[2,3-d]l-pyrimidin-2-y!l lbenzoové kyseliny.

s methyvlesterem 4-(4-chlor-5-chlor-6-methylthieno-[2,3~-d]-
pyrimidin-2-yl)benzoové kyseliny,
methylester 4-{4-(3.4-methylendioxyfenethylamino)-5-~chlor-6-

methylthieno-{2,3-d}j-pyrimidin-2-yl]benzoové kyseliny,

s methylesterem 4-(4-chlor-6-nitrothieno-{2,3-dj-pyrimidin-2-
yl)benzoové kyseliny,
methylester 4-{4-(3.4-methylendioxyienethylamino)-6-nitro-

thieno-{2,3-d]j-pyrimidin-2-yljbenzoové kyseliny,

s methylesterem 4-{(4-chlor-5,6-dimethylthieno-{2,3-d]-
pyrimidin-2-yl)benzoové kyseliny,
methylester 4-[4-(3.,4-methylendioxyfenethyvlamino)-5,6~-dimet-

hylthieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]Jbenzoové kyseliny,

s methylesterem 4-(4-chlor-6-trifluormethylthieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl)benzoové kyseliny

methylester 4-{4-(3,4-methylendioxyfenethylamino)-6~trifluor-
methylthieno-{2,3-d]-pyrimidin-2-yl }jbenzoové kyseliny.

Podobné se ziskd reakci 3,4-ethylendioxybenzylaminu
s methylesterem 4~(4-chlor-6-methylthieno-{2,3-d]-pyrimidin-2-
yl)-benzoové kyseliny
methylester 4-[4-(3,4-ethylendioxyfenethylamino)-6-methyl-

thieno-[2,3-d}-pyrimidin-2-yl]lbenzoové kyseliny,

s methylesterem 4-(4-chlor-5-methylthieno-[2,3-d]}-pyrimidin-2-
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yl)-benzoové Kkyseliny
methylester 4-[4-(3,4-ethylendioxyfenethylamino)-5-methyl-

thieno-[2,3-dl-pyrimidin-2-yl]Jbenzoové kyseliny,

s methylesterem 4-(4-chlor-3,6,7,8-tetrahydro-[1l]-benzo-
thieno-{2,3-dj-pyrimidin-2-yl)benzoové kyseliny,

methylester 4-[4-(3,4-ethylendioxyfenethylamino)~5,6,7,8-tet-
rahydro-[1]-benzothieno-{2,3-d]-pyrimidin-2-yl]benzooveé

kyseliny,

s methylesterem 4-(4-chlor~5,6-cyklopentenothieno-{2,3-d]-
pvrimidin-2-yl)benzoové kyseliny.
methylester 4-{4-(3,4-ethyvlendioxvfenethylamino)-5,6~cyklopen-

tenothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]benzoové kyseliny,

s methylesterem 4-(4-chlor-5,6-cykloheptenothieno-{2,3-d]~
pyrimidin-2-yl)benzoové kyseliny,
methylester 4-{4-(3,4~ethylendioxyfenethylamino}-5,6-cyklohep-

tenothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl ]Jbenzoové kyseliny,

s methylesterem 4-(4-chlor-6-ethylthieno-{2,3-d}j-pyrimidin-2-
vl )benzoové kyseliny,

methylester 4-[4-(3,4-ethylendioxyfenethylamino)-6-ethyl-
thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-vl]lbenzoové kyseliny,

s methylesterem 4-(4-chlor-6-chlorthieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-
yl)benzoové kyseliny,

methylester 4-{4-(3,4-ethylendioxyfenethylamino)-6-chlor-
thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yllbenzoové kyseliny,

s methylesterem 4-(4-chlor-5-chlor-6-methylthieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl)benzoové kyseliny,

methylester 4-[4-(3,4-ethylendioxyfenethylamino)-5-chlor-6-
methylthieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yllbenzoové kyseliny,
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s methylesterem 4-(4-chlor-6-nitrothieno-{2,3-d]-pyrimidin-2-
vl )benzoové kyseliny,
methylester 4-{4-(3,4-ethylendioxyfenethylamino)-6-nitro-

thieno-{2,3-d)}-pyrimidin-2-yllibenzoové kyseliny,

s methylesterem 4-(4-chlor-5,6-dimethylthieno-{2,3-d]-
pyrimidin-2-yl)benzoové Kyseliny,

methylester 4-[4-(3,4-ethylendioxyfenethylamino)-5,6-dimet-
hylthieno-{2,3~d}-pyvrimidin-2-yllbenzoové kyseliny,

s methylesterem 4-(4-chlor-6-trifluormethylthieno-{2,3-d}-
pyrimidin-2-yl)benzoové kyseliny

methylester 4-[{4-(3,4-ethylendioxyfenethylamino)-o-trifluor-

methylthieno-|2,3-d]j-pyrimidin-2-yl]benzoové kyseliny.

Podobné se ziskd reakci fenethylaminu

s methylesterem 4-(4-chlor-6-methylthieno-{2,3-d]-pyrimidin-2-
yvl)-benzoové kyseliny
methylester 4-(4-fenethylamino-6-methylthieno-[2,3-d]j-pyrimi-

din-2-yl)benzoové Kkyseliny,

s methylesterem 4-(4-chlor-5-methylthieno-{2,3-d]-pyrimidin-2-
yl)-benzoové kyseliny
methylester 4-(4-fenethylamino-5-methylthieno-[2,3-d]-pyrimi-

din-2-yllbenzoové kyseliny,

s methylesterem 4-(4-chlor-5,6,7,8-tetrahydro-[1]-benzo-
thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)benzoové kyseliny,

methylester 4-(4-fenethylamino-5,6,7,8-tetrahydro-[1]-benzo-
thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yllbenzoové kyseliny,

s methylesterem 4-(4-chlor-5,6-cyklopentenothieno-[{2,3-d]-

pyrimidin-2-yl)benzoové kyseliny,



methylester 4-(4-fenethylamino-5,6-cyklopentenothieno-[2,3-d]-

pyrimidin-2-y!libenzoové kyseliny,

s methylesterem 4-(4-chlor-5,6-cykloheptenothieno-{2,3-d]~-
pyrimidin-2-yvl)benzoové kyseliny,
methylester 4-(4-fenethylamino-5,6-cykioheptenothieno-{2,3~-d]-

pyrimidin-2-yl]lbenzoové kyseliny,

s methylesterem 4-(4-chlor-6-ethylthieno-{2,3-d}-pyrimidin-2-
vl)benzoové kyseliny,
methylester 4-(4-fenethylamino-o-ethylthieno-[2,3-d]-pyrimidin-

2-ylJbenzoové kyseliny,

s methylesterem 4-(4-chlior-6-chlorthieno-{2,3-d]-pyrimidin-2-
yl)benzoove kyseliny,
methylester 4-(4-fenethylamino-6-chlorthieno-[2,3-dj-pyrimidin-

2-yl]benzoové kyseliny,

s methylesterem 4-(4-chlor-5-chlor-6-methylthieno-[(2,3-d]-
pyrimidin-2-yl)benzoové kyseliny,
methylester 4-(4-fenethylamino-3-chlor-6-methylthieno-{2,3-d]-

pyrimidin-2-yi}lbenzoové kyseliny,

s methylesterem 4-(4-chlor-6-nitrothieno-{2,3-dj-pyrimidin-2-
yl)benzoové kyseliny,
methylester 4-(4-fenethylamino-6-nitrothieno-{2,3-d}-pyrimidin-

2-yljbenzoové kyseliny,

s methylesterem 4-(4-chlor-5,6-dimethylthieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl)benzoové kyseliny,
methylester 4-(4-fenethylamino-5,6-dimethylthieno-{2,3-d}-

pyrimidin-2-yl ]benzoové kyseliny,

s methylesterem 4-(4-chlor-6-trifluormethylthieno-[2,3-d]-

pyrimidin-2-yl)benzoové kyseliny




methylester 4-(4-fenethylamino-6-trifluormethylthieno-{2,3-d]-

pyrimidin-2-yllbenzoové kyseliny.

Priklad o

Roztok 1,1 g methylesteru 4-[4-(3,4-methylendioxybenzyl-
amino)-6-methylthieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]benzoové kyseli-
ny, 30 ml 2N roztoku hydroxidu sodného a 30 ml tetrahydrofura-
nu se po dobu Sesti hodin zahfivanim udrZuje na teploté 100
°C. Po ochlazeni a okyseleni roztoku 20% kyselinou chlorovodi-
Kovou se zpracuje obvyklym zplsobem. Ziskd se 0,75 g 4-[4-
(3,4-methvlendioxybenzylamino)-6-methylthieno-{2,3-d]-pyrimi -

din-2-yljbenzoové kyseliny. Teplota tani je vy3$3i neZ 250 “C.

Obdobné se ziskaji z esterd podle pifikladu 5 nasledujici

karboxylové kyseliny:

4-14-(3,4-methylendioxybenzylamino)-5-methylthieno-[{2,3-d]-

pyrimidin-2-yl]lbenzoovd kyselina, dihydrat,

4-{4-(3,4-methylendioxybenzylamino)~-5,6,7,8-tetrahydro-[1]-
benzothieno-[2,3-d}-pyrimidin-2-yl]benzoova kyselina. dihydrat,

teplota tani 249 °C, sodné sil, teplota tdni vys$$i nez 250 “C,

4-[4-(3,4-methylendioxybenzylamino)-5,6~cyklopentenothieno-

[2,3-d]-pyrimidin-2-yllbenzoova kyselina,

4-[4-(3,4-methylendioxybenzylamino)-5,6-cykloheptenothieno-
[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]benzoova kyselina,

4-[4-(3,4-methylendioxybenzylamino)-6-ethylthieno-{2,3-d]-
pyrimidin-2-yllbenzoov4 kyselina, teplota té4ni 189 °C,

4-[4-(3,4-methylendioxybenzylamino)-6-propylthieno-[2,3-d]-

pyrimidin-2-yllbenzoovid kyselina,



4-[4-(3,4-methylendioxybenzylamino)-6-chlorthieno-[2,3-d]-py-

rimidin-2-yl]lbenzoovad kyselina, teplota tani vys8s8i neZ 250 °C,

4-[4-(3,4-methylendioxybenzylamino)-5-chlor-6-methylthieno-
[2,3-d}-pyrimidin-2-yl]benzoovd kyselina, teplota tani vyS$Ssi

neZ 230 °C,

4-[4-(3,4-methylendioxybenzylamino)-6-nitrothieno~[2,3-d]-

pyrimidin-2~-yljbenzoovada kyselina,

4-14-(3,4-methylendioxybenzylamino)-5,6-dimethylthieno~{2,3-d ]|~

pyrimidin-2-yl]benzoova kyselina, teplota tani 172 °C,

4-[4-(3.4-methylendioxybenzyiamino)-6-trifluormethylthieno-

[2,3-d]-pyrimidin-2-ylJbenzoova kyselina,

4-[4-{3-chlor-4-methoxybenzylamino)-6-methylthieno-[2,3-d]-

pvrimidin-2-yl]benzoovd kyselina,

4-{d4-(3-chlor-4-methoxybenzylamino)~5-methylthieno-{2,3-d]-

pyrimidin-2-yljbenzoovd kyselina,

4-[4-(3-chlor-4-methoxybenzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro-[1]-
benzothieno-[{2,3-d]-pyrimidin-2-yl Jbenzoova kyselina,
teplota tani 245 °C,

4-{4-(3-chlor-4-methoxybenzylamino)-5,6-cyklopentenothieno-

{2,3-d]-pyrimidin-2-yl ]benzoova kyselina,

4-[{4-(3-chlor-4-methoxybenzylamino)-5,6-cykloheptenothieno-
[2,3-d]-pyrimidin-2-yl ]benzoovd kyselina,

4-[4-(3-chlor-4-methoxybenzylamino)-6-ethylthieno-[2,3-d]-

pyrimidin-2-yl]benzoovd kyselina, teplota tani 257 °C,
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4-[(4-(3-chlor-4-methoxybenzylamino)-6-chlorthieno-[{2,3-d]-py-

rimidin-2-vl |benzoovd kyselina, teplota tdni vy8s§i nez 230 °C,

4-{4-{(3-chlor-4-methoxybenzylamino}-3-chlor-6-methylthieno-

[2,3-d]-pyrimidin-2-y! ]benzoova kyselina, sodna sil, teplota téni vys

4-[4-(3-chlor-4-methoxybenzylamino)-6-nitrothieno-{2,3-d]-

pyvrimidin-2-ylJbenzoova kyselina,

4-[4-(3-chlor-4-methoxybenzylamino)-5,6~-dimethylthieno-

[2,3-d]-pyrimidin-2-yi]benzoovad kyselina,

4-[4-(3-chlor-4-methoxybenzylamino)-6-trifluormethyithieno-

{2,3-d}~pyrimidin-2-yl]benzoové kyselina,

4-[{4-(3,4-dimetoxybenzylamino)-6-methylthieno-{2,3-d]-

pyrimidin-2-yl jbenzoova kyselina,

4-[4-(3,4~-dimethoxybenzylamino)-5-methylthieno-{2,3-d |-

pyrimidin-2-yl]benzoova kyselina,

4-[4-(3,4-dimethoxybenzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro-{1]benzo-

thieno-[{2,3-d]-pyrimidin-2-yllbenzoovad kyselina,

4-[4-(3,4-dimethoxybenzylamino)-5,6-cyklopentenothieno~
[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]benzoovd kyselina,

4-[4-(3,4-dimethoxybenzylamino)~-5,6-cyklioheptenothieno-
[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]benzoovad kyselina,

4-[4-(3,4-dimethoxybenzylamino)-6-ethylthieno-[2,3-d]-

pyrimidin-2-yl }benzoovéd kyselina,

4-[4-(3,4-dimethoxybenzylamino)-6-chlorthieno-{2,3-d]-
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pyrimidin-2-y1l]benzoovd kyselina,

4-[4-(3,4-dimethoxybenzylamino)-5-chlor-6-methylthieno-

[2,3-d}-pyrimidin-2-vl]lbenzoovd kyselina,

4-{d4-(3,4-dimethoxybenzylamino)-6-nitrothieno-{2,3-d]-

pyrimidin-2-yl]lbenzoovd kyselina,

4-[4-(3,4-dimethoxybenzylamino)-5,6-dimethylithieno-{2,3-d]-

pyrimidin-2-yl}benzoovd kyselina,

4-{4-{3,4~-dimethoxybenzylamino)-6-trifluormethylthieno-

{2,3-d]-pyrimidin-2-yl]benzoova kyselina,

4-{4-benzylamino-6-methylthieno-{2,3-d]-pyrimidin-2-yi)~-

o

benzoova kyselina., teplota tani vyssi nez 250 "C,
4-(4-benzylamino-3-methylthieno-12,3-d|-pyrimidin-2-y!l]-

benzoovéd kyselina,

4-(4-benzylamino-5,6,7,8~tetrahydro-[1l]benzothieno-{2,3-d}-
pyrimidin-2-yl]benzoova kyselina, teplota tdni vy3838i neZ
270 °C,

4-(4-benzylamino-5,6-cyklopentenothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-

yllbenzoova kyselina,

4~(4-benzylamino-5,6-cykloheptenothieno-[{2,3-d]-pyrimidin-2-

vil]benzoova kyselina,

4-(4-benzylamino-6-ethylthieno-[{2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-

benzoovd kyselina, teplota tani 172 °C,

4-{(4-benzylamino-6-chlorthieno-[{2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-

benzoovd kyselina,
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4-(4-benzylamino-5-chlor-6-methylthieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-

yvllbenzoovd kyselina,

4-(4-benzylamino-6-nitrothieno-{2,3-d]-pyrimidin-2-y!l |-

benzoova kyselina,

4-(4-benzylamino-3,6-dimethylthieno-(2,3-d]-pyrimidin-2-y1i}-

benzoovad kyselina,

4-(4-benzylamino-6-trifluormethylthieno-[{2,3-d]-pyrimidin-

2-ylibenzoova kyselina,

4-[4-(4~fluorbenzylamino)-6-methylthieno-{2,3-d)-pyrimidin-

2-yl]lbenzoovd kyselina,

4-[4~-(4-fluorbenzylamino)-5-methylthieno-[2,3-d}-pyrimidin-

2-yl]lbenzoova kyselina,

4-[4-{4-fluorbenzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro-[1]benzothieno-

{2,3-d]-pyrimidin-2-yl]benzoova kyselina,

4-{4-(4-fluorbenzylamino)-5,6-cyklopentenothieno-{2,3-d]-

pyrimidin-2-yl]benzoova kyselina,

4-[{4-(4-fluorbenzylamino)-5,6-cvkioheptenothieno-{2,3-d]-

pyrimidin-2-yl Jbenzoova kyselina,

4-[4-(4-fluorbenzylamino)-6-ethylthieno-[{2,3-d]l-pyrimidin-

2-yl]benzoovéd kyselina,

4-{4-(4-fluorbenzylamino)-6-chlorthieno-[2,3-d]-pyrimidin-

2-yl]lbenzoovad kyselina,

4-[4-(4-fluorbenzylamino)-5-chlor-6-methylthieno-[2,3-d]-

pyrimidin-2-yllbenzoovad kyselina,



4-[{4-(4-fluorbenzylamino)-6-nitrothieno-[2,3-d]-pyrimidin-

2-yllbenzoova kyselina,

4-(4-(4-fluorbenzylamino)-5,6-dimethylthieno-[2,3-d]-

pyrimidin-2-v1l}benzoova kyselina,

4-{4-(4-fluorbenzylamino)-6-trifluormethylthieno-[{2,3-d]-

pyrimidin-2-ylJbenzoova kyselina,

4-[4-(3,4-dichlorbenzylamino)-6-methylthieno-[2,3-d]-

pyrimidin-2-yl]benzoova kyseliny,

4-{4-(3,4-dichlorbenzylamino)-5-methylthieno-[2,3-d]-

pyrimidin-2-yl]benzoovd kyseliny,

4-[4-(3.4-dichlorbenzylamino)-5,6,7,8--tetrahydro-{1{]lbenzo-

thieno-{2,3-d]-pyrimidin-2-yl}benzoova kyseliny,

4-[(4-(3,4-dichlorbenzylamino)-5,6-cyklopentenothieno-[2,3-d]-

pyrimidin-2-yljbenzoova kyseliny,

4-{4-(3,4-dichlorbenzylamino)-5,6-cykloheptenothieno~-[2,3-d]-

pyrimidin-2-yl ]Jbenzoova kyseliny,

4-{4-(3,4-dichlorbenzylamino)-6-ethylthieno-[2,3-d}l-pyrimidin-

2-yllbenzoova kyseliny,

4-[{4-(3,4-dichlorbenzylamino)-6-chlorthieno-[2,3-d]-pyrimidin-

2-yllbenzoova kyselina,

4-[4-(3,4-dichlorbenzylamino)-5-chlor-6-methylthieno-[2,3-d]-

pyrimidin-2-yl]benzoova kyselina,

4-{4-(3,4-dichlorbenzylamino)-6-nitrothieno-[2,3-d]-pyrimidin-

2-yl}benzoovd kyselina,
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4-[4-(3,4-dichlorbenzylamino)-5,6-dimethylthieno-{2,3-d]-

pyrimidin-2-yl ]Jbenzoovd kyselina,

4-[4-(3,4~-dichlorbenzyliamino)-6~trifluormethylthieno-{2,3-dj-

pyrimidin-2-ylbenzoova kyselina,

4-[{4-(3-nitrobenzylamino)-6-methylthieno-[2,3-d]-pyrimidin-

2-yl]lbenzoovda kyselina,

4-{4-(3-nitrobenzylamino)-3-methylthieno-[2,3-d]~-pyrimidin-

2-yl]lbenzoova kyselina,

4-[4-(3-nitrobenzylamino)-3,6.7,.8-tetrahvdro-{1]lbenzothieno-

{2,3-d]-pyrimidin-2-yl)benzoovd kyselina,

4-[4~(3-nitrobenzylamino)~-5,6-cyklopentenothieno-{2,3-d]-

pyrimidin-2-yl |benzoovd kyselina,

4-[4-(3-nitrobenzylamino)-5,6-cykloheptenothieno~-[2,3-d]-

pyrimidin-2-ylJbenzoovd kyselina,

4-[4-(3-nitrobenzylamino)-6-ethylthieno-[2,3-d]-pyrimidin-

2-yllbenzoova kyselina,

4-[4-(3-nitrobenzylamino)-6-chlorthieno-[2,3-d]-pyrimidin-

2-yljbenzoovd kyselina,

4-[4-(3-nitrobenzylamino)-5-chlor-6-methylthieno-[2,3-d]-

pyrimidin-2-y!l Jbenzoova kyselina,

4-[{4-(3-nitrobenzylamino)-6-nitrothieno-[2,3-d]-pyrimidin-

2-yl]lbenzoovd kyselina,

4-[4-(3-nitrobenzylamino)~-5,6-dimethylthieno-[2,3-d]-

pyrimidin-2-yl ]lbenzoova kyselina,
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4-[4~(3-nitrobenzylamino)-6-trifluormethylthieno-{2,3-d]-

pyrimidin-2-yl]benzoova kyselina,

4-[{4-(3,4-methvlendioxyfenethylamino)-6-methylthieno-{2,3-d]-

pyrimidin-2-yl]lbenzoova kyselina,

4-{4-(3,4-methylendioxyvfenethylamino)-5-methyithieno-[2,3-d]-

pyrimidin-2-yllbenzoova kyselina,

4-14-(3,4-methylendioxytenethylamino)}-5,6,7,8-tetrahydro-[1]-

benzothieno-{2,3-d]-pyrimidin-2-yljbenzoova kyselina,

4-{4-(3,4-methylendioxyfenethylamino)-5,6-cyvklopentenothieno-

[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]benzoovéd kyselina,

4-{4-(3,4-methylendioxyfenethylamino)-5,6-cykloheptenothieno~-

l2,3-d}-pyrimidin-2-yl |benzoovéa kyselina,

4-14-(3,4-methylendioxyfenethylamino)-6-ethylthieno-{2,3-d]-

pyrimidin-2-yl }jbenzoova kyselina,

4-{4-(3,4-methylendioxyfenethylamino)-6-chlorthieno-{2,3-d]-

pyrimidin-2-yl]benzoova kyselina,

4-{4-(3,4-methylendioxyfenethylamino)-5-chlor-6-methylthieno-

[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]benzoovad kyselina,

4~[4~(3,4-methylendioxyfenethylamino)-6-nitrothieno-[2,3-d]-

pyrimidin-2-yllbenzoova kyselina,

4-[4-(3,4-methylendioxyfenethylamino)-5,6-dimethylthieno-
[2,3-d])}-pyrimidin-2-yl]benzoovad kyselina,

4-[4-(3,4-methylendioxyfenethylamino)-6~trifluormethylthieno-

[2,3~-d]-pyrimidin-2-vllbenzoovad kyselina,
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4-[4-(3,4-ethylendioxyfenethylamino)-6-methylithieno-{2,3-d}-

pyrimidin-2-yl]lbenzoovd kyselina,

4-[4-(3,4-ethylendioxyfenethylamino)-5-methylthieno-[2,3-d]-

pyrimidin-2-yl}benzoovd kyselina,

4-[4-(3,4-ethylendioxyfenethylamino)-5,6,7,8-tetrahydro-{1]-

benzothieno~[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]lbenzoova kyselina,

4~-14-(3,4-ethylendioxyfenethylamino)-5,6-cyklopentenothieno-

[2,3-d]-pyrimidin-2-yl}benzoovd kyselina,

4-[4-(3,4-ethylendioxyfenethylamino)-3,6-cykloheptenothieno-

I2,3-d]-pyrimidin-2-yl]benzoova kyselina.

4-[4-(3,4-ethylendioxyfenethylamino)-6-ethylthieno-[2,3-d]-

pyrimidin-2-yl]lbenzoovd kyselina,

4-[4-(3,4-ethylendioxyfenethylamino)-6-chlorthieno-(2,3-d]}-

pyrimidin-2-yl}benzoova kyselina,

4-14-(3,4-ethylendioxyfenethylamino)-5~chlor-6-methylthieno-

[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]benzoovd kyselina,

4-[4-(3,4-ethylendioxyfenethylamino)-6-nitrothieno-{2,3-d]-

pyrimidin-2-yllbenzoova kyselina,

4-{4-(3,4-ethylendioxyfenethylamino)-35,6-dimethylthieno-
[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]lbenzoova kyselina,

4~[4-(3,4-ethylendioxyfenethylamino)-6-trifluormethylthieno-
[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]benzoova kyselina,

4-(4-fenethylamino-6-methylthieno-[{2,3-d]l-pyrimidin-2-yt)-
benzoovd kyselina,
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4-(4-fenethylamino-3-methylthieno-{2,3-d]j-pyrimidin-2-yl)-

benzoova kyselina,

4-{4-fenethylamino-3,6.7,8-tetrahydro-{1]benzothieno-[2,3-d]-

pyrimidin-2-yl)benzoova kyselina,

. 4-(4-fenethylamino-5,6-cyklopentenothieno-[2,3-d]-pyrimidin-

. 2-yl)benzoova kyselina,

4-(4-fenethylamino-35,6~cykloheptenothieno-[2,3-d]j-pyrimidin-

2-yl)benzoova kyselina,

4-(4-fenethylamino-6-ethylthieno-[2,3-d}-pyrimidin-2-yl)-

benzoova kyselina,

4-(4-fenethylamino-6-chlorthieno-{2,3-d]-pyrimidin-2-yi)-

benzoova Kyselina,

4-(4-fenethylamino-3-chlor-6-methylthieno-[{2,3-d]-pyrimidin-

2-yl)benzoova kyselina,

4-{4-fenethylamino-6-nitrothieno-{2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-

benzoova kyselina,

. 4-(4-fenethylamino-35,6-dimethylthieno-{2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-

- benzoova kyselina.

4-(4-fenethylamino-6-trifluormethylthieno-[2,3-d]-pyrimidin-

2-yl)benzoovd kyselina.

Podobné jako podle piikladu 5 se ziskd za pouZiti methyl-
esteru 3-kyanbenzoové kyseliny a ndslednou hydrolyzou 3-[4-
(3,4-methylendioxybenzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro-[1}-benzothi-

eno-[2,3~-d]-pyrimidin-2-yl}benzoovad kyselina.
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Priklad 7

Podobné jako podle prikladu 5 a 6 se ziskaji za pouziti
odpovidajicich esterll 4-kyancyklohexankarboxylové kyse-

liny nasledujici karboxylové kyseliny

4-[4-{3,4-methylendioxybenzylamino)-6-methylthieno-{2,3-d]-

pyrimidin-2-yl]cyklohexankarboxylova kyselina,

4-14-(3,4-methylendioxybenzylamino)-5-methylthieno-{2,3-d]-

pyrimidin-2-yl]Jcyklohexankarboxylovad kyselina, dihydrat,
4-[4-(3,4-methylendioxybenzylamino)-5.6.7,8-tetrahydro-{1]~-
benzothieno-{2,3-d|-pyrimidin-2-yl]lcvklohexankarboxylova

kyselina,

4-[{4-(3.4-methylendioxybenzylamino)-5,6-cyklopentenothieno-

[2,5-d]-pyrimidin-2-yl]lcyklohexankarboxvlovad kyselina,

4-[4-(3,4-methylendioxybenzylamino)-5,6~-cykloheptenothieno-

[{2,3-d]-pyrimidin-2-ylJcyklohexankarboxylovd kyselina,

4~[4~(3,4-methylendioxybenzylamino)-6-ethylthieno-[2,3-d]-

pyrimidin-2-ylJcyklohexankarboxylovd kyselina,

4-[4-(3,4-methylendioxybenzylamino)-6-chlorthieno-[2,3-d}-py-

rimidin-2-ylJcyklohexankarboxylovd kyselina,

4-[4-(3,4-methylendioxybenzylamino)~5-chlor~-6-methylthieno-
[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]cyklohexankarboxylova kyselina,

4-[4-(3,4-methylendioxybenzylamino)-6-nitrothieno-[{2,3-d]-

pyrimidin-2-yl]Jcyklohexankarboxylovd kyselina,

4-[4-(3,4-methylendioxybenzylamino)-5,6-dimethylthieno-[{2,3-d]-




pyrimidin-2-yl]lcyklohexankarboxylovd kyselina,

4-[4-(3,4-methylendioxybenzylamino)-6-trifluormethylthieno-

[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]cyklohexankarboxylovd kyselina,

4-[{4-(3-chlor-4-methoxybenzylamino)-6-methylthieno-[2,3-d]-

pyrimidin-2-yljcyklohexankarboxylova kyselina,

4-[4-(3-chlor-4-methoxybenzylamino)-5-methylthieno-[2,3-d]~-

pvrimidin-2-yljcyklohexankarboxylova kyselina,

4-{4~(3-chlor-4-methoxybenzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro-{1]-
benzothieno-[{2,3-d]-pyrimidin-2-yljcyklohexankarboxyliova

kKyselina,

4-{4-(3-chlor-d4-methoxybenzylamino)-35,6-cvklopentenothieno-

[2,3-d]-pyrimidin-2-ylJcykiohexankarboxylova kyselina,

4-[4-(3-chlor-4-methoxybenzylamino)-5,6-cykioheptenothieno-

[{2,3-d|-pyrimidin-2-yl]Jcyklohexankarboxylovd kyselina,

4-14-(3-chlor-4-methoxybenzylamino)-6-ethyithieno-[2,3-d]-

pyrimidin-2-yl]Jcyklohexankarboxylova kyselina,

4-{4-(3-chlor-4-methoxybenzylamino)-6-chlorthieno-{2,3-d]-py-

rimidin-2-yl]cyklohexankarboxylova kyselina,

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

4-[4-(3-chlor-4-methoxybenzylamino)-6-nitrothieno-{2,3~d]-

pyrimidin-2-yljcyklohexankarboxylovd kyselina,

4-[4-(3-chlor-4-methoxybenzylamino)-5,6-dimethylthieno-
[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]cyklohexankarboxylovd kyselina,
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4-[4-(3-chlor-4-methoxybenzylamino)-6-trifluormethylthieno-

[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]jcyklohexankarboxylova kyselina,

4-[4-(3,4-dimetoxybenzylamino)-6-methylthieno-[2,3-d]-

pyrimidin-2-y!l Jcyklohexankarboxylovd kyselina,

4-[4-(3,4-dimethoxybenzylamino)-3-methylthieno-{2,3-d]-

pyvrimidin-2-y!l Jcyklohexankarboxylova kyselina,

4-{4-(3,4-dimethoxybenzylamino)-3.6,7,8-tetrahydro-{1]benzo-

thieno~[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]Jcyklohexankarboxylovd kyselina,

4-{4-(3,4-dimethoxybenzylaminoj-3.0-cyklopentenothieno-

{2,3-d]-pyrimidin-2-yl]cyklohexankarboxylovda kyselina,

4-[4-(3,4-dimethoxybenzylamino)-3,0-cykloheptenothieno-

[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]cyklohexankarboxylovd kyselina,

4-14-(3,4-dimethoxybenzylamino)-6-ethylthieno-{2,3-d]-

pyvrimidin-2-y!jcyklohexankarboxylova kyselina,

4-[4-(3,4-dimethoxybenzylamino)-6-chlorthieno-[2,3-d]-

pyrimidin-2-yl]cyklohexankarboxyiova kyselina,

4-[4-(3,4-dimethoxybenzylamino)-5-chlor-6-methylthieno-
[2,3-dl-pyrimidin-2-ylJlcyklohexankarboxylovd kyselina,

4-[4-(3,4-dimethoxybenzylamino)-6-nitrothieno-{2,3-d]-

pyrimidin-2-yljcyklohexankarboxylovd kyselina,

4-{4-(3,4-dimethoxybenzylamino)-5,6~-dimethylthieno-[2,3-d]-

pyrimidin-2-yljcyklohexankarboxylovd kyselina,

4-{4-(3,4-dimethoxybenzylamino)-6-trifluormethylthieno-
[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]jcyklohexankarboxylova kyselina,
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4-(4-benzylamino-6-methylthieno-[2,3-d]l-pyrimidin-2~-y1l)-

cyklohexankarboxylova kyselina,

4-(4-benzylamino-5-methylthieno-[2,3-d]l-pyrimidin-2-yl]-

cyklohexankarboxylovd kyselina,

4-(4-benzylamino-5,6,7,8-tetrahydro-[1}benzothieno-{2,3-d]-

pyrimidin-2-ylJ]lcyklohexankarboxylovd kyselina,

4-(4-benzylamino-5,6~-cyklopentenothieno-{2,3~-d]-pyrimidin-2-

vl]lcyklohexankarboxylovd kyselina,

4-(4-benzylamino-5,6-cyvkloheptenothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-

vllcyklohexankarboxylovad kyselina,

4-(4-benzylamino-6-ethylthieno-{2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-

cykiohexankarboxylova kyselina,

4-(4-benzylamino-6-chlorthieno-{2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-

cyklohexankarboxyliova kyselina,

4-(4-benzylamino-5-chlor-6-methylthieno-[{2,3-d]-pyrimidin-2-
vl]Jcyklohexankarboxylova kyselina,

4-(4-benzylamino-6-nitrothieno-[{2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-

cyklohexankarboxylova kyselina,

4-(4-benzylamino-5,6-dimethylthieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-

cyklohexankarboxylovd kyselina,

4-(4-benzylamino-6-trifluormethylthieno-{2,3-d]-pyrimidin-

2-yl]lcyklohexankarboxylova kyselina,

4-[4-(4-fluorbenzylamino)-6-methylthieno-[2,3-d]-pyrimidin-
2-yl]cyklohexankarboxylovd kyselina,
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4-{4-(4-fluorbenzylamino)~3-methylthieno-[2,3-d]-pyrimidin-

2-yljcyklohexankarboxylovd kyselina,

4-[4-(4-fluorbenzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro-(1]benzothieno-
[2,3-d]-pyrimidin-2-yljcyklohexankarboxylovd kyselina,

4-[4-(4-fluorbenzylamino)-5,6-cyklopentenothieno-{2,3-d]-

pyrimidin-2-yl ]Jcyklohexankarboxylovd kyselina,

4-[4-(4-fluorbenzylamino)-5,6-cykloheptenothieno-{2,3-d]-

pyrimidin-2-ylJcyklohexankarboxylova kyselina,
4-[4-(4-fluorbenzylamino}-6-ethylthieno-{2,3-d}-pyrimidin-
2-ylJcyklohexankarboxylova kyselina,
4-{4-(4-tluorbenzyiaminoj-6-chlorthieno-{2,3-d}-pyrimidin-

2-vljcyklohexankarboxylovd kyselina,

4-{4-(4-fluorbenzyvlamino)-5-chlor-6-methylthieno-[2,3-dj-

pyrimidin-2-yl jcyklohexankarboxylovd kyselina,

4-[{4-(4-fluorbenzylamino)-6-nitrothieno-[2,3-d]-pyrimidin-

2-yl]cyklohexankarboxylovd kyselina,

4-[4-(4-fluorbenzylamino)-5,6-dimethylthieno-[2,3-d]-

pyrimidin-2-yljcyklohexankarboxylova kyselina,

4-[4-(4-fluorbenzylamino)-6-trifluormethylthieno-[2,3-d]-

pyrimidin-2-ylJjcyklohexankarboxylova kyselina,

4-[4-(3,4-dichlorbenzylamino)-6-methylthieno-{2,3-d]-

pyrimidin-2-ylJcyklohexankarboxylovd kyselina,

4-[4~(3,4-dichlorbenzylamino)-5-methylthieno-{2,3-d]-



pyrimidin-2-yl]cyklohexankarboxylova kyselina,

4-{4-(3,4~dichlorbenzylamino)-5,6.7,8-tetrahydro-[1]benzo-

thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-ylJlcyklohexankarboxylovd kyselina,

4-{4~-(3,4-dichlorbenzylamino)-5,6-cyklopentenothieno-{2.3-d]-

pyrimidin-2-yl]cyklohexankarboxylovd kyselina,

4-[4-(3,4-dichlorbenzylamino)-5,6-cykloheptenothieno-[2,3-d]|-

pyrimidin-2-yl]Jcyklohexankarboxylovd kyselina,

4-[{4-(3.,4-dichlorbenzylamino)-6-ethylthieno-{2,3-d]-pyrimidin-

2-yljcyklohexankarboxylova kyselina,

4-[4-(3,4-dichlorbenzylamino)-6-chlorthieno-[2,3-d|-pyrimidin-

2-yljcvklohexankarboxyiova kyselina,

4-{4-(3,4~-dichlorbenzylamino)-5-chlor-6-methylthieno-{2,3-dj-

pyrimidin~-2-yljcyklohexankarboxylova kyselina,

4-[4-(3,4-dichlorbenzylamino)-6-nitrothieno-{2,3-d]-pyrimidin-

2-yllcyklohexankarboxylovd kyselina,

4-{4-(3,4-dichlorbenzylamino)-5,6-dimethylthieno-[2,3-d]-

pyrimidin-2-yl]cyklohexankarboxylova kyselina,

4-[{4-(3,4-dichlorbenzylamino)-6-trifluormethylthieno-[2,3-d]-

pyrimidin-2-yl]Jcyklohexankarboxylovad kyselina,

4~[4-(3-nitrobenzylamino)-6-methylthieno-{2,3~-d]-pyrimidin-

2-yl]cyklohexankarboxylova kyselina,

4-[4-(3-nitrobenzylamino)-5-methylthieno-{2,3-d]-pyrimidin-

2-yl]cyklohexankarboxylovd kyselina,
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4-[4-(3-nitrobenzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro-[1]jbenzothieno-

[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]cyklohexankarboxylova kyselina.,

4-[4~-(3-nitrobenzylamino)-5,6-cyklopentenothieno-[2.3-d}-

pyrimidin-2-yl]Jcyklohexankarboxylovd kyselina,

4-[4-(3-nitrobenzylamino)-5,6-cykloheptenothieno-{2Z.3-dj]-

pyrimidin-2-yil]Jcyklohexankarboxylovd kyselina,

4-[{4-(3-nitrobenzylamino)-6~ethylthieno-[2,3-d]-pyrimidin-

2-yl]lcyklohexankarboxylova kyselina,

4-[4-(3-nitrobenzylamino)-6-chlorthieno-|2.3-d}-pyrimidin-

2-yljcyklohexankarboxylova kyselina,

4-14-(3-nitrobenzylamino)-5-chlor-6-methylthieno-{2.3-d}-

pyvrimidin-2-yl]Jcyklohexankarboxvlova kyselina,

4-[{4-(3-nitrobenzylamino)-6-nitrothieno-[2,3-d]-pyrimidin-

2-vilcyklohexankarboxyiova kyselina,

4-[4-(3-nitrobenzylamino)-5,6-dimethylthieno-[2,3-d]-

pyrimidin-2-yl]cyklohexankarboxylovd kyselina,

4-[4-(3-nitrobenzylamino)-6-trifluormethylthieno-{2,3-d]-

pyrimidin-2-yl]cyklohexankarboxylova kyselina,

4-[4-(3,4-methylendioxytfenethylamino)-6-methylthieno-[2,3-d]-

pyrimidin-2-yl]jcyklohexankarboxylova kyselina,

4-[4-(3,4-methylendioxyfenethylamino)-5-methylthieno-[2,3-d]-

pyrimidin-2-yl]cyklohexankarboxylovd kyselina,

4-[4-(3,4-methylendioxyfenethylamino)-5,6,7,8-tetrahydro-[{1]-

benzothieno-[{2,3-d]-pyrimidin-2-yl]cyklohexankarboxylova
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kKyselina,

4-14-(3,4-methylendioxytenethylamino)-5,6-cyklopentenothieno-

[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]lcyklohexankarboxylova kyselina,

4-[4-(3,4-methylendioxyfenethylamino)-5,6-cykloheptenothieno-

[2,3-d]-pyrimidin-2-yllcyklohexankarboxyiovd kyselina,

4-[4-(3,4-methylendioxyfenethylamino)-6-ethylthieno-{2,3-d}-

pyrimidin-2-yl]Jcyklohexankarboxylovd kyselina,

4-[4-(3,4-methylendioxyfenethylamino)-6-chlorthieno-[2,3-d}-

pyrimidin-2-yijcykiohexankarboxylovd kyselina,

4-[4-(3,4-methylendioxyfenethylamino)-35-chlor-6-methylthieno~-

[2,3-d]-pyrimidin-2-yljcyklohexankarboxylova kyselina,

4-[4-(3,4-methylendioxyfenethylamino)-6-nitrothieno-(2,3-d]j-

pyrimidin-2-yljcyklohexankarboxylovd kyselina,

4-14-(3,4-methylendioxyfenethylamino)-3,6-dimethylthieno-

[2,3-d]-pyrimidin-2-yijcyklohexankarboxylova kyselina,

4-[4-(3,4-methylendioxyfenethylamino)-6~trifluormethyvithieno-
[2,3-d]-pyrimidin-2-yl}cyklohexankarboxylovd kyselina,

4-14-(3,4-ethylendioxyfenethylamino)-6-methylthieno-{2,3-d]l-

pyrimidin-2-yl]Jcyklohexankarboxylovd kyselina,

4-[4-(3,4-ethylendioxyfenethylamino)-5-methylthieno-{2,3-d]-

pyrimidin-2-ylJcyklohexankarboxylova kyselina,

4-[4-(3,4-ethylendioxyfenethylamino)-5,6,7.8-tetrahydro-[{1]-
benzothieno~[2,3-d}-pyrimidin-2-ylJcyklohexankarboxylovad kyse-
lina,
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4-[4-(3,4-ethylendioxyfenethylamino)-5,6-cyklopentenothieno-
[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]Jcyklohexankarboxylova kyselina,

4-[d4-(3,4-ethylendioxyfenethylamino)-5,6-cykloheptenothieno-

[2,3-d])-pyrimidin-2-yl)lcyklohexankarboxylova kyselina,

4-[{d4-(3,4-ethylendioxyfenethylamino)-6-ethylthieno-[2,3-dj}~-

pyrimidin-Z~-yljcyklohexankarboxylova kyselina,

4-[4-(3,4-ethylendioxyfenethylamino)-6-chlorthieno-{2,3-d]-

pvrimidin-2-yl| ]Jcyklohexankarboxylova kyselina,

4-{4-(3,4-ethylendioxyfenethylamino)-5-chlor-6-methylthieno-

[2,3-d}j-pyrimidin-2-yl]cyklohexankarboxylova kyselina,

4~[4-(3.4-ethylendioxyfenethylamino)-6-nitrothieno-{2,3-d]-

pvrimidin-2-y!l |cyklohexankarboxylovd kyselina,

4-[4-(3,4-ethylendioxyfenethylamino)-5,6-dimethylthieno-

[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]cvklohexankarboxylovd kyselina,

4-[4-(3,4-ethylendioxyfenethylamino)-6-trifluormethylthieno-
[2,3-d]-pyrimidin-2-y!]cyklohexankarboxylova kyselina,

4-(4-fenethylamino-6-methylthieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-y1l)-

cyklohexankarboxylovd kyselina,

4-(4-fenethylamino-5-methylthieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-

cyklohexankarboxylovd kyselina,

4~-(4-fenethylamino~5,6,7,8-tetrahydro-[1]lbenzothieno-{2,3-d]-

pyrimidin-2-yl)cyklohexankarboxylovda kyselina,

4-(4-fenethylamino-5,6-cyklopentenothieno-[{2,3-d}-pyrimidin-

2-yl)cyklohexankarboxylova kyselina,
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4-(4-fenethylamino-5,6-cykloheptenothieno-[{2,3-dj-pyrimidin-

2-yl)cyklohexankarboxylova kyselina,

4-(4-fenethylamino-6-ethylthieno-{2,3-d]l-pyrimidin-2-y1l)-

cyklohexankarboxylova kyselina,

4-(4-tenethylamino-6-chlorthieno-{2,3-d]-pyrimidin-2-y!l)-

cyklohexankarboxylova kyselina,

4-(4-fenethylamino-5-chlor-6-methylthieno-[2,3-d]-pyrimidin-

2-vl)cyklohexankarboxylova kyselina,

4-(4-fenethylamino~6-nitrothieno-{2,3-d]-pyrimidin-2-y1l)-

cyklohexankarboxylova kyselina,

4-(4-fenethylamino-5,6-dimethylthieno-[(2,3-d]-pyrimidin-2-y1)-

cyklohexankarboxylovéd kyselina,

4-(4-fenethylamino-6-trifluormethylthieno-{2,3-d|-pyrimidin-

2-yl)cykohexankarboxylovda kyselina.

Priklad 8

Roztok 4-{4-(3-nitrobenzylamino)-5-methylthieno-{2,3-d]-
pyvrimidin-2-yl]benzoové kyseliny v methanoiu se v pfitomnosti
Raneyova niklu hydrogenuje. Katalyzdtor se odfiltruje a roztok
se zahusti. Prfekrystalovdnim se ziskd 4-[4-(3-aminobenzylami-

no)-5-methylthieno-[2,3-d]l-pyrimidin-2-yl ]benzoova kyselina.

Pfiklad 9

Roztok 6 g 4-[4-(3-aminobenzylamino)-5-methylthieno-
[2,3-d]-pyrimidin-2~yl]lbenzoové kyseliny a 0,5 g chloridu ti-
tani¢itého ve 100 ml methanolu se smichd s 1 ml Cerstvé desti-

lovaného acetaldehydu. PTfidaji se 4 g natriumkyanborhydridu a
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reakcni smés se michd po dobu 30 hodin. Prida se polokoncen-

trovand kyselina chlorovodikova, zpracuje se obvyklym zplisobem
a tak se ziska 4-[{4-(3-N-ethylaminobenzylamino)-5-methyithie-

no-{2,3-dj-pyrimidin-2-yl ]benzoové kyseliny.

Priklad 1O

Podobné jako podle prikladu 2 se ziskd reakci 2-chlor-
5,6,7,8-tetrahydro-4-(3,4-methylendioxybenzylamino)-|1]l-benzo-

thieno-{2,3-dl-pyrimidinu

s piperazin-i-ylethylacetdtem
{4-14-(3,4-methylendioxybenzylaminoj-53,0,7,8-tetrahydro-{1{}-

benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]piperazin-i-yl}ethylacetar,
s piperidin-4-ylethylacetatem
{1-14-(3,4-methylendioxybenzylaminoi-5,6,7,8-tetrahydro-{1]-
benzothieno~{2,3-d]-pyrimidin-2-yl]piperidin-4-yl}lethylacetdt,
ze kterych se esterhydrolyzou ziskd
{4-[4-(3,4-methylendioxybenzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro-[1]-
benzothieno-{2,3-d]J-pyrimidin-2-yl]lpiperazin-l-yl}octova kyse-
lina, teplota tdni 130 °C (za rozkladu) a
{i-{4-(3,4-methylendioxybenzylamino)~-5,6,7,8-tetrahydro-[1]-
benzothieno-[2,3-d]}-pyrimidin-2-yl]piperidin-4-yl}octovd kyse-
lina, amorfni.

Priklad 11

Podobné jako podle prikladu 4 a 5 se ziskaji nasledujici

slouceniny

{4-[4-(3,4-methylendioxybenzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro-[1]-
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benzothieno-{2,3-dj-pyrimidin-2-yl}jfenyl}ethylacetat a

{4-[4-(3-chlor~4-methoxybenzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro-{1]}~

benzothieno-|2,3-dj-pyrimidin-2-yljifenyljethylacetat,

ze kterych se esterhydrolyzou ziska

{4-[4-(3,4-methylendioxybenzyliamino)-5,6.7,8-tetrahydro-j!tj-
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yljfenyl}octovda kyselina,
teplota tani 214 °C a

{4-[4-(3-chlor-4-methoxybenzylamino)-5,6,7.8-tetrahydro-[1]-
benzothieno-{2,3-d]-pyrimidin-2-yl]ifenyljoctovd kvselina.

sodnd slUl, teplota téani vyssi nez 250 “C.

Nastedujici priklady objasnuji farmaceutické prostredky:

Priklad A. Injekéni ampulky

Roztok 100 g dcinné ilatky obecného vzorce [ a 5 g dinat-
riumhydrogenfosfatu ve 3 | dvakrat destilované vody se nastavi
2n kyselinou chlorovodikovou na hodnotu pH 6,3, sterilné se
zfiltruje a plni se do injekénich ampulek, lyofilizuje se za
sterilnich podminek a sterilné se ampulky wuzaviou. KaZdd in-

jekéni ampulka obsahuje 5 mg GcCinné latky.

Priklad B. Cipky

Roztavi se smés 20 g ucinné latky obecného vzorce 1 se
100 g sojového lecitinu a 1400 g kakového mésla, vlije se do
formicek a nechda se vychladnout. Kazdy C¢ipek obsahuje 20 mg 1u-

¢inné latky.



LA eow ae [ ] o L X 3

o oo @ ¢ oo e oo o

- L] L[ ] L] LN ] L] L] LN ] L]
-3/ - Y . o ® eo0e o see ooo
. . s o . . .

s00s voee .o . .e e

Priklad C. Roztok

Pripravi se roztok 1 g déinné sliouéeniny obecného vzorce
I, 9,38 g dihydrdtu natriumdihvdrogenfosfdatu, 28,48 g dinat-
riumhydrogenfosfdatu se 12 molekulami vody a O.,1 g benzalko-
niumchloridu v 940 ml dvakrat destilované vody. Hodnota pH
roztoku se upravi na 6,8, dopini se na jeden litr a steriiuje
se ozarenim. Tohoto roztoku je moZno pouZivat jakoZto oénich

kapek.

Priklad D. Mast

Smisi se 500 mg uc¢inné latky obecného vzorce I s

el
\C.
Ut

vazeliny za aseptickych podminek.

Priklad E. Tablety

Ze smési | kg ucinnée latky obecného vzorce I, 4 kg iakto-
zy, 1,2 kg bramboroveho S§krobu, 0,2 kg mastku a 0,1 kg stea-
ratu hofeénatého se obvyklym zpUsobem vylisuji tablety, tak,

ze kazda tableta obsahuje 10 mg ucinné latky.
Priklad F. Drazé
Obdobné jako podle prikladu E se vylisuji tablety, které
se pak obvyklym zplsobem povliéknou povliakem ze sachardzy,
bramborového Skrobu, mastku, tragantu a barviva.
Priklad G. Kapsle
O sobé zndmym zplsobem se plni do kapsli z tvrdé Zela-

tiny 2 kg 4¢inné latky obecného vzorce I tak, Ze kaZdd kapsle

obsahuje 20 mg UWCinné latky.

4¢]
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Priklad H. Ampule

Roztok 1 kg uCinné latky obecného vzorce 1 v 60 | dvakrat
destilované vody se sterilné zfiltruje a plni se do ampuli,
iyofilizuje se za sterilnich podminek a4 sterilné se ampule u-

zaviou. KaZzdd ampule obsahuje 10O mg ucinné latky.

Priklad I. Inhalacni sprej

Rozpusti se 14 g ucinné latky obecného vzorce I v 10 |
isotonického roztoku chloridu sodného a pini se do béZinych ob-
chodnich nddob pro stirikani s pumpovym mechanizmem. Roztok se
mizZe strikat do ust nebo do nosu. Kazdy strik (priblizne 0,1

mi) odpovida ddavce priblizZné 0,14 mg.

Prumvslova vyuZitelnost

Derivat thienopyvrimidinu a jeho farmaceuticky vhodné soli jsou
pro schopnost brzdéni fosfodiesterdzy V vhodné pro vyrobu far-
maceutickych prostfedkt pro léceni nemoci srdeéniho obé&hového

systému a k léceni poruch potence.
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Derivadt thienopyrimidinu obecného vzorce I

RS .
G M
. 4:
- |
ST N7 x

kde znamena

R, R2
Rl a K2
R3 , R*
R° a R#
X
RS

na sobé nezavisle atom vodiku, skupinu A, OA. skupinu
alkenylovou. alkinylovou, trifluormethyliovou nebo Hal,
priCemz jeden z obou R a RZ neznamena atom vodiku ne-

bo

spolu dohromady také alkvlenovou skupinu se 3 az 5 a-

tomy uhiiku,

na sobé nezdvisle atom vodiku, skupinu A, OA, NO2, NHz,

NHA nebo NAA' nebo Hal nebo

spolu dohromady také skupinu -0O-CHz2-CH2-, -0-CH2-0-,
~0-CH2 -CH2 -0-,

jednou nebo dvéma skupinami RS substituovanou nasyce-
nou 5 aZ 7 Clennou heterocyklickou skupinu nebo jednou
nebo dvéma skupinami RS substituovany nenasyceny nebo

nasyceny 5 az 7 Clenny isocyklicky kruh,

skupinu COOH, COOA, CONHz2, CONAA’, CONHA, CN, CHz2COOH
nebo CH2CH2 COOH,
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A, A’ na sobé nezdvisle atom vodiku nebo alkylovou skupinu
s 1 az 6 atomy uhliku,
Hal atom tfluoru, caloru, bromu nebo jodu a

n

0, 1, 2 nebo 3

a jeho fyziologicky vhodnych soli.

2.

Derivat thienopyrimidinu podie ndroku 1 obecného vzorce

I voleny ze souboru zahrnujiciho

a)

c)

f)

h)

4—[4—(3,4—methylendioxybenzylamino)—5,6,7,8—tetrahydro—[1]—

benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl |benzoova kyselina,

4—[4—(3,4—methylendioxybenzylamino)—6—methylthieno-{2,3-dj—

pyrimidin-2-yl jbenzoovad kyselina,

4—[4—(3,4—methylendioxybenzylamino)~5,6—dimethylthieno—
[2,3-d|-pyrimidin-2-yl |benzoova kyselina,

4—[4—(3,4—methylendioxybenzylamino)—6—chlorthieno—[2,3-d]—
pyrimidin-2-yl]benzoova kyselina,

4—[4—(3—chlor—4—methoxybenzylamino)—5,6,7,8—tetrahydro—[1]—
benzothieno-[2,3~d]-pyrimidin-2-yl]benzoova kyselina,

1—[4—(3,4-methy1endioxybenzylamino)—5,6,7,8—tetrahydro—[1]—
benzothieno-{2,3-d]-pyrimidin-2-yl]piperidin-4-karboxylova

kyselina,

1—[4—(3,4—methylendioxybenzylamino)—6—methy1thieno—[2,3~d]—
pyrimidin-2-yl]piperidin-4-karboxylové kyselina,

4—[4—(3,4—methylendioxybenzy1amino)—5,6,7,8—tetrahydro-[1]—
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benzothieno-[Z,3~d]—pyrimidin—2—yl]cyklohexankarboxylové

kyselina a

jejich fyziologicky vhodné soli.

3. Zpisob pripravy

a) slouCeniny obecného vzorce 1 a jejich soli, kde X znamend
jednou nebo dvéma skupinami R3 substituovanou nasycenou 5 az 7
¢lennou heterocyklickou skupinu, vazanou prostrednictvim atomu
dusiku a ostatni symboly maji vyznam jako u obecného vzorce I,
podle ndroku 1 , vy znaéuijieci s e t im, Ze se

slouCenina obecného vzorce Il

R3
RZ  HNT
4
R L
NS
S N L

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

nechdvad reagovat s jednou nebo se dvéma skupinami RS substitu-
ovanym nasycenym 5 az 7 &lennym kruhem, kde RS m4 shora uvede-

ny vyznam,

b) zpilisob pfipravy sloudeniny obecného vzorce I a jejich soli,
kde X znamend jednou nebo dvéma skupinami RS substituovany ne-
nasyceny nebo nasyceny 5 aZz 7 &lenny isocyklicky kruh, vadzany
prostrednictvim atomu uhliku, a ostatni symboly maji vyznam
jako u obedného vzorce I, pfiéemZ Zze

se sloudenina obecného vzorce III
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S NT X
kde R}, R? a X maji shora uvedeny vyznam, a L znamend atom

chloru, bromu, hydroxylovou skupinu, skupinu SCH3, nebo reak-
tivni esterifikovanou hydroxylovou skupinu, nechava reagovat

se slouc¢eninou obecného vzorce 1V
RO
/(CH?_)n \Y,
HN
R4

kde R3, R* a n maji shora uvedeny vvznam, nebo

¢) se ve slouteniné obecného vzorce I pfevddi jedna skupina
symbolu R3, R* a/nebo X na jinou skupinu symbolu R3, R#% a/nebo

X, pri¢emz se ester zmydelfiuje nebo se nitroskupina redukuje,

a/nebo se kyseld sloudenina obecného vzorce 1 zpracovanim za-

sadou prevadi na svoji sal.

4, Zplsob pfipravy farmaceutického prostifedku vy z n a-
¢ujici s e t i m, Ze se zpracovadvad sloucfenina obecné-
ho vzorce 1, kde jednotlivé symboly maji v nédroku 1 uvedeny
vyznam, a/nebo jeji fyziologicky vhodné soli s alespoii jednim
pevnym, kapalnym nebo polokapalnym nosiéem nebo pomocnou

latkou na vhodnou dévkovaci formu.

5. Farmaceuticky prostfedek, vy zna é ugj ici s e
t i m, Ze obsahuje jako dGéinnou latku alesponn jednu sloucéeninu
podle ndroku 1 obecného vzorce I, kde jednotlivé symboly maji

Vv ndroku 1 uvedeny vyznam a/nebo jeji fysiologicky vhodnou sil.



6. Slouéenina podle ndroku 1 obecného vzorce I, kde jed-
notlivé symboly maji v ndroku 1 uvedeny vyznam, a/nebo jeji
fysiologicky vhodné soli pro lé&eni nemoci srdeéniho obé&hového

systému a k 1é¢éeni poruch potence.

7. Slouéenina podle ndroku 1 obecného vzorce I, kde jed-
notlivé symboly maji v ndroku 1 uvedeny vyznam, a/nebo jeji

fysiologicky vhodné soli jakoZto brzdié fosfodiesterdzy V.

8. Pouziti slouCeniny podle ndroku 1 obecného vzorce I, kde
jednotlivé symboly maji v ndroku 1 uvedeny vyznam, a/nebo jeji

fysiologicky vhodné soli pro vyrobu farmaceutickych prostredkd.

9. Pouziti slouCeniny podle ndaroku 1 obecného vzorce I, kde
jednotlivé symboly maji v naroku 1 uvedeny vyznam, a/nebo jeji

fysiologicky vhodné soli pro potirani nemoci.
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