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PouZitie tienopyrimidinov

Oblast techniky

Vynadlez sa tyka pouZitia derivitov tienopyrimidinov

obecného vzorca I
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R, R
1

R a
3

R a
3

R a
X

na sebe nezdvisle atdm vodika, skupinu A alebo atdm
1 2 .
Hal, pric¢om jeden zo symbolov R, R vZdy neznamena
atém vddika, alebo
2

R spolu dohromady tieZz skupinu alkylénovd s 3 azZ 5
atémmi uhlika,

. ,

R na sebe nezivisle atdém vodika, skupinu A, OA, OH
alebo atém Hal alebo

4 . -

R spolu dohromady tieZ skupinu alkylénovid s 3 azZ 5
atémmi uhlika, -O-CH,-CH,-, -O-CH,-O- alebo -0-CH,-
CH,-0-,

7

skupinu Rs alebo RF monosubstituovani skupinou R,



R linedrnu alebo rozvetvenui skupinu alkylenovd s 1 az 10

atémmi uhlika, v ktorej jedna alebo dve skupiny CH, mézu

byt nahradené -CH=CH-alebo -CH, -(CH,) _ skupinou,

R cykloalkylalkylenovid skupinu s 6 az 12 atémmi uhlika,

R skupinu COOH, COOA, CONH,, CONHA, CON(A). alebo CN,

2

A alkylovl skupinu s 1 aZ 6 atémmi uhlika,
Hal atdém fludru, chldru, brdému alebo jédu a
m 1 alebo 2,

n 0, 1, 2 alebo 3,

a ich fyziologicky prijatelnych soli a/alebo solvatov pre
pripravu liediv pre o3etrovanie anginy, vysokého krvného
tlaku, vysokého pulmondrneho tlaku, zlyhanie spbésobené
prekrvenim srdca, aterosklerédzy, stavov zahrfrnajucich zniZeny
priechod srdcovymi cievami, periferdlnych ~vaskularnych
ochoreni, mftvic, bronchitidy, alergického astma, chronického
astma, alergickej nadchy, glaukému, drédZidivého <crevného
syndrému, nadorov, obliékévej nedostatocnosti, cirhézy pecene

a na oSetrovanie Zenskych sexudlnych poruch.

Doteraij$i stav techniky

Derivaty pirimidinu sd 2zndme napriklad 2z eurdpskeho
spisu &islo EP 201188 alebo zo svetového patentového spisu’
¢islo WO 93/06104. PouZitie inych PDE-V inhibitorov je
popisané napriklad vo svetovom patentovom spise cislo WO
94/28902.

Ulohou vynédlezu ‘je vyvinait nové zluleniny s hodnotnymi
vlastnostami zluceniny, ktoré by sa mohli pouZit pre vyrobu

liecCiv.



Podstata vynélezu

Podstatou vyndlezu je vyS3ie popisané pouZitie vySSie

definovanych zluc¢enin obecného vzorca I.

Zistilo sa, Ze zluc¢eniny obecného vzorca I a ich soli
alebo solvatov maju pri vybornej zndSanlivosti velmi hodnotné

farmaceutické wvlastnosti.

Z1G&eniny obecného vzorca I vykazujd najma Specifické

inhibovanie cGMP-fosfodiesterazy (PDE V).

Chinazolyny s cGMP-fosfodiesteréazovou brzdiacou
aktivitou sG popisané v literatlre (napriklad J. Med. Chem.

36, str. 3765, 1993; J. Med. Chem 37, str. 2106, 199%4).

Biologickd aktivita zldCenin obecného vzorca I sa mdZe
stanovit napriklad spbsobmi popisanymi vo svetovom patentovom
spise ¢&islo WO 93/06104. Afinita zlG&enin obecného vzorca
I podla vyndlezu pre cGMP-fosfodiesterazu a cAMP-
fosfodiesterdzu sa stanovuje zistenim ich ICs hodnét
(koncentrécia inhibitoru, ktoré je potreba k dosiahnuti 50%

inhibicie enzymovej aktivity).

" Pre vykonanie testu sa mdZu pouzZivat enzymy izolované
o sebe znamymi spdsobmi (napriklad W.J. Thompson a kol.,
Biochem. 10, str. 311, 1971). Pre vykonanie skiSok sa mdie
pouzivat modifikovany spdsob po davkach (,batch“-spésob),
ktory popisali W.J. Thompson a M.M. Appleman (Biochem. 18,
str. 5228, 1979).

ZluCeniny podla vyndlezu sa preto hodia na oSetrovanie

ochoreni kardiovaskuldrneho systému, najmd& nedostatoCnosti



srdca a na oSetrovanie a/alebo k terapii poriGch potencie

(erekénej disjunkcie).

PouzZivanie substituovanych pyrazolopyramidinonov
na oSetrovanie impotencie je popisané napriklad vo svetovom

patentovom spise &islo WO 94/28902.

ZluCeniny obecného vzorca I su u&inné ako inhibitory
fenylefrinom navodenych kontrakcii zajaCieho prepardtu corpus
cavernosum. Toto biologické pdsobenie sa mdZe doloZit
napriklad spdsobom, ktor§y popisal F. Holmquist a kol. (J.
Urol. 150, str. 1310 aZ 1315, 1993).

Inhibicia kontrakcie dokladd u¢innost zlu&enin podla

vynédlezu pri terapii a/alebo ofetrovani porich potencie.

Vyndlez - sa tyka pouZitia zluéenin obecného vzorca
I a ich fyziologicky prijatelnych soli a/alebo solvatov pre
pripravu lieCiv pre oSetrovanie anginy, vysokého krvného
tlaku, vysokého pulmondrneho tlaku, zlyhanie sp&sobeného
prekrvenim srdca, aterosklerézy, stavov zahffiajucich zniZeny
priechod srdcovymi cievami, periferdlnych  vaskul&rnych
ochoreni, mftvic, bronchitidy, alergického astma, chronického
astma, alergickej né&dchy, glaukému, draZdivého &revného
syndrému, nadorov, oblickovej nedostatoénosti, cirhézy pedene

a na oSetrovanie Zenskych sexudlnych poruch.

Vynadlez sa najmi tyka pouZitia zlG&enin obecného vzorca
I a ich fyziologicky prijatelnych soli a/alebo solvatov pre -

pripravu liec¢iv pre oZetrovanie vysokého pulmonarneho tlaku.

Vynalez sa zvlast tyka pouzZitia 5-~[4-(3-chlér-4-

metoxybenzylamino) -5, 6,7, 8-tetrahydro[l]benzotieno[2, 3-d]piri-



midin-2-yl]valérovej kyseliny a jej fyziologicky prijatelnych
soli a/alebo solvatov pre pripravu lieliv pre oSetrovanie
vysokého pulmondrneho tlaku. Najm& je vyhodnd etanolaminova

sol alebo sodnd sol.

Zliceniny obecného vzorca I sa mdéZu pouzivat ako liecivo
pbsobiacej latky v humdnnej a vo veterindrnej medicine. Okrem
toho sa mézZu pouzivat ako medziprodukty pre vyrobu dal3ich

lieCiv pdésobiacich uG&innych léatok.

Podstatou vyndlezu je preto pouZitie zlucenin obecného
vzorca I, kde jednotlivé symboly majid vy8Sie uvedeny vyznam
a ich soli a/alebo solvatov.

Derivaty tienopyrimidinu obecného vzorca I, kde
jednotlivé symboly majid vySSie uvedeny vyznam, a ich soli sa

pripravujua tak, Ze

a) zlucenina obecného vzorca II

h (I1)
/
74 N
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»
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1 2 L '
kde R, R a X maji vyS8S8ie uvedeny vyznam a kde znamena
L atém chléru, brdému, hydroxylovi skupinu, skupinu SCH,

alebo reaktivnu esterifikovani hydroxylovi skupinu, sa

nechdva reagovat so zlGceninou obecného vzorca III

(I1I1)




3 4 » . L.
kde R a R majd vyssie uvedeny vyznam, alebo

b) sa v zldCenine obecného vzorca I skupina X prevadza na
ind skupinu X, pridom sa napriklad esterova skupina
hydrolyzuje na COOH-skupinu alebo sa COOH-skupina

prevadza na amidovd alebo kyanoskupinu,

a/alebo zluCenina obecného vzorca I sa prevadza na svoju sol

a/alebo solvat.

3 4 5 6 7
Jednotlivé symboly Rl, R2, R, R, R, R, R X, L an

maju u obecnych vzorcov I, II a III uvedeny vyznam, pokial

nie je vyslovne uvedené inak.

Symbol A znamend alkylovad skupinu s 1 aZ 6 atémmi
uhlika.V uvedenych obecnych vzorcoch je alkylova skupina
s vyhodou nerozvetvenia a m& 1, 2, 3, 4, 5 alebo 6 atdmov
uhlika a s vyhddou to je skupina metylovd, etylovad alebo
propylova, dalej s vyhodou skupina izopropylova, butylova,
izobutylova, sek-butylovd alebo terc-butylovd, no tieZ n-

pentylova, neopentylovd, izopentylova alebo hexylova skupina.

7 . -
Symbol X znamend jednou skupinou R substituovani

skupinu R alebo RG.

Symbol R5 znamend linedrnu alebo rozvetvend alkylénovi
skupinu s 1 aZ 10, s vyhodou s 1 aZ 8 atémmi uhlika , pricom
je touto alkylénovou skupinou s vyhodou napriklad skupina
metylénova, etylénpvé, propylénova, izopropylénova,
butylénova, izobutylénova, sekbutylénova, pentylénova, 1-, 2-

alebo 3-metylbutylénova, 1,1-, 1,2- alebo 2,2-



dimetylpropylénova, l-etylpropylénova, hexylénova, 1-, 2-, 3-
alebo 4- metylpentylénova, 1,1-, 1,2-, 1,3-, 2,2-, 2,3- alebo
3,3-dimetylbutylénova, 1- alebo 2-etylbutylénovad, 1l-etyl-1-
metylpropylénova,l-etyl-2-metylpropylénové, 1,1,2- alebo
1,2,2-trimetylpropylénova, lineé&rna alebo  rozvetvena
heptylénova, oktylénova, nonylénova alebo decylénova skupina.
Symbol R> znamena dalej skupinu but-2-enylénovi alebo hex-3-

enylénovi.

R’ znamend cykloalkylalkylénovid skupinu so 6 az 12

atommi uhlika, s vyhodou napriklad skupinu
cyklopentylmetylénovy, cyklohexylmetylenovi, cyklohexy-
letylénovq, cyklohexyl- propylénovia alebo

cyklohexylbutylénovi skupinu.

Jeden zo symbolov R' a R znamend s vyhodou atém vodika
zatial druhy znamend s vyhodou skupinu propylovi alebo
butylovi, predovdetkym vSak skupinu etylovi alebo metylovi.
Symboly R a R znamenaju tieZ spolu dohromady s vyhodou

skupinu propylénovid, butylénovi alebo pentylénovi.

Hal znamen&d s vyhodou atém fludru, chldéru alebo brémq

ale tieZ atém jodu.

Skupiny R a R mbdzu byt rovnaké alebo rdzne a su s
vyhodou v polohe 3 alebo 4 fenylového kfuhu. Znamenaja
napriklad na sebe nezavisle atdém vodika, skupinu alkylovq,
atém fludru,chléru, brému alebo jodu, alebo spolu dohromady
alkylénovi skupinu, napriklad skupinu propylénovid, butylénovi

alebo pentylénovuy, dalej tieZ etylénoxyskupinu,



metyléndioxyskupinu alebo etyléndioxyskupinu. S vyhodou
znamenaju tiez vzdy alkoxyskupinu, ako napriklad
metoxyskupinu, etoxyskupinu alebo propoxyskupinu a dalej tiez

hydroxylovi skupinu.

Symbol R znamend s vyhodou napriklad skupinu COOH,
COOCH3, COOC2H5, CONHZ, CON(CHB)Z, CONHCH3 alebo CN.

Skupiny, ktoré sa v obecnych vzorcoch vyskytujd
niekolkokrat, méZu byt na sebe nezavisle rovnaké alebo

odlidné.

Vynédlez sa tieZ tyka zvlast zluCenin obecného vzorca I,
v ktorych aspofi jeden zo symbolov m& vys3ie uvedeny vyhodny
vyznam. Niektorymi vyhodnymi skupinami zla&enin obecného
vzorca I su nasledujuce zlu&eniny diel&ich vzorcov Ia aZ Id,
kde zv1ast neuvedené symboly majt vyznam uvedeny u obecného

vzorca

I, priCom v3ak znamend v obecnych vzorcoch:

6 A . 2
Ia X skupinu R’ alebo R , ktoréd je substituovana

skupinou COOH alebo COOA;

1 2 ' -
IbR aR na sebe nezavisle H, A alebo Hal, priZom aspoii

1 2 z -~
jeden zo symbolov R a R neznamend atdém

vodika, .
R v
R aR spolu dohromady skupinu alkylénovi so 3 az 5
atémmi wuhlika, skupinu -0-CH,-CH,_-, -0-CH,-0O-

alebo O—CHZ-CHz—O—,



. 5 6 P . ] 2
skupinu R alebo R, ktora je substituovana

skupinou COCH alebo COOA;

na sebe nezavisle H, A alebo Hal, priCom aspon

. 1 2 L o .
jeden zo symbolov R a R neznamenéd atdédm vodika,
na sebe nezavisle H, A, OA alebo Hal,

spolu dohromady skupinu alkylénova s 3 aZ 5 atémmi

uhlika, skupinu -O-CH,-CH,-, -O-CH,-O- alebo -O-CH,-
CHz-O—,

5 6 . . -
skupinu R alebo R, ktora Jje substituovana

skupinou COOH alebo COOA;

1 alebo 2;

na sebe nezdvisle H, A alebo Hal, pric¢om aspon

) 1 2 - P <
jeden zo symbolov R a R neznamena atém vodika,

spolu dohromady alkylénovd skupinu s 3 aZz 5 atémmi

uhlika,

na sebe nezavisle H, A, OA, OH alebo Hal,

skupinu -0-CH,-O-,

skupinu R’ ktord je monosubstituovanad skupinou R7,

linedrnu alebo rozvetvend alkylénovi skupinu s 1 azZ
10 atémmi uhlika alebo skupinu -CH, -CH,-,
skupinu COOH alebo COOA,

skupinu alkylovid s 1 aZ 6 atémmi uhlika,
atém fludru, chldru, brdému alebo jbédu,

1 a

1 alebo 2.



Zluceniny obecného vzorca I a vychodzej 1létky pre ich
pripravu sa pripravuji o sebe zndmymi spdsobmi, ktoré st
popisané v literatdre (napriklad v Standardnych publikaciéach
ako Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie [Methods of
iO'rgahic Chemistry), Georg-Thieme Verlag, Stuttgart), a to za
reakénych podmienok, ktoré si pre menované reakcie zname a
vhodné. Pritom sa méZe tieZz pouZivat zname, tu bliZiie

nepopisané varianty.

V zlucCenindch obecného vzorca II alebo III maju Rl, Ri

3 4 :
R, R, X a n uvedeny vyznam, 2zvladst vy33ie uvedeny vyhodny

vyznam.

Pokial L znamend reaktivnu esterifikovani hydroxylovu
skupinu, znamend s vyhodou alkylsulfonyloxyskupinu s 1 azZ 6
atémmi uhlika (zv1ast metylsulfonyloxyskupinu) Olebo
arylsulfonyloxyskupinu so 6 aZz 10 atémmi uhliku (najma
fenylsulfonyloxyskupinu alebo p-tolylsulfonyloxyskupinu a

dalej tieZz 2-naftalensulfonyloxyskupinu).

Zluc¢eniny obecného vzorca I sa s vyhodou ziskaju tak, Ze
sa nechdvajli reagovat =zluceniny obecného vzorca II so

zlu¢eninami obecného vzorca III.

Vychodzie latky sa pripadne mbézZu tieZ vytvarat in situ,
to znamend, Ze sa z reaklnej zmesi neizoluji, ale sa reakené
zmes hned pouZiva pre pripravu zlucenin obecného vzorca I.

Inak je také mozZné prevadzat reakciu postupne.
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ZlucCeniny obecného vzorca II a III su spravidla zname.
Pokial nie sU zname, méZu sa pripravovat o sebe znamymi
spdsobmi. ZlG¢eniny obecného vzorca II sa méZu pripravovat
spdsobmi popisanymi v literatdre napriklad z tiofenovych
derivatov  a z esterov alkylenkarboxylov?ch kyselin
substituovanych kyanoskupinou (Eur. J. Med. Chem. 23, str.

453, 1988) reakciou s oxychléridom fosforeénym.

Reakcia =zludenin obecného vzorca II so zluceninami
obecného vzorca III sa prevddza v pritomnosti alebo v
nepritomnosti inertného rozpu3tadla pri teplote pribliZne -20

aZ 150° C, s vyhodou v rozmedzi 20 aZ 100° C.

MéZe byt priaznivad prisada &inidla viazajuceho kyselinu,
napriklad hydroxidu, uhlic¢itanu alebo hydrogehuhliéitanu
alkalického kovu alebo kovu alkalickej zeminy alebo iné soli
slabé kyseliny s alkalickym kovom alebo s kovom alkalicke]
zeminy, s vvhodou draslika, sodika alebo. vapnika, alebo
prisada organickej =zasady, ako je napriklad trietylamin,
dimetylamin, pyridin alebo chinolin alebo je moZné pouZitie

nadbytku aminovej zloZky.

Ako inertné rozpustadla st vhodné napriklad‘uhlovodiky
ako hexdn, petroléter, benzén, toluén alebo xylén; chlérované
uhlovodiky ako trichléretylén, 1,2-dichléretan alebo
tetrachlédrmetan, chloroform alebo dichldrmetén; alkoholy ako
metanol, etanol, izopropanol, mn-propanol, n-butanol alebo
terc-butanol; étery ako dietyléter, diizopropyléter,
tetrahydrofuréan (TH?) alebo dioxan; glykolétery ako
etylénglykolmonometyléter alebo etylénglykolmonoetYléter,
etylénglykoldimetyléter (diglyme); ketdébny ako acetdn alebo
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butanon; amidy ako acetamid, dimetylacetamid, N-

metylpyrrolidon, dimetylformamid (DMF) ; nitrily ako
acetonitril; sulfoxidy ako dimetylsulfoxid (DMSO) ;

nitrozli¢eniny ako nitrometdn alebo nitrobenzén; estery ako

etylacetat; alebo zmesi tychto rozpustadiel.

Je tieZ moZné, v zlulenine obecného vzorca I previest
skupinu symbolu X na ini skupinu symbolu X, napriklad tak, Ze
sa esterova skupina alebo kyanoskupina hydrolyzuje na skupinu
COOH. Esterovad skupina sa mbéZe napriklad hydroxidom sodnym
alebo hydroxidom draselnym vo vode, v systému voda-
tetrahydrofuridn alebo voda-dioxan zmydelnovat pri teplote O
az 100° C.

Karboxylové kyseliny sa mdZu napriklad reakciou
s | tionylchléridom  previest na odpovedajuce chloridy
karboxylovej kyseliny, napriklad za pouzitia tionylchléridu a
tieto chloridy sa mdZu previest dalej na karboxamidy.
Od8tiepenim vody o sebe znamym spdsobom sa z tychto amidov

ziskajQ karbonitrily.

Kyselina obecného vzorca I sa mdie zasadou previest na
prislusnd  adiénu sol so zdsadou napriklad reakciou
ekvivalentného mnoZstva kyseliny a zésédy v  inertnom
rozpustadle, ako je napriklad etanol a néslednym odparenim.
Pre tOto reakciu prichadzajid do Gvahy najmad z&sady

poskytujuci fyziologicky prijatelné soli.

Tak sa mdZu kyseliny obecného vzorca I previest zasadou
(napriklad hydroxidom alebo uhlicditanom sodnym alebo

draselnym) na odpovedajice kovové soli, najmd na soli
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s alkalickym kovom alebo s kovom alkalickej zeminy alebo na
odpovedajice amdniové soli. Pre tGto reakciu prich&dzaji do
Gvahy najm& také organické =zasady, poskytujice fyziologicky

prijatelné soli napriklad etanolamin.

Na druhej strane z&sada obecného vzorca I sa mbze
kyselinou previest na prisluSnd adiénd sol s kyselinou,
napriklad reakciou ekvivalentného mnoZstva zasady a kyseliny
v inertnom rozpustadle, ako je napriklad etanol, a naslednym
odparenim rozpustadla. Pre tOto reakciu prichédzajt do uvahy
najma kyseliny, ktoré poskytuju fyziologicky prijatelné soli.
MéZe sa pouzivat anorganické kyseliny, ako su Kkyselina
sirova, dusic¢na, halogenovodikové kyseliny, ako
chlorovodikovd alebo bromovodikova, fosforecné kyseliny, ako
kyselina ortofosfore&nd, sulfaminovd kyselina a organické
kyseliny, najma alifatické, alicyklické, aralifatické,
aromatické alebo héterocyklické jednosytqé alebo
niekolkosytné karboxylové, sulfénové alebo sirové kyseliny,
ako sUG kyselina mravéia, octovd, propidnova, pivalova,
dietyloctova, maldnova, jantéarova, pimelova, fumarova,
maleinova, mlie¢na, vinnd4, 3jabléné, citrénové, glukdnova,
askorbova, nikotinova, izonikotinova, metansulfonova,
eténsulfonova, etandisulfonova, 2-hydroxyetansulfonové,
benzénsul fonova, p-toluénsulfonovd, naftalénmonosulfonové
a naftaléndisulfonova a laurylsirova kyselina. Soli
s fyziologicky nevhodnymi kyselinami, napriklad pikratov, sa
mézu pouzZivat na izoldciu a/alebo na <¢istenie zlGCenin

obecného vzorca I.

Zluceniny obecného vzorca I a ich fyziologicky
prijatelné soli sa mdZu pouzZivat pre vyrobu farmaceutickych

prostriedkov, najmid nechemickou cestou. Za tymto ucelom sa
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moéZu p;eviest na vhodnu davkovaciu formu s aspoti jednym
pevnym alebo kvapalnym a/alebo polokvapalnym nosidom alebo
pomocnou  latkou a pripadne v zmesi s jednou alebo
s niekolkymi inymi G&innymi latkami.

-

Podstatou vyndlezu su tieZ liedivd obecného vzorca I
a ich fyziologicky prijatelné soli ako brzdice

fosfodiesterdzy V.

Podstatou vyndlezu sG tieZ farmaceutické prostriedky
obsahujuce aspofi jednu zltu&eninu obecného vzorca I, a/lebo

jej fyziologicky prijatelnt sol alebo solvat.

Tieto prostriedky podla vynalezu sa mdZu pouZivat ako
lieC¢ivd v huménnej a vo veterindrnej medicine. Ako nosid&i
prichaddzajl do Gvahy anorganické alebo organické latky, ktoré
si vhodné pre enteridlné (napriklad oralné) alebo pre
parenterdlné alebo topické podivanie a ktoré nereaguji so
zluCeninami obecného vzorca I, ako su napriklad voda,
rastlinné oleje, benzylalkoholy, alkylénglykoly,
polyetylénglykoly, glyceroltriacetat, gél, uhlohydraty, ako
laktéza alebo Skroby, stearat hore¢naty, mastek a vazelina.
Pfe ordlne ‘pouiitie sa hodia zv1ast tablety, pilulky,
potiahnuté tablety, kapsule, prasky, granuléaty, sirupy, &tavy
alebo kvapky, pre rektdlne pouZitie ¢ipky, pre parenterédlne
pouzitie roztoky, najmid olejové alebo vodné roztoky, dalej
suspenzie, emulzié alebo implantdty, pre topické pouZitie
masti, krémy alebo pudry. Zla&eniny podla vynédlezu sa tiez
mdéZzu lyofilizovat a ~ziskané lyofilizdty sa mdZu napriklad
pouzivat pre pripravu vstriekovatelnych prostriedkov.

Prostriedky sa méZu sterilovat a/lebo mé%u obsahovat pomocné
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latky, ako st klzné ¢&inidl4a, konzervacné, stabilizacné
¢inidlad a/lebo zma&cadla, emulgdtory, soli na ovplyvnenie
osmotického tlaku, pufry, farbiva, chutové prisady a/lebo
eSte jednu dal3iu alebo e3te niekolko dal3ich ucinnych latok,

ako sd napriklad vitaminy.

ZlucCeniny obecného vzorca I a ich fyziologicky
prijatelné soli sa mdéZu pouzivat na o3etrovanie chordb, pri
ktorych vedie zvy8enie hladiny cykloguanosinmonofosfatu
(cGMP) k brzdeniu alebo k zabraneniu =zapalu a k uvolneniu
svalového napitia. Zludeniny podla vyndlezu sui najmd vhodné
na oSetrovanie chordb kardiovaskuldrneho systému a na

oSetrovanie a/lebo na terapiu impotencie.

zlu&enuny obecného vzorca I podla vyndlezu sa spravidla
pouzivaju v davkach pribliZne 1 aZ 500 mg, najm& 5 az 100 mg
na davkovaciu jednotku. Dennd davka je s vyhodou pribliZne
0,02 aZz 10 mg/kg telesnej hmotnosti. Ur¢ité davka pre kaZdeho
jednotlivého jedinca. z&visia na najrdznejSich faktoroch,
napriklad na Uc¢innosti urditej pouzitej zluceniny, na veku,
telesnej hmotnosti, vS8eobecnom zdravotnom stave, pohlavi,
strave, na okamihu a ceste podania, na rychlosti vylulovania,
na‘kombinécii lied¢iv a na z&vaZnosti o$etrovaného ochorenia.

Vyhodné je oréalne podéavanie.

Vyndlez objasfiuji, nijak v3ak neobmedzuji nasledujuce
priklady praktického _prevedenia. Teploty sa uvédzaju vidy
v stupfioch Celsia. Vyraz "spracovanie obvyklym spdsobom"

v nasledujlcich prikladoch praktického prevedenia znamena:
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Pripadne sa priddva voda, pripadne podla kon3titucie
kone&ného produktu sa ‘hodnota pH nastavuje na 2 az 10,
reak&na zmes sa extrahuje etylacetdtom alebo dichlérmeténom,
prevadza sa oddelenie, vysG8anie organickej f&ze siranom
sodnym, odparenie a dZ&istenie chromatografiou na silikagéle

a/lebo kry3talizéciou.

Hmotova spektrometria (MS):
. +
EI (elektrbnovy raz-ionizécia) M

FAB (bombardovanie rychlym atdmom) (M+H)+

Priklady prevedenia vyndlezu

Priklad 1

MieZa sa 1,9 g metyl-3-(4-chlér-5,6,7,8-tetrahydro-[1]-
benzotieno-[2,3-d]- pyrimidin-2-yl) propiondtu [ziskaného
cyklizdciou metyl 2-amino-4,5,6,7-tetrahydrobenzotiofen-3-
karboxylatu s metyl 3-kyanopropionatom, naslednou
chldérinaciou za pouzitia systému fosfo-
roxychlérid/dimetylamin] a 2,3 g 3-chlér-4-metoxybenzylaminu
("A") vo 20 ml N-metylpyrrolidénu pat hodin pri teplote 110°
C. Rozpustadlo sa odstrdni a zmes sa podrobi obvyklému
spracovaniu, pricom sa =ziska 2,6 g metyl—B—[4-(3—chlér—4-
metoxybenzylamino)—5,6,7,8—tetrahydro—[1]benzotiénd -[2,3-d] -

pyrimidin-2-yl)propiondtu v podobe bezfarbého oleja.

Obdobnou reakciou "AY

s metyl-3-(4-chlér-5,6-cyklopenteno[l] benzotieno [2,3-d]-
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pyrimidin-2-yl)propiondtom sa ziska metyl-3-[4-(3-chldr-4-
metoxybenzylamino) -5, 6-cyklopenteno- [1]benzotieno([2,3-d] py-

rimidin-2-yl]}propionat,
s metyl-3-(4-chldér-5,6-cyklohepteno[l]benzotieno[2,3-d]lpyri-
midin-2-yl)propiondtom sa ziska

metyl-3-[4-(3-chldér-4-metoxybenzylamino) -5, 6-cyklohepteno-
[1lbenzotieno[2,3-dlpyrimidin-2-yl]propionat,

s metyl-3-(4-chlér-6-metyltieno[2,3-dlpyrimidin-2-yl) -

propiondtom sa ziska
metyl-3-[4-(3-chldér-4-metoxybenzylamino) -6-metyltieno-
[2,3-d]pyrimidin-2-yl]propionat,

s metyl-3-(4-chldr-5,6-dimetyltieno[2,3-dlpyrimidin-2-yl) -
propiondtom sa ziska
metyl-3-[4-(3-chlér-4-metoxybenzylamino) -5, 6-dimetyltieno-
[2,3-d]pyrimidin-2-yl]propionéat,

s metyl-3-(4-chldér-6-etyltieno[2,3-d]lpyrimidin-2-yl)-
propionadtom sa ziska
mety1-3—[4—(3-chlér—4-metoxybenzylamind)—6-etyltieno—
[2,3-dlpyrimidin-2-yl] propionat,

s metyl—3—(4,6—dich16rtieno[2,3~d]pyrimidin—2-y1)—
propionadtom sa ziska

metyl-3-[4- (3-chldér-4-metoxybenzylamino) -6-chlértieno-
[2,3—d]pyrimidin—z—yl]propionét,

s metyl-2-(4-chlér-5,6,7,8-tetrahydro[l]benzotieno[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl)acetatom sa ziska

metyl-2-[4-(3-chldér-4-metoxybenzylamino)-5,6,7,8-tetra-
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hydro[l]beﬁzotieno[2,3-d]pyrimidin—2—yl]acetét.

Obdobne reakciou 3,4-metylendioxybenzylaminu
s metyl—3—(4-ch16r-5,6,7,8—tetrahydro[1]benzotieno[2,3—d]—
pyrimidin-2-yl)propiondtom sa ziska
mety1-3—[4—(3,4—metylendioxybenzylamino)—5,6,7,8—tetrahyd—
ro[l]benzotieno[2,3—d]pyrimidin—2—yl]propionét,
s metyl-3-(4-chlér-5,6-cyklopenteno[l]benzotieno[2,3-d] -
pyrimidin-2—yl)propionétom sa ziska
metyl—3—[4—(3,4-metylendioxybenzylamino)-5,6-cyklopenteno—
[1]1benzotieno[2,3-d]pyrimidin-2-yl] propionat,
s metyl-3-(4-chlér-5, 6-cyklohepteno[l]lbenzotieno[2,3-d] -
pyrimidin-2-yl)propiondtom sa ziska
metyl-3-[4-(3,4-metylendioxybenzylamino) -5, 6-cyklohepteno-
[1]1benzotieno[2,3-d]lpyrimidin-2-yl]propionat,
s metyl-3-(4-chlér-6-metylthieno[2,3-d]pyrimidin-2-yl) -
propionédtom sa ziska
metyl-3-[4-(3,4-metylendioxybenzylamino) -6-metylthieno-
[2,3-d]lpyrimidin-2-yl]lpropionat,
s metyl-3—(4—ch16r-5,6—dimety1thieno[2,3-d]pyrimidin¥2—yl)—
propiondtem sa ziska
metyl—B-[4—(3,4—metylendioxybenzylamino)—5,6-dimetylthieno—
[2,3-dlpyrimidin-2-yl]propionat, |
s metyl-3-(4-chlér-6-ethylthieno(2,3-d]lpyrimidin-2-y1) -
propiondtem sa ziska ’

metyl-3-[4-(3,4-metylendioxybenzylamino) -6-ethylthieno-
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[2,3-d]lpyrimidin-2-yl]propionat,

s metyl-3-(4,6-dichlérthieno[2,3-d]pyrimidin-2-yl) -
propionatem sa ziska
metyl-3-[4-(3,4-metylendioxybenzylamino)-6-chlérthieno-

[2,3-d]lpyrimidin-2-yl]propionat.
Obdobne reakciou "A"

s metyl-4-(4-chlér-5,6,7,8-tetrahydro[l]lbenzotieno(2,3-d]-
pyrimidin-2-yl)butyridtom sa ziska
metyl-4-[4-(3-chlér-4-metoxybenzylamino) -5,6,7,8-tetra-

hydro{l]lbenzotieno[2,3-d] -pyrimidin-2-yll}butyrat,

s metyl 4-(4-chlér-5,6-cyklopento[l]lbenzotieno[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl)butyrdtom sa ziska
metyl-4-[4- (3-chlér-4-metoxybenzylamino) -5, 6-cyklopento[1] -

benzotieno[2,3-d]pyrimidin-2-yl]lbutyrat,

S metyl—4—(4—ch16r-5,6—cyklohepteno[1]benzotieno[2,3-dl-
pyrimidin-2-yl)butyratom sa ziska
metyl-4-[4-(3-chlér-4-methoxybenzylamino) -5, 6-cyklohepteno-

[1lbenzotieno[2,3-d]lpyrimidin-2-yl]lbutyrat,

s metyl-4-(4-chlér-6-metylthieno([2,3-d]lpyrimidin-2-yl)-
butyrédtom sa ziska

metyl-4- [4- (3-chlér-4-metoxybenzylamino) -6-metyltieno-
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[2,3-dlpyrimidin-2-yl]butyrat,

S mety1—4—(4—ch16r—5,6—dimetyltieno[2,3—d]pyrimidin—2—yl)—
butyriatom sa ziska
metyl—4—[4-(3—éhlér-4—metoxybenzylamino)~5,6;dimety1tieno—

[2,3-d]lpyrimidin-2-yl]lbutyrat,

s mety1~4—(4—ch16r—6-etyltieno[2,3-d]pyrimidin—2-yl)-
butyradtom sa ziska
metyl-4-[4-(3-chlér-4-metoxybenzylamino) -6-etyltieno-

(2,3-d)pyrimidin-2-yllbutyrat,

s metyl-4-(4,6-chlér-6-chlértieno[2,3-d]pyrimidin-2-yl) -
butyratom sa ziska
metyl-4-[4-(3-chlér-4-metoxybenzylamino)-6-chlértieno-

[2,3-d]lpyrimidin-2-yl]butyrat.
Obdobne reakciou 3,4-metylendioxybenzylaminu

s metyl-4-(4-chlér-5,6,7,8-tetrahydro[l]lbenzotieno [2,3-d] -
pyrimidin-2-yl)butyridtom sa ziska
metyl-4-[4-(3,4-metylendioxybenzylamino) -5,6, 7, 8-tetrahydro-

[1]benzotieno([2,3-dlpyrimidin-2-yl]lbutyrat,

s metyl-4-(4-chlér-5,6-cyklopenteno[l]benzotieno[2,3-4d] -
pyrimidin—2—yl)butyrétom sa ziska

metyl-4-{4-(3,4-metylendioxybenzylamino) -5, 6-cyklopenteno-
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[1lbenzotieno[2,3-d]lpyrimidin-2-yl]butyrat,

s metyl-4(4-chlér-5, 6-cyklohepteno[1]benzotieno([2,3-d]-

pyrimidin-2-yl)butyratom sa ziska !

metyl-4-[4-(3,4-metylendioxybenzylamino) -5, 6-cyklohepteno-

[1]benzotieno[2,3-d]lpyrimidin-2-yl]butyrat,

s metyl-4-(4-chlér-6-metyltieno[2,3-d]pyrimidin-2-yl) -

butyratom sa ziska
metyl-4-[4-(3,4-metylendioxybenzylamino) -6-metyltieno-

[2,3-dlpyrimidin-2-yl]butyrat,

s metyl-4-(4-chldér-5,6-dimetyltieno(2,3-d]lpyrimidin-2-yl) -

butyridtom sa ziska

metyl-4-[4-(3,4-metylendioxybenzylamino)-5,6-dimetyltieno-

[2,3-d]lpyrimidin-2-yl]lbutyrat,

s metyl-4-(4-chlér-6-etylthieno(2,3-d]lpyrimidin-2-yl) -

butyratom sa ziska

metyl—4—[4—(3,4—metylendioxybenzylamiho)—6—etylthieno—

[2,3—dlpyrimidin-2—yl]butyrét,

s metyl-4-(4,6-dichlértieno- [2,3-d] -pyrimidin-2-yl)butyratom

sa ziska
metyl-4-[4-(3,4-metylendioxybenzylamino) -6-chlértieno-

[2,3-d]pyrimidin-2-yl]butyrat.
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Obdobne reakcii "A"

8 metyl-S—(4—ch16r—5,6,7,8-tetrahydro[l]benzotieno[2,3—d]-
pyrimidin-2-yl)valeradtom sa ziska
metyl-5-[4-(3-chlér-4-metoxybenzylamino)-5,6,7,8-tetra-

hydro[l]benzotieno[2,3-d]pyrimidin-2-yl]valerat,

s metyl—S—(4—ch16r—5,6—cyklopenteno[1]benzotieno[2,3—d]—
pyrimidin-2-yl]valerdtom sa ziska
metyl—s-[4~(3—chlér—4—methoxybenzylamino)—5,6—cyklopento[1]—

benzotieno[2,3-d]pyrimidin-2-yl]valerat,

s metyl-5-(4-chlér-5,6-cyklohepteno[l]benzotieno[2,3-d] -
pyrimidin-2-yl)valeratom sa ziska
metyl-S—[4—(3-chlér-4-metoxybenzylamino)-5,6—cyklohepteno—

[1]benzotieno[2,3-d]pyrimidin-2-yl]valerat,

s metyl 5-(4-chlér-6-metyltieno[2,3-d]pyrimidin-2-yl)-
valerdtom sa ziska
metyl—S—[4—(3—chlér—4-methoxybenzylamino)—6-metyltieno—

[2,3-d]pyrimidin-2-yl]valerat,

S metyl-5-(4-chlér-5,6-dimetyltieno[2,3~-d]pyrimidin-2-y1) -
valeratom sa ziska

metyl—S—[4—(3-ch16r—4—metoxybenzylamino)-5,6—dimetyltieno-
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[2,3-d]pyrimidin-2-yl]valerat,

s metyl-5-(4-chlér-6-etyltieno(2,3-d]lpyrimidin-2-yl)-
valeridtom sa ziska

metyl-5-[4- (3-chlér-4-metoxybenzylamino) -6-etyltieno-

[2,3-d]pyrimidin-2-yl]valerat,

s metyl-5-(4,6-dichlértieno[2,3-d]lpyrimidin-2-yl)valeratom
sa ziska
metyl-5-[4- (3-chldér-4-metoxybenzylamino) -6-chlértieno-

[2,3-d]pyrimidin-2-yl]valerat.

Obdobne reakciou 3,4-metylendioxybenzylaminu
s metyl-5-(4-chlér-5,6,7,8-tetrahydro[llbenzotieno([2,3-d]-
pyrimidin-2-yl)valeratom sa ziska
metyl-5-{4-(3,4-metylendioxybenzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro-

[11benzotieno[2,3-d]pyrimidin-2-yl]lvalerat,

s metyl 5-(4-chlér-5,6-cyklopenteno[l]lbenzotieno[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl)valeratom sa ziska
metyl—S—[4—(3,4—metylendioxybeﬁzylamino)—5,6—cyklopenteno—

[l11benzotieno[2,3-d]lpyrimidin-2-yl]valerat,

s metyl-5-(4-chlér-5,6-cyklohepteno[llbenzotieno(2,3-d]-
pyrimidin-2-yl)valerdtom sa ziska

metyl-5-[4-(3,4-metylendioxybenzylamino) -5, 6-cyklohepteno-
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[l]benzotieno[2,3—d]pyrimidin—2—yl]valerét,

s metyl—S-(4—ch16r—6—metyltieno[2,3—d]pyrimidin—2—yl)—
valerdtom sa ziska
metyl-5-[4-(3,4-metylendioxybenzylamino) -6-metyltieno-

[2,3-d]lpyrimidin-2-yl]lvalerat,

s metyl-5-(4-chlér-5,6-dimetyltieno(2,3-dlpyrimidin-2-yl) -
valeradtom sa ziska
metyl-5-[4-(3,4-metylendioxybenzylamino) -5, 6-dimetyltieno-

[2,3-dlpyrimidin-2-yllvaleréat,

s metyl-5-(4-chlér-6-ethyltieno(2,3-dlpyrimidin-2-yl) -
valerdtom sa ziska
metyl-5-[4-(3,4-metylendioxybenzylamino) -6-etyltieno-

[2,3-d]lpyrimidin-2-yl]valerat,

s metyl-5-(4,6-dichlértienc[2,3-d]pyrimidin-2-yl)valeratom
sa zigka
metyl-5-[4-(3,4-metylendioxybenzylamino) -6-chlértieno-

[2,3—d]pyrimidin—2—yl]valerét.

Obdobne reakciou "A"
s metyl-7-(4-chlér-5,6,7,8-tetrahydro[l]benzotieno([2,3~d]-
pyrimidin-2-yl)heptanodtom sa ziska

metyl-7-[4-(3-chlér-4-metoxybenzylamino)-5,6,7,8-tetra-
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hydro[1]benzotieno[2,3-d]pyrimidin-2-yl]heptanoat,

s metyl-7-(4-chlér-5,6-cyklopenteno{l]lbenzotieno([2,3-d]-
pyrimidin-2-yl)hetanodtem sa ziska
mety1—7—[4—(3—chlér—4—metoxybenzylamino)-5,6—cyklopenteno—

[1]benzotieno([2,3-d]pyrimidin-2-yl]lheptanoat,

s metyl-7-(4-chlér-5,6-cyklohepteno[llbenzotieno(2,3-d] -
pyrimidin-2-yl)heptanodtom sa ziska
metyl-7-[4-(3-chlér-4-metoxybenzylamino) -5, 6-cyklohepteno-

[1]benzotieno [2,3-d] pyrimidin-2-yl]heptanoat,

s metyl-7-(4-chlér-6-metyltieno[2,3-d]lpyrimidin-2-yl) -
heptanoatom sa ziska
metyl-7-[4- (3-chlér-4-metoxybenzylamino) -6-metyltieno-

[2,3-d]lpyrimidin-2-yl]heptanoat,

s metyl-7-(4-chlér-5,6-dimetyltieno[2,3-d]lpyrimidin-2-yl)-
heptanocatom sa ziska
metyl—?-[4-(3—chlér-4—metoxybenzylamino)—5,6—dimetyltieno—

[2,3-d]lpyrimidin-2-yl] heptanoat,

s metyl-7-(4-chlér-6-etyltieno[2,3-d]pyrimidin-2-yl) -
heptanocdtom sa ziska
metyl-7-[4-(3-chldr-4-metoxybenzylamino) -6-etyltieno-

[2,3-dlpyrimidin-2-yl]lheptanoat,
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s metyl-7-(4-chldér-6-chldértieno(2,3-dlpyrimidin-2-yl)hepta-
noadtem sa ziska
' metyl—7—[4—(3—chlér—4-methoxybenzylamino)—6—ch16rthieno—

{2,3-d]lpyrimidin-2-yl]heptanoat.

Obdobne reakciou 3,4-metylendioxybenzylaminu
s metyl-7-(4-chlér-5,6,7,8-tetrahydro[l]benzotieno([2,3-d] -
pyrimidin-2-yl)heptanoatom sa ziska
metyl-7-[4-(3,4-metylendioxybenzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro-

[1]benzotieno[2,3-d]lpyrimidin-2-yl]lheptanocat,

g8 metyl-7-(4-chldr-5,6-cyklopenteno[l]benzotieno[2,3-d] -
pyrimidin-2-yl)heptanodtom sa ziska
metyl-7-[4-(3,4-metylendioxybenzylamino) -5, 6-cyklopenteno-

[l1benzotieno[2,3-d)pyrimidin-2-yllheptanoat,

s metyl-7- (4-chlér-5,6-cyklohepteno[l]lbenzotieno(2,3-d] -
pyrimidin—z—yl)heptanoétom sa ziska
metyl-7-[4-(3,4-metylendioxybenzylamino) -5, 6-cyklohepteno-

[1]benzotieno[2,3-d]pyrimidin-2-yl]lheptanoat,

s metyl-7-(4-chlér-6-metyltieno[2,3-d]pyrimidin-2-yl) -
heptanoatom sa ziska

metyl-7-[4-(3,4-metylendioxybenzylamino) -6-metyltieno-
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[2,3-d]pyrimidin-2-yl]lheptanoat,
s metyl-7-(4-chlér-5,6-dimetyltieno(2,3-dlpyrimidin-2-yl) -

heptancatom sa ziska

metyl-7-[4-(3,4-metylendioxybenzylamino) -5, 6-dimetyltieno-

[2,3-d]lpyrimidin-2-yl]lheptanoat,

s metyl-7-(4-chlér-6-etyltieno[2,3-dlpyrimidin-2-yl)-
heptanodtom sa ziska
metyl-7-[4-(3,4-metylendioxybenzylamino) -6-etyltieno-

[2,3—d]pyrimidin-2—yl]heptanoét,

s metyl-7-(4,6-dichlértieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)hepta-
noétem sa ziska
metyl-7-[4- (3, 4-metylendioxybenzylamino) -6-chldrtieno-

[2,3-d]pyrimidin-2-yl]lheptanoét.

Obdobne reakciou "A"
s metyl-2-[4-(4-chlér-5,6,7,8-tetrahydro[l]lbenzotieno-
[2,3-dlpyrimidin-2-yl) -cyklohexyl-1-yl]acetdtom sa ziska
{metyl-2-4-[4-(3-chlbér-4-metoxybenzylamino)-5,6,7,8-tetra-
hydro [1]lbenzotieno[2,3-d]pyrimidin-2-yl] cyklohexyl-1-yl-

acetat,

s metyl-2—[4—(4—ch16r;6—ety1tieno[2,3—d]pyrimidin-2—yl)-

cyklohexyl-1-yllacetatom sa ziska
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{metyl-2-4-[4-(3-chlér-4-metoxybenzylamino)-6-etyltieno-

[2,3-d]lpyrimidin-2-y1l]cyklohexyl-1-ylacetét,

Obdobne reakciou 3,4-metylendioxybenzylaminu
s metyl-2-[4-(4-chldr-5,6,7,8-tetrahydro[l]benzotieno-
[2,3-d]pyrimidin-2-yl)cyklohexyl-1-yl]acetédtom sa ziska
{metyl-2-4-[4-(3,4-metylendioxybenzylamino)-5,6,7,8-tetra-
hydro[l]lbenzotieno[2,3-d]l pyrimidin-2-yl]cyklohexyl-1-yl-

acetat.

Obdobne reakciou benzylaminu
s metyl-3-(4-chldér-5,6,7,8-tetrahydro[l]benzotieno[2,3-d]-
pyfimidin-z—yl)propionétom sa ziska
mety1—3-[4—benzy1amino)—5,6?7,8—tetrahydro[l]benzotieno-

[2,3-d]lpyrimidin-2-yl]propionét,

s metyl-4-(4-chldér-5,6,7,8-tetrahydro([l]lbenzotieno([2,3-d]-
pyrimidin-2-yl)butyratom sa ziska
metyl-4-[4-benzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro[l]benzotieno-

[2,3-d]lpyrimidin-2-yl]butyrat,

s metyl-5-(4-chldér-5,6,7,8-tetrahydro[llbenzotieno(2,3-d]-
pyrimidin-2-yl)valerdtom sa ziska
metyl-5-[4-benzylamino-5,6,7,8-tetrahydro[l]benzotieno-

[2,3-d)lpyrimidin-2-yl)valeréat,
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s metyl-4-(4-chlér-6-metyltieno[2,3-dlpyrimidin-2-yl) -
butyratom sa ziska
mety1—4—[4—benzylaminO—G-metyltieno[2,3¥d]pyrimidin—2—y1]—

butyrat,

s metyl-5-(4-chlér-6-ethyltieno([2,3-dlpyrimidin-2-yl)-
valeratom sa ziska
metyl 5-[4—benzylamino—6-ety1tieno—[2,3-d]—pyrimidin—2-yl]-

valerat.

Priklad 2

Rozpusti sa 2,2 g metyl-3-[4-(3-chldér-4-metoxybenzylamino) -
5,6,7,8-tetrahydro[l]lbenzotieno([2,3-d]lpyrimidin-2-yl]propio-

nadtu v 20 ml etylenglykolmonometyléteru, pridd sa 10 ml 32%
roztoku hydroxidu sodného a zmes sa mieSa 5 hodin pri teplote
110° C. Pridd sa 20% kyselina chlorovodikova a zmes sa
extrahuje dichlérmeténom. Po prisade petroléteru sa ziska 2 g
3-[4-(3-chlér-4-metoxybenzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro[1l]ben-

zotieno([2,3-d]pyrimidin-2-yl]propiénovej kyseliny o teplote
‘topenia 229° C. Usadené kry8taly sa rozpustia v 30 ml
izopropanolu a pridd sa 0,5 g etanolaminu. KryStalizaciou sa
ziska 1,35 g etanolaminovej soli 3-[4-(3-chldr-4-
metoxybenzylamino) -5,6-7, 8-tetrahydro[llbenzotieno[2,3-d]lpy-

rimidin-2-yl)propiénovej kyseliny o teplote topenia 135°C.

Vysledkom obdobnych reakcii esterov uvedenych v prikladu

1 sd nasledujice karboxylové kyseliny:

3-[4-(3-chlér-4-metoxybenzylamino) -5, 6-cyklopenteno[l]benzo-

tieno[2,3-d]lpyrimidin-2-yl]propiénova,
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3-[4-(3-chlér-4-metoxybenzylamino) -5, 6-cyklohepteno [1] -

benzotieno[2,3-d]pyrimidin-2-yl]propiénova,
3-[4-(3-chlér-4-metoxybenzylamino) -6-metyltieno[2,3-d] -
pyrimidin-2-yl]propiondva,
3-[4-(3-chldér-4-metoxybenzylamino) -5,6-metyltieno(2,3-d] -
pyrimidin-2-yl)}propionéva,

3-[4- (3-chlér-4-metoxybenzylamino) -6-etyltieno[2,3-d] -
pyrimidin-2-yllpropiénova,
3-[4-(3-chlér-4-metoxybenzylamino) -6-chlértieno[2,3-d] -
pyrimidin-2-yl]propidnova,

etanolaminovd sol kyseliny 2-[4-(3-chlér-4-metoxybenzyl-
amino)—5,6,7,8—tetrahydro[1]benzotieno[2,3-d]pyrimidin-2—
-ylloctovej o teplote topenia 126° C,

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

benzotieno[2,3-d]lpyrimidin-2-yl] propidnova,

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

benzotieno[2,3-d]lpyrimidin-2-yl]propidnové,

3-[4-(3,4-metyléndioxybenzylamino) -5, 6-cyklohepteno[1] -

benzotieno([2,3-dlpyrimidin-2-yl]lpropidnova,
3-[4-(3,4-metylendioxybenzylamino) -6-metyltieno[2,3-d] -
pyrimidin-2-yl]propidnova,

3-{4-(3,4-metylendioxybenzylamino) -5, 6-dimetyltieno[1] -
benzotieno([2,3-d]pyrimidin-2-yllpropidénova,
3-[4-(3,4-metyléndioxybenzylamino) -6-etyltieno[1] -

benzotieno([2,3-d]pyrimidin-2-yl]propidnova,

3-[4-(3,4-metylendioxybenzylamino) -6-chlértieno (1] -

benzotieno[2,3-d]pyrimidin-2-yl]propidnova,
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4-[4-(3-chlbér-4-metoxybenzylamino) -5,6,7,8-tetrahydro[1] -

benzotieno[2,3-d]pyrimidin-2-yllmaslova,

4—[4—(3—chlér—4—metokybenzylamino)—5,6—cyklopenteno[1]—

benzotieno—[2,3—d]—pyrimidin—z—yl]maslové,

4-[4-(3-chldér-4-metoxybenzylamino) -5, 6-cyklohepteno[1] -

benzotieno[2,3-d]pyrimidin-2-yllmaslova,

etanolamino%é sol kyseliny 4-[4-(3-chlér-4-metoxybenzyl-
amino) -6-metyltieno([2,3-d]pyrimidin-2-yl]lmaslove]

o teplote topenia 142°C,
4-[4-(3-chldér-4-metoxybenzylamino) -5,6-metyltieno(2,3-d]-
pyrimidin-2-yl]lmaslova,

etanolaminovd sol kyseliny 4—[4—(3—chlér-4—metoxybenzyl—v
amino)—G—etyltieno[2,3—d]pyrimidin—z—yl]maslovej

o teplote topenia 170° C,
4-[4-(3-chlér-4-metoxybenzylamino) -6-chlértieno{2,3-d] -
pyrimidin-2-yl]lmaslova,

etanolaminovd sol kyseliny 4-[4-(3,4-metylendioxybenzyl-
amino)-5,6,7,8-tetrahydro[l]lbenzotieno[2,3-dlpyrimidin-2-
-yllmaslovej o teplote topeniévll4° C,
4-[4-(3,4-metyléndioxybenzylamino) -5, 6-cyklopenteno[1] -
benzotieno[2,3-d]pyrimidin-2-yl]maslova,
4-[4-(3,4-metyléndioxybenzylamino) -5, 6-cyklohepteno[1] -
benzotieno- [2,3-d] -pyrimidin-2-yllmaslova,

etanolaminovd sol kyseliny 4-[4-(3,4-metyléndioxybenzyl-
amino) -6-metyltieno[2,3-d]pyrimidin-2-yllmaslove]

o teplote topenia 170°C,
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4—[4—(3,4—metyléndioxybenzylamino)—5,6—dimetyltieno[2,3—d]—
pyrimidin-2-yllmaslova,
4—[4—(3,4—metyléndioxybenzylamino)—6-ety1tieno{2,3—d]—
pyrimidin—z—yl]masiové,

4-[4-(3,4-metyléndioxybenzylamino) -6-chlértieno[2,3-d] -
pyrimidin-2-yl]lmaslova,
5-[4—(3~ch16r—4—metoxybenzylamino)—5,6,7,8—tetrahydro[1]—
benzotieno[2,3-d]pyrimidin-2-yllvalérova o teplote topenia
165° C, etanolaminova sol o teplote topenia 112°C,
5—[4—(3-chlér—4—metoxybenzylamino)—5,6-cyklopenteno[1]—
benzotieno[2,3-d]pyrimidin-2-yl]valérova,
5-[4-(3-chlér—4—metoxybenzylamino)—5,6—cyklohepteno[1]—
benzotieno([2,3-d]lpyrimidin-2-yl]valérova,

etanolaminovéd sol kyseliny 5-[4-(3-chlér-4-metoxybenzyl-

amino) -6-metyltieno[2,3-dlpyrimidin-2-yllvalérovej o teplote

topenia 156°C,
5—[4~(3—ch16r—4—metoxybenzylamino)-5,6-dimetyltieno-
[2,3-dlpyrimidin-2-yllvalérova,

etanolaminovd sol kyseliny 5-[4-(3-chlér-4-methoxybenzyl-

amino) -6-etyltieno[2,3-d]pyrimidin-2-yllvalérovej o teplote

topenia 156° C,

5-[4- (3-chlér-4-metoxybenzylamino) -6-chlértieno[2,3-d] -
pyrimidin-2-yl]lvalérova,
5—[4-(3,4—metylendioxybenzylamino)—5,6,7,8—tetrahydro[l]—
benzotieno[2,3-d]pyrihidin-2-yl]valérové,

5—[4—(3,4—metyléndioxybenzylamino)-5,6—cyklopenteno[1]—
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benzotieno[2,3-d]pyrimidin-2-yllvalérova,
5-[4-(3,4-metylendioxybenzylamino) -5, 6-cyklohepteno[1] -
benzotieno([2,3-d]pyrimidin-2-yl]lvalérova,

etanolaminova sol kyseliny 5-[4- (3, 4-metylendioxybenzyl-

amino) -6-metyltieno([2,3-dlpyrimidin-2-yllkyseliny o teplote
topenia 167° C,

5-[4-(3,4-metyléndioxybenzylamino) -5,6-dimetyltieno-
[2,3-d]lpyrimidin-2-yl]valérova,
5-[4-(3,4-metyléndioxybenzylamino) -6-etyltieno[2,3-d] -
pyrimidin-2-yllvalérova,
5-[4-(3,4-metyléndioxybenzylamino) -6-chlértieno[2,3-d] -
pyrimidin-2-yl]valérova,

etanolaminova sol kyseliny 7-[4-(3-chlér-4-metoxybenzyl-
amino)-5,6,7,8-tetrahydro[l]lbenzotieno[2,3-d]pyrimidin-2-
-yl]lheptanovej o teplote topenia 130° C,

7-[4- (3-chlér-4-metoxybenzylamino) -5, 6-cyklopenteno[1] -
benzotieno[2,3-d]lpyrimidin-2-yl]lheptanova,
7-[4-(3-chlér-4-metoxybenzylamino) -5, 6-cyklohepteno[1] -
benzotieno[2,3-d]pyrimidin-2-yl]heptanova,
7-[4-(3-chldér-4-metoxybenzylamino) -6-metyltieno[2,3-d] -
pyrimidin-2-yl]lheptanova,

7-[4- (3-chlér-4-metoxybenzylamino) -5,6-dimetyltieno(2,3-d] -
pyrimidin-2-yl]lheptanova, .
7-[4-(3-chlér-4-metoxybenzylamino) -6-etyltieno[2,3-d] -
pyrimidin—2-y1]heptanévé,

7-[4-(3-chlér-4-metoxybenzylamino) -6-chlértieno[2,3-d] -
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pyrimidin-2-yl]heptanova,

etanolaminovd sol kyseliny 7-[4-(3,4-metyléndioxybenzyl-
amino)—5,6,7,8-tetrahydro—[1]—benzotieno[2,3-d]pyrimidin-
-2-yllheptanovej o teplote topenia 137° C, |
7—[4—(3,4—metyléndioxybenzylamino)-5,6-cyklopenteno[1]-
benzotieno[2,3-d]pyrimidin-2-yllheptanova,
7—[4~(3,4—metlendioxybenzylamino)-5,6~cyklohepteno[1]—
~benzotieno[2,3-d]lpyrimidin-2-yl]lheptanova,
7-[4—(3,4—metylOndioxybenzylamino)—6-mety1tieno[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl]lheptanova,
7—[4-(3,4-metylOndioxybenzylamino)-5,6—dimetyltieno—
[2,3-d]pyrimidin-2-yl]lheptanova,
7-[4—(3,4-mety1éndioxybenzylamino)—6-ety1tieno—
[2,3—d]pyrimidin-2—yl]heptanové,
7-[4-(3,4-metyléndioxybenzylamino) -6-chlértieno[2,3-d] -
pyrimidin—z—yl]heptanové,
{2-4—[4—(3—chlér—4—metoxybenzylamino—5,6,7,8—tetrahydro[1]—
}benzotieno[2,3—d]pyrimidin~2-y1]cyklohexyloctové,
{2-4—[4—(3—chlér—4-metoxybenzylamino-G—etyltieno[2,3—d]-
}pyrimidin-2-yl] cyklohexyloctova,
{2-4-[4—(3,4-metyléndioxybenzylamino—5,6,7,8—tetrahydro[1]-
benzotieno[2,3~d]pyrimidin—2—y1]cyklohexyloctové,
etanolaminova sol kyseliny 3-(4-benzylamino-5,6,7,8-tetra-
hydro[l]benzotieno[2,3—d]pyrimidin-2-y1]propiénovej

O teplote topenia 126° C,
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etanolaminovd sol kyseliny 4-(4-benzylamino-5,6,7,8-tetrahyd-
ro[llbenzotieno[2,3-d]pyrimidin-2-yl]lmaslovej

o teplote topenia 133° C,

etanolaminovéd sol kyseliny 5-(4-benzylamino-5,6,7,8-tetra-
hydro[l]lbenzotieno[2,3-d]lpyrimidin-2-yl]valérove]j

o teplote topenia 135° C,

etanolaminovad sol kyseliny 4-(4-benzylamino-6-metyltieno-
[2,3-d]lpyrimidin-2-yllmaslovej o teplote topenia 165° C,
etanolaminova sol kyselihy 5-(4-benzylamino-6-etyltieno-

[2,3-d]lpyrimidin-2-yl]valérovej o teplote topenia 162° C.

Priklad 3
Jeden ekvivalent kyseliny 3-[4-(3-chlér-4-metoxybenzyl-
amino) -5,6,7,8-tetrahydro[1]benzotieno{2,3-dlpyrimidin-2-yl]-

propiénovej a 1,2 ekvivalenty tionylchléridu sa mieSa dve

hodiny v dichlérmetédne. Rozpustadlo sa odstréni a ziska sa 3-
- [4- (3-chlér-4-metoxybenzylamino) -5,6,7,8-tetrahydro[1]benzo-

tieno[2,3-d]pyrimidin-2-yl]lpropidénylchlérid. Produkt sa pridé
do vodného amoniaku a zmes sa mieSa jednu hodinu a podrobi sa
obvyklému spracovaniu, pricom sa ziska 3-[4-(3-chldér-4-
metoxybenzylamino) -5,6,7,8-tetrahydro[1]benzotieno(2, 3~

dlpyrimidin-2-yl]propidénamid.

Priklad 4

Jeden ekvivalent dimetylformamidu a 1 ekvivalent oxalyl-
chléridu sa rozpusti v acetronitrilu pri teplote 0° C. Prida

sa 1 ekvivalent 3-[4-(3-chlér-4-metoxybenzylamino)-5,6,7,8-
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-tetrahydro[l]lbenzotieno[2,3-d]lpyrimidin-2-yl] propidnamidu.

Reak&nd zmes sa mie3a po dobu Jjednej hodiny. Po obvyklom
spracovani sa ziska 3-[4-(3-chldér-4-metoxybenzylamino) -
5,6,7,8-tetrahydro[l]lbenzotieno([2,3-d]pyrimidin-2-yl] pro-

pibnitril.

Priklad 5

Obdobne ako podla ﬁrikladu 1 a 2 sa ziskaju nasledujuce
zluCeniny:
6-[4- (3-chlér-4-metoxybenzylamino) -5,6,7,8-tetrahydro[1] -

benzotieno-[2,3-d] -pyrimidin-2-yl] hexanova kyselina pri

teplote topenia 165° C,

etanolaminovd sol kyseliny 2-[4-(3-chlér-4-metoxybenzylami-
no)-5,6,7,8-tetrahydro[l]lbenzotieno[2,3-dlpyrimidin-2-y1]-
propidénovej pri teplote topenia 150° C,

etanolaminovd sol kyseliny 4-[4-(3-chlér-4-metoxybenzylami-
no)-5,6,7,8-tetrahydro(llbenzotieno(2,3-dlpyrimidin-2-yl1] -
-2,2-dimetylmaslovej pri teplote topenia 130° C,
etanolaminovéd sol kyseliny 4-[4-(3,4-metyléndioxybenzylami-
no)-5,6,7,8-tetrahydro[llbenzotieno(2,3-d]pyrimidin-2-yl] -
—2;2—dimetylmaslovej pri teplote topenia 126° C,
5-[4~(3-chlér-4-hydroxybenzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro(1]ben-
zotieno[2,3-dlpyrimidin-2-yl}valérova kyselina

pri teplote topenia 179° C,

etanolaminova sol kyseliny 5—[4—(3,4—dichlérbenzylaﬁino)—
-5,6,7,8-tetrahydro[l]lbenzotieno(2,3-d]lpyrimidin-2-yl]-

valérovej o teplote topenia 136° C,
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etanolaminovd sol kyseliny 5-[4-(3-chlér-4-isopropyloxyben-
zylamino) -5,6,7,8-tetrahydro([l]lbenzotieno([2,3-d]lpyrimidin-2-
-yl]l]valerovej o teplote topenia 118° C,

etanolaminovd sol kyseliny 2—[4—(4—(3—chlér—4;metoxybenzyla—
mino)-5,6,7,8-tetrahydro[l]benzotieno[2,3-d]pyrimidin-2-y1) -
fenyl]loctovej kyseliny o teplote topenia 119° C,
2-[4-(4-(3,4-metyléndioxybenzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro(1] -
benzotieno[2,3-d]pyrimidin-2-yl)]fenyl]octovaé kyselina

pri teplote topenia 214° C.

Nasledujice priklady bliZsie objasnujt, nijak vSak

neobmedzujl, farmaceutické prostriedky podla vynalezu:

Priklad A: Injekéné ampulky

Roztok 100 g u&innej 1latky obecného vzorca I a 5 g
dinatriumhydrogenfosfatu sa v 3 liproch dvakrat destilovanej
vode upravi 2 N kyselinu chlorovodikovid na hodnotu pH 6,5,
sterilne sa filtruje, plni sa do injekénych ampuliek, =za
sterilnych podmienok sa lyofilizuje a sterilne sa uzatvori.

Kazdad injek&na ampulka obsahuje 5 mg uc¢innej latky.

Priklad B: Cipky

. Roztavi sa zmes 20 g ucinnej latky obecného vzorca I so
100 g séjového lecitinu a 1400 g kakaového masla, vleje sa do.
formi&iek a nechd sa stuhnut. Kazdy c¢ipok obsahuje 20 mg

uc¢innej latky.
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Priklad C: Roztok

Pripravi sa roztok 1 g uinnej latky obecného vzorca I a

9,38 g dihydratu natriumdihydrogenfosfatu, 28,48 g dinatrium-

hydrogenfosfatu S 12 molekulami vody a 0,1 g
benzalkoniumchloridu v 940 ml dvakrét destilovanej vody.
Hodnota pH sa upravi na 6,8, doplni sa na jeden liter
a sterilizuje sa oZiarenim. Tento roztok sa mdZe pouzZivat

napriklad ako o&né kvapky.

Priklad D: Mast

ZmieSa sa 500 mg G¢innej latky obecného vzorca I a 99,5

g vazeliny za aseptickych podmienok.

Priklad E: Tablety

Zmes 1 kg U¢innej latky obecného vzorca I, 4 kg laktédzy,
1,2 kg zemiakového sSkrobu, 0,2 kg masteku a 0,1 kg stearatu
horci¢natého sa lisuje o sebe zndmym spdsobom na tablety,
pricom kaZda tableta obsahuje 10 mg uc¢innej 1latky obecného

vzoxca 1.

Priklad F: Potiahnuté tablety

Podobne ako podla prikladu E sa lisuju tablety, ktoré sa
o sebe znamym spdsobom povlelld povlakom zo sacharédzy,

zemiakového 8krobu, masteku, tragantu a farbiva.

Priklad G: Kapsule

Plni sa 2 kg u¢innej latky obecného vzorca I do tvrdych
gélovych kapsuli, pricom kazda kapsula obsahuje 20 mg ucinnej

latky obecného vzorca 1I.
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Priklad H: Ampule

Roztok 1 kg u&innej latky obecného vzorca I v 60 litroch
dvakrat destilovanej vody sa sterilne sfiltruje, plni sa do
ampuliek, za sterilnych podmienok sa lyofilizuje a sterilne

sa uzatvori. KaZda ampula obsahuje 10 mg u¢inne]j latky.

Priklad I: Inhalacni sprej

Rozpusti sa 14 g u&innej latky obecného vzorca I v 10 1
izotonického roztoku chloridu sodného a plni sa do beZnych
obchodnych nédob pre striekanie s pumpovym mechanizmom.
Roztok sa mdZe striekat do ust alebo do nosu. Kaidy strik

(pribliZne 0,1 ml) odpovedé dévke pribliZne 0,14 mg.

Priemyselnd vyuzZitelnost

PouZitie derivatu tienopyrimidinu a jeho fyziologicky
prijatelnych soli a solvatov ako inhibitorov fosfodiesterazy
V pre vyrobu farmaceutickych prostriedkov na oSetrovanie
chordb kardiovaskuldrneho systému a pre oSetrovanie a/alebo

terapiu impotencie.
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PATENTOVENAROKY

1. PouZitie derivatov tienopyrimidinu obecného vzorca I

R3
CH>5)
5 /( 2'n
R HN
7 R4
R/ j‘\ (1)
~
S N X
kde znamena
1 2
R, R na sebe nezavisle atdédm vodika, skupinu A alebo atdém
Hal, pric¢om jeden zo symbolov Rl, R’ vZdy neznamené
" atdém vodika, alebo
1 2
R aR spolu dohromady ttieZ skupinu alkylénovad s 3 aZ 5
atdmmi uhlika,
3
R a R4 na sebe nezidvisle atdém vodika, skupinu A, OA, OH
“alebo atdém Hal alebo
3
R aR spolu dohromady tieZz skupinu alkylénovid s 3 aZ 5
atébmmi uhlika, -0-CH,-CH,-, -0-CH,-O- nebo -O-CH,-
CH2—O—,
X skupinu R alebo R6 monosubstituovand Skupinou R7,
5
R linedrnu alebo rozvetvenu skupinu alkylénovd s 1 ai
10 atémmi uhlika, v ktorej jedna alebo dve skupiny
CH, mdéZzu byt nahradené -CH=CH- alebo -CH -(CH,) _
skupinou,
6

R cykloalkylalkylenovi skupinu s 6 aZ 12 atdédmmi
uhlika, '
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!

R skupinu COOH, COOA, CONH,, CONHA, CON(A)2 alebo CN,

A alkylovlh skupinu s 1 aZ 6 atbémmi uhlika,
Hal atdém f£ludru, chldéru, brdmu alebo joédu a
m 1 alebo 2,

n 0, 1, 2 alebo 3,

a ich fyziologicky prijatelnych soli a/alebo solvatov pre
pripravu lieliv pre oSetrovanie anginy, vysokého krvného
tlaku, vysokého pulmondrného tlaku, =zlyhanie sp&sobené
prekrvenim srdca, aterosklerdzy, stavov zahfhajucich zniZeny
priechod srdcovymi cievami, periferalnych vaskularnych
chordéb, mftvic, bronchitidy, alergického astma, chronického
astma, alergického nachladnutia, glaukému, drazdivého
¢revného syndrému, néadorov, oblickovej nedostotacnosti,

cirhézy pelene a na oSetrovanie Zenskych sexuélnych poruch.

2. PouzZitie derivédtov tienopyrimidinu obecného vzorca I

podla ndroku 1 zo slboru zahrfnajuceho
(a) 3-[4-(3-chlér-4-metoxybenzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro-
[11benzotieno[2,3-d]pyrimidin-2-yl]propiénovi kyselinu,
(b) 4-[4-(3,4-metyléndioxybenzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro-
[1]1benzotieno(2,3-d]pyrimidin-2-yl]lmaslovd kyselinu,
(c¢) 7-[4-(3,4-metyléndioxybenzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro-
[l1benzotieno[2,3-d)}pyrimidin-2-yl]lheptanovi kyselinu,
(d) 7-[4-(3-chldér-4-metoxybenzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro-
[1]benzotieno[2;3—d]pyrimidin-2—yl]heptanovﬁ kyselinu,
(e) 5-[4-(3-chlér-4-metoxybenzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro-

[L]benzotieno(2,3-dlpyrimidin-2-yl]lvalérovi kyselinu,
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(f) 5-[4-(3-chldr-4-metoxybenzylamino) -6-metyltieno[2,3-d]-

pyrimidin-2-yljvalérovi kyselinu,

(g) 4-[4-(3-chldér-4-metoxybenzylamino)-6-metyltienof2,3-d]-
pyrimidin-2-yllmaslovi kyselinu,

(h) 4-[4-(3,4-metyléndioxybenzylamino)-6-metyltieno[2,3-d]-
pyrimidin-2—y1]maslovﬁ kyselinu,

(1) 2-4-[4-(3-chlb6r-4-metoxybenzylamino)-5,6,7,8-~tetrahydro-
[1]benzotieno[2,3-d]lpyrimidin-2-yl]cyklohexyl-1-ylocto-
vi kyselinu,

(k) 5-{4-(3,4-metyléndioxybenzylamino) -6-metyltieno{2,3-d]-
pyrimidin-2-yl)valérovi kyselinu

a 1ich fyziologicky prijateIné soli a/alebo solvéaty pre
pripravu lie¢iv pre oSetrovanie anginy, vysokého krvného
tlaku, vysokého pulmondrného tlaku, zlyhanie spdsocbené
prekrvenim srdca, aterosklerbzy, stavov zah¥ffajucich zniZeny
priechod srdcovymi cievami, periferdlnych vaskulédrnych
chordéb, mftvic, bronchitidy, alergického astma, chronického
astma, alergického nachladnutia, glaukdému, drazdivého
crevného ‘syndrému, nadorov, oblickové nedostatqénosti,

cirhézy pelene a pre oSetrovanie Zenskych sexudlnych poruch.

3. PouZitie 5-[4~(3-chlér-4-metoxybenzylamino)-5,6,7,8-

-tetrahydro[llbenzotieno[2,3-d]lpyrimidin-2-yl]valérovej
kyseliny a ich fyziologicky prijatelnych soli a/lebo solvatov
pre pripravu lieliv pre o3etrovanie vysokého pulmonarneho

tlaku.

4. PouZitie etanolaminovej soli kyseliny 5-[4-(3-chlér-4-
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-metoxybenzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro[llbenzotieno[2,3-d] -

pyrimidin-2-yllvalérovej pre pripravu lieCiv pre oSetrovanie

vysokého pulmondrného tlaku.

5. Pouzitie sodnej soli kyseliny 5-[4-(3-chlér~4-metoxy-
benzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro(l]lbenzotieno[2,3-d]pyrimidin-

-2-yllvalérovej pre pripravu lieliv pre oSetrovanie vysokého

pulmondrného tlaku.
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