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3—Substituované 3,4,5,7-tetrahydropyrrolo[3',4':4,5]thieno[2,3—d]pyrimidinové derivaty,
zpusob jejich pFipravy a pouZiti

Oblast techniky
Tento vynélez se tyka 3,4,5,7-tetrahydropyrrolo[3’,4":4,5]thieno[2,3—d]pyrimidinovych derivati

substituovanych v poloze 3, jejich pfipravy a pouziti pro pripravu u¢innych slozek l€ka.

Dosavadni stav techniky

Klasicka antidepresiva a novéjsi selektivni inhibitory opétovného zachyceni serotoninu (SSRIs)
vykazuji sviij antidepresivni G¢inek mimo jiné inhibici aktivniho opétovného zachyceni trans-
miteru do presynaptickych nervovych zakonZeni. Tento ptipad antidepresivniho G¢inku ma
nanestésti svilj nastup az po 1écbé trvajici alespoii 3 tydny a navic 30 % pacienti je rezistentnich
na lécbu.

Blokada presynaptickych autoreceptori serotininu zvy3uje zruSenim negativni vazby uvolfiovani
serotininu a tim dochazi k ndhlému zvySeni koncentrace pfenasece v synaptické mezefe. Tento
vzrist koncentrace pienasede se povazuje za princip antidepresivniho pisobeni. Tento mechanis-
mus plsobeni se 1i§i od dtive popisovanych antidepresiv, ktera aktivuji presynaptické i somato-
dendritické autoreceptory a tak zpiisobuji zpozd&ny nastup plisobeni az po desenzibilizaci téchto
autoreceptorll. Pfima blokada autoreceptort obchazi toto plisobeni.

Podle soucasnych znalosti je presynapticky serotoninovy receptor podtypu 5-HTs [Fink a kol.,
Arch. Pharmacol. 352, 451 (1995). Selektivni blokada antagonisty 5—HTp;p zvySuje uvoliiovani
serotoninu v mozku: G. W. Price a kol., Behavioural Brain Research 73, 79-82 (1996),
P. H. Huatson a kol., Neuropharmacology 34, 383-392 (1995). '

Je viak pfekvapenim, Ze selektivni antagonista 5-HT,g, GR 127 935, snizuje uvoliiovani seroti-

. ninu v kiife po systémovém podani. Jednim vykladem miiZe byt stimulace samotodendritickych

receptori 5-HTs v oblasti délici &ary uvoliiovanym serotoninem, ktera inhibuje rychlost
rychlych pulzi serotonergnich neuronti a tim i sekreci serotoninu [M. Skingle a kol., Neurophar-
macology 34, 377-382, 393-402 (1995)].

Jedna ze strategii pro odchazeni inhibi¢nich uginkd v serotonergnich oblastech piivodu se tedy
zaméfuje na blokadu presynaptickych receptoris 5-HTg. Tuto hypotézu lze podpofit pozorova-
nim, Ze G¢inek paroxetinu na uvolfiovani serotoninu v bazalnim jadfe délici Cary krysy se posiluje
antagonistou receptort 5-HT), GR 127 935 [Davidson a Stamford, Neuroscience Letts., 188, 41
(1995)].

Druha strategie zahrnuje blokddu obou typili autoreceptori, zejména receptord 5-HT;a pro
zvy$eni neuronovych pulzd a receptortt 5-HT, pro vy3eni terminalniho uvolfiovani serotoninu
[Starkey a Skingle, Neuropharmacology 33, 393 (1994)].

Antagonisté 5-HT)pp samotné nebo spojené se slozkou antagonistickou viici receptoru 5-HTa
by tedy mély zptisobovat vétsi vzrist uvoliiovani serotoninu v mozku a mohly by proto pfinaSet
vyhody pfi IéCeni deprese a pribuznych psychologickych poruch.
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Podstata vynalezu

Nyni bylo zjisténo ze 3,4,5,7-tetrahydropyrrolo[3',4":4,5]thieno[2,3—d]pyrimidinové derivaty
substituované v poloze 3 obecného vzorce 1

(I

ve kterém

R' je atom vodiku, C,—C, alkylova skupina, acetylova skupina, fenyl-(C,~C, alkylové) skupina,
ve které je aromaticky kruh nesubstituovany nebo substituovany atomem halogenu, C,—C,
alkylovou skupinou, trifluormethylovou skupinou, hydroxylovou skupinou, C,-C; alkoxy-
skupinou, aminoskupinou, kyanoskupinou nebo nitroskupinou, nebo C,~C; alkylkarboxyla-
tova skupina,

R je fenylova skupina, pyridylova skupina, pyrimidinylova skupina nebo pyrazinylova skupi-
na, kterd je nesubstituovana nebo monosubstituovana ¢&i disubstituovana atomy halogenu,
C—C4 alkylovou skupinou, trifluormethylovou skupinou, trifluormethoxyskupinou, hydro-
xylovou skupinou, C,~C, alkoxyskupinou, aminoskupinou, monomethylammoskupmou
dimethylaminoskupinou, kyanoskupinou nebo nitroskupinou a tato skupma R’ mize byt
kondenzovéana s benzenovym jadrem, které miize byt monosubstituované ¢i disubstituované
atomem halogenu, C,—C, alkyvou skupinou, hydroxylovou skupinou, trifluormethylovou
skupinou, C;-C, alkoxyskupinou, aminoskupinou, kyanoskupinou nebo nitroskupinou
amiZe obsahovat 1 atom dusiku nebo miZe byt kondenzovana s péti¢lennym ¢i SestiClen-
nym kruhem, ktery mize obsahovat 1 az 2 atomy kysliku,

A je skupina NH nebo atom kysliku,
Y je skupina CH,, CH,~CH,, CH,~CH,—CH, nebo CH,—CH,

Z  je atom dusiku, atom uhliku nebo skupinu CH, kde spojenim mezi Y a Z mize byt téz dvoj-
na vazba a

n je2,3nebod,

nebo jejich fyziologicky pfijatelné soli, maji cenné farmakblogické vlastnosti.
Zvlasdt€ preferované slouceniny jsou ty, ve kterych

R' je atom vodiku, ethylova skupina, ethylkarboxylova skupina,

R’ je o—methoxyfenylovéa skupina, 1-naftylova skupina, 2-methoxy—I-naftylova skupina, 2—
methyl-1-naftylova skupina,
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je atom kysliku,

je skupina CH,~CH,,
je atom dusiku,
je2as.

5N < >

Sloucenina obecného vzorce I se miize piipravit reakei slou¢eniny obecného vzorce 1

Rr3

i I
$~ TN=—=CH —OR!

(II)

ve kterém

R' ma vyznam popsany vyie,
R® je kyanoskupina nebo (C,—C; alkyl)-karboxylatova skupina a
R! je C,—C; alkylova skupina,

s primarnim aminem obecného vzorce 111

— 2z — R2
CHjy) N
( TN
HoN Y

(III)‘

ve kterém
2 . , ’ ’ v
R® ma vyznam popsany vyse,

a prevedenim slou¢eniny ziskané timto zpisobem, pokud je to vhodné, na adicni sil s fyziologic-
ky ptijatelnou kyselinou.

Tato reakce se vhodnym zpiisobem provadi v nékterém inertnim organickém rozpoustédle,
zejména v nékterém niz$im alkoholu, napf. v methanolu &i ethanolu nebo v nasycenym cyklic-
kém etheru, zejména v tetrahydrofuranu nebo dioxanu.

Tato reakce se zpravidla provadi pi teplotach 20 az 110 °C, zejména od 60 do 90 °C a obecné se
ukonéi v pribéhu 1 az 10 h.
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Nebo se slouéenina obecného vzorce I1

Rr3

X
S N":_—._CH—-—OR4

(II)

ve kterém

R' mavyse popsany vyznam,
R je kyanoskupina nebo (C,~C; alkyl)karboxylatova skupina a
R' je C)—C; alkylova skupina,

necha reagovat s primarnim aminoalkoholem obecného vzorce IV

( CHZ ) n"OH
HoN -

(Iv),

v inertnim rozpoustédle, pfednostné v alkoholu, jako je ethanol, pfi teplotach od 60 do 120 °C
pro ziskani produktu cyklizace V (X=0H)

(CB2)p—X

ktery se nasledné prevede halogenaénim ¢inidlem, napf. thionylchloridem nebo kyselinou bromo-
vodikovou v nékterém organickém rozpoustédle, jako je halogenovany uhlovodik nebo bez
rozpoustédla pii teploté¢ mistnosti az 100 °C na odpovidajici halogenderivat V (X=Cl, Br).
Kone¢né se ponecha halogenderivat obecného vzorce V (X=Cl, Br) reagovat s aminem obecného
vzorce VI
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EN 2z — R?

(VI),

ve kterém
Y,ZaR? maji vyznamy popsané vyse,

se ziskanim nového kone&ného produktu obecného vzorce 1. Tato reakce se nejlépe uskuteciiuje
v nékterém inertnim organickém rozpoustédle, pfednostné v toluenu ¢&i xylenu, za pfitomnosti

nékteré baze, napt. uhli¢itanu draselného nebo hydroxidu draselného pfi teplotach od 60 °C do
150 °C.

Slougenina obecného vzorce I se miZze bud’ ziskat prekrystalovanim z konvenénich organickych

rozpoustédel, pfednostné z nizsiho alkoholu, jako je ethanol, nebo vycistit sloupcovou chroma-
tografii.

Volny 3,4,5,7-tetrahydropyrrolo[3’,4':4,5]thieno[2,3—d]pyrimidinovy derivat obecného vzorce |
substituovany v poloze 3 lze pfevést konvendnim zpisobem na kyselou adi€ni sil v roztoku
obsahujicim stechiometrické mnozstvi ptislusné kyseliny. Pfiklady farmaceuticky pfijatelnych
kyselin jsou kyselina chlorovodikova, kyselina fosfore&na, kyselina sirova, kyselina methansulfo-
nova, kyselina sulfamova, kyselina maleinova, kyselina fumarova, kyselina $tavelova, kyselina
vinna nebo kyselina citronova.

Tento vynalez se téZ tyka 1é&ivych prostredkii obsahujicich slougeninu obecného vzorce I nebo
jeji farmakologicky ptijatelnou kyselou adi€ni sil jako ucinnou slozku navic ke konven¢nim
pomocnym latkam ¢&i zied’ovacim latkam a pouziti této sloudeniny pro potlatovani onemocnéni.

Tato sloudenina se miZe podavat konvenénim zplisobem — peroralné i parenteralné, intrave-
n6zné ¢i intramuskularné.

Dévkovani zavisi na stafi, stavu a hmotnosti nemocného a na zpiisobu podavani. Denni davka
(¢inné slozky je zpravidla od zhruba 1 do 100 mg/kg télesné hmotnosti pfi perordlnim podéavani
aod 0,1 do 10 mg/kg t&lesné hmotnosti pfi parenteralnim podavéani. Tato slougenina se mize
uzivat v konvenénich pevnych ¢&i kapalnych farmaceutickych formach, napf. v nepotahovanych
tabletach nebo v tabletich potahovanych filmem, v tobolkach, v prascich, granulich, Cipcich,
roztocich, mastich, krémech nebo sprejich. Ty se pfipravuji konvenénim zpiisobem. Ucinné latky
se mohou pro tento G&el zpracovavat spolu s konvenénimi farmaceutickymi pomocnymi latkami,
jako jsou tabletovaci pojiva, prostiedky pro zvétSeni objemu, konzerva¢ni latky, rozvoliovadla,
regulatory te€eni,plastifikatory, smacedla, dispergacni prostfedky, emulgatory, rozpoustédla,
prostiedky zpomalujici uvoliiovani, antioxidaéni prostiedky a/nebo hnaci plyny (viz. H. Sucker
akol.,: Pharmazeutische Technologie, Thieme-Verlag, Stuttgart, 1978). Formy pro podavani
obdrzené timto zpiisobem normaln& obsahuji od 1 do 99 hmotnostnich % ucinné latky.

Latky obecného vzorce 1l az VI pozadované jako vychozi materialy pro pfipravu slou¢enin jsou
znamé nebo se mohou pfipravit syntetickymi zpisoby popsanymi v literatufe z pfisluSnych
vychozich latek [F. Sauter a P. Stanetty, Monatsch. Chem. 106, 1111-1116 (1975), K. Gewald
a kol., Chem. Ber. 99, 94-100 (1966), DE patentova prihlaska 196 36769 7).
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Popisované slouéeniny maji vysokou afinitu k receptoram serotoninu 5-HTg, S-HTp a 5-HTa.
Afinita k témto receptorim je navic zhruba stejna nebo alespoii stejného fadu. Déle nékteré
z t&chto sloucenin vykazuji dobrou inhibici opétovného zachyceni serotoninu, coz je princip
uplatiiovany u vétsiny antidepresiv.

Tyto slouceniny jsou vhodné jako léky pro 1é¢eni patologickych stavi, ve kterych je koncentrace
serotininu sniZena a ve kterych je zadouci soudasti 1é¢by specifické blokovani aktivity presynap-
tickych receptord 5-HT,s, 5~-HT;s a 5-HT;p bez zna¢ného soucasného ovlivnéni jinych
receptoril. Prikladem patologického stavu tohoto typu je deprese.

Slougeniny podle tohoto vynalezu mohou byt prospésné pro 1é&eni poruch nélad piivodu centralni
nervové soustavy, jako jsou sezénni afektivni poruchy a dysthymie. Ty téz zahrnuji Gzkostné
stavy, jako je generalizovana uzkost, panické zichvaty, sociofobie, obsedantni kompulzivni
neurdzy a posttraumatické stresové symptomy, poruchy péti véetné demenci, amnézii a ztraty
péti ve stafi a psychogenni poruchy jidla, jako je anorexia nervosa a bulimia nervosa.

Tyto slou¢eniny mohou byt dale prospésné pti lé¢eni endokrinnich poruch, jako je hyperprolakti-

nemie a pro éeni vasospasmi (zejména mozkovych cév), hypertenze a gastrointestinalnich
poruch spojenych s poruchami motility a sekrece. Dalsi oblast pouziti zahrnuje sexuélni poruchy.

Piiklady provedeni vynalezu

Nasledujici ptiklady slouzi pro ilustraci tohoto vynalezu.

A Priprava vychozich latek
a) 2-Amino-3,5—dikarbethoxy—4,6—dihydrothieno[3,2—c]pyrrol

16,1 ml (150 mmol) ethylkyanoacetatu a 4,8 g (150 mmol) praskové siry se pfida k 23,6 g
(150 mmol) ethylesteru 3—pyrrolidinon—1-karboxylové kyseliny [Kuhn, Osswald: Chem. Ber. 89,
1435 (1956)] v 60 ml ethanolu a poté se po kapkach pfidava za u¢inného michani a pod dusiko-
vou atmosférou 15,6 m! (112 mmol) triethylaminu. Smés se ponecha michat pfi teploté mistnosti
pres noc. Zbytek po odpateni smési se rozpusti v 70 ml ethylacetatu a ponecha se krystalovat za
michani. Po ochlazeni se krystaly odfiltruji za odsavani a promyji se malym mnoZstvim chladné-
ho ethylacetatu. Ziské se 13,2 g (31 %) produktu o teploté tani 154 aZ 156 °C.

b) 2—Ethoxymethylenamino—-3,5-dikarbethoxy—4,6-dihydrothieno[3,2—c]pyrrol

0,3 ml acetanhydridu se ptida k 1,4 g (4,8 mmol) 2—amino—3,5-dikarbethoxy—4,6—dihydrothieno-
[3,2—]pyrrolu ve 14 ml triethylorthoformiatu a vafi se pod zpétnym chladi¢em pod atmosférou
dusiku po dobu 1 h. Smés se poté lplné odpafi v rotaéni odparce pfi 80 °C. Ziska se 1,6 g (99 %)
surového produktu ve form& viskézni olejovité kapaliny, kterd je dostatetné Cistd pro dalsi
reakce.

¢) 3—(2-Hydroxyethyl)-6-karbethoxy-3,4,5,7-tetrahydropyrrolo[3’,4':4,5]thieno[2,3—d] pyrimi-
din—4-on

13 ml (215 mmol) ethanolaminu se p¥ida k 15,5 g (46 mmol) 2—ethoxymethylenamino—3-karbo-
ethoxy—5—ethyl—4,5,6,7—tetrahydrothieno[3,2—c]pyridinu ve 250 ml ethanolu a vafi se pod zp&t-
nym chladi¢em pod dobu 3 h. Poté se smés poneché ochladit a micha se v ledové lazni. Vysraze-
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na jemna tuha latka se odfiltruje za odsavani a promyje se chladnym ethylacetitem. Ziska se
5.5 g (36 %) sveétlehnédého produktu. Teplota tani je 243 az 245 °C.

d) 3A2—Chlorethyl)-6-karbethoxy-3,4,5,7-tetrahydropyrrolo[3’,4':4,5]thieno[2,3—d] pyrimidin—
4—on

5.5 g (17.8 mmol) 3—+2-hydroxvethyl)}-6-ethyl-3,4,5,6,7-hexahydropyrido[3’,4':4,5]thieno[2,3~
d]pyrimidin—4-onu v 50 ml 1,2—dichlorethanu se vafi pod zpétnym chladicem (pomalé rozpous-
téni) a poté se po kapkach pfidavaji 2 ml (27 mmol) thienylchloridu v 10 ml 1,2—dichlorethanu.
Smés se vafi pod zpétnym chladi¢em po dobu 1 h a poté se odpafi a micha v malém mnoZstvi
dichlormethanu a tuha latka se oddé&li filtraci za odsavani. Ziska se 5,4 g (92 %) produktu, ktery
Je dostate¢né €isty pro dalsi reakce. Teplota tani je 169 az 171 °C.

e) N~(1-Naftyl)piperazin

83,2 g (966 mmol) piperazinu, 38,0 g (339 mmol) kalium-terc.butoxidu a 50,0 g (241 mmol) 1-
bromnaftalenu se ptida ke smési 5,4 g (24,2 mmol octanu palladnatého a 14,7 g (48,3 mmol) tri-
o-tolylfosfinu v 500 ml xylenu a smés se vafi pod zpétnym chladi¢em za energického michani
pod atmosférou dusiku po dobu 10 h. Poté se smés ziedi methylenchloridem, nerozpustné zbytky
se odfiltruji a filtrat se odpafi. Surovy produkt se vy¢isti sloupcovou chromatografii (silikagel,
mobilnt faze tetrahydrofuran/methanol/hydroxid amonny 85 /13/2). Ziska se 21,5 g (42 %)
produktu o teploté tani 84 az 86 °C.

f) N—(2-Methyl-1-naftyl)piperazin

14,7 g (82,7 mmol) bis(2—chlorethyl)aminhydrochloridu se ptida k 13,0 g (82,7 mmol) I-amino—
2-methylnaftalenu ve 100 ml chlorbenzenu a smés se vafi pod zpétnym chladicem pod atmos-
férou dusiku po dobu 90 h. Ziskana smés se poté odpafi a rozd€li mezi methylenchlorid a vodu
pfi pH 9 a organicka faze se vysusi a odpafi. Surovy produkt se vy€isti sloupcovou chromatogra-
fii (silikagel, mobilni faze tetrahydrofuran/methanol/hydroxid amonny 85/13/2. Ziska se 11,6
(62 %) produktu.

g) 4-Piperazin—1-ylizochinolin

4,51 g (21,7 mmol) 4-bromizochionolinu, 4,65 g (25,0 mmol) terc.butyl«(piperazin—-N-karboxy-
latu), 0,1 g (0,11 mmol) tris(dibenzylidenaceton)dipalladia, 0,11 g (0,18 mmol) 2,2'-bis(difenyl-
fosfino)-1,1"-binaftylu a 2,92 g (30,4 mmol) natrium—terc.butoxidu se smichd s 50 ml toluenu
asmés se micha pfi teplot& 75 °C podobu 2 h. Reak&ni smés se ptida do smési led/chlorid sodny
a extrahuje se ethylacetatem, organicka faze se vysusi siranem sodnym a rozpoustédlo se odpafi
na rotacni odparce. Produkt se ziska krystalizaci a zfiltruje se za odsavani a promyje pentanem.
Obdrzi se 5,5 g (81 %) piperazinu chranéného Boc (teplota tani 111 °C). 5,2 g (16,6 mmol) této
latky se vyjme 17 ml dichlormethanu a pfi 0 °C se pomalu pfida 17 ml (0,22 mmol) kyseliny tri-
fluoroctové. Smés se micha pfi teploté 0°C po dobu 4 h, vylije se do smési ledu a vody
a extrahuje dichlormethanem. Vodna faze se zfiltruje, zalkalizuje a extrahuje dichlormethanem.
VysuSeni siranem sodnym a podstatné odpateni rozpoustédla s naslednym zfedénim diethyl-
etherem a vysraZenim hydrochloridu chlorovodikem v etherovém prostiedi poskytuje 3,2 g
(67 %) produktu o teploté tani 293 az 294 °C.

Dalsi piperazinové derivaty (voz piiklady), které nejsou znamé z literatury (viz téZ patentova
prihlaska DE 19636769 7) se pipravi jako v ptikladech e), ) a g).
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B ptiprava kone¢nych produkti

Priklad 1

3,4,5,7-Tetrahydro—6-karbethoxy—3—-[2—(4—(2—-methoxyfenyl)-1-piperazinyl)ethyl]pyrrolo-
[3',4":4,5]thieno[2,3—d]pyrimidin—4—on

1,1 g (4,8 mmol) 1—(2—-aminoethyl}-4—(2—-methoxyfenyl)piperazinu se pfida k 1,6 g (4,8 mmol)
2—(ethoxymethylenamino-3,5—dikarbethoxy—4,6—dihydrothieno[3,2—c]pyrrolo ve 25 ml ethanolu
a smés se vafi pod zpétnym chladicem po dobu 2 h. Reakéni smés se poté odpafi na rotani
odparce a surovy produkt se vy¢isti sloupcovou chromatografii (silikagel, mobilni faze methylen-

chlorid/methanol 96/4). Po rekrystalizaci z ethylacetatu se ziska 1,1 g (47 %) produktu o teploté
tani 153 az 155 °C.

Priklad 2

3,4,5,7-Tetrahydro—6—karbethoxy—3-[2—(4-naft—1-ylhexahydro—1,4—diazepin—1-yl)ethyl]-
pyrrolo[3',4":4,5]thieno[2,3—d]pyrimidin—4—on

0,7 g (3,0 mmol) N—(2-methoxy—1-naftyl)piperazinu a 0,5 g (3,6 mmol) jemné pradkového
uhli¢itanu draselného se pfida k 1,0 g (3,0 mmol) 3—(2—chlorethyl)}-6—karbethoxy-3,4,5,7-tetra-
hydropyrrolo[3’,4":4,5]thieno[2,3—d]pyrimidin—4—onu ve 40 ml a vafi se pod zpétnym chladi¢em
pod atmosférou dusiku po celkovou dobu 70 h. Smés se poté odpafi za snizeného tlaku a zbytek
se rozdéli pfi pH 10 mezi methylenchlorid a vodu. Organicka faze se vysusi a odpafi a poté se
surovy produkt vycisti MPLC (mobilni faze methanol/dichlormethan). VysraZenim chlorovo-
dikem v prostfedi etheru zroztoku produktu v acetonu se obdrzi 0,6 g (38 %) hydrochloridu
o teploté tani 160 °C (s rozkladem).

Priklad 3

3,4,5,7-Tetrahydro—-3—[2—(4—(1-naftyl)-1-piperazinyl)ethyl]pyrrolo[3’,4":4,5]thieno[2,3—d]-
pyrimidin—<4—on x 2 HCl x 2 H,0

9,4 g (18,7mmol 3,4,5,7-tetrahydro-6-karbethoxy—3—[2—(4—(1-naftyl)}-1-piperazinyl)ethyl]-
pyrrolo[3’,4":4,5]thieno[2,3—d]pyrimidin—4—onu se pfivede do smési 80 ml koncentrované kyseli-
ny chlorovodikové a 80 ml vody a smés se vafi pod zpétnym chladi¢em po dobu 7 h. Reakéni
smés se nalije do ledové vody, pH se upravi na 10 koncentrovanym roztokem hydroxidu sodné-
ho a provede se dvakrat extrakce methylenchloridem. Organicka faze se vysusi a odpafi a surovy
produkt se poté vycisti sloupcovou chromatografii (silikagel, mobilni faze methylenchlorid/-
methanol 90/10). Oddéli se 2,4 g (30 %) produktu, ktery se rozpustl v ethylacetatu a prevede na
hydrochlorid o teploté tani 288 az 290 °C (s rozkladem).

Priklad 4

3,4,5,7-Tetrahydro—6—ethyl-3—[2—(4—(1-naftyl)}-1—piperazinyl)ethyl]pyrrolo[3’,4":4,5]thieno-
[2,3—d]pyrimidin4-on x 2 HCl x 3 H,0

0,68 ml (8,5 mmol) jodethanu a 0,5 g (3,5 mmol) jemné praskového uhliCitanu draselného se
pfida k 1,5g (3,5 mmol) 3,4,5,7-tetrahydro—3—[2—(4—(1-naftyl)}-1-piperazinyl)ethyl]pyrrolo-
[3',4":4,5]thieno[2,3—d]-pyrimidin—4—onu ve 30 ml tetrahydrofuranu a smés se vafi pod zpétnym
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chladi¢em po dobu 3 h. Smés se poté vylije do smési ledu a vody, pH se upravi na 9 hydroxidem
amonnym a provede se dvakrat extrakce methylenchloridem. Organické faze se vysusi a odpafi
a poté se surovy produkt vycisti sloupcovou chromatografii (silikagel, mobilni faze methylen-
chlorid/methanol 95/5). 0,4 g (25 %) produktu se izoluje a rozpusti v ethylacetatu a pfevede na
hydrochlorid o teploté tani 202 az 204 °C (s rozkladem).

Priklad 5

3,4,5,7-Tetrahydro—6—acetyl-3—[2—(4—( 1-naftyl)-1-piperazinyl)ethyl]pyrrolo[3',4":4,5]thieno-
[2,3—d]pyrimidin—4—on

Priklad 6

3,4,5,7-Tetrahydro—6-benzyl-3—[2—(4—(1-naftyl)-1-piperazinyl)ethyl]pyrrolo[3',4":4,5]thieno-
[2,3-d]-pyrimidin—4—on

Priklad 7

3,4,5,7-Tetrahydro—6—(4—chlorfenyl-2—ethyl)-3—[2—(4—(1-naftyl)}-1-piperazinyl)ethyl]pyrrolo-
[3',4":4,5]-thieno[2,3—d]pyrimidin—4—on

Nasledujici latky Ize ptipravit jako v ptikladech 1 aZ 7.

8. 3,4,5,7-Tetrahydro—6—karbethoxy-3~[2—(4—(1-naftyl)}-1-piperazinyl)ethyl]pyrrolo-
[3',4":4,5]thieno[2,3—d]pyrimidin—4—on, teplota tani 190 az 192 °C.

9. 3,4,5,7-Tetrahydro—6-karbethoxy—3—{2—(4—(2—methyl-1-naftyl)-1—piperazinyl)ethyl]-
pyrrolo[3’,4":4,5]thieno[2,3—d]pyrimidin—4—on.

10. 3,4,5,7-Tetrahydro—6—karbethox—3—[2—(4—(2—methoxy—1-naftyl)}-1-piperazinyl)ethyl}-
pyrrolo[3’,4":4,5]thieno[2,3—d]pyrimidin—<4—on.

11. 3,4,5,7-Tetrahydro—6—karbethoxy—3—[2—(4—pyrimidin—2-yl-1—piperazinyl)ethyl]pyrrolo-
[3',4":4,5]thieno[2,3—d]pyrimidin—4—on, teplota tani 166 °C.

12. 3,4,5,7-Tetrahydro—6-—karbethoxy—3—-[2—(4—(2—methoxyfenyl—1-piperidinyl)ethyl]pyrrolo-
[3',4":4,5]thieno[2,3—d]pyrimidin—4—on.

13. 3,4,5,7-Tetrahydro—3—[2—(4—(2—methoxyfenyl)-1—piperazinyl)ethyl]pyrrolo[3’,4:4,5]-
thieno[2,3—d]pyrimidin—4—on.

14. 3,4,5,7-Tetrahydro-3—[2—(4-naftyl-1-ylhexahydro—1,4-diazepin—1-yl)ethyl]pyrrolo-
[3',4":4,5]thieno[2,3—d]pyrimidin—4—on.

15. 3,4,5,7-Tetrahydro—3~[2—(4—(2-methylfenyl)-1-piperazinyl)ethyl]pyrrolo[3’,4":4,5]thieno-
[2,3—d]pyrimidin—4—on.

16. 3,4,5,7-Tetrahydro-3-[2—(4—tetralin-5-yl-1-piperazinyl)ethyl]pyrrolo[3’,4":4,5]thieno[2,3—
d]pyrimidin—4—on.
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17. 3,4,5,7-Tetrahydro—-3-[2—(4—-indan—1-yl-1-piperazinyl)ethyl]pyrrolo[3’,4":4,5]thieno[2,3~
d]pyrimidin—4—on.

18. 3,4,5,7-Tetrahydro—-3—-[2—(4—(2-methoxyfenyl)-3,4—dehydro—1-piperidinyl)ethyl]pyrrolo-
[3',4":4,5]thieno[2,3—d]pyrimidin—4—on.

19. 3,4,5,7-Tetrahydro—3~[2—(4-naftyl-1-yl-1-pyperidinyl)ethyl]pyrrolo[3’,4":4,5]thieno[2,3—
d]pyrimidin-4-on

20. 3,4,5,7-Tetrahydro—3-[2—(4—(2—methoxy-1-naftyl-3,4—dehydro—1-piperidinyl)ethyl]-
pyrrolo[3’,4":4,5]thieno[2,3—d]pyrimidin—4—on.

21. 3,4,5,7-Tetrahydro—6—ethyl-3—[2—(4—(2-methoxyfenyl)}-1—piperazinyl)ethyl]pyrrolo-
[3',4":4,5]thieno[2,3—d]pyrimidin—4—on.

22. 3,4,5,7-Tetrahydro—6—ethyl-3—[2—(4—(2,3~dimethylfenyl)-1-piperazinyl)ethyl] pyrrolo-
[3',4":4,5]thieno[2,3—d]pyrimidin—4—on.

23. 3,4,5,7-Tetrahydro—6—ethyl-3—-[2—(2—chlorfenyl)-1—-piperazinyl)ethyl]pyrrolo[3',4":4,5]-
thieno[2,3—d]pyrimidin—4—on.

24. 3,4.5,7-Tetrahydro—6—ethyl-3—[2—(4—pyrimidin-2—yl-1—-piperazinyl)ethyl] pyrrolo-
[3',4':4,5]thieno[2,3—d]pyrimidin—4—on.

25. 3,4,5,7-Tetrahydro—6—ethyl-3—[2—(4—pyrid—2—yl-1—piperazinyl)ethyl]pyrrolo[3',4":4,5]-
thieno[2,3—d]pyrimidin—4—on.

26. 3,4,5,7-Tetrahydro—6—ethyl-3—-[2—(4—chinol-2—yl-1-piperazinyl)ethyl]pyrrolo[3’,4":4,5]-
thieno[2,3—d]pyrimidin—4-on.

27. 3,4,5,7-Tetrahydro—6—ethyl-3—[2—~(4—(2-methoxyfenyl)-1-piperidinyl)ethyl]pyrrolo-
[3,4':4,5]thieno[2,3—d]pyrimidin—4—on.

28. 3,4,5,7-Tetrahydro—6—ethyl-3—(3-4—pyrimidin—2—yl-1-piperazinyl)propyl]pyrrolo-
[3',4':4,5]thieno[2,3—d]pyrimidin—4—on.

29. 3,4,5,7-Tetrahydro—6—methyl-3—[2—(4—(3-trifluormethylfenyl)-1-piperazinyl)ethyl]-
pyrrolo[3’,4":4,5]thieno[2,3—d]pyrimidin—4—on.

30. 3,4,5,7-Tetrahydro—6—methyl-3—[2—(4—(2—kyanofenyl)-1-piperazinyl)ethyl]pyrrolo-
[3',4":4,5]thieno[2,3—d]pyrimidin—4—on.

31. 3,4,5,7-Tetrahydro—6—methyl-3-[2—(4—isochinol-4—yl-1-piperazinyl)ethyl]pyrrolo-
[3,4":4,5]thieno[2,3—d]pyrimidin—4—on.

32. 3,4,5,7-Tetrahydro—-6—methyl-3—[2—(4-naftyl-1-yl-3,4—dehydro—1-piperidinyl)ethyl]-
pyrrolo[3’,4":4,5]thieno[2,3—d]pyrimidin—4—on.

33. 3.,4,5,7-Tetrahydro—6-acetyl-3—[2—(4—(2-methoxyfenyl)-1-piperazinyl)ethyl]pyrrolo-
[3,4":4,5]thieno[2,3—d]pyrimidin—4—on.

34. 3,4,5,7-Tetrahydro—6—acetyl-3-[2—(4—(2-methyl-1-naftyl)-1—piperazinyl)ethyl]pyrrolo-
[3’,4":4,5]thieno[2,3—d]pyrimidin—4—on.

-10 -
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35. 3,4,5,7-Tetrahydro—6-benzyl-3-[2—(4—(2-methoxyfenyl)-1-piperazinyl)ethyl]pyrrolo-
[3',4":4,5]thieno[2,3—d]pyrimidin—<4—on.

36. 3,4,5,7-Tetrahydro—6—(4-nitrofenyl-2—ethyl)-3-[2—(4—(1-naftyl)-1-piperazinyl)ethyl]-
pyrrolo[3°,4":4,5]thieno[2.3~d]pyrimidin——on.

37. 3,4,5,7-Tetrahydro—6—(4—aminobenzy1)-3~[2—(4—(2—methyl-1-naftyl)}-1-piperazinyl)-
ethyl]pyrrolo[3',4":4,5]thieno[2,3-d]pyrimidin—4-on.

38. 3,4,5,7-Tetrahydro—6-karbethoxy—3-[2—(4—2—methylfenyl)}-1-piperazinyl)ethyl]pyrrolo-
[3’,4':4,5]thieno[2,3—d]pyrimidin—4—on.

39. 3,4,5,7-Tetrahydro—6-karbethoxy-3—[2—(4—2—chlorfenyl)-1-piperazinyl)ethyl]pyrrolo-
[3',4":4,5]thieno[2,3—d]pyrimidin—4—on, teplota tani 172 °C.

40. 3,4,5,7-Tetrahydro—6—karbethoxy—3-[2—(4—(2—fenyl-1-piperidinyl)ethyl]pyrrolo[3',4":4,5]-
thieno[2,3—d]pyrimidin—4-on.

41. 3,4,5,7-Tetrahydro—6—karbethoxy—3-[2—(4—(2-naft—1-yl-1-piperidinyl)ethyl]pyrrolo-
[37,4":4,5]thieno[2,3—d]pyrimidin—4—on.

42. 3,4,5,7-Tetrahydro—6—karbethoxy—3—[2—(4—(2-naft-1-yl-3,4—dehydro—1-piperidinyl)-
ethyl]pyrrolo[3’,4":4,5]thieno[2,3—d]pyrimidin—4—on.

43. 3,4,5,7-Tetrahydro-6—karbethoxy-3-[3—(4—(2-kyanofenyl)-1-piperazinyl)propyl]-
pyrrolo[3’,4":4,5]thieno[2,3—d]pyrimidin—4—on, teplota tani 190 °C.

44. 3,4,5,7-Tetrahydro—6—karbethoxy—3-[2—(4—inden—4-yl-1-piperazinyl)ethyljpyrrolo-
[3',4":4,5]thieno[2,3—d]pyrimidin—4—on, teplota tani 149 °C.

Vazebna afinita k receptorim

U slougenin uvedenych vyse byla zjistovana afinita k receptorim serotoninu 5-HTa, 5-HTs
a 5-HT)p. Déle jsou uvedeny zjisténé reprezentativni vysledky.

Priklad S—HTIA Afinita 5—HT13 5-HTp
1 3.8 1,9 10

2 2.0 19 3,9

3 2,5 0,2 0,7

4 54 0,5 2,2

8 51 47 9.1

38 3,8 73 13

44 36

S11-
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PATENTOVE NAROKY

1. 3,4,5,7-Tetrahydropyrrolo[3',4":4,5]-thieno[2,3—d]pyrimidinovy derivat substituovany v po-
loze 3 obecného vzorce I

()

ve kterém

R! Je atom vodiku, C,—C; alkvlova skupina, acetylova skupina, fenyl-(C,—Cj, alkylova) skupina,
ve které je aromaticky kruh nesubstituovany nebo substituovany atomem halogenu, C,~C,
alkylovou skupinou, trifluormethylovou skupinou, hydroxylovou skupinou, C,~C; alkoxy-
skupinou, aminoskupinou, kyanoskupinou nebo nitroskupinou, nebo je C,—C; alkylkarboxy-
latova skupina,

R’ je fenylova skupina, pyridylové skupina, pyrimidinylova skupina nebo pyrazinylova skupi-
na, které jsou nesubstituované nebo monosubtituované &i disubstituované atomy halogenu,
C,—C4 alkylovymi skupinami, trifluormethylovymi skupinami, trifluormethoxyskupinami,
hydroxyskupinami, C;—C, alkoxyskupinami, aminoskupinami, monomethylaminoskupinami,
dimethylaminoskupinami, kyanoskupinami nebo nitroskupinami a tato skupina R’ maze byt
kondenzovana s benzenovym jadrem, které miZe byt monosubstituované €i disubstituované
atomy halogenu, C;~C, alkylovymi skupinami, hydroxyskupinami, trifluormethylovymi
skupinami, C,—C, alkoxyskupinami, aminoskupinami, kyanoskupinami nebo nitroskupinami
a mize obsahovat 1 atom dusiku, nebo mtZe byt kondenzovana s péti¢lennym ¢i Sesti¢len-
nym kruhem, ktery miize obsahovat 1 nebo 2 atomy kysliku,

A je skupina NH nebo atom kysliku,

Y jeskupina CH,, CH,~CH,, CH,~CH,~CH, nebo CH,—CH,

Z je atom dusiku, atom uhliku nebo skupina CH, kde spojenim mezi Y a Z mizZe byt téZ dvoj-
na vazba, a

n  je2,3nebo4,

nebo jeho fyziologicky ptijatelné soli.

2. Pyrimidinovy derivat podle naroku 1, obecného vzorce I,
ve kterém

R! je atom vodiku, ethylova skupina nebo ethylkarboxylatova skupina,

-12-
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R? je o-methoxyfenylova skupina, 1-naftylova skupina, 2-methoxy—1-naftylova skupina nebo
2-methyl-1-naftylova skupina,

je atom kysliku,

je skupina CH,—CH,,

je atom dusiku a

5 N < >

je 2 nebo 3.

3. Pouziti pyrimidinového derivatu podle naroku 1 nebo 2 obecného vzorce I pro vyrobu lé¢iva
pro léCeni deprese a piibuznych poruch.

4. Pouziti pyrimidinového derivatu podle naroku 1 az 2 obecného vzorce I pro vyrobu léciva
jako selektivniho antagonisty 5-HT,z nebo 5-HT)a.

5. Pouziti podle naroku 4, kde se selektivni antagonismus serotoninu zajistuje inhibici opétov-
ného zachyceni serotoninu.

Konec dokumentu
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