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KOZZETETELI PELDANY

KIVONAT
A talalmany térgya(m(l) altalanos képletu tie%%imidinek és
fiziolégiailag elfogadhatd soi — ahol

R' és R? jelentése egymastél fuggetlenul hidrogénatom, A vagy
Hal, ahol R' vagy R? kézul az egyik csoport mindig hidro-
géntdl eltérd;

R' és R? egyltt 3-5 szénatomos alkiléncsoportot is képezhet;

R® és R® egymastél fuggetlenul lehet hidrogénatom, A, OA,
hidroxilcsoport vagy Hal;

R? és R egyutt 3-5 szénatomos alkilén-, -O-CH,-CH,-, -O-CH,-O-
vagy O-CH,-CH,-0O- csoportot is képezhet;
jelentése R® vagy R°® amely R’-tel mono-szubsztitualt;

R®> jelentése egyenes vagy elagazé lancd 1-10 szénatomos
alkiléncsoport, amelyben egy vagy két metiléncsoportot
—CH=CH- csoport helyettesithet, vagy —CeH4-(CH3)m-;

R® jelentése 6-12 szénatomos cikloalkil-alkilén-csoport;

R’ jelentése COOH, COOA, CONH,;, CONHA, CON(A), vagy
cianocsoport;

A jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport;

Hal jelentése fluor-, klér-, bréom- vagy jédatom;

m értéke 1 vagy 2; és

n értéke 0, 1, 2 vagy 3 -

alkalmazasa gyoégyszer elééllitéséra@%ina, magas vérnyomas,

magas tudényomas, tolulasos szivelégtelenség, ateroszklerozis,

Aktaszam: 98693-903 KY/hzs
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sziverek csOkkent atjarhatésagu allapota, periférias érbetegség,
stroke, bronchitis, allergias asztma, krénikus asztma, allergias
natha, glaukéma, irritaciés bélszindroma, tumor, veseelégtelen-

ség, majzsugor és ndi szexualis rendellenességek kezelésére, Lk,
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A talalmany targya (I) altalanos képletl vegyuletek és fizi-
olégiailag elfogadhatd séi és/vagy szolvatjai alkalmazéasa - ahol
R' és R? jelent_ése egymastol fuggetlenul hidrogénatom, A vagy
Hal, ahol R' vagy R? kézul az egyik csoport. mindig hidro-
géntol eltéro;
R' és R? ‘egy'utt 3-5 szénatomos alkiléncsoportot is képezhet;
R’ és R* egymastél fuggetlenul lehet hidrogénatom, A, OA,

hidroxilcsoport vagy Hal;

A,

és R* egyutt 3-5 szénatomos alkilén-, -O-CH,-CH,-, -O-CH,-O-
vagy 0-CH,-CH,-O- csoportot is képezhet;
jelentése R® vagy R®, amely R’-tel mono-szubsztitualt:
jelentése egyenes vagy elagazé lancu 1-10 szénatomos
alkiléncsoport, amelyben egy vagy két metiléncsoportot
—CH=CH- csoport helyettesithet, vagy —CsH4-(CH2)m-;
R® jelentése 6-12 szénatomos cikloalkil-alkilén-csoport;
R” jelentése COOH, COOA, CONH,, CONHA, CON(A), vagy
cianocsoport;
A jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport:
Hal jelentése fluor-, klér-, brém- vagy jédatom:
m értéke 1 vagy 2; és
n értéke 0, 1, 2 vagy 3 -
gyogyszerek eléallitdsara angina, magas vérnyomas, magas ti-
dényomas, toluldsos szivelégtelenség, ateroszklerozis, sziverek
csOkkentett atjarhatosagi 4llapota, periférias érbetegségek,
stroke, bronchitis, allergias asztma, krénikus asztma, allergias
néthé, glaukéma, irritaciés bélszihdréma, tumorok, veseelégte-
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lenseg, majzsugor és néi szexualis rendellenességek kezelésé-
re.

Pirimidinszarmazékok szerepelnek példaul az EP 201 188
vagy WO 93/06104 sz. szabadalmi leirasban.

Egyéeb PDE-V inhibitorok alkalmazasa példaul a WO
94/28902 sz. k6zzétételi iratban szerepel.

A talalmany célja értékes tulajdonsagl uj vegyiletek felta-
lalasa volt, kuléndsen olyanoké, amelyeket gyogyszerek elbal-
litasara lehet hasznalni.

Azt talaltuk, hogy az (l) altalanos képlet( vegyuletek és sdij
igen értékes farmakolégiai tulajdonsagokkal rendelkeznek és jol

toleralhatok.

Kalénésen a cGMP foszfodiészterazt gatoljak specifikusan
(PDE V).

cGMP foszfodiészteraz gatlé hatasu kinazolinokat leirtak
peéldaul a kovetkez6é irodalomban: J. Med. Chem. 36, 3765
(1993) és ugyanott 37, 2106 (1994).

Az (1) altalanos képletl vegyuletek biolégiai hatasat meg-
hatarozhatjuk példaul a WO 93/06104 sz. kézzétételi iratban
leirt mdodszerekkel. A taldlmany szerinti vegyiletek cGMP és
CAMP foszfodiészterazzal szembeni affinitdsat az ICs, értékek
mérésével hatarozzuk meg (az inhibitornak az a koncentracidja,
amely az enzimhatas 50 %-os gatlasidhoz szukséges).

A meghatarozast ismert modszerekkel izolalt enzimek al-
kalmazasaval végezhetjiuk (pl. W.J. Thompson és tsai, Biochem.
1971, 10, 311). A kisérletet W.J. Thompson és M.M. Appleman

(Biochem. 1979, 18, 5228) szerinti médositott sarzs modszeré-

nek alkalmazéasaval hajthatjuk végre.
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sece

A vegyulletek ezért alkalmasak a sziv-érrendszeri betegsé-
gek kezelésére, kulénésen szivelégtelenség kezelésére, és im-
potencia, azaz merevedési mikdédési zavar kezelésére es/vagy
gyogyitasara.

Szubsztitualt pirazolo-pirimidinonok alkalmazasat ndi sze-
xualis rendellenességek kezelésére leirtak példaul a WO
94/27902 sz. k6zzétételi iratban.

A vegylletek hatékony fenilefrin altal el6idézett ésszehu-
z6das inhibitorok a nyulak barlangos test készitményeiben. Ezt
a bioldgiai hatast kimutathatjuk példaul a kévetkezé irodalom-
ban szerepl6 médszerrel: F. Holmquist és tsai: J. Urol., 150,
1310-1315, 1993).

Az Osszehuzbédas gatlasa mutatja a taldalmany szerinti ve-
gyuletek hatékonysagat impotencia gydgyitasara és/vagy keze-
lésére.

A talalmany kiterjed tovabba az (I) altalanos képletli ve-
gyuletek és fiziolégiailag elfogadhato séi és/vagy szolvatjai al-
kalmazasara gyoégyszer elballitasara angina, magas vérnyomas,
magas tudonyomas, tolulasos szivelégtelenség, ateroszkleroézis,
a sziverek csOkkent nyitottsagi allapota, periférias erbetegsé-
gek, stroke, hérgégyulladas, allergias asztma, kronikus asztma,
allergias natha, glaukéma, irritaciés bélszindréma, tumorok, ve-
seelégtelenség, majzsugor kezelésére, valamint néi szexualis
rendellenességek kezelésére.

A talalmany targya kulénésen az (l) altalanos képletl ve-
gyuletek és fiziolégiailag elfogadhaté soi és/vagy szolvatjai al-
kalmazasa gyogyszer eléallitasara magas ttdényoméas kezelé-

sére.



A talalmany targya elénydsen 5-[4-(3-kl6r-4-metoxi-benzil-
amino)—5,6,7,8-tetrahidro-[1]-benzotieno—[2,3-d]-pirimidin-2-il]-
valeriansav és fizioldgiailag elfogadhaté séi és/vagy szolvatjai
alkalmazasa gyogyszer eléallitasara magas tidényomas kezelé-
sére. Kilénésen elény6s az etanol-aminsé vagy a natriumso.

A talalmany szerinti vegyuleteket gyogyszer hatéanyagként
alkalmazhatjuk a human és allatgyégyéaszatban. Alkalmazhatjuk
tovabba a vegyuleteket intermedierként tovabbi gydgyaszati
hatéanyagok eldallitasara.

A talalmany ennek megfeleléen Kiterjed az (1) altalanos
képletl vegyuletekre és az (1) altalanos képletd vegyuletek és
soéi eléallitasi eljarasara oly maodon, hogy

a) egy (ll) altalanos képletli vegyuletet, ahol R'. R2 és X
jelentése a fenti, és L jelentése kldr-, bromatom, hidroxil-, me-
til-tio-csoport vagy reakciéképesen észterezett hidroxilcsoport,
egy (lll) altalanos képletl vegyulettel reagaltatunk, ahol R® R*
és n jelentése a fenti, vagy

b) az (1) altalanos képlet vegyuletben egy X csoportot egy
masik X csoportta alakitunk pl. ugy, hogy egy észtercsoportot
karboxilcsoportta hidrolizalunk, vagy egy karboxilcsoportot egy
amidda vagy cianocsoportta alakitunk,

és/vagy az (l) altalanos képletli vegylletet sojava alakitjuk.

A fentiekben és az alabbiakban R', R?, R’ R* R® R® R’
X, L és n jelentése az (I), (I1) és (I1l) altalanos képletli vegyu-
leteknél megadott, kivéve, ha kilén mast adunk meg.

A jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport.

A fenti képletekben az alkil- elényésen nem elagazo, és 1,

2,3, 4,5 vagy 6 szénatomos, és eléonydésen metil-, etijl- vagy




propilcsoport, tovabba elényésen izopropil-, butil-, izobutil-,
szek-butil- vagy terc-butil-csoport, de lehet n-pentil-, neopentil-,
izopentil- vagy hexilcsoport is.

X jelentése R® vagy R®, és mono-szubsztitualt R -tel.

R® jelentése egyenes vagy elagazd lancu 1-10 szénatomos
alkilén-, elényésen 1-8 szénatomos csoport, ahol az
alkiléncsoport elénydésen a koévetkezd lehet, metilén-, etilén-,
propilén-, izopropilén-, butilén-, izobutilén-, szek-butilén-,
pentilén-, 1-, 2- vagy 3-metil-butilén-, 1,1-, 1,2- vagy 2,2-
dimetil-propilén-, 1-etil-propilén-, hexilén-, 1- 2- 3- vagy 4-
metil-pentilén-, 1,1-, 1,2- 13- 2 2- 2,3- vagy 3,3-dimetil-
butilén-, 1- vagy 2-etil-butilén-, 1-etil-1-metil-propilén-, 1-etil-2-
metil-propilén-, 1,1,2- vagy 1,2,2-trimetil-propilén-csoport,
egyenes vagy elagazé lancu heptilén-, oktilén-, nonilén- vagy
deciléncsoport.

R° jelentése tovabba pl. but-2-enilén- vagy hex-3-enilén-
csoport.

R® jelentése 6-12 szénatomos cikloalkil-alkilén-, elénydsen
pl. a kévetkezd csoport: ciklopentil-metilén-, ciklohexil-metilén-,
ciklohexil-etilén-, ciklohexil-propilén- vagy ciklohexil-butilén-
csoport.

R' és R? k6zil az egyik elénydsen hidrogénatom, mig a ma-
sik eldnyOsen propil- vagy butilcsoport, kiléndsen elénybsen
etil- vagy metilcsoport. Tovabba R' és R? egyutt elényésen pro-
pilén-, butilén- vagy pentiléncsoportot is képezhet.

Hal jelentése elényésen fluor-, klér- vagy bromatom, de le-

het j6datom is.



R’ és R* lehet azonos vagy kulénbézd, és elénydésen a
fenilgydrd 3-as vagy 4-es helyzetében helyezkedik el. Minden
esetben egymastdl fuggetienul lehet hidrogénatom, alkilcsoport,
fluor-, klér-, brom- vagy jédatom, vagy egyutt alkiléncsoport, pl.
propilén-, butilén- vagy pentiléncsoport, tovabba etilén-oxi-,
metilén-dioxi- vagy etilén-dioxi-csoport. Elényésen minden
esetben alkoxicsoport is lehet, pl. metoxi-, etoxi- vagy propoxi-,
valamint lehet hidroxilcsoport is.

R jelentése elényésen COOH, COOCH;, COOC,Hs, CONH,,
CON(CH3)2, CONHCH; vagy cianocsoport.

Az egész talalmany soran az 6sszes csoport, amely egynél
tobbszor fordul eld, azonos vagy kulénb6zé lehet, azaz egy-
mastél fuggetienek.

Ennek megfeleléen a talalmany kulénoésen olyan (1) altala-
nos kepletl vegyuletekre vonatkozik, ahol a csoportok legalabb
egyike a fenti elonyds jelentésl. Néhany eldnyés vegyuletcso-
portot a kévetkezd (la)-tol (Id)-ig terjedd alképlettel fejeziink ki,
amelyek az (I) altalanos képletnek felelnek, és amelyekben né-
hany csoportot nem részletezink kulén, ezek az (I) altalanos
képletnél megadottak, de ahol

az (la) képletben
X jelentés R® vagy R®, amely COOH vagy COOA csoporttal

szubsztitualt;

az (Ib) képletben
R' és R? egymastél fuggetlentl H, A vagy Hal, ahol R' vagy R2

kézul legalabb az egyik mindig eltér hidrogénatomtdl;

R’ és R* egyutt 3-5 szénatomos alkilén- vagy —0-CH,-CH,-,

-0-CH;-0O- vagy —0O-CH,-CH,-0- csoport;
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X jelentése R® vagy R® amely COOH vagy COOA csoporttal
szubsztitualt;
az (lc) képletben

R' és R? egymastél fuggetlenal H, A vagy Hal, ahol R’ vagy R?
kézul legalabb az egyik hidrogéntél eltérd:;

R> és R* egymastél fuggetienul H, A, OA vagy Hal:

R® és R* egyutt 3-5 szénatomos alkiléncsoportot vagy —0-CH,-CH,-,
-0-CH2-0- vagy —0-CH>-CH,-0O- csoportot is képezhet;

X jelentése R® vagy R° amely COOH vagy COOA csoporttal
szubsztitualt;

n értéke 1 vagy 2;
az (Id) képletben

R' és R? egymastél fuggetlenul H, A vagy Hal, ahol R' és R?
kozul legalabb az egyik mindig hidrogéntél eltérd:

R' és R® egyutt lehet 3-5 szénatomos alkiléncsoport is:

R’ és R* egymastdl fuggetlenul H, A, OA, OH vagy Hal;

R® és R* egyutt lehet —O-CH,-0- is:
jelentése R’-tel mono-szubsztitualt R®:

R® jelentése egyenes vagy elagazé lancd 1-10 szénatomos
alkilén- vagy —Ce¢H4-CH,- csoport;

R’ jelentése COOH vagy COOA:;

A jelentéese 1-6 szénatomos alkilcsoport;

Hal jelentése fluor-, klér-, brom- vagy jédatom:

m értéke 1, és

n értéke 1 vagy 2.
Az (l) altalanos képletli vegylletek és az eldallitasukhoz

szUkseéges kiindulasi anyagok is énmagukban ismert moédon

allithatok el6é, ahogy az példaul az irodalomban szerepel olyan



standard muvekben, mint a Houben-Weyl, Methoden der
Organischen Chemie, Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart, olyan
reakciokérulmények kozoétt, amelyek ilyen reakciokra ismertek
és alkalmasak. Alkalmazhatok tovabba kulénboézé
eljarasvaltozatok is, amelyek o6énmagukban ismertek, de itt
részletesebben nem emlitjuk ezeket.

A (1) vagy (Ill) altalanos képletl vegyuletekben R', R? R?®
R? X és n jelentése a fenti kulénésen eldnyds jelentés.

Ha L reakcioképesen észterezett hidroxilcsoport, akkor ez
elényésen 1-6 szénatomos alkil-szulfonil-oxi-, elényésen metil-
szulfonil-oxi-, vagy aril-szulfonil-oxi-, amely 6-10 szénatomos,
elényésen fenil- vagy para-tolil-szulfonil-oxi-csoport, de lehet
2-naftalin-szulfonil-oxi-csoport is.

Az (l) altalanos képleti vegyuleteket elénydsen (I1) és (ll)
altalanos képleti vegyuletek reagaltatasaval allitjuk eld.

Kivant esetben a kiindulasi anyagokat in situ is képezhetjuk
ugy, hogy a reakcioelegyb6l nem izoldljuk, hanem azonnal
atalakitjuk (I) altalanos képletid vegyuletekké. A reakciét
azonban lépésenként is elvégezhetjuk.

A (Il) és (Ill) altalanos képletl kiindulasi anyagok altalaban
ismertek, Ha nem ismertek, akkor 6nmagéaban ismert maddon
eléallithatok. A (Il) 4altalanos képletld vegyuletek példaul
eldallithaték tiofénszarmazékokbdl és  ciano-szubsztitualt
alkilén-karbonsav-észterekbél felépitett vegyuletekbdl (Eur. J.
Med. Chem. 23, 453 (1988)), foszforoxi-kloridos reakcioval.

Részletesen, a (Il) altalanos képleti vegyuletek és (lIl)

altalanos képletd vegyuletek reakcidjat adott esetben inert



oldoszerben kb. —20 °C és kb. 150 °C k6z6tt, elényésen 20-100
°C k6zdtt hajtjuk végre.

A savmegkodtdszer, pl. az alkali- vagy alkaliféldfém-hidroxi-,
-karbonat vagy -hidrogén-karbonat vagy egy masik gyenge
savas alkali- vagy alkaliféldfémsd, elényésen kalium-, natrium-
vagy kalciumsé vagy szerves bazis, pl. trietil-amin, dimetil-
amin, piridin vagy kinolin vagy az aminvegyulet feleslegének
hozzaadasa eldnyés lehet.

Inert oldészerként emlithetjtk a szénhidrogéneket, pl.
hexant, petrolétert, benzolt, toluolt vagy xilolt; kldorozott
szénhidrogéneket, pl. trikior-etilént, 1,2-diklér-etant, tetrakloér-
metant, kloroformot vagy diklér-metant; alkoholokat, pl.
metanolt, etanolt, izopropanolt, n-propanolt, n-butanolt vagy
terc-butanolt; étereket, pl. dietil-étert, diizopropil-étert,
tetrahidrofurant vagy dioxant; glikol-étereket, pl. etilén-glikol-
monometil- vagy monoetil-étert vagy etilén-glikol-dimetil-étert
(diglimet);, ketonokat, pl. acetont vagy butanont; amidokat, pl.
acetamidot, dimetil-acetamidot, N-metil-pirrolidont vagy dimetil-
formamidot; nitrileket, pl. acetonitrilt; szulfoxidokat, pl. dimetil-
szulfoxidot;, nitrovegyuleteket, pl. nitrometant vagy nitrobenzolt;
észtereket, pl. etil-acetatot, vagy ezen oldészerek elegyét.

X csoportot tovabba atalakithatjuk egy masik (I) altalanos
képleti vegyllet X csoportjava, pl. uagy, hogy egy észtert vagy
cianocsoportot hidrolizalva karboxilcsoportot kapunk. Az
észtercsoportot elszappanosithatjuk, pl. natrium-hidroxiddal
vagy kalium-hidroxiddal vizben, viz és tetrahidrofuran vagy viz
és dioxan elegyében 0-100 °C-on. A karbonsavat atalakithatjuk

a megfeleld karbonsav-kloridda, pl. tionil-kloriddal, és ezeket
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karboxamidda alakithatjuk. Viz eliminalasaval ismert maédon
karbonitrileket kapunk.

Egy (I) altalanos képleti savat a megfeleld savaddicios
sova alakithatunk béazis alkalmazasaval, pl. ekvivalens
mennyiségl savat és bazist reagaltathatunk inert oldoszerben,
pl. etanolban, majd beparoljuk. A reakcié soran elényos bazis
kulondsen az, amelyik fiziolégiailag elfogadhato sdkat ad.

igy az (l) altalanos képleti savat a megfeleld fémsova
alakithatjuk, kulénosen alkalifém- vagy alkaliféldfémsova, vagy
a megfelel6 ammoéniumsova bazis, pl. natrium-hidroxid, kalium-
hidroxid, natrium-karbonat vagy kalium-karbonat alkalma-
zasaval. A reakciohoz  kulonésen  szerves bazist is
hasznalhatunk, amely fiziolégiailag elfogadhato so6t szolgaltat,
pl. etanol-amint.

Ugyanakkor egy (1) altalanos képleti  bazist s
atalakithatunk a megfeleld savaddicios sova sav
alkalmazasaval, pl. ekvivalens mennyiségld bazist és savat
reagaltathatunk inert oldészerben, pl. etanolban, majd

beparoljuk. A reakciohoz savként kulénésen a fizioldgiailag

elfogadhatéo  savakat hasznalhatjuk. igy alkalmazhatunk
szervetlen savat, pl. kénsavat, salétromsavat, hidrogen-
halogenidet, pl. sbésavat vagy hidrogén-bromidot, vagy
foszforsavat, pl. orto-foszforsavat, vagy szulfaminsavat,

tovabba szerves savat, kaléndsen alifas, aliciklusos, aralifas,
aromas vagy heterociklusos, egyértékli vagy tébberteki
karbonsavat, szulfonsavat vagy keénsavat, pl. hangyasavat,
ecetsavat, propionsavat, pivalinsavat, dietil-ecetsavat,

malonsavat, borostyankésavat, pimelinsavat, fumarsavat,
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maleinsavat, tejsavat, borkésavat, almasavat, citromsavat,
glukonsavat, aszkorbinsavat, nikotinsavat, izonikotinsavat,
metan- vagy etanszulfonsavat, etan-diszulfonsavat, 2-hidroxi-
etanszulfonsavat, benzolszulfonsavat, para-toluolszulfonsavat,
naftalin-mono- és diszulfonsavat vagy lauril-kénsavat.
Fiziologiailag nem elfogadhaté savak séit, pl. pikratjait
hasznalhatjuk az (l) altalanos képletl vegyuletek izolalasara
és/vagy tisztitasara.

A taldalmany Kkiterjed tovabba az (l) altalanos képletl
vegyuletek és/vagy fiziolégiailag elfogadhatd so6i alkalmazasara
gyégyszerkészitmények elballitdsara, kulénédsen nem kémiai
modon. Atalakithatok megfelelé doézisformava legalabb egy
szilard, folyékony és/vagy félig folyékony segédanyaggal vagy
oldoszerrel, és adott esetben egy vagy tébb tovabbi
hatéanyaggal kombinalva.

A talalmany kiterjed az (1) altalanos képletl vegyuleteket és
gyogyaszatilag elfogadhatdé soit tartalmazd gyogyszerekre
foszfodiészteraz V inhibitorként.

A talalmany targya tovabba gyogyszerkészitmény, amely
legalabb egy (l) altaldanos képletiG vegyuletet és/vagy
fizioldgiailag elfogadhato sojat tartalmazza.

Ezeket a készitményeket a human vagy allatgyégyaszatban
hasznalhatjuk. Segédanyagként alkalmazhatunk szerves vagy
szervetlen anyagot, amelyek alkalmasak enteralis, pl. oralis,
parenteralis vagy topikalis adagolasra, és nem reagalnak az Uj
vegyuletekkel, ilyen pl. a viz, névényi olajok, benzil-alkoholok,
alkilén-glikolok, polietilén-glikolok, glicerin-triacetat, zselatin,

szénhidratok, pl. laktdoz vagy keményité, magnézium-sztearatok,
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talkum vagy vazelin. Oralis adagolasra alkalmasak kulénésen a
tablettak, pirulak, bevont tablettak, kapszulak, porok,
granulatumok, szirupok, dzsuszok vagy cseppek, rektalis
adagolasra alkalmasak a kupok, parenteralis adagolasra
megfeleléek az oldatok, elénydsen olaj-alapu vagy vizes
oldatok, tovabba szuszpenzidk, emulziok vagy implantatumok,
és topikalis adagolasra alkalmasak a kendcsdk, krémek vagy
porok. Az Uuj vegyuletek liofilizadlva is lehetnek, és a kapott
liofilizatumokat  pl. injekcios készitmények eldallitasara
hasznalhatjuk. A megadott készitmények sterilizalhaték és/vagy
tartalmazhatnak segédanyagként pl. csuszast eldsegitd szert,
konzervald szert, stabilizalé és/vagy nedvesitd szert, emulgeald
szert, az ozmbzisnyomast moddosité sokat, puffereket,
szinezékeket és izesitéket és/vagy tovabbi hatéanyagokat, pl.
egy vagy tébb vitamint.

Az (l) Aaltalanos képletli vegyuleteket és fizioldgiailag
elfogadhaté séit olyan betegsegek ellen alkalmazhatjuk,
amelyekben egy megndévekedett cGMP, azaz cikloguanozin-
monofoszfat szint gyulladasgatlast vagy -—-megelbzést és
izomrelaxaciét idéz elé. A taldlmany szerinti vegyuleteket
kulénésen a sziv-érrendszer betegségei és impotencia
kezelésére és/vagy gyogyitasara lehet hasznalni.

Altaldban az anyagokat elédnyésen kb. 1 — 500 mg ddézisban
adagoljuk, kulénésn 5 —100 mg/dézisegységenként. A napi dézis
elényésen kb. 0,02 - 10 mg/testsuly kg. Azonban az egyes
paciensek specialis doézisa kulénb6zé tényezbktdl fugg, ilyen pl.
az alkalmazott vegyulet hatékonysaga, a beteg kora, testsulya,

altalanos egészségi allapota, neme, étrendje, az adagolas ideje
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és modja, a kivalasztas sebessége, a gyogyszer kombinacio és
a kezelend6 betegség sulyossaga. El6ny6s az oralis adagolas.

A fentiekben és az alabbiakban az 6sszes hémérsékletet
°C-ban adjuk meg. Az alabbi példakban a szokasos feldolgozas
azt jelenti, hogy szUkség esetén vizet adunk hozza, szlUkség
esetén a pH-t 2-10-re allitjuk a végtermék szerkezetének
fuggvényében, az elegyet etil-acetattal vagy diklor-metannal
extrahaljuk, a fazisokat szétvalasztjuk és a szerves fazist
natrium-szulfat felett szaritjuk, beparoljuk, a terméket
szilikagélen kromatografiasan és/vagy kristalyositassal tiszitjuk.

Témegspektrometria (MS):

El (elektronbecsapodas ionizacié) M*

FAB (fast atom bombardment) (M+H)".

1. példa
Metil-2-amino-4,5,6,7-tetrahidrobenotiofén-3-karboxilat
metil-3-ciano-propionattal torténé  ciklizacidjaval, majd
foszforoxi-kloriddal térténé klérozassal elballitott 1,9 g metil-3-
(4-klor-5,6,7,8-tetrahidro-[1]-benzotieno-[2,3-d]-pirimidin-2-il)-
propionatot és 2,3 g 3-klér-4-metoxi-benzil-amint (,A“) 20 ml N-
metil-pirrolidonban 110 °C-on 5 érat keverunk. Az olddszert
eltavolitjiuk, az elegyet a szokasos feldolgozasnak vetjuk ala, és
igy 2,6 g metil-3-[4-(3-klor-4-metoxi-benzil-amino)-5,6,7,8-

tetrahidro-[1]-benzotieno-[2,3-d]pirimidin-2-il]-propionatot
kapunk szintelen olaj formajaban.

Az ,A“ vegylletet analdg reagaltatjuk metil-3-(4-klér-5,6-
ciklopenteno-[1]-benzotieno-[2,3-d]-pirimidin-2-il)-propionéattal,
es metil-3-[4-(3-klor-4-metoxi-benzil-amino)-5,6-ciklopenteno-

[1]-benzotieno-[2,3-d]-pirimidin-2-il]-propionéatot kapunk;
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metil-3-(4-klor-5,6-ciklohepteno-[1]-benzotieno-[2,3-d]-
pirimidin-2-il)-propionattal reagaltatva metil-3-[4-(3-klor-metoxi-
benzil-amino)-5 6-ciklohepteno-[1]-benzotieno-[2,3-d]-pirimidin-
2-il]-propionéatot kapunk;

metil-3-(4-klér-6-metil-tieno-[2,3-d]-pirimidin-2-il)-
propionattal reagaltatva metil-3-[4-(3-kldér-4-metoxi-benzil-
amino)-6-metil-tieno-[2,3-d]-pirimidin-2-il]-propionatot kapunk;

metil-3-(4-klor-5,6-dimetil-tieno-[2,3-d]-pirimidin-2-il)-
propionattal reagaltatva metil-3-[4-(3-kl6r-4-metoxi-benzil-
amino)-5,6-dimetil-tieno-[2,3-d]-pirimidin-2-il]-propionatot
kapunk;

metil-3-(4-klor-6-etil-tieno-[2,3-d]-pirimidin-2-il)-
propionattal reagaltatva metil-3-[4-(3-kl6r-4-metoxi-benzil-
amino)-6-etil-tieno-[2,3-d]-pirimidin-2-i]-propionatot kapunk;

metil-3-(4,6-diklér-tieno-[2,3-d]-pirimidin-2-il)-propionéattal
reagaltatva metil-3-[4-(3-klor-4-metoxi-benzil-amino)-6-klor-
tieno-[2,3-d]-pirimidin-2-il]-propionatot kapunk;

metil-2-(4-kl6r-5,6,7,8-tetrahidro-[1]-benzotieno-[{2,3-d]-
pirimidin-2-il)-acetattal reagaltatva metil-2-[4-(3-kl6r-4-metoxi-
benzil-amino)-5,6,7,8-tetrahidro-[1]-benzotieno-[2,3-d]-
pirimidin-2-il]-acetatot kapunk.

3,4-Metilén-dioxi-benzil-amint analdg reagaltatunk

metil-3-(4-kl6r-5,6,7,8-tetrahidro-[1]-benzotieno-[2,3-d]-
pirimidin-2-il)-propionéattal, és

metil-3-[4-(3,4-metilén-dioxi-benzil-amino)-5,6,7,8-
tetrahidro-[1]-benzotieno-[2,3-d]-pirimidin-2-il]-propionatot

kapunk;

.
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metil-3-(4-kl6r-5,6-ciklopenteno-[1]-benzotieno-[2,3-d]-
pirimidin-2-il)-propionattal reagaltatva 3-[4-(3,4-metilén-dioxi-
benzil-amino)-5,6-ciklopenteno-[1]-benzotieno-[2,3-d]-pirimidin-

2-il]-propionatot kapunk;
metil-3-(4-klor-5,6-ciklohepteno-[1]-benzotieno-[2,3-d]-
pirimidin-2-il)-propionattal reagaltatva metil-3-[4-(3,4-metilén-
dioxi-benzil-amino)-5,6-ciklohepteno-[1]-benzotieno-[2,3-d]-
pirimidin-2-il]-propionatot kapunk;
metil-3-(4-kl6r-6-metil-tieno-[2,3-d]-pirimidin-2-il)-
propionattal reagaltatva metil-3-[4-(3,4-metilén-dioxi-benzil-
amino)-6-metil-tieno-[2,3-d]-pirimidin-2-il]-propionatot kapunk;
metil-3-(4-klér-5,6-dimetil-tieno-[2,3-d]-pirimidin-2-il)-
propionattal reagaltatva metil-3-[4-(3,4-metilén-dioxi-benzil-
amino)-5,6-dimetil-tieno-[2,3-d]-pirimidin-2-il]-propionatot
kapunk;
metil-3-(4-klor-6-etil-tieno-[2,3-d]-pirimidin-2-il)-
propionattal reagaltatva metil-3-[4-(3,4-metilén-dioxi-benzil-
amino)-6-etil-tieno-[2,3-d]-pirimidin-2-il]-propionatot kapunk,
metil-3-(4,6-diklér-tieno-[2,3-d]-pirimidin-2-il)-propionattal
reagaltatva metil-3-[4-(3,4-metiléin-dioxi-benzil-amino)-6-klor-
tieno-[2,3-d]-pirimidin-2-il]-propionatot kapunk.

Analég reagaltatunk ,A" vegyuletet
metil-4-(4-klor-5,6,7,8-tetrahidro-[1]-benzotieno-[2,3-d]-
pirimidin-2-il)-butirattal, és igy metil-4-[4-(3-klor-4-metoxi-

benzil-amino)-5,6,7,8-tetrahidro-[1]-benzotieno-[2,3-d]-
pirimidin-2-il]-butiratot kapunk;
metil-4-(4-klor-5,6-ciklopenteno-[1]-benzotieno-f2,3-d]-

pirimidin-2-il)-butirattal reagaltatva metil-4-[4-(3-klor-4-metoxi-



benzil-amino)-5,6-ciklopenteno-[1]-benzotieno-[2,3-d]-pirimidin-
2-il]-butiratot kapunk;
metil-4-(4-kl6r-5,6-ciklohepteno-[1]-benzotieno-[2,3-d]-
pirimidin-2-il)-butirattal reagaltatva metil-4-[4-(3-kl6r-4-metoxi-
benzil-amino)-5,6-ciklohepteno-[1]-benzotieno-[2,3-d]-pirimidin-
2-il]-butiratot kapunk;
metil-4-(4-klor-6-metil-tieno-[2,3-d]-pirimidin-2-il)-butirattal
reagaltatva metil-4-[4-(3-kl6r-4-metoxi-benzil-amino)-6-metil-
tieno-[2,3-d]-pirimidin-2-il]-butiratot kapunk;
metil-4-(4-kl6r-5,6-dimetil-tieno-[2,3-d]-pirimidin-2-il)-
butirattal reagaltatva metil-4-[4-(3-kl6r-4-metoxi-benzil-amino)-
5,6-dimetil-tieno-[2,3-d]-pirimidin-2-il]-butiratot kapunk;
metil-4-(4-klor-6-etil-tieno-[2,3-d]-pirimidin-2-il)-butirattal
reagaltatva metil-4-[4-(3-klér-4-metoxi-benzil-amino)-6-etil-
tieno-[2,3-d]-pirimidin-2-il]-butiratot kapunk;
metil-4-(4,6-klor-6-klor-tieno-[2,3-d]-pirimidin-2-il)-
butirattal reagaltatva metil-4-[4-(3-kl6r-4-metoxi-benzil-amino)-
6-klor-tieno-[2,3-d]-pirimidin-2-il]-butiratot kapunk.

Analog reagaltatunk 3,4-metilén-dioxi-benzil-amint
metil-4-(4-klor-5,6,7,8-tetrahidro-[1]-benzotieno-[2,3-d]-
pirimidin-2-il)-butirattal, és metil-4-[4-(3,4-metilén-dioxi-benzil-
amino)-5,6,7,8-tetrahidro-[1]-benzotieno-[2,3-d]-pirimidin-2-il]-

butiratot kapunk;

metil-4-(4-klor-5 6-ciklopenteno-[1]-benzotieno-[2,3-d]-
pirimidin-2-il)-butirattal reagaltatva 4-[4-(3,4-metilén-dioxi-
benzil-amino)-5,6-ciklopenteno-[1]-benzotieno-[2,3-d]-pirimidin-

2-il]-butiratot kapunk;
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metil-4-(4-klor-5,6-ciklohepteno-[1]-benzotieno-[2,3-d]-
pirimidin-2-il)-butirattal reagaltatva metil-4-[4-(3,4-metilén-

dioxi-benzil-amino)-5,6-ciklohepteno-[1]-benzotieno-[2,3-d]-
pirimidin-2-il]-butiratot kapunk;
metil-4-(4-klér-6-metil-tieno-[2,3-d]-pirimidin-2-il)-butirattal
reagaltatva metil-4-[4-(3,4-metilén-dioxi-benzil-amino)-6-metil-
tieno-[2,3-d]-pirimidin-2-il]-butiratot kapunk;
metil-4-(4-kl6r-5,6-dimetil-tieno-[2,3-d]-pirimidin-2-il)-
butirattal reagaltatva metil-4-[4-(3,4-metilén-dioxi-benzil-
amino)-5,6-dimetil-tieno-[2,3-d]-pirimidin-2-il]-butiratot kapunk;
metil-4-(4-klor-6-etil-tieno-[2,3-d]-pirimidin-2-il)-butirattal
reagaltatva metil-4-[4-(3,4-metilén-dioxi-benzil-amino)-6-etil-
tieno-[2,3-d]-pirimidin-2-il]-butirdtot kapunk;
metil-4-(4,6-diklér-tieno-[2,3-d]-pirimidin-2-il)-butirattal re-
agaltatva metil-4-[4-(3,4-metilén-dioxi-benzil-amino)-6-klor-
tieno-[2,3-d]-pirimidin-2-il]-butiratot kapunk.

Analég reagaltatunk ,A"-t
metil-5-(4-kl6r-5,6,7,8-tetrahidro-[1]-benzotieno-[2,3-d]-
pirimidin-2-il)-valerattal, és igy metil-5-[4-(3-kl6r-4-metoxi-

benzil-amino)-5,6,7,8-tetrahidro-[1]-benzotieno-[2,3-d]-
pirimidin-2-il]-valeréatot kapunk;
5-(4-klor-5,6-ciklopenteno-[1]-benzotieno-[2,3-d]-pirimidin-
2-il)-valeriansavval, és igy metil-5-[4-(3-kldr-4-metoxi-benzil-
amino)-5,6-ciklopenteno-[1]-benzotieno-[2,3-d]-pirimidin-2-il]-
valeratot kapunk;
metil-5-(4-klér-5,6-ciklohepteno-[1]-benzotieno-[2,3-d]-

pirimidin-2-il)-valeriansavval, és igy metil-5-[4-(3-kl6r-4-metoxi-
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benzil-amino)-5,6-ciklohepteno-[1]-benzotieno-[2,3-d]-pirimidin-
2-il]-valeratot kapunk;
metil-5-(4-klér-6-metil-tieno-[2,3-d]-pirimidin-2-il)-
valerattal, és igy metil-5-[4-(3-klor-4-metoxi-benzil-amino)-6-
metil-tieno-[2,3-d]-pirimidin-2-il]-valeratot kapunk;
metil-5-(4-klér-5,6-dimetil-tieno-[2,3-d]-pirimidin-2-il)-
valerattal, és igy metil-5-[4-(3-klér-4-metoxi-benzil-amino)-5,6-
dimetil-tieno-[2,3-d]-pirimidin-2-il]-valeratot kapunk;
metil-5-(4-klér-6-etil-tieno-[2,3-d]-pirimidin-2-il)-valeréattal,
és igy metil-5-[4-(3-klér-4-metoxi-benzil-amino)-6-etil-tieno-
[2,3-d]-pirimidin-2-il]-valeratot kapunk;
metil-5-(4,6-diklor-tieno-[2,3-d]-pirimidin-2-il)-valerattal, és
igy metil-5-[4-(3-kl6r-4-metoxi-benzil-amino)-6-klér-tieno-[2,3-
d]-pirimidin-2-il]-valeratot kapunk.

Analég reagaltatunk 3,4-metilén-dioxi-benzil-amint
metil-5-(4-klor-5,6,7,8-tetrahidro-[1]-benzotieno-[2,3-d]-
pirimidin-2-il)-valerattal, és igy metil-5-[4-(3,4-metilén-dioxi-

benzil-amino)-5,6,7,8-tetrahidro-[1]-benzotieno-[2,3-d]-
pirimidin-2-il]-valeratot kapunk;

5-(4-klor-5,6-ciklopenteno-[1]-benzotieno-[2,3-d]-pirimidin-
2-il)-valerattal, és igy 5-[4-(3,4-metilén-dioxi-benzil-amino)-5,6-
ciklopenteno-[1]-benzotieno-[2,3-d]-pirimidin-2-il]-valeratot ka-
punk;

metil-5-(4-klor-5,6-ciklohepteno-[1]-benzotieno-[2,3-d]-
pirimidin-2-il)-valerattal, és igy metil-5-[4-(3,4-metilén-dioxi-
benzil-amino)-5,6-ciklohepteno-[1]-benzotieno-[2,3-d]-pirimidin-

2-il]-valeratot kapunk;
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metil-5-(4-klor-6-metil-tieno-[2,3-d]-pirimidin-2-il)-
valerattal, és igy 5-[4-(3,4-metilén-dioxi-benzil-amino)-6-metil-
tieno-[2,3-d]-pirimidin-2-il]-valeratot kapunk;

metil-5-(4-kl6r-5,6-dimetil-tieno-[2,3-d]-pirimidin-2-il)-
valerattal, és igy metil-5-[4-(3,4-metilén-dioxi-benzil-amino)-
5,6-dimetil-tieno-[2,3-d]-pirimidin-2-il]-valeratot kapunk;

metil-5-(4-klér-6-etil-tieno-[2,3-d]-pirimidin-2-il)-valerattal,
és igy 5-[4-(3,4-metilén-dioxi-benzil-amino)-6-etil-tieno-[2,3-d]-
pirimidin-2-il]-valeratot kapunk;

metil-5-(4,6-diklor-tieno-[2,3-d]-pirimidin-2-il)-valerattal, és
igy metil-5-[4-(3,4-metilén-dioxi-benzil-amino)-6-klér-tieno-[2, 3-
d]-pirimidin-2-il]-valeratot kapunk.

Analég reagaltatunk ,A” vegyuletet
metil-7-(4-klér-5,6,7,8-tetrahidro-[1]-benzotieno-[2,3-d]-
pirimidin-2-il)-heptanoattal, és igy metil-7-[4-(3-klor-4-metoxi-

benzil-amino)-5,6,7,8-tetrahidro-[1]-benzotieno-[2,3-d]-
pirimidin-2-il]-heptanoatot kapunk;
metil-7-(4-klér-5,6-ciklopenteno-[1]-benzotieno-[2,3-d]-
pirimidin-2-il)-heptanoattal, és igy metil-7-[4-(3-kl6r-4-metoxi-
benzil-amino)-5,6-ciklopenteno-[1]-benzotieno-[2,3-d]-pirimidin-
2-il]-heptanoatot kapunk;
metil-7-(4-kl6r-5,6-cikiohepteno-[1]-benzotieno-[2,3-d]-
pirimidin-2-il)-heptanoattal, és igy metil-7-[4-(3-kl6r-4-metoxi-
benzil-amino)-5,6-ciklohepteno-[1]-benzotieno-[2,3-d]-pirimidin-
2-il]-heptanoatot kapunk;
metil-7-(4-klér-6-metil-tieno-[2,3-d]-pirimidin-2-il)-
heptanoattal, és igy metil-7-[4-(3-kl6r-4-metoxi-benzil-amino)-6-

metil-tieno-[2,3-d]-pirimidin-2-il]-heptanoatot kapunk;
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metil-7-(4-kl6r-5,6-dimetil-tieno-[2,3-d]-pirimidin-2-il)-
heptanoattal, és igy metil-7-[4-(3-klér-4-metoxi-benzil-amino)-
5 ,6-dimetil-tieno-[2,3-d]-pirimidin-2-il]-heptanoatot kapunk;

metil-7-(4-klér-6-etil-tieno-[2,3-d]-pirimidin-2-il)-
heptanoattal, és igy metil-7-[4-(3-klor-4-metoxi-benzil-amino)-6-
etil-tieno-[2,3-d]-pirimidin-2-il]-heptanoatot kapunk;

metil-7-(4-klér-6-klor-tieno-[2,3-d]-pirimidin-2-il)-
heptanoattal, és igy metil-7-[4-(3-klér-4-metoxi-benzil-amino)-6-
klor-tieno-[2,3-d]-pirimidin-2-il]-heptanoatot kapunk.

Analog reagaltatunk 3,4-metilén-dioxi-benzil-amint
metil-7-(4-klér-5,6,7,8-tetrahidro-[1]-benzotieno-[2,3-d]-
pirimidin-2-il)-heptanoattal, és igy metil-7-[4-(3,4-metilén-dioxi-

benzil-amino)-5,6,7,8-tetrahidro-[1]-benzotieno-[2,3-d]-
pirimidin-2-il]-heptanoatot kapunk;
metil-7-(4-klér-5 6-ciklopenteno-[1]-benzotieno-[2,3-d]-
pirimidin-2-il)-heptanoattal, és igy metil-7-[4-(3,4-metilén-dioxi-
benzil-amino)-5,6-ciklopenteno-[1]-benzotieno-[2,3-d]-pirimidin-
2-il]-heptanoatot kapunk;
metil-7-(4-klér-5,6-ciklohepteno-[1]-benzotieno-[2,3-d]-
pirimidin-2-il)-heptanoattal, és igy metil-7-[4-(3,4-metilén-dioxi-
benzil-amino)-5,6-ciklohepteno-[1]-benzotieno-[2,3-d]-pirimidin-
2-il]-heptanoatot kapunk;
metil-7-(4-klor-6-metil-tieno-[2,3-d]-pirimidin-2-il)-
heptanoattal, és igy metil-7-[4-(3,4-metilén-dioxi-benzil-amino)-
6-metil-tieno-[2,3-d]-pirimidin-2-il]-valeratot kapunk;
metil-7-(4-kl6r-5,6-dimetil-tieno-[2,3-d]-pirimidin-2-il)-
heptanoattal, és igy metil-7-[4-(3,4-metilén-dioxi-benzil-amino)-

5,6-dimetil-tieno-[2,3-d]-pirimidin-2-il]-heptanoatot kapunk;
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metil-7-(4-klor-6-etil-tieno-[2,3-d]-pirimidin-2-il)-
heptanoattal, és igy metil-7-[4-(3,4-metilén-dioxi-benzil-amino)-
6-etil-tieno-[2,3-d]-pirimidin-2-il]-heptanoatot kapunk;

metil-7-(4,6-diklor-tieno-[2,3-d]-pirimidin-2-il)-heptanoattal,
és igy metil-7-[4-(3,4-metilén-dioxi-benzil-amino)-6-kid6r-tieno-
[2,3-d]-pirimidin-2-il]-heptanoatot kapunk.

Analbg reagaltatunk ,A” vegyuletet

metil-2-[4-(4-kl6r-5,6,7,8-tetrahidro-[1]-benzotieno-[2,3-d]-
pirimidin-2-il)-ciklohexil-1-il]-acetattal, és igy metil-2-{4-[4-(3-
klor-4-metoxi-benzil-amino)-5,6,7,8-tetrahidro-[1]-benzotieno-
[2,3-d]-pirimidin-2-il]-ciklohexil-1-il}-acetatot kapunk;

metil-2-[4-(4-kl6r-6-etil-tieno-[2,3-d]-pirimidin-2-il)-
ciklohexil-1-il]-acetattal, és igy metil-2-{4-[4-(3-klbér-4-metoxi-
benzil-amino)-6-etil-tieno-[2,3-d]-pirimidin-2-il]-ciklohexil-1-il}-
acetatot kapunk.

Analog reagaltatunk 3,4-metilén-dioxi-benzil-amint

metil-2-[4-(4-klb6r-5,6,7,8-tetrahidro-[1]-benzotieno-[2,3-d]-
pirimidin-2-il)-ciklohexil-1-il]-acetattal, és igy metil-2-{4-[4-(3,4-
metilén-dioxi-benzil-amino)-5,6,7,8-tetrahidro-[1]-benzotieno-
[2,3-d]-pirimidin-2-il]-ciklohexil-1-il}-acetatot kapunk.

Analég reagaltatunk benzil-amint
metil-3-(4-kl6r-5,6,7,8-tetrahidro-[1]-benzotieno-[2,3-d]-
pirimidin-2-il)-propionattal, és igy metil-3-(4-benzil-amino-

5,6,7,8-tetrahidro-[1]-benzotieno-[2,3-d]-pirimidin-2-il)-
propionatot kapunk;
metil-4-(4-kl6r-5,6,7,8-tetrahidro-[1]-benzotieno-[2,3-d]-
pirimidin-2-il)-butirattal, és igy metil-4-(4-benzil-amino-5,6,7,8-
tetrahidro-[1]-benzotieno-[2,3-d]-pirimidin-2-il)-butiratot kapunk;
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metil-5-(4-klor-5,6,7,8-tetrahidro-[1]-benzotieno-[2,3-d]-
pirimidin-2-il)-valerattal, és igy metil-5-(4-benzil-amino-5,6,7,8-
tetrahidro-[1]-benzotieno-[2,3-d]-pirimidin-2-il)-valeratot ka-
punk;

metil-4-(4-klér-6-metil-tieno-[2,3-d]-pirimidin-2-il)-butirattal,
és igy metil-4-[4-benzil-amino-6-metil-tieno-[2,3-d]-pirimidin-2-
il]-butiratot kapunk;

metil-5-(4-klér-6-etil-tieno-[2,3-d]-pirimidin-2-il)-valerattal,
és igy metil-5-[4-benzil-amino-6-etil-tieno-[2,3-d]-pirimidin-2-il]-
valeratot kapunk.

2. példa

2,2 g metil-3-[4-(3-klér-4-metoxi-benzil-amino)-5,6,7, 8-
tetrahidro-[1]-benzotieno-[2,3-d]-pirimidin-2-il]-propionatot fel-
oldunk 20 ml etilén-glikol-monometil-éterben, hozzaadunk 10 ml
32 %-os natrium-hidroxidot, és az elegyet 100 °C-on 5 o¢ra
hosszat keverjuk. Hozzaadunk 20 % sdésavat, és az elegyet
diklér-metannal extrahaljuk. Petroléter hozzaadasaval 2,0 g 3-
[4-(3-klér-4-metoxi-benzil-amino)-5,6,7,8-tetrahidro-[1]-benzo-
tieno-[2,3-d]-pirimidin-2-il]-propionsavat kapunk, amely 229 °C-
on olvad. A lelulepedett kristalyokat feloldjuk 30 ml
izopropanolban, és hozzaadunk 0,5 g etanol-amint. Kristalyosi-
tassal 1,35 g 3-[4-(3-klor-4-metoxi-benzil-amino)-5,6,7,8-
tetrahidro-[1]-benzotieno-[2,3-d]-pirimidin-2-il]-propionsav-
etanol-aminsét kapunk, amely 135 °C-on olvad.

Az 1. példaban felsorolt észtereket analdg reagaltatva az
alabbi karbonsavakat kapjuk:

3-[4-(3-kld6r-4-metoxi-benzil-amino)-5,6-ciklopenteno-[1]-

benzotieno-[2,3-d]-pirimidin-2-il]-propionsav;
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3-[4-(3-klor-4-metoxi-benzil-amino)-5,6-ciklohepteno-{1]-
benzotieno-[2,3-d]-pirimidin-2-il]-propionsav;
3-[4-(3-klor-4-metoxi-benzil-amino)-6-metil-tieno-[2,3-d]-
pirimidin-2-il]-propionsav;,
3-[4-(3-klor-4-metoxi-benzil-amino)-5,6-metil-tieno-[2,3-d]-
pirimidin-2-il]-propionsav;
3-[4-(3-kl6r-4-metoxi-benzil-amino)-6-etil-tieno-[2,3-d]-
pirimidin-2-il]-propionsav;
3-[4-(3-klor-4-metoxi-benzil-amino)-6-klér-tieno-[2,3-d]-
pirimidin-2-il]-propionsav;
2-[4-(3-kl6r-metoxi-benzil-amino)-5,6,7,8-tetrahidro-[1]-
benzotieno-[2,3-d]-pirimidin-2-il]-ecetsav-etanol-aminso, op.
126 °C;
3-[4-(3,4-metilén-dioxi-benzil-amino)-5,6,7,8-tetrahidro-[1]-
benzotieno-[2,3-d]-pirimidin-2-il]-propionsav;
3-[4-(3,4-metilén-dioxi-benzil-amino)-5,6-ciklopenteno-[1]-
benzotieno-[2,3-d]-pirimidin-2-il]-propionsav;
3-[4-(3,4-metilén-dioxi-benzil-amino)-5,6-ciklohepteno-[1]-
benzotieno-[2,3-d]-pirimidin-2-il]-propionsav;,
3-[4-(3,4-metilén-dioxi-benzil-amino)-6-metil-tieno-[2,3-d]-
pirimidin-2-il]-propionsav;
3-[4-(3,4-metilén-dioxi-benzil-amino)-5,6-dimetil-tieno-[2, 3-
d]-pirimidin-2-il]-propionsav;
3-[4-(3,4-metilén-dioxi-benzil-amino)-6-etil-tieno-[2,3-d]-
pirimidin-2-il]-propionsav;
3-[4-(3,4-metilén-dioxi-benzil-amino)-6-klor-tieno-[2,3-d]-

pirimidin-2-il]-propionsav;
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4-[4-(3-kl6r-4-metoxi-benzil-amino)-5,6,7,8-tetrahidro-[1]-
benzotieno-[2,3-d]-pirimidin-2-il]-vajsav,
4-[4-(3-klér-4-metoxi-benzil-amino)-5,6-ciklopenteno-[1]-
benzotieno-[2,3-d]-pirimidin-2-il]-vajsav;,
4-[4-(3-klér-4-metoxi-benzil-amino)-5,6-ciklohepteno-[1]-
benzotieno-[2,3-d]-pirimidin-2-il]-vajsav;,
4-[4-(3-klor-4-metoxi-benzil-amino)-6-metil-tieno-[2,3-d]-
pirimidin-2-il]-vajsav-etanol-aminsd, op. 142 °C;
4-[4-(3-kl6r-4-metoxi-benzil-amino)-5,6-metil-tieno-[2,3-d]-
pirimidin-2-il]-vajsav;,
4-[4-(3-klor-4-metoxi-benzil-amino)-6-etil-tieno-[2,3-d]-
pirimidin-2-il]-vajsav-etanol-aminsé, op. 170 °C;
4-[4-(3-klér-4-metoxi-benzil-amino)-6-klér-tieno-[2,3-d]-
pirimidin-2-il]-vajsav;
4-[4-(3,4-metilén-dioxi-benzil-amino)-5,6,7,8-tetrahidro-[1]-
benzotieno-[2,3-d]-pirimidin-2-il]-vajsav-etanol-aminsé, op. 114
°C:
4-[4-(3,4-metilén-dioxi-benzil-amino)-5,6-ciklopenteno-[1]-
benzotieno-[2,3-d]-pirimidin-2-il]-vajsayv;
4-[4-(3,4-metilén-dioxi-benzil-amino)-5,6-ciklohepteno-[1]-
benzotieno-[2,3-d]-pirimidin-2-il]-vajsav;
4-[4-(3,4-metilén-dioxi-benzil-amino)-6-metil-tieno-[2,3-d]-
pirimidin-2-il]J-vajsav-etanol-aminso, op. 170 °C;
4-[4-(3,4-metilén-dioxi-benzil-amino)-5,6-dimetil-tieno-[2,3-
d]-pirimidin-2-il]-vajsav,
4-[4-(3,4-metilén-dioxi-benzil-amino)-6-etil-tieno-[2,3-d]-

pirimidin-2-il]-vajsav;
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4-[4-(3,4-metilén-dioxi-benzil-amino)-6-klor-tieno-[2,3-d]-
pirimidin-2-il]-vajsav;,
5-[4-(3-klér-4-metoxi-benzil-amino)-5,6,7,8-tetrahidro-[1]-
benzotieno-[2,3-d]-pirimidin-2-il]-valeriansav, op. 165 °C, eta-
nol-aminso, op. 112 °C;
5-[4-(3-klér-4-metoxi-benzil-amino)-5,6-ciklopenteno-[1]-
benzotieno-[2,3-d]-pirimidin-2-il]-valeriansayv;
5-[4-(3-kldér-4-metoxi-benzil-amino)-5,6-ciklohepteno-[1]-
benzotieno-[2,3-d]-pirimidin-2-il]-valeriansav;
5-[4-(3-kldér-4-metoxi-benzil-amino)-6-metil-tieno-[2,3-d]-
pirimidin-2-il]-valeriansav-etanol-aminsé, op. 156 °C;
5-[4-(3-klér-4-metoxi-benzil-amino)-5,6-dimetil-tieno-[2,3-
d]-pirimidin-2-il]-valeriansav;
5-[4-(3-kl6r-4-metoxi-benzil-amino)-6-etil-tieno-[2,3-d]-
pirimidin-2-il]-valeriansav-etanol-aminsé, op. 156 °C;
5-[4-(3-kl6r-4-metoxi-benzil-amino)-6-klér-tieno-[2,3-d]-
pirimidin-2-il]-valieransav;,
5-[4-(3,4-metilén-dioxi-benzil-amino)-5,6,7,8-tetrahidro-[1]-
benzotieno-[2,3-d]-pirimidin-2-il]-valeriansav;
5-[4-(3,4-metilén-dioxi-benzil-amino)-5,6-ciklopenteno-f1]-
benzotieno-[2,3-d]-pirimidin-2-il]-valeriansav;
5-[4-(3,4-metilén-dioxi-benzil-amino)-5,6-ciklohepteno-[1]-
benzotieno-[2,3-d]-pirimidin-2-il]-valeriansav;
5-[4-(3,4-metilén-dioxi-benzil-amino)-6-metil-tieno-[2,3-d]-
pirimidin-2-il]-valeridnsav-etanol-aminso, op. 167 °C;
5-[4-(3,4-metilén-dioxi-benzil-amino)-5,6-dimetil-tieno-[2,3-

d]-pirimidin-2-il]-valeriansav;
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5-[4-(3,4-metilén-dioxi-benzil-amino)-6-etil-tieno-[2,3-d]-
pirimidin-2-il]-valeriansav,

5-[4-(3,4-metilén-dioxi-benzil-amino)-6-klor-tieno-[2,3-d]-
pirimidin-2-il]-valeriansav;

7-[4-(3-klor-4-metoxi-benzil-amino)-5,6,7,8-tetrahidro-[1]-

benzotieno-[2,3-d]-piriidin-2-il]-heptansav-etanol-aminso, op.

130 °C;
7-[4-(3-klor-4-metoxi-benzil-amino)-5,6-ciklopenteno-[1]-
benzotieno-[2,3-d]-pirimidin-2-il]-heptansav;
7-[4-(3-klor-4-metoxi-benzil-amino)-5,6-ciklohepteno-[1]-
benzotieno-[2,3-d]-pirimidin-2-il]-heptansav;
7-[4-(3-klor-4-metoxi-benzil-amino)-6-metil-tieno-[2,3-d]-
pirimidin-2-il]-heptansav;,
7-[4-(3-klor-4-metoxi-benzil-amino)-5,6-dimetil-tieno-[2,3-
d]-pirimidin-2-il]-heptansav;
7-[4-(3-klor-4-metoxi-benzil-amino)-6-etil-tieno-[2,3-d]-
pirimidin-2-il]-heptansav;
7-[4-(3-klér-4-metoxi-benzil-amino)-6-klor-tieno-[2,3-d]-
pirimidin-2-il]-heptansav;

7-[4-(3,4-metilén-dioxi-benzil-amino)-5,6,7,8-tetrahidro-[1]-

benzotieno-[2,3-d]-pirimidin-2-il]-heptansav-etanol-aminsd, op.

137 °C;
7-[4-(3,4-metilén-dioxi-benzil-amino)-5,6-ciklopenteno-[1]-

benzotieno-[2,3-d]-pirimidin-2-il]-heptansav;
7-[4-(3,4-metilén-dioxi-benzil-amino)-5,6-ciklohepteno-[1]-

benzotieno-[2,3-d]-pirimidin-2-il]-heptansav,
7-[4-(3,4-metilén-dioxi-benzil-amino)-6-metil-tieno-[2,3-d]-

pirimidin-2-il]-valeriansav;
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7-[4-(3,4-metilén-dioxi-benzil-amino)-5,6-dimetil-tieno-[2,3-
d]-pirimidin-2-il]-heptansav;
7-[4-(3,4-metilén-dioxi-benzil-amino)-6-etil-tieno-[2,3-d]-
pirimidin-2-il]-heptansav,
7-[4-(3,4-metilén-dioxi-benzil-amino)-6-klor-tieno-[2,3-d]-
pirimidin-2-il]-heptansav;
2-{4-[4-(3-kl6r-4-metoxi-benzil-amino)-5,6,7,8-tetrahidro-
[1]-benzotieno-[2,3-d]-pirimidin-2-il]-ciklohexil}-ecetsav;
2-{4-[4-(3-kl6r-4-metoxi-benzil-amino)-6-etil-tieno-[2,3-d]-
pirimidin-2-il]-ciklohexil}-ecetsav;
2-{4-[4-(3,4-metilén-dioxi-benzil-amino)-5,6,7,8-tetrahidro-
[1]-benzotieno-[2,3-d]-pirimidin-2-il]-ciklohexil}-ecetsav;
3-(4-benzil-amino-5,6,7,8-tetrahidro-[1]-benzotieno-[2,3-d]-
pirimidin-2-il)-propionsav-etanol-aminsd, op. 126 °C;
4-(4-benzil-amino-5,6,7,8-tetrahidro-[1]-benzotieno-[2,3-d]-
pirimidin-2-il)-vajsav-etanol-aminsé, op. 133 °C;
5-(4-benzil-amino-5,6,7,8-tetrahidro-[1]-benzotieno-[2,3-d]-
pirimidin-2-il)-valeriansav-etanol-aminso, op. 135 °C;
4-[4-benzil-amino-6-metil-tieno-[2,3-d]-pirimidin-2-il]-
vajsav-etanol-aminsé, op. 165 °C;
5-[4-benzil-amino-6-etil-tieno-[2,3-d]-pirimidin-2-il]-
valeridnsav-etanol-aminsd, op. 162 °C.
3. példa
1 ekvivalens 3-[4-(3-klor-4-metoxi-benzil-amino)-5,6,7,8-
tetrahidro-[1]-benzotieno-[2,3-d]-pirimidin-2-il]-propionsavat és
1,2 ekvivalens tionil-kloridot diklor-metanban 2 éra hosszat ke-
verink. Az oldoszert eltavolitjuk, 3-[4-(3-kl6r-4-metoxi-benzil-

amino)-5,6,7,8-tetrahidro-[1]-benzotieno-[2,3-d]-pirimidin-2-il]-
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propionil-kloridot kapunk. A terméket vizes ammoéniaba vezetjuk,
az elegyet 1 6rat keverjiuk és a szokasos feldolgozassal 3-[4-(3-
klor-4-metoxi-benzil-amino)-5,6,7,8-tetrahidro-[1]-benzotieno-
[2,3-d]-pirimidin-2-il]-propion-amidot kapunk.

4. példa

1 ekvivalens DMF-et és 1 ekvivalens oxalil-kloridot
acetonitrilben oldunk 0 °C-on. Hozzaadunk 1 ekvivalens 3-[4-(3-
klor-metoxi-benzil-amino)-5,6,7,8-tetrahidro-[1]-benzotieno-[2,3-
d]-pirimidin-2-il]-propion-amidot. Az elegyet tovabbi 1 érat ke-
verjuk. Feldolgozva 3-[4-(3-klor-4-metoxi-benzil-amino)-5,6,7,8-
tetrahidro-[1]-benzotieno-[2,3-d]-pirimidin-2-il]-propionitrilt ka-
punk.

5. példa

A kovetkezd vegylleteket az 1. és 2. példa analdgiajara
kapjuk:

6-[4-(3—k|ér—4-metoxi-benziI—amino)-5,6,7,8—tetrahidro-[1]-
benzotieno-[2,3-d]-pirimidin-2-il]-hexénsav, op. 165 °C;

2-[4—(3—k|ér-4-metoxi-benziI-amino)-5,6,7,8-tetrahidro-[1]-
benzotieno-[2,3-d]-pirimidin-2-il]-propionsav-etanol-aminsd, op.
150 °C;

4-[4-(3—k|ér-4—metoxi-benziI-amino)-5,6,7,8-tetrahidro-[1]-
benzotieno-[2,3-d]-pirimidin-2-i|]-2,2-dimetiI-vajsav—etanol-
aminsd, op. 130 °C;

4—[4-(3,4-metiIén-dioxi—benzi|-amino)—5,6,7,8-tetrahidro-[1]-
benzotieno-[2,3-d]-pirimidin-2-il]-2,2-dimetil-vajsav-etanol-
aminso, op. 126 °C;

5-[4-(3-k|()r-4—hidroxi-benziI-amino)-5,6,7,8-tetrahidro—[1]-

benzotieno-[2,3-d]-pirimidin-2-il]-valeriansav, op. 179 °C;

-
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5-[4-(3,4-diklor-benzil-amino)-5,6,7,8-tetrahidro-[1]-
benzotieno-[2,3-d]-pirimidin-2-il]-valeridnsav-etanol-aminsd, op.
136 °C,;

5-[4-(3-klor-4-izopropoxi-benzil-amino)-5,6,7,8-tetrahidro-
[1]-benzotieno-[2,3-d]-pirimidin-2-il]-valeriansav-etanol-aminso,
op. 118 °C;

2-[4-(4-(3-kl6r-4-metoxi-benzil-amino)-5,6,7,8-tetrahidro-
[1]-benzotieno-[2,3-d]-pirimidin-2-il)-fenil]-ecetsav-etanol-
aminsoé, op. 119 °C;

2-[4-(4-(3,4-metilén-dioxi-benzil-amino)-5,6,7,8-tetrahidro-
[1]-benzotieno-[2,3-d]-pirimidin-2-il)-fenil]-ecetsav, op. 214 °C.

Az alabbi példak a gyégyszerkészitményekre vonatkoznak.

A példa: injekcios fiolak

100 g (1) képletd hatéanyag és 5 g dinatrium-hidrogén-
foszfat 3 liter kétszer desztillalt vizzel képezett oldatat 2N so6-
savval pH = 6,5-re allitjuk, sterilen leszlrjuk, injekciés fiolakba
tesszik, steril kérulmények kozétt liofilizaljuk és steril kéralmé-
nyek kozatt lezarjuk. Minden injekciés fiola 5 mg hatéanyagot
tartalmaz.

B példa: kup

20 g () képletd hatéanyag elegyet megolvasztunk 100 g
szojalecitinnel és 1400 g kakadvajjal, formakba éntjuk és hagy-
juk lehulni. Minden kup 20 mg hatéanyagot tartalmaz.

C példa: oldat

1 g (1) képletl hatéanyagbdl, 9,38 g NaH,PO,4 . 2 H,0-bél,
28,48 g Na,HPO,4 . 12 H,0-bol és 0,1 g benzalkénium-kloridbdl
940 m! kétszer desztillalt vizben oldatot készitunk. A pH-t 6 8-
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ra allitjuk, az oldatot feltéltjuk 1 literre és sugarzassal sterili-
zaljuk. Ezt az oldatot szemcseppek formajaban hasznalhatjuk.

D példa: kenécs

500 mg (l) képletd hatdéanyagot 6sszekeverink 99,5 g va-
zelinnel aszeptikus kéralmények kézo6tt.

E példa: tabletta

1 kg (l) képletl hatéanyag, 4 kg laktéz, 1,2 kg burgonyake-
ményité, 0,2 kg talkum és 0,1 kg magnézium-sztearat elegyét
tablettakka préseljuk a szokott médon ugy, hogy minden tabletta
10 mg hatdéanyagot tartalmaz.

C példa: bevont tabletta

Az E példa analdgiajara tablettakat préselink, és ezt ko-
vetéen a szokott médon bevonjuk szacharéz, burgonyakemé-
nyitdé, talkum, tragantmézga és festék 6sszetétell bevonattal.

G példa: kapszula

2 kg (1) képletd hatébanyagot a szokott médon keményzsela-
tin kapszulakba téltunk ugy, hogy minden kapszula 20 mg haté-
anyagot tartalmaz.

H példa: ampulla

1 kg (l) képletli hatéanyag 60 liter kétszer desztillalt vizzel
képezett oldatat sterilen leszurjuk, ampullakba téltjuk, steril ké-
rulmények kozott liofilizaljuk és steril kérulmények koézoétt le-
zarjuk. Minden ampulla 10 mg hatdanyagot tartalmaz.

| példa: inhalaloé spray

14 g (l) képletiG hatdanyagot 10 liter izotdénids natrium-
klorid oldatban feloldunk, és az oldatot kereskedelemben for-

galomban levé, pumpa mechanizmussal ellatott spray konténe-
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rekbe helyezzuk. Az oldatot szajba vagy orrba fecskendezhet-

juk. Egy spray l6ket (kb. 0,1 ml) felel meg kb. 0,14 mg db6zisnak.
SZABADALMI IGENYPONTOK

1. (1) altalédnos képletl vegyuletek - ahol

R' és R? jelentése egymastol fuggetlenul hidrogénatom, A vagy
Hal, ahol R' vagy R? kézul az egyik csoport mindig hidro-
géntdl eltérd;

R' és R? egyutt 3-5 szénatomos alkiléncsoportot is képezhet;

R® és R* egymastol fuggetienul lehet hidrogénatom, A, OA,
hidroxilcsoport vagy Hal;

R® és R* egyutt 3-5 szénatomos alkilén-, -O-CH,-CH,-, -O-CH,-O-
vagy O-CH,-CH,-O- csoportot is képezhet,
jelentése R® vagy R®, amely R’-tel mono-szubsztitualt;

R® jelentése egyenes vagy elagazdé lanci 1-10 szénatomos
alkiléncsoport, amelyben egy vagy két metiléncsoportot
—CH=CH- csoport helyettesithet, vagy —CsHs-(CH3)m-;

R® jelentése 6-12 szénatomos cikloalkil-alkilén-csoport;

R’ jelentése COOH, COOA, CONH,, CONHA, CON(A), vagy
cianocsoport;

A jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport,

Hal jelentése fluor-, klér-, brém- vagy jédatom,

m értéke 1 vagy 2; és
n értéke 0, 1, 2 vagy 3 -

és fiziologiailag elfogadhato soi és/vagy szolvatjai alkalmazasa

gyogyszer eldallitasara angina, magas vérnyomas, magas tudé6-

nyomas, toluldsos szivelégtelenség, ateroszklerézis, a sziverek
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csékkent atjarhatésagu allapota, periférias érbetegség, stroke,
bronchitis, allergias asztma, kronikus asztma, allergias natha,
glaukéma, irritaciés bélszindréma, tumor, veseelégtelenség,
majzsugor és néi szexualis rendellenességek kezelésére.

2. Az 1. igénypont szerinti (l) altalanos képletli vegyule-
tek és fizioldgiailag elfogadhatd séi és/vagy szolvatjai:

(a) 3-[4-(3-klor-4-metoxi-benzil-amino)-5,6,7,8-tetrahidro-
[1]-benzotieno-[2,3-d]-pirimidin-2-il]-propionsav;

(b) 4-[4-(3,4-metilén-dioxi-benzil-amino)-5,6,7,8-tetrahidro-
[1]-benzotieno-[2,3-d]-pirimidin-2-il]-vajsav;

(c) 7-[4-(3,4-metilén-dioxi-benzil-amino)-5,6,7,8-tetrahidro-
[1]-benzotieno-[2,3-d]-pirimidin-2-il]-heptansayv;,

(d)  7-[4-(3-klér-4-metoxi-benzil-amino)-5,6,7,8-tetrahidro-
[1]-benzotieno-[2,3-d]-pirimidin-2-il]-heptansayv;,

(e) 5-[4-(3-klor-4-metoxi-benzil-amino)-5,6,7,8-tetrahidro-
[1]-benzotieno-[2,3-d]-pirimidin-2-il]-valeriansav;

(f) 5-[4-(3-klor-4-metoxi-benzil-amino)-6-metil-tieno-[2,3-d]-
pirimidin-2-il]-valeriansav,

(g9) 4-[4-(3-klo6r-4-metoxi-benzil-amino)-6-metil-tieno-[2,3-
d]-pirimidin-2-il]-vajsav,

(h) 4-[4-(3,4-metilén-dioxi-benzil-amino)-6-metil-tieno-[2,3-
d]-pirimidin-2-il]-vajsav;

(i) 2-{4-[4-(3-klb6r-4-metoxi-benzil-amino)-5,6,7,8-tetrahidro-
[1]-benzotieno-[2,3-d]-pirimidin-2-il]-ciklohexil-1-il}-ecetsav;,

(k) 5-[4-(3,4-metilén-dioxi-benzil-amino)-6-metil-tieno-[2,3-
d]-pirimidin-2-il]-valeridansav -
alkalmazasa gyogyszer eléallitasara angina, magas vérnyomas,

magas tidényomas, tolulasos szivelégtelenség, ateroszklerdzis,
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a sziverek csékkent atjarhatésagu allapota, periférias érbeteg-
ség, stroke, bronchitis, allergias asztma, krénikus asztma, al-
lergias natha, glaukdéma, irritaciés bélszindréma, tumor, vese-
elégtelenség, majzsugor vagy néi szexualis rendellenességek

kezelésére.

3. 5-[4-(3-Klbér-4-metoxi-benzil-amino)-5,6,7,8-tetrahidro-
[1]-benzotieno-[2,3-d]-pirimidin-2-il]-valeridansav és fizioldgiai-
lag elfogadhatd soi és/vagy szolvatjai alkalmazasa gyoégyszer
elballitdsara, magas tudényomas kezelésére.

4. 5-[4-(3-KI6r-4-metoxi-benzil-amino)-5,6,7,8-tetrahidro-
[1]-benzotieno-[2,3-d]-pirimidin-2-il]-valeriansav-etanol-aminsé
alkalmazasa gyoégyszer elballitasara, magas tudényomas keze-
lésére.

5. 5-[4-(3-Klb6r-4-metoxi-benzil-amino)-5,6,7,8-tetrahidro-
[1]-benzotieno-[2,3-d]-pirimidin-2-il]-valeriansav-natriumso  al-
kalmazasa gyogyszer elballitasara, magas tudényomas kezelé-

sére.
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