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(57) Abstract: The invention relates
to the use of thienopyrimidines of
formula (I) - wherein R!, R?, R3, R*
and X have the designations cited
in claim 1 - and the physiologically
acceptable salts thereof, for producing
a medicament for the treatment of
angina,  hypertension,  pulmonary
hypertension, congestive heart failure,
arteriosclerosis, conditions of reduced
patency of the heart vessels, peripheral
vascular diseases, apoplexy, bronchitis,
allergic asthma, chronic asthma,
allergic rhinitis, glaucoma, irritable

(1)

bowel syndrome, tumours, kidney failure, and cirrhosis of the liver, and for the treatment of female sexual disorders.

(57) Zusammenfassung: Verwendung von Thienopyrimidinen der Formel (I) sowie deren physiologisch unbedenklichen Salze,
worin R!, R%, R?, R*, X und n die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behand-
lung von Angina, Bluthochdruck, pulmonalem Hochdruck, congestivem Herzversagen, Atherosklerose, Bedingungen verminderter
Durchgingigkeit der HerzgefédBe, peripheren vaskuldren Krankheiten, Schlaganfall, Bronchitis, allergischem Asthma, chronischem
Asthma, allergischer Rhinitis, Glaucom, Irritable Bowel Syndrome, Tumoren, Niereninsuffizienz, Leberzirrhose und zur Behand-

lung weiblichen Sexualstérungen.
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Verwendung von Thienopyrimidinen

Die Erfindung betrifft die Verwendung von Verbindungen der Formel |

R3
(CHy),
RZ  HNT
4

R |

~ "N

R g N J\
STOONT X
worin

R', R? jeweils unabhangig voneinander H, A oder Hal,

wobei einer der Reste R' oder R? immer = H ist,
R'und R*  zusammen auch Alkylen mit 3-5 C-Atomen,
R® R* jeweils unabhangig voneinander H, A, OA, OH oder Hal,

R®und R* zusammen auch Alkylen mit 3-5 C-Atomen,
-O-CHy-CHa-, -O-CH,-O- oder

-O-CH2-CH,-0O-,
X einfach durch R’ substituiertes R® oder R,
R® lineares oder verzweigtes Alkylen mit 1-10 C-Atomen, worin

eine oder zwei CHy-Gruppen durch -CH=CH-Gruppen ersetzt
sein kénnen, oder

-CeHa~(CH2)m-,
R® Cycloalkylalkylen mit 6-12 C-Atomen,
R’ COOH, COOA, CONH,, CONHA, CON(A), oder CN,

A Alkyl mit 1 bis 6 C-Atomen,
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Hal F, Cl, Br oder I,
m 1 oder 2,

und

n - 0,1,2oder3
bedeuten,

sowie deren physiologisch unbedenklichen Salze und/oder Solvate zur
Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Angina, Bluthoch-
druck, pulmonalem Hochdruck, congestivem Herzversagen, Atherosklero-
se, Bedingungen verminderter Durchgangigkeit der Herzgefélle, periphe-
ren vaskularen Krankheiten, Schlaganfall, Bronchitis, allergischem Asth-
ma, chronischem Asthma, allergischer Rhinitis, Glaucom, Irritable Bowel
Syndrome, Tumoren, Niereninsuffizienz, Leberzirrhose und zur Behand-
lung weiblicher Sexualstdrungen.

Pyrimidinderivate sind beispielsweise aus der EP 201 188 oder der WO
93/06104 bekannt.

Die Verwendung anderer PDE V-Hemmer ist beschrieben z.B. in der WO
94/28902.

Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, neue Verbindungen mit wertvol-
len Eigenschaften aufzufinden, insbesondere solche, die zur Herstellung
von Arzneimitteln verwendet werden kdnnen.

Es wurde gefunden, daft die Verbindungen der Formel | und ihre Salze bei
guter Vertraglichkeit sehr wertvolle pharmakologische Eigenschaften besit-
zen.

Insbesondere zeigen sie eine spezifische Inhi'bierung der cGMP-Phospho-
diesterase (PDE V).
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Chinazoline mit cGMP-Phosphodiesterase hemmender Aktivitat sind z.B.
in J: Med. Chem. 36, 3765 (1993) und ibid. 37, 2106 (1994) beschrieben.

Die.biologische Aktivitat der Verbindungen der Formel | kann nach Metho-
den bestimmt werden, wie sie z.B in der WO 93/06104 beschrieben sind.
Die Affinitat der erfindungsgemaen Verbindungen fiir cGMP- und cAMP-

.- Phosphodiesterase wird durch die Ermittlung ihrer 1Cso-Werte (Konzentra-
- tion des Inhibitors, die bendtigt wird, um eine 50 %ige Inhibierung der En-

zymaktivitat zu erreichen) bestimmt.

“Zur Durchfuhrung der Bestimmungen kdnnen nach bekannten Methoden

isolierte Enzyme verwendet werden (z.B. W.J. Thompson et al., Biochem.
1971, 10, 311). Zur Durchfihrung der Versuche kann eine modifizierte
"batch"-Methode von W.J. Thompson und M.M. Appleman (Biochem.
1979, 18, 5228) angewendet werden.

Die Verbindungen eignen sich daher zur Behandlung von Erkrankungen
des Herz-Kreislaufsystems, insbesondere der Herzinsuffizienz und zur Be-

handlung und/oder Therapie von Potenzstérungen (erektile Dysfunktion).

Die Verwendung von substituierten Pyrazolopyrimidinonen zur Behandlung

“weiblicher Sexualstérungen ist z.B. in der WO 94/28902 beschrieben.

Die Verbindungen sind wirksam als Inhibitoren der Phenylephrin-induzier-
ten Kontraktionen in Corpus cavernosum-Praparationen von Hasen.
Diese biologische Wirkung kann z.B. nach der Methode nachgewiesen
werden, die von F. Holmquist et al. in J. Urol., 150, 1310-1315 (1993) be-
schrieben wird.

Die Inhibierung der Kontraktion, zeigt die Wirksamkeit der erfindungsge-
méfen Verbindungen zur Therapie und/oder Behandlung von Potenzsté-
rungen.

Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung der Verbindungen der For-
mel | sowie deren physiologisch unbedenklichen Salze und/oder Solvate
zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Angina, Blut-
hochdruck, pulmonalem Hochdruck, congestivem Herzversagen,
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Atherosklerose, Bedingungen verminderter Durchgangigkeit der Herzgefa-
e, peripheren vaskularen Krankheiten, Schlaganfall, Bronchitis, allergi-
schem Asthma, chronischem Asthma, allergischer Rhinitis, Glaucom, Irri-
table Bowel Syndrome, Tumoren, Niereninsuffizienz, Leberzirrhose und
zur Behandlung weiblicher Sexualstérungen.

Gegenstand der Erfindung ist insbesondere die Verwendung der Verbin-
dungen der Formel | sowie deren physiologisch unbedenklichen Salze
und/oder Solvate zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von
pulmonalem Hochdruck.

Gegenstand der Erfindung ist vorzugsweise die Verwendung von
5-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-5,6,7,8-tetranydro-[1]-
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-valeriansaure sowie dessen physiolo-
gisch unbedenklichen Salze und/oder Solvate zur Herstellung eines Arz-
neimittels zur Behandlung pulmonalem Hochdruck. Besonders bevorzugt
ist das Ethanolaminsalz oder das Natriumsalz.

Die Verbindungen der Formel | konnen als Arzneimittelwirkstoffe in der
Human- und Veterindrmedizin eingesetzt werden. Ferner kénnen sie als

Zwischenprodukte zur Herstellung weiterer Arzneimittelwirkstoffe einge-
setzt werden.

Gegenstand der Erfindung sind dementsprechend die Verbindungen der
Formel | sowie ein Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der For-
mel | nach Anspruch 1 sowie deren Salzen, dadurch gekennzeichnet, daf
man

a) eine Verbindung der Formel |l
R2 L
~ "N
R1— J\ I
X
ST N7 X
worin
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R', R? und X die angegebenen Bedeutungen haben,
und L Cl, Br, OH, SCH3 oder eine reaktionsfahige veresterte OH-
Gruppe bedeutet,

mit einer Verbindung der Formel I

CH
H N/( 2)n 1l
2

R4

worin

R®, R* und n die angegebenen Bedeutungen haben,
umsetzt,

oder

b) in einer Verbindung der Formel | einen Rest X in einen anderen
Rest X umwandelt, indem man z.B. eine Estergruppe zu einer COOH-
Gruppe hydrolysiert oder eine COOH-Gruppe in ein Amid oder in eine Cy-
angruppe umwandelt

und/oder daf® man eine Verbindung der Formel | in eines ihrer Salze
Uberflhrt.

Vor- und nachstehend haben die Reste R', R?, R, R* R%, R®, R, X, L und
n die bei den Formeln |, Il und Ill angegebenen Bedeutungen, sofern nicht

ausdriicklich etwas anderes angegeben ist.

A bedeutet Alkyl mit 1-6 C-Atomen.

In den vorstehenden Formeln ist Alkyl vorzugsweise unverzweigt und hat
1, 2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atome und bedeutet vorzugsweise Methyl, Ethyl oder
Propyl, weiterhin bevorzugt Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sek.-Butyl oder tert.-
Butyl, aber auch n-Pentyl, Neopentyl, Isopentyl oder Hexyl.
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X bedeutet einen einfach durch R’ substituierten R® oder R®-Rest.

R® bedeutet einen linearen oder verzweigten Alkylenrest mit 1-10, vor-
zugsweise 1-8 C-Atomen, wobei der Alkylenrest vorzugsweise z.B. Me-
thylen, Ethylen, Propylen, Isopropylen, Butylen, Isobutylen, sek.-Butylen,
Pentylen, 1-, 2- oder 3-Methylbutylen, 1,1-, 1,2- oder 2,2-Dimethyl-
propylen, 1-Ethylpropylen, Hexylen, 1-, 2-, 3- oder 4-Methylpentylen, 1,1-
» 1,2~ ,1,3-, 2,2-, 2,3- oder 3,3-Dimethylbutylen, 1- oder 2-Ethylbutylen,
1-Ethyl-1-methylpropylen, 1-Ethyl-2-methylpropylen, 1,1,2- oder 1,2,2-Tri-
methylpropylen, lineares oder verzweigtes Heptylen, Octylen, Nonylen
oder Decylen bedeutet.

R® bedeutet ferner z.B. But-2-en-ylen oder Hex-3-en-ylen.

R® bedeutet Cycloalkylalkylen mit 6-12 C-Atomen, vorzugsweise z.B.
Cycclopentylmethylen, Cyclohexylmethylen, Cyclohexylethylen, Cyclohe-
xylpropylen oder Cyclohexyibutylen.

Von den Resten R" und R? steht einer vorzugsweise flir H, wahrend der
andere bevorzugt Propyl oder Butyl, besonders bevorzugt aber Ethyl oder
Methyl bedeutet. Ferner bedeuten R' und R? auch zusammen bevorzugt
Propylen, Butylen oder Pentylen.

Hal bedeutet vorzugsweise F, Cl oder Br, aber auch |.

Die Reste R® und R* kénnen gleich oder verschieden sein und stehen vor-
zugsweise in der 3- oder 4-Position des Phenylrings. Sie bedeuten bei-
spielsweise jeweils unabhéngig voneinander H, Alkyl, F, Cl, Br oder | oder
zusammen Alkylen, wie z.B. Propylen, Butylen oder Pentylen, ferner
Ethylenoxy, Methylendioxy oder Ethylendioxy. Bevorzugt stehen sie auch
jeweils fiir Alkoxy, wie z.B. filr Methoxy, Ethoxy oder Propoxy, ferner auch
far Hydroxy.

Der Rest R’ bedeutet vorzugsweise z.B. COOH, COOCHj3;, COOC,Hs,
CONH5, CON(CHj3)2, CONHCH3; oder CN.
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Fur die gesamte Erfindung gilt, dal} samtliche Reste, die mehrfach auf-
treten, gleich oder verschieden sein kénnen, d.h. unabhangig voneinander

sind.

Dementsprechend sind Gegenstand der Erfindung insbesondere diejeni-
gen Verbindungen der Formel |, in denen mindestens einer der genannten
Reste eine der vorstehend angegebenen bevorzugten Bedeutungen hat.
Einige bevorzugte Gruppen von Verbindungen kénnen durch die folgenden
Teilformeln la bis Id ausgedrickt werden, die der Formel | entsprechen
und worin die nicht ndher bezeichneten Reste die bei der Formel | ange-
gebene Bedeutung haben, worin jedoch

in la

inlb

inlc

in Id

X

R' R?

R® und R*

R' R?
R R*

R®und R*

R'" R?

R' und R?

durch COOH oder COOA substituiertes R® oder
Rsbedeuten;

jeweils unabhéngig voneinander H, A oder Hal,
wobei mindestens einer der Reste R oder R? immer
# H ist,

zusammen Alkylen mit 3-5 C-Atomen, -O-CH»-CHo-,
-0-CH2-0- oder -O-CH,-CH»-0O,

durch COOH oder COOA, substituiertes R® oder
Rbedeuten;

jeweils unabh&ngig voneinander H, A oder Hal,
wobei mindestens einer der Reste R' oder R? immer
# H ist,

jeweils unabhangig voneinander H, A, OA oder Hal,
zusammen Alkylen mit 3-5 C-Atomen, -O-CH,-CHp-,
-O-CH»-0- oder -O-CH»-CH2-O,

durch COOH oder COOA substituiertes R® oder R,
1 oder 2 bedeuten;

jeweils unabhangig voneinander H, A oder Hal,
wobei einer der Reste R oder R? immer = H ist,
zusammen auch Alkylen mit 3-5 C-Atomen,
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-8-
R, R* jeweils unabhéngig voneinander H, A, OA, OH oder
Hal,

R®und R*  zusammen auch -O-CH,-O-,

X einfach durch R’ substituiertes R®,

R lineares oder verzweigtes Alkylen mit 1-10 C-Atomen,
oder
-CgH4-CHp-,

R’ COOH oder COOA,

A Alkyl mit 1 bis 6 C-Atomen,

Hal F, Cl, Br oder |,

m 1und

n 1 oder 2 bedeuten.

Die Verbindungen der Formel | und auch die Ausgangsstoffe zu ihrer Her-
stellung werden im tbrigen nach an sich bekannten Methoden hergestellt,
wie sie in der Literatur (z.B. in den Standardwerken wie Houben-Weyl,
Methoden der organischen Chemie, Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart), be-
schrieben sind, und zwar unter Reaktionsbedingungen, die fiir die ge-
nannten Umsetzungen bekannt und geeignet sind. Dabei kann man auch
von an sich bekannten, hier nicht ndher erwahnten Varianten Gebrauch
machen.

In den Verbindungen der Formeln Il oder IIl haben R, R% R®, R*, X und n
die angegebenen Bedeutungen, insbesondere die angegebenen bevor-
zugten Bedeutungen.

Falls L eine reaktionsfahige veresterte OH-Gruppe bedeutet, so ist diese
vorzugsweise Alkylsulfonyloxy mit 1-6 C-Atomen (bevorzugt Methyl-
sulfonyloxy) oder Arylsulfonyloxy mit 6-10 C-Atomen (bevorzugt Phenyl-
oder p-Tolylsulfonyloxy, ferner auch 2-Naphthalinsulfonyloxy).

Die Verbindungen der Formel | kbnnen vorzugsweise erhalten werden, in-
dem man Verbindungen der Formel Il mit Verbindungen der Formel |l um-
setzt.
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Die Ausgangsstoffe kénnen, falls erwiinscht, auch in situ gebildet werden,
so dafd man sie aus dem Reaktionsgemisch nicht isoliert, sondern sofort
weiter zu den Verbindungen der Formel | umsetzt.

Andererseits ist es mdglich, die Reaktion stufenweise durchzufihren.

Die Ausgangsverbindungen der Formel Il und IlI sind in der Regel bekannt.
Sind sie nicht bekannt, so kénnen sie nach an sich bekannten Methoden
hergestellt werden.

Verbindungen der Formel Il kénnen z.B. durch Umsetzung mit POCI; aus
Verbindungen erhalten werden, die aus Thiophenderivaten und CN-
substituierten Alkylencarbonsaureestern aufgebaut werden (Eur. J. Med.
Chem. 23, 453 (1988).

Im einzelnen erfolgt die Umsetzung der Verbindungen der Formel |l mit
den Verbindungen der Formel Ill in Gegenwart oder Abwesenheit eines
inerten Lésungsmittels bei Temperaturen zwischen etwa -20 und etwa
150°, vorzugsweise zwischen 20 und 100°.

Der Zusatz eines sdurebindenden Mittels, beispielsweise eines Alkali- oder
Erdalkalimetall-hydroxids, ~carbonats oder -bicarbonats oder eines ande-
ren Salzes einer schwachen Siure der Alkali- oder Erdalkalimetalle, vor-
zugsweise des Kaliums, Natriums oder Calciums, oder der Zusatz einer
organischen Base wie Triethylamin, Dimethylamin, Pyridin oder Chinolin
oder eines Uberschusses der Aminkom\ponente kann ginstig sein.

Als inerte Losungsmittel eignen sich zB Kohlenwasserstoffe wie Hexan,
Petrolether, Benzol, Toluol oder Xylol; chlorierte Kohlenwassertoffe wie
Trichlorethylen, 1,2-Dichlorethan, Tetrachlorkohlenstoff, Chloroform oder
Dichlormethan; Alkohole wie Methanol, Ethanol, Isopropanol, n-Propanol,
n-Butanol oder tert.-Butanol; Ether wie Diethylether, Diisopropylether, Te-
trahydrofuran (THF) oder Dioxan; Glykolether wie Ethylenglykolmono-
methyl- oder -monoethylether (Methylglykol oder Ethylglykol), Ethylen-
glykoldimethylether (Diglyme); Ketone wie Aceton oder Butanon; Amide
wie Acetamid, Dimethylacetamid, N-Methylpyrrolidon oder Dimethylform-
amid (DMF); Nitrile wie Acetonitril; Sulfoxide wie Dimethylsulfoxid (DMSO);
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Nitroverbindungen wie Nitromethan oder Nitrobenzol; Ester wie Ethylacetat
oder Gemische der genannten L&sungsmittel.

Es ist ferner méglich, in einer Verbindung der Formel | einen Rest X in ei-
nen anderen Rest X umzuwandeln, z.B. indem man einen Ester oder eine
Cyangruppe zu einer COOH-Gruppe hydrolysiert.

Estergruppen kénnen z.B. mit NaOH oder KOH in Wasser, Wasser-THF
oder Wasser-Dioxan bei Temperaturen zwischen 0 und 100° verseift wer-
den.

Carbonséuren kénnen z.B. mit Thionylchlorid in die entsprechenden Car-
bons&urechloride und diese in Carbonsaureamide umgewandelt werden.
Durch Wasserabspaltung in bekannter Weise erhalt man aus diesen Car-
bonitrile.

Eine Saure der Formel | kann mit einer Base in das zugehdrige Saure-
additionssalz Ubergefiihrt werden, beispielsweise durch Umsetzung aqui-
valenter Mengen der Saure und der Base in einem inerten Lésungsmittel
wie Ethanol und anschlielendes Eindampfen. Fiir diese Umsetzung kom-
men insbesondere Basen in Frage, die physiologisch unbedenkliche Salze
liefern.

So kann die Saure der Formel | mit einer Base (z.B. Natrium- oder Kali-
umhydroxid oder -carbonat) in das entsprechende Metall-, insbesondere
Alkalimetall- oder Erdalkalimetall-, oder in das entsprechende Ammonium-
salz umgewandelt werden.

Fir diese Umsetzung kommen insbesondere auch organische Basen in
Frage, die physiologisch unbedenkliche Salze liefern, wie z.B. Ethanol-
amin.

Andererseits kann eine Base der Formel | mit einer Saure in das zugeho-
rige Saureadditionssalz Gbergeflihrt werden, beispielsweise durch Umset-
zung &quivalenter Mengen der Base und der S&ure in einem inerten L&-
sungsmittel wie Ethanol und anschlielendes Eindampfen. Fur diese Um-
setzung kommen insbesondere Sauren in Frage, die physiologisch unbe-
denkliche Salze liefern. So kénnen anorganische S&uren verwendet wer-
den, z.B. Schwefelséure, Salpetersaure, Halogenwasserstoffsauren wie
Chlorwasserstoffsaure oder Bromwasserstoffsaure, Phosphorsauren wie
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Orthophosphorsaure, Sulfaminsdure, ferner organische Sauren, insbe-
sondere aliphatische, alicyclische, araliphatische, aromatische oder he-
terocyclische ein- oder mehrbasige Carbon-, Sulfon- oder Schwefelsauren,
z.B. Ameisensaure, Essigsaure, Propionsaure, Pivalinsaure, Diethylessig-
saure, Malonsaure, Bernsteinsaure, Pimelinsaure, Fumarsaure, Malein-
saure, Milchsaure, Weinsaure, Apfelséure, Citronensaure, Gluconsaure,
Ascorbinsdure, Nicotinsaure, Isonicotinséure, Methan- oder Ethansulfon-
saure, Ethandisulfonsdure, 2-Hydroxyethansulfonsaure, Benzolsulfon-
saure, p-Toluolsulfons&dure, Naphthalin-mono- und -disulfonsauren, Lauryl-
schwefelsaure. Salze mit physiologisch nicht unbedenklichen S&uren, z.B.
Pikrate, kénnen zur Isolierung und /oder Aufreinigung der Verbindungen
der Formel | verwendet werden.

Gegenstand der Erfindung ist ferner die Verwendung der Verbindungen
der Formel | und/oder ihrer physiologisch unbedenklichen Salze zur Her-
stellung pharmazeutischer Zubereitungen, insbesondere auf nicht-chemi-
schem Wege. Hierbei kbnnen sie zusammen mit mindestens einem fe-
sten, flissigen und/oder halbfliissigen Trager- oder Hilfsstoff und gegebe-
nenfalls in Kombination mit einem oder mehreren weiteren Wirkstoffen in
eine geeignete Dosierungsform gebracht werden.

Gegenstand der Erfindung sind auch Arzneimittel der Formel | und ihre
physiologisch unbedenklichen Salze als Phosphodiesterase V-Hemmer.

Gegenstand der Erfindung sind ferner pharmazeutische Zubereitungen,
enthaltend mindestens eine Verbindung der Formel | und/oder eines ihrer
physiologisch unbedenklichen Salze.

Diese Zubereitungen kénnen als Arzneimittel in der Human- oder Veteri-
narmedizin verwendet werden. Als Tragerstoffe kommen organische oder
anorganische Substanzen in Frage, die sich fir die enterale (z.B. orale),
parenterale oder topische Applikation eignen und mit den neuen Verbin-
dungen nicht reagieren, beispielsweise Wasser, pflanzliche Ole, Benzylal-
kohole, Alkylenglykole, Polyethylenglykole, Glycerintriacetat, Gelatine,
Kohlehydrate wie Lactose oder Starke, Magnesiumstearat, Talk, Vaseline.
Zur oralen Anwendung dienen insbesondere Tabletten, Pillen, Dragees,
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Kapseln, Pulver, Granulate, Sirupe, Safte oder Tropfen, zur rektalen An-
wendung Suppositorien, zur parenteralen Anwendung Lésungen, vor-
zugsweise Olige oder wassrige Losungen, ferner Suspensionen, Emulsio-
nen oder Implantate, fir die topische Anwendung Salben, Cremes oder
Puder. Die neuen Verbindungen kénnen auch lyophilisiert und die erhalte-
nen Lyophilisate z.B. zur Herstellung von Injektionspréparaten verwendet
werden. Die angegebenen Zubereitungen kénnen sterilisiert sein und/oder
Hilfsstoffe wie Gleit-, Konservierungs-, Stabilisierungs- und/oder Netzmit-
tel, Emulgatoren, Salze zur Beeinflussung des osmotischen Druckes,
Puffersubstanzen, Farb-, Geschmacks- und /oder mehrere weitere Wirk-
stoffe enthalten, z.B. ein oder mehrere Vitamine.

Die Verbindungen der Formel | und ihre physiologisch unbedenklichen
Salze kdnnen bei der Bekdmpfung von Krankheiten, bei denen eine Er-
héhung des cGMP(cyclo-Guanosin-monophosphat)-Spiegels zu Ent-
zlindungshemmung oder -verhinderung und Muskelentspannung fihrt,
eingesetzt werden. Besondere Verwendung kénnen die erfindungsge-
mé&fRen Verbindungen bei der Behandlung von Krankheiten des Herz-
Kreislaufsystems und zur Behandlung und/oder Therapie von Potenzsto-
rungen finden.

Dabei werden die Substanzen in der Regel vorzugsweise in Dosierungen
zwischen etwa 1 und 500 mg, insbesondere zwischen 5 und 100 mg pro
Dosierungseinheit verabreicht. Die t&gliche Dosierung liegt vorzugsweise
zwischen etwa 0,02 und 10 mg/kg Kérpergewicht. Die spezielle Dosis fiir
jeden Patienten hangt jedoch von den verschiedensten Faktoren ab, bei-
spielsweise von der Wirksamkeit der eingesetzten speziellen Verbindung,
vom Alter, Kérpergewicht, aligemeinen Gesundheitszustand, Geschlecht,
von der Kost, vom Verabreichungszeitpunkt und -weg, von der Ausschei-
dungsgeschwindigkeit, Arzneistoffkombination und Schwere der jeweiligen
Erkrankung, welcher die Therapie gilt. Die orale Applikation ist bevorzugt.

Vor- und nachstehend sind alle Temperaturen in °C angegeben. In den
nachfolgenden Beispielen bedeutet "tbliche Aufarbeitung": Man gibt, falls
erforderlich, Wasser hinzu, stellt, falls erforderlich, je nach Konstitution des
Endprodukts auf pH-Werte zwischen 2 und 10 ein, extrahiert mit Ethyla-
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cetat oder Dichlormethan, trennt ab, trocknet die organische Phase lber
Natriumsulfat, dampft ein und reinigt durch Chromatographie an Kieselgel
und /oder durch Kristallisation.

Massenspektrometrie (MS): El (ElektronenstoR-lonisation) M*
FAB (Fast Atom Bombardment) (M+H)"
Beispiel 1 ~

1,9 g 3-(4-Chlor-5,6,7,8-tetrahydro-[1]-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-
propionsduremethylester [erhaltlich durch Cyclisierung von 2-Amino-
4,5,6,7-tetrahydrobenzothiophen-3-carbonsauremethylester mit 3-
Cyanpropions&uremethylester und nachfolgender Chlorierung mit Phos-
phoroxichlorid/Dimethylamin] und 2,3 g 3-Chlor-4-methoxybenzylamin ("A")
in 20 ml N-Methylpyrrolidon werden 5 Stunden bei 110° gertihrt. Das Lo6-
sungsmittel wird entfernt und wie (blich aufgearbeitet. Man erhélt 2,6 g 3-
[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro-[1}-benzothieno-
[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-propionsauremethylester als farbloses Ol.

Analog erhalt man durch Umsetzung von "A"

mit 3-(4-Chlor-5,6-cyclopenteno-[1]-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-

propionsauremethylester
3-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-5,6-cyclopenteno-[1]-
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-propionsduremethylester;

mit 3-(4-Chlor-5,6-cyclohepteno-[1]-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-

propionsauremethylester
3-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-5,6-cyclohepteno-[1]-
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-propionsauremethylester;

mit 3-(4-Chlor-6-methyl-thieno-[2,3-d}-pyrimidin-2-yl)-propionséure-

methylester
3-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-6-methyl-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl]-propions&uremethylester;
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mit 3-(4-Chlor-5,6-dimethyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-propionsdure-

methylester
3-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-5,6-dimethyl-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl]-propionsauremethylester;

mit 3-(4-Chlor-6-ethyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-propionséure-

methylester ‘
3-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-6-ethyl-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl]-propionsauremethylester;

mit 3-(4,6-Dichlor-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-propionséuremethylester
3-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-6-chlor-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl}-propionsaduremethylester;

mit 2-(4-Chlor-5,6,7,8-tetrahydro-[1]-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-

essigsauremethylester
2-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro-[1]-
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-essigsauremethylester.

Analog erhalt man durch Umsetzung von 3,4-Methylendioxybenzylamin

mit 3-(4-Chlor-5,6,7 ,8-tetrahydro-[1]-benzothieno-{2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-

propionsauremethylester
3-[4-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro-[1]-
benzothieno-[2,3-d}-pyrimidin-2-yl}-propionsauremethylester;

mit 3-(4-ChIor—5,6-cyclopenteno-[1]—benzo’éhieno-[2,3-d]-pyrimidin—2-yl)—

propionséuremethyléster
3-[4~(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-5,6-cyclopenteno-[1]-
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-propionsauremethylester;

mit 3-(4-Chlor-5,6-cyclohepteno-[1]-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-

propionsauremethylester
3-[4-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-5,6-cyclohepteno-[1}-
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-propionsduremethylester;

PCT/EP01/12494
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mit 3-(4-Chlor-6-methyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-propionséure-

methylester
3-[4-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-6-methyi-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl]-propionsau reméthylester;

mit 3-(4-Chlor—5,6-dimethyl-thieno¥[2,3-d]—pyrimidin-2-y|)-propionséure-

methylester '
3-[4-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-5,6-dimethyl-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl]-propionsduremethylester,

mit 3-(4-Chlor-6-ethyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-propionséure-

methylester
3-[4-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-6-ethyl-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl]-propionsduremethylester;

mit 3-(4,6-Dichlor-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-propionséuremethylester
3-[4-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-6-chlor-thieno-[2,3-d}-
pyrimidin-2-yl]-propionsauremethylester.

Analog erhalt man durch Umsetzung von "A"

mit 4-(4-Chlor-5,6,7,8-tetrahydro-[1]-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-

buttersauremethylester
4-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro-[1]-
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl}-buttersduremethylester;

mit 4-(4-Chlor-5,6-cyclopenteno-[1]-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-

buttersauremethylester
4-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-5,6-cyclopenteno-[1]-
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-butterséduremethylester;

mit 4-(4-Chlor-5,6-cyclohepteno-[1]-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-

buttersauremethylester
4-[4~(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-5,6-cyclohepteno-[1]-
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-buttersduremethylester,
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mit 4-(4-Chlor-6-methyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-buttersaure-

methylester
4-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-6-methyl-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl]-buttersduremethylester;

mit 4-(4-Chlor-5,6-dimethyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-butterséure-

methylester
4-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-5,6-dimethyl-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl]-buttersduremethylester;

mit 4-(4-Chlor-6-ethyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-butterséduremethylester
4-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-6-ethyl-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl}-buttersduremethylester;

mit 4-(4,6-Chlor-6-chlor-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-butterséure-

methylester
4-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-6-chlor-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl]-buttersduremethylester.

Analog erhalt man durch Umsetzung von 3,4-Methylendioxybenzylamin

\

mit 4-(4-Chlor-5,6,7,8-tetrahydro-[1]-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yi)-

buttersauremethylester
4-[4-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro-[1}-
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-buttersduremethylester;

mit 4-(4-Chlor-5,6-cyclopenteno-[1]-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-

buttersauremethylester
4-[4-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-5,6-cyclopenteno-[1]-
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-buttersduremethylester;

mit 4-(4-Chlor-5,6-cyclohepteno-[1]-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-

buttersduremethylester
4-[4-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-5,6-cyclohepteno-[1]-
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-buttersduremethylester;
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mit 4-(4-Chlor-6-methyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-buttersaure-

methylester
4-[4-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-6-methyl-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl]-buttersduremethylester;

mit 4-(4-Chlor-5,6-dimethyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-buttersaure-

methylester o
4-[4-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-5,6-dimethyl-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl]-buttersduremethylester;

mit 4-(4-Chlor-6-ethyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-buttersduremethylester
4-[4-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-6-ethyl-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl]-buttersduremethylester;

mit 4-(4,6-Dichlor-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-buttersauremethylester
4-[4-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-6-chlor-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl]-butters&duremethylester.

Analog erhalt man durch Umsetzung von "A"

mit 5-(4-Chlor-5,6,7,8-tetrahydro-[1]-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-

valeriansduremethylester
5-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro-[1]-
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl}-valeriansduremethylester;

mit 5-(4-Chlor-5,6-cyclopenteno-[1]-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-

valeriansauremethylester
5-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-5,6-cyclopenteno-[1]-
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-valeriansduremethylester;

mit 5-(4-Chlor-5,6-cyclohepteno-[1]-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-

valeriansduremethylester |
5-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-5,6-cyclohepteno-[1]-
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-valeriansduremethylester;
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mit 5-(4-Chlor-6-methyl-thieno-[2,3-d}-pyrimidin-2-yl)-valeriansaure-

methylester
5-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-6-methyl-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl]-valeriansauremethylester;

mit 5-(4-Chlor-5,6-dimethyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-valerianséure-

methylester
5-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-5,6-dimethyl-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl]-valeriansduremethylester;

mit 5-(4-Chlor-6-ethyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-valeriansaure-

methylester
5-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-6-ethyl-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl]-valeriansduremethylester;

mit 5-(4,6-Dichlor-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-y|)-valerianséuremethylestef
5-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-6-chlor-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl]-valeriansauremethylester.

Analog erhalt man durch Umsetzung von 3,4-Methylendioxybenzylamin

mit 5-(4-Chlor-5,6,7,8-tetrahydro-[1]-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-

valeriansauremethylester
5-[4-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro-[1]-
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-valeriansduremethylester;

mit 5-(4-Chlor-5,6-cyclopenteno-[1]-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-

valeriansauremethylester
5-[4-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-5,6-cyclopenteno-[1]-
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-valeriansduremethylester;

mit 5-(4-Chlor-5,6-cyclohepteno-[1]-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-

valeriansauremethylester
5-[4-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-5,6-cyclohepteno-[1]-
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-valeriansauremethylester;
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mit 5-(4-Chlor-6-methyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-

valeriansauremethylester ,
5-[4-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-6-methyi-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl]-valeriansduremethylester;

mit 5-(4-Chlor-5,6-dimethyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-

valeriansauremethylester
5-[4-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-5,6-dimethyl-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl]-valeriansduremethylester;

mit 5-(4-Chlor-6-ethyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-

valeriansauremethylester
5-[4-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-6-ethyl-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl]-valeriansduremethylester;

mit 5-(4,6-Dichlor-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-valeriansduremethylester
5-[4~(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-6-chlor-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl}-valeriansduremethylester.

Analog erhalt man durch Umsetzung von "A"

mit 7-(4-Chlor-5,6,7,8-tetrahydro-[1]-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yi)-

heptansauremethylester
7-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro-[1]-
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-heptansauremethylester;

mit 7-(4-Chlor-5,6-cyclopenteno-[1]-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-

heptansauremethylester
7-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-5,6-cyclopenteno-[1]- .
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-heptansduremethylester;

mit 7-(4-Chlor-5,6-cyclohepteno-[1]-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-

heptansauremethylester
7-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-5,6-cyclohepteno-[1]-
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-heptansduremethylester;
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mit 7-(4-Chlor-6-methyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-heptans&ure-

methylester
7-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-6-methyl-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl}-heptansauremethylester;

mit 7-(4-Chlor-5,6-dimethyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-heptansaure-

methylester
7-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-5,6-dimethyl-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl]-heptansauremethylester;

mit 7-(4-Chlor-6-ethyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-heptansaure-

methylester
7-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-6-ethyl-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl]-heptansauremethylester,

mit 7-(4-Chlor-6-chlor-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-heptansaure-

methylester
7-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-6-chlor-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl]-heptansauremethylester.

Analog erhélt man durch Umsetzung von 3,4-Methylendioxybenzylamin

mit 7-(4-Chlor-5,6,7,8-tetrahydro-[1]-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-

heptansduremethylester
7-[4-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro-[1]-
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-heptansauremethylester;

mit 7-(4-Chlor-5,6-cyclopenteno-[1]-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-

heptansduremethylester
7-[4-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-5,6-cyclopenteno-[1]-
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-heptansduremethylester;

mit 7-(4-Chlor-5,6-cyclohepteno-[1]-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-

heptansauremethylester
7-[4-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-5,6-cyclohepteno-[1]-
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yi]-heptansduremethylester;



10

15

20

25

30

35

WO 02/41896

PCT/EP01/12494
=21 -

mit 7-(4-Chlor-6-methyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-

heptansauremethylester .
7-[4-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-6-methyl-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl}-valerianséduremethylester;

mit 7-(4-Chlor-5,6-dimethyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-

heptansduremethylester
7-[4-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-5,6-dimethyl-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl]-heptansduremethylester;

mit 7-(4-Chlor-6-ethyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-

heptansauremethylester
7-[4-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-6-ethyl-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl]-heptans&uremethylester;

mit 7-(4,6-Dichlor-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-heptans&duremethylester
7-[4-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-6-chlor-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl]-heptanséuremethylester.

Analog erhalt man durch Umsetzung von "A"

mit 2-[4-(4-Chlor-5,6,7,8-tetrahydro-[1]-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-

cyclohexyl-1-yl]-essigsduremethylester
2-{4-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro-[1]-
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-cyclohexyl-1-yl}-
essigsauremethylester;

mit 2-[4-(4-Chlor-6-ethyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-cyclohexyl-1-yl]-es-

sigsduremethylester
2-{4-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-8-ethyl-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl]-cyclohexyl-1-yl}-essigsauremethylester;

Analog erhalt man durch Umsetzung von 3,4-Methylendioxybenzylamin
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mit 2-[4-(4-Chlor-5,6,7,8-tetrahydro-[1]-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-

cyclohexyl-1-yl]-essigsduremethylester
2-{4-[4-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro-[1]-
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-cyclohexyl-1-yl}-
essigsduremethylester.

Analog erhalt man durch Umsetzung von Benzylamin

mit 3-(4-Chlor-5,6,7,8-tetrahydro-[1]-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-

propionsauremethylester
3-(4-Benzylamino-5,6,7,8-tetrahydro-[1]-benzothieno-[2,3-d}-
pyrimidin-2-yl)-propionsduremethylester;

mit 4-(4-Chlor-5,6,7,8-tetrahydro-[1]-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-

buttersduremethylester
4-(4-Benzylamino-5,6,7,8-tetrahydro-[1]-benzothieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl)-buttersduremethylester;

mit 5-(4-Chlor-5,6,7,8-tetrahydro-[1]-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-

valeriansduremethylester
5-(4-Benzylamino-5,6,7,8-tetrahydro-[1]-benzothieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl)-valeriansduremethylester; :

mit 4-(4-Chlor-6-methyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-butterséure-

methylester
4-[4-Benzylamino-6-methyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-
buttersauremethylester;

mit 5-(4-Chlor-6-ethyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-valeriansaure-

methylester
5-[4-Benzylamino-6-ethyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-
valeriansauremethylester.
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Beispiel 2

2,2 g 3-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro-[1]-
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-propionsauremethylester wird in 20 ml
Ethylenglycolmonomethylether geldst und nach Zugabe von 10 ml 32
%iger NaOH 5 Stunden bei 110° gerihrt. Nach Zugabe von 20 %iger HCI
wird mit Dichlormethan extrahiert. Durch Zugabe von Petrolether erhait
man 2,0 g 3-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro-[1]-
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-propionséure, F. 229°.

Die ausgefallenen Kristalle werden in 30 ml [sopropanol gelést und mit 0,5
g Ethanolamin versetzt. Nach Kristallisation erhalt man 1,35 g 3-[4-(3-
Chlor-4-methoxy-benzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro-[1]-benzothieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl}-propionsaure, Ethanolaminsalz, F. 135°.

Analog erhalt man aus den unter Beispiel 1 aufgefihrten Estern die nach-
stehenden Carbonsauren:

3-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-5,6-cyclopenteno-[1]-
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-propionséure;

3-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-5,6-cyclohepteno-[1]-
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-propionsaure;

3-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-6-methyl-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl]-propionséaure;

3-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-5,6-methyl-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl]-propionséure;

3-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-6-ethyl-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl]-propionséure;

3-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-6-chlor-thieno-[2,3-d]}-
pyrimidin-2-yl]-propionséure;
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2-[4~(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro-[1]-
benzothieno-[2,3-d}-pyrimidin-2-yl}-essigsdure, Ethanolaminsalz, F.
126°;

3-[4-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro-[1]-
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl}-propionséaure;

3-[4-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-5,6-cyclopenteno-[1]-
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-propionsaure;

3-[4-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-5,6-cyclohepteno-[1]-
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-propionséaure;

3-[4-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-6-methyl-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl]-propionsaure;

3-[4-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-5,6-dimethyl-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl]-propionséure;

3-[4-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-6-ethyl-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl]-propionsaure;

3-[4-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-6-chlor-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl]-propionsaure;

4-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro-[1]-
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-butterséure;

4-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-5,6-cyclopenteno-[1]-
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-butterséure;

4-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-5,6-cyclohepteno-[1]-
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-butterséure;

4-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-6-methyl-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl}-buttersdure, Ethanolaminsalz, F. 142°;
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4-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-5,6-methyl-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl}-buttersaure;

4-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-6-ethyl-thieno-[2,3~d]-
pyrimidin-2-yl]-buttersdure, Ethanolaminsalz, F. 170°;

4-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-6-chlor-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl]-buttersaure;

4-[4-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro-[1]-
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-buttersdure, Ethanolaminsalz, F.
114°;

4-[4-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-5,6-cyclopenteno-[1}-
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yli]-buttersaure;

4-[4-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-5,6-cyclohepteno-[1]-
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-buttersaure;

4-[4-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-6-methyl-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl}-buttersaure, Ethanolaminsalz, F. 170°;

4-[4-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-5,6-dimethyl-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl]-buttersaure;

4-[4-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-6-ethyl-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl]-buttersaure;
4-[4-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-6-chlor-thieno-[2,3-d}-
pyrimidin-2-yl]-buttersaure;

5-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro-[1]-
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-valeriansaure, F. 165°; Ethanol
aminsalz, F. 112°;

PCT/EP01/12494
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5-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-5,6-cyclopenteno-[1]-
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-valeriansaure;

5-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-5,6-cyclohepteno-[1]-
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-valeriansaure;

5-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-6-methyl-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl]-valerianséure, Ethanolaminsalz, F. 156°;

5-[4-(3—Chlor—4-me’thoxy—benzylamino)—S,6-dimethyl-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl]-valeriansdure;

5-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-6-ethyl-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl]-valerianséure, Ethanolaminsalz, F. 156°;

5-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-6-chlor-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl]-valeriansdure;

5-[4-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro-[1]-
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-valeriansaure;

5-[4-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-5,6-cyclopenteno-[1]-
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-valeriansaure;

5-[4-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-5,6-cyclohepteno-[1]-
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-valerians&ure;

5-[4-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-6-methyl-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl]-valeriansaure, Ethanolaminsalz, F. 167°;

5-[4-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-5,6-dimethyl-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl}-valerianséure;

5-[4-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-6-ethyl-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl]-valeriansaure;
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5-[4~(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-6-chlor-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl]-valeriansaure;

7-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro-[1]-
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-heptansdure, Ethanolaminsalz, F.
130°;

7-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-5,6-cyclopenteno-[1]-
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-heptansaure;

7-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-5,6-cyclohepteno-[1]-
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-heptansaure;

7-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-6-methyl-thieno-[2,3-d}-
pyrimidin-2-yl]-heptanséaure;

7-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-5,6-dimethyl-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl]-heptansaure;

7-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-6-ethyl-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl]-heptanséure;

7-[4~(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-6-chlor-thieno-{2,3-d]-
pyrimidin-2-yl}-heptansaure;

7-[4-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro-[1]-
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-heptansaure, Ethanolaminsalz, F.
137°;

7-[4-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-5,6-cyclopenteno-[1]-
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-heptansaure;

7-[4-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-5,6-cyclohepteno-[1]-
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-heptanséure; -
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7-[4-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-6-methyl-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl]-valeriansaure;

7-[4-(3,4-Methylendioxy—benzylamino)-5,6-dimethyl-thieno—[2,3—d]-
pyrimidin-2-yl]-heptansaure;

. 7-[4-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-6-ethyl-thieno-[2,3-d]-

pyrimidin-2-yl]-heptansaure;

7-[4-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-6-chlor-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl]-heptansaure;

2-{4-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro-[1]-
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yi]-cyclohexy!}-essigsaure;

2-{4-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-6-ethyl-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yiJ-cyclohexyl}-essigséure;

2-{4-[4-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro-[1]-
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-cyclohexyl}-essigsaure;

3-(4-Benzylamino-5,6,7,8-tetrahydro-[1]-benzothieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl)-propionsaure, Ethanolaminsalz, F. 126°;

4-(4-Benzylamino-5,6,7,8-tetrahydro-[1]-benzothieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl)-buttersaure, Ethanolaminsalz, F. 133°;

5-(4-Benzylamino-5,6,7,8-tetrahydro-[1}-benzothieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl)-valerianséure, Ethanolaminsalz, F. 135°;

4-[4-Benzylamino-6-methyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl}-buttersaure,
Ethanolaminsalz, F. 165°;

5-[4-Benzylamino-6-ethyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-valeriansaure,
Ethanolaminsalz, F. 162°.
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Beispiel 3

1 Aquivalent 3-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro-[1]-
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-propionsaure und 1,2 Aquivalente
Thionylchlorid werden 2 Stunden in Dichlormethan gertihrt. Das L&sungs-
mittel wird entfernt und man erhalt 3-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-
5,6,7,8-tetrahydro-[1]-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yi]-
propionsaurechlorid.

Man Gberfihrt in wassriges Ammoniak, rihrt eine Stunde und erhalt nach
Ublicher Aufarbeitung 3-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-5,6,7,8-
tetrahydro-[1]-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-propionsaureamid.

Beispiel 4

1 Aquivalent DMF und 1 Aquivalent Oxalylchlorid werden bei 0° in Aceto-
nitril gelést. Danach wird 1 Aquivalent 3-[4~(3-Chlor-4-methoxy-
benzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro-[1]-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-
propionsaureamid zugegeben. Es wird eine Stunde nachgerihrt. Nach {ib-
licher Aufarbeitung erhalt man 3-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-
5,6,7,8-tetrahydro-[1]-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-propionitril.

Beispiel 5

Analog zu den Beispielen 1 und 2 werden die nachstehenden Verbindun-
gen erhalten

6-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro-[1]-benzothieno-
[2,3-d]}-pyrimidin-2-yl]-hexansaure, F. 165°;

2-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro-[1]-benzothieno-
[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-propionséure, Ethanolaminsalz, F. 150°;

4-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro-[1]-benzothieno-
[2,3-d]-pyrimidin-2-yi]-2,2-dimethyl-buttersaure, Ethanolaminsalz, F. 130°;
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4-[4-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro-[1]-benzothieno-

[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-2,2-dimethyl-buttersaure, Ethanolaminsalz, F. 126°;

5-[4-(3-Chlor-4-hydroxy-benzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro-[1]-benzothieno-
[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-valeriansaure, F. 179°;

5-[4-(3,4-Dichlor-benzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro-[1]-benzothieno-[2,3- d]
pyrimidin-2-yl]-valeriansaure, Ethanolaminsalz F. 136°;

5-[4-(3-Chlor-4-isopropyloxy-benzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro-[1]-
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl}-valerianséure, Ethanolaminsalz, F.
118°;

2-[4-(4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro-[1]-
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-phenyl]-essigséure, Ethanolaminsalz,
F. 119°%

2-[4-(4-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro-[1]-
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-phenyl]-essigsaure, F. 214.
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Die nachfolgenden Beispiele betreffen pharmazeutische Zubereitungen:
Beispiel A: Injektionsgidser

Eine Losung von 100 g eines Wirkstoffes der Formel | und 5 g Dinatrium-
hydrogenphosphat wird in 3 | zweifach destilliertem Wasser mit 2 n Salz-
saure auf pH 6,5 eingestellt, steril filtriert, in Injektionsglaser abgefiilit,
unter sterilen Bedingungen lyophilisiert und steril verschlossen. Jedes In-
jektionsglas enthalt 5 mg Wirkstoff.

Beispiel B: Suppositorien

Man schmilzt ein Gemisch von 20 g eines Wirkstoffes der Formel | mit
100 g Sojalecithin und 1400 g Kakaobutter, gieRt in Formen und 133t er-
kalten. Jedes Suppositorium enthalt 20 mg Wirkstoff.

Beispiel C: Ldsung

Man bereitet eine Losung aus 1 g eines Wirkstoffes der Formel I, 9,38 g
NaH,PO, - 2 H,0, 28,48 g Na;HPO, - 12 H,0 und 0,1 g Benzalkonium-
chlorid in 940 ml zweifach destilliertem Wasser. Man stellt auf pH 6,8 ein,
fullt auf 1 | auf und sterilisiert durch Bestrahlung. Diese Ldsung kann in
Form von Augentropfen verwendet werden.

Beispiel D: Salbe

Man mischt 500 mg eines Wirkstoffes der Formel | mit 99,5 g Vaseline
unter aseptischen Bedingungen.

Beispiel E: Tabletten

Ein Gemisch von 1 kg Wirkstoff der Formel [, 4 kg Lactose, 1,2 kg Kar-
toffelstarke, 0,2 kg Talk und 0,1 kg Magnesiumstearat wird in Gblicher
Weise zu Tabletten verpreRt, derart, da jede Tablette 10 mg Wirkstoff
enthalt.

<’
v
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Beispiel F: Dragees

Analog Beispiel E werden Tabletten geprel3t, die anschlielRend in tblicher
Weise mit einem Uberzug aus Saccharose, Kartoffelstarke, Talk, Tragant
und Farbstoff Gberzogen werden.

Beispiel G: Kapseln

2 kg Wirkstoff der Formel | werden in tblicher Weise in Hartgelatine-
kapseln gefiilt, so dal} jede Kapsel 20 mg des Wirkstoffs enthéit.

Beispiel H: Ampullen

Eine Lésung von 1 kg Wirkstoff der Formel [ in 60 | zweifach destilliertem
Wasser wird steril filtriert, in Ampullen abgefullt, unter sterilen Bedingun-
gen lyophilisiert und steril verschlossen. Jede Ampulle enthalt 10 mg Wirk-
stoff.

Beispiel I: Inhalations-Spray

Man [6st 14 g Wirkstoff der Formel I in 10 [ isotonischer NaCl-L&sung und
fullt die Lésung in handelstbliche Sprihgefale mit Pump-Mechanismus.
Die Losung kann in Mund oder Nase gespriiht werden. Ein Spriihstol (et-
wa 0,1 mi) entspricht einer Dosis von etwa 0,14 mg.
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Patentanspriiche

1. Verwendung von Verbindungen der Formel |

worin

R1, R2

R' und R?
R® R*

R%und R*

R3

/(CH2)n

jeweils Aunabhéngig voneinander H, A oder Hal,
wobei einer der Reste R' oder R? immer = H ist,

zusammen auch Alkylen mit 3-5 C-Atomen,

jeweils unabhangig voneinander H, A, OA, OH oder Hal,
zusammen auch Alkylen mit 3-5 C-Atomen,
-0-CHo-CHa-, -O-CH,-O- oder

-0-CH,-CH>-0O-,

einfach durch R’ substituiertes R® oder R®,

lineares oder verzweigtes Alkylen mit 1-10 C-Atomen,
worin eine oder zwei CH,-Gruppen durch -CH=CH-
Gruppen ersetzt sein kdnnen, oder

-CgHa-(CH2)m-,

Cycloalkylalkylen mit 6-12 C-Atomen,
COOH, COOA, CONH,, CONHA, CON(A), oder CN,

Alkyl mit 1 bis 6 C-Atomen,
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Hal F, Cl, Broderl,
m 1 oder 2

und

n , 0,1,2o0der3
bedeuten,

sowie deren physiologisch unbedenklichen Salze und/oder Solvate
zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Angina, Blut-
hochdruck, pulmonalem Hochdruck, congestivem Herzversagen,
Atherosklerose, Bedingungen verminderter Durchgangigkeit der
Herzgefale, peripheren vaskularen Krankheiten, Schlaganfall, Bron-
chitis, allergischem Asthma, chronischem Asthma, allergischer Rhini-
tis, Glaucom, Irritable Bowel Syndrome, Tumoren, Niereninsuffizienz,
Leberzirrhose und zur Behandlung weiblicher Sexualstérungen.

Verwendung von Verbindungen der Formel | gemal Anspruch 1

(a) 3-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro-[1]-
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-propionsaure;

(b) 4-[4-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro-[1]-
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-buttersaure;

(c) 7-[4-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro-[1]-
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-heptansaure;

(d) 7-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro-[1]-
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-heptansaure;

(e) 5-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro-[1]-
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-valerianséure;
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(f)  5-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-6-methyl-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl]-valeriansaure,

(g) 4-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-6-methyl-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl]-buttersaure;

(h) 4-[4-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-6-methyl-thieno-{2,3-d]-
pyrimidin-2-yl]-buttersaure;

(i)  2-{4-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro-[1]-
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-cyclohexyl-1-yl}-essigsaure;

(k)  5-[4-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-6-methyl-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl]-valeriansaure;

sowie deren physiologisch unbedenklichen Salze und/oder Solvate
zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Angina, Blut-
hochdruck, pulmonalem Hochdruck, congestivem Herzversagen,
Atherosklerose, Bedingungen verminderter Durchgangigkeit der
Herzgefalie, peripheren vaskularen Krankheiten, Schlaganfall, Bron-
chitis, allergischem Asthma, chronischem Asthma, allergischer Rhini-
tis, Glaucom, Irritable Bowel Syndrome, Tumoren, Niereninsuffizienz,
Leberzirrhose und zur Behandlung weiblicher Sexualstérungen.

Verwendung von

5-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro-[1]
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-valeriansaure

sowie dessen physiologisch unbedenklichen Salze und/oder Solvate
zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von pulmonalem
Hochdruck.

Verwendung von

5-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro-[1]
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benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-valeriansaure, Ethanolaminsalz

zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von pulmonalem
Hochdruck.

5. Verwendung von

5-[4-(3-Chlor-4-methoxy-benzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro-[1]
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yi]-valeriansdure, Natriumsalz

zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von pulmonalem
Hochdruck.
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