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Opisuje sa farmaceuticky prostriedok obsahujtci aspoti je-
den inhibitor fosfodiesterdzy V a aspoi jeden nitrat na pri-
pravu lie¢iv na oSetrovanie anginy, vysokého krvného tla-
ku, vysokého pulmonarneho tlaku, zlyhania spdsobeného
prekrvenim srdca (CHF), chronického plMicneho obstruk-
tivneho ochorenia (COPD), hypertrofie alebo zlyhania pra-
vej komory dosledkom placneho ochorenia, dextrokardia-
tickej nedostatoCnosti, aterosklerdzy, stavov zahfiiajiicich
zniZeny priechod srdcovymi cievami, periferalnych vasku-
larnych chordb, mirtvic, bronchitidy, alergickej astmy,
chronickej astmy, alergickej nddchy, glaukému, drazdivého
¢revového syndrému, nadorov, oblickovej nedostatodnosti

a cirh6zy pecene.
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Farmaceuticky prostriedok obsahujuci parazolo(4,3-d]pyrimidiny
a nitraty alebo tienopyrimidiny a nitraty

Oblast techniky

Vynalez sa tyka farmaceutickych prostriedkov obsahujuicich

asponn jeden inhibitor fosfodiesterazy V v&eobecného vzorca

.R‘]

N (1)

kde znamena

Rl, R? od seba nezavisle atém vodika, skupinu A, OH, OA alebo
atém Hal, alebo

Rl a r? spolu dohromady tieZ skupinu alkylénovi s 3 aZ 5
atémami uhlika, -O-CH,-CH,-, -CH,-0-CH,-, —-O-CH,-O-
alebo -0-CH,~CH,-0-,

R3 a R4 od seba nezdvisle atém vodika alebo skupinu A,
X skupinu R5, R® alebo R7-monosubstituovanﬁ skupinou R8,
RO linedrnu alebo rozvetvenu skupinu alkylénovd s 1 az
10 atémami uhlika, v ktorej jedna alebo dve skupiny CH,
- mbéZu byt nahradené skupinou ~CH=CH-, atdémom kyslika,

siry alebo SO skupinou,

R® skupinu cykloalkylovi alebo cykloalkylalkylénovdi s 5
az 12 atémami uhlika,



R’ .skupinu fenylovu alebo fenylmetylovuy,

R8 ' skupinu COOH, COOA, CONHZ, CONHA, CON(A)2 alebo CN,
A alkylovu skupinu s 1 aZ 6 atémami uhlika a

Hal atém fluéru, chléru, brému alebo jédu

a/alebo jeho fyziologicky prijateIlné soli a/alebo solvaty a
aspori jeden nitrat na pripravu lie¢iv na oSetrovanie anginy,
vysokého krvného tlaku, vysokého pulmonarneho tlaku, zlyhania
spbsobeného prekrvenim srdca (CHF), chronického plicneho ob-
Struktivneho ochorenia (COPD), hypertrofie alebo zlyhania pra-
vej komory doésledkom plicneho ochorenia, dextrokardiaticke]
nedostatodnosti, aterosklerézy, stavov zahrnajucich zniZeny
priechod srdcovymi cievami, periferalnych vaskularnych choréb,
mrtvic, bronchitidy, alergického astma, chronického astma,
alergickej nadchy, glaukému, drazZdivého ¢revového syndrdmu,
nadorov, oblidkovej nedostatocnosti a cirhézy pecene.

Vynalez sa dalej tyka farmaceutickych prostriedkov obsa-
hujticich aspori jeden inhibitor fosfodiesterazy V vSeobecného
vzorca I-I
R3
i R2 /(CHZ)H ’

‘ N :
(I-1)

R_/ T N

kde znamena
Rl, R?2 od seba nezavisle atém vodika, skupinu A alebo atém
Hal, pri¢om jeden zo symbolov Rl, RZ vZdy neznamend

atém vodika, alebo



Rl a R? spolu dohromady tieZ skupinu alkylénovi s 3 az 5
atémami uhlika,

R3 a rR? oq seba nezavisle atém vodika, skupinu A, OA, OH alebo
atém Hal alebo

R3 a r? spolu dohromady tieZ skupinu alkylénovd s 3 aZ 5
atémami uhlika, —-0-CH,-CH,~, -0-CH,-0- alebo ~0-CH,-CH,-0-,

X skupinu R® alebo R® monosubstituovanid skupinou R7,

R linearnu alebo rozvetvenud skupinu alkylénovdi s 1 a%
10 atémami uhlika, v ktorej jedna alebo dve skupiny
CH, méZu byt nahradené -CH=CH~ skupinou alebo skupinu
~CelHly (CHp )=

R® cykloalkylalkylénovi skupinu s 6 aZ 12 atdémami uhlika,
R7 skupinu COOH, COOA, CONHZ, CONHA, CON(A)2 alebo CN,

A alkylovi skupinu s 1 aZ 6 atémami uhlika,

Hal atém fluéru, chléru, brému alebo jédu,

m 1 alebo 2 a

n 0, 1, 2 alebo 3,

a/alebo jeho fyziologicky prijateIné soli a/alebo solvaty a
asponn jeden nitrat na pripravu lie&iv na oSetrovanie anginy,
vysokého krvného tlaku, vysokého pulmonarneho tlaku, zlyhania
spdsobeného prekrvenim srdca (CHF), chronického plicneho ob-
Struktivneho ochorenia (COPD), hypertrofie alebo zlyhania pra-
vej komory désledkom plicneho ochorenia, dextrokardiatickej
nedostatocnosti, aterosklerézy, stavov zahrnajicich znizZeny
priechod srdcovymi cievami, periferalnych vaskularnych chordb,
m¥tvic, bronchitidy, alergickej astmy, chronickej astmy, aler-



gickej nadchy, glaukému, drazdivého ¢revového syndrdému, nado-

rov, oblidkovej nedostatocnosti a cirhézy pecene.

Vyndlez sa dalej tyka farmaceutickych prostriedkov obsa-

hujicich aspon jeden inhibitor fosfodiesterazy V vSeobecného

vzorca I-II

R1

R2 (I-I1)

kde znamena

R}, RrZ

RY a R?

od seba nezavisle atém vodika, skupinu A, OH, OA alebo
atém Hal, alebo

spolu dohromady tieZ skupinu alkylénova s 3 az 5
atémami uhlika, -O-CH,-CH,-, -CH,-0-CH,-, —-O-CH,-0-
alebo -0-CH,-CH,-0-,

skupinu R4, R® alebo R® monosubstituovanid skupinou R7,
linedrnu alebo rozvetveni skupinu alkylénovd s 1 az
10 atémami uhlika, v ktorej jedna alebo dve skupiny

CH, mdzu byt nahradené skupinou -CH=CH-,

skupinu cykloalkylovi alebo cykloalkylalkylénovi s 5

aZz 12 atémami uhlika,
skupinu fenylova alebo fenylmetyloviy,
skupinu COOH, COOA, CONHZ, CONHA, CON(A)2 alebo CN,

alkylovi skupinu s 1 aZ 6 atémami uhlika a



Hal atém fludru, chléru, brému alebo jédu

a/alebo jeho fyziologicky prijateIlné soli a/alebo solvaty a
asponn jeden nitrat na pripravu lie¢iv na osetrovanie anginy,
vysokého krvného tlaku, vysokého pulmondrneho tlaku, zlyhania
spbsobeného prekrvenim srdca (CHF), chronického plicneho ob-
Struktivneho ochorenia (COPD), hypertrofie alebo zlyhania pra-
vej komory désledkom plicneho ochorenia, dextrokardiatickej
nedostatocnosti, aterosklerézy, stavov zah¥najicich znizZeny
priechod srdcovymi cievami, periferdlnych vaskuldrnych choréb,
mftvic, bronchitidy, alergickej astmy, chronickej astmy, aler-
gicke]j nadchy, glaukému, draidivého &revového syndrému, nédo-
rov, oblic¢kovej nedostatocnosti a. cirhdézy pecdene.

Doterajsi stav techniky

Farmaceutické prostriedky, obsahujice iné inhibitory fos-
fodiesterazy V (PDE V) spolu s nitrdtom sG opisané v svetovom
patentovom spise ¢islo WO 00/15228.

Znama kontraindikécia poddvania nitratov stcasne s PDE V
inhibitormi pri erekénej dysfunkcii je opisand napriklad v
svetovom patentovom spise ¢éislo WO 00/10542. Sudasne je vsak
opisand moZnost podavania nitratov ako antianginovych &ini-
diel - i ked sa sucasne pouzivaju inhibitory fosfodiesterazy
V sucasne na osSetrovanie erekénej dysfunkcie. Tento patentovy
spis dalej opisuje farmaceutické prostriedky, ktoré obsahuju
ako nitrat, tak inhibitor fosfodiesterdzy na pouZitie pri te-
rapii erekcnej dysfunkcie a/alebo pri terapii kardiovaskular-

nych ochoreni sucasne pri existencii inej indikéacie.

Ulohou vyndlezu je vyvinit nové medikamenty vo forme far-
maceutickych prostriedkov s lepsSimi vlastnostami, ako maju

zname medikamenty, ktoré sa pouzivajd na rovnaky ucel.



Ulohou vynalezu je vyvinut nové prostriedky.

Podstata vynalezu

Podstatou vyndlezu su farmaceutické prostriedky obsahu-
juice aspon jeden hore definovany pyrazolo[4,3-d]pyrimidin a

nitrat alebo tienopyrimidin a nitrat.

Zistilo sa, Ze zldiceniny vSeobecného vzorca I, I-I a I-II
a ich soli majui velmi hodnotné farmakologické vlastnosti a
dobre sa zn&saju. Osobitne vykazujl Specificku inhibiciu cGMP
fosfodiesterazy (PDE V).

Chinazoliny s cGMP-fosfodiesterdzovou inhibiénou aktivi-
tou sU opisané v literatire (napriklad J. Med. Chem. 36, str.
3765, 1993; a J. Med. Chem 37, str. 2106, 1994).

Biologicka aktivita zluc¢enin vSeobecného vzorca I, I-I
a I-II sa mdZe stanovit napriklad spdsobmi opisanymi v sveto-
vom patentovom spise &éislo WO 93/06104. Afinita zlucenin podla
vyndlezu pre cGMP-fosfodiesterdzu a cAMP-fosfodiesterazu sa
stanovuje zistenim ich ICg, hodndt (koncentracia inhibitoru,
ktora je potrebnd na dosiahnutie 50% inhibicie enzymove]j akti-

vity).

Na uskutoénenie testu sa mdéZu pouZivat enzymy izolované
zndmymi spésobmi (napriklad W.J. Thompson a kol., Biochem.
10, str. 311, 1971). Na vykonanie skuSok sa méze pouzivat mo-
difikovany spésob po davkach ("batch"-spésob), ktory opisali
W.J. Thompson a M.M. Appleman (Biochem. 18, str. 5228, 1979).

Zluc¢eniny podla vynalezu sa preto hodia na osSetrovanie
chordb kardiovaskularneho systému, najmad nedostatocnosti srdca
a na osSetrovanie a/alebo na terapiu poruch potencie (dysfunkcie

erekcie).



PouzZitie substituovanych pyrazolpyrimidinénov na osetro-
vanie impotencie je opisané napriklad v svetovom patentovom
spise ¢islo WO 94/28902.

Zluceniny vsSeobecného vzorca I si U¢inné ako inhibitory
fenylefrinom navodenych kontrakcii zajac¢ieho preparatu corpus
cavernosum. Biologické pdsobenie sa mdZe doloZit napriklad
spbésobom, ktory opisal F. Holmquist a kol. (J. Urol. 150, str.
1310 aZ 1315, 1993).

Inhibicia kontrakcie dokladad dUc¢innost zldenin podla vy-
nalezu pri terapii a/alebo oSetrovani porich potencie.

U&¢innost farmaceutickych prostriedkov podla vynéalezu
najmd pri osSetrovani pulmondrnej hypertenzie sa mbéZe dolozit
spdsobom, ktory opisal E. Braunwald (Heart Disease 5! egi-
tion, WB Saunders Company, 1997, kapitola 6: Cardiatic Cathe-
terisation, str. 177 aZ 200).

Zlaceniny vseobecného vzorca I, I-I a I-II sa mdéZu pouzZi-
vat ako lie&ivo pdsobiace latky v humadnnej a vo veterinarnej
medicine. Okrem toho sa mézZu pouzZivat ako medziprodukty na

vyrobu dal$ich lie&ivo pésobiacich tu&innych l&atok.

Z1lucéeniny vSeobecného vzorca I

Spbésob pripravy zlucenin vSeobecného vzorca I a ich soli

spoc¢iva v tom, Ze

a) zldcéenina vsSeobecného vzorca II

R3 L
o\ (11)
N>
N |
N\ ~
| N/L‘x



kde R3, R? a x majui hore uvedeny vyznam a kde znamend
L atém chléru, brému, hydroxylovi skupinu, skupinu SCH,
alebo reaktivnu esterifikovanu hydroxylova skupinu,

sa nechava reagovat so zld¢eninou vSeobecného vzorca III

4

R1
klN//CFE (II1)
U2 ) R2

kde R1 a R2 majui hore uvedeny vyznam, alebo

b) sa v zllc&enine vseobecného vzorca I skupina X meni na inu
skupinu X, pric¢om sa napriklad esterova skupina hydrolyzuje
na COOH-skupinu alebo sa COOH-skupina meni na amidovi sku-

pinu alebo kyanoskupinu,

a/alebo zlucenina vSeobecného vzorca I sa meni na svoju sol

a/alebo solvat.

Vyrazom solvaty zluc¢enin vSeobecného vzorca I sa rozumeju
adukty molekul inertného rozpustadla na zlﬁéeniny v&eobecného
vzorca I, ktoré sa vytvaraju v désledku vzajomnych pritazli-
vych sil. Ako priklady solvatov sa uvadzajui monohydraty, di-
hydraty alebo alkoholaty.

Jednotlivé symboly RY, R2, R3, r*, R®, R®, R7, R3, X a
L maji pri vSeobecnych vzorcoch I, II a III uvedeny vyznam,

pokial to nie je vyslovene uvedené inak.

Symbol A znamend alkylovid skupinu s 1 az 6 atémami uhlika.
V uvedenych v&eobecnych vzorcoch je alkylova skupina s vyhodou
nerozvetvend a ma 1, 2, 3, 4, 5 alebo 6 atdémov uhlika a s vyho-
dou to je skupina metylova, etylovad alebo propylova, dalej s
vyhodou skupina izopropylova, butylova, izobutylova, sek-buty-



lova alebo terc-butylova, avsak tiez n-pentylova, neopentylova,

izopentylova alebo hexylova skupina.

Symbol X znamend jednou skupinou R® substituovanu skupinu
RS, R6 alebo R7.

Symbol R® znamena linedrnu alebo rozvetvenu alkylénovi
skupinu s 1 aZ 10 atémami uhlika, pric¢om je touto alkylénovou
skupinou s vyhodou napriklad skupina metylénova, etylénova,
propylénova, izopropylénova, butylénovd, izobutylénova,
sek-butylénova, pentylénova, 1-, 2- alebo 3-metylbutylénova,
1,1-, 1,2- alebo 2,2-dimetylpropylénova, l-etylpropylénova,
hexylénova, 1-, 2-, 3- alebo 4- metylpentylénova, 1,1-, 1,2-,
1,3-, 2,2-, 2,3- alebo 3,3-dimetylbutylénova, 1- alebo 2-etyl-
butylénova, l-etyl-l-metylpropylénovéd, l-etyl-2-metylpropy-
lénova, 1,1,2- alebo 1,2,2-trimetylpropylénova, linedrna
alebo rozvetvena heptylénova, oktylénova, nonylénova alebo
decylénova skupina. Symbol R® znamena dalej napriklad skupinu
but-2-enylénovi alebo hex-3-enylénovi. S vyhodou méze byt
jedna skupina CH, v skupine R® nahradena atémom kyslika.
PredovSetkym s vyhodou znamena R skupinu etylénovi, propy-
lénovi, butylénovi alebo skupinu CH,~0-CH,.

Symbol R® znamena cykloalkylalkylénovi skupinu s 5 az 12
atémami uhlika, s vyhodou napriklad skupinu cyklopentylmetylé-
novi, cyklohexylmetylénovi, cyklohexyletylénovi, cyklohexyl-
propylénovi alebo cyklohexylbutylénovd skupinu. Alebo znamena
R® cykloalkylovu skupinu s vyhodou s 5 aZ 7 atdémami uhlika.
Cykloalkylovou skupinou je prikladne skupina cyklopentylova,
cyklohexylova alebo cykloheptylova.

Hal znamend s vyhodou atém fluéru, chléru alebo brému avsak
tiez atém joédu.

Skupiny Rl a R? mézu byt rovnaké alebo rézne a sui s vy-

hodou v polohe 3 alebo 4 fenylového kruhu. Znamenaji napriklad



- 10 -

od seba nezavisle atdédm vodika, skupinu alkylovi, hydroxylovy,
atém fludéru, chldéru, brému alebo jédu, alebo spolu dohromady
alkylénovi skupinu, napriklad skupinu propylénovi, butylénovi
alebo pentylénovi, dalej tieZ etylénoxyskupinu, metyléndioxy-
skupinu alebo etyléndioxyskupinu. S VYhodou.znamenajﬁ tiez
alkoxyskupinu, ako napriklad metoxyskupinu, etoxyskupinu alebo

propoxyskupinu.

Symbol R® znamena s vyhodou napriklad skupinu COOH, CO0O0A,
napriklad skupinu COOCH4 alebo COOC,Hg, CONH,, CON(CH3)2,
CONHCH, alebo CN, avsak najma skupinu COOH alebo COOA.

Skupiny, ktoré sa vo vSeobecnych vzorcoch vyskytuji
niekolkokrat, mézu byt od seba nezavisle rovnaké alebo

odlisné.

Vyndlez sa teda tyka predovsSetkym farmaceutickych prost-
riedkov obsahujicich nitrat a aspon jednu zluceninu vsSeobec-
ného vzorca I, v ktorej aspon jeden zo symbolov m&d hore uve-
deny vyhodny vyznam. Niektorymi vyhodnymi skupinami zlucenin
vSeobecného vzorca I su nasledujice zluc¢eniny c¢iastkovych
vzorcov Ia aZ If, kde osobitne neuvedené symboly majui vyznam
uvedeny pri vSeobecnom vzorci I, pricom vSak znamend vo vse-

obecnych vzorcoch:

Ja X skupinu RS, fenylovu alebo fenylmetylovi, ktora
je substituovana skupinou COOH, COOA, CONHz)
CONAZ, CONHA alebo CN;

b R! a R? spolu dohromady skupinu alkylénova s 3 az 5
atémami uhlika, skupinu -O-CH,-CH,-, -O-CH,-O-
alebo -0-CH,-CH,-0O- a
X skupinu RS, fenylovai alebo fenylmetylovd, ktoréa
je substituovana skupinou COOH, COOA, CONH,,
CONA,, CONHA alebo CN;



Ic

Id

ITe

If

Rl a R2
Rl a r?

Rl a r2
Rl a R2

Rl a Rr2
Rl a RZ

od seba nezavisle H, A, OH, OA alebo Hal, alebo
spolu dohromady skupinu alkylénovi s 3 az 5
atémami uhlika, skupinu ~0-CH,-CH, -, —-0-CH,~-0-
alebo -0-CH,~CH,-0- a

skupinu 35, fenylovi alebo fenylmetylovi, ktora
je substituovanad skupinou COOH, CO003a, CONH, ,
CONA,, CONHA alebo CN;
od seba nezavisle H, A, OH, OA alebo Hal, alebo
alkylénovd s 3 aZ 5
—O—CHZ—CHZ—, —O—CHZ—O—

spolu dohromady skupinu
atémami uhlika, skupinu
alebo -0-CH,-CH,-0-,
skupinu alkenylénovi s 2 aZ 5 atémami uhlika,
cyklohexylovi, fenylovi alebo fenylmetylovi,
ktoré si monosubstituované skupinou R8,
alkylovi skupinu s 1 aZ 6 atémami uhlika,
alkylovi skupinu s 1 aZ 6 atémami uhlika,
skupinu COOH alebo CO0OA,

alkylovi skupinu s 1 aZ 6 atdémami uhlika a
atém fludéru, chléru, brému alebo jédu;

od seba nezavisle H, A, OH, OA alebo Hal, alebo
spolu dohromady skupinu alkylénovd s 3 a3 5
atémami uhlika, skupinu -0-CH,~-CH, -, —-0-CH,~0-
alebo —-0-CH,-CH,~0-,
alkylovi skupinu s 1 aZ 6 atémami uhlika,
alkylovd skupinu s 1 aZ 6 atémami uhlika a
skupinu —(CH2)2_5R8, 4~R8—cyklohexylovﬁ, 4-R8-

-fenylovi alebo 4—(R8-metyl)fenylovﬁ;

od seba nezavisle H, A, OH, OA alebo Hal, alebo
spolu dohromady skupinu alkylénovdi s 3 a3 &
atémami uhlika, skupinu —-O-CH,-CH,~, ~0-CH,-0-
alebo —O—CHZ—CHZ—O—,

alkylovd skupinu s 1 aZ 6 atémami uhlika,
alkylova skupinu s 1 aZ 6 atémami uhlika,



X skupinu -(CH2)2_5R8, pri¢om jedna skupina CH,
mdéZe byt nahradeni atémom kyslika, alebo skupinu
4—R8—cyklohexylovﬁ, 4—R8-fenylovﬁ alebo 4-(R8-
metyl)fenylovi a

RS skupinu COOH alebo COOA.

Vynalez sa osobitne tyka prostriedkov, ktoré obsahuju
[7-(3-chlér-4-metoxybenzylamino)-1l-metyl-3-propyl-l1H-pyrazo-
lo[4,3-d]pyrimidin-5-ylmetoxyloctovi kyselinu a jej fyziolo-
gicky prijatelné soli a/alebo solvaty a nitrdt. Okrem volnej

kyseliny je vyhodna jej etanolaminova sol.

Prednost sa venuje nitratom zo siboru zahrnajiceho penta-
erytrityl tetranitrat, trinitrat, dinitrat a mononitrat, izo-

sorbidmononitrat, izosorbiddinitrat a glyceroltrinitrat.

Osobitna prednost sa venuje nitrdtom zo stdboru zahrna-
jliceho pentaerytrityl tetranitrat, izosorbidmononitrat, izo-
sorbiddinitrat a glyceroltrinitrat a predovSetkym pentaery-

trityl tetranitratu.

Zlideniny vsSeobecného vzorca I a tieZ vychodiskové latky
na ich pripravu sa pripravujd znamymi spdsobmi, ktoré su opi-
sané v literatire (napriklad v sStandardnych publikaciach ako
je Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie [Methods of
Organic Chemistry], Georg-Thieme Verlag, Stuttgart), a to
za reké&nych podmienok, ktoré su pre menované reakcie zname
a vhodné. Pritom sa mdZu tieZ pouzivat zname, tu bliZsie

neopisované varianty.

V zld&eninach vsSeobecného vzorca II alebo III maju Rl, R2,

R3, R* a X hore uvedeny vyznam, najmd hore uvedeny vyhodny

vyznam.

Pokial L znamenad reaktivnu esterifikovand hydroxylovua

skupinu, znamend s vyhodou alkylsulfonyloxyskupinu s 1 azZ 6



atémami uhlika (najmé& metylsulfonyloxyskupinu) alebo arylsul-
fonyloxyskupinu s 6 aZ 10 atémami uvhlika (najmad fenylsulfo-
nyloxyskupinu alebo p-tolylsulfonyloxyskupinu a dalej tiez

2-naftalénsulfonyloxyskupinu).

ZlGcCeniny vSeobecného vzorca I sa s vyhodou ziskaju tak,
Ze sa nechavaju reagovat zldceniny vSeobecného vzorca II so

zlGc¢eninami vsSeobecného vzorca III.

Vychodiskové latky sa pripadne mézZu tieZ vytvarat in situ,
to znamend, Ze sa z reakc¢nej zmesi neizolujd, ale reakdénd zmes
sa ihned pouZiva na pripravu zld&enin vSeobecného vzorca I.
Inak je tieZ moZné vykonavat reakciu postupne.

Z1luceniny vsSeobecného vzorca II a III st vSeobecne zname.
Pokial nie su zname, méZu sa pripravovat zndmymi spdsobmi.
Zlu¢eniny vSeobecného vzorca II sa méZu pripravovat spbsobmi
opisanymi v literatire napriklad z 4-amino-3-alkoxykarbonyl-
pyrazolov cyklizaciou s nitrilmi a nésledne reakciou produktov
cyklizécie s oxychloridom fosforeénym (podobne ako sa opisuje
v publikacii Houben-Weyl, E9b/2).

Reakcia zlucenin vSeobecného vzorca II so zludeninami
vsSeobecného vzorca III sa vykonava v pritomnosti alebo v ne-
pritomnosti inertného rozpustadla pri teplote v rozmedzi pri-
bliZne -20 aZ pribliZne 150°C, s vyhodou v rozmedzi 20 aZ 100°C.

MoZe byt priazniva prisada ¢inidla viaZuceho kyselinu, na-
priklad hydroxidu, uhliditanu alebo hydrogenuhli&itanu alka-
lického kovu alebo kovu alkalickej zeminy alebo inej soli sla-
be]j kyseliny s alkalickym kovom alebo s kovom alkalicke]j ze-
miny, s vyhodou draslika, sodika alebo vdpnika, alebo prisada
organickej zésady, ako je napriklad trietylamin, dimetylamin,
pyridin alebo chinolin alebo je moZné pouzitie nadbytku ami-
novej zlozky.
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Ako inertné rozpuistadld sG vhodné napriklad uhlovodiky
ako hexdn, petroléter, benzén, toluén alebo xylén; chlérované
uhlovodiky ako trichléretylén, 1,2-dichléretdn alebo tetra-
chlérmetdn, chloroform alebo dichlérmetdn; alkoholy ako meta-
nol, etanol, izopropanol, n-propanol, n-butanol alebo terc-
-butanol; étery ako dietyléter, diizopropyléter, tetrahydro-
furdn (THF) alebo dioxan; glykolétery ako etylénglykolmono-
metyléter alebo etylénglykolmonoetyléter, etylénglykoldime-
tyléter (diglyme); ketény ako acetdn alebo butandén; amidy ako
acetamid, dimetylacetamid, N-metylpyrolidén, dimetylformamid
(DMF); nitrily ako acetonitril; sulfoxidy ako dimetylsulfoxid
(DMSO); nitrozluc¢eniny ako nitrometdn alebo nitrobenzén; estery
ako etylacetat; alebo zmesi tychto rozpustadiel.

Je tieZ moZné v zludenine vsSeobecného vzorca I menit
skupinu symbolu X na ind skupinu symbolu X, napriklad tak,
Ze sa esterova skupina alebo kyanoskupina hydrolyzuje na
skupinu COOH. Esterova skupina sa méZe napriklad hydroxidom
sodnym alebo hydroxidom draselnym vo vode, v systému voda-
tetrahydrofuran alebo voda-dioxan zmydelnovat pri teplote
v rozmedzi 0 az 100°C. Karboxylové kyseliny sa mézZu napriklad
reakciou s tionylchloridom menit na zodpovedajice chloridy
karboxylovej kyseliny, napriklad pri pouziti tionylchloridu
a tieto chloridy sa mdZu menit dalej na karboxamidy. Odstie-
penim vody znamym spdsobom sa z tychto amidov ziskaju karbo-

nitrily.

Kyselina vSeobecného vzorca I sa mbZe zdsadou menit na
prislusnd adiéni sol so zdsadou napriklad reakciou ekvivalent-
ného mnoZstva kyseliny a zadsady v inertnom rozpustadle, ako je
napriklad etanol a naslednym odparenim. Na tdto reakciu pri-
cha&dzaji do uvahy predovSetkym zasady poskytujuce fyziologicky
prijateIné soli. |

Tak sa mdZu kyseliny vSeobecného vzorca I menit zasadou
(napriklad hydroxidom alebo uhlic¢itanom sodnym alebo drasel-
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nym) na zodpovedajuce kovové soli, najmd na soli s alkalickym
kovom alebo s kovom alkalickej zeminy alebo na zodpovedajuce
améniové soli. Na tito reakciu prichédzajg do Uvahy najma tieZ
organické zasady, poskytujuice fyzioclogicky prijatelné soli
napriklad etanolamin.

Na druhe]j strane zadsada vSeobecného vzorca I sa mdZe ky-
selinou menit na prislusnd adiénd sol s kyselinou, napriklad
reakciou ekvivalentného mnoZstva zasady a kyseliny v inertnom
rozpuistadle, ako je napriklad etanol, a naslednym odparenim
rozpustadla. Na tdto reakciu prichadzaju do uvahy najmd kyse-
liny, ktoré poskytuju fyziologicky prijateIlné soli. MézZu sa
pouZivat anorganické kyseliny, ako su Kyselina sirova, du-
siéna, halogenovodikové kyseliny, ako chlorovodikova alebo
bromovodikova, fosforeéné kyseliny, ako kyselina ortofosfo-
reéna, sulfaminovd kyselina a organické kyseliny, najma ali-
fatické, alicyklické, aralifatické, aromatické alebo hetero-
cyklické jednosytne alebo niekolkosytne karboxylové, sulfénové
alebo sirové kyseliny, ako su kyselina mravcéia, octova, pro-
pidénova, pivalova, dietyloctova, malénova, jantdrova, pimelova,
fumarova, maleinova, mlieé¢na, vinna, jablénd, citrénova, glu-
kénova, askorbova, nikotinova, izonikotinova, metdnsulfdénovia,
etdnsulfénova, etandisulfdénova, 2-hydroxyetdnsulfdénova, ben-
zénsulfénova, p-toluénsulfdédnova, naftalénmonosulfdnova a naf-
taléndisulfénovad a laurylsirova kyselina. Soli s fyziologicky
neprijatelnymi kyselinami, napriklad pikraty, sa méZu pouzZivat
na izoldciu a/alebo na ¢istenie zlucenin vsSeobecného vzorca I.

Vyndlez sa tiez tyka farmaceutickych prostriedkov obsahu-
Jdcich aspori jednu zluceninu vSeobecného vzorca I a/alebo jej
fyziologicky priatelné soli a aspon jeden nitrat a obsahu-
jicich jeden alebo niekolko excipientov a/alebo pomocnych &i-
nidiel. Farmaceutické prostriedky sa pripravuju predovsetkym
nechemickymi spbésobmi, pri¢om sa U¢inné latky menia na vhodnu
davkovaciu formu s aspon jednym pevnym alebo kvapalnym a/alebo
polokvapalnym nosic¢om alebo pomocnou latkou.
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Tieto prostriedky podla vyndlezu sa mézZu pouzivat ako
lieGivd v humdnnej a vo veterindrnej medicine. Ako nosice pri-
chiddzajui do uvahy anorganické alebo organické latky, ktoré su
vhodné na enteralne (napriklad ordlne) alebo na parenterdlne
alebo topické podavanie a ktoré nereaguju so zluceninami vse-
obecného vzorca I, ako sui napriklad voda, rastlinné oleje,
benzylalkoholy, alkylénglykoly, polyetylénglykoly, glycerol-
triacetat, Zelatina, uhlohydraty, ako laktdéza alebo Skroby,
steardt horecénaty, mastenec a vazelina. Na oradlne pouzZitie
sa hodia najma tablety, pilulky, potiahnuté tablety, kapsuly,
présky, granulaty, sirupy, stavy alebo kvapky, na rektdlne
pouZitie ¢apiky, na parenteralne pouzitie roztoky, najma ole-
jové alebo vodné roztoky, dalej suspenzie, emulzie alebo im-
plantaty, na topické pouzitie masti, krémy alebo pudre. Zluce-
niny podla vyndlezu sa tieZ mézu lyofilizovat a ziskané lyofi-
lizdty sa mézZu napriklad pouzivat na pripravu injekénych pro-
striedkov. Prostriedky sa mézu sterilizovat a/alebo mdéZu obsa-
hovat pomocné latky, ako suU klzné ¢inidla, konzervac¢né, stabi-
lizadné ¢inidla a/alebo namacadld, emulgatory, soli na ovplyv-
nenie osmotického tlaku, tlmivé rbztoky, farbiva, chutové pri-
sady a/alebo este jednu dalSiu alebo esSte niekolko dal$ich
d&innych latok, ako si napriklad vitaminy. M6Zu sa tiez po-

uzivat ako nazadlne spreje.

Z1lt&eniny v3eobecného vzorca I podla vyndlezu sa spravidla
pouzivaji v davkach pribliZne 1 aZ 500 mg, najmad 5 aZ 100 mg
na davkovaciu jednotku. Dennd davka je s vyhodou pribliZne
0,02 aZ 10 mg/kg telesnej hmotnosti. Ur¢itd davka pre kazdého
jednotlivého jedinca z&visi od najréznejsich faktorov, napri-
klad od Gc¢innosti uréitej pouzitej zluceniny, od veku, teles-
nej hmotnosti, vSeobecného zdravotného stavu, pohlavia, stravy,
od okamihu a cesty podania, od rychlosti vyluCovania, od kom-
binacie liec¢iv a od zavazZnosti oSetrovaného ochorenia. Vyhodné

je oralne podavanie.



Vyndlez sa tiezZz tyka predovsetkym pouZitia farmaceutic-
kych prostriedkov podla vyndlezu na pripravu medikamentov na
oSetrovanie vysokého pulmonadrneho tlaku, zlyhania spdsobeného
prekrvenim srdca (CHF), chronickej obStruktivnej pulmonarnej
choroby (COPD), hypertrofie alebo zlyhania pravej komory srd-
covej dodsledkom plucneho ochorenia a/alebo dextrokardialnej

nedostatocnosti.

Zlozky nového farmaceutického prostriedku sa s vyhodou
poddvajui v kombindcii. M&éZu sa vsak podavat tieZ jednotlivo

v rovnaky ¢as alebo postupne.

Vynalez sa tieZz tyka supravy (kitu) obsahujicej oddelené
balenia

(a) G¢éinného mnoZstva etanolaminovej soli [7-(3-chlér-4-met-
oxybenzylamino)-l-metyl-3-propyl-l1H-pyrazolo[4,3-d]pyrimi-
din-5-ylmetoxyJ]octovej kyseliny a

(b) G¢inného mnozZstva nitratu.

Osobitne sa vynalez tyka supravy (kitu) obsahujicej odde-
lené balenia

(a) Gcéinného mnozZstva etanolaminovej soli [7-(3-chlér-4-met-
oxybenzylamino)-l1-metyl-3-propyl-1H-pyrazolo[4,3-d]pyrimi-
din-5-ylmetoxy]octovej kyseliny a

(b) G¢inného mnoZstva nitratu,

na osetrovanie vysokého pulmonarneho tlaku, zlyhania spdsobe-
ného prekrvenim srdca (CHF), chronickej obs$truktivnej pulmo-
narnej choroby (COPD) a hypertrofie alebo zlyhania pravej ko-
mory srdcovej désledkom plicneho ochorenia.

Kit obsahuje vhodné kontejnery, ako si skatulky, jedno-
tlivé flasticky, kartény, vreckd alebo ampuly. Kit obsahuje
napriklad jednotlivé ampuly, pric¢om kaZdd obsahuje u&inné
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mnozstvo etanolaminovej soli [7-(3-chlér-4-metoxybenzylamino)-
-1l-metyl-3-propyl-1H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-ylmetoxy]octo-
vej kyseliny a nitratu v rozpustenom alebo v lyofilizovanom

stave.

V nasledujicich prikladoch praktického uskutodnenia sa
teploty uvadzaju vidy v stupnioch Celsia. Vyraz 'spracovanie

obvyklym spdsobom" v nasledujuicich prikladoch znamena:

Pripadne sa priddva voda, pripadne podla konstitdcie ko-
nec¢ného produktu sa hodnota pH nastavuje na 2 aZz 10, reakcCna
zmes sa extrahuje etylacetatom alebo dichlérmetédnom, vykonava
sa oddelenie, vysusSenie organicke]j fazy siranom sodnym, odpa-
renie a ¢istenie chromatografiou na silikagéli a/alebo Kkrysta-
lizaciou. '

Hmotova spektrometria (MS): EI (elektrénovy ndraz-ionizacia) M7
FAB (bombardovanie rychlymi até-
mami) (M+H)F

Priklady uskuto¢nenia vynélezu

Priklad 1

Mie$aji sa 3 g metyl-3-(7-chlér-l-metyl-3-propyl-1H-py-
razolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl)propionatu a 1,9 g 3-chlér-4-met-
oxybenzylaminu ("A") v 50 ml dimetylformamidu (DMF) pri tep-
lote 60°C po&as 12 hodin v pritomnosti uhli¢itanu draselného.
Po filtracii sa rozpustadlo odstrdni a po obvyklom spracovani
reakénej zmesi sa ziska 4,6 g metyl-3-[7-(3-chlér-4-metoxy-
benzylamino)-1-metyl-3-propyl-1H-pyrazolo[4,3-d]lpyrimidin-
-5-yl)propionatu v podobe bezfarbého oleja.

Obdobnou reakciou "A"

s metyl-2-[7-chlér-l-metyl-3-propyl-1H-pyrazolo[4,3-d]l- .
pyrimidin-5-yl]acetdtom sa ziska
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metyl—z—[7—(3—ch16r-4—metoxybenzylamino)—l—metyl—3—propyl—
-1lH-pyrazolo{4,3-d]pyrimidin-5-yl)acetat.

Obdobnou reakciou 3,4-metyléndioxybenzylaminu

S mety1—3-[7—ch16r—l—mety1—3—propyl-1H—pyrazolo[4,3—d]—
pyrimidin-5-yl]propionidtom sa ziska
metyl—3—[7-(3,4—metyléndioxybenzylamino)-1-mety1-3-propy1-
-1lH-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl)propionat.

Obdobnou reakciou "A"

s metyl-4—[7-chlér-1—metyl—3-propyl-lH-pyrazolo[4,3—d]—
pyrimidin-5-yl]lbutyrdtom sa ziska
mety1-4~[7—(3—chlér—4—metoxybenzylamino)—1—metyl-3—propyl-
-1H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl)butyrat.

Obdobnou reakciou 3,4-metyléndioxybenzylaminu

s mety1—4—[7—ch16r—1—metyl-3-propyl-lH-pyrazolo[4,3—d]—
pyrimidin-5-yl ]butyrdtom sa ziska
metyl-4—[7-(3,4-metyléndioxybenzylamino)-1—metyl-3—propy1-
-1lH-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]butyrat.

Obdobnou reakciou "A"
s metyl—s—[7-chlér-1—mety1—3-propy1-lH—pyrazolo[4,3-d]-
pyrimidin-5-ylJ]valeratom sa ziska
metyl-5-[7-(3—ch16r-4—metoxybenzylamino)-1-metyl—3—propyl—
-1H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl)valerat.

Obdobnou reakciou 3,4-metyléndioxybenzylaminu

s metyl—s—[7-chlér-l-metyl-3-propyl—1H-pyrazolo[4,3-d]—
pyrimidin-5-yl]valeratom sa ziska
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metyl-5-[7-(3,4-metyléndioxybenzylamino)-1l-metyl-3-propyl-
-1H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]valerat.

Obdobnou reakciou "A"

s metyl-7-[7-chlér-l1-metyl-3-propyl-1H-pyrazolo(4,3-d]-
pyrimidin-5-yl]heptanoidtom sa ziska
metyl-7-[7-(3-chlér-4-metoxybenzylamino)-1-metyl-3-propyl-
-1H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl)heptanoat.

Obdobnou reakciou 3,4-metyléndioxybenzylaminu

s metyl-7-[7-chlér-1-metyl-3-propyl-1H-pyrazolof4,3-d]-
pyrimidin-5-yl]heptanocidtom sa ziska
metyl-7-[7-(3,4-metyléndioxybenzylamino)-1-metyl-3-propyl-
-1H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl Jheptanoat.

Obdobnou reakciou "A"

s metyl-2-{4-~(7-chlér-1-metyl-3-propyl-1H-pyrazolo[4,3-d]-
pyrimidin-5-yl)cyklohex-1-yl]lacetdatom sa ziska
metyl-2-{4-[7-(3-chlér-4-metoxybenzylamino)-1-metyl-3-
propyl-1H-pyrazolo[4,3-d]pyrimdin-5-yl]cyklohexyl-1-yl}acetat.

Obdobnou reakciou 3,4-metyléndioxybenzylaminu
s metyl-2-[4-(7-ch16r-1-metyl—3-propyl-lH-pyrazolo[4,3-&]—
pyrimidin-5-yl)cyklohex-1-yl]acetadtom sa ziska
metyl-2-{4-[7-(3,4-metyléndioxybenzylamino)-1-metyl-3-pro-
pyl-1H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]cyklohexyl-1-yl}acetat.

Obdobnou reakciou benzylaminu

s metyl-3-[7-chlér-l-metyl-3-propyl-l1H-pyrazolo(4,3-d]-
pyrimidin-5-yl]propiondtom sa ziska
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metyl-3—[7-benzylamino—1—metyl-3—propyl—1H—pyrazolo[4,3—d]—
pyrimidin-5-yl ]propionat.

s metyl-4-[7-chlér-1-metyl-3-propyl-1H-pyrazolo[4,3-d]-
pyrimidin-5-yl]butyratom sa ziska
metyl-4-[7—benzylamino—1-metyl—3—propyl—1H-pyrazolo[4,3-d]—
pyrimidin-5-yllbutyrat.

s metyl-5-[7-chlér-l-metyl-3-propyl-1H-pyrazolo[4,3-d]-
pyrimidin-5-yllvaleratom sa ziska
metyl-5-[7-benzylamino-1-metyl-3-propyl- 1H-pyrazolo[4 3-d]-
pyrimidin-5-yl]valerat.

Obdobnou reakciou "A"

s metyl-4-[7—ch16r—1—mety1-3-propyl-1H—pyrazolo[4,3—d]—
pyrimidin-5-ylJcyklohexankarboxylatom sa ziska
metyl—4-[7—(3-chlér—4—metoxybenzylamino)-1-mety1—3—propyl—
-1H—pyrazolo[4,3—d]pyrimidin-s-yl]cyklohexénkarboxylét.

a reakciou 3,4-metyléndioxybenzylaminu sa ziska
metyl-4-[7-(3,4—mety1éndioxybenzylamino)-1—metyl—3—propyl-
1H—pyrazolo[4,3—d]pyrimidin-5-yl]cyklohexénkarboxylét.

Priklad 2

Rozpusti sa 4,3 g metyl-3-[7-(3-chlér-4-metoxybenzyl-
amino)-1—metyl—3-propyl-1H—pyrazolo[4,3—d]pyrimidin—5-yl]pro—
pionatu v 30 ml tetrahadrofurdnu (THF), prida sa 10 ml 10%
roztoku hydroxidu sodného a zmes sa miesSa osem hodin pri te-
plote 60°C. Po prisade 10% kyseliny chlorovodikovej sa vyzra-
Zané Kkrystaly oddelia a prekrystalizujd sa z metanolu, ¢im sa
ziska 3,7 g kyseliny 3-[7-(3-chlér-4-metoxybenzylamino)-1-
—metyl—3—propy1—1H—pyrazolo[4,3—d]pyrimidin—5—yl]propiénovej
s teplotou topenia 178°C.
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Odparenim so zodpovedajucim mnoZstvom metanolového roz-
toku hydroxidu draselného sa ziska draselnd sol kyseliny v
podobe amorfného prasku.

Obdobnou reakciou esterov, pripravenych podla prikladu 1,

sa ziskajui nasledujice zluceniny:

kyselina 2-[7-(3-chlér-4-metoxybenzylamino)-l-metyl-3-pro-
pyl-1H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-ylJoctova,

kyselina 3-[7-(3,4-metyléndioxybenzylamino)-l-metyl-3-pro-
pyl-1H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl ]propidénova,

Kyselina 4-[7-(3-chlér-4-metoxybenzylamino)-l-metyl-3-propyl-
-1H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-ylImaslovd s teplotou topenia
152°C,

kyselina 4-{7-(3,4-metyléndioxybenzylamino)-l-metyl-3-propyl-
-1H-pyrazolo[4,3-d]lpyrimidin-5-yl]maslova s teplotou topenia
172°C,

kyselina 5-[7-(3~chlér-4-metoxybenzylamino)-l-metyl-3-propyl-
-1H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]valérova s teplotou topenia
159°C,

etanolaminova sol kyseliny 5-[7-(3,4-metyléndioxybenzylami-
no)-l-metyl-3-propyl-1H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yllvalé-
rovej s teplotou topenia 160°C,

kyselina 7-[7-(3-chlér-4-metoxybenzylamino)-l-metyl-3-pro-
pyl-1H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yllheptanova,

kyselina 7-[7-(3,4-metyléndioxybenzylamino)-l-metyl-3-pro-
pyl-1H-pyrazolo[4,3-d]lpyrimidin-5-yl]hepténova,



kyselina 2-{4-[7-(3-chlér-4-metoxybenzylamino)-1l-metyl-3-
propyl-1H~pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl Jcyklohexyl~1-yl}octova,

kyselina 2-{4-[7-(3,4-metyléndioxybenzylamino)-1l-metyl-3-pro-
pyl-1H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]cyklohexyl-1-yl}octova,

kyselina 3-[7-benzylamino-l-metyl-3-propyl-l1H-pyrazolo-
[4,3-d]pyrimidin-5-yl]propidénova,

kyselina 4-[7-benzylamino-l-metyl-3-propyl-1H-pyrazolo-
[4,3-d]pyrimidin-5-yl]maslova,

kyselina 5-[7-benzylamino-l-metyl-3-propyl-1H-pyrazolo-
[4,3-d]pyrimidin-5-yl]valérova s teplotou topenia 185°C,

kyselina 4-[7-(3-chlér-4-metoxybenzylamino)-1l-metyl-3-propyl-
1H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]cyklohexankarboxylova,

kyselina 4-[7-(3,4-metyléndioxybenzylamino)~l-metyl-3-pro-
pyl-1H-pyrazolo{4,3-d]lpyrimidin-5-yl]cyklohexankarboxylova.

Obdobne sa ziskajl nasledujuice zluceniny:

cyklohexylaminovd sol kyseliny 5-[7-(3-chlér-4-metoxybenzyl-
amino)-l-metyl-3-izopropyl-1H-pyrazolo[4,3-d]lpyrimidin-5-yl]-
valérovej s teplotou topenia 148°C,

kyselina 4-[7-(3-chlér-4-metoxybenzylamino)~-l-metyl-3-etyl-
~1H~pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]lmaslovéd s teplotou topenia
176°C,

kyselina 4-[7-(3,4-metyléndioxybenzylamino)-l-metyl-3-etyl-
-1H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-ylImaslovd s teplotou topenia

187°C,

kyselina 4-[7-(3-chlér-4-metoxybenzylamino)-l-etyl-3-metyl-
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-1H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]lmaslovd s teplotou topenia
206°C,

kyselina 4-[7-(3,4-metyléndioxybenzylamino)-l-etyl-3-metyl-
-1H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]maslova s teplotou topenia
177°C,

kyselina 4-[7-benzylamino-l-metyl-3-etyl-1H-pyrazolo[4,3-d]-
pyrimidin-~5-yl]maslovd s teplotou topenia 208°C,

kyselina 4-[7-(3-chlér-4-metoxybenzylamino)-l-metyl-3-metyl-
~1H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yllmaslovd s teplotou topenia
250°C,

kyselina 4-[7-(3,4-metyléndioxybenzylamino)-1l-metyl-3-metyl-
-1H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]maslova s teplotou topenia
225°C,

kyselina 4-[7-benzylamino-l-metyl-3-metyl-1H-pyrazolo-
[4,3-d]pyrimidin-5-yl Imaslova s teplotou topenia 201°C,

kyselina 5-[7-(4-metoxybenzylamino)-1l-metyl-3-propyl-1H-
pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]valérovd s teplotou topenia
160°C,

kyselina 5-[7-(3-metoxybenzylamino)-1-metyl-3-propyl-1H-
pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]valérova s teplotou topenié
141°C,

kyselina 5-[7-(4-chlérbenzylamino-l-metyl-3-propyl-1H-pyra-
zolo([4,3-d]pyrimidin-5-yl}valérova s teplotou topenia 148°C,

kyselina 5-[7-(3-chlérbenzylamino-l-metyl-3-propyl-1H-pyrazo-
lo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]valérova s teplotou topenia 151°C.



Priklad 3

Zmes 1,8 g metyl-4-[7-chlér-1-metyl-3-propyl-1H-pyrazolo-
[4,3-d]pyrimidin~-5-yl]fenylkarboxylatu ("B") a 1,5 g 3-chlér-
4-metoxybenzylaminu v 20 ml N-metylpyroliddénu sa udrZuje 4
hodiny na teplote 110°C. Po vychladnuti sa zmes podrobi obvy-
klému spracovaniu a ziska sa 2,2 g metyl-4-[7-(3-chlér-4-
metoxybenzylamino-l-metyl-3-propyl-1H-pyrazolo{4,3-d]pyrimi-
din-5-yl lbenzoatu.

Obdobne ako podla prikladu 2, sa z 1,2 g esteru ziska
1,0 g etanolaminovej soli kyseliny 4-[7-(3-chlér-4-metoxy-
benzylamino-1-metyl-3-propyl-1H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-
~-5-yllbenzoovej s teplotou topenia 139°C.

Obdobne ako podla prikladu 1 sa ziska reakciou ("B") a
3,4-metyléndioxybenzylaminu metyl-4-[7-(3,4- metyléndioxy-
benzylamino)-1-metyl-3-propyl-1H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-
-yllbenzodt a hydrolyzou esteru sa ziska kyselina 4-[7-(3,4-
-metyléndioxybenzylamino)-1-metyl-3-propyl-1H-pyrazolo[4,3-d]-
pyrimidin-5-yl ]benzoova.

Obdobne sa ziskaju dalSie zluceniny:

glutaminovd sol kyseliny 4-[7-(3-chlér-4-metoxybenzylamino-1-
-metyl-3-propyl~1H~-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]fenyloctove]j
s teplotou topenia 114°C a

kyselina 4-[7-(3,4-metyléndioxybenzylamino)-1l-metyl-3-pro-
pyl-1H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]fenyloctova.

Priklad 4

Jeden ekvivalent kyseliny 3-[7-(3-chlér—-4-metoxybenzyl-
amino)-l1-metyl-3-propyl-1H-pyrazolo[4,3-d]lpyrimidin-5-yl]pro-
piénovej a 1,2 ekvivalenty tionylchloridu sa miesajd dve ‘hodi-
ny v dichlérmetdne. Rozpustadlo sa odstrani a ziska sa 3-[7-
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-(3-chlér-4-metoxybenzylamino)-l-metyl-3-propyl-1H-pyrazolo-
[4,3-d]pyrimidin-5-yl]propionylchlorid. Produkt sa vnesie do
vodného amoniaku a zmes sa miesa jednu hodinu a po obvyklom
spracovani sa ziska 3-[7-(3-chlér-4-metoxybenzylamino)-1-

-metyl-3-propyl-1H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-ylJpropiénamid.
Priklad 5

Jeden ekvivalent DMF a 1 ekvivalent oxalylchloridu sa
rozpustia v acetonitrile pri teplote 0°C. Prida sa 1 ekvi-
valent 3-[7-(3-chlér-4-metoxybenzylamino)-l-metyl-3-propyl-
-1H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]propiénamidu. Zmes sa miesa
dalej jednu hodinu. Po obvyklom spracovani sa ziska 3-[7-(3-
-chlér-4-metoxybenzylamino)-1-metyl-3-propyl-1H-pyrazolo-
[4,3-d]pyrimidin-5-yllpropionitril.

Priklad 6

Obdobne ako podla prikladov 1, 2 a 3 sa ziskaju reakciou
zodpovedajuicich derivatov chlérpyrimidinu s 3,4-etyléndioxy-

benzylaminom nasledujice karboxylové kyseliny:

kyselina 4-[7-(3,4-etyléndioxybenzylamino)-1l-metyl-3-propyl-
-1H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]maslova,

kyselina 3-[7-(3,4-etyléndioxybenzylamino)-l-metyl-3-propyl-
—1H—pyrazolo[4,3—d]pyrimidin—5-yl]propiénové, '

kyselina 5-[7-(3,4-etyléndioxybenzylamino)-1l-metyl-3-propyl-
—1H—pyrazolo[4,3—d]pyrimidin—5—yl]valérové,

kyselina 7-[7-(3,4-etyléndioxybenzylamino)-1l-metyl-3-propyl-
-1H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-ylJheptanova,

kyselina 2-{4-[7-(3,4-etyléndioxybenzylamino)-1-metyl-3-
propyl—lH-pyrazolo[4,3—d]pyrimidin—5—yl}cyklohexyl—l—yloctové,



kyselina 4—[7—(3,4—etyléndioxybenzylamino)—1—mety1-3-propyl—
—1H—pyrazolo[4,3—d]pyrimidin-s-yl]cyklohexénkarboxylové,

kyselina 4—[7—(3,4-ety1éndioxybenzylamino)—1—metyl—3—propyl—
~lH-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl ]benzoova,

kyselina 4-[7—(3,4-etyléndioxybenzylamino)—1—mety1—3—propy1—
=1lH-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]fenyloctova.

Obdobne sa ziskaju reakciou s 3,4-dichlérbenzylaminom
nasledujuce zlaG¢eniny:

kyselina 4-[7—(3,4-dich16rbenzylamino)-1—metyl-3-propyl-1H—
-pyrazolo(4,3-d]lpyrimidin-5-yl]maslovd s teplotou topenia
209°C,

kyselina 3-[7-(3,4-dich16rbenzylamino)-1-metyl-3—propyl—
—1lH-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]propidénova,

kyselina 5-[7-(3,4-dichlérbenzylamino)-1-metyl-3-propyl-
—1lH-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]valérova,

kyselina 7—[7-(3,4—dich16rbenzy1amino)-1—metyl-3—propyl-
—1H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl Jheptdnova,

kyselina 2-{4-[7-(3,4—dich16rbenzy1amino)—1—metyl-3-propyl-
-1H—pyrazolo[4,3—d]pyrimidin-5-yl]cyklohexyl-l-yl}octové,

kyselina 4-[7—(3,4—dichlérbenzylamino)-1-mety1—3-propy1-
—1H-pyrazolo[4,3—d]pyrimidin-5-yl]cyklohexénkarboxylové,

kyselina 4-[7—(3,4—dichlérbenzylamino)-1—mety1-3—propyl—
—1H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]benzoova,

kyselina 4-[7—(3,4-dich16rbenzylamino)—1—metyl—3—propyl-
—1lH-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]fenyloctova.
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Obdobnou reakciou s 3-chlér-4-etoxybenzylaminom sa ziskaju

nasledujice zlicCeniny:

kyselina 4-[7-(3-chlér-4-etoxybenzylamino)-l-metyl-3-propyl-
-1H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]Jmaslova,

kyselina 3-[7-(3-chlér-4-etoxybenzylamino)-l-metyl-3-propyl-
-1H-pyrazolo[4,3-d]lpyrimidin-5-yl ]propidénova,

kyselina 5-[7-(3-chlér-4-etoxybenzylamino)-1l-metyl-3-propyl-
-1H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]valérova,

kyselina 7-[7-(3-chlér-4-etoxybenzylamino)-l-metyl-3-propyl-
-1H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl ]Jheptanova,

kyselina 2-{4-[7-(3-chlér-4-etoxybenzylamino)-l-metyl-3-
propyl-1H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]jcyklohexyl-1-yl}-

octova,

kyselina 4-[7-(3-chlér-4-etoxybenzylamino)-l-metyl-3-propyl-
-1H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl Jcyklohexankarboxylova,

kyselina 4-[7-(3-chlér-4-etoxybenzylamino)-l-metyl-3-propyl-
-1H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl ]benzoova,

kyselina 4-[7-(3-chlér-4-etoxybenzylamino)-l-metyl-3-propyl-
-1H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]fenyloctova.

Obdobnou reakciou s 3-chlér-4-izopropoxybenzylaminom sa

ziskaji nasledujuice zluceniny:

kyselina 4-[7-(3-chlér-4-izopropoxybenzylamino)-l-metyl-3-
~propyl-1H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]maslova,

kyselina 3-[7-(3-chlér-4-izopropoxybenzylamino)-l-metyl-3-
-propyl-1H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]propidnova,



kyselina 5-[7-(3-chlér-4-izopropoxybenzylamino)-l-metyl-3-
-propyl-1H-pyrazolo{4,3-d]lpyrimidin-5-yl]valérova,

kyselina 7-[7-(3-chlér-4-izopropoxybenzylamino)-l-metyl-3-
-propyl-1H-pyrazolof[4,3-d]pyrimidin~5-yl]heptanova,

kyselina 2-{4-[7-(3-chlér-4-izopropoxybenzylamino)-1l-metyl-
-3-propyl-1H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]cyklohexyl-1-yl}-
octova,

kyselina 4-[7-(3-chlér-4-izopropoxybenzylamino)-l-metyl-3-
-propyl-1H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]cyklohexdnkarboxylova,

kyselina 4-[7-(3-chlér-4-izopropoxybenzylamino)-l-metyl-3-
-propyl-1H-pyrazolo{4,3-d]pyrimidin-5-yl ]benzoova,

kyselina 4-[7-(3-chlér-4-izopropoxybenzylamino)-l-metyl-3-
-propyl-1H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]fenyloctova.

Priklad 7

Obdobne ako podla prikladu 1 a 2 sa ziska
etanolova sol kyseliny [7-(3-chlér-4-metoxybenzylamino)-1-
-metyl-3-propyl-1H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5~-ylmetoxy]-
octovej s teplotou topenia 138°C.

Nasledujuice priklady objasnuji farmaceutické prostriedky:
Priklad A: Injek¢né ampulky

Roztok 100 g uG¢innej latky vSeobecného vzorca I, 100 g
nitratu a 5 g dinadtriumhydrogenfosfatu v 3 1 dvakrat destilova-
nej vody sa nastavi 2n kyselinou chlorovodikovou na hodnotu pH
6,5, sterilne sa prefiltruje a plni sa do injekénych ampuliek,
lyofilizuje sa za sterilnych podmienok a ampulky sa sterilne

uzatvoria. KaZzda injekénd ampulka obsahuje 5 mg U¢innej latky.



Priklad B: Capiky

Roztopi sa zmes 20 g uc¢innej latky vsSeobecného vzorca I
a 20 g nitratu so 100 g sbéjového lecitinu a 1400 g kakaového
masla, vleje sa do formic¢iek a necha sa vychladnut. Kazdy

¢apik obsahuje 20 mg uUcinnej latky.
Priklad C: Roztok

Pripravi sa roztok 1 g uc¢innej latky vSeobecného vzorca I,
1 g nitratu, 9,38 g dihydratu natriumdihydrogenfosfatu, 28,48 g
dinadtriumhydrogenfosfidtu s 12 molekulami vody a 0,1 g benzalké-
niumchloridu v 940 ml dvakrat destilovanej vody. Hodnota pH
roztoku sa upravi na 6,8, doplni sa na jeden liter a sterili-
zuje sa oziarenim. Tento roztok je moZné pouzZivat vo forme

o¢nych kvapiek.
Priklad D: Mast

Zmieda sa 500 mg Géinnej latky vSeobecného vzorca I a
5000 g nitratu s 99,5 g vazeliny za aseptickych podmienok.

Priklad E: Tablety

Zo zmesi 1 kg Géinnej latky vsSeobecného vzorca I, 1 kg
nitratu, 4 kg laktézy, 1,2 kg zemiakového Skrobu, 0,2 kg mas-
tenca a 0,1 kg stearatu hore¢natého sa obvyklym spdsobom vy-
lisujui tablety tak, Ze kaZda tableta obsahuje 10 mg uG¢innej
latky.

Priklad F: Potiahnuté tablety
Obdobne ako podla prikladu E sa vylisujd tablety, ktoré

sa potom obvyklym spdsobom potiahnu povlakom zo sacharézy,

zemiakového Skrobu, mastenca, tragantu a farbiva.
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Priklad G: Kapsuly

Znamym spdésobom sa do kapsul z tvrdej Zelatiny plnia 2 kg
uc¢innej latky vsSeobecného vzorca I a 2 kg nitrdtu tak, Ze kazZda
kapsula obsahuje 20 mg u¢innej latky.

Priklad H: Ampuly

Roztok 1 kg uc¢innej latky vSeobecného vzorca I a 1 kg
nitratu v 60 1 dvakrat destilovanej vody sa sterilne prefil-
truje a plni sa do ampuil, lyofilizuje sa za sterilnych pod-
mienok a ampuly sa sterilne uzatvoria. KazZda ampula obsahuje
10 mg u¢innej latky.

Priklad I: Inhalaény sprej

Rozpusti sa 14 g G¢innej latky vsSeobecného vzorca I 14 g
nitratu v 10 ml izotonického roztoku chloridu sodného a plni
sa do beZnych obchodnych na&dob na striekanie s pumpovym mecha-
nizmom. Roztok sa mdZe striekat do st alebo do nosa. Kazdé
nastrieknutie (pribliZne 0,1 ml) zodpovedd davke pribliZne
0,14 ng.

ZllGi¢eniny vsSeobecného vzorca I-I

Spdsob pripravy zluc¢enin vSeobecného vzorca I-I a ich
soli spo¢iva podla vyndlezu v tom, 3e

a) zldcenina vsSeobecného vzorca II-I

(IXI-I)
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kde Rl, R? a X maji hore uvedeny vyznam a kde znamena
L atém chléru, brému, hydroxylovi skupinu, skupinu SCH,
alebo reaktivnu esterifikovanu hydroxylovu skupinu,

sa nechdva reagovat so zlidc¢eninou vSeobecného vzorca III

R3 y
, /(CH2)n ,
H,N (III)
| o4 |

kde R3 a R? majui hore uvedeny vyznam, alebo

b) sa v zludenine. vSeobecného vzorca I-I skupina X meni na
ind skupinu X, pricéom sa napriklad esterova skupina hyd-
rolyzuje na COOH-skupinu alebo sa COOH-skupina meni na

amidovi skupinu alebo kyanoskupinu,
a/alebo zluc¢enina vSeobecného vzorca I-I sa meni na svoju sol.

Vyrazom solvaty zlucenin vSeobecného vzorca I-I, sa rozu-
meju adukty, ktoré vznikaju adiciou molekul inertnych rozpu-
Stadiel na zlG&eniny vSeobecného vzorca I-I v dosledku vzajo-
mnych pritaZlivych sil. Solvatmi sdi napriklad monohydraty,
dihydraty a alkoholaty.

Jednotlivé symboly Rl, Rz, R3, R4, R5, R6, R’ X, Lan
maji .pri vdeobecnych vzorcoch I-I, II-I a III uvedeny vyznam,

pokial to nie je vyslovene uvedené inak.

Symbol A znamend alkylovi skupinu s 1 aZz 6 atdémami uhlika.
V uvedenych v&eobecnych vzorcoch je alkylova skupina s vyhodou
nerozvetvena a ma 1, 2, 3, 4, 5 alebo 6 atémov uhlika a s vy-—
hodou to je skupina metylova, etylova alebo propylova, dalej
s vyhodou skupina izopropylova, butylova, izobutylova, sek-
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-butylovd alebo terc-butylova, avsak tieZ n-pentylova, neo-
pentylova, izopentylova alebo hexylova skupina.

Symbol X znamend jednou skupinou R’ substituovani skupinu
R® alebo R®.

Symbol R® znamena linedrnu alebo rozvetvenu alkylénovu
skupinu s 1 aZz 10 atémami uhlika, s vyhodou s 1 aZ 8 atdmami
uhlika, pric¢om je touto alkylénovou skupinou s vyhodou napri-
klad skupina metylénova, etylénova, propylénova, izopropylé-
nova, butylénova, izobutylénova, sek-butylénova, pentylénova,
1-, 2- alebo 3-metylbutylénova, 1,1-, 1,2- alebo 2,2-dimetyl-
propylénovd, l-etylpropylénova, hexylénova, 1-, 2-, 3- alebo
4-metylpentylénova, 1,1~-, 1,2-, 1,3-, 2,2~, 2,3- alebo 3,3-
-dimetylbutylénova, 1- alebo 2-etylbutylénova, l-etyl-l-metyl-
propylénovd, l-etyl-2-metylpropylénova, 1,1,2- alebo 1,2,2-
-trimetylpropylénova, linedrna alebo rozvetvend heptylénovi,
oktylénovd, nonylénova alebo decylénova skupina. Symbol R
znamend dalej skupinu but-2-enylénovi alebo hex-3-enylénovui.

Symbol R® znamena cykloalkylalkylénovu skupinu s 6 az 12
atémami uhlika, s vyhodou napriklad skupinu cyklopentylmetylé-
novi, cyklohexylmetylénovy, cyklohexyletylénovi, cyklohexyl-
propylénovi alebo cyklohexylbutylénovd skupinu.

Jeden zo symbolov Rl a R? znamena s vyhodou atém vodika
zatial &o druhy znamend s vyhodou skupinu propylovi alebo bu-
tylovi, predovsetkym vSak skupinu etylovi alebo metylovi. Sym-
boly rl a R2 znamenajui tieZ spolu dohromady s vyhodou skupinu
propylénovi, butylénovi alebo pentylénovi. )

Hal znamend s vyhodou atém fludéru, chldédru alebo brdému avsak
tiez atém jédu.

Skupiny R3 a R? mozu byt rovnaké alebo rézne a si s vy-
hodou v polohe 3 alebo 4 fenylového kruhu. Znamenajd napriklad
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od seba nezavisle atém vodika, skupinu hydroxylovi, alkylova,
atém fludéru, chléru, brdému alebo jédu, alebo spolu dohromady
alkylénovi skupinu, napriklad skupinu propylénovi, butylénovid
alebo pentylénovi, dalej tieZ etylénoxyskupinu, metyléndioxy-
skupinu alebo etyléndioxyskupinu. S vyhodou znamenaju tieZ

vZdy alkoxyskupinu, ako napriklad metoxyskupinu, etoxyskupinu

alebo propoxyskupinu.

Symbol R’/ znamend s vyhodou napriklad skupinu COOH, COOCHg,
COOC2H5, CONHZ, CON(CH3)2, CONHCH3 alebo CN.

Skupiny, ktoré sa vo vSeobecnych vzorcoch vyskytuju nie-

kolkokrat, mézu byt od seba nezadvisle rovnaké alebo odli&né.

Vynadlez sa osobitne tyka farmaceutickych prostriedkov
obsahujtcich nitrat a aspon jednu zluc¢eninu vSeobecného vzorca
I-I, kde asponl jeden zo symbolov md hore uvedeny vyhodny vy-
znam. Niektorymi vyhodnymi skupinami zldc¢enin vSeobecného
vzorca I-I sui nasledujice zliceniny ¢iastkovych vzorcov Ia
az Ie, kde osobitne neuvedené symboly maju vyznam uvedeny pri
vSeobecnom vzorci I-I, pric¢om vsak znamenéd vo vsSeobecnych

vzorcoch:

Ia X skupinu R> alebo R6, ktorad je substituovana sku-
pinou COOH alebo COOA;

Ib R a R? od seba nezavisle H, A alebo Hal, pricom aspon
jeden zo symbolov Rl a R? neznamena atém vodika,
R3 a R4 spolu dohromady skupinu alkylénovd s 3 azZz 5

atémami uhlika, skupinu -O-CH,-CH,-, -O-CH,-O-
alebo -O0-CH,-CH,-0- a
X skupinu R> alebo R6, ktord je substituovana skupi-

nou COCH alebo COOA;

Ic R! a R? od seba nezavisle H, A alebo Hal, pricom aspoﬁ
jeden zo symbolov R1 a R? neznamena atém vodika,



Id

Ie

R3 a
R3 a

r4
R4

od seba nezavisle H, A, OA alebo Hal alebo

spolu dohromady skupinu alkylénovd s 3 az 5
atémami uhlika, skupinu —0-CH,-CH,-, —-0-CH,~0-
alebo -0-CH,-CH,-0-,

skupinu R> alebo R6, ktora je substituovana skupi-
nou COOH alebo COOA a

1 alebo 2;

od seba nezavisle H, A alebo Hal, pricdom aspon
jeden zo symbolov R! a R? neznamena atém vodika
alebo

spolu dohromady alkylénovd skupinu s 3 az 5 até-
mami uhlika,

od seba nezavisle H, A, OA alebo Hal alebo

spolu dohromady skupinu -0-CH,~-0-,

skupinu R> ktora je monosubstituovand skupinou R7,
linearnu alebo rozvetvenui alkylénovi skupinu s 1

~az 10 atémami uhlika alebo skupinu -CgHy—-CH, -,

skupinu COOH alebo CO0O0A,

skupinu alkylovid s 1 aZ 6 atémami uhlika,
atém fludru, chléru, brému alebo jédu,

1l a

1 alebo 2;

od seba nezavisle H, A alebo Hal, pridom aspon
jeden zo symbolov Rl a R? neznamena atém vodika
alebo

spolu dohromady alkylénovi skupinu s 3 aZ 5 até-
mami uhlika,

od seba nezavisle H, A, OA, OH alebo Hal alebo
skupinu -0-CH,-0-,

skupinu R> ktora je monosubstituovana skupinou R7,
linearnu alebo rozvetvend alkylénova skupinu s 1
az 10 atémami uhlika alebo skupinu —CgH,—CH, -
skupinu COOH alebo COOA,

14
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A skupinu alkylovi s 1 aZz 6 atdémami uhlika,
Hal atém fludéru, chléru, brému alebo joédu,

m 1l a

n 1 alebo 2.

Vynalez sa osobitne tyka prostriedkov obsahujuicich 5-[4-
-(3-chlér-4-metoxybenzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro[1l]benzotieno~
[2,3-d]pyrimidin-2-yl]valérovi kyselinu a jej fyziologicky pri-
jateIné soli a/alebo solvaty a aspori jeden nitrat. Okrem volnej
kyseliny je vyhodna jej etanolaminova sol.

Prednost sa venuje nitrdtom zo suUboru zahrnajiceho penta-
erytrityl tetranitrat, trinitrat, dinitrat a mononitrat, izo-
sorbidmononitrat, izosorbiddinitrat a glyceroltrinitrat.

Osobitnad prednost sa venuje nitratom zo siboru zahrna-
jiceho pentaerytrityl tetranitrat, izosorbidmononitrat, izo-
sorbiddinitrat a glyceroltrinitrat a predovSetkym pentaery-
trityl tetranitratu.

zZliGeniny vSeobecného vzorca I-I a vychodiskové latky na
ich pripravu sa pripravuji znamymi spdsobmi, ktoré si opisané
v literatire (napriklad v sStandardnych publikaciich ako je
Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie [Methods of Orga-
nic Chemistry], Georg-Thieme Verlag, Stuttgart), a to za re-
akénych podmienok, ktoré sl pre menované reakcie zname a vhod-
né. Pritom sa mdézZu tieZ pouzZivat zname, tu bliZsSie neopisované

varianty. -

V zldéenindch vseobecného vzorca II-I alebo III maju R1,
R2, R3, R4, X a n uvedeny vyznam, predovSetkym hore uvedeny

vyhodny vyznam.

Pokial L znamend reaktivnu esterifikovani hydroxylovua
skupinu, znamenia s vyhodou alkylsulfonyloxyskupinu s 1 azZ 6
atémami uhlika (najmid metylsulfonyloxyskupinu) alebo arylsul-
fonyloxyskupinu s 6 aZ 10 atémami uhlika (najma fenylsulfo-



nyloxyskupinu alebo p-tolylsulfonyloxyskupinu a dalej tieZ
2-naftalénsulfonyloxyskupinu).

Z1liceniny vSeobecného vzorca I-I sa s vyhodou ziskajd
tak, Ze sa nechavaju reagovat zldceniny vSeobecného vzorca

ITI-I so zlGiceninami vsSeobecného vzorca III.

Vychodiskové latky sa pripadne méZu tiez vytvarat in
situ, to znamena, Ze sa z reak¢nej zmesi neizoluju, ale re-
akénd zmes sa ihned pouZiva na pripravu zldcenin vEeobecného
vzorca I-I. Inak je tieZ moZné vykondvat reakciu postupne.

ZluicCeniny vsSeobecného vzorca II-I a III sd spravidla zna-
me. Pokial nie sd zname, méZu sa pripravovat zndmymi spdsobmi.
Z1lG¢eniny vSeobecného vzorca II-I sa méZu pripravovat spdsobmi
opisanymi v literatire napriklad z tiofénovych derivatov a z
esterov alkylénkarboxylovych kyselin substituovanych kyano-
skupinou (Eur. J. Med. Chem. 23, str. 453, 1988) reakciou

s oxychloridom fosforecnym.

Reakcia zluicenin vsSeobecného vzorca II-I so zltdeninami
vSeobecného vzorca III sa vykondva v pritomnosti alebo v ne-
pritomnosti inertného rozpustadla pri teplote v rozmedzi pri-
bliZne -20 aZ pribliZne 150°C, s vyhodou v rozmedzi 20 a3
100°C.

M6Ze byt priaznivad prisada ¢inidla viaZuceho kyselinu,
napriklad hydroxidu, uhli¢itanu alebo hydrogenuhlid¢itanu alka-
lického kovu alebo kovu alkalickej zeminy alebo inej soli sla-
bej kyseliny s alkalickym kovom alebo s kovom alkalickej ze-
miny, s vyhodou draslika, sodika alebo vépnika, alebo prisada
organickej zasady, ako je napriklad trietylamin, dimetylamin,
pyridin alebo chinolin alebo je moZné pouzitie nadbytku ami-

novej zlozZky.
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Ako inertné rozpustadla si vhodné napriklad uhlovodiky
ako hexan, petroléter, benzén, toluén alebo xylén; chldérované
uhlovodiky ako trichléretylén, 1,2-dichléretdn alebo tetra-
chlérmetédn, chloroform alebo dichlérmetén; alkoholy ako
metanol, etanol, izopropanol, n-propanol, n-butanol alebo
terc-butanol; étery ako dietyléter, diizopropyléter, tetra-
hydrofuran (THF) alebo dioxan; glykolétery ako etylénglykol-
monometyléter alebo etylénglykolmonoetyléter, etylénglykol-
dimetyléter (diglyme); ketdédny ako acetdn alebo butandn; amidy
ako acetamid, dimetylacetamid, N-metylpyrolidén, dimetylform-
amid (DMF); nitrily ako acetonitril; sulfoxidy ako dimetyl-
sulfoxid (DMSO); nitrozluc¢eniny ako nitrometén alebo nitro-
benzén; estery ako etylacetdt; alebo zmesi tychto rozpusta-
diel.

Je tieZ moZné, v zlicenine vseobecného vzorca I-I menit
skupinu symbolu X na ind skupinu symbolu X, napriklad tak,
Zze sa esterova skupina alebo kyanoskupina hydrolyzuje na sku-
pinu COOH. Esterovd skupina sa mézZe napriklad hydroxidom sod-
nym alebo hydroxidom draselnym vo vode, v systému voda-tetra-
hydrofuran alebo voda-dioxan zmydelriovat pri teplote 0 aZ 100°C.
Karboxylové kyseliny sa mdéZu napriklad reakciou s tionylchlo-
ridom menit na zodpovedajice chloridy karboxylovej kyseliny,
napriklad pri pouziti tionylchloridu a tieto chloridy sa mdézZu
menit dalej na karboxamidy. OdS$tiepenim vody znamym spdsobom

sa z tychto amidov ziskaju karbonitrily.

Kyselina vseobecného vzorca I-I sa méZe zadsadou menit na
prislusnd adiénu sol so zdsadou napriklad reakciou ekvivalent-
ného mnoZstva kyseliny a z&sady v inertnom rozpustadle, ako je
napriklad etanol a naslednym odparenim. Na tdto reakciu pri-
chadzaju do utvahy najma zasady poskytujuce fyziologicky pri-

jateIlné soli.

Tak sa mdézu kyseliny vsSeobecného vzorca I-I menit zasadou

(napriklad hydroxidom alebo uhli¢itanom sodnym alebo drasel-



nym) na zodpovedajuice kovové soli, najmd@ na soli s alkalickym
kovom alebo s kovom alkalickej zeminy alebo na zodpovedajuce
améniové soli. Na tito reakciu prichadzaju do uvahy najma tieZ
organické zasady, poskytujuce fyziologicky prijatelné soli
napriklad etanolamin.

Na druhej strane zasada vSeobecného vzorca I-I sa mdze
kyselinou menit na prislusni adiénd sol s kyselinou, napriklad
reakciou ekvivalentného mnoZstva zasady a kyseliny v inertnom
rozpustadle, ako je napriklad etanol, a néslednym odparenim
rozpuistadla. Na tito reakciu prichadzajua do dvahy najma kyse-
liny, ktoré poskytujui fyziologicky prijateIlné soli. MéZu sa
pouZivat anorganické kyseliny, ako su kyselina sirova, dusi-
&na, halogenovodikové kyseliny, ako chlorovodikova alebo
bromovodikova, fosforecné kyseliny, ako kyselina ortofosfo-
recnd, sulfaminovad Kkyselina a organické kyseliny, najma ali-
fatické, alicyklické, aralifatické, aromatické alebo hetero-
cyklické jednosytne alebo niekolkosytne karboxylové, sulfdénové
alebo sirové kyseliny, ako su kyselina mrav¢ia, octova, pro-
piénova, pivalova, dietyloctova, malénova, jantidrova, pime-
lova, fumarova, maleinova, mlie¢na, vinna, jabl¢éna, citrénova,
glukénova, askorbova, nikotinova, izonikotinova, metansulfé-
nova, etansulfénova, etdndisulfédnova, 2-hydroxyetansulfdnova,
benzénsulfénova, p-toluénsulfénovd, naftalénmonosulfdénova a
naftaléndisulfénovd a laurylsirovad kyselina. Soli s fyziolo-
gicky nevhodnymi kyselinami, napriklad pikraty, sa méZu po-
uzivat na izolaciu a/alebo na &istenie zludenin vSeobecného
vzorca I.

Vynalez sa dalej tyka farmaceutickych prostriedkov obsa-
hujicich asponni jednu zldc¢eninu vSeobecného vzorca I-I a/alebo
jej fyziologicky prijatelné soli, aspon jeden nitrat a aspon
jeden excipient a/alebo pomocné c¢inidlo.

Farmaceutické prostriedky sa vyrabajd najmad nechemickou
cestou. Za tymto uc¢elom sa u¢inna latka meni na vhodni davko-



- 40 -

vaciu formu s asponl jednym pevnym alebo kvapalnym a/alebo po-
lokvapalnym excipientom alebo pomocnou latkou.

Tieto prostriedky podla vyndlezu sa méZu pouzivat ako
lie&iva v humannej a vo veterindrnej medicine. Ako nosice pri-
chadzaji do uvahy anorganické alebo organické latky, ktoré su
vhodné na enteralne (napriklad or&lne) alebo na parenteralne
alebo topické podavanie a ktoré nereagujui so zlu€eninami vse-
obecného vzorca I, ako su napriklad voda, rastlinné oleje,
benzylalkocholy, alkylénglykoly, polyetylénglykoly, glycerol-
triacetat, Zelatina, uhlohydraty, ako laktdéza alebo Skroby,
stearat horedénaty, mastenec a vazelina. Na oradlne pouZitie sa
hodia najmid tablety, pilulky, potiahnuté tablety, kapsuly,
prasky, granulaty, sirupy, Stavy alebo kvapky, na rektdlne
pouzitie ¢apiky, na parenterdlne pouzitie roztoky, najma ole-
jové alebo vodné roztoky, dalej suspenzie, emulzie alebo im-
plantaty, na topické pouZitie masti, krémy alebo pudre. Zlu-
&Geniny podla vynalezu sa tieZ méZu lyofilizovat a ziskané lyo-
filizaty sa méZu napriklad pouZivat na pripravu vstrekovatel-
nych prostriedkov. Prostriedky sa mdézu sterilizovat a/alebo
méZu obsahovat pomocné latky, ako si klzné ¢inidla, konzerva-
é¢né, stabilizaéné ¢inidl4 a/alebo namacadla, emulgatory, soli
na ovplyvnenie osmotického tlaku, tlmivé roztoky, farbiva,
chutové prisady a/alebo eite jednu daldiu alebo este niekolko
dalsich G&innych 1latok, ako su napriklad vitaminy. MéZu sa
podavat tieZ ako nosové spreje.

zluGeniny podla vyndlezu sa spravidla pouZivaju v davkach
pribliZne 1 aZ 500 mg, najmd 5 aZ 100 mg na davkovaciu jedno-
tku. Denna davka je s vyhodou pribliZne 0,02 aZ 10 mg/kg tele-
snej hmotnosti. Ur&itd davka pre kazdého jednotlivého jedinca
zavisi od najréznejsich faktorov, napriklad od u¢innosti urci-
tej pouzitej zldceniny, od veku, od telesnej hmotnosti, vse-
obecného zdravotného stavu, pohlavia, stravy, od okamihu a _
cesty podania, od rychlosti vylucCovania, od kombinacie lieciv
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a od zavaznosti osetrovaného ochorenia. Vyhodné je ordlne po-
davanie.

Vyndlez sa tieZz tyka pouZitia farmaceutickych prostried-
kov na pripravu medikamentov na osSetrovanie vysokého pulmonar-
neho tlaku, zlyhania spb6sobeného prekrvenim srdca (CHF), chro-
nickej obstruktivnej pulmondrnej choroby (COPD), hypertrofie
alebo zlyhania pravej komory srdcovym désledkom plicneho ocho-
renia a/alebo dextrokardidlnej nedostatocnosti.

ZloZzky nového farmaceutického prostriedku sa s vyhodou
podavaji v kombindcii. MéZu sa vSak podavat tieZ jednotlivo
v rovnaky cas alebo postupne.

Vyndlez sa tieZ tyka supravy (kitu) obsahujicej oddelené
balenia

(a) G¢inného mnozZstva etanolaminovej soli 5-[4-(3-chlér-4-
-metoxybenzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro[1]lbenzotieno-
[2,3-d]pyrimidin-2-yl]valérove] kyseliny a

(b) Géinného mnozstva nitratu.

PredovsSetkym sa vynalez tyka supravy (kitu) obsahujicej
oddelené balenia

(a) G¢inného mnoZstva etanolaminovej soli 5-{4-(3~-chlér-4-
-metoxybenzylamino)—s,6,7,8-tetrahydro[1]benzotieno¥
[2,3-d]pyrimidin-2-yl]valérove]j Kkyseliny a

(b) Géinného mnozstva nitratu

na osSetrovanie vysokého pulmonarneho tlaku, zlyhania spdsobe-
ného prekrvenim srdca (CHF), chronickej obstruktivnej pulmo-

narnej choroby (COPD), hypertrofie alebo zlyhania pravej ko-.
mory srdcovej désledkom pluicneho ochorenia a/alebo dextrokar-
didlnej nedostatocnosti.
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Kit obsahuje vhodné kontejnery, ako su skatulky, jedno-
tlivé flasticéky, kartény, vrecka alebo ampuly. Kit obsahuje
napriklad jednotlivé ampuly, pri¢om kazda obsahuje uc¢inné
mnozstvo eténolaminovej soli 5-[4-(3-chlér-4-metoxybenzyl-
amino)-5,6,7,8~tetrahydro[1l]benzotieno(2,3-d]pyrimidin-2-yl]-
valérovej kyseliny a nitratu v rozpustenom alebo v lyofilizo-

vanom stave.

V nasledujicich prikladoch praktického uskutoénenia sa
teploty uvadzajui vZdy v stuprnioch Celsia. Vyraz "spracovanie
obvyklym spésobom" v nasledujuicich prikladoch znamena:

Pripadne sa pridava voda, pripadne podla konstitucie ko-
neéného produktu sa hodnota pH nastavuje na 2 aZ 10, reak<nd
zmes sa extrahuje etylacetdtom alebo dichlérmeténom, vykona
sa oddelenie, vysuSenie organickej fazy siranom sodnym,
odparenie
a &istenie chromatografiou na silikagéli a/alebo

krystalizaciou.

Hmotova spektrometria (MS): EI (elektrénovy naraz-ionizacia) Mt
FAB (bombardovanie rychlymi até-
mami) (M+H)T

Priklady uskuto&nenia vyndlezu
Priklad 1

MieSa sa 1,9 g metyl-3-(4-chlér-5,6,7,8-tetrahydro(1]-
benzotieno[ 2,3-d]pyrimidin-2-yl)propionatu [pripravitelného
cyklizaciou metyl-2-amino-4,5,6,7-tetrahydrobezotiofén-3-
-karboxylatu pri pouziti metyl-3-kyanopropionatu naslednym
chlérovanim pri pouziti systému oxychlorid fosforeény/di-
metylamin] a 2,3 g 3-chlér-4-metoxybenzylaminu ("a") v 20 ml
N-metylpyrolidénu 5 hodin pri teplote 110°C. Rozpustadla sa
odstrania a zmes sa spracuje obvyklym spbésobom, ¢im sa éiska



2,6 g metyl-3-[4-(3-chlér-4-metoxybenzylamino)-5,6,7,8-tetra-
hydro[1l]lbenzotieno[2,3-d]pyrimidin-2-yl)propiondtu v podobe

bezfarbého oleja.
Obdobnou reakciou "A"

s metyl-3-(4-chlér—-5,6-cyklopentén(1]benzotieno[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl)propionatom sa ziska
metyl-3-[4~(3-chlér-4-metoxybenzylamino)-5,6-cyklopentén-
[1]lbenzotieno[2,3-d]pyrimidin-2-yl]propionat;

s metyl-3-(4-chlér-5,6~-cykloheptén[1l]benzotieno[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl)propionatomn sa ziska
metyl-3-[4-(3-chlér-4-metoxybenzylamino)-5,6-cykloheptén~
[1]benzotieno[2,3-d]lpyrimidin-2-yl ]propionét;

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

s métyl—3—(4—ch16r—5,6—dimety1tieno[2,3-d]pyrimidin~2—y1)—
propionatom sa ziska
metyl-3-[4-(3-chlér-4-metoxybenzylamino)-5,6-dimetyltieno-
[2,3-d]pyrimidin-2-yl]propionat;

s metyl-3-(4-chlér-6-etyltieno[2,3-d]pyrimidin-2-yl)-
propiondtom sa ziska

metyl-3~[4~(3-chlér-4-metoxybenzylamino)-6-etyltieno-
[2,3-d]pyrimidin-2-yl ]propionat; '

s metyl-3-(4,6-dichlértieno[2,3-d]pyrimidin-2-yl)propio-
nadtom sa ziska ,
metyl-3-[4-(3-chlér-4-metoxybenzylamino)-6-chlértieno-
[2,3-d]pyrimidin-2~yl ]propionat;
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s metyl-2-(4-chlér-5,6,7,8-tetrahydro[1l]benzotieno[2,3~-d]-
pyrimidin-2-yl)acetatom sa ziska
metyl-2—[4-(3—ch16r—4—metoxybenzylamino)—5,6,7,8—tetrahydro—
[1]benzotieno[2,3-d]pyrimidin-2-ylJ]acetat;

Obdobnou reakciou 3,4-metyléndioxybenzylaminu

S metyl—3-(4—ch16r—5,6,7,8—tetrahydro[1]benzotieno[2,3—d]—
pyrimidin-2-yl)propionatom sa ziska
metyl-3-[4-(3,4-metyléndioxybenzylanino)-5,6,7,8~
tetrahydro[l]benzotieno[2,3-d]pyrimidin-2—yl)propionét;

s metyl-3-(4-chlér-5,6-cyklopentén[1]benzotieno(2,3-d]-
pyrimidin-2-yl)propiondtom sa ziska
metyl—3—[4—(3,4—metyléndioxybenzylamino)—5,6-cyklopentén-
[1]benzotieno[2,3-d]pyrimidin—2-yl]propionét;

s metyl-3—(4—ch16r—5,6—cykloheptén[1]benzotieno[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl)propiondtom sa ziska
metyl-3-[4—(3,4—metyléndioxybenzylamino)—5,6—cykloheptén-
[1]benzotieno[2,3-d]pyrimidin—2—y1]propionét;

s mety1—3—(4—ch16r—6—mety1tieno[2,3-d]pyrimidin—2-yl)—
propionatom sa ziska
metyl-3-[4-(3,4-metyléndioxybenzylamino)-6-metyltieno-
[2,3-d]lpyrimidin-2-yl]propionat;

s metyl-3—(4—ch16r-5,6—dimety1tieno[2,3—d}pyrimidin—2-y1)—
propiondtom sa ziska
mety1—3—[4—(3,4—metyléndioxybenzylamino)-5,6—dimetyltieno—
[2,3-d]lpyrimidin-2-yl]propionat:;

s mety1-3-(4—ch16r—6—etyltieno[2,3—d]pyrimidin—2—yl)—
propiondtom sa ziska
metyl-3-[4-(3,4-metyléndioxybenzylamino)-6-etyltieno-
[2,3-d]pyrimidin-2-yl]propionat;
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s metyl-3-(4,6-dichlértieno([2,3-d]pyrimidin-2-yl)propionatom
sa ziska
metyl-3-[4-(3,4-metyléndioxybenzylamino)-6-chlértieno-
(2,3-d]pyrimidin-2-yl]propionat;

Obdobnou reakciou "A"

s metyl-4-(4-chlér-5,6,7,8-tetrahydro[1]benzotieno(2,3-d]~-
pyrimidin-2-yl)butyratom sa ziska
metyl-4-[4-(3-chlér-4-metoxybenzylamino)-5,6,7,8~-
tetrahydro[1l]lbenzotieno[2,3-d]pyrimidin~-2-yl)butyrat;

s metyl-4-(4-chlér-5,6-cyklopentén[1]lbenzotieno[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl)butyratom sa ziska
metyl-4-[4-(3-chlér-4-metoxybenzylamino)-5,6-cyklopentén—
[1]benzotieno[2,3-d]pyrimidin-2~yl]butyrat;

s metyl-4-(4-chlér-5,6-cykloheptén[1]lbenzotieno[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl)butyratom sa ziska
metyl-4-[4-(3-chlér-4-metoxybenzylamino)-5,6~cykloheptén~-
[1]benzotieno[2,3-d]pyrimidin-2-yl]butyrat;

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

s metyl-4-(4-chlér-5,6-dimetyltieno[2,3-d]pyrimidin-2-yl)-
butyratom sa ziska
metyl-4-[4-(3-chlér-4-metoxybenzylamino)-5,6-dimetyltieno-
[2,3-d]pyrimidin~-2~yl]butyrat;

s metyl-4-(4-chlér-6-etyltieno[2,3~-d]pyrimidin-2-yl)-
butyrdtom sa ziska
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metyl-4-[4-(3-chlér~-4-metoxybenzylamino)-6-etyltieno-
[2,3-d]pyrimidin-2-yl]lbutyrat;

s metyl-4-(4,6-chlér-6-chlértieno(2,3-d]pyrimidin-2-yl)-
butyrdtom sa ziska
metyl=-4~-[4-(3-chlér-4-metoxybenzylamino)-6-chlértieno-
[2,3-d]pyrimidin-2-yl]butyrat;

Obdobnou reakciou 3,4-metyléndioxybenzylaminu

s metyl-4-(4-chlér-5,6,7,8-tetrahydro[1]benzotieno(2,3-d]-
pyrimidin-2-yl)butyratom sa ziska
metyl-4-[4-(3,4-metyléndioxybenzylamino)-5,6,7,8~
tetrahydro[1]benzotieno[2,3-d]pyrimidin-2-yl)butyrat;

s metyl-4-(4-chlér-5,6-cyklopentén[1l]benzotieno(2,3-d]-
pyrimidin-2-yl)butyratom sa ziska
metyl-4-[4-(3,4-metyléndioxybenzylamino)-5,6-cyklopentén-
[1]benzotieno[2,3-d]pyrimidin-2-yl]butyrat:;

s metyl-4-(4-chlér-5,6-cykloheptén(1l]lbenzotieno[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl)butyratom sa ziska
metyl-4-[4-(3,4-metyléndioxybenzylamino)-5,6-cykloheptén-
[1]benzotieno[2,3-d]pyrimidin-2-yl]butyrat;

s metyl-4-(4-chlér-6-metyltieno[2,3-d]pyrimidin-2-yl)-
butyratom sa ziska
metyl-4-[4~-(3,4-metyléndioxybenzylamino)-6-metyltieno-
[2,3-d]pyrimidin-2-yl]butyrat;

s metyl-4-(4-chlér-5,6-dimetyltieno[2,3-d]pyrimidin-2-yl)-
butyratom sa ziska _
metyl-4-[4—(3,4—metyléndioxybenzylamino)—5,6-dimetyltieno—
[2,3-d]pyrimidin-2-yl]butyrat;

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

butyratom sa ziska
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metyl-4-[4-(3,4-metyléndioxybenzylamino)-6-etyltieno-
[2,3-d]lpyrimidin-2-yl]butyrat;

s metyl-4-~(4,6-dichlértieno[2,3-d]pyrimidin-2-yl)butyrdtom
sa ziska
metyl-4-[4-(3,4-metyléndioxybenzylamino)-6-chlértieno-
[2,3-d]pyrimidin-2-yllbutyrat.

Obdobnou reakciou "A"

s metyl-5-(4-chlér-5,6,7,8-tetrahydro[1]benzotieno[2,3~-d]-
pyrimidin-2-yl)valeratom sa ziska
metyl-5-[4-(3~chlér-4-metoxybenzylamino)-5,6,7,8-tetra-
hydro[1l]lbenzotieno[2,3-d]pyrimidin~-2-yl)valeréat;

s metyl-5-(4-chlér-5,6~cyklopentén[1]benzotieno[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl)valerdtom sa ziska
metyl-5-[4-(3-chlér-4-metoxybenzylamino)~-5,6-cyklopentén-
[1]lbenzotieno[2,3-d]pyrimidin-2-yl]valerat;

s metyl-5-(4~-chlér-5,6-cykloheptén[1]benzotieno[2,3~-d]~-
pyrimidin-2-yl)valeratom sa ziska
metyl~5-[4-(3-chlér-4-metoxybenzylamino)-5,6~cykloheptén-
[1]benzotieno[2,3-d]pyrimidin-2-yl]valerat;

s metyl-5-(4-chlér-6-metyltieno([2,3-d]lpyrimidin-2-yl)~-
valerdtom sa ziska
metyl-5-[4-(3-chlér-4-metoxybenzylamino)-6-metyltieno-
[2,3-d]pyrimidin-2-yl]valerat;

s metyl-5-(4-chlér-5,6-dimetyltieno[2,3-d]pyrimidin-2-yl1)-
valerdtom sa ziska
metyl-5-[4-(3-chlér-4-metoxybenzylamino)-5,6-dimetyltieno-
[2,3-d]pyrimidin-2-yl]valerat;
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s metyl-5-(4-chlér-6-etyltieno[2,3-d]pyrimidin~2-yl)-
valeratom sa ziska
metyl-5-[4-(3-chlér-4-metoxybenzylamino)-6-etyltieno-
[2,3-d]lpyrimidin-2-yl]valerat;

s metyl-5-(4,6~dichlértieno(2,3-d]pyrimidin-2-yl)valeratom
sa ziska
metyl-5-[4-(3-chlér-4-metoxybenzylamino)-6-chlértieno-
[2,3-dlpyrimidin-2-yl]valerat;

Obdobnou reakciou 3,4-metyléndioxybenzylaminu

s metyl-5-(4-chlér-5,6,7,8-tetrahydro[1]benzotieno[2,3-d]-
pyrimidin-~-2-yl)valeratom sa ziska
metyl-5-[4-(3,4-metyléndioxybenzylamino)-5,6,7,8~
tetrahydro[1l]benzotieno[2,3-d]pyrimidin~2~yl)valerat;

s metyl-5-(4-chldér-5,6-cyklopentén{1]benzotieno{2,3-d]-
pyrimidin-2-yl)valerdtom sa ziska
metyl-5-({4-(3,4-metyléndioxybenzylamino)-5,6-cyklopentén-
[1]lbenzotieno[2,3~-d]lpyrimidin-2-yl]valerat;

s metyl-5-~(4-chlér-5,6-cykloheptén(l]benzotieno[2,3~-d]-
pyrimidin-~2-yl)valerdtom sa ziska
metyl-5-[4-(3,4-metyléndioxybenzylamino)~5,6-cykloheptén-
[1]benzotieno[2,3~d]pyrimidin-2-yl]Jvalerat:

s metyl-5-(4-chlér-6-metyltieno[2,3-d]pyrimidin-2-yl)-
valerdtom sa ziska
metyl-5-[4-(3,4-metyléndioxybenzylamino)-6-metyltieno-
[2,3~d]pyrimidin-2-yl]valerat;

s metyl-5-(4~chlér-5,6-dimetyltieno[2,3~-d]pyrimidin-2-yl)-
valeratom sa ziska
metyl-5-{4-(3,4-metyléndioxybenzylamino)-5,6-dimetyltieno~
[2,3~d]pyrimidin-2-yl]valerat;
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s metyl-5-(4-chlér-6-etyltieno[2,3-d]pyrimidin-2-yl)-
valeratom sa ziska
metyl-5-[4-(3,4-metyléndioxybenzylamino)-6~etyltieno-
[2,3-d]pyrimidin-2-yl]valerat;

s metyl-5-(4,6-dichlértieno([2,3-d]pyrimidin-2-yl)valeratom
sa ziska |
metyl-5-[4-(3,4-metyléndioxybenzylamino)-6-chlértieno-
[2,3-d]pyrimidin-2-yl]valerat.

Obdobnou reakciou "A"

s metyl-7-(4-chlér-5,6,7,8-tetrahydro[1llbenzotieno[2,3-d]~-
pyrimidin-2-yl)heptanodtom sa ziska _
metyl-7-[4-(3-chlér-4-metoxybenzylamino)-5,6,7,8-
tetrahydro[1]benzotieno(2,3-d]pyrimidin-2-yl)heptanocat;

s metyl-7-(4-chlér-5,6-cyklopentén[1]benzotieno[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl)heptanoatom sa ziska
metyl-7-[4-(3-chlér-4-metoxybenzylamino)-5,6-cyklopentén-
[1]lbenzotieno[2,3-d]pyrimidin-2-yl ]heptanoat;

s metyl-7-(4-chldér-5,6~-cykloheptén[1]lbenzotieno([2,3-d]-
pyrimidin-2-yl)heptanodtom sa ziska
metyl-7-{4-(3-chlér-4-metoxybenzylamino)-5,6- cyklohepten—
[1]benzotieno[2,3-d]pyrimidin-2-yl Jheptanoéat;

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

s metyl-7-(4-chlér-5,6-dimetyltienol2,3-d]pyrimidin-2-yl)-
heptanodtom sa ziska
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metyl-7-[4-(3-chlér-4-metoxybenzylamino)-5,6~dimetyltieno-
{2,3-d]pyrimidin-2-yl Jheptanoéat;

s metyl-7-(4-chlér-6~etyltieno[2,3-d]lpyrimidin-2-yl)-
heptanoatom sa ziska
metyl-7-[4-(3-chlér-4-metoxybenzylamino)-6-etyltieno-~
(2,3-d]pyrimidin-2-ylJheptanoédt;

s metyl-7-(4-chlér-6~chlértieno[2,3-d]pyrimidin-2-yl)-
heptanoatom sa ziska
metyl-7-[4~(3-chlér-4-metoxybenzylamino)-6-chlértieno~
[2,3-d]pyrimidin-2-yl Jheptanoat.

Obdobnou reakciou 3,4-metyléndioxybenzylaminu

s metyl-7-(4-chlér-5,6,7,8~tetrahydro([1l]benzotieno{2,3-d]-
pyrimidin-2-yl)heptanodtom sa ziska
metyl-7-{4-(3,4-metyléndioxybenzylamino)-5,6,7,8-
tetrahydro[1]benzotieno{2,3-d]pyrimidin-2-yl)heptanoat;

s metyl-7-(4~chlér-5, 6-cyklopentén[1]benzotieno[2,3-d])-
pyrimidin-2-yl)heptanoatom sa ziska
metyl-7-[4-(3,4-metyléndioxybenzylamino)-5,6-cyklopentén-
[1)benzotieno[2,3-d]pyrimidin-2-yl]heptanoat;

s metyl-7-(4-chldér-5,6-cykloheptén[1]benzotieno[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl)heptanodtom sa ziska '
metyl-7-(4-(3,4-metyléndioxybenzylamino)-5,6-cykloheptén-
[1]benzotieno[2,3-d]pyrimidin-2~-yl]lheptanodt;

s metyl-~7-(4-~chlér-6-metyltién(2,3-d]pyrimidin-2-yl)~-
heptanodtom sa ziska
metyl-7~[4-(3,4-metyléndioxybenzylamino)-6-metyltieno-
[2,3-d]pyrimidin—-2-yl]heptanoat;
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s metyl-7-(4-chlér-5,6-dimetyltieno([2,3-d]pyrimidin~2-yl)-
heptanoatom sa ziska
metyl-7-[4-(3,4-metyléndioxybenzylamino)-5,6-dimetyltieno-
[2,3-d]pyrimidin-2-yl ]heptanoat;

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

s metyl-7-(4,6-dichlértieno[2,3~-d]lpyrimidin-2-yl)heptanoatom
sa ziska
metyl-7-[4-(3,4-metyléndioxybenzylamino)-6-chlértieno-
[2,3-d]pyrimidin-2~-yl ]heptanoat.

Obdobnou reakciou "A"

s metyl-2-[{4-(4-chlér-5,6,7,8-tetrahydro[1l]benzotieno[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl)cyklohexyl-1-yllacetatom sa ziska
metyl-2-{4-[4~(3-chlér-4-metoxybenzylamino)-5,6,7,8-tetra-
hydro[1]benzotieno[2,3-d]pyrimidin-2-yljcyklohexyl-1-yl}-
acetat;

s metyl-2-[4-(4-chlér-6-etyltieno[2,3-d]-pyrimidin-2~yl)-
cyklohexyl-1-yllacetatom sa ziska '
metyl-2-{4-[4-(3-chlér-4-metoxybenzylamino)-6-etyltieno-
[2,3-d]pyrimidin-2~yl]lcyklohexyl-1-yl}acetat; '

Obdobnou reakciou 3,4-metyléndioxybenzylaminu

s metyl-2-[4-(4-chlér-5,6,7,8-tetrahydro{1]lbenzotieno-
[2,3-d]pyrimidin-2-yl)cyklohexyl-1l-yl]lacetatom sa ziska
metyl-2-{4~-[4-(3,4-metyléndioxybenzylamino)-5,6,7,8~
tetrahydro[1]benzotieno[2,3-d}pyrimidin-2-yl]lcyklohexyl-
-1-yl}acetéat;
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Obdobnou reakciou benzylaminu

s metyl-3-(4-chlér-5,6,7,8-tetrahydro[1l]benzotieno[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl)propiondtom sa ziska
metyl-3-(4-benzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro(1]benzotieno-
[2,3-d]pyrimidin-2~-yl]propionat;

s metyl-4-(4-chlér-5,6,7,8-tetrahydro[1l]benzotieno(2,3-d]-
pyrimidin-2-yl)butyratom sa ziska
mety1—4-(4-benzylamino)-5,6,7,8—tetrahydro[1]benzotieno—
[(2,3-d]pyrimidin-2-yl]butyrat;

s metyl-5-(4-chlér-5,6,7,8-tetrahydro[1]benzotieno(2,3-d]-
pyrimidin-2-yl)valerdtom sa ziska
metyl-5-(4-benzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro[1]benzotieno-
[2,3-d]pyrimidin-2~yl]valerat;

s mety1—4-(4-chlér—6—metyltieno[2,3—d]pyrimidin—2-y1)-
butyratom sa ziska
mety1—4—(4-benzy1amino)—6-metyltieno[2,3—d]pyrimidin—2—y1]—
butyrat;

s metyl-s-(4—ch16r—6—etyltieno[2,3-d]pyrimidin-2—yl)-
valeratom sa ziska
metyl-5-(4-benzylamino)-6-etyltieno[2,3-d]pyrimidin-2-yl]-

valerat.
Priklad 2

Rozpusti sa 2,2 g metyl-3-[4-(3-chlér-4-metoxybenzyl-
amino)—5,6,7,8—tetrahydro[1]benzotieno[2,3-d]pyrimidin—2-yl]—
propionatu v 20 ml etylénglykolmonometyléteru, pridd sa 10 ml
32% roztoku hydroxidu sodného a zmes sa miesSa 5 hodin pri te-
plote 110°C. Po pridani 20% kyseliny chlorovodikove]j sa zmes
extrahuje dichlérmeténom. Vysledkom pridania petroléteru su
2,0 g 3-[4-(3-chlér-4-metoxybenzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro-
[l]benzotieno[z,3—d]pyrimidin—2—yl]propiénovej kyseliny s tep-
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lotou topenia 229°C. VyzrdzZané krystdly sa rozpustia v 30 ml
izopropanolu a pridd sa 0,5 g etanolaminu. Vykrystalizovanim
sa ziska 1,30 g etanolaminovej soli kyseliny 3-[4-(3-chlér-
-4-metoxybenzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro([1]benzotieno[2,3-4]-
pyrimidin-2-yl]propiénovej s teplotou topenia 135°C.

Obdobnymi reakciami esterov uvedenych v priklade 1 sa

ziskaju nasledujuce karboxylové kyseliny:

kyselina 3-[4-(3-chlér-4-metoxybenzylamino)-5,6-cyklopentén-
[1]benzotieno{2,3~-d]lpyrimidin-2-yl]propidénova;

kyselina 3-[4-(3-chlér-4-metoxybenzylamino)-5,6-cykloheptén-
[1]benzotienof2,3-d]pyrimidin-2-yl]propidénova;

kyselina 3-[4-(3-chlér-4-metoxybenzylamino)-6-metyltieno-
[2,3-d]pyrimidin-2-yl ]propiénova;

kyselina 3-[4-(3~-chlér-4-metoxybenzylamino)-5,6-dimetyl-

tieno[2,3-d]pyrimidin-2-yl ]propidénova;

kyselina 3-[4-(3-chlér-4-metoxybenzylamino)-6-etyltieno-
[2,3-d]pyrimidin-2-yl]propidénova;

kyselina 3-[4~(3-chlér-4-metoxybenzylamino)-6-chldértieno-
[2,3-d]pyrimidin-2-yl]propidénova;

etanolaminovd sol kyseliny 2-[4-(3-chlér-4-metoxybenzyl-
amino)-5,6,7,8-tetrahydro{1]benzotieno[2,3-d]pyrimidin-2-
-yl]Joctovej s teplotou topenia 126°C;

kyselina 3-[4-(3,4-metyléndioxybenzylamino)-5,6,7,8-tetra-
hydro[l]benzotieno[2,3-d]lpyrimidin-2-yl )propidénova;

kyselina 3-[4-(3,4-metyléndioxybenzylamino)-5,6-cyklopentén-
[1]benzotieno[2,3-d]pyrimidin-2-yl Jpropidénova;
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kyselina 3-[4-(3,4-metyléndioxybenzylamino)-5,6-cykloheptén-
[1]benzotieno[2,3-d]pyrimidin-2-yl]propidénova;

kyselina 3-[4-(3,4-metyléndioxybenzylamino)-6-metyltieno-
[2,3-d]pyrimidin-2-yl]propiénova;

kyselina 3-[4-(3,4-metyléndioxybenzylamino)-5,6~-dimetyl-
tieno[2,3-d]pyrimidin-2-yl]propidénova;

kyselina 3-[4-(3,4-metyléndioxybenzylamino)-6-etyltieno-
[2,3-d]pyrimidin-2-yl]propidénova;

kyselina 3-[4-(3,4-metyléndioxybenzylamino)-6-chlértieno-
[2,3-d]pyrimidin-2-yl]lpropidénova;

kyselina 4-[4-(3-chlér-4-metoxybenzylamino)-5,6,7,8-tetra-
hydro[1]lbenzotieno[2,3-d]lpyrimidin-2-yllmaslova;

kyselina 4-[4-(3-chlér-4-metoxybenzylamino)-5,6-cyklopentén-
[(1]benzotieno(2,3-d]pyrimidin-2-yl]lmaslova;

kyselina 4-[4-(3-chlér-4-metoxybenzylamino)-5,6-cykloheptén-
[1]benzotieno[2,3-d]pyrimidin-2-yl]maslova;

etanolaminovd sol kyseliny 4-[4~(3-chlér-4-metoxybenzyl-
amino)-6-metyltieno[2,3-d]lpyrimidin-2-yl]maslove]j s teplotou
topenia 142°C;

kyselina 4-[4-(3-chlér-4-metoxybenzylamino)-5,6-metyltieno-
[2,3-d]pyrimidin-2-yl]lmaslova;

etanolaminova sol kyseliny 4-[4-(3-chlér-4-metoxybenzyl-
amino)-6-etyltieno[2,3-d]lpyrimidin-2-yl]lmaslovej s teplotou
topenia 170°C;
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kyselina 4-[4-(3-chlér-4-metoxybenzylamino)-6-chlértieno-

[2,3-d]pyrimidin-2-yl]maslova;

etanolaminovid sol kyseliny 4-[4-(3,4-metyléndioxybenzyl-
amino)-5,6,7,8-tetrahydro([1]benzotieno([2,3-d]pyrimidin-2-yl]-
maslovej s teplotou topenia 114°C;

kyselina 4-[4-(3,4-metyléndioxybenzylamino)-5,6-cyklopentén-
[1]lbenzotieno[2,3-d]pyrimidin-2-yl Jmaslova;

kyselina 4-[4-(3,4-metyléndioxybenzylamino)-5,6-cykloheptén-
[1]lbenzotieno[2,3-d]pyrimidin-2-yl Jmaslova;

etanolaminova sol Kkyseliny 4-[4-(3,4-metyléndioxybenzyl-
amino)-6-metyltieno(2,3-d]pyrimidin-2-yl]maslovej s teplotou
topenia 170°C;

kyselina 4-[4-(3,4-metyléndioxybenzylamino)-5,6-dimetyl-
tieno[2,3-d]pyrimidin-2-yl]lmaslova;

kyselina 4-[4-(3,4-metyléndioxybenzylamino)-6-etyltieno-
[2,3-d]lpyrimidin-2-yl ]maslova;

kyselina 4-[4=(3,4-metyléndioxybenzylamino)=-6~chlértieno-
[2,3-d]pyrimidin-2-yl Jmaslova;

kyselina 5-[4-(3-chlér-4-metoxybenzylamino)-5,6,7,8-tetra-
hydro[l]benzotieno[z,3-d]pyrimidin-2—yl)valérbvé s teplotou

topenia 165°C, etanolaminovad sol s teplotou topenia 112°C;

kyselina 5-[4-(3-chlér-4-metoxybenzylamino)-5,6~cyklopentén-
[1]benzotieno[2,3-d]pyrimidin-2-yl]valérova;

kyselina 5-[4-(3-chlér-4-metoxybenzylamino)-5,6-cykloheptén-

[1]benzotieno[2,3-d])pyrimidin-2-yl]valérova;
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etanolaminovd sol kyseliny 5-[4-(3-chlér-4-metoxybenzyl-
amino)-6-metyltieno[2,3~-d]pyrimidin-2-yl]valérovej s
teplotou topenia 156°C;

kyselina 5-[4-(3-chlér-4-metoxybenzylamino)-5,6-dimetyl-
tieno(2,3-d]pyrimidin-2-yl]valérova,

etanolamninova sol kyseliny 5-[4-(3-chlér-4-metoxybenzyl-
amino)-6-etyltieno[2,3-d]pyrimidin-2-yl]valérovej s teplotou

topenia 156°C;

kyselina 5-[4-(3-chlér-4-metoxybenzylamino)-6-chlértieno~

[2,3-d]pyrimidin-2-~yl]valérova;

kyselina 5-[4—(3,4—metyléndiogybenzylamino)—5,6,7,8—tetra—
hydro[1]benzotieno[2,3~d]pyrimidin-2-yl]valérova;

kyselina 5-[4-(3,4-metyléndioxybenzylamino)-5,6-cyklopentén-

[1]benzotieno[2,3-dlpyrimidin-2-yl]lvalérova;

kyselina 5-[4-(3,4-metyléndioxybenzylamino)-5,6-cykloheptén-

[1]benzotieno[2,3-d]pyrimidin-2-yl]valérova;

etanolaminova sol kyseliny 5-[4-(3,4-metyléndioxybenzyl-
amino)-6-metyltieno[2,3~-d]pyrimidin-2-yl]valérove]j s teplotou
topenia 167°C;

kyselina 5-[4-(3,4-metyléndioxybenzylamino)-5,6-dimetyl-
tieno[2,3-d]pyrimidin-2-yl]valérova;

kyselina 5-[4-(3,4-metyléndioxybenzylamino)-6-etyltieno-

[2,3-d]pyrimidin-2-yl]lvalérova;

kyselina 5-[4-(3,4-metyléndioxybenzylamino)-6-chlértieno-
[2,3-d]pyrimidin-2-yl]valérova;



- 57 -

etanolaminova sol kyseliny 7-[4-(3-chlér-4-metoxybenzyla-
mino)-5,6,7,8-tetrahydro(1]benzotieno(2,3-d]pyrimidin-2-yl]-
heptéanovej s teplotou topenia 130°C;

kyselina 7-[4-(3-chlér-4-metoxybenzylamino)-5,6-cyklopentén-
[1]benzotieno[2,3-d]pyrimidin-2-yllhepténova;

kyselina 7-[4-(3—chlér—4—methybenzylamino)-5,6-cykloheptén—
[1]benzotieno[2,3-d]pyrimidin-2-yllhepténova;

kyselina 7-[4-(3-chlér-4-metoxybenzylamino)-6-metyltieno-
[2,3-d]lpyrimidin~2-yllhepténova;

kyselina 7-[4-(3-chlér-4-metoxybenzylamino)-5,6-dimetyl-
tieno[2,3-d]pyrimidin-2-yllheptanova;

kyselina 7-[4-(3-chlér-4-metoxybenzylamino)-6-etyltieno-
[2,3-d]pyrimidin-2-yllhepténova;

kyselina 7-[4-(3-chlér-4-metoxybenzylamino)-6-chlértieno-
[2,3-d]lpyrimidin-2-yl Jhepténova;

etanolaminova sol kyseliny 7-[4-(3,4-metyléndioxybenzyl-
amino)-5,6,7,8-tetrahydro[1]benzotieno[2,3-d]pyrimidin-2-
-yl)heptanovej s teplotou topenia 137°C;

kyselina 7-[4-(3,4-metyléndioxybenzylamino)-5,6-cyklo-
penteno(1]benzotieno[2,3~-d]pyrimidin-2-yllheptanova;

kyselina 7-[4-(3,4-metyléndioxybenzylamino)-5,6-cyklo-
heptén([1]lbenzotieno[2,3~d]lpyrimidin-2-yllheptanova;

kyselina 7-[4-(3,4-metyléndioxybenzylamino)-6-metyl-
tieno[2,3-d]pyrimidin-2-yl]valérova;
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kyselina 7-[4-(3,4~-metyléndioxybenzylamino)-5,6-dimetyl-
tieno[2,3-d]pyrimidin-2-yllhepténova;

kyselina 7-[4-(3,4-metyléndioxybenzylamino)-6-etyltieno~
[2,3-d]lpyrimidin—-2-yl]heptanova;

kyselina 7-[4-(3,4-metyléndioxybenzylamino)-6-chlértieno-
[2,3-d]pyrimidin-2-yl Jhepténova;

kyselina 2-{4-[4-(3-chlér-4-metoxybenzylamino)-5,6,7,8-tetra-
hydro[1]benzotieno[2,3-d]pyrimidin-2-ylcyklohexyl}octova;

kyselina 2-{4-[4-(3-chlér-4-metoxybenzylamino)-6-etyltieno-
[2,3-d]pyrimidin-2-ylcyklohexyl}octova;

kyselina 2-{4-[4-(3,4-metyléndioxybenzylamino)-5,6,7,8-tetra-
hydro[1lbenzotieno[2,3-d]pyrimidin-2-ylcyklohexyl }octova;

etanolaminovd sol kyseliny 3-(4-benzylamino-5,6,7,8-tetra-
hydro[1]benzotieno[2,3-d]pyrimidin-2-yl)propidnovej s teplotou
topenia 126°C;

etanolaminovd sol kyseliny 4-(4-benzylamino-5,6,7,8-tetra-
hydro[1]benzotieno[2,3-d]pyrimidin-2-yl)maslovej s teplotou
topenia 133°C;

etanolaminovd sol kyseliny 5-(4-benzylamino-5,6,7,8-tetra-
hydro[1]benzotieno[2,3-d]lpyrimidin~-2-yl)valérovej s tepiotou
topenia 135°C;

etanolaminova sol kyseliny 4-(4-benzylamino-6-metyltieno-
[2,3-d]pyrimidin-2-yl)maslovej s teplotou topenia 165°C;

etanolaminova sol kyseliny 5-(4-benzylamino-6-etyltieno-
[2,3-d]pyrimidin-2-yl)valérove]j s teplotou topenia 162°C.
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Priklad 3

Miesa sa 1 ekvivalent kyseliny 3-[4-(3-chlér-4-metoxy-
benzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro[1]benzotieno[2,3-d]lpyrimidin-
-2-yl)propiénovej a 1,2 ekvivalentov tionylchloridu dve hodiny
s dichlérmetédnom. Rozpustadlo sa odstrdni, &im sa ziska 3-
-[4~(3-chlér-4-metoxybenzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro[1]benzo-
tieno[2,3-d]pyrimidin-2-yl)propionylchlorid. Produkt sa pre-
miestni do vodného amoniaku a zmes sa mieSa jednu hodinu,
spracuje sa obvyklym spdsobom, ¢im sa ziska 3-[4-(3-chlér-
-4-metoxybenzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro[1]benzotieno[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl)propidénamid.

Priklad 4

Rozpusti sa 1 ekvivalent dimetylformamidu a 1 ekvivalent
oxalylchloridu v acetonitrile pri teplote 0°C. Prid& sa 1 ek-
vivalent 3-[4-(3-chlér-4-metoxybenzylamino)-5,6,7,8-tetrahyd-
ro[1l]lbenzotieno{2,3~-d]pyrimidin-2-yl)propiénamidu. Zmes sa
mie$a jednu hodinu. Obvyklym spracovanim sa ziska 3-[4-(3-
-chlér-4-metoxybenzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro[1]benzotieno-
[2,3-d]pyrimidin-2-yl)propionitril.

Priklad 5

Obdobne ako podla prikladu 1 a 2 sa ziskajui nasledujice

zluceniny:

kyselina 6-[4-(3-chlér-4-metoxybenzylamino)-5,6,7,8~tetra-
hydro[1l]lbenzotieno[2,3-d]pyrimidin-2-yl)hexanovad s teplotou
topenia 165°C;

etanolaminova sol kyseliny 2-[4-(3-chlér-4-metoxybenzylamino)-
-5,6,7,8-tetrahydro[1lbenzotienof2,3-d]pyrimidin-2-yl)pro-
pidénovej s teplotou topenia 150°C;
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etanolaminovd sol kyseliny 4-[4-(3-chlér-4-metoxybenzyl-
amino)-5,6,7,8-tetrahydro[1]benzotieno{2,3-d]pyrimidin-
-2-yl)-2,2-dimetylmaslove]j kyseliny s teplotou topenia 130°C;

etanolaminovd sol kyseliny 4-[4-(3,4-metyléndioxybenzylamino)-
-5,6,7,8~tetrahydro[1]benzotieno[2,3-d]pyrimidin-2-yl)-2,2-
-dimetylmaslovej s teplotou topenia 126°C;

kyselina 5-[4-(3-chlér-4-hydroxybenzylamino)-5,6,7,8~tetra-
hydro[1llbenzotieno[2,3-d]pyrimidin-2-yl)valérova s teplotou
topenia 179°C;

etanolaminova sol kyseliny 5-[4-(3,4-dichlérbenzylamino)-
-5,6,7,8-tetrahydro[1]benzotieno[2,3-d]pyrimidin-2-yl)valé-

rovej s teplotou topenia 136°C;

etanolaminovd sol kyseliny 5-[4-(3-chlér-4-izopropyloxyben-—
zylamino)-5,6,7,8-tetrahydro[1]benzotieno[2,3~d]pyrimidin-2-
-yl)valérovej s teplotou topenia 118°C;

etanolaminova sol Kyseliny 2-[4-(4-(3-chlér-4-metoxybenzyl-
amino)-5,6,7,8-tetrahydro[1]benzotieno[2,3-d]pyrimidin-2-yl)-
fenyloctovej s teplotou topenia 119°C;

kyselina 2-[4-(4-(3,4-metyléndioxybenzylamino)-5,6,7,8~-tetra-
hydro[1]benzotieno[2,3-d]lpyrimidin-2-yl)fenyloctovej s teplotou
topenia 214°C.

Nasledujice priklady bliZsie objasnuju, nijak vsak neobme-
dzuji, farmaceutické prostriedky podla vyndlezu:

Priklad A: Injekéné ampulky
Roztok 100 g uG¢innej latky vsSeobecného vzorca I-I, 100 g

nitratu a 5 g dindtriumhydrogenfosfatu v 3 1 dvakrat destilo-
vanej vody sa nastavi 2n kyselinou chlorovodikovou na hodnotu
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pH 6,5, sterilne sa prefiltruje a plni sa do injek&nych ampu-

liek, lyofilizuje sa za sterilnych podmienok a ampulky sa ste-
rilne uzatvoria. Kazda injek¢cna ampulka obsahuje 5 mg Ucinnej

latky.

Priklad B: Capiky

Roztopi sa zmes 20 g uc¢inne]j latky vSeobecného vzorca I-I
a 20 g nitratu so 100 g séjového lecitinu a 1400 g kakaového
masla, vleje sa do formi¢iek a nechd sa vychladnit. Kazdy
¢apik obsahuje 20 mg uc¢innej latky.

Priklad C: Roztok

Pripravi sa roztok 1 g u¢innej latky vSeobecného vzorca
I-I, 1 g nitratu, 9,38 g dihydratu natriumdihydrogenfosfatu,
28,48 g dindtriumhydrogenfosfatu s 12 molekulami vody a 0,1 g
benzalkéniumchloridu v 940 ml dvakrat destilovanej vody. Hod-
nota pH roztoku sa upravi na 6,8, doplni sa na jeden liter a
sterilizuje sa oZiarenim. Tento roztok je moZné pouzivat ako
o¢né kvapky.

Priklad D: Mast

ZmieSa sa 500 mg uc¢innej latky vsSeobecného vzorca I-I
a 5000 g nitratu s 99,5 g vazeliny za aseptickych podmienok.

Priklad E: Tablety

Zo zmesi 1 kg uUc¢innej latky vSeobecného vzorca I-I, 1 kg
nitratu, 4 kg laktézy, 1,2 kg zemiakového sSkrobu, 0,2 Kg mas-
tenca a 0,1 kg steardtu horec¢natého sa obvyklym spdsobom vyli-
sujui tablety tak, Ze kaZda tableta obsahuje 10 mg uGc¢innej latky.
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Priklad F: Potiahnuté tablety

Obdobne ako podla prikladu E sa vylisuji tablety, ktoré
sa potom obvyklym spbsobom potiahnu povlakom zo sacharézy,
zemiakového sSkrobu, mastenca, tragantu a farbiva.

Priklad G: Kapsuly

Zndmym spbsobom sa plnia do kapsil z tvrdej Zelatiny 2 kg
uc¢innej 1latky vsSeobecného vzorca I-I a 2 kg nitratu tak, 2Ze
kazd& kapsula obsahuje 20 mg UcCinnej 1latky.

Priklad H: Ampuly

Roztok 1 kg U¢innej latky vSeobecného vzorca I-I a 1 kg
nitratu v 60 1 dvakrat destilovanej vody sa sterilne prefil-
truje a plni sa do ampil, lyofilizuje sa za sterilnych pod-
mienck a ampuly sa sterilne uzatvoria. KaZzdd ampula obsahuje

10 mg d¢innej 1latky.

Priklad I: Inhaladény sprej

Rozpusti sa 14 g Gcinnej latky vSeobecného vzorca I-I 14 g
nitradtu v 10 ml izotonického roztoku chloridu sodného a plni
sa do bezZnych obchodnych nadob na striekanie s pumpovym mecha-
nizmom. Roztok sa mbéZe striekat do Ust alebo do nosa. Kazdé
nastrieknutie (priblizZne 0,1 ml) zodpovedd davke pribliZne
0,14 mg.

Z1li¢eniny vSeobecného vzorca I-IT

Spbésob pripravy zlucenin vsSeobecného vzorca I-II a ich
soli spoé&iva podla vyndlezu v tom, Ze

a) zluc¢enina vseobecného vzorca II-II



: L
‘ QI/‘\N (II-11)
ol

kde X md hore uvedeny vyznam a kde znamena
L atém chléru, brému, hydroxylovi skupinu, skupinu SCH4
alebo reaktivnu esterifikovani hydroxylovid skupinu,

sa nechava reagovat so zld&eninou vSeobecného vzorca III

p—— Rt
W] il
H,N
R2

kde R a R? majui hore uvedeny vyznam, alebo

b) sa v zlucenine vsSeobecného vzorca I-II skupina X meni
na inu skupinu X, pricom sa napriklad esterova skupina
hydrolyzuje na COOH-skupinu alebo sa COOH-skupina meni
na skupinu amidovi alebo kyanoskupinu,

a/alebo zluc¢enina vSeobecného vzorca I-II sa meni na svoju sol

a/alebo solvat.

Vyrazom solvaty zluc¢enin vSeobecného vzorca I-II, sa
rozumeji adukty, ktoré vznikaju adiciou molekdl inertnych
rozpustadiel na zluideniny vseobecného vzorca I-II v ddésledku
vzdjomnych pritazlivych sil. Solvaty sd napriklad monohydraty,
dihydraty a alkoholéty.

Jednotlivé symboly RY, R?, R3, rR%, R3, R®, R7, X a L maju
pri vseobecnych vzorcoch I-II, II-ITI a III uvedeny vyznam,
pokial to nie je vyslovene uvedené inak.
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Symbol A znamend alkylovi skupinu s 1 aZ 6 atémami uhlika.
vV uvedenych v&eobecnych vzorcoch je alkylova skupina s vyhodou
nerozvetvena a ma 1, 2, 3, 4, 5 alebo 6 atémov uhlika a s vy-
hodou to je skupina metylova, etylova alebo propylova, dalej
s vyhodou skupina izopropylova, butylova, izobutylova, sek-
-butylova alebo terc-butylova, avSak tiez n-pentylova, neo-
pentylova, izopentylova alebo hexylové skupina.

Symbol X znamend jednou skupinou R’ substituovani skupinu
R4, R® alebo R®.

Symbol R%? znamena linedrnu alebo rozvetvenu alkylénovu
skupinu s 1 aZ 10, pric¢om je touto alkylénovou skupinou s vy-
hodou napriklad skupina metylénova, etylénova, propylénova,
izopropylénova, butylénova, izobutylénova, sek-butylénova,
pentylénova, 1-, 2- alebo 3-metylbutylénova, 1,1-, 1,2- alebo
2,2-dimetylpropylénova, l-etylpropylénova, hexylénova, 1-,

2-, 3- alebo 4- metylpentylénova, 1,1-, 1,2-, 1,3-, 2,2-, 2,3-
alebo 3,3-dimetylbutylénova, 1- alebo 2-etylbutylénova, l-etyl-
-1-metylpropylénova, 1-etyl-2-metylpropylénova, 1,1,2- alebo
1,2,2-trimetylpropylénovd, linearna alebo rozvetvend hepty-
1énova, oktylénova, nonylénova alebo decylénova skupina. Sym-
pol R? znamena dalej skupinu but-2-enylénovi alebo hex-3-
-enylénovu. PredovSetkym znamena R4 skupinu etylénovu, pro-

pylénovi alebo butylénovu. ,

Symbol R® znamenad cykloalkylalkylénovi skupinu s 5 az 12
atémami uhlika, s vyhodou napriklad skupinu cyklopentylmetylé-
novi, cyklohexylmetylénovu, cyklohexyletylénovi, cyklohexyl-
propylénovu alebo cyklohexylbutylénovi skupinu. Symbol R® zna-
mend tieZ cykloalkylovu skupinu s vyhodou s 5 az 7 atémami
uhlika. Cykloalkylovou skupinou je napriklad skupina cyklo-
pentylova, cyklohexylova alebo cykloheptylova.

Symbol Hal znamena s vyhodou atém fluéru, chléru, brdému

avsak tiezZ jédu.
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Skupiny symbolu Rl a R? si rovnaké alebo rézne a s vyho-
dou v polohe 3 alebo 4 fenylového kruhu. Napriklad si od seba
nezavisle rovnaké alebo rézne a znamenaju atém vodika, skupinu
hydroxylovi, alkylovi, atém fluéru, chléru, brému alebo jédu
alebo spolu dohromady skupinu alkylénovi, napriklad skupinu
propylénovi, butylénovi alebo pentylénovi, dalej tieZ etylén-
oxyskupinu, metyléndioxyskupinu alebo etyléndioxyskupinu.

S vyhodou znamenajui tieZ vZdy alkoxyskupinu, napriklad met-
oxyskupinu, etoxyskupinu alebo propoxyskupinu.

Symbol R’ znamena s vyhodou napriklad skupinu COOH, COOCH4,
COOC,Hg, CONH,, CON(CH5),, CONHCH,; alebo CN.

VSetky skupiny, ktoré sa vyskytuju viac ako raz su rovnaké
alebo rbézne, su teda od seba nezavislé.

Vyndlez sa osobitne tyka farmaceutickych prostriedkov
obsahujuicich nitrat a aspon jednu zld¢eninu vSeobecného vzorca
I-II, kde aspon jeden zo symbolov mad hore uvedeny vyhodny
vyznam. Niektorymi vyhodnymi skupinami zlic¢enin vSeobecného
vzorca I-II si nasledujice zluceniny c¢iastkovych vzorcov Ia
az Ie, kde osobitne neuvedené symboly majl vyznam uvedeny pri
vSeobecnom vzorci I-II, pricom vSak znamena vo vSeobecnych
vzorcoch:

Ia X skupinu R%, fenylovu alebo fenylmetylovda, pri-
&om je kazZzdad tato skupina substituovanad skupi-
nou COOH, COOA, CONHZ, CONAZ, CONHA alebo CN;

Ib R a RZ? spolu dohromady skupinu alkylénova s 3 aZ 5
atémami wuhlika, skupinu -0-CH,-CH,-, —-O-CH,-O-
alebo -0-CH,-CH,-0O- a
X skupinu R4, fenylovu alebo fenylmetylovau, pri-
dom je kazdad tato skupina substituovana skupi-
nou COOH, COOA, CONH,, CONA,, CONHA alebo CN;
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Ic R1 a R2 od seba nezavisle H, A, OA alebo Hal alebo
rl a R2 spolu dohromady skupinu alkylénova s 3 aZ 5

atémami uhlika, skupinu -0-CH,-CH,-, -O-CH,-0O-
X skupinu R4, fenylovi alebo fenylmetylovi, pri-

éom je kazda tato skupina substituovana skupi-
nou COOH, COOA, CONH,, CONA,, CONHA alebo CN;

1da R! a R%2 od seba nezavisle H, A, OA alebo Hal alebo
Rl a R? spolu dohromady skupinu alkylénova s 3 azZ 5
atémami uhlika, skupinu -O0-CH,-CH,-, -0-CH,-O-
alebo -0-CH,-CH,-0-,
X skupinu alkylénova s 2 aZ 5 atémami uhlika, cy-
klohexylovi, fenylovi alebo fenylmetylovd, pri-

¢om je kazda tato skupina monosubstituovana sku-

pinou R’;
R’ skupinu COOH alebo COOA,
A skupinu alkylovu s 1 aZ 6 atémami uhlika a
Hal atém fluéru, chléru, brému alebo jbédu:

Te R} a R?2 od seba nezavisle H, A, OA alebo Hal alebo
Rl a R? spolu dohromady skupinu alkylénovad s 3 az 5
atémami uhlika, skupinu -O0-CH,-CH,-, -O-CH,-O-
alebo -0-CH4,-CH,-0-,
X skupinu alkylénovi s 2 aZ 5 atémami uhlika, cy-
klohexylovi, fenylovi alebo fenylmetylova, pri-

dom je kazda tato skupina monosubstituovana sku-

pinou R’;
R’ skupinu COOH alebo COOA,
A skupinu alkylovd s 1 aZ 6 atémami uhlika,
Hal atém fluéru, chléru, brému alebo jédu.

Vyndlez sa osobitne tyka prostriedkov obsahujucich 4-[4-
—(3-chlér—4—metoxybenzylamino)benzotieno[2,3-d]pyrimidin—2—yl]-
cyklohexankarboxylovi Kyselinu a jej fyziologicky prijateiné
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soli a/alebo solvaty a aspori jeden nitrat. Okrem volnej kyse-

liny je vyhodnd jej etanolaminova sol.

Prednost sa venuje nitratom zo stboru zahrnajiceho penta-
erytrityl tetranitrat, trinitrdt, dinitrat a mononitrat, izo-
sorbidmononitrat, izosorbiddinitrat a glyceroltrinitrat.

Osobitne vyhodné nitraty su volené zo suboru zahrnajuceho
pentaerytrityl tetranitrat, izosorbidmononitrat, izosorbid-
dinitrat a glyceroltrinitrat a predovsetkym je vyhodny pen-
taerytrityl tetranitrat.

ZlGéeniny vseobecného vzorca I-II a vychodiskové latky na
ich pripravu sa pripravuju znadmymi spdsobmi, ktoré sui opisané
v literatire (napriklad v standardnych publikacidch ako Jje
Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie [Methods of
Organic Chemistry)], Georg-Thieme Verlag, Stuttgart), a to
za rekénych podmienok, ktoré s pre menované reakcie zname
a vhodné. Pritom sa mbézu tieZ pouzivat zname, tu blizZsie

neopisované varianty.

V zlGéenindch vseobecného vzorca II-II alebo III maju Rl,
Rz, R3, R4, X a n uvedeny vyznam, predovSetkym hore uvedeny

vyhodny vyznamn.

Pokial L znamend reaktivnu esterifikovani hydroxylovu
skupinu, znamena s vyhodou alkylsulfonyloxyskupinu s 1 azZ 6
atémami uhlika (najmd metylsulfonyloxyskupinu) alebo arylsul-
fonyloxyskupinu s 6 aZ 10 atémami uhlika (najm& fenylsulfo-
nyloxyskupinu alebo p-tolylsulfonyloxyskupinu a dalej tiez
2-naftalénsulfonyloxyskupinu).

Zluéeniny vseobecného vzorca I-II sa s vyhodou ziskaju tak,
Ze sa nechavaijli reagovat zluc¢eniny vSeobecného vzorca II-II so

zlu&eninami v&eobecného vzorca III.
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Vychodiskové latky sa pripadne mézu tieZz vytvarat in situ,
to znamend, Ze sa z reakCnej zmesi neizoluji, ale reakénd zmes
sa ihned pouZiva na pripravu zluc¢enin vSeobecného vzorca I-II.

Inak je tieZ moZné vykondvat reakciu postupne.

Zludeniny vSeobecného vzorca II-II a III su spravidla
zndme. Pokial nie sU zname, mdé3u sa pripravovat znamymi spo-
sobmi. ZlG&eniny vSeobecného vzorca II sa mdéZu pripravovat
spbésobmi opisanymi v literatire napriklad z tiofénovych deri-
vatov a z esterov alkylénkarboxylovych kyselin substituovanych
kyanoskupinou reakciou s oxychloridom fosfore¢nym (Eur. J. Med.
Chem. 23, str. 453, 1988).

Hydroxypyrimidiny sa pripravuji bud dehydrogenaciou zod-
povedajicich derivatov tetrahydrobenzotienopyrimidinu alebo
cyklizdciou derivatov 2—aminobenzotiofén—3—karboxylovej ky-
seliny pri pouziti aldehydov alebo nitrilov, ¢o je beZné na
pripravu deriviatov pyrimidinu (napriklad Houben Weyl E9b/2).

Reakcia zlG&enin vs$eobecného vzorca II-II so zluc¢eninami
vSeobecného vzorca III sa uskutoc¢nuje v pritomnosti alebo
v nepritomnosti inertného rozpustadla pri teplote v rozmedzi
pribliZne -20 azZ pribliZne 150°C, s vyhodou v rozmedzi 20 az
100°C.

MéZe byt priazniva prisada c¢inidla viaZuceho kyselinu,
napriklad hydroxidu, uhlic¢itanu alebo hydrogenuhlic¢itanu’
alkalického kovu alebo kovu alkalickej zeminy alebo ine]j soli
slabej kyseliny s alkalickym kovom alebo s kovom alkalickej
zeminy, s vyhodou draslika, sodika alebo véapnika, alebo pri-
sada organickej zasady, ako je napriklad trietylamin, di-
metylamin, pyridin alebo chinolin alebo je moZné pouzitie

nadbytku aminove]j zloZky.

Ako inertné rozpustadla sd vhodné napriklad uhlovodiky
ako hexan, petroléter, benzén, toluén alebo xylén; chldérované



uhlovodiky ako trichléretylén, 1,2-dichléretén alebo tetra-
chlérmetan, chloroform alebo dichlérmetan; alkoholy ako
metanol, etanol, izopropanol, n-propanol, n-butanol alebo
terc-butanol; étery ako dietyléter, diizopropyléter, tetra-
hydrofuran (THF) alebo dioxan; glykolétery ako etyléngly-
kolmonometyléter alebo etylénglykolmonoetyléter, etylén-
glykoldimetyléter (diglyme); ketdény ako acetdén alebo buta-
nén; amidy ako acetamid, dimetylacetamid, N-metylpyrolidén,
dimetylformamid (DMF); nitrily ako acetonitril; sulfoxidy ako
dimetylsulfoxid (DMSO); nitrozluc¢eniny ako nitrometan alebo
nitrobenzén; estery ako etylacetat; alebo zmesi tychto rozpu-

Stadiel.

Je tieZ mozné v zlidenine v&eobecného vzorca I-II menit
skupinu symbolu X na ind skupinu symbolu X, napriklad tak,
?e sa esterova skupina alebo kyanoskupina hydrolyzuje na sku-
pinu COOH. Esterova skupina sa méZe napriklad hydroxidom sodnym
alebo hydroxidom draselnym vo vode, v systému voda-tetrahydro-
furan alebo voda-dioxan zmydelnovat pri teplote 0 aZ 100°C.
Karboxylové kyseliny sa méZu menit na zodpovedajice chloridy
karboxylovej kyseliny napriklad pouzitim tionylchloridu a zi-
skané chloridy sa méZu menit na karboxamidy. Elimindciou vody
sa z nich znamym spdsobom ziskajui karbonitrily.

Kyselina vSeobecného vzorca I-II sa méZe zasadou menit
na prislusni adiénud sol pri pouZiti zasady, napriklad reakciou
ekvivalentného mnoZstva Kkyseliny a zdsady v inertnom rozpus-
tadle, ako je napriklad etanol a ndslednym odparenim. Na tidto
reakciu prichadzajd do tGvahy najmd zdsady poskytujuice fyziolo-
gicky prijatelné soli.

Tak sa méZu kyseliny vSeobecného vzorca I-II menit zasa-
dou (napriklad hydroxidom alebo uhlic¢itanom sodnym alebo dra-
selnym) na zodpovedajice kovové soli, najmd na soli s alkali-
ckym kovom alebo s kovom alkalickej zeminy alebo na zodpove-

dajlce améniové soli. Na tito reakciu prichadzajua do uvahy
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najmi tieZ organické zasady, poskytujiuce fyziologicky prija-
telné soli napriklad etanolamin.

Na druhej strane zasada vSeobecného vzorca I-II sa mbZe
kyselinou menit na prislusnd adiénu sol s kyselinou, napriklad
reakciou ekvivalentného mnoZstva zasady a kyseliny v inertnom
rozpustadle, ako je napriklad etanol, a naslednym odparenim
rozpistadla. Na tiuto reakciu prichddzajd do Gvahy predovsetkym
kyseliny, ktoré poskytujui fyziologicky prijatelné soli. Mé63Zu
sa pouzivat anorganické kyseliny, ako su kyselina sirova, du-
siéna, halogenovodikové kyseliny, ako chlorovodikova alebo
bromovodikova, fosforecné kyseliny, ako kyselina ortofosfo-
reéna, sulfaminovd kyselina a organické Kkyseliny, najméa ali-
fatické, alicyklické, aralifatické, aromatické alebo hetero-
cyklické jednosytne alebo niekolkosytne karboxylové, sulfénové
alebo sirové kyseliny, ako su kyselina mravc¢ia, octova, pro-
pidénova, pivalova, dietyloctovd, malénova, jantarova, pimelo-
va, fumarova, maleinova, mliec¢na, vinna, jabléna, citrénova,
glukénova, askorbova, nikotinova, izonikotinova, metansulfé-
nova, etansulfénova, etandisulfénova, 2-hydroxyetansulfédnova,
benzénsulfénova, p-toluénsulfénova, naftalénmonosulfdénova a
naftaléndisulfénova a laurylsirova kyselina. Soli s fyziolo-
gicky neprijatelnymi kyselinami, napriklad pikraty, sa méZu
pouzivat na izoléciu a/alebo na ¢éistenie zluCenin vSeobecného

vzorca I-II.

Vynadlez sa dalej tyka farmaceutickych prostriedkov obsa-
hujicich aspon jednu zluiceninu vSeobecného vzorca I-II a/alebo
jej fyziologicky prijatelné soli, aspon jeden nitrat a aspon

jeden excipient a/alebo pomocnu latku.

Farmaceutické prostriedky sa vyrabajui najm& nechemickou
cestou. Za tymto Géelom sa U¢innd latka meni na vhodni davko-
vaciu formu s aspofi jednym pevnym alebo kvapalnym a/alebo po-
lokvapalnym excipientom alebo pomocnou latkou.



Tieto prostriedky podla vyndlezu sa méZu pouzZivat ako
liediva v humannej a vo veterindrnej medicine. Ako nosice pri-
chadzaji do uvahy anorganické alebo organické latky, ktoré su
vhodné na enterdlne (napriklad ordlne) alebo na parenterdlne
alebo topické podavanie a ktoré nereaguji so zlG¢eninami vsSe-
obecného vzorca I, ako s napriklad voda, rastlinné oleje,
benzylalkoholy, alkylénglykoly, polyetylénglykoly, glycerol-
triacetat, Zelatina, uhlohydraty, ako laktéza alebo Skroby,
stearat horedénaty, mastenec a vazelina. Na orélne pouzitie
sa hodia najma tablety, pilulky, potiahnuté tablety, kapsuly,
prasky, granulaty, sirupy, Stavy alebo kvapky, na rektdlne
pouzitie &apiky, na parenterdlne pouZitie roztoky, najma ole-
jové alebo vodné roztoky, dalej suspenzie, emulzie alebo im-
plantaty, na topické pouZitie masti, krémy alebo pudre. Zlu-
ceniny podla vyndlezu sa tiez mdzu lyofilizovat a ziskané lyo-
filizaty sa méZu napriklad pouzivat na pripravu vstrekovatel-
nych prostriedkov. Prostriedky sa mdzu sterilizovat a/alebo
méZu obsahovat pomocné latky, ako su klzné ¢inidla, konzer-
vaéné, stabilizad¢né ¢inidla a/alebo namacadla, emulgatory,
soli na ovplyvnenie osmotického tlaku, tlmivé roztoky, farbiva,
chutové prisady a/alebo este jednu dalSiu alebo este niekolko
dalsich uéinnych latok, ako sa napriklad vitaminy. M6Zu sa po-

davat tieZ ako nosové spreje.

ZltGeniny podla vyndlezu sa spravidla pouzZivajd v davkach
pribliZne 1 aZ 500 mg, najmd 5 aZz 100 mg na davkovaciu jednotku.
Denna davka je s vyhodou pribliZne 0,02 aZ 10 mg/kg telesnej
hmotnosti. Uréitd davka pre kazdého jednotlivého jedinca zavisi
od najrdéznejsich faktorov, napriklad od G¢innosti urc¢itej po-
uzitej zlGéeniny, od veku, od telesnej hmotnosti, vSeobecného
zdravotného stavu, pohlavia, stravy, od okamihu a cesty po-
dania, od rychlosti vylucovania, od kombinacie liec¢iv a od

zdvaznosti osSetrovaného ochorenia. Vyhodné je ordlne podavanie.

Vyndlez sa tieZ tyka pouZitia farmaceutickych prostried-

kov na pripravu medikamentov na osSetrovanie vysokého pulmonar-



neho tlaku, zlyhania spdsobeného prekrvenim srdca (CHF), chro-
nickej obstruktivnej pulmonarnej choroby (COPD), hypertrofie
alebo zlyhania pravej komory srdcove]j dbésledkom pldcneho ocho-

renia a/alebo dextrokardidlnej nedostatocnosti.

Vynadlez sa tieZ tyka najmd pouZitia farmaceutickych pro-
striedkov obsahujucich aspon jeden inhibitor fosfodiesterazy Vv
a aspon jeden nitrat na pripravu medikamentov na osetrovanie
vysokého pulmonarneho tlaku, zlyhania spdsobeného prekrvenim
srdca (CHF), chronickej obstruktivne]j pulmonarnej choroby (COPD),
hypertrofie alebo zlyhania prave]j komory srdcove]j dbésledkom

plicneho ochorenia a/alebo dextrokardidlnej nedostatocnosti.

Zlozky nového farmaceutického prostriedku sa s vyhodou
podavaji v kombindcii. MO6Zu sa vsak podavat tieZ jednotlivo

v rovnaky c¢as alebo postupne.

Vynalez sa tieZ tyka sipravy (kitu) obsahujicej oddelené

balenia

(a) Gé¢inného mnoZstva etanolaminovej soli 4-[4-(3-chlér-4-
-metoxybenzylamino)benzotieno{2,3-d]pyrimidin-2-yl Jcyklo-
hexankarboxylovej kyseliny a

(b) G&inného mnozZstva nitratu.

Osobitne sa vynalez tyka supravy (kitu) obsahujice]

oddelené balenia

(a) G&inného mnoZstva etanolaminovej soli 4-[4-(3-chlér-4-
-metoxybenzylamino)benzotieno[2,3~-d]pyrimidin~-2-ylJcyklo-
hexankarboxylovej kyseliny a

(b) Géinného mnozZstva nitratu

na oSetrovanie vysokého pulmondrneho tlaku, zlyhania spésobe-
ného prekrvenim srdca (CHF), chronickej obstruktivne]j pulmo-
narnej choroby (COPD), hypertrofie alebo zlyhania prave]j ko-
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ovej désledkom plucneho ochorenia a/alebo dextro-
:} nedostatoénosti.

. obsahuje vhodné kontejnery, ako sui skatulky, jedno-
astidéky, kartény, vreckd alebo ampuly. Kit obsahuje
! jednotlivé ampuly, pric¢om kazZda obsahuje G&inné
etanolaminovej soli 4-[4~(3-chlér-4-metoxybenzyl-
<nzotieno(2,3~-d]lpyrimidin-2-yl Jcyklohexdnkarboxylovej
¥y a nitratu v rozpustenom alebo v lyofilizovanom stave.

nasledujicich prikladoch praktického uskutoénenia sa
7 uvadzaijd vidy v stuprioch Celsia. Vyraz "“spracovanie
'm spdscbom” v nasledujucich prikladoch znamena:

‘ripadne sa pridéva voda, pripadne podla konstitucie ko-
.0 produktu sa hodnota pH nastavuje na 2 aZz 10, reakéna
sa extrahuje etylacetdtom alebo dichlérmeténom, vykonava
delenie, vysusenie organickej fazy siranom sodnym, odpa-
» a Gistenie chromatografiou na silikagéli a/alebo krysta-

iou.
ova spektrometria (MS): EI (elektrénovy naraz-ionizacia) mt
FAB (bombardovanie rychlymi até-~

mami) (M+H)+

lady uskutocénenia vynalezu

Jlad 1

Metyl-3-(4~chlérbenzotieno(2,3-d]pyrimidin-2-yl)propio~
. [pripravitelny cyklizaciou métyl-z-amino-5,6,7,8—tetra-
Tobezotiofen-3—karboxylétﬁ pri pouziti metyl-3-kyanopro-
mdatu, dehydrogenaciou pouzZitim siry a naslednou chlorédciou
pouziti systému oxychlorid fosforeény/dimetylamin] a 3-
:16r—-4-metoxybenzylamin ("A") v N-metylpyroliddéne sa miesSa
£ hodin pri teplote 110°C. Rozpustadlo sa odstrdni a zmes sa
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spracuje obvyklym spdsobom za ziskania metyl-3-[4-(3-chlér-4-
-metoxybenzylamino)benzotieno[2,3-d]lpyrimidin-2-yl)propionatu
v podobe bezfarbého oleja.

Obdobnou reakciou "A"

s metyl-2-(4-chlérbenzotieno[2,3-d]lpyrimidin-2-yl)acetatom
sa ziska
metyl-2-[4-(3-chlér-4-metoxybenzylamino)benzotieno([2,3-d]-
pyrimidin-2-ylJacetat.

Obdobnou reakciou 3,4-metyléndioxybenzylaminu

s metyl-3-(4-chlérbenzotieno[2,3-d]pyrimidin-2-yl)propio-
natom sa ziska
metyl-3-[4-(3,4-metyléndioxybenzylamino)benzotieno[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl)propionat.

Obdobnou reakciou "A"

s mety1—4-(4—chlérbenzotieno[2,3-d]pyrimidin-2—y1)butyrétom
sa ziska
metyl—4-[4—(3-ch16r—4-metoxybenzylamino)benzotieno[2,3—d]—
pyrimidin-2-yl)butyrat.

Obdobnou reakciou 3,4-metyléndioxybenzylaminu

s metyl—4-(4—ch16rbenzotieno[2,3—d]pyrimidin—2—yl)butyrétom
sa ziska
mety1-4-[4—(3,4—metyléndioxybenzylamino)benzotieno[2,3—d]-
pyrimidin-2-yl)butyrat.

Obdobnou reakciou "A"

s mety1-5—(4—ch16rbenzotieno[2,3—d]pyrimidin—2-yl)valerétom

sa ziska
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mety1-5—[4-(3—ch16r—4—metoxybenzylamino)benzotieno[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl)valerat.

Obdobnou reakciou 3,4-metyléndioxybenzylaminu

s metyl-5-(4-chlérbenzotieno[2,3-d]pyrimidin-2-yl)valerdtom
sa ziska
metyl-S—[4—(3,4—metyléndioxybenzylamino)benzotieno[2,3—d]—
pyrimidin-2-yl)valerat.

Obdobnou reakciou "A"

s metyl-7-(4-chlérbenzotieno[2,3-d]pyrimidin-2-yl)heptanoatom
sa ziska
metyl-7-[4-(3-chlér-4-metoxybenzylamino)benzotieno[2,3-d]~
pyrimidin-2-yl)heptanoat.

Oobdobnou reakciou 3,4-metyléndioxybenzylaminu

s metyl-7-(4-chlérbenzotieno[2,3-d]pyrimidin-2-yl)heptanoatom
sa ziska
metyl-7-[4-(3,4-metyléndioxybenzylamino)benzotieno[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl)heptanoat.

Obdobnou reakciou "A"

s metyl-2-[4-(4-chlérbenzotieno[2,3-d]lpyrimidin-2-yl)cyklo-
‘hexyl-1-yllacetdtom sa ziska '
metyl-2-{4-[4-(3~-chlér-4-metoxybenzylamino)benzotieno-
[2,3-d]pyrimidin-2-yl]cyklohexyl-1l-yl}acetat.

Obdobnou reakciou 3,4-metyléndioxybenzylaminu

s metyl—z-[4-(4—ch16rbenzotieno[2,3—d]pyrimidin—2—y1)cyklo—
hexyl-1l-ylJ]acetatom sa ziska
metyl-2-{4-[4-(3,4-metyléndioxybenzylamino)benzotieno-
[2,3-d]pyrimidin-2-yl]lcyklohexyl-1-yl}acetat.
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Obdobnou reakciou benzylaminu

s metyl-3-(4-chlérbenzotieno[2,3-d]lpyrimidin-2-yl)propiondton
sa ziska
metyl-3-~(4-benzylaminobenzotieno[2,3-d]pyrimidin-2-yl1]-
propionat;

s metyl-4-(4-chlérbenzotieno[2,3-d]lpyrimidin-2-yl)butyratom
sa ziska

metyl-4-~(4-benzylaminobenzotieno[2,3-d]lpyrimidin-2-yl]butyrat;

s metyl-5-(4-chlérbenzotienof2,3-d]lpyrimidin~-2-yl)valeraton
sa ziska
metyl-5-(4-benzylaminobenzotieno[2,3-d]pyrimidin-2-ylJlvalerat.

Obdobnou reakciou "A"

s metyl-4-(4-chlérbenzotieno(2,3-d]pyrimidin-2-yl)cyklo~
hexdnkarboxylatom sa ziska
metyl-4-~[4-(3-chlér-4-metoxybenzylamino)benzotieno[2,3-d]-
pyrimidin-2-y1]cyklohexdnkarboxylat;

a reakcia 3,4-metyléndioxybenzylaminu poskytuje
metyl-4-[4~(3,4-metyléndioxybenzylamino)benzotieno[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl]cyklohexankarboxylat.

Priklad 2

Metyl-3—[4-(3-chlér-4—metoxybenzylamiho)benzotieno~
[2,3-d]pyfimidin—2-yl]propionét sa rozpusti v etylénglykol-
monometylétere, pridd sa 32% roztok hydroxidu sodného a zmes
sa mieSa pat hodin pri teplote 110°C. Po pridani 20% kyseliny
chlorovodikovej sa zmes extrahuje dichlérmetdnom. Pridanim
petroléteru sa ziska 3-[4-(3-chlér-4-metoxybenzylamino)ben-
zotieno[2,3-d]pyrimidin-2-yl]lpropidénova kyselina s teplotou
topenia 218°C. ‘
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VyzraZané krystaly sa rozpustia v izopropanole a prida sa
etanolamin. Vykrystalizovanim sa ziska etanolaminova sol 3-[4-
-(3-chlér-4-metoxybenzylamino)benzotieno[2,3-d]pyrimidin-2-
-yl]propiénovej kyseliny.

Obdobne sa ziskaju nasledujice zliCeniny:

kyselina 4-[4-(3-chlér-4-metoxybenzylamino)benzotieno-
[2,3-d]pyrimidin-2-yl]maslova s teplotou topenia 225°C,
a etanolaminova sol s teplotou topenia 150°C;

kyselina 5-[4-(3-chlér-4-metoxybenzylamino)benzotieno-
[2,3-d]pyrimidin-2-yl]valérovad, s teplotou topenia 210°C,
etanolaminova sol s teplotou topenia 141°C;

hydrochlorid kyseliny 4-[4-(3,4-metyléndioxybenzylamino)-
benzotieno[2,3-d]pyrimidin-2-yl]maslovej s teplotou topenia
245°C.

Obdobne sa ziskaji z esterov uvedenych v priklade 1
nasledujuice karboxylové kyseliny:

2~[4-(3-chlér-4-metoxybenzylamino)benzotieno[2,3-d]pyrimidin-
2-yl]octova,

3-[4-(3,4-metyléndioxybenzylamino)benzotieno[2,3-d]pyrimidin-
2-yl]propiénova,

5-[4-(3,4-metyléndioxybenzylamino)benzotieno[2,3-d]pyrimidin-
2-yl]valérova,

7-[4-(3-chlér-4-metoxybenzylamino)benzotieno[2,3-d]pyrimidin-
2-yllhepténova,

_7—[4—(3,4—mety1éndioxybenzylamino)benzotieno[2,3—d]pyrimidin—
2-yllheptéanova,
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2-{4-[4-(3-chlér-4-metoxybenzylamino)benzotieno[2,3-d]pyri-
midin-2-yl]cyklohexyl-1-yl}octova,

2-{4-[4-(3,4-metyléndioxybenzylamino)benzotieno[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl]cyklohexyl-1-yl}octova,

3-(4-benzylaminobenzotieno(2,3-d]pyrimidin-2-yl)propiénova,
4-(4-benzylaminobenzotieno[2,3-d]pyrimidin-2-yl)maslova,
5-(4-benzylaminobenzotieno[2,3-d]pyrimidin-2-yl)valérova,

etanolaminova sol kyseliny 4-[4-(3-chlér-4-metoxybenzyl-
amino)benzotieno[ 2,3-d]pyrimidin-2-yl]cyklohexankarboxylovej

s teplotou topenia 167°C,

etanolaminova sol kyseliny 4-[4-(3,4-metyléndioxybenzyl-
amino)benzotieno[2,3-d]pyrimidin-2-yl]cyklohexankarboxylovej

s teplotou topenia 143°C.

Priklad 3

Zmes 1,5 g metyl-4-(4-chlérbenzotieno[2,3~-d]pyrimidin-
-2-yl)fenylkarboxylatu ("B"), pripraveného dehydrogenaciou
zodpovedajuceho derivatu 5,6,7,8-tetrahydrobenztieno([2,3-d]-
pyrimidinu sirou, néslednou chlordciou systémom oxychlorid
fosfore&ny/dimetylamin a 1,5 g 3-chlér-4-metoxybenzylaminu
v 20 ml N-metylpyrolidénu sa udrzuje Styri hodiny na teplote
110°C. Po vychladnuti sa zmes spracuje obvyklym spbsobom, ¢im
sa ziska 2,6 g metyl-4-[4-(3-chlér-4-metoxybenzylamino)[1]-
benzotieno[2,3-d]pyrimidin-2-yllbenzoatu s teplotou topenia
203 az 204-°C.

Obdobne ako podla prikladu 2 poskytuje 1,2 g esteru 1,0 g
etanolaminovej soli kyseliny 4—[4—(3—chlér-4—metoxybenzylamino)—
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[1]lbenzotieno[2,3~-d]pyrimidin-2~yl]benzoovej s teplotou topenia
189 az 190°C.

Obdobne ako podla prikladu 1 poskytuje "B" a 3,4-metylén-
dioxybenzylamin metyl-4-[4-(3,4-metyléndioxybenzylamino)ben-
zotieno[2,3-d]pyrimidin-2-yl]benzoadt a hydrolyzou esteru sa
ziska sodnid sol 4-[4-(3,4-metyléndioxybenzylamino)[1]benzo-
tieno[2,3-d]pyrimidin-2-yl]lbenzoovej kyseliny s teplotou
topenia vyssou ako 260°C.

Obdobne sa ziskaju nasledujuce zluceniny:

etanolaminova sol kyseliny 4-[4-(3-chlér-4-metoxybenzylamino)-
{1]benzotieno[2,3-d]pyrimidin-2-yl }fenyloctovej s teplotou
topenia 130°C a

etanolaminovd sol kyseliny 4-[4-(3,4-metyléndioxybenzylamino)-
[1]benzotieno[2,3-d]pyrimidin-2-yl]}fenyloctovej s teplotou
topenia 202°C.

Priklad 4

MieSa sa 1 ekvivalent kyseliny 3-[4-(3-chlér-4-metoxy-
benzylamino)benzotieno[2,3-d]pyrimidin-2-yl]propiénovej a 1,2
ekvivalentu tionylchloridu dve hodiny v dichlérmetdne. Roz-
puistadlo sa odstréni a ziska sa 3-[4-(3-chlér-4-metoxyben-
zylamino)benzotieno[2,3-d]pyrimidin-2-yl)propionylchlorid.
Produkt sa premiestni do vodného amoniaku, zmes sa miesa jednu
hodinu a po obvyklom spracovani sa ziska 3-[4-(3-chlér-4-met-
oxybenzylamino)benzotieno[2,3-d]pyrimidin-2-yl)propidénamid.

Priklad 5
Rozpusti sa 1 ekvivalent dimetylformamidu a 1 ekvivalent

oxalylchloridu v acetonitrile pri teplote 0°C. Prida sa 1 ek-
vivalent 3-[4-(3-chlér-4-metoxybenzylamino)benzotieno[2,3-d]-
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pyrimidin-2-yl)propidénamidu. Reak¢nad zmes sa mieSa pocas dalsej
jednej hodiny. Obvyklym spracovanim sa ziska 3-[4-(3-chlér-4-

-metoxybenzylamino)benzotieno[2,3-d]lpyrimidin-2-yl)propionitril.
Priklad 6

Reakciou zodpovedajucich chlérpyrimidinovych derivatov s
3,4-etyléndioxybenzylaminom obdobne ako podla prikladu 1, 2 a
3 sa ziskaju nasledujice karboxylové kyseliny:

4-[4-(3,4~etyléndioxybenzylamino)benzotieno[2,3-d]pyrimidin-

-2-yl]lmaslova,

3-[4-(3,4-etyléndioxybenzylamino)benzotieno[2,3-d]pyrimidin-
-2-yl}propidénova,

5-[4-(3,4-etyléndioxybenzylamino)benzotieno(2,3~-d]pyrimidin-

~-2-yl]valérova,

7-[4-(3,4-etyléndioxybenzylamino)benzotieno[2,3~-d]pyrimidin-
-2-y1llheptéanova,

2-{4-[4~(3,4~etyléndioxybenzylamino)benzotieno[2,3-d]pyrimi-
din-2-yl]cyklohexyl-1-yl}octova,

4-[4-(3,4-etyléndioxybenzylamino)benzotieno[2,3-d]lpyrimidin-
-2-yl]lcyklohexdnkarboxylova,

4-[4-(3,4-etyléndioxybenzylamino)[1]benzotieno(2,3-d]pyrimi-
din-2-yl]benzoova s teplotou topenia 220 aZ 230°C (za rozkladu),

etanolaminovd sol kyseliny 4-~[4-(3,4-etyléndioxybenzylamino)-
[1]benzotieno[2,3-d])}pyrimidin-2-yl)benzoove]j s teplotou topenia
252°C,
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4-[4-(3,4-etyléndioxybenzylamino)[1l]benzotieno(2,3-d]pyrimidin-
-2-yl]fenyloctova,

Reakciou s 3,4-dichlérbenzylaminom sa ziskajl nasledujice

zluceniny:

kyselina 4-[4-(3,4-dichlérbenzylamino)benzotieno[2,3-d]pyri-

midin-2-yl)maslova,

kyselina 3-[4-(3,4-dichlérbenzylaminc)benzotieno([2,3-d]pyri-
midin-2-yl]propiénova,

etanolaminova sol kyseliny 5-{4~(3,4-dichlérbenzylamino)benzo-
tieno[2,3-d]lpyrimidin-2-yl]valérove] s teplotou topenia 160°C,

kyselina 7-[4-(3,4-dichlérbenzylamino)benzotieno[2,3-d]pyri-
midin-2-yl]lheptanova,

kyselina 2-{4-[4-(3,4-dichlérbenzylamino)benzotieno[2,3-d]-
pyrimidin-2-yllcyklohexyl-1-yl}octovg,

kyselina 4-[4-(3,4-dichlérbenzylamino)benzotieno[2,3-d]pyri-
midin-2-yl]cyklohexdnkarboxylova,

kyselina 4-[4-(3,4-dichlérbenzylamino)[1]benzotieno[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl]benzoova,

kyselina 4-[4—(3,4—dich16rbenzylamino)[1]benzotieno[2,34d]—
pyrimidin-2-yl)fenyloctova.

Obdobne reakciou s 3-chlér-4-etoxybenzylaminom sa ziskaju
nasledujice zludc¢eniny:

kyselina 4-[4-(3-chlér-4-etoxybenzylamino)benzotieno[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl]maslova,
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kyselina 3-[4-(3-chlér-4-etoxybenzylamino)benzotieno[2,3-d]~
pyrimidin-2~yl]propiénova;

kyselina 5-[4-(3-chlér-4-etoxybenzylamino)benzotieno(2,3-d]-
pyrimidin-2-yl]valérova,

kyselina 7-[4-(3-chldr-4-etoxybenzylamino)benzotieno[2,3-d]-
pyrimidin~2-yl]hepténovi,

kyselina 2-{4-[4-(3-chlér-4-etoxybenzylamino)benzotieno-
[2,3-d]pyrimidin-2-yl]jcyklohexyl-1-yl}octova,

kyselina 4-[4-(3-chlér-4-etoxybenzylamino)benzotieno[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl]cyklohexankarboxylova,

kyselina 4-[4-(3-chlér-4-etoxybenzylamino)[1]benzotieno[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl]benzoovd s teplotou topenia 185 aZ 187°C,

kyselina 4-[4-(3-chlér-4—-etoxybenzylamino)[1lbenzotieno-
{2,3-d]pyrimidin-2-yl]fenyloctova,

Obdobne reakciou s 3-chldér-4-izopropoxybenzylaminom sa

ziskajui nasledujice zluc¢eniny:

kyselina 4-[4-(3-chlér-4-izopropoxybenzylamino)benzotieno-
[2,3~d]pyrimidin-2-yl]lmaslova,

kyselina 3-[4-(3-chlér-4-izopropoxybenzylamino)benzotieno-
[2,3~d]pyrimidin-2-yl]propidénova;

etanolaminova sol kyseliny 5~[4-(3-chlér-4-izopropoxybenzyl-
amino)benzotieno[2,3~d]pyrimidin-2-ylJ]valérovej s teplotou

topenia °c,

kyselina 7-[4-(3-chlér-4-izopropoxybenzylamino)benzotieno-
[2,3~d]pyrimidin-2-yl lJheptanova,
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kyselina 2-{4-[4-(3-chlér-4-izopropoxybenzylamino)benzotieno-
[2,3-d]pyrimidin-2-yl]cyklohexyl-1-yl}octova,

kyselina 4-[4-(3-chlér-4-izopropoxybenzylamino)benzotieno-
[2,3-d]pyrimidin-2-yl]cyklohexankarboxylova,

kyselina 4-[4-(3-chlér-4-izopropoxybenzylamino)[1l]benzotieno-
[2,3-d]pyrimidin-2-yl]benzoovd s teplotou topenia 240 aZz 241°C,

kyselina 4-[4-(3-chldér-4-izopropoxybenzylamino)[1l]benzotieno-
[2,3-d]pyrimidin-2-yl]fenyloctova.

Nasledujtice priklady bliZsie objasnuji, nijak vsSak neobme-
dzuji, farmaceutické prostriedky podla vynalezu:

Priklad A: Injekcéné ampulky

Roztok 100 g uc¢innej latky vSeobecného vzorca I-II, 100 g
nitrdtu a 5 g dinatriumhydrogenfosfatu v 3 1 dvakrat destilo-
vanej vody sa nastavi 2n kyselinou chlorovodikovou na hodnotu
pH 6,5, sterilne sa prefiltruje a plni sa do injek¢nych ampu-
liek, lyofilizuje sa za sterilnych podmienok a ampulky sa
ampulky uzatvoria. KaZzda injek¢éna ampulka obsahuje 5 mg
uc¢innej latky.

Priklad B: Capiky

Roztopi sa zmes 20 g u¢innej latky vsSeobecného vzorca I-II
a 20 g nitratu so 100 g séjového lecitinu a 1400 g kakaového
masla, vleje sa do formi¢iek a nechd sa vychladnut. KaZdy c&apik
obsahuje 20 mg uc¢innej 1latky.

Priklad C: Roztok

Pripravi sa roztok 1 g uc¢innej latky vSeobecného vzorca
I-IT, 1 g nitratu, 9,38 g dihydratu natriumdihydrogenfosfatu,
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28,48 g dinatriumhydrogenfosfdtu s 12 molekulami vody a 0,1 g
benzalkéniumchloridu v 940 ml dvakrédt destilovanej vody. Ho-
dnota pH roztoku sa upravi na 6,8, doplni sa na jeden liter

a sterilizuje sa oZiarenim. Tento roztok je moZné pouzZivat
vo forme oénych kvapiek.

Priklad D: Mast

ZmieSa sa 500 mg uc¢innej latky vsSeobecného vzorca I-II
a 5000 g nitratu s 99,5 g vazeliny za aseptickych podmienok.

Priklad E: Tablety

Zo zmesi 1 kg U¢innej latky vsSeobecného vzorca I-II,
1 kg nitratu, 4 kg laktézy, 1,2 kg zemiakového sSkrobu, 0,2 kg
mastenca a 0,1 kg steardtu horeé¢natého sa obvyklym spdsobom
vylisuju tablety tak, Ze kaZda tableta obsahuje 10 mg tuUc¢innej
latky.

Priklad F: Potiahnuté tablety

Obdobne ako podla prikladu E sa vylisujud tablety, ktoré
sa potom obvyklym spbsobom potiahnu povlakom zo sachardzy,
zemiakového Skrobu, mastenca, tragantu a farbiva.

Priklad G: Kapsuly

Znamym spdésobom sa plnia do kapsul z tvrdej Zelatiny 2 kg
uc¢innej latky vsSeobecného vzorca I-II a 2 kg nitratu tak, zZe
kaZzda kapsula obsahuje 20 mg u¢innej latky.

Priklad H: Ampuly
Roztok 1 kg uUc¢innej latky vSeobecného vzorca I-II a 1 kg

nitratu v 60 1 dvakrat destilovanej vody sa sterilne prefil-
truje a plni sa do ampuil, lyofilizuje sa za sterilnych pod-
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mienok a ampuly sa sterilne uzatvoria. KaZda ampula obsahuje
10 mg G¢innej latky.

Priklad I: Inhalacény sprej

Rozpusti sa 14 g u¢innej 1latky vSeobecného vzorca I-II 14 g
nitratu v 10 ml izotonického roztoku chloridu sodného a plni
sa do beZnych obchodnych nadob na striekanie s pumpovym mecha-
nizmom. Roztok sa mdZe striekat do dst alebo do nosa. Kazdé
vstrieknutie (pribliZne 0,1 ml) zodpoveda davke pribliZne
0,14 mg.

Priemyselnd vyuzitelnost

Inhibitor fosfodiesterdzy V a aspon jeden nitrat na vy-
robu lied&iv na oSetrovanie anginy, vysokého krvného tlaku,
vysokého pulmonadrneho tlaku, zlyhania spdsobeného prekrvenim
srdca, chronického plicneho obstruktivneho ochorenia, hyper-
trofie alebo zlyhania pravej komory désledkom plicneho ocho-
renia, dextrokardiatickej nedostatocnosti, aterosklerdzy, sta-
vov zah¥hajuicich znizZeny priechod srdcovymi cievami, perife-
ralnyich vaskularnych choréb, mrtvic, bronchitidy, alergickej
astmy, chronickej astmy, alergickej nadchy, glaukdému, drazdi-
vého &revového syndrému, naddorov, oblickovej nedostatocCnosti

a cirhézy pecdene.
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PATENTOVE NAROKY

1. Farmaceuticky prostriedok vy zna c¢ujidci s a

t vy m,

Ze obsahuje aspori jednu zluc¢eninu vSeobecného vzorca I

R1

R2 (1)

kde znamena

rl, RZ

R a R

2

od seba nezavisle atém vodika, skupinu A, OH, OA alebo
atém Hal, alebo

spolu dohromady tieZ skupinu alkylénovu s 3 azZ 5
atémami uhlika, —0-CH,—CH,~, -CH,-0-CH,-, -0O-CH,-O-
alebo -0-CH,-CH,-0-,

od seba nezavisle atém vodika alebo skupinu A,

skupinu R5, R® alebo R’ monosubstituovanu skupinou R8,
linedrnu alebo rozvetvend skupinu alkylénovi s 1 az

10 atémami uhlika, v ktorej jedna alebo dve skupiny
CH, méZu byt nahradené skupinou -CH=CH-, atémom

kyslika, siry alebo SO skupinou,

skupinu cykloalkylova alebo cykloalkylalkylénovu s 5

az 12 atémami uhlika,

skupinu fenylovu alebo fenylmetylovu,



RS skupinu COOH, COOA, CONH,, CONHA, CON(A), alebo CN,
A alkylovi skupinu s 1 aZz 6 atémami uhlika,
Hal atém fluéru, chléru, brému alebo jédu

a/alebo jej fyziologicky prijateIlné soli a/alebo solvaty a
aspori jeden nitrat na pripravu lie¢iv na oSetrovanie anginy,
vysokého krvného tlaku, vysokého pulmonarneho tlaku, zlyhania
spdésobeného prekrvenim srdca (CHF), chronického plicneho
obstruktivneho ochorenia (COPD), hypertrofie alebo zlyhania
pravej komory ddésledkom plicneho ochorenia, dextrokardiatickej
nedostatoénosti, aterosklerézy, stavov zahrnajicich znizZeny
priechod srdcovymi cievami, periferdlnych vaskularnych chordb,
m¥tvic, bronchitidy, alergickej astmy, chronickej astmy, aler-
gickej nadchy, glaukému, dradzdivého &revového syndrému, nado-

rov, oblickovej nedostatocnosti a cirhdzy pecene.

2. Farmaceuticky prostriedok podla ndroku 1, vy z n a -

~

dujuci sa tym Ze obsahuje aspon jednu zluicCeninu
vSeobecného vzorca I podla naroku 1, kde znamena

X skupinu R5, fenylovi alebo fenylmetylovi, ktord je sub-
stituovand skupinou COOH, COOA, CONH,, CONA,, CONHA
alebo CN.

3. Farmaceuticky prostriedok podla ndroku 1, vy z n a -
Gdujidci sa tym Ze obsahuje aspon jednu zluceninu

vSeobecného vzorca I podla naroku 1, kde znamena

Rl a R? spolu dohromady skupinu alkylénovi s 3 aZ 5 atdémami
uhlika, skupinu -O-CH,-CH,-, —0-CH,-O- alebo
-O—CHZ—CHZ—O- a

X skupinu R5, fenylovi alebo fenylmetylovd, ktora je
substituovand skupinou COOH, COOA, CONH,, CONA,,
CONHA alebo CN.
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4. Farmaceuticky prostriedok podla ndroku 1, vy z n a -

cujilici s a t ¥y m, Ze obsahuje aspon jednu zlué¢eninu
vSeobecného vzorca I podla naroku 1, kde znamena

R! a R? od seba nezavisle H, A, OH, OA alebo Hal alebo

Rl a rZ spolu dohromady skupinu alkylénovi s 3 aZ 5 atémami
uhlika, skupinu -O0-CH,~CH,-, -0-CH,-0- alebo
—O—CHZ-CHZ—O— a

X skupinu R5, fenylovi alebo fenylmetylovi, ktora je
substituovana skupinou COOH, COOA, CONH,, CONA,,
CONHA alebo CN.

5. Farmaceuticky prostriedok podla naroku 1, vy z n a -
cdujuci sa tym, Ze obsahuje aspon jednu zldc¢eninu

vSeobecného vzorca I podla ndroku 1, kde znamend

R! a R? od seba nezavisle H, A, OH, OA alebo Hal, alebo

Rl a r? spolu dohromady skupinu alkylénovd s 3 az 5 atdmami

uhlika, skupinu -O-CH,~CH,-, —0-CH,-0- alebo
—O-CHZ—CHZ—O—,
X skupinu alkenylénovi s 2 aZz 5 atémami uhlika, cyklo-

hexylovi, fenylovﬁ alebo fenylmetylovi, ktoré su

monosubstituované skupinou R8,

R3 alkylovi skupinu s 1 aZ 6 atémami uhlika,

R* alkylova skupinu s 1 aZz 6 atémami uhlika,

RS skupinu COOH alebo COOA,

A alkylovi skupinu s 1 aZ 6 atémami uhlika a

Hal atém fludéru, chléru, brému alebo joédu.

6. Farmaceuticky prostriedok podla ndroku 1, vy z n a -

cdujldci s a tym Ze obsahuje aspon jednu zlicéeninu

véeobecného vzorca I podla naroku 1, kde znamena

R a R? od seba nezavisle H, A, OH, OA alebo Hal, alebo
Rl a R? spolu dohromady skupinu alkylénovi s 3 aZz 5 atdémami



uhlika, skupinu -O-CH,-CH,-, -0-CH,-0- alebo

R3 alkylovi skupinu s 1 aZ 6 atémami uhlika,
R? alkylovi skupinu s 1 aZz 6 atémami uhlika,
X skupinu —(CH2)2_5R8, v ktorej je jedna metylénova

skupina pripadne nahradend atémom kyslika alebo sku-
pinu 4—R8—cyklohexylovﬁ, 4—R8—fenylovﬁ alebo 4-(R8-
-metyl)fenylova a

RS skupinu COOH alebo COOA.

7. Farmaceuticky prostriedok pocdla ndroku 1, vy z n a -

dujuaci sa tym Ze obsahuje aspori jednu zluc¢eninu

podla naroku 1 vseobecného vzorca I zo suboru zahrnajuiceho

(a) 5-[7-(3-chlér-4-metoxybenzylamino)-l-metyl-3-propyl-
-1H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]pentanovi kyselinu,

(b) 4-[7-(3-chlér-4-metoxybenzylamino)-l-metyl-3-propyl-
-1H-pyrazolo[4,3~d]pyrimidin-5-yl]benzoovi kyselinu,

(c) 4-[7-(3,4-metyléndioxybenzylamino)-l-metyl-3-propyl-
-1H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl]maslovi kyselinu,

(d) 5-[7-(benzylamino)-1-metyl-3-propyl-1H-pyrazolo[4,3-d]-
pyrimidin-5-yllpenténovi kyselinu,

(e) [7-(3-chlér-4-metoxybenzylamino)-l-metyl-3-propyl-1H-
-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-ylmetoxyJ]octova kyselinu.

8. Farmaceuticky prostriedok podla ndroku 1, vy z n a -
dujuiuci sa tym Ze obsahuje etanolaminovu sol
[7-(3-chlér-4-metoxybenzylamino)-l-metyl-3-propyl-1H-pyra-
zolo[4,3-dlpyrimidin-5-ylmetoxy]octove] kyseliny.

9. Farmaceuticky prostriedok podla naroku 1 aZ 8, vy -
znacd¢duijuci sa tym, Ze obsahuje nitrat voleny zo
siboru zah¥najiceho pentaerytrityl tetranitrat, trinitrat, di-
nitrat a mononitrat, izosorbidmononitrat, izosorbiddinitrat

a glyceroltrinitrat.
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10. Farmaceuticky prostriedok podla nadroku 9, vy z n a -
cujuiuci sa tym Ze obsahuje ako nitrat pentaerytrityl
tetranitrat, izosorbidmononitrat, izosorbiddinitrat alebo
glyceroltrinitrat.

11. Farmaceuticky prostriedok podla naroku 10, vy z n a -
c¢ujuci sa tym, Ze obsahuje ako nitrat pentaerytrityl

tetranitrat.

12. Farmaceuticky prostriedok podla naroku 1 az 11, v y -
znacujiaci sa tym, Ze obsahuje aspon jeden exci-

pient a/alebo pomocni léatku.

13. Farmaceuticky prostriedok podla ndroku 1 aZ 12 na
pripravu medikamentov na osSetrovanie vysokého pulmonarneho
tlaku, zlyhania spdésobeného prekrvenim srdca (CHF), chronickej
obstruktivnej pulmondarnej choroby (COPD), hypertrofie alebo
zlyhania pravej komory srdcovej désledkom plucneho ochorenia
a/alebo dextrokardidlnej nedostatocnosti.

14. Suprava (kit), vy zna c¢ujidca sa tymn,

Ze obsahuje oddelenad balenia

(a) Géinného mnozstva etanolaminovej soli [7~(3-chldér-4-met-
oxybenzylamino)-l1-metyl-3-propyl-1H-pyrazolo[4,3~-d]lpyri-
midin-5-ylmetoxy]octove]j kyseliny a

(b) Géinného mnozstva nitratu.

15. Sdprava (kit), vy zna c¢ujaca sa tym,

Ze obsahuje oddelené balenia

(a) uc¢inného mnoZstva etanolaminovej soli [7-(3-chlér-4-met-—
oxybenzylamino)-l-metyl-3-propyl-1H-pyrazolo[4,3-d]pyri-
midin-5-ylmetoxyJ]octove] kyseliny a

(b) déinného mnoistva nitratu,

na osSetrovanie vysokého pulmondrneho tlaku, zlyhania sp&sobené-

ho prekrvenim srdca (CHF), chronicke]j obstruktivnej pulmonar-

nej choroby (COPD) a hypertrofie alebo zlyhania pravej komory
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srdcovej désledkom plucneho ochorenia a/alebo dextrokardidlnej
nedostatocnosti.

16. Farmaceuticky prostriedok obsahujuci aspon jednu zlu-
c¢eninu vseobecného vzorca I-T

R3
R2 N/(CHZ)H -
: 4
Ri__ )/JN\ R ' (1-1)
-
STOUNT X

kde znamena

rL, R2 od seba nezavisle atém vodika, skupinu A alebo atém
Hal, pricom jeden 2zo symbolov Rl, R2 vzdy neznamena
atém vodika, alebo

spolu dohromady tieZ skupinu alkylénovi s 3 az 5

atémami uhlika,

R3 a R? od seba nezavisle atém vodika, skupinu A, OA, OH alebo
atém Hal alebo

R3 a R? spolu dohromady tiez skupinu alkylénovi s 3 az 5
atémami uhlika, -0-CH,-CH,-, ~O-CH,-O- alebo

X skupinu R® alebo R® monosubstituovanid skupinou R7,

R? linedrnu alebo rozvetvenu skupinu alkylénovu s 1 aZ
10 atémami uhlika, v ktorej jedna alebo dve skupiny
CH, mdzZu byt nahradené —-CH=CH- skupinou alebo skupinu
~CgHy (CHp )y~



R® cykloalkylalkylénoviu skupinu s 5 az 12 atémami uhlika,
R’ skupinu COOH, COOA, CONH,, CONHA, CON(A)2 alebo CN,

A alkylovi skupinu s 1 a2 6 atdmami uhlika,

Hal atém fludru, chldéru, brdému alebo jédu a

m 1 alebo 2,

n 0, 1, 2 alebo 3

a/alebo jej fyziologicky prijatelné soli a/alebo solvaty a
asponl jeden nitrédt na pripravu lieciv na oSetrovanie anginy,
vysokého krvného tlaku, vysokého pulmondrneho tlaku, zlyhania
spdsobeného prekrvenim srdca (CHF), chronického plucneho ob-
Struktivneho ochorenia (COPD), hypertrofie alebo zlyhania pra-
vej komory désledkom plicneho ochorenia, dextrokardiatickej
nedostatoCnosti, aterosklerézy, stavov zah¥najicich znizZeny
priechod srdcovymi cievami, periferalnych vaskularnych choréb,
mrtvic, bronchitidy, alergicke]j astmy, chronickej astmy, aler-
gickej nddchy, glaukému, drazdivého Crevového syndrému, nado-

rov, oblidkovej nedostatoc¢nosti a cirhdézy pecene.

17. Farmaceuticky prostriedok podla nadroku 16, vy z n a -

cdujuci sa tym Z2e obsahuje aspon jednu zluceninu

vSeobecného vzorca I-I podla ndroku 16, kde znamena

X skupinu R® alebo R6, ktora je substituovand skupinou. COOH
alebo COOA.

18. Farmaceuticky prostriedok podla ndroku 16, vy z n a -
cdujuliuci sa tym Ze obsahuje aspoi jednu zludeninu

vSeobecného vzorca I-I podla naroku 16, kde znamend
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Rl a R? od seba nezavisle H, A alebo Hal, pricom aspon jeden
zo symbolov Rl a R? neznamena atém vodika,

rR3 a R? spolu dohromady skupinu alkylénovi s 3 aZ 5 atdmami
uhlika, skupinu -O0-CH,-CH,-, —0-CH,-0O- alebo

X skupinu R® alebo R6, ktord je substituovand skupinou
COOH alebo COOA.

19. Farmaceuticky prostriedok podla ndroku 16, vy z n a -

dujuiuci sa tym Ze obsahuje aspori jednu zlGc¢eninu

v&eobecného vzorca I-I podla naroku 16, kde znamena

Rl a R? od seba nezavisle H, A alebo Hal, pri&om aspoii jeden
zo symbolov Rl a R? neznamena atém vodika,
R3 a R? od seba nezavisle H, A, OA alebo Hal,

R3 a RY spolu dohromady skupinu alkylénovd s 3 az 5 atdémami

uhlika, skupinu -0-CH,-CH,-, -0-CH,-0- alebo

X skupinu R® alebo R6, ktora je substituovana skupinou
COOH alebo COOA a

n 1 alebo 2.

20. Farmaceuticky prostriedok podla naroku 16, vy z n a -

dujidci sa tym Ze obsahuje aspon jednu zluc¢eninu

vSeobecného vzorca I-I podla naroku 16, kde znamena

R! a R?2 od seba nezavisle H, A alebo Hal, pricom aspon jeden
zo symbolov Rl a R? neznamena atém vodika alebo

r! a RZ spolu dohromady alkylénovi skupinu s 3 az 5 atémami
uhlika,

R3 a R? od seba nezavisle H, A, OA alebo Hal alebo

R3 a R? spolu dohromady skupinu -O0-CH,-0-,

X skupinu R® ktora je monosubstituovand skupinou R7,

R? linearnu alebo rozvetvenui alkylénovu skupinu s 1 az

10 atémami uhlika alebo skupinu -CgH,-CH,-,



R’ skupinu COOH alebo COOA,

A skupinu alkylovi s 1 aZ 6 atémami uhlika,
Hal atém fluéru, chlédru, brdému alebo jédu,

m 1l a

n 1 alebo 2.

21. Farmaceuticky prostriedok podla naroku 16, vy z n a -

dujuiuci sa tym, Ze obsahuje aspon jednu zluceninu

vSeobecného vzorca I-I podla naroku 16, kde znamena

od seba nezavisle H, A alebo Hal, pricom aspon Jjeden

zo symbolov Rl a R? neznamena atém vodika, alebo

Rl a RZ spolu dohromady alkylénovi skupinu s 3 az 5 atémami
uhlika,

R3 a R? od seba nezavisle H, A, OA, OH alebo Hal alebo

R3 a R? skupinu -0-CH,-0-,

X skupinu R® ktord je monosubstituovana skupinou R’,
R° linedrnu alebo rozvetvenu alkylénovi skupinu s 1 aé.
10 atémami uhlika alebo skupinu -C H,-CH,-,

R’ skupinu COOH alebo COOA,

A skupinu alkylovd s 1 aZ 6 atémami uhlika,
Hal ~atém fludru, chléru, brému alebo jédu,

m 1 a

n 1 alebo 2.

22. Farmaceuticky prostriedok podla naroku 16, vy z n a -
dujiaci sa tym, Ze obsahuje asponn jednu zldc¢eninu

v&eobecného vzorca I-I podla naroku 16 zo suiboru zah¥najuceho

(a) 3-[4-(3~-chlér-4-metoxybenzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro[1]-
benzotieno[2,3-d]pyrimidin-2-yl]propiénova kyselinu,

(b) 4-[4-(3,4-metyléndioxybenzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro[1]-
benzotieno[2,3-d]pyrimidin-2-yl]maslovi kyselinu,

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

benzotieno[2,3-d]pyrimidin-2-yl]heptanovi kyselinu,
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(a) 7-{4-(3-chlér-4-metoxybenzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro[1]-
benzotieno[2,3-d]pyrimidin-2-yllheptanovi kyselinu,

(e) 5-[4~-(3-chlér-4-metoxybenzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro{1]-
benzotieno[ 2,3-d]pyrimidin-2-yljvalérovi kyselinu,

(f£) 5-[4-(3-chlér-4-metoxybenzylamino)-6-metyltieno[2,3-d]~
pyrimidin-2-yl]valérova kyselinu,

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

(h) 4-{4-(3,4-metyléndioxybenzylamino)-6-metyltieno[2,3-d]~
pyrimidin-2-yllmaslovu kyselinu,

(i) 2-{4-[4-(3-chlér-4-metoxybenzylamino)-5,6,7,8-tetra-
hydro[l]benzotieno[2,3-d]pyrimidin—2—y1]cyklohexyl—l—yl}—
octovi kyselinu,

(k) 5-[4-(3,4-metyléndioxybenzylamino)-6-metyltieno[2,3-d]-

pyrimidin-2-yl]valérova kyselinu.

23. Farmaceuticky prostriedok podla naroku 16, vy z n a -
dujudaci sa tym Ze obsahuje etanolaminovi sol 5-[4-
—(3—chlér-4—métoxybenzylamino)-5,6,7,8—tetrahydro[1]benzo—
tieno[2,3-d]pyrimidin-2-yl]valérovej kyseliny.

24. Farmaceuticky prostriedok podla naroku 16 az 23,
vyznadéujuci sa tym, Ze nitrat je zvoleny zo
siboru zah¥hnajuceho pentaerytrityl tetranitrat, trinitrat,
dinitrat a mononitrat, izosorbidmononitrat, izosorbiddinitrat

a glyceroltrinitrat.

25. Farmaceuticky prostriedok podla ndroku 24, vy z n a -
dujuci sa tym, Ze obsahuje ako nitrit pentaerytrityl
tetranitrat, izosorbidmononitrét, izosorbiddinitrat alebo

glyceroltrinitrat.

26. Farmaceuticky prostriedok podla ndroku 25, vy z n a -
dujuiuci sa tym, Ze obsahuje ako nitrat pentaerytri-

tyl tetranitrat.
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27. Farmaceuticky prostriedok podla naroku 16 aZ 26,
vyznacdujiuci sa tym Ze obsahuje aspon jeden
excipient a/alebo pomocnu latku.

28. Farmaceuticky prostriedok podla naroku 16 aZ 27 na
pripravu medikamentov na osSetrovanie vysokého pulmonarneho
tlaku, zlyhania spésobeného prekrvenim srdca (CHF), chronickej
obstruktivnej pulmondrnej choroby (COPD), hypertrofie alebo
zlyhania pravej komory srdcovej désledkom plicneho ochorenia
a/alebo dextrokardidlne]j nedostatocnosti.

29. Sgprava (kit), vy zna ¢ ujuca sa tym,

Ze obsahuje oddelené balenia

(a) uc¢inného mnozZstva etanolaminovej soli 5-[4-(3-chlér-4-met-
oxybenzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro{1l]lbenzotieno[2,3-4]-
pyrimidin-2-yl]valérovej kyseliny a

(b) uU¢inného mnozZstva nitréatu.
30. Suprava (kit), vy zna c¢ujidca sa tymn,

Ze obsahuje oddelené balenia

(a) d¢inného mnoZstva etanolaminovej soli 5-[4~(3-chlér-4-met-
oxybenzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro[1]lbenzotieno[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl]valérovej kyseliny a

(b) U¢inného mnozstva nitratu.

na osetrovanie vysokého pulmondrneho tlaku, zlyhania spé-

sobeného prekrvenim srdca (CHF), chronickej obstruktivnej

pulmondrnej choroby (COPD) a hypertrofie alebo zlyhania“

pravej komory srdcovej ddsledkom plucneho ochorenia a/alebo

dextrokardidlnej nedostatocnosti.

31. Farmaceuticky prostriedok obsahujici aspon jednu

zluc¢eninu vseobecného vzorca I-II
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{ ~ HN | (I-1I)
| I

kde znamena

Rl, R2 od seba nezavisle atém vodika, skupinu A, OH, OA alebo
atém Hal, alebo

rl a R? spolu dohromady tieZ skupinu alkylénova s 3 az 5
atémami uhlika, -0-CH,-CH,-, —-CH,-O-CH,-, -0-CH,-0-
alebo -0-CH,-CH,-0O-,

X skupinu R4, RS alebo R® monosubstituovani skupinou R7,
R4 linearnu alebo rozvetvenu skupinu alkylénovi s 1 az
10 atémami uhlika, v ktorej jedna alebo dve skupiny

CH, mdZu byt nahradené skupinou -CH=CH-,

R® skupinu cykloalkylova alebo cykloalkylalkylénova s 5
az 12 atémami uhlika,

RO skupinu fenylovi alebo fenylmetylovu,

R’ skupinu COOH, COOA, CONH,, CONHA, CON(A), alebo CN,
A alkylovi skupinu s 1 aZ 6 atémami uhlika,

Hal atém fludru, chléru, brému alebo jédu

a/alebo jej fyziologicky prijatelné soli a/alebo solvaty a
asponi jeden nitrat na pripravu liec¢iv na osetrovanie anginy,

vysokého krvného tlaku, vysokého pulmondrneho tlaku, zlyhania
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spbésobeného prekrvenim srdca (CHF), chronického plicneho ob-
Struktivneho ochorenia (COPD), hypertrofie alebo zlyhania pra-
vej komory désledkom plicneho ochorenia, dextrokardiatickej
nedostatoc¢nosti, aterosklerézy, stavov zahrfnajicich znizZeny
priechod srdcovymi cievami, periferalnych vaskularnych chorédb,
mrtvic, bronchitidy, alergickej astmy, chronicke]j astmy, aler-
gickej nadchy, glaukému, drazdivého &revového syndrému, nado-

rov, oblickovej nedostatoCnosti a cirhézy pecene.

32. Farmaceuticky prostriedok podla naroku 31, vy z na -
dujudiuci sa tym, Ze obsahuje aspon jednu zluceninu

vSeobecného vzorca I-II podla naroku 31, kde znamena

X skupinu R4, fenylovi alebo fenylmetylovi, pricom je
kaZda substituovand skupinou COOH, COOA, CONH,, CONA,,
CONHA alebo CN.

33. Farmaceuticky prostriedok podla naroku 31, vy zna -
cujdaci sa tym Ze obsahuje asponn jednu zldceninu

vieobecného vzorca I-II podla naroku 31, kde znamena

Rl, R2 spolu dohromady skupinu alkylénova s 3 az 5 atémami
uhlika, -O—CH2—CH2—, —O—CHz-O— alebo —O—CH2—CH2—O—,

X skupinu R4, fenylovu alebo fenylmetylovi, pricom je
kazda substituovand skupinou COOH, COOA, CONH,, CONA,,
CONHA alebo CN.

34, Farmaceuticky prostriedok podla naroku 31, vy zna -
Sujuci sa tym Ze obsahuje aspon jednu zldéeninu

v&eobecného vzorca I-II podla naroku 31, kde znamena

Rl, R2 od seba nezavisle atém vodika, skupinu A, OA alebo atém
Hal,
Rl, R2 spolu dohromady skupinu alkylénovi s 3 aZ 5 atdémami
' uhlika, -O-CH,-CH,-, —O-CH,-0- alebo -0-CH,-CH;-0-,



-

35.

- 00 -~

skupinu R4, fenylovu alebo fenylmetylovi, pricom je
kazdad substituovand skupinou COOH, COOA, CONH,, CONA,,
CONHA alebo CN.

Farmaceuticky prostriedok podla ndroku 31, vy z n a -

cujuci sa tym Ze obsahuje aspon jednu zlduc¢eninu

vSeobecného vzorca I-II podla naroku 31, kde znamena

Rl, R%2 od seba nezavisle atém vodika, skupinu A, OA alebo atém
Hal,

Rl, R2 spolu dohromady skupinu alkylénovd s 3 aZz 5 atémami
ﬁhlika, ~0-CH,-CH,-, -0-CH,~0- alebo -0O-CH,-CH,-0-,

X skupinu alkylénovd s 2 aZz 5 atémami uhlika, cyklohexy-
lovi, fenylovi alebo fenylmetylovi, pricom je kazda
monosubstituovand skupinou R7,

R’ skupinu COOH alebo COORA,

A alkylovi skupinu s 1 az 6 atémami uhlika,

Hal atém fludru, chldéru, brému alebo jédu.

36. Farmaceuticky prostriedok podla naroku 31, vy zna -
¢cujuuci s a t y m, Ze obsahuje aspon jednu zludeninu

vSeobecného vzorca I-II podla naroku 31, kde znamena

rl, R2

rl, R2

Hal

37.

od seba nezavisle atdm vodika, skupinu A, OA alebo
atém Hal, '

spolu dohromady skupinu alkylénova s 3 aZ 5 atdédmami
uhlika, —-0-CH,-CH,-, —0-CH,-0- alebo -O-CH,~CH,-0-,
skupinu alkylénovi s 2 azZz 5 atémami uhlika, cyklohexy-
lovi, fenylovi alebo fenylmetylovi, pric¢om je kazda
monosubstituovand skupinou R7,

skupinu COOH alebo COQOA,

alkylovd skupinu s 1 aZz 6 atémami uhlika,

atém fludéru, chldéru, brdému alebo jdédu.

Farmaceuticky prostriedok podla naroku 31, vy zna -

cujuci sa tym Ze obsahuje aspori jednu zludeninu
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vS&eobecného vzorca I-II podla naroku 31 volenu zo siboru

zahrnajuceho

(a)

(b)

(c)

(d)

(e)

(£)

(g)

(h)

(i)

(3)

e

3-[4~(3-chlér-4-metoxybenzylamino)benzo[4,5]tieno-
[2,3-d]pyrimidin-2-yl]propiénovi kyselinu,
4-[4-(3,4-metyléndioxybenzylamino)benzo[4,5]tieno~
[2,3-d]lpyrimidin-2-yl]maslovui kyselinu,
7-[4-(3,4-metyléndioxybenzylamino)benzo(4,5]tieno-
[2,3-d]pyrimidin-2-ylJ]heptanovi kyselinu,
7-[4-(3-chlér-4-metoxybenzylamino)benzo[4,5]tieno-
[2,3-d]pyrimidin-2-yl]heptanova kyselinu,
5-[4-(3-chlér-4-metoxybenzylamino)benzo([4,5]tieno-
[2,3-d]pyrimidin-2-yl]valérovu kyselinu,
2-{4-[4-(3-chlér-4-metoxybenzylamino)benzo[4,5]tieno-
[2,3—d]pyrimidin—2—yl]cyklohexyl-l-yl}octovﬁ kyselinu,
4—[4—(3,4—metyléndioxybenzylamino)benzo[4,5]tieno—
[2,3—d]pyrimidin-2—yl]cyklohexénkarboxylovﬁ kyselinu,
4—[4—(3,4—metyléndioxybenzylamino)benzo[4,5]tieno-
[2,3-d]pyrimidin-2-yllbenzoovu kyselinu,
4—[4—(3,4—metyléndioxybenzylamino)benzo[4,5]tieno-
[2,3—d]pyrimidin—2*y1]fenyloctovﬁ kyselinu,

4-[ 4-(3-chlér-4-metoxybenzylamino)benzotieno[2,3-d]-

pyrimidin—z—yl]cyklohexénkarboxylovﬁ kyselinu.

38. Farmaceuticky prostriedok podla ndroku 31, vy zna -

Eujiaci sa tym Ze obsahuje etanolaminovi sol kyse-

liny 4—[4—(3—chlér—4—metoxybenzylamino)benzotieno[2,3-d]—

pyrimidin—z—yl]cyklohexénkarboxylovej kyseliny.

39. Farmaceuticky prostriedok podla naroku 31 aZ 38, Vv y -

znacéujiuci sa tym Ze obsahuje nitrat voleny zo

suboru zahr¥najlceho pentaerytrityl tetranitrat, trinitrat,

dinitrat a mononitrat, izosorbidmononitrat, izosorbiddinitrat

a glyceroltrinitrat.
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40. Farmaceuticky prostriedok podla ndroku 39, vy zn a -
cujidaci sa tym Ze obsahuje ako nitrat pentaerytri-
tyl tetranitréat, izosorbidmononitrat, izosorbiddinitrédt alebo

glyceroltrinitrat.

41. Farmaceuticky prostriedok podla ndroku 40, vy z n a -
¢ujidci sa tym, Ze obsahuje ako nitrat pentaerytri-
tyl tetranitrat.

42. Farmaceuticky prostriedok podla naroku 31 az 41,

vyznadc¢ujidci sa tym, Ze obsahuje aspon jeden

excipient a/alebo pomocnui latku.

43. Farmaceuticky prostriedok podla naroku 31 aZ 42 na
pripravu medikamentov na osetrovanie vysokého pulmondrneho
tlaku, zlyhania spbésobeného prekrvenim srdca (CHF), chronickej
ob&truktivnej pulmondrnej choroby (COPD), hypertrofie alebo
zlyhania pravej komory srdcovej ddésledkom plicneho ochorenia

a/alebo dextrokardidlnej nedostatocnosti.
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