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CZ 297536 B6

Thienopyrimidindionovy derivat, jeho pouZiti a zplisoby pFipravy, a farmaceuticky prost-
fedek s jeho obsahem a zpisob jeho vyroby

5 Oblast techniky
Tento vynalez se tyka thienopyrimidindionovych derivati, zpisobi jejich piipravy, farmaceutic-

kych prostiedki s jejich obsahem a zpiisobu vyroby tohoto farmaceutického prostfedku, jakoz
i pouziti t&chto derivati pro ovliviiovani télesnych stavii a pro vyrobu lé¢iva.

Dosavadni stav techniky

T-buiiky hraji diileZitou roli v imunitni odpovédi, aviak pfi autoimunni nemoci jsou T-buriky
15 aktivovany proti uritym tkanim, napfiklad zplisobuji zanét souvisejici s revmatoidni artritidou.

Interleukin-2 (IL-2) je esencialni autokrinni ristovy faktor T-bunék a inhibice transkripce IL-2

je proto piinosna pfi modulaci autoimunni nemoci. Tvorba transkrip¢niho komplexu proteino-

vého jaderného faktoru aktivovanych T-bunék—1 (NFAT-1) na promotoru IL-2 je podstatna pro

transkripci IL-2. Transkripce zprostfedkovandi NFAT-1 byla proto navrZzena jako ptihodny
20 molekularni cil pro imunomodulaci (Y. Bain a kol., J. Immunol., 154, 3667 — 3677 (1995)).

W. F. Michne a kol., J. Med. Chem., 38, 2557 — 2569 (1995) zveiejnil ¢etné chinazolin—2,4—
diony a pyrrolo[3,4—d]pyrimidin-2,4—diony, které inhibuji transkripci regulovanou oblasti DNA
véazanou proteinem NFAT-1.

25
Nyni plivodei nalezli dosud nepopsané thieno[2,3—d]pyrimidindiony, které vykazuji farmakolo-
gickou aktivitu, obzvlasté imunosupresivni aktivitu.

30 Podstata vynéalezu

Predmétem tohoto vynalezu jsou thienopyrimidindionové derivaty obecného vzorce (1):

ORS
RAL
e
i
tl
R

m,

ve kterém
35
R je—C(O)Ar', -C(R*»RAr' nebo Ar’,

Ar' je naftyl, chinolyl, izochinolyl, indolyl, benzofuranyl nebo benzothienyl, pti¢emz kazdy

znich muze byt pfipadné substituovan jednim nebo vice substituenty zvolenymi z alkylové

40 skupiny s 1 az 4 atomy uhliku, alkoxyskupiny s 1 az 4 atomy uhliku, halogenu nebo trifluor-
methylu, nebo

Ar' je fenyl ptipadné substituovany jednim nebo vice substituenty zvolenymi z alkylové skupiny
s 1 az 4 atomy uhliku, alkoxyskupiny s 1 az 4 atomy uhliku, halogenu, trifluormethylu,
45 aminoskupiny, nitroskupiny, kyanoskupiny, trifluormethoxyskupiny, fenoxyskupiny,
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—CH,N(R®),, -NHSO,CF;, alkylsulfonylaminoskupiny s 1 az 4 atomy uhliku, —NHC(O)R®,
~CO,R nebo ~C(O)NR*R¥,

R* predstavuje H nebo alkylovou skupinu s 1 az 4 atomy uhliku,
R’ predstavuje H nebo OH,
kazdé
10 R® nezavisle predstavuje H nebo alkylovou skupinu s 1 az 4 atomy uhliku,
R® predstavuje H, alkylovou skupinu s 1 az 6 atomy uhliku, aryl nebo aralkylovou skupinu
s 1 az 4 atomy uhliku v alkylové &asti, kde arylova skupina nebo arylova ¢ast této aralkylové
skupiny je fenyl nebo pyridyl, pfi¢emzZ kazdy z nich mize byt pfipadné substituovan jednim
15 nebo vice substituenty zvolenymi z alkylové skupiny s 1 az 4 atomy uhliku, alkoxyskupiny

s 1 az 4 atomy uhliku, alkylkarbonylaminoskupiny s 1 az 4 atomy uhliku v alkylové ¢asti,
halogenu nebo trifluormethylu,

R’ predstavuje H nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku,
20
R? a R kazdy nezavisle predstavuji H, alkylovou skupinu s 1 az 4 atomy uhliku, fenyl nebo

pyridyl,

Ar’ je acenaftenyl, indanyl, iminodihydrobenzofuranyl nebo fluorenyl, pfiemz kazdy z nich
25 miize byt pfipadné substituovan jednim nebo vice substituenty zvolenymi z OH, alkylové
skupiny s 1 az 4 atomy uhliku, alkoxyskupiny s 1 az 4 atomy uhliku, halogenu nebo trifluor-

methylu,

R' a R? jsou nezavisle H, alkylova skupina s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkenylové skupina se 3 az
30 6 atomy uhliku, CH,~cykloalkylova skupina se 3 az 5 atomy uhliku v cykloalkylové &asti
nebo cykloalkylova skupina se 3 az 6 atomy uhliku,

R® predstavuje H, X-R’ nebo X-Ar’,
35 X predstavuje S(O),, C(O)NR', C(O)O, NH(CO)NR'’, NH(CO)O nebo SO,NR',
n je0,1nebo2,

R’ predstavuje methylovou skupinu piipadné substituovanou jednim nebo vice substituenty
40 zvolenymi z CN, CO,H, alkoxykarbonylové skupiny s 1 aZ 5 atomy uhliku v alkoxylové
¢asti, S—tetrazolylu, SO,NH; nebo C(O)NR“RIZ, nebo

R’ piedstavuje alkylovou skupinu se 2 aZ 6 atomy uhliku nebo alkenylovou skupinu se 3 aZ
6 atomy uhliku, pfi¢emZ kazdy z nich mize byt ptipadné substituovan jednim nebo vice sub-
45 stituenty zvolenymi z OH, CN, CO,H, alkoxyskupiny s 1 az 5 atomy uhliku, alkoxykarbony-
lové skupiny s 1 az 5 atomy uhliku v alkoxylové &asti, 5—tetrazolylu, azidu, ftalimidoskupi-
ny, SO,NH,, C(O)NR''R'?, NR"R", NHC(O)R" nebo NHSO,R °,

kde
50
R", R"2, R” a R' kazdy nezavisle piedstavuje H nebo alkylovou skupinu s az 4 atomy uhliku,
R" predstavuje alkylovou skupinu s 1 az 4 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 az 4 atomy uhliku,
dialkylaminoskupinu s 1 az 4 atomy uhliku v kazdé alkylové Casti nebo alkoxyalkylenovou
55 skupinu obsahujici az 6 atomu uhliku, a
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R'® piedstavuje alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo trifluormethyl, nebo, navic, v pfi-
padé, kde X predstavuje C(O)NR'®, NH(CO)NR'® nebo SO,NR', R’ a R" dohromady
s atomem dusiku, k némuz jsou pfipojeny, mohou tvofit 4— az 7-¢lenny heterocyklicky kruh,

5 ktery mize byt pfipadné substituovan jednou nebo vice hydroxyskupinami,

R'® predstavuje H, alkylovou skupinu s 1 az 6 atomy uhliku nebo je vazan s R’, ktery mé
vyznam definovany vyse, a

10 Ar je fenyl, pyridyl nebo pyridin-N-oxid, pfi¢emz kazdy znich miZe byt pfipadné substi-
tuovan jednim nebo vice substituenty zvolenymi z OH, NO,, NH,, NHSO,CF;, alkoxy-
skupiny s 1 az 4 atomy uhliku, bis—alkansulfonylaminoskupiny s 1 az 4 atomy uhliku, alkyl-
karbonylaminoskupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku v alkylové ¢asti nebo alkoxykarbonylamino-
skupiny s 1 az 4 atomy uhliku v alkoxylové ¢asti,

nebo jejich farmaceuticky ptijatelné soli nebo solvaty.

Predmétem tohoto vynalezu jsou také zpisoby pfipravy svrchu uvedenych derivatu, jejichZ pod-
stata je popsana dale.

20
Pfedmétem tohoto vynalezu je rovnéz farmaceuticky prostfedek, jehoz podstata spo€ivéa v tom, Ze
obsahuje svrchu definovany thienopyrimidindionovy derivat obecného vzorce I, nebo jejich
farmaceuticky pfijatelnou stil nebo solvat, spolené s farmaceuticky pfijatelnym adjuvanciem,
fedidlem nebo nosi¢em.

25
Pfedmétem tohoto vynélezu je téZ zpisob vyroby svrchu uvedeného farmaceutického prostredku,
jehoZ podstata spo&iva v tom, Ze zahrnuje michani uvedeného thienopyrimidindionového deriva-
tu obecného vzorce I, nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli nebo solvatu, s farmaceuticky pfija-
telnym adjuvanciem, fedidlem nebo nosicem.

30
Pfedmétem tohoto vynalezu je taktéZ thienopyrimidindionovy derivat obecného vzorce I, nebo
jeho farmaceuticky pfijatelna siil nebo solvat, definovany svrchu, pro pouziti pro ovliviiovani
imunosuprese nebo pro 1é¢eni nebo snizovani rizika reversibilni obstrukéni choroby dychacich
cest u pacienta trpiciho uvedenou nemoci nebo s jejim rizikem.

35
Pfedmétem tohoto vyndlezu je kone&né pouziti thienopyrimidindionového derivatu obecného
vzorce I, nebo jeho farmaceuticky pfijatelné soli nebo solvatu, definovaného svrchu, pro vyrobu
1é¢iva pro ovliviiovani imunosuprese nebo pro l1é¢eni nebo snizovani rizika reverzibilni obstruk¢-
ni choroby dychacich cest u pacienta trpiciho uvedenou nemoci nebo s jejim rizikem.

40

Swr

Dale se uvadéji podrobnéjsi udaje, které souviseji s predmétnym vynalezem.

Jak jiz bylo uvedeno, pfedmétem tohoto vynalezu jsou thienopyrimidindionové derivaty obecné-
ho vzorce 1, nebo jejich farmaceuticky pfijatelné soli nebo solvaty. Pfiklady vyhodnych obecné

45 definovanych i konkrétnich slou¢enin ze souboru sloucenin daného obecnym vzorcem! jsou
uvedeny v popisu dale a/nebo v experimentalni ¢asti.

Vyrazy farmaceuticky prostfedek a farmaceuticky pfipravek jsou v ramci pfedmétného vynalezu
vyznamove shodné.
50
V predlozeném popisu, pokud neni uvedeno nebo naznaéeno jinak, miize byt alkylova nebo alke-
nylova skupina, nebo alkylova nebo alkenylova ¢ast substituované skupiny linearni nebo rozveét-
vena. Tam, kde je substituentem v alkenylové skupiné OH, ftalimidoskupina, NRPR"™, nebo
NHC(O)R", neni substituent napojen na atom nenasyceného uhliku. Alkylové &asti v dialkyl-
55 aminoskuping s alkylovymi skupinami s 1 az 4 atomy uhliku mohou byt stejné nebo odlisné.
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Skupina R pfedstavuje skupinu —C(O)Ar, ~-C(R*}RAr' nebo Ar’.

Skupina R* predstavuje H nebo alkylovou skupinu s 1 az 4 atomy uhliku, vyhodn& methyl nebo
ethyl a skupina R’ pfedstavuje H nebo OH.

Vyhodné je Ar' naftyl, chinolyl, izochinolyl, indolyl, benzofuranyl nebo benzothienyl, kazdy
znich miize byt piipadng substituovan s 1 a7z 4, obzvlasté 1 nebo 2, substituenty zvolenymi
z alkylové skupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku (napf. methylu nebo ethylu), alkoxyskupiny s 1 az
4 atomy uhliku (napf. methoxyskupiny nebo ethoxyskupiny), halogenu (napf. fluoru, chloru nebo
bromu) nebo trifluormethylu, nebo Ar' je fenyl ptipadné substituovany 1 az 4, obzvlasts 1 az
2, substituenty zvolenymi z alkylové skupiny s 1 az 4 atomy uhliku (napf. methylu nebo ethylu),
alkoxyskupiny s 1 az 4 atomy uhliku (napf. methoxyskupiny nebo ethoxyskupiny), halogenu
(napft. fluoru, chloru nebo bromu), trifluormethylu, aminoskupiny, nitroskupiny, kyanoskupiny,
trifluormethoxyskupiny, fenoxyskupiny, —CH,N(R®),, -NHSO,CF;, alkylsulfonylaminoskupiny
s 1 az 4 atomy uhliku, -NHC(O)R®, CO,R” nebo —C(O)NR®R®.

Nejvyhodngji Ar' je naftyl, chinolyl nebo benzofuranyl, nebo fenylova skupina pfipadné substi-
tuovana 1 nebo 2 substituenty zvolenymi z alkylové skupiny s 1 az 4 atomy uhliku, alkoxyskupi-
ny s 1 az 4 atomy uhliku, halogenu, trifluormethylu, nitroskupiny, aminoskupiny, kyanoskupiny,
fenoxyskupiny nebo -NHC(O)R®.

Skupina Ar” je vyhodné acenaftenyl, indanyl, iminodihydrobenzofuranyl nebo fluorenyl, pficemz
kazdy z nich miZe byt pfipadné substituovan 1 az 4, obzvlaste¢ | nebo 2, substituenty zvolenymi
z OH, alkylové skupiny s 1 az 4 atomy uhliku (napf. methylu nebo ethylu), alkoxyskupiny (napf.
methoxyskupiny nebo ethoxyskupiny), halogenu (napf. fluoru, chloru nebo bromu) nebo trifluor-
methylu. Obzvlasté vyhodnymi jsou indanylova, iminodihydrobenzofuranylova a hydroxylem
substituovana indanylova skupina.

R® je vyhodng H, alkylové skupina s 1 aZ 6 atomy uhliku, obzvlasté 1 aZ 4 atomy uhliku, arylova
skupina nebo aralkylova skupina s 1 aZz 4 atomy uhliku v alkylové &asti, kde arylova skupina
nebo arylova ¢ast v této aralkylové skuping je fenyl nebo pyridyl, kazdy z nich mize byt pfi-
padné substituovan 1 az 4, obzvlasté 1 nebo 2, substituenty zvolenymi z alkylové skupiny s 1 aZ
4 atomy uhliku (napf. methylu nebo ethylu), alkoxyskupiny s 1 az 4 atomy uhliku (napf.
methoxyskupiny nebo ethoxyskupiny), alkylkarbonylaminoskupiny s 1 az 4 atomy uhliku v alky-
lové &asti (napf. methyl— nebo ethylkarbonylaminoskupiny), halogenu (napt. fluor, chloru nebo
bromu) nebo trifluormethylu.

Nejvyhodngji, R® piedstavuje fenyl nebo fenylalkylovou skupinu s 1 az 4 atomy uhliku v alkylo-
vé Casti substituovanou na aromatickém kruhu 1 nebo 2 substituenty zvolenymi z methoxyskupi-

ny a methylkarbonylaminoskupiny.

Vyhodné R' a R? jsou nezavisle H, alkylové skupina s 1 a% 4 atomy uhliku, alkenylova skupina se
3 az 4 atomy uhliku nebo cykloalkylova skupina se 3 az 6 atomy uhliku.

Vyhodn& R' je alkylova skupina se 3 aZ 4 atomy uhliku nebo alkenylova skupina se 4 atomy
uhliku, obzvlasté 1-methylethyl, 2—methylpropyl nebo 2—methylpropenyl.

Vyhodné R? je H nebo, obzvlaits, methyl.
R’ predstavuje H, X—R® nebo X-Ar’.

X pf%lstavuje S(O)y, kde n je 0, 1 nebo 2, C(O)NR'?, C(0)0, NH(CO)NR', NH(CO)O nebo
SO,NR".
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Vyhodné R’ predstavuje methylovou skupinu piipadné substituovanou CN, CO,H, alkoxy-
karbonylovou skupinou s 1 az 5 atomy uhliku v alkoxylové ¢asti, S—tetrazolylovou skupinou,
SO,NH, nebo C(O)NR''R', nebo R’ vyhodné piedstavuje alkylovou skupinu se 2 az 6 atomy
uhliku nebo alkenylovou skupinu se 3 az 6 atomy uhliku, pfi¢emz kazdy z nich mize byt ptipad-
né substituovan s 1 az 4, obzvlasté 1 nebo 2, substituenty zvolenymi z OH, CN, CO,H, alkoxy-
skupiny s 1 az 5 atomy uhliku, alkoxykarbonylové skupiny s 1 az 5 atomy uhliku v alkoxylové
¢asti, S—tetrazolylu, azidu, ftalimidoskupiny, SO,NH,, C(O)NR”RIZ, NRPR™, NHC(O)R" nebo
NHSO,R, kde R"', R"?, R" a R" kazdy nezavisle piedstavuji H nebo alkylovou skupinu s 1 az 4
atomy uhliku, obzvla§té methyl nebo ethyl, R' piedstavuje alkylovou skupinu s 1 az 4 atomy
uhliku, obzvlast¢ methyl nebo ethyl, alkoxyskupinu s 1 az 4 atomy uhliku, obzvlast¢ methoxy-
skupinu nebo ethoxyskupinu, dialkylaminoskupinu s 1 az 4 atomy uhliku, obzvlasté dimethyl-
aminoskupinu nebo diethylaminoskupinu, nebo alkoxyalkenylovou skupinu obsahujici od 2 do 4
atomi uhliku, a R'® predstavuje alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, vyhodné methyl nebo
ethyl, nebo trifluormethyl, nebo, navic, v p¥ipadé, kdy X piedstavuje C(O)NR'’, NH(CO)NR"
nebo SO,NR'’, R® a R dohromady s atomem dusiku, na n&jZ jsou pfipojeny, mohou tvofit 5—
nebo 6—Clenny heterocyklicky kruh, ktery miize byt pfipadné substituovany 1 nebo 2 hydroxy-
skupinami.

Vyhodngji R’ predstavuje methylovou skupinu pfipadng substituovanou CO,H nebo
C(O)NR''R", nebo alkylovou skupinu se 2 az 4 atomy uhliku (napf. ethyl, propyl nebo butyl),
kterd mize byt pfipadné substituovana 1 nebo 2 substituenty zvolenymi z OH, CO,H, alkoxy-
karbonylové skupiny s 1 az 5 atomy uhliku v alkoxylové &asti (naptf. methoxykarbonyl nebo
ethoxykarbonyl), azidu, ftalimidoskupiny, NR"’R", NHC(O)R"> nebo NHSO,R'®, nebo R’ a R"’
dohromady s atomem dusiku, na néjz jsou pfipojeny, tvoii 5— nebo 6-Clenny heterocyklicky
kruh, ktery miZze byt pfipadné substituovan hydroxyskupinou.

Vyhodné R' predstavuje H, alkylovou skupinu s 1 nebo 2 atomy uhliku, obzvla$té methyl, nebo
je pripojena na R’ jak je definovan vyse.

Nejvyhodngji kazdy R'', R, R™ a R predstavuje vodik.

Nejvyhodnéji R" predstavuje methyl, methoxyskupinu, dimethylaminoskupinu nebo methoxy-
methylenovou skupinu.

Nejvyhodngji R'® predstavuje methyl nebo trifluormethyl.

Vyhodné, Ar’ je fenyl, pyridyl nebo pyridin-N—oxid, pfiemz kazdy z nich miize byt pripadné
substituovany 1 aZ 4, obzvlast€ 1 nebo 2, substituenty zvolenymi z OH, NO,, NH,, NHSO,CF;,
alkoxyskupiny s 1 az 4 atomy uhliku (obzvlasté methoxyskupiny nebo ethoxyskupiny), bis—
alkansulfonylaminoskupiny s 1 az 4 atomy uhliku v alkanové ¢asti (obzvlasté bis—alkansulfonyl-
aminoskupinou s 1 nebo 2 atomy uhliku v alkanové ¢asti), alkylkarbonylaminoskupinou s 1 az 4
atomy uhliku v alkylové Casti (obzvlasté alkylkarbonylaminoskupinou s 1 nebo 2 atomy uhliku
v alkylové Casti) nebo alkoxykarbonylaminoskupinou s 1 az 4 atomy uhliku v alkoxylové &asti
(obzvlaste alkoxykarbonylaminoskupinou s 1 nebo 2 atomy uhliku v alkoxylové &asti).

Skupina Ar’ je velmi vyhodné fenyl, pyridyl nebo pyridin-N—oxid, pfi¢emz kazdy z nich mize
byt piipadné substituovany 1 nebo 2 substituenty zvolenymi z OH, NO,, NH,, methoxyskupiny,
bis—methansulfonylaminoskupiny, methylkarbonylaminoskupiny nebo methoxykarbonylamino-
skupiny.

Obzvlast¢ vyhodné slouceniny podle tohoto vynalezu zahrnuji:

6—(4—methoxyfenylmethyl)-3—methylthieno[2,3—d]pyrimidin—2,4(1H,3H)-dion,
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6—(4—methoxyfenylmethyl)-3—methyl-1—2—-methyl-2—propenyl)thieno[2,3—d]pyrimidin-2,4-
(1H,3H)—dion,

1—<2-methylpropyl)-6—(1-naftalenylmethyl)thieno[2,3—d]pyrimidin—2,4(1H,3H)—dion,

3—methyl-1—(2—methylpropyl)-6—(1-naftalenylmethyl)thieno[2,3—d]pyrimidin—2,4(1H,3H)—di-
on,

3—methyl-1—(2—-methylpropyl)-6—(1-naftalenylmethyl)-5—[(2—pyridyl)thio]thieno[2,3—d]-
pyrimidin—2,4(1H,3H)—dion,

5-[(3—hydroxypropyl)thio]-3—methyl-1—2—methylpropyl}-6—(1-naftalenylmethyl)thieno{2,3—-
d]pyrimidin—2,4(1H,3H)-dion,

methyl-[4-/(1,2,3,4—-tetrahydro—3—methyl-1—(2—-methylpropyl)-6—(1—naftalenylmethyl)-2,4—di-
oxothieno[2,3—d]pyrimidin—5—yl)thio/butanoat],

4-(1,2,3,4tetrahydro—3—methyl-1—(2—methylpropyl)-6—( I -naftalenylmethyl)-2,4—dioxothieno-
[2,3—d]pyrimidin—5—yl)thio]butanova kyselina,

methyl-[4-/(1,2,3,4—tetrahydro—3—methyl-1—(2—-methylpropyl)-6—(1-naftalenylmethyl)-2,4—di-
oxothieno[2,3—d]pyrimidin—5—yl)sulfinyl/butanoat],

methyl-[4-/(1,2,3,4—tetrahydro—3—methyl-1—(2-methylpropyl)-6—(1-naftalenylmethyl)-2,4—di-
oxothieno[2,3—d]pyrimidin—5—yl)sulfonyl/butanoat],

4-[(1,2,3,4—tetrahydro—3—-methyl-1—(2—-methylpropyl)-6—(1—naftalenylmethyl)-2,4—dioxothieno-
[2,3—d]pyrimidin—5-yl)sulfonyl]butanova kyselina,

6-benzyl-3—methyl-1—(2—methylpropyl)thieno[2,3~d]pyrimidin—2,4(1H,3H)-dion,
3—methyl-1—(1-methylethyl)-6—(fenylmethyl)thieno{2,3—d]pyrimidin—2,4(1H,3H)—dion,

6-[(1-hydroxy—1—fenyl)methyl]-3—methyl-1—(2—methylpropyl)thieno[2,3—d]pyrimidin—2,4-
(1H,3H)—dion,

(+/->-5-[(2-hydroxypropyl)thio | -3—methyl-1—(2—methylpropyl)}-6—( 1-naftalenylmethyl)thieno-
[2,3—d]pyrimidin—2,4(1H,3H)—dion,

1,2,3,4—tetrahydro—N—(2—hydroxyethyl}-3—methyl-1—(2—methylpropyl)-6—(1-naftalenyi-
methyl)-2,4—dioxothieno[2,3—d]pyrimidin—5—karboxamid,

(3R)-1-/1,2,3,4—tetrahydro—3—-methyl—1—(2—methylpropyl)-6—( 1—naftalenylmethyl)-2,4—di-
oxothieno[2,3—d]pyrimidin—-5—yl/karbonyl]pyrrolidin—3—ol,

1-{/1,2,3,4-tetrahydro—3—methyl-1—(2—methylpropyl}-6—(1-naftalenylmethyl)-2,4—dioxo-
thieno[2,3—d]pyrimidin—5—yl/karbonyl]piperidin—4—ol,

(3R)-1-/1,2,3,4—tetrahydro—3-methyl-1—(2—methylpropyl)-6— 1-naftalenylmethyl)-2,4—dioxo-
thieno[2,3—d]pyrimidin—5-yl/karbonyl]piperidin—3—ol,

1,2,3,4-tetrahydro-N—(2-hydroxyethyl)-3,N—dimethyl-1—~2-methylpropyl)-6—(1-naftalenyl-
methyl)-2,4—dioxothieno[2,3—d]pyrimidin—5—karboxamid,
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2-{/1,2,3,4-tetrahydro—3—methyl—1—(2—methylpropyl)}-6—( 1-naftalenylmethyl)-2,4—dioxothieno-
[2,3~d]pyrimidin—5-yl/karboxamido]octova kyselina,

3-[/1,2,3 ,4-tetrahydro—3—methyl-1—(2—methylpropyl)-6—( 1 —naftalenylmethyl)-2,4—dioxothieno-
[2,3—d]pyrimidin—5—yl/karboxamido]propanova kyselina,

2-/1,2,3 ,4-tetrahydro—3—methyl-1—+2-methylpropyl}-6—( 1—naftalenylmethyl)-2,4—dioxothieno-
[2,3—d]pyrimidin—5—yl/karboxamido]acetamid,

1-/1,2,3,4—tetrahydro—3—methyl—1—(2—methylpropyl}-6—(1-naftalenylmethyl)-2,4—dioxothieno-
[2,3—d]pyrimidin—5—yl/karbonyl]pyrrolidin,

1,2,3,4—tetrahydro-N—(2-hydroxyethyl)-3—methyl-1—(2—methylpropyl)-6—1-naftalenyl-
methyl)-2,4—dioxothieno[2,3—d]pyrimidin—5—sulfonamid,

5—[(3—methoxyfenyl)thio]-3—methyl-1—(2—-methylpropyl)-6—1—naftalenylmethyl)thieno[2,3—d]-
pyrimidin-2,4(1H,3H)—dion,

5-[(3-hydroxyfenyl)thio]-3—methyl-1—(2—methylpropyl}-6—(1-naftalenylmethyl)thieno[2,3—d]-
pyrimidin-2,4(1H,3H)—dion,

5—[(3-hydroxyfenyl)sulfinyl]-3—methyl-1—2-methylpropyl)}-6— I-naftalenylmethyl)thieno[2,3—
d]pyrimidin—2,4(1H,3H)—dion,

5-[(3-hydroxyfenyl)sulfonyl]-3—methyl-1—(2—-methylpropyl)}-6—(1-naftalenylmethyl)thieno-
[2,3—d]pyrimidin—-2,4(1H,3H)—dion,

3—methyl-1—(2—methylpropyl}-6—1-naftalenylmethyl)-5—[(3—nitrofenyl)thio]thieno[2,3—d]-
pyrimidin-2,4(1H,3H)—dion,

5—[(3—aminofenyl)thio]-3—methyl-1—-2—methylpropyl)-6—1-naftalenylmethyl)thieno[2,3-d]-
pyrimidin—2,4(1H,3H)—dion,

5—[/3—((bis—methansulfonyl)amino)fenyl/thio]-3—methyl-1—(2~methylpropyl)}-6—(1-naftalenyl-
methyl)thieno[2,3—d]pyrimidin-2,4(1H,3H)—dion,

5—[(3—methoxykarbonylaminofenyl)thio]-3—methyl—1—(2—methylpropyl)-6—(1-naftalenyl-
methyl)thieno[2,3—d]pyrimidin—2,4(1H,3H)~dion,

5—[(3—-acetamidofenyl)thio]-3—methyl—1—(2—-methylpropyl)-6—(1-naftalenylmethyl)thieno[2,3—
d]pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion,

3—methyl-1—(2—methylpropyl)-6—( I—naftalenylmethyl)-5—[(4-nitrofenyl)thio]thieno[2,3—d]-
pyrimidin—2,4(1H,3H)—dion,

5—[(4-aminofenyl)thio]}-3—methyl-1—(2-methylpropyl)}-6—(1—-naftalenylmethyl)thieno[2,3—d]-
pyrimidin—2.4(1H,3H)—dion,

3-methyl-1—(2-methylpropyl)-6—(1-naftalenylmethyl)-5—[(5-nitropyridin—2-yl)thio]thieno-
[2,3—d]pyrimidin—2,4(1H,3H)~dion,

2-{(1,2,3,4-tetrahydro—3-methyl-1—(2—methylpropyl)-6—(1-naftalenylmethyl)-2,4—dioxothieno-
[2,3—d]pyrimidin—5—yl)thio]pyridin-N-oxid,
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5-[(3—azidopropyl)thio]-3—methyl—1—2—-methylpropyl)}-6—1-naftalenylmethyl)thieno[2,3—d]-
pyrimidin-2,4(1H,3H)—dion,

5-[(3-aminopropy!)thio}-3—methyl-1—~2-methylpropyl)-6—1-naftalenylmethyl)thieno[2,3—d]-
5 pyrimidin—2,4(1H,3H)—dion,

N-[3-/(1,2,3,4-tetrahydro—3—methyl-1—(2—methylpropyl)-6— 1 -naftalenylmethyl)-2,4—dioxo-
thieno[2,3—d]pyrimidin—5—yl)thio/propyl]acetamid,

10 N—-[3-/(1,2,3,4—tetrahydro—3—methyl-1—(2—methylpropyl)-6—(1-naftalenylmethyl)-2,4—dioxo-
thieno[2,3—d]pyrimidin—5—yl)thio/propyl]-N’,N'—dimethylmocovina,

N-[3-/(1,2,3,4—tetrahydro—3—methyl-1—2—methylpropyl)}-6— 1—naftalenylmethyl)-2,4—dioxo-
thieno[2,3—d]pyrimidin—5—yl)thio/propyl]methoxyacetamid,

15
methyl-[N—/3—(1,2,3,4—tetrahydro—3—methyl-1—(2—methylpropyl}-6—(1-naftalenylmethyl)-2,4—
dioxothieno[2,3—d]pyrimidin—5—yl)thiopropyl/karbamat],

N-[3-/(1,2,3,4—tetrahydro—3—methyl—1—(2—methylpropyl)-6—(1-naftalenylmethyl)-2,4—dioxo-
20 thieno[2,3—d]pyrimidin—5-yl)thio/propyl]methansulfonamid,

N-[3-/(1,2,3,4—tetrahydro—3—methyl-1—(2—methylpropyl)-6— l-naftalenylmethyl)-2,4—dioxo-
thieno[2,3—d]pyrimidin—5—yl)thio/propyl]trifluormethansulfonamid,

25 5-{/3—(1,3—dihydro—1,3—dioxo—2H-izoindol-2—yl)propyl/thio] -3—methyl-1—(2—methylpropyl)-
6—(1-naftalenylmethyl)thieno[2,3—d]pyrimidin—2,4(1H,3H)—dion,

N—(2-hydroxyethyl)-N'—[1,2,3,4—tetrahydro—3—methyl-1—2—ethylpropyl)-6—(1-naftalenyl-
methyl)-2,4—dioxothieno[2,3—d]pyrimidin—5-yl)Jmoc€ovina,

30
2-hydroxyethyl-[1,2,3,4—tetrahydro—3—methyl—-1—(2—methylpropyl}-6—(1-naftalenylmethyl)-
2,4—dioxothieno[2,3—d]pyrimidin—5-yl]karbamat,

N—(2-hydroxyethyl}-N—methyl-N'—[1,2,3,4—tetrahydro—3—methyl-1—(2—methylpropyl)-6—1—
35 naftalenylmethyl)-2,4—dioxothieno[2,3—d]pyrimidin—5—yl)]mocovina,

6—[(1-hydroxy—1—(3—fluorfenyl))methyl]-3—methyl-1—(2—methylpropyl)thieno[2,3—d}-
pyrimidin—2,4(1H,3H)—dion,

40  6-[(3—fluorfenyl)methyl]-3—methyl—1—(2—methylpropyl)thieno[2,3—d]pyrimidin—2,4(1H,3H)—di-
on,

6—[(1-hydroxy—1—2-bromfenyl))methyl]-3—methyl—1—2—methylpropyl)thieno[2,3—d]pyrimi-
din—-2,4(1H,3H)—dion,

45
6—[(1-hydroxy—1—2—methylfenyl))methyl]-3—methyl-1—2-methylpropyl)thieno[2,3—d]pyrimi-
din-2,4(1H,3H)—dion,

6—[(1-hydroxy—1—3-kyanofenyl))methyl]-3—methyl-1—2—-methylpropyl)thieno[2,3—d]pyrimi-
50  din—2,4(1H,3H)—dion,

6—[(1-hydroxy—1—(3—trifluormethylfenyl))methyl]-3—methyl-1—2-methylpropyl)thieno[2,3-d]-
pyrimidin—-2,4(1H,3H)—dion,
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6-[(1-hydroxy—1—(3—fenyloxyfenyl))methyl]-3-methyl-1—2—methylpropyl)thieno[2,3—d]-
pyrimidin—2,4(1H,3H)—dion,

6-[(1-hydroxy—1—(1-naftalenyl))methyl]-3—-methyl—1—(2—methylpropyl)thieno[2,3—d]pyrimi-
din-2,4(1H,3H)—dion,

6-[(1-hydroxy—1—(6—hinolinyl))methyl]-3—methyl-1—2—methylpropyl)thieno[2,3—d]pyrimi-
din-2,4(1H,3H)—dion,

6—[(1-hydroxy—1—(4—chinolinyl))methyl]-3—methyl-1—(2-methylpropyl)thieno[2,3—d]pyrimi-
din-2,4(1H,3H)—dion,

(+/-)-6-[1-(benzo[b]furan—2—-yl)-1-hydroxymethyl]-3—methyl-1—-2—methylpropyl)thieno[2,3—
d]pyrimidin—2,4(1H,3H)~dion,

6—[(1-hydroxy—1—2—chlor—6—fluorfenyl))methyl]-3—methyl-1—2-methylpropyl)thieno—{2,3—
d]pyrimidin—2,4(1H,3H)-dion,

6-[(1-hydroxy—1—fenyl)ethyl]-3—methyl—1—(2—methylpropyl)thieno[2,3—d]pyrimidin—2,4-
(1H,3H)—dion,

6-[(1-hydroxy—1—(4—trifluormethylfenyl))methyl]-3—methyl-1—(2—methylpropyl)thieno[2,3—d]-
pyrimidin—2,4(1H,3H)—dion,

(+/-)-6—2,3~dihydro—1-hydroxy—1H-indanyl)-3—methyl-1—(2—methylpropyl)thieno[2,3—d]-
pyrimidin—2,4(1H,3H)—dion,

6-[(1-hydroxy—1—2—chinolyl))methyl]-3-methyl-1-(2—-methylpropyl)thieno[2,3—d]pyrimidin—
2,4(1H,3H)-dion,

6 1-hydroxy—1—(3—hinolyl))methyl]-3—methyl-1—(2—methylpropyl)thieno[2,3—d]pyrimidin—
2,4(1H,3H)—dion,

6—(2-bromfenylmethyl)-3—methyl-1—(2—methylpropyl)thieno[2,3—d]pyrimidin—2,4(1H,3H)—di-

on,

6—2—methylfenylmethyl}-3—methyl-1—(2—methylpropyl)thieno[2,3—d]pyrimidin—2,4(1H,3H)~
dion,

6—(3—kyanfenylmethyl)-3—methyl-1—(2—methylpropyl)thieno[2,3—d]pyrimidin—2,4(1H,3H)—di-
on,

6—(3—trifluormethylfenylmethyl)-3—methyl-1—-(2—-methylpropyl)thieno[2,3—d]pyrimidin—2,4-
(1H,3H)—dion,

6—(3—fenyloxyfenylmethyl)-3—-methyl-1—(2—methylpropyl)thieno[2,3—d]pyrimidin—2,4(1H,3H)-
dion,

3—methyl-1-(2—methylpropyl)-6—(4—chinolinylmethyl)thieno[2,3—d]pyrimidin—2,4(1 H,3H)~di-

on,

3—methyl-1—(2—methylpropyl)-6—6—chinolinylmethyl)thieno[2,3—d]pyrimidin—2,4(1H,3H)-di-
on,
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3—methyl-1—(2—-methylpropyl}-6—(2—chinolinylmethyl)thieno[ 2,3—d]pyrimidin—2,4(1H,3H)—di-
on, sul kyseliny trifluoroctové,

6—(2-benzo[b]furanylmethyl)-3—methyl-1—(2—methylpropyl)thieno[2,3—d]pyrimidin-2,4-
(1H,3H)dion,

6—(2—chlor—6—fluorfenylmethyl)-3-methyl-1—(2—methylpropyl)thieno[2,3—d]pyrimidin-2,4-
(1H,3H)—dion,

6—(1-fenylethyl)-3—methyl-1—(2—methylpropyl)thieno[2,3—d]pyrimidin—2,4(1H,3H)-dion,

6—(4-trifluormethylfenylmethyl)-3-methyl-1-(2—methylpropyl)thieno[2,3—d]pyrimidin—2,4-
(1H,3H)dion,

(+/-)-6—2,3—dihydro-1H-inden—1-yl)-3—methyl-1—2—-methylpropyl)thieno[2,3—d]pyrimidin—
2,4(1H,3H)—dion,

6—(3—imino—1,3—dihydro-benzo[c]furan—1-yl}-3—methyl-1-(2-methylpropyl)thieno[2,3—d]-
pyrimidin—2,4(1H,3H)—dion,

2-[(1,2,3,4—tetrahydro—3—methyl-1—2—methylpropyl)-2,4—dioxothieno[2,3—d]pyrimidin—6-yl)-
methyl]benzamid,

(+/-)-6—(1-hydroxy—1-[ 1-naftalenyl]methyl)}-5—[(3—hydroxypropyl)thio]-3—methyl-1-(2—
methylpropyl)thieno[2,3—d]pyrimidin—2,4(1H,3H)—dion,

3—methyl-1-(2—-methylpropyl)-6—(1-naftalenylkarbonyl)thieno[2,3~d]pyrimidin-2,4(1H,3H)-di-
on,

(+/-)-5-[(3-hydroxybutyl)thio]-3—methyl-1—(2—-methylpropy1)-6— 1-naftalenylmethyl)thieno-
[2,3~d]pyrimidin-2,4(1H,3H)—dion,

6—(3—fluorfenyl)methyl-5—[(3—hydroxypropy!)thio]-3—-methyl-1—(2—methylpropyl)thieno[2,3—
d}pyrimidin—2,4(1H,3H)—dion,

5—[(5—amino—2—pyridyl)thio]-3—methyl-1—(2—methylpropyl)}-6—(1-naftalenylmethyl)thieno[2,3—
d]pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion,

ethyl[1,2,3,4—tetrahydro—3—methyl-1—<2—methylpropyl)}-6—fenylmethyl-2,4—dioxothieno[2,3—d]-
pyrimidin—5—karboxylat],

1,2,3,4—tetrahydro—3,N,N—trimethyl-1—+2—methylpropyl)}-6—fenylmethyl-2,4-dioxothieno[2,3—
d]pyrimidin—5-karboxamid,

6—[1-hydroxy—(4-nitrofenyl)methyl]-3—methyl-1—(2—-methylpropyl)thieno[2,3—d]pyrimidin—
2,4(1H,3H)—dion,

6—(4-nitrofenylmethyl)-3-methyl-1—(2—-methylpropyl)thieno[2,3—d]pyrimidin-2,4(1H,3H)—di-
on,

6—(4—aminofenylmethyl)-3—methyl-1—-2—methylpropyl)thieno[2,3—d]pyrimidin-2,4(1H,3H)di-

on,

4—(3,4~dimethoxyfenyl)-N-[4-/(1,2,3,4—tetrahydro—3—methyl-1—(2—-methylpropyl)-2,4—dioxo-
thieno{2,3—d]pyrimidin—6—yl)methyl/fenyl]butanamid a

-10 -
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3—-acetamido-N-[4—/(1,2,3,4—tetrahydro—3—methyl-1—(2-methylpropyl)-2,4—dioxothieno[2,3—
d]pyrimidin—6—yl)methyl/fenyl]benzamid.

Podle tohoto vynalezu je také poskytnout zptisob pfipravy slouceniny obecného vzorce (I), ktery
zahrnuje:

a) pripravu sloueniny obecného vzorce (I), kde X je SO,, oxidaci slou¢eniny obecného vzor-
ce (I), kde X je S(O), a n je 0 nebo 1, za pfitomnosti pfihodného oxidaéniho ¢inidla (napf. kyse-
liny 3—chlorperoxybenzoové) a ptihodného rozpoustédla (napi. dichlormethanu) naptiklad pfi
teploté 0 °C az teplote mistnosti (20 °C), nebo

b) pfipravu slouceniny obecného vzorce (I), kde X je SO, oxidaci slouceniny obecného vzor-
ce(I), kde X je S, za ptitomnosti piithodného mnozstvi vhodného oxida¢niho Cinidla (napf.
peroxymonosiran draselny, komer¢né prodavany pod ochrannou znamkou ,,OXONE®) ve
vhodném rozpoustédle (napt. vodny methanol), naptiklad pti teploté mistnosti, nebo

c) pripravu slouceniny obecného vzorce (I), kde X je S, reakci slouceniny obecného vzorce (II)

Q H
RN
N
)\ l p i
S
X
€1y
/
ve kterém R, R' a R” maji vy3e uvedeny vyznam,
se slou¢eninou obecného vzorce ITI, R'"-S-S—R"7, ve kterém obé& skupiny R'” predstavuji R’ nebo
Ar® jak bylo d¥ive definovano, nebo se slou¢eninou obecného vzorce (IV), L-S—R", ve kterém L
predstavuje odstépitelnou skupinu, jako je arylsulfinatova skupina a R'" méa vyznam uvedeny
vyse, za pritomnosti lithiumdiizopropylamidu pfi teploté od —78 do 50 °C, nebo

d) ptipravu slou¢eniny obecného vzorce I, ve kterém R’ piedstavuje H, reakci slou¢eniny obec-
ného vzorce V

0
RS
O ‘ N R
R1
~N s
RS /K
0 @) (V),

ve kterém R'® a R" kazdy nezavisle piedstavuje alkylovou (napf. ethyl) nebo arylovou skupinu
a R a R' maji vy3e uvedeny vyznam,

se slou¢eninou obecného vzorce VI, R’NH,, kde R? ma vySe uvedeny vyznam, za piitomnosti
vhodného rozpoustédla (napf. ethanolu), napiiklad pti zvySené teploté a tlaku, nebo

-11-
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e) pipravu sloueniny obecného vzorce I, ve kterém X je C(O)NR', reakei slougeniny obec-
ného vzorce VII

QO CoH
R
A T
07N S
1
R (VID),

ve kterém R, R' a R? maji vy3e uvedeny vyznam,
se slouéeninou obecného vzorce VIII
9
R
/

AN (VI
R /

ve kterém R’ a R'® maji vyse uvedeny vyznam, za ptitomnosti 1—(3—dimethylaminopropyl)-3—
ethylkarbodiimidu a hydratu 1-hydroxybenzotriazolu,

f) ptipravu slou¢eniny obecného vzorce I, ve kterém X je NH(CO)NR', reakci slouteniny
obecného vzorce IX

Q  N=C=0
RAL
)P
07N S

R )

J
ve kterém R, R' a R? maji vyse uvedeny vyznam,

se slouceninou obecného vzorce VIII, jak je popsana vySe, za pfitomnosti rozpoustédla jako je
toluen, nebo

g) pripravu slouceniny obecného vzorce I, ve kterém X je NH(CO)O, reakci slougeniny obec-

20 ného vzorce IX jak je definovana vyse, se slou¢eninou obecného vzorce (X), R°OH, ve kterém
98 ;v P vr . viv . .
R™ ma vy3e uvedeny vyznam, za pfitomnosti rozpoustédla jako je toluen, nebo

-12-
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h) pfipravu sloudeniny obecného vzorce 1, ve kterém X je SO,NR', reakei slougeniny obec-
ného vzorce XI

Q  sol
R
N i N\—g
O)\N S
n
R’ XD,

ve kterém L' predstavuje od§tépitelnou skupinu, jako je atom halogenu (napf. chloru), a R, R'
5 aR’maji vy$e uvedeny vyznam,

se slougeninou obecného vzorce VIII jak je definovéana vyse, za pfitomnosti rozpoustédla jako je
dichlormethan, nebo

10 i) ptipravu slouéeniny obecného vzorce I, ve kterém X je C(O)O, reakci slouCeniny obecného

vzorce Va
18 T Ra’
R\
O
o Lo
\N S
R"’\O/KO
(Va),

ve kterém R* piedstavuje CO,R® nebo CO,Ar’ a R, R' a R maji vy3e uvedeny vyznam,

15 se slougeninou obecného vzorce VI jak je zde dfive definovana, za pfitomnosti vhodného roz-
poustédla (napt. ethanolu), napiiklad pii zvySené teploté a tlaku a pfipadné po a), b), ¢), d), e), f),
g), h) nebo i) prevedeni ziskané slouceniny obecného vzorce I na dalsi slouceninu obecného
vzorce | a/nebo vytvoieni jeji farmaceuticky prijatelné soli nebo solvatu.

20 Slougeniny obecného vzorce 11, ve kterém R je ~C(=O)Ar', mohou byt piihodné p¥ipraveny reak-
ci slouceniny obecného vzorce XII

0]
R

N N
A

0~ °N
I‘K
R

-13 -
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ve kterém R' a R? maji vy$e uvedeny vyznam, se sloueninou obecného vzorce XIII, Ar'cocCl,
za pitomnosti chloridu hlinitého a rozpoustédla jako je 1,2—dichlorethan za podminek zpétného
toku nebo alternativné oxidaci slou¢eniny obecného vzorce XIV

XIVY,

ve kterém R* predstavuje H, R’ predstavuje OH a R' a R’ maji vySe uvedeny vyznam, za
piitomnosti manganistanu draselného a 1,4,7,10,13,16-hexaoxacyklooktadekanu (komeréné pro-
davany jako ,,18—-Crown—6) v rozpoustédle jako je dichlormethan pfi teploté mistnosti.

Slougeniny obecného vzorce XIV, ve kterém R’ je OH a R', R%, R a Ar' maji vy$e uvedeny
vyznam, mohou byt pfipraveny reakci slou¢eniny obecného vzorce XII, jak je definovéana vyse,
se slou¢eninou obecného vzorce XV

0
1
3
XV) ,

ve kterém R* mé vy$e uvedeny vyznam, za pitomnosti lithiumdiizopropylamidu pfi teplot& od
—78 do 50 °C.

Slouceniny obecného vzorce XIV, ve kterém R’ je H a R', R’, R* a Ar' maji vy3e uvedeny
vyznam, mohou byt snadno pfipraveny redukci odpovidajici slouceniny obecného vzorce XIV,
ve kterém R’ je OH, za ptitomnosti triethylsilanu a kyseliny trifluoroctové pfi teploté mistnosti.

Slougeniny obecného vzorce II, ve kterém R je Ar’, mohou byt pfipraveny reakci sloueniny
obecného vzorce XII, jak je zde diive definovano, s 1-indanonem, 2—indanonem, 9—fluorenonem
nebo 1-acenaftenonem za pfitomnosti lithiumdiizopropylamidu a pfipadné chloridu cerité¢ho pii
teploté od —78 do 50 °C, po ¢emz nasleduje redukéni reakce, napf. za ptitomnosti triethylsilanu
a kyseliny trifluoroctové.

Slouéeniny obecného vzorce V mohou byt vhodné pfipraveny reakci sloueniny obecného vzor-
ce XVI

o)
RS
0 l\ q
HN S
1
R VD

-14 -



10

20

25

30

CZ 297336 B6

ve kterém R, R', a R'® maji vyse uvedeny vyznam, se sloueninou obecného vzorce XVII

o]

re L

0 Hal (XVII)’

ve kterém R'’ ma vyse uvedeny vyznam a Hal je atom halogenu (napf. chloru), za ptitomnosti
vhodné baze (napf. triethylaminu) a rozpoustédla jako je dichlormethan.

Slougeniny obecného vzorce XVI, ve kterém R' je H, mohou byt ptipraveny reakci slougeniny
obecného vzorce XVIII, R—-CH,CHO, ve kterém R ma vyznam uvedeny vyse, se slouceninou
obecného vzorce XI1X

N
XIX),

ve kterém R'® m4 vyznam uvedeny vyse s elementarni sirou ve vhodném rozpoustédle, napf.
dimethylformamidu.

Slougeniny obecného vzorce XVI, ve kterém R' je CH,-alkylové skupina s 1 az 5 atomy uhliku,
CH,—alkenylova skupina se 2 az 5 atomy uhliku nebo CH,~cykloalkylova skupina se 3 az 5 ato-
my uhliku, mohou byt vhodn¢ pfipraveny reakci odpovidajici slou¢eniny obecného vzorce XVI,
ve kterém R' je H, se slouSeninou obecného vzorce XX, R*CO,H, ve kterém R* piedstavuje
alkylovou skupinu s 1 az 5 atomy uhliku, alkenylovou skupinu se 2 aZz 5 atomy uhliku nebo
cykloalkylovou skupinu se 3 az 5 atomy uhliku, a s redukénim ¢inidlem, jako je borohydrid sod-
ny, za nepritomnosti rozpoustédla.

Slougeniny obecného vzorce XVI, ve kterém R' je alkylova skupina s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo
cykloalkylova skupina se 3 az 6 atomy uhliku, mohou byt piihodné ptipraveny reakci odpovida-
jici slougeniny obecného vzorce XVI, ve kterém R' je H, za pitomnosti rozpoustédla jako je
toluen a katalyticky pusobici kyseliny toluensulfonové za podminek zpétného toku, se sloudeni-

nou obecného vzorce XXI
Rz‘z- -R21
R::><R23

ve kterém jsou ob& skupiny R*' methylové nebo ethylové skupiny a R a R* kazdy nezavisle
predstavuji atom vodiku nebo alkylovou skupinu nebo dohromady tvofi uhlovodikovy kruh, pfi-
gemz celkovy polet atomii uhliku v R a R® se&teny dohromady nepiesahuje 5, po demz nasle-
duje reakce s redukénim ¢inidlem jako je borohydrid sodny.

XXD),
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Slougeniny obecného vzorce Va mohou byt pfipraveny podobnym zptsobem jako slouceniny
obecného vzorce V, ale misto slou¢eniny obecného vzorce XVI se pouZzije slouceniny obecného
vzorce XXII

O R“
RS
0 i N g
HN S

Rt
(XXI0)
ve kterém R, R', R* a R"® maji vy3e uvedeny vyznam.

Slou¢eniny obecného vzorce XXII, ve kterém R' je H mohou byt pripraveny reakci slouceniny
obecného vzorce XXIII, RCH,C(O)R”, ve kterém R a R* maji vyse uvedeny vyznam, se sloude-
ninou obecného vzorce XIX, jak zde byla dfive definovana a také s elementarni sirou ve vhod-
ném rozpoustedle.

Slougeniny obecného vzorce XXII, ve kterém R' je jiny neZ vodik, mohou byt ptipraveny zpiso-
by analogickymi tém, které byly popsany vyse pro pfipravu slouc¢enin obecného vzorce XVI, ve
kterém je R' jiny nez vodik.

Slougeniny obecného vzorce VII mohou byt vhodné piipraveny reakci slouceniny obecného
vzorce Il uvedené vyse s oxidem uhliditym za pfitomnosti lithiumdiizopropylamidu, napf. v tetra-
hydrofuranu pfi teploté od —78 do 50 °C za zvySeného tlaku.

Slouceniny obecného vzorce IX mohou byt snadno pfipraveny reakei slouc¢eniny obecného vzor-
ce VII jak je popsana vySe s difenylfosforylazidem, (C¢HsO),P(O)Ns, za pfitomnosti rozpous-
tédla, napf. smési triethylaminu a toluenu.

Slougeniny obecného vzorce IX, ve kterém L' piedstavuje atom halogenu, jako je chlor, mohou
byt pfipraveny reakci slouceniny obecného vzorce II jak je definovana vyse s lithiumdiizopropyl-
amidem a oxidem sifi€itym, aby se vytvofil meziprodukt, ktery se dale necha reagovat s N—chlor-
sukcinimidem a vodnou kyselinou chlorovodikovou za pfitomnosti rozpoustédla, jako je dichlor-
methan.

Slouceniny obecného vzorce I mohou byt pfevedeny na dalsi slouc¢eniny obecného vzorce I za
pouziti standardnich postupii. Naptiklad slouteniny obecného vzorce I, kde Ar® je nitrofenyl, mo-
hou byt pievedeny na sloudeniny obecného vzorce I, kde Ar’ je aminofenyl, redukci za pouZiti
praskového Zeleza a chloridu amonného v ethanolu za podminek zpétného toku, nebo slouéeniny
obecného vzorce I, kde Ar’ je pyridyl, mohou byt ptevedeny na slouéeniny obecného vzorce I,
kde Ar® je pyridin-N—oxid, reakci s kyselinou 3—chlorperoxybenzoovou v takovém rozpoustédle
jako je dichlormethan.

Slouceniny obecnych vzorcua 111, IV, VI, VIII, X, XII, XIII, XV, XVII, XVIII, XIX, XX, XXI
a XXIII jsou bud’ komeréné dostupné, dobfe znamé v literatuie, nebo mohou byt pfipraveny za
pouziti zndmych postupti.

Odbornik v oboru zjisti, Ze ve zplisobech popsanych vyse mohou funkéni skupiny (napf. hydro-
xyskupina, aminoskupina nebo karboxylova skupina) meziprodukti vyzadovat ochranu chranici-
mi skupinami. Posledni krok pfipravy slou¢enin podle tohoto vynalezu miize zahrnovat odstrang-
ni jedné nebo vice chranicich skupin. Ochrana a deprotekce funkénich skupin je plné popsana
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v ,,Protective Groups in Organic Chemistry“, kterou vydal J. W. F. McOmie, Plenum Press
(1973), a v ,,Protective Groups in Organic Synthesis®“, 2. vydani, T. W. Greene a P. G. M. Wuts,
Willey—Interscience (1991).

Slouceniny obecného vzorce I popsané vyse mohou byt prevedeny na svou farmaceuticky piija-
telnou siil nebo solvat, vyhodné€ adi¢ni siil s kyselinou, jako je hydrochlorid, hydrobromid, fosfat,
acetat, fumarat, maleat, tartrat, citrat, oxalat, methansulfonat nebo p-toluensulfonat, nebo sil
alkalického kovu, jako je sodna nebo draselna sil.

Jisté slouceniny obecného vzorce I jsou schopny existence ve stereoizomernich formach. Ma se
za to, ze vynalez zahrnuje vSechny geometrické a optické izomery sloucenin obecného vzorce |
a jejich smési veetné racematii. Tautomery a jejich smési také predstavuji aspekt predlozeného
vynalezu.

Izomery mohou byt $t€peny nebo oddéleny konvenénimi postupy, napt. chromatografii nebo
frakeni krystalizaci. Enantiomery mohou byt izolovany rozdélenim racemické nebo jiné smési
slou€enin za pouziti konvenénich postupii (napft. chirdlni HPLC). Alternativné mohou byt poza-
dované optické izomery pfipraveny reakci pfislusnych opticky aktivnich vychozich materiali za
podminek, které nezplsobi racemizaci, nebo derivatizaci, naptiklad s homochiralni kyselinou
nasledovanou oddélenim diastereoizomernich derivati konven¢nimi prostredky (napf. HPLC,
chromatografie na oxidu kfemic¢itém), nebo mohou byt ptipraveny z achiralnich vychozich mate-
riall a chiralnich reagencii. VSechny stereoizomery jsou zahrnuty do rozsahu vynélezu.

Slouceniny podle tohoto vynalezu mohou byt izolovany ze svych reakénich smési za pouziti
konvenénich postupi.

Slouceniny podle vynalezu jsou uzite¢né, protoze maji farmakologickou aktivitu u lidi a zvitat.
Jsou tedy ur¢eny jako farmaceutika pro pouziti pii (profylaktickém) ovliviiovani autoimunnich,
zanétlivych, proliferativnich a hyperproliferativnich nemoci a imunologicky zprostiedkovanych
nemoci véetné odmitnuti transplantovanych organii nebo tkani a syndromu ziskané imunodefi-
cience (AIDS). Ptiklady téchto stavi jsou:

1) (dychaci cesty) reverzibilni obstrukéni nemoci dychacich cest véetné astmatu, jako je bron-
chidlni, alergické, vnitini (intrinsic), vné&jsi (extrinsic) a prachové astma, obzvlasté chronické
nebo Gporné astma (napi. pozdni astma a hyperdrazdivost dychacich cest), bronchitida, akutni,
alergicka atroficka rhinidita a chronicka rhinitida v&etné rhinitis caseosa, hypertrofické rhinitidy,
rhinitis purulenta, rhinitis sicca a rhinitis medicamentosa, membranosni rhinitida véetné kruposni,
fibrinosni a pseudomembranosni rhinidity a skrofulosni rhinitidy, sezonni rhinitidy véetné rhinitis
nervosa (senné horefka) a vasomotorické rhinitidy, sarkoidosa, farmarské plice a souvisejici
choroby, fibroidni plice a idiopaticka intersticialni pneumonie,

2) (kost a klouby) revmatoidni artritida, séronegativni spondyloartropatie (v&etné ankylosujici
spondylitidy, psoriatické artritidy a Reiterovy choroby), Behcetova nemoc, Sjogrentv syndrom
a systémova sklerosa,

3) (kize) psoriasa, atopicka dermatitida, kontaktni dermatitida a jiné ekzematosni dermitidy,
seborhoicka dermatitida, lichen planus, pemfigo, bulosni pemfigo, epidermolysis bullosa, kopiiv-
ka, angiodermata, vaskulitida, erythemata, kozni eosinofilie, uveitida, alopecia areata a vernalni
konjunktivitida,

4) (gastrointestinalni trakt) abdominalni choroba, proktitida, eosinofilni gastroenteritida, masto-

cytosa, Crohnova chroroba, ulcerativni kolitida, potravinové alergie, které maji G¢inky mimo
stfevo, napf. migréna, rhinitida a ekzém,
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5) (jiné tkafiové a systémové choroby) roztrouSena skleroza, atheroskleréza, syndrom ziskané
imunodeficience (AIDS), lupus erythematosus, systémovy lupus erythematosus, Hashimotova
thyroitida, myasteni gravis, diabetes typu I, nefroticky syndrom, eosinophilia fascitis, syndrom
zvy$eného IgE, lepromatosni leprosa, sezary syndrom a idiopaticka trombocytopenicka purpura,

6) (odmitnuti $tépu) akutni a chronické napfiklad po transplantaci ledviny, srdce, jater, plice,
kostni dfené, kiize a rohovky a chronicka reakce §tépu proti hostiteli.

Slouceniny podle tohoto vynalezu jsou také urceny pro pouziti jako antimikrobialni latky a tedy
mohou byt pouzity pfi lé¢eni nemoci zplisobenych patogennimi mikroorganizmy.

PredloZeny vynalez tudiz poskytuje slouceninu obecného vzorce I nebo jeji farmaceuticky pfija-
telnou sil nebo solvat, jak je zde vySe definovana, pro pouziti pii lé¢eni.

Z jiného hlediska poskytuje vynalez sloucenin obecného vzorce I nebo jeji farmaceuticky pfija-
telnou stil nebo solvat, jak je zde vyse definovana, pro pouziti pfi vyrobe 1é¢iva pro pouZiti pfi
1é¢eni.

Vynélez dale poskytuje zplsob vyvolani imunosuprese, ktery zahrnuje podavani pacientovi tera-
peuticky G¢inného mnozstvi slouceniny obecného vzorce I nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli
nebo solvatu, jak je zde vySe definovana.

Vynalez jeste dale poskytuje zptisob 1éceni nebo snizovani rizika reverzibilni obstrukéni choroby
dychacich cest u pacienta trpiciho uvedenou nemoci nebo s jejim rizikem, ktery zahrnuje poda-
vani pacientovi terapeuticky u¢inného mnozstvi slouceniny obecného vzorce I nebo jeji farma-
ceuticky pfijatelné soli nebo solvatu, jak je zde vyse definovana.

Pro vySe zminéna terapeuticka pouziti se bude samoziejmé davkovani lisit v zavislosti na pouzité
slou¢ening, zpisobu podavani, poZadované lé¢bé a indikované poruse.

Slouceniny obecného vzorce I a jejich farmaceuticky pfijatelné soli a solvaty mohou byt pouzity
samotné, ale obecné budou podavany ve formé farmaceutického ptipravku, ve kterém je slouce-
nina/sul/solvat (aktivni slozka) obecného vzorce (I) ve spojeni s farmaceuticky pfijatelnym adju-
vanciem, fedidlem nebo nosiem. V zavislosti na zptsobu podani bude farmaceuticky ptipravek
vhodné zahrnovat od 0,05 do 99 % hmotnostnich, vyhodn&ji méné nez 80 % hmotnostnich,
napiiklad od 0,10 do 70 % hmotnostnich a jest¢ vyhodnéji méné neZ 50 % hmotnostnich aktivni
slozky, pficemz veskera procenta hmotnostni jsou vztaZzena na celkovy piipravek.

Predlozeny vynélez tedy také poskytuje farmaceuticky pfipravek zahrnujici sloug¢eninu obecného
vzorce I nebo jeji farmaceuticky pfijatelnou siil nebo solvat, jak je zde vyse definovana, ve spoje-
ni s farmaceuticky pfijatelnym adjuvanciem, fedidlem nebo nosi¢em.

Vynalez dale poskytuje zplisob ptipravy farmaceutického pfipravku, ktery zahrnuje michani slou-
Ceniny obecného vzorce I nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli nebo solvatu, jak je zde vyse
definovana, s farmaceuticky pfijatelnym adjuvanciem, fedidlem nebo nosigem.

Farmaceuticky pfipravek podle tohoto vynalezu mize byt podavan topicky (napt. do plic a/nebo
dychacich cest nebo na kizi) ve formé& roztokd, suspenzi, heptafluoralkanovych aerosold
a piipravkii ve formé€ suchych praski, nebo systémove, napt. oralné ve formé tablet, kapsuli, siru-
pl, praskd nebo granuli, nebo parenteralné ve formé roztokid nebo suspenzi, nebo subkutanné
nebo rektaln€ ve formé ¢ipki, nebo transdermalné.

Vynalez bude ilustrovan nasledujicimi ptiklady, ve kterych jsou pouzity nasledujici zkratky: t.t. =

teplota tani, NMR = nuklearni magnetickd rezonance, MS = hmotnostni spektrometrie a h =
hodina (hodiny).
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Ptiklady provedeni vynalezu

Priklad 1

6—(—Methoxyfenylmethyl)-3—methylthieno[2,3—d]pyrimidin—2,4(1H,3H)—dion

a) 3—(4-Methoxyfenyl)propanal

Roztok 3—(4—methoxyfenyl)propan—1—olu (15,02 g) v dichlormethanu (100 ml) se pfida k micha-
né suspenzi pyridiniumchlorchromatu (29 g) v dichlormethanu (250 ml). Smés se micha 2 hodi-
ny, potom se zfiltruje pfes vrstvu rozsivkové zeminy. Zbytek se promyje etherem (3 x 500 ml)
a spojené kapaliny se odpafi za sniZzeného tlaku. Vysledny olej se Cisti vakuovou destilaci, aby se
ziskala slou¢enina pojmenovana v podzahlavi (6,81 g) jako ole;j.

MS (EI) 164 (M"), 121 (BP),

"H NMR (CDCL) delta 2,75 (2H, t), 2,91 (2H, t), 3,79 (3H, s), 6,84 (2H, d), 7,12 (2H, d), 9,81
(1H, s).

b) Ethyl-[2-amino—5—(4—methoxyfenylmethyl)}-3-thiofenkarboxylat]

3—(4-Methoxyfenyl)propanal (5,17 g) se po ¢astech béhem 20 minut ptida k michanému roztoku
ethylkyanacetatu (3,4 g), siry (0,975 g) a triethylaminu (3,00 ml) v dimethylformamidu (10 ml).
Za dalsi 3 hodiny se smé&s natedi vodou (400 ml) a extrahuje ethylacetatem (2 x 250 ml). Orga-
nické extrakty se vysusi bezvodym siranem hofe¢natym, zfiltruji a odpafi za snizeného tlaku.
Odparek se &isti sloupcovou chromatografii na oxidu kiemicitém pfi¢emz se eluuje smési ethyl-
acetat : petrolether (1:3), aby se ziskala slou¢enina pojmenovana v podzahlavi (7,08 g).

MS (EI) 291 (M),

'"H NMR (CDCls) delta 1,33 (3H, t), 3,79 (3H, s), 3,85 (2H, s), 4,24 (2H, q), 5,79 (2H, s, Siroky),
6,68 (1H, s), 6,84 (2H, d), 7,13 (2H, d).

¢) N-[3-Ethoxykarbonyl-5—4—methoxyfenylmethyl)-2-thienyl]-O—ethylkarbamat

Ethylchlorformiat (1,00 ml) se pfida k michanému roztoku ethyl-[2—amino—5—(4—-methoxyfenyl-
methyl)-3—thiofenkarboxylatu] (3,00 g) a pyridinu (4,00 ml) v dichlormethanu (30 ml) pfi 0 az
5 °C. Po 45 minutach se smés promyje kyselinou chlorovodikovou (10%, 50 ml). Vodna faze se
extrahuje dal§im dichlormethanem (30 ml). Spojené organické extrakty se vysusi bezvodym sira-
nem hotecnatym, zfiltruji a odpafi za snizeného tlaku. Odparek se Eisti sloupcovou chromatogra-
fii na oxidu kfemicitém, pfi¢emz se eluuje smési ethanol : dichlormethan, pfi gradientové eluci
(1:19 az 1:3), aby se ziskala slou¢enina pojmenovana v podzahlavi (5,61 g).

'"H NMR (CDCl;) delta 1,29 — 1,37 (6H, m), 3,79 (3H, s), 3,95 (2H, s), 4,22 — 4,32 (4H, m),
6,82 — 6,85 (3H, m), 7,15 (2H, d), 10,13 (1H, s, &iroky).
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d) 6~(4-Methoxyfenylmethyl)-3—methylthieno[2,3—d]pyrimidin-2,4(1H,3H)—dion

Methylamin (8 ml) se kondenzuje do chlazeného roztoku N—[3-ethoxykarbonyl-5—(4—methoxy-
fenylmethyl)-2-thienyl]-O—ethylkarbamatu (0,93 g) v ethanolu (15 ml). Vysledny roztok se
zahfiva na 120 °C v uzaviené bombé po 16 hodin. Rozpoustédlo se odpaii za snizeného tlaku
a odparek se trituruje etherem, aby se ziskala slou¢enina pojmenovana v zahlavi (0,31 g) jako
tuha latka.

MS (EI) 291 (M"),

'"H NMR (DMSO-dq) delta 3,17 (3H, s), 3,73 (3H, s), 4,01 (2H, s), 6,87 — 6,91 (3H, m), 7,19
(2H, d), 12,10 (1H, s, Ziroky).

Ptiklad 2

6—(4-Methoxyfenylmethyl)-3—methyl-1—~2—-methyl-2—propenyl)thieno[2,3—d]pyrimidin—2,4-
(1H,3H)—dion

1-Brom—2-methyl-2—-propen (0,055 ml) se pfidd k michané suspenzi uhli¢itanu draselného
(0,203g) a 6(4-methoxyfenylmethyl)}-3—methylthieno[2,3—d]pyrimidin-2,4(1H,3H)~dionu
(0,15 g) vacetonu (5 ml). Po 16 hodinach pfi teplotd mistnosti, smés se nafedi nasycenym
vodnym roztokem chloridu sodného a extrahuje se ethylacetitem. Organické extrakty se vysusi
bezvodym siranem hotecnatym, zfiltruji a odpafi za sniZeného tlaku. Odparek se &isti sloupcovou
chromatografii na oxidu kfemi¢itém, pfi¢emz se eluuje smési ethylacetat : petrolether (1:3, potom
3:7, potom 7:13), aby se ziskala slou¢enina pojmenovana v zahlavi (0,11 g).

tt. 111 °C,
MS (EI) 356 (M),

'H NMR (CDCL) delta 1,75 (3H, s), 3,43 (3H, s), 3,81 (3H, s), 4,00 (2H, s), 4,48 (2H, s), 4,83
(1H, s), 4,98 (1H, s), 6,86 (2H, d), 7,02 (IH, 5), 7,14 (2H, d).

Priklad 3

1-2-Methylpropyl)}-6—(1-naftalenylmethyl)thieno[2,3—~d]pyrimidin—2,4(1H,3H)—dion
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a) Kyselina 3—(1-naftyl)propanova

10% palladium na uhli (1,00 g) se pfida k suspenzi kyseliny 3—(1-naftyl)akrylové (50,0 g)
v tetrahydrofuranu (500 ml). Smés se hydrogenuje pfi tlaku 60 kPa 18 hodin, potom se zfiltruje
pies vrstvu rozsivkové zeminy za pouziti ethylacetatu (3 x 100 ml). Filtrat se odpafi za snizeného
tlaku, aby se ziskala slou¢enina pojmenovana v podzahlavi (50,0 g) jako tuha latka.

'H NMR (DMSO—dy) delta 2,65 (2H, t), 3,30 (2H, t), 7,37 — 7,46 (2H, m), 7,49 — 7,60 (2H, m),
7,79 (1H, d), 7,93 (1H, d), 8,07 (1H, d), 12,10 (1H, s, Siroky).

b) Ethyl-{2—-amino—5—(1-naftalenylmethyl)-3—thiofenkarboxylat]

Roztok oxalylchloridu (7,40 ml) v bezvodém dichlormethanu (50 ml) se po kapkach piida
k michané suspenzi kyseliny 3—(1-naftyl)propanové (8,50 g) vbezvodém dichlormethanu
(100 ml) a dimethylformamidu (0,1 ml). Po dal§ich dvou hodinach se vysledny roztok odpati za
snizeného tlaku a zbyvajici olej se 4 hodiny susi ve vakuu pii 50 °C.

Olej se znovu rozpusti v bezvodém tetrahydrofuranu (45 ml) a ptida se ke smési 10% palladia na
uhli (0,50 g) a bezvodého 2,6-lutidinu (5,82 ml) v bezvodém tetrahydrofuranu (30 ml). Smés se
4 dny hydrogenuje pii tlaku 20 kPa a potom se zfiltruje pfes vrstvu rozsivkové zeminy. Filtrat se
odpafi za snizeného tlaku a zbyvajici olej se vysusi ve vakuu, aby se ziskala bila tuh4 latka.

Tuha latka se znovu rozpusti v bezvodém dimethylformamidu (20 ml). Pfida se ethylkyanacetat
(4,53 ml) a sira (1,36 ml) a smés se 2 hodiny pfi 50 °C micha pod atmosférou dusiku. Ptida se
voda (300 ml) a po ni nasyceny roztok chloridu sodného (50 ml) a smés se extrahuje etherem
(3 x 300 ml). Spojené organické extrakty se vysuSi bezvodym siranem hofecnatym, zfiltruji
a odpafi za snizeného tlaku. Odparek se &isti sloupcovou chromatografii na oxidu kifemicitém,
pfiemz se eluuje smési ether : hexan (2:3), aby se ziskala slou¢enina pojmenovana v podzahlavi
(11,00 g).

MS (APCI) 312,1 (M+H)"),

'H NMR (DMSO—-dq) delta 1,20 3H, t), 4,12 (2H, q), 435 (2H, s), 6,56 (I1H, s), 7,08
(2H, s, Siroky), 7,41 — 7,56 (4H, m), 7,84 (1H, d), 7,90 — 7,96 (1H, m), 8,09 — 8,13 (1H, m).

¢) Ethyl-[2—(methylpropyl)amino—5—(1-naftalenylmethyl)-3—thiofenkarboxylat]

Borohydrid sodny (1,3 g) se v 10 ¢astech béhem 5 hodin pfidd k michanému roztoku ethyl-[2—
amino—5—(1-naftalenylmethyl)-3—thiofenkarboxylatu] (5,50 g) v kyselin¢ 2-methylpropanové
(40 ml) pti 0 °C. Smés se micha 16 hodin pfi teploté mistnosti, potom se v 10 ¢astech b&hem
8 hodin pfida dalsi borohydrid sodny (1,8 g) a michani pokracuje dal$ich 16 hodin. Roztok se
vlije do vody (1000 ml), neutralizuje se hydrogenuhli¢itanem sodnym a extrahuje se ethylaceta-
tem (2 x 500 ml). Organické extrakty se susi bezvodym siranem hofe¢natym, zfiltruji a odpaii za
snizeného tlaku. Odparek se Cisti sloupcovou chromatografii na oxidu kfemi¢itém, pfiemz se
eluuje smesi ether : hexan (1:3), aby se ziskala slou¢enina pojmenovana v podzahlavi (6,20 g). t.t.
57 az 59 °C.

MS (APCI) 368,1 (M+H)"),
'H NMR (DMSO-dy) delta 0,86 (6H, d), 1,22 (3H, 1), 1,66 — 1,92 (1H, m), 2,91 (2H, dd), 4,14

(2H, q), 4,40 (2H, s), 6,70 (1H, s), 7,43 — 7,57 (4H, m), 7,84 (1H, dd), 7,92 — 7,95 (1H, m),
8,11 -8,14 (1H, m).
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d) N'-Acetyl-N—(2—methylpropyl}-N—[3—ethoxykarbonyl-5—(1-naftalenylmethyl)}-2—-thienyl]-
mocovina

Acetylchiorid (1,08 ml) se pfida k michané suspenzi kyanidu stiibrného (2,37 g) v bezvodém
toluenu (50 ml). Po 1 hodin¢ se ptida ethyl-[2—(2—-methylpropyl)amino—5—(1—naftalenylmethyl)—
3—thiofenkarboxylat] (4,646 g) a v michani se pokracuje 16 hodin. Smés se zfiltruje a tuhy zbytek
se promyje etherem (50 ml). Spojené kapaliny se odpafi za snizeného tlaku a odparek se &isti
sloupcovou chromatografii na oxidu kfemicitém, ptficemz se eluuje smési ether : hexan (1:1), aby
se ziskala sloucenina pojmenovana v podzahlavi (5,05 g) jako ole;j.

MS (APCI) 4563,1 (M+H)"),

'"H NMR (CDCly) delta 0,87 (6H, d), 1,29 (3H, t), 1,78 — 1,92 (1H, m), 2,44 (3H, s), 3,06 — 3,80
(2H, siroky), 4,24 (2H, q), 4,53 2H, s), 7,09 (1H, s), 7,30 (1H, s, &iroky), 7,41 — 7,58 (4H, m),
7,84 (1H, d), 7,90 (1H, dd), 7,99 (1H, dd).

e) 1—~(2-Methylpropyl)-6—(1-naftalenylmethyl)thieno[2,3~d]pyrimidin—2,4(1H,3H)-dion

Ethoxid sodny (0,036 g) se pifida k roztoku N'—acetyl-N—(2—-methylpropyl)-N—[3—ethoxykarbo-
nyl-5—(1-naftalenylmethyl)}-2—thienylJmocoviny (0,20 g) v ethanolu (4 ml). Smés se 3 hodiny
micha, potom se piida dalsi ethoxid sodny (0,036 g). Po dalSich 3 hodinach se smés vlije do
kyseliny chlorovodikové (2M, 20 ml) a extrahuje se ethylacetatem (2 x 20 ml). Organické
extrakty se vysusi bezvodym siranem hofe¢natym, zfiltruji a odpafi za sniZzeného tlaku. Tuhy
odparek se rekrystalizuje ze smési ethylacetat/hexan, aby se ziskala sloufenina pojmenovana
v zahlavi (0,105 g).

t.t. 189 az 190 °C
MS (APCI) 365,1 (M+H)"),

'"H NMR (DMSO-ds) delta 0,84 (6H, d), 2,02 — 2,18 (1H, m), 3,57 (2H, d), 4,60 (2H, s), 7,01
(1H, s), 7,48 — 7,59 (4H, m), 7,87 (1H, dd), 7,95 (1H, dd), 8,16 (1H, dd), 11,34 (1H, s, $iroky).

Priklad 4

3—Methyl-1—-(2—-methylpropyl)-6—(1—naftalenylmethyl)thieno[2,3—d]pyrimidin—2,4(1H,3H)—dion

K michanému roztoku N'-acetyl-N—(2—methylpropyl)-N-[3—ethoxykarbonyl-5—(1-naftalenyl-
methyl)-2-thienylJmocoviny (ptiklad 3, krok c), 0,30 g) v ethanolu (6 ml) se ptida ethoxid sodny
(0,18 g). Po 6 hodinach se pfida jodmethan (0,165 ml). Po dalsich 16 hodinach se piid4 jod-
methan (0,165 ml), po dalich 24 hodinach se reakéni smés vlije do kyseliny chlorovodikové
(2M, 30 ml) a extrahuje se ethylacetatem (2 x 30 ml). Organické extrakty se susi bezvodym
siranem hofe¢natym, zfiltruji a odpafi za snizeného tlaku. Odparek se &isti sloupcovou chroma-
tografii na oxidu kiemiCitém, pricemz se eluuje smési ether : hexan (1:1) a potom se triturnje
etherem, aby se ziskala slou¢enina pojmenovand v zéhlavi (0,24 g).
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tt. 137 a2 138 °C,

MS (APCI) 379,1 (M+H)"),

'HNMR (CDCl;) delta 0,93 (6H, d), 2,18 — 2,32 (1H, m), 3,38 (3H, s), 3,68 (2H, d), 4,52 (2H, s),
7,04 (1H, t), 7,40 - 7,52 (4H, m), 7,82 (1H, d), 7,86 ~ 7,90 (1H, m), 7,95 - 8,02 (1H, m).

Ptiklad 5

3—Methyl-1—(2—methylpropyl)}-6—1—-naftalenylmethyl)-5—[(2—pyridyl)thio]thieno[2,3—d]pyrimi-
din—2,4(1H,3H)—dion

n—Butyllithium (2,0M roztok v hexanech, 0,32 ml) se po kapkach piida k roztoku diizopropyl-
aminu (0,093 ml) v bezvodém tetrahydrofuranu (5 ml) pfi 0 °C, pod atmosférou dusiku. Roztok
se 5 minut mich4, potom se ochladi na —78 °C a ptida se roztok 3—methyl-1—(2—methylpropyl)—
6—(1-naftalenylmethyl)thieno[2,3—d]pyrimidin-2,4(1H,3H)—dionu (0,20 g) v bezvodém tetra-
hydrofuranu (5 ml). Po 15 minutéach se ptida roztok 2,2'—dipyridyldisulfidu (0,145 g) v bezvodém
tetrahydrofuranu (2 ml), smés se dalsi 1 hodinu micha pti —78 °C, potom se necha ohtat na teplo-
tu mistnosti. Reakéni smés se vlije do nasyceného roztoku hydrogenuhliéitanu sodného (30 ml)
a potom se extrahuje etherem (2 x 30 ml). Organické extrakty se vysus$i bezvodym siranem
hofecnatym, zfiltruji a odpaii za sniZeného tlaku. Odparek se &isti sloupcovou chromatografii na
oxidu kiemicitém, pfi¢emz se eluuje smési aceton : hexan (1:2) a potom se rekrystalizuje ze
smési ethylacetat/hexan, aby se ziskala sloucenina pojmenovana v zahlavi (0,172 g).

t.t. 148 az 149 °C,

MS (APCI) 488,1 (M+H)"),

"HNMR (CDCL) delta 0,89 (6H, d), 2,10 — 2,25 (1H, m), 3,31 (3H, s), 3,63 (2H, d), 4,73 (2H, s),
7,05 (1H, dd), 7,17 (1H, d), 7,36 (1H, td), 7,40 — 7,58 (4H, m), 7,81 (1H, dd), 7,85 (1H, d), 7,98
(1H, d), 8,42 — 8,45 (1H, m).

Priklad 6

5—{(3—Hydroxypropyl)thio]-3—methyl-1—-2-methylpropyl)-6—1-naftalenylmethyl)thieno[2,3—
d]pyrimidin-2,4(1H,3)-dion
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Pripravi se podle postupu z pfikladu 5 z n—butyllithia (2,0M roztok v hexanech, 0,32 ml) a diizo-
propylaminu (0,093 ml) v bezvodém tetrahydrofuranu (5 ml) a 3—-methyl-1—2—-methylpropyl)—6—
(1-naftalenylmethyl)thieno[2,3—d|pyrimidin—2,4(1H,3H)—dionu (0,20 g) v bezvodém tetrahydro-
furanu (5 ml), pfipraveny, se spoji s 3—[/dimethyl(1,1-dimethylethyl)silyl/oxy]propyl-4—methyl-
fenylthiosulfonatu (0,19 g, J. Med. Chem., 38, 2557 (1995)) v bezvodém tetrahydrofuranu (2 ml).
Surovy adukt se rozpusti v tetrahydrofuranu (6 ml) a vystavi se pusobeni hydratu tetrabutyl-
amoniumfluoridu (0,20 g). Po 16 hodinach se roztok nafedi vodou (34 ml) a extrahuje etherem
(2 x 30 ml). Organické extrakty se vysu$i bezvodym siranem hotfeénatym, zfiltruji a odpafi za
snizeného tlaku. Odparek se Cisti sloupcovou chromatografii na oxidu kiemicitém, pifiCemz se
eluuje etherem a potom se rekrystalizuje ze smési ethylacetat/hexan, aby se ziskala slou¢enina
pojmenovana v zahlavi (0,098 g).

t.t. 130 az 131 °C,

MS (APCI) 469 (M+H)"),

'H NMR (CDCl) delta 0,88 (6H, d), 1,90 (2H, kvintet), 2,10 — 2,24 (1H, m), 2,84 (1H, 1), 3,17
(2H, 1), 3,42 (3H, s), 3,63 (2H, d), 3,89 (2H, q), 4,78 (2H, s), 7,35 (1H, d), 7,44 (1H, 1),
7,45 7,56 (2H, m), 7,82 (1H, d), 7,84 — 7,92 (1H, m), 8,01 — 8,07 (1H, m).

Ptiklad 7

Methyl-[4-/(1,2,3,4-tetrahydro—3—methyl-1—~2-methylpropyl)}-6—1—naftalenylmethyl)-2,4—di-
oxothieno[2,3—d]pyrimidin—5—yl)thio/butanoat]

oo

o

k(

a) 4,4,4-Trimethoxybutyl(para—toluenthiosulfonat)

Suspenze draselné soli kyseliny para—toluenthiosulfonové (8,77 g), trimethyl-4—bromortho-
butyratu (8,00 g) an 18—crown—6 (10,24 g) v bezvodém tetrahydrofuranu (60 ml) se na 5 minut
vystavi plisobeni ultrazvuku, potom se 3 dny micha pfi teploté mistnosti. Smés se vlije do nasy-
ceného vodného roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného (200 ml) a extrahuje se etherem (2 x
200 ml). Organické extrakty se vysusi bezvodym siranem sodnym, zfiltruji a odpafi za snizeného
tlaku, aby se ziskala slou¢enina pojmenovana v podzahlavi (10,52 g) jako olej.

"H NMR (CDsDy) delta 1,57 — 1,62 (2H, m), 1,64 — 1,75 (2H, m), 1,86 (3H, s), 2,88 (2H, t), 3,06
(9H, ), 6,73 (2H, d), 7,84 (2H, d).

b) Methyl-[4-[(1,2,3,4—tetrahydro—3—methyl-1—(2—methylpropyl)-7—(1-naftalenylmethyl)—
2,4—dioxothieno[2,3—d]pyrimidin—5—yl)thio]butanoat]

Ptipravi se podle postupu z prikladu 5 z n—butyllithia (2,5M roztok v hexanech, 0,77 ml) a diizo-

propylaminu (0,277 ml) v bezvodém tetrahydrofuranu (5 ml), 3—~methyl-1—(2-methylpropyl)-6—
(I-naftalenylmethyl)thieno[2,3—d]pyrimidin—2,4(1H,3H)dionu (0,20 g) v bezvodém tetrahydro-
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furanu (5 ml) a 4,4,4-trimethoxybutyl (para—toluenthiosulfonatu) (0,799 g) v bezvodém tetra-
hydrofuranu (5 ml). Reakce se uhasi kyselinou chlorovodikovou (0,5M, 20 ml), nafedi se ethe-
rem a 10 minut se micha. Faze se odd&li a vodna faze se extrahuje dal$im etherem (20 ml). Spoje-
né organické extrakty se vysusi bezvodym siranem hofe¢natym, zfiltruji a odpafi za snizeného
5 tlaku. Odparek se ¢isti sloupcovou chromatografii na oxidu kfemicitém, piicemz se eluuje smési
ether : hexan (1:1), aby se ziskala slou¢enina pojmenovana v zahlavi (0,365 g) jako tuha latka.

tt. 111 a2 112 °C,

10 MS (APCI) 511,0 (M+H)"),
'H NMR (CDCly) delta 0,87 (6H, d), 1,98 (2H, kvintet), 2,10 — 2,20 (1H, m), 2,52 (2H, t), 3,10
(H, 1), 3,42 GH, s), 3,62 2H, d), 3,67 3H, s), 4,76 (2H, s), 7,35 (1H,d), 7,45 (1H, 1),
7,48 — 7,55 (2H, m), 7,81 (1H, d), 7,86 — 7,92 (1H, m), 7,99 — 8,04 (1H, m).

15

Priklad 8

Kyselina 4-[(1,2,3,4—tetrahydro—3—methyl-1—(2—-methylpropyl)}-6—(1-naftalenylmethyl)-2,4—di-
20  oxothieno[2,3—d]pyrimidin-5—yl)thio]butanova

Vodny roztok hydroxidu sodného (1M, 4ml) se pfida k roztoku methyl-[4-[(1,2,3,4tetrahydro—
3—methyl-1—2—methylpropyl)-6—1-naftalenylmethyl)-2,4—dioxothieno[2,3—d]pyrimidin—5-yl)-
thio]butanoatu (0,382 g) v methanolu (8 ml) a tetrahydrofuranu (4 ml). Smés se 4 hodiny micha

25 pii teploté mistnosti, nafedi se vodou (50 ml), okyseli se kyselinou chlorovodikovou (2M)
a extrahuje se smési ether/ethylacetat (5:3, 80 ml). Organické extrakty se vysusi bezvodym sira-
nem hofe¢natym, zfiltruji a odpati za snizeného tlaku. Vysledna tuh4 latka se rekrystalizuje ze
smési ethylacetat/hexan, aby se ziskala sloucenina pojmenovana v zhlavi (0,19 g).

30 tt. 172 a2z 173 °C,
MS (APCI) 497 (M+H)"),
'H NMR (DMSO-dg) delta 0,80 (6H, d), 1,78 (2H, kvintet), 1,97 — 2,15 (1H, m), 2,37 (2H, t),

35 3,04 (2H, 1), 3,24 3H, s), 3,58 (2H, d), 4,76 (2H, s), 7,42 (1H, d), 7,49 (1H, 1), 7,53 — 7,59
(2H, m), 7,88 (1H, d), 7,96 (1H, dd), 8,06 (1H, d), 12,12 (1H, s, giroky).
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Priklad 9

Methyl-[4-/(1,2,3,4—tetrahydro—3—methyl-1—(2—methylpropyl)-6—1-naftalenylmethyl)-2,4-di-
oxothieno[2,3—d]pyrimidin—5-yl)sulfinyl/butanoat]

£
N

o~
¢

Peroxymonosulfat draselny (0,163 g) se pfida k michané suspenzi methyl-[4-{(1,2,3,4—tetra-
hydro—3-methyl-1—2—methylpropyl)-6—(1-naftalenylmethyl)-2,4—dioxothieno[2,3—d]pyrimi-
din-5-yl)thio]butanoatu] (0,246 g) v methanolu (3 ml), tetrahydrofuranu (3 ml) a vodé (3 ml).
Po 1 hodiné se smés vlije do nasyceného vodného roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného (20 ml)
a extrahuje se ethylacetatem (2 x 20 ml). Organické extrakty se vysusi bezvodym siranem hote¢-
natym, zfiltruji a odpafi za snizeného tlaku. Odparek se ¢isti sloupcovou chromatografii, pti¢emz
se eluuje smési hexan : ethylacetat (1:1), po ¢emz nasleduje triturace smési ethylacetat/hexan,
aby se ziskala slou¢enina pojmenovana v zahlavi (0,80 g).

t.t. 160 az 161 °C,
MS (APCI) 527,1 (M+H)"),

'"H NMR (DMSO—ds) delta 0,77 (3H, d), 0,79 (3H, d), 1,95 — 2,09 (2H, m), 2,10 — 2,25 (1H, m),
2,56 (2H, 1), 3,19 3H, s), 3,20 — 3,33 (2H, m), 3,46 (1H, dd), 3,58 — 3,64 (4H, m), 4,74 (1H, d),
5,58 (1H, d), 7,50 — 7,59 (4H, m), 7,90 (1H, d), 7,97 (1H, d), 8,21 (1H, d).

Piiklad 10

Methyl-[4—/(1,2,3,4—tetrahydro—3—methyl—-1—2-methylpropyl)}-6—(1-naftalenylmethyl)-2,4—di-
oxothieno[2,3—d]pyrimidin—5—yl)sulfonyl/butanoat|

oy
ST”\T\

0250 ]

Q
01\
Kyselina 3—chlorperoxybenzoova (57 az 86%, 0,366 g) se prida k roztoku methyl-[4-[(1,2,3,4—
tetrahydro—3—methyl-1—2—-methylpropyl)}-6—1-naftalenylmethyl)-2,4—dioxothieno[2,3—d]pyri-
midin—5-yl)thio]butanoatu] (0,36 g) v dichlormethanu (20 ml). Po 1 hodiné se roztok nafedi
ethylacetatem (40 ml) a potom se promyje nasycenym vodnym roztokem disifi¢itanu sodného
(20 ml), po ¢emz nasleduje promyti nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného
(20 ml). Organické vrstvy se vysusi bezvodym siranem hotecnatym, zfiltruji a odpafi za sniZzené-
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ho tlaku. Odparek se krystaluje ze smési ethylacetat/hexan, aby se ziskala slou¢enina pojmenova-
na v zahlavi (0,182 g).

t.t. 122 az 124 °C,

MS (APCI) 543,0 (M+H)"),

"H NMR (CDCl;) delta 0,81 (6H, d), 1,98 — 2,15 (1H, m), 2,30 (2H, kvintet), 2,61 (2H, t), 3,40

(3H, s), 3,54 (2H, d), 3,71 (3H, s), 3,94 (2H, t), 5,10 (2H, s), 7,43 — 7,58 (4H, m), 7,86 — 7,94
10 (3H, m).

Piiklad 11

15 Kyselina 4-[(1,2,3,4-tetrahydro—3—methyl-1—(2—methylpropyl}-6—(1-naftalenylmethyl)-2,4—di-
oxothieno[3,3—d]pyrimidin—5—yl)sulfonyl]butanova

o

K michané suspenzi methyl-[4—[(1,2,3,4—tetrahydro—3—methyl-1—(2—methylpropyl)-6—1—-nafta-
len-ylmethyl)-2,4—dioxothieno[2,3—d]pyrimidin—5-yl)sulfonyl]butanoatu] (0,10 g) v methanolu

20 (3 ml) a tetrahydrofuranu (3 ml) se pfida roztok hydroxidu sodného (1M, 1 ml). Po 4 hodinach se
reakéni smés naiedi vodou (20 ml), okyseli kyselinou chlorovodikovou (2M) a extrahuje se ethyl-
acetatem (2 x 30 ml). Organické extrakty se odpafi za snizeného tlaku. Odparek se rozdéli mezi
ether (30 ml) a vodny roztok hydroxidu sodného (0,1M, 30 ml). Vodna faze se okyseli kyselinou
chlorovodikovou (2M) a extrahuje ethylacetatem (2 x 30 ml). Organické extrakty se vysusi bez-

25 vodym siranem hote¢natym, zfiltruji a odpafi za snizeného tlaku. Odparek se trituruje smési
ethylacetat/hexan, aby se ziskala slouenina pojmenovana v zahlavi (0,028 g).

t.t. 174 az 175 °C,

30 MS (APCI) 529,0 (M+H)"),
'"H NMR (DMSO-dg) delta 0,77 (6H, d), 1,92 — 2,05 (3H, m), 2,43 (2H, t), 3,24 3H, s), 3,55
(2H, d), 3,85 (2H, 1), 5,10 (2H, ), 7,46 — 7,61 (4H, m), 7,95 (1H, d), 7,97 — 8,04 (2H, m), 12,22

(1H, s, 8iroky).
35
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Ptiklad 12

6—Benzyl-3-methyl-1—(2—methylpropyl)thieno[2,3—d]pyrimidin-2,4(1H,3H)—dion

a) Ethyl-[2—-amino—5—-{fenylmethyl)thiofen—3—karboxylat]

Triethylamin (10,40 ml) se ptida k roztoku 3—fenylpropanalu (10,0 g), ethylkyanacetatu (7,95 ml)
a siry (2,40 g) v dimethylformamidu (30 ml). Smés se 3 hodiny zahiiva pfi 50 °C pod atmosférou
dusiku, potom se nafedi vodou (350 ml) a 4—krat extrahuje diethyletherem. Organické extrakty se
vysusi bezvodym siranem hofe¢natym, zfiltruji a odpafi za snizeného tlaku. Odparek se Cisti
sloupcovou chromatografii pfi¢emz se eluuje smési diethylether : izohexan (1:3), aby se ziskala
slou¢enina pojmenovana v podzahlavi (14,2 g).

MS (APCI) 262 (M+H)"),

'H NMR (CDCl;) delta 1,33 (3H, t), 3,91 (2H, s), 4,25 (2H, q), 5,78 (2H, bs), 6,70 (1H, s),
7,20 — 7,33 (SH, m).

b) Ethyl-[2—(2—methylpropylamino)-5—fenyimethyl)thiofen—3—karboxylat]

Borohydrid sodny (3,0 g) se pfida béhem 3 hodin v 6 ¢astech k michanému roztoku ethyl-[2—
amino—5—(fenylmethyl)thiofen—3—karboxylatu] v kyselin¢ 2—-methylpropanové pod atmosférou
dusiku. Smés se 20 hodin micha pii teploté mistnosti a potom se nafedi vodou, neutralizuje
hydrogenuhli¢itanem sodnym a 4-kréat se extrahuje ethylacetatem. Organické extrakty se vysusi
bezvodym siranem hote¢natym, zfiltruji a odpati za snizeného tlaku. Odparek se Cisti sloupcovou
chromatografii, pficemz se eluuje smési diethylether : izohexan (1:19) aby se ziskala slou¢enina
pojmenovana v podzahlavi (2,80 g).

MS (APCI) 318 (M+H)"),

'H NMR (CDCl;) delta 0,96 (6H, d), 1,32 (3H, t), 1,93 (1H, m), 2,97 (2H, dd), 3,92 (2H, s), 4,23
(2H, q), 6,75 (1H, ), 7,20 — 7,34 (SH, m), 7,46 (LH, m).

c) N'—Acetyl-N—(2—methylpropyl)-N—[3—ethoxykarbonyl-5—(fenylmethyl)-2—thienyl]-
mocovina

Acetylchlorid (0,69 ml) se ptida k michané suspenzi kyanidu stéibrného (1,51 g) v bezvodém
toluenu (30 ml) pod atmosférou dusiku. Po 1 hodiné se ptida ethyl-[2—(2—-methylpropylamino)-
5—(fenylmethyl)thiofen—3—karboxylat] (2,55 g) a v michani se pokracuje 20 hodin. Smés se
zfiltruje a tuhd latka se promyje diethyletherem. Spojené kapaliny se odpafi za snizeného tlaku
a odparek se Cisti sloupcovou chromatografii, pticemz se eluuje smési diethylether : izohexan
(1:1), aby se ziskala sloucenina pojmenovana v podzahlavi (3,08 g).

MS (APCI) 318 (M+H)"),
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'H NMR (CDCl;) delta 0,88 (6H, d), 1,31 (3H, t), 1,92 (1H, m), 2,46 (3H, s), 2,80 — 3,9
(2x1H, 2 vbs), 4,08 (2H, s), 4,27 (2H, q), 7,08 (1H, s), 7,25 — 7,39 (5H, m), 7,46 (1H, m).

d) 3-Methyl-1-(2-methylpropyl)-6—(fenylmethyl)thieno[2,3—d]pyrimidin-2,4(1H,3H)—dion

K roztoku N'-acetyl-N—(2-methylpropyl)-N-[3—ethoxykarbonyl-5—(fenylmethyl)-2—thienyl]-
modoviny (2,90 g) v ethanolu (40 ml) pod atmosférou dusiku se pfida ethoxid sodny (1,96 g).
Smés se micha 20 hodin a potom se pfida jodmethan (1,80 ml). Smés se zahtiva ke zp€tnému
toku 3 hodiny a potom se necha ochladit na teplotu mistnosti a odpafi se za snizeného tlaku.
Odparek se nafedi vodou a dvakrat extrahuje ethylacetatem. Organické extrakty se vysusi bezvo-
dym siranem hote&natym, zfiltruji a odpafi za snizeného tlaku. Odparek se Cisti sloupcovou
chromatografii na oxidu kiemi¢itém, pfi¢emz se eluuje smési diethylether : isohexan (1:1), aby se
ziskal olej, ktery se potom se rekrystaluje ze smési diethylether/izohexan, aby se ziskala slou¢eni-
na pojmenovana v zahlavi (1,70 g).

tt. 72 az 73 °C,
MS (APCI) 329 (M+H)"),

'H NMR (DMSO-ds) delta 0,95 (6H, d), 2,28 (1H, m), 3,41 (3H, s), 3,72 (2H, d), 4,07 (2H, s),
7,05 (1H, s), 7,23 — 7,37 (5H, m).

Priklad 13

3-Methyl-1—(1-methylethyl)-6—(fenylmethyl)thieno[2,3—d]pyrimidin—2,4(1H,3H)~dion

a) Ethylester kyseliny 2—(1-methylethylamino)-5—(fenylmethyl)thiofen—3-karboxylové

K roztoku ethylesteru kyseliny 2—-amino—5—(fenylmethyl)thiofen-3-karboxylové (2,61 g) a kyse-
liny 4-methylbenzensulfonové (30 mg) v suchém toluenu (50 ml) se pfida 2,2—dimethoxypropan.
Roztok se 5 hodin zahtiva ke zp&tnému toku a potom se necha ochladit na teplotu mistnosti.
K roztoku se pfida roztok borohydridu sodného (800 mg) v ethanolu (100 ml) a smés se pod
atmosférou dusiku micha 24 hodin pfi teploté mistnosti. Smés se nafedi vodou a potom se 3—krat
extrahuje ethylacetatem. Spojené organické extrakty se promyji roztokem chloridu sodného
a vysudi bezvodym siranem hote¢natym, zfiltruji a odpafi za snizeného tlaku, aby se ziskal olej.
Odparek se &isti sloupcovou chromatografii na oxidu kfemicitém, pfiCemz se eluuje smési
diethylether : izohexan (1:19), aby se ziskala slou¢enina pojmenovana v podzahlavi (550 mg).

MS (APCT) 304 (M+H)"),

'H NMR (CDCly) delta 1,25 (6H, d), 1,31 (3H, t), 3,41 (1H, m), 3,93 (2H, s), 4,22 (2H, q), 6,74
(1H, s), 7,20 — 7,33 (SH, m).

-29-




CZ 297536 B6

b) N'—Acetyl-N—(1-methylethyl)-N—[3—ethoxykarbonyl-5—(fenylmethyl)}-2—thienylJmocovina

Pripravi se z ethylesteru kyseliny 2—(1-methylethylamino)-5—(fenylmethyl)thiofen—3—karboxy-
lové (550 mg), kyanidu stfibrného (340 mg) a acetylchloridu (0,155 ml) podle postupu z piikladu
5 12, krok c), aby se ziskala slou¢enina pojmenovana v podzahlavi.

MS (APCI) 389 (M+H)").

c) 3-Methyl-1-(1-methylethyl)-6—(fenylmethyl)thieno[2,3—d]pyrimidin—2,4(1H,3H)-dion

10
Ptipravi se z N'—acetyl-N—(1-methylethyl)}-N—[3—ethoxykarbonyl-5—(fenylmethyl)-2—thienyl]-
modoviny (700 mg), ethoxidu sodného (400 mg) a jodmethanu (0,45 ml) podle postupu z prikla-
du 12, krok d), aby se ziskala slou¢enina pojmenovana v zahlavi.

15 t.t. 91 az 93 °C,

MS (APCI) 315 (M+H)"),

'H NMR (CDCl;) delta 1,55 (6H, d), 3,38 (3H, s), 4,07 (2H, s), 4,60 (1H, iroky), 7,07 (1H, s),
20  7,23-7,37 (5H, m).

Priklad 14
25 6-[(1-Hydroxy—1—fenyl)methyl]-3—methyl-1—-(2—-methylpropyl)thieno[2,3—d]pyrimidin—

2,4(1H,3H)-dion

~ OH

Roztok 3-methyl-1—(2—-methylpropyl)-6—(fenylmethyl)thieno[2,3—d]pyrimidin—-2,4(1H,3H)-di-
onu (priklad 12, 0,150 g) a N-bromsukcinimidu (0,090 g) v bezvodém chloroformu (5 ml) se pod

30 atmosférou dusiku 2 hodiny zahtiva ke zpétnému toku. Smés se odpafi za sniZzeného tlaku a odpa-
rek se Cisti sloupcovou chromatografii, pfi¢emz se eluuje smési diethylether : izohexan (1:1), aby
se ziskala slou¢enina pojmenovana v zahlavi (0,085 g).

t.t. 140 az 142 °C,

35
MS (APCI) 345 (M+H)"),
'H NMR (CDCl;) delta 0,97 (6H, d), 2,31 (1H, m), 2,57 (1H, d), 3,39 (3H, s), 3,77 (2H, ddd),
5,97 (1H, d), 7,03 (1H, s), 7,33 — 7,46 (5H, m).

40
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Piiklad 15

(+/-)-5-[(2-Hydroxypropyl)thio]-3—methyl-1—2-methylpropyl)-6—1-naftalenylmethyl)thieno-
[2,3—d]pyrimidin-2,4(1H,3H)—dion

a) (+/~) a meso—Bis(2-hydroxypropyldisulfid)

1-Merkaptopropan—2—ol (2 ml) se rozpusti v dichlormethanu (10 ml). Pfid4 se hydrogenuhli¢itan
sodny (2,67 g) a voda (10 ml). Suspenze se siln¢ micha a chladi na ledové lazni. K suspenzi se po
10 minut micha, potom se faze oddéli. Vodna faze se extrahuje dichlormethanem, dichlormetha-
nové faze se spoji, potom susi a odpafi, aby se ziskala slou¢enina pojmenovana v podzahlavi

(2,56 g).

'H NMR (CDCly) delta 1,29 (6H, d), 2,33 (2H, siroky), 2,67 — 2,75 (2H, m), 2,83 — 2,92 (2H, m),
4,05 — 4,12 (2H, m).

b) (+/~) a meso-Bis[2—-[(1,1-dimethylethyl)}(dimethyl)silyloxy]propyldisulfid]

(+/-) a meso-bis(2-hydroxypropyldisulfid) (2,56 g) se rozpusti v dimethylformamidu (20 ml).
Pfida se imidazol (1,60 g) a dimethyl<(1,1—dimethylethyl)silylchlorid (3,46 g) a vysledny roztok
se micha pfes noc. Reakéni smés se vlije do vody (100 ml) a 3—krat se extrahuje etherem. Ethero-
vé extrakty se spoji, promyji roztokem chloridu sodného, vysusi, zfiltruji a odpafi. Chromatogra-
fii, pfi¢emz se eluuje smési izohexan : ether (99:1), se ziska sloucenina pojmenovana v podzahla-
vi (3,90 g).

'"H NMR (CDCls) delta 0,08 (6H, s), 0,09 (6H, s), 0,89 (18H, s), 1,24 (6H, d), 2,63 —2,70
(2H, m), 2,79 — 2,87 (2H, m), 4,00 — 4,07 (2H, m).

¢) (+/-)-5-[(2-Hydroxypropyl)thio]-3—methyl-1—(2—methylpropyl)-6—(1-naftalenylmethyl)-
thieno[2,3—d}pyrimidin—2,4(1H,3H)—dion

3-Methyl-1—(2—-methylpropyl)}-6—1-naftalenylmethyl)thieno[2,3—d]pyrimidin—2,4(1H,3H)—dion
(piiklad 2) (220 mg) se rozpusti v tetrahydrofuranu (1 ml) a ochladi se na —78 °C. Po kapkach se
ptidava LDA (1M roztok ve smési tetrahydrofuran/hexan) dokud pretrvava Cervené zabarveni.
Roztok se 1 hodin micha, potom se pfida roztok (+/—) a meso—bis(2-[dimethyl(1,1-dimethyl-
ethyl)silyloxy]propyldisulfidu (298 mg) v tetrahydrofuranu (3 ml) a roztok se nechad ohfat na
0 °C. Po 65 minutach se pfida hydrogenuhli¢itan sodny (vodny) a smés se 3—krat extrahuje ethyl-
acetatem. Ethylacetatové faze se spoji, promyji roztokem chloridu sodného, vysusi, zfiltruji
a odpaii. Chromatografii s eluci smési izohexan : ethylacetat (9:1 az 4:1) se ziskal silylether
slougeniny pojmenované v zahlavi (MS (+ve APCI) 583 (M+H)"). Silylether se rozpusti v aceto-
nitrilu (3 ml), pfida se kyselina fluorovodikova (40% vodna, 0,6 ml) a roztok se 40 minut micha.
Prida se hydrogenuhli¢itan sodny (vodny) a reakéni smés se 3—krat extrahuje ethylacetatem.
Ethylacetatova faze se spoji, promyji roztokem chloridu sodného, vysusi, zfiltruji a odpaii. Chro-
matografii, pfi¢emz se eluuje smesi izohexan : ethylacetat (3:1), ktera se zméni na ethylacetat,
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nasleduje HPLC (izohexan : ethylacetat 50:50 az 0:100), se ziskd sloucenina pojmenovana
v zahlavi (28 mg).

t.t. 126 az 128 °C,

MS (+ve APCI) 469 (M+H)"),

"H NMR (DMSO-dy) delta 0,81 (6H, d), 1,17 (3H, d), 1,98 — 2,11 (1H, m), 2,89 — 2,95 (1H, m),

3,00 — 3,06 (1H, m), 3,25 (3H, s), 3,59 (2H, d), 3,70 — 3,81 (1H, m), 4,79 (2H, s), 4,84 (1H, d),
o 7,41 (1H, d), 7,49 (1H, t), 7,52 — 7,58 (2H, m), 7,88 (1H, d), 7,93 — 7,98 (1H, m) a 8,08 — 8,11

(1H, m).

Priklad 16

1,2,3,4-Tetrahydro-N—(2-hydroxyethyl}-3-methyl-1—(2—methylpropyl)-6—1-naftalenyl-
methyl)-2,4—dioxothieno[2,3—d]pyrimidin—5—karboxamid

Qr

a) Kyselina 1,2,3,4-tetrahydro—3—methyl-1—(2—methylpropyl)-6—(1—naftalenylmethyl)-2,4—
20 dioxothieno[2,3—d]pyrimidin—5—karboxylova

K roztoku diizopropylaminu (0,069 ml) v bezvodém tetrahydrofuranu (30 ml) pfi 0°C pod
atmosférou dusiku se ptida n—butyllithium (2,0M roztok v hexanech, 1,90 ml). Roztok se 5 minut
michéni, potom se ochladi na —78 °C a po kapkach se pfida roztok 3-methyl-1—(2-methyl-

25 propyl)-6—1-naftalenylmethyl)thieno[2,3—d]pyrimidin-2,4(1H,3H)—dionu v bezvodém tetra-
hydrofuranu (15 ml). Po 15 minutich se nadoba pfenese do uzaviené bomby obsahujici pelety
oxidu uhli¢itého (2 g) a 18 hodin se zahiiva na 50 °C. Reakéni smés se ochladi na teplotu mist-
nosti, potom se pfida do vodného roztoku hydroxidu sodného (0,25M, 75 ml) a promyje se ethe-
rem (2 x 75 ml). Vodna vrstva se okyseli koncentrovanou kyselinou chlorovodikovou a extrahuje

30 se etherem (2 x 75 ml). Organické extrakty se vysu§i bezvodym siranem hofe¢natym, zfiltruji
a odpafi za snizeného tlaku. Odparek se Cisti sloupcovou chromatografii na oxidu kiemi&itém,
pfiCemz se eluuje smési izohexan : ethylacetat (3:1) obsahujici 1 % kyseliny octové, aby se ziska-
la sloucenina pojmenovana v podzahlavi (0,337 g) jako tuha latka.

35 MS (+ve APCI) 423 (M+H))MS,

"H NMR (DMSO-dy) delta 0,79 (6H, d), 1,96 — 2,10 (1H, m), 3,25 (3H, s), 3,58 (2H, d), 4,75
(2H, d), 7,49 — 7,55 (4H, m), 7,88 — 7,91 (1H, m), 7,95 — 7,98 (1H, m), 8,09 — 8,12 (1H, m).

40 b) 1,2,3,4-Tetrahydro-N—(2-hydroxyethyl)-3-methyl-1—(2—-methylpropyl)}-6—(1-naftalenyl-
methyl)-2,4—dioxothieno[2,3—d]pyrimidin—5-karboxamid

Kroztoku kyseliny 1,2,3,4-tetrahydro—3—methyl-1—2-methylpropyl)-6—(1-naftalenylmethyl)—
2,4-dioxothieno[2,3—d]pyrimidin—5-karboxylové (50 mg) a 2—aminoethanolu (14 ul) v dichlor-
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methanu (2 ml) se pfida hydrat 1-hydroxybenzotriazolu (48 mg) nasledovany hydrochloridem
1-(3—dimethylaminopropyl)-3—ethylkarbodiimidu (45 mg). Reakéni smés se 18 hodin micha pfi
teploté mistnosti, potom se p¥ida kyselina chlorovodikova (IM, 20 ml) a smés se extrahuje ethe-
rem (30 ml). Organické extrakty se promyji vodou, potom 1M roztokem hydroxidu sodného,
vysu$i se bezvodym siranem hofe¢natym, zfiltruji a odpafi za snizeného tlaku. Odparek se
rekrystaluje ze smési ethylacetat : izohexan, aby se ziskala slougenina pojmenovana v zéhlavi
(28 mg).

t.t. 193 az 194 °C,

MS (+ve APCI) 466 (M+H)"),

'H NMR (CDCls) delta 0,84 (6H, d), 2,05 — 2,20 (1H, m), 3,41 (3H, s), 3,57 — 3,70 (SH, m), 3,91
(2H, q), 492 (2H, s), 7,42 - 7,52 (4H, m), 7,82 - 7,90 (2H, m), 8,04 — 8,08 (1H, m), 8,38
(1H, t, Siroky).

Nasledujici slougeniny se piipravi podle postupu z piikladu 16 za pouziti kyseliny 1,2,3,4—tetra-

hydro—3-methyl-1—(2-methylpropyl)}-6—(1-naftalenylmethyl)-2,4—dioxothieno|[2,3—d]pyrimi-
din—5—karboxylové (ptiklad 15a) a pfislu$ného aminu.
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Priklad Slougenina L4 MS (+ve |'HNMRS
#C | APCI)
{(M+H)"
17 GR-1-[ 1,234 198- | 492 (DMSO dg) 0,79-0,86 (6H,
o °y-w_\,, |-Tetrahydro-3-methyl-1- | 199 m), 1,55-2,15 (3H, m),
SN
OJ\N R - (2-methyipropyl)}-6-(1- 2,70-2,97 (1H. m), 3.19
Y | - naftalenyimethyl)- (3H, s}, 3,19-3,30 (1K, m),
2 4-dioxothienof2.3- 3,40-3,68 (4H. m), 3,97-
- dlpyrimidin-5-yl - 4,58 (3H. m). 4,83-5,07
karbonyl Jpyrrolidin-3- (1H. m), 743-7,58 (4H,
-ol m), 7,83-7.98 (2H, m),
8,10-8,22 (1H. m).
18 1-[ 1.2.3,4-Tewrahydro- | 210- | 506 (CDCly) 0,89-0,92 (6H,
3 oy )| 3-methyk-142- 211 m), 1-08-1,19 + 1,39-1,56
. “’t{}—@ _methylpropyl)-6-(1- +1,70-1,90 +2,00-2,25
\(‘ _ naftalenylmethyl)- (SH. m), 3,36 (3H, s),
2 4-dioxothienof2,3- 2,70-2,80 + 3,06-3,31 +
~d}pyrimidin-5-yl - 3,38-3,59 +3,66-3,83 +
 karbonyl] piperidin-4-ol 3,85-3,99 (TH. m), 4,16-

4,37 (1H, m), 4,404,358
(2H, m), 7,38-7,57 (4H,
m), 7,79-7,92 (2H, m),

8,02- 8,08 (IH. m).
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ldimethyl-1-(2-
methylpropy!)-6-(1-
- naftalenyimethyl)-
2,4-dioxothieno{2,3-

-d]pyrimidin -5~

karboxamid

2,78 (s1+ 3,05 (s)(3HD),
3,21 (3H. 5), 3,04-3,73
(6H, m), 4,34-4,56 (2H,
m), 4,66-4.77 (1H, m),
745-7,57 (4H, m). 7.88
(1H.d), 7,92-7,99 (1H. m),
8,13-8,26 (1H. m).

Ptiklad Slouécnina LI MS (+ve |'HNMR 3
°C | APCD
((M+=HD
19 GR-1-[ 1234 506 (DMSO dg) 0,81-0,88 (6H.
Tetrahydro-3-methyl-1- m), 1,20-1,59 + 1,67-1,97
-(2-methylpropyl}-6-(1- (4H, m), 2,00-2,15 (1H.
- nattaienylmethyl)- m), 2,57-2.95 +2,99-3,19
- 2.4-dioxothienof2,3- (2H), 3,11-3,74 (TH, m),
d]pyrimidin-3-yI - 3,90-4,08 +4,18-4,58
karbonyl Jpiperidin-3-ol (3H). 4,72-4,96 (1H, m).
749755 (4H, m). 785 |
7,91 (1H, m), 7,93-7,98 |
(1H.m), 8,12-8,19 (1H.
m).
1.2,3,4-Tetrahydro-N- | 129- | 480 (DMSCO dg) 0,78-0,81 (61,
L (2-hydroxyethy!)-3,N- | 130 m), 1,98-2,03 (1H, m),
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Priklad 21

Kyselina 2-[(1,2,3,4—tetrahydro—3-methyl-1—2—methylpropyl)—6—(1—naftalenylmethyl)-2,4—di-
oxothieno[2,3—d]pyrimidin—5-yl)karboxamido]octova

Ok

K roztoku kyseliny 1,2,3,4-tetrahydro—3—methyl-1—(2—methylpropyl)-6—1—naftalenylmethyl)—
2,4—dioxothieno[2,3—d]pyrimidin—5—karboxylové (pfiklad 15a, 222 mg) a dimethylformamidu
(0,01 ml) v bezvodém dichlormethanu (5 ml) pfi teploté¢ mistnosti se pfida oxalylchlorid
(0,092 ml). Po 2 hodinach se roztok odpafi za snizeného tlaku, aby se ziskal 1,2,3,4—tetrahydro—

10 3-methyl-1—-(2-methylpropyl)}-6—(1-naftalenylmethyl)-2,4—dioxothieno{2,3—d]pyrimidin—5-
karbonylchlorid jako olej. Roztok tohoto oleje (58 mg) v bezvodém dichlormethanu (2 ml) se
pfida k michané smési hydrochloridu methylesteru glycinu (29 mg) a triethylaminu (0,037 ml)
v bezvodém dichlormethanu (1 ml) pfi teploté mistnosti. Po 1 hodiné se pfida ethylacetat (25 ml)
a 2M kyselina chlorovodikova. Organicka vrstva se promyje vodou, potom nasycenym roztokem

15 hydrogenuhli¢itanu sodného, vysusi bezvodym siranem hofe¢natym, zfiltruje a odpaii za snizené-
ho tlaku. Odparek se rozpusti ve smési tetrahydrofuranu (4 ml), methanolu (2 ml) a 1M roztoku
hydroxidu sodného (1 ml). Po 2 hodinach se pfida voda (20 ml) a roztok se extrahuje etherem
(20 ml). Vodna vrstva se okyseli kyselinou chlorovodikovou a potom se extrahuje ethylacetatem
(3 x 20 ml). Organické extrakty se vysus$i bezvodym siranem hote¢natym, zfiltruji a odpati za

20  snizeného tlaku. Odparek se rekrystaluje ze smési ethylacetat : izohexan, aby se ziskala slouce-
nina pojmenovana v zahlavi (42 mg).

tt. 218 a2219 °C,
25 MS (+ve APCI) 480 (M+H)"),
'"H NMR (CDCly/DMSO dg) delta 0,83 (6H, d), 2,06 — 2,15 (1H, m), 3,41 (3H, s), 3,59 (2H, d),
4,23 (2H, d), 5,00 (2H, s), 7,43 — 7,54 (4H, m), 7,80 — 7,90 (2H, m), 8,01 — 8,06 (1H, m), 9,73

(1H, 1).
30
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Nasledujici priklady se pfipravi podle zptisobu z ptikladu 21 za pouziti 1,2,3,4—tetrahydro-3—
methyl-1—2-methylpropyl)-6—(1-naftalenylmethyl)-2,4-dioxothieno[2,3—d]pyrimidin—5—
karbonylchloridu (ptipravené v pfikladu 19) a piislusného aminu (s vyjimkou hydrolyzaénich
kroku z priklada 23 a 24).

Piiklad Sloutenina tt. MS (+ve | 'H NMR (DMSO dg) &
PC | APCD
(M+HY)
22 . 3-[ 1,2.3,4-Tewahydro- | 191- | 494 0.79 (6H. d), 1,98-2,07
] r}'” -3-methyl-1-(2- 192 (1H, m), 2,57 (2H, 1),
L methylpropyl}-6-(1- 322 (34, s), 3,49 (2H,
naftalenyimethyl)- a), 3/57 (QH. d), 4,56
L 2,4-dioxothieno{2,3- (2H, s), 7 43-7,57 (4H,
dlpyrimidin-5-y! - m), 7,88 (1H, dd), 7,92
karbo xamido/ kysclina 7,98 (1H, m), 8,16-8,20
5 propanova (1H.m). 8,59 (1H. v).
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Ptiklad Slou&enina ‘ t.t_.! MS (+ve | 'H NMR (DMSO dg) 5
FC | APCD
(M+H)")

2-{1234 Tetrahydro- | 235- | 479 0,80 (6H, d), 1,98-2,10
~3-methyl-1-(2- 236 (1H, m), 324 (3H, s),
methylpropyl)-6-(1- 3,60 (2H., d), 3,81 (2H,

- nafialenylmethyl)- d), 4,61 (2H,5), 730
~2,4-djoxothieno(2,3- (1H, 5), 7,46-7,56 (4H.
d)pyrimidin-5-yI - m), 7,79 (1, 5), 7,88
karboxamidoJacetamid- (1H, d), 7,92-7,96 (1H,

m), 8,19-8.23 (1H. m),
R 8,95 (1H. 1),

1-{ 123,4-Temahydro- | 171- | 476 0.84 (6H. d), 1,44-1,60
~3-methyl-1-(2- 172 (1H.m), 1,61-1,82 (3H,
~methylpropyi)-6-(1- m), 2,02-2,17 (15, m),

naftaienylmethyi)- 2,64-2,75 (1H, m), 2,98-
-2 4-dioxothieno{2,3- 3,08 (1H. m), 3719 (3H,

- d]pyrimidin-5-yi -
karbony! Jpyrrolidin.»

b 2o ]

s), .a,.:.a-_:'.48 (ZH. m),
3,96-3,70 (2H, m}, 449
(2H. Abq), 7,49-7,56
(4H. m), 7,84-7.92 (1H.
m), 7?5-7.?8 (I1H. m),
8 13-8,17 (1H. m).
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Priklad 25

1,2,3,4-Tetrahydro-N—(2-hydroxyethyl)-3—methyl-1—(2-methylpropyl)-6—(1-naftalenyl-
methyl)-2,4—dioxothieno[2,3—d]pyrimidin—5—sulfonamid

a) Lithium-1,2,3,4—tetrahydro—3—methyl-1—(2—methylpropyl}-6—(1-naftalenylmethyl)-2,4—di-
oxothieno[2,3—d]pyrimidin—5-sulfinat

Roztok lithiumdiizopropylamidu (3,52 mmol) v bezvodém tetrahydrofuranu (10 ml) se po kap-
kach piida kroztoku 3-methyl-1—(2—methylpropyl)}-6—(1-naftalenylmethyl)thieno[2,3—d]pyri-
midin—2,4(1H,3H)-dionu (1,00 g) v bezvodém tetrahydrofuranu (20 ml) a —78 °C pod atmosfé-
rou dusiku. Po 15 minutich se reakéni smési probubla oxid sifi¢ity a smés se béhem 30 minut
ohieje na teplotu mistnosti. Potom se roztokem 10 minut probublava dusik. VysraZena tuha latka
se zfiltruje, promyje etherem a vysusi ve vakuu pti 50 °C, aby se ziskala slou¢enina pojmenovana
v podzahlavi (1,20 g).

MS (+ve APCI) 425 (M+H-HOLi)"),

'H NMR (DMSO dy) delta 0,75 (6H, d), 1,85 — 2,06 (1H, m), 3,21 (3H, s), 3,50 (2H, d), 5,22
(1H, s), 7,43 - 7,51 (3H, m), 7,55 (1H, d), 7,83 (1H, d), 7,90 (1H, dd), 8,54 (1H, dd).

b) 1,2,3,4-Tetrahydro-N—(2-hydroxyethyl)-3-methyl-1—-(2—-methylpropyl)-6—(1-naftalenyl-
methyl)-2,4-dioxothieno[2,3—d]pyrimidin—5—sulfonamid

K rychle michané suspenzi lithium-1,2,3,4—tetrahydro—3—methyl-1—(2-methylpropyl)}-6—(1-
naftalenylmethyl)-2,4—dioxothieno[2,3—d]-pyrimidin—5—sulfinatu (200 mg) v dichlormethanu
(8 ml) a 0,22M kyseliny chlorovodikové (9 ml) se pfida N—chlorsukcinimid (52 mg). Po 1 hodiné
se pfida dal$i N—chlorsukcinimid (26 mg). Po 1 hodin¢ se prid4d voda (30 ml) a dichlormethan
(30 ml) a faze se odd€li. Vodna faze se extrahuje dichlormethanem (2 x 10 ml). Spojené organic-
ké extrakty se vystavi psobeni ethanolaminu (0,071 ml). Po 30 minutach se roztok promyje
nasycenym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného, vysus$i bezvodym siranem hofecnatym,
zfiltruje a odpaii za snizeného tlaku. Odparek se ¢isti sloupcovou chromatografii na oxidu kiemi-
éitém, pri¢emZ se eluuje etherem, aby se ziskala slouenina pojmenovana v zahlavi (120 mg)
jako péna.

MS (+ve APCI) 502 (M+H)"),

'H NMR (CDCl;) delta 0,82 (6H, d), 2,01 —2,16 (1H, m), 3,32 3H, q), 3,41 3H, s), 3,79 — 3,85
(2H, m), 5,05 (2H, s), 7,41 — 7,56 (4H, m), 7,59 (1H, t), 7,83 — 7,98 (3H, m).
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Priklad 26

5-[(3-Methoxyfenyl)thio]-3—methyl-1—2-methylpropyl)}-6—1-naftalenylmethyl)thieno{ 2,3—d]-
pyrimidin—2,4(1H,3H)-dion

O‘—-

s

Roztok lithiumdiizopropylamidu (3,09 mmol) v bezvodém tetrahydrofuranu (10 ml) se po
kapkach pFida k roztoku 3-methyl-1—(2-methylpropyl)-6—(1-naftalenylmethyl)thieno[2,3—d]-
pyrimidin—-2,4(1H,3H)—dionu (1,00 g) v bezvodém tetrahydrofuranu (25 ml) pfi —78 °C pod
atmosférou dusiku. Po 15 minutach se pfida bis—(3—methoxyfenyl)disulfid (J. Amer. Chem. Soc.,
75, 5736 (1953)) (0,88 g) a smés se necha ohfat na teplotu mistnosti. Smés se prida k nasyce-
nému roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného (100 ml) a extrahuje se etherem (2 x 100 ml). Orga-
nické extrakty se vysus$i bezvodym siranem hofe¢natym, zfiltruji a odpati za sniZzeného tlaku.
Odparek se &isti sloupcovou chromatografii na oxidu kfemicitém, pficemz se eluuje smési izo-
hexan : ether (1:1), aby se ziskala slou¢enina pojmenovana v zahlavi (1,00 g) jako olej.

MS (+ve APCI) 517 (M+H)"),

'H NMR (CDCl) delta 0,88 (6H, d), 2,13 — 2,22 (1H, m), 3,34 (3H, s), 3,62 (2H, d), 3,76 (3H, s),
471 (2H, s), 6,71 (1H, db), 6,79 (1H, 1), 6,81 (1H, d), 7,20 (1H, t), 7,37 - 7,52 (4H, m), 7,81
(1H, d), 7,86 (1H, d), 7,89 (1H, d).

Priklad 27

5-[(3-Hydroxyfenyhthio]-3—-methyl-1—~(2—methylpropyl)}-6—( 1—naftalenylmethyl)thieno[2,3—d]-
pyrimidin-2,4(1H,3H)—dion

CH

Bromid bority (IM roztok v dichlormethanu, 5,63 ml) se pfidd k michanému roztoku
5—{(3—methoxyfenyl)thio]-3—-methyl-1—(2-methylpropyl}-6—(1-naftalenylmethyl)thieno[2,3-d]-
pyrimidin-2,4(1H,3H)-dionu (piiklad 26, 0,97 g) v bezvodém dichlormethanu (50 ml) pii 0 °C
pod atmosférou dusiku. Po 1 hodiné se ptida nasyceny roztok hydrogenuhli¢itanu sodného
(100 ml) a smés se extrahuje ethylacetatem (2 x 100). Organické extrakty se vysusi bezvodym
siranem hofe¢natym, zfiltruji a odpaii za snizeného tlaku. Odparek se &isti sloupcovou chroma-
tografii na oxidu kiemicitém, ptiCemz se eluuje smési ethylacetat : izohexan (3:2), a potom se
rekrystaluje ze smési ethylacetat : izohexan, aby se ziskala sloudenina pojmenovana v zahlavi
(0,468 g).
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t.t. 200 az 201 °C,
MS (+ve APCI) 503 (M+H)"),

'H NMR (DMSO d) delta 0,82 (6H, d), 2,00 — 2,11 (1H, m), 3,17 3H, s), 3,61 (2H, d), 4,74
(2H, s), 6,56 (1H, t), 6,58 (1H, dt), 6,64 (1H, dt), 7,11 (1H, 1), 7,35 (1H, td), 7,45 — 7,52 (3H, m),
7,86 — 7,90 (2H, m), 7,94 (1H, d), 9,49 (1H, s).

Ptiklad 28

5-[(3—-Hydroxyfenyl)sulfinyl]-3—methyl-1—(2—methylpropyl)-6—(1—naftalenylmethyl)thieno-
2,3—d]pyrimidin-2,4—(1H,3H)—dion

Kyselina 3—chlorperoxybenzoova (0,12 g) se pfida kroztoku 5-[(3—hydroxyfenyl)thio]-3—
methyl-1—-(2—methylpropyl)-6—(1-naftalenylmethyl)thieno[2,3—d]pyrimidin—2,4(1H,3H)-dionu

(ptiklad 27, 0,20 g) v dichlormethanu (5 ml). Po 2 hodinach se pfida ethylacetat (50 ml) a roztok
se promyje nasycenym roztokem hydrogensifi¢itanu sodného (25 ml), potom nasycenym rozto-
kem hydrogenuhli¢itanu sodného (25 ml), potom roztokem chloridu sodného (25 ml). Organicka
vrstva se vysus$i bezvodym siranem hote¢natym, zfiltruje a odpaii za snizeného tlaku. Odparek se
Cisti preparativni HPLC s normalni fazi s gradientem eluce dichlormethan : ethanol, potom se
rekrystaluje ze smési ethylacetat : izohexan, aby se ziskala sloucenina pojmenovana v zahlavi

(0,05 g).

t.t. 242 a% 243 °C,

MS (+ve APCI) 519 (M+H)"),

'H NMR (DMSO dg) delta 0,74 (3H, d), 0,75 (3H, d), 1,88 — 2,02 (1H, m), 3,25 (3H, s), 3,49

(2H,d), 4,58 (1H, d), 5,37 (1H, d), 6,95 (1H, dt), 7,24 — 7,36 (3H, m), 7,42 (1H, 1), 7,45 — 7,55
(3H, m), 7,67 (1H, d), 7,89 (1H, d), 7,94 (1H, d).
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Priklad 29

5-[(3-Hydroxyfenyl)sulfonyl]-3—methyl—1—2—methylpropyl}-6—(1—naftalenylmethyl)thieno-
[2,3—d]pyrimidin—2,4(1H,3H)~dion

Kyselina 3—chlorperoxybenzoova (50 mg) se pfida k roztoku 5-[(3—hydroxyfenyl)sulfinyl)-3—
methyl-1—-(2-methylpropyl)-6—(1-naftalenylmethyl)thieno[2,3—d]pyrimidin-2,4(1H,3H)-dionu
(priklad 28, 80 mg) v dichlormethanu (2 ml). Po 2 hodinach se pfrida ethylacetat (25 ml) a roztok
se promyje nasycenym roztokem hydrogensifi¢itanu sodného (10 ml), potom nasycenym rozto-
kem hydrogenuhli¢itanu sodného (10 ml), potom roztokem chloridu sodného (10 ml). Organicka
vrstva se vysusi bezvodym siranem hofe¢natym, zfiltruje a odpafi za snizeného tlaku. Odparek se
rekrystaluje ze smési ethylacetat : izohexan, aby se ziskala sloucenina pojmenovana v zahlavi
(24 mg).

t.t. 209 a2 210 °C,
MS (+ve APCI) 535 (M+H)"),

'"H NMR (DMSO d¢) delta 0,76 (6H, d), 1,89 — 2,01 (1H, m), 3,11 (3H, s), 3,52 (2H, d), 5,25
(2H, s), 7,05 (1H, dt), 7,38 — 7,68 (7H, m), 7,94 (1H, dd), 7,99 — 8,07 (2H, m).

Ptiklad 30

3—-Methyl-1—-2—-methylpropyl)-6—1-naftalenylmethyl)-5—[(3—nitrofenyl)thio]thieno[2,3—d]-
pyrimidin—2,4(1H,3H)—dion
Oy .

NS

Q s

ls QO

SN

0 \r'
Roztok lithiumdiizopropylamidu (3,63 mmol) v bezvodém tetrahydrofuranu (5,5 ml) se po
kapkach ptida kroztoku 3-methyl-1—(2-methylpropyl)-6—(1-naftalenylmethyl)thieno[2,3—d]-
pyrimidin—-2,4(1H,3H)—dionu (1,00 g) v bezvodém tetrahydrofuranu (20 ml) p#i —78 °C pod
atmosférou dusiku. Po 15 minutach se ptida bis(3—nitrofenyl)disulfid (0,90 g) a smés se béhem
1 hodiny ohfeje na teplotu mistnosti. Pfida se nasyceny roztok hydrogenuhligitanu sodného

(100 ml) a smés se extrahuje etherem (2 x 100 ml). Organické extrakty se vysusi bezvodym sira-
nem hofe¢natym, zfiltruji a odpafi za snizeného tlaku. Odparek se ¢isti sloupcovou chromatogra-
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fii na oxidu kfemigitém, pficemZ se eluuje smési ethylacetat : izohexan (1:1), aby se ziskal
Castené vycistény material (1,40 g). Cast tohoto materialu se (0,20 g) se dale &isti preparativni
HPLC s normalni fazi s gradientem eluce dichlormethan : ethanol a potom se rekrystaluje ze
smési ethylacetat : izohexan, aby se ziskala slou¢enina pojmenovana v zahlavi (22 mg).

t.t. 144 az 145 °C,
MS (+ve APCI) 532 (M+H)"),

"H NMR (CDCly) delta 0,91 (6H, d), 2,12 — 2,28 (1H, m), 3,31 3H, s), 3,66 (2H, d), 4,75 (2H, s),
7,36 — 7,53 (SH, m), 7,56 (1H, dt), 7,82 (1H, d), 7,88 (1H, d), 7,92 (1H, d), 7,95 (1H, 1), 8,00
(1H, dt).

Ptiklad 31

5-[(3—Aminofenyl)thio]-3—methyl-1—-2—methylpropyl)-6—(1-naftalenylmethyl)thieno[2,3—d]-
pyrimidin-2,4(1H,3H)—dion

H,

? [
~

LA
Chloy

Suspenze Castetné vylisténého 3-methyl-1—(2—methylpropyl)—6—(1-naftalenylmethyl)-5—[(3—-
nitrofenyl)thio]thieno[2,3—d]pyrimidin—2,4(1H,3H)—dionu (ptiklad 30, 1,20 g), praskového Zele-
za (0,59 g) a chloridu amonného (0,56 g) v ethanolu (5 ml) a vod¢ (5 ml) se 2 hodiny zahfiva ke
zpétnému toku, potom se ochladi na teplotu mistnosti. Pfida se 2M roztok hydroxidu sodného
(50 ml) a smé&s se 30 minut micha. Vysledny roztok se slije z nerozpustné tuhé latky. Tuhé latka
aroztok se naopak extrahuji ethylacetatem (3 x 50 ml). Spojené organické extrakty se vysusi
bezvodym siranem hote¢natym, zfiltruji a odpafi za snizeného tlaku. Odparek se Cisti sloupcovou
chromatografii na oxidu kiemicitém, pfi¢emz se eluuje smési ether : izohexan (2:1), po Cemz nas-
leduje rekrystalizace ze smési ethylacetat : izohexan, aby se ziskala slou¢enina pojmenovana
v zahlavi (0,41 g).

t.t. 149 az 150 °C,
MS (+ve APCI) 502 (M+H)"),
'H NMR (CDCl;) delta 0,88 (6H, d), 2,10 — 2,23 (1H, m), 3,35 (3H, s), 3,62 (2H, d), 3,63 (2H, s),

4,71 (2H, s), 6,48 (1H, dt), 6,59 (1H, 1), 6,64 (1H, dt), 7,06 (1H, 1), 7,37 — 7,50 (4H, m), 7,80 —
7,92 (3H, m).
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Priklad 32

5—[/3—((Bis—methansulfonyl)amino)fenyl/thio]-3—methyl-1—2—methylpropyl)-6— I—naftalenyl-
methyl)thieno[2,3—d]pyrimidin—2,4(1H,3H)—dion

K roztoku 5—[(3—aminofenyl)thio]-3—-methyl-1—(2-methylpropyl)-6—1—naftalenylmethyl)-
thieno[2,3—d]pyrimidin—2,4(1H,3H)-dionu (60 mg) a triethylaminu (0,067 ml) v bezvodém di-
chlormethanu (2 ml) pfi teploté mistnosti se pfida methansulfonylchlorid (0,028 ml). Po 1 hodiné
se piida nasyceny roztok hydrogenuhli¢itanu sodného (10 ml) a smés se extrahuje etherem (2 x
10 ml). Organické extrakty se vysusi bezvodym sfranem hote¢natym, zfiltruji a odpafi za snize-
ného tlaku. Odparek se Cisti preparativni HPLC s normaélni fazi s eluénim gradientem izohexan :
ethylacetat, aby se ziskala slouc¢enina pojmenovana v zéhlavi (28 mg).

t.t. 216 az 217 °C,
MS (+ve APCI) 658 (M+H)"),

'"H NMR (CDClLy) delta 0,88 (6H, d), 2,10 — 2,24 (1H, m), 3,29 (3H, s), 3,34 (6H, s), 3,63 (2H, d),
4772 (2H, s), 7,15 — 7,18 (2H, m), 7,34 — 7,51 (6H, m), 7,82 (1H, d), 7,87 (1H, d), 7,95 (1H, d).

Priklad 33

5-[(3—Methoxykarbonylaminofenyl)thio]-3—methyl-1—(2—methylpropyl)}-6—(1—naftalenyl-
methyl)thieno[2,3—d]pyrimidin-2,4(1H,3H)—dion

K roztoku 5—-[(3—aminofenyl)thio]-3-methyl-1—(2—methylpropyl)}-6—(1-naftalenylmethyl)-

thieno[2,3—d]pyrimidin-2,4(1H,3H)—dionu (60 mg) a triethylaminu (0,067 ml) v bezvodém di-
chlormethanu (2 ml) pfi teploté mistnosti se pfida methylchlorformiat (0,028 ml). Po 4 hodinach
a 24 hodin4ch se ptida dalsi triethylamin (0,067 ml) a methylchlorformiat (0,028 ml). Pfida se
nasyceny roztok hydrogenuhli¢itanu sodného (10 ml) a smés se extrahuje etherem (2 x 10 ml).
Organické extrakty se vysusi bezvodym siranem hofeénatym, zfiltruji a odpafi za snizeného tla-
ku. Odparek se Cisti preparativni HPLC s normdlni fazi s eluénim gradientem dichlormethan :
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ethanol, potom se rekrystaluje ze smési ethylacetat : izohexan, aby se ziskala slou€enina pojme-
novana v zahlavi (15 mg).

t.t. 167 a2 168 °C,
MS (+ve APCI) 560 (M+H)"),
'"H NMR (CDCl;) delta 0,89 (6H, d), 2,11 — 2,24 (1H, m), 3,34 (3H, s), 3,63 (2H, d), 3,74 (3H, s),

4,73 (2H, s), 6,52 (1H, s, Siroky), 6,93 (1H, d), 7,17 —7,35 (3H, m), 7,35 — 7,50 (4H, m),
7,80 — 7,91 (3H, m).

Ptiklad 34

5-{(3—Acetamidofenyl)thio]-3—methyl-1—2-methylpropyl}-6—( 1 -naftalenylmethyl)thieno[2,3—
d]pyrimidin—2,4(1H,3H)—dion

K roztoku 5-[(3—aminofenyl)thio]-3—methyl-1—(2—-methylpropyl)-6—1-naftalenylmethyl)-
thieno[2,3—d]pyrimidin—2,4(1H,3H)—dionu (60 mg) a triethylaminu (0,067 ml) v bezvodém di-
chlormethanu (2 ml) pfi teploté mistnosti se pfida anhydrid kyseliny octové (0,034 ml). Po 1 ho-
din€ se zpracuje a vycisti podle postupu v prikladu 32, aby se ziskala slou¢enina pojmenovana
v zéhlavi (15 mg).

tt. 173 az 174 °C,
MS (+ve APCI) 544 (M+H)"),
'H NMR (CDCls) delta 0,88 (6H, d), 2,08 — 2,24 (1H, m), 2,14 (3H, s), 3,34 (3H, 5), 3,63 (2H, d),

4,73 (2H, s), 6,97 (1H, d), 7,08 (1H, s, siroky), 7,22 (1H, t), 7,35 — 7,50 (6H, m), 7,81 (1H, d),
7,86 (1H, d), 7,91 (1H, d).
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Priklad 35

3—Methyl-1—-2-methylpropyl)}-6—(1-naftalenylmethyl)-5—[(4—nitrofenyl)thio]thieno[2,3—d]-
pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion

Roztok lithiumdiizopropylamidu (2,6 mmol) v bezvodém tetrahydrofuranu (7,5 ml) se po kap-
kach piidd k roztoku 3-methyl-1-(2—methylpropyl)}-6—(1—naftalenylmethyl)thieno[2,3—d]pyri-
midin—2,4(1H,3H)—dionu (1,00 g) v bezvodém tetrahydrofuranu (20 ml) pii —78 °C pod atmos-
férou dusiku. Po 15 minutach se pfida bis(4-nitrofenyl)disulfid (0,90 g) a smés se za 16 hodin
ohfeje na teplotu mistnosti. P¥ida se nasyceny roztok hydrogenuhli¢itanu sodného (100 ml)
a smés se extrahuje etherem (2 x 100 ml). Organické extrakty se vysusi bezvodym siranem hote¢-
natym, zfiltruji pfes vrstvu oxidu kfemigitého a odpafi se za snizeného tlaku, aby se ziskal surovy
produkt (1,4 g). Dile tohoto materialu (0,14 g) se vy¢isti preparativni HPLC s normaélni fazi
s gradientovou eluci smési dichlormethan : ethanol a potom se rekrystaluje ze smési ethylacetat :
izohexan, aby se ziskala slou¢enina pojmenovana v zahlavi (28 mg).

t.t. 184 a7 185 °C,

MS (+ve APCI) 532 (M+H)"),

'"H NMR (CDCly) delta 0,91 (6H, d), 2,15 — 2,28 (1H, m), 3,32 (3H, s), 3,66 (2H, d), 4,73 2H, s),
7,25 (2H, d), 7,33 = 7,51 (4H, m), 7,82 — 8,11 (3H, m), 8,12 (2H, d).

Piklad 36

5—-[(4~Aminofenyl)thio]-3—methyl-1—2—methylpropyl}-6—(1-naftalenylmethyl)thieno[2,3—d]-

pyrimidin-2,4(1H,3H)—dion
o
1 S
LI
@) " O

Suspenze surového 3-methyl-1—(2-methylpropyl)-6—(1-naftalenylmethyl)-5—[(4—nitrofenyl)-
thio]thieno[2,3—d]pyrimidin—2,4(1H,3H)~dionu (ptiklad 35, 1,26 g), praskového Zeleza (0,59 g)
a chloridu amonného (0,56 g) v ethanolu (5 ml) a vodé (5 ml) se 4 hodiny zahtiva ke zpétnému
toku a potom se ochladi na teplotu mistnosti. Pfida se roztok hydroxidu sodného (10%, 50 ml)
a smés se 1 hodinu micha. Vysledny roztok se slije z nerozpustné tuhé latky. Tuha latka a roztok
se naopak extrahuji dichlormethanem (3 x 50 ml) a potom ethylacetatem (3 x 50 ml). Spojené
organické extrakty se vysusi bezvodym siranem hofenatym, zfiltruji a odpafi za snizeného tlaku.
Odparek se ¢aste¢né vycisti sloupcovou chromatografii na oxidu kiemicitém, pficemz se eluuje
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smési ethylacetat : izohexan (1:1). Cast &istého materialu se rekrystaluje ze smési izohexan:ethyl-
acetat, aby se ziskala sloucenina pojmenovana v zahlavi (0,065 g). Zbyvajici material se vy¢isti
preparativni HPLC s normalni fazi s gradientovou eluci smési dichlormethan : ethanol, aby se
ziskala slouCenina pojmenovana v zahlavi (0,163 g).

t.t. 177 az 178 °C,

MS (+ve APCI) 502 (M+H)"),

'H NMR (CDCls) delta 0,86 (6H, d), 2,07 — 2,20 (1H, m), 3,37 (3H, s), 3,59 (2H, d), 3,68
(2H, s, §iroky), 4,74 (2H, s), 6,61 (2H, d), 7,28 (2H, d), 7,34 — 7,51 (4H, m), 7,81 (1H, d), 7,87
(1H, d), 7,90 (1H, d).

Piklad 37

3—Methyl-1+2-methylpropyl)-6—(1-naftalenylmethyl)-5—[(5—nitropyridin—2—yl)thio]thieno-
[2,3—d]pyrimidin—2,4(1H,3H)—dion

= £
o] « 4 o
N

LI
ealey

Roztok lithiumdiizopropylamidu (6,2 mmol) v bezvodém tetrahydrofuranu (20 ml) se po kapkach
pfida k roztoku 3-methyl-1—(2-methylpropyl)-6—(1-naftalenylmethyl)thieno[2,3—d]pyrimidin—
2,4(1H,3H)—dionu (2,00 g) v bezvodém tetrahydrofuranu (40 ml) pfi —78 °C pod atmosférou
dusiku. Po 20 minutach se prida 2,2'—dithiobis(5—nitropyridin) (1,97 g) a smés se na 1 hodinu
ohfeje na teplotu mistnosti. Pfidd se nasyceny roztok hydrogenuhli¢itanu sodného (200 ml)
a smés se extrahuje ethylacetatem (200 ml). Tuh4 latka suspendovana v organickych extraktech
se shromazdi filtraci, promyje ethylacetatem a vysusi ve vakuu pti 40 °C, aby se ziskala sloudeni-
na pojmenovana v zahlavi (2,14 g).

t.t. 200 a2 201 °C,
MS (+ve APCI) 533 (M+H)"),
'"H NMR (CDCls) delta 0,91 (6H, d), 2,15 — 2,29 (1H, m), 3,30 (3H, s), 3,66 (2H, d), 4,72 (2H, s),

7,28 (1H, d), 7,35 — 7,51 (4H, m), 7,81 (1H, d), 7,87 (1H, d), 7,93 (1H, d), 8,27 (1H, dd), 9,20
(1H, d).
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Priklad 38

N-Oxid 2-{(1,2,3,4-tetrahydro—3-methyl-1—(2-methylpropyl)-6—(1-naftalenylmethyl)-2,4-di-
oxothieno[2,3—d]pyrimidin—5—yl)thio]pyridinu

Roztok lithiumdiizopropylamidu (1,55 mmol) v bezvodém tetrahydrofuranu (5 ml) se po kapkach
pfida k roztoku 3-methyl-1—(2—methylpropyl)-6—(1-naftalenylmethyl)thieno[2,3—d]pyrimidin—
2,4(1H,3H)-dionu (0,50 g) v bezvodém tetrahydrofuranu (10 ml) pti —78 °C pod atmosférou
dusiku. Po 20 minutach se pfida 2,2'—dithiobis(pyridin-N—oxid) (0,40 g) a smés se ohieje na
teplotu mistnosti. Po 2 hodinach se p¥ida nasyceny roztok hydrogenuhli¢itanu sodného (100 ml)
a smés se extrahuje ethylacetatem (3 x 50 ml). Organické extrakty se vysusi bezvodym siranem
hote&natym, zfiltruji a odpaii se za snizeného tlaku. Odparek se Cisti sloupcovou chromatografii
na oxidu kfemigitém, pfi¢emz se eluuje smési ethylacetat : methanol (19:1) a potom se rekrysta-
luje z ethylacetatu, aby se ziskala slou¢enina pojmenovana v zahlavi (0,18 g).

t.t. 228 a2 229 °C,
MS (+ve APCI) 504 (M+H)"),
"H NMR (DMSO ds) delta 0,86 (6H, d), 2,03 — 2,16 (1H, m), 3,15 (3H, s), 3,64 (2H, d), 4,74

(2H, s), 6,86 (1H, dd), 7,17 — 7,27 (2H, d), 7,34 (1H, td), 7,42 — 7,53 (3H, m), 7,86 (1H, dd), 7,91
(1H, d), 7,93 (1H, d), 8,36 (1H, dd).

Priklad 39

5-[(3—Azidopropyl)thio}-3—methyl-1—(2—-methylpropyl)-6—1-naftalenylmethyl)thieno[2,3—d]-
pyrimidin-2,4(1H,3H)—dion

0 g\,
~
L
a) [3-/(1,2,3,4-Tetrahydro—3-methyl-1—(2—methylpropyl)}-6—(1-naftalenylmethyl)-2,4—di-
oxothieno[2,3—d}pyrimidin—5—yl)thio/propylJmethansulfonat

5-[(3—Hydroxypropyl)thio]-3—methyl-1—(2—-methylpropyl)}-6—(1-naftalenylmethyl)thieno[2,3—
d]pyrimidin—2,4(1H,3H)-dion (ptiklad 4) (403 mg) se rozpusti v dichlormethanu (6 ml). Pfida se
triethylamin (300 pl), nasleduje methansulfonylchlorid (150 pl) a smés se micha pres noc. Prida
se vodny roztok hydrogenuhli€itanu sodného a faze se oddé€li. Vodna faze se 2-krat extrahuji
dichlormethanem, organické fize se spoji, promyji roztokem chloridu sodného, vysusi, zfiltruji
a odpafi, aby se ziskala slou¢enina pojmenovana v podzahlavi (0,57 g).
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MS (+ve APCI) 547 (M+H)"),

'H NMR (CDCl;) delta 0,89 (6H, d), 2,09 (2H, kvintet), 2,09 — 2,24 (1H, m), 3,16 (2H, t), 3,00
(3H, s), 3,42 (3H, s), 3,64 (2H, d), 4,37 2H, 1), 4,77 (2H, ), 7,34 (1H, d), 7,45 (1H, 1), 7,51 -
7,54 (2H, m), 7,82 (1H, d), 7,87 — 7,90 (1H, m), 7,99 — 8,02 (1H, m).

b) 5-[(3-Azidopropyl)thio]-3—methyl-1—(2-methylpropyl}-6—(1-naftalenylinethyl)thieno-
[2,3—d]pyrimidin—2,4(1H,3H)—dion

[3-/(1,2,3,4-Tetrahydro—-3-methyl-1—(2—methylpropyl)}-6— I—naftalenylmethyl)-2,4—dioxo-
thieno[2,3—d]pyrimidin—5—yl)thio/propyl]methansulfonat (0,57 g) a azid sodny (501 mg) se sus-
penduji v dimethylformamidu (7 ml). Suspenze se na 3 hodiny vystavi plisobeni ultrazvuku (isti-
ci lazeth). Pfida se voda a suspenze se 3—krat extrahuje ethylacetatem. Extrakty se spoji a postup-
né se promyji roztokem chloridu sodného, vodou a roztokem chloridu sodného, potom se vysusi,
zfiltruji a odpati. Chromatografii (izohexan : ethylacetat 4:1 az 3:1) se ziska Zluty olej, ktery se
trituruje cyklohexanem, aby se ziskala slou¢enina pojmenovana v zahlavi (118 mg).

t.t. 94 az 96 °C,

MS (+ve APCI) 494 (M+H)"),

'H NMR (DMSO d) delta 0,81 (6H, d), 1,79 (2H, kvintet, 1,98 — 2,10 (1H, m), 3,05 2H, 1), 3,25
(3H, s), 3,46 (2H, t), 3,60 (2H, d), 4,78 (2H, s), 7,41 (1H, d), 7,50 (1H, t), 7,52 — 7,59 (2H, m),
7,88 (1H, d), 7,95 — 7,98 (1H, m), 8,06 — 8,09 (1H, m).

Pfiklad 40

5—{(3-Aminopropyl)thio]-3—methyl-1—2—-methylpropyl)}-6—1-naftalenylmethyl)thieno[2,3—d]-
pyrimidin-2,4(1H,3H)—dion

Y
N
|\

S

1
~

5-[(3—Azidopropyl)thio]-3—methyl-1—(2—-methylpropyl)-6—1—naftalenylmethyl)thieno[2,3—d]-
pyrimidin—2,4(1H,3H)—dion (656 mg), 1,3—propandithiol (100 pl) a triethylamin (400 pl) se roz-
pusti ve smési dichlormethanu (3 ml) a izopropanolu (5 ml). Pfida se borohydrid sodny (78 mg)
a smés se micha pres noc. Rozpoustédla se odstrani odpafenim, potom se po kapkach ptidava
fedéna kyselina chlorovodikova dokud Suméni neustane. Roztok se alkalizuje vodnym roztokem
hydroxidu sodného a potom se extrahuje dichlormethanem (4—krat). Extrakty se vysusi, zfiltruji
a odpafi. Vycisteni HPLC (ethanol : dichlormethan 5 az 40 : 95 az 60) nasledované trituraci
smési ether—cyklohexan poskytne slouceninu pojmenovanou v zahlavi (280 mg).

MS (+ve APCI) 468 (M+H)"),
'H NMR (CDCl;) delta 0,88 (6H, d), 1,82 (2H, kvintet), 2,11 — 2,22 (1H, m), 2,88 (2H, t), 3,12

(H, 1), 3,42 (3H, s), 3,63 (2H, d), 4,78 (2H, s), 7,35 (1H, d), 7,45 (1H, t), 7,49 — 7,52 (2H, m),
7,82 (1H, d), 7,87 — 7,89 (1H, m) a 8,02 — 8,04 (1H, m).
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5-[(3—Aminopropyl)thio]-3—methyl-1—(2—-methylpropyl}-6—(1-naftalenylmethyl)thieno[2,3—d]-
pyrimidin—2,4(1H,3H)—dion (142 mg) se rozpusti ve smési dichlormethan—ethanol a ptida se 1M
HCl v etheru (1 ml). Roztok se odpafi, potom se tuha latka trituruje ethylacetatem, aby se ziskala
sloucenina pojmenovana v zahlavi jako monohydrat hydrochloridové soli (62 mg).

t.t. 200 az 205 °C,
Elementarni analyza:

nalezeno: C 57,42 %, H 6,02 %, N 7,87 %, S 11,90 %,
vypoéteno:  CysH3CIN;Op: C 57,51 %, H 6,18 %, N 8,05 %, S 12,28 %,

MS (+ve APCI) 468 (M+H)"),

'"H NMR (DMSO d) delta 0,82 (6H, d), 1,83 (2H, kvintet), 1,99 — 2,12 (1H, m), 2,94 (2H, t),
3,05 (2H, t), 3,26 (3H, s), 3,61 (2H, d), 4,78 (2H, s), 7,40 (1H, d), 7,50 (1H, t), 7,53 — 7,62
(2H, m), 7,78 (3H, $iroky), 7,89 (1H, d), 7,96 — 7,99 (1H, m) a 8,06 (1H, d).

Priklad 41

N-[3-/(1,2,3,4-Tetrahydro—3—methyl-1—2—methylpropyl)}-6—1-naftalenylmethyl)-2,4—dioxo-
thieno[2,3—d]pyrimidin—5-yl)thio/propyl]acetamid

5—[(3—Aminopropyl)thio}-3—methyl-1—(2—methylpropyl}-6— 1 —naftalenylmethyl)thieno[2,3—d]-
pyrimidin—2,4(1H,3H)—dion (51 mg) a triethylamin (100 ul) se rozpusti v dichlormethanu (2 ml)
a pfida se acetylchlorid (25 pl). Reakéni smés se micha pfes noc, potom se pfida voda a faze se
oddéli. Vodna faze se extrahuje dichlormethanem, potom se organicka faze spoji, vysusi a odpafi.
Vycisténi HPLC (ethanol : dichlormethan 1 az 10 : 99 az 90) poskytne slouceninu pojmenovanou
v zahlavi (36 mg).

tt 114 a2 117°C,
MS (+ve APCI) 510 (M+H)"),
'"H NMR (DMSO dg) delta 0,81 (6H, d), 1,67 (2H, kvintet), 1,78 (3H, s), 1,99 — 2,11 (1H, m),

2,99 (2H, 1), 3,14 (2H, q), 3,25 GH, s), 3,59 (2H, d), 4,77 (2H, s), 7,41 (1H, d), 7,49 (1H, 1),
7,52 —7,58 (2H, m), 7,84 — 7,89 (2H, m), 7,95 — 7,98 (1H, m) a 8,06 — 8,09 (1H, m).
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Priklad 42

N—[3-/(1,2,3,4-Tetrahydro—3—methyl-1—2-methylpropyl)—(1-naftalenylmethyl)-2,4—dioxo-
thieno[2,3-d]pyrimidin—5-yl)thio/propyl }-N’,N'—dimethylmoc¢ovina

Piipravi se z 5-[(3—aminopropyl)thio]-3—methyl-1—+2—methylpropyl)-6—(1-naftalenylmethyl)-
thio[2,3—d]pyrimidin—2,4(1H,3H)—dionu (10 mg) a dimethylkarbamoylchloridu (24,8 mg) podle
postupu z piikladu 41, aby se ziskala sloucenina pojmenovana v zahlavi (8 mg).

10 MS (+ve APCI) 539 (M+H)"),
'H NMR (CDCl;) delta 0,88 (6H, d), 1,89 (2H, kvintet), 2,10 — 2,24 (1H, m), 2,94 (6H, s),
3,12 - 3,17 (2H, m), 3,40 3H, s), 3,51 (2H, q), 3,64 (2H, d), 4,78 (2H, s), 5,44 (1H, 1), 7,35
(1H, d), 7,44 (1H, ©), 7,48 — 7,53 (2H, m), 7,81 (1H, d), 7,87 — 7,90 (1H, m) a 8,02 — 8,05
s (1H, m).
Priklad 43

20 N-[3-/(1,2,3,4-Tetrahydro—3—-methyl-1—(2—methylpropyl)-6—1-naftalenylmethyl}-2,4—dioxo-
thieno[2,3—d]pyrimidin—5—yl)thio/propyl|methoxyacetamid

Pfipravi se z 5-[(3—aminopropyl)thio]-3—methyl-1—(2-methylpropyl)-6—(1-naftalenylmethyl)-
thieno[2,3—d]pyrimidin-2,4(1H,3H)-dionu (10 mg) a methoxyacetylchloridu (53 mg) podle
25 postupu z piikladu 41, aby se ziskala sloucenina pojmenovana v zahlavi (6 mg).

MS (+ve APCI) 540 (M+H)"),
'H NMR (CDCL) delta 0,88 (6H, d), 1,90 (2H, kvintet), 2,10 — 2,24 (1H, m), 3,07 — 3,14
30 (2H,m), 3,41 (3H, s), 3,43 (3H, s), 3,52 (2H, q), 3,63 (2H, d), 3,89 (2H, s), 4,78 (2H, s), 7,02

(1H, 1), 7,35 (1H, d), 7,44 (1H, 1), 7,48 — 7,54 (2H, m), 7,81 (1H, d), 7,87 — 7,90 (1H, m) a 8,00 —
8,04 (1H, m).
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Priklad 44

Methyl-[N-/3—[(1,2,3,4-tetrahydro—3—methyl-1—2-methylpropyl)-6—1-naftalenylmethyl)-
2,4-dioxothieno[2,3—d]pyrimidin—5—yl)thio/propyl]karbamat]

Ptipravi se z 5-[(3—aminopropyl)thio]-3—methyl-1—(2—methylpropyl)-6—(1-naftalenylmethyl)-
thieno[2,3—d]pyrimidin-2,4(1H,3H)—dionu (10 mg) a methylchlorformiatu (34 mg) podle postu-
pu z ptikladu 41, aby se ziskala sloucenina pojmenovana v zahlavi (4 mg).

MS (+ve APCI) 526 (M+H)"),

'"H NMR (CDCl) delta 0,88 (6H, d), 1,87 (2H, kvintet), 2,10 — 2,24 (1H, m), 3,08 (2H, ¢t), 3,39
(2H, q), 3,43 (3H, 5), 3,63 (2H, d), 3,66 (3H, s), 4,77 (2H, 5), 5,51 (1H, &iroky), 7,34 (1H, d), 7,44
(1H, t), 7,48 — 7,53 (2H, m), 7,82 (1H, d), 7,87 — 7,90 (1H, m) a 8,01 — 8,04 (1H, m).

Priklad 45

N-[3-/(1,2,3,4-Tetrahydro—3—methyl-1—(2—-methylpropyl}-6—( 1 —naftalenylmethyl)-2,4-dioxo-
thieno[2,3—d]pyrimidin—5—yl)thio/propyl]methansulfonamid

5~[(3—Aminopropyl)thio]-3—methyl-1—(2-methylpropyl)}-6—(1-naftalenylmethyl)thieno[2,3—d]-
pyrimidin-2,4(1H,3H)—dion (50 mg) a triethylamin (100 pul) se rozpusti v dichlormethanu (5 ml)
a potom se ochladi na ledu. Po kapkach se pfidd methansulfonylchlorid (25 ul) a roztok se
1 hodinu micha. Ptida se vodny roztok amoniaku (zfedény a faze se oddéli. Vodna faze se 2—krat
extrahuje dichlormethanem, organicka faze se 2—krat extrahuje dichlormethanem, organické fize
se spoji, vysusi, zfiltruji a odpafi. Vy¢isténi HPLC (ethylacetat : izohexan 20 az 100 : 80 az 0)
nasledované trituraci methanolem poskytne slou¢eninu pojmenovanou v zahlavi (43 mg).

MS (+ve APCI) 546 (M+H)"),
'"H NMR (DMSO dg) delta 0,81 (6H, d), 1,76 (2H, kvintet), 2,00 — 2,11 (1H, m), 2,87 GH, s),

3,00 - 3,09 (4H, m), 3,25 (3H, s), 3,59 (2H, d), 4,77 (2H, s), 7,03 (1H, 1), 7,41 (1H, d), 7,50 (1H,
t), 7,52 — 7,60 (2H, m), 7,88 (1H, d), 7,95 — 7,98 (1H, m) a 8,07 (1H, d).
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Priklad 46

N-[3-/(1,2,3,4-Tetrahydro—3-methyl-1—(2—methylpropyl}-6—(1-naftalenylmethyl)-2,4—dioxo-
thieno[2,3—d]pyrimidin—5—yl)thio/propyl|jtrifluormethansulfonamid

F
L)

)
$ H O

o

5-[(3—Aminopropyl)thio]-3—methyl-1—(2-methylpropyl}-6—1—naftalenylmethyl)thieno[2,3—d]-
pyrimidin—2,4(1H,3H)—dion (48 mg) a triethylamin (100 pl) se rozpusti v dichlormethanu (5 ml)
a potom se ochladi na —78 °C. Po kapkach se pfida anhydrid kyseliny trifluormethansulfonové
(50 pl) v dichlormethanu (2 ml) a roztok se 5 minut micha. Ptida se amoniak v ethanolu (1M,
0,5 ml) a reakéni smés se necha ohfat na teplotu mistnosti. Pfida se voda a faze se oddéli. Vodna
faze se 2—krat extrahuje dichlormethanem, organické faze se spoji, vysusi, zfiltruji a odpati.
Cisténi HPLC (ethylacetat : izohexan 5 az 40 : 95 aZ 60) poskytne slouéeninu pojmenovanou
v zahlavi (23 mg).

MS (+ve APCI) 600 (M+H)"),

'"H NMR (DMSO dg) delta 0,82 (6H, d), 1,76 (2H, kvintet), 2,00 — 2,11 (1H, m), 3,03 (2H, 1),
3,25 3H, s), 3,27 2H, 1), 3,60 (2H, d), 4,76 (2H, s), 7,39 (1H, d), 7,49 (1H, 1), 7,54 — 7,57
(2H, m), 7,88 (1H, d), 7,96 (1H, d), 8,04 (1H, d), 9,36 (1H, s).

Ptiklad 47

5-[/3—(1,3-Dihydro—1,3—dioxo—2H-izoindol-2—-yl)propyl/thio]-3—methyl—-1—2—methylpropyl -
6—(1-naftalenylmethyl)thieno[2,3—d]pyrimidin—2,4(1H,3H)—dion

0
'}b
4 s
N
g

SRRt

5—-[(3-Hydroxypropyl)thio]-3—methyl-1--(2—methylpropyl)-6-(1-naftalenylmethyl)thieno[2,3—
d]pyrimidin—2,4(1H,3H)-dion (priklad 4, 470 mg), trifenylfosfin (290 mg) a ftalimid (162 mg) se
rozpusti v tetrahydrofuranu (7 ml). Po kapkach se pfida roztok diethylazodikarboxylatu (170 pl)
v tetrahydrofuranu (2 ml) a smés se micha pres noc. Pfidaji se voda a ether a faze se oddéli.
Vodna faze se 2—krét extrahuje dichlormethanem. Organické extrakty se promyji roztokem chlo-
ridu sodného, vysusi, zfiltruji a odpati. Sloupcova chromatografie (ether : izohexan 2:1) poskytne
tuhou latku, ktera se trituruje horka smés izohexan : ethylacetat (4:1) a potom rekrystaluje ze
smési izohexan : ethylacetat (2:1), aby se ziskala slougenina pojmenovana v zahlavi (12 mg).

MS (+ve APCI) 598 (M+H)"),
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'H NMR (DMSO ds) delta 0,81 (6H, d), 1,87 (2H, kvintet), 1,98 — 2,10 (1H, m), 3,01 (2H, t),
3,05 (3H, s), 3,57 H, d), 3,67 (2H, t), 4,77 (2H, s), 7,38 (1H, d), 7,46 (1H, t), 7,49 — 7,56
(2H, m), 7,82 (4H, s), 7,85 (1H, d), 7,93 — 7,96 (1H, m), a 8,06 — 8,09 (1H, m).

Priklad 48

N—(2-Hydroxyethyl)-N'—[1,2,3,4-tetrahydro—3—methyl-1—(2—methylpropyl)-6—1-naftalenyl-
methyl)-2,4—dioxothieno[2,3—d]pyrimidin—5—yl)Jmocovina

HIOH
o} ﬁ.{

~ /Ls\ o
SaRas

Difenylfosforylazid (0,27 ml) se ptidd k roztoku kyseliny 1,2,3,4—tetrahydro—3—methyl-1—-2—
methylpropyl)-6—(1-naftalenylmethyl)-2,4—dioxothieno[2,3—d]pyrimidin—5-karboxylové  (pfi-
klad 16, krok a), 400 mg) a triethylaminu (0,18 ml) v bezvodém toluenu (12 ml). Smés se 3 hodi-
ny zahiiva na 90 °C pod atmosférou dusiku, potom se ochladi na teplotu mistnosti, aby se ziskal
0,088M roztok N-[1,2,3,4—tetrahydro—-3—methyl-1-(2—-methylpropyl)}-6—(1-naftalenylmethyl)—
2,4—dioxothieno[2,3—d]pyrimidin—5—yl]izokyanatan. Cést tohoto roztoku (3 ml) se vystavi
pusobeni ethanolaminu (0,019 ml) a po 1 hodiné se ptida 1M kyselina chlorovodikova (50 ml).
Pfida se methanol (20 ml) a smés se extrahuje ethylacetatem (5 x 100 ml). Spojené organické
extrakty se promyji vodou (50 ml), potom nasycenym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného
(50 ml), vysusi bezvodym siranem hotecnatym, zfiltruji a odpafi za snizeného tlaku na objem
okolo 30 ml, po 16 hodinach se vysrazena tuha latka zachyti filtraci a vysusi ve vakuu, aby se
ziskala slou¢enina pojmenovana v zahlavi (0,058 g).

t.t. 227 az 228 °C,
MS (+ve APCI) 481 (M+H)"),
'"H NMR (DMSO dy) delta 0,77 (6H, d), 1,97 — 2,07 (1H, m), 3,19 (2H, q), 3,21 (3H, s), 3,46

(2H, q), 3,51 (2H, d), 4,43 2H, s), 4,72 (1H, ), 7,01 (1H, t), 7,45 — 7,54 (4H, m), 7,86 (1H, dd),
7,92 - 7,95 (1H, m), 8,01 — 8,04 (1H, m), 8,26 (1H, s).
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Priklad 49

2-Hydroxyethyl-[[1,2,3,4-tetrahydro—3—methyl-1—(2—-methylpropyl}-6—(1-naftalenylmethyl)-
2,4—dioxothieno[2,3—d]pyrimidin—5—yljkarbamat]
OIOH

~\ 1 ﬁ-—{o
L3
SRRa®

K 0,088M roztoku  N-[1,2,3,4-tetrahydro—3-methyl-1-(2—-methylpropyl}-6—(1-naftalenyl-
methyl)-2,4—dioxothieno[2,3—d]pyrimidin—5—yl]izokyanatu v toluenu (ptiklad 48, 3 ml) se prida
ethylenglykol (1 ml). Smés se 1 hodinu zahtiva na 90 °C, potom se pfida do 1M kyseliny chloro-
vodikové (50 ml) a extrahuje se etherem (100 ml). Organické extrakty se promyji vodou (50 ml)
a potom nasycenym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného (50 ml), potom se vysusi bezvodym
siranem hofecnatym, zfiltruji a odpafi za snizeného tlaku. Odparek se vycisti sloupcovou chroma-
tografii na oxidu kfemicitém, ptficemz se eluuje smési ether : izohexan (3:2), a potom se rekrys-
taluje ze smési ethylacetat : izohexan, aby se ziskala slou¢enina pojmenovana v zahlavi (0,023 g).

t.t. 201 a¥ 202 °C,
MS (+ve APCI) 482 (M+H)"),

'H NMR (CDCL) 0,84 (6H, d), 2,06 — 1,99 (1H, m), 2,27 (1H, 1), 3,38 (3H, s), 3,55 (2H, d), 3,87
~3,92 2H, m), 4,33 — 4,37 2H, m), 4,57 (2H, s), 7,42 — 7,51 (4H, m), 7,80 — 7,84 (1H, m), 7,86
~ 7,89 (1H, m), 7,93 — 7,97 (1H, m), 8,16 (1H, s, giroky).

Piiklad 50

N—-(2-Hydroxyethyl)-N-methyl-N'—[1,2,3,4—tetrahydro—3—methyl-1—(2—-methylpropy!)-6—1—
naftalenylmethyl)}-2,4—dioxothieno[2,3—d]pyrimidin—5—ylJmoc&ovina

K 0,088M roztoku N-[1,2,3,4—tetrahydro—3—methyl-1—-2—methylpropyl)-6—(1-naftalenyl-
methyl)-2,4—dioxothieno[2,3—d]pyrimidin—5-yl]izokyanatanu v toluenu (ptiklad 48, 3 ml) se
pfid4a 2—«(methylamino)ethanol (0,026 ml). Po 16 hodinach se pfida ethylacetat (50 ml) a smés se
promyje 1M kyselinou chlorovodikovou (50 ml), vodou (50 ml) a potom nasycenym roztokem
hydrogenuhli¢itanu sodného (50 ml), potom se vysus$i bezvodym siranem hofeénatym, zfiltruje
a odpafi za sniZeného tlaku. Odparek se vy¢isti sloupcovou chromatografii na kfemigitanu, pfi-
¢emz se eluuje etherem, potom se rekrystaluje ze smési ethylacetat : izohexan, aby se ziskala
slouCenina pojmenovana v zahlavi (0,061 g).
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tt. 151 az 152 °C,
MS (+ve APCI) 495 (M+H)"),

'H NMR (CDCls) 0,84 (6H, d), 2,08 — 2,21 (1H, m), 3,18 GH, s), 3,23 (1H, 1), 3,37 (3H, s),
3,55 — 3,60 (4H, m), 3,87 (2H, q), 4,54 (2H, s), 7,43 — 7,49 (4H, m), 7,79 — 7,82 (1H, m), 7,85 —
7,88 (1H, m), 7,95 — 7,99 (1H, m), 8,37 (1H, s).

Piiklad 51

6-[(1-Hydroxy—1—3—fluorfenyl))methyl]-3—methyl-1—{2—-methylpropyl)thieno[2,3—d]pyrimi-
din—2,4—-(1H,3H)—dion

a) 6—Chlor—3-methyl-1—(2—methylpropyl)-1H-pyrimidin-2,4(1H,3H)-dion

Smés 6—chlor-3—methyl-1H—pyrimidin-2,4—(1H,3H)—dionu (J. Amer. Chem. Soc., 102, 5036
(1980)) (27,85 g), 1-jod—2—methylpropanu (21,9 ml) a uhliéitanu draselného (26,36 g) v bezvo-
dém dimethylformamidu (110 ml) se pod atmosférou dusiku 40 hodin micha pfi teploté 90 °C.
Reak¢ni smés se ochladi na teplotu mistnosti a nafedi vodou (800 ml). Pfida se roztok chloridu
sodného (100 ml) a smés se extrahuje etherem (2 x 500 ml). Organické extrakty se vysusi bezvo-
dym siranem hotecnatym, zfiltruji a odpafi za sniZzeného tlaku. Vysledny olej se trituruje etherem
a vysledné krystaly se zfiltruji, promyji etherem a vysusi ve vakuu, aby se ziskala sloucenina
pojmenovand v podzahlavi (7,38 g). Matecné louhy se odpati za snizeného tlaku a vycisti sloup-
covou chromatografii na oxidu kfemicitém, pficemz se eluuje smesi izohexan : ether (1:1), aby se
ziskala dal$i slou¢enina pojmenovana v zahlavi (6,90 g).

'HNMR (CDCls) 0,96 (6H, d), 2,10 — 2,24 (1H, m), 3,34 (3H, s), 3,90 (2H, d), 5,92 (1H, s).

b) 3-Methyl-1-+2—methylpropyl)-6—thioxopyrimidin—-2,4(1H,3H)—dion

K michanému roztoku 6—chlor-3—methyl—1—2—methylpropyl)-1H—pyrimidin—2,4(1H,3H)—dionu
(31,5 g) v ethanolu (120 ml) se ptida hydrat sodné soli sirovodiku (11,83 g). Po 16 hodinach se
ptida dalsi hydrat sodné soli sirovodiku (5,92 g) a v michani se 5 hodin pokraduje. Reakéni smés
se nafedi vodou a potom se extrahuje ethylacetatem (2 x 200 ml). Vodna vrstva se okyseli
pfidanim koncentrované kyseliny chlorovodikové a extrahuje ethylacetatem (3 x 500 ml). Spoje-
né organické extrakty se vysusi bezvodym siranem hote¢natym, zfiltruji a odpafi under sniZeného
tlaku, aby se ziskala slouCenina pojmenovana v podzahlavi jako tuha latka (25,44 g).

MS (+ve APCI) 215 (M+H)"),

'H NMR (CDCl;) 0,94 (6H, d), 2,23 — 2,38 (1H, m), 3,32 (3H, s), 4,16 (2H, s), 4,30 (2H, d).

¢) 3—Methyl-1-2—methylpropyDthieno[2,3—d]|pyrimidin-2,4(1H,3H)—dion

K michané suspenzi  3-methyl-1-(2-methylpropyl)-6-thioxopyrimidin—2,4(1H,3H)-dionu
(25,42 g) ve vodé (1 litr) se pfida octan sodny (38,9 g). Po 5 hodinach se smés zfiltruje. K filtratu
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se prida vodny roztok chloracetaldehydu (50 % hmotnostnich, 142 ml) a smés se 16 hodin micha.
Smés se okyseli koncentrovanou kyselinou chlorovodikovou a extrahuje ethylacetatem (3 x
500 ml). Spojené organické extrakty se promyji nasycenym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodné-
ho, vysusi bezvodym siranem hofecnatym, zfiltruji a odpafi za snizeného tlaku. Vysledny olej se
vy¢isti sloupcovou chromatografii na oxidu kfemic¢itém, pfiCemz se eluuje smési izohexan : ether
(1:1), aby se ziskala sloucenina pojmenovana v zahlavi (26,78 g) jako tuha latka.

MS (+ve APCI) 239 (M+H)"),

'H NMR (CDCls) delta 1,00 (6H, d), 2,26 — 2,42 (1H, m), 3,43 (3H, s), 3,81 (2H, d), 6,84
(1H, d), 7,36 (1H, d).

d) 6-[(1-Hydroxy—1-(3—fluorfenyl)methyl]-3—methyl-1—2—methylpropyl)thieno[2,3—d]-
pyrimidin—2,4(1H,3H)—dion

K roztoku 3-methyl-1—(2—methylpropyl)thieno[2,3—d]pyrimidin—2,4(1H,3H)—dionu (1 g) v tetra-
hydrofuranu (20 ml) pii —78 °C se ptida lithiumdiizopropylamid (1M, 6,3 ml). Po 5 minutach se
ptida roztok m—fluorbenzaldehydu v tetrahydrofuranu (2 ml) a reak¢ni smés se 2 hodiny micha
pii at —78 °C. Prida se voda (10 ml) a reakéni smés se necha ohtat na teplotu mistnosti, potom se
extrahuje ethylacetatem. Organickd vrstva se oddéli, vysusi siranem hofe¢natym a odpafi ve
vakuu. Vysledny olej se chromatografuje (kfemicitan), pticemz se eluuje smési izohexan : ethyl-
acetat 1:1, aby se ziskala slou€enina pojmenovana v zahlavi (461 mg).

t.t. 54 °C,
MS (+ve APCI) 363 (M+H),

'"H NMR (DMSO dg) delta 0,90 (6H, d), 2,17 (1H, m), 3,22 (3H, s), 3,60 — 3,78 (2H, dm), 5,98
(1H, d), 6,66 (1H, d), 7,03 (1H, s), 7,11 (1H, m), 7,28 (2H, m), 7,41 (1H, m).

Piiklad 52

6—[(3—Fluorfenyl)methyl]-3-methyl-1—(2—methylpropyl)thieno[2,3—d]pyrimidin—2,4(1H,3H)—
dion

yaule
Y

Kroztoku  6—(1-hydroxy—(3—fluorfenyl)methyl)-3—methyl-1—(2—methylpropy!)thieno[2,3—d]-
pyrimidin-2,3(1H,3H)—dionu (ptiklad 51) (957 mg) v kyseliné trifluoroctové (7 ml) se ptida tri-
ethylsilan (4 ml) a reakéni smés se necha 16 hodin michat. Smés se potom vlije do 10% roztoku
hydroxidu sodného a extrahuje se ethylacetatem. Organicka vrstva se vysusi siranem hofednatym
a potom se odpaii ve vakuu na viskézni olej. Olej se vy¢isti HPLC s normalni fazi, aby se ziskala
sloucenina pojmenovana v zahlavi (82 mg).

t.t. 76 az 78 °C,

MS (+ve APCI) 347 (M+H),
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'"H NMR (DMSO-dq) delta 0,88 (6H, d), 2,16 (1H, m), 3,23 (3H, s), 3,67 (2H, d), 4,16 (2H, s),
7,04 — 7,18 (4H, m), 7,37 (H, m).

Nasledujici slouCeniny se pfipravi z 3—methyl-1—(2—methylpropyl)thieno[2,3—d]pyrimidin—
2,4(1H,3H)—dionu a pfislu§ného aldehydu podle postupu z piikladu 51:

Sloucenina tt. | MS (+ve | '"HNMR (DMSO dg) &
rC | APCI)
(M+H)"
6-{(1-Hydroxy-1-(2- | 143- | 424 0,90 (6H, d), 2,18 (1H,
~bromfenyl ))methyi | 145 m),3,21 3H, 5), 3,70 (2K,
}-3-methyl-1-(2- m), 6,10 (1H, d), 6,69
- methylpropyl)thieno- (1H,d), 6,82 (1H, 5), 7,28
(2,3-d]pyrimidin— (1H, 1), 7,48 (1H, 1). 7,62
~2.4(1H, 3H)-dion . (1H. d). 7,69 (1H. @)
6-{(1-Hydroxy-1-(2- | 159- | 359 0,90 (6H, d), 2,18 (1H,
-methyl feny! )ymethyl | 162 m), 2,26 (3H, s), 3,21 (3H,
]-3-methyl-1-(2- s). 3,71 (2.H, m), 6,02
~methylpropyl)thieno- (1H,d), 635 (1H, @), 6;78
{2,3-d)pyrimidin~ (1H,5)7,15-7,28 (3H, m),
-2.4(1H. 3H)-dion’ 7,52 (IH. d
6-[(1-Hydroxy-1-(3- | 73- | MS(-ve 0,90 (6H, d), 2,18 (1H,
kyanfenyl ))methyl] { 75 | APCD) m), 3,22 (3H, 5), 3,61-3.79
-3-methyl-1-(2- 368 (M- | (2H, m), §.03 (1H, d),
L methyipropyl)thieno- H) 6,77 (1H, d), 7,06 (1H, s),
[2.3-d]pyrimidin= 759 (1H, 1), 7,78 (2H. m),
r2.4(1H. 3H)-dion 7.89 (1H. s)
6-[(1-Hydroxy-1-(3- | 57- | MS(+ve O‘,90 (6H, d), 2,17 (1H,
m irifluormethylfenyl 1 60 | APCD) | m).3.21 (3H, 5), 3,63-3,79
VST Ymethyl]-3-methyl-1- 394 (2H. m), 6,08 (1H, d),
~{2-methyipropyl) (M+H- 6,75 (1H, d), 7,04 (1K, s),
thieno[2,3-d}- H.0)" 7,64 (2H, m), 7,77 (2H,
pyrimidin ~2,4(1H, m)
3H)-dion
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Ptiklad Sloutenina tts | MS (+ve | 'HNMR (DMSO dg) §
°C APCI)
(M+E)")

57 6-[(1-Hydroxy-1-(3- | 168- | 437 0.89 (6H, d), 2,15 (1K,
\i" [ - fenoxypheayh | 171 m). 3,22 GH. 5), 3,62-3.78
7SO meryl]-3-methyl-i - (2H, m). 5,93 (1H, d),

~(2-methyipropyl} 6654 (1H, d), 6)92 (1H,
thieno(2,3-d}- dd), 7,00 (3H. m), 7,10-
pyrimidin ~2.4(1H, 7’2‘.’. (3H.m), 7.35-742
3H)-dion (3H. m)

58 6-[(1-Hydroxy-1~{i- | 174-3 | 395 0.97 (65.,d); 2,3 (1H,m);
\io I « naftalenyl))methyi 2,75 (1H.d); 3740 (3H.5);
"\)‘ ST }-3-methyl-1-(2- 3},75 (2H.dq); 6,65 (1H.d);

l - methylpropylthieno- 7.00 (1H.s); 7A5-7.60
{2.3-d}pyrimidin - (3H,m); 7,80 (1H.,d); 7,85-
2,4(1H.3H)-dion 7,95 (ZH.m): 8 03 (1Hdd)
6-{(1-Hydroxy-1-(6- Péna | 396 (CDCl3) 0,95 (6H, d), 2,29

-chinolinyl))methyll- (1H, m), 3.39 (3H, 5), 3,6-
3-methyi-1-(2- 3}.8 (2H, m), 6,18 (1H, 5),

{ methylpropyl)thieno- 7}10 (1H,s), 745 (1H,
{2,3-d]pyrimidin- dd), 7.74 (1H,dd), 7,93
2,4(1H,3H)-dion (1H,s),8,11 (1K, d), 8,18

(1H. d), 8.92 (1H. dd).
6-{(1-Hydroxy-1<(4- | péna | 396 (CDCl3) 0.95 (6H, d),

- chinolinyl))methyl]-
3-methyl-12-

1 methylpropyl}thienc-
[2,3-d]pyrimidi; -
2,4(1H,3H)-dion

2,26 (1H, m), 3,36 (3H, s),
3,6-3,8 (2H, m), 6,65 (1H,
s), 7(05 (1H,s), 754 (1H,
1, 7.70 (1H, 1), 7,76 (1H,

d), 7,94 (1H, d), 8,15 (1H,
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Priklad Sloucenina Lt | MS (+ve | '"H NMR (DMSO dg) &
°C | APCYH
((M+H)") -
61 (=) 61~ 385
j\ I ’ (Benzo[blfuran-2-yl)-
“\)“ : At 1-hydroxymethyl}-3-
| ~~ |methyl-1-{2-
methylpropyl))thieno-
{2.3-d}pyrimidin..-
~2.4(1H.3H)-dion
62 6-[(1-Hydroxy-1-(2- | 68.9- | 397/399 | 0,92(6H, d), 2,23(1H, m),
~ 1 F - chioro-6- 70 321(3H, s), 3,74(2H, m),
O)\N 5 fluorfenyl ))methy!l 6,38(11-1. d), 6,72(1H. s),
D R T 6,78(1H, ), 7,25(1H, dn),
 methyipropyljthieno- 735-1,47(2H, m)
[2,3-d)pyrimidin -
2.4(1H. 3H)-dion
63 6-[(1-Hydroxy-1- 62-64 | 359 0,89(6H, m), 1.89(3H, s),
~n i l ~fenyl Jethyl]-3- 2.16(1H, m), 3,22(3H, s),
v 5 T -methyl-1-(2- 3(58-3,78(21-1. dq),
-methylpropyl)thieno- 6r45(1H, s), 7r0‘7(1H, s),
{2.3-d]pyrimidin - 23(1H, 1), 732021, 1),
2.4(1H, 3H)-dion 1.31(2H. d).
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Priklad Slouenina tt | MS (+ve | 'H NMR (DMSO dg) §
APCD)
(M+H
64 6-[(1-Hydroxy-i-(4- | 1524 | 413 0,8%(6H. d), 2.17(1H. m),
A oy | riftuormethyi- 3,22(3H, 5), 3,61-3,T9(2H,
"\r'f T fenyl ))methyi]-3- m), 6,07(1H, d), §.73(1H,
methyl-1-(2- d). 7,06(1H. s), 7,61(2H.
methylpropyl)thieno- d), 7%61(21-1. d)
[2.3-d]pyrimidin--
2.4 IH,I 3H)-dion.
65 (%) 6-(2.3-dihydro-1- 371
~ \ "‘\ | hydroxy-1H-indenyl)-
o)\n ' s 3-methyl-1-(2-
\H - methyipropyl)thieno-
[2,3-d]pyrimidin -
-2.4(1H,3H)-dion.
66 6-{(1-Hydroxy-1-(2- 396 0,90 (6H, d), 2,20 (1H,
. 7 ~chin olinyl))methyl]- m), 3,20 (3H, s), 3,65-3.75
~u - 3-methyl-1-(2- (2H, m), 6,10 (1H, d),
A - methylpropyl)thieno- 6,37 (1H. ), 705 (1H, 5),
Kr [2,3-d]pyrimidin - 70 (1H.v), 7,7-78 (2H,
~2,4(1H,3H)-dion .

m), 8'00 (2H, 1), 8,43 (1H,

d).
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Ptiklad Slougenina tt.| MS (+ve | *H NMR (DMSO dg) 5
°C | APCD)
(M+E"
67 6-{(1-Hydroxy-1-(3- | péna | 396 (CDCly ) 0,95 (6H, d),
\ ) tehinolinyl))methyl}- 2,28 (1H, m), 3,39 (3H. s),
o ;' |-3-methyl-1-(2- 3,43 (H, brs), 3,7-3,8
;\ IO, | metylpropythieno- (2H. m), 6.21(1H. brs),
W/t [2.3-d]pyrimidin~ 7,13 (1H, 5). 7.59 (1H, 1),
-2, 4(1H.3H)-dion 7,74 (1H, dt), 7,84 (I1H,
d), 8,12 (1H, d), 8,24(1H,
d). 8,92 (1H. d).

Nasledujici slouceniny se pfipravi z odpovidajicich alkoholl (vyse) postupem z prikladu 52:

Piiklad Sloutenina tt| MS (+ve | *H NMR (DMSO dg) 5
P°C | APCD)
(M+H)"
68 102- | 407/ 0,66 (6H, d), 2,16 (1H,
~ i l 6-(2- bromfenylmethyl| 106 | 409 m), 322 (3H, ). 3,67 (2H,
0PN Ns 1 3-methyl-1-(2- d), 4,24 (2H, 5), 6.99 (1H,
Y * | methylpropyhthieno- $).7,23 (1H, 1), 739 (1H,
(2.3-d]pyrimidin—~ ), 7,48 (1H, d), 7,64 (1H,
-2.4(1H, 3H)~dion d)
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~ fenyl oxy fenyl -
methyl)-3-methyl-1-
- (2-methylpropyl)-
thieno(2,3-d]-
pyrimidin ~-2,4(1H,
3H)-diou -

Sloutenina tt| MS (+ve | "H NMR (DMSO dg) §
C | APCD
{(M+E))
6-(2- olej | 343 0,87 (6H. 4). 2,15 (1H,
~methy! fenyl imethyl)- m), 2,26 (3H, s), 3,14 (3H,
+ 3-methyi-1-(2- s), 3{.66 (2H, d), 4,12 (3H,
 methylpropyl)thieno- 5). 6,92 (H, 5), 7,16-7,24
[2,3-d]pyrimidin. - (4H, m)
- 2.4(1H. 3H)-dion
112- | 354 0788 (6H, d), 2,16 (1H.
)i__l ,\Q 6-(3-kyanfenylmethyl)-] 113 m), 3,23 GH, s), 3,67 (2H.
‘ " +3-methyl-1-(2- d). 4,21 (2H. ), 7,13 (1H.
-methyipropyl)thieno- s), 755 (1K, 1), 7,66-7.44
[2.3-d}pyrimidin - (2H.m), 7,81 (1H. 5)
~2,4(1H, 3H)-dion
6~(3-trifluor ‘methyl- | 119 | 397 088 (6H, d), 2,16 (1H.
fenyl methyl)-3- m), 3,23 (3H, s), 3,67 (2K,
methyl-1-(2- d). 4726 (2H,s), 7,13 (IH,
-methylpropy)thieno- s, 7{.55—7.P5 (3H, m), 7770
[2,3-d)pyrimidin. - (1H.s)
-2.4(1H. 3H)-dion
6-(3- 106 |421 0,89 (6H, ), 2,16 (1H.

m), 3,23 (3H, 5), 3,68 (2H,
d), 4,13 (2H, 5), 6,37 (1H.
dd), 6,98-7,01 (3H. m),
7,07-7,16 (3H, m), 7,32-
741 GH, m)
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Priklad Slougenina tt. | MS (+ve | 'H NMR (DMSO dg) 3
°C | APCI)
(M+H))
73 3-Methyl-1-2- 198- | 380 0,86 (6H, d), 2,15 (1H,
"\ Hmethylpropyl}-6-(4- {200 m), 3,20 (3H. 5), 3,65 (2H,
N = 1 chinolinytmethy!)- d), 470 (2H, 5), 7,17 (1H,
S thieno{2.3-d]- ). .51 (1K. d), 7,65 (1H,
. pyrimidin - 0, 7,78 (1H. 1), 8,05 (1H,
1 2.4(1H 3H)-dion d), 8,28 (1H, d), 8,88 (1H,
d).
3-Methvl-1-(2- 115- | 380 0.86 (6H, d). 2,14 (1H,
~methylpropvl)-6-(6- | 122 m), 3.23 (3H, 5), 3,66 (2H.,
)t chinolinylmethyl)- d),435(2H, 5), 7,16 (1H,
thieno{2,3-d]- $), 7.53 (1H, dd), 7,70
pyrimidin - (1H, dd), 7,88 (1H, d),
1 2,4(1H,3H)-dion 7,99 (1H, d), §.33 (14, d),
8,88 (1H, ad).
75 3-Methyl-1-(2- 143- | 380 0.88 (6H, d), 2,18 (1H,
. ~ methylpropy)-6-(2- | 148 m). 322 (3H, 5), 3,68 (2H,
‘fj : chinolinyimethyly | oz -] 4,450 2H. ), 7.20 (1,
* thieno(2.3-d]- klad ), 7,58 (1H, d), 7,61 (1H,
pyrimidin. v, 7.80 (1H, 1), 8.00 (2H,
-2,4(1H,3H)-dion ~ {9, 840(1H, d).
sal kyseliny
trifluoroctove
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fenyl methyl)-3-

Piiklad Sloucenina tt. | MS (+ve | 'HNMR (DMSO dg) §
/°C | APCD
(M+H)"
6-(2-Benzo([b]- 369 (CDCl3) 0,97 (6H, d),
furanylmethyt)-3- 2,30 (1H, m), 3,41 (3H. 5),
- methyl-1-(2- 3,74 (2H, d). 4/24 (2K, s),
~methyipropyl)-)»- 6,54 (1K, 5), 7,10-7,30
thieno(2,3-d}- (3H, m), 7,43 (1H. d),
pyrimidin- 753 (14, d).
~2.4(1H.3H)-dion.

77 6-(2-Chlor--6- 122 1 381/383 | 0.88(6H, d), 2,18(1H, m),
. Auorfenylmethyl)- 321038, 5), 3,672, d),
s A |3ty 42 4;25(2H, ), 694(1H, 5),

¢ + methylpropyl)thieno- 7{.27—7?33( IH,[ m),
2.3-d}pyrimidin— 7.3%(2H, m)
2,4(1H, 3H)-dion

78 6-(1-Fenylethyl)-3- | olej | 343 0,85(6H, s), 1,63(3H. d),
~x i - - methyl-142- 2114(1H. m), 3723(31-1. s)
Oﬁj s |_methylpropyl)thieno( 3,56-3,73(2H, m),

2,3-d]pyrimidin—~ 4.35(1H, ), T04(1H. 5),
-2.4(1H. 3H)-dion. 7,2-1.37(5H. m)
79 6~(4-Trifluormethyl- | 127 | 397 .

0,38(6H, d), 2,16(1H. m),
3,23(3H, 5), 3,67(2H, d),

\H - methyl-1-(2- 4.{25(21-1. s), T.A3(1H, s),
methylpropyhthieno- 7,33(2H, d), 7,70(2H. d)
{2,3-d]pyrimidin—
2.4(1H. 3H)-dion::
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Piiklad Sloucenina i1, | MS (+ve 'H NMR (DMSO dg) §
rC | APCD)
(M+B
80 (=) 6~(2.3-dihydro- 355 (CDCl3) 0,95 (6H. dd),
- 0 . 1H-inden-1-y1)-3- 2,1-32(1H. m), 2,22,
a)\n : ~methyl-1-(2- (1H, m), 26-2,7 (1H, m),
Y - methylpropyl) 2,9-3,1 2H, m), 3.42(3H
thieno[2,3-d]- 5).3,63,8 (2H. dg), 4,55
pyrimidin — (14,0,7,1-7,3 (SH. m).
~2.4(1H3H)-dion |
Priklad 81

6—(3-Imino-1,3—dihydro-benzo[c]furan—1—yl)-3-methyl-1~2-methylpropyl)thieno[2,3—d]-
pyrimidin-2,4(1H,3H)—dion

K roztoku  3-methyl-1—2-methylpropylthieno[2,3—d]pyrimidin-2,4(1H,3H)—dion (500 mg)
v tetrahydrofuranu (10 ml) pfi —78 °C se pfida lithiumdiizopropylamid (1M, 3,1 ml). Po 5 minu-
tach se prida roztok o—kyanbenzaldehydu v tetrahydrofuranu (2 ml) a reakéni smés se necha
2 hodiny michat. Pf¥ida se voda (10 ml) a smés se nechd ohfat na teplotu mistnosti. Smés se
extrahuje ethylacetatem. Organickd vrstva se odd€li a vysusi siranem hofelnatym, potom se
odpaii ve vakuu a vy¢isti HPLC s normalni fazi, aby se ziskala slou¢enina pojmenovana v zahla-
vi (15 mg).

t.t. 152 °C,

MS (+ve APCI) 370 (M+H).

Priklad 82

2-{(1,2,3,4-Tetrahydro—3—-methyl-1—(2-methylpropyl)-2,4-dioxothieno[2,3—d]pyrimidin—6—
yDmethyl]benzamid

Ptipravi se z 6—3—imino—1,3—dihydrobenzo[c]furan—1-yl}-3—methyl-1—2—methylpropyl)thieno-
[2,3—d]pyrimidin—2,4(1H,3H)—dionu podle postupu z ptikladu 52.

t.t. 183 °C,

MS (+ve APCI) 372 (M+H),
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'H NMR DMSO—d; delta 0,88 (6H, d), 2,16 (1H, m), 3,32 (3H, s), 3,65 (2H, d), 4,31 (2H, s),
7,03 (1H, s), 7,27 — 7,49 (5H, m), 7,88 (1H, §iroky).

Priklad 83

(+/-)-6—+1-Hydroxy—1-[ 1-naftalenyl)methyl)-5—([3-hydroxypropyl]thio)-3-methyl-1—2—
methylpropyl)thienof2,3—d]pyrimidin—2,4(1H,3H)-dion

OH
N
N
J\'\ —
07N S OH

N

10 !
a) (+/-)-6—(1-[Dimethyl<1,1—dimethylethyl)silyloxy]-1-[ 1—naftalenyl|methyl}-3—-methyl-1-
(2—methylpropyl)thieno{2,3—d]pyrimidin—2,4(1H,3H)—dion

Dimethyl—(1,1-dimethylethyl)silylchlorid (230 mg) a imidazol (130 mg) se pfidaji k roztoku

15 (+/-)-61-hydroxy—1-{l-naftalenylJmethyl)-3—methyl-1—2—methylpropyl)thieno[2,3—d]pyri-
midin-2,4(1H,3H)-dionu (500 mg) v dimethylformamidu (10 ml). Roztok se pfi teploté mistnosti
3 dny micha. Reakce se zrusi zfedénou kyselinou chlorovodikovou a extrahuje se ethylacetatem.
Organicka faze se 2—-krat promyje fedénou kyselinou chlorovodikovou a jednou roztokem chlori-
du sodného, vysusi siranem hofeénatym a odpati ve vakuu. Cisténi chromatografii na silikagelu,

20 pii které se eluuje smési izohexan : ethylacetat (4:1 az 2:1), se ziskd produkt pojmenovany
v podzahlavi (0,47 g).

MS (APCI) 509 (M+H)").

25 b) (+/-)»-6—(1-Hydroxy—1-[1-naftalenylmethyl)-5—([3-hydroxypropyl]thio)-3—methyl-1—2—
methylpropyl)thieno[2,3—d]pyrimidin-2,4(1H,3H)—dion

Roztok lithiumdiizopropylamidu (1,40 mmol) v tetrahydrofuranu (5 ml) se pfida k roztoku
(+/-)-6—(1-[dimethyl-1,1-dimethylethylsilyloxy]—1-[ 1-naftalenyl Jmethyl}-3—-methyl-1—(2-

30  methylpropyl)thieno[2,3—d]pyrimidin—2,4(1H,3H)-dionu (450 mg) a 3-[/dimethyl—(1,1-di-
methylethyl)silyl/oxy]propyl-4—methylfenylthiosulfonatu (J. Med. Chem., 38, 2557 (1995),
500 mg) v tetrahydrofuranu (15 ml) pfi —78 °C. Po 1 hoding pii —78 °C se reakéni smés necha
ohiét na teplotu mistnosti. Reakce se zrusi zfedénou kyselinou chlorovodikovou a extrahuje se
ethylacetatem. Organicka faze se oddéli a 2—krat promyje fedénou kyselinou chlorovodikovou,

35 2-krat nasycenym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného a jednou roztokem chloridu sodného,
potom se vysusi siranem hofecnatym a odpati se ve vakuu. Odparek se rozpusti v acetonitrilu
(3 ml) a prida se kyselina fluorovodikova (40% vodny roztok, 0,1 ml). Po 24 hodinach se reakce
zrusi pfidanim nasyceného roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného a extrahuje se ethylacetatem.
Organicka faze se oddéli a 2—krat promyje nasycenym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného

4  ajednou roztokem chloridu sodného, vysusi siranem hofeénatym a odpaii ve vakuu. Citéni
chromatografii na silikagelu, pfi kterém se eluuje ethylacetatem, se ziska slou¢enina pojmeno-
vand v zéhlavi (0,012 g).

t.t. 100 az 105 °C,

45
MS (APCI) 467 (M+H-H,0)"),
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'H NMR (DMSO—d¢) delta 0,3 (6H, t), 1,58 (2H, kvintet), 2,10 (1H, m), 2,87 (1H, m), 2,95
(1H, m), 3,24 (3H, s), 3,30 (2H, dt), 3,50 (1H, dd), 3,70 (1H, dd), 4,41 (1H, t), 7,14 (1H), 7,38
(1H), 7,49 (1H, t), 7,55 — 7,65 (2H, m), 7,93 (1H, d), 8,40 — 8,05 (2H, m).

Priklad 84

3-Methyl-1—-2-methylpropyl)-6—1-naftalenylkarbonyl)thieno[2,3—d]pyrimidin—2,4(1H,3H)~
dion

K michané suspenzi chloridu hlinitého (1,1 g) v 1,2—dichlorethanu (10 ml) se pod atmosférou
dusiku pfida I-naftoylchlorid (1,25 ml). Po kapkach se ptida roztok 3—methyl-1—(2-methyl-
propyl)thieno[2,3—d]pyrimidin-2,4—(1H,3H)—dionu (2,0 g) v 1,2—dichlorethanu (10 ml) a vysled-
na smés se 24 hodin zahtiva pod zpétnym chladi¢em a potom se neché ochladit na teplotu mist-
nosti. Reakce se zrusi opatrnym pfidanim vody (2 ml) a potom se odpafi ve vakuu. Odparek se
rozpusti v ethylacetatu a 3-krat se promyje zfedénou kyselinou chlorovodikovou, 2—krat nasy-
cenym roztokem hydrogenuhliitanu sodného a jednou roztokem chloridu sodného, potom se
vysusi siranem hofenatym a odpaii se ve vakuu. Ci§ténim chromatografii na silikagelu, pfi
kterém se eluuje smési toluen : ethylacetat (9:1), se ziskd slouCenina pojmenovana v zahlavi
(0,78 g).

t.t. 150 °C,

MS (APCI) 393 (M+H)"),

'H NMR (DMSO—dy) delta 1,00 (6H, d), 2,25 (1H, m), 3,22 (3H, s), 3,80 (2H, d), 7,47 (1H, s),
7,55 - 7,65 (2H, m), 7,70 (1H, t), 7,85 (1H, d), 8,05 (1H, dd), 8,10 (1H, dd), 8,20 (1H, d).
Priklad 85

(+/-)-5-[(3—Hydroxybutyl)thio]-3—methyl-1—(2—methylpropyl)-6—( 1-naftalenylmethyl)thieno-
[2,3—d]pyrimidin-2,4(1H,3H)—dion
a s J’( OH
.

N A\
|
oJ‘N s

AR

Roztok dimethylsulfoxidu (0,113 ml) v bezvodém dichlormethanu (1 ml) se pfida k roztoku
oxalylchloridu (0,093 ml) v bezvodém dichlormethanu (5 ml) pti —78 °C pod atmosférou dusiku.
Po 5 minutach se po kapkach ptida roztok 5-[(3-hydroxypropyl)thio]-3—methyl-1—(2-methyl-
propyl)-6—(1-naftalenylmethyl)thieno[2,3—d]pyrimidin—2,4(1H,3H)~dionu (0,25 g) v bezvodém

-68 -



20

25

30

35

40

45

CZ 297536 B6

dichlormethanu (4 ml). Po 10 minutach se pfida triethylamin (0,372 ml) a smé&s se necha ohfat na
teplotu mistnosti. P¥ida se ether (30 ml) a smés se promyje 2M kyselinou chlorovodikovou
(10 ml), potom nasycenym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného (10 ml), potom se vysusi bez-
vodym siranem hofe¢natym, zfiltruje a odpafi. Odparek se rozpusti v bezvodém tetrahydrofuranu
(10 ml), ochladi na —78 °C pod atmosférou dusiku a vystavi se plsobeni methylmagnesium-
chloridu (3,0M roztok v tetrahydrofuranu, (0,265 ml). Smés se ohfeje na teplotu mistnosti, potom
se pfida k nasycenému roztoku hydrogenuhlicitanu sodného (30 ml) a potom se extrahuje ethyl-
acetatem (2 x 30 ml). Organické extrakty se vysusi bezvodym siranem hofecnatym, zfiltruji na
tenké vrstvé oxidu kiemicitého a odpafi. Odparek se &isti preparativni HPLC s normalni fazi
s gradientovou eluci smési ethylacetat/izohexan nasledovanou rekrystalizaci ze smési ethyl-
acetat/izohexan, aby se ziskala slou¢enina pojmenovana v zahlavi (58 mg).

t.t. 162 a2 163 °C,
MS (+ve APCI) 483 (M+H)"),

'H NMR (CDCLy) delta 0,88 (6H, d), 1,25 (3H, d), 1,76 — 1,82 (2H, m), 2,10 — 2,25 (1H, m),
3,10 - 3,23 (3H, m), 3,42 (3H, s), 3,57 — 3,75 (2H, m), 4,14 — 4,26 (1H, m), 4,77 (2H, ABq), 7,35
(1H, d), 7,45 (1H, 1), 7,50 — 7,56 (2H, m), 7,82 (1H, d), 7,87 — 7,90 (1H, m), 8,02 — 8,06 (1H, m).

Ptiklad 86

6—(3—Fluorfenyl)methyl-5[(3-hydroxypropyl)thio]-3—ethyl-1—2—ethylpropyl)thieno[2,3~d]pyri-
midin—2,4(1H,3H)—dion

OoH

Roztok lithiumdiizopropylamidu v tetrahydrofuranu (5,0 ml, 0,72 mmol) se pfida k roztoku
6—(3—fluorfenyl)methyl-3-methyl—1—-(2—methylpropyl)thieno[2,3—d]pyrimidin—2,4(1H,3H)—di-
onu (pfiklad 52, 0,24 g) v bezvodém tetrahydrofuranu (5 ml), at —78 °C pod atmosférou dusiku.
Po 15 minutach se pfida dalsi roztok lithiumdiizopropylamidu (2,5 ml, 0,36 mmol). Po dobu
dalsich 3 hodin se reakéni smé&s udrzuje pfi teploté —78 °C. Pfida se 3—[/dimethyl—(1,1—dimethyl-
ethyl)silylJoxy/propyl-4-methylfenylthiosulfonat (J. Med. Chem., 38, 2557 (1995), 0,286 g)
a smés se 30 minut zahi'ivd na 50 °C. Reakéni smés se ptida do nasyceného roztoku hydrogen-
uhlic¢itanu sodného (50 ml) a extrahuje se etherem (50 ml). Organické extrakty se vysusi bezvo-
dym siranem hofe¢natym, zfiltruji a odpafi. Odparek se rozpusti v acetonitrilu (10 ml) a potom se
vystavi pisobeni 40% kyseliny fluorovodikové (1 ml). Po 1 hodiné se smés ptfida do nasyceného
roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného (100 ml) extrahuje se etherem (2 x 50 ml). Organické
extrakty se vysusi bezvodym siranem hofe¢natym, zfiltruji a odpafti. Odparek se Cisti sloupcovou
chromatografii na oxidu kiemicitém, pficemz se eluuje smési ethyl acetat : izohexan (1:1), nasle-
duje rekrystalizace ze smési ethylacetat/izohexan, aby se ziskala slouenina pojmenovana
v zahlavi (0,058 g).

t.t. 99 az 100 °C,

MS (+ve APCI) 437 (M+H)"),
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'H NMR (CDCl;) delta 0,96 (6H, d), 1,84 (2H, kvintet), 2,19 — 2,34 (1H, m), 2,76 (1H, t), 3,06
(2H, 1), 3,43 (3H, s), 3,74 (2H, d), 3,85 (2H, q), 4,32 (2H, s), 6,90 — 7,02 (3H, m), 7,25 — 7,32
(1H, m).

Piiklad 87

5—[(5-Amino—2—pyridyl)thio]-3—-methyl-1—2-methylpropyl)-6—(1-naftalenylmethyl)thieno-

[2,3—d]pyrimidin—2,4(1H,3H)~dion
o S'Q'NHz
N

N

~
1
eals
Praskové Zelezo (0,85 g) a chlorid amonny (0,81 g) se pfidaji k michané suspenzi 3—-methyl-1—
(2-methylpropyl)-6—(1-naftalenylmethyl)-5—[(5—nitropyridin—2-yl)thio]thieno[2,3—d]pyrimi-
din-2,4(1H,3H)—dionu (ptiklad 37, 2,02 g) v ethanolu (10 ml) a vodé (10 ml). Smés se 3 hodiny
zahtiva ke zpétnému toku, potom se ochladi na teplotu mistnosti. P¥ida se 2M roztok hydroxidu
sodného (50 ml) a smés se 1 hodinu silné micha, p¥ida se ethylacetat (100 ml) a dvoufazova smés
se zfiltruje. Tuha latka a vodna vrstva se naopak promyji ethylacetatem (100 ml). K tuhé latce se
pfida se 2M kyselina chlorovodikova (25 ml) a smés se 1 hodinu mich4, potom se pfida roztok
hydroxidu sodného a extrahuje se ethylacetatem (2 x 100 ml). Spojené organické extrakty se
vysusi bezvodym siranem hoife¢natym, zfiltruji a odpafi. Odparek se rekrystaluje z ethylacetatu,
aby se ziskala slou¢enina pojmenovand v zdhlavi (1,07 g). Mate¢né louhy se odpaii a vycisti

sloupcovou chromatografii na oxidu kiemilitém, pfi¢emz se eluuji ethylacetatem a potom
rekrystaluji z ethylacetatu, aby se ziskala dal${ slou¢enina pojmenovana v zahlavi (0,665 g).

t.t. 206 az 209 °C,
MS (+ve APCI) 503 ((M+H)"),
'"H NMR (DMSO ds) delta 0,81 (6H, d), 1,97 — 2,02 (1H, m), 3,15 (3H, s), 3,58 (2H, d), 4,72

(2H, 5), 5,26 (2H, s, siroky), 6,89 (2H, ABq), 7,38 (1H, td), 7,45 — 7,55 (3H, m), 7,83 (1H, 1),
7,85 7,90 (1H, m), 7,93 (1H, d), 8,02 (1H, d).
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Priklad 88

Ethyl-[1,2,3,4—tetrahydro—3—methyl-1—(2-methylpropyl)-6—fenylmethyl-2,4—dioxothieno[ 2,3~
d]pyrimidin—5—karboxylat]

a) Diethyl-[2—amino—-5—fenylmethylthiofen—3,4-dikarboxylat]
Piipravi se ze siry (0,85 g), triethylaminu (3,69 ml), ethyl-[2—oxo—4—fenylbutyratu] (5,00 ml)

a ethylkyanacetatu (2,81 ml) v dimethylformamidu (15 ml) podle postupu z piikladu 1, krok b),
aby se ziskala slou¢enina pojmenovana v podzahlavi (4,13 g) jako ole;j.

MS (+ve APCI) 334 (M+H)"),

"H NMR (CDCL) delta 1,30 (3H, 1), 1,33 (3H, 1), 3,94 (2H, s), 4,24 (2H, q), 4,30 2H, q), 5,88
(2H, s, giroky), 7,20 — 7,35 (SH, m).

b) Diethyl-[2—(2-methylpropyl)amino—5—fenylmethylthiofen—3,4—dikarboxylat]
Pripravi se zborhydridu sodného (2,2 g) a diethyl-[2—amino—5—fenylmethylthiofen—3,4—di-

karboxylatu] (4,10 g) v kyseliné 2—-methylpropanové (20 ml) podle postupu z ptikladu 3, krok b),
aby se ziskala slou¢enina pojmenovana v podzahlavi (2,39 g) jako ole;j.

MS (+ve APCI) 390 (M+H)"),

'H NMR (CDCly) delta 0,94 (6H, d), 1,29 (3H, 1), 1,33 (3H, 1), 1,84 — 1,98 (1H, m), 2,95 (2H, 1),
3,94 (2H, s), 4,20 (2H, q), 4,30 (2H, q), 7,19 — 7,35 (SH, m), 7,66 (1H, t, §iroky).

c) Ethyl-1,2,3,4tetrahydro—3—methyl-1—(2—methylpropyl)-6—fenylmethyl-2,4—dioxothieno-
[2,3—d]pyrimidin—5—-karboxylat]

Ptipravi se z acetylchloridu (0,60 ml), kyanidu stfibrného (1,35 g) a diethyl-[2—2—methyl-
propyl)amino—5—fenylmethylthiofen—3,4—dikarboxylatu] (2,38 g) podle postupu z ptikladu 3,
krok c) a pisobenim ethoxidu sodného (1,24 g) a jodmethanu (1,14 ml) v ethanolu (24 ml) na
odparek podle postupu z ptikladu 4, aby se ziskala sloucenina pojmenovana v zahlavi (1,58 g).

MS (+ve APCI) 401 (M+H)"),

'"HNMR (CDCl;) delta 0,93 (6H, d), 1,39 (3H, 1), 2,17 — 2,30 (1H, m), 3,39 (3H, s), 3,69 (2H, d),
4,12 (2H, s), 4,44 (2H, q), 7,24 — 7,36 (SH, m).
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Ptiklad 89

1,2,3,4-Tetrahydro—3,N,N—trimethyl-1—(2—methylpropyl)-6—fenylmethyl-2,4—dioxothieno[2,3—
d]pyrimidin—5-karboxamid

a) Kyselina 1,2,3,4-tetrahydro—3—-methyl-1—(2—methylpropyl)-6—fenylmethyl-2,4—dioxo-
thieno[2,3—d]pyrimidin—5—karboxylova

K michanému roztoku ethyl-{1,2,3,4—tetrahydro—3—methyl-1—(2—methylpropyl)-6—fenylmethyl—
2,4—dioxothieno[2,3—d]pyrimidin—5-karboxylatu] (1,50 g) v methanolu (7,5 ml) a tetrahydro-
furanu (15 ml) se pfida 1M roztok hydroxidu sodného (7,5 ml). Po 16 hodinach se piida dalsi 1M
roztok hydroxidu sodného (7,5 ml) a roztok se dalSich 8 hodin micha pii 50 °C. P¥ida se voda
(100 ml) a roztok se promyje etherem (100 ml). Vodna faze se okyseli pfidanim koncentrované
kyseliny chlorovodikové a potom se extrahuje ethylacetatem (2 x 100 ml). Nerozpusténa tuh4 14t-
ka v organickych extraktech se odfiltruje a vysusi ve vakuu pfi 50 °C, aby se ziskala slou¢enina
pojmenovana v zahlavi (1,00 g).

t.t.238 °C,
MS (+ve APCI) 373 (M+H)"),

'"H NMR (DMSO dg) delta 0,87 (6H, d), 2,05 — 2,20 (1H, m), 3,25 (3H, s), 3,68 (2H, d), 4,25
(2H, s), 7,24 — 7,36 (SH, m), 13,92 (1H, s, §iroky).

b) 1,2,3,4-Tetrahydro—3,N,N—trimethyl-1—(2-methylpropyl)-6—fenylmethyl-2,4—dioxothieno-
[2,3—d]pyrimidin-5—karboxamid

K michanému roztoku kyseliny 1,2,3,4—tetrahydro—3—methyl-1—(2—methylpropyl)-6—fenyl-
methyl-2,4—dioxothieno[2,3—d]pyrimidin—5—karboxylové  (0,37g) a dimethylformamidu
(0,01 ml) v bezvodém dichlormethanu (20 ml) se pfida oxalylchlorid (0,087 ml). Po 1 hodiné se
roztok odpaii. Odparek se rozpusti v bezvodém tetrahydrofuranu (7 ml) a 1 ml tohoto roztoku se
pfida k michané smési 40% vodného roztoku dimethylaminu (1 ml) a nasyceného roztoku hydro-
genuhli¢itanu sodného (2 ml). Po 30 minutich se pfida voda (10 ml) a smés se extrahuje ethyl-
acetatem (10 ml). Organické extrakty se vysusi bezvodym siranem hofe&natym, zfiltruji a odpaii.
Odparek se rekrystaluje ze smési ethylacetat/izohexan, aby se ziskala slou¢enina pojmenovana
v zahlavi (0,025 g).

t.t. 144 az 146 °C,
MS (+ve APCI) 400 (M+H)"),

"H NMR (DMSO d¢) delta 0,89 (6H, d), 2,08 — 2,21 (1H, m), 2,64 (3H, s), 2,97 (3H, s), 3,21
(3H, s), 3,59 - 3,76 (2H, m), 3,97 (2H, ABq), 7,21 — 7,35 (5H, m).
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Priklad 90

6—[ 1-Hydroxy—(4—nitrofenyl)methyl]-3—methyl-1-2—-methylpropyl)thieno[2,3—d}pyrimidin—
2,4(1H,3H)—dion

Pfipravi se z 3-methyl-1-(2—-methylpropyl)thieno[2,3—d]pyrimidin-2,4(1H,3H)-dionu (pfi-
klad 51, krok c) a 4—nitrobenzaldehydu podle postupu z ptikladu 51, krok d).

t.t. 156 °C,

'H NMR (DMSO ds) delta 0,89 (6H, d), 2,17 (1H, m), 3,21 3H, s), 3,61 — 3,79 (2H, m), 6,14
(1H, d), 6,84 (1H, d), 7,10 (1H, s), 7,73 (2H, d), 8,24 (2H, d).

Priklad 91

6—(4-Nitrofenylmethyl)-3-methyl-1—(2-methylpropyl)thieno|2,3—d]pyrimidin-2,4(1H,3H)—
dion

Ptipravi se z 6—[1-hydroxy—(4—nitrofenyl)methyl]-3—-methyl-1—(2—methylpropyl)thieno[2,3—d]-
pyrimidin—2,4(1H,3H)—dionu podle postupu z ptikladu 52.

t.t. 127 °C,
MS (+ve APCI) 372 ((M=H)"),

'H NMR (DMSO d) delta 0,88 (6H, d), 2,18 (1H, m), 3,23 (3H, s), 3,67 (2H, d), 4,31 (2H,s),
7,15 (1H, s), 7,59 (2H, d), 8,20 (2H, d).
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Priklad 92

6—(4—Aminofenylmethyl)-3—-methyl-1—(2—methylpropyl)thieno[2,3—d]pyrimidin—2,4(1H,3H)—
dion

K roztoku  6—(4-nitrofenylmethyl)-3—methyl-1—+2—methylpropyl)thieno[2,3—d]pyrimidin—2,4-
(1H,3H)—dionu (275 mg) v ethanolu (15 ml) a vodé (1 ml) se pfida praskové Zelezo (82 mg)
a chlorid amonny (78 mg). Smés se 6 hodin zahfiva na 90 °C a potom se necha ochladit na tep-
lotu mistnosti. Reakéni smés se zfiltruje a potom se odpafi, dfive nez se rozdé€li mezi ethylacetat
vodu. Organicka vrstva se shromazdi, vysusi siranem hofe¢natym a potom odpati. Vysledny olej
se vy¢isti HPLC s normalni fazi (izohexan : ethylacetat 80 az 0: 20 az 100), aby se ziskala
slou¢enina pojmenovana v zdhlavi (20 mg).

t.t. 104 °C,
MS (+ve APCI) 344 (M+H)"),

"H NMR (DMSO ds) 0,87 (6H, d), 2,15 (1H, m), 3,22 3H, s), 3,66 (2H, d), 3,91 (2H, s), 4,98
(H, 5), 6,51 (2H, d), 6,91 (1H, s), 6,94 (2H, d).

Piiklad 93

4-(3,4-Dimethoxyfenyl}-N-[4-/(1,2,3,4—tetrahydro—3—methyl-1—-2—-methylpropyl)-2,4—dioxo-
thieno[2,3—d]pyrimidin—6—yl)methyl/fenyl]butanamid

Q
\“J\__u N o<
¥ ’\vj::]’ ]/N\/~7::j:
K roztoku N—ethyl-N'— [3—(dimethylamino)propyl]karbodiimidu (37 mg), 1-hydroxybenzotri-
azolu (26 mg) a kyseliny 4—(3,4—dimethyloxyfenyl)butanové (36 mg) v dichlormethanu (6 ml) se
prida 6—(4—-aminofenylmethyl)-3—methyl-1-(2—-methylpropyl)thieno[2,3—d]pyrimidin-2,4-
(1H,3H)—dion (45 mg) v dichlormethanu (2 ml). Reakéni smés se micha pfes noc a potom se
promyje zpoloviny nasycenym roztokem hydrogenuhliitanu sodného a extrahuje se ethyl-
acetatem. Organicka vrstva se vysuS$i siranem hote¢natym, odpafi a odparek se vycCisti HPLC

s normalni fazi (izohexan : ethylacetat 50 az 0 : 50 az 100), aby se ziskala slou¢enina pojmenova-
na v zahlavi (19 mg) jako péna.

MS (+ve APCI) 550 (M+H)"),
'"H NMR (DMSO dg) delta 0,87 (6H, d), 1,88 (2H, m), 2,01 (1H, m), 2,29 (2H, t), 2,51 (2H, t),

3,32 BH, s), 3,66 (2H, d), 3,73 (3H, s), 3,75 (3H, s), 4,06 (2H, s), 6,70 (1H, m), 6,72 (1H, m),
6,84 (1H, m), 7,03 (1H, s), 7,19 (2H, d), 7,53 (2H, d), 9,85 (1H, s).
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Piiklad 94

3—Acetamido—N—(4-[1,2,3,4-tetrahydro—3-methyl-1—2—methylpropyl)-2,4—dioxothieno[2,3—
d]pyrimidin—6—yl)methyl]fenyl)benzamid

Q
R f o
| |
N” 78
N
/ko

Pfipravi se podle postupu zptikladu 93 z 6~4—aminofenylmethyl)}-3—methyl-1—(2—-methyl-
propyl)thieno[2,3—d]pyrimidin—2,4(1H,3H)~dionu a kyseliny 3—acetamidobenzoové.

Z

}.

Q

~

t.t. 230 °C,
MS (+ve APCI) 505 ((M+H)"),

'"H NMR (DMSO de) delta 0,88 (6H, d), 2,19 (1H, m), 3,23 (3H, s), 3,32 (3H, s), 3,67 (2H, d),
4,10 (2H, ), 7,06 (1H, s), 7,23 (2H, d), 7,43 (1H, 1), 7,59 (1H, d), 7,71 (2H, d), 7,81 (1H, d), 8,06
(1H, s), 10,13 (1H, 5), 10,24 (1H, s).

Priklad 95
Inhibice reakce lidskych smiSenych lymfocytti (MLR)

Test MLR se provadi na mikrotitratnich plotnach s 96 jamkami s plochym dnem. Slouceniny se
ptipravi jako 10mM kmenovy roztok v dimethylsulfoxidu. P¥ipravi se jeho 50ti nasobné zfedéni
v RPML. Z tohoto roztoku se pfipravi sériova nafedéni. Do jamky se pfida 10 ul 50ti nasobného
zfedéni kmenového roztoku nebo jeho fedéni tak, aby se pii stanoveni ziskaly koncentrace od
9,5 um nize. Do kazdé jamky se umisti 1,5x10° bunék od kazdého ze dvou odpovidajicich darcti
v kone¢ném objemu 0,2 ml media RPMI 1640 doplnéného 10% lidskym sérem, 2 mM L~
glutaminu a penicilinem/streptomycinem. Buriky se 120 hodin inkubuji pti 37 °C ve zvlh&ované
atmosféfe pfi 5% koncentraci oxidu uhligitého. Na poslednich 6 hodin inkubace se piida *H-
thymidin (1,85x10* Bq). Potom se stanovi uroveii radioaktivity inkorporovana buiikami, coz je
mira proliferace T-bunék.

U sloucenin pojmenovanych v zahlavi piikladi 1 az 94 bylo zjisténo, ze ve vyse uvedeném testu
vykazuji hodnoty IAs, méné nez 1x107° M.
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PATENTOVE NAROKY

1. Thienopyrimidindionovy derivat obecného vzorce I:
O =
2
RN
N
JJo
0Z N7 TS
Ly
R ),
ve kterém
R je—C(O)Ar', -C(RH)R*)Ar' nebo Ar’,

Ar' je naftyl, chinolyl, izochinolyl, indolyl, benzofuranyl nebo benzothienyl, pficemz kazdy

z nich miZe byt piipadné substituovan jednim nebo vice substituenty zvolenymi z alkylové
skupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkoxyskupiny s 1 az 4 atomy uhliku, halogenu nebo trifluor-
methylu, nebo

Ar' je fenyl ptipadné substituovany jednim nebo vice substituenty zvolenymi z alkylové skupiny

s 1 az 4 atomy uhliku, alkoxyskupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku, halogenu, trifluormethylu,
aminoskupiny, nitroskupiny, kyanoskupiny, trifluormethoxyskupiny, fenoxyskupiny,
_CH,N(R®),, -NHSO,CF3, alkylsulfonylaminoskupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku, -NHC(O)R",
—CO,R” nebo —C(O)NR®*R*,

R* predstavuje H nebo alkylovou skupinu s 1 az 4 atomy uhliku,

RS

piedstavuje H nebo OH,

kazdé

R® nezavisle predstavuje H nebo alkylovou skupinu s 1 az 4 atomy uhliku,

R6a

R7

RS

predstavuje H, alkylovou skupinu s 1 az 6 atomy uhliku, aryl nebo aralkylovou skupinu
s 1 az 4 atomy uhliku v alkylové &asti, kde arylova skupina nebo arylova ¢ast této aralkylové
skupiny je fenyl nebo pyridyl, pti¢emz kazdy z nich mtze byt pfipadn€ substituovan jednim
nebo vice substituenty zvolenymi z alkylové skupiny s 1 az 4 atomy uhliku, alkoxyskupiny
s 1 az 4 atomy uhliku, alkylkarbonylaminoskupiny s 1 az 4 atomy uhliku v alkylové &asti,
halogenu nebo trifluormethylu,

pfedstavuje H nebo alkylovou skupinu s 1 az 4 atomy uhliku,

a R® kazdy nezavisle piedstavuji H, alkylovou skupinu s 1 az 4 atomy uhliku, fenyl nebo

pyridyl,

Ar® je acenaftenyl, indanyl, iminodihydrobenzofuranyl nebo fluorenyl, pti¢emz kazdy z nich

muzZe byt pfipadné substituovan jednim nebo vice substituenty zvolenymi z OH, alkylové
skupiny s 1 az 4 atomy uhliku, alkoxyskupiny s 1 az 4 atomy uhliku, halogenu nebo trifluor-
methylu,
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R' a R? jsou nezavisle H, alkylové skupina s 1 az 6 atomy uhliku, alkenylova skupina se 3 az
6 atomy uhliku, CH,—cykloalkylova skupina se 3 az 5 atomy uhliku v cykloalkylové ¢asti
nebo cykloalkylova skupina se 3 az 6 atomy uhliku,
5 R’ predstavuje H, X-R’ nebo X-Ar’,
X predstavuje S(0),, C(O)NR'’, C(0)0O, NH(CO)NR'®, NH(CO)O nebo SO,NR ",
n je0,1nebo?2,
R’ predstavuje methylovou skupinu p¥ipadné substituovanou jednim nebo vice substituenty

zvolenymi z CN, CO,H, alkoxykarbonylové skupiny s 1 aZ 5 atomy uhliku v alkoxylové
dasti, 5-tetrazolylu, SO,NH, nebo C(O)NR“RIZ, nebo

15 R’ piedstavuje alkylovou skupinu se 2 a% 6 atomy uhliku nebo alkenylovou skupinu se 3 az
6 atomy uhliku, pfi¢emz kazdy z nich mize byt ptipadné substituovan jednim nebo vice sub-
stituenty zvolenymi z OH, CN, CO,H, alkoxyskupiny s 1 az 5 atomy uhliku, alkoxykarbo-
nylové skupiny s 1 az 5 atomy uhliku v alkoxylové &asti, S—tetrazolylu, azidu, ftalimido-
skupiny, SO,NH,, C(O)NR''R*, NR"®R", NHC(O)R'® nebo NHSO,R",

20

kde

R", R, R" a R" kazdy nezévisle ptedstavuje H nebo alkylovou skupinu s aZ 4 atomy uhliku,

25 R predstavuje alkylovou skupinu s 1 az 4 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 az 4 atomy uhliku,
dialkylaminoskupinu s 1 az 4 atomy uhliku v kazdé alkylové ¢asti nebo alkoxyalkylenovou
skupinu obsahujici az 6 atomi uhliku, a

R'® predstavuje alkylovou skupinu s 1 az 4 atomy uhliku nebo trifluormethyl, nebo, navic, v pfi-
30 pads, kde X predstavuje C(O)NR'®, NH(CO)NR' nebo SO,NR', R’ a R'® dohromady
s atomem dusiku, k némuz jsou pfipojeny, mohou tvofit 4— az 7—¢lenny heterocyklicky kruh,

ktery muize byt ptipadné substituovan jednou nebo vice hydroxyskupinami,

R predstavuje H, alkylovou skupinu s 1 az 6 atomy uhliku nebo je vazan sR’, ktery ma
35 vyznam definovany vyse, a

Ar je fenyl, pyridyl nebo pyridin-N—oxid, pfi¢emz kazdy z nich miiZe byt piipadné substituo-

van jednim nebo vice substituenty zvolenymi z OH, NO,, NH,, NHSO,CF;, alkoxyskupiny

s 1 az 4 atomy uhliku, bis—alkansulfonylaminoskupiny s 1 az 4 atomy uhliku, alkylkarbonyl-

40 aminoskupiny s 1 az 4 atomy uhliku v alkylové ¢asti nebo alkoxykarbonylaminoskupiny
s 1 az 4 atomy uhliku v alkoxylové ¢asti,

nebo jeho farmaceuticky pfijatelna stl nebo solvat.

45 2. Thienopyrimidindionovy derivat podle naroku 1, obecného vzorce I kde Ar' je naftyl, chino-
lyl nebo benzofuranyl nebo fenylova skupina, substituovana jednim, nebo dvéma substituenty
zvolenymi z alkylové skupiny s 1 az 4 atomy uhliku, alkoxyskupiny s 1 az 4 atomy uhliku, halo-
genu nebo trifluormethylu, nitroskupiny, aminoskupiny, kyanoskupiny, fenoxyskupiny nebo
~NHC(O)NR®.

50
3. Thienopyrimidindionovy derivat podle naroku 1 nebo 2, obecného vzorce I kde R* predsta-
vuje H, methyl nebo ethyl.

4. Thienopyrimidindionovy derivat podle nékterého z narokii 1 az 3, obecného vzorce 1 kde
55 Ar je indanyl, iminodihydrobenzofuranyl nebo hydroxylem substituovany indanyl.
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5. Thienopyrimidindionovy derivat podle n&kterého z naroki 1 aZ 4, obecného vzorce I kde R'
a R? jsou nezavisle H, alkylova skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkenylova skupina se 3 nebo
4 atomy uhliku nebo cykloalkylova skupina se 3 aZ 6 atomy uhliku.

6. Thienopyrimidindionovy derivat podle nékterého z predchozich naroki, obecncho vzorce I
kde R’ predstavuje methylovou skupinu pfipadng substituovanou CO,H nebo C(O)NR''R"2, nebo
alkylovou skupinou se 2 a7 4 atomy uhliku, kterd miize byt piipadné substituovana jednim nebo
dvéma substituenty zvolenymi z OH, CO,H, alkoxykarbonylové skupiny s 1 az 5 atomy uhliku

10 valkoxylové &asti, azidu, ftalimidoskupiny, NR"*R'*, HC(O)R' nebo NHSO,R', nebo R’ a R"’
dohromady s atomem dusiku, k némuz jsou pfipojeny, tvofi 5— nebo 6<lenny heterocyklicky
kruh, ktery miize byt pfipadné substituovany OH—-skupinou.

7. Thienopyrimidindionovy derivat podle nékterého z pfedchozich néaroki, obecného vzorce 1
15 ve kterém R'® piedstavuje H, methyl, nebo je vazan s R’, ktery ma vyznam definovany v naro-
ku 1.

8. Thienopyrimidindionovy derivat podle n&kterého z predchozich naroki, obecného vzorce 1
ve kterém kazdy R"', R, R a R predstavuje vodik.
20

9. Thienopyrimidindionovy derivat podle n&kterého z pfedchozich naroki, obecného vzorce I
ve kterém R" predstavuje methyl, methoxyskupinu, dimethylaminoskupinu nebo methoxy-
methylenovou skupinu.

25 10. Thienopyrimidindionovy derivat podle n&kterého z predchozich nérokii, obecného vzorce I
ve kterém R'° predstavuje methyl nebo trifluormethyl.

11. Thienopyrimidindionovy derivat podle nékterého z predchozich naroki, obecného vzorce I
ve kterém Ar’ je fenyl, pyridyl nebo pyridin-N-oxid, z nichz kazdy mize byt pfipadné substi-
30 tuovan jednim nebo dvémi substituenty zvolenymi z OH, NO,, NH,, methoxyskupiny, bis—
methansulfonylaminoskupiny, methylkarbonylaminoskupiny nebo methoxykarbonylaminoskupi-

ny.

12. Thienopyrimidindionovy derivat podle naroku 1, ktery je zvolen z:
35
6—(4—methoxyfenylmethyl)-3—methylthieno[2,3—d]pyrimidin-2,4(1H,3H)—dionu,

6—(4—methoxyfenylmethyl)-3—-methyl-1—(2-methyl-2—propenyl)thieno[2,3—d]pyrimidin-2,4-
(1H,3H)—dionu,

40
1—(2-methylpropyl)—6—(1-naftalenylmethyl)thieno[2,3—d]pyrimidin-2,4(1H,3H)~dionu,

3—methyl-1—(2—-methylpropyl)-6—(1-naftalenylmethyl)thieno[2,3—d]pyrimidin—2,4(1H,3H)~di-
onu,

45
3-methyl-1-2-methylpropyl)-6—(1-naftalenylmethyl)-5—[(2—pyridyl)thio]thieno[2,3—d]-
pyrimidin—2,4(1H,3H)-dionu,

5—[(3-hydroxypropyl)thio]-3-methyl-1—(2—methylpropyl}-6—1-naftalenylmethyl)thieno[2,3—
50 d]pyrimidin-2,4(1H,3H)—dionu,

methyl-[4—/(1,2,3,4—tetrahydro~3—methyl-1—(2—-methylpropyl)-6—(1-naftalenylmethyl)-2,4—di-
oxothieno[2,3—d]pyrimidin—5-yl)thio/butanoatu],
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4-[(1,2,3,4-tetrahydro-3-methyl-1—(2—methylpropyl)-6—(1-naftalenylmethyl)-2,4—dioxo-
thieno[2,3—d]pyrimidin—5—yl)thio]butanové kyseliny,

methyl-[4-/(1,2,3,4~tetrahydro—3-methyl-1—(2—methylpropyl)}-6—(1-naftalenylmethyl)-2,4—di-
5 oxothieno[2,3—d]pyrimidin—5—yl)sulfinyl/butanoatu],

methyl-[4-/(1,2,3,4-tetrahydro—3-methyl-1—(2—methylpropyl)}-6—(1-naftalenylmethyl)-2,4—di-
oxothieno[2,3—d]pyrimidin—5—yl)sulfonyl/butanoatu],

10 4-(1,2,3,4-tetrahydro—3—methyl-1—(2—-methylpropyl}-6—(1—naftalenylmethyl)-2,4—dioxothieno-
[2,3—d]pyrimidin—5—yl)sulfonyl]butanové kyseliny,

6-benzyl-3-methyl-1—(2-methylpropyl)thieno[2,3—d]pyrimidin-2,4(1H,3H)-dionu,
15 3-methyl-1—(1-methylethyl}-6—(fenylmethyl)thieno[2,3—d]pyrimidin-2,4(1H,3H)-dionu,

6—[(1-hydroxy—1-fenyl)methyl]-3—methyl-1—(2—methylpropyl)thieno[2,3—d]pyrimidin-2,4-
(1H,3H)—dionu,

20 (+/-)-5-[(2-hydroxypropyl)thio]-3—methyl-1—(2-methylpropyl}-6—(1-naftalenylmethyl)-
thieno[2,3—d]pyrimidin—-2,4(1H,3H)—dionu,

1,2,3,4-tetrahydro-N—(2-hydroxyethyl)-3—methyl-1—(2—methylpropyl}-6—1-naftalenyl-
methyl)-2,4—dioxothieno[2,3—d]pyrimidin—5—karboxamidu,

25
(3R)-1-[/1,2,3,4-tetrahydro—3—methyl-1—(2—methylpropyl)—6—(1-naftalenylmethyl)-2,4—dioxo-
thieno[2,3—d]pyrimidin—5—yl/karbonyl]pyrrolidin—3—olu,

1-{/1,2,3,4—tetrahydro—3-methyl-1—(2-methylpropyl)-6—(1-naftalenylmethyl)-2,4—dioxothieno-
30 [2,3—d]pyrimidin—5—yl/karbonyl]piperidin4—olu,

(3R)-1-[/1,2,3,4—tetrahydro—3—methyl-1—(2—methylpropyl)-6—(1-naftalenylmethyl)-2,4—dioxo-
thieno[2,3—d]pyrimidin—5—yl/karbony!]piperidin—3-olu,

35 1,2,3,4-tetrahydro-N—(2-hydroxyethyl)-3,N-dimethyl-1—2-methylpropyl}-6—1-naftalenyl-
methyl)-2,4-dioxothieno[2,3—d]pyrimidin—5—karboxamidu,

2-[/1,2,3 ,4—tetrahydro—3-methyl-1—(2—-methylpropyl)-6—1-naftalenylmethyl)-2,4—dioxothieno-
[2,3—d]pyrimidin—5—yl/karboxamido]octové kyseliny,

40
3-/1,2,3,4-tetrahydro—3—methyl-1—(2-methylpropyl}-6—(1-naftalenylmethyl)-2,4—dioxothieno-
[2,3—d]pyrimidin—5—yl/karboxamido]propanové kyseliny,

2-[/1,2,3,4—tetrahydro—3—methyl-1—(2—-methylpropyl)-6—(1-naftalenylmethyl)-2,4—dioxothieno-
45 [2,3—d]pyrimidin—5—yl/karboxamido]acetamidu,

1-[/1,2,3,4—tetrahydro—3-methyl-1—(2—-methylpropyl)}-6—(1-naftalenylmethyl)-2,4—dioxothieno-
[2,3—d]pyrimidin—5-yl/karbonyl]pyrrolidinu,

50 1,2,3,4~tetrahydro-N—(2—hydroxyethyl)-3—methyl-1—(2-methylpropyl}-6—(1-naftalenyl-
methyl)-2,4—dioxothieno[2,3—d]pyrimidin—5-sulfonamidu,

5-[(3—methoxyfenyl)thio]-3—methyl-1—(2—methylpropyl}-6—(1—naftalenylmethyl)thieno{2,3—d]-

pyrimidin—2,4(1H,3H)—dionu,
55
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5-[(3-hydroxyfenyl)thio]-3—methyl-1—(2—-methylpropyl)}-6—(1-naftalenylmethyl)thieno[2,3—d]-
pyrimidin—2,4(1H,3H)—dionu,

5-[(3-hydroxyfenyl)sulfinyl}-3—methyl-1—2-methylpropyl}-6—(1-naftalenylmethyl)thieno[2,3—
5 d]pyrimidin-2,4(1H,3H)—dionu,

5—[(3-hydroxyfenyl)sulfonyl]-3—-methyl—-1—(2—methylpropyl)-6—(1-naftalenylmethyl)thieno-
[2,3—d]pyrimidin—2,4(1H,3H)—dionu,

10 3-methyl-1-(2-methylpropyl)}-6—(1-naftalenylmethyl)-5-[(3—nitrofenyl)thio]thieno[2,3—d]-
pyrimidin-2,4(1H,3H)—dionu,

5-[(3—aminofenyl)thio]-3—methyl-1—(2—methylpropyl)}-6—(1-naftalenylmethyl)thieno[2,3—d]-
pyrimidin-2,4(1H,3H)—dionu,

5—[/3—((bis—methansulfonyl)amino)fenyl/thio]-3—methyl-1—(2—methylpropyl)-6—(1-naftalenyl-
methyl)thieno[2,3—d]pyrimidin—2,4(1H,3H)—dionu,

5—[(3—methoxykarbonylaminofenyl)thio]-3—methyl-1—(2-methylpropyl)}-6—(1—naftalenyl-
20 methyl)thieno[2,3—d]pyrimidin—2,4(1H,3H)—dionu,

5-{(3—acetamidofenyl)thio]-3—methyl—-1—(2—-methylpropyl}-6—1-naftalenylmethyl)thieno[ 2,3
d]pyrimidin-2,4(1H,3H)—dionu,

25 3-methyl-1—(2—methylpropyl)-6—(1-naftalenylmethyl)-5—[(4—nitrofenyl)thio]thieno[2,3—d]-
pyrimidin—2,4(1H,3H)—dionu,

5—{(4—-aminofenyl)thio]-3—methyl-1—2—methylpropyl)-6—1-naftalenylmethyl)thieno[2,3—d]-
pyrimidin—2,4(1H,3H)—dionu,

30
3—methyl-1-(2-methylpropyl}-6—(1—naftalenylmethyl}-5—[(5—nitropyridin—2—yl)thio]thieno-
[2,3—d]pyrimidin—-2,4(1H,3H)—dionu,

2-(1,2,3,4—tetrahydro—3—methyl-1—(2-methylpropyl)-6—(1-naftalenylmethyl)-2,4—dioxothieno-
35 [2,3—d]pyrimidin—5—yl)thio]pyridin—-N—oxidu,

5-[(3—azidopropyl)thio]-3—-methyl-1—2—methylpropyl)-6—1—naftalenylmethyl)thieno[2,3—d]-
pyrimidin-2,4(1H,3H)—dionu,

40 5—{(3—aminopropyl)thio]-3—methyl—-1—2—-methylpropyl)-6—1—naftalenylmethyl)thieno[2,3—d]-
pyrimidin—2,4(1H,3H)—dionu,

N-[3-/(1,2,3,4—tetrahydro—3—methyl-1—(2—methylpropyl)-6—(1—naftalenylmethyl)-2,4—di-
oxothieno[2,3—d]pyrimidin—5—yl)thio/propyljacetamidu,

45
N-[3-/(1,2,3,4-tetrahydro—3—methyl-1—(2—methylpropyl)-6—(1—naftalenylmethyl)-2,4—di-
oxothieno[2,3—d]pyrimidin—5—yl)thio/propyl}-N',N'—dimethylmoc¢oviny,

N-[3-/(1,2,3,4-tetrahydro—3—-methyl-1—(2—-methylpropyl}-6—(1—naftalenyimethyl)-2,4—di-
50  oxothieno[2,3—d]pyrimidin—5—yl)thio/propylmethoxyacetamidu,

methyl-[N-/3—<1,2,3,4—tetrahydro—3—-methyl-1—(2—methylpropyl)}-6—(1-naftalenylmethyl)-2,4—
dioxothieno[2,3—d]pyrimidin—5—yl)thiopropyl/karbamatu],
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N-[3-/(1,2,3,4—tetrahydro—3—methyl—1—2—-methylpropyl}-6—(1—naftalenylmethyl)-2,4—dioxo-
thieno[2,3—d]pyrimidin—5—yl)thio/propyl]Jmethansulfonamidu,

N-[3-/(1,2,3,4-tetrahydro—3—methyl-1—(2—-methylpropyl)-6— 1-naftalenylmethyl)-2,4—dioxo-
thieno[2,3—d]pyrimidin—-5—yl)thio/propyl]trifluormethansulfonamidu,

5-[/3—(1,3—dihydro—1,3—dioxo—2H-izoindol-2—yl)propyl/thio]-3—-methyl-1—(2—methylpropyl)-
6—(1-naftalenylmethyl)thieno[2,3—d]pyrimidin-2,4(1H,3H)—dionu,

N—(2-hydroxyethyl)-N'—[1,2,3,4-tetrahydro—3—methyl-1—(2—ethylpropyl)-6—(1-naftalenyl-
methyl)-2,4—dioxothieno[2,3—d]pyrimidin—5-yl)]mocoviny,

2-hydroxyethyl-{1,2,3,4-tetrahydro—3—methyl—1—2—methylpropyl)-6—(1-naftalenylmethyl)-
2,4—dioxothieno[2,3—d]pyrimidin—5—yl]karbamatu,

N—(2-hydroxyethyl}>N-methyl-N'-[1,2,3,4-tetrahydro—3—methyl-1—(2—-methylpropyl)-6—(1-
naftalenylmethyl)-2,4—dioxothieno[2,3—d]pyrimidin—5—-yl)|mocoviny,

6—[(1-hydroxy—1—(3—fluorfenyl))methyl]-3—methyl-1—-2—methylpropyl)thieno[2,3—d]pyrimi-
din-2,4(1H,3H)~dionu,

6-[(3—fluorfenyl)methyl]-3—methyl-1—(2—-methylpropyl)thieno[2,3—d]pyrimidin-2,4(1H,3H)-
dionu,

6—[(1-hydroxy—1—(2-bromfenyl))methyl]-3—methyl-1—(2—methylpropyl)thieno[2,3—d]-
pyrimidin—2,4(1H,3H)—dionu,

6—[(1-hydroxy—1—2-methylfenyl))methyl]-3—methyl-1—2-methylpropyl)thieno[2,3—d]-
pyrimidin—2,4(1H,3H)—dionu,

6—[(1-hydroxy—1—-3—kyanofenyl))methyl]-3—methyl-1—2—methylpropyl)thieno[2,3—d]-
pyrimidin—2,4(1H,3H)—dionu,

6—[(1-hydroxy—1-(3—trifluormethylfenyl))methyl}-3—methyl-1—(2—methylpropyl)thieno[2,3—d]-
pyrimidin—-2,4(1H,3H)—dionu,

6—[(1-hydroxy—1—-(3—-fenyoxyfenyl))methyl]-3—methyl-1—2—methylpropyl)thieno{2,3—d]pyri-
midin—2,4(1H,3H)—dionu,

6—[(1-hydroxy—1—(1-naftalenyl))methyl]-3—methyl-1—(2—methylpropyl)thieno[2,3—d]pyrimi-
din—2,4(1H,3H)-dionu,

6—[(1-hydroxy—1—(6—chinolinyl))methyl}-3—methyl-1—(2—methylpropyl)thieno[2,3—d]pyrimi-
din-2,4(1H,3H)—dionu,

6—{(1-hydroxy—1—(4—chinolinyl))methyl]-3—-methyl-1—(2—methylpropyl)thieno[2,3—d]-
pyrimidin—2,4(1H,3H)—dionu,

(+/-)-6—[1—+(benzo[b}furan—2—yl)-1-hydroxymethyl]-3—-methyl-1—+2—methylpropyl)thieno[2,3—
d]pyrimidin—2,4(1H,3H)—dionu,

6—[(1-hydroxy—1—(2—chlor-6—fluorfenyl))methyl]-3—methyl-1—(2—-methylpropyl)thieno—{2,3—
d]pyrimidin—2,4(1H,3H)—dionu,
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6—[(1-hydroxy—1—fenyl)ethyl]-3-methyl—1—(2—methylpropyl)thieno[2,3~d]pyrimidin—2,4-
(1H,3H)—dionu,

6—-[(1-hydroxy—1—4—trifluormethylfenyl))methyl]-3—methyl-1-(2-methylpropyl)thieno[2,3—d]-
pyrimidin-2,4(1H,3H)—dionu,

(+/-)-6—2,3—dihydro—1-hydroxy—1H—indanyl)-3—methyl-1—+2—methylpropyl)thieno[2,3—d]-
pyrimidin-2,4(1H,3H)—dionu,

6—[(1-hydroxy—1—(2—chinolyl))methyl]-3—-methyl-1—2-methylpropyl)thieno[2,3—d]pyrimidin—
2,4(1H,3H)~dionu,

6—[1-hydroxy—1—3—chinolyl))methyl}-3—-methyl—-1—(2—methylpropyl)thieno[2,3—d]pyrimidin—
2,4(1H,3H)-dionu,

6—2-bromfenylmethyl)-3—-methyl-1—(2—methylpropyl)thieno[2,3—d]pyrimidin—2,4(1H,3H)-di-
onu,

6—(2—methylfenylmethyl)}-3—methyl-1—(2-methylpropyl)thieno[2,3—d]pyrimidin—2,4(1H,3H)—
dionu,

6—(3—kyanfenylmethyl)-3—methyl-1—-2—methylpropyl)thieno[2,3—d]pyrimidin—2,4(1 H,3H)—di-
onu,

6—(3—trifluormethylfenylmethyl)-3-methyl-1—(2—-methylpropyl)thieno[2,3—d]pyrimidin-2,4-
(1H,3H)—dionu,

6—(3—fenyloxyfenylmethyl)-3—methyl-1—(2—methylpropyl)thieno[2,3—d]pyrimidin-2,4(1H,3H)-
dionu,

3-methyl-1—2-methylpropyl)-6—(4—chinolinylmethyl)thieno[2,3—d]pyrimidin—2,4(1 H,3H)di-
onu,

3—methyl-1—(2-methylpropyl)-6—6—chinolinylmethyl)thieno[2,3—d]pyrimidin—2,4(1H,3H)—di-
onu,

3~methyl-1—+2-methylpropyl)-6—2—chinolinylmethyl)thieno[2,3—d]pyrimidin-2,4(1H,3H)—di-
onu, ve formé soli s kyselinou trifluoroctovou,

6—(2-benzo[b]furanylmethyl)-3—-methyl-1—2-methylpropyl)thieno[2,3—d]pyrimidin-2,4-
(1H,3H)—dionu,

6—(2—chlor—6—fluorfenylmethyl)-3—methyl-1—(2-methylpropyl)thieno[2,3—d]pyrimidin—2,4-
(1H,3H)dionu,

6—(1-fenylethyl)-3—methyl-1-(2-methylpropyl)thieno[2,3—d]pyrimidin-2,4(1H,3H)—dionu,

6—(4-trifluormethylfenylmethyl)}-3—methyl-1—(2-methylpropyl)thieno[2,3—d]pyrimidin—2,4-
(1H,3H)—dionu,

(+/-)-6~2,3—dihydro—1 H-inden—1—yl)}-3—methyl-1~(2-methylpropyl)thieno[2,3—d]pyrimidin—
2,4(1H,3H)dionu,

6—(3—imino—1,3—dihydro-benzo[c]furan—1-yl)-3-methyl-1—(2-methylpropyl)thieno[2,3—d]-
pyrimidin—-2,4(1H,3H)—dionu,
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2-[(1,2,3,4—tetrahydro—3—methyl-1—2-methylpropyl)-2,4—dioxothieno[2,3—d]pyrimidin—6-yl)-
methyl]benzamidu,

(+/-)-6—(1-hydroxy—1-{ 1-naftalenyl Jmethyl)}-5—[(3—hydroxypropyl)thio]-3—methyl-1—2—
methylpropyl)thieno{2,3—-d]pyrimidin-2,4(1H,3H)—dionu,

3-methyl-1-(2—-methylpropyl)-6—(1-naftalenylkarbonyl)thieno[2,3—d]pyrimidin—2,4(1H,3H)—di-

onu,

(+/-)-5-[(3-hydroxybutyl)thio]-3—methyl-1—2-methylpropyl -6 1-naftalenylmethyl)thieno-
[2,3—d]pyrimidin—2,4(1H,3H)—dionu,

6—(3—fluorfenyl)methyl-5—[(3—hydroxypropyl)thio]-3—methyl-1—2—methylpropyl)thieno[2,3—
d]pyrimidin—-2,4(1H,3H)-dionu,

5-[(5—amino—2—pyridyl)thio]-3—methyl-1—(2—-methylpropyl}-6—1-naftalenylmethyl)thieno[2,3—
d]pyrimidin—-2,4(1H,3H)—dionu,

ethyl[1,2,3,4—tetrahydro-3-methyl—1—2—-methylpropyl)-6—fenylmethyl-2,4—dioxothieno[2,3-d]-
pyrimidin—5—karboxylatu],

1,2,3,4—tetrahydro—3,N,N—trimethyl-1—(2—methylpropyl}-6—fenylmethyl-2,4—dioxothieno[2,3—
d]pyrimidin—5—karboxamidu,

6—[1-hydroxy—(4—nitrofenyl)methyl]-3—methyl—-1—(2-methylpropyl)thieno[2,3—d]pyrimidin—
2,4(1H,3H)—dionu,

6—(4-nitrofenylmethyl}-3—-methyl-1—(2—methylpropyl)thieno[2,3—d]pyrimidin—2,4(1H,3H)-di-
onu,

6—(4—aminofenylmethyl)}-3—methyl-1—(2—-methylpropyl)thieno[2,3—d]pyrimidin-2,4(1H,3H)—di-

onu,

4-(3,4—dimethoxyfenyl)}-N-[4—/(1,2,3,4—tetrahydro—3—methyl-1—(2—-methylpropyl)-2,4—dioxo-
thieno[2,3—d]pyrimidin—6—yl)methyl/fenyl]butanamidu a

3—acetamido-N—[4—/(1,2,3,4—tetrahydro—3—methyl-1—(2—methylpropyl)-2,4—dioxothieno[2,3—
d]pyrimidin—6-yl)methyl/fenyl]benzamidu.

13. Zpusob piipravy thienopyrimidindionového derivatu obecného vzorce I, podle naroku 1,
vyznacujici se tim, ze zahruje:

a) piipravu slouceniny obecného vzorce I, kde X je SO nebo SO,, oxidaci slou¢eniny obecného
vzorce |, kde X je S(O), an je 0 nebo 1,
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b) pfipravu slouceniny obecného vzorce I, kde X je S, reakei slou¢eniny obecného vzorce Il

ve kterém R, R' a R? maji vyznam uvedeny v naroku 1, se slouteninou obecného vzorce 11
5 R'-S-S-R" (1),
ve kterém skupiny
RY predstavuji bud’ R® nebo Ar’, které maji vyznam uvedeny v naroku 1,
! nebo se slouceninou obecného vzorce IV
L-S-RY (IV),
15 ve kterém

L pfedstavuje odstépitelnou skupinu a

R" mé vyznam uvedeny vyse, nebo

20
¢) ptipravu sloudeniny obecného vzorce I, ve kterém R’ predstavuje H, reakci slou¢eniny obec-
ného vzorce V
o
18
R
o) ‘ AN R
R1
\N S
19
RN /K
O 0 (V):
ve kterém
25

R'® a R" kazdy nezavisle ptedstavuje alkylovou nebo arylovou skupinu a
R a R' maji vyznam definovany v naroku 1,
30 se slouceninou obecného vzorce VI
R’NH, (VD),

ve kterém
35
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R’ ma vyznam definovany v naroku 1, nebo

d) ptipravu sloudeniny obecného vzorce I, ve kterém X je C(=O)NR', reakci sloudeniny
obecného vzorce VII

Q  coH
RAL
@0
07N S
1
R (VID,

ve kterém
R, R' a R’ maji vyznam definovany v naroku 1,

se slou¢eninou obecného vzorce VIII

RB

/
HN (VII)
\Rm /
ve kterém
R’ a R'® maji vyznam definovany v naroku 1,

nebo

e) pripravu sloueniny obecného vzorce I, ve kterém X je NH(CO)NR', reakei sloudeniny
obecného vzorce IX

Q N=C=0
N l\ -

R )

ve kterém
R, R' a R maji vyznam definovany v naroku 1,
se slouceninou obecného vzorce VIII, ktera je zde vyse definovana, nebo

f) pfipravu slouCeniny obecného vzorce I, ve kterém X je NH(CO)O, reakei slougeniny obec-
ného vzorce IX jak je definovana vyse, se sloueninou obecného vzorce X

R’OH (X),
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ve kterém
R’ m4 vyznam definovany v naroku 1, nebo

g) pripravu sloudeniny obecného vzorce I, ve kterém X je SO,NR', reakei slou¢eniny obec-
ného vzorce XI

Q  sol
RN

N ‘\R

o//]\:? S

R’ XD,

ve kterém

L' predstavuje odstépitelnou skupinu a

R, R' a R? maji vyznam definovany v naroku 1,

se slou¢eninou obecného vzorce VIII jak je definovana vyse, nebo

h) ptipravu slouéeniny obecného vzorce I, ve kterém X je C(O)O, reakcei slouceniny obecného
vzorce Va

0 ¥
H‘IB
0 i N\—r
H‘l
\N S
R'" o/go
(Va),

ve kterém

R* piedstavuje CO,R’ nebo CO,Ar a

R, R', R" a R' maji zde vyse uvedeny vyznam,

se slou¢eninou obecného vzorce VI, jak je zde vyse definovana, a

pfipadn€ po a), b), c), d), e), f), g) nebo h) pfevedeni ziskaného thienopyrimidindionového
derivatu obecného vzorce I na dalsi thienopyrimidindionovy derivat obecného vzorce 1 a/nebo
vytvoreni jeho farmaceuticky pfijatelné soli nebo solvatu.

14. Farmaceuticky prostfedek, vyznacéujici se tim, Ze obsahuje thienopyrimidin-
dionovy derivat obecného vzorce I nebo jeho farmaceuticky pfijatelnou sil nebo solvat, podle

nékterého z narokd 1 aZ 12, spoleéné s farmaceuticky pfijatelny, adjuvanciem, fedidlem nebo
nosicem.

- 86 -



10

20

CZ 297536 B6

15. Zptsob piipravy farmaceutického prostfedku podle naroku 14, vyznacdujici se
tim, Ze zahrnuje michani thienopyrimidindionového derivatu obecného vzorce I nebo jeho
farmaceuticky pfijatelné soli nebo solvatu, podle nékterého z narokd 1 az 12, s farmaceuticky
pfijatelnym adjuvanciem, fedidlem nebo nosi¢em.

16. Thienopyrimidindionovy derivat obecného vzorce I nebo jeho farmaceuticky piijatelna sil
nebo solvat, podle n€kterého z narokid 1 az 12, pro pouziti pro ovliviiovani imunosuprese nebo
pro lé¢eni nebo sniZovani rizika reversibilni obstrukéni choroby dychacich cest u pacienta trpici-
ho uvedenou nemoci nebo s jejim rizikem.

17. Pouziti thienopyrimidindionového derivatu obecného vzorce I nebo jeho farmaceuticky
pfijatelné soli nebo solvatu, podle nékterého z naroku 1 az 12, pro p¥ipravu 1é¢iva pro ovliviiova-
ni imunosuprese nebo pro 1é¢eni nebo sniZovani rizika reversibilni obstrukéni choroby dychacich
cest u pacienta trpictho uvedenou nemoci nebo s jejim rizikem.

Konec dokumentu
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