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(57) Abstract R3

idine of the formula (I} as well as to their 2
physiologically acceptable salts, wherein R HN

R!, R% R3, R4, X and n have the meaning

cited in Claim 1. Said compounds exhibit R4
a phosphodiesterase V inhibition and can

be used in the treatment of cardiovascular R1

diseases and for the treatment and/or ther- N J\
apy potency disorders. S N X

The invention relates to thienopyrim- U]
/(CHZ)n

(57) Zusammenfassung

Thienopyrimidine der Formel (I) sowie deren physiologisch unbedenklichen Salze, worin R!, R2, R3, R4, X und n die in Anspruch
1 angegebenen Bedeutungen haben, zeigen eine Phosphodiesterase V-Hemmung und kénnen zur Behandlung von Erkrankungen des
Herz—Kreislaufsystems und zur Behandlung und/oder Therapie von Potenzstdrungen eingesetzt werden.
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THIENOPYRIMIDINE MIT PDE V INHIBIERENDER WIRKUNG

Die Erfindung betrifft Verbindungen der Formel |

worin

R R?

R' und R?

R} R?

R3 und R*

AA

R3

jeweils unabhangig voneinander H, A, OA, Alkenyl, Al-
kinyl, CF5 oder Hal,
wobei einer der Reste R' oder R? immer = H ist,

zusammen auch Alkylen mit 3-5 C-Atomen,

jeweils unabhangig voneinander H, A, OA, NO,, NH,,
NHA, NAA' oder Hal,

zusammen auch -O-CH,-CH,-, -O-CH,-O- oder
-O-CH,-CH,-O-,

einen ein- oder zweifach durch R® substituierten 5-7-
gliedrigen gesattigten heterocyclischen oder einen ein-
oder zweifach durch R® substituierten 5-7-gliedrigen un-
geséttigten oder gesattigten isocyclischen Ring,

COOH, COOA, CONH,, CONAA', CONHA, CN,
CH,COOH oder CH,CH,COOH ,

jeweils unabhangig voneinander H oder Alkyl mit 1 bis 6
C-Atomen,
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Hal F, Cl, Broder|
und
n 0,1, 2 oder3
bedeuten,

sowie deren physiologisch unbedenklichen Salze.

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

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

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

Insbesondere zeigen sie eine spezifische Inhibierung der cGMP-Phospho-
diesterase (PDE V).

Chinazoline mit cGMP-Phosphodiesterase hemmender Aktivitit sind z.B.
in J. Med. Chem. 36, 3765 (1993) und ibid. 37, 2106 (1994) beschrieben.

Die biologische Aktivitat der Verbindungen der Formel | kann nach Metho-
den bestimmt werden, wie sie z.B in der WO 93/06104 beschrieben sind.
Die Affinitat der erfindungsgemaRen Verbindungen fir cGMP- und cAMP-
Phosphodiesterase wird durch die Ermittlung ihrer ICso-Werte (Konzentra-
tion des Inhibitors, die benétigt wird, um eine 50 %ige Inhibierung der En-
zymaktivitat zu erreichen) bestimmt.

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

Die Verbindungen eignen sich daher zur Behandlung von Erkrankungen
des Herz-Kreislaufsystems, insbesondere der Herzinsuffizienz und zur Be-
handlung und/oder Therapie von Potenzstérungen (erektile Dysfunktion).

Die Verwendung von substituierten Pyrazolopyrimidinonen zur Behand-
lung von Impotenz ist z.B. in der WO 94/28902 beschrieben.

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

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

Die Verbindungen der Formel | kénnen als Arzneimittelwirkstoffe in der
Human- und Veterinarmedizin eingesetzt werden. Ferner kénnen sie als
Zwischenprodukte zur Herstellung weiterer Arzneimittelwirkstoffe einge-
setzt werden.

Gegenstand der Erfindung sind dementsprechend die Verbindungen der
Formel | sowie ein Verfahren zur Herstellung

a) von Verbindungen der Formel | nach Anspruch 1 sowie deren Sal-
zen, worin X einen ein- oder zweifach durch R® substituierten gesattigten

5-7-gliedrigen heterocyclischen Ring bedeutet, der tber N gebunden ist,

dadurch gekennzeichnet, daR man eine Verbindung der Formel Il

PCT/EP97/05530
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R3
R HN
4
R 1l
~ °N
Y
S
S N L
worin .

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

und L Cl, Br, OH, SCH; oder eine reaktionsfahige veresterte OH-
Gruppe bedeutet,

mit einem ein- oder zweifach durch R® substituierten gesattlgten 5-7-
gliedrigen heterocyclischen Ring,

worin R® die angegebene Bedeutung hat,

umsetzt,

oder

b)  von Verbindungen der Formel | nach Anspruch 1 sowie deren Sal-
zen, worin X einen ein- oder zweifach durch R® substituierten ungeséttig-
ten oder gesattigten 5-7-gliedrigen isocyclischen Ring bedeutet, der tiber

C gebunden ist,

dadurch gekennzeichnet, daR man eine Verbindung der Formel II|

R2 L
e
R/ /,’L Il
N
S N X

worin

PCT/EP97/05530
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R', R?und X die angegebenen Bedeutungen haben,

und L Cl, Br, OH, SCHj, oder eine reaktionsfahige veresterte OH-Gruppe
‘bedeutet,

mit einer Verbindung der Formel IV

(CHy),
HN v

R4
worin
R® R* und n die angegebenen Bedeutungen haben,
umsetzt,

oder

c) in einer Verbindung der Formel | einen Rest R®, R* und/oder X in ei-
nen anderen Rest R3, R* und/oder X umwandelt, indem man einen Ester
verseift oder eine Nitrogruppe reduziert,

und/oder daf3 man eine saure Verbindung der Formel | durch Behandeln
mit einer Base in eines ihrer Salze Uberfiihrt.

Vor- und nachstehend haben die Reste R", R?, R®, R* X, L und n die bei
den Formeln |, II, lll, IV und V angegebenen Bedeutungen, sofern nicht
ausdriicklich etwas anderes angegeben ist.

A und A' bedeuten vorzugsweise jeweils unabhangig voneinander Alky| mit
1-6 C-Atomen.

In den vorstehenden Formeln ist Alkyl vorzugsweise unverzweigt und hat
1,2, 3, 4, 5 oder 6 C-Atome, vorzugsweise 1, 2, 3, 4 oder 5 C-Atome und
bedeutet vorzugsweise Methyl, Ethyl oder Propyl, weiterhin bevorzugt Iso-
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propyl, Butyl, Isobutyl, sek.-Butyl oder tert.-Butyl, aber auch n-Pentyl, Neo-
pentyl oder Isopentyl.

Alkylen ist vorzugsweise unverzweigt und bedeutet bevorzugt Propylen,

Butylen oder Pentylen.

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

Hal bedeutet vorzugsweise F, Cl oder Br, aber auch 1.

Alkenyl steht vorzugsweise fiir Vinyl, 1- oder 2-Propenyl, 1-Butenyl, Isobu-
tenyl, sek.-Butenyl, ferner bevorzugt ist 1-Pentenyl, iso-Pentenyl oder 1-
Hexenyl. ‘

Alkinyl steht vorzugsweise fiir Ethinyl, Propin-1-yl, ferner fir Butin-1-, Bu-
tin-2-yl, Pentin-1-, Pentin-2- oder Pentin-3-yl.

Die Reste R® und R* kénnen gleich oder verschieden sein und stehen vor-
zugsweise in der 3- oder 4-Position des Phenylrings. Sie bedeuten bei-
spielsweise jeweils unabhangig voneinander H, Alkyl, Alkoxy, Nitro, Amino,
Alkylamino wie z.B. Methylamino, Dialkylamino wie z.B. Dimethylamino, F,
Cl, Br oder | oder zusammen Ethylenoxy, Methylendioxy oder Ethylendi-
oxy. Bevorzugt stehen sie auch jeweils fiir Alkoxy, wie z.B. fiir Methoxy,
Ethoxy oder Propoxy.

Der Rest R® bedeutet vorzugsweise z.B. COOH, COOCH,;, COOC,H;,
CONH,, CON(CHj,),, CONHCH,, CN, CH,COOH oder CH,CH,COOH .

Der Rest X ist vorzugsweise ein- oder zweifach durch COOH, COOCH;,

COOC,Hs, CONH,, CON(CH,3),, CONHCH, oder CN substituiertes Phenyl,
Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, 2,3-Dihydro-2-, -3-, -4- oder -5-furyl,
2,5-Dihydro-2-, -3-, -4- oder 5-furyl, Tetrahydro-2- oder -3-furyl, 1,3-Dioxo-
lan-4-yl, Tetrahydro-2- oder -3-thienyl, 2,3-Dihydro-1-, -2-, -3-, -4- oder -5-
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pyrrolyl, 2,5-Dihydro-1-, -2-, -3-, -4- oder -5-pyrrolyl, 1-, 2- oder 3-Pyrroli-
dinyl, Tetrahydro-1-, -2- oder -4-imidazolyl, 2,3-Dihydro-1-, -2-, -3-, -4- oder
-5-pyrazolyl, Tetrahydro-1-, -3- oder ~4-pyrazolyl, 1,4-Dihydro-1-, -2-, -3-
oder -4-pyridyl, 1,2,3,4-Tetrahydro-1-, -2-, -3-, -4-, -5- oder -6-pyridyl, 1-, 2-
, 3- oder 4-Piperidinyl, 2-, 3- oder 4-Morpholinyl, Tetrahydro-2-, -3- oder -4-
pyranyl, 1,4-Dioxanyl, 1,3-Dioxan-2-, -4- oder -5-yl, Hexahydro-1-, -3- oder
-4-pyridazinyl, Hexahydro-1-, -2-, -4- oder -5-pyrimidinyl, 1-, 2- oder 3-
Piperazinyl, 1,2,3,4-Tetrahydro-1-, -2-, -3-, -4-, -5-, -6-, -7- oder -8-chinolyl,
1,2,3,4-Tetrahydro-1-,-2-,-3-, -4-, -5-, -6-, -7- oder -8-isochinolyl.

Fur die gesamte Erfindung gilt, daR samtliche Reste, die mehrfach auf-
treten, gleich oder verschieden sein kénnen, d.h. unabhéngig voneinander
sind.

Dementsprechend sind Gegenstand der Erfindung insbesondere diejeni-
gen Verbindungen der Formel I, in denen mindestens einer der genannten
Reste eine der vorstehend angegebenen bevorzugten Bedeutungen hat.
Einige bevorzugte Gruppen von Verbindungen kénnen durch die folgen-
den Teilformeln la bis le ausgedriickt werden, die der Formel | ent-
sprechen und worin die nicht naher bezeichneten Reste die bei der Formel
I angegebene Bedeutung haben, worin jedoch

inla X ein- oder zweifach durch COOH, COOA, CONH,,
CONAA', CONHA, CN, CH,COOH oder
CH,CH,COOH substituiertes Phenyl, 1-Piperidiny|
oder Cyclohexyl bedeuten:

inlb R' R jeweils unabhangig voneinander H, A, OA,
NO,, CF; oder Hal,
wobei mindestens einer der Reste R' oder R2 immer

# H ist,

R’und R*  zusammen -0-CH,-CH,-, -O-CH,-O- oder
-0-CH,-CH,-0,

X ein- oder zweifach durch COOH, COOA, CONH,,

CONAA', CONHA, CN, CH,COOH oder
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inlc R' R?
R R*
X
n

inld R"'und R?
R® und R*

inle R'und R?
R® R*

PCT/EP97/05530

- g~
CH,CH,COOH substituiertes Phenyl, 1-Piperidinyl
oder Cylohexyl und
1 bedeuten;

jeweils unabhangig voneinander H, A, OA,

NO,, CF; oder Hal,

wobei mindestens einer der Reste R oder R? immer
# H ist,

jeweils unabhéngig voneinander H, A, OA, Hal, NO,,
NH,, NHA oder NAA',

ein- oder zweifach durch COOH, COOA, CONH,,
CONAA', CONHA, CN, CH,COOH oder
CH,CH,COOH substituiertes Phenyl, 1-Piperidinyl
oder Cylohexyl und

1 bedeuten;

zusammen Alkylen mit 3-5 C-Atomen,

zusammen -O-CH,-CH,-, -O-CH,-O- oder
-O-CH,-CH,-0,

ein- oder zweifach durch COOH, COOA, CONH,,
CONAA', CONHA, CN, CH,COOH oder
CH,CH,COOH substituiertes Phenyl, 1-Piperidinyl
oder Cylohexyl und

1 bedeuten;

zusammen Alkylen mit 3-5 C-Atomen,

jeweils unabhangig voneinander H, A, OA, Hal, NO,,
NH,, NHA oder NAA',

ein- oder zweifach durch COOH, COOA, CONH,,
CONAA', CONHA, CN, CH,COOH oder
CH,CH,COOH substituiertes Phenyl, 1-Piperidinyl
oder Cylohexyl und

1 bedeuten.

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

In den Verbindungen der Formeln I, Il und IV haben R', R?, R?, R*, X und
n die angegebenen Bedeutungen, insbesondere die angegebenen bevor-
zugten Bedeutungen.

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

Die Ausgangsstoffe kénnen, falls erwiinscht, auch in situ gebildet werden,
so dafl man sie aus dem Reaktionsgemisch nicht isoliert, sondern sofort
weiter zu den Verbindungen der Formel | umsetzt.

Andererseits ist es mdglich, die Reaktion stufenweise durchzufihren.

Die Verbindungen der Formel |, worin X tiber N an das Thienopyrimidin-
Ringsystem gebunden ist, kénnen vorzugsweise erhalten werden, indem
man Verbindungen der Formel Il mit einem unsubstituierten oder ein- oder
zweifach durch COOH, COOA, CONH,, CONAA', CONHA oder CN substi-
tuierten geséttigten 5-7-gliedrigen heterocyclischen Ring umsetzt.

Die Ausgangsstoffe der Formeln |l sind teilweise bekannt. Sofern sie nicht
bekannt sind, kénnen sie nach an sich bekannten Methoden hergestellt
werden.

Vorstufen der Verbindungen der Formel! Il kénnen z.B. durch Cyclisierung
und Halogenierung analog J. Med. Chem. 24, 374 (1981) hergestellt wer-
den. Durch anschlieRende Umsetzung mit Arylalkylaminen erhalt man die
Verbindungen der Formel I.
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Im einzelnen erfolgt die Umsetzung der Verbindungen der Formel I mit
dem NH-haltigen Heterocyclus in Gegenwart oder Abwesenheit eines
inerten Lésungsmittels bei Temperaturen zwischen etwa -20 und etwa
150°, vorzugsweise zwischen 20 und 100°.

Der Zusatz eines saurebindenden Mittels, beispielsweise eines Alkali- oder
Erdalkalimetall-hydroxids, -carbonats oder -bicarbonats oder eines ande-
ren Salzes einer schwachen Saure der Alkali- oder Erdalkalimetalle, vor-
zugsweise des Kaliums, Natriums oder Calciums, oder der Zusatz einer
organischen Base wie Triethylamin, Dimethylamin, Pyridin oder Chinolin
oder eines Uberschusses der Aminkomponente kann glnstig sein.

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

Verbindungen der Formel |, worin X tber C an das Thienopyrimidin-Ring-
system gebunden ist, kénnen weiterhin erhalten werden, indem man Ver-
bindungen der Formel lll mit Verbindungen der Formel IV umsetzt.

Die Ausgangsverbindungen der Formel! IV und V sind in der Regel be-
kannt. Sind sie nicht bekannt, so kénnen sie nach an sich bekannten Me-
thoden hergestellt werden.

Verbindungen der Formel Il kénnen z.B. durch Umsetzung mit POCI; aus
Verbindungen erhalten werden, die aus Thiophenderivaten und CN-
substituierten Isocyclen aufgebaut werden (Eur. J. Med. Chem. 23, 453
(1988).
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Die Umsetzung der Verbindungen der Formel Ili mit Verbindungen der
Formel IV erfolgt unter ahnlichen Bedingungen, betreffend die Reaktions-
zeit, Temperatur und Lésungsmittel, wie dies fiir die Umsetzung der Ver-
bindungen der Formel I mit den NH-haltigen Heterocyclen beschrieben
ist.

Es ist ferner méglich, in einer Verbindung der Formel | einen Rest R®
und/oder R* in einen anderen Rest R® und/oder R* umzuwandeln, z.B. in-
dem man Nitrogruppen (beispielsweise durch Hydrierung an Raney-Nickel
oder Pd-Kohle in einem inerten Lésungsmittel wie Methanol oder Ethanol)
zu Aminogruppen reduziert oder Cyangruppen zu COOH-Gruppen hydro-
lysiert.

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

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

Andererseits kann eine Base der Formel | mit einer Saure in das zugeho-
rige Saureadditionssalz tibergefiihrt werden, beispielsweise durch Umset-
zung aquivalenter Mengen der Base und der Saure in einem inerten Lé-
sungsmittel wie Ethanol und anschlieRendes Eindampfen. Fiir diese Um-
setzung kommen insbesondere Sauren in Frage, die physiologisch unbe-
denkliche Salze liefern. So kénnen anorganische Sauren verwendet wer-
den, z.B. Schwefelséure, Salpetersaure, Halogenwasserstoffsauren wie
Chlorwasserstoffsaure oder Bromwasserstoffsaure, Phosphorsauren wie
Orthophosphorsaure, Sulfaminsaure, ferner organische S&uren, insbhe-
sondere aliphatische, alicyclische, araliphatische, aromatische oder he-
terocyclische ein- oder mehrbasige Carbon-, Sulfon- oder Schwefelsauren,
z.B. Ameisensaure, Essigséure, Propionsaure, Pivalinsaure, Diethylessig-

PCT/EP97/05530
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saure, Malonsaure, Bernsteinsdure, Pimelinsdure, Fumarséure, Malein-

saure, Milchséure, Weinsaure, Apfelséure, Citronensaure, Gluconsaure,

Ascorbinsaure, Nicotinséure, Isonicotinsaure, Methan- oder Ethansulfon-
saure, Ethandisulfonséure, 2-Hydroxyethansulfonsaure, Benzolsulfon-

séure, p-Toluolsulfonsaure, Naphthalin-mono- und disulfonséuren, Lauryl-

schwefelsdure. Salze mit physiologisch nicht unbedenklichen Séuren, z.B.
Pikrate, kénnen zur Isolierung und /oder Aufreinigung der Verbindungen
der Formel | verwendet werden.

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

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

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

Diese Zubereitungen kénnen als Arzneimitte! in der Human- oder Veteri-
narmedizin verwendet werden. Als Tragerstoffe kommen organische oder
anorganische Substanzen in Frage, die sich fiir die enterale (z.B. orale),
parenterale oder topische Applikation eignen und mit den neuen Verbin-
dungen nicht reagieren, beispielsweise Wasser, pflanzliche Ole, Benzylal-
kohole, Alkylenglykole, Polyethylenglykole, Glycerintriacetat, Gelatine,
Kohlehydrate wie Lactose oder Stérke, Magnesiumstearat, Talk, Vaseline.
Zur oralen Anwendung dienen insbesondere Tabletten, Pillen, Dragees,
Kapseln, Pulver, Granulate, Sirupe, Safte oder Tropfen, zur rektalen An-
wendung Suppositorien, zur parenteralen Anwendung Lésungen, vor-
zugsweise 6lige oder wéassrige Lésungen, ferner Suspensionen, Emulsio-
nen oder Implantate, fiir die topische Anwendung Salben, Cremes oder
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Puder. Die neuen Verbindungen kénnen auch lyophilisiert und die erhalte-
nen Lyophilisate z.B. zur Herstellung von Injektionspréparaten verwendet
werden. Die angegebenen Zubereitungen kénnen sterilisiert sein und/oder
Hilfsstoffe wie Gleit-, Konservierungs-, Stabilisierungs- und/oder Netzmit-
tel, Emulgatoren, Salze zur Beeinflussung des osmotischen Druckes,
Puffersubstanzen, Farb-, Geschmacks- und /oder mehrere weitere Wirk-
stoffe enthalten, z.B. ein oder mehrere Vitamine.

Die Verbindungen der Formel | und ihre physiologisch unbedenklichen
Salze kdnnen bei der Bekampfung von Krankheiten, bei denen eine Er- ‘
héhung des cGMP(cyclo-G_uanosin-monophosphat)-SpiegeIs zu Ent-
zindungshemmung oder -verhinderung und Muskelentspannung fihrt,
eingesetzt werden. Besondere Verwendung konnen die erfindungsge- -
mafen Verbindungen bei der Behandlung von Krankheiten des Herz-
Kreislaufsystems und zur Behandlung und/oder Therapie von Potenzsts-
rungen finden. -

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

Vor- und nachstehend sind alle Temperaturen in °C angegeben. In den
nachfolgenden Beispielen bedeutet "tbliche Aufarbeitung": Man gibt, falls
erforderlich, Wasser hinzu, stellt, falls erforderlich, je nach Konstitution des
Endprodukts auf pH-Werte zwischen 2 und 10 ein, extrahiert mit Ethylace-
tat oder Dichlormethan, trennt ab, trocknet die organische Phase tiber Na-
triumsulfat, dampft ein und reinigt durch Chromatographie an Kieselgel
und /oder durch Kristallisation.
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Massenspektrometrie (MS): El (Elektronenstof-lonisation) M*
FAB (Fast Atom Bombardment) (M+H)*
Beispiel 1 :

Eine Lésung von 3,29 g 2,4-Dichlor-6-methyl-thieno-[2, 3-d]-pyrimidin in 80

ml Dichlormethan wird mit 3,02 g 3,4-Methylendioxybenzylamin ("A") ver-
setzt und nach Zugabe von 1,52 g Triethylamin 12 Stunden bei Raumtem-
peratur gerthrt. Das Lésungsmittel wird entfernt und wie tiblich aufge-
arbeitet. Man erhalt 3,38 g 2-Ch|or-6-methyl-4-(3,4-methylendioxybenzyl-
amino)-thieno-[2,3-d]-pyrimidin, F. 162°.

Analog erhélt man durch Umsetzung von "A"

mit 2,4-Dichlor-5-methyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin
2-ChIor-5-methyl-4-(3,4-methylendioxybenzylamino)—thieno-[2,3-d]-
pyrimidin;

mit 2,4-DichIor-5,6,7,8-tetrahydro-[1]-benzothieno-[Z,3-d]—pyrimidin
2-Chlor-5,6,7,8-tetrahyd ro-4-(3,4-methylendioxybenzylamino)-[1]-
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin, F. 222°:

mit 2,4-DichIor-5,6-cyclopenteno-[1]—benzothieno-[Z,3—d]—pyrimidin
2-ChIor-5,6-cyclopenteno-4-(3,4-methylendioxybenzylamino)-[1]-
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin;

mit 2,4-DichIor—5,6-cyclohepteno-[1]-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin
2—ChIor-5,6-cyclohepteno-4-(3,4-methylendioxybenzylamino)—[1]-
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin;

mit 2,4-Dichlor-6-ethyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin
2—Chlor-6-ethyl-4-(3,4-methylendioxybenzylamino)-thieno-[2,3-d]—
pyrimidin, F. 148°;

mit 2,4,6-Trichlor-thieno-[2,3-d]-pyrimidin
2,6-Dichlor-4-(3,4-methylend ioxybenzylamino)-thieno-{2,3-d}-
pyrimidin;
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mit 2,4,5-Trichlor-6-methyl-thieno-[2, 3-d]-pyrimidin
2,5-Dichlor-6-methyl-4-(3,4-methylendioxybenzylamino)-thieno-[2,3-
d]-pyrimidin;

mit 2,4-Dichlor-6-nitro-thieno-[2,3-d]-pyrimidin
2-ChIor-6-nitro-4-(3,4-methylendioxybenzylamino)-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin;

mit 2,4-Dichlor-5,6-dimethyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin
2—Chlor-5,6-dimethyl-4-(3,4-methylendioxybenzylamino)-thieno-[Z,3-
d]-pyrimidin;

mit 2,4-Dichlor-6-trifluormethyl-thieno-[2, 3-d]-pyrimidin
2-ChIor-6—triﬂuormethyl-4-(3,4-methylendioxybenzylamino)—thieno-
[2,3-d]-pyrimidin.

Analog erhalt man durch Umsetzung von 3-Chlor-4-methoxy-benzylamin

mit 2,4-Dichlor-6-methyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin
2-ChIor-6-methyl-4-(3-chIor-4-methoxybenzylamino)-thieno—[2,3-d]—
pyrimidin;

mit 2,4-Dichlor-5-methyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin
2~ChIor-5-methy|—4-(3-chIor-4-methoxybenzylamino)—thieno-[2,3-d]-
pyrimidin;

mit 2,4-Dich|or-5,6,7,8-tetrahydro-[1]—benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin
2-Chlor-5,6,7,8-tetrahydro-4-(3-chlor-4-methoxybenzytamino)-[1 -[11-
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin;

mit 2,4—DichIor-5,6-cyc|openteno-[1]-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin
2—ChIor-5,6-cyclopenteno-4-(3-oh|or-4-methoxybenzy|amino)—[1]-
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin;

mit 2,4—DichIor-5,6-cyc|ohepteno—[1]-benzothieno-[Z,3—d]—pyrimidin
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2-ChIor—5,6-cyclohepteno—4-(3-chIor-4-methoxybenzylamino)-[1]-
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin;

mit 2,4-Dichlor-6-ethyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin
2-Ch|or—6-ethyl-4-(3-chIor—4-methoxybenzylamino)-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin;

mit 2,4,6-Trichlor-thieno-[2,3-d]-pyrimidin
2,6-Dichlor-4-(3-chlor-4-methoxybenzylamino)-thieno-[2, 3-d]-
pyrimidin;

mit 2,4,5-Trichlor-6-methyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin
2,5—DichIor-6-methyl-4-(3—chIor-4—methoxybenzylamino)-thieno—[2,3-
d]-pyrimidin;

mit 2,4-Dichlor-6-nitro-thieno-[2,3-d]-pyrimidin
2-ChIor-6-nitro-4-(3-chlor-4—methoxybenzylamino)-thieno-[Z,3-d]-
pyrimidin;

mit 2,4-Dichlor-5,6-dimethyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin
2-ChIor-5,6-dimethyl-4-(3-chIor—4-methoxybenzylamino)—thieno-[2,3-
d]-pyrimidin;

mit 2,4-Dichlor-6-trifluormethyl-thieno-[2, 3-d]-pyrimidin
2-ChIor-6-triﬂuormethyl-4-(3-chIor-4—methoxybenzylamino)—thieno-
[2,3-d]-pyrimidin.

Analog erhalt man durch Umsetzung von 3,4-Dimethoxybenzylamin

mit 2,4-Dichlor-6-methyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin
2-Chlor-6—methyl—4-(3,4-dimethoxybenzylamino)-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin; '

mit 2,4-Dichlor-5-methyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin
2-Chlor-5-methyl-4-(3,4-dimethoxybenzylamino)-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin;
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mit 2,4—DichIor-5,6,7,8—tetrahydro-[1]-[1]-benzothieno-_[2,3-d]—pyrimidin

2-Chlor-5,6,7,8-tetrahydro-4-(3,4-dimethoxybenzylamino)-[ 1 H11-
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin;

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

mit 2,4-Dichlor-5,6-cyclohepteno-[ 1}-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin
2-Chlor-5,6-cyclohepteno-4-(3,4-dimethoxybenzylamino)-[1]-
benzothieno-[2,3-d]}-pyrimidin;

mit 2,4-Dichlor-6-ethyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin
2-Chlor-6-ethyl-4-(3,4-dimethoxybenzylamino)-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin;

mit 2,4,6-Trichlor-thieno-[2,3-d]-pyrimidin
2,6-Dichlor-4-(3,4-dimethoxybenzylamino)-thieno-[2,3-d]-pyrimidin:

mit 2,4,5-Trichlor-6-methyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin
2,5-Dichlor-6-methyl-4-(3,4-dimethoxybenzylamino)-thieno-[2, 3-d]-
pyrimidin;

mit 2,4-Dichlor-6-nitro-thieno-[2,3-d]-pyrimidin
2-Chlor-6-nitro-4-(3,4-dimethoxybenzylamino)-thieno-[2,3-d}-
pyrimidin;

mit 2,4-Dichlor-5,6-dimethyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin
2-Chlor-5,6-dimethyl-4-(3,4-dimethoxybenzylamino)-thieno-[2, 3-d}-
pyrimidin;

mit 2,4-Dichlor-6-trifluormethyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin
2-ChIor-6-triﬂuormethyl-4-(3,4—dimethoxybenzylamino)—thieno-[2,3-d]—
pyrimidin.

Analog erhéalt man durch Umsetzung von Benzylamin
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mit 2,4-Dichlor-6-methyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin
2-Chlor-6-methyl-4-benzylamino-thieno-[2,3-d]-pyrimidin;

mit 2,4-Dichlor-5-methyl-thieno-[2, 3-d]-pyrimidin
5 2-Chlor-5-methyl-4-benzylamino-thieno-[2,3-d}-pyrimidin:

mit 2,4-Dichlor-5,6,7,8-tetrahydro-[1]-[1]-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin
2-ChIor-5,6,7,8-tetrahydro-4-benzylamino-[ 1}-1]-benzothieno-[2,3-d]-
pyrimidin;
10
mit 2,4-Dichlor-5,6—cyclopenteno-[1]-benzothieno-[2,3-d]—pyrimidin
2-ChIor—5,6-cyclopenteno-4-benzylamino-[1]-benzothieno-[2,3-d]-
pyrimidin;

15 mit 2,4-Dichlor-5,6-cyclohepteno-[1 ]-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin
2-Chlor-5,6-cyclohepteno-4-benzylamino-[ 1 ]-benzothieno-[2,3-d]-
pyrimidin;

mit 2,4-Dichlor-6-ethyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin
20 2-Chlor-6-ethyl-4-benzylamino-thieno-[2,3-d]-pyrimidin:

mit 2,4,6-Trichlor-thieno-[2,3-d]-pyrimidin
2,6-Dichlor-4-benzylamino-thieno-[2,3-d}-pyrimidin:

25 mit 2,4,5-Trichlor-6-methyl-thieno-[2, 3-d]-pyrimidin
2,5-Dich!or-6-methy|—4-benzylamino-thieno-[2,3-d]-pyrimidin;

mit 2,4-Dichlor-8-nitro-thieno-[2,3-d]-pyrimidin
2-Chlor-6-nitro-4-benzylamino-thieno-[2,3-d}-pyrimidin;
30
mit 2,4-Dichlor-5,6-dimethyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin
2-ChIor-5,6-dimethyl-4-benzy|amino-thieno-[Z,3—d]-pyrimidin;

mit 2,4-Dichlor--trifluormethyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin
35 2-Chlor-6-triﬂuormethyl-4-benzylamino-thieno-[2,3—d]-pyrimidin.



10

16

20

25

30

35

WO 98/17668 PCT/EPY7/05530

- 19 -
Analog erhélt man durch Umsetzung von 4-Fluorbenzylamin
mit 2,4-Dichlor-6-methyl-thieno-[2, 3-d]-pyrimidin
2-Chlor-6-methyl-4-(4-fluorbenzylamino)-thieno-[2,3-d]-pyrimidin:

mit 2,4-Dichlor-5-methyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin
2-Chlor-5-methyl-4-(4-fluorbenzylamino)-thieno-[2,3-d]-pyrimidin:

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

mit 2,4-Dichlor-5,6-cyclopenteno-[1]-benzothieno-{2,3-d]-pyrimidin
2-Chlor-5,6-cyclopenteno-4-(4-fluorbenzylamino)-[1]-benzothieno-
[2,3-d}-pyrimidin;

mit 2,4-DichIor-5,6-cyc|ohepteno-[1]-benzothieno-[2.,3-d]-pyrimidin
2-Chlor-5,6-cyclohepteno-4-(4-fluorbenzylamino)-[1]-benzothieno-

[2,3-d]-pyrimidin;

mit 2,4-Dichlor-6-ethyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin
2-Chlor-6-ethyl-4-(4-fluorbenzylamino)-thieno-[2,3-d]-pyrimidin:

mit 2,4,6-Trichlor-thieno-[2,3-d]-pyrimidin
2,6-Dichlor-4-(4-fluorbenzylamino)-thieno-[2,3-d]-pyrimidin:

mit 2,4,5-Trichlor-6-methyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin
2,5-DichIor—6~methy|-4-(4—fluorbenzylamino)-thieno-[2,3-d]—pyrimidin;

mit 2,4-Dichlor-6-nitro-thieno-[Z,3—d]¥pyrimidin
2-Chlor-8-nitro-4-(4-fluorbenzylamino)-thieno-[2,3-d]-pyrimidin:

mit 2,4-Dichlor-5,6-dimethyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin
2-ChIor-5,6-dimethyl-4-(4-ﬂuorbenzylamino)-thieno-[2,3-d]—pyrimidin;

mit 2,4-Dichlor-6-trifluormethyl-thieno-[2,3-d}-pyrimidin
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2-Chlor-6-triﬂuormethyl-4—(4-ﬂuorbenzylamino)-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin.

Analog erhélt man durch Umsetzung von 3,4-Dichlorbenzylamin
mit 2,4-Dichlor-6-methyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin
2-C'hlor-6-methyl-4-(3,4-dichIorbenzylamino)—thieno-[2,3-d]-pyrimidin;

mit 2,4-Dichlor-5-methyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin
2-Chlor—5-methyl-4-(3,4-dichlorbenzylamino)-thieno-[2,3-d]—pyrimidin;

mit 2,4-DichIor-5,6,7,8-tetrahydro-[1]-benzothieno-[2,3-d]—pyrimidin
2-Ch|or-5,6,7,8-tetrahydro-4-(3,4-dichlorbenzylamino)-[1 J-
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin;

mit 2,4-DichIor-5,6-cyclopenteno-[1]-benzothieno-[Z,3-d]—pyrimidin
2-Chlor-5,6-cyclopenteno-4-(3,4-d ichlorbenzylamino)-[1]-
benzothieno-{2,3-d]-pyrimidin;

mit 2,4-DichIor—5,6-cyclohepteno-[1]-benzothieno-[z,3-d]—pyrimidin
2-Chlor-5,6-cyclohepteno-4-(3,4-d ichlorbenzylamino)-[1]-
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin;

mit 2,4-Dichlor-6-ethyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin
2-Chlor-6-ethyl-4-(3,4-d ichIorbenzylamino)-thieno-[2,3-d]-pyrimidin;

mit 2,4,8-Trichlor-thieno-[2,3-d]-pyrimidin
2,6-Dichlor-4-(3,4-d ichlorbenzylamino)-thieno-[2,3-d]-pyrimidin:

mit 2,4,5-TrichIor-6-methyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin
2,5-DichIor-6—methyl-4-(3,4-dich|orbenzylamino)-thieno—[2,3-d]—
pyrimidin;

mit 2,4-Dichlor-6-nitro-thieno-[2,3-d]-pyrimidin
2-ChIor-6—nitro-4-(3,4-dichlorbenzylamino)—thieno-[2,3-d]—pyrimid in;

mit 2,4-DichIor-5,6-dimethyl-thieno—[2,3-d]-pyrimidin

PCT/EP97/05530
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2-Chlor-5,6-dimethyl-4-(3,4-dichlorbenzylamino)-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin;

mit 2,4-Dichlor-8-trifluormethyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin
2-Chlor-6-triﬂuormethyl-4-(3,4-dichlorbenzylamino)—thieno-[2,3-d]-
pyrimidin.

Analog erhélt man durch Umsetzung von 3-Nitrobenzylamin
mit 2,4-Dichlor-6-methyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin
2-Chlor-6-methyl-4-(3-nitrobenzylamino)-thieno-[2,3-d]-pyrimidin:

mit 2,4-Dichlor-5-methyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin
2-Chlor-5-methyl-4-(3-nitrobenzylamino)-thieno-[2,3-d]-pyrimidin:

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

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

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

[2,3-d]-pyrimidin;

mit 2,4-Dichlor-6-ethyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin
2-Chlor-6-ethyl-4-(3-nitrobenzylamino)-thieno-[2,3-d]-pyrimidin;

mit 2,4,6-Trichlor-thieno-[2,3-d]-pyrimidin
2,6-Dichlor-4-(3-nitrobenzylamin)-thieno-[2,3-d]-pyrimidin;

mit 2,4,5-Trichlor-8-methyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin
2,5-Dichlor-6—methyl-4-(3-nitrobenzylamino’)-thieno-[2,3-d]-pyrimidin;

mit 2,4-Dichlor-6-nitro-thieno-[2,3-d]-pyrimidin
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2-ChIor—6-nitro-4-(3-nitrobenzylamino)—thieno-[2,3-d]—pyrimidin;

mit 2,4-Dichlor-5,6-dimethyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin
2-ChIor—5,6-dimethyl-4-(3-nitrobenzylamino)—thieno-[2,3-d]—pyrimidin;

mit 2,4-Dichlor-6-trifluormethyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin
2-Chlor—6-triﬂuormethyl—4-(3-nitrobenzylamino)-thieno-[z,3-d]—
pyrimidin.

Analog erhalt man durch Umsetzung von 3,4-Methylendioxyphenethylamin

mit 2,4-Dichlor-6-methyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin
2-ChIor—6-methyl-4-(3,4-methylendioxyphenethylamino)-thieno-[2,3-
d]-pyrimidin;

mit 2,4-Dichlor-5-methyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin
2-ChIor-5-methyl-4-(3,4-methylendioxyphenethylamino)-thieno-[Z,3-
d]-pyrimidin;

mit 2,4-Dichlor—5,6,7,8-tetrahydro—[1]-benzothieno-[2,3—d]-pyrimidin
2-Chlor-5,6,7,8-tetrahydro-4-(3,4-methylend ioxyphenethylamino)-[1]-
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin;

mit 2,4-Dichlor-5,6-cyclopenteno-[1 ]-benzothieno-{2,3-d]-pyrimidin
2-Ch|or-5,6-cyclopenteno-4-(3,4-methylendioxyphenethylamino)-[1 -
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin;

mit 2,4-Dichlor—5,6-cyclohepteno-[1]-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin
2-Chlor-5,6-cyclohepteno-4-(3,4-methylend ioxyphenethylamino)-[1]-
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin;

mit 2,4-Dichlor-6-ethyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin
2-ChIor-6-ethyl-4-(3,4-methylendioxyphenethylamino)-thieno-[2,3-d]~
pyrimidin;

mit 2,4,6-Trichlor-thieno-[2,3-d]-pyrimidin
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2,6-DichIor—4-(3,4-methylendioxyphenethylamino)-thieno-[2,3-d]—
pyrimidin;

mit 2,4,5-Trichlor-6-methyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin
2,5-Dichlor—6-methyl-4-(3,4-methylendioxyphenethylamino)-thieno-
[2,3-d]-pyrimidin;

mit 2,4-Dichlor-6-nitro-thieno-[2,3-d]-pyrimidin
2-ChIor-6-nitro-4-(3,4-methylendioxyphenethylamino)-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin;

mit 2,4-Dichlor-5,6-dimethyl-thieno-[2,3-d}-pyrimidin
2-Ch|or—5,6-dimethyl-4-(3,4-methylendiowphenethylamino)-thieno-
[2,3-d]-pyrimidin;

mit 2,4-DichIor—6-triﬂuormethyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin
2-ChIor—6-triﬂuormethyl-4-(3,4-methylendioxyphenethylamino)-thieno-
[2,3-d]-pyrimidin.

Analog erhélt man durch Umsetzung von 3,4-Ethylendioxybenzylamin

mit 2,4-Dichlor-6-methyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin
2-Chlor—6-methyl-4-(3,4-ethylendioxybenzylamino)-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin;

mit 2,4-Dichlor-5-methyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin
2—Chlor-5-methyl-4-(3,4-ethylendioxybenzylamino)-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin;

mit 2,4-Dichlor—5,6,7,8-tetrahydro—[1]-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin
2-Chlor-5,6,7,8-tetrahyd ro-4-(3,4-ethylendioxybenzylamino)-[1 I-
benzothieno-{2,3-d]-pyrimidin:

mit 2,4-DichIor-5,6—cyclopenteno-[1]-benzothieno-[Z,3-d]—pyrimidin
2-ChIor-5,6-cyclopenteno-4-(3,4-ethylendioxybenzylamino)-[1 }
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin;
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mit 2,4-Dichlor—5,6-cyclohepteno-[1]-benzothieno-[Z,3-d]-pyrimidin
2—Chlor-5,6-cyclohepteno-4-(3,4-ethylendioxybenzylamino)—[1]-
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin;

mit 2,4-Dichlor-6-ethyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin
2—ChIor—6-ethyl—4-(3,4-ethylendioxybenzylamino)-thieno-[2,3—d]—
pyrimidin;

mit 2,4,6-Trichlor-thieno-[2,3-d]-pyrimidin
2,6—DichIor-4-(3,4-ethy|endioxybenzylamino)-thieno-[2,3-d]-pyrimidin;

mit 2,4,5-Trichlor-6-methyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin
2,5-Dichlor—6-methyl-4-(3,4-ethylendioxybenzylamino)-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin;

mit 2,4-Dichlor-6-nitro-thieno-[2,3-d]-pyrimidin
2—Ch|or-6-nitro-4—(3,4-ethylendioxybenzylamino)—thieno-[2,3-d]—
pyrimidin;

mit 2,4-DichIor-5,6-dimethyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin
2—Ch|or—5,6-dimethyl-4-(3,4-ethylendioxybenzylamino)-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin;

mit 2,4-DichIor-6-trif|uormethyl-thieno—[2,3-d]-pyrimidin
2—ChIor-6-trifluormethyl-4-(3,4-ethylendioxybenzylamino)-thieno-
[2,3-d]-pyrimidin.

Beispiel 2

1,67 g 2-ChIor-6-methyl-4-(3,4-methylendioxybenzylamino)—thieno-[2,3-d]—
pyrimidin und 3 g Piperidin-4-carbons&ureethylester werden 3 Stunden bei
130 ° erhitzt. Nach Abkiihlen wird der Riickstand in Dichlormethan gelost
und wie Ublich aufgearbeitet. Man erhalt 0,5 g 1-[6-Methyl-4-(3,4-methylen-
dioxybenzylamino)-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]—piperidin-4-
carbonsaureethylester.
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Analog erhalt man durch Umsetzung von Piperidin-4-carbonséureethyl-
ester mit den unter Beispiel 1 erhaltenen 2-Chlor-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-
Derivaten, die in 4-Stellung Arylalkylamino-substituiert sind, die nachste-
henden Verbindungen

1-[5-Methyl-4-(3,4-methylend ioxybenzylamino)-thieno-[2,3-d}-
pyrimidin-2-yi]-piperidin-4-carbonséureethylester;

1-[5,6,7,8-Tetrahydro-4-(3,4-methylendioxybenzylamino)-[1 I-
benzothieno-[2,3-d]—pyrimidin-2-yl]-piperidin-4-carbonséureethylester;

1-[5,6-Cyclopenteno-4-(3,4-methylendioxybenzylamino)-[1]-
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2—yl]-piperidin-4-carbonséureeth_ylester;

1-[5,6-Cyclohepteno-4-(3,4-methylendioxybenzylamino)-[1]-
benzothieno-[z,3-d]-pyrimidin-2-yl]-piperidin~4-carbonséureethylester;

1—[6-Ethy|—4-(3,4—methylendioxybenzylamino)—thieno-[2,3-d]—pyrimidin-
2-yl]-piperidin-4-carbonsaureethylester

1-[6-Chilor-4-(3,4-methylendioxybenzylamino)-thieno-[2, 3-d]-
pyrimidin-2-yl]-piperidin-4-carbonsaureethylester;

1—[5-ChIor—6-methyl-4—(3,4-methylendioxybenzylamino)-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yf]-piperidin-4-carbonsaureethylester;

1—[6-Nitro-4-(3,4-methylendioxybenzylamino)—thieno-[2,3—d]—pyrimidin-
2-yl]-piperidin-4-carbonsaureethylester;

1-[5,6-Dimethy|—4-(3,4-methylendioxybenzylamino)-thieno-[2,3-d]—
pyrimidin-2-yl]-piperidin-4-carbonsaureethylester;

1-[6-Triﬂuormethy|-4—(3,4-methylendioxybenzylamino)-thieno-[2,3-d]—
pyrimidin-2-y{]-piperidin-4-carbonséureethylester;
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1-[6—Methyl-4-(3-chIor—4-methoxybenzylamino)-thieno-[2,3-d]-pyri-
midin-2-yl]-piperidin-4-carbonsaureethylester;

1 -[5-Methy|—4-(3-chIor—4-methoxybenzylamino)—thieno-[2,3-d]-pyri-
midin-2-yl}-piperidin-4-carbonséureethylester;

1-[5,6,7,8-Tetrahydro-4-(3-chIor-4-methoxybenzylamino)-[1 I
benzothieno-[2,3-d]-pyrimid in-2-y|]-piperidin-4-carbonséureethylester;

1 -[5,6-Cyclopenteno-4-(3-chIor—4-methoxybenzylamino)-[1]-
benzothieno-[2,3-d]-pyrimid in-2-yl}-piperidin-4-carbonséureethylester:

1 -[5,6—Cyc|ohepteno-4-(3-chlor-4-methoxybenzylamino)—[1 I
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-y|]-piperidin-4-carbonséureethylester;

1 -[6—Ethyl-4-(3-chIor-4-methoxybenzylamino)-thieno-[2,3-d]—pyrimidin-
2-yl]-piperidin-4-carbonsaureethylester;

1 -[6-Chlor-4—(3-chIor-4-methoxybenzylamino)—thieno-[2,3-d]—pyrimidin-
2-yl]-piperidin-4-carbonsaureethylester;

1 -[5-Chlor-6-methyl-4-(3-chIor—4-methoxybenzylamino)-thieno-[Z,3-d]—
pyrimidin-2-yl]-piperidin-4-carbons&ureethylester;

1 -[6-Nitro-4-(3—chlor—4-methoxybenzylamino)-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-
2-yl]-piperidin-4-carbonséaureethylester;

1 -[5,6-Dimethyl—4-(3—chIor—4-methoxybenzylamino)—thieno-[2,3-d]-py—
rimidin-2-yl}-piperidin-4-carbonséureethylester;

1 -[6-Trif|uormethyl-4-(3-chIor—4-methoxybenzyIamino)—thieno—[Z,3-d]-
pyrimidin-2-yl]-piperidin-4-carbons&ureethylester;

1 -[6—Methyl-4—(3,4-dimethoxybenzylamino)—thieno—[2,3-d]-pyrimidin-2—
yl]-piperidin-4-carbonsaureethylester;
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1-[5-Methy|—4-(3,4-dimethoxybenzylamino)—thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-
yll-piperidin-4-carbonsaureethylester;

1-[5,6,7,8-Tetrahyd ro-4-(3,4-dimethoxybenzylami_no)-[ 1}-benzothieno-
[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-piperidin-4-carbonsaureethylester;

1-[5,6-Cyclopenteno-4-(3,4-dimethoxybenzylamino)-[1]-benzothieno-
[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-piperidin-4-carbonsdureethylester;

1-[5,6-Cyclohepteno-4-(3,4-dimethoxybenzylamino)-[1]-benzothieno-
[2,3-d]-pyrimidin-2-yl}-piperidin-4-carbons&ureethylester:

1-[6-Ethyl-4-(3,4-dimethoxybenzylamino)-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-
yl]-piperidin-4-carbonsaureethylester;

1 -[6-Chlor-4-(3,4-dimethoxybenzylamino)—thieho-[z,3-d]-pyrimidin-2-
yl]-piperidin-4-carbonsaureethylester;

1-[5-Chlor-6-methyl-4-(3,4-dimethoxybenzylamino)-thieno-[2, 3-d]-py-
rimidin-2-yl]-piperidin-4-carbonséureethylester;

1-[6-Nitro-4-(3,4-dimethoxybenzylamino)-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-
yl]-piperidin-4-carbonsaureethylester;

1—[5,6-Dimethyl-4-(3,4-dimethoxybenzylamino)-thieno-[Z,3-d]-pyrimi-
din-2-yl]-piperidin-4-carbonséureethylester;

1-[6-Trifluormethyl-4-(3,4-d imethoxybenzylamino)-thieno-[2,3-d]-py-
rimidin-2-yl]-piperidin-4-carbonséureethylester;

1-[6-Methyl-4-(3,4-d imethoxybenzylamino)-thieno-[2,3-d}-pyrimidin-2-
yl]-piperidin-4-carbonsaureethylester;

1 -(6-Methyl—4-benzylamino-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-piperidin-4—
carbonsaureethylester;
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1 -(5-Methyl-4-benzylamino-thieno-[2,3-d}-pyrimidin-2-yl)-piperidin-4-
carbonséaureethylester;

1-(5,6,7,8-Tetrahydro-4-benzylamino-[1 ]-benzothieno-{2,3-d]-pyrimi-
din-2-yl)-piperidin-4-carbonsaureethylester:

1-(5,6-Cyclopenteno-4-benzylamino-[1]-benzothieno-[2,3-d]-pyrimi-
din-2-yl)-piperidin-4-carbonsaureethylester;

1-(5,6-Cyclohepteno-4-benzylamino-[1 J-benzothieno-[2,3-d]-pyrimi-
din-2-yl)-piperidin-4-carbonsaureethylester;

1-(6-Ethyl-4-benzylamino-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-piperidin-4-
carbonsaureethylester;

1-(6-Chlor—4-benzylamino-thieno-[2,3-d]-pyrimidin—2-yl)-piperidin-4-
carbonséaureethylester;

1 -(5-ChIor-6-methyl-4-benzylamino-thieno-[2,3-d]-pyrimidin—2-y|)-
piperidin-4-carbonsaureethylester;

1-(6-Nitro-4-benzylamino-thieno-[2, 3-d]-pyrimidin-2-yl)-piperidin-4-
carbonsaureethylester;

1-(5,6-Dimethyl-4-benzylamino-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-
piperidin-4-carbonsaureethylester;

1-(6-Trifluormethyl-4-benzylamino-thieno-[2,3-d}-pyrimidin-2-yi)-
piperidin-4-carbonsaureethylester;

1—[6-Methyl-4-(4-fluorbenzylamino)—thieno-[2,3-d]—pyrimidin-2-yl]-
piperidin-4-carbonséaureethylester;

1—[5-Methyl-4—(4-ﬂuorbenzylamino)—thieno-[2,3-d]—pyrimidin-2-yl]—
piperidin-4-carbonsaureethylester;
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1-[5,6,7,8-Tetrahydro-4-(4-fluorbenzylamino)-[1 J-benzothieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl]-piperidin-4-carbonsaureethylester;

1-[5,6-Cyclopenteno-4-(4-fluorbenzylamino)-[1 ]-benzothieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl]-piperidin-4-carbonséureethylester;

1 -[5,6—Cycl0hepteno-4-(4-ﬂuorbenzylamino)—[1]-benzothieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl]-piperidin-4-carbonséureethylester;

1-[6-Ethyl-4-(4-ﬂuorbenzylamino)-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-
piperidin-4-carbons&ureethylester;

1 -[6-ChIor—4-(4-ﬂuorbenzylamino)-thieno-[2,3—d]—pyrimidin-2-yl]-
piperidin-4-carbonsaureethylester;

1 -[5-Chlor—6-methyl-4—(4-ﬂuorbenzylamino)-thiéno-[Z,3—d]-pyrimidin-2-
yil-piperidin-4-carbonsaureethylester;

1-[6-Nitro-4-(4-fluorbenzylamino)-thieno-[2, 3-d]-pyrimid in-2-yl}-
piperidin-4-carbonsaureethylester;

1—[5,6—Dimethyl—4-(4-ﬂuorbenzylamino)-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-
piperidin-4-carbonsaureethylester:

1-[6-Triﬂuormethyl-4-(4-ﬂuorbenzylamino)—thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-
yl]-piperidin-4-carbonsaureethylester;

1-[6—Methyl-4-(3,4-dichlorbenzylamino)-thieno-[2,3—d]—pyrimid in-2-yl]-
piperidin-4-carbonsaureethylester;

1-[5-Methyl-4-(3,4-dichlorbenzylamino)-thieno-[2, 3-d]-pyrimidin-2-yl]-
piperidin-4-carbonsaureethylester;

1-[5,6,7,8-Tetrahydro-4-(3,4-dichlorbenzylamino)-[1 I-benzothieno-
[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-piperid in-4-carbonsé&ureethylester:
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1-[5,6-Cyclopenteno-4-(3,4-d ichlorbenzylamino)-[1 ]-benzothieno-[2,3-
d]-pyrimidin-2-yl]-piperidin-4-carbons&ureethylester:

1 -[5,6-Cyclohepteno-4-(3,4-dichlorbenzylamino)—[1 }benzothieno-[2,3-
d]~pyrimidin-2-yl]-piperidin-4-carbonséureethylester;

1-[6—Ethyl-4-(3,4-dichlorbenzylamino)-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2—yl]-
piperidin-4-carbonsaureethylester;

1-[6-Chlor-4-(3,4-d ichlorbenzylamino)—thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-
piperidin-4-carbonssureethylester;

1-[5-Ch|or—6-methyl-4—(3,4-dichIorbenzylamino)-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2—yl]-piperidin-4-carbonsé’1ureethylester;

1-[6-N itro-4-(3,4-dichIorbenzylamino)-thieno-[2;3-d]-pyrimid in-2-yl}-
piperidin-4-carbonsaureethylester:

1 -[5,6-Dimethyl-4-(3,4—dichIorbenzylamino)—thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-
yl]-piperidin-4-carbonsaureethylester:

1-[6-Trifl uormethyl-4—(3,4-dichIorbenzylamino)-thieno-[Z,3-d]-
pyrimidin—2-y|]-piperidin—4-carbonséureethylester;

1 -[6—Methyl—4-(3—nitrobenzylamino)—thieno—[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]—
piperidin-4-carbonsaureethylester:

1 —[5-Methy|—4-(3-nitrobenzylamino)-thieno-[2,3-d]—pyrimid in-2-yl}-
piperidin-4-carbonsaureethylester:

1—[5,6,7,8-Tetrahydro-4—(3—nitrobenzylamino)—[1]—benzothieno-[2,3-d]—
pyrimidin-2-yl]-piperidin-4-carbonsaureethylester:

1-[5,6-Cyclopenteno-4-(3-nitrobenzylamino)—[1]-benzothieno—[2,3-d]—
pyrimidin-2-yl]-piperid in-4-carbons&ureethylester;
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1-[5,6-Cyclohepteno-4-(3-nitrobenzylamino)-[1 ]-benzothieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl]-piperidin-4-carbonsaureethylester;

1-[6-Ethyl-4-(3-nitrobenzylamino)-thieno-[2,3-d]-pyrimid in-2-yl]-
piperidin-4-carbonsaureethylester;

1-[6-Chlor-4-(3-nitrobenzylamino)-thieno-[2,3-d]-pyrimid in-2-yl]-
piperidin-4-carbonsaureethylester;

1-[5-ChIor—6-methyl-4-(3-nitrobenzylamino)-thieno-[2,3-d]-pyrimid in-2-
yl]-piperidin-4-carbonsaureethylester;

1-[6-Nitro-4-(3-nitrobenzylamino)-thieno-[2,3-d]}-pyrimid in-2-yl}-
piperidin-4-carbonsaureethylester:

1-[5,6-Dimethyl-4-(3-nitrobenzylamino)-thieno-[2,3-d]—pyrimidin-2-yl]-
piperidin-4-carbonsaureethylester;

1 —[6-Trifluormethyl-4-(3-nitrobenzylamino)-thieno-[2,3—d]-pyrimidin-2-
yl]-piperidin-4-carbonsaureethylester;

1-[6-Methyl-4-(3,4-methylend ioxyphenethylamino)-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl]-piperidin-4-carbonséureethylester;

1-[5-Methyl-4-(3,4-methylend ioxyphenethylamino)-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl]-piperidin-4-carbonséureethylester:

1-[5,6,7,8-Tetrahydro-4-(3,4-methylend ioxyphenethylamino)-[1}-
benzothieno-[z,3-d]-pyrimidin-2-yl]-piperidin-4-carbonséureethylester;

1 -[5,6-Cyc|openteno—4-(3,4-methylendioxyphenethylamino)—[1 I-
benzothieno-[Z,3-d]-pyrimidin-2-yl]-piperidin-4-carbonséureethylester;

1-[5,6-Cyclohepteno-4-(3,4-methylend ioxyphenethylamino)-[1]-
benzothieno-{2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-piperid in-4-carbonsé&ureethylester;

PCT/EPY97/05530
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1-[6-Ethyl-4-(3,4-methylendioxyphenethylamino)-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl]-piperidin-4-carbons&ureethylester;

1 -[6-Chlor-4-(3,4-methylendioxyphenethylamino)—thieno-[2,3—d]-
pyrimidin-2-yl]-piperidin-4-carbonsaureethylester;

1 -[5—Ch|or-6-methyl-4-(3,4-methylendioxyphenethylamino)-thieno-
[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-piperidin-4-carbonsaureethylester:

1-[6-Nitro-4-(3,4-methylend ioxyphenethylamino)-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl]-piperidin-4-carbons&ureethylester:

1 -[5,6-Dimethyl-4-(3,4—methylendioxyphenethylamino)—thieno-[2,3-d]—
pyrimidin-2-yl]-piperidin-4-carbonsaureethylester;

1 -[6-triﬂuormethyl-4-(3,4-methylendioxy-phene.thylamino)—thieno-[2,3-
d]-pyrimidin-2-yl]-piperidin-4-carbonsaureethylester;

1-[6-Methyl-4-(3,4-ethylend ioxybenzylamino)-thieno-[2,3-d}-pyrimidin-
2-yl}-piperidin-4-carbonsaureethylester;

1 -[5-Methyl—4—(3,4-ethylendioxybenzylamino)—thieno-[Z,3-d]-pyrimidin-
2-yl]-piperidin-4-carbonséureethylester;

1-[5,6,7,8-Tetrahyd ro-4-(3,4-ethylendioxybenzylamino)-[1}-
benzothieno-[z,3~d]-pyrimidin-2-yl]-piperidin-4-carbonséureethylester;

1-[5 ,6-Cyclopenteno-4—(3,4-ethylendioxybenzylamino)-[ 1}-
benzothieno-[2,3—d]-pyrimidin-2-yl]-piperidin-4-carbonséureethylester;

1 -[5,6—Cyclohepteno-4-(3,4—ethylendioxybenzylamino)—[1 I
benzothieno-[Z,3-d]-pyrimidin-2-yl]-piperidin-4—carbonséureethylester;

1-[6-Ethy|-4-(3,4—ethylendioxybenzylamino)-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-
yl]-piperidin-4-carbonséureethylester;
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1-[6-Chlor-4-(3,4-ethylendioxybenzylamino)-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-
2-yl]-piperidin-4-carbons&ureethylester;

1-[5-Chlor-6-methyl-4-(3,4-ethylend ioxybenzylamino)-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl]-piperidin-4-carbonséureethylester;

1-[6-Nitro-4’-(3,4-ethylendioxybenzylamino)-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-
yl]-piperidin-4-carbonséureethylester;

1 -[5,6-Dimethyl-4-(3,4-ethylendioxybenzylamino)-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl}-piperidin-4-carbonsaureethylester;

1 -[6-Triﬂuormethyl-4—(3,4-ethylendioxy—benzylamino)-thieno-[z,3-d]—
pyrimidin-2-ylj-piperidin-4-carbonsaureethylester.

Beispiel 3

0,5¢ 1-[6-Methyl-4-(3,4-methylendioxybenzylamino)-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl]-piperidin-4-carbonsaureethylester wird in 70 ml Methanol
geldst und nach Zugabe von 30 ml 2N NaOH 4 Stunden bei 50° gerihrt.
Nach Entfernen des Losungsmittels und Waschen mit kaltem Wasser er-
halt man 1,5 g des Natriumsalzes der 1-[6-Methyl-4-(3,4-methylendioxy-
benzylamino)—thieno—[Z,3—d]-pyrimidin—2-yl]—piperidin-4-carbonséure, F.
272°.

Analog erhélt man aus den unter Beispiel 2 aufgefiihrten Estern die nach-
stehenden Carbonsauren:

1-[5-Methyl—4-(3,4-methylendioxybenzylamino)-thieno-[Z,3-d]-
pyrimidin-2-yl}-piperidin-4-carbonséure;

1-[5,6,7,8-Tetrahydro-4-(3,4-methylend ioxybenzylamino)-[1]-
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-piperidin-4-carbonsaure, Monohy-
drat, amorph (Zersetzung);
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1-[5,6-Cyclopenteno-4-(3,4-methylend ioxybenzylamino)-[1]-
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-piperidin-4-carbonsaure, F. >250°;

1-[5,6-Cyclohepteno-4-(3,4-methylendioxybenzylamino)-[1 I
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl}-piperidin-4-carbonsaure, F. 21 7°%

1 -[6-Ethyl—4-(3,4-methylendioxybenzylamino)-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-
2-yl}-piperidin-4-carbonsure;

1 -[6-ChIor—4-(3,4-methylendioxybenzylamino)—thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl]-piperidin-4-carbonsaure;

1-[5-Chlor-6-methyl-4-(3,4-methylend ioxybenzylamino)-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl]-piperidin-4-carbonséure, amorph (Zersetzung);

1-[6-Nitro-4-(3,4-methylendioxybenzylamino)-thieno-[2,3-d]—pyrimidin-
2-yl]-piperidin-4-carbonsaure, amorph (Zersetzung);

1-[5,6-Dimethyl-4-(3,4-methylend ioxybenzylamino)-thieno-[2,3-d]-py-
rimidin-2-yl]-piperidin-4-carbonsaure:

1—[6-Triﬂuormethyl-4-(3,4-methylendioxybenzylamino)-thieno-[2,3—d]—
pyrimidin-2-yl]-piperidin-4-carbonsaure;

1-[6-Methy|-4-(3-chIor-4-methoxybenzylamino)-thieno-[2,3-d]-pyri-
midin-2-yl]-piperidin-4-carbonsaure;

1 -[5-Methyl-4-(3-ch|or-4-methoxybenzylamino)-thieno-[2,3-d]—pyri-
midin-2-yl}-piperidin-4-carbonsaure;

1-[5,6,7,8-Tetrahyd ro-4-(3-chlor-4-methoxybenzylamino)-[1]-
benzothieno-[Z,3-d]-pyrimidin-2-yl]-piperidin-4—carbonséure, Natrium-
salz, F. 213°%;
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1-[5,6-Cyclopenteno-4-(3-chlor—4-methoxybenzylamino)—[1 J-
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-piperidin-4-carbonssure, Natrium-
salz, F. >250°; Kaliumsalz F. >250°;

1-[5,6-Cyclohepteno-4-(3-chIor-4-methoxybenzylamino)—[1]-
benzo_thieno-[z,3-d]-pyrimidin-2-y|]-piperidin-4-carbonsé‘1ure;

1-[6—Ethy|-4-(3-chIor-4-methoxybenzylamino)-thieno-[2,3-d]—pyrimidin-
2-yl]-piperidin-4-carbonséure;

1-[6-Chlor-4-(3-chlor—4-methoxybenzylamino)—thieno-[2,3-d]-pyrimidin-
2-yl}-piperidin-4-carbonséure;

1 -[5—ChIor—6-methyl-4-(3-chIor~4-methoxybenzylamino)-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl]-piperidin-4-carbonsaure, Natriumsalz, F. >250°;

1-[6-Nitro-4-(3-chIor-4-methoxybenzylamino)-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-
2-yl}-piperidin-4-carbonséure;

1 -[5,6-Dimethyl-4—(3-chIor-4—methoxybenzylamino)—thieno-[2,3-d]-py-
rimidin-2-yl]-piperidin-4-carbonsaure, Natriumsalz, amorph;

1-[6-Triﬂuormethyl-4-(3—chIor—4-methoxybenzylamino)-thieno-[2,3—d]—
pyrimidin-2-yl}-piperidin-4-carbonsaure:

1 -[6-Methyl-4-(3,4-dimethoxybenzylamino)—thieno-[2, 3-d]-pyrimidin-2-
yl]-piperidin-4-carbonséure;

1-[5-Methy|—4-(3,4-dimethoxybenzylamino)—thieno-[2,3-d]—pyrimidin-2-
yl]-piperidin-4-carbonséaure;

1-[5,6,7,8-Tetrahyd ro-4-(3,4-dimethoxybenzylamino)-[1]-benzothieno-
[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-piperidin-4-carbonsaure;

1—[5,6-Cyclopenteno-4-(3,4-dimethoxybenzylamino)-[1 ]-benzothieno-
[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-piperidin-4-carbonsaure;
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1-[5,6-Cyclohepteno-4-(3,4-dimethoxybenzylamino)-[1]-benzothieno-
[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-piperidin-4-carbonsaure;

1-[6-Ethyl-4-(3,4-dimethoxybenzylamino)-thieno-[2,3-d}-pyrimidin-2-
yl]-piperidin-4-carbonséure;

1-[6-Chlor-4-(3,4-dimethoxybenzylamino)-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-
yl]-piperidin-4-carbonsé&ure;

1-[5-ChIor-6-methyl-4-(3,4-dimethoxybenzylamino)-thieno-[2,3-d]-py-
rimidin-2-yl}-piperidin-4-carbonséaure:

1-[6-Nitro-4-(3,4-dimethoxybenzylamino)-thieno-[2, 3-d]-pyrimidin-2-
yl]-piperidin-4-carbonséure;

1 -[5,6-Dimethyl-4-(3,4-dimethoxybenzylamino)—thieno-[2,3—d]-pyrimi-
din-2-yl]-piperidin-4-carbonséure;

1-[6-Trifluormethyl-4-(3,4-d imethoxybenzylamino)-thieno-[2,3-d]-py-
rimidin-2-yl]-piperidin-4-carbonséaure;

1-[6-Methyl-4-(3,4-dimethoxybenzylamino)-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-
yl]-piperidin-4-carbonséure:

1—(6-Methy|—4-benzyIamino—thieno-[Z,3-d]-pyrimidin-2-yl)-piperid in-4-
carbonsaure, F. 203°;

1-(5—Methy|—4-benzylamino-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2—yl)—piperidin-4-
carbonsaure;

1-(5,6,7,8-Tetrahydro-4-benzylamino-[1 I-benzothieno-[2,3-d]-pyrimi-
din-2-yl)-piperidin-4-carbonséaure;

1—(5,6-Cyclopenteno-4-benzylamino-[1]-benzothieno-[Z,3-d]-pyrimi-
din-2-yl)-piperidin-4-carbonséure:
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1-(5,6-Cyclohepteno-4-benzylamino-[1 J-benzothieno-[2,3-d]-pyrimi-
din-2-yl)-piperidin-4-carbonséure, F. 257°;

1-(6-Ethyl-4-benzylamino-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-piperidin-4-
carbonséure, Natriumsalz, amorph;

1'-(6-ChIor-4-benzylamino-thieno-[2,3-d]-pyrimidin—2-yl)-piperidin-4-
carbonséaure;

1-(5-Chlor—6-methyl-4-benzylamino-thieno-[2,3-d]—pyrimidin-2-yl)-
piperidin-4-carbonséure;

1-(6-Nitro-4-benzylamino-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-piperidin-4-
carbonséure;

1-(5,6-Dimethyl-4-benzylamino-thieno-{2,3-d}-pyrimidin-2-y)-
piperidin-4-carbonsaure;

1-(6-Trifluormethyl-4-benzylamino-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-
piperidin-4-carbonsaure;

1-[6-Methyl-4-(4-fluorbenzylamino)-thieno-[2,3-d]-pyrimid in-2-yl]-
piperidin-4-carbonsaure;

1-[5-Methyl-4-(4-ﬂuorbenzylamino)-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-
piperidin-4-carbonséure;

1-[5,6,7,8-Tetrahydro-4-(4—ﬂuorbenzylamino)-[1]-benzothieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl]-piperidin-4-carbonséure, Natriumsalz, F. 279°:

1-[5,6-Cyclopenteno-4-(4-fluorbenzylamino)-[1 ]-benzothieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl]-piperidin-4-carbonséure;

1-[5,6-Cyclohepteno-4-(4-fluorbenzylamino)-[ 1 ]-benzothieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl}-piperidin-4-carbons&ure;
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1 -[6-Ethyl-4-(4-fluorbenzylamino)-thieno-[2, 3-d]-pyrimid in-2-yl]-
piperidin-4-carbonsaure;

1-[6-ChIor—4-(4-ﬂuorbenzylamino)-thieno-[2,3-d]—pyrimidin-2-yl]-
piperidin-4-carbonséure;

1‘-[5-Ch|or—6-methyl-4-(4-ﬂuorbenzylamino)—thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2—
yl]-piperidin-4-carbonsaure;

1-[6-Nitro—4-(4-ﬂuorbenzylamino)-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-
piperidin-4-carbonsaure;

1-[5,6-Dimethyl-4-(4-ﬂuorbenzylamino)-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-
piperidin-4-carbonséure;

1'-[6-Triﬂuormethyl-4-(4-ﬂuorbenzylamino)—thieno-[2,3-d]—pyrimidin-2-
yl]-piperidin-4-carbonsé&ure:

1-[6-Methyl-4-(3,4-d ichlorbenzylamino)-thieno-[2,3—d]—pyrimidin-2-yl]-
piperidin-4-carbonséure;

1-[5-Methyl-4-(3,4-d ichlorbenzylamino)-thieno-[2,3-d]-pyrimid in-2-yl}-
piperidin-4-carbonséure;

1-[5,6,7,8-Tetrahyd ro-4-(3,4-dichlorbenzylamino)-[1]-benzothieno-
[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-piperidin-4-carbons&ure;

1-[5,6-Cyclopenteno-4-(3,4-dichlorbenzylamino)-[1]—benzothieno-[2,3-
d]-pyrimidin-2-yl}-piperidin-4-carbonsaure:

1—[5,6—Cyclohepteno—4—(3,4-dichlorbenzylamino)-[1]-benzothieno-[2,3-
d]-pyrimidin-2-yl]-piperidin-4-carbonséure;

1—[6-Ethyl-4-(3,4-dichlorbenzylamino)—thieno-[2,3—d]-pyrimid in-2-yl]-
piperidin-4-carbonséure:;

PCT/EP97/05530
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1-[6-Chlor—4-(3,4-dichlorbenzylamino)-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-
piperidin-4-carbonséaure;

1-[5-Chlor—6-methyl-4-(3,4—dichlorbenzylamino)-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl]-piperidin-4-carbonsaure;

1 -[6-Nitro-4-(3,4~dichIorbenzylamino)-thieno-[2,3-d]-pyrimid in-2-yl]-
piperidin-4-carbonséure;

1 -[5,6-Dimethyl-4-(3,4-dichlorbenzylamino)—thieno-[2,3-d]-pyrimid in-2-
yl]-piperidin-4-carbonséaure;

1-[6-Trifluormethyl-4-(3,4-d ichlorbenzylamino)-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl}-piperidin-4-carbonsaure;

1 -[6-Methyl-4-(3-nitrobenzylamino)-thieno-[2,3-d]-pyrimid in-2-yl]-
piperidin-4-carbonséure;

1-[5-Methyl-4-(3-nitrobenzylamino)-thieno-[2,3—d]-pyrimidin-2-yl]-
piperidin-4-carbonséure;

1-[5,6,7,8-Tetrahyd ro-4-(3-nitrobenzylamino)-[1 ]-benzothieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl]-piperidin-4-carbonsaure;

1-[5,6-Cyclopenteno-4-(3-nitrobenzylamino)-[1 J-benzothieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl]-piperidin-4-carbonsaure;

1—[5,6-Cyclohepteno-4—(3-nitrobenzylamino)-[1]-benzothieno-[2,3-d]—
pyrimidin-2-yl]-piperidin-4-carbonsaure;

1—[6—Ethy|—4-(3-nitrobenzylamino)-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-
piperidin-4-carbonséure;

1 —[6-ChIor—4-(3-nitrobenzylamino)—thieno-[2,3-d]—pyrimidin-2-yl]—
piperidin-4-carbonséaure;
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1-[5-Ch|or—6-methyl-_4-(3-nitrobenzylamino)-thieno-[2,3-d]—pyrimidin-2-

yl-piperidin-4-carbonsaure;

1-[6-Nitro-4-(3-nitrobenzylamino)-thieno-[2,3- -d]- pynmldln-z-yl]-
piperidin-4-carbonsaure;

14[5,6-Dimethyl-4-(3-nitrobenzylamino)-thieno-[z,3-d]-pyrimid in-2-yl]-
piperidin-4-carbonsaure;

1-[6~Triﬂuormethyl-4-(3-nitrobenzylamino)-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-
yl]-piperidin-4-carbonsé&ure;

1-[6-Methyl-4-(3,4-methylendioxyphenethylamino)-thieno—[z,3-d]-
pyrimidin-2-yl]-piperidin-4-carbonsaure;

1-[5-Methyl-4-(3,4-methylend ioxyphenethylamino)-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl]-piperidin-4-carbonsure;

1-[5,6,7,8-Tetrahyd ro-4-(3,4-methylendioxyphenethylamino)-[1]-
benzothieno-[2,3-d]-pyrimid in-2-yl]-piperidin-4-carbonsaure;

1—[5,6-Cyclopenteno-4-(3,4-methylendioxyphenethylamino)-[1]—
benzothieno-[z,3-d]-pyrimidin-2-yl]-piperidin—4-carbonsé‘1ure;

1—[5,6-Cyclohepteno-4-(3,4-methylendioxyphenethylamino)-[1 I-
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl}-pi peridin-4-carbonséure;

1 —[6-Ethyl-4-(3,4-methylendioxyphenethylamino)—thieno-[Z,3—d]-
pyrimidin-2-yl]-piperidin-4-carbonsaure;

1—[6-ChIor-4-(3,4-methylendioxyphenethylamino)-thieno-[2,3—d]-
pyrimidin-2-yl]-piperidin-4-carbonsaure:

1—[5-ChIor-6-methyl-4—(3,4-methylendioxyphenethylamino)-thieno-
[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-piperidin-4-carbonséure;
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1-[6-Nitro-4-(3,4-methylendioxyphenethylamino)~thieno-[2,3-d]-

pyrimidin-2-yl}-piperidin-4-carbonsaure;

1-[5,6-Dimethyl-4-(3,4- -methylendioxyphenethylamino)-thieno- -[2,3-d]-
pynmldm—z-yl] -piperidin-4-carbonséaure;

1 '-[6-Triﬂuormethyl-4-(3,4-methylendioxyphenethylamino)-thieno-[z,3-
d]-pyrimidin-2-yl]-piperidin-4-carbonsaure:

1-[6-Methyl-4-(3, 4-ethylendioxybenzylamino)-thieno-[2,3- -d]- pyrlmldln-
2-yl]-piperidin-4-carbonsaure;

1-[5—Methyl-4-(3,4-ethylendioxybenzylamino)—thieno-[2,3-d]-pyrimid in-
2-yl]-piperidin-4-carbonsaure;

1 -[5,6,7,8-Tetrahydro-4-(3,4-ethylendioxybenzylamino)-[1 I
benzothieno-[2,3-d]-pyrimid in-2-yl]-piperidin-4-carbonsaure:

1-[5,6-Cyclopenteno-4-(3,4-ethylend ioxybenzylamino)-[1]-
benzothieno—[2,3—d]—pyrimidin-2-yl]-piperidin—4-carbonséure;

1—[5,6-Cyclohepteno-4-(3,4-ethylendioxybenzylamino)-[1 ]-
benzothieno-[Z,3-d]-pyrimidin—2-yl]-piperidin-4-carbonséure;

1—[6-Ethyl-4-(3,4—ethylendioxybenzylamino)-thieno-[2,3-d]—pyrimidin—2-
yl]-piperidin-4-carbonsaure;

1-[6-Chlor-4-(3,4-ethylendioxybenzylamino)-thieno-[2,3-d]—pyrimidin-
2-yl}-piperidin-4-carbonsaure;

1—[5-Chlor—6-methyl-4-(3,4-ethylendioxybenzylamino)-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl]-piperidin-4-carbonsaure:

1-[6-Nitro-4-(3 4-ethylend ioxybenzylamino)—thieno-[2,3-d]-pyrimid in-2-
yl]-piperidin-4-carbonsaure;
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1-[5,6-Dimethyl-4-(3,4-ethylendioxybenzylamino)-thieno-[2, 3-d]-
pyrimidin-2-yl]-piperidin-4-carbonséure;

1-[6-Trifluormethyl-4-(3,4-ethylendioxy-benzylamino)-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl]-piperidin-4-carbonséure.

Beispiel 4

5 g 2-Amino-5-methyl-3-ethoxycarbonyl-thiophen wird mit 2,7 g 4-Cyan-
benzoes&uremethylester in 40 ml Dioxan gelést. AnschlieBend wird fiir 5
Stunden gasférmiges HCI durch die Lésung geleitet. Nach tblicher Aufar-
beitung erhalt man 6 g 4-(3,4-Dihydro-4-oxo-6-methyl-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl)-benzoesauremethylester.

Der Ersatz der Carbonylgruppe durch Cl unter Ausbildung des aromati-
schen Pyrimidinrings erfolgt unter Standardbedingungen.

Eine Mischung aus 18 ml POCI; mit6 g 4-(3,4-Dihydro-4-oxo-6-methyl-
thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-benzoesauremethylester unter Zusatz von 1,8
ml N,N-Dimethylanilin wird 4 Stunden gekocht. Nach tblicher Aufarbeitung
erhalt man 5 g 4-(4-Chlor-6-methyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-
benzoesauremethylester.

Analog erhalt man durch Umsetzung von 4-Cyanbenzoeséuremethylester
und anschlieender Reaktion mit POCl,

aus 2-Amino-4-methyl-3-ethoxycarbonyl-thiophen
4-(4-Chlor-5-methyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2yl)-benzoesaure-
methylester;

aus 2-Amino-4,5,6,7-tetrahydro-3-ethoxycarbonyl-benzothiophen
4-(4-Chlor-5,6,7,8-tetrahydro-[1]-benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-
benzoeséduremethylester;

aus 2-Amino-4,5-cyclopenteno-3-ethoxycarbonyl-thiophen
4-(4-Chlor-5,6-cyclopenteno-thieno-{2, 3-d]-pyrimidin-2-yl)-
benzoesduremethylester;
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aus 2-Amino-4,5-cyclohepteno-3-ethoxycarbonyl-thiophen
4-(4-Chlor-5,6-cyclohepteno-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-
benzoesauremethylester;

aus 2-Amino-5-ethyl-3-ethoxycarbonyl-thiophen
4-(4-Chlor-6-ethyl-thieno-[2,3-d}-pyrimidin-2-yl)-benzoesaure-
methylester;

aus 2-Amino-5-propyl-3-ethoxycarbonyl-thiophen
4-(4-Chlor-6-propyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-benzoesaure-
methylester;

aus 2-Amino-5-chlor-3-ethoxycarbonyl-thiophen
4-(4-Ch|or-6-chIor-thieno—[2,3-d]—pyrimidin-2-yl_)-benzoeséure-
methylester;

aus 2-Amino-4-chlor-5-methyl-3-ethoxycarbonyl-thiophen
4-(4-Chlor-5-chlor-6-methyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-
benzoesauremethylester;

aus 2-Amino-5-nitro-3-ethoxycarbonyl-thiophen
4-(4-Chlor-6-nitro-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-benzoesaure-
methylester;

aus 2-Amino-4,5-dimethyi-3-ethoxycarbonyl-thiophen
4-(4-Chlor-5,6-dimethyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-benzoesaure-
methylester;

aus 2-Amino-5-trifluormethyl-3-ethoxycarbonyl-thiophen

4-(4-Chlior-6-trifluormethyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-benzoesaure-
methylester.

Beispiel 5
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Analog Beispiel 1 erhalt man durch Umsetzung von 3,4-Methylendioxy-
benzylamin

mit 4-(4-Chlor-8-methyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-y!)-benzoesaure-

‘methylester

4-[4-(3,4-Methylendioxybenzylamino)-6-methyl-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl]-benzoesauremethylester;
mit 4-(4-Chlor-5-methyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2yl)-benzoesaure-
methylester
4-[4~(3,4-Methylendioxybenzylamino)-5-methyl-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl]-benzoeséuremethylester;

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

benzoesauremethylester
4-[4-(3,4-Methylendioxybenzylamino)—5,6,7,8-tétrahyd ro-[1]-
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-benzoesauremethylester, F. 198°:

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

sauremethylester
4-[4-(3,4-Methylendioxybenzylamino)-5,6-cyclopenteno-thieno-[2, 3-
d]-pyrimidin-2-yl]-benzoesauremethylester;

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

sauremethylester
4-[4-(3,4-Methylendioxybenzylamino)-5,6-cyclohepteno-thieno-[2,3-
d]-pyrimidin-2-yl}-benzoesauremethylester;

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

methylester
4-[4-(3,4-Methylendioxybenzylamino)-6-ethyl-thieno-[2, 3-d]-pyrimidin-
2-yl]-benzoesduremethylester;

mit 4-(4-Chlor-6-propyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-benzoesaure-
methylester
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4-[4-(3,4-Methylendioxybenzylamino)-6-propyl-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl]-benzoesauremethylester;

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

methylester
4-[4-(3,4-Methylendioxybenzylamino)-6-chlor—thieno-[2,3-d]-pyrimidin-
2-yl]-benzoesauremethylester;

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

methylester
4-[4-(3,4-Methylendioxybenzylamino)-5-chlor-6-methyl-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl]-benzoesauremethylester;

mit 4-(4-Chlor-8-nitro-thieno-[2,3-d}-pyrimidin-2-yl)-benzoesaure-

methylester
4-[4-(3,4-Methylendioxybenzylamino)-6-nitro-thieno-[2,3-d}-pyrimidin-
2-yl]-benzoesiuremethylester;

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

methylester
4-[4-(3,4-Methylendioxybenzylamino)-5,6-dimethyl-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl]-benzoesauremethylester:

mit 4-(4-Chlor-8-trifluormethyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-benzoesaure-

methylester
4-[4-(3,4-Methylendioxybenzylamino)—G-triﬂuormethyl-thieno-[z,3-d]-
pyrimidin-2-yl]-benzoesduremethylester.

Analog erhélt man durch Umsetzung von 3-Chlor-4-methoxy-benzylamin

mit 4-(4-Chlor-8-methyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-benzoesure-

methylester
4-[4-(3-Chlor-4-methoxybenzylamino)—6-methyl-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl]-benzoeséauremethylester;
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mit 4-(4-Chlor-5-methyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2yl)-benzoesiure-

methylester
4-[4-(3-Chlor-4-methoxybenzylamino)-5-methyl-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl}-benzoesauremethylester;

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

benzoesauremethylester
4-[4-(3-Chlor-4-methoxybenzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro-[1]-
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-benzoes&uremethylester;

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

sauremethylester
4-[4-(3-Chlor-4-methoxybenzylamino)-5,6-cyclopenteno-thieno-[2, 3-
d]-pyrimidin-2-yl}-benzoesauremethylester;

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

sduremethylester
4-[4-(3-Chlor-4-methoxybenzylamino)-5,6-cyclohepteno-thieno-[2, 3-
d]-pyrimidin-2-yl]-benzoesauremethylester;

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

methylester
4-[4-(3-Chlor-4-methoxybenzylamino)-6-ethyl-thieno-[2, 3-d]-pyrimidin-
2-yl]-benzoesauremethylester;

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

methylester
4-[4-(3-Chlor-4-methoxybenzylamino)-6-chlor-thieno-[2, 3-d}-pyrimidin-
2-yl]-benzoesauremethylester;

mit 4-(4-Chlor-5-chlor-6-methyl-thieno-[2,3-d}-pyrimidin-2-yl)-benzoesaure-

methylester
4-[4-(3-Chlor-4-methoxybenzylamino)-5-chlor-6-methyl-thieno-[2, 3-d]-
pyrimidin-2-yl]-benzoesauremethylester;
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mit 4-(4-Chlor-6-nitro-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-benzoesaure-

methylester
4-[4-(3-Chlor-4-methoxybenzylamino)-6-nitro-thieno-{2,3-d]-pyrimidin-
2-yl]-benzoesauremethylester;

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

methylester
4-[4-(3-Chlor-4-methoxybenzylamino)-5,6-dimethyl-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl}-benzoesauremethylester;

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

methylester
4-[4-(3-Chlor-4-methoxybenzylamino)-6-trifluormethyl-thieno-[2,3-d]-

pyrimidin-2-yl]-benzoesauremethylester.

Analog erhélt man durch Umsetzung von 3,4-Dimethoxy-benzylamin

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

methylester
4-[4-(3,4-Dimethoxybenzylamino)-6-methyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-
yl]-benzoesduremethylester;

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

methylester
4-[4-(3,4-Dimethoxybenzylamino)-5-methyi-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-
yl]-benzoesauremethylester;

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

benzoesauremethylester
4-[4-(3,4-Dimethoxybenzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro-[1]-benzothieno-
[2,3-d]-pyrimidin-2-yl}-benzoesduremethylester;

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

sauremethylester
4-[4-(3,4-Dimethoxybenzylamino)-5,6-cyclopenteno-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl]-benzoesauremethylester;
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mit 4-(4-Chlor-5,6-cyclohepteno-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-benzoe-

sauremethylester
4-[4-(3,4-Dimethoxybenzylamino)-5,6-cyclohepteno-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl]-benzoesauremethylester;

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

methylester
4-[4-(3,4-Dimethoxybenzylamino)-6-ethyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-
yl]-benzoesauremethylester;

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

methylester
4-[4-(3,4-Dimethoxybenzylamino)-6-chlor-thieno-[2,3-d]}-pyrimidin-2-
yl]-benzoesauremethylester,

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

methylester
4-[4-(3,4-Dimethoxybenzylamino)-5-chlor-6-methyl-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl}-benzoesduremethylester;

mit 4-(4-Chlor-6-nitro-thieno-{2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-benzoesaure-

methylester
4-[4-(3,4-Dimethoxybenzylamino)-6-nitro-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-
yl]-benzoesauremethylester,;

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

methylester
4-[4-(3,4-Dimethoxybenzylamino)-5,6-dimethyl-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl]-benzoesauremethylester,;

mit 4-(4-Chlor-6-trifluormethyl-thieno-{2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-benzoes&ure-

methylester
4-[4-(3,4-Dimethoxybenzylamino)-6-trifluormethyl-thieno-{2,3-d]-
pyrimidin-2-yl]-benzoesauremethylester.

PCT/EP97/05530
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Analog erhalt man durch Umsetzung von Benzylamin

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

methylester

’ 4-(4-Benzylamino-6-methyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-
benzoesduremethylester;

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

methylester
4-(4-Benzylamino-5-methyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-
benzoesauremethylester;

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

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

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

sauremethylester
4-(4-Benzylamino-5,6-cyclopenteno-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yi)-
benzoesauremethylester;

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

sauremethylester
4-(4-Benzylamino)-5,6-cyclohepteno-thieno-[2,3-d}-pyrimidin-2-yl)-
benzoesauremethylester;

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

methylester :
4-(4-Benzylamino-6-ethyl-thieno-[2,3-d}-pyrimidin-2-yl)-benzoeséure-
methylester;

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

methylester
4-(4-Benzylamino-6-chlor-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-benzoesaure-
methylester;
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mit 4-(4-Chlor-5-chlor-6-methyl-thieno-[2,3-d]}-pyrimidin-2-yl)-benzoesaure-

methylester
4-(4-Benzylamino-5-chlor-6-methyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-
benzoesauremethylester;

mit 4-(4-Chlor-6-nitro-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl})benzoesaure-

methylester
4-(4-Benzylamino-6-nitro-thieno-[2,3-d}-pyrimidin-2-yl)-benzoesaure-
methylester;

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

methylester
4-(4-Benzylamino-5,6-dimethyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-
benzoesauremethylester;

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

methylester
4-(4-Benzylamino-6-trifluormethyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-
benzoesauremethylester.

Analog erhalt man durch Umsetzung von 4-Fluorbenzylamin

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

methylester
4-[4-(4-Fluorbenzylamino)-6-methyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-
benzoesauremethylester;

mit 4-(4-Chlor-5-methyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2yl)-benzoesé&ure-

methylester
4-[4-(4-Fluorbenzylamino)-5-methyi-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl}-
benzoesauremethylester;

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

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

sauremethylester
4-[4-(4-Fluorbenzylamino)-5,6-cyclopenteno-thieno-[2,3-d}-pyrimidin-
2-yll-benzoesauremethylester;

mit 4-(4-Chlor-5,6-cyclohepteno-thieno-{2,3-d}-pyrimidin-2-yl)-benzoe-

sauremethylester
4-[4-(4-Fluorbenzylamino)-5,6-cyclohepteno-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-
2-yl)-benzoesauremethylester,

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

methylester
4-[4-(4-Fluorbenzylamino)-6-ethyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-
benzoesaduremethylester;

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

methylester
4-[4-(4-Fluorbenzylamino)-6-chlor-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-
benzoesauremethylester;

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

methylester
4-[4-(4-Fluorbenzylamino)-5-chlor-6-methyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-
yl]-benzoesauremethylester;

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

methylester
4-[4-(4-Fluorbenzylamino)-6-nitro-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-
benzoesauremethylester;

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

PCT/EP97/05530
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4-[4-(4-Fluorbenzylamino)-5,6-dimethyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-
benzoesauremethylester,;

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

methylester
4-[4-(4-Fluorbenzylamino)-6-trifluormethyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-
yl]-benzoeséuremethylester.

Analog erhalt man durch Umsetzung von 3,4-Dichlorbenzylamin

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

methylester
4-[4-(3,4-Dichlorbenzylamino)-6-methyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-
benzoesauremethylester;

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

methylester
4-[4-(3,4-Dichlorbenzylamino)-5-methyl-thieno-{2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-
benzoesauremethylester;

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

benzoesauremethylester
4-[4~(3,4-Dichlorbenzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro-[1]-benzothieno-
[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-benzoesduremethylester;

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

sauremethylester
4-[4-(3,4-Dichlorbenzylamino)-5,6-cyclopenteno-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl]-benzoesduremethylester;

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

sauremethylester
4-[4-(3,4-Dichlorbenzylamino)-5,6-cyclohepteno-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl]-benzoeséuremethylester;
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mit 4-(4-Chlor-6-ethyl-thieno-[2,3-d}-pyrimidin-2-yl)-benzoeséure-
methylester

4-[4-(3,4-Dichlorbenzylamino)-6-ethyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yi]-
benzoesauremethylester;

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

methylester
4-[4-(3,4-Dichlorbenzylamino)-6-chlor-thieno-[2,3-d}-pyrimidin-2-yl]-
benzoesauremethylester;

mit 4-(4-Chlor-5-chlor-6-methyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-benzoeséure-
methylester
4-[4-(3,4-Dichlorbenzylamino)-5-chlor-6-methyl-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl}-benzoes&uremethylester;

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

methylester
4-[4-(3,4-Dichlorbenzylamino)-6-nitro-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl}-
benzoesauremethylester;

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

methylester
4-[4-(3,4-Dichlorbenzylamino)-5,6-dimethyl-thieno-[2,3-d}-pyrimidin-2-
yl}-benzoesauremethylester;

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

methylester

4-[4-(3,4-Dichlorbenzylamino)-6-trifluormethyl-thieno-{2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-
benzoesauremethylester.

Analog erhalt man durch Umsetzung von 3-Nitrobenzylamin

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

methylester
4-[4-(3-Nitrobenzylamino)-6-methyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yi]-
benzoesaduremethylester;
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mit 4-(4-Chlor-5-methyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2yl)-benzoesaure-

methylester
4-[4-(3-Nitrobenzylamino)-5-methyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl}-
benzoesduremethylester;

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

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

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

sauremethylester
4-[4-(3-Nitrobenzylamino)-5,6-cyclopenteno-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-
2-yl]-benzoesduremethylester;

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

sauremethylester
4-[4-(3-Nitrobenzylamino)-5,6-cyclohepteno-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-
2-yl]-benzoesduremethylester,

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

methylester
4-[4-(3-Nitrobenzylamino)-6-ethyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl}-
benzoesauremethylester;

mit 4-(4-Chlor-8-chlor-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-benzoesaure-

methylester
4-[4-(3-Nitrobenzylamino)-6-chlor-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-
benzoesduremethylester,

mit 4-(4-Ch|or-5-chIor-6-methy|—thieno-[2,3-d]§pyrimidin—2-yl)—benzoeséure-

methylester
4-[4-(3-Nitrobenzylamino)-5-chlor-6-methyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-
yl]-benzoesauremethylester;

PCT/EP97/05530
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mit 4-(4-Chlor-6-nitro-thieno-[2,3-d}-pyrimidin-2-yl)-benzoesaure-
methylester
4-[4-(3-Nitrobenzylamino)-6-nitro-thieno-[2,3-d}-pyrimidin-2-yl]-
benzoesauremethylester;

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

methylester
4-[4-(3-Nitrobenzylamino)-5,6-dimethyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-
benzoesauremethylester;

mit 4-(4-Chlor-6-trifluormethyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-benzoesé&ure-

methylester
4-[4-(3-Nitrobenzylamino)-6-trifluormethyl-thieno-[2, 3-d]-pyrimidin-2-
yl]-benzoesauremethylester.

Analog erhalt man durch Umsetzung von 3,4-Methylendioxyphenethylamin

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

methylester
4-[4-(3,4-Methylendioxyphenethylamino)-6-methyl-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl}-benzoesauremethylester;

mit 4-(4-Chlor-5-methyl-thieno-[2,3-d}-pyrimidin-2yl)-benzoesaure-

methylester
4-[4-(3,4-Methylendioxyphenethylamino)-5-methyl-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl}-benzoesduremethylester;

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

benzoesauremethylester
4-[4-(3,4-Methylendioxyphenethylamino)-5,6,7,8-tetrahydro-[1]-
benzothieno-{2,3-d}-pyrimidin-2-yl]-benzoesauremethylester;

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

sauremethylester
4-[4-(3,4-Methylendioxyphenethylamino)-5,6-cyclopenteno-thieno-
[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-benzoesduremethylester;
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mit 4-(4-Chlor-5,6-cyclohepteno-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-benzoe-

sauremethylester
4-[4-(3,4-Methylendioxyphenethylamino)-5,6-cyclohepteno-thieno-
[2,3-d}-pyrimidin-2-yl]-benzoesauremethylester;

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

methylester
4-[4-(3,4-Methylendioxyphenethylamino)-6-ethyl-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl}-benzoesauremethylester;

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

methylester
4-[4-(3,4-Methylendioxyphenethylamino)-6-chlor-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl}-benzoesauremethylester;

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

methylester
4-[4-(3,4-Methylendioxyphenethylamino)-5-chlor-6-methyl-thieno-[2,3-
d]-pyrimidin-2-yl}-benzoesauremethylester;

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

methylester
4-[4-(3,4-Methylendioxyphenethylamino)-6-nitro-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl]-benzoesauremethylester;

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

methylester :
4-[4-(3,4-Methylendioxyphenethylamino)-5,6-dimethyl-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl]-benzoesauremethylester;

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

methylester
4-[4-(3,4-Methylendioxyphenethylamino)-6-trifluormethyl-thieno-[2, 3-
d}-pyrimidin-2-yi]-benzoesauremethylester.
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Analog erhélt man durch Umsetzung von 3,4-Ethylendioxybenzylamin

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

methylester '
4-[4-(3,4-Ethylendioxyphenethylamino)-6-methyl-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl]-benzoesauremethylester;

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

methylester
4-[4-(3,4-Ethylendioxyphenethylamino)-5-methyl-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl}-benzoesauremethylester;

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

benzoesauremethylester
4-[4-(3,4-Ethylendioxyphenethylamino)-5,6,7,8-tetrahydro-[1}-
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-benzoesauremethylester:

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

sauremethylester
4-[4-(3,4-Ethylendioxyphenethylamino)-5,6-cyclopenteno-thieno-[2, 3-
d]-pyrimidin-2-yl]-benzoesauremethylester;

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

sauremethylester
4-[4-(3,4-Ethylendioxyphenethylamino)-5,6-cyclohepteno-thieno-[2,3-
d]-pyrimidin-2-yl]-benzoesauremethylester;

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

methylester :
4-[4-(3,4-Ethylendioxyphenethylamino)-6-ethyl-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl]-benzoesauremethylester;

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

methylester
4-[4-(3,4-Ethylendioxyphenethylamino)-6-chlor-thieno-[2, 3-d]-
pyrimidin-2-yl]-benzoesduremethylester;

PCT/EP97/05530



10

15

20

25

30

35

WO 98/17668 PCT/EP97/05530

..58...

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

methylester
4-[4-(3,4-Ethylendioxyphenethylamino)-5-chlor-6-methyl-thieno-[2,3-
d]-pyrimidin-2-yl]-benzoes&uremethylester,

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

methylester
4-[4-(3,4-Ethylendioxyphenethylamino)-6-nitro-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl]-benzoesduremethylester;

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

methylester
4-[4-(3,4-Ethylendioxyphenethylamino)-5,6-dimethyl-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl}-benzoesauremethylester;

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

methylester
4-[4-(3,4-Ethylendioxyphenethylamino)-6-trifluormethyl-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl]-benzoesauremethylester.

Analog erhalt man durch Umsetzung von Phenethylamin

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

methylester
4-(4-Phenethylamino-6-methyl-thieno-[2,3-d}-pyrimidin-2-yl)-
benzoesaduremethylester;

mit 4-(4-Chlor-5-methyl-thieno-[2,3-d}-pyrimidin-2yl)-benzoesaure-

methylester
4-(4-Phenethylamino-5-methyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-
benzoesauremethylester;

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

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

sauremethylester

' 4-(4-Phenethylamino-5,6-cyclopenteno-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-
benzoesauremethylester;

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

sduremethylester
4-(4-Phenethylamino-5,6-cyclohepteno-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yi)-
benzoesauremethylester;

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

methylester
4-(4-Phenethylamino-6-ethyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-
benzoesauremethylester; A

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

methylester
4-(4-Phenethylamino-6-chlor-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-
benzoesauremethylester;

mit 4-(4-Chlior-5-chlor-6-methyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-benzoesaure-

methylester
4-(4-Phenethylamino-5-chlor-6-methyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-
benzoesduremethylester,;

mit 4-(4-Chlor-6-nitro-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-benzoesaure-
methylester
4-(4-Phenethylamino-6-nitro-thieno-[2, 3-d]}-pyrimidin-2-yl)-
benzoesauremethylester;

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

methylester
4-(4-Phenethylamino-5,6-dimethyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yi)-
benzoesauremethylester;
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mit 4-(4-Chlor-6-trifluormethyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-benzoes&ure-

methylester
4-(4-Phenethylamino-6-trifluormethyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-
benzoesauremethylester.

Beispiel 6

Eine Losung aus 1,1 g 4-[4-(3,4-Methylendioxybenzylamino)-6-methyi-
thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-benzoesauremethylester, 30 mi 2N NaOH
und 30 m! Tetrahydrofuran wird 6 Stunden auf 100° erwédrmt. Nach Abkuh-
len und Ansauern der Lésung mit 20 %iger HCI wird wie Ublich weiter auf-
gearbeitet. Man erhalt 0,75 g 4-[4-(3,4-Methylendioxybenzylamino)-6-
methyl-thieno-[2,3-d}-pyrimidin-2-yl]-benzoeséaure, F. >250°.

Analog erhalt man aus den in Beispiel 5 erhaltenen Estern die nachste-
henden Carbonsauren

4-[4-(3,4-Methylendioxybenzyl)-5-methyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-
yl]-benzoesaure;

4-[4-(3,4-Methylendioxybenzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro-[1]-
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl}-benzoesaure, Dihydrat, F. 249°;
Natriumsalz, F. >250°;

4-[4-(3,4-Methylendioxybenzylamino)-5,6-cyclopenteno-thieno-[2,3-
d]-pyrimidin-2-yl]-benzoeséure;

4-[4-(3,4-Methylendioxybenzylamino)-5,6-cyclohepteno-thieno-[2,3-
d}-pyrimidin-2-yl]-benzoeséure;

4-[4-(3,4-Methylendioxybenzylamino)-6-ethyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-
2-yl]-benzoeséaure, F. 189°;

4-[4-(3,4-Methylendioxybenzylamino)-6-propyl-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl}-benzoeséaure;
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4-[4-(3,4-Methylendioxybenzylamino)-6-chlor-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-
2-yl]-benzoeséure, F. >250°;

4-[4-(3,4-Methylendioxybenzylamino)-5-chlor-6-methyl-thieno-[2,3-d]}-
pyrimidin-2-yl]-benzoesaure, F. >250°;

4-[4-(3,4-Methylendioxybenzylamino)-6-nitro-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-
2-yl]-benzoeséaure;

4-{4-(3,4-Methylendioxybenzylamino)-5,6-dimethyl-thieno-[2,3-d}-
pyrimidin-2-yl]-benzoesaure, F. 172°,

4-[4-(3,4-Methylendioxybenzylamino)-6-trifluormethyl-thieno-[2,3-d]}-
pyrimidin-2-yl]-benzoeséure;

4-[4-(3-Chlor-4-methoxybenzylamino)-6-methyl-thieno-[2, 3-d}-
pyrimidin-2-yl]-benzoesaure;

4-[4-(3-Chlor-4-methoxybenzylamino)-5-methyl-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl]-benzoeséure;

4-[4-(3-Chlor-4-methoxybenzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro-[1]-
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl}-benzoeséaure, F. 245°;

4-[4-(3-Chlor-4-methoxybenzylamino)-5,6-cyclopenteno-thieno-[2,3-
d}-pyrimidin-2-yl}-benzoeséaure,

4-[4-(3-Chlor-4-methoxybenzylamino)-5,6-cyclohepteno-thieno-[2,3-
d]-pyrimidin-2-yl}-benzoesaure;,

4-[4-(3-Chlor-4-methoxybenzylamino)-6-ethyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-
2-yl]-benzoesaure, F. 257°;

4-[4-(3-Chlor-4-methoxybenzylamino)-6-chlor-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-
2-yl}-benzoesaure, F. >250°;
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4-[4-(3-Chlor-4-methoxybenzylamino)-5-chlor-6-methyl-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl]-benzoeséure, Natriumsalz, F. >250°,

4-[4-(3-Chlor-4-methoxybenzylamino)-6-nitro-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-
2-yl]-benzoeséaure;

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

4-[4-(3-Chlor-4-methoxybenzylamino)-6-trifluormethyl-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl]-benzoeséaure;

4-[4-(3,4-Dimethoxybenzylamino)-6-methyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-
yl]-benzoesaure,

4-[4-(3,4-Dimethoxybenzylamino)-5-methyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-
yl]-benzoesaure;

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

4-[4-(3,4-Dimethoxybenzylamino)-5,6-cyclopenteno-thieno-[2,3-d}-
pyrimidin-2-yl}-benzoeséure;

4-[4-(3,4-Dimethoxybenzylamino)-5,6-cyclohepteno-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl]-benzoesaure;

4-[4-(3,4-Dimethoxybenzylamino)-6-ethyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-
yl}-benzoeséure,

4-[4-(3,4-Dimethoxybenzylamino)-6-chior-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-
yl]-benzoesaure;

4-[4-(3,4-Dimethoxybenzylamino)-5-chlor-6-methyl-thieno-[2,3-d}-
pyrimidin-2-yl]-benzoeséure,

PCT/EP97/05530
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4-[4-(3,4-Dimethoxybenzylamino)-6-nitro-thieno-[2,3-d}-pyrimidin-2-
yl]-benzoesaure;

4-[4-(3,4-Dimethoxybenzylamino)-5,6-dimethyl-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl]-benzoeséure;

4-[4-(3,4-Dimethoxybenzylamino)-6-trifluormethyl-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl]-benzoeséure;

4-(4-Benzylamino-6-methyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yI)-
benzoesaure, F. >250°;

4-(4-Benzylamino-5-methyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-
benzoeséure;

4-(4-Benzylamino-5,6,7,8-tetrahydro-[1}-benzothieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl)-benzoesaure, F. > 270°;

4-(4-Benzylamino-5,6—cyc|opentenb-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)—
benzoesiure;

4-(4-Benzylamino)-5,6-cyclohepteno-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-
benzoesaure;

4-(4-Benzylamino-6-ethyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-benzoes&ure,
F.172°;

4-(4-Benzylamino-6-chior-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-benzoes&ure;

4-(4-Benzylamino-5-chlor-6-methyl-thieno-[2,3-d}-pyrimidin-2-yl)-
benzoesaure;

4-(4-Benzylamino-6-nitro-thieno-[2,3-d}-pyrimidin-2-yl)-benzoeséure;
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4-(4-Benzylamino-5,6-dimethyl-thieno-[2,3-d}-pyrimidin-2-yl)-
benzoesaure;

4-(4-Benzylamino-6-trifluormethyi-thieno-{2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-
benzoeséaure;

4-[4-(4-Fluorbenzylamino)-6-methyl-thieno-[2,3-d}-pyrimidin-2-yl]-
benzoesaure;

4-[4-(4-Fluorbenzylamino)-5-methyl-thieno-[2, 3-d]-pyrimidin-2-yl]-
benzoeséaure;

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

4-[4-(4-FIuorbenzylamino)—5,6-cyclopenteno-th'ieno-[2,3-d]—pyrimidin-
2-yl]-benzoeséure;

4-[4-(4-Fluorbenzylamino)-5,6-cyclohepteno-thieno-[2,3-d}-pyrimidin-
2-yl]-benzoesaure;

4-[4-(4-Fluorbenzylamino)-6-ethyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-
benzoesaure;

4-[4-(4-Fluorbenzylamino)-6-chlor-thieno-[2,3-d}-pyrimidin-2-yl]-
benzoeséaure;

4-[4-(4-Fluorbenzylamino)-5-chlor-6-methyl-thieno-[2,3-d]}-pyrimidin-2-
yl}-benzoesaure;

4-[4-(4-Fluorbenzylamino)-6-nitro-thieno-[2,3-d}-pyrimidin-2-yl]-
benzoesaure;

4-[4-(4-Fluorbenzylamino)-5,6-dimethyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-
benzoesaure;
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4-[4-(4-Fluorbenzylamino)-6-trifluormethyl-thieno-[2, 3-d]-pyrimidin-2-
yl}-benzoesaure;

4-[4-(3,4-Dichlorbenzylamino)-6-methyl-thieno-[2,3-d}-pyrimidin-2-yl]-
benzoeséure;

4-[4-(3,4-Dichlorbenzylamino)-5-methyl-thieno-[2, 3-d]-pyrimidin-2-yl]-
benzoesaure;

4-[4-(3,4-Dichlorbenzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro-[1]-benzothieno-
[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-benzoesé&ure;

4-[4-(3,4-Dichlorbenzylamino)-5,6-cyclopenteno-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl]-benzoesaure;

4-[4-(3,4-Dich|orbenzylamino)—5,6-cycloheptenb-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl}-benzoeséure;

4-[4-(3,4-Dichlorbenzylamino)-6-ethyl-thieno-[2,3-d}-pyrimidin-2-yl]-
benzoesaure;

4-[4-(3,4-Dichlorbenzylamino)-6-chlor-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-
benzoesaure;

4-[4-(3,4-Dichlorbenzylamino)-5-chlor-6-methyl-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl}-benzoesaure;

4-[4-(3,4-Dichlorbenzylamino)-6-nitro-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-
benzoeséure;

4-[4-(3,4-Dichlorbenzylamino)-5,6-dimethyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-
yll-benzoesaure;

4-[4-(3,4-Dichlorbenzylamino)-6-trifluormethyl-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl]-benzoesaure;
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4-[4-(3-Nitrobenzylamino)-6-methyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-

benzoeséaure;

4-[4-(3-Nitrobenzylamino)-5-methyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-
benzoesaure;

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

4-[4-(3-Nitrobenzylamino)-5,6-cyclopenteno-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-
2-yl]-benzoesaure;

4-[4-(3-Nitrobenzylamino)-5,6-cyclohepteno-thieno-{2,3-d]-pyrimidin-
2-yl]-benzoeséaure;

4—[4-(3-Nitrobenzyla'mino)—6-ethyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-
benzoeséure;

4-[4-(3-Nitrobenzylamino)-6-chlor-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl}-
benzoeséure;

4-[4-(3-Nitrobenzylamino)-5-chlor-6-methyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-
yl]-benzoesaure;

4-[4-(3-Nitrobenzylamino)-6-nitro-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-
benzoesaure;

4-[4-(3-Nitrobenzylamino)-5,6-dimethyl-thieno-[2, 3-d}-pyrimidin-2-yl]-
benzoesaure;

4-[4-(3-Nitrobenzylamino)-6-trifluormethyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-
yl]-benzoeséure;

4-[4-(3,4-Methylendioxyphenethylamino)-6-methyl-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl]-benzoesaure;
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4-[4-(3,4-Methylendioxyphenethylamino)-5-methyi-thieno-[2,3-d}-
pyrimidin-2-yl]-benzoesaure;

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

4-[4-(3,4-Methylendioxyphenethylamino)-5,6-cyclopenteno-thieno-
[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-benzoeséure;

4-[4-(3,4-Methylendioxyphenethylamino)-5,6-cyclohepteno-thieno-
[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-benzoesaure;

4-[4-(3,4-Methylendioxyphenethylamino)-6-ethyl-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl]-benzoeséaure;

4-[4-(3,4-Methylendioxyphenethylamino)—6-chlbr-thieno-[2,3-d]—
pyrimidin-2-yl]-benzoeséaure;

4-[4-(3,4-Methylendioxyphenethylamino)-5-chlor-6-methyl-thieno-[2, 3-
d]-pyrimidin-2-yl]-benzoesaure;

4-[4-(3,4-Methylendioxyphenethylamino)-6-nitro-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl]-benzoesaure;

4-[4-(3,4-Methylendioxyphenethylamino)-5,6-dimethyl-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl}-benzoeséaure;

4-[4-(3,4-Methylendioxyphenethylamino)-6-trifluormethyl-thieno-[2,3-
d}-pyrimidin-2-yl]-benzoesaure;

4-[4-(3,4-Ethylendioxyphenethylamino)-6-methyl-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl]-benzoeséaure

4-[4-(3,4-Ethylendioxyphenethylamino)-5-methyl-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl}-benzoeséure;
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4-[4-(3,4-Ethylendioxyphenethylamino)-5,6,7,8-tetrahydro-[1]-
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-benzoeséure;

4-[4-(3,4-Ethylendioxyphenethylamino)-5,6-cyclopenteno-thieno-[2,3-
d]-pyrimidin-2-yl]-benzoesaure;

4-[4-(3,4-Ethylendioxyphenethylamino)-5,6-cyclohepteno-thieno-[2,3-
d}-pyrimidin-2-yl}-benzoeséaure;

4-[4-(3,4-Ethylendioxyphenethylamino)-6-ethyl-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl]-benzoesaure;

4-[4-(3,4-Ethylendioxyphenethylamino)-6-chlor-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl]-benzoeséaure;

4-[4-(3,4-Ethylendioxyphenethylamino)-5-chlor-6-methyl-thieno-[2,3-
d]-pyrimidin-2-yl]-benzoesaure;

4-[4-(3,4-Ethylendioxyphenethylamino)-6-nitro-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl]-benzoesaure;

4-[4-(3,4-Ethylendioxyphenethylamino)-5,6-dimethyl-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl]-benzoesaure;

4-[4-(3,4-Ethylendioxyphenethylamino)-6-trifluormethyl-thieno-[2,3-d}-
pyrimidin-2-yl]-benzoesaure;

4-(4-Phenethylamino-6-methyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-
benzoesaure;

4-(4-Phenethylamino-5-methyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-
benzoeséure;

4-(4-Phenethylamino-5,6,7,8-tetrahydro-[{1]-benzothieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl)-benzoesaure;
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4-(4-Phenethylamino-5,6-cyclopenteno-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-
benzoesaure;

4-(4-Phenethylamino-5,6-cyclohepteno-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-
benzoesaure;

4-(4-Phenethylamino-6-ethyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-
benzoesaure;

4-(4-Phenethylamino-6-chlor-thieno-[2,3-d}-pyrimidin-2-yI)-
benzoeséure;

4-(4-Phenethylamino-5-chlor-6-methyl-thieno-[2, 3-d]-pyrimidin-2-yl)-
benzoesaure;

4-(4—Phenethylamino-6-nitro-thieno-[2,3—d]—pyrimidin-2—yl)-
benzoesaure;

4-(4-Phenethylamino-5,6-dimethyl-thieno-[2, 3-d]-pyrimidin-2-yl)-
benzoeséure;

4-(4-Phenethylamino-6-trifluormethyl-thieno-[2,3-d}-pyrimidin-2-yl)-
benzoesaure.

Analog Beispiel 5 erhélt man unter Verwendung von 3-Cyanbenzoe-
sauremethylester und anschlieender Hydrolyse die Verbindung

3-[4-(3,4-Methylendioxybenzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro-[1]-
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-benzoeséure.

Beispiel 7

Analog Beispiel 5 und 6 erh&lt man unter Verwendung der entsprechenden
4-Cyancylohexancarbonsaureester die nachstehenden Carbonsauren

4-[4-(3,4-Methylendioxybenzylamino)-6-methyl-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl]-cyclohexancarbonséaure;
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4-[4-(3,4-Methylendioxybenzyl)-5-methyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-
yl]-cyclohexancarbonsaure;

4-[4-(3,4-Methylendioxybenzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro-{1]-benzo-
thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl}-cyclohexancarbonséure, amorph;

4-[4-(3,4-Methylendioxybenzylamino)-5,6-cyclopenteno-thieno-[2, 3-
d]-pyrimidin-2-yl}-cyclohexancarbonsaure;

4-[4-(3,4-Methylendioxybenzylamino)-5,6-cyclohepteno-thieno-[2,3-
d]-pyrimidin-2-yl}-cyclohexancarbonsaure;

4-[4-(3,4-Methylendioxybenzylamino)-6-ethyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-
2-yl]-cyclohexancarbonsaure;

4-[4-(3,4-Methylendioxybenzylamino)-6-chlor-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-
2-yl]-cyclohexancarbonséure;

4-[4-(3,4-Methylendioxybenzylamino)-5-chlor-6-methyl-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl]-cyclohexancarbonsaure;

4-[4-(3,4-Methylendioxybenzylamino)-6-nitro-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-
2-yl]-cyclohexancarbonsaure;

4-[4-(3,4-Methylendioxybenzylamino)-5,6-dimethyl-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl}-cyclohexancarbonsaure;

4-[4-(3,4-Methylendioxybenzylamino)-6-trifluormethyl-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl]-cyclohexancarbonséaure;

4-[4-(3-Chlor-4-methoxybenzylamino)-6-methyl-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-ylJ-cyclohexancarbonsaure;

4-[4-(3-Chlor-4-methoxybenzylamino)-5-methyl-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl]-cyclohexancarbonséure;
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4-[4-(3-Chlor-4-methoxybenzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro-[1]-
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-cyclohexancarbons&ure, amorph;

4-[4-(3-Chlor-4-methoxybenzylamino)-5,6-cyclopenteno-thieno-[2,3-
d]-pyrimidin-2-yl]-cyclohexancarbonsaure;

4-[4-(3-Chlor-4-methoxybenzylamino)-5,6-cyclohepteno-thieno-[2,3-
d]-pyrimidin-2-yl]-cyclohexancarbonséure;

4-[4-(3-Chlor-4-methoxybenzylamino)-6-ethyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-
2-yl]-cyclohexancarbonsaure;

4-[4-(3-Chlor-4-methoxybenzylamino)-6-chlor-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-
2-yl]-cyclohexancarbonséaure;

4-[4-(3-Chlor-4-methoxybenzylamino)-5-chlor-6-methyl-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl]-cyclohexancarbons&ure;

4-[4-(3-Chlor-4-methoxybenzylamino)-6-nitro-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-
2-yl]-cyclohexancarbonsaure;

4-[4-(3-Chlor-4-methoxybenzylamino)-5,6-dimethyl-thieno-[2, 3-d]-
pyrimidin-2-yl}-cyclohexancarbons&ure;

4-[4~(3-Chlor-4-methoxybenzylamino)-6-trifluormethyl-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl}-cyclohexancarbonsaure;

4-[4-(3,4-Dimethoxybenzylamino)-6-methyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-
yl]-cyclohexancarbonsaure;

4-[4-(3,4-Dimethoxybenzylamino)-5-methyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-
yl]-cyclohexancarbonsaure;

4-[4-(3,4-Dimethoxybenzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro-[1]-benzothieno-
[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-cyclohexancarbonséure;
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4-[4-(3,4-Dimethoxybenzylamino)-5,6-cyclopenteno-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl]-cyclohexancarbonsaure;

4-[4-(3,4-Dimethoxybenzylamino)-5,6-cyclohepteno-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl]-cyclohexancarbonséure;

4-[4-(3,4-Dimethoxybenzylamino)-6-ethyi-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-
yi]-cyclohexancarbonsaure;

4-[4-(3,4-Dimethoxybenzylamino)-6-chlor-thieno-[2, 3-d]-pyrimidin-2-
yl]-cyclohexancarbonséure;

4-[4-(3,4-Dimethoxybenzylamino)-5-chlor-6-methyl-thieno-[2,3-d}-
pyrimidin-2-yl]-cyclohexancarbonsaure;

4-[4-(3,4-Dimethoxybenzylamino)-6-nitro-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-
yl]-cyclohexancarbonsaure;

4-[4-(3,4-Dimethoxybenzylamino)-5,6-dimethyl-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl]-cyclohexancarbonsaure;

4-[4-(3,4-Dimethoxybenzylamino)-6-trifluormethyl-thieno-[2, 3-d]-
pyrimidin-2-yl}-cyclohexancarbonséure;

4-(4-Benzylamino-6-methyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-cyclo-
hexancarbonsaure;

4-(4-Benzylamino-5-methyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-cyclo-
hexancarbonséure;

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

4-(4-Benzylamino-5,6-cyciopenteno-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-
cyclohexancarbonséaure;
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4-(4-Benzylamino)-5,6-cyclohepteno-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-
cyclohexancarbonséure;

4-(4-Benzylamino-6-ethyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-cyclohexan-
carbonsaure;

4-(4-Benzylamino-6-chlor-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-cyclohexan-
carbonsaure;

4-(4-Benzylamino-5-chlor-6-methyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-cy-
clohexancarbonsaure;

4-(4-Benzylamino-6-nitro-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-cyclohexan-
carbonsaure;

4-(4-Benzylamino-5,6-dimethyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-cyclo-
hexancarbonséaure;

4-(4-Benzylamino-6-trifluormethyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-cy-
clohexancarbonséaure;

4-[4-(4-Fluorbenzylamino)-6-methyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]- cy-
clohexancarbonsaure;

4-[4-(4-Fluorbenzylamino)-5-methyl-thieno-[2,3-d}-pyrimidin-2-yl}- cy-
clohexancarbonsaure;

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

4-[4-(4-Fluorbenzylamino)-5,6-cyclopenteno-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-
2-yl]-cyclohexancarbonsaure;

4-[4-(4-Fluorbenzylamino)-5,6-cyclohepteno-thieno-{2,3-d]-pyrimidin-
2-yl]-cyclohexancarbonsaure;
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4-[4-(4-Fluorbenzylamino)-6-ethyl-thieno-[2, 3-d]-pyrimidin-2-yl]-cy-

clohexancarbonséaure;

4-[4-(4-Fluorbenzylamino)-6-chlor-thieno-[2,3-d}-pyrimidin-2-yl]-cy-
clohexancarbonséaure;

4-[4-(4-Fluorbenzylamino)-5-chlor-6-methyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-
yl]-cyclohexancarbonséure;

4-[4-(4-Fluorbenzylamino)-6-nitro-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-cy-
clohexancarbonsaure;

4-[4-(4-Fluorbenzylamino)-5,6-dimethyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yi]-
cyclohexancarbonsaure;

4-[4-(4-Fluorbenzylamino)-6-trifluormethyl-thieno-[2, 3-d]-pyrimidin-2-
yl]-cyclohexancarbonséure;

4-[4-(3,4-Dichlorbenzylamino)-6-methyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-
cyclohexancarbonsaure;

4-[4-(3,4-Dichlorbenzylamino)-5-methyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl}-
cyclohexancarbonsaure;

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

4-[4-(3,4-Dichlorbenzylamino)-5,6-cyclopenteno-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl]-cyclohexancarbonsaure;

4-[4-(3,4-Dichlorbenzylamino)-5,6-cyclohepteno-thieno-[2, 3-d}-
pyrimidin-2-yl]-cyclohexancarbonséure;

4-[4-(3,4-Dich|orbenzylamino)—6-ethyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin—2-yl]-
cyclohexancarbonsaure;
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4-[4-(3,4-Dichlorbenzylamino)-6-chlor-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-
cyclohexancarbonsaure;

4-[4-(3,4-Dichlorbenzylamino)-5-chlor-6-methyl-thieno-[2,3-d}-
pyrimidin-2-yl]-cyclohexancarbonsaure;

4-[4-(3,4-Dichlorbenzylamino)-6-nitro-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-
cyclohexancarbonséure;

4-[4-(3,4-Dichlorbenzylamino)-5,6-dimethyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-
yl]-cyclohexancarbonséure;

4-[4-(3,4-Dichlorbenzylamino)-6-trifluormethyl-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl]-cyclohexancarbonsaure;

4-[4-(3-Nitrobenzylamino)-6-methyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl}-cy-
clohexancarbonséure;

4-[4-(3-Nitrobenzylamino)-5-methyl-thieno-[2, 3-d]-pyrimidin-2-yl]-cy-
clohexancarbonséure;

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

4-[4-(3-Nitrobenzylamino)-5,6-cyclopenteno-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-
2-yll-cyclohexancarbonsaure;

4-[4-(3-Nitrobenzylamino)-5,6-cyclohepteno-thieno-{2,3-d}-pyrimidin-
2-yl}-cyclohexancarbonséaure;

4-[4-(3-Nitrobenzylamino)-6-ethyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-cy-
clohexancarbonsaure;

4-[4-(3-Nitrobenzylamino)-6-chlor-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-cy-
clohexancarbonséure;
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4-[4-(3-Nitrobenzylamino)-5-chlor-6-methyl-thieno-[2, 3-d]-pyrimidin-2-

yl]-cyclohexancarbonsaure;

4-[4-(3-Nitrobenzylamino)-6-nitro-thieno-[2,3-d}-pyrimidin-2-yl}-cy-
clohexancarbonséure;

4-[4-(3-Nitrobenzylamino)-5,6-dimethyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-
cyclohexancarbonséure;

4-[4-(3-Nitrobenzylamino)-6-trifluormethyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-
yi}-cyclohexancarbonsaure;

4-[4-(3,4-Methylendioxyphenethylamino)-6-methyl-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl]-cyclohexancarbonséure;

4-[4-(3,4-Methylendioxyphenethylamino)-5-methyl-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl]-cyclohexancarbonséaure;

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

4-[4-(3,4-Methylendioxyphenethylamino)-5,6-cyclopenteno-thieno-
[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-cyclohexancarbonsaure;

4-[4-(3,4-Methylendioxyphenethylamino)-5,6-cyclohepteno-thieno-
[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-cyclohexancarbonsaure;

4-[4-(3,4-Methylendioxyphenethylamino)-6-ethyl-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl}-cyclohexancarbonsaure;

4-[4-(3,4-Methylendioxyphenethylamino)-6-chlor-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl]-cyclohexancarbonsaure;

4-[4-(3,4-Methylendioxyphenethylamino)-5-chlor-6-methyl-thieno-{2, 3-

d]-pyrimidin-2-yl]-cyclohexancarbonsaure;
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4-[4-(3,4-Methylendioxyphenethylamino)-6-nitro-thieno-[2,3-d}-
pyrimidin-2-yl]-cyclohexancarbonséaure;

4-[4-(3,4-Methylendioxyphenethylamino)-5,6-dimethyl-thieno-[2,3-d}-
pyrimidin-2-yl]-cyclohexancarbonséaure;

4-[4-(3,4-Methylendioxyphenethylamino)-6-trifluormethyl-thieno-[2, 3-
d]}-pyrimidin-2-yl}-cyclohexancarbonsaure;

4-[4-(3,4-Ethylendioxyphenethylamino)-6-methyl-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl]-cyclohexancarbonséure;

4-[4-(3,4-Ethylendioxyphenethylamino)-5-methyl-thieno-[2, 3-d]-
pyrimidin-2-yl}-cyclohexancarbonsaure;

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

4-[4-(3,4-Ethylendioxyphenethylamino)-5,6-cyclopenteno-thieno-[2,3-
d]-pyrimidin-2-yl]-cyclohexancarbonsaure;

4-[4-(3,4-Ethylendioxyphenethylamino)-5,6-cyclohepteno-thieno-[2,3-
d]-pyrimidin-2-yl]-cyclohexancarbonsaure;

4-[4-(3,4-Ethylendioxyphenethylamino)-6-ethyl-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl]-cyclohexancarbonséure;

4-[4-(3,4-Ethylendioxyphenethylamino)-6-chlor-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl]-cyclohexancarbonséure;

4-[4-(3,4-Ethylendioxyphenethylamino)-5-chlor-6-methyl-thieno-[2, 3-
d]-pyrimidin-2-yl]-cyclohexancarbonsaure;

4-[4-(3,4-Ethylendioxyphenethylamino)-6-nitro-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl]-cyclohexancarbonsaure;
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4-[4-(3,4-Ethylendioxyphenethylamino)-5,6-dimethyl-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl}-cyclohexancarbonsaure;

4-[4-(3,4-Ethylendioxyphenethylamino)-6-trifluormethyl-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl]- cyclohexancarbonséure;

4-(4-Phenethylamino-6-methyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-cyclo-
hexancarbonséure;

4-(4-Phenethylamino-5-methyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-cyclo-
hexancarbonséaure;

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

4-(4-Phenethylamino-5,6-cyclopenteno-thieno-[2,3-d]}-pyrimidin-2-yl)-
cyclohexancarbonséure;

4-(4-Phenethylamino-5,6-cyclohepteno-thieno-[2,3-d}-pyrimidin-2-yl)-
cyclohexancarbonséure;

4-(4-Phenethylamino-6-ethyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-cyclo-
hexancarbonsaure;

4-(4-Phenethylamino-6-chlor-thieno-[2, 3-d]-pyrimidin-2-yl)-cyclo-
hexancarbonséaure;

4-(4-Phenethylamino-5-chlor-6-methyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-
cyclohexancarbonséure;

4-(4-Phenethylamino-6-nitro-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-cyclo-
hexancarbonséure,

4-(4-Phenethylamino-5,6-dimethyl-thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl)-cy-
clohexancarbonséaure;
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4-(4-Phenethylamino-6-trifluormethyl-thieno-[2, 3-d]-pyrimidin-2-yl)-

cyclohexancarbonsaure.
Beispiel 8

Eine Losung von 4-[4-(3-Nitrobenzylamino)-5-methyl-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl]-benzoeséure in Methanol wird in Gegenwart von Raney-
Nickel hydriert. Der Katalysator wird abfiltriert und die L&sung eingeengt.
Man erhélt nach Umkristallisation 4-[4-(3-Aminobenzylamino)-5-methyl-
thieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yi]-benzoesaure.

Beispiel 9

Eine Lésung von 6 g 4-[4-(3-Aminobenzylamino)-5-methyl-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl]-benzoesaure und 0,5 g Titantetrachlorid in 100 ml Methanol
wird mit 1 ml frisch destilliertem Acetaldehyd versetzt. AnschlieBend gibt
man 4 g Natriumcyanborhydrid dazu und rithrt 30 Stunden. Man gibt halb-
konzentrierte Salzsdure dazu, arbeitet wie Ublich auf und erhalt 4-[4-(3-N-
Ethylaminobenzylamino)-5-methyl-thieno-[2, 3-d]-pyrimidin-2-yi]-
benzoesaure.

Beispiel 10

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

mit Piperazin-1-yl-essigsaureethylester
{4-[4-(3,4-Methylendioxybenzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro-[1]-
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl}-piperazin-1-yl}-essigsaure-
ethylester und

mit Piperidin-4-yl-essigsaureethylester
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{1-[4-(3,4-Methylendioxybenzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro-[1]-
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-piperidin-4-yl}-essigsaure-
ethylester.

Durch Esterhydrolyse erhélt man daraus

{4-[4-(3,4-Methylendioxybenzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro-[1]- benzothieno-
[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-piperazin-1-yl}-essigsaure, F. 250° (Zers.) und

{1-[4-(3,4-Methylendioxybenzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro-[1]- benzothieno-
[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-piperidin-4-yl}-essigsaure, amorph.

Beispiel 11

Analog den Beispielen 4 und 5 erhalt man die nachstehenden Verbindun-
gen

{4-[4-(3,4-Methylendioxybenzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro-[1]- benzothieno-
[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-phenyl}-essigsaureethylester und

{4-[4-(3-Chlor-4-methoxybenzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro-[1]- benzothieno-
[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-phenyl}-essigsaureethylester.

Durch Esterhydrolyse erhalt man daraus

{4-[4-(3,4-Methylendioxybenzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro-[1]}- benzothieno-
[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-phenyl}-essigsaure, F. 214° und

{4-[4-(3-Chlor-4-methoxybenzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro-[1]- benzothieno-
[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-phenyl}-essigsaure, Natriumsalz, F. >250°.
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Die nachfolgenden Beispiele betreffen pharmazeutische Zubereitungen:
Beispiel A: Injektionsglaser

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

Beispiel B: Suppositorien

Man schmilzt ein Gemisch von 20 g eines Wirkstoffes der Formel | mit
100 g Sojalecithin und 1400 g Kakaobutter, gie8t in Formen und 148t erkal-
ten. Jedes Suppositorium enthélt 20 mg Wirkstoff.

Beispiel C: L6sung

Man bereitet eine Lésung aus 1 g eines Wirkstoffes der Formel |, 9,38 g
NaH,PO, - 2 H,0, 28,48 g Na,HPO,4 - 12 H,0O und 0,1 g Benzalkonium-
chlorid in 940 ml zweifach destilliertem Wasser. Man stellt auf pH 6,8 ein,
falit auf 1 | auf und sterilisiert durch Bestrahlung. Diese L6sung kann in
Form von Augentropfen verwendet werden.

Beispiel D: Salbe

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

Beispiel E: Tabletten

Ein Gemisch von 1 kg Wirkstoff der Formel I, 4 kg Lactose, 1,2 kg Kar-
toffelstarke, 0,2 kg Talk und 0,1 kg Magnesiumstearat wird in Ublicher
Weise zu Tabletten verprefit, derart, dal jede Tablette 10 mg Wirkstoff
enthélt.
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Beispiel F: Dragees

Analog Beispiel E werden Tabletten gepref3t, die anschlieRend in tblicher
Weise mit einem Uberzug aus Saccharose, Kartoffelstéarke, Talk, Tragant
und Farbstoff (iberzogen werden.

Beispiel G: Kapseln

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

Beispiel H: Ampullen

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

Beispiel I: Inhalations-Spray

Man l6st 14 g Wirkstoff der Formel | in 10 | isotonischer NaCl-Lésung und
fullt die Losung in handelsiibliche Sprihgefafle mit Pump-Mechanismus.
Die Loésung kann in Mund oder Nase gespriht werden. Ein Spruhstof
(etwa 0,1 ml) entspricht einer Dosis von etwa 0,14 mg.
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R® und R*
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Patentanspriiche
R3
HN/(CHZ)n
2 R !

jeweils unabhéngig voneinander H, A, OA, Alkenyl, Al-
kinyl, CF5 oder Hal,
wobei einer der Reste R oder R? immer = H ist,

zusammen auch Alkylen mit 3-5 C-Atomen,

jeweils unabhéngig voneinander H, A, OA, NO,, NH,,
NHA, NAA' oder Hal,

zusammen auch -O-CH,-CH,-, -O-CH,-O- oder
-O-CH,-CH,-O-,

einen ein- oder zweifach durch R® substituierten 5-7-
gliedrigen geséttigten heterocyclischen oder einen ein-
oder zweifach durch R’ substituierten 5-7-gliedrigen un-
gesattigten oder geséttigten isocyclischen Ring,

COOH, COOA, CONH,, CONAA', CONHA. CN,
CH,COOH oder CH,CH,COOH ,

jeweils unabhéangig voneinander H oder Alkyl mit 1 bis 6
C-Atomen,
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Hal F, Cl, Br oder |
und
n 0,1,2oder3
bedeuten,

sowie deren physiologisch unbedenklichen Salze.

2.  Verbindungen der Formel | gem&R Anspruch 1

(@)

(b)

(c)

(d)

(e)

®

(¢))

(h)

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

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

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

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

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

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

1-[4-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-6-methyl-thieno-[2,3-d]-
pyrimidin-2-yl]-piperidin-4-carbonsaure;

4-[4-(3,4-Methylendioxy-benzylamino)-5,6,7,8-tetrahydro-[1]-
benzothieno-[2,3-d]-pyrimidin-2-yl]-cyclohexancarbonséure;
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sowie deren physiologisch unbedenklichen Salze.
Verfahren zur Herstellung
a) von Verbindungen der Formel | nach Anspruch 1 sowie deren
Salzen, worin X einen ein- oder zweifach durch R® substituierten ge-
séttigten 5-7-gliedrigen heterocyclischen Ring bedeutet, der tiber N

gebunden ist,

dadurch gekennzeichnet, daf} man eine Verbindung der Formel Il

R3
(CHy),,
R2  HN™
4
R I
Z >N
R M
S
S N L

worin
R' R? R’ R*und n die angegebenen Bedeutungen haben,

und L Cl, Br, OH, SCH; oder eine reaktionsfahige veresterte OH-
Gruppe bedeutet,

mit einem ein- oder zweifach durch R® substituierten gesattigten 5-7-
gliedrigen heterocyclischen Ring,

worin R® die angegebene Bedeutung hat,
umsetzt,
oder

b)  von Verbindungen der Formel | nach Anspruch 1 sowie deren
Salzen, worin X einen ein- oder zweifach durch R® substituierten un-

PCT/EP97/05530
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gesattigten oder geséttigten 5-7-gliedrigen isocyclischen Ring bedeu-
tet, der Giber C gebunden ist,

dadurch gekennzeichnet, da® man eine Verbindung der Formel IlI

R2 L
Z >N
N J\ I
.
S N X

worin
R', R? und X die angegebenen Bedeutungen haben,

und L Cl, Br, OH, SCH; oder eine reaktionsfédhige veresterte OH-
Gruppe bedeutet,

mit einer Verbindung der Formel IV

R3

_(CHy),

H,N

R4

worin

R® R* und n die angegebenen Bedeutungen haben,

umsetzt,

oder

c) in einer Verbindung der Formel | einen Rest R3, R* und/oder

X in einen anderen Rest R3, R* und/oder X umwandelt, indem man
einen Ester verseift oder eine Nitrogruppe reduziert,

PCT/EP97/05530
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und/oder dal? man eine saure Verbindung der Formel | durch Behan-
deln mit einer Base in eines ihrer Salze Uberfuhrt.

Verfahren zur Herstellung pharmazeutischer Zubereitungen, dadurch
gekennzeichnet, daf’ man eine Verbindung der Formel | nach An-
spruch 1 und/oder eines ihrer physiologischen unbedenklichen Saize
zusammen mit mindestens einem festen, flissigen oder halbfliissigen
Trager- oder Hilfsstoff in eine geeignete Dosierungsform bringt.

Pharmazeutische Zubereitung, gekennzeichnet durch einen Gehalt
an mindestens einer Verbindung der Formel | nach Anspruch 1
und/oder einem ihrer physiologisch unbedenklichen Salze.

Verbindungen der Formel | nach Anspruch 1 und ihre physiologisch
unbedenklichen Salze zur Bekdmpfung von Krankheiten des Herz-
Kreislaufsystems und zur Behandlung und/oder Therapie von
Potenzstérungen.

Arzneimittel der Formel | nach Anspruch 1 und ihre physiologisch un-
bedenklichen Salze als Phosphodiesterase V-Hemmer.

Verwendung von Verbindungen der Formel | nach Anspruch 1 und/-
oder ihre physiologisch unbedenklichen Salze zur Herstellung eines
Arzneimittels.

Verwendung von Verbindungen der Formel | nach Anspruch 1
und/oder ihrer physiologisch unbedenklichen Salze bei der Bekamp-
fung von Krankheiten.
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