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(57) 1 Тієно[2,3-сі]піримідинова сполука формули

R являє собою -C(O)Ar1, -C(R4)(R5)Ar1 або Аг2,
Аг1 являє собою нафтил, ХІНОЛІЛ, ІЗОХІНОЛІЛ, індо-
ліл, бензофураніл або бензотієніл, кожен з яких
може бути необов'язково заміщеним одним чи кі-
лькома замісниками, вибраними з Сі 4-алкілу, Сі &,-
алкокси, галогену або трифторметилу, або Аг1 яв-
ляє собою феніл, необов'язково заміщений одним
чи кількома замісниками, вибраними з Сі 4-алкілу,
Сі 4-алкокси, галогену, трифторметилу, аміно, ніт-
ро, ціано, трифторметокси, фенокси, -CH2N(R6)2, -
NHSO2CF3, Сі 4-алкілсульфоніламшо, -NHC(O)R ,
-CO2R7 або -C(O)NR8R ,
R4 являє собою Н або Сі 4-алкіл,
R5 являє собою Н або ОН,

кожен R6, незалежно, являє собою Н або Сі &,-
алкіл,
R6a являє собою Н, Сі 6-алкіл, арил або ар-Сі &,-
алкіл, де арильна група або арильна частина в
аралкільній групі являє собою феніл або піридил,
кожен з яких може бути необов'язково заміщеним
одним чи кількома замісниками, вибраними з Сі &,-
алкіл, Сі 4-алкокси, Сі 4-алкілкарбоніламшо, гало-
гену або трифторметилу,

R являє собою Н або Сі 4-алкіл,
R8 і R8a, кожен незалежно, являють собою Н, Сі &,-
алкіл, феніл або піридил,
Аг2 являє собою аценафтеніл, інданіл, ІМІНОДИПД-
робензофураніл або флуореніл, кожен з яких може
бути необов'язково заміщеним одним чи кількома
замісниками, вибраними з ОН, Сі 4-алкілу, Сі &,-
алкокси, галогену або трифторметилу,
R1 і R2, незалежно, являють собою Н, Сі є-алкіл,
Сз б-алкеніл, СН2-С3 5-Циклоалкіл або Сз %-
циклоалкіл,

R3 являє собою Н, X-R9 або Х-Аг3,
X являє собою S(O)n, C(O)NR1 0, C(O)O,
NH(CO)NR1 0, NH(CO)O або SO2NR1 0,
п дорівнює 0, 1 або 2,

R являє собою метильну групу, необов'язково
заміщену одним чи кількома замісниками, вибра-
ними з CN, СОгН, Сі 5-алкоксикарбонілу 5-
тетразолілу, SO 2 NH 2 або C(O)NR1 1R1 2, або R яв-
ляє собою Сг б-алкіл або Сз є-алкеніл, кожен з яких
може бути необов'язково заміщеним одним чи кі-
лькома замісниками, вибраними з ОН, CN, СОгН,
Сі 5-алкокси, Сі 5-алкоксикарбонілу, 5-тетразолілу,
азиду, фталімідо, SO 2 NH 2 , C(O)NR1 1R1 2, NR1 3R ,
NHC(O)R1 5 або NHSO2R1 6, де R11, R12, R13 і R14,
кожен незалежно, являють собою Н або Сі 4-алкіл,
R15 являє собою Сі 4-алкіл, Сі 4-алкокси, ді(Сі &,-
алкіл)аміно або алкоксіалкілен, що містить аж до 6
атомів вуглецю, і R16 являє собою Сі 4-алкіл або
трифторметил, або, додатково, у випадку, де X
являє собою C(O)NR1 0, NH(CO)NR1 0 або SO2NR1 0,
R9 і R10 разом з атомом азоту, до якого вони
приєднані, можуть утворювати 4-7-членне гетеро-
циклічне кільце, що може бути, необов'язково,
заміщене однією або кількома ОН-групами,
R10 являє собою Н, Сі 6-алкіл або зв'язаний з R9, як
визначено вище, і

Аг3 являє собою феніл, піридил або N-оксид піри-
дину, кожен з яких може бути необов'язково замі-
щений одним чи кількома замісниками, вибраними
з ОН, NO2, NH2, NHSO2CF3, Сі 4-алкокси, біс-Сі 4-
алкансульфоніламшо, Сі 4-алкілкарбоніламшо або
Сі 4-алкоксикарбоніламшо,

або и фармацевтично прийнятна сіль чи сольват
2 Сполука за п 1, де Аг1 являє собою нафтил,
ХІНОЛІЛ або бензофураніл або фенільну групу, не-
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обов'язково заміщену одним чи двома замісника-
ми, вибраними з Сі 4-алкілу, Сі 4-алкокси, галогену,
трифторметилу, нітро, аміно, ціано, фенокси або -
NHC(O)R6a

3 Сполука за п 1 або 2, де R4 являє собою Н, ме-
тил або етил
4 Сполука за будь-яким одним з пп 1-3, де Аг2

являє собою інданіл, імшодипдробензофураніл
або пдроксизаміщений інданіл
5 Сполука за будь-яким одним з пп 1-4, де R1 і R2

являють собою, незалежно, Н, Сі 4-алкіл, Сз 4-
алкеніл або Сз є-циклоалкіл
6 Сполука за будь-яким одним з попередніх
пунктів, де R9 являє собою метильну групу, не-
обов'язково заміщену СОгН, чи C(O)NR11R1 , або
С2 4-алкільну групу, яка може бути необов'язково
заміщена одним чи двома замісниками, вибраними
з ОН, СОгН, Сі 5-алкоксикарбонілу, азиду,
фталімідо, NR13R14, NHC(O)R15 або NHSO2R

16, або
R9 і R10 разом з атомом азоту, до якого вони
приєднані, утворюють 5- або 6-членне гетеро-
циклічне кільце, яке може бути необов'язково
заміщене ОН-групою

7 Сполука за будь-яким одним з попередніх
пунктів, де R10 являє собою Н, метил, або
зв'язаний з R9, як визначено у п 1
8 Сполука за будь-яким одним з попередніх
пунктів, де кожен з R11, R12, R1 і R14 являє собою
водень
9 Сполука за будь-яким одним з попередніх
пунктів, де R15 являє собою метил, метокси,
диметиламшо або метоксиметилен
10 Сполука за будь-яким одним з попередніх
пунктів, де R16 являє собою метил аботрифторме-
тил
11 Сполука за будь-яким одним з попередніх пун-
ктів, де Аг3 являє собою феніл, піридил або N-
оксид піридину, кожен з яких може бути необов'яз-
ково заміщений одним чи двома замісниками, виб-
раними з ОН, NO2, NH2, метокси, бісметансульфо-
ніламіно, метилкарбоніламшо або метоксикарбо-
ніламіно
12 Сполука за п 1, вибрана з групи, що включає
6-(4-метоксифенілметил)-3-метилтієно[2,3-
сі]піримідин-2,4(1 Н,ЗН)-дюн,
6-(4-метоксифенілметил)-3-метил-1-(2-метил-2-
пропеніл)тієно[2,3-сі]піримідин-2,4(1Н,ЗН)-діон,
1-(2-метилпропіл)-6-(1-нафталшілметил)тієно[2,3-
сі]піримідин-2,4(1 Н,ЗН)-дюн,
З-метил-1 -(2-метилпропіл)-6-(1 -
нафталшілметил)тієно-[2,3-сі]піримідин-2,4(1Н,ЗН)-
дюн,
З-метил-1-(2-метилпропіл)-6-(1-нафталінілметил)-
5-[(2-піридиніл)тю]тієно[2,3-сі]піримідин-2,4(1Н,ЗН)-
дюн,
5-[(3-пдроксипропіл)тю]-3-метил-1-(2-
метилпропіл)-6-(1-нафталшілметил)тієно[2,3-
сі]піримідин-2,4(1 Н,ЗН)-дюн,
метил-4-[(1,2,3,4-тетрапдро-3-метил-1 -(2-
метилпропіл)-6-(1-нафталшілметил)-2,4-
дюксотієно[2,3^]піримідин-5-іл)тю]бутаноат,
4-[(1,2,3,4-тетрапдро-3-метил-1-(2-метилпропіл)-6-
(1-нафталшілметил)-2,4-дюксотієно[2,3-
сІ]піримідин-5-іл)тю]бутанова кислота,
метил-4-[(1,2,3,4-тетрапдро-3-метил-1 -(2-
метилпропіл)-6-(1-нафталшілметил)-2,4-

дюксотієно[2,3^]піримідин-5-
іл)сульфшіл]бутаноат,
метил-4-[(1,2,3,4-тетрапдро-3-метил-1 -(2-
метилпропіл)-6-(1-нафталшілметил)-2,4-
дюксотієно[2,3^]піримідин-5-
іл)сульфоніл]бутаноат,
4-[(1,2,3,4-тетрапдро-3-метил-1-(2-метилпропіл)-6-
(1-нафталшілметил)-2,4-дюксотієно[2,3-
d]пlpимlдин-5-lл)cyльфoнlл]бyтaнoвa кислота,
6-бензил-3-метил-1-(2-метилпропіл)тієно[2,3-
d]mpHMiflHH-2,4(1 Н,ЗН)-дюн,
З-метил-1-(1-метилетил)-6-(фшілметил)тієно[2,3-
d]mpHMiflHH-2,4(1 Н,ЗН)-дюн,
6-[(1 -пдрокси-1 -феніл)метил]-3-метил-1 -(2-
метил пропіл )TieHo[2,3-d]mpHMiflHH-2,4(1 Н,ЗН)-д іон,
(±)-5-[(2-пдроксипропіл)тю]-3-метил-1-(2-
мeтилпpoпlл)-6-(1-нaфтaлlHlлмeтил)тlєнo[2,3-d]
піримідин-2,4(1 Н,ЗН)-дюн,
1,2,3,4-тетрапдро-г\І-(2-пдроксіетил)-3-метил-1-(2-
метилпропіл)-6-(1-нафталшілметил)-2,4-
flioKCOTieHo[2,3-d]mpHMiflHH-5-Kap6oKcaMifl,
^)-1-{[1,2,3,4-тетрапдро-3-метил-1-(2-
метилпропіл)-6-(1-нафталшілметил)-2,4-
дюксотієно[2,3^]піримідин-5-іл]карбоніл}піролідин-
3-ол,
1-{[1,2,3,4-тетрапдро-3-метил-1-(2-метилпропіл)-6-
(1-нафталшілметил)-2,4-дюксотієно[2,3-
сІ]піримідин-5-іл]карбоніл}піперидин-4-ол,
(3R)-1-{[1,2,3,4-TeTpariflpo-3-MeTnn-1-(2-
метилпропіл)-6-(1-нафталшілметил)-2,4-
flioKCOTieHo[2,3-d]mpHMiflHH-5-
іл]карбоніл}піперидин-3-ол,
1,2,3,4-теграпдро-М-(2-пдроксіетил)-3,М-диметил-
1-(2-метилпропіл)-6-(1-нафталшілметил)-2,4-
flioKCOTieHo[2,3-d]mpHMiflHH-5-Kap6oKcaMifl,
2-{[1,2,3,4-тетрапдро-3-метил-1-(2-метилпропіл)-6-
(1-нафталшілметил)-2,4-дюксотієно[2,3-
d]пlpимlдин-5-lл]кapбoкcaмlдo}oцтoвa кислота,
3-{[1,2,3,4-тетрапдро-3-метил-1-(2-метилпропіл)-6-
(1-нафталшілметил)-2,4-дюксотієно[2,3-
d]mpHMiflHH-5-in]Kap6oKcaMiflo}nponaHOBa кислота,
2-{[1,2,3,4-тетрапдро-3-метил-1-(2-метилпропіл)-6-
(1-нафталшілметил)-2,4-дюксотієно[2,3-
сІ]піримідин-5-іл]карбоксамідо}ацетамід,
1-{[1,2,3,4-тетрапдро-3-метил-1-(2-метилпропіл)-6-
(1-нафталшілметил)-2,4-дюксотієно[2,3-
d]mpHMiflHH-5-in]Kap6oHin}mponiflHH,
1,2,3,4-тетрапдро-М-(2-пдроксіетил)-3-метил-1-(2-
метилпропіл)-6-(1-нафталшілметил)-2,4-
дюксотієно[2,3^]піримідин-5-сульфонамід,
5-[(3-метоксифеніл)тю]-3-метил-1-(2-метилпропіл)-
6-(1-нaфтaлlHlлмeтил)тlєнo[2,3-d]пlpимlдин-
2,4(1 Н,ЗН)-дюн,
5-[(3-пдроксифеніл)тю]-3-метил-1-(2-метилпропіл)-
6-(1-нафталшілметил)тієно[2,3^]піримідин-
2,4(1 Н,ЗН)-дюн,
5-[(3-пдроксифеніл)сульфініл]-3-метил-1-(2-
метилпропіл)-6-(1-нафталшіл метил)
тієно[2,3^]піримідин-2,4(1Н,ЗН)-дюн,
5-[(3-пдроксифеніл)сульфоніл]-3-метил-1-(2-
метилпропіл)-6-(1-нафталшіл метил)
TieHo[2,3-d] піримідин-2,4(1 Н,ЗН)-дюн,
З-метил-1-(2-метилпропіл)-6-(1-нафталінілметил)-
5-[(3-нітрофеніл)тю]тієно[2,3-сі]піримідин-
2,4(1 Н,ЗН)-дюн,
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5-[(3-амшофеніл)тю]-3-метил-1-(2-метилпропіл)-6-
(1-нафталшілметил)тієно[2,3-сі]піримідин-
2,4(1 Н,ЗН)-дюн,
5-{[3-{(бісметансульфоніл)амшо}феніл]тю}-3-
метил-1 -(2-метилпропіл)-6-(1 -
нафталшілметил)тієно[2,3^]піримідин-2,4(1Н,ЗН)-
дюн,
5-[(3-метоксикарбоніламшофеніл)тю]-3-метил-1-(2-
метилпропіл)-6-(1-нафталшілметил)тієно[2,3-
сі]піримідин-2,4(1 Н,ЗН)-дюн,
5-[(3-ацетамідофеніл)тю]-3-метил-1-(2-
метилпропіл)-6-(1-нафталшілметил)тієно[2,3-
сі]піримідин-2,4(1 Н,ЗН)-дюн,
3-метил-1-(2-метилпропіл)-6-(1-нафталінілметил)-
5-[(4-нітрофеніл)тю]тієно[2,3-сі]піримідин-
2,4(1 Н,ЗН)-дюн,
5-[(4-амшофеніл)тю]-3-метил-1-(2-метилпропіл)-6-
(1-нафталшілметил)тієно[2,3-сі]піримідин-
2,4(1 Н,ЗН)-дюн,
3-метил-1-(2-метилпропіл)-6-(1-нафталінілметил)-
5-[(5-нітропіридин-2-іл)тю]тієно[2,3-сі]піримідин-
2,4(1 Н,ЗН)-дюн,
N-оксид 2-{[1,2,3,4-тетрапдро-3-метил-1-(2-
метилпропіл)-6-(1-нафталшілметил)-2,4-
дюксотієно[2,3-сі]піримідин-5-іл]тіо}піридину,
5-[(3-азидопропіл)тю)]-3-метил-1-(2-метилпропіл)-
6-нафталшілметил)тієно[2,3-сі]піримідин-
2,4(1 Н,ЗН)-дюн,
5-[(3-амшопропіл)тю]-3-метил-1-(2-метилпропіл)-6-
(1-нафталшілметил)тієно[2,3-сі]піримідин-
2,4(1 Н,ЗН)-дюн,
М-{3-[(1,2,3,4-тетрапдро-3-метил-1-(2-
метилпропіл)-6-(1-нафталшілметил)-2,4-
дюксотієно[2,3-сі]піримідин-5-
іл)тю]пропіл}ацетамід,
М-{3-[(1,2,3,4-тетрапдро-3-метил-1-(2-
метилпропіл)-6-(1-нафталшілметил)-2,4-
діоксотієно[2,3-сі]піримідин-5-іл)тіо]пропіл}-М'М'-
диметилсечовина,
М-{3-[(1,2,3,4-тетрапдро-3-метил-1-(2-
метилпропіл)-6-(1-нафталшілметил)-2,4-
flioKCOTieHo[2,3-d]mpHMiflHH-5-
іл)тю]пропіл}метоксіацетамід,
метил-М-{3-[(1,2,3,4-тетрапдро-3-метил-1-(2-
метилпропіл)-6-(1-нафталшілметил)-2,4-
дюксотієно[2,3^]піримідин-5-
іл)тю]пропіл}карбамат,
М-{3-[(1,2,3,4-тетрапдро-3-метил-1-(2-
метилпропіл)-6-(1-нафталшілметил)-2,4-
дюксотієно[2,3^]піримідин-5-
іл)тю]пропіл}метансульфонамід,
М-{3-[(1,2,3,4-тетрапдро-3-метил-1-(2-
метилпропіл)-6-(1-нафталшілметил)-2,4-
дюксотієно[2,3^]піримідин-5-
іл)тю]пропіл}трифторметансульфонамід,
5-{[3-(1,3-дипдро-1 ,3-ДІОКСО-2Н-ІЗОІНДОЛ-2-
іл)пропіл]тю}-3-метил-1-(2-метилпропіл)-6-(1-
нафталшілметил)тієно[2,3^]піримідин-2,4(1Н,ЗН)-
дюн,
М-(2-пдроксіетил)-М'-(1,2,3,4-тетрапдро-3-метил-1-
(2-метилпропіл)-6-(1-нафталшілметил)-2,4-
дюксотієно[2,3^]піримідин-5-іл)]сечовина,
2-пдроксіетил[1,2,3,4-тетрапдро-3-метил-1-(2-
метилпропіл)-6-(1-нафталшілметил)-2,4-
дюксотієно[2,3^]піримідин-5-іл]карбамат,

N-(2-riflpoKcieTHn)-N-MeTHn-N'-[(1,2,3,4-TeTpariflpo-
3-метил-1-(2-метилпропіл)-6-(1-нафталінілметил)-
2,4-дюксотієно[2,3^]піримідин-5-іл]сечовина,
6-[(1 -пдрокси-1 -(3-фторфеніл))метил]-3-метил-1 -
(2-метилпропіл)тієно[2,3^]піримідин-2,4(1Н,ЗН)-
дюн,
6-[(3-фторфеніл)метил]-3-метил-1-(2-
метил пропіл )тієно[2,3-d]mpHMiflHH-2,4(1 Н,ЗН)-д іон,
6-[(1 -пдрокси-1 -(2-бромфеніл))метил]-3-метил-1 -
(2-MeTHnnpomn)TieHo[2,3-d]nipHMiflHH-2,4(1H,3H)-
дюн,
6-[(1 -пдрокси-1 -(2-метилфеніл))метил]-3-метил-1 -
(2-MeTHnnpomn)TieHo[2,3-d]nipHMiflHH-2,4(1H,3H)-
дюн,
6-[(1 -пдрокси-1 -(3-ціанофеніл))метил]-3-метил-1 -
(2-метилпропіл)тієно[2,3^]піримідин-2,4(1Н,ЗН)-
дюн,
6-[(1-пдрокси-1-(3-трифторметилфеніл))метил]-3-
метил-1-(2-метил пропіл )тієно[2,3-d]mpHMiflHH-
2,4(1 Н,ЗН)-дюн,
6-[(1 -пдрокси-1 -(3-фенілоксифеніл))метил]-3-
метил-1-(2-метил пропіл )тієно[2,3-d]mpHMiflHH-
2,4(1 Н,ЗН)-дюн,
6-[(1 -пдрокси-1 -(1 -нафталшіл))метил]-3-метил-1 -
(2-метилпропіл)тієно[2,3^]піримідин-2,4(1Н,ЗН)-
дюн,
6-[(1 -пдрокси-1 -(6-хшолшіл))метил]-3-метил-1 -(2-
метил пропіл )TieHo[2,3-d]mpHMiflHH-2,4(1 Н,ЗН)-д іон,
6-[(1 -пдрокси-1 -(4-хшолшіл))метил]-3-метил-1 -(2-
метил пропіл )TieHo[2,3-d]mpHMiflHH-2,4(1 Н,ЗН)-д іон,
(±)-6-[1 -(бензо[Ь]фуран-2-іл)-1 -пдроксиметил]-3-
метил-1-(2-метил пропіл )тієно[2,3-d]mpHMiflHH-
2,4(1 Н,ЗН)дюн,
6-[(1 -пдрокси-1 -(2-хлор-6-фтор-6-
фторфеніл))метил]-3-метил-1-(2-
MeTHnnpomn)TieHo[2,3-d] піримідин-2,4(1 Н,ЗН)-дюн,
6-[(1 -пдрокси-1 -феніл)етил]-3-метил-1 -(2-
метил пропіл )TieHo[2,3-d]mpHMiflHH-2,4(1 Н,ЗН)-д іон,
6-[(1-пдрокси-1-(4-трифторметилфеніл))метил]-3-
метил-1-(2-метил пропіл )тієно[2,3-d]mpHMiflHH-
2,4(1 Н,ЗН)-дюн,
(±)-6-(2,3-дипдро-1 -пдрокси-1 Н-шденіл)-3-метил-1 -
(2-метилпропіл)тієно[2,3^]піримідин-2,4(1Н,ЗН)-
дюн,
6-[(1 -пдрокси-1 -(2-хшолшіл))метил]-3-метил-1 -(2-
метил пропіл )TieHo[2,3-d]mpHMiflHH-2,4(1 Н,ЗН)-д іон,
6-[(1 -пдрокси-1 -(3-хшолшіл))метил]-3-метил-1 -(2-
метил пропіл )TieHo[2,3-d]mpHMiflHH-2,4(1 Н,ЗН)-д іон,
6-(2-бромфенілметил)-3-метил-1-(2-
метил пропіл )TieHo[2,3-d]mpHMiflHH-2,4(1 Н,ЗН)-
дюн,
6-(2-метилфенілметил)-3-метил-1-(2-
метил пропіл )TieHo[2,3-d]mpHMiflHH-2,4(1 Н,ЗН)-д іон,
6-(3-ціанофенілметил)-3-метил-1-(2-
метил пропіл )TieHo[2,3-d]mpHMiflHH-2,4(1 Н,ЗН)-д іон,
6-(3-трифторметилфенілметил)-3-метил-1-(2-
метил пропіл )TieHo[2,3-d]mpHMiflHH-2,4(1 Н,ЗН)-д іон,
6-(3-фенілоксифенілметил)-3-метил-1-(2-
метил пропіл )TieHo[2,3-d]mpHMiflHH-2,4(1 Н,ЗН)-д іон,
3-метил-1-(2-метилпропіл)-6-(4-
хінолшілметил)тієно[2,3^]піримідин-2,4(1Н,ЗН)-
дюн,
3-метил-1-(2-метилпропіл)-6-(6-
xiHoniHinMeTHn)TieHo[2,3-d]nipHMiflHH-2,4(1H,3H)-
дюн,
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3-метил-1-(2-метилпропіл)-6-(2-
хінолінілметил)тієно[2,3-с!]піримідин-2,4(1Н,ЗН)-
дюн, сіль трифтороцтової кислоти,
6-(2-бензо[Ь]фуранілметил)-3-метил-1-(2-
метил пропіл )тієно[2,3-с!]піримідин-2,4(1 Н,ЗН)-д іон,
6-(2-хлор-6-фторфенілметил)-3-метил-1-(2-
метил пропіл )тієно[2,3-сі]піримідин-2,4(1 Н,ЗН)-д іон,
6-(1 -фенілетил)-3-метил-1 -(2-
метил пропіл )тієно[2,3-сі]піримідин-2,4(1 Н,ЗН)-д іон,
6-(4-трифторметилфенілметил)-3-метил-1-(2-
метил пропіл )тієно[2,3-сі]піримідин-2,4(1 Н,ЗН)-д іон,
(±)-6-(2,3-дипдро-1 Н-шден-1 -іл)-3-метил-1 -(2-
метил пропіл )тієно[2,3-сі]піримідин-2,4(1 Н,ЗН)-д іон,
6-(3-ІМІНО-1 ,3-дипдробензо[с]фуран-1 -іл)-3-метил-
1-(2-метилпропіл)тієно[2,3-сі]піримідин-2,4(1Н,ЗН)-
дюн,
2-[(1,2,3,4-тетрапдро-3-метил-1-(2-метилпропіл)-
2,4-дюксотієно[2,3-сі]-піримідин-6-
іл)метил]бензамід,
(±)-6-(1 -пдрокси-1 -[1 -нафталшіл]метил)-5-([3-
пдроксипропіл]тю)-3-метил-1-(2-
метил пропіл )тієно[2,3-сі]піримідин-2,4(1 Н,ЗН)-д іон,
З-метил-1 -(2-метилпропіл)-6-(1 -
нафталшілкарбоніл)тієно[2,3-сі]піримідин-
2,4(1 Н,ЗН)-дюн,
(±)-5-[(3-пдроксибутил)тю]-3-метил-1-(2-
метилпропіл)-6-(1-нафталшілметил)тієно[2,3-
сі]піримідин-2,4(1 Н,ЗН)-дюн,
6-(3-фторфеніл)метил-5-[(3-пдроксипропіл)тю]-3-
метил-1-(2-метил пропіл )тієно[2,3-сІ]піримідин-
2,4(1 Н,ЗН)-дюн,
5-[(5-амшо-2-піридиніл)тю]-3-метил-1-(2-
метилпропіл)-6-(1-нафталшілметил)тієно[2,3-
сі]піримідин-2,4(1 Н,ЗН)-дюн,
етил 1,2,3,4-тетрапдро-3-метил-1-(2-метилпропіл)-
6-фенілметил-2,4-дюксотієно[2,3-сі]піримідин-5-
карбоксилат,
1,2,3,4-тетрапдро-3,г\І,г\І-триметил-1-(2-
метилпропіл)-6-фенілметил-2,4-дюксотієно[2,3-
сі]піримідин-5-карбоксамід,
6-[1 -пдрокси-(4-нітрофеніл)метил]-3-метил-1 -(2-
метил пропіл )тієно[2,3-сі]піримідин-2,4(1 Н,ЗН)-д іон,
6-(4-нітрофенілметил)-3-метил-1-(2-
метил пропіл )тієно-[2,3-сі]піримідин-2,4(1 Н,ЗН)-д іон,
6-(4-амшофенілметил)-3-метил-1-(2-
метил пропіл )тієно[2,3-сі]піримідин-2,4(1 Н,ЗН)-д іон,
4-(3,4-диметоксифеніл)-І\І-{4-[(1,2,3,4-тетрапдро-3-
метил-1-(2-метилпропіл)-2,4-дюксотієно[2,3-сі] пі-
римідин-6-іл)метил]феніл}бутанамід і
3-ацетамідо-М-(4-[1,2,3,4-тетрапдро-3-метил-1-(2-
метилпропіл)-2,4-дюксотієно[2,3-сі]піримідин-6-
іл)метил]феніл)бензамід
13 Сполука формули (І) або и фармацевтично
прийнятна сіль чи сольват за будь-яким одним з
пп 1-12 для використання в терапії
14 Спосіб одержання сполуки формули (І), як и
визначено у п 1, що включає
одержання сполуки формули (І), де X являє собою
C(=O)R10, реакцією сполуки загальної формули

СО2Н

, (VII)
де R, R1 і R2 мають значення, зазначені в п 1, з
сполукою загальної формули

нк
н , (VIII)

де R9 і R10 мають значення, зазначені в п 1, і, не-
обов'язково, після
перетворюють одержану сполуку формули (І) на
іншу сполуку формули (І) і/або утворюють и фар-
мацевтичну сіль або сольват
15 Спосіб одержання сполуки формули (І), як и
визначено у п 1, що включає
одержання сполуки формули (І), де X являє собою
SO2NR10, реакцією сполуки
загальної формули

0 $O2L'

де І_1 являє собою відщеплювану групу, та R, R1 і
R2 мають значення, подані в п 1, з сполукою фор-
мули (VIII), визначеною вище,
і, необов'язково, після
перетворюють одержану сполуку формули (І) на
іншу сполуку формули (І) і/або утворюють и фар-
мацевтичну сіль або сольват
16 Фармацевтична композиція, що включає спо-
луку формули (І) або и фармацевтично прийнятну
сіль чи сольват за будь-яким одним з пп 1-12 в
поєднанні з фармацевтично прийнятним ад'юван-
том, розріджувачем або носієм
17 Спосіб одержання фармацевтичної композиції
за п 16, який включає змішування сполуки фор-
мули (І) або и фармацевтично прийнятної солі чи
сольвату за будь-яким з пп 1-12 з фармацевтично
прийнятним ад'ювантом, розріджувачем або носі-
єм
18 Спосіб здійснення імуносупресм, який включає
введення пацієнту терапевтично ефективної КІЛЬ-
КОСТІ сполуки формули (І) або и фармацевтично
прийнятної солі чи сольвату за будь-яким одним з
пп 1-12
19 Спосіб для лікування або зниження ризику
оборотної обструкції дихальних шляхів у пацієнта,
який страждає на зазначену хворобу або має ри-
зик такої хвороби, що включає введення пацієнту
терапевтично ефективної КІЛЬКОСТІ сполуки фор-
мули (І) або и фармацевтично прийнятної солі чи
сольвату за будь-яким одним з пп 1-12
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Даний винахід стосується фармацевтично ко-
рисних сполук, способів їх одержання, фармацев-
тичних композицій, що їх містять, і способів ліку-
вання, які включають їх використання

Т-клітини відіграють важливу роль в імунній
реакції, проте в автоімунній хворобі Т-клітини ак-
тивуються проти певних тканин, наприклад, викли-
каючи запалення, пов'язане з ревматоїдним арт-
ритом Інтерлейкш-2 (ІЛ-2) являє собою основний
аутокринний фактор росту для Т-клітин і, отже,
інгібування транскрипції ІЛ-2 є сприятливим для
модуляції автоімунної хвороби Утворення транс-
крипційного комплексу білкового ядерного факто-
ра активованих Т-клітин (NFAT-1) на промоторі ІЛ-
2 є істотним для транскрипції ІЛ-2 Тому NFAT-1-
медійована транскрипція була запропонована в
якості підхожої молекулярної мішені для імуномо-
дуляцм, Y, Вате et al , J Immunol , 1955, 154,
3667-3677

W F Michne et al , в J Med Chem (1995), 38,
2557-2569 описали ряд хіназолш-2,4-дюнів і піро-
ло[3,4-сі]піримідин-2,4-дІОНІВ, які інгібують транс-
крипцію регульованої ДНК області, зв'язаної NFAT-
1-білком

Нами тепер виявлені нові тієно[2,3-
с^піримідин-дюни, які виявляють фармакологічну
активність, особливо імуносупресивну активність

В першому аспекті даний винахід, отже, про-
понує сполуку формули (І)

О

(І)

R являє собою -C(O)Ar1, -C(R4)(R5)Ar1 або Аг2,
Аг1 являє собою нафтил, ХІНОЛІЛ, ІЗОХІНОЛІЛ,

індоліл, бензофураніл або бензотієніл, кожен з
яких може бути необов'язково заміщеним одним
чи кількома замісниками, вибраними з Сі 4-алкілу
Сі 4-алкокси, галогену або трифторметилу, або Аг
являє собою феніл, необов'язково заміщений од-
ним чи кількома замісниками, вибраними з Сі &,-
алкілу, Сі 4-алкокси, галогену, трифторметилу,
аміно, нітро, ціано, трифторметокси, фенокси, -
CH2N(R6)2, -NHSO2CF3, Сі 4-алкілсульфоніламшо, -
NHC(O)R6a, CO2R

7 або -C(O)NR8R8a,

R4 являє собою Н або Сі 4-алкіл,
R5 являє собою Н або ОН,
кожен R6, незалежно, являє собою Н або Сі &,-

алкіл, більш прийнятно метил або етил,
R6a являє собою Н, Сі 6-алкіл, арил або ар-

Сі 4-алкіл, де арильна група або арильна частина
в аралкільній групі являє собою феніл або піри-
дил, кожен з яких може бути необов'язково замі-
щеним одним чи кількома замісниками, вибраними
з Сі 4-алкіл, Сі 4-алкокси, Сі 4-алкілкарбоніламіно,
галогену або трифторметилу,

R7 являє собою Н або Сі 4-алкіл, більш прийн-
ятно метил або етил,

R8 і R8a, кожен незалежно, являють собою Н,
Сі 4-алкіл, більш прийнятно метил або етил, феніл

або піридил,
Аг являє собою аценафтеніл, інданіл, ІМІНОДИ-

пдробензофураніл або флуореніл, кожен з яких
може бути необов'язково заміщеним одним чи кі-
лькома замісниками, вибраними з ОН, Сі 4-алкілу,
Сі 4-алкокси, галогену або трифторметилу,

R1 і R2, незалежно, являють собою Н, Сі %-
алкіл, Сзє-алкеніл, СН2-С3 є-циклоалкіл або Сз %-
циклоалкіл,

R3 являє собою Н, X-R9 або Х-Аг3,
X являє собою S(O)n, C(O)NR10, C(O)O,

NH(CO)NR10, NH(CO)O або SO2NR1 ,
п дорівнює 0, 1 або 2,
R являє собою метильну групу, необов'язково

заміщену одним чи кількома замісниками, вибра-
ними з CN, СОгН, Сі 5-алкоксикарбонілу 5-
тетразолілу, SO2NH2 або C(O)NR11R12, або R яв-
ляє собою Сг б-алкіл або Сз є-алкеніл, кожен з яких
може бути необов'язково заміщеним одним чи кі-
лькома замісниками, вибраними з ОН, CN, СОгН,
Сі 5-алкокси, Сі 5-алкоксикарбонілу, 5-тетразолілу,
азиду, фталімідо, SO2NH2, C(O)NR11R12, NR13R14,
NHC(O)R15 або NHSO2R

16, де R11, R12, R13 і R14

кожен незалежно, являють собою Н або Сі 4-алкіл,
R15 являє собою Сі 4-алкіл, Сі 4-алкокси, ді(Сі &,-
алкіл)аміно або алкоксіалкілен, що містить аж до 6
атомів вуглецю, і R16 являє собою Сі 4-алкіл або
трифторметил, або, додатково, у випадку, де X
являє собою C(O)NR10, NH(CO)NR10 або SO2NR10,
R9 і R10 разом з атомом азоту, до якого вони при-
єднані, можуть утворювати 4-7-членне гетероцик-
лічне кільце, що може бути, необов'язково, замі-
щене однією або кількома ОН-групами,

R10 являє собою Н, Сі 6-алкіл або зв'язаний з
R9, як визначено вище, і

Аг3 являє собою феніл, піридил або N-оксид
піридину, кожен з яких може бути необов'язково
заміщений одним чи кількома замісниками, вибра-
ними з ОН, NO2, NH2, NHSO2CF3, Сі 4-алкокси, біс-
Сі 4-алкансульфоніламшо, Сі 4-алкілкарбоніламіно
або Сі 4-алкоксикарбоніламшо,

або и фармацевтично прийнятну сіль чи соль-
ват

В даному описі, якщо не застережено особли-
во, алкільна чи алкенільна група або алкільна чи
алкенільна частина в групі-заміснику може бути
нерозгалуженою або розгалуженою Коли замісник
в алкенільній групі являє собою ОН, фталімідо,
NR R або NHC(O)R , цей замісник не може бу-
ти з'єднаний з ненасиченим атомом вуглецю Ал-
КІЛЬНІ частини в ді(Сі 4-алкіл)аміногрупі можуть
бути однаковими або різними

Група R являє собою -C(O)Ar1, -C(R4)(R5)Ar1

або Аг
Група R являє собою Н або Сі 4-алкіл, більш

прийнятно метил або етил, і група R5 являє собою
Н або ОН

Аг1, більш прийнятно, являє собою нафтил, хі-
ноліл, ІЗОХІНОЛІЛ, ІНДОЛІЛ, бензофураніл або бензо-
тієніл, кожен з яких може бути необов'язково за-
міщений замісниками від одного до чотирьох, осо-
бливо одним або двома замісниками, вибраними з
Сі 4-алкілу (наприклад, метил або етил), Сі &,-
алкокси (наприклад, метокси або етокси), галогену
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(наприклад, фтор, хлор або бром) або трифторме-
тилу, або Аг являє собою феніл, необов'язково
заміщений замісниками від одного до чотирьох,
особливо одним або двома замісниками, вибра-
ними з Сі 4-алкілу (наприклад, метил або етил), Сі
4-алкокси (наприклад, метокси або етокси), галоге-
ну (наприклад, фтор, хлор або бром), трифторме-
тилу, аміно, нітро, ціано, трифторметокси, фенок-
си, -CH2N(R6)2, -NHSO2CF3, Сі 4-алкілсульфоніл-
аміно, -NHC(O)R6a, CO2R

7 або -C(O)NR8R ,

Вельми прийнятним є, коли Аг1 являє собою
нафтил, ХІНОЛІЛ або бензофураніл або фенільну
групу, необов'язково заміщену одним або двома
замісниками, вибраними з Сі 4-алкілу, Сі 4-алкокси,
галогену, трифторметилу, нітро, аміно, ціано, фе-
нокси або -NHC(O)R6a

Група Аг2, більш прийнятно, являє собою аце-
нафтеніл, інданіл, імшодипдробензофураніл або
флуореніл, кожен з яких може бути необов'язково
заміщений замісниками від одного до чотирьох,
особливо одним чи двома замісниками, вибраними
з ОН, Сі 4-алкілу (наприклад, метил або етил),
Сі 4-алкокси (наприклад, метокси або етокси), га-
логену (наприклад, фтор, хлор або бром), трифто-
рметилу Особливо прийнятні інданіл, ІМІНОДИПД-
робензофураніл або гироксизаміщені інданільні
групи

R6a, більш прийнятно, являє собою Н, Сі е-
алкіл, особливо, Сі 4-алкіл, арил або ар- Сі 4-алкіл,
де арильна група або арильна частина в аралкіль-
ній групі являє собою феніл або піридил, кожен з
яких може бути необов'язково заміщений замісни-
ками від одного до чотирьох, особливо одним чи
двома замісниками, вибраними з Сі 4-алкілу (на-
приклад, метил або етил), Сі 4-алкокси (напри-
клад, метокси або етокси), Сі 4-алкілкарбоніламіно
(наприклад, метил- або етил-карбоніламшо), гало-
гену (наприклад, фтор, хлор або бром) або три-
фторметилу

Дуже прийнятним є, коли R6a являє собою фе-
ніл або феніл-Сі 4-алкільну групу, заміщену в аро-
матичному КІЛЬЦІ одним або двома замісниками,
вибраними з метокси і метилкарбоніламіно

Більш прийнятно, R1 і R2, незалежно, являють
собою Н, Сі4-алкіл, Сз4-алкеніл або Сзє-циклоал-
кіл

Більш прийнятним є, щоб R1 являв собою Сз-4-
алкіл або С^-алкеніл, особливо 1-метилетил, 2-
метилпропіл або 2-метилпропеніл

Більш прийнятним є, щоб R2 являв собою Н
або, особливо, метил

R3 являє собою Н, X-R9 або Х-Аг3

X являє собою S(O)n, де п дорівнює 0, 1 або 2,
C(O)NR10, C(O)O, NH(CO)NRl0, NH(CO)O або
SO2NR10,

R9 більш прийнятно являє собою метильну
групу, необов'язково заміщену CN, СО2Н, Сі 5-
алкоксикарбонілом, 5-тетразолілом, SO2NH2 або
C(O)NR11R12, або R9 більш прийнятно являє собою
С2 6-алкіл або Сз є-алкеніл, кожен з яких може бути
необов'язково заміщений замісниками від одного
до чотирьох, більш прийнятно одним або двома
замісниками, вибраними з ОН, CN, СО2Н, Сі 5-
алкокси, Сі 5-алкоксикарбонілу, 5-тетразолілу,
азиду, фталімідо, SO2NH2, C(O)NR11R12, NR13R14,
NHC(O)R15 або NHSO2R

16, де R11, R12, R13 і R14,
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кожен незалежно, являють собою Н або Сі 4-алкіл,
особливо метил або етил, R15 являє собою Сі &,-
алкіл, особливо метил або етил, Сі 4-алкокси, осо-
бливо метокси або етокси, ді(Сі 4-алкіл)аміно, осо-
бливо диметиламшо або діетиламшо, або алкоксі-
алкілен, що містить від 2 до 4 атомів вуглецю, і R16

являє собою Сі 4-алкіл, більш прийнятно метил
або етил, або трифторметил, або додатково, у
випадку, де X являє собою C(O)NR , NH(CO)NR1U

1ҐІ Q 1ҐІ

або SO2NR , R і R , разом з атомом азоту, до
якого вони приєднані, можуть утворювати 5- або 6-
членне гетероциклічне кільце, яке може бути, не-
обов'язково, заміщене однією або двома ОН-
групами

Ще більш прийнятно, R9 являє собою метил-
ьну групу, необов'язково заміщену СО2Н або
C(O)NR11R12, або С24-алкільну групу (наприклад,
етил, пропіл чи бутил), яка може бути необов'язко-
во заміщена одним чи двома замісниками, вибра-
ними з ОН, СО2Н, Сі 5-алкоксикарбонілу (напри-
клад, метоксикарбоніл або етоксикарбоніл), азиду,
фталімідо, NR13R14, NHC(O)R15 або NHSO2R

16, або
R9 і R10 разом з атомом азоту, до якого вони при-
єднані, утворюють 5- або 6-членне гетероциклічне
кільце, що може бути необов'язково заміщене ОН-
групою

10
Більш прийнятно, R являє собою Н, Сі 2-

алкіл, особливо метил, або зв'язаний з R9, як ви-
значено вище

Дуже прийнятно, коли кожен з R11, R12, R13 і
R14 являє собою водень

Дуже прийнятно, R15 являє собою метил, ме-
токси, диметиламшо або метоксиметилен

Дуже прийнятно, R16 являє собою метил або
трифторметил

Більш прийнятно, Аг3 являє собою феніл, пі-
ридил або N-оксид піридину, кожен з яких може
бути необов'язково заміщений замісниками від
одного до чотирьох, більш прийнятно одним чи
двома замісниками, вибраними з ОН, NO2, NH2,
NHSO2CF3, Сі 4-алкокси (особливо, метокси або
етокси), біс-Сі 2-алкансульфоніламшо (особливо,
біс-Сі 2-алкансульфоніламшо), Сі 4-алкілкарбоніл-
аміно (особливо, Сі 2-алкілкарбоніламіно) або Сі &,-
алкоксикарбоніламшо (особливо, Сі 2-алкоксикар-
боніламшо)

Найбільш прийнятно, коли група Аг3 являє со-
бою феніл, піридил або N-оксид піридину, кожен з
яких може бути необов'язково заміщений одним чи
двома замісниками, вибраними з ОН, NO2, NH2,
метокси і бісметансульфоніламшо, метилкарбоні-
ламіно або метоксикарбоніламшо

Особливо прийнятними сполуками винаходу є
сполуки

6-(4-Метоксифенілметил)-3-метилтієно[2,3-
сі]піримідин-2,4(1 Н,ЗН)-дюн,

6-(4-Метоксифенілметил)-3-метил-1-(2-метил-
2-пропеніл)тієно[2,3-сі]піримідин-2,4(1Н,ЗН)-діон,

1 -(2-Метилпропіл)-6-(1 -
нафталшілметил)тієно[2,3-сі]піримідин-2,4(1Н,ЗН)-
дюн,

З-Метил-1 -(2-метилпропіл)-6-(1 -
нафталшілметил)тієно-[2,3-сі]піримідин-2,4(1Н,ЗН)-
дюн,

З-Метил-1 -(2-метилпропіл)-6-(1 -
нафталшілметил)-5-[(2-піридиніл)тю]тієно[2,3-
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с1]піримідин-2,4(1 Н,ЗН)-дюн,

5-[(3-Пдроксипропіл)тю]-3-метил-1-(2-
метилпропіл)-6-(1-нафталшілметил)тієно[2,3-
с1]піримідин-2,4(1 Н,ЗН)-дюн,

Метил-4-[(1,2,3,4-тетрапдро-3-метил-1-(2-
метилпропіл)-6-(1-нафталшілметил)-2,4-
діоксотієно[2,3^]піримідин-5-іл)-тю]бутаноат,

4-[(1,2,3,4-Тетрапдро-3-метил-1-(2-
метилпропіл)-6-(1-нафталшілметил)-2,4-
діоксотієно[2,3^]піримідин-5-іл)тю]-бутанова кис-
лота,

Метил 4-[(1,2,3,4-Тетрапдро-3-метил-1-(2-
метилпропіл)-6-(1-нафталшілметил)-2,4-
дюксотієно[2,3-сі]піримідин-5-іл)-
сульфшіл]бутаноат,

Метил 4-[(1,2,3,4-Тетрапдро-3-метил-1-(2-
метилпропіл)-6-(1-нафталшілметил)-2,4-
дюксотієно[2,3-сі]піримідин-5-
іл)сульфоніл]бутаноат,

4-[(1,2,3,4-Тетрапдро-3-метил-1-(2-
метилпропіл)-6-(1-нафталшілметил)-2,4-
дюксотієно[2,3-сі]піримідин-5-
іл)сульфоніл]бутанова кислота,

6-Бензил-3-метил-1-(2-метил пропіл )тієно[2,3-
сі]піримідин-2,4(1 Н,ЗН)-дюн,

З-Метил-1 -(1 -метилетил)-6-
(фенілметил)тієно[2,3-Ь]піримідин-2,4(1Н,ЗН)-дюн,

6-[(1 -Гідрокси-1 -феніл)метил]-3-метил-1 -(2-
метил пропіл )TieHo[2,3-d]mpHMiflHH-2,4(1 Н,ЗН)-д іон,

(±)-5-[(2-Гідроксипропіл)тю]-3-метил-1-(2-
метилпропіл)-6-(1-нафталшілметил)тієно[2,3-
d]mpHMiflHH-2,4(1 Н,ЗН)-дюн,

1,2,3,4-Тетрапдро-І\І-(2-пдроксіетил)-3-метил-
1-(2-метилпропіл)-6-(1-нафталшілметил)-2,4-
дюксотієно[2,3^]піримідин-5-карбоксамід,

(3R)-1 -{[1,2,3,4-Тетрапдро-3-метил-1 -(2-
метилпропіл)-6-(1-нафталшілметил)-2,4-
дюксотієно[2,3^]піримідин-5-іл]карбоніл}піролідин-
3-ол,

1-{[1,2,3,4-Тетрапдро-3-метил-1-(2-
метилпропіл)-6-(1-нафталшілметил)-2,4-
дюксотієно[2,3^]піримідин-5-
іл]карбоніл}піперидин-4-ол,

(3R)-1 -{[1,2,3,4-Тетрапдро-3-метил-1 -(2-
метилпропіл)-6-(1-нафталшілметил)-2,4-
дюксотієно[2,3^]піримідин-5-
іл]карбоніл}піперидин-3-ол,

1,2,3,4-TeTpariflpo-N-(2-riflpoKcieTHn)-3,N-
диметил-1-(2-метилпропіл)-6-(1-нафталшілметил)-
2,4-дюксотієно[2,3^]піримідин-5-карбоксамід,

2-{[1,2,3,4-тетрапдро-3-метил-1-(2-
метилпропіл)-6-(1-нафталшілметил)-2,4-
дюксотієно[2,3^]піримідин-5-
іл]карбоксамідо}оцтова кислота,

3-{[1,2,3,4-Тетрапдро-3-метил-1-(2-
метилпропіл)-6-(1-нафталшілметил)-2,4-
дюксотієно[2,3^]піримідин-5-
іл]карбоксамідо}пропанова кислота,

2-{[1,2,3,4-Тетрапдро-3-метил-1-(2-
метилпропіл)-6-(1-нафталшілметил)-2,4-
дюксотієно[2,3^]піримідин-5-
іл]карбоксамідо}ацетамід,

1-{[1,2,3,4-Тетрапдро-3-метил-1-(2-
метилпропіл)-6-(1-нафталшілметил)-2,4-
дюксотієно[2,3^]піримідин-5-іл]карбоніл}піролідин,

1,2,3,4-Тетрапдро-М-(2-пдроксіетил)-3-метил-
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1-(2-метилпропіл)-6-(1-нафталшілметил)-2,4-
дюксотієно[2,3^]піримідин-5-сульфонамід,

5-[(3-Метоксифеніл)тю]-3-метил-1-(2-
метилпропіл)-6-(1-нафталшілметил)тієно[2,3-
d]mpHMiflHH-2,4(1 Н,ЗН)-дюн,

5-[(3-Гідроксифеніл)тю]-3-метил-1-(2-
метилпропіл)-6-(1-нафталшілметил)тієно[2,3-
d]mpHMiflHH-2,4(1 Н,ЗН)-дюн,

5-[(3-Гідроксифеніл)сульфшіл]-3-метил-1-(2-
метилпропіл)-6-(1-нафталшілметил)тієно[2,3-
d]mpHMiflHH-2,4(1 Н,ЗН)-дюн,

5-[(3-пдроксифеніл)сульфоніл]-3-метил-1-(2-
метилпропіл)-6-(1-нафталшілметил)тієно[2,3-
d]mpHMiflHH-2,4(1 Н,ЗН)-дюн,

З-Метил-1 -(2-метилпропіл)-6-(1 -
нафталшілметил)-5-[(3-нітрофеніл)тю]тієно[2,3-
d]mpHMiflHH-2,4(1 Н,ЗН)-дюн,

5-[(3-Амшофеніл)тю]-3-метил-1-(2-
метилпропіл)-6-(1-нафталшілметил)тієно[2,3-
d]mpHMiflHH-2,4(1 Н,ЗН)-дюн,

5-{[3-{(Бісметансульфоніл)амшо}феніл]тю}-3-
метил-1 -(2-метилпропіл)-6-(1 -
нафталшілметил)тієно[2,3^]піримідин-2,4-(1Н,ЗН)-
дюн,

5-[(3-Метоксикарбоніламшофеніл)тю]-3-метил-
1-(2-метилпропіл)-6-(1-нафталшілметил)тієно[2,3-
d]mpHMiflHH-2,4-(1 Н,ЗН)-дюн,

5-[(3-ацетамідофеніл)тю]-3-метил-1-(2-
метилпропіл)-6-(1-нафталшілметил)тієно[2,3-
d]mpHMiflHH-2,4(1 Н,ЗН)-дюн,

З-Метил-1 -(2-метилпропіл)-6-(1 -
нафталшілметил)-5-[(4-нітрофеніл)тю]тієно[2,3-
d]mpHMiflHH-2,4(1 Н,ЗН)-дюн,

5-[(4-Амшофеніл)тю]-3-метил-1-(2-
метилпропіл)-6-(1-нафталшілметил)тієно[2,3-
d]mpHMiflHH-2,4(1 Н,ЗН)-дюн,

З-Метил-1 -(2-метилпропіл)-6-(1 -
нафталшілметил)-5-[(5-нітропіридин-2-
іл)тіо]тієно[2,3^]піримідин-2,4(1Н,ЗН)-дюн,

N-Оксид 2-{[1,2,3,4-тетрапдро-3-метил-1-(2-
метилпропіл)-6-(1-нафталшілметил)-2,4-
flioKCOTieHo[2,3-d]nipHMiflHH-5-in]Tio}nipHflHHy,

5-[(3-Азидопропіл)тю)]-3-метил-1-(2-
метилпропіл)-6-нафталшілметил)тієно[2,3-
d]mpHMiflHH-2,4(1 Н,ЗН)-дюн,

5-[(3-Амшопропіл)тю]-3-метил-1-(2-
метилпропіл)-6-(1-нафталшілметил)тієно[2,3-
d]mpHMiflHH-2,4(1 Н,ЗН)-дюн,

М-{3-[(1,2,3,4-Тетрапдро-3-метил-1-(2-
метилпропіл)-6-(1-нафталшілметил)-2,4-
дюксотієно[2,3^]піримідин-5-іл)-
тю]пропіл}ацетамід,

М-{3-[(1,2,3,4-Тетрапдро-3-метил-1-(2-
метилпропіл)-6-(1-нафталшілметил)-2,4-
flioKCOTieHo[2,3-d]nipHMiflHH-5-in)-Tio]nponin}-N'N'-
диметилсечовина,

І\І-{3-[(1,2,3,4-Тетрапдро-3-метил-1-(2-
метилпропіл)-6-(1-нафталшілметил)-2,4-
flioKCOTieHo[2,3-d]mpHMiflHH-5-in)-
тю]пропіл}метоксіацетамід,

Метил І\І-{3-[(1,2,3,4-Тетрапдро-3-метил-1-(2-
метилпропіл)-6-(1-нафталшілметил)-2,4-
flioKCOTieHo[2,3-d]mpHMiflHH-5-
іл)тю]пропіл}карбамат,

І\І-{3-[(1,2,3,4-Тетрапдро-3-метил-1-(2-
метилпропіл)-6-(1-нафталшілметил)-2,4-
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дюксотієно[2,3-сі]піримідин-5-іл)-
тю]пропіл}метансульфонамід,

|\|-{3-[(1,2,3,4-тетрапдро-3-метил-1-(2-
метилпропіл)-6-(1-нафталшілметил)-2,4-
дюксотієно[2,3-сі]піримідин-5-іл)-
тю]пропіл}трифторметансульфонамід,

5-{[3-(1,3-Дипдро-1 ,3-ДІОКСО-2Н-ІЗОІНДОЛ-2-
іл)пропіл]тю}-3-метил-1-(2-метилпропіл)-6-(1-
нафталшілметил)тієно[2,3-сі]піримідин-2,4(1Н,ЗН)-
дюн,

М-(2-Гідроксіетил)-І\Г-[1,2,3,4-тетрапдро-3-
метил-1-(2-метилпропіл)-6-(1-нафталшілметил)-
2,4-дюксотієно[2,3^]піримідин-5-іл)]сечовина,

2-Пдроксіетил[1,2,3,4-тетрапдро-3-метил-1-(2-
метилпропіл)-6-(1-нафталшілметил)-2,4-
дюксотієно[2,3-сі]піримідин-5-іл] карбамат,

І\І-(2-Гідроксіетил)-М-метил-М'-[(1,2,3,4-
Тетрапдро-З-метил-1 -(2-метилпроліл)-6-(1 -
нафталшілметил)-2,4-дюксотієно[2,3-сі]піримідин-
5-іл]сечовина,

6-[(1 -Гідрокси-1 -(3-фторфеніл))метил]-3-
метил-1-(2-метил пропіл )тієно[2,3-сі]піримідин-
2,4(1 Н,ЗН)-дюн,

6-[(3-Фторфеніл)метил]-3-метил-1-(2-
метил пропіл )тієно[2,3-сі]піримідин-2,4(1 Н,ЗН)-д іон,

6-[(1 -Гідрокси-1 -(2-бромфеніл))метил]-3-
метил-1-(2-метил пропіл )тієно[2,3-сі]піримідин-
2,4(1 Н,ЗН)-дюн,

6-[(1 -Гідрокси-1 -(2-метилфеніл))метил]-3-
метил-1-(2-метил пропіл )тієно[2,3-сі]піримідин-
2,4(1 Н,ЗН)-дюн,

6-[(1 -Гідрокси-1 -(3-ціанофеніл))метил]-3-
метил-1-(2-метил пропіл )тієно[2,3-d]mpHMiflHH-
2,4(1 Н,ЗН)-дюн,

6-[(1-Гідрокси-1-(3-
трифторметилфеніл))метил]-3-метил-1-(2-
метил пропіл )тієно[2,3^]піримідин-2,4(1 Н,ЗН)-д іон,

6-[(1 -Гідрокси-1 -(3-фенілоксифеніл))метил]-3-
метил-1-(2-метил пропіл )тієно[2,3-d]mpHMiflHH-
2,4(1 Н,ЗН)-дюн,

6-[(1 -Гідрокси-1 -(1 -нафталшіл))метил]-3-
метил-1-(2-метил пропіл )тієно[2,3-d]mpHMiflHH-
2,4(1 Н,ЗН)-дюн,

6-[(1 -Гідрокси-1 -(6-хшолшіл))метил]-3-метил-1 -
(2-метилпропіл)тієно[2,3^]піримідин-2,4(1Н,ЗН)-
дюн,

6-[(1 -Гідрокси-1 -(4-хшолшіл))метил]-3-метил-1 -
(2-метилпропіл)тієно[2,3^]піримідин-2,4(1Н,ЗН)-
дюн,

(±)-6-[1 -(Бензо[Ь]фуран-2-іл)-1 -пдроксиметил]-
3-метил-1-(2-метилпропіл)тієно[2,3^]піримідин-
2,4(1 Н,ЗН)дюн,

6-[(1 -Пдрокси-1 -(2-хлор-6-фтор-6-
фторфеніл))метил]-3-метил-1-(2-
метил пропіл )тієно[2,3^]піримідин-2,4(1 Н,ЗН)-д іон,

6-[(1 -Гідрокси-1 -феніл)етил]-3-метил-1 -(2-
метилпропіл)-тієно[2,3^]піримідин-2,4(1Н,ЗН)-дюн,

6-[(1-Пдрокси-1-(4-
трифторметилфеніл))метил]-3-метил-1-(2-
метил пропіл )тієно[2,3^]піримідин-2,4(1 Н,ЗН)-д іон,

(±)-6-(2,3-Дипдро-1 -пдрокси-1 Н-шденіл)-3-
метил-1-(2-метил пропіл )тієно[2,3-d]mpHMiflHH-
2,4(1 Н,ЗН)-дюн,

6-[(1 -Гідрокси-1 -(2-хшолшіл))метил]-3-метил-1 -
(2-метилпропіл)тієно[2,3^]піримідин-2,4(1Н,ЗН)-
дюн,
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6-[(1 -Гідрокси-1 -(3-хшолшіл))метил]-3-метил-1 -
(2-MeTHnnpomn)TieHo[2,3-d]nipHMiflHH-2,4(1H,3H)-
дюн,

6-(2-Бромфенілметил)-3-метил-1-(2-
метил пропіл )TieHo[2,3-d]mpHMiflHH-2,4(1 Н,ЗН)-д іон,

6-(2-Метилфенілметил)-3-метил-1-(2-
метил пропіл )TieHo[2,3-d]mpHMiflHH-2,4(1 Н,ЗН)-д іон,

6-(3-Ціанофенілметил)-3-метил-1-(2-
метил пропіл )TieHo[2,3-d]mpHMiflHH-2,4(1 Н,ЗН)-д іон,

6-(2-Трифторметилфенілметил)-3-метил-1-(2-
метил пропіл )TieHo[2,3-d]mpHMiflHH-2,4(1 Н,ЗН)-д іон,

6-(3-Фенілоксифенілметил)-3-метил-1-(2-
метил пропіл )TieHo[2,3-d]mpHMiflHH-2,4(1 Н,ЗН)-д іон,

З-Метил-1 -(2-метилпропіл)-6-(4-
xiHoniHinMeTHn)TieHo[2,3-d]mpHMiflHH-2,4(1H,3H)-
дюн,

З-Метил-1 -(2-метилпропіл)-6-(6-
xiHoniHinMeTHn)TieHo[2,3-d]mpHMiflHH-2,4(1H,3H)-
дюн,

З-Метил-1 -(2-метилпропіл)-6-(2-
хінолшілметил)тієно[2,3^]піримідин-2,4(1Н,ЗН)-
дюн, сіль трифтороцтової кислоти,

6-(2-Бензо[Ь]фуранілметил)-3-метил-1-(2-
метил пропіл )TieHo[2,3-d]mpHMiflHH-2,4(1 Н,ЗН)-д іон,

6-(2-Хлор-6-фторфенілметил)-3-метил-1-(2-
метил пропіл )TieHo[2,3-d]mpHMiflHH-2,4(1 Н,ЗН)-д іон,

6-(1 -Фенілетил)-3-метил-1 -(2-
метил пропіл )TieHo[2,3-d]mpHMiflHH-2,4(1 Н,ЗН)-д іон,

6-(4-Трифторметилфенілметил)-3-метил-1-(2-
метил пропіл )TieHo[2,3-d]mpHMiflHH-2,4(1 Н,ЗН)-д іон,

(±)-6-(2,3-Дипдро-1 Н-шден-1 -іл)-3-метил-1 -(2-
метил пропіл )TieHo[2,3-d]mpHMiflHH-2,4(1 Н,ЗН)-д іон,

6-(3-Імшо-1,3-дипдробензо[с]фуран-1 -іл)-3-
метил-1-(2-метил пропіл )тієно[2,3-d]mpHMiflHH-
2,4(1 Н,ЗН)-дюн,

2-[(1,2,3,4-Тетрапдро-3-метил-1-(2-
метилпропіл)-2,4-дюксотієно[2,3^]піримідин-6-
іл)метил]бензамід,

(±)-6-(1-Гідрокси-І-[1-нафталшіл]метил)-5-([3-
пдроксипропіл]тю)-3-метил-1-(2-
метил пропіл )TieHo[2,3-d]mpHMiflHH-2,4(1 Н,ЗН)-д іон,

З-Метил-1 -(2-Метилпропіл)-6-(1 -
нaфтaлlнlлкapбoнlл)тlєнo[2,3-d]пlpимlдин-
2,4(1 Н,ЗН)-дюн,

(±)-5-[(3-Гідроксибутил)тю]-3-метил-1-(2-
метилпропіл)-6-(1-нафталшілметил)тієно[2,3-
d]mpHMiflHH-2,4(1 Н,ЗН)-дюн,

6-(3-Фторфеніл)метил-5-[(3-пдроксипропіл)тю]-
3-метил-1-(2-метилпропіл)тієно[2,3^]піримідин-
2,4(1 Н,ЗН)-дюн,

5-[(5-Амшо-2-піридиніл)тю]-3-метил-1-(2-
метилпропіл)-6-(1-нафталшілметил)тієно[2,3-
d]mpHMiflHH-2,4(1 Н,ЗН)-дюн,

Етил 1,2,3,4-тетрапдро-3-метил-1-(2-
метилпропіл)-6-фенілметил-2,4-дюксотієно[2,3-
d]mpHMiflHH-5-Kap6oKCHnaT,

1,2,3,4-Тетрапдро-3,М,ІЧ-триметил-1-(2-
метилпропіл)-6-фенілметил-2,4-дюксотієно[2,3-
d]mpHMiflHH-5-Kap6oKcaMifl,

6-[1-Гідрокси-(4-нітрофеніл)метил]-3-метил-1-
(2-MeTHnnpomn)TieHo[2,3-d]nipHMiflHH-2,4(1H,3H)-
дюн,

6-(4-Нітрофенілметил)-3-метил-1-(2-
метил пропіл )TieHo[2,3-d]mpHMiflHH-2,4(1 Н,ЗН)-д іон,

6-(4-Амшофенілметил)-3-метил-1-(2-
метил пропіл )TieHo[2,3-d]mpHMiflHH-2,4(1 Н,ЗН)-д іон,
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4-(3,4-Диметоксифеніл)-ІЧ-{4-[(1,2,3,4-

тетрапдро-3-метил-1-(2-метилпропіл)-2,4-
дюксотієно[2,3-сі]піримідин-6-іл)-
метил]феніл}бутанамід і

3-Ацетамідо-І\І-(4-[1,2,3,4-тетрапдро-3-метил-
1-(2-метилпропіл)-2,4-дюксотієно[2,3-сі]піримідин-
6-іл)метил]феніл)бензамід

Згідно З даним винаходом пропонується також
спосіб одержання сполуки формули (І), який вклю-
чає

(a) одержання сполуки формули (І), де X являє
собою SO2, окисленням сполуки формули (І), де X
являє собою S(O)n, і п дорівнює 0 або 1, в присут-
ності підхожого окислювального агента (напри-
клад, 3-хлорпероксибензойноі кислоти) і підхожого
розчинника (наприклад, дихлорметану), напри-
клад, при температурі від 0°С до кімнатної темпе-
ратури (20°С), або

(b) одержання сполуки формули (І), де X являє
собою SO, окисленням сполуки формули (І), де X
являє собою S, в присутності підхожої КІЛЬКОСТІ
підхожого окислювального агента (наприклад, пе-
роксимоносульфату калію, який комерційно про-
дається під товарним знаком "OXONE") в підхожо-
му розчиннику (наприклад, водному метанолі),
наприклад, при кімнатній температурі, або

(c) одержання сполуки формули (І), де X являє
собою S, реакцією сполуки загальної формули

0 Н
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со,н

1 ?
де R, R і R мають значення, що їх подано

вище, з сполукою загальної формули (III), R17-S-S-
R17, де обидві групи R17 являють собою R9 або Аг3,
визначені вище, або з сполукою загальної форму-
ли (IV), L-S-R 7, де L являє собою відщеплювану
групу, таку як арилсульфінатну групу, і значення
R1 вказане вище, в присутності дизопропіламіду
ЛІТІЮ при температурі від -78°С до 50°С, або

(d) одержання сполуки формули (І), де R3 яв-
ляє собою Н, реакцією сполуки загальної форму-
ли

(V)

Де R18 і R'", кожен незалежно, являють собою
алкільну (наприклад, етил) або арильну групу і R
та R1 мають значення, які подано вище з сполу-
кою загальної формули (VI), R2NH2, де R має зна-
чення, зазначене вище, в присутності підхожого
розчинника (наприклад, етанол), наприклад, за
підвищеної температури і тиску, або

(є) одержання сполуки формули (І), де X являє
собою C(O)R
мули

реакцією сполуки загальної фор-

(VII)

де R, R1 і R2 мають значення, зазначені вище,
з сполукою загальної формули

(VIII)

R
де R і R мають значення, зазначені вище, в

присутності 1-(3-диметиламінопропіл)-3-етилкар-
бодмміду і гідрату 1-пдроксибензотриазолу,

(f) одержання сполуки формули (І), де X являє
собою NH(CO)NR10, реакцією сполуки загальної
формули

N=00

(IX)

де R, R1 і R2, мають значення, зазначені вище,
з сполукою формули (VIII), як описано вище, в
присутності розчинника, такого як толуол, або

(д) одержання сполуки формули (І), де X являє
собою NH(CO)O, реакцією сполуки формули (IX),
визначеної вище, з сполукою загальної формули
(X) R9OH, де значення R вказані вище, в присут-
ності розчинника, такого як толуол, або

(h) одержання сполуки формули (І), де X являє
собою SO2NR10, реакцією сполуки загальної фор-
мули

(XI)

О

де І_1 являє собою відщеплювану групу, таку
як атом галогену (наприклад, хлор) і R, R і R2 ма-
ють значення, зазначені вище,

з сполукою формули (VIII), визначеною вище,
в присутності розчинника, такого як дихлорметан,
або

(і) одержання сполуки формули (І), де X являє
собою С(0)0, реакцією сполуки загальної форму-
ли

-,3

(Va)

R'4
о "о
де R являє собою CO2R

9 або СО2Аг3 і R, R1,
R18 і R19 мають зазначені вище значення, з сполу-
кою формули (VI) як визначено тут раніше, в при-
сутності підхожого розчинника (наприклад, ета-
нол), наприклад, за підвищеної температури та
тиску,

і, необов'язково після (a), (b), (c), (d), (e), (f),
(g), (h) або (j) перетворюють одержану сполуку
формули (І) на іншу сполуку формули (І) і/або
утворюють и фармацевтично прийнятну сіль або
сольват
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Сполуку формули (II), де R являє собою -

С(=О)Аг1, можна у зручний спосіб одержати реак-
цією сполуки загальної формули

О

(XII)

1 ?
де значення R та R , вказані вище,
з сполукою загальної формули (XIII), Аг1СОСІ,

в присутності хлориду алюмінію (III) і розчинника,
такого як 1,2-дихлоретан, при температурі кипіння
із зворотним холодильником, або, альтернативно,
окисленням сполуки загальної формули

(XIV)

R
де R4 являє собою Н, R5 являє собою ОН і

значення R1 і R2 вказані вище,
в присутності перманганату калію і

1,4,7,10,13,16-гексаоксациклооктадекану (комер-
ційно продається як "18-краун-6") в розчиннику,
такому як дихлорметан, при температурі довкілля

Сполуки формули (XIV)
ОН і R1, R2

де R являє собою
4 f

R і Аг мають значення, зазначені ви-
ще, можна одержати реакцією сполуки формули
(XII), як визначено вище, з сполукою загальної
формули

РАг (XV)

де R такий, як визначено тут раніше, в прису-
тності дизопропіламіду ЛІТІЮ при температурі від -
78°С до 50°С

Сполуки формули (XIV), де R5 являє собою Н і
R1, R2, R4Ta Аг1 визначені вище, можна легко оде-
ржати відновленням відповідної сполуки формули
(XIV), де R являє собою ОН, в присутності триети-
лсилану і трифтороцтової кислоти при температурі
ДОВКІЛЛЯ

Сполуки формули (II), де R являє собою Аг2

можна одержати реакцією сполуки формули (XII),
визначеної вище, з 1-шданоном, 2-шданоном, 9-
флуореноном або 1-аценафтеноном в присутності
дмзопропіламіду ЛІТІЮ І, необов'язково, хлориду
церію(ІІІ) при температурі від -78°С до 50°С з по-
дальшою реакцією відновлення, наприклад, в при-
сутності триетилсилану та трифтороцтової кисло-
ти

Сполуки формули (V) можна у зручний спосіб
одержати реакцією сполуки загальної формули

О

(XVI)

де R, R1 і R18 мають значення, які подано ви-

з сполукою загальної формули
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R « X (XVII)
0 Hal
де значення R вказані вище і Hal являє со-

бою атом галогену (наприклад, хлор),
в присутності підхожої основи (наприклад,

триетиламш) в розчиннику, такому як дихлорме-
тан

Сполуки формули (XVI), де R1 являє собою Н,
можна одержати реакцією сполуки загальної фор-
мули (XVIII), R-CH2CHO, де R має значення, за-
значені вище, з сполукою загальної формули

0
(XIX)

N
де R18 визначений вище,
1 з елементною сіркою у підхожому розчинни-

ку, наприклад, диметилформаміді
Сполуки формули (XVI), де R1 являє собою

СН2С15-алкіл, СН2С2 5-алкеніл або СН2С3 5-
циклоалкіл, можна у підхожий спосіб одержати
реакцією відповідної сполуки формули (XVI), де R1

являють собою Н, з сполукою загальної формули
(XX) R20CO2H, де R20 являє собою Сі 5-алкіл, С2 5-
алкеніл або Сз 5-Циклоалкіл, і з відновлювальним
агентом, таким як боропдрид натрію, за відсутності
розчинника

Сполуки формули (XVI), де R1 являє собою Сі
б-алкіл або Сз є-циклоалкіл, можна у зручний спо-
сіб одержати реакцією відповідної сполуки форму-
ли (XVI), де R1 являє собою Н, в присутності роз-
чинника, такого як толуол, і каталітичної толуолсу-
льфонової кислоти при температурі кипіння із зво-
ротним холодильником з сполукою загальної
формули

~2і f~ O R 2 '

" ^ х ^ (XXI)

де обидві групи R
або етильні групи і R22 та R23,

ще,

являють собою метильні
кожен незалежно,

являють собою атом водню або алкільну групу або
разом утворюють вуглеводневе кільце, причому
загальне число атомів вуглецю в R22 і R23, взятих
разом, не перевищує п'яти, з подальшою реакцією
з відновлювальним агентом, таким як боропдрид
натрію

Сполуки формули (Va) можна одержати у спо-
сіб, аналогічний способу одержання сполук фор-
мули (V), але з використанням замість сполуки
формули (XVI) сполуки загальної формули

(XXII)

де R, R1, R3 і R18 визначені раніше
Сполуки формули (XXII), де R1 являє собою Н,

можна одержати реакцією сполуки загальної фор-
мули (XXIII), RCH2C(O)R3', де R і R3' такі, як визна-
чено раніше, з сполукою формули (XIX), визначе-
ною вище, і також з елементною сіркою у підхожо-
му розчиннику

Сполуки формули (XXII), де R1 інший, ніж во-
день, можна одержати способами, аналогічними
способам, описаним вище для одержання сполук
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формули (XVI), де R1 інший, ніж водень

Сполуки формули (VII) можна у підхожий спо-
сіб одержати реакцією сполуки вищезазначеної
формули (II) з дюксидом вуглецю в присутності
дмзопропіламіду ЛІТІЮ, наприклад, в тетрапдрофу-
рані при температурі від -78°С до 50°С під тиском

Сполуки формули (IX) можна легко одержати
реакцією сполуки формули (VII), як описано вище,
з дифенілфосфорилазидом, (СбН5О)2Р(О)І\Із, в
присутності розчинника, наприклад, суміші три-
етиламшу і толуолу

Сполуки формули (XI), де І_1 являє собою атом
галогену, такий як хлор, можна одержати реакцією
сполуки формули (II), як визначено вище, з дмзоп-
ропіламідом ЛІТІЮ і дюксидом сірки з утворенням
проміжної сполуки, яку потім піддають подальшій
реакції з N-хлорсукцинімідом та водною хлористо-
водневою кислотою в присутності розчинника, та-
кого як дихлорметан

Сполуки формули (І) можуть потім перетворю-
ватись на такі сполуки формули (І) з використан-
ням стандартних методик Наприклад, сполуки
формули (І), де Аг3 являє собою нітрофеніл, мож-
на перетворити на сполуки формули (І), де Аг3

являє собою амінофеніл, шляхом відновлення з
використанням порошку заліза та хлориду амонію
в етанолі при температурі кипіння із зворотним
холодильником, або сполуки формули (І), де Аг3

являє собою піридил, можна перетворити на спо-
луки формули (І), де Аг3 являє собою N-оксид пі-
ридину, реакцією з 3-хлорпероксибензойною кис-
лотою в розчиннику, такому як дихлорметан

Сполуки формул (III), (IV), (VI), (VIII), (X), (XII),
(XIII), (XV), (XVII), (XVIII), (XIX), (XX), (XXI) і (XXIII)
або комерційно доступні, добре ВІДОМІ В літературі,
або можуть бути легко одержані з використанням
відомих методик

Фахівці у цій області повинні враховувати, що
у способах, описаних вище, може бути необхідно
захистити функціональні групи (наприклад, гідро-
кси, аміно або карбоксильні групи) проміжних спо-
лук захисними групами Кінцева стадія при одер-
жанні сполук винаходу може включати вилучення
однієї або кількох захисних груп Захист і зняття
захисту функціональних груп повністю описані у
"Protective Groups in Organic Chemistry", edited by
J W F McOmie, Plenum Press (1973), та
"Protective Groups in Organic Synthesis", 2nd edition,
T W Green and P G M , Wuts, Wiley-lnterscience
(1991)

Сполуки вищезазначеної формули (І) можна
перетворити на їх фармацевтично прийнятну сіль
або сольват, більш прийнятно кислотно-адитивну
сіль, таку як пдрохлорид, пдробромід, фосфат,
ацетат, фумарат, малеат, тартрат, цитрат, окса-
лат, метан сул ьфонат або п-толуол сул ьфонат, або
сіль лужного металу, таку як сіль натрію або калію

Деякі сполуки формули (І) здатні існувати в
стереоізомерних формах Повинно бути зрозуміло,
що даний винахід включає всі геометричні і оптич-
ні ізомери сполук формули (І) та їх суміші, вклю-
чаючи рацемати Таутомери і їх суміші також утво-
рюють аспект даного винаходу

Ізомери можна розщепити або поділити зага-
льноприйнятими методиками, наприклад, хрома-
тографією або фракційною кристалізацією Енан-
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тюмери можна виділити шляхом поділу рацемічної
або іншої суміші цих сполук з використанням зага-
льноприйнятих методик (наприклад, хіральної
ВЕРХ) Альтернативно, ЦІЛЬОВІ ОПТИЧНІ ізомери
можна одержати реакцією підхожих оптично акти-
вних вихідних матеріалів в умовах, що не викли-
кають рацемізацію, або перетворенням на похідну,
наприклад, за допомогою гомохіральної кислоти з
подальшим розподілом діастереомерних похідних
загальноприйнятими способами (наприклад,
ВЕРХ, хроматографією на дюксиді кремнію), або їх
можна одержати з ахіральних вихідних матеріалів і
хіральних реагентів Всі стереоізомери включено
до обсягу даного винаходу

Сполуки цього винаходу можна виділити з їх
реакційних сумішей з використанням загально-
прийнятих методик

Сполуки винаходу корисні, оскільки вони ви-
являють фармакологічну активність на людині і
тварині Отже, вони показані в якості фармацевти-
чних засобів для використання при (профілактиці)
лікуванні автоімунних, запальних, проліфератив-
них і пперпроліферативних хвороб та імунолопч-
но-медійованих хвороб, включаючи відторгнення
трансплантованих органів або тканин і Синдрому
Набутого Імунодефіциту (СНІД)

Приклади цих станів такі
(1) (дихальні шляхи) оборотні обструкції диха-

льних шляхів, включаючи астму, таку як бронхіа-
льна, алергічна, набута бронхіальна, спадкова
бронхіальна і пилова астма, особливо хронічна
або запущена астма (наприклад, пізня астма або
пперчутливість дихальних шляхів), бронхіт, гост-
рий, алергічний, атрофічний риніт і хронічний ри-
ніт, включаючи хронічний риніт з утворенням казе-
озних мас, гіпертрофічний риніт, гнійний риніт,
сухий риніт і медикаментозний риніт, мембраноз-
ний риніт, включаючи крупозний, фібринозний і
псевдомембранозний риніт і скрофулезний риніт,
сезонний риніт, включаючи нервовий риніт (сінна
пропасниця) та вазомоторний риніт, саркоідоз,
легені фермера і споріднені хвороби, пневмофіб-
роз та ідюпатична штерстиціальна пневмонія,

(2) (кістки І суглоби) ревматоїдний артрит, се-
ронегативна спондилоартропатія (включаючи ан-
кілозуючий спондилоартрит, псоріатичний артрит і
хвороба Рейтера), хвороба Бехчета, синдром Ше-
грена і системний склероз,

(3) (шкіра) псоріаз, атонічний дерматит, конта-
ктний дерматит та ІНШІ екзематозні дерматити,
себорейна екзема, червоний плескатий лишай,
пухирчатка, булезна пухирчатка, вроджений буле-
зний епідермоліз, кропивниці, запалення шкірних
судин, васкуліти, еритеми, еозинофілія, увеїт, гніз-
дова алопеція і весняний кон'юнктивіт,

(4) (шлунково-кишковий тракт) хвороба черев-
ної порожнини, проктит, еозинофільний гастроен-
терит, мастоцитоз, хвороба Крона, неспецифічний
виразковий коліт, харчова алергія, що має дії, від-
далені від травного тракту, наприклад мігрень,
риніт і екзема,

(5) (ІНШІ тканини і системна хвороба) розсіяний
склероз, атеросклероз, Синдром Набутого Імуно-
дефіциту (СНІД), червоний вовчак, системний чер-
воний вовчак, еритематоз, тиреоідит Хашимото,
тяжка міастенія, діабет типу І, нефротичний синд-
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ром, еозинофілія fascitis, стан імунодефіциту з
високим рівнем ІдЕ у плазмі крові, порушенням
хемотаксису лейкоцитів і повторними стафілоко-
ковими ураженнями, лепроматозна лепра, ретику-
лярна еритродермія та ідюпатична тромбоцитопе-
нічна пурпура,

(6) (відторгнення алотрансплантату) гостре і
хронічне відторгнення після, наприклад, транспла-
нтації нирок, серця, печінки, кісткового мозку, шкі-
ри і рогівки та хронічна гомологічна хвороба

Сполуки цього винаходу показані також для
використання в якості антимікробних агентів, та-
ким чином, їх можна використовувати при лікуван-
ні хвороб, викликаних патогенними мікроорганіз-
мами

Згідно З ЦИМ, даний винахід пропонує сполуку
формули (І) або и фармацевтично прийнятну сіль
чи сольват, як тут визначено раніше, для викорис-
тання в терапії

В іншому аспекті даний винахід пропонує ви-
користання сполуки формули (І) або и фармацев-
тично прийнятної солі чи сольвату, як тут визначе-
но раніше, при виготовленні лікарського засобу
для використання в терапії

Даний винахід пропонує далі спосіб впливу на
імуносупресію, який включає введення пацієнту
терапевтично ефективної КІЛЬКОСТІ сполуки фор-
мули (І) або и фармацевтично прийнятної солі чи
сольвату, як визначено тут раніше

Винахід ще далі пропонує спосіб лікування або
зниження ризику оборотної закупорювальної хво-
роби дихальних шляхів у пацієнта, який страждає
на цю хворобу або який має ризик зазначеної хво-
роби, що включає введення цьому пацієнту тера-
певтично ефективної КІЛЬКОСТІ сполуки формули (І)
або и фармацевтично прийнятної солі чи сольва-
ту, як визначено тут раніше

Для вищезазначених терапевтичних викорис-
тань дози для введення, звичайно, будуть зміню-
ватися залежно від використовуваної сполуки,
способу введення, необхідного лікування і зазна-
ченого порушення

Сполуки формули (І) та їх фармацевтично
прийнятні солі і сольвати можна використовувати
на свій розсуд, але їх як правило будуть вводити у
формі фармацевтичної композиції, в якій сполука
формули (І)/сіль/сольват (активний інгредієнт) зна-
ходиться в поєднанні з фармацевтично прийнят-
ним ад'ювантом, розріджувачем або носієм Зале-
жно від способу введення фармацевтична компо-
зиція буде, більш прийнятно включати від 0,05 до
99%мас (відсоток за масою), ще більш прийнятно
менше від 80%мас, наприклад від 0,10 до
70%мас, і ще більш прийнятно менше від
50%мас активного інгредієнта, причому всі відсот-
ки за масою грунтуються на загальній композиції

Таким чином, даний винахід пропонує також
фармацевтичну композицію, що включає сполуку
формули (І) або и фармацевтично прийнятну сіль
чи сольват, як визначено тут раніше, в поєднанні з
фармацевтично прийнятним ад'ювантом, розрі-
джувачем або носієм

Даний винахід далі пропонує спосіб приготу-
вання фармацевтичної композиції винаходу, який
включає змішування сполуки формули (І) або и
фармацевтично прийнятної солі чи сольвату, як

61111 24

визначено тут раніше, з фармацевтично прийнят-
ним ад'ювантом, розріджувачем або носієм

Фармацевтичну композицію даного винаходу
можна вводити локально (наприклад, в легені і/або
дихальні шляхи, або шкіру) у формі розчинів, су-
спензій, аерозолів з гептафторалканом і сухих по-
рошків, як готових препаративних форм, або сис-
темно, наприклад, пероральним введенням у фо-
рмі таблеток, капсул, сиропів, порошків або гра-
нул, або парентеральним введенням у формі
розчинів чи суспензій, або підшкірним введенням,
або ректальним введенням у формі супозиторіїв,
або черезшкірно

Винахід буде ілюструватися наведеними далі
прикладами, в яких використовують таку абревіа-
туру т пл - температура плавлення, ЯМР = яде-
рний магнітний резонанс, МС = мас-спектрометрія
і год = години)

ПРИКЛАД 1 6-(4-Метоксифенілметил)-3-
метилтієно[2,3-сі]піримідин-2,4(1Н,ЗН)-діон

а) 3-(4-метоксифеиіл)пропаналь
Розчин 3-(4-метоксифеніл)пропан-1-олу

(15,02г) в дихлорметані (ЮОмл) додають до пере-
мішуваної суспензії хлорхромату піридинію (29г) у
дихлорметані (250мл) Суміш перемішують протя-
гом 2 годин, потім фільтрують через подушку кізе-
льгуру Залишок промивають ефіром (Зх500мл) і
об'єднані рідини випарюють за пониженого тиску
Залишок очищають вакуумною дистиляцією, оде-
ржуючи зазначену в підзаголовку сполуку (6,81г) у
вигляді масла

МС(ЕІ) 164 (М+), 121 (ВР)
1Н ЯМР (CDCI3) 5 2,75 (2Н, т), 2,91 (2Н, т), 3,79

(ЗН, с), 6,84 (2Н, д), 7,12 (2Н, д), 9,81 (1Н, с)
(b) Етил 2-амшо-5-(4-метоксифенілметил)-3-

тюфенкарбоксилат
3-(4-метоксифеніл)пропаналь (5,17г) додають

частинами протягом 20 хвилин до перемішуваного
розчину етилціаноацетату (3,4г), сірки (0,975г) і
триетиламшу (3,00мл) в диметилформаміді
(Юмл) Через наступні 3 години суміш розбавля-
ють водою (400мл) і екстрагують етилацетатом
(2х250мл) Органічні екстракти сушать над безво-
дним сульфатом магнію, фільтрують і випарюють
за пониженого тиску Залишок очищають колонко-
вою хроматографією на дюксиді кремнію, елююю-
чи сумішшю етилацетат петролейний ефір (1 3),
одержуючи зазначену в підзаголовку сполуку
(7,08г)

МС (ЕІ) 291 (М+)
1Н ЯМР (CDCI3) 5 1,33 (ЗН, т), 3,79 (ЗН, с), 3,85

(2Н, с), 4,24 (2Н, к), 5,79 (2Н, с шир), 6,68 (1Н, с),
6,84 (2Н, д), 7,13 (2Н, д)

(c) І\І-[3-Етоксикарбоніл-5-(4-метоксифенілме-
тил)-2-тієніл]-О-етилкарбамат

Етилхлорформіат (1,00мл) додають до пере-
мішуваного розчину етил 2-амшо-5-(4-метоксифе-
нілметил)-3-тюфенкарбоксилату (3,00г) і піридину



25 61111
(4,00мл) в дихлорметані (30мл) при 0-5°С Через
45 хвилин суміш промивають хлористоводневою
кислотою (10%, 50мл) Водну фазу екстрагують
додатковим дихлорметаном (ЗОмл) Об'єднані ор-
ганічні екстракти сушать над безводним сульфа-
том магнію, фільтрують і упарюють за пониженого
тиску Залишок очищають колонковою хроматог-
рафією на дюксиді кремнію з градієнтним елюю-
ванням (від 1 19 до 1 3) сумішшю ета-
нол дихлорметан, одержуючи зазначену в підзаго-
ловку сполуку (5,61 г)

1Н ЯМР (CDCI3) 5 1,29-1,37 (6Н, м), 3,79 (ЗН,
с), 3,95 (2Н, с), 4,22-4,32 (4Н, м), 6,82-6,85 (ЗН, м),
7,15 (2Н, д), 10,13 (1Н, с шир)

(d) 6-(4-Метоксифенілметил)-3-метилтієно[2,3-
сі]піримідин-2,4(1 Н,ЗН)-дюн

Метиламін (8мл) конденсують в охолодженому
розчині І\І-[3-етоксикарбоніл-5-(4-метоксифенілме-
тил)-2-тієніл]-О-етилкарбамату (0,93г) в етанолі
(15мл) Одержаний розчин нагрівають при 120°С в
герметизованому автоклаві протягом 16 годин
Розчинник упарюють за пониженого тиску і зали-
шок розтирають з простим ефіром, одержуючи
названу в заголовку сполуку (0,31г) у вигляді твер-
дого продукту

МС (ЕІ) 291 (М+)
1Н ЯМР (ДМСО-De) 5 3,17 (ЗН, с), 3,73 (ЗН, с),

4,01 (2Н, с), 6,87-6,91 (ЗН, м), 7,19 (2Н, д), 12,10
(1Н, с шир)

ПРИКЛАД 2 6-(4-Метоксифенілметил)-3-
метил-1-(2-метил-2-пропеніл)тієно[2,3^]піримідин-
2,4(1 Н,ЗН)-дюн

о-
1-Бром-2-метил-2-пропен (0,055мл) додають

до перемішуваної суспензії карбонату калію
(0,203г) і 6-(4-метоксифенілметил)-3-метилтіє-
Ho[2,3-d]mpHMiflHH-2,4(1H,3H)-flioHy (0,15г) в аце-
тоні (5мл) Після 16 годин витримування при кім-
натній температурі суміш розбавляють насиченим
водним розчином хлориду натрію і екстрагують
етилацетатом Органічні екстракти сушать над
безводним сульфатом магнію, фільтрують і конце-
нтрують за пониженого тиску Залишок очищають
колонковою хроматографією на дюксиді кремнію
при елююванні сумішшю етилацетат петролейний
ефір (1 3, потім 3 7, потім 7 13), одержуючи назва-
ну в заголовку сполуку (0,11г)

Т пл 111 °С
МС (ЕІ) 356 (М+)
1Н ЯМР (CDCI3) d 1,75 (ЗН, с), 3,43 (ЗН, с), 3,81

(ЗН, с), 4,00 (2Н, с), 4,48 (2Н, с), 4,83 (1Н, с), 4,98
(1Н, с), 6,86 (2Н, д), 7,02 (1Н, с), 7,14 (2Н, д)

ПРИКЛАД 3 1-(2-Метилпропіл)-6-(1-нафталі-
ніл-метил)тієно[2,3^]піримідин-2,4(1Н,ЗН)-дюн

a) 3-(1-нафтил)пропанова кислота
10% Паладій на вугіллі (1,00г) додають до су-

спензії 3-(1-нафтил)акриловоі кислоти (50,0г) у
тетрапдрофурані (500мл) Суміш гідрують при тис-
ку 6 атмосфер протягом 18 годин, потім фільтру-
ють через подушку кізельгуру, промиваючи етила-
цетатом (ЗхЮОмл) Фільтрат упарюють за пониже-
ного тиску, одержуючи зазначену в підзаголовку
сполуку (50,0г) у вигляді твердого продукту

1Н ЯМР (ДМСО-De) 5 2,65 (2Н, т), 3,30 (2Н, т),
7,37-7,46 (2Н, м), 7,49-7,60 (2Н, м), 7,79 (1Н, д),
7,93 (1Н, д), 8,07 (1Н, д), 12,10 (1Н, с шир,)

b) Етил-2-аміно-5-(1-нафталшілметил)-3-тю-
фенкарбоксилат

Розчин оксалілхлориду (7,40мл) в безводному
дихлорметані (50мл) додають краплями до пере-
мішуваної суспензії 3-(1-нафтил)пропановоі кисло-
ти (8,50г) в безводному дихлорметані (ЮОмл) і
диметилформаміді (0,1 мл) Через 2 додаткових
години одержуваний розчин упарюють за пониже-
ного тиску і залишкове масло сушать у вакуумі при
50°С протягом 4 годин

Масло знову розчиняють в безводному тетра-
пдрофурані (45мл) і додають до суміші 10% пала-
дію на вугіллі (0,50г) безводного 2,6-лутидину
(5,82мл) в безводному тетрапдрофурані (ЗОмл)
Суміш гідрують при тиску 2 атмосфери протягом 4
днів і фільтрують через подушку кізельгуру Фільт-
рат упарюють за пониженого тиску і залишкове
масло сушать у вакуумі, одержуючи твердий про-
дукт

Цей твердий продукт знову розчиняють в без-
водному диметилформаміді (20мл) Додають ети-
лціаноацетат (4,53мл) і сірку (1,36г) та суміш пе-
ремішують при 50°С в атмосфері азоту протягом 2
годин Додають воду (ЗООмл), потім насичений
розчин хлориду натрію (50мл) і суміш екстрагують
ефіром (ЗхЗООмл) Об'єднані органічні екстракти
сушать над безводним сульфатом магнію, фільт-
рують і упарюють за пониженого тиску Залишок
очищають колонковою хроматографією на дюксиді
кремнію при елююванні сумішшю ефір гексан (2 3),
одержуючи зазначену в підзаголовку сполуку
(11,00г)

МС(АРСІ) 312,1 ((М+Н)+),
1Н ЯМР (ДМСО-De) 5 1,20 (ЗН, т), 4,12 (2Н, к),

4,35 (2Н, с), 6,56 (1Н, с), 7,08 (2Н, с шир), 7,41-
7,56 (4Н, м), 7,84 (1Н, д), 7,90-7,96 (1Н, м), 8,09-
8,13 (1Н, м)

c) Етил 2-(2-метилпропіл)амшо-5-(1-
нафталшілметил)-3-тюфенкарбоксилат

Боропдрид натрію (1,3г) додають у вигляді 10
порцій протягом 5 годин до перемішуваного роз-
чину етил 2-амшо-5-(1-нафталшілметил)-3-
тюфенкарбоксилату (5,50г) в 2-метилпропановій
кислоті (40мл) при 0°С Суміш перемішують при
кімнатній температурі протягом 16 годин, потім
протягом 8 годин додають додатковий боропдрид
натрію (1,8г) у вигляді 10 порцій і перемішування
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продовжують протягом додаткових 16 годин Роз-
чин виливають у воду (ЮООмл), нейтралізують
бікарбонатом натрію і екстрагують етилацетатом
(2х500мл) Органічні екстракти сушать над безво-
дним сульфатом магнію, фільтрують і упарюють за
пониженого тиску Залишок очищають колонковою
хроматографією на дюксиді кремнію при елюю-
ванні сумішшю ефір гексан (1 3), одержуючи за-
значену в підзаголовку сполуку (6,20г)

Т пл 57-59°С
МС(АРСІ) 368,1 ((М+Н)+)
1Н ЯМР (ДМСО-De) 5 0,86 (6Н, д), 1,22 (ЗН, т),

1,66-1,92 (1Н, м), 2,91 (2Н, дд), 4,14 (2Н, к), 4,40
(2Н, с), 6,70 (1Н, с), 7,43-7,57 (4Н, м), 7,84 (1Н, дд),
7,92-7,95 (1Н, м), 8,11-8,14 (1Н, м)

d) М'-Ацетил-г\І-(2-метилпропіл)-г\І-[3-етокси-
карбоніл-5-1-нафталшілметил)-2-тієніл]сечовина

Ацетилхлорид (1,08г) додають до перемішува-
ної суспензії ціанату срібла (2,37г) в безводному
толуолі (50мл) Через 1 годину додають етил 2-(2-
метилпропіл)амшо-5-(1-нафталінілметил)-3-
тюфенкарбоксилат (4,646г) і перемішування про-
довжують протягом 16 годин Суміш фільтрують і
твердий залишок промивають простим ефіром
(50мл) Об'єднані рідини упарюють за пониженого
тиску і залишок очищають колонковою хроматог-
рафією на дюксиді кремнію з елююванням суміш-
шю ефір гексан (1 1), одержуючи зазначену в під-
заголовку сполуку (5,05г) у вигляді масла

МС(АРСІ) 453,1 ((М+Н)+)
1Н ЯМР (CDCI3) 5 0,87 (6Н, д), 1,29 (ЗН, т),

1,78-1,92 (1Н, м), 2,44 (ЗН, с), 3,06-3,80 (2Н, шир),
4,24 (2Н, к), 4,53 (2Н, с), 7,09 (1Н, с), 7,30 (1Н, с
шир), 7,41-7,58 (4Н, м), 7,84 (1Н, д), 7,90 (1Н, дд),
7,99(1Н,дд)

є) 1-(2-Метилпропіл)-6-(1-нафталшілметил)тіє-
но[2,3-с!]піримідин-2,4(1Н,ЗН)-діон

Етоксид натрію (0,036г) додають до розчину
г\Г-ацетил-М-(2-метилпропіл)-г\І-[3-етоксикарбоніл-
5-(1-нафталшілметил)-2-тієніл]сечовини (0,20г) в
етанолі (4мл) Суміш перемішують протягом 3 го-
дин, потім додають додатковий етоксид натрію
(0,036г) Після наступних 3 годин суміш виливають
у хлористоводневу кислоту (2М, 20мл) і екстрагу-
ють етилацетатом (2х20мл) Органічні екстракти
сушать над безводним сульфатом магнію, фільт-
рують і упарюють за пониженого тиску Твердий
залишок перекристалізовують з суміші етилаце-
тат гексан, одержуючи названу в заголовку сполу-
ку (0,105г)

Т пл 189-190°С
МС(АРСІ) 365,1 ((М+Н)+)
1Н ЯМР (ДМСО-De) 5 0,84 (6Н, д), 2,02-2,18

(1Н, м), 3,57 (2Н, д), 4,60 (2Н, с), 7,01 (1Н, с), 7,48-
7,59 (4Н, м), 7,87 (1Н, дд), 7,95 (1Н, дд), 8,16 (1Н,
дд), 11,34 (1Н, с шир)

ПРИКЛАД 4 3-метил-1-(2-метилпропіл)-6-(1-
нафталшілметил)тієно[2,3-сі]піримідин-2,4(1Н,ЗН)-
дюн
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Етоксид натрію (0,18г) додають до перемішу-
ваного розчину г\Г-ацетил-М-(2-метилпропіл)-г\І-[3-
етоксикарбоніл-5-(1-нафталшілметил)-2-тієніл]се-
човини (приклад 3, стадія d) (0,30г) в етанолі
(бмл) Через 6 годин додають йодметан (0,165мл)
Після додаткових 16 годин додають йодметан
(0,165мл) Після додаткових 24 годин реакційну
суміш виливають на хлористоводневу кислоту (2М,
ЗОмл) і екстрагують етилацетатом (2х30мл) Орга-
нічні екстракти сушать над безводним сульфатом
магнію, фільтрують і упарюють за пониженого тис-
ку Залишок очищають колонковою хроматографі-
єю на дюксиді кремнію, елююючи сумішшю
ефір гексан (1 1) і потім розтирають з ефіром, оде-
ржуючи названу в заголовку сполуку (0,24г)

Т пл 137-138°С
МС(АРСІ) 379,1 ((М+Н)+)
1Н ЯМР (CDCI3) 5 0,93 (6Н, д), 2,18-2,32 (1Н,

м), 3,38 (ЗН, с), 3,68 (2Н, д), 4,52 (2Н, с), 7,04 (1Н,
т), 7,40-7,52 (4Н, м), 7,82 (1Н, д), 7,86-7,90 (1Н, м),
7,95-8,02 (1Н, м)

ПРИКЛАД 5 3-Метил-1-(2-метилпропіл)-6-(1-
нафталшілметил)-5-[(2-піридиніл)тю]тієно[2,3-
d]mpHMiflHHin-2,4(1 Н,ЗН)-дюл

н-Бутиллітій (2,ОМ розчин в гексанах, 0,32мл)
додають краплями до розчину дмзопропіламіну
(0,093мл) в безводному тетрапдрофурані (5мл)
при 0°С в атмосфері азоту Розчин перемішують
протягом 5 хвилин, потім охолоджують до -78°С і
додають розчин 3-метил-1-(2-метилпропіл)-6-(1-
нафталшілметил)тієно[2,3^]піримідин-2,4(1Н,ЗН)-
дюну (0,20г) в безводному тетрапдрофурані (5мл)
Через 15 хвилин додають розчин 2,2'-
дипіридилдисульфіду (0,145г) в безводному тетра-
пдрофурані (2мл) Суміш додатково перемішують
ще протягом 1 години при -78°С, потім залишають
для нагрівання до кімнатної температури Реакцій-
ну суміш виливають на насичений водний розчин
бікарбонату натрію (ЗОмл) і потім екстрагують ефі-
ром (2х30мл) Органічні екстракти сушать над без-
водним сульфатом магнію, фільтрують і упарюють
за пониженого тиску Залишок очищають колонко-
вою хроматографією на дюксиді кремнію, елююю-
чи сумішшю ацетон гексан (1 2), і потім перекрис-
талізацією з суміші етилацетат/гексан, одержують
названу у заголовку сполуку (0,172г)

Т пл 148-149°С
МС(АРСІ) 488,1 ((М+Н)+)
1Н ЯМР (CDCI3) 5 0,89 (6Н, д), 2,10-2,25 (1Н,

м), 3,31 (ЗН, с), 3,63 (2Н, д), 4,73 (2Н, с), 7,05 (1Н,



29
дд), 7,17 (1Н, д), 7,36 (1Н, тд), 7,40-7,58 (4Н, м),
7,81 (1Н, дд), 7,85 (1Н, д), 7,98 (1Н, д), 8,42-8,45
(1Н, м)

ПРИКЛАД 6 5-[(3-Гідроксипропіл)тю]-3-метил-
1-(2-метилпропіл)-6-(1-нафталшілметил)тієно[2,3-
d]mpHMiflHH-2,4(1 Н,ЗН)-дієно

Одержують ВІДПОВІДНО до методики, описаної
в прикладі 5, з н-бутиллітію (2,ОМ розчин в гекса-
нах, 0,32мл) і дмзопропіламіну (0,093мл) в безвод-
ному тетрапдрофурані (5мл), 3-метил-1-(2-метил-
пропіл)-6-(1-нафталшілметил)-тієно[2,3-сі]піримі-
дин-2,4(1Н,ЗН)-дюну (0,20г) в безводному тетрап-
дрофурані (5мл) і 3-{[диметил-(1,1-диметиле-
тил)силіл]окси}пропіл-4-метилфенілтюсульфонату
(0,19г, J, Med Chem 1995, 38, 2557) в безводному
тетрапдрофурані (2мл) Сирий адукт розчиняють в
тетрапдрофурані (бмл) і обробляють гідратом
фториду тетрабутиламонію (0,20г) Через 16 годин
розчин розбавляють водою (ЗОмл) і екстрагують
ефіром (2х30мл) Органічні екстракти сушать над
безводним сульфатом магнію, фільтрують і упа-
рюють за пониженого тиску Залишок очищають
колонковою хроматографією на дюксиді кремнію,
елююючи ефіром, і потім перекристалізацією з
суміші етилацетат гексан одержують зазначену в
заголовку сполуку (0,098г)

Т пл 130-131 °С
МС (АРСІ) 469 ((М+Н)+)
1Н ЯМР (CDCI3) 5 0,88 (6Н, д), 1,90 (2Н, квін ),

2,10-2,24 (1Н, м), 2,84 (1Н, т), 3,17 (2Н, т), 3,42 (ЗН,
с), 3,63 (2Н, д), 3,89 (2Н, к), 4,78 (2Н, с), 7,35 (1Н,
д), 7,44 (1Н, т), 7,45-7,56 (2Н, м), 7,82 (1Н, д), 7, 84-
7, 92 (1Н, м), 8,01-8,07 (1Н, м)

ПРИКЛАД 7 Метил 4-[(1,2,3,4-тетрапдро-3-
метил-1-(2-метилпропіл)-6-(1-нафталшілметил)-
2,4-дюксотієно[2,3-Ь]піримідин-5-іл)тю]бутаноат

о
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трію, фільтрують та упарюють за пониженого тис-
ку, одержуючи зазначену в підзаголовку сполуку
(10,52г) у вигляді масла

1Н ЯМР (C6D6) 5 1,57-1,62 (2Н, м), 1,64-1,75
(2Н, м), 1,86 (ЗН, с), 2,88 (2Н, т), 3,06 (9Н, с), 6,73
(2Н, д), 7,84 (2Н, д)

Ь) Метил 4-[(1,2,3,4-тетрапдро-3-метил-1-(2-
метилпропіл-6-(1-нафталшілметил)-2,4-
дюксотієно[2,3-Ь]піримідин-5-іл)тю]бутаноат

Одержують ВІДПОВІДНО до методики, описаної
в прикладі 5, з н-бутиллітію (2,5М розчин в гекса-
нах, 0,77мл) і дмзопропіламіну (0,277мл) в безвод-
ному тетрапдрофурані (5мл), 3-метил-1-(2-метил-
пропіл)-6-(1-нафталшілметил)тієно[2,3-Ь]-піримі-
дин-2,4(1Н,ЗН)-дюну (0,20г) в безводному тетрап-
дрофурані (10мл) та 4,4,4-триметоксибутил-пара-
толуолтюсульфонату (0,799г) в безводному тетра-
пдрофурані (5мл) Реакційну суміш гасять хлорис-
товодневою кислотою (0,5М, 20мл), розбавляють
ефіром (20мл) і перемішують протягом 10 хвилин
Фази поділяють і водну фазу екстрагують додат-
ково ефіром (20мл) Об'єднані органічні екстракти
сушать над безводним сульфатом магнію, фільт-
рують і упарюють за пониженого тиску Залишок
очищають колонковою хроматографією на дюксиді
кремнію з елююванням сумішшю простий ефір гек-
сан (1 1), одержуючи названу в заголовку сполуку
(0,365г) у вигляді твердої речовини

Т пл 111-112°С
МС (АРСІ) 511,0 ((М+Н)+),
1Н ЯМР (CDCI3) 5 0,87 (6Н, д), 1,98 (2Н, квін ),

2,10-2,20 (1Н, м), 2,52 (2Н, т), 3,10 (2Н, т), 3,42 (ЗН,
с), 3,62 (2Н, д), 3,67 (ЗН, с), 4,76 (2Н, с), 7,35 (1Н,
д), 7,45 (1Н, т), 7,48-7,55 (2Н, м), 7,81 (1Н, д), 7,86-
7,92 (1Н, м), 7,99-8,04 (1Н, м)

ПРИКЛАД 8 4-[(1,2,3,4-Тетрапдро-3-метил-1-
(2-метилпропіл)-6-(1-нафталшілметил)-2,4-дюксо-
тієно[2,3-Ь]піримідин-5-іл)тю]бутанова кислота

но
=0

а) 4,4,4-Триметоксибутил-пара-толуолтюсуль-
фонат

Суспензію калієвої солі пара-тол уолтюсульфо-
нової кислоти (8,77г), триметил-4-бромортобути-
рат (8,00г) і 18-крауна-6 (10,24г) в безводному тет-
рапдрофурані (60мл) обробляють ультразвуком
протягом 5 хвилин, потім перемішують при кімнат-
ній температурі протягом 3 днів Суміш виливають
у насичений водний розчин бікарбонату натрію
(200мл) і екстрагують ефіром (2х200мл) Органічні
екстракти сушать над безводним сульфатом на-

Водний розчин гідроксиду натрію (1М, 4мл)
додають до розчину метил 4-[(1,2,3,4-тетрапдро-3-
метил-1-(2-метилпропіл)-6-(1-нафталшілметил)-
2,4-дюксотієно[2,3-Ь]піримідин-5-іл)тю]бутаноату
(0,382г) в метанолі (8мл) і тетрапдрофурані (4мл)
Суміш перемішують при кімнатній температурі
протягом 4 годин, розбавляють водою (50мл), під-
кислюють хлористоводневою кислотою (2М) і екс-
трагують сумішшю простий ефір етилацетат (5 З,
80мл) Органічні екстракти сушать над безводним
сульфатом магнію, фільтрують і упарюють за по-
ниженого тиску Перекристалізацією залишкового
твердого продукту з суміші етилацетат гексан оде-
ржують зазначену в заголовку сполуку (0,19г)

Т пл 172-173°С
МС (АРСІ) 497 ((М+Н)+)
1Н ЯМР (ДМСО-De) 5 0,80 (6Н, д), 1,78 (2Н,

квін), 1,97-2,15 (1Н, м), 2,37 (2Н, т), 3,04 (2Н, т),
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3,24 (ЗН, с), 3,58 (2Н, д), 4,76 (2Н, с), 7,42 (1Н, д),
7,49 (1Н, т), 7,53-7,59 (2Н, м), 7,88 (1Н, д), 7,96
(1Н, дд), 8,06 (1Н, д), 12,12 (1Н, с шир)

ПРИКЛАД 9 Метил 4-[(1,2,3,4-тетрапдро-3-
метил-1-(2-метилпропіл-6-(1-нафталшілметил)-2,4-
дюксотієно[2,3-сі]піримідин-5-іл)сульфініл]бутаноат

о _/
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пониженого тиску Залишок кристалізують з суміші
етилацетат гексан, одержуючи названу в заголов-
ку сполуку (0,182г)

Т пл 122-124°С
МС (АРСІ) 543,0 ((М+Н)+)
1Н ЯМР (CDCI3) 5 0,81 (6Н, д),

м), 2,30 (2Н, квін), 2,61 (2Н, т)
(2Н, д), 3,71 (ЗН, с), 3,94 (2Н, т)
7,58 (4Н, м), 7,96-7,94 (ЗН, м)

ПРИКЛАД 11 4-[(1,2,3,4-Тетрапдро-3-метил-1-
(2-метилропіл)-6-(1-нафталшілметил)-2,4-дюксо-
тієно[2,3-сі]піримідин-5-іл)сульфоніл]бутанова кис-
лота

О

Пероксимоносульфат калію (0,163г) додають
до перемішуваної суспензії метил 4-[(1,2,3,4-
тетрапдро-3-метил-1-(2-метилпропіл)-6-(1-
нафталшілметил)-2,4-дюксотієно[2,3-сі]піримідин-
5-іл)тю]бутаноату (0,246г) в метанолі (Змл), тетра-
пдрофурані (Змл) і воді (Змл) Через 1 годину реа-
кційну суміш виливають в насичений водний роз-
чин бікарбонату натрію (20мл) і екстрагують ети-
лацетатом (2х20мл) Органічні екстракти сушать
над безводним сульфатом магнію, фільтрують і
випарюють за пониженого тиску Залишок очища-
ють колонковою хроматографією з елююванням
сумішшю гексан етилацетат (1 1) з подальшим
розтиранням із сумішшю етилацетат гексан, одер-
жуючи названу в заголовку сполуку (0,80г)

Т пл 160-161 °С
МС (АРСІ) 527,1 ((М+Н)+)
1Н ЯМР (ДМСО-De) 5 0,77 (ЗН, д), 0,79 (ЗН, д),

1,95-2,09 (2Н, м), 2,10-2,25 (1Н, м), 2,56 (2Н, т),
3,19 (ЗН, с), 3,20-3,33 (2Н, м), 3,46 (1Н, дд), 3,58-
3,64 (4Н, м), 4,74 (1Н, д), 5,58 (1Н, д), 7,50-7,59
(4Н, м), 7,90 (1Н, д), 7,97 (1Н, д), 8,21 (1Н, д)

ПРИКЛАД 10 Метил 4-[(1,2,3,4-тетрапдро-3-
метил-1-(2-метилпропіл)-6-(1-нафталшілметил)-
2,4-дюксотієно[2,3-сі]піримідин-5-
іл)сульфоніл]бутаноат

З-Хлорпероксибензойну кислоту (57-86%,
0,366г) додають до розчину метил 4-[(1,2,3,4-
тетрапдро-3-метил-1-(2-метилпропіл)-6-(1-
нафталшілметил)-2,4-дюксотієно[2,3-сі]піримідин-
5-іл)тю]бутаноату (0,36г) в дихлорметані (20мл)
Через 1 годину розчин розбавляють етилацетатом
(40мл) і потім промивають насиченим водним роз-
чином метаб і сульфіту натрію (20мл), потім наси-
ченим водним розчином бікарбонату натрію
(20мл) Органічний шар сушать над безводним
сульфатом магнію, фільтрують і випарюють за

1,98-2,15 (1Н,
3,40 (ЗН, с), 3,54
5,10 (2Н, с), 7,43-

Розчин гідроксиду натрію (1М, 1мл) додають
до перемішуваної суспензії метил 4-[(1,2,3,4-
тетрапдро-3-метил-1-(2-метилпропіл)-6-(1-
нафталшілметил)-2,4-дюксотієно[2,3-сі]піримідин-
5-іл)сульфоніл]бутаноату (0,10г) в метанолі (Змл) і
тетрапдрофурані (Змл) Через 4 години реакційну
суміш розбавляють водою (20мл), підкислюють
хлористоводневою кислотою (2М) і екстрагують
етилацетатом (2х30мл) Органічні екстракти упа-
рюють за пониженого тиску Залишок розподіля-
ють між ефіром (ЗОмл) і водним розчином гідро-
ксиду натрію (0,1 М, ЗОмл) Водну фазу підкислю-
ють хлористоводневою кислотою (2М) і екстрагу-
ють етилацетатом (2х30мл) Органічні екстракти
сушать над безводним сульфатом магнію, фільт-
рують і упарюють за пониженого тиску Залишок
розтирають із сумішшю етилацетат гексан, одер-
жуючи названу в заголовку сполуку (0,028г)

Т пл 174-175°С
МС (АРСІ) 529,0 ((М+Н)+)
1Н ЯМР (ДМСО-De) 5 0,77 (6Н, д), 1,95-2,05

(ЗН, м), 2,43 (2Н, т), 3,24 (ЗН, с), 3,55 (2Н, д), 3,85
(2Н, т), 5,10 (2Н, с), 7,46-7,61 (4Н, м), 7,95 (1Н, д),
7,97-8,04 (2Н, м), 12,22 (1Н, с шир)

ПРИКЛАД 12 6-Бензил-3-метил-1-(2-
метил пропіл )тієно[2,3-сі]піримідин-2,4(1 Н,ЗН)-д іон

а) Етил 2-амшо-5-(фенілметил)тюфен-3-
карбоксилат

Триетиламш (10,40мл) додають до розчину 3-
фенілпропаналю (Ю,0г), етилціаноацетату
(7,95мл) і сірки (2,40г) в диметилформаміді (ЗОмл)
Суміш нагрівають при 50°С в атмосфері азоту про-
тягом 3 годин, потім розбавляють водою (350мл) і
екстрагують чотири рази діетиловим ефіром Ор-



33
ганічні екстраісги сушать над безводним сульфа-
том магнію, фільтрують і упарюють за пониженого
тиску Залишок очищають колонковою хроматог-
рафією з елююванням сумішшю діетиловий
ефір ізогексан (1 3), одержуючи зазначену в підза-
головку сполуку (14,2г)

МС (АРСІ) 262 ((М+Н)+)
1Н ЯМР (CDCI3) 5 1,33 (ЗН, т), 3,91 (2Н, с), 4,25

(2Н, к), 5,78 (2Н, шир с), 6,70 (1Н, с), 7,20-7,33 (5Н,
м)

b) Етил 2-(2-метилпропіламшо)-5-(фенілме-
тил)тюфен-3-карбоксилат

Боропдрид натрію (3,0г) додають у вигляді 6
порцій протягом 3 годин до перемішуваного роз-
чину етил 2-амшо-5-(фенілметил)тюфен-3-карбо-
ксилату в 2-метилпропановій кислоті в атмосфері
азоту Суміш перемішують при кімнатній темпера-
турі протягом 20 годин і потім розбавляють водою,
нейтралізують бікарбонатом натрію і екстрагують
чотири рази етилацетатом Органічні екстракти
сушать над безводним сульфатом магнію, фільт-
рують і упарюють за пониженого тиску Залишок
очищають колонковою хроматографією з елюю-
ванням сумішшю діетиловий ефір ізогексан (1 19),
одержуючи зазначену в підзаголовку сполуку
(2,80г)

МС (АРСІ) 318 ((М+Н)+)
1НЯМР(СОСІ3)5 0,96(6Н, д), 1,32 (ЗН, т), 1,93

(1Н, м), 2,97 (2Н, дд), 3,92 (2Н, с), 4,23 (2Н, к), 6,75
(1Н, с), 7,20-7,34 (5Н, м), 7,46 (1Н, м)

c) г\Г-Ацетил-М-(2-метилпропіл)-г\І-[3-етокси-
карбоніл-5-(фенілметил)-2-тієніл]сечовина

Ацетилхлорид (0,69мл) додають до перемішу-
ваної суспензії ціанату срібла (1,51 г) в безводному
толуолі (30мл) в атмосфері азоту Через 1 годину
додають етил 2-(2-метилпропіламіно)-5-(фенілме-
тил)тюфен-3-карбоксилат (2,55г) і перемішування
продовжують протягом 20 годин Суміш фільтру-
ють і твердий залишок промивають діетиловим
ефіром Об'єднані рідини упарюють за пониженого
тиску і залишок очищають колонковою хроматог-
рафією з елююванням сумішшю діетиловий
ефір ізогексан (1 1), одержуючи зазначену в підза-
головку сполуку (3,08г)

МС (АРСІ) 403 ((М+Н)+)
1НЯМР(СОСІ3)5 0,88(6Н, д), 1,31 (ЗН, т), 1,92

(1Н, м), 2,46 (ЗН, с), 2,80-3,90 (2x1 Н, 2 колив с),
4,08 (2Н, с), 4,27 (2Н, к), 7,08 (1Н, с), 7,25-7,39 (5Н,
м), 7,46 (1Н, м)

(d) З-Метил-1 -(2-метилпропіл)-6-
(фенілметил)тієно[2,3-сі]піримідин-2,4(1Н,ЗН)-діон

Етоксид натрію (1,96г) додають до розчину N'-
ацетил-г\І-(2-метилпропіл)-г\І-[3-етоксикарбоніл-5-
(фенілметил)-2-тієніл]сечовини (2,90г) в етанолі
(40мл) в атмосфері азоту Суміш перемішують
протягом 20 годин, потім додають йод метан
(1,80мл) Суміш нагрівають при температурі кипін-
ня із зворотним холодильником протягом 3 годин і
потім залишають для охолоджування до кімнатної
температури і упарюють за пониженого тиску За-
лишок розбавляють водою і екстрагують ДВІЧІ ети-
лацетатом Органічні екстракти сушать над безво-
дним сульфатом магнію, фільтрують і упарюють за
пониженого тиску Залишок очищають колонковою
хроматографією з елююванням сумішшю діетило-
вий ефір ізогексан (1 1), одержуючи масло, яке
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перекристалізовують з суміші діетиловий
ефір ізогексан, одержуючи названу в заголовку
сполуку (1,70г)

Т пл 72-73°С
МС (АРСІ) 329 ((М+Н)+)
1Н ЯМР (CDCI3) 5 0,95 (6Н, д), 2,28 (1Н, м),

3,41 (ЗН, с), 3,72 (2Н, д), 4,07 (2Н, с), 7,05 (1Н, с),
7,23-7,37 (5Н, м)

ПРИКЛАД 13 З-Метил-1 -(1 -метилетил)-6-
(фенілметил)тієно[2,3-сі]піримідин-2,4(1Н,ЗН)-діон

О

a) 2-(1-Метилетиламшо)-5-(фенілметил)тю-
фен-3-карбонова кислота, етиловий ефір

До розчину етилового ефіру, 2-аміно-5-
(фенілметил)тюфен-З-карбоновоі кислоти (2,61г) і
4-метилбензолсульфоновоі кислоти (30мг) в сухо-
му толуолі (50мл) додають 2,2-диметоксипропан
Розчин нагрівають при температурі кипіння із зво-
ротним холодильником протягом 5 годин і потім
залишають для охолоджування до кімнатної тем-
ператури До розчину додають розчин боропдриду
натрію (800мг) в етанолі (ЮОмл) і суміш перемі-
шують при кімнатній температурі протягом 24 го-
дин в атмосфері азоту Суміш розбавляють водою
і потім екстрагують тричі етилацетатом Об'єднані
органічні екстракти промивають розсолом і потім
сушать над безводним сульфатом магнію, фільт-
рують і упарюють за пониженого тиску, одержуючи
масло Залишок очищають колонковою хроматог-
рафією на дюксиді кремнію з елююванням суміш-
шю діетиловий простий ефір ізогексан (1 1), одер-
жуючи зазначену в підзаголовку сполуку (550мг)

МС (АРСІ) 304 ((М+Н)+)
1Н ЯМР (CDCI3) 5 1,25 (6Н, д), 1,31 (ЗН, т), 3,41

(1Н, м), 3,93 (2Н, с), 4,22 (2Н, к), 6,74 (1Н, с), 7,20-
7,33 (5Н, м)

b) г\Г-Ацетил-г\І-(1-метилетил)-г\І-[3-етоксикар-
боніл-5-(фенілметил)-2-тієніл]сечовина

Зазначену в підзаголовку сполуку одержують з
етилового ефіру 2-(1-метилетиламшо)-5-
(фенілметил)тюфен-З-кабоновоі кислоти (550мг),
ціанату срібла (340мг) і ацетилхлориду (0,155мл) у
спосіб прикладу 12, стадія с

МС (АРСІ) 389 ((М+Н)+)
c) 3-метил-1-(1-метилетил)-6-(фенілметил)тіє-

но[2,3-сі]пірмідин-2,4(1М,ЗН)-діон
Зазначену в заголовку сполуку одержують з

г\Г-ацетил-М-(1-метилетил)-г\І-[3-етоксикарбоніл-5-
(фенілметил)-2-тієніл]сечовини (700мг), етоксиду
натрію (400мг) і йодметану (0,45мл) у спосіб при-
кладу 12, стадія d)

Т пл 91-93°С
МС (АРСІ) 315 ((М+Н)+)
1Н ЯМР (CDCI3) 5 1,55 (6Н, д), 3,38 (ЗН, с), 4,07

(2Н, с), 4,60 (1Н, шир с), 7,07 (1Н, с), 7,23-7,37
(5Н, м)

ПРИКЛАД 14 6-[(1-Гідрокси-1-феніл)метил]-3-
метил-1-(2-метил пропіл )тієно[2,3-d]mpHMiflHH-
2,4(1 Н,ЗН)-дюн
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ОН

Розчин 3-метил-1-(2-метилпропіл)-6-(фенілме-
тил)тієно[2,3-с!]піримідин-2,4(1Н,ЗН)-діону (при-
клад 12, 0,150г) і N-бромсукциніміду (0,090г) в без-
водному хлороформі (5мл) нагрівають при темпе-
ратурі кипіння із зворотним холодильником протя-
гом 2 годин в атмосфері азоту Суміш упарюють за
пониженого тиску і залишок очищають колонковою
хроматографією з елююванням сумішшю діетило-
вий ефір ізогексан (1 1), одержуючи названу в за-
головку сполуку (0,085г)

Т пл 140-142°С
МС (АРСІ) 345 ((М+Н)+)
1Н ЯМР (CDCI3) 5 0,97 (6Н, д), 2,31 (1Н, м),

2,57 (1Н, д), 3,39 (ЗН, с), 3,77 (2Н, ддд), 5,97 (1Н,
д), 7,03 (1Н, с), 7,33-7,46 (5Н, м)

ПРИКЛАД 15 (±)-5-[(2-Гідроксипропіл)тю]-3-
метил-1-(2-метилпропіл)-6-(1-нафталшілме-
тил)тієно[2,3-сі]піримідин-2,4(1Н,ЗН)-дієн

О

a) (±)-1 мезо Біс-2-пдроксипропілдлсульфід
1-Меркаптопропан-2-ол (2мл) розчиняють в

дихлорметані (Юмл) Додають бікарбонат натрію
(2,67г) і воду (Юмл) Суспензію енергійно перемі-
шують і охолоджують на крижаній бані До суспен-
зії краплями додають розчин брому (0,59мл) в ди-
хлорметані (5мл) Суміш перемішують протягом 10
хвилин після того, як додання закінчується, і фази
поділяють Водну фазу екстрагують дихлормета-
ном, фази дихлорметану об'єднують, потім су-
шать, фільтрують і упарюють, одержуючи зазна-
чену в підзаголовку сполуку (2,56г)

1Н ЯМР (CDCI3) 5 1,29 (6Н, д), 2,33 (2Н, шир),
2,67-2,75 (2Н, м), 2,83-2,92 (2Н, м), 4,05-4,12 (2Н,
м)

b) (±)- і мезо Біс-2-[(1,1-диметилетил)(диме-
тил)силілокси]пропілдисульфід

(±)- і мезо Біс-2-пдроксипропілдисульфід
(2,56г) розчиняють в диметилформаміді (20мл)
Додають імідазол (1,60г) і диметил (1,1-
диметилетил)силілхлорид (3,46г) і одержуваний
розчин перемішують протягом ночі Реакційну су-
міш виливають на воду (ЮОмл) і екстрагують тричі
ефіром Ефірні екстракти об'єднують, промивають
розсолом, сушать, фільтрують і упарюють Хрома-
тографія з елююванням сумішшю ізогексан ефір
(991) дає зазначену в підзаголовку сполуку
(3,90г)

1Н ЯМР (CDCI3) 5 0,08 (6Н, с), 0,09 (6Н, с), 0,89
(18Н, с), 1,24 (6Н, д), 2,63-2,70 (2Н, м), 2,79-2,87
(2Н, м), 4,00-4,07 (2Н, м)

c) (±)-5-[(2-Гідроксипропіл)тю]-3-метил-1-(2-
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метил пропіл)-6-(1-нафталшілметил)тієно[2,3-
сі]піримідин-2,4[1 Н,ЗН)-дюн

З-Метил-1 -(2-метилпропіл)-6-(1 -
нафталшілметил)тієно-[2,3-сі]піримідин-2,4(1Н,ЗН)-
дюн (приклад 2) (220мг) розчиняють в тетрапдро-
фурані (1мл) і охолоджують до -78°С Краплями
додають LDA (1M розчин в суміші тетрапдрофу-
ран гексан) до появи сталого червоного кольору
Розчин перемішують протягом 1 години, потім до-
дають розчин (±)-мезо біс-2-[диметил(1,1-
диметилетил)силілокси]пропілдисульфід (298мг) в
тетрапдрофурані (Змл) та розчину дають нагрітися
до 0°С Через 65 хвилин додають бікарбонат на-
трію (водний) і суміш екстрагують три рази етила-
цетатом Фази етилацетату об'єднують, промива-
ють розсолом, сушать, фільтрують і упарюють
Хроматографія з елююванням сумішшю ізогек-
сан етилацетат (від 9 1 до 4 1) дає силіловий ефір
зазначеної в заголовку сполуки (МС (+ve АРСІ)
583 (М+Н)') Силіловий ефір розчиняють в ацетоні-
трилі (Змл), додають фтористоводневу кислоту
(40% водна, 0,6мл) і розчин перемішують протягом
40 хвилин Додають бікабонат натрію (водний) і
реакційну суміш екстрагують три рази етилацета-
том Фази етилацетату об'єднують, промивають
розсолом, сушать, фільтрують і упарюють Хрома-
тографія з елююванням сумішшю ізогек-
сан етилацетат (3 1), склад якої змінюють до ети-
лацетату, з подальшою ВЕРХ (ізогексан етилаце-
тат, від 50 50 до 0 100) дає зазначену в заголовку
сполуку (28мг)

Т пл 126-128°С
МС (+ve АРСІ) 469 ((М+Н)+)
1Н ЯМР (ДМСО-De) 5 0,81 (6Н, д), 1,17 (ЗН, д),

1,98-2,11 (1Н, м), 2,89-2,95 (1Н, м), 3,00-3,06 (1Н,
м), 3,25 (ЗН, с), 3,59 (2Н, д), 3,70-3,81 (1Н, м), 4,79
(2Н, с), 4,84 (1Н, д), 7,41 (1Н, д), 7,49 (1Н, т), 7,52-
7,58 (2Н, м), 7,88 (1Н, д), 7,93-7,98 (1Н, м) і 8,08-
8,11 (1Н, м)

ПРИКЛАД 16 1,2,3,4-TeTpariflpo-N-(2-
пдроксіетил)-3-метил-1-(2-метилпропіл)-6-(1-
нафаталінілметил)-2,4-дюксотієно[2,3-сі]піримідин-
5-карбоксамід

а) 1,2,3,4-Тетрапдро-3-метил-1-(2-метилпро-
піл)-6-(1-нафталшілметил)-2,4-дюксотієно[2,3-
сі]піримідин-5-карбонова кислота

н-Бутиллітій (2,ОМ розчин в гексанах, 1,90мл)
додають краплями до розчину дмзопропіламіну
(0,069мл) у безводному тетрапдрофурані (ЗОмл)
при 0°С в атмосфері азоту Розчин перемішують
протягом 5 хвилин, потім охолоджують до -78 °С і
краплями додають розчин 3-метил-1-(2-метилпро-
піл)-6-(1-нафталшілметил)тієно[2,3-сі]піримідин-
2,4(1 Н,ЗН)-дюну (1,50г) в безводному тетрапдро-
фурані (15мл) Через 15 хвилин колбу переносять
в герметизований автоклав, що містить гранули
дюксиду вуглецю (2г) і нагрівають до 50°С протя-
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гом 18 годин Реакційну суміш охолоджують до
кімнатної температури, потім додають до водного
розчину гідроксиду натрію (0.25М, 75мл) і проми-
вають ефіром (2х75мл) Водний шар підкислюють
концентрованою хлористоводневою кислотою і
екстрагують ефіром (2х75мл) Органічні екстракти
сушать над безводним сульфатом магнію, фільт-
рують і упарюють за пониженого тиску Залишок
очищають колонковою хроматографією на ДІОКСИДІ
кремнію з елююванням сумішшю ізогек-
сан етилацетат (3 1), що містить 1% оцтову кисло-
ту, одержуючи зазначену в підзаголовку сполуку
(0,337г) у вигляді твердої речовини

МС (+ve АРСІ) 423 ((М+Н)+) МС
1Н ЯМР (ДМСО-De) 5 0,79 (6Н, д), 1,96-2,10

(1Н, м), 3,25 (ЗН, с), 3,58 (2Н, д), 4,75 (2Н, д), 7,49-
7,55 (4Н, м), 7,88-7,91 (1Н, м), 7,95-7,98 (1Н, м),
8,09-8,12 (1Н, м)

Ь) 1,2,3,4-Тетрапдро-г\І-(2-пдроксієтил)-3-
метил-1-(2-метилпропіл)-6-(1-нафталшілметил)-
2,4-дюксотієно[2,3-сі]піримідин-5-карбоксамід

До розчину 1,2,3,4-тетрапдро-3-метил-1-(2-
метилпропіл)-6-(1-нафталшілметил)-2,4-дюксотіє-
но[2,3-сі]піримідин-5-карбоновоі кислоти (50мг) і 2-
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аміноетанолу (14мкл) в дихлорметані (2мл) дода-
ють гідрат 1-пдроксибензотриазолу (48мг), потім
пдрохлорид 1-(3-диметиламшопропіл)-5-етилкар-
бодмміду (45мг) Реакційну суміш перемішують при
кімнатній температурі протягом 18 годин, потім
додають хлористоводневу кислоту (1М, 20мл) і
суміш екстрагують ефіром (ЗОмл) Органічні екст-
ракти промивають водою, потім 1М розчином гід-
роксиду натрію, сушать над безводним сульфатом
магнію, фільтрують і упарюють за пониженого тис-
ку Залишок пе ре кристал і зо вують з суміші етила-
цетат ізогексан, одержуючи названу в заголовку
сполуку (28мг)

Т пл 193-194°С
МС (+ve АРСІ) 466 ((М+Н)+)
1Н ЯМР (CDCI3) 5 0,84 (6Н, д), 2,05-2,20 (1Н,

м), 3,41 (ЗН, с), 3,57-3,70 (5Н, м), 3,91 (2Н, к), 4,92
(2Н, с), 7,42-7,52 (4Н, м), 7,82-7,90 (2Н, м), 8,04-
8,08 (1Н, м), 8,38 (1Н,т, шир)

Подані далі сполуки одержують у спосіб при-
кладу 16 з використанням 1,2,3,4-тетрапдро-З-
метил-1-(2-метилпропіл)-6-(1-нафталшілметил)-
2,4-дюксотієно[2,3-сі]піримідин-5-карбоновоі кис-
лоти (приклад 15а) і ВІДПОВІДНОГО аміну

Приклад

17

у ' С Р

" С

Сполука

(3R)—1—([1,2,3 f

4™тетраііідро-'3~~
метил-1-(2-ме-
тилпрспіл)-б-{1-
нафталхнілме-
тил)-2,4-

сі]піримідин~5-

іл]карбо-
ніл . : піролідин-3-

ол

1-І[1,2,3,4~тет-

•>-b р а п д р о - J - м е т и л -
1 1-{2-мещилпро-

1 уО"*

І

п±Л} -ь- [і-из.фта.'-
л і н х л м е т и л ) - 2 , 4~
д і о к с о т і є ь о [ 2 , 3 -
d ] п і р и ь і і д и м - 5 -

іл]карбонілїn ine

ркдин-4-ол

Ш ї .

(°С)

1 9 8 -
1 9 9

2 1 0 -
2 1 1

АРСІЦ
((М*И)і

492

506

гШ ЯМР 5

(ДМСО-ds) 0 г 7 9 ~
0 , 8 6 (6Н, и) ;
1 , 5 5 - 2 , 1 5 ( З Н , м ) ;
2 , 7 0 - 2 , 9 7 flH r M) ;
3,1Э Е З Н , с ) ;
3 , 1 9 - 3 , 3 0 ( 1 Н , м ) ;
3 , 4 0 - 3 , 6 3 ( 4 Н , м ) ;
3 , 9 7 - 4 , 5 8 ( З Н # и ) ;
4 , 8 3 - 5 , С7 і '1Н,м; ;
7 , 4 3 - 7 , 5 8 J 4 H , v ) ;
7 , 8 3 - 7 , 9 8 < 2 Н , и ! ;
8 , 1 0 - 8 , 2 2 (1Н гм) .

(СОС^з) 0 , 8 9 - 0 , 9 2
( 6 К , м ) ; 1,С8-
1 , 1 1 9 4 1 , 3 9 - 1 , 5 6 +
1 , 7 0 - 1 , 9 0 + 2 , 0 0 -
2 , 2 5 ( 5 Н , м ) ; 3,36
•;ЗН,с); 2 , 7 0 - 2 , 8 0

3, 53 + 3# 6б~3, 83-f
3 , 8 5 - 3 , 9 9 ( 7 Н , м ) ;
4, 1 6 - 4 , 3 7 ( і н , м ) ;
4 , 4 С - 4 , 5 8 (2Н,М);
7 , 3 8 - 7 , 5 7 ( 4 Н , м ) ;
7 , 7 9 - 7 , 9 2 ( 2 Н , м ) ;
8 , 0 2 - 8 , 0 8 ( 1 H , M J .
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Т «а/
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рагідро-3-мєтил-
1-(2-нетилпро-
піл;-6-(1-наф-

талімілмєтилі -
2,4-діоксотіє-
HO^2,3-d]піримі-
дин~5-іл]кар5о-
ніл}піперидян-3-
ол

1,2,3,4-Тетра-
гідро-М-(2-гід-
роксіетил)-3,N-

диметил-1-(2-ме-
тилпропіл)-6-(1-

нафталініметил)-

2,4-діоксотіє-
но[2,З-d]піримі-
дин-5-карбоксо-

ксамід

11

129-

130

5С6

480

40

(ДМСО-de) 0,81-
0,88 (6Н,м);
(1,20-1, 59 !•!, 67-
1,97 (4Н,н) ;
2, 00-2,15 (1Н,м);
2,57-2,95+2,99-
3,19 (2Я} ; 3,11-
3,74 (7Н,м) ; 3, 90
-А,08т4,18-4,58
(ЗН); 4,72-4,96
U H , M ) ; 7,49-7,55
<4Н,м); 7,85-7,91
(1Н,м); 7,93-7,98
<1Н,м); 8,12-6,19

(ДМСО-(і
6
) 0,78-

0,81 (6Н,м) ;
1,98-2,03 (1Н,м);
2,78(с}+3,05 (с)
(ЗН); 3,21
(ЗН,с); 3,04-3,73
(6Н

?
м); 4,34-4,56

(2Н,м); 4,66-4,77
(1Н,м); 7,4 5-7,57
і АХЛ %м\ * П Q.Q.
\4tlf S&J f і f ОО

(1Н,д); 7,92-7,99
(1Н,м); 8,13-8,26

ПРИКЛАД 21 2-{[1,2,3,4-Тетрапдро-3-метил-1-
(2-метилпропіл)-6-(1-нафталшілметил)-2,4-дюксо-
тієно[2,3-с!]піримідин-5-іл]карбоксамідо}оцтова
кислота

ОН

Оксалілхлорид (0,092мл) додають до розчину
1,2,3,4-тетрапдро-3-метил-1-(2-метилпропіл)-6-(1-
нафталшілметил)-2,4-дюксотієно[2,3-сі]піримідин-
5-карбоновоі кислоти (приклад 15а, 222мг) і диме-
тилформаміду (0,01 мл) в безводному дихлорме-
тані (5мл) при кімнатній температурі Через 2 го-
дини розчин упарюють за пониженого тиску, одер-
жуючи 1,2,3,4-тетрапдро-3-метил-1-(2-метилпро-
піл)-6-(1-нафталшілметил)-2,4-дюксотієно[2,3-
сі]піримідин-5-карбонілхлорид у вигляді масла
Розчин цього масла (58мг) в безводному дихлор-
метані (2мл) додають до перемішуваної суміші
пдрохлориду метилового ефіру гліцину (29мг) і
триетиламшу (0,037мл) в безводному дихлорме-
тані (1мл) при кімнатній температурі Через 1 го-
дину додають етилацетат (25мл) і 2М хлористово-

дневу кислоту Органічний шар промивають во-
дою, потім насиченим розчином гідрокарбонату
натрію, сушать над безводним сульфатом магнію,
фільтрують і упарюють за пониженого тиску За-
лишок розчиняють в суміші тетрапдрофурану
(4мл), метанолу (2мл) і 1М розчину гідроксиду на-
трію (1мл) Через 2 години додають воду (20мл) і
розчин екстрагують ефіром (20мл) Водний шар
підкислюють хлористоводневою кислотою і потім
екстрагують етилацетатом (Зх20мл) Органічні
екстракти сушать над безводним сульфатом маг-
нію, фільтрують і упарюють за пониженого тиску
Залишок перекристалізовують з суміші етилаце-
тат ізогексан, одержуючи названу в заголовку спо-
луку (42 м г)

Т пл 218-219°С
МС (+ve APCI) 480 ((М+Н)+)
1Н ЯМР (CDCI3/flMCO-d6) 5 0,83 (6Н, д), 2,06-

2,15 (1Н, м), 3,41 (ЗН, с), 3,59 (2Н, д), 4,23 (2Н, д),
5,00 (2Н, с), 7,43-7,54 (4Н, м), 7,80-7,90 (2Н, м),
8,01-8,06 (1Н, м), 9,73 (1Н,т)

Сполуки наведених далі прикладів одержують
у спосіб прикладу 21 з використанням 1,2,3,4-
тетрапдро-3-метил-1-(2-метилпропіл)-6-(1-
нафталшілметил)-2,4-дюксотієно[2,3-сі]піримідин-
5-карбонілхлориду (одержаний в прикладі 19) і
ВІДПОВІДНОГО аміну (виключаючи стадію гідролізу
для прикладів 23 і 24)
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Приклад
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22

Сполука

3-і [1,2,3,4-тет

рагідро-3-метил

1- (2-метилпро-

піл)-6-(1-

нафталінілме-

тил)-2,4-

діоксотієно-

[2,3-d]nipHMi~

дин-5-іл]кар-

боксамідо}пропа

нова кислота

т.

1 9 1 -
192

МС (+ve
АРСІ)

4 9 4

42

ЯМР (ДМСО-<І6>

0 , 7 9 ( 6 Н , д ) ;
1 , 9 8 - 2 , 0 7 ( 1 Н , м ) ;
2 , 5 7 ( 2 Н , т ) ; 3 ,22
( З Н , с ) ; 3 ,49
( 2 Н , к ) ; 3 ,57
( 2 Н , д ) ; 4 , 5 6
( 2 Н , с ) ; 7 , 4 3 - 7 , 5 7
( 4 Н , м ) ; 7 ,88
( 1 Н , д д ) ; 7 , 9 2 -
7 , 9 8 ( 1 Н , м ) ;
8 , 1 6 - 8 , 2 0 <1Н,м);
8 , 5 9 ( 1 Н , т ) .

23
2-{ [1,2,3,4-тет

рагідро-З-метил

1-(2-метилпро-

піл)-6-і1-наф-

2 , 4 - Д І О К С О Т І Є -

но{2, 3-<і]піри~
ідин-5-іл]кар-

а м і д

24
2-{[1,2,3,4-тет-

рагідро-3-метил-

1- (2-метшшро-

піл)-6-(1-нафта-

лінілметил)-2,4-

діоксотієно[2,З-

d]піримадин~5-

іл]карбоніл}піро

лідин

ПРИКЛАД 25 1,2,3,4-Тетрапдро-І\І-(2-пдроксі-
етил)-3-метил-1-(2-метилпропіл)-6-(1-нафталшіл-
метил)-2,4-дюксотієно[2,3-сі]піримідин-5-сульфон-
амід

н

2 3 5 -

2 3 6

171-
172

4 7 9

0 , 8 0

1 , 9 8 - 2 , 1 0

і2И,д)
(2н,д;
С2н,с;

(бН,д);
(1Н,м) ;
/і J f сі»

476

{4Н,м)
(1Н,сї
(1Н,Д)
С1Н,м}
і1Н,мї

4 , 6 1
7 , 3 0

7 , 4 6 - 7 , 5 6
7 , 7 9

"ї, 9 2 - 7 , 96
8 , 1 9 - 8 , 2 3

а) 1,2,3,4-Тетрапдро-3-метил-1-(2-метилпро-
піл)-6-(1-нафтамшілметил)-2,4-дюксотієно[2,3-
сі]піримідин-5-сульфінат ЛІТІЮ

Розчин дмзопропіламіду ЛІТІЮ (3,52ММОЛЬ) В
безводному тетрапдрофурані (Юмл) краплями
додають до розчину 3-метил-1-(2-метилпропіл)-6-

0 , 8 4 ( 6 Н , Д ) ;

1 , 4 4 - 1 , 6 0 ( 1 Н , м ) ;
1 , 6 1 - 1 , 8 2 ( З Н , м ) ;
2 , 0 2 - 2 , 1 7 ( 1 Н , м ) ;
2 г 6 4 - 2 , 7 5 ( 1 Н , м ) ;
2 , 9 8 - 3 , 0 8 ( 1 Н , м ) ;
3 , 1 9 ( З Н , с ) ;
3 , 3 3 - 3 , 4 8 (2Н,м);
3 , 5 G - 3 , 7 0 ( 2 Н , м ) ;
4 , 4 9 ( 2 H , A b q ) ;
7 , 4 9 - 7 , 5 6 ( 4 Н , ы ) ;
7 , 8 4 - 7 , 9 2 ( 1 Н , ы ) ;
7 , 9 5 - 7 , 9 8 ( 1 Н , м ) ;
8 , 1 3 - 8 , 1 7 (1Н,м).

(1-нафталшілметил)тієно[2,3-сі]піримідин-
2,4(1 Н,ЗН)-дюну (1,00г) в безводному тетрапдро-
фурані (20мл) при -78°С в атмосфері азоту Через
15 хвилин дюксид сірки барботують через реак-
ційну суміш, яку нагрівають до кімнатної темпера-
тури протягом ЗО хвилин Через розчин потім про-
тягом 10 хвилин барботують азот Осаджений тве-
рдий продукт ВІДДІЛЯЮТЬ фільтруванням, проми-
вають простим ефіром і сушать у вакуумі при
50°С, одержуючи зазначену в підзаголовку сполуку
(1,20г)

МС (+ve АРСІ) 425 ((М+Н-НОІ_і)+)
1Н ЯМР {ДМСО-de) 5 0,75 (6Н, д), 1,85-2,06

(1Н, м), 3,21 (ЗН, с), 3,50 (2Н, д), 5,22 (1Н, с), 7,43-
7,51 (ЗН, м), 7,55 (1Н, д), 7,83 (1Н, д), 7,90 (1Н, дд),
8,54 (1Н, дд)

Ь) 1,2,3,4-Тетрапдро-І\І-(2-пдроксіетил)-3-
метил-1-(2-метилпропіл)-6-(1-нафталшілметил)-
2,4-дюксотієно[2,3-сі]піримідин-5-сульфонамід
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N-Хлорсукцинімід (52мг) доставляють до шви-

дко перемішуваної суспензії 1,2,3,4-тетрапдро-З-
метил-1-(2-метилпропіл)-6-(1-нафталшілметил)-
2,4-дюксотієно[2,3^]піримідин-5-сульфшату ЛІТІЮ
(200мг) в дихлорметані (8мл) і 0.22М хлористово-
дневій кислоті (9мл) Через 1 годину додають до-
датковий N-хлорсукцинімід (26мг) Через 1 годину
додають воду (ЗОмл) і дихлорметан (ЗОмл) та фа-
зи поділяють Водну фазу екстрагують дихлорме-
таном (2х10мл) Об'єднані органічні екстракти об-
робляють етаноламіном (0,071 мл) Через ЗО хви-
лин розчин промивають насиченим розчином гід-
рокарбонату натрію, сушать над безводним
сульфатом магнію, фільтрують і упарюють за по-
ниженого тиску Залишок очищають колонковою
хроматографією на дюксиді кремнію з елююван-
ням ефіром, одержуючи названу в заголовку спо-
луку (120мг) у вигляді піни

МС (+ve APCI) 502 ((М+Н)+)
1Н ЯМР (CDCI3) 5 0,82 (6Н, д), 2,01-2,16 (1Н,

м), 3,32 (2Н, к), 3,41 (ЗН, с), 3,79-3,85 (2Н, м), 5,05
(2Н, с), 7,41-7,56 (4Н, м), 7,59 (1Н,т), 7,83-7,98 (ЗН,
м)

ПРИКЛАД 26 5-[{3-Метоксифеніл)тю]-3-метил-
1-(2-метилпропіл)-6-(1-нафталшілметил)тієно[2,3-
сі]піримідин-2,4(1 Н,ЗН)-дюн

о—
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Розчин дмзопропіламіду ЛІТІЮ (3,09ММОЛЬ) В
безводному тетрапдрофурані (Юмл) додають кра-
плями до розчину 3-метил-1-(2-метилпропіл)-6-(1-
нафталшілметил)тієно[2,3-сі]піримідин-2,4(1Н,ЗН)-
дюну (1,00г) в безводному тетрапдрофурані
(25мл) при -78°С в атмосфері азоту Через 15 хви-
лин додають біс-(3-метоксифеніл)дисульфід (J
Amer Chem Soc , 75, 1953, 5736) (0,88г) і суміші
дають нагрітися до кімнатної температури Суміш
додають до насиченого розчину гідрокарбонату
натрію (ЮОмл) і екстрагують ефіром (2х100мл)
Органічні екстракти сушать над безводним суль-
фатом магнію, фільтрують і упарюють за пониже-
ного тиску Залишок очищають колонковою хрома-
тографією на дюксиді кремнію з елююванням су-
мішшю ізогексан ефір (1 1), одержуючи названу в
заголовку сполуку (1,00г) у вигляді масла

MC(+veAPCI)517((M+H)+)
1Н ЯМР (CDCI3) 5 0,88 (6Н, д), 2,13-2,22 (1Н,

м), 3,34 (ЗН, с), 3,62 (2Н, д), 3,76 (ЗН, с), 4,71 (2Н,
с), 6,71 (1Н, дт), 6,79 (1Н, т), 6,81 (1Н, д), 7,20 (1Н,
т), 7,37-7,52 (4Н, м), 7,81 (1Н, д), 7,86 (1Н, д), 7,89
(1Н,Д)

ПРИКЛАД 27 5-[(3-Гідроксифеніл)тю]-3-метил-
1-(2-метилпропіл)-6-(1-нафталшілметил)тієно[2,3-
сі]піримідин-2,4(1 Н,ЗН)-дюн

Трибромід бору (1М розчин в дихлорметані,
5,63мл) додають до перемішуваного розчину 5-[(3-
метоксифеніл)тю]-3-метил-1-(2-метилпропіл)-6-(1-
нафталшілметил)тієно-[2,3-сі]піримідин-2,4(1Н,ЗН)-
дюну (приклад 26, 0,97г) в безводному дихлорме-
тані (50мл) при 0°С в атмосфері азоту Через 1
годину додають насичений розчин гідрокарбонату
натрію (ЮОмл) і суміш екстрагують етилацетатом
(2x1 Омл) Органічні екстракти сушать над безвод-
ним сульфатом магнію, фільтрують і упарюють за
пониженого тиску Залишок очищають колонковою
хроматографією на дюксиді кремнію елююванням
сумішшю етилацетат ізогексан (3 2) і потім пере-
кристалізовують з суміші етилацетат ізогексан,
одержуючи названу в заголовку сполуку (0,468г)

Т пл 200-201 °С
МС (+ve APCI) 503 ((М+Н)+)
1Н ЯМР (ДМСО-de) 5 0,82 (6Н, д), 2,00-2,11

(1Н, м), 3,17-(ЗН, с), 3,61 (2Н, д), 4,73 (2Н, с), 6,56
(1Н,т), 6,58 (1Н, дт), 6,64 (1Н, дт), 7,11 (1Н,т), 7,35
(1Н, тд), 7,45-7,52 (ЗН, м), 7,86-7,90 (2Н, м), 7,94
(1Н, д), 9,49 (1Н, с)

ПРИКЛАД 28 5-[(3-Гідроксифеніл)сульфшіл]-
3-метил-1-(2-метилпропіл)-6-(1-нафталінілме-
тил)тієно[2,3^]піримідин-2,4(1Н,ЗН)-дюн

З-Хлорпероксибензойну кислоту (0,12г) дода-
ють до розчину 5-[(3-пдроксифеніл)тю]-3-метил-1-
(2-метилпропіл)-6-(1-нафталшілметил)тієно[2,3-
сІ]піримідин-2,4(1Н,ЗН)-дюну (приклад 27, 0,20г) в
дихлорметані (5мл) Через 2 години додають ети-
лацетат (50мл) і розчин промивають насиченим
розчином бісульфіту натрію (25мл), потім насиче-
ним розчином гідрокарбонату натрію (25мл), потім
розсолом (25мл) Органічний шар сушать над без-
водним сульфатом магнію, фільтрують та упарю-
ють за пониженого тиску Залишок очищають пре-
паративною ВЕРХ з нормальною фазою з градієн-
тним елююванням сумішшю дихлорметан етанол,
потім перекристалізовують з суміші етилаце-
тат ізогексан, одержуючи названу в заголовку спо-
луку (0,05г)

Т пл 242-243°С
MC(+veAPCI)519((M+H)+)
1Н ЯМР (ДМСО-de) 5 0,74 (ЗН, д), 0,75 (ЗН, д),

1,88-2,02 (1Н, м), 3,25 (ЗН, с), 3,49 (2Н, д), 4,58
(1Н, д), 5,37 (1Н, д), 6,95 (1Н, дт), 7,24-7,36 (ЗН, м),
7,42 (1Н, т), 7,45-7,55 (ЗН, м), 7,67 (1Н, д), 7,89
(1Н, д), 7,94(1 Н,д)



45
ПРИКЛАД 29 5-[(3-Гідроксифеніл)сульфоніл]-

3-метил-1-(2-метилпропіл)-6-(1-нафталінілме-
тил)тієно[2,3-сЛпіримідин-2,4(1Н,ЗН)-діон

он

61111 46

МС (+ve APCI) 532 ((M+H)+)
1H ЯМР (CDCI3) 5 0,91 (6Н, д), 2,12-2,28 (1Н,

м), 3,31 (ЗН, с), 3,66 (2Н, д), 4,75 (2Н, с), 7,36-7,53
(5Н, м), 7,56 (1Н, дт), 7,82 (1Н, д), 7,88 (1Н, д), 7,92
(1Н, д), 7,95 (1Н,т), 8,00 (1Н, дт)

ПРИКЛАД 31 5-[(3-Амінофеніл)тіо]-3-метил-1-
(2-метилпропіл)-6-(1-нафталшілметил)тієно[2,3-
с1]пі-римідин-2,4(1 Н,ЗН)-дюн

З-Хлорпероксибензойну кислоту (50мг) дода-
ють до розчину 5-[(3-пдроксифеніл)сульфініл]-3-
метил-1-(2-метилпропіл)-6-(1-нафталшілметил)тіє-
но[2,3-сі]піримідин-2,4(1Н,ЗН)-діону (приклад 28,
80мг) в дихлорметані (2мл) Через 2 години дода-
ють етилацетат (25мл) і розчин промивають наси-
ченим розчином бісульфіту натрію (Юмл), потім
насиченим розчином гідрокарбонату натрію
(Юмл), потім розсолом (Юмл) Органічний шар
сушать над безводним сульфатом магнію, фільт-
рують і упарюють за пониженого тиску Залишок
перекристалізовують з суміші етилацтат ізогексан,
одержуючи зазначену в заголовку сполуку (24мг)

Т пл 209-210°С
МС (+ve APCI) 535 ((М+Н)+)
1Н ЯМР (ДМСО-de) 5 0,76 (6Н, д), 1,89-2,01

(1Н, м), 3,11 (ЗН, с), 3,52 (2Н, д), 5,25 (2Н, с), 7,05
(1Н, дт), 7,38-7,68 (7Н, м), 7,94 (1Н, дд), 7,99-8,07
(2Н, м)

ПРИКЛАД ЗО 3-Метил-1-(2-метилпропіл)-6-(1-
нафталшілметил)-5-[(3-нітрофеніл)тю]тієно[2,3-
d]mpHMiflHH-2,4(1 Н,ЗН)-дюн

Розчин дмзопропіламіду ЛІТІЮ (З.бЗммоль) в
безводному тетрапдрофурані (5,5мл) краплями
додають до розчину 3-метил-1-(2-метилпропіл)-6-
(1-нафталшілметил)тієно[2,3-сі]піримідин-
2,4(1 Н,ЗН)-дюну (1,00г) у безводному тетрапдро-
фурані (20мл) при -78°С в атмосфері азоту Через
15 хвилин додають біс-(3-нітрофеніл)дисульфід
(0,90г) і суміш нагрівають до кімнатної температу-
ри протягом 1 години Додають насичений розчин
гідрокарбонату натрію (ЮОмл) і суміш екстрагують
ефіром (2хЮ0мл) Органічні екстракти сушать над
безводним сульфатом магнію, фільтрують і упа-
рюють за пониженого тиску Залишок очищають
колонковою хроматографією на ДІОКСИДІ кремнію з
елююванням сумішшю етилацетат ізогексан (1 1),
одержуючи частково очищений матеріал (1,40г)
Частину цього матеріалу (0,20г) далі очищають
препаративною ВЕРХ з нормальною фазою з гра-
дієнтним елююванням сумішшю дихлорме-
тан етанол і потім перекристалізовують з суміші
етилацетат ізогексан, одержуючи названу в заго-
ловку сполуку (22мг)

Т пл 144-145°С

Суспензію частково очищеного 3-метил-1-(2-
метилпропіл)-6-(1-нафталшілметил)-5-[(3-нітрофе-
ніл)тю]тієно[2,3-сі]піримідин-2,4(1Н,ЗН)-діону (при-
клад ЗО, 1,20г), порошку заліза (0,59г) і хлориду
амонію (0,56г) в етанолі (5мл) та воді (5мл) нагрі-
вають при КИП'ЯТІННІ ІЗ зворотним холодильником
протягом 2 годин, потім охолоджують до кімнатної
температури Додають 2М розчин гідроксиду на-
трію (50мл) і суміш перемішують протягом ЗО хви-
лин Одержуваний розчин декантують від нероз-
чинної твердої частини Тверду частину і розчин
по черзі екстрагують етилацетатом (Зх50мл) Об'-
єднані органічні екстракти сушать над безводним
сульфатом магнію, фільтрують і упарюють за по-
ниженого тиску Залишок очищають колонковою
хроматографією на ДІОКСИДІ кремнію з елююван-
ням сумішшю ефір ізогексан (2 1) з подальшою
перекристалізацією з суміші етилацетат ізогексан,
одержуючи названу в заголовку сполуку (0,41 г)

Т пл 149-150°С
МС (+ve APCI) 502 ((М+Н)+)
1Н ЯМР (CDCI3) 5 0,88 (6Н, д), 2,10-2,23 (1Н,

м), 3,35 (ЗН, с), 3,62 (2Н, д), 3,63 (2Н, с), 4,71 (2Н,
с), 6,48 (1Н, дт), 6,59 (1Н, т), 6,64 (1Н, дт), 7,06 (1Н,
т), 7,37-7,50 (4Н, м), 7,80-7,92 (ЗН, м)

ПРИКЛАД 32 5-{[3-{(Бісметансульфоніл)амі-
но}феніл]тю}-3-метил-1-(2-метилпропіл)-6-(1-
нафталшілметил)тієно[2,3-сі]піримідин-2,4(1Н,ЗН)-
дюн

Метансульфонілхлорид (0,028мл) додають до
розчину 5-[{3-амшофеніл)тю]-3-метил-1-(2-
метилпропіл)-6-(1-нафталшілметил)тієно[2,3-
сі]піримідин-2,4(1Н,ЗН)-діону (60мг) і триетиламшу
(0,067мл) в безводному дихлорметані (2мл) при
кімнатній температурі Через 1 годину додають
насичений розчин гідрокарбонату натрію (Юмл) і
суміш екстрагують ефіром (2x1 Омл) Органічні екс-
тракти сушать над безводним сульфатом магнію,
фільтрують і упарюють за пониженого тиску За-
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лишок очищають препаративною ВЕРХ з норма-
льною фазою з градієнтним елююванням сумішшю
ізогексан етилацетат, потім кристалізують з суміші
етилацетат ізогексан, одержуючи зазначену в за-
головку сполуку (28мг)

Т пл 216-217°С
МС (+ve АРСІ) 658 ((М+Н)+)
1Н ЯМР (CDCI3) 5 0,88 (6Н, д), 2,10-2,24 (1Н,

м), 3,29 ,3Н, с), 3,34 (6Н, с), 3,63 (2Н, с), 4,72 (2Н,
с), 7,15-7,18 (2Н, м), 7,34-7,51 (6Н, м), 7,82 (1Н, д),
7,87 (1Н, д), 7,95 (1Н, д)

ПРИКЛАД 33 5-[(3-
Метоксикарбоніламшофеніл)тю]-3-метил-1-(2-
метилпропіл)-6-(1-нафталшілметил)тієно[2,3-
сі]піримідин-2,4(1 Н,ЗН)-дюн
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мпературі Через 1 годину обробка і очистка, як в
прикладі 32, дає зазначену в заголовку сполуку
(15мг)

Т пл 173-174°С
МС (+ve АРСІ) 544 ((М+Н)+)
1Н ЯМР (CDCI3) 5 0,88 (6Н, д), 2,08-2,24 (1Н,

м), 2,14 (ЗН, с), 3,34 (ЗН, с), 3,63 (2Н, д), 4,73 (2Н,
с), 6,97 (1Н, д), 7,08 (1Н, с шир ), 7,22 (1Н, т), 7,35-
7,50 (6Н, м), 7,81 (1Н, д), 7,86 (1Н, д), 7,91 (1Н, д)

ПРИКЛАД 35 3-Метил-1-(2-метилпропіл)-6-(1-
нафталшілметил)-5-[4-нітрофеніл)тю]тієно[2,3-
сі]піримідин-2,4(1 Н,ЗН)-дюн

Ґ'

Метилхлорформіат (0,028мл) додають до роз-
чину 5-[(3-амшофеніл)тю]-3-метил-1-(2-метилпро-
піл)-6-(1-нафталшілметил)тієно[2,3-сі]піримідин-
2,4(1 Н,ЗН)-дюну (60мг) і триетиламшу (0,067мл) в
безводному дихлорметані (2мл) при кімнатній те-
мпературі Через 4 години і 24 години додають
додаткові КІЛЬКОСТІ триетиламіну (0,067мл) і ме-
тилхлорформіату (0,028мл) Додають насичений
розчин гідрокарбонату натрію (Юмл) і суміш екст-
рагують ефіром (2x1 Омл) Органічні екстракти су-
шать над безводним сульфатом магнію, фільтру-
ють і упарюють за пониженого тиску Залишок
очищають препаративною ВЕРХ з нормальною
фазою з градієнтним елююванням сумішшю дих-
лоретан етанол і потім перекристалізацією з сумі-
ші етилацетат ізогексан, одержують зазначену в
заголовку сполуку (15мг)

Т пл 167-168°С
МС (+ve АРСІ) 560 ((М+Н)+)
1Н ЯМР (CDCI3) 5 0,89 (6Н, д), 2,11-2,24 (1Н,

м), 3,34 (ЗН, с), 3,63 (2Н, д), 3,74 (ЗН, с), 4,73 (2Н,
с), 6,52 (1Н, с шир), 6,93 (1Н, д), 7,17-7,35 (ЗН, м),
7,35-7,50 (4Н, м), 7,80-7,91 (ЗН, м)

ПРИКЛАД 34 5-[(3-Ацетамідофеніл)тю)]-3-
метил-1-(2-метилпропіл)-6-(1-нафталшілметил)тіє-
но[2,3-с!]піримідин-2,4(1Н,ЗН)-діон

Оцтовий ангідрид (0,034мл) додають до роз-
чину 5-[(3-амшофеніл)тю]-3-метил-1-(2-метилпро-
піл)-6-(1-нафталшілметил)тієно[2,3-сі]піримідин-
2,4(1 Н,ЗН)-дюну (60мг) і триетиламіну (0,067мл) в
безводному дихлорметані (2мл) при кімнатній те-

Розчин дмзопропіламіду ЛІТІЮ (2,6ММОЛЬ) В
безводному тетрапдрофурані (7,5мл) додають
краплями до розчину 3-метил-1-(2-метилпропіл)-6-
(1-нафталшілметил)тієно[2,3-сі]піримідин-
2,4(1 Н,ЗН)-дюну (1,00г) у безводному тетрапдро-
фурані (20мл) при -78°С в атмосфері азоту Через
15 хвилин додають біс-(4-нітрофеніл)дисульфід
(0,90г) і суміш нагрівають до кімнатної температу-
ри протягом 16 годин Додають насичений розчин
гідрокарбонату натрію (ЮОмл) і суміш екстрагують
ефіром (2х100мл) Органічні екстракти сушать над
безводним сульфатом магнію, фільтрують через
подушку дюксиду кремнію і випарюють за пониже-
ного тиску, одержуючи сирий продукт (1,4г) Час-
тину цього продукту (0,14г) очищають препаратив-
ною ВЕРХ з нормальною фазою з градієнтним
елююванням сумішшю дихлорметан етанол і потім
перекристалізовують з суміші етилацетат ізогек-
сан, одержуючи названу в заголовку сполуку
(28м г)

Т пл 184-185°С
МС (+ve АРСІ) 532 ((М+Н)+)
1Н ЯМР (CDCI3) 5 0,91 (6Н, д), 2,15-2,28 (1Н,

м), 3,32 (ЗН, с), 3,66 (2Н, д), 4,73 (2Н, с), 7,25 (2Н,
д), 7,33-7,51 (4Н, м), 7,82-8,11 (ЗН, м), 8,12 (2Н, д)

ПРИКЛАД 36 5-[(4-Амшофеніл)тю]-3-метил-1-
(2-метилпропіл)-6-(1-нафталшілметил)тієно[2,3-сі]-
піримідин-2,4(1 Н,ЗН)-дюн

О

Суспензію сирого 3-метил-1-(2-метилпропіл)-6-
(1-нафталшілметил)-5-[(4-нітрофеніл)тю]тієно[2,3-
сі]піримідин-2,4-(1Н,ЗН)-діону (приклад 35, 1,26г),
порошку заліза (0,59г) і хлориду амонію (0,56г) в
етанолі (5мл) та воді (5мл) нагрівають при КИП'Я-
ТІННІ ІЗ зворотним холодильником протягом 4 го-
дин, потім охолоджують до кімнатної температури
Додають розчин гідроксиду натрію (10%, 50мл) і
суміш перемішують протягом 1 години Одержува-
ний розчин декантують від нерозчинної твердої
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частини Тверду частину і розчин по черзі екстра-
гують дихлорметаном (Зх50мл) і потім етилацета-
том (Зх50мл) Об'єднані органічні екстракти су-
шать над безводним сульфатом магнію, фільтру-
ють і випарюють за пониженого тиску Залишок
частково очищають колонковою хроматографією
на дюксиді кремнію, елююючи сумішшю етилаце-
тат ізогексан (1 1) Деяку КІЛЬКІСТЬ ЧИСТОГО продук-
ту перекристалізовують з суміші ізогек-
сан етилацетат, одержуючи названу в заголовку
сполуку (0,065г) Решту продукту очищають пре-
паративною ВЕРХ з нормальною фазою з градієн-
тним елююванням сумішшю дихлорметан етанол,
одержуючи названу в заголовку сполуку (0,163г)

Т пл 177-178°С
МС (+ve APCI) 502 ((М+Н)+)
1Н ЯМР (CDCI3) 5 0,86 (6Н, д), 2,07-2,20 (1Н,

м), 3,37 (ЗН, с), 3,59 (2Н, д), 3,68 (2Н, с шир), 4,74
(2Н, с), 6,61 (2Н, д), 7,28 (2Н, д), 7,34-7,51 (4Н, м),
7,81 (1Н, д), 7,87 (1Н, д), 7,90 (1Н, д)

ПРИКЛАД 37 3-Метил-1-(2-метилпропіл)-6-(1-
нафталшілметил)-5-[(5-нітропіридин-2-
іл)тю]тієно[2,3-сі]піримідин-2,4(1Н,ЗН)-діон

і
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дають до розчину 3-метил-1-(2-метилпропіл)-6-(1-
нафталшілметил)тієно[2,3-сі]піримідин-2,4(1Н,ЗН)-
дюну (0,50г) в безводному тетрапдрофурані
(10мл) при -78°С в атмосфері азоту Через 20 хви-
лин додають 2,2'-дитіобіс(піридин-І\І-оксид) (0,40г) і
суміш нагрівають до кімнатної температури Через
2 години додають насичений розчин гідрокарбона-
ту натрію (ЮОмл) і суміш екстрагують етилацета-
том (Зх50мл) Органічні екстракти сушать над без-
водним сульфатом магнію, фільтрують і випарю-
ють за пониженого тиску Залишок очищають ко-
лонковою хроматографією на дюксиді кремнію з
елююванням сумішшю етилацетат метанол (19 1) і
потім перекристалізовують з етилацетату, одер-
жуючи названу в заголовку сполуку (0,18г)

Т пл 228-229°С
МС (+ve APCI) 504 ((М+Н)+)
1Н ЯМР (ДМСО-de) 5 0,86 (6Н, д), 2,03-2,16

(1Н, м), 3,15 (ЗН, с), 3,64 (2Н, д), 4,74 (2Н, с), 6,86
(1Н, дд), 7,17-7,27 (2Н, д), 7,34 (1Н, тд), 7,42-7,53
(ЗН, м), 7,86 (1Н, дд), 7,91 (1Н, д), 7,93 (1Н, д), 8,36
(1Н,дд)

ПРИКЛАД 39 5-[(3-Азидопропіл)тю]-3-метил-1-
(2-метилпропіл)-6-(1-нафталшілметил)тієно[2,3-
сі]піримідин-2,4(1 Н,ЗН)-дюн

Розчин дмзопропіламіду ЛІТІЮ (6,2ММОЛЬ) В
безводному тетрапдрофурані (20мл) краплями
додають до розчину 3-метил-1-(2-метилпропіл)-6-
(1-нафталшілметил)тієно[2,3-сі]піримідин-
2,4(1 Н,ЗН)-дюну (2,00г) в безводному тетрапдро-
фурані (40мл) при -78°С в атмосфері азоту Через
20 хвилин додають 2,2'-дитюбіс(5-нітропіридин)
(1,97г) і суміш нагрівають до кімнатної температу-
ри протягом 1 години Додають насичений розчин
гідрокарбонату натрію (200мл) і суміш екстрагують
етилацетатом (200мл) Тверду частину, суспендо-
вану в органічних екстрактах, збирають фільтру-
ванням, промивають етилацетатом і сушать у ва-
куумі при 40°С, одержуючи названу в заголовку
сполуку (2,14г)

Т пл 200-201 °С
МС (+ve APCI) 533 ((М+Н)+)
1Н ЯМР (CDCIs), 5 0,91 (6Н, д), 2,15-2,29 (1Н,

м), 3,30 (ЗН, с), 3,66 (2Н, д), 4,72 (2Н, с), 7,28 (1Н,
д), 7,35-7,51 (4Н, м), 7,81 (1Н, д), 7,87 (1Н, д), 7,93
(1Н, д), 8,27 (1Н,дп), 9,20(1 Н,д)

ПРИКЛАД 38 N-Оксид 2-{[1,2,3,4-тетрапдро-3-
метил-1-(2-метилпропіл)-6-(1-нафталшілметил)-
2,4-дюксотієно[2,3-сі]піримідин-5-іл]тіо}піридину

Розчин дмзопропіламіду ЛІТІЮ (1,55ммоль) в
безводному тетрапдрофурані (5мл) краплями до-

a) 3-[(1,2,3,4-Тетрапдро-3-метил-1-(2-метил-
пропіл)-6-(1-нафталшілметил)-2,4-дюксотієно[2,3-
сі]піримідин-5-іл)тіо]пропілметансульфонат

5-[(3-Гідроксипропіл)тю]-3-метил-1-(2-
метилпропіл)-6-(1-нафталшілметил)тієно[2,3-
сі]піримідин-2,4(1Н,ЗН)-діон (приклад 4) (403мг)
розчиняють в дихлорметані (бмл) Додають три-
етиламш (ЗООмкл), потім метансульфонілхлорид
(150мкл) і суміш перемішують протягом ночі До-
дають бікарбонат натрію (водний) і фази поділя-
ють Водну фазу екстрагують два рази дихлорме-
таном, органічні фази об'єднують, промивають
розсолом, фільтрують і випарюють, одержуючи
зазначену в підзаголовку сполуку (0,57г)

МС (+ve APCI) 547 ((М+Н)+)
1Н ЯМР (CDCI3) S 0,89 (6Н, д), 2,09 (2Н, квінт),

2,09-2,24 (1Н, м), 3,16 (2Н,т), 3,00 (ЗН, с), 3,42 (ЗН,
с), 3,64 (2Н, д), 4,37 (2Н, т), 4,77 (2Н, с), 7,34 (1Н,
д), 7,45 (Н, т), 7,51-7,54 (2Н, м), 7,82 (1Н, д), 7,87-
7,90 (1Н, м), 7,99-8,02 (1Н, м)

b) 5-[(3-Азидопропіл)тю]-3-метил-1-(2-метил-
пропіл)-6-(1-нафталшілметил)тієно[2,3-
сі]піримідин-2,4(1 Н,ЗН)-дюн

3-[(1,2,3,4-Тетрапдро-3-метил-1-(2-метилпро-
піл)-6-(1-нафталшілметил)-2,4-дюксотієно[2,3-сі]пі-
римідин-5-іл)тю]пропілметансульфонат (0,57г) і
азид натрію (501 мг) суспендують в диметилфор-
маміді (7мл) Суспензію обробляють ультразвуком
(ванна для знежирювання і очистки) протягом З
годин Додають воду і суспензію екстрагують три
рази етилацетатом Екстракти об'єднують і проми-
вають послідовно розсолом, водою і розсолом,
потім сушать, фільтрують і випарюють Хроматог-
рафія (ізогексан етилацетат, від 4 1 до 3 1) дає
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жовте масло, яке розтирають з циклогексаном,
одержуючи названу в заголовку сполуку (118мг)

Т пл 94-96°С
МС (+ve APCI) 494 ((М+Н)+)
1Н ЯМР (ДМСО-de) 5 0,81 (6Н, л), 1,79 (2Н,

квінт), 1,98-2,10 (1Н, м), 3,05 (2Н, т), 3,25 (ЗН, с),
3,46 (2Н, т), 3,60 (2Н, д), 4,78 (2Н, с), 7,41 (1Н, д),
7,50 (1Н, т), 7,52-7,59 (2Н, м), 7,88 (1Н, д), 7,95-
7,98 (1Н, м), 8,06-8,09 (1Н, М)

ПРИКЛАД 40 5-[(3-Амшопропіл)тю]-3-метил-1-
(2-метилпропіл)-6-(1-нафталшілметил)тієно[2,3-
сі]пі-римідин-2,4(1 Н,ЗН)-дюн

5-[(3-Азидопропіл)тю]-3-метил-1-(2-метилпро-
піл)-6-(1-нафталшілметил)тієно[2,3-сі]піримідин-
2,4(1 Н,ЗН)-дюн (656мг), 1,3-пропандитюл (ЮОмкл)
і триетиламш (400мкл) розчиняють в суміші дих-
лорметану (Змл) та ізопропанолу (5мл) Додають
боропдрид натрію (78мг) і суміш перемішують про-
тягом ночі Розчинники вилучають випаровуван-
ням, потім краплями додають розбавлену хлорис-
товодневу кислоту, аж доки не припинитися виді-
лення газу з рідини у вигляді бульбашок Розчин
роблять лужним водним гідроксидом натрію і потім
екстрагують дихлорметаном (чотири рази) Екст-
ракти сушать, фільтрують і упарюють Очистка
ВЕРХ (етанол дихлорметан, 5-40 95-60) і подаль-
ше розтирання її сумішшю ефір-циклогексан дає
зазначену в заголовку сполуку (280мг)

МС (+ve APCI) 468 ((М+Н)+)
1Н ЯМР (CDCI3) 5 0,88 (6Н, д), 1,82 (2Н, квінт),

2,11-2,22 (1Н, м), 2,88 (2Н, т), 3,12 (2Н, т), 3,42 (ЗН,
с), 3,63 (2Н, д), 4,78 (2Н, с), 7,35 (1Н, д), 7,45 (1Н,
т), 7,49-7,52 (2Н, м), 7,82 (1Н, д), 7,87-7,89 (1Н, м) і
8,02-8,04 (1Н, м)

5-[(3-Амшопропіл)тю]-3-метил-1-(2-метилпро-
піл)-6-(1-нафталшілметил)тієно[2,3-сі]піримідин-
2,4(1 Н,ЗН)-дюн (1,42мг) розчиняють в суміші дих-
лорметан-етанол і додають 1М НСІ в ефірі (1мл)
Розчин випарюють, потім твердий продукт розти-
рають з етилацетатом, одержуючи названу в заго-
ловку сполуку у вигляді моногідрату пдрохлориду
(62м г)

Т пл 200-205°С
Елементний аналіз знайдено С 57,42%, Н 6,02%,

N7,87%, S 11,90%
теорія для C25H32CIN3O22 С 57,51%, Н 6,18%,

N8,05%, S 12,28%
МС (+ve APCI) 468 ((1М+Н)+)
1Н ЯМР (ДМСО-de) 5 0,82 (6Н, д), 1,83 (2Н,

квінт), 1,99-2,12 (1Н, м), 2,94 (2Н, т), 3,05 (2Н, т),
3,26 (ЗН, с), 3,61 (2Н, д), 4,78 (2Н, с), 7,40 (1Н, д),
7,50 (1Н, т), 7,53-7,62 (2Н, м), 7,78 (ЗН, шир), 7,89
(1Н, д), 7,96-7,99 (1Н, м) і 8,06 (1Н, д)

ПРИКЛАД 41 М-{3-[(1,2,3,4-Тетапдро-3-метил-
1-(2-метилпропіл)-6-(1-нафталшілметил)-2,4-
дюксотієно[2,3-сі]піримідин-5-іл)тіо]пропіл}ацетамід

5-[(3-Амшопропіл)тю]-3-метил-1-(2-
метилпропіл)-6-(1-нафталшілметил)тієно[2,3-
сі]піримідин-2,4(1 Н,ЗН)-дюн (51 мг) і триетиламш
(ЮОмкл) розчиняють в дихлорметані (2мл) і дода-
ють ацетилхлорид (25мкл) Реакційну суміш пере-
мішують протягом ночі, потім додають воду і фази
поділяють Водну фазу екстрагують дихлормета-
ном, потім органічні фази об'єднують, сушать, фі-
льтрують і випарюють

Очистка ВЕРХ (етанол дихлорметан, 1-10 99-
90) дає зазначену в заголовку сполуку (Збмг)

Т пл 114-117°С
MC(+veAPCI)510((M+H)+)
1Н ЯМР (ДМСО-de) 5 0,81 (6Н, д), 1,67 (2Н,

квінт), 1,78 (ЗН, с), 1,99-2,11 (1Н, м), 2,99 (2Н, т),
3,14 (2Н, к), 3,25 (ЗН, с), 3,59 (2Н, д), 4,77 (2Н, с),
7,41 (1Н, д), 7,49 (1Н, т), 7,52-7,58 (2Н, м), 7,84-
7,89 (2Н, м), 7,95-7,98 (1Н, м) і 8,06-8,09 (1Н, м)

ПРИКЛАД 42 N-{3-[(1,2,3,4-Тетрапдро-З-
метил-1-(2-метилпропіл)-6-(1-нафталшілметил)-
2,4-дюксотієно[2,3^]піримідин-5-іл)тю]пропіл}-
г\Г,г\Г-диметилсечовина

Зазначену в заголовку сполуку (8м г) одержу-
ють з 5-[(3-амшопропіл)тю]-3-метил-1-(2-
метилпропіл)-6-(1-нафталшілметил)тієно[2,3-
d]mpHMiflHH-2,4(1H,3H)-flioHy (10мг) і диметилкар-
бамоілхлориду (24,8мг) у спосіб прикладу 41

МС (+ve APCI) 539 ((М+Н)+)
1Н ЯМР (CDCI3) 5 0,88 (6Н, д), 1,89 (2Н, квінт),

2,10-2,24 (1Н, м), 2,94 (6Н, с), 3,12-3,17 (2Н, м),
3,40 (ЗН, с), 3,51 (2Н, к), 3,64 (2Н, д), 4,78 (2Н, с),
5,44 (1Н, т), 7,35 (1Н, д), 7,44 (1Н, т), 7,48-7,53 (2Н,
м), 7,81 (1Н, д), 7,87-7,90 (1Н, м) і 8,02-8,05 (1Н, м)

ПРИКЛАД 43 N-{3-[{1,2,3,4-Тетрапдро-З-
метил-1-(2-метилпропіл)-6-(1-нафталшілметил)-
2,4-дюксотієно[2,3^]піримідин-5-
іл)тю]пропіл}метоксіацетамід

Зазначену в заголовку сполуку (6м г) одержу-
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ють з 5-[(3-амінопропіл)тю]-3-метил-1-(2-
метилпропіл)-6-(1-нафталшіл-метил)тієно[2,3-
d]mpHMiflHH-2,4(1H,3H)-flioHy (10мг) і метоксіацети-
лхлориду (53мг) у спосіб прикладу 41

МС (+ve APCI) 540 ((М+Н)+)
1Н ЯМР (CDCI3) 5 0,88 (Н, д), 1,90 (2Н, квінт),

2,10-2,24 (1Н, м), 3,07-3,14 (2Н, м), 3,41 (ЗН, с),
3,43 (ЗН, с), 3,52 (2Н, к), 3,63 (2Н, д), 3,89 (2Н,
4,78 (2Н, с), 7,02 (1Н, т), 7,35 (1Н, д), 7,44 (1Н,
7,48-7,54 (2Н, м), 7,81 (1Н, д), 7,87-7,90 (1Н, і
8,00-8,04 (1Н, м)

ПРИКЛАД 44 Метил М-{3-[(1,2,3,4-тетрапдро-
3-метил-1-(2-метилпропіл)-6-(1-нафталінілметил)-
2,4-дюксотієно[2,3^]піримідин-5-
іл)тю]пропіл}карбамат
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(1Н, д), 7,95-7,98 (1Н, м) і 8,07 (1Н, д)

ПРИКЛАД 46 N-{3-[(1,2,3,4-Тетрапдро-З-
метил-1-(2-метилпропіл)-6-(1-нафталшілметил)-
2,4-дюксотієно [2,3-сі]піримідин-5-
іл)тю]пропіл}трифторметансульфонамід

с),
т),

А) І

Зазначену в заголовку сполуку (4м г) одержу-
ють з 5-[(3-амшопропіл)тю]-3-метил-1-(2-
метилпропіл)-6-(1-нафталшілметил)тієно[2,3-
сі]піримідин-2,4(1Н,ЗН)-діону (Юмг) і метилхлор-
форміату (34мг) у спосіб прикладу 41

МС (+ve APCI) 526 ((М+Н)+)
1Н ЯМР (CDCI3) 5 0,88 (6Н, д), 1, 87 (2Н, квінт),

2,10-2,24 (1Н, м), 3,08 (2Н, т), 3,39 (2Н, к), 3,43 (ЗН,
с), 3,63 (2Н, д), 3,66 (ЗН, с), 4,77 (2Н, с), 5,51 (1Н,
шир), 7,34 (1Н, д), 7,44 (1Н, т), 7,48-7,53 (2Н, м),
7,82 (1Н, д), 7,87-7,90 (1Н, м) і 8,01-8,04 (1Н, м)

ПРИКЛАД 45 N-{3-[(1,2,3,4-Тетрапдро-З-
метил-1-(2-метилпропіл)-6-(1-нафталшілметил)-
2,4-дюксотієно[2,3-сі]піримідин-5-
іл)тю]пропіл}метансульфонамід

V

5-[(3-Амшопропіл)тю]-3-метил-1-(2-
метилпропіл)-6-(1-нафталшілметил)тієно[2,3-
сі]піримідин-2,4(1Н,ЗН)-діон (50мг) і триетиламш
(ЮОмкл) розчиняють в дихлорметані (5мл) і потім
охолоджують в льоду Краплями додають мета-
нсульфонілхлорид (25мкл) і розчин перемішують
протягом 1 години Додають водний аміак (розба-
влений) та фази поділяють Водну фазу екстрагу-
ють три рази дихлорметаном, органічні фази об'-
єднують, сушать, фільтрують і випарюють

Очистка ВЕРХ (етилацетат ізогексан, 20-
100 80-0) з подальшим розтиранням з метанолом
дають зазначену в заголовку сполуку (43мг)

МС (+ve APCI) 546 ((М+Н)+)
1Н ЯМР (ДМСО-de) 5 0,81 (6Н, д), 1,76 (2Н,

квінт), 2,00-2,11 (1Н, м), 2,87 (ЗН, с), 3,00-3,09 (4Н,
м), 3,25 (ЗН, с), 3,59 (2К, д), 4,77 (2Н, с), 7,03 (1Н,
т), 7,41 (1Н, д), 7,50 (1Н, т), 7,52-7,60 (2Н, м), 7,88

5-[(3-Амшопропіл)тю]-3-метил-3-(2-
метилпропіл)-6-(1-нафталшілметил)тієно[2,3-
сі]піримідин-2,4(1Н,ЗН)-діон (48мг) і триетиламш
(ЮОмкл) розчиняють в дихлорметані (5мл) і потім
охолоджують до -78°С Краплями додають три-
фторметан-сульфоновий ангідрид (50мкл) в дих-
лорметані (2мл) і розчин перемішують протягом 5
хвилин Додають аміак в етанолі (1М, 0,5мл) і реа-
кційній суміші дають нагрітися до кімнатної темпе-
ратури Додають воду і фази поділяють Водну
фазу ДВІЧІ екстрагують дихлорметаном, органічні
фази об'єднують і сушать, фільтрують і упарюють
Очистка ВЕРХ (етилацетат ізогексан, 5-40 95-60)
дає зазначену в заголовку сполуку (23мг)

МС (+ve APCI) 600 ((М+Н)+)
1Н ЯМР (ДМСО-de) 5 0,82 (6Н, д), 1,76 (2Н,

квінт), 2,00-2,11 (1Н, м), 3,03 (2Н, т), 3,25 (ЗН, с),
3,27 (2Н, т), 3,60 (2Н, д), 4,76 (2Н, с), 7,39 (1Н, д),
7,49 (1Н, т), 7,54-7,57 (2Н, м), 7,88 (1Н, д), 7,96
(1Н, д), 8,04 (1Н, д), 9,36 (1Н, с)

ПРИКЛАД 47 5-{[3-(1,3-Дипдро-1,3-дюксо-2Н-
ізошдол-2-іл)пропіл]тю}-3-метил-1-(2-
метилпропіл)-6-(1-нафталшілметил)тієно[2,3-
d]mpHMiflHH-2,4-(1 Н,ЗН)-дюн

5-[(3-Гідроксипропіл)тю]-3-метил-1-(2-
метилпропіл)-6-(1-нафталшілметил)тієно[2,3-
d]mpHMiflHH-2,4(1H,3H)-flioH (приклад 4, 470мг),
трифенілфосфш (290мг) і фталімід (162мг) розчи-
няють в тетрапдрофурані (7мл) Краплями дода-
ють розчин діетилазодикарбоксилату (170мкл) в
тетрапдрофурані (2мл) і суміш перемішують про-
тягом ночі Додають воду і ефір та фази поділя-
ють Водну фазу ДВІЧІ екстрагують дихлормета-
ном Органічні екстракти промивають розсолом,
сушать, фільтрують і випарюють Колонкова хро-
матографія (ефір ізогексан, 2 1) дає твердий про-
дукт, який розтирають в гарячому стані із сумішшю
ізогексан етилацетат (4 1) і потім перекристалізо-
вують з суміші ізогексан етилацетат (2 1), одержу-
ючи названу в заголовку сполуку (12мг)

МС (+ve APCI) 598 ((М+Н) )
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1Н ЯМР (ДМСО-de) 5 0,81 (6Н, д), 1,87 (2Н,

квінт), 1,98-2,10 (1Н, м), 3,01 (2Н, т), 3,05 (ЗН, с),
3,57 (2Н, д), 3,67 (2Н, т), 4,77 (2Н, с), 7,38 (1Н, д),
7,46 (1Н, т), 7,49-7,56 (2Н, м), 7,82 (4Н, с), 7,85 (1Н,
д), 7,93-7,96 (1Н, м) і 8,06-8,09 (1Н, м)

ПРИКЛАД 48 N-(2-riflpoKCieTHn)-N'-[1,2,3,4-
тетрапдро-3-метил-1-(2-метилпропіл)-6-(1-
нафталшіл-метил)-2,4-дюксотіено[2,3-сі]піримідин-
5-іл)]сечовина

Дифенілфосфорилазид (0,27мл) додають до
розчину 1,2,3,4-тетрапдро-3-метил-1-(2-метилпро-
піл)-6-[1-нафталшілметил)-2,4-дюксотієно[2,3-сі]пі-
римідин-6-карбоновоі кислоти ((приклад 16, стадія
а), 400мг) і триетиламшу (0,18мл) в безводному
толуолі (12мл) Суміш нагрівають при 90°С в атмо-
сфері азоту протягом 3 годин, потім охолоджують
до кімнатної температури, одержуючи 0.088М роз-
чин І\І-[1,2,3,4-тетрапдро-3-метил-1-(2-метилпро-
піл)-6-(1-нафталшілметил)-2,4-дюксотієно[2,3-сі]пі-
римідин-5-іл)]ізоціанату Деяку КІЛЬКІСТЬ ЦЬОГО роз-
чину (Змл) обробляють етаноламіном (0,019мл) і
через 1 годину додають 1М хлористоводневу кис-
лоту (50мл) Додають метанол (20мл) і суміш екст-
рагують етилацетатом (5х100мл) Об'єднані орга-
нічні екстракти промивають водою (50мл) , потім
насиченим розчином гідрокарбонату натрію
(50мл), сушать над безводним сульфатом магнію,
фільтрують і концентрують за пониженого тиску до
об'єму близько ЗОмл Через 16 годин осаджений
твердий продукт збирають фільтруванням і сушать
у вакуумі, одержуючи зазначену в заголовку спо-
луку (0,058г)

Т пл 227-228°С
МС (+ve APCI) 481 ((М+Н)+)
1Н ЯМР (ДМСО-de) 5 0,77 (6Н, д), 1,97-2,07

(1Н, м), 3,19 (2Н, к), 3,21 (ЗН, с), 3,46 (2Н, к), 3,51
(2Н, д), 4,43 (2Н, с), 4,72 (1Н, т), 7,01 (1Н, т), 7,45-
7,54 (4Н, м), 7,86 (1н, дд), 7,92-7,95 (1Н, м), 8,01-
8,04 (1Н, м), 8,26 (1Н, с)

ПРИКЛАД 49 2-Гідроксіетил-[1,2,3,4-тітрапд-
ро-3-метил-1-(2-метилпропіл)-6-(1-нафталшілме-
тил)-2,4-дюксотієно[2,3-сі]піримідин-5-іл]карбамат

H
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ни, потім додають 1М хлористоводневу кислоту
(50мл) і екстрагують ефіром (1 ООмл) Органічні
екстракти промивають водою (50мл) і потім наси-
ченим розчином гідрокарбонату натрію (50мл),
потім сушать над безводним сульфатом магнію,
фільтрують і випарюють за пониженого тиску За-
лишок очищають колонковою хроматографією на
дюксиді кремнію, елююючи сумішшю ефір ізогек-
сан (3 2), і потім перекристалізовують з суміші
етилацетат ізогексан, одержуючи названу в заго-
ловку сполуку (0,023г)

Т пл 201-202°С
МС (+ve APCI) 482 ((М+Н)+)
1Н ЯМР (CDCI3) 5 0,84 (6Н, д), 2,06-1,99 (1Н,

м), 2,27 (1Н, т), 3,38 (ЗН, с), 3,55 (2Н, д), 3,87-3,92
(2Н, м), 4,53-4,37 (2Н, м), 4,57 (2Н, с), 7,42-7,51
(4Н, м), 7,80-7,54 (1Н, м), 7,86-7,89 (1Н, м), 7,93-
7,97 (1Н, м), 8,16 (1Н, с шир)

ПРИКЛАД 50 М-(2-Гідроксіетил)-М-метил-І\Г-
[1,2,3,4-тетрапдро-3-метил-1-(2-метилпропіл)-6-(1-
нафталшілметил)-2,4-дюксотіено[2,3-Ь]піримідин-
5-іл)]сечовина

Етиленгліколь (1мл) додають до 0.088М роз-
чину І\І-[1,2,3,4-тетрапдро-3-метил-1-(2-метилпро-
піл)-6-(1-нафталшілметил)-2,4-дюксотієно[2,3-сі]пі-
римідин-5-іл]ізоціанату в толуолі (приклад 48,
Змл) Суміш нагрівають при 90°С протягом 1 годи-

2-(Метиламшо)етанол (0,026мл) додають до
0.088М розчину І\І-[1,2,3,4-тетрапдро-3-метил-1-(2-
метилпропіл)-6-(1-нафталшілметил)-2,4-
дюксотієно[2,3-сі]піримідин-5-іл}ізоціанату в толуо-
лі (приклад 48, Змл) Через 16 годин додають ети-
лацетат (50мл) і суміш промивають 1М хлористо-
водневою кислотою (50мл), водою (50мл) і потім
насиченим розчином гідрокарбонату натрію
(50мл), потім сушать над безводним сульфатом
магнію, фільтрують і випарюють за пониженого
тиску Залишок очищають колонковою хроматог-
рафією на дюксиді кремнію, елююючи ефіром,
потім кристалізують з суміші етилацетат ізогексан,
одержуючи названу в заголовку сполуку (0,61 г)

Т пл, 151-152°С
МС (+ve APCI) 495 ((М+Н)+)
1Н ЯМР (CDCI3) 5 0,84 (6Н, д), 2,08-2,21 (1Н,

м), 3,18 (ЗН, с), 3,23 (1Н, т), 3,37 (ЗН, с), 3,55-3,60
(4Н, м), 3,87 (2Н, к), 4,54 (2Н, с), 7,43-7,49 (4Н, м),
7,79-7,82 (1Н, м), 7,85-7,88 (1Н, м), 7,95-7,99 (1Н,
м), 8,37 (1Н, с)

ПРИКЛАД 51 6-[(1 -Гідрокси-1 -(3-фторфе-
ніл))метил]-3-метил-1-(2-метил пропіл )тіено[2,3-
сі]піримідин-2,4(1 Н,ЗН)-дюн

О F

ОН

а) 6-Хлор-3-метил-1-(2-метилпропіл)-1Н-піри-
мідин-2,4-(1Н,ЗН)-дюн

Суміш 6-хлор-3-метил-1 Н-піримідин-
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2,4(1 Н,ЗН)-дюну (J Amer Chem Soc , 1980, 102,
5036) (27,85г), 1-йод-2-метилпропану (21,9мл) і
карбонату калію (26,36г) в безводному диметил-
формаміді (110мл) перемішують при 90°С в атмо-
сфері азоту протягом 40 годин Реакційну суміш
охолоджують до кімнатної температури і розбав-
ляють водою (800мл) Додають розсіл (ЮОмл) і
суміш екстрагують ефіром (2х500мл) Органічні
екстракти сушать над безводним сульфатом маг-
нію, фільтрують і випарюють за пониженого тиску
Залишкове масло розтирають з ефіром і одержу-
вані кристали фільтрують, промивають ефіром і
сушать у вакуумі, одержуючи зазначену в підзаго-
ловку сполуку (7,38г) Маточні розчини випарюють
за пониженого тиску і очищають колонковою хро-
матографією на дюксиді кремнію з елююванням
сумішшю ізогексан ефір (1 1), одержуючи додатко-
ву КІЛЬКІСТЬ зазначеної в підзаголовку сполуки
(6,90г)

1Н ЯМР (CDCI3) 5 0,96 (6Н, д), 2,10-2,24 (1Н,
м), 3,34 (ЗН, с), 3,90 (2Н, д), 5,92 (1Н, с)

b) 3-Метил-1-(2-метилпропіл)-6-тюксопіримі-
дин-2,4(1Н,ЗН)-дюн

До перемішуваного розчину 6-хлор-6-метил-1-
(2-метилпропіл)-1 Н-піримідин-2,4(1 Н,ЗН)-дюну
(31,5г) в етанолі (120мл) додають гідрат гідро-
сульфіду натрію (11,83г) Через 16 годин додають
додатковий гідрат гідросульфіду натрію (5,92г) і
перемішування продовжують протягом 5 годин
Реакційну суміш розбавляють водою і потім екст-
рагують етилацетатом (2х200мл) Водний шар
підкислюють доданням концентрованої хлористо-
водневої кислоти і екстрагують етилацетатом
(Зх500мл) Об'єднані органічні екстракти сушать
над безводним сульфатом магнію, фільтрують і
випарюють за пониженого тиску, одержуючи за-
значену в підзаголовку сполуку у вигляді твердої
речовини (25,44г)

MC(+veAPCI)215((M+H)+)
1Н ЯМР (CDCI3) 5 0,94 (6Н, д), 2,23-2,38 (1Н,

м), 3,32 (ЗН, с), 4,16 (2Н, с), 4,30 (2Н, д)
c) 3-Метил-1-(2-метил пропіл )тієно[2,3-

сі]піримідин-2,4(1 Н,ЗН)-дюн
Ацетат натрію (38,9г) додають до перемішува-

ної суспензії 3-метил-1-(2-метилпропіл)-6-тюксопі-
римідин-2,4(1Н,ЗН)-дюну (25,42г) у воді (1л) Через
5 годин суміш фільтрують До фільтрату додають
водний розчин хлорацетальдепду (50%мас,
142мл) і суміш перемішують протягом 16 годин
Суміш підкислюють концентрованою хлористовод-
невою кислотою і екстрагують етилацетатом
(Зх500мл) Об'єднані органічні екстракти промива-
ють насиченим розчином гідрокарбонату натрію,
сушать над безводним сульфатом магнію, фільт-
рують і упарюють за пониженого тиску Залишкове
масло очищають колонковою хроматографією на
дюксиді кремнію з елююванням сумішшю ізогек-
сан ефір (1 1), одержуючи названу в заголовку
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сполуку (26,78г) у вигляді твердого продукту
МС (+ve APCI) 239 ((М+Н)+)
1Н ЯМР (CDCI3) 5 1,00 (6Н, д), 2,26-2,42 (1Н,

м), 3,43 (ЗН, с), 3,81 (2Н, д), 6,84 (1Н, д), 7,36 (1Н,
Д)

d) 6-[(1 -Гідрокси-1 -(3-фторфеніл))метил]-3-
метил-1-(2-метил пропіл )тієно[2,3-сі]піримід ин-
2,4(1 Н,ЗН)-дюн

До розчину 3-метил-1-(2-метилпропіл)тіє-
Ho[2,3-d]mpHMiflHH-2,4(1H,3H)-flioHy (1г) в тетрапд-
рофурані (20мл) при -78°С додають дмзопропіла-
мід ЛІТІЮ (1М, 6,3мл) Через 5 хвилин додають
розчин м-фторбензальдепду в тетрапдрофурані
(2мл) і реакційну суміш перемішують протягом
2год при -78°С Додають воду (Юмл) і реакційній
суміші дають нагрітися до кімнатної температури,
потім екстрагують етилацетатом Органічний шар
ВІДДІЛЯЮТЬ, сушать над безводним сульфатом ма-
гнію і концентрують у вакуумі Одержувані масло
хроматографують (дюксид кремнію) з елююванням
сумішшю 1 1 ізогексан етилацетат, одержуючи
названу в заголовку сполуку (461 мг)

Т пл 54°С
МС (+ve APCI) 363 (М+Н)
1Н ЯМР (ДМСО-de) 5 0,90 (6Н, д), 2,17 (1Н, м),

3,22 (ЗН, с), 3,60-3,78 (2Н, дм), 5,98 (1Н, д), 6,66
(1Н, д), 7,03 (1Н, с), 7,11 (1Н, м), 7,28 (2Н, м), 7,41
(1Н, м)

ПРИКЛАД 52 6-[(3-форфеніл)метил]-3-метил-
1-(2-метилпропіл)тієно[2,3-сІ]піримідин-2,4(1Н,ЗН)-
дюн

О F

До розчину 6-(1-пдрокси-(3-фторфеніл)метил)-
3-метил-1-(2-метилпропіл)тієно[2,3^]піримідин-
2,4(1 Н,ЗН)-дюну (приклад 51) (957мг) в трифторо-
цтовій кислоті (7мл) додають триетилсилан (4мл) і
реакційну суміш залишають для перемішування
протягом 16 годин Цю суміш потім виливають на
10% гідроксид натрію і екстрагують етилацетатом
Органічний шар сушать над сульфатом магнію і
потім концентрують у вакуумі до в'язкого масла
Масло очищають ВЕРХ (82мг)

Т пл 76-78°С
МС (+ve APCI) 347 (М+Н)
1Н ЯМР (ДМСО-de) 5 0,88 (6Н, д), 2,16 (1Н, м),

3,23 (ЗН, с), 3,67 (2Н, д), 4,16 (2Н, с), 7,04-7,18 (4Н,
м), 7,37 (Н, м)

Подані далі сполуки одержують з 3-метил-1-(2-
метил пропіл )TieHo[2,3-d]mpHMiflHH-2,4(1 Н,ЗН)-д юну
і ВІДПОВІДНОГО альдегіду у спосіб прикладу 51
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Приклад

53

0

- J ОН 8r

54

О

* J L J C X j T j l

• ч . ^ ОН '

5 5

о

5 6

О

N V ОН

5 7

0

6 1 1 1 1

Сполука

б - [ { 1 - г і д р о к с и -
1 - ( 2 - б р о м ф е -
н і л ) ] м е т и л ] - 3 -
метил-1-(2-
метилпропіл)т іе-
н о [ 2 , З - d ] п і р и м і -
дин-2,4(1Н,ЗН)-

діон

6-[(1-г ідрокси-
1-(2-метилфе-
ніл) )ілетил]-3-
метил-1-(2-ме-
тилпропіл)тієно-
[ 2 , З - d ] п і р и м і -

дин-2,4(1Н,ЗН)-
діон

6-[(1-г ідрокси-
1-(3-ціанофе-
н і л ) ) м е т и л ] - 3 -
метил-1-(2-ме-
тилпропіл)т іено-
[ 2 , З - d ] п і р и м і -

дин-2,4(1Н,ЗН)-
ДІОН

б-[(1-г ідрокси-
1-(3-трифторме-
тилфе-
ніл) )меа?ил] - 3 -
метил-1~(2-
метилпропіл)т іє-
но- [2 ,З-d]піри-
мідин-2,4(1Н,
ЗН)-діон

6-[ (1-гідрокси-
1-(3-фєноксифе-
н і л ) ) м е т и л ] - 3 -
метил-1-(2-ме-
тилпропіл)тієно-
[2, 3-сі]піримі-
дин-2,4(1Н,ЗН)-
діон

Т.
пл.
(°С)

143-
145

159-
162

7 3 -
75

57-
- І Г

СП
o U

1 6 8 -

1 7 1

НС (+ve
АРСІ)

424

MC (-ve
APC!)
368
(M-H)

MC (+ve
APCI)
394
(M+H-

НгО)+

А "З ~>
4 5 !

6 0

хн ямр 5 (дмсо-а6ї

0 , 9 0 (6H, д ) ;
2 , 1 8 ( I H , M ) ;

3,21 (ЗН, с ) ;
3,70 (2H, м ) ;

6,10 ( I H , д ) ;
6 , 6 9 ( IH, д ) ;
6 ,82 ( IH, c) ;
7 , 2 8 ( IH, T ) ;

7 , 4 8 ( IH, T ) ;
7 , 6 2 ( IH, д ) ;
7 , 6 9 ( I H , д ) .
0,90 (6H, д ) ;
2,18 (IH, M) ;
2 , 2 6 (ЗН, с ) ;
3 , 2 1 (ЗН, с ) ;
3 , 7 1 (2H, M ) ;

6 , 0 2 ( I H , д ) ;
6 , 3 5 ( I H , д ) ;
6 , 7 8 ( IH, c) ;
7 , 1 5 - 7 , 2 8 (3H,M);
7 , 5 2 ( IH, д ) .

0 , 9 0 {6H, д ) ;
2 , 1 8 ( IH, M ) ;

3,22 (ЗН, с ) ;
3 , 6 1 - 3 , 7 9 ( 2 Н , м ) ;
6 , 0 3 ( IH, д ) ;
6 ,77 ( IH, д ) ;
7 , 0 6 ( IH, c) ;
7 , 5 9 ( I H , T ) ;

7 , 7 8 (2H, M ) ;

7 , 8 9 ( IH, c ) .

0,90 (6H, д ) ;
2,17 (IH, M);
3 , 2 1 {ЗН, с ) ;
3 , 6 3 - 3 , 7 9 ( 2 Н , м ) ;
6 ,08 (IH, д) ;
6 , 7 5 (IH, д) ;
7 , 0 4 (IH, c ) ;
7, 64 (2H, M) ;
7 , 7 7 (2H, M ) .

0 , 8 9 (6H, д} ;
2 , 1 5 ( IH, M) ;
3 , 2 2 (ЗН, с ) ;
3 , 6 2 - 3 , 7 8 ( 2 H , M ) ;

5 , 9 3 (1H, д ) ;
6,64 (IH, Д ) ;
6,92 (IH, д д ) ;
7,00 (ЗН, и) ;
7,10-7,22 (ЗН,м);
7,35-7,42 (ЗН,м).
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59

6- [ (1-гідрок.си-
1- (1-нафталі-
ніл))метил]-3-
метил-1-(2-ме-
тилпроліл)тієно-
[2,З-d]піримі-
дин-2,4ЦН,ЗН)-
діон

6-[(1-гідрокси-
1-(6-хінолін)}-
метил]-3-метил-
1-(2-метилпро-
піл)тієно[2,3-
d]піримідин-
2,4(ІН,ЗН)-діон

174-

175
395

піна 396

0,97
(ін,
( ІН,
(ЗН,
(2Н,

(6Н, д)
м) ;
д ) ;
с ) ;

дк) ;
(Н, д>; 7 , 0 0

с ) ;
(ЗН,
(ІН,

7 , 9 5
8 , 0 3

(CDC13

д ) ; 2,
3,39
3,6-3,
6,18
7,10
7,45
7,74
7,93
8,11
8,18

; 2,3
2,75
3,40
3,75
6,65
(ін,

7,45-7,60
м) ;

д ) ;
(2Н,

7,80
7,85-

м) ;
( ІН, дд) .

) 0 , 9 5
29 (ІН,

(ЗН,
8 (2Н,

(ін,
(ІН,

(ін,
(ін,
(ін,
(ін,
(ін,

(6Н,
м) ;

с ) ;
м) ;
с ) ;
с ) ;

дд) ;
д д ) ;

с ) ;
д ) ;
д ) ;

8,92 (ІН, дд).

(CDC1
3
) 0/95 (6Н,

д); 2,26 (1Н, м);
6-[ (1-гідрокси
1-(4-хінолі-
ніл))метил]-3-
метил-1-(2-ме-
ТИЛПрОПІЛ)ТІ€-
но[2,3-д]пірим
дин-2,4(1Н,ЗН)
діон

піна 396

3,36
3,6-3,
6,65
7,05
7,54
7,70
7,76
7,94
8,15

(ЗН,
С2Н,

(ІН,
(ін,
(ін,
(ін,
(ін,
(ін,
(ін,

О;
м) ;

с ) ;

О ;
т);
т);
д);
д);
д);

8,97 (ІН, д) .

61
<) [
бензо[Ь]фуран-
2-іл)-1-
гідрокси-метил] -
З-метил-1-(2-
метилпро-
піл)тіено[2,3-
d]піримідин-
2,4 (ІН,ЗН)-діон

385
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62

он сі

6-[ ( і - г і д р о к - с и -
1-(2-хлор-б-
фторфен-
і л ) ) м е т и л ] - 3 —
метил-1-(2-мет
і л про
п и л ) т і є н о [ 2 Г 3 -
сі]піри мідин-
2,4(1Н,ЗН)-діон

18,9

•70

397/

399

0,92
2,23
3,21
3,74
6,38
6,72
6,78
7,25
7,35-7,

0,89
1,89
2,Х6
3,22
3, 58-3,
д к ) ;
с ) ; 7,(
7,23
7,32

(6Н,
(1Н,
{ЗН,
(2Н,
(1Н,
(1Н,
(1Н,

(1Н,
.47 (2Н

(6Н,
(ЗН,
(1Н,
(ЗН,

,78
6,45

37 (1Н,
(1Н,
(2Н,

7,51 (2Н, д ) ;
0, 8Э

2 , 17

3 , 2 2

3 , 6 1 - 3 ,

6, 07

6 , 7 3
7, 0 6

7 , 6 1

(6Н,
(1Н,
(ЗН,

,79 (2Н
(1Н,
(1Н,
(1Н,
(2Н,

7 , 6 1 (2Н, д ) .

д ) ;
м) ;
с ) ;
м) ;
д ) ;
с ) ;
д ) ;

дт) ;
,м) .

м) ;
с ) ;
м) ;
с ) ;

<2Н,
(1Н,
с ) ;
т ) ;
т ) ;

д ) ;
м) ;
с) ;

,м) ;
я);
д ) ;
с ) ;
д ) ;

63 б [ (1-гідрокси-і-

феніл)етил]-3-

метил-1-(2-ме-

тилпропіл}тієно-

[2,З-d]піриміди-

ніл-2,4(1Н,ЗН)-

Д1ОН

б-[ ( 1 - п д р о к с и -
1- (4-трифторме-
тилфе-
н і л ) ) м е т и л ] - 3 -
метил-1-(2-
метилпропіл)т іє-
но [2, 3-d]nipHMi--
дин-2,4(1Н,ЗН)-
д ю н

62-
359

1S2-
154

413

65
(±)6-(2,3-дипд-
ро-1-пдрокси-
1Н-інденіл)-3-
метил-1-(2-ме-
тилпропіл)тіс-
но [2,З-d]піримі-
дин-2,4(1Н,ЗН)~

ДІ-ОН

3 7 1

6 6 б- [ (1-пдрокси-
1- (2-х інолі-
н і л ) ) м е т и л ] - 3 -
мєтил-1-(2-ме-
тштпропіл)тіе-
н о [ 2 , З - d ] п і р и -
мідин-2,4(1Н,
ЗН) - д ю н

396

0, 90
2,20
3,20
3,65-3,
6, 10
6, 87
7,05
7, 60
7,7-7,6
8,00

(6Н,
(ін,
(ЗН,

75 (2Н,
(1Н,

(ін,
(ін,
(ін,

і (2Н,

(2Н,

Д )

м)
с)
м)
д)
д)
с )
т)
м)
т)

8,43 (ІН, д ) .
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67
б-[(1-гідрокси-
1-(3-хінолі-
ніл))метил]-3-
мєтил-1-(2-ме-
тилпропіл)тіє-
но[2,З-d]піри-
мідин-2,4(1Н,
ЗН)-діон

піна 396

66

(CDC13) 0 , 9 5 (6H,
д) ; 2 , 2 8 ( ІН, м ) ;
3 ,39 (ЗН, с ) ;
3,4 3 ( ІН, ш и р . с ) ;
3 , 7 - 3 , 8 (2Н, ы) ;
6 , 2 1 ( ІН, ш и р . с ) ;

(1Н, с ) ;7 , 1 3
7 , 5 9
7 , 7 4
7 , 8 4
8,12
8,24
8, 92

(1Н,
(1Н,
( і н ,
( 1 Н ,

: і н , д ) .

т ) ;
дт) ;

д ) ;
д ) ;
д ) ;

Подані далі сполуки одержують з ВІДПОВІДНИХ спиртів (вказані вище) у спосіб прикладу 52

Приклад

68

0

j ІІ—І Ґ*ІІ

X̂ J 9f

D

Сполука

6-(2-бромфеніл-
метил)-3-метил-
1-(2-метилпро-
п і л ) т і є н о [ 2 , 3 -
d]піримідин-2,4
(1Н,ЗН)-діон

6- (2-метилфенл.л-
метил) -З-ьсетал-

ji 1 - і 2 - м е т и л п р о -
N j | J*jJ і піл) г і є н о [ 2 , 3 -

V
і

70

а]піриш.д^ш-2, 4-
|1Н,ЗН)-діон

6-(3-ціанофеніл~

МЄЇ?ИЛ) -3-метил-
1 1 - ( 2 - м е т и л п р о -

fl j * CN

T

71

Y

п і л ) т ^ є н о [ 2 , 3 -
сі]піримідин-
2,4(1Н,ЗНЇ-ліси

б-{З-трифторме™
тилфенілметил)-
З-метил-і™(2-
мє^илпропіл)т іє-
мо [2? 3—сі] піримі-
дин-2,4 <1Н,ЗН)-
діок

Т.
пл.
(°С)

102-
106

мас-
ло

112-
113

МС (+ve
АРСГ)

((М+Н)*)

4 0 7 /
409

354

1
1

119 397

Ы ЯМР

0,66
2,16
3,22
3, 67
4,24
6,99
7,23
7,39
7,48
7, 64
0,87
2,15
2,26
3,14
3,66
4,12
6,92
7,16-

0,88
2,16
3,233, 67
4,21
7f 13
7,55
7,66-
"і, 8 1

0 , 8 8

2 , 1 6
3 , 2 3

з, 67
4 , 2 6J. f t_ W
7 Г 137 , 5 5 -
7 , 7 0

6 (дмсо-а6)

(6Н,
(ін,
(ЗН,
(2Н,
(2Н,
(ін,
(ін,
(1Н,
(ін,

( І Н , Д ) .

7 ,

-7

(

(6Н,
(!H f

(ЗН,
(ЗН,
(2н,
(2Н,
(н.

24 (4Н

(6Н,
(ІН,
(ЗН,
(2F
(2ВГ

(ЇВ,

(ІН,
44 {2Н

.Нг О .

(6Н,
(ІН,
(ЗН,

(2Н,
( 1 Ч

- 7 , 6 5 (ЗН
(ІН, с ) ,

д ) ;
м) ;
с) ;
д ) ;
с ) ;
с ) ;
т) ;
т ) ;
д ) ;

д ) ;
и) ;
с ) ;
с ) ;
д } ;
с) ;
с ) ;

м) .

д ) ;
и) ;
сі ;
л ) Ї
A/ f
С) ;
с) ;
*-• 1 т

д ї ;
м) ;
с ) ;
д ] ;

сї ;
с) ;
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72

73

б-(З-фанілокси

фєнілметил)— 3-

и.етил-1- І2-МЄ-

[2 , 3~сІ]піримі
д к к - 2 , 4 ( 1 H , 3 H J
дхон

З-метил-1-(2-ме-
тилпропіл)—6 — < 4 —
хінолінілметил)-
тісно[2,З-d]пі-
рим±дин-2, 4{ІН,
ЗН)-діон

.06

198-

200

421

0,
2,
3,
3/
4,
6,

89
16
2 3
68
13
87

(6Н,
;ін.
(ЗН,
(2Н,
(2НГ

(1Н,

д)
м)
с)
д)
сї

д д !
6,98-7,01 (ЗН,м;
7,07-7,16 £ЗН,м>
7,32-7,41 (ЗН,м)

0,86
2,15
3,20
3,65
4,10
7,17
7,51
7, 65
7,73
8,05
8,28
S,8S

(6Н,

(1Н.

(2Н,
(2Н,
(1Н,
(1Н,
(1Н,

(1Н,

д)

ш)

с)

д)
с>
с)
д)

Я)

д ) .

З-метил-1-(2-мє-
тилпропіл;-б-(6-
ХІНОЛІНІЛМЄЇШЇ) •
тієно[2

 f
 3-а]пі-

Р'лиідмн~2
 f
 4 {1Н,

ЗН)-діон

115-

122
ЗЄО

0,86
2, 14
3,23

3, 66
4

Г
35

7,16

7,53
7,70
^,88
7

(
99

8,33

{6К,

(ін,

(ЗК,
(2Н,
(2й,
(1Н,

{ІН,
(1Н,
(1Н,

(ін,

(1Н, дд)

дї

м)

с)

дї

с)

с)

s)

д)
Д)

дї

д)

75 З-метил-1-(2-ме-

тилпропіл)-6-(2-

хінолінілметил) •

тієно[2,З-d]пі-

римідин-2,4(ІН,

ЗН)-діон

143-

148

<роз

кл.)

380

0,88 (6Н, д);

2,18 (ІН, м) ;

3,22 (ЗН, с ) ;

3,68 (2Н, д) ;

4,50 (2Н, с ) ;

7,2 0 (ІН, с ) ;

7,58 (ІН, д ) ;

7,61 (ІН, т ) ;

7,80 (ІН, т ) ;

8,00 (2Н, т ) ;

8,40 (ІН, д ) .

76 6-(2~бензо[Ь]фу-

ранілметил)-З-

метил-1-(2-ме-

тилпропіл)тіє-

но [2, 3-сі]піри-

ш.дин-2,4-(ІН,

ЗН)-діон

369

(CDC1
3
) 0,97 (6Н,

д ) ; 2,30 (ІН, м)

3,41 (ЗН, с)

3,47 (2Н, д)

4,24 (2Н, с)

6,54 (ІН, с)

7,10-7,30 (ЗН,м)

7,43 (ІН, д)

7,53 (ІН, д ) .
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77 б-(2-хлор-б-
фторфенілметил)-
З-метил-1-(2-ме-
тилпропіл)тієно
[2,З-d]піримі-
дин-2,4(1Н,ЗН)-
діон

122
381/

383

70

0,88 {ЄН, д);

2,18 (ІН, м);
3,21 (ЗН, с);

3,67 (2Н, д);

4,25 (2Н, с);

б, 94 (ІН, с) ;
7,27-7,33 (1Н,м);
7,39 (2Н, м ) .

78

V

б-(1-фєнілетил)-
З-метил-1-(2-ме-
тилпропіл)тієно
[2,З-d]піримі-
дин-2,4(1Н,ЗН)-
діон

мас-

ло
343

0, 85

1, 63

2,14

3,23

(6Н,
(ЗН,

(1Н,
(ЗН,

3,56-3,73
мд) ; 4,35
к) ; 7,04 (1Н,

д)

д)

м)
с)
(2Н
(1Н
с)

7,2-7,37 (5Н, м)

73 Є-(4-трифторме-
ТИЛфвНІЛМвТИЛ)"

З-метил-1-(2-ме-
тилпроЕІл)тієно
[2, 3-сї]пІрим1,шії
2, 4(1Н,ЗН)-діон

21 ЗЭ7

0,88
2,16
3,23
3,67
4,25

7,53
7Л7С

(ін,
(ЗН,
{2H,

12Н,
:2Н, д;

л>
м)
с)
д)
с)

д)

(±) 6™ (2, З-дглгі
дро-ІН-індєн-1-
іл}-З-меткл-1-
(2-метилпропіл/

[ 2 , З - d ] п і - j

ЗН}~діон

355

0,95 (6Н,
дд); 2,1-2,2 (1Н,
м) ; 2,2-2,3 (ІН,
м)? 2,6-2,7 (IH

f

м) ; 2,9-3,1 (2Н,
м) ; 3,42 (ЗН, с);
3,6-3,8 С2Н, дк;;
4,55 (іН, т);
7,1-7,З (5Н, и)•
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ПРИКЛАД 84 3-Метил-1-(2-метилпропіл)-6-(1-

нафталшілкарбоніл)тієно[2,3^]піримідин-
2,4(1 Н,ЗН)-дюн

a) (±) 6-(1-[Диметил-(1,1-диметилетил)сиділок-
си]-1[нафталшіл]метил)-6-метил-1-(2-метилпро-
піл)тієно[2,3^]піримідин-2,4(1Н,ЗН)-дюн

Диметил (1,1-диметилетил)силілхлорид
(230мг) і імідазол (130мг) додають до розчину (±)
6-(1 -пдрокси-1 -[1 -нафталшіл]метил)-3-метил-1 -(2-
метил пропіл )тієно[2,3^]піримідин-2,4(1 Н,ЗН)-д юну
(500мг) в диметилформаміді (Юмл) Розчин пере-
мішують при кімнатній температурі протягом З
днів Реакційну суміш гасять розбавленою хлорис-
товодневою кислотою і екстрагують етилацетатом
Органічну фазу ВІДДІЛЯЮТЬ І промивають два рази
розбавленою хлористоводневою кислотою і один
раз розсолом, сушать над сульфатом магнію і
концентрують у вакуумі Очистка хроматографією
на силікагелі з елююванням сумішшю ізогек-
сан етилацетат (від 4 1 до 2 1) дає зазначений в
підзаголовку продукт (0,47г)

МС (АРСІ) 509 ((М+Н)+)
b) (±) 6-{1-Пдрокси-1-[1-нафталшіл]метил)-5-

([3-пдроксипропіл]тю)-3-метил-1-(2-
метил пропіл )тієно-[2,Зсі]піримідин-2,4(1 Н,ЗН)-д іон

Розчин дмзопропіламіду ЛІТІЮ (1,40ммоль) в
тетрапдрофурані (5мл) додають до розчину (±) 6-
(1 -[диметил-1,1 -диметилетилсилілоксиІ-1 -[1 -наф-
талшіл]метил)-3-метил-1-(2-метилпропіл)тієно[2,3-
сі]піримідин-2,4(1Н,ЗН)-діону (450мг) і 3-{[диметил-
(1,1-диметилетил)силіл]окси}пропіл-4-метилфеніл-
тюсульфонату (J Med Chem , 1995, 38, 2557,
500мг) в тетрапдрофурані (15мл) при -78°С Після
витримування 1 годину при -78 °С реакційній сумі-
ші дають нагрітися до кімнатної температури Реа-
кційну суміш гасять розбавленою хлористоводне-
вою кислотою і екстрагують етилацетатом

Органічну фазу ВІДДІЛЯЮТЬ І промивають два
рази розбавленою хлористоводневою кислотою,
два рази насиченим розчином гідрокарбонату на-
трію і один раз розсолом, потім сушать над суль-
фатом магнію і концентрують у вакуумі Залишок
розчиняють в ацетонітрилі (Змл) та додають фто-
ристоводневу кислоту (40% водна, 0,1 мл) Через
24 години реакційну суміш гасять доданням наси-
ченого розчину гідрокарбонату натрію і екстрагу-
ють в етилацетат Органічну фазу ВІДДІЛЯЮТЬ І
промивають два рази насиченим розчином гідро-
карбонату натрію і один раз розсолом, сушать над
сульфатом магнію і концентрують у вакуумі Очис-
тка хроматографією на силікагелі з елююванням
етилацетатом дає зазначену в заголовку сполуку
(0,012г)

Т пл 100-105°С
МС (АРСІ) 467 ((М+Н-Н2О)+)
1Н ЯМР (ДМСО-de) 5 0,3 (6Н, т), 1,58 (2Н,

квінт), 2,10 (1Н, м), 2,87 (1Н, м), 2,95 (1Н, м), 3,24
(ЗН, с), 3,30 (2Н, дт), 3,50 (1Н, дд), 3,70 (1Н, дд),
4,41 (1Н, т), 7,14 (1Н,), 7,38 (1Н, ), 7,49 (1Н, т),
7,55-7,65 (2Н, м), 7,93 (1Н, д), 8,00-8,05 (2Н, м)

1-Нафтоілхлорид (1,25мл) додають в атмос-
фері азоту до перемішуваної суспензії хлориду
алюмінію (1,1г) в 1,2-дихлоретані (Юмл) Крапля-
ми додають розчин 3-метил-1-(2-метилпропіл)тіє-
но[2,3^]піримідин-2,4(1Н,ЗН)-дюну (2,0г) в 1,2-
дихлоретані (Юмл) і одержувану суміш нагрівають
при КИП'ЯТІННІ ІЗ зворотним холодильником протя-
гом 24 годин і потім дають охолодитися до кімнат-
ної температури Реакційну суміш гасять обереж-
ним доданням води (2мл) і потім концентрують у
вакуумі Залишок розчиняють в етилацетаті і про-
мивають тричі розбавленою хлористоводневою
кислотою, ДВІЧІ насиченим розчином гідрокарбона-
ту натрію і один раз розсолом, потім сушать над
сульфатом магнію і концентрують в вакуумі Очис-
тка хроматографією на силікагелі з елююванням
сумішшю толуол етилацетат (9 1) дає зазначену в
заголовку сполуку (0,78г)

Т пл ~150°С
МС (АРСІ) 393 ((М+Н)*)
1Н ЯМР (ДМСО-de) 5 1,00 (6Н, д), 2,25 (1Н, М),

3,22 (ЗН, с), 3,80 (2Н, д), 7,47 (1Н, с), 7,55-7,65 (2Н,
м), 7,70 (1Н, т), 7,85 (1Н, д), 8,05 (1Н, дд), 8,10 (1Н,
дд), 8,20(1 Н, д)

ПРИКЛАД 85 (±)-5-[{3-Гідроксибутил)тю]-3-
метил-1-(2-метилпропіл)-6-(1-нафталшілметил)тіє-
но[2,3^]піримідиніл-2,4(1Н,ЗН)-дюн

Розчин диметилсульфоксиду (0,113мл) в без-
водному дихлорметані (1мл) додають до розчину
оксалілхлориду (0,093мл) в безводному дихлор-
метані (5мл) при -78°С в атмосфері азоту Через 5
хвилин краплями додають розчин 5-[(3-
пдроксипропіл)тю]-3-метил-1-(2-метилпропіл)-6-(1-
нафталшілметил)тієно[2,3^]піримідин-2,4(1Н,ЗН)-
дюну (0,25г) в безводному дихлорметані (4мл)
Через 10 хвилин додають триетиламін (0,372мл) і
суміш нагрівають до кімнатної температури До-
дають ефір (ЗОмл) і суміш промивають 2М хлорис-
товодневою кислотою (Юмл), потім насиченим
розчином гідрокарбонату натрію (Юмл), потім су-
шать над безводним сульфатом магнію, фільтру-
ють і випарюють Залишок розчиняють в безвод-
ному тетрапдрофурані (Юмл), охолоджують до -
78°С в атмосфері азоту і обробляють метилмаг-
нійхлоридом (З,ОМ розчин в тетрапдрофурані,
0,265мл) Суміш нагрівають до кімнатної темпера-
тури, потім додають до насиченого розчину гідро-
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карбонату натрію (ЗОмл) і потім екстрагують ети-
лацетатом (2х30мл) Органічні екстракти сушать
над безводним сульфатом магнію, фільтрують
через невелику подушку дюксиду кремнію і випа-
рюють Залишок очищають препаративною ВЕРХ
з нормальною фазою з градієнтним елююванням
сумішшю етилацетат ізогексан з подальшою пере-
кристалізацією з суміші етилацетат ізогексан, оде-
ржуючи названу в заголовку сполуку (58мг)

Т пл 162-163°С
МС (+ve APCI) 483 ((М+Н)+)
1Н ЯМР (CDCI3) 5 0,88 (6Н, д), 1,25 (ЗН, д),

1,76-1,82 (2Н, м), 2,10-2,25 (1Н, м), 3,10-3,23 (ЗН,
м), 3,42 (ЗН, с), 3,57-3,75 (2Н, м), 4,14-4,26 (1Н, м),
4,77 (2Н, АВк), 7,35 (1Н, д), 7,45 (1Н, т), 7,50-7,56
(2Н, м), 7,82 (1Н, д), 7,87-7, 90 (1Н, м), 8,02-8,06
(1Н, м)

ПРИКЛАД 86 6-(3-Фторфеніл)метил-5-[(3-
пдроксипропіл)тю]-3-метил-1-(2-метил пропіл )тіє-
но[2,3-сі]піримідин-2,4(1Н,ЗН)-діон

ОН
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Розчин дизопропіламіду ЛІТІЮ В тетрапдрофу-
рані (5,0мл, 0,72ммоль) додають до розчину 6-(3-
фторфеніл)метил-3-метил-1-(2-
метил пропіл )тієно[2,3-сі]піримідин-2,4(1 Н,ЗН)-д юну
(приклад 52, 0,24г) в безводному тетрапдрофурані
(5мл) при -78°С в атмосфері азоту Через 15 хви-
лин додають додатковий розчин дизопропіламіду
ЛІТІЮ (2,5мл, О.Збммоль) Реакційну суміш витри-
мують при -78°С протягом додаткових 3 годин
Додають 3-{[диметил-(1,1-диметилетил)силіл]ок-
си}пропіл-4-метилфенілтюсульфонат (J Med
Chem, 1995, 38, 2557, 0,286г) і суміш нагрівають
при 50°С протягом ЗО хвилин Реакційну суміш
додають до насиченого розчину гідрокарбонату
натрію (50мл) і екстрагують ефіром (50мл) Орга-
нічні екстракти сушать над безводним сульфатом
магнію, фільтрують і випарюють Залишок розчи-
няють в ацетонітрилі (Юмл) і потім обробляють
40% фтористоводневою кислотою (1мл) Через 1
годину суміш додають до насиченого розчину гід-
рокарбонату натрію (ЮОмл) і екстрагують ефіром
(2х50мл) Органічні екстракти сушать над безвод-
ним сульфатом магнію, фільтрують і випарюють
Залишок очищають колонковою хроматографією
на дюксиді кремнію, елююючи сумішшю етилаце-
тат ізогексан (1 1) з подальшою перекристалізаці-
єю з суміші етилацетат ізогексан, одержуючи на-
звану в заголовку сполуку (0,058г)

Т пл 99-100°С
МС (+ve APCI) 437 ((М+Н)+)
1Н ЯМР (CDCI3) 5 0,96 (6Н, д), 1,84 (2Н, квінт),

2,19-2,34 (1Н, м), 2,76 (1Н, т), 3,06 (2Н, т), 3,43 (ЗН,
с), 3,47 (2Н, д), 3,85 (2Н, к), 4,32 (2Н, с), 6,90-7,02
(ЗН, м), 7,25-7,32 (1Н, м)

ПРИКЛАД 87 5-[(5-Амшо-2-піридиніл)тю]-3-ме-
тил-1-(2-метилпропіл)-6-(1-нафталшілметил)тіє-
но[2,3-сі]піримідин-2,4(1Н,ЗН)-діон

Порошок заліза (0,85г) і хлорид амонію (0,81г)
додають до перемішуваної суспензії 3-метил-1-(2-
метилпропіл)-6-(1-нафталшілметил)-5-[(5-
нітропіридин-2-іл)тю]тієно[2,3-сі]піримідин-
2,4(1 Н,ЗН)-дюну (приклад 37, 2,02г) в етанолі
(Юмл) і воді (Юмл) Суміш нагрівають при КИП'Я-
ТІННІ ІЗ зворотним холодильником протягом 3 го-
дин, потім охолоджують до кімнатної температури
Додають 2М розчин гідроксиду натрію (50мл) і су-
міш енергійно перемішують протягом 1 години,
додають етилацетат (ЮОмл) і двофазну суміш
фільтрують Твердий продукт і водний шар по чер-
зі промивають етилацетатом (ЮОмл) До твердого
продукту додають 2М хлористоводневу кислоту
(25мл) і суміш перемішують протягом 1 години,
потім додають до розчину гідроксиду натрію і екс-
трагують етилацетатом (2хЮ0мл) Об'єднані орга-
нічні екстракти сушать над безводним сульфатом
магнію, фільтрують і випарюють Залишок пере-
кристалізовують з етилацетату, одержуючи назва-
ну в заголовку сполуку (1,07г) Маточні розчини
випарюють і очищають колонковою хроматографі-
єю на дюксиді кремнію, елююючи етилацетатом, і
потім перекристалізовують з етилацетату, одер-
жуючи додаткову КІЛЬКІСТЬ зазначеної в заголовку
сполуки (0,665г)

Т пл 208-209°С
МС (+ve APCI) 503 ((М+Н)+)
1Н ЯМР (ДМСО-de) 5 0,81 (6Н, д), 1,97-2,02

(1Н, м), 3,15 (ЗН, с), 3,58 (2Н, д), 4,72 (2Н, с), 5,26
(2Н, с шир ), 6,89 (2Н, АВк), 7,38 (1Н, тд), 7,45-7,55
(ЗН, м), 7,83 (1Н, т), 7,85-7, 90 (1Н, м), 7,93 (1Н, д),
8,02 (1Н,д)

ПРИКЛАД 88 Етил 1,2,3,4-тетрапдро-З-метил-
1-(2-метил пропіл)-6-фенілметил-2,4-
дюксотієно[2,3-Ь]піримідин-5-карбоксилат

о

a) Діетил 2-амшо-5-фенілметилтюфен-3,4-
дикарбоксилат

Зазначену в підзаголовку сполуку (4,13г) у ви-
гляді масла одержують з сірки (0,85г), триетиламі-
ну (3,69мл), етил 2-оксо-4-фенілбутирату (5,00мл) і
етилціаноацетату (2,81 мл) в диметилформаміді
(15мл) у спосіб прикладу 1, стадія Ь)

МС (+ve APCI) 334 ((М+Н)+)
1Н ЯМР (CDCI3) 5 1,30 (ЗН, т), 1,33 (ЗН, т), 3,94

(2Н, с), 4,24 (2Н, к), 4,30 (2Н, к), 5,88 (2Н, с шир),
7,20-7,35 (5Н, м)

b) Діетил 2-(2-метилпропіл)амшо-5-фенілме-
тилтюфен-3,4-дикарбоксилат

Зазначену в підзаголовку сполуку (2,39г) у ви-



75
гляді масла одержують з боропдриду натрію (2,2г)
і діетил 2-амшо-5-фенілметилтюфен-3,4-дикарбо-
ксилату (4,10г) в 2-метилпропановій кислоті (20мл)
у спосіб прикладу 3, стадія Ь)

МС (+ve APCI) 390 ((М+Н)+)
1НЯМР(СОСІ3)5 0,94(6Н, д), 1,29 (ЗН,т), 1,33

(ЗН, т), 1,84-1,98 (1Н, м), 2,95 (2Н, т), 3,94 (2Н, с),
4,20 (2Н, к), 4,30 (2Н, к), 7,19-7,35 (5Н, м), 7,66 (1Н,
т шир)

с) Етил 1,2,3,4-тетрапдро-3-метил-1-(2-
метилпропіл)-6-фенілметил-2,4-дюксотієно[2,3-
сі]піримідин-5-карбоксилат

Зазначену в заголовку сполуку (1,58г) одер-
жують з ацетилхлориду (0,60мл), ціанату срібла
(1,35г) і діетил 2-(2-метилпропіл)амшо-5-
фенілметилтюфен-3,4-дикарбоксилату (2,38г) у
спосіб прикладу 3, стадія с), і обробкою залишку
етоксидом натрію (1,24г) та иодметаном (1,14мл) в
етанолі (24мл) у спосіб прикладу 4

МС (+ve APCI) 401 ((М+Н)+)
1Н ЯМР (CDCI3) 5 0,93 (6Н, д), 1,39 (ЗН, т),

2,17-2,30 (1Н, м), 3,39 (ЗН, с), 3,69 (2Н, д), 4,12
(2Н, с), 4,44 (2Н, к), 7,24-7,36 (5Н, м)

ПРИКЛАД 89 1,2,3,4-TeTpariflpo-3,N,N-
триметил-1-(2-метилпропіл)-6-фенілметил-2,4-
дюксотієно-[2,3-сі]піримідин-5-карбоксамід
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шок розчиняють в безводному тетрапдрофурані
(7мл) і 1мл цього розчину додають до перемішу-
ваної суміші 40% водного розчину диметилфор-
маміду (1мл) і насиченого розчину гідрокарбонату
натрію (2мл) Через ЗО хвилин додають воду
(Юмл) і суміш екстрагують етилацетатом (Юмл)
Органічні екстракти сушать над безводним суль-
фатом магнію, фільтрують і випарюють Залишок
перекристалізовують з суміші етилаце-
тат ізогексан, одержуючи названу в заголовку спо-
луку (0,025г)

Т пл 144-146°С
МС (+ve APCI) 400 ((М+Н)+)
1Н ЯМР (ДМСО-de) 5 0,89 (6Н, д), 2,08-2,21

(1Н, м), 2,64 (ЗН, с), 2,97 (ЗН, с), 3,21 (ЗН, с), 3,59-
3,76 (2Н, м), 3,97 (2Н, АВк), 7,21-7,35 (5Н, м)

ПРИКЛАД 90 6-[1-Гідрокси-(4-нітрофеніл)ме-
тил]-3-метил-1-(2-метилпропіл)тієно[2,3-
d]mpHMiflHH-2,4-(1 Н,ЗН)-дюн

О

а) 1,2,3, 4-Тетрапдро-3-метил-1-(2-метилпро-
піл)-6-фенілметил-2,4-дюксотієно[2,3-сі]піримідин-
5-карбонова кислота

1М розчин гідроксиду натрію (7,5мл) додають
до перемішуваного розчину етил 1,2,3,4-
тетрапдро-3-метил-1-(2-метилпропіл)-6-
фенілметил-2,4-дюксотіено[2,3-сі]піримідин-5-
карбоксилату (1,50г) в метанолі (7,5мл) і тетрапд-
рофурані (15мл) Через 16 годин додають додат-
ковий 1М розчин гідроксиду натрію (7,5мл) і розчин
перемішують при 50°С протягом додаткових 8 го-
дин Додають воду (ЮОмл) і розчин промивають
ефіром (ЮОмл) Водну фазу підкислюють додан-
ням концентрованої хлористоводневої кислоти і
потім екстрагують етилацетатом (2х100мл) Не-
розчинену тверду частину в органічних екстрактах
фільтрують і сушать у вакуумі при 50°С, одержую-
чи названу в заголовку сполуку (1,00г)

Т пл 238°С (розкл )
МС (+ve APCI) 373 ((М+Н)+)
1Н ЯМР (ДМСО-de) 5 0,87 (6Н, д), 2,05-2,20

(1Н, м), 3,25 (ЗН, с), 3,68 (2Н, д), 4,25 (2Н, с), 7,24-
7,36 (5Н, м), 13,92 (1Н, с шир)

с) 1,2,3,4-Тетрапдро-3,г\І,г\І-триметил-1-(2-ме-
тилпропіл)-6-фенілметил-2,4-дюксотієно[2,3-
Ь]піримідин-5-карбоксамід

Оксалілхлорид (0,087мл) додають до перемі-
шуваного розчину 1,2,3,4-тетрапдро-3-метил-1-(2-
метилпропіл)-6-фенілметил-2,4-дюксотієно[2,3-
d]mpHMiflHH-5-Kap6oHOBOi кислоти (0,37г) і димети-
лформаміду (0,01 мл) в безводному дихлорметані
(20мл) Через 1 годину розчин випарюють Зали-

ОН

Одержують з 3-метил-1-(2-метилпропіл)тіє-
Ho[2,3-d]mpHMiflHH-2,4(1 Н,ЗН)-дюну (приклад 51,
стадія с) і 4-нітробензальдепду у спосіб прикладу
51, стадія d)

Т пл 15б°С
1Н ЯМР (ДМСО-de) 5 0,89 (6Н, д), 2,17 (1Н, м),

3,21 (ЗН, с), 3,61-3,79 (2Н, м), 6,14 (1Н, д), 6,84
(1Н, д), 7,10 (1Н, с), 7,73 (2Н, д), 8,24 (2Н, д)

ПРИКЛАД 91 6-(4-Нітрофенілметил)-3-метил-
1-(2-метилпропіл)тієно[2,3^]піримідин-2,4(1Н,ЗН)-
дюн

0 О

Одержують з 6-[1-пдрокси-(4-нітрофеніл)ме-
тил]-3-метил-1-(2-метилпропіл)тієно[2,3-
d]mpHMiflHH-2,4(1 Н,ЗН)-дюну у спосіб прикладу 52

Т пл 127°С
МС (+ve APCI) 372 ((М-Н)+)
1Н ЯМР (ДМСО-de) 5 0,88 (6Н, д), 2,18 (1Н, м),

3,23 (ЗН, с), 3,67 (2Н, д), 4,31 (2Н, с), 7,15 (1Н, с),
7,59 (2Н, д), 8,20 (2Н, д)

ПРИКЛАД 92 6-(4-Амшофенілметил)-3-метил-
1-(2-метилпропіл)тієно[2,3^]піримідин-2,4(1Н,ЗН)-
дюн

0

-А

До розчину 6-(4-нітрофенілметил)-3-метил-1-
(2-метилпропіл)тієно[2,3^]піримідин-2,4(1Н,ЗН)-
дюну (275мг) в етанолі (15мл) і воді (1мл) дода-
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ють порошок заліза (82мг) і хлорид амонію (78мг)
Суміш нагрівають при 90°С протягом 6 годин і по-
тім дають їй охолодитися до кімнатної температу-
ри Реакційну суміш фільтрують і потім упарюють,
після чого поділяють між етилацетатом і водою
Органічний шар збирають, сушать над сульфатом
магнію і потім випарюють Одержуване масло
очищають ВЕРХ з нормальною фазою (ізогек-
сан етилацетат, 80-0 20-100), одержуючи названу
в заголовку сполуку (20мг)

Т пл 104°С
МС (+ve APCI) 344 ((М+Н)+)
1Н ЯМР (ДМСО-de) 5 0,87 (6Н, д), 2,15 (1Н, м),

3,22 (ЗН, с), 3,66 (2Н, д), 3,91 (2Н, с), 4,98 (2Н, с),
6,51 (2Н, д), 6,9 (1Н, с), 6,94 (2Н, д)

ПРИКЛАД 93 4-(3,4-Диметоксифеніл)-І\І-{4-
[(1,2,3,4-тетрапдро-3-метил-1-(2-метилпропіл)-2,4-
дюксотієно[2,3^]піримідин-6-іл)метил]феніл}-
бутанамід

61111 78

но[2,3^]піримідин-6-іл)метил]феніл)бензамід

До розчину г\І-етил-г\Г-[3-(диметиламіно)про-
піл]карбодиміду (37мг), 1-пдроксибензотриазолу
(26мг) і 4-(3,4-диметилоксифеніл)бутановоі кисло-
ти (36мг) в дихлорметані (бмл) додають 6-(4-
амшофенілметил)-3-метил-1-(2-метилпропіл)тіє-
Ho[2,3-d]mpHMiflHH-2,4(1H,3H)-flioH (45мг) в дихло-
рметані (2мл) Реакційну суміш перемішують про-
тягом ночі і потім промивають напівнасиченим
гідрокарбонатом натрію і екстрагують в етилаце-
тат Органічний шар сушать над сульфатом маг-
нію, випарюють і залишок очищають ВЕРХ з нор-
мальною фазою (ізогексан етилацетат, 50-0 50-
100), одержуючи зазначену в заголовку сполуку
(19мг) у вигляді піни

МС (+ve APCI) 550 ((М+Н)+)
Н ЯМР (ДМСО-de) 5 0,87 (6Н, д), 1,88 (2Н, м),

2,01 (1Н, м), 2,29 (2Н, т), 2,51 (2Н, т), 3,32 (ЗН, с),
3,66 (2Н, д), 3,73 (ЗН, с), 3,75 (ЗН, с), 4,06 (2Н, с),
6,70 (1Н, м), 6,72 (1Н, м), 6,84 (1Н, м), 7,03 (1Н, с),
7,19 (2Н, д), 7,53 (2Н, д), 9,85 (1Н, с)

ПРИКЛАД 94 3-Ацетамідо-І\І-(4-[1,2,3,4-тетра-
пдро-3-метил-1-(2-метилпропіл)-2,4-дюксотіє-

"0
Одержують у спосіб прикладу 93 з 6-(4-

амшофенілметил)-3-метил-1-(2-метилпропіл)тіє-
Ho[2,3-d]mpHMiflHH-2,4(1 Н,ЗН)-дюну і 3-ацетамідо-
бензойної кислоти

Т пл 230°С
МС (+ve APCI) 505 ((М+Н)+)
1Н ЯМР (ДМСО-de) 5 0,88 (6Н, д), 2,19 (1Н, м),

3,23 (ЗН, с), 3,32 (ЗН, с), 3,67 (2Н, д), 4,10 (2Н, с),
7,06 (1Н, с), 7,23 (2Н, д), 7,43 (1Н, т), 7,59 (1Н, д),
7,71 (2Н, д), 7,81 (1Н, д), 8,06 (1Н, с), 10,13 (1Н, с),
10,24 (1Н, с)

ПРИКЛАД 95 Інгібування реакції змішаних лі-
мфоцитів (РЗМ) людини

Випробування на РЗМ проводили у 96-
лункових плоскодонних титраційних мікропланше-
тах Сполуки приготували у вигляді ЮмМ вихідно-
го розчину в диметилсульфоксиді 50-кратне роз-
ведення його готували в RPMI Серійні розведення
готували з цього розчину Юмкл 50-кратно розве-
деного вихідного розчину або його розведень до-
дали в лунки для одержання концентрацій на по-
чатку аналізу 9,5мкм і нижче В кожну лунку примі-
стили 1,5x105 клітин кожного з двох донорів, які
задовольняють вимогам, в кінцевому об'ємі 0,2мл
середовища RPMI 1640, доповненого 10% сирова-
ткою людини, 2мМ L-глутамшом і пеніцилі-
ном/стрептоміцином Клітини шкубували при 37°С
у зволоженій атмосфері з вмістом дюксиду вугле-
цю 5% протягом 120 годин Протягом кінцевих 6
годин інкубації додали 3Н-тимідин (0-5мкКи) Потім
визначили рівень радіоактивності, включений клі-
тинами, що являє собою величину проліферації Т-
клітин

Було виявлено, що сполуки, одержані згідно з
прикладами 1-94, у вищезазначеному випробу-
ванні виявляють величину ІА50 нижчу від 1x10 6 М
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