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1

Vynélez se tyk& zplsobu vyroby derivatl
imidazothienpyrimidinu obecného vzorce [

R, 3
I
-4 2
2 Z& NN
H H )

kde jeden ze symbolil

Z1, Z2 a Z3 znamend atom siry a zbyvajici
dva symboly ze symboldl

Z1, Zz a Z3 znamenaji kaZdy skupinu
—CH—, kaZdy ze symbold

Ri a Rz znamend atom vodiku, alkylovy
zbytek s 1 aZ 5 atomy uhliku, fenylovy zby-
tek nebo atom chloru, nebo

Ri1 a Rg spolefné znamenaji alkylenovy fe-
tézec se 3 aZ 5 atomy uhliku, pFfifemZ vSak
v pripadé, kdyZ

Zz znamend atom siry, nemohou

R1 & Rz znamenat alkylenovy retézec, a

R3 znamena atom vodiku nebo alkylenovou
skupinu s 1 aZ 5 atomy uhliku, jakoZ i je-
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jich farmaceuticky vhodnych adi&nich soli
s kyselinou.

AZ dosud byla v literatufe popséna anti-
thrombotika majici imidazopyrimidinovou
strukturu. Napfiklad v patentovém spisu USA
3932 407 se popisuji 1,2,3,5-tetrahydroimida-
zo{'2,1-bjchinazolin-2-ony obecného vzorce

R, B
N
BN o
. NN
3 H

kde

Ri1i znamend atom vodiku nebo alkylovou
skupinu a kazdy ze symbold

R2 a R3 znamena atom vodiku, alkylovou
skupinu nebo atom halogenu.

Tyto sloufeniny v3ak neprokdzaly uspo-
kojivé 0€inky pri klinickém pouZiti jako an-
tithrombotika vzhledem k jejich vedlejS$im u-
¢ink@im, jakym je napfiklad sniZovdni krev-
ntho tlaku,

V némeckém zvefejilovacim spisu C¢islo
2 411 273 se popisuje sloufenina vzorce
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o0 niZ se uvadi, Ze se vyznatuje protizanétli-
vou Géinnosti. RovnéZ C. F. Sauter a kol. po-
pisuji v Gasopisu Monatsch. Chem. 109, str.
53 (1978) sloufeniny obecného vzorce

R, ©
2 Ns N):T>=
O

kde kaZdy ze symbolli
Ri1 a Rz znamend methylovy zbytek nebo
Ri1 a Rz spoledn& znamenajl skupinu

—CHz—CH2—CHz—CH2—,

neuvadgji v8ak u téchto sloufenin ufinnost
proti sraZeni krevnich destitek.

Ve vySe uvedeném obecném vzorci I zahr-
nuje diléi skupina obecného vzorce

R
3
1 7 &
Z Q <—>
e H
()

{Ia.)

4
tyto t¥i typy kondenzovaného kruhli, tj.

Ry
R4 \ R,, S
]l I| S P nebo || 'I
)
Rz_ M RZ.
2.
(A) (B) (C)

které se oznaduji jako thieno{2,3-d]pyrimi-
din (A), thieno[3,4-d]pyrimidin (B) nebo
thieno[3,2-d]pyrimidin (C).

JestliZe symboly Ri a Rz spolefné zname-
najl alkylenovy Fetézec, jsou slouleniny o-
becného vzorce 1 tetracyklickymi sloufeni-
nami. Nap¥iklad, kdyZ Rt a Rz spoletn& tvofi
tetramethylenoveou skupinu

— [CHz2)4—

u thieno[2,3-d]pyrimidind (dil¢i skupina
(A), jak je vy3e uvedena}, je tuto sloufeninu
moZno znazornit vzorcem

4 S"{j, '
@it
[ 12
s N9kN 0
o 1 Yy

jakoZto 1,2,3,5,6,7,8,9-oktahydroimidazo-
[1,2-a][1]-benzothieno[2,3-d]pyrimidin-2-
-on (slouéenina 8, jak dale popséna).

Sloudeniny podle vynélezu, zndzornéné o-
becnym vzorcem I, se mohou vyskytovat v
né&kolika moZnych tautomernich formaéch, na-
pitklad

— \}@p' on

(Ib)
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5
kde
Ri, Re, R3, Z1, Z2 a Z3z majl vySe uvedeny
vyznam.

VSechny moZné uvedené opticky &ktivni
a inaktivni sloufeniny jsou zahrnuty do ram-
ce sloufenin podle vyndlezu, znézornénych
obecnym vzorcem I, kde

R3 znamena alkylovou skupinu.

Zplsob podle vyndlezu kK vyrobé sloufenin
obecného vzcrce I, jakoZ i jejich farmaceu-
ticky vhodnych adignich soli s kyselinou se
vyznatu e tim, Ze se 2,4-dihalogenthienopyri-
midin ochecného vzorce 11

’
" A
z ~

2oL,

R,” T3 !

(11

kde

Zi, Z2, Z3, R1 a R2 maji vySe uvedeny vy-
Znam 4a

X1 a Xz znamenaiji atomy chloru nebo bro-
mu, redukuje borohydridem alkalického ko-
vu, vznikly 2-halogen-3,4-dihydro-thienopyri-
midin obecného vzorce 111

2@
(HI)

kde

Z1, Za, 23 Ri, Rz a Xy maji vySe uvedeny
vyznam, se nechd reagovat s alkylesterem
e-halogenalkankyseliny obecného vzorce

Rs3
X3CHCO2R},

kde

R3 mé vySe uvedeny vyznam,

R4 .znamend alkylovou skupinu s 1 aZz 5
atomy uhliku a

X3 znamend atom chloru nebo bromu, a
na vznikly 2-halogen-3-«-alkoxykarbonylal-

kyl-3,4-dihydrothienopyrimidin obecného
vzo‘rCe,IV
Risz fzc R
ZEY Ny
Zy N X,

kde

R1, Rz, R3, R4, Z1, Z2, Z3 a X1 maji vy3e uve-
deny vyznam, se piisobi ¢pavkem pii teplo-
té v rozmezi od 120 do 130 °C.

Jako borohydridu alkalického kovu se pro
redukci sloueniny obecného vzorce II po-
uZije napfiklad natriumborhydridu, lithium-
borhydridu apod., s vvhodou natriumborhyd-
ridu; redukce se provadi v inertnim orga-
nickém rozpousdtédle, jako je methanol, e-
thanol, chloroform, vodny tetrahydrofuran
nebo smés téchto rozpoustddel, pFi teploté
v rozmezi od asi 25 do asi 100°C po dobu
od asi 1 hodiny do asi 16 hodin. Vznikly 2-
-halogen-3,4-dihydrothienopyrimidin obecné-
ho vzorce I1I se ziskd ve velkém vyt8Zku.

Jako alkylesteru «-halogenalkankyseliny
jimZ se plsobi na vzniklou slou€eninu obee-
ného vzorce III, je moZno pouZit napf¥iklad
ethylbromacetatu, ethyl-e¢-brompropionétu
apod. Reakce se provadi v organickém roz-
poustédle, jako je aceton, methylethylketon
apod., v pFitomnosti akceptoru kyseliny, ja-
ko je praskovy uhli¢itan draselny nebo uhli-
Citan sodny, v atmosfére inertniho plynu na-
pfiklad dusiku nebo argonu, prifemZ se re-
ak&ni smés zah¥ivd na teplotd v rozmezi od
asi 25°C do asi 100 °C, s vyhodou na teplotd
varu reakéni smési, za intenzivnihc michéni
po dobu od asi 1 do asi 48 hodin, ¢im¥ se
ziskd 2-halogen-3-q¢-alkoxykarbonylalkyl-3,4-
-dihydro-thienopyrimidin obscného vzorce
IV.

Reakce slouteniny obecného vzorce IV se
Cpavkem se provadi v alkoholu, napriklad v
methanolu nebo ethanolu, zahfivanim p¥i
teplot& v rozmez{ od asi 100 do asi 150 °C, s
vyhodou v rozmezi od 120 do 130 °C, po dobu
od asi 2 do asi 16 hodin v zatavené trubici
naplnéné inertnim plynem, napriklad dusi-
kem nebo argonem, &imZ se ziskd Vyré‘béné
slouCenina obecného vzorce I.

Farmaceuticky vhodné soli S]oucenm O-
becného vzorce I s Kkyselinami je moZno
snadno pripravit pFidanim zvolené netoxické
kyseliny k methanolickému roztoku slouce-
niny cbecného vzorce I. Vhodnymi piiklady
farmaceuticky vhodnych netoxickych adié-
nich soli s kyselinami jsou hydrochlorid,
hydrobromid, alkylsulfondt nebo arylsulfo-
nat, fosfat, sulfat, fumardt, maledt, sukcinét,
tartrat citrat a jiné netoxwke soh S kyseh-
nami, kterych se b8Zné pouZiva.

Syntéza sloufenin podle vyndlezu je bliZe
objasnéna ddle uvedenymi priklady. Pokud
neni jinak uvedeno, vSechny dily, procenta,
poméry apod. jsou hmotnostni.

Priklad 1

P¥iprava 2-chlor-5,6-dimethyl-3,4-
-dihydrothieno] 2,3-d ] pyrimidinu (sloucenina
1A obecnéhoi vzorce I

K roztoku 4,66 g 24-~dichlor-5,6-dimethyl-
thieno[2,3-d]pyrimidinu ve 150 ml smé&si e-
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thanolu s chloroformem (1:1 objemovE) se
pomalu za michani p¥idd 2,32 g natriumbor-
hydridu. Smés se michd pfi teploté mistnos-
ti 6 hodin, nateZ se rozpou3tédlo odstrani
za sniZzeného tlaku. K tuhému zbytku se pfFi-
dd 50 ml vody a nerozpustny pedil se odfil-
truje, promyie vodou, vysuSi a prekrystaluje
z benzenu, ¢imZ se ziskd 2,05 g 2-chlor-5,6-
-dimethyl-3,4-dihydrothieno| 2,3-d ] pyrimi-
dinu o teploté téni v rozmezi od 170 do 172
stupiiti ‘Celsia.

Pro CsHoC1N2S

vypotteno:
47,88 % C, 452% H, 13,96 % N,

nalezeno:
47,73 % C, 4,47 % H, 13,88 % N.

Priklad 2

Postupem popsanym v pirikladu 1 av3ak
za pouZiti ekvimolarniho mnoZstvi substitu-
ovaného 2,4-dichlorthienopyrimidinu.obecné-
ho vzorce II misto 2,4-dichlor-5,6-dimethyl-
-thieno[2,3-d | pyrimidinu pouZitého v pfikla-
du 1 se pripravi déle uvedené substituované
2-halogen-3,4-dihydrothienopyrimidinové
sloufeniny (sloufeniny 2A aZ 17A) obecného
vzorce III. V tomto pfrikladu se reakce pro-
vadi u sloudenin BA, 7A, 8A, 15A a 17A p¥i
teploté v rozmezi od 40 do 50°C, u slouleni-
ny 9A pfi teplot& v rozmezi od 50 do 60 °C,
u slouceniny 16A pFi teplot& v rozmezi od
40 do 45 °C a u zbyvajicich sloutenin pf¥i tep-
lot& mistnosti.

62 T Y IH
27, ANK
~43” NT Ay
RZ. )
(111
sloude- 71 Z2 Z3 . ¢ R1 Rz teplota tani
‘nina &. . (°C)* - )
2A CH CH S Cl 5-H 6-H 146 _aZ 148
' ' {rozkl.)
3A CH CH S Cl1 5-H 6-CHs 130 aZ 140
’ [195 aZ 200
(rozkl.})]
4A CH CH S Cl 5-CH3z 6-H 156 aZ 159
(rozkl.)
5A CH CH S Cl1 5-Cl 6-CHs 172 aZ 174
(rozkl.)
6A CH CH S Cl 5-CH3 6-Cl 140 aZ 160
[227 aZ 230
(rozkl.])]
7A CH CH S Cl —[CHz2)3— 151 aZ 153
(rozkl,)
8A CH CH S Cl — [CHg2)4— 140 aZ 142
(rozkl.)
9A GH CH S Cl1 — (CH2)5— 143 aZ 145
(rozkl.)
10A CH CH S Cl1 5-CsHs 8-H 147 aZ 148
(rozkl.)
11A S CH CH Cl 6-H 7-H 138 aZ 140
{rozkl.)
12A° S CH CH Cl1 6-CHs3 7-H 120 aZ 125
[158 aZ 166
(rozkl.)]
13A CH S CH Cl 5-H 7-H 151 aZ 153
14A CH S CH Ci 5-CH3s 7-H 168 az 171
15A CH CH S Cl 5-C3H7 6-Cz2Hs nezfretslnéa
16A CH CH S Cl 5-CH3 6-C3H7 nezretelné
17A CH CH S Cl 5-CHs 6-Cs5Hi1 nezietelné

* Zpravidla tyto sloudeniny nejevi pFesn& ohrani€enou teplotu rozkladu vzhledem k
jejich nestdlosti p¥i zah¥ivdni. To znamend, Ze pil zahfivani tyto sloufeniny postupné

vlhnou, nateZ ztuhnou v pevnou hmotu s né

znaci teplotu rozkladu po ztuhnuti.

slednym rozkladem. Cislice v zdvorkéch []



2192586

Priklad 3

Priprava 6,7-dimethyl-1,2,3,5-tetra-
hydroimidazo[1,2-a]thieno[2,3-d]py-
rimidin-2-onu {slou¢enina 1 obecného
vzorce I)

Smés 6,0 g 2-chlor-5,6-dimethyl-2,3-dihyd-
rothieno[2,3-d]pyrimidinu, 5,52 g ethylbrecm-
acetdtu a 12,5 g praskovéhec uhliitanu dra-
selného ve 300 ml methylethylketonu se za
michdni v atmosfélfe dusiku zahfiva 4 hodi-
ny pod zpétnym chladi€em. Po cchlazeni se
odfiltruje nerozpustnd anorganickd sdl a fil-
trat se zahusti za sniZeného tlaku, ¢imZ se
zisk4 surovy 2-chlor-3-ethoxykarbonylmethyl-
-5,6-dimethyl-3,4-dihydro-thieno[ 2,3-d] py-
rimidin v podobé olejovité kapaliny. Vzhle-
dem k nestalosti ziskané slouCeniny se suro-
va olejovita kapalina pouZije v nédsledné re-
akci.

Smés vySe uvedené surcvé olejovité kapa-
liny s 50 ml 10%niho ethanolického roztoku
Cpavku se zahfiva v zatavené trubici pri tep-
loté v rozmezi od 120 do 130 °C v olejové laz-
ni po 5 hodin. Po ochlazeni se vyloulené
krystaly odfiltruji, promyji vodou a vysusi,

10

¢imZ se ziskaji 3,0 g 6,7-dimethyl-1,2,3,5-te-
trahydroimidazof1,2-a]thienc|2,3-d | pyri-
midin-2-onu. Hydrochlorid vzniklé sloueni-
ny se p¥ipravi reakci volné sloufeniny s ky-
selinou chlorovoedikovou v methanolu obvyk-
1ym pestupem; jeho teplota tdni je v rozmezi
od 249 do 255 °C (za rozkladu).

Pro C10H12CIN30

vypoCteno:
46,60 % C, 4,69 % H, 16,30 % N,

nalezeno:
46,66 % C, 4,61 % H, 16,29 % N.

Priktltad 4

Stejnym postupem, jak je popsan v pfikla-
du 3, av3ak za pouZiti ekvimoldrnfho mnoZz-
stvi substituovaného 2-halogen-3,4-dihydro-
-thienopyrimidinu pfipraveného v piikiadu 2
misto 2-chlor-5,6-dimethyl-3,4-dihydro-thie-
nol2,3-d]pyrimidinu (1A) pouZitého v p¥i-
kiladu 3 se ziskaji dale uvedené sloufeniny
(slouCeniny 2 aZ 19) obecného vzorce L
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Bylo shleddno, Ze infrafervend absorpéni
spektira a nukledrni magnetickd rezonan¢ni
spektra v3ech sloufenin podle vynédlezu sou-
hlasi s chemickou strukturou t&chto sloude-
nin.

Slougeniny podle vynélezu majl vynikaji-
ci vlastnosti jako €inidla proti srdZeni krev-
nich destifek. Tyto sloufeniny jsou vhodné
pro prevenci intravasculdrni thrombosy, pro
prevenci korondrni thromboézy, pro prevenci
pfechodnych ischemickych stavid, pro pre-
venci srdZeni krevnich destifek pfi pouZiva-
ni protetickych pomiicek (umélé srdecni
chlopné atd.] a pfi jinych thrombotickych
komplikacich v&etné& thromboangitidy obli-
terujici atd.

Jak jiZ bylo uvedeno v popisu dosavadni-
ho stavu techniky, vyznaluji se popi¥ipadd
substituované imidazo|[ 2,1-b]chinazoliny, po-
psané v patentovém spisu USA 3932 407, vy-
raznou hypotensivni afinnosti, kterd je ne-
Zéddoucim vedlejim u€inkem pii 186bé uc-
pédvani cév. Naproti tomu nemaji slouteniny
podle vynalezu hypotensivn{ u&inek a vyzna-
¢uji se vy3ssi Gdinnosti proti srdZeni krevnich
destitek neZ imidazo[2,1-b]chinazoliny.

Priklad A

Pro stanoveni dG€innosti jednotlivych slou-
Cenin in vitro, pokud jde o inhibici srdZeni
krevnich destitek, vyvolané aplikaci adeno-
sin-difosfdtu (ADP) a kolagenu (Kol.), se
pouZije agregometrické metody podle Borna

sivni G¢inek t&chto slouenin.

12

(G. V. Born, Nature, 194, str. 927 [1962]).
Plazma s vysokym obsahem krevnich desti-
ek se o0dd&li odstfedénim z citrdtované
(0,313 %) krve Kkrysy.

Methanolicky roztok zkouSené sloufeniny
se prida k plazmé bohaté krevnimi destika-
mi, nateZ se vyvold srdZeni pfiddnim roz-
toku adenosindifosfdtu, obsahujictho chlorid
vépenaty, nebo suspenze kolagenu pfipra-
vené postupem popsanym Ashidou a kol.
(S. Ashida a Y. Abiko, Thromb. Diath. Hae-
morth., 30, str. 328 [1975]), ke sm&si, nadeZ
se stanovi optickd hustota vysledné smési,
Pri kontrolnim pokusu se misto uvedeného
methanolického roztoku zkouSené sloudeni-
ny pfidd methanol a rovnéZ se stanovi optic-
kd hustota vysledné smési, kterd jevi 100%ni
agregaci. Ziskané vysledky se vynesou gra-
ficky v zavislosti na velikosti ddavky a vypot-
te se Gfinnd koncentrace skytajici 50%ni in-
hibici {ECso0).

V dobé mezi 5 aZ 6 hodinou od ordlni ap-
likace ddvky 50 mg/kg se mé&fFi krevni tlak
oby&ejné krysy.

Souc€asn& se stanovi biologickd aktivita
nejvyhodné&jsi ze sloufenin popsanych v pa-
tentovém spisu USA 3 932 407, tj. aktivita 6-
-methyl-1,2,3,5-tetrahydroimidazo[2,1-b] chi-
nazolin-2-onu (BL-3459). V tabulce I je uve-
dena ufinnost nékterych vyhodnych sloute-
nin podle vyndlezu a slouteniny BL-3459 pro-
ti srdZeni krevnich destiek, jakoZ i hypoten-

1

Tabulka I

Inhibice srdZeni krevnich destiek

in vitro

sloude- (ECso0} ex vivo* krevni tlak
nina &, Kol. ADP % inhibice sniZeni (%)
(pgmol) (umol) pfi 50 mg/kg (p.o.)p¥i 50 mg/kg (p.o.]

u krysy u krysy

1 1 5 84 543

4 15 19

6 1,9 4,2 24 - _

8 0,1 5 57 842

9 15 20

11 10 85

14 3,5 17 32

15 2,2 3 30

16 - 0,08 0,58 60

17 0,19 2 '

18 0,60 48 ,

BL-3459 0,8 5 57 3513

Vzorky krve se odeberou 2 hodiny po oralni aplikaci zkoumané sloudeniny nebo sa-
motného nosife. OdstFfedénim krve se ziskaji plazmy bohaté krevnimi desti¢kami. Sra-
Zenf krevnich desti¢ek se vyvold priddanim suspenze kolagenu k plazmé&m bohatym krev-
nimi destiCkami a porovnd se se srdZenim, k némuZ dochédzi u plazmy bohaté krevni-
mi destiCkami z kontrolnich krys, jimiZ byl aplikovdn pouze nosi¢. .



219256

13

Vhodnd vy3e ddvky pro ordlni aplikaci
miiZe byt v rozmezi od asi 0,5 do asi 30 mg/
/kg v jediné nebo né&kolika dilfich davkach;
spolu s p¥isludnym, farmaceuticky vhodnym
nositem .a fedidlem mitZe mit podobu tablet,
tobolek nebo prédSku. Vyhodnd vysSe ddvek
slou¢enin podle vyndlezu pro dospélého ¢lo-

14

véka je v rozmezi od asi 10 do asi 200 mg/
/den.

I kdyZ vynélez byl podrobné popsén s pii-
hlédnutim k jeho specifickym provedenim,
je samozfejmé, Ze je v ném moino pProveést
riizné zmé&ny a dpravy, aniZ by se vybodilo
Z ramce vynélezu,

PREDMET VYNALEZU

1. Zpiisob vyroby derivdtdi imidazothienpy rimidinu obecného vzorce I

R Ry
N\_Z
V4 ‘I\N/S:O
% NN
Ry

H )

kde jeden ze symbolt Zi, Z2 a Z3 znamend
atom siry a zbyvajici dva ze symbolld
Z1, Z2 a Z3 znamenaji kaZdy skupinu

—CH—,

kaZdy ze symbolit

R1 a Rz znamend atom wvodiku, alkylovou
skupinu s 1 aZ 5 atomy uhliku, fenylovou
skupinu nebo atom chloru, nebo

Ri a Rz spoleéné znamenaji alkylenovy Fe-
t&zec se 3 aZ 5 atomy uhliku, p¥ifemZ vSak
v pfipads, kdyZ

Z2 znamené atom siry, nemohou

Ri1 a R2 znamenat alkylenovy Fet&zec, a

R3 znamend atom wodiku nebo alkylovou
skupinu s 1 aZ 5 atomy uhliku, jakoZ i jejich
farmaceuticky vhodnych adi€nich soli s ky-
selinou, vyznatujici se tim, Ze se 2,4-dihalo-
genthienopyrimidin obecného vzorce II

X
NNy
ZHT Y
R, Z‘b N Xf
(11)

kde

Z1, Zz, Z3, R1 a Rz maiji vy8e uvedeny vy-
znam a

X1 a X2 znamenaji atomy chloru nebo bro-
mu, redukuje borohydridem alkalického ko-
vu, vznikly 2-halogen-3,4-dihydro-thienopyri-
midin obecného vzorce II1

R
1 7 ZfI\NH
2 7 N/)\)(1

3
Ry (111

kde

Z1, Z2, Z3, R1, R2 a X1 maji vySe uvedeny
vyznam, se nechd reagovat s alkylesterem «-
-halogenalkankyseliny obecného vzorce

1{(3
X3CHCO2R4,

kde

R3 mé vySe uvedeny vyznam,

R4 Zznamend alkylovou skupinu s 1 aZ 5 a-
tomy uhliku a

X3 znamend atom chloru nebo bromu, a
na vznikly 2-halogen-3-e¢-alkoxykarbonylal-

kyl-3,4-dihydrothienopyrimidin obecného
vzorce IV
N oo R T _y
R
R 7 )3
R, Zy N™ X,
_ (1v)
kde

R1, Rz, R3, R4, Z1, Z2, Z3 a X1 maji vyse uve-
deny vyznam se plsobi épavkem pfi teplotd
v rozmezi od 120 do 130 °C.

2. Zptsob podle bodu 1, k pifipravé sloude-
nin obecného vzorce I, kde symboly Z1, Zg,
Z3, R1 a Rz majl vyznam uvedeny v bodu 1 a
Rz znamend atom vodiku, jakoZ i jejich far-
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maceuticky vhodnych adiCnich soli s kyse-
linou, vyznacujici se tim, Ze se 2,4-dihalogen-
thienopyrimidin obecného vzorce II, kde Zi,
Z2, 23, R1, Rz, X1 a X2 maji vyznam uvedeny
v bodu 1, redukuje borohydridem alkalické-
ho kovu, vznikly 2-halogen-3,4-dihydrothie-
nopyrimidin obecného vzorce III, kde Zi,
Z2, 73, R1, R2 a X1 maji vyznam uvedeny v bo-
du 1, nechd reagovat s alkylesterem «-halo-
genalkankyseliny obecného vzorce

16
XSC'H‘ZXCOZR 1,

kde

R4 a2 X3 maji vyznam uvedeny v bodu 1, a
na vznikly 2-halogen-3e-alkoxykarbonylal-
kyl-2,3-dihydrothienopyrimidin obecného
vzorce IV, kde Ri, Re, R4, Z1, Z2, Z3 a X1 ma-
j1 vyznam uvedeny v bodu 7 a R3 znamené
vodik, se phsobi &pavkem pii teploté v roz-
mezi 120 aZ 130 °C.
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