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OCH,CH, —R*
autoimunnich onemocnéni 2~

(87) Farmaceuticky prostfedek pro inhibici autoimunnich one-
mocnéni, obsahujici jako d&innou latku derivéat 2-fenyl-3-
aroylbenzothiofenu obecného vzorce I, kde znamend Ry a
R3 na sob& nezivisle atom H, methyl, skupinu vzorce -CO-
(Ci-6alkyl) nebo -CO-Ar, kde znamené Ar popiipad€ substi-
tuovany fenyl a Rz pyrrolodino-, hexymethylenimino- nebo
piperidinoskupinu nebo jeho farmaceuticky vhodné soli a R!
solvity.
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Farmaceuticky prostifedek pro inhibici autdhmunmich onemocnéni
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Obhlast techniky

Yyndlez se tyka farmaceutického prostfedku pro inhibici au-

taimunnich anemacnéni .

Dosavadni stav techniky

Autoinunni nemoci zahrnuii nenormalni requlaci bufikami a hu-
maoralné zprostifedkovand imunity a Jjsou fasto spojeny s abnormdal-
nimi nebo podpofenymi funkcemi T bufiky, B buifiky a makrofagové e-
fektorove funkce, zam&¥ené na vliastni protildtky. Aktivace téchto
bunddnych sloFek proti vlastnim protilatkam Jje pravdépodobneg ve
vzt.ahu k narufeni mechanismil zpétneé vazby, spojenvych s autotole-
ranci. Autoimunni onemocnéni zahrnuii Firoké spektrum klinickych
stavil a nehledd na rozdily gtitového organu, maji mnohé podobnos-
ti. Zahrnuii prevahu Zen od détskeho véku s pomérem Zen k nuZim
od 50 : 1 v pfipad@& Hashimotovy throiditis k 10 @ 1 v systémovem
lupus erythromatosus aZ 2 : 1 v Myasthenia gravis (Ahmed a kol.,
Am. J. Path.,121, str. 521, 1985). Krom& toho jsou tato onemocné-
ni vZdy charaktefizgvané svoji chronidnosti, sklonem ke klinické
remisi a ke "vzplanuti” =z nedostatedng pochopenych diivodd a zahr-
novanim dalZich organd. Jakkoliv pfitomnost protilatek, nepfimeé-
Yend exprese protilatek tfidy 1I. makrofdgova aktivace a infil-
trace T bufiky do £titového orgdnu byla popséana v podstaté u vSech
t.&chto autoimunnich onemocnéni, neni dobfe pochopen ani spoustéci
mechanismus, ktery vede k aktivaci onemocnéni ani postup onemoc-
néni. Proto je také 1éfeni téchto onemocn&ni ve velké mife nedos-
tatedné a zahrnuje pouZiti soli zlata, methotrexatu, antimalari-
alnich latek, glukokdrtikoidﬁ (methylprednisolonu) a jinych imu-
nitu potlacujicich latek, jakoZ takeé plasmaforesu a pokusy navo-
zeni tolerance. OfFetfovdni autoimunitnich onemocéni se v posled-
nim desetileti nijak znadn&ji nezlepdilo a primarné je spojenoc

s pouZitim nesteroidnich a steroidnich protizdnétovych dinidel
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k ogetrfovani symptomi onemccnéni. Jasn& zatimco je zapotfebi po-
tlacdit specifickou imunni odezvu zamnéfenou proti hostu, obecnd

potlaceni imunity naptiklad glukokortikoidy md hlavni odpovédnost,
il

za pro vedlejsich ddinki a za sklon jedinced s potlafenou imu-
nitou k veétsi nachylnosti pro jina infekdni a neinfekdéni onemoc -~
nent.

Zda se, Ze se extroden podili na autoimunnich nemocech, jak-
jeho 11loha pfi progresi onemocnéni a p¥i odeznivani onemoc-
je komplexni a zvisla na povaze auvtoimunniho onemocnéni. Na-

(93
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pfiklad se zdi., Ze md estrogen zmirfiujici pisobeni na rheumatoid-
ni arthritis, atimco méa  aktivujici piscbeni na systemicky lupus
(Chander & Spector, Ann. Rheum. Dis. 50, str.139). Bylo doloZena,
Ze estrogen md potladovaci pisocbeni na funkci T bufiky a pifesto
inmunostimulaéni pldsobeni na B bufiky. Proto estrogenovite sloude-
niny by m&ly byt priznivé v pifipad® nemoci, spojenvch s T buiika-
mi, véetné rheumatoidni arthritis, rozptylend sklerosy, Guillan
Barrova syndromu a Hashimotovy thyroiditis prostfednictvim inhi-
bice funkce T buﬁky (Holmdahl, J. Rutoimmun. 2, str. 651, 1989).

Krome ﬁotlaéovaciho pilisobeni estrodenu na T bufiky ma estro-
gen pTidavne ochranné piisobeni. Marui a kol., (J. Clin. Invest.
92, str. 1866, 1993) zjistili v posledni dob&, Ze antioxidanty
potlauii endothelidlni expresi VCAM-1. VCAM-1 Jje ligandem pro
VLA-4, T builiku a makrofdqovy integrin. spojeny s prfevodem t&chto
bun€k z wvaskulaturniho a do perivaskuldarniho prostoru Stitovych
organil. JelikoZ Jje estrogen antioxidant, ofekivalo by se, ZFe es-
trogen a od néi odvozend analogy budou inhibovat na VLA-4 zavis-
lou pfepravu bunék a tak budou bréanit imunni kaskdadé&é, spojened
s nemocemi navozovanymi autoimunitou.

Estrogen md Skodlivou i1ilohu v jinych autoimunnich nemocech
vZetné systémového lupus a glomerulonefritis, coZ jsou onemocnéni
spoijena s imunnimi komplexy. Jakkoliv mechanismus nebo mechanis-
my, zodpovédne za postup estrogenem zprostrfedkovavanych onemocné-
ni neni 2znam, byla popsana schopnost estrogenu zvySovat Fc zpro-
stredkovavanou fagocytosis (Friedman a kol., J. Clin. Invest. 79,

str. 162, 1938%9) a exprese protilatky tfidy II a produkce IL-1
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nakrofdqgil estrogenem ofetfenmi  hlodavei (Flynn, Life Sci., 33,
str. 2455, 1986). Podpora té&chto makrofday zprostifedkovanych e-
tektorovych funkei{ bhude pravdé&podobng pfispivat imunni kaskads,

spoieneg se spontdnni destrukei.

Paodstata vvynalezu

Farmaceuticky prostfedek pra inhibici autoimunnich onemocns-
ni spodivd podle vyndalezu v tom, Fe obsahuje jakoZto 1idinnou 14t-

ku derivat. 2-fenyl-3-araylbenzothiofenu obecneého vzorce I

OCH,CH; —R*?

OR?
RIO

kde znamena

R1 a R3 na sob& nezdvisle atom vodiku, methylovou skupinu. sku-

prinu vzorce -C = 0 nebo -C = 0
(Ci-salkyl) Ar
kde znamenda Ar popfipadé substituovnou fenylovou skupinu,
Rz pyrrolidinoskupinu, hexamethyleniminoskupinu nebo piperi-
dinoskupinu,

neba jeho farmaceuticky vhodné soli a soluaty .

Vyndlez je zaloZen na objevu, Ze vyhraneg derivaty 2-fenyl-3-
aroy lbenzothiofenu (benzothiofeny) obecného vzorce I dsou  uFi-
tedné pro inhibici autoimunnich onemocnéni. Je domnénka, e uve-
dené  benzothiofeny jsou aktivni proti autoimunnim nenocem

inhibici funkce T bufiky, inhibici exprese protilatky trifidy TII,



¢imZ se inhibuje makrofdqgen zprostifedkovavand presentace proti-
latky a/nebo  se inhibuje uvoliiovani cytaokind vEetns IL-1, TNF a
jinych medidtord zan&tid. Terapeuticke a profylakticke ogetrovani
se provadi tak, Ze se osobdam, kterg takove oetifeni potfebuii,
podava ddavka vybraného derivatu benzothiofenu obecnsho vzorce T

~r

nebo  jeho farmaceuticky vhodné soli nebo salvatu, 1i&inna pro in-
hibici autoimunnihe onemocnéni nebo jeho symptonid.

Vy¥razu “inhibice” se zde pouZivd v jeho  obecném vyznanu a
zahrnuje prohibici, pfedchdzeni, potladeni, zpomaleni, zastaveni
nebo opakovany postup, ziavaZnost onemocnéni nehbo sympt.omid. Farma-
ceuticke prostfedky se poddvaii terapeuticky a/nebo profylakticky
podle pot.feby.

Autoimunni onemocnéni zahrnuje nenormidlni requlaci buiikami a
humoralné zprostiedkovdvang imunity a je Sasto spaieno s abnar-
malni nebo podpofenou funkci T buiiky, B buiiky neba makrofdgove e-
fektorove funkce, zamé&fend proti wvlastni protilatce. JakoZto prfi-
klady autoimunnich nemnoci se uwadsj{ systemicky lupus erythrema-
tosus. Hashimotova thyroiditis, myasthenia gravis, rheumatoidni
arthritis, rozptylend sklerosa, Guillan Rarriv sandrom a gdlomeru-
lonefritis.

Raloxifen a jeho hydrochloridova sfil je vvhodnou sloudeninou
podle vynalezu, pfifemZ je to sloufenina- obecného vzorce I. kde
R! a R3 znamenaji atom vodiku a R2 1-piperidinylovou skupinu.

Obecné se alesboﬁ jedna sloufenina obecného vzorce I zpra-
covava s bé&Znymi excipienty, Fedidly nebo nosici a lisuje se na
tablety nebo se zpracovévé na elixiry nebo roztoky pro b&Zng o-
ralni poddani nebo pro intraﬁuskulérni nebo intravenozni poddni.
Sloudeniny obecného vzorce I se take mohou podavat, transdermalnég
a mohou se formulovat na farmaceutické prostrfedky s prodlouZenym
uvoliiovanim.

Derivaty benzothiofenu obecného vzorce I se mohou pripra-
vovat o sob& znamymi zpisoby nebo zpisoby podrobné popsanymi v a-
merickych patetnovych spisech @islo 4 133314, 4 418068 a 4 380635
Obecné& se vychazi z benzolblthiofenu majiciho v proloze 6 hydroxy-

lovou skupinu a 2-<{4-hydroxyfenyldovou skupinu. Do vychozi latky
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se zavadi chranici skupina, sloucdenina se alkyluie, chranici sku-
pina se odstrani za ziskdni sloufeniny cbecného vzorce I. PTfikla-
dy zpisobu pfipravy takovvch . sloufenin jsou popsdny ve shora uve-
denych americkych patentovych spisech. PopTipadé substituovanou

mini{ fenvlova skupina s jednim nebo se dvé-

0n
(DI

fenvylovou skupinou
ma substituenty ze souboru zahrnujiciho alkylovu skupinu s 1 a2 6
atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 22 6 atomy uhliku, hydroxyskupi-
nu, nitroskupinu, atom chloru, atom fluoruy nebo trichlormethylo-
vou nebo triflucormethylovon skupinu.

Sloucdeniny, pouZivang pro pfipravu farmaceutickvych prostfed-
ki podle vyndlezu, vytvareiil farmaceuticky vhodné adidni soli
s kyselinou neba se zasadou s neirfiznéisimi anorganickymi a orga-
nickymi kyselinami a zdsadami a vynalez se tedy take tyvka fysio-
logicky vhodnvch soli, bhé&Zné pouZivanych ve farmaceutickeém pri-
myslu.

JakoZto pTfiklady farmaceuticky vhodnych mineralnich kyselin,
pouZitelnvych pro pfipravu farmaceuticky vhodnych soli. se uvadé&iji
prikladné& kyselina chlorovodikova, brdmovodikoué, jodovodikova,
dusidnd, fosforednd, fosfornd a sirova. MiZe se také pouZivat so-
11 odvozenych ad organickych kyselin, jako jsou napifiklad alifa-
tickeé monokarboxyloué a dikarboxylove kyseliny, fenylovou skupi-
nou substituované alkanoové kyseliny, hydroxyalkanoové a hydroxy-
alkandioové kyseliny, aromatickeg kyseliny, alifatické a aromatic-
k€ sulfonove kyseliny.

JakoZto takove farmaceuticky vhodné soli, pfipravend za po-

=t
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itti minerdlnich nebo organickych kyselin, se uvadeji priklad-
né acetat., fenylacetat, trifluoracetdt., akrylat, askorbat., ben-
zoat,, chlorbenzoat, methylbenzoit, methoxybenzoat,dinitrobenzoat,,
hydroxrybenzoat., o-acetoxybenzoat., naftalen-2-benzoat, bromid, i-
sobutyrat,, feny lbutyrat, B—hydroxybutyrét, butin-1,4-dicoat, he-
xin-1,6~-diodt, kaprat, kaprylat.,, chlarid, cinnamat, citrat, for-
mat., fumarat. glykalat, heptanoat., hippurat, laktat, malat, ma-
leat., hydroxymaledat., malonat, mandeldat,, mesylat, nikotinat, iso-
nikot.inat.,, nitrat, oxaldt, ftalat, tereftalat, fosfat, monohydro-

genfosfat.,, dihydrogenfosfat, metafosfat, pyrofosfat, propiolat.,



propionat., fenylpropionat, salicylat, sebakdt, sukcinat, suberat,
sulfdat., hydrogensulfat, pyrosulfat, sulfit, hydrogensulfit, sul-
f anat,, benzenzulfondat, p-bromfenylsulfonat, chlorbenzensulfonat.,
ethansulfanat., 2~hydroxyethansulfonat, methansulfonat, naftalen-
1-sulfonat.,, naftalen-2-sulfonat, p-toluensulfonat, xylensulfonat
a tartrat,. VYvhodnou je hyvdrochloridova sil.

Farmaceuticky vhodnég adidni soli 5 kyselinou se zpravidla
prfipravuii reakci slouceniny obecného vzorce I s ekvimolekularninm
nebxo s nadbytednym mnoZstvi kyseliny. Reakdni sloZky se zpravidla

misi v rozpoustédle aobou sloZek, jakn jsou diethylether nebo ben-

J

zen. Soli se zpravidla vysraZeii z roztoku v pribéhu jedneé hodiny
aZ deseti dndl a mohou se izolovat filtraci nebo se rozpoustédlo
miZe odehnat o scobé& znanymi zpisoby.

JakoZto zasady, pouZivane pro pripravu adicnich soli se za-
sadami, se uvddéiji prikladng hydroxid amonny a hydroxidy, uhlidi-
tany a hydrogenuhliditany alkalickych kouil a kovid alkalickych ze-
min, jakoZ takeé alifatickeé a primdarni, sekunddrni a tercidarni
aminy, alifatickéeé diaminy a hydroxyalkylaminy. JakoZto obzvlaste
vhodneé zasady pro pfipravua adidnich sali se zdsadou se uvadeii
hydroxid amonny, uhlicditan draselny, hydrogenuhlicditan sodny,
hydroxid vdapenaty, methylamin, diethylamin, ethvylendiamin, cyklo-
hexylamin a ethanolamin. N

Farmaceut.icky vhodné adid¢ni soli maj{ obecné zlepSenou roz-
prustnost ve srovndni se sloufeninou, od které Jsou odvozeny a
proto se jich s vyhodou pouZiva pro pfipravii kapalin nebo emulzi.

Farmaceut.icke prostifedky podle vyndlezu se pfipravuii o sobé
znamymi zpliscby. Napfiklad se sloufeniny obecneho vzorce I mohou
zpracovavat s b&Znymi excipienty, Tedidly nebo nosic¢i na formu
tablet, pilulek, kapsli, suspenzi a prdaski.

JakoZto pfiklady vhadnych nosidd, excipientdi a redidel se
uvadéii plnidla a nastavovade, jako jsou Skrob, cukry, mannital
a derivaty kyseliny kTfemidité: pojidla, jako isou karboxymethyl-
celuldza a jing derivaty celuldzy, alginaty., Zelatina a polyvi-
nylpyrrolidon: zvlh&fovalda, jako je glycerol: rozptylovaci ptisa-

dy., jakao je uhliditan vdapenaty a hydrogenuhliditan sodny: Cinid-



la, zpomalujici rozpousSténi, jako je parafin: finidla urychlujici
resorpel, jako jsou kvarterni amoniové sloudeniny: povrchové ak-
tivni dinidla, jako je cetylalkohol, glycerolmeonostearat: adsorp-
cni noside, jako jsou kaolin a bentonit: a mazadla, jako je mas-
t.ek, stearat vapenaty a haofedn revne poalyethylenalykoly.

a
I se take mohou zpracovavat na

\

elixiry a roztoky pro LEZneé oralni podani nebo na roztoky., vhodné
prao  parenteralni podani, napttiklad intramuskuldrni. subkutanni
neba intravenozni cestou. Krome€ toho dsou sloufeniny obecného
vzoaorce T velni dobfe vhodne pro pfipravu farmaceutickych pro-
stfedkid s pozdrZenym uvolfigvanim 1i¢inné latky. Farmaceutickée pro-
st.¥edky se mohou pripravovat take tak, aby uvolifiovaly iddéinnou
1

atku pouze nebo vwhodné v urdite dasti zaZivaciho traktu po moZ-

nosti po urditou dabu. Povlaky, obaly a ch

H

anici matrice se mchou
pripravovat napfiklad z polymernich ldatek nebo z voskid.

iZinna davka sloudeniny obecneha vzorce I pro inhibici
avtoimunniho onemocnéni nebo jeho synmptomi se voli v zdvislosti
na riznych faktorech, jako jsou napriklad zavaZnost stavu, urdita
podivana ﬁéinhé latka, zpisoly poddni a podobneé faktoary a stanovu-
je di vZdy lékar.

Zpravidla je denni ddavka acinne latky pribliZné 0,1 aZ pifi-
bliZn& 1000 mg/den, s vvhodou pribliZné&€ 50 aZ pribliZneé 200 mg/
den. Takova davka se poddva najednou nebo ve tfech dennich podi-
lech nebo i &ast&ji podle potfeby efektivniho ofetfeni nebo
prevence conemocnéni nebo symptomu nebo symptomi onemocnéni.

Obecne je vvyhodne podavat sloufeninu obecného vzorce I ve
formé& adidni soli s kyselinou, jak je héZné pro sloudeniny, ktere
mali zdsaditou skupinu, naptfiklad piperidinovy kruh. Je vvhodne
podavat sloufeninu obecného vzorce I podle vyndlezu starnoucim
lidem (naptriklad post-mencpausdalnim Zendm). Vhodnda Jje pro tento

-

1n¢el ordalni cesta. Pro takové dfely jsou vhadnég prikladne oralni
formy., ktere jsou vSak minény toliko jako objasfiujici pfiklady a
nijak vynalez neomezuji. Udinnou 1atkou se vZdy mysli sloudenina

abecného vzorce T



Priklady provedeni

Priklad farmaceutického prostifedku 1 - Zelatinova kapsle

2
Tvrde Zelat.inoveé kapsle se pripravuiji z nasleduijicich slo-

Zek:
MnoZ#stui (mg/kapsle)d
ncinna latka 0,1 az 1000
Skrab, NF 0 az 650
Zkrob, rozplyvavy prasek 0O aZz 650
silikonova kapalina 350 mPas a az 15
Uvedenég sloZky se smisi, vedoun se sitem No.45 mesh U.S.

(primér ok 395 mikrometri) a plni se do turdych Zelatinovych

kapsli.
JakoZto pfiklady urditych farmacentickych prostfedki ve

formé kapsli se uwvadéii prostfedky obsahujici iddinnou latku obec-

ného vzorce I, kde znamend R2 piperidinoskupinu a R1 a R3 atom

vaodiku C(raloxifen). Takove kapsle maji nasledujici sloZeni:
Pfiklad farmaceutického prostfedku 2 - raloxifenova kapsle

MnaZstuvi (mg/kapsle)d

raloxifen 1,0
gkrob, NF . 112,0
gkrob, rozplyvavy prasek 225,3
silikonova kapalina 350 mPas 1.7
Pifiklad farmaceutickeého prastifedku 3 - raloxifenova kapsle

MnoZstvi (mg/kapsle)

raloxifen 5.0
Skrob., NF 103,0
Zkrob, rozplyvavy prasek 229.3
silikonova kapalina 390 mPas 1.7



Priklad farmaceut.ického prostfedku 4 - raloxifenova kapsle

MnoZstvi (ma/kapsle)

raloxifen ] 10,0
Skrohk, NF _ 103,0
Sgkrob, rozplvyvauvy pradek 225,3
silikonava kapalina 290 mPas 1.7
Priklad farmaceutickeéha prostifediku 5 - raloxifenovi kapsle

MnoZstvi (mg/kapslie)

raloxifen 50,0
Skrah, NF 150,00
Skrob, rozplvvavy pragek 397.0
silikonova kapalina 350 mPas 3,0

T
E
£
MK
{0

Urciteé sloZeni takouvych farmaceutickych prostfedki s

ménit podle idfelu pouZiti.

Priklad farmaceutickdho prostifedku 6 - tahlety
Tablety se p¥ipravuii z nasleduiicich slofek:

MnoZstvi (mg/kapsle)

ninna latka 0.1 aZz 1000
celuldza, mikrokrystalicka 3] aZz 650
oxid k¥emicdity, sublimavany O aZz 650
kyselina stearova 0 az 15

Uvedeneé sloZky se smisi a lisuiji se o sobé znamym zpiischem

na tablety.

Priklad farmaceutického prostfedku 7 - tahklety

Tablety., obsahujici vZdy 0,1 aZ 1000 mg hudinné latky obecneé-

ho vzorce I se také mohou pfipravovat nasledujicim zpldsobem:



MnozZstvi (mg/tableta)

ucinna latka ) 0.1 aZ 1000
Skrok ) 45,0
celuldza, mikrokrystalicka 35,0
polyvinylpyrrolidon (10% roztok ve vodé)d 4.0
natriumnkarboxymethy lovany Skrob 4.5
stearat holednaty 0,5
nmastek 1,0

-

Ufinnd latka, Zkrob a celuldza se vedou sitem No.45 mesh
J.5. (primér ok 3959 mikrometrid) a dikladné se promisi. Se =ziska-
nym prasken se smisi roztok polyvinylpyrrolidonu a smés se vede
sitem No. 14 mesh U.S. (primé&r ok 1400 mikrometriil). Takto ziskans
aranule se sufi pfi teplotd 50 aZ 60 C, vedou sitem No.18 mesh
J.5. <(primér ok 1000 mikrometrdi). Natriumkarboxymethylovany
Skrob, steardat hofecnaty a mastek se vedou sitem No. 60 mesh U.S.
(prindr ok 250 nikrometri), p¥idaii se do granuli, promisi se a

smés se lisuje na tablety.

Supenze obsahujici vZdy 0,1 aZ 1000 mg iidinné latky obecné-

ho vzorce I na 9 ml davku se pripravuje ndasleduijicim zpisobem:

ucéinna latka : 0,1 az 1000 ng
natriumkarboxymethylceluldaza 50,00 mg
sirup 1,25 ml
roztok kyseliny benzoove v 3,10 ml
chutova prisada q.v.
barvivo . q.v.
¢igténd voda do 5,0 ml

Ufinna latka se vede sitem No. 45 mesh U.S. Cprimér ok 355
mikromet.ri) a smisi{ se s natriumkarboxymethylceluldzou a sirupen
za vzniku hladke pasty. Prida se za michani roztok kyseliny ben-
zoove, chutove prfisady a barviva, zredéneé trochou vody. Pak se

prida dostatednd mnoZstvi vody k dosaZeni poZadovaneho objemu.



Testy farmaceutickéha prostifedku

Test, 1
Postupuie se zpisoben, ktery popsal Holmdahl a kol . (Clin.
Exp. Immuncl., 70 str. 373 a® 378, 1987). Odeberou se vaifniky 4
aZ 30 myd€im samicim ve vé&ku pribliZdng g aZz 10 tydnid. S poddvanin
sloufeniny obecného vzorce I podle vynalezu se zapodfne L¥i tydny
pao kastraci experimentalni skupiny. Fo jednotydennim poddvani
slouceniny obecnéhn vzorce I se mysSi imunizuii krvsim kolagenen
typu II. My3i se pozoruiji se zfetelem na klinickou zavaZnost ar-
thritis, jak uvddi Holmdah! a kol.(Arthritis Rheum. .29, str. 106,
1986) . ShromdZi se serum a zkoufi se reaktivni protilatky na ko-
lagenovy antityp II. Na konci pokusu se odeberou slezinove buniky
pro stanoveni aktivity T buiiky.
Aktivita se projevuie redukci titru protilatek antikolagenu
typu II stanovenocu b&ZFnou zkouZkou ELISA. Redukce reaktivity T-
bufiky na kolagen typu II, presentovand na slezinnvych T-butikach
buitkami s protildtkou, se vyhodnocuije kvant.ifikaci syntezy DNA
pfijimdnim thymidinu. Konednd se hodnoti klinicka zavaZnost one-
nocneéni dennd .def inovdanim prvnich znimek erythema a otoku jednoho
nebo  neékolika ddid. Klinicke posouzeni se porovnava s histologic-

kvym zkoumanim. -

Test 2
Podava se krmivo a voda podle libosti 4 as 30 dospélym sa-
mickdm krys Sprague Davley. Experimentdlny skupiné se podava
slouZenina obecného vzorce I podle vynalezu a vdechny krysy se
ofettuii obecn&, jak popsal Arnason a kol., (Arch. Neurol., 21,
str. 103 aZ 108, 1969). Krysy se hodnoti rodle zndmek experimen-
talni alergické encephalomyelitis (EAE). Krysy se usmrti 3 aZ 7
tydnd pa  zapodet.i podani sloudeniny ohbecnéha vzorce I, odstrani
se micha a zkouma se.
Aktivita sloudeniny obecnéha vzoree I se posuzuije podle

schopnosti sloudeniny inhibovat EAE.



Test. 3

PouZije se 5 aZ 50 mysSi (MRL/1ipr a NZB). Redukce anti-DNA
protilatek, kvantifikovand pouZitim ELISA, HdakoZ také zmény daoby
preZiti a histologikey prizkun ledvin jsou hodnocenvmi paranetry .
MysSi se ddavkuie sloudenina obecneho vzorce I podle vyndlezu a
hodnot.i{ se shora uvedené parametry pra posouzeni postupu onemoc-

néni.

3
T
n
i
S

Pro klinickou studii se vyvhere 9 aZ S0 Zen. zeny jsou
v poast.-menopausalnim stavu, tao znamena, Ze u nich ustala menstou-
ace 6 a2 12 mé&sici pfed zkoufkou a btrpi auvtoimunninm onemccnénim
s jeho symptomy, avZak jinak isou v dokhrém zdravetnim stavu. Pro
idiosynkratickou a subijektivni povahu t&chto poruch se voli kon-
trolni skupina, to znamena, Ze jsou  Zeny rozdéleny do duou sku-
pin, pfidemZ Jjedna skupina dostiavia sloudeninu  obecnéha vzorce I
jakoZto dadinnou latku a druhd skupina dostdava placebo. Zenidm ve
zkouseneg skupinég se podava 50 aZ 200 mg 1udinneé latky dennnég, ptfi-
CemZ terapie pokraduie po dobu 3 aZ 12 mésicii. Provadéii se pifes-
ne zaznamy jak podta tak zdavaZnosti symptomidl v aobou skupindch
a na konci teéto studie se vysledky poravndvaii. Porovndavai e
vysledky Jak poctun v kaZdeé skuping tak vysledky u kaZdeé Zeny se
z¥etelem na symptomy,A Zaznamenane u kaZdé Zeny pred zapodetim

zkousgky .

UZitednost sloudeniny obecnéha vzorce I je doloZena posi-
tivnim piliscbenim v pfipad€ alespail  jednoha ze shara papsanvch

testid.

Primyslova vyuZitelnost

Farmaceut.icky prostrfedek pro inhibici autoimunnich onemac-
néni obsahujici jako Ndinnou latku derivat 2-fenyl-3-aroylbenzo-

thiofenu nebo jeha farmaceuticky vhodnou sdl nebo solvuat.
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PATENTOVE NBRROKY
1. Farmaceuticky prosti¥edek pro inhibici auntoimunnich one-
nocnéni , vyznadcuiicoi s e t im . Ze dako 1ndinnou
latku ohksahuije derivat, 2-fenyvl-Z-aroylbenzothiofenu obecného
vzorce 1
f S
(75 34
Iy
; elsc,
| et
Fegaen.
0
kde znamend
R! a R3 na sob® nezivisle atom vodiku, methylovon skupinu, sku-
pinu vzorce -C = nebo -C = (O
(C1-ealkyl) Ar
kde znamend Ar popfipad& substitucvrnou fenylovou skupinu,
R2 pyrrolidinoskupinu, hexamethyleniminoskupinu nebo piperi-
dinoskupinu,
nebo jeho farmaceuvticlky vhodng soli nebo solvaty.
2. Farmaceuticky prostfedek prao inhibici autoimunnich onemoc-—
néni podle ndroku 1, vy znaouwijiie 1 s e t im , Ze ja-

ko d€innou latku obsahuije derival Z2-fenyl-3-arovlibenzothiafenu o-

becného vzorce I, kde jednotlive symboly maii{ v ndrokun 1 uvedeny
vyznamn, ve form& hydrochleridove zoli.

3. Farmnaceuticky prostifedek pro prrofylaktickou inhibici au-
toimunnich onemocnéni podle naroku 1, v yznadcuijieoci s e
t im, Ze jako ufinnou latku obsahuije derivat 2-fenyl-3-aroyl-



benzot.hiof enu obecného vzorce I,kde jednotlive symboly maii v na-

roku 1 uvedeny vyznam.

4. Farmaceuticky prostifedek pro inhibkici avtoimunnich anemoc-
néni podle naraoku 1, vy znad<uijici s e t. im, Ze ja-

ko ddinnou latku obszhuije derivat 2-fenvl-3-aroylbenzothiofenu o-

becneého vzarce I, kitervm de sloufenina vzore

OCH.CH,-N

OH

HO

nebo jeii hvdrochloridova =81.

>
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