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Turnerova syndromu

(57) Farmaceuticky prostfedek pro inhibici Turnerova syndro-
mu, obsahuji jako G&innou latku derivdt 2-fenyl-3-aro-
ylbenzothiofenu obecného vzorce I, kde znamend R'aR
na sob& nezdvisle H, CH3, -CO-(Ci.¢alkyl) nebo -CO-Ar,
kde znamené Ar poptipade substituovany fenyl, R? pyrroli-
dino-, hexamethylenimino-, nebo piperidinoskupinu, nebo RO
jeho farmaceuticky vhodné soli nebo solvity.
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Farmaceuticky prast¥edek pro inhibici Turnerova syrndromu

Oblast techriky

Turnerava syndromy .

Dusavadnt stav techrniky

Je niekolik stava, pEi kteryeh se nevyvijejt vajerniky, a prata
nedochdzy k pubertd. Gonddovda dysgenese vede k vaznemu charobne-
mu o stavu, oznatovangmu jakozto Turrnerav syndrom, ktery je zpdsa-
ben  tim, Ze chybi druhy pahlavht chromosom (X chromosomove mono-
sany) . Syndrom je  spajen s Zenskym fenotypem, s nizkou pastavou,
3 pohlavrim infantilismem & s raznymi  somatickymi abriormalitami.
Jedinci majti neéktere typicke charakteristiky, vyrazrny vzhled tva-
Fe, Ctvercovou hrud  a krdatkou Sirokou S7j1. Pridavné anomalie
zabwrnudi valgdznt loket, vrozend lymphedema nohou a rukaou, abror-
mality ledvin, vysoké archove patra, abnormality kostry, pigmer-
tavaneé nevi, vytvarent keloidu, abnormglng nehty & viracejtocl se
otitus media. Kardiovaskuldrni abrnormality zahrnuii permoldrni a-
artave  chloprné, parcidlni  anomdlnt Zily & hypoplasticky leva-
stranny srdeZni  syndrom (Miller M.J., & kol., J. Pediatr., 102,
str. 47 az 50, 1983, Mazzanti l.a kol., Helv.Pediatr ., Acta 43,
str. 25 aZ 31, Van Egmond H. & kol., Br. Heart J. 60, str. 69 ax
71, 1988). Ledvinové abrormality zahroujt rotaci ledviny , podkao-
vovitou ledvinu, zdvodeni ledvinove Panvicky a mofovodu a hydro-
nerhrosis sekundarnt k obstrukei ledvinoveho panvicky a moadovodu.

Zranil kostry Jje normdlni nebo mirns odloZend v datskem vaeky'
aviak zpoXduje se v dospivant v ddsledku defincience gonddoveho

steroidu. Zpravidla dochédzt ke vzhledu sitoviny v ddsledku loka-

=
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zovaneho. rarefaction. Obsah minerdla v kosti je sniZen jis v 8
letech & i pozd®jil v puberts. Castg jsou zmény patere, obratlova
hypoplasisa a skoliosa. Zjistily se abonormality zapsstt, ohyb-

nosti zdpésty, kaolen a panve. Zkrdcent Pustavy vietnd zpomalent



rastu délohy nent viditelng do ted let vekuy, pak se vEak rpomale-
Nt rdstu rychle projevuje (Park, E.a kaol., Pediatr. Res. 17, str.
Ta® 7, 1983, Lvon A.J. & kol., Arch. Dis. Child., 60, str. 932

a# 935, 1985). Obecrnd Jedinci trpt pahlaverm infatilizsmem s paru-

chami genitdlii a s nezraloste vnejitch genitalif. Nasledkem toho

se zPamaluje vwvo] vajedrtka.

Soucasnd te

aPle se zandfuje na apravu kastry, sanabickyeh

nenormalit  a na  zavaded1l sekundarnteh Fohlaviich znakd. Podle
nedrnovEjstch  poznatkd je  schadnou terapil pro zlepfeni kaostry
vzrist harmond (Rosenfeld R.G., & kol., J. Pediatr., 113, =str.
393, 1988). U Jedincd, neosetfoavanych estrogenem, se fasta vyvijrt
zavarna forma osteoporosy, podobnda jako u Fen po menopause. Caste
Jsou zlomeniny a zhroucent kastry. Hormondlnd terapie steraidy se
zpvavidla odklddd na vek po patndotem  raokuy, Jelikos Je domngke,

Ze takave ofetFovdnl v Zasngjiim vaku by mohla vest k FFediasnamy

N

zrani kostry a tak ke sni¥ent vysky . Ve skutecnosti farmakologic-

A

& davky  estrogenu mohou urychlit zrdant kostry a vést k epifyse-
alnt  fuzi v fasndjsim veku ber sourfasncho zZvySent vysky. Jine
studie ukdzaly, Fe nizke davky umosiul vyvad prsd ez viivu na

zmeryy  vyiEky (Alexander R.OL. & kol., Clin. Res. 26, =tyr. 174A,
1978) . Avisak  studiemi se zjistil Podfet pFipadd endometridlnt va-
koviny Jedincd s gonadoveou dysgenestl JjakoZta vysledkem estrogeno-
ve  terapie (Levine L.S., Pediatrics, 62, str. 1178 a3 1183,
1979).

Pra rnepPiznive vedlejst vlivy esterogernu u divek s Turnero-
vym o syndromem je potFeba vyvinout d@inng latky, kteres by chranily
kosti a byly prosty vyznamneho vldivu na delobhu. Vyndlezr se prave

tykd takovych novyeh deinngch latek.

Padstata vyndleru

Farmgceuticky prostredek pro inhibici Turnerova syndromg
SPoOCIva pPodle vyndlezu Vv tom, e obsahuje jakoZto deinnou lédthku

derivit 2-fenyl-3-aroylbenzothiofenu obecneha vzoaroe 1



Rl

kde znamena
R!' a R3 na sob& nezavisle atom vodiku, methylovou skupinu, sku-

pinu vzorce -C = nebo ~C = 0

I |
(Ci1-salkyl) Ar

kde znamena Ar poplfipad€ substitucovnou fenylovou skupinu,
R2 pyrrolidinoskupinu, hexamethyleniminoskupinu nebo piperi-

dinoskupinu,
nebo jeho farmaceuticky vhodné soli a solvaty.

Vyndlez je zaloZen na objevu, Ze vybrand derivdty 2-fenyl-3-

aroylbenzothiofenu (henzothiofeny) obecngho vzorce I jsou ufited-

3

€ pro inhibici Turnerova syndromu. Podle vyndlezu se postupuije
k

—+

Ze se osvbam, kterd takoveé ofetfeni potfebuii., poddvad ddvka

AKX,
vybran€ho derivatu 2-fenyl-3-aroylbenzothiofenu obecngho vzorce I
nebo  jeho farmaceuticky vhodné sali nebao solvatu, h&innd pro in-
hibici Turnerova syndromu nebo jeho symptomd. Vyraz “inhibice
Turnerova syndromu” zde m& obecn€ znamy vyznam a zahrnuije profy-
lakticke ofetrovani divek s Turnerovym syndromem nebo s jeho sym-
ptomy a kontrolu a/nebo ofetfoviani jiZ nastalého Turnerova syn-
dromu a jeha symptomid. Farmaceuticke prost.fedky podle vyndlezu
jsou uZitedne jak pro terapeutické tak pro profylakticke ofetifo-
vani.

Raloxifen, sloufenina spadajici pod obecny vzorec I, je
hydrochloridovou soli sloudeniny obecného vzorce I, kde znamend

R! a R3 atom vodiku a R2 1-piperidinylovou skupinu a je nukledrni

requlatorovou molekulou. Ukazalo se, ZFe raloxifen se va¥e n

f

est.rogenovy receptor a pivodnég se povaZoval za molekulu, jed

.
N



furnkce & farmakologie byla antiesteragennt v tom, e blokoval
schopnost  estrogenu  akbivovat  dalodng thkan a rakaviny prsu,
z&visled na estrogenu. Tim raloxifen blaokuje Sinnast estirogenu
vV nékterych burkdch aviak v burikdach jineha tyru aktivuje raloxi-

fen nikterd geny Jako estrogen a ma stejnou farmakalogii, nap@rk-

lad osteoporosu @ hyperlipidemia. Praoteo se raloxifen oznacduje Ja-—
ko antiestrogen se smiernymi agonist-antagonistovymi vlastnostmni .

Jedine#ny prafil, ktery ralaifen mda a odlifnost od estragernu

nvnl o povaZudl za Jedinedns kb oaktivaci a/neba k potlatovani riz—
nych  furkotl genu raloxifen-estrogenavym receptaravym  kompLexen

Jako protikladu k aktivaci a/riebao k Patlacovdany gend estragenavym
receptoroavym  kamplexem. Proto jakkoliv raloxifern a estrogen vyu-
Zivaji stejndho receptoru, farm makologicky vysledek z regulace ge—
nu temito dvéma latkami nent snadno Pradpoveditelny a Je pra kasd-

dou z nich Jedinesny.

Obecne se slouderniny ZPpracavavajl s béfnyml exciplenty, Fe-
didly nebo nosidi a lisudi se na tablety rebo se zpracovavajil na

elixiry nebo  roztoky pro basne crdlng paddrni neba pro intranus-
kuldrni nebo intravenozni poddnt. Sloudeniny obecnsha vzorce [ ae
take mohou poddavat transdermdlnd a mohou se formulovat na farma-
ceuticke prostiedky s ProdiouZenym uvaolfovdnim.

Rerivaty 2-feryl-3-aroylbenzothiofenu obecneha  vzorce 1
se mohou pPipravovat o soba znamymi zpasoby nebo  zpasoby podrob-

ne popsanyni v americkych  patentovych spisech #1sle 4 133814,

/)

4 418068 & 4 380635. Cberns se vychdztl z benzolblthioferu majfer-

"l

ha v poloze 6 hydroxylavou skupinu a 2-(4-hydroxyfenyl)avau sku-
Pinu. Do vychozi ldatky se zavadi chranter skupina, sloufenina se
alkyluje, chrarnici skupina se odstrant  za ziskdni slouzeniny o-
obecngho vzorce 1. Priklady zpasabuy Pripravy takovych sloudenin
Jsou popsdny  ve shora uvedenych americkych patentovych spisech.
JakoZto substituavang fenylovd skupina se uvadsjt fenylava skupi-
na substituovand Jjednim reba dvéma substituenty ze soubeoru zahpe-
nujictho  alkylovou skupinu s 1 ar 6 atomy uhliku, alkoxyskupinu
s 1 a¥ 4 stomy uhlgku, hydroxyskupinu, nitroskuping, atom chlaru

nebo fluoru nebao trichlormethylovou nebo trifluormethylaovou skupi-



Fiu -
Derivaty 2-fenyl-S3-araylbernzothiofenu (benzothioferny) obec-
nshao  vzorce [, pouZivang podle vyndlezu, vytvareji farmaceuticky

vhadne adicny soli s kyselinou nebao se

sadou 5 neJraznéjsimi
anorganiclkymi a Qfganickymi byselinami a zdsadami a vyndlez se
tedy takea tykg fySiologicky vhodnych  sold, beFnge  pauZivanyeh ve
farmaceutickan pramyslu

Jakazta priklady farmaceuticky vhadnveh mineralnich kyselin,
poufitelnych pro pEipravu farmaceuticky vhodnych sali., se uvadejil
prikladne kyselina chlorovadikovda, bromovodikaova,  Jodovoadikova,
dusicng, fosforednd, fosfarnd a sirovd. MaFe se také pouZivat so-
11 advozerwceh aod organickych byselin, Jako jsou nap@Fiklad alifa-
ticke monokarboxylaovée a dikarboxylovée kyseliny, fenylovou skupi-
nou substituavand alkanoove kyseliny, hydroxyalkanoave a hydroxy-
alkandioove kyseliny, aromaticke kyseliny., alifaticke a aromatic-
ke sulfonove kyseliny.

Jakorzta takove farmaceuticky vhodne soli, pfipravend za pa—
uFiti minerdlnich rnebo organickych kyselin, se uvddasdsy pPiklad-
ng  acetat, fenyvlacetdt, trifluoracetdat, akrylat, askorbat, ben-
zodt, chlorbenzodt, methylbenzodt, methoxybenzodt,dinitrobenzodt,
hydroxybenzodt, oTacetoxybenzodt, naftalen-2-benzoat, bromid, i-
sobutyrat, fenylbutyrat., B-hydroxybutyrdat, butin—1,4-dic4t, he-
xin-1,6-dinat, kaprat, kapryldt, chlorid, cirmam&at, citrat, for-
mat, fumardat, glykolat, heptanogt, hippurdgt, laktat, malat, ma-
ledt, hydroxymaleat, malondt, mandel&at, mesylat, nikotinat, iso-
nikotingt, nitrat, oxalat, ftaldt, tereftalat, fosfat, monohydro-
genfosfat, dihydrogenfosfat, wmetafosfat, pyrofosfat, propiolat,
propiondt, fernylpropiondt, salicylat, sebakat, sukcingt, suberd&t,
sulfdt, hydrogensulfat., pyrasulfat, sulfit, hydrogensulfit, sul-
fondat, benzensulfondt, p-bromfenylsulfonat, chlorbenzensulfondt,
ethansulfondat, 2-hydroxyethansulfondt, methansulfondt, naftalen-
T-sulfonat, naftalen-2-sulfondt, p-toluensulfondt. xylensulfongt
a tartrat. Vyvhodnou je hydrochloridova sal.

Farmaceuticky vhadné adidnfl soli s kyselinou se zpravidla

pripravuldl reakcy sloudeniny obecnéha viorce | s ekvimalekuldrnim



nebo s nadbytedsnym mrofstvy kyseliny . Reakent slofky se zpravidla
misyl ¥ rozpoustddle obou sloZek, jaka Jeou diethylether neba bop-
zen. Soli 2e zpravidla vyéréZ@Ji 2 oroztokua v oprabshu Jedne hodiny
af desetld dnd & mohou se izolavat filtract nebo se rozpouibddla
mMaZe adebhnat o sabd& andamymi zpdsaby .

JakaZto zdsady, poufivans pro BELEFavu adicnich sall se 24—
sadami, se uvdadsil prikladne Fogdraxid amary @ hydraxddy, uhlieoi-
tany a hydrogenubli®itany alkalickyoh kava a koo alkalickych ze-
mir, Jakof take alifaticke a  primdrer, sekunddarni  a teroidrnt
aminy, alifaticke diaminy & hydraxyalkylaming . Jakofto obzvigsts
vhodng  zdsady pro p¥ipravu  adifnfch sol{ se zdsadou  se uvadoejir
hydroxid  amonny, uhlifitan diraselny ., hydrogenuhlicitan sadny,
hydroxid védpenaty, methylamin, diethylamin, ethylendiamin, cyklo-
hexylanin a ethanalamin.

Farmaceuticky vhodng adieni soli majf obecrs zlepfenou roz-
Pustnost ve srovndni  se sloudeninou, od kterd Jesou advaozeny a
Proto se Jich s vyhodou pousiva pra pEiprava kapalin neba enulzi.

Farmaceutické praostredky podle vyndlezu se pPipravull o zobé
zndamymi zpdsoby . NapFiklad se  sloudeniny obecneho veorce [ mahou

ZPracovdavat s b&#Znymi excipienty, Fedidly rnebo nosici na  farmy

tablet, pilulek, kapslt, susPernzi a pr sk,

JakoZto priklady vhodnych nosicd, excipientd a Fedidel se

uvdadeji plnidla a nastavavace, Jako jsou &kprab, cukry, marmitol

9

derivdty kyseliny kfemiciteé; pojidla, jako Jjsou karboxymethyl -
celuldza a  Jing derivaty celuldsry, algindty, Zelatina a palyvi-
nylpyrrolidon; zvlhovalda, Jaka je glyceral: rozptylovact peisa-
dy, Jako je uhliditan vapenaty a hydrogenuhlicdtan sodny; Sinid-
la, zpomalujfci rozpouitent, Jako je parafin; cinidla uryechlujicy
resorpel, Jako Jsou kvarterni  amomiove slouceniny; pPavrchova ak-
tivnl Zindidle, Jako je cetylalkohol, glycerolmonosteardt; adsorp-
crl noside, Jako jsou kaolin a  bentornit; & mazadla, Jako Je mas-
tek, stearat varpenaty a hofednaty a pevne Palyethylenglykaly.
Slouzeniny obecngha  vzorce | se také mohou zpracovdvat na
elixiry a roztoky pro béZné ordlni poddni nebo rna roztoky, vhodne

Prra  parenterdlnt poddans, rapr ikl ad intramaskuldrnt, subkutarimy



neba  intravenozni cestou. Kromd toho Jsou sloudeniny  obecného
vrarce | velwnd daobiFe vhodng pro pFiprava  farmaceutickych pro-
stredkd s pozdrZenym uvaltovanim ddinna latky . Farmaceuticke pro-
stifedky  se mohou pEipravovat take talk, aby uvoliovaly deinnoa

Latku pouze HﬁbanyhndUu v ourditd casti oz

civactha traktu po moZ-
nosti. Po wititou dabu . anLikyJ obaly & chranicy matrice se mobhou
pripravavat napriklad z polymernich ldatek rnebo z vaskd.

UrEita davka padavang sloudeniny obecngha vzorce [, potFebna
pra inhibici Turneroava syndromua neba alespod Jednohao Jehao asympto-
M, zdavist na zavafnosti stava, na cestd poddni  a na padobrnycoh
skuternastech  a stanovuje Ji lékar. Zpravidla Jje dennd davka
detinme ldatky  pEiblizne 0,1 az priblifne 1000 mg/den a piedeviim
pribli¥neg 50 ar priblizng 200 mg/den. Takovd davka se poddavd na-
jednou neba ve tFech dennich ddavkdach rebo i fastaji podle potfeby
efektivniho afetFent nebo prfedchdzent Turnerova syndromu nebo je-
ha symptomam. Maze byt take vyhodné podavat dalsi dacinne latky,
napriklad androgen nebo rdstovy hormon soudasng se sloudeninou o=
becneha vzorce L.

Obecnd Jje vyhodng poddvat slouZeninu abecrnéeha vzarce [ ve
Formed adicnid soli s kyselinou, Jak Je b&¥né pro sloudeniny, ktera
majt  rasaditou skupinu, napfiklad piperidinovy  kruh. Vhodoe Je
poddvani oralnt cestou. Pro takové dely  Jsou vhodng ndsledujifct
oralnt formy, kterd Jsou vEak mingny toliko jako objasiiujict péi-
klady & nidak wvyndalez neonezuji. Urinnou  Llatkou se  vidy myslt

slourenina obecného vzorce 1.

Priklad farmaceutickeéha prostfedku 1 - Zelatinovda kapsle

Tvirdé Felatinové kapsle se pripravudi z ndasledujicich slo-
Fako:
Mrozstvy (mg/kapsle)
usinna latka 0,1 ax 1000
slkprab, NF Q ar 650

Y



Zlarob, vozplyvavy prasek 0 ay 650

silikanova kapalina 250 mPas 8] az 15

Uvedensd slafky  se smisi, vedou se sTtem No.45 mesh U.S.
(Pramér ok 355 mikraometrd) a  plnd se dao tvrdyech Zelatinovych
kapsli.

JakoZta priklady  wrEitveh farmaceutickyeh  prostrFedka ve
formé kapsli se uvadeji Prostifedky obsahudict drinmou latky abec-—
neha vzorce I, kde znamenda R2 0 piperidinoskuping & R' & R3 ztaom

vodika (raloxifen). Takove kapsle maji ndasledudict slofend
Priklad farmaceutickeha prostifrediku 2 - raloxifenova kapsle

Mnofstvi (mg/kapsile)
raloxifen 1.0
gkprab, NF 112.0
skrob, rozplyvavy prdasek 225.3

silikornovd kapalina 350 mPas 1,7
Priklad farmaceutickeho prostifedku 3 - raloxifenaovda kapale

MnoZstvi (mg/kapsle)
raloxifen 5,0
Skyab, NF 108,0
skrob, rozplyvavy prasek 225,3

silikonavd kapalina 350 mPas ‘ 1,7

Priklad farmaceutickeho prostPedku 4 - raloxifernovd kapsle
MrioZstvy (mg/kapsle)

raloxifen 10,0

Zkrob, NF 103,0

skrob, rozplyvavy prdasek 225,3

silikonava kapalina 350 mPas 1.7

Priklad farmaceutického prostredku 5 - raloxifenava kapsle



Mrosatvy (mg/kapsle)
raloxifen 50,0
sla-ab, NF 150Q,0

slkpab, rozplyvavy prajek 397,0
silikonova kapalina 350 mPas 2,0

Ureite sloreni takovyeh farmaceutickych prostfedkd se miZe

mEnit podle dfelu pouZiti.

Priklad farmaceutickeha prostFedku 6 - fablety
Tablety se pFipravujil =z ndsledudfoioh slazek:

MroZfstvi (mg/kapsle)
dcinna latka 0,1 a» 100C
celuldza, mikrokrystalickd 0 a# 6350
oxid kFemisity, sublimavany 0 ax 650

kyselina stearovd 0 ar 15

Uvedend slorky se smisf a lisuji se « sob& znamym zpdsobemn

na tablety.
Priklad farmaceutickeho prostiredku 7 - tablety

Tablety, obsahujici Vvidy 0,1 ar 1000 mg dcinné latky obecne-—

ha vrzorce | se také mohou pripravovat nasledujicim zplsobem:

MroZstvi (mg/tableta)
dEinng lathka 0,1 ax 1000
slarob 45,0
celuldza, mikrokrystalickd 35,0
polyvinylpyrraolidon (10% raztok ve vads) 4,0
natriumkarboxymethylovany skrob : 4,5
steardt harednaty G,5

mastebk . 1,0

Urirma Latka, skrob a celuldza se vedou sTtem No.45 mesh

U.S. (pramir ok 355 mikromaetrd) & dekladne se promisi. Se ziska-



nym prdaskem  se smist roztob Polyvinylpyriralidonu a smés se vede

sitem No. 14 mesh U S, (pramér ok 1400 mikrometrn) . Takteo w1
granule se sufl pfl teplots 50 &% 60 °C, vedou sttem Na.18 mesh
U.S. (praméar al 1000 milg-ametera) . NMatiriunkarboxymethyLavarny

Skraob, steardt hofednaty o mastek se vedou sttem No. 60 mesh U.S.

(pramer ok 250 mikrometrd), péidady se do granuld, promisd se o

amés ae Lisude na tablety.

Priklad farmgoeutickeha prostifedku 8 - suspenze

Supenze obsahujict vidy 0,1 a? 1000 mg Wdinne latky abecneha
vzorce I na 5 ml davku se pripravuje ndsledudjicin zplsobein:
aginnd ldatks 0,1 &z 1000 mg
natriunkarboxymethylceluldza 50,00 mg
sirup 1,25 mg
roztok kyseliny bernzonve 0,10 mi
chutova prisada g.v.
barviva q.v.
CistEnd voda do 5,0 mlL

Urinng latka se  vede sttem No. 45 mesh U.S. (pramér ak 355

mikrometrd) a smisi se s natriumkarboxymethylceluldzou & sirupem
za vzniku  hladks pasty. PFidd se za nichant roztok kyseliny ben-
o~ ~,

zoavé, chutové prisady a barviva, zFed®né trochou vody . Pak se

prida dostatedndé mnoZstvi vody b dosaZend pafadavansho objemu.

Testy farmaceutickeho prastiFedku

Tast 1

Pro klimickou studii se vybere 5 a2 30 asob fernskeho pohlavy

v

ve veku 12 &z 18 let se zjistanymi charakteristikami Turnerova

syndromu viak Jinak v dobrém zdravotnim stavu. 0ivky jsou vozdé-

leny do dvou skupin, pricen? jedna skupina dostava slowdeninu o-
becnéha vzorce [ jakoZto dcinnoun  latku a druhda  skupina dostdave
Placebo. Divkam se podavd ordlng 50 a¥ 600 mg ddinmeg latky dernng,

Prfidems terapie pokraduje po dobu 3 a2l 12 méstcd. Pravadojl oo



venamy pocdtu @ zavainosti poruch v o pEipads abou skapin o

PFesme o

e skhaeiny

se vysledly poraviodavajl me “leny k

na Kool stud

>taelem  na stav piFred rapode—

L v prdpade Jednotlivych divebk, se

tam lechy.

[ Je doloFena posi-

UZFitednast = auifendiny obecnaho vroroce

v RpFIpadd  alespont Jedoobo shora avedendaho

tiviim

aympt.omy .

Pramyslovd vyusitelne

uticky prostredel pro dnhibici Turnerova synderomo

t

F aprmac:

hiafe-

obzahudrici Jako d@ifinnou Ldatko derivat 2-fenyl-S-araylbensz

nu nebo jehao farmaceuticky vhadrnou =il nebo solvar.
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PATENTOOUY E NARDEKY

1. Farmaceuticky prostifedel pro inhibici Turnerova syndrong,
vy zZznaduidiieoed 3 & t 1 m, Ze jako ufinnou litku ohea-

huje derivat 2-fenyl-3-aroylbenzothinfenu obecneho vzorce I

OCH:CH: _R:

I i
oy
A N
OR* : ’
RC !
;”"-‘m

R! a R3 na sob& nezdavisle atom vodiku, methylovou skupinu, sku-
pinu vzorce -0 = (3 neba -2 =
y ,
: !
TC1-sallne1) Ar

kde zZnamena Ar popPfipadd substitnouvnon fenylovou skupinu,
Re pyrrolidinoskuping, hexamethyleniminoskupinu nebo piperi-
dinoskupinu,

nebo jeho farmaceuticky vhodné soli nebo solvaty .

2. Farmaceuticky prostifedek pro inhibici Turnerova syndromu
rodle naroku 1, vy z na & v 43 1 ¢ { 3 e bt im , Ze jako i-
dinnon liatku ohsahuje Jderivat 2-fenyl-2-aroylhenzothiofenu ohec-

neéha vzorce I, kde jednotlive symhaly maji v narokua 1 uvedeny APAVES

o

Znam, ve formé hydrochloridove coli.

3. Farmaceuticky prostfedek pro protylakbickon inhilzici

i

Turnerova  syndromu  podle ndroku 1, v vy o nadcujie i e
L I a, e jako 1idinnou latku obsahuije derivat 2-fenyl-3-aroaylben-

zothiofenu obecného vzarce I, kde jednotlive symboly mai{ v naro-



ku 1 uvedeny vyznam.

4. Farmaceuticky prostlfedek pro inhibici Turnerova syvndromu
podle naraku 1, v v z noa & a 3 1 o {1 s e t. 1 m , Z2e jako 11—

cinnou latku absahuije derivat 2-fenyl-3-araylhenzothiofenu  obec-

neho vzorce I, ktervym je sloudenina vzorce

bt

neba j=23i hydrochloridova sidl.
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