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Heterocyklick4 zli¢enina, farmaceutickd kompozicia na jej baze a jej pouZitie

Heterocyklicka zludenina veobecného vzorca (I) alebo jej
farmaceuticky prijatelné adiéné soli s kyselinami, kde R',
R?, R* a R? s kazdy nezavisle H, C,_alkyl alebo C,_al-
koxy; R® a R® sti kazdy nezévisle H alebo C,_qalkyl; X je O

S(0), alebo NR”; Y je O, S(O), alebo NR® ; R” je H alebo
C.qalkyl; R je H alebo C, 4alkyl; n je 0, 1 alebo 2, pridom

ked’ X je NH, Y je NH aR', R* a R* je H, potom R” nie je

metoxy alebo etoxy, a ak X je NHa Y je S, potom aspoil R’
jeden z R, R% R® a R nie je H. Farmaceuticka kompozicia

na baze tychto zliéenin a ich pouZitic na vyrobu liediv na

inhibiciu adhézie leukocytov na endotelidlne bunky, liece-

nie zdpalovych ochoreni a lie¢enie infekeii HIV.
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Oblast’ techniky

Vynalez opisuje urgité heterocyklické zlu¢eniny, kon-
krétnejSie benzotiofény, benzofurany, indoltiazepinény, o-
xazepinony, diazepinény a ich farmaceuticky prijatelné so-
li, ktoré s pouzitefné na zabranenie adhézie leukocytov do
endotelu buniek.

Adhézia leukocytov k cievnemu endotelu vedie k vy-
voju chorobného zapalu.

Adhéznemu procesu predchéddza transendotelialna mi-
gracia leukocytov do okolia tkaniva s jej naslednym po3ko-
denim.

Zlugeniny podra vynalezu blokuji tito zafiatotni ad-
hezivnu interakciu a su 0&inné pri lieGeni zdpalovych ocho-
reni, ako je reumatoidnd artritida, osteoartritida, astma a
psoriaza.

Dalsie indikacie nie st obmedzené na azkostlivy dy-
chaci syndrém dospelych, reperfiizne poranenie, ischémiu,
vredovity zapal hrubého ¢reva, aterosklerézu, zapalové o-
chorenie a nidorovi metastazu.

Doterajsi stav techniky

V publikacii Chemical Abstracts, zv. 105, &. 25, ab-
strakt & 226266q (CA 105:226266q) s opisané urtité va-
zokonstriktory, vratane zli¢eniny vSeobceného vzorca (1),
kde n = 1. Touto zlu¢eninou je tinazolin. TieZ je opisany
cely rad inych derivatov 3-merkaptoindazolu, vratane refe-
renénej zlugeniny vzorca (VIII)

™

N (VIII)
H

Zliagenina vzorca (VIII) nepatri do rozsahu zlicenin
podla tohto vynalezu a navyse pri nej nie je uvedend Ziadna
pouZitelnost. Jedinou zli¢eninou, kiord ma uvedenu uZi-
to¢nost, je zlGenina vzorca (I). Citovana publikacia CA
105:226266q neposkytuje odbornikovi Ziadnu motivaciu na
vyber zl&eniny vzorca (VIII) zo siboru deviatich zlG&enin
tu uvedenych, ako zakladu na vyvoj zlutenin Ulinnych
proti HIV podla tohto vynalezu. Okrem toho typ Cinnosti
zlageniny vzorca (VIII) je celkom odlidny (vazokonstrik-
tor), zatial &o zli&eniny podla vynélezu si inhibitory viru-
su HIV. Tiez je mozné si v3imnat, Ze vSetkych devat refe-
renénych zlienin uvedenych v tomto dokumente je vZdy
substituovanych v indolovom jadre, zatial’ Zo, ak je zli&e-
nina vdeobecného vzorca (1) podla vynalezu indoltiazepi-
nén, indolové jadro musi byt substituované, t. j. aspofi je-
den z R! a7 R? nie je vodik.

Publikacia Chemical Abstracts, zv. 115, & 21, abstrakt
¢ 232194n (CA 115:2321194n) opisuje syntézu zlicenin

vieobecného vzorca (II)
HN/\
NH

N o]
H

CH:0
(1)

Pre tiito referenénii zli¢eninu nie je uvedena Ziadna u-
Zitoénost. Preto CA 115:232194n neposkytoval odbomni-
kom Ziadnu motivaciu vybrat si zo vSetkych publikovanych
zlaenin prave zliceninu vzorca (IT) ako ziklad na vyvoj
zltZenin podla vynilezu na lieenie HIV.

Receptory adhézie si zliené do troch hlavnych Cel'adi:
Lselektiny”, ,imunoglobulinova nadelad™ a ,Integriny®,
(Nature, 346: 426 (1990)).

Cleny vietkych troch skupin si zahrnuté prostrednic-
tvom adhézie leukocytov podas zapalu do tejto literatary:
Thrombosis and Homostasis 65 (3), 223 (1991), Clinical
and experimental Allergy, 20: 619 (1990), Transplantation,
48 : 727 (1989), Biochemical Pharm., 40: (8): 1683 (1990)).

Endotelidlna leukocytova adhézia molekuly - 1 (ELAM -
- 1, alebo E - selektin) je ¢lenom selektinovej Celade gly-
koproteinov, ktora podporuje adhéziu bunka - bunka.

E - selektin je roziireny s maximalnym vyjadrenim po-
vrchu endotelialnych bunick, 4 hodiny po stimulécii endo-
telialnych buniek cytokinézou, ako je interleukin - 1 (IL - 1),
alebo nadorovy nekrozovy faktor a (TNF - o), alebo dalSie
zépalové mediatory, ako je lipopolysacharid (LPS) (Pro.
Nat. Acad. Sci., 84: 9238 (1987).

Intercelularna adhézna molekula - 1 (ICAM - 1) je ¢le-
nom imunoglobulinovej naddelade. Je tieZ medzou maxi-
mélneho vyjadrenia 12 - 24 hodin po podnete.

Bolo dokézané, Ze 4 hodiny potom st endotelidlne
bunky stimulované mediatorom zapalu, obidva E - selektin
a ICAM - 1 sit pritomné v bunkovom povrchu (J. Clin. In-
vest., 82 : 1746 (1988) a J. Immun., 137 : 1893 (1986),
Blood, 78 : 2721 (1991)).

Benzotiofén, benzofuran a indoltiazepinény, oxazepi-
nény a diazepinony podla tohto vynédlezu sa prejavili ako
inhibitory adhézie neutrofilného leukocytu pupodnej 3nury
endotelilnych bunick (HUVECs), stimulovanej TNF a v
postupe in vitro.

Tento vynalez tieZ opisuje nové tiazepinény, oxazepi-
noény a diazepinony ur¢ené na lieCenie I'udi nakazenych
stratou imunity, virusom HIV, pomocou inhibi¢nej aktivé-
cie HIV u latentne nakazenych Iudi.

Patogenéza imunodeficiencie I'udi nakazenych IIIV je
komplikovana a doteraz nie je kompletne preStudovana. Zi-
votny cyklus virusu by mal byt teoreticky rozdeleny na afe-
rentné a eferentné zlozky. Fuzia virusu, viazanie virusu,
geneticka transkripcia a koneénd integracia patria medzi ja-
vy so zameranim na aferenenté zlozky cyklu. Aferentnou
zlozkou Zivotného cyklu virusu HIV, ktora je zodpovednd
za priméarnu infekciu HIV ako samostatna, je vieobecne né-
sledné prasknutie ,,virémia“ s alebo bez klinickych prizna-
kov.

Bolo vyvinuté mnoZstvo terapeutickych postupov a
sk¥ok na zakro¥enic potas aferentnych javov. Prikladom
méze byt Mitsuia H, Broder S, ,,Inhibition of the In Vitro
Ifectivity and Cytopathic Effect on Human T-lymphotropic
Virus Type IIl/lymphadenopathy Virus - associated Virus
(HTLV - lII/LAV)- by 2,3-Dideoxynucleosides, Proc. Natl.
Acad. Sci. (USA), 83 : 1911 - 1915 (1986), kde odlisné
stavy aferentného komponentu s Zasto potencidlne pre u-
&inny terapeuticky zasah, ked’ze pri zrejmych priznakoch je
zésah len z tohto hladiska nedostato¢ny. Na zatiatku infek-
cie HIV su tieto stavy progresivne cez aferentné stavy. In-
dividualne skiisenosti predlzujii periddu klinickej latencie,
ktora mdze trvaf niekolko rokov a mdze byt’ ind u kazdého
jedinca. Z tohto hl'adiska je dosiahnuté nizka absencia hla-
din virémie a replikdcie virusu v periferdlnych krvnych
bunkéch. Napriek tomu, v neskor$om $tadiu choroby je e-
ventudlne progresivna Zivotna lietba imunosupresie (AIDS)
problematicka.

Eferentné zlozka Zivotného cyklu HIV zahrnuje tieto
nevyhnutné javy pre provirus HIV na Gspe$ny prepis, pre-
nos hromadenia a produkciu viriénov. Tieto javy s nevy-
hnutné, aby nastala HIV-infekcia buniek, progresia z asym-
ptomatického nevyrazného stavu HIV do symptomatického
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HIV vyrazného stavu, kde je ukazana ako aktivacia. Kon-
krétne eferentny komponent a bunkova baza aktivacie nie
st prestudované.

Nové terapeutické &inidl4 a postupy, ktoré si rozvijané
a implementované poas klinickej asymptomatickej fazy, v
progresivnom boji proti AIDS, poskytuji nadej miliénom
infikovanych, ale klinicky latentnych individui.

Kvoli ugelnosti je d’alej uvedené vysvetlenie skratick
pouZivanych v opise tohto vynalezu:
HIV = virus humannej imunodeficiencie
ELAM-1 = endotelialna lcukocytovéa adhézna molekula-1
E-selektin = nézvoslovny ekvivalent pre endotelidlnu leu-
kocytovii adhéznu molekulu 1
IL-1 = interleukin-1
TNF-a = faktor-a nekrézy nadorov
LPS = lipopolysacharid
Pro. Nat. Acad Sci = Proceedings of the National Academy
of Sciences (USA)
]. Clin. Invest. = Journal of Clinical Investigation
J. Immun. = Journal of Immunology
HUVEC a HUVECs = endotelidlne bunky Fudskej umbili-
kalnej Zily
HTLV-IIJLAV = asociovany virus ludského T-lymfo-
tropického virusu typu III a virusu lymfadenopatie
AIDS = syndrém ziskanej imunitnej deficiencie
[CAM-1 = intercelularna adhézna molekula-1
ESEL = stanovenie expresie E-selektin/HUVEC
EPTA = kyselina etyléndiaminotetraoctové
DMEM/2%BSA = Dulbeccom modifikované Eaglove mé-
dium obsahujuce 2 % hovidzieho sérového albuminu
Cat. No. = katalogové &islo
IgG = imunoglobulin G
DMSO = dimetylsulfoxid
ICs50S = koncentracia inhibitora vyvolavajiica 50 % inhibiciu
EBM = endotelidlne bazalne médium
EGF = epidermalny rastovy faktor
S-EBM = doplnené endotelidlne bazalne médium
PBS = Dulbeccov fosfatom pufrovany roztok chloridu sod-
ného
BSA = hovédzi sérovy albumin
HBSS = Hankov rovnovaZny sol'ny roztok
TNA = rekombinantny Fudsky faktor-o nekrozy nadorov
HIV-1 = virus-1 T'udskej imunodeficiencie
TPA = 12-O-tetradekanoylforbol-13-acetat
CD4 = rzhluk 4 diferenciacic, %o je bunkovy povrchovy
glykoproteinovy receptor pre HIV
Biochem. Biophys-Res. Commun. = Biochemical and Bio-
physical Research Communications
NCDDG = National Cooperative Discovery Grant
FLT = 3'-flu6r-3'-deoxytymidin
ECA = test pouZivany na stanovenie inhibicie adhézie fud-
skych neutrofilov k TNF-g-stimulovanym endotelidlnym
bunkam I'udskej umbilikalnej Zily
JCAM/ESEL = test expresie ICAM-1/HUVEC a test expre-
sie E-selektin/HUVEC
OM-10.1 = test s pouZitim bunkovej linie oznatenej OM-
-10.1 %inhib@30pM = percento inhibicie pri 30 mikro-
molérnej koncentracii inhibitora
1V = intravendzny
J. Pharm Pharmacol. = Journal of Pharmacy and Pharma-
cology
J. Med. Chem. = Journal of Medicinal Chemistry
J. Org. Chem, = Journal of Organic Chemistry
J. Heterocyclic. Chem. = Journal of Heterocyclic Chemistry
Indian J. Chem. = Indian Journal of Chemistry
NaOMe = metoxid sodny
Boc a BOC = terc.butoxykarbonyl

Cbz - benzyloxykarbonyl

PG = chréniaca skupina

Proc. Nat. Acad. Sci. India = Proceeding's of the National
Academy of Sciences, India

DBU = 1,8-diazabicyklo[5,4,0]undec-7-én

m-CPBA = m-chlérperoxybenzoové kyselina

PPA = kyselina polyfosforetna

LG = odstupujica skupina

DMF = dimetylformamid

RaCo = Raneyho kobalt

THF = tetrahydrofuran

AcOH = kyselina octova N. F. = National Formulary

g. s. ad. = doplii objem alebo hmotnost' potrebnym mnoz-
stvom do poZzadovaného celkového objemu alebo hmotnosti
(g. s. = quantum sufficit)

D. C. = Dow Corning

Podstata vynilezu

Predmetom tohto vynalezu je heterocyklicka zlu¢enina

vzorca (1)
R! /k( R®
Y
RZ

N
) (1)

3
R X b

R‘
alebo jej farmaceuticky prijatelné adiéné soli s kyselinami,
kde

R, R%, R? a R st kaZdy nezévisle vodik, alkyl s 1 az 4 a-
témami uhlika alebo alkoxy s | aZ 4 atémami uhlika,

R® a R® su kazdy nezavisle vodik alebo alkyl s 1 az 4 até-
mami uhlika,

X je O, S(O), alebo NR,

Y je O, S(0), alebo NR?,

R’ je vodik alebo alkyl s | a2 4 atémami uhlika,

R® je vodik alebo alkyl s 1 a2 4 atomami uhlika,

nje0, | alebo 2,

s podmienkou, Ze

1. ak X je NH, Y je NH a R', R* a R* je H, potom R nie je
metoxy alebo etoxy a

2.ak X jeNHa Y je S, potom aspoii jeden z R, R?, R* aR*
nie je H.

Pritomny vynalez zahrnuje farmaceutické kompozicie
na inhibiciu HIV obsahujace terapeuticky G¢inné mnoZstvo
zli¥eniny so vzorcom (I), uvedenej skor, spolo¢ne s farma-
ceuticky prijatefnym nosi¢om.

Tretim aspektom tohto vynalezu je pouZitie uvedenej
zlaeniny vzorca (I) na vyrobu lietiva na inhibiciu adhézie
leukocytov na endotelidlne bunky, na lietenie zapalovych
ochoreni a na lie¢enie infekeii HIV.

Terminy pouZivané v definicidch pre zluCeninu so
vzorcom (I) podFa tohto vynalezu si definované takto:
Alkyl s 1 a% 4 atémami uhlika a alkoxy s 1 aZ 4 atémami
uhlika je priamy alebo rozvetveny. Tieto skupiny zahrnuji
napriklad mety), etyl, propyl, i-propyl, alebo dalSie uvede-
né, ako st (metyl)etyl, a t-butyl, alebo d’alsie, ako je 1,1-
-(dimetyl)etyl a podobné, napriklad metoxy, etoxy, i-pro-
poxy alebo 1-(metyl)etoxy a podobné.

Halogén zahrnuje chiér, fludr, brom a jod.

Zlu&eniny so vzorcom (I) st schopné d’alej tvorit’ far-
maceuticky prijatelné adi¢né soli kyselin. V3etky tieto for-
my sa zahrnuté v tomto vynaleze.
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Farmaceuticky prijatefné adi¢né soli kyselin vzorca (I)
zahrnuju soli odvodené od anorganickych kyselin, ako je
napriklad kyselina chlorovodikova, dusi¢na, fosforedna, si-
rové, bromovodikova, jodovodikovd, fluorovodikova, fos-
foretna a podobné, takticz ako derivaty soli netoxickych
anorganickych kyselin, ako je alifatickd mono- a dikarbo-
xylové kyselina, fenylom substituované alkdnové kyseliny,
hydroxyalkanové kyseliny, alkdndiénové kyseliny, aroma-
tick¢é kyseliny, alifatické kyseliny a aromatické sulfénové
kyseliny atd’. Tieto soli su sulfaty, pyrolsulfaty, bisulfat,
sulfit, nitrat, fosfat, monohydrogenfosfat, dihydrogenfosfat,
metafosfat, pyrofosfat, chlorid, bromid, acetét, jodid, triflu-
oracetat, propionat, kaprilat, izobutyrat, oxalat, malonat,
sukcinat, suberat, sebakat, fumarat, maleat, mandelat, ben-
zodt, chlérbenzoat, metylbenzoat, dinitrobenzoat, ftalat,
benzénsulfonat, toluénsulfonat, fenylacetat, citrdt, laktat,
maledt, tartrat, metansulfonét a podobné. TieZ s zahrnuté
soli aminokyselin, ako je napriklad arginit a podobné a
glukonat, galakturonat, N-metylglutamin (napriklad Berge
S. M., a ostatny., Pharmaceutical Salts, Journal of Pharma-
ceutical Science. 66: 1 - 19 (1977)) .

Adi¢né soli kyselin uvedenych zakladnych zlugenin s
pripravované kontaktom volnych bz tvorenych dostatod-
nym mnoZstvom poZadovanej kyseliny s ciefom vytvorit
soli pomocou bezného sposobu. Tvorba volnej bazy méze
byt obnovena kontaktom soli tvorenej bazou s bazou a
izoldciou vol'nej bazy konvenénym spdsobom. Tieto volné
bazy st odli$né od ich tvorenych soli vo fyzikdlnych vlast-
nostiach, ako je rozpustnost' v polarnych rozpastadlach, ale
ostatné soli s ekvivalentné ich prislu$nym volnym bazam
pre vlastnosti podl'a tohto vynalezu.

ZluCeniny podl'a vynilezu mdZu existovat’ v nerozpust-
nej forme, tak ako aj v rozpustnej forme, zahrnujicej hyd-
ratové formy. Vieobecne rozpustné formy zahrnujii v sebe
hydratové formy a sa ekvivalentné nerozpustnym formam a
nevybo&ujt z rozsahu tohto vynélezu.

Vyhodnou zli&eninou je zlGéenina vzorca (I) podla
tohto vynalezu, kde R' , R? a R* je vodik a R? je definovany
skor.

Vyhodnejie zlu€eniny podla tohto vynalezu su tie zIla-
geniny vzorca (I), kde R', R? a R* je vodik a R? je vodik,
alebo nizsi alkoxy, X je O, S(O), alebo NR', Y je O(S),, R’
je vodik alebo niZ3f alkyl an je 0, 1 alebo 2.

Osobitne vyhodné zlu&eniny su tieto:
2,3-dihydro-9-metoxy-[ 1]benzotieno[2,3-f]-1,4-tiazepin-
-5(4H)-6n,
2,3-dihydro-{ 1]benzotieno[2,3-f]-1,4-oxazepin-5(4H)-on,
2,3-dihydro-9-metoxy-[1]benzotieno[2,3-f]-1,4-tiazepin-
-5(4H)-6n-1-oxid,
3,4-dihydro-9-metoxy-6-metyl-2H-1,4-oxazepino[6,7-b]-
-indol-5(6H)-6n,
2,3-dihydro-1H-benzotieno-[3,2-¢]-1,4-diazepin-5-6n,
2,3-dihydro-9-metoxy-1H-benzotieno-[2,3-f]-1,4-oxazepin-
-5-0n,
2,3-dihydro-9-metoxy-6-oxid-1H-benzotieno-[2,3-f]-oxa-
zepin-5-6n,
2,3-dihydro-9-metoxy-2-metyl-1H-benzotieno-[2,3-f]-1,4-
-oxazepin-5-0n,
2,3-dihydro-7,8,9,10-tetrachloro- 1H-benzotieno[2,3-f}-1,4-
-oxazepin-5-0n,
3,4-dihydro-8-nitro-6-terc.butyl-2H-1,4-oxazepin[6,7-b]in-
dol-5(6H)-6n,
3,4-dihydro-9-izopropoxy-6-fenoxymetyl-2H-1,4-oxaze-
pin[6,7-b]indol-5(6H)-6n hydrochlorid,
3,4-dihydro-8,10-dibromo-6-(3-chlorobenzyl-2H-1,4-oxa-
zepin-[6,7-b]indol-5(6H)-6n,

2,3-dihydro-8-chloro-1H-benzofurano[2,3-f]- 1 4-oxazepin-
-5-6n,
2,3-dihydro-1,2,3-trimetyl-1H-2,3-dihydro-3-hexyl-1H-
-benzofurano[2,3-f]-1,4-tiazepin-5-6n.

Ak urtujeme bunkovii adhéznu inhibiciu alebo inhibitor
aktivicie HIV, ktory je indikovany, pomocou ,inter alia®
pri zvlaStnych podmienkach, ako je vek, pohlavie, hmot-
nost’ a podobne, liegeného objektu, musi to byt’ zobrané do
Uvahy a na tieto odli$nosti si musi dat’ o3etrujici lekar po-
ZOT.

Pri lekarskom pouziti dosiahneme terapeuticky G¢inok
pri pouZiti potrebného mnoZstva zli¢eniny vzorca (I) alebo
farmaceuticky vhodnych adi¢nych solf kyselin, vzhladom
na Uipravu obidvoch zo zvladtnych zlagenin, cestou poddva-
nia cicavcom, ktori sa lietia a najmé lie¢ia z pordch kombi-
novanych choréb.

Vyhodna realizdcia vynalezu poskytuje spdsob lie¢enia
bolesti u l'udi trpiacich zapalovymi chorobami, akou je na-
priklad artritida, alebo nadorovymi chorobami, zahrnujaci
podévanic antizdpalovo G¢inného mnoZstva latky subjektu,
ktory je lieeny. Vhodna davka zli&eniny vzorca (I) alebo
farmaceuticky prijatefnych adi¢nych soli kyselin pri poda-
vani proti bolestiam alebo podobnym problémom pre ci-
cavce, pri podmienkach tu opisanych, je 0,1 mg az 500 mg
na kilogram telesnej hmotnosti. V pripade systematického
podévania davka méZe byf v rozmedzi od 0,5 do 500 mg
na kg telesnej hmotnosti, vyhodnejsia davka je od 0,5 do
500 mg/kg telesnej hmotnosti cicavea, ktorému sa tato po-
dava dvakrat alebo trikrat denne. V pripade topického po-
dévania, to znamena na koZu, alebo do o¢i, vhodna davka
moZe byt v okoli 0,1 ng aZ 100 mikrogramov zlugeniny na
kilogram, typicky okolo 0,1 mikrogram/kg.

V pripade oralnej davky pri lie¢eni alebo profylaxii ar-
tritidy alebo zépalu, je v tomto pripade vhodna dévka zlu-
eniny vzorca (I} alebo fyziologicky prijatel'nej adi¢nej soli
kyselin, podavana podra uvedenych davok, alebo vyhod-
nejSie od 1 mg do 10 mg zlideniny na kg, vyhodnej$ia dav-
ka je od 1 do 5 mg na kg telesnej hmotnosti pre cicavce,
napriklad od 1 do 2 mg/kg.

Zo 3tadit vyplyva, Ze priemernému odbornému lekarovi
alebo veterinarovi nerobi Ziadne problémy stanovit’ a pred-
pisat’ a¢inné mnoZstvo zluéeniny na podmienky, pri kto-
rych sa uskuto¢iiuje uréené lictenie. Takymto spdsobom by
sa mohol zaoberat’ lekér alebo veterinar a predpisat’ prva
pomerne nizku davku a pripadne d’alej ju zvy3ovat' podla
ziskanej reakcie pacienta.

Je mozné podavat aktivne primesi samostatne, vyhodne
v pritomnosti ako farmaceutickd formulaciu obsahujiicu
zliZeninu vzorca (1), alebo jej farmaceuticky prijatelné a-
ditné soli kyselin a ich farmaceuticky prijatelné nosiée.
Takéto formulacie tvoria d’al8iu Crtu tohto vynalezu.

Formuldcia uréena na veterindrne aj medicinalne ciele
podra tohto vyndlezu obsahuje aktivnu primes v spojeni s
farmaceuticky prijate’nym nosi¢om a optimalnymi farma-
ceutickymi ingredientmi.

Pod pojmom ,,prijatePny” nosi¢ je mienené, Ze tento
nosié je zluditelny s d'al¥imi primesami formulécii a nie je
zhubny pre prijemcu.

Formulacie zahrnuju tiez formy urené na orélne, pul-
monalne, oftalmické, rektdlne, parenterdlne (zahrnujice
subkuténne, intramuskularne a intravendzne), intraartiku-
larne, topické, nazdlne alebo bukdlne podévanie. Takéto
formulacie st predtudované a zahrnuji zname formulacie z
techniky s dlhym ¢asom pdsobenia.

Formulacie mé7u byt obytajne pritomné v jednotkovej
davkovej forme a moZu byt pripravené pomocou niekto-
rych dobre zndmych metdd z doterajlicho stavu techniky
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zndmeho vo farmacii. Vietky metédy mdZu zahrnovat krok
obsahujiici aktivau primes v spojeni s nosidom, ktory je
zloZeny z jednej alebo viacerych vedlajdich primesi. For-
mulécie st jednotne pripravované s rovnomerne rozvrhnu-
tymi primesami, v spojeni s vodnym nosiom alebo s dele-
nym &stym nosi¢om, alebo s obidvoma a potom, ak to je
nutné, tvarovanim produktu do poZadovanych formulacii.
Formulécie podla tohto vynalezu vhodné pri ordlnom po-
davani mozu byt vo forme diskrétnych jednotiek, ako s
kapsuly, oblatky, tablety alebo pastilky a kaZda jednotka
obsahuje dopredu urené mnoZstvo aktivnej latky vo forme
prasku alebo grantl, vo forme roztoku alebo suspenzie, vo
vodnom alebo v nevodnom roztoku alebo vo forme emulzie
olej vo vode alebo voda v oleji. Aktivne primesi méZu byt
vo forme velkych piluliek, masti¢ky alebo pasty.

Uzito¢nost’ zlu¢eniny podla vyndlezu ako inhibitora
cievnej adhézie cievneho endotelia a teda pri lieteni chordb
zapalovych alebo im pribuznych, alebo podmienky, pri kto-
rych moze byt ukézand ich uginnost v rdznych 3tandard-
nych testoch, si uvedené d’alej. Opis jednotlivych testov a
ich vysledky st uvedené dale;.

Protokol intercelulamej adhézie Molekula - 1 / HUVEC
Vysledky skusky (ICAM - 1) a E - Selektin / HUVEC

Vysledky skigok (ESEL)

Bunkova latka

Endotelidlne bunky l'udskej pupoénej $nary (HUVECS)
z klonu boli odobraté v T-25 tkanivovej kultiry do flafe, v
ktorej je umoznené pestovat’ bunkova kultiru pocas 1 - 3
dni pri teplote 37 °C a pristupe 5 % oxidu uhli¢itého. HU-
VECs boli potom rozdelené pomocou vyplachovania T-25
10 ml 0,0025 % trypsinom/0,01 % EDTA pogas 5 - 10 se-
kund, vliaty do vyplachovacieho rozioku. Dalich 10 ml
trypsin/EDTA roztoku bol pridany a bunky boli trepané po-
¢as 2 - 4 minat. Trepalo sa na strane nadoby gumovym
Stetéekom. Obsah nadoby bol potom vliaty do 50 ml od-
stredivky obsahujiicej 40 ml média. Médium bolo endote-
lidlne bazalne médium dosiahnuté z klonu obsahujiceho
hydrokortizén (2 mg/l), epidermalnu rastovi zloZku (0,05
mikrograny/l), extrakt hovidzieho mozgu (12 mg/l) a za-
hriate inaktivované mozgové tel’acie sérum (6 %) z Hyklo-
nu. Bunky boli odstred'ované pri 15 °C podas 10 - 15 mi-
nut, pod hladinou su$ené a resuspendované &erstvym mé-
diom. Bunky boli rovnakym spdsobom dvakrat premyté a
potom rozdelené do 96 zdravych tkanivovych doti¢kovych
kultir.

Stimulécia Cytokinu

Potas piatich dni doslo k zhlukovaniu buniek, ktoré
boli stimulované nadorovym nekrézovym faktorom alfa
(TNFa) (Genzym), ktory bol ziskany pomocou koneného
skoncentrovania prostredia 140 U/ml a umozZnil inkubovat
potas 4 hodin pri 37 °C. Po 4 hodinéch inkubacie médium
bolo odstranené a uskladnené kvoli analyze chemokinetic-
kej produkcie. Bunky boli potom trikrat premyt¢ volnym
vapnikom a hor¢ikom a fosfatovym tlmiacim solnym roz-
tokom. Monokultary boli potom fixované pridavkom 10 %
timiaceho formalinového kipel'a po¢as 15 mintit. Po tomto
fixovani boli bunky trikrét premyté ,,Dulbecco s Eagle Me-
dia® (Gibco) s obsahom 2 % hovadzieho albuminového s¢-
ra (DMEM/2 % BSA) a chladené cez noc.

ELISA
Mysacia monoklondlna anti-human ICAM -1 (R a D
Systems, Cat No. BBA - 4), alebo my$aci monoklonélny

anti-human E-selektin (R a D Systems, Cat No. BA - 2)
rozpusteny v DMAMY/2 % BSA bol pridany do kaZdej bun-
ky v mnoZstve 0,5 mikrogram/mi a d’alej inkubovany pocas
2 hodin. HUVEC monokultira bola potom Styrikrat pre-
myta DMEM/2 % BSA. Konjugovana ovtia peroxidaza
anti-mousse IgG (Cappel) bola pridana (1 : 3000 rozphs-
tadla) a bola d’alej inkubovana 1 hodinu pri 37 °C. Bunky
boli potom 4 x premyté DMEM. Potom bol pridany farebny
reagent (Biorad) do takto fixovanych buniek a tieto bunky
boli inkubované 15 mintt pri izbovej teplote. Reakcia bola
zastavena pomocou 2 % roztoku §tavel'ovej kyseliny a ab-
sorbancia bola 414 nm na ,.tetertekovom® doskovitom sni-
maci.

Testovanie zlieniny

ZliZenina bola rozpustend v DMSO s koncentraciou
30 mmol a zriedend v nosi¢i na konetnu testovaciu kon-
centraciu. HUVECs prijali zli¢eninu rozpusteni v médiu
30 minat pred TNFa testovanim. Absorbancia nestimulo-
vanych HUVECs bola od¢itana z absorbantnej hodnoty a
dopredu stimulovanych buniek TNFa a bolo uréené % in-
hibicie. Percento inhibicie bolo uréené porovnanim absor-
bancie pridanych zo3lachtenych buniek so zo3lachtenymi
bunkami v lietive. ICs, bolo stanovené pomocou linedrnej
regresivnej analyzy.

Sposob urlenia inhibicie I'udskej adhézie TNFa stimulova-
nych ludskych endotelidlnych buniek (ECA) v pupodnej
$nure

Bunkova kultira

Druhy diel HUVEC (Clonetics Corporation, San Diego,
California, CC -26 17) bol rozosiaty do ,korningovych
(Comning glass works, Corning New York) 96 zdravych
bunkovych kultar v pomere priblizne 5 x 10° buniek/zdravé
a dospelé zhluky v doplnenom endotelialnom bazalnom
médiu (EBM, MCBD - 131, Clonetics, 10 ng/ml EGF, 1
mikrogram/ml hydrokortizonu, 0,4 % hovidzieho mozgo-
vého extraktu, 5 % plodového hovidzieho séra). Jeden pred
skuskou, typicky tri dni pred skiaskou boli rozosievané
kultiry, kde boli priradené 0,2 ml/zdravé doplnené EBM
(S-EBM).

Priprava testovanych zli¢enin

Testovana zl(&enina bola pripravena ako 10 ml zasob-
ny roztok s koncentraciou 1,0 mmol. Zta&eniny boli na za-
Ciatku rozpustené v 0,1 ml DMSO a potom bolo pridanych
9,9 ml S-EBM. Pripravené lie¢ivo bolo potom zriedené v
jednom kroku a skoncentrované na 66,6 mikroM. Rozpus-
tenie a zriedenie bolo uskutotnené v polystyrénovych na-
dobéch.

Stimulacia HUVEC

Rekombinantny Tudsky nadorovy nekrézovy faktor alfa
(TNF, Genzyme Boston, Massachusetts, code TNF-H) bol
pripraveny v 400 U/ml v S-EBM. Zasoba TNF bola pripra-
vend z 20 000 U/ml v Delbecco vo fosfitovom pufri sol'né-
ho roztoku. (PBS, Gibco, Grand Island, New York) s 0,1 %
BSA a uskladneny pri -70 °C. HUVECs boli premyté raz s
0,2 ml zahriateho 0,2 ml zahriateho bez pridavku EBM a
potom stimulované poas 4 hodin 200 U/ml za pritomnosti
233,3 mikroM testovanej zlugeniny. Nakoniec stimulacia
bola dokon&ena pridavkom 0,1 ml 400 U/ml TNF a 0,1 ml
66,6 mikroM testovanej zlideniny. Tento pridavok bol
uskuto&neny pomaly, aby nedoslo k roztrhaniu HUVEC
monovrstvy. Kazda zlugenina bola testovand v Siestich k-
peloch. Nestimulované (riadiaci roztok) a TNF stimulova-
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né HUVECs bez testovanej zluceniny boli tieZ vloZené na
kazdd misku.

Oznactenie neutrofilov

Jednu hodinu pred pridanim neutrofilov do HUVEC,
neutrofil (5 x 10° ml) bol oznateny potas 30 mindt pri
teplote 37 °C SmikroM kalcein-AM (Molecular Probes, E-
ugene, Oregon) v Hanksovom pufrovacom sol'nom roztoku
s 0,45 % BSA. Zasoba kalceinu bola pripravena s SmM an-
hydridu DMSO a usueny bol skladovany pri -20 °C. Na-
koniec boli inkubované bunky premyté dvakrat chladnym
HBSS a resuspendované na koneénti koncentraciu 1 x 10°
buniek/ml v doplnenom EBM.

Pridavok neutrofilov do HUVEC

Nakoniec po 4 hodinach stimulacie boli okamZite pri-
dané ncutrofily do HUVEC monovrstvy, platky boli pre-
myté 0,2 ml teplého EBM bez doplnenia a bol odstraneny
TNF a liegivo. Neutrofily (1 x 10° buniek) boli pomaly pri-
davané do kaZdej zo zo$lachtenych zdravych a inkubova-
nych platkov po€as 30 mintt pri 37 °C. Nakoniec boli in-
kubované platky premyté dvakrét 0,2 ml horticeho EBM
pridavku a nasledovalo kone¢né pridanie 0,1 ml na snimany
platok.

Urgenie relativnej fluorescencie

Relativna fluorescencia bola uréend pouzitim Millipore
Cytofluor 300 system (exciticia = 480, emisia = 530, citli-
vost' = 4).

Vypoctet
Skasky boli povaZované za platné, ak TNF-stimulacia
HUVEC je vyslednicou 300 % vzrastu neutrofilnej adhézie
oproti adhézii nestimulovanych HUVECs. Vysledky boli
vyjadrené ako percenté inhibicie TNF-stimulovanej adhé-
zie.
stimulovand adhézia - nestimulovanf adhézia

{1iedivo)
% {nhiblcie = 100 -

stimulovand adhézia - nestimulovand adhézia
(xontrol.)

Niektoré z tychto zla¢enin boli testované pri koncentra-
cii 33,3, 10,0, 3,3 a 0,1 mikroM a s ciefom ur&it’ hodnotu
ICs.

Pomocou linearnej regresnej analyzy bola urfend inhi-
bi¥na hodnota, kde bolo pouZité uréenie I1Csy.

Vysledky, ktoré boli dosiahnuté pre zlieniny podla
tohto vynalezu su uvedené v tabul'ke I.

Zlt&eniny podl'a vynélezu, najmi zlaeniny vzorca (I},
mali zistent inhibi¢na aktivitu virusu Fudskej imunodefi-
ciencie (I11V) latentnej u cicavcov a st pouZzivané na liete-
nie AIDS. Pokusy a 3tidie virologickych bunkovych béaz
pre klinické asymptomatické periddy odhalili, Ze virus HIV
existuje ako latentny alebo nevyjadrujici sa provirus, v
mnoZstve populécie chronicky infikovanych buniek. Mno-
hé vyskumné projekty 3pecifickych typov HIV a HIV-1 u-
kazali, Ze virus existuje ako latentny alebo neprejavujici sa
provirus v mnohych populdciach chronicky infikovanych
T-lymfocytovych buniek. Presnejsie detaily si spojené s
nuklearnym a biochemickym mechanizmom zodpovednym
za udrZbu virusu, ktory sa neprejavuje, no napriek rozsahu
&lankov sa nezistili detaily niekde inde (Mechamisms of
HIV-1 Latenc, Bednarik a ostatni., AIDS 6: 3 - 16 (1992)).
Este nedavno sa verilo, Ze HIV bol latentny, alebo sa ne-
prejavoval vo vietkych zasobnikoch populécie, alebo chro-
nicky infikovanych buniek podas klinickej asymptomatic-
kej peri6dy. Sledovanim nizkej hladiny virémie a replikécie

virusu v periferdlnych krvnych bunkéach sa pri§lo k dojmu,
ze HIV ochorenie nebolo aktivne podas klinickej asympto-
matickej periody. Tim vedcov mal odhalif, Ze skutony
stav mikrobiologickej latentnej davky neexistuje podas HIV
infekcie (Fauci A. S., a ostatni, HIV Infection is Active and
Progressive in Lymphoid Tissue During the Clinically La-
tent Stage of Disease, Nature 362: 355 - 358 (1993).

Vedcti uréili dichotémiu medzi hladinou virusového za-
taZenia a replikciou virusu v periferalnej krvi oproti lym-
foidnym orginom podas klinickej latencie. Zakladom
tychto zisteni bolo to, Ze vedci mali sledovat, Ze: ,perife-
rélna krv nie je obsiahnutd a neodraZa sa na aktualnom sta-
ve choroby HIV, najmi v skorom klinickom $tadiu infekcie
HIV. Skuto¢nost,, Ze choroba HIV je aktivna a progresivna,
dokonca ked’ je mal4 evidencia aktivity choroby a presne
odmerané parametre virusu v periferalnej krvi a pacient sa
citi klinicky latentny*.

Stav choroby HIV nevyhnutne postipi z klinickej la-
tentnej asymptomatickej periédy do expresivnej a aktivnej
asymtpomatickej periédy. Pomocou uZitia niekol’kych rdz-
nych modelov, 3tadiom celularnej cesty poskodenej HIV
aktivaciou z laboratémej latentnej, sa virus zatne odhalo-
vat’. Podl'a Butera, a ostatnych, AIDS 6: 994 (1992), mdzu
byt celularne modely latentne indukované a vyjadrené
HIV-1 pod lie€enim cytokinézy. Bolo zistené, Ze stav mik-
robiologickej latencie HIV-1 ofakdva extracelularnu sti-
muldciu pred iniciaciou replikacie. Tento signal neméZe
byt’ len sprostredkujici, aj ked’ rozpustna cytokineticka in-
terakcia s tymto receptorom sa uskuto¢iiuje tieZ cez recep-
tor - receptorové interakcie, ktoré sa uskutoénia potas ko-
munikécie medzi bunkami alebo bunkovym stresom, ako je
UV Ziarenie a tepelny $ok. Dalej moZe byt generovany ex-
trabunkovy signal v autokrinovom alebo parakrinovom sta-
ve tak, Ze aktivované bunky mdZu rozsirovat’ vlastni akti-
véciu latentnej vedlaj¥ej bunky.

O dalsich faktoroch by malo byt uvaZzované z dotcraj-
Sich skusenosti z doterajicho stavu techniky, ak ddjde k
aktivacii virusu HIV. Jedna $tdia ukazuje, Ze 12-O-
-tetradekanoyl-forbol-13-acetat (TPA) sprostredkuje zniZo-
vanie CD 4 regulacie a vyskyt virusu v HIV infikovanych
bunkach (Hammato, a ostatni, Biochem. Biophys. RTes.
Commun., 164: 339 - 344 (1989). Zaujimavé je, ze Ham-
mato tieZ skagal iinnost’ potencialnej proteinkinazy C in-
hibitorov staurosporinu, H-7 a UCN - 01 TPA - sprostred-
kuje CD4 zniZovanie regulacie a rozsirenie vyskytu virusu
HIV. Pokial ide o staurosporin, bolo zistené, Ze je uinny
TPA inhibitor pre obidva tieto postupy. Podkodena bunko-
vé cesta sprostredkuje aktivatny signél z plazmovej mem-
brany do integrovaného virusu. Vysledkom je vznik HIV-1,
ktory je viac-menej jasny. Nedavno boli zistené zlugeniny,
ktoré mdZu predchadzat’ aktivacii latentného HIV, ktoré
boli uvedené v National Cooperative Discovery Grant
(NCDDG) (AIDS by Feorino, S. T. Butera, T. M. Folks,
and R. F. Schinazi, November 3 - 7, 1991).

Ide o skagky vyvinutého systému OM - 10,1 bunkové-
ho radu, jedinedného, chronicky infikovan¢ho promyelocy-
tického klonu, so zvyskom CD4+ az do HIV-1 aktivicie
nadorovym nekrézovym faktorom a. Vyraz CD4+ v bun-
kovom povrchu a G&innost’ reverznej transkriptizy boli po-
uzité na oznaenie kvantitativneho vyjadrenia virusu. Al-
ternativne d’al$ie HIV virusové oznatenie, ako je uinnost
protedzy, ktor4 je znama odbornikom z doterajsieho stavu
techniky, mdZe byt tieZ pouZité. OM - 10,1 bunky so zvy3-
kom CD4+ az do konca aktivicie virusu zodpovedaja in-
dukcii nadorového nekrézového faktora, a preto tieto kulta-
ry s pouzivané ako konvenéné a rychlo urtitelné farma-
kologikd pre schopnost prevencie CD4+ zniZovania mo-
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dulacie (zniZovania vo vyjadreni CD4+ bunkového po-
vrchu) a HIV-1 vyjadrenia.

Rézne znime zli¢eniny, ktoré majii antivirusové vlast-
nosti proti akutne alebo chronicky infikovanym bunkéam,
boli uréené pre svoju schopnost inhibovat’ HIV vyjadrenim
v tychto OM-10,1 bunkéch. Niekolko zlagenin interaguje s
chemickou cestou a mdZe interferovat’ s reaktivatnym pro-
cesom, ktory je tieZ podrobeny skaske. Vysledky, vyhod-
notenia boli uvedené v NCDDG/AIDS, San Diego, Cali-
fornia, November 3 - 7 (1991). Medzi niektorymi zo 48
zlugenin, ktoré boli vyhodnotené, 3-fluoro-3-deoxytymidin
(FLT), interferon Y a desferioxamin boli uvedené ako dob-
ré inhibitory aktivacie HIV-1.

Reprezentativna zlu¢enina vzorca (I) je 2,3-dihydro-9-
-metoxy-[ 1 ]benzotieno[2,3-f]-1,4-tiazepin-5(4H)-6n, pri
ktorom je uvedena hodnota ICsy na 0,21 mikroM inhibicie
v OM - 1,1 bunkéach. (Tabulka).

Tabulka

2,3-Dihydro-9-metoxy[ 1 Jbenzotieno[2,3-f]-1,4-tiazepin-
-54(4H)-6n

. g X Y ECA ICAM/ESEL oM-10
(1e,,)  (IC,, alebo ¥Imhib, (IC,, mikroM)
@ 30 mikzaM)
1 ove s 8§ 5.2 3,1/1,3 0,21
2 ¥ s o 424/40% 530
3 oMe e o© 14,7/14,2
5 H s M 648/47%
€ OMe & o 3,1/7,5
7 oMe S0 O 304/30%
8 OMe S 0 (2-metyl) 3,8/5,3

ZluZeniny podla vyndlezu tiez vykazuji 0¢innosC v
$tandardnej skudke in vivo v miere ich schopnosti inhibo-
vat’ neutrofny prisun a podla ich vyuZitia na lieCenie zapa-
lovych stavov. Prvy test sa nazyva ,Reverse Passive Arthus
Pleurisy Assay, male outbret Wistar rats” (220 - 245 g
Charles River Laboratories) a prebieha po&as 16 aZ 18 ho-
din. Rozpastadlo (1 : 1 etanol : sol'ny roztok), alebo zlice-
nina podl'a vynélezu rozpustend v rozpaitadle boli podava-
né i. v. Zvierat boli Tahko anestézované éterom a boli im
podané i. v. injekcie 2,5 mg volského albuminového séra
BSA v solnom roztoku. Bezprostredne nasledovala i. v.
injekcia a bol vytvoreny maly zérez medzi rebrami a 0,2 ml
krali¢ej igG frakcie anti-BSA (10 mg/ml v ,,Dulbecco so
solnym fosfatovym pufrom (PBS)) v PBS boli injektované
do pohrudnicovej dutiny pouZitim oralnej dédvkovacej ihly s
mierkou 20. Zérez bol potom uzatvoreny 9-mm svorkou z
nehrdzavejicej ocele, ktord sa pouZiva na uzatvaranie rany.
Po piatich hodinach boli zvierata usmrtené oxidom uhliti-
tym a dutina pohrudnice bola vyplachnuta 2 ml 0,325 % fe-
nolového &erveného roztoku v PBS. Vylugkovy timi¢ bol
odstraneny z pohrudnicovej dutiny kvoli analyze. Svetlé
krvné bunky (> 90 % neutrofilu) boli spoditané pomocou
Kulterovho po&ita¥a. Objem pleuralneho vylutku bol dele-
ny pomocou farebnej dilu¢nej metddy, (Carter G. V., et al.,
J. Pharm. Pharmacol. 34: 66.67 (1982)). Skupiny liekov
boli vybrané podla lieebného rozpustadla a 3tatistického
vyznamu uréenych podl'a Studentského T-testu,

Potom, ako boli zluCeniny z prikladu 1 vyhodnotené
pomocou uvedeného testu, boli zistené tieto inhibicie:

Dévka (mg/kg) Perc. inhib. vflu¥ku Perc. neutrofného influxu
inhib.
40,5 18,6
28,4 8,9
3,3 28,2 15,9

V dal¥ej skigke in vivo nazyvanej Tioglykolatova in-
dukcia neutrofilnej influxnej skigky samic Balb/c plemena
mys3i, sit tieto uloZené po skupinach v pocte 7 s vol'nym pri-
stupom k jedlu a vode s cielom sledovania. Zvieratd su o-
ralne davkované roztokom (0m35 % hydroxypropylmetyl-
celulézy s 0,2 % Twen 80), alebo zli&eninou podla vynéle-
zu, rozpustenou alebo suspendovanou v rozpustadle. Jednu
hodinu po oralnom podan{ si my3i anestézované inhaléciou
dietyléteru a intraperitonealnou injekciou 1,0 ml 3 % tiog-
lykolatového nosi¢a v solnom roztoku. Dve hodiny po
tioglykoléatovej injekcii st zvieratd utratené udusenim oxi-
dom uhlititym a injektované 6 m! Dulbecco s PBS s obsa-
hom 10 U/ml heparinu sodného a 0,1 % BSA. Pohrudnico-
vé dutina je masirovand a zarez je utvoreny do dutiny a te-
kutina je plnena do 15 ml trubitiek. Cast’ je odstranend z
kazdého zvierata a celkovy podet buniek v kazdej Casti je
pogitany pomocou ,,Cooulter Counter (Model ZBi, Coul-
ter Instruments, Hialeah, Florida). Druha ¢ast’ je odstranena
na mikroskopické poutzitie, ,,Cytopsin 2* (Shandon Inc.,
Pittsburgh, Pennsylvania) d'alej napustend farbou (modifi-
kované Wright s farbivo). Hematologicky diferencial je
uskutogneny uréenim percent neutrofilov, ktoré majt extra-
vazanciu z peritonedlnej dutiny.

Potom zli&eniny z prikladu 1 boli vyhodnotené v tejto
sktgke a bola dosiahnutd 26,1 % inhibicia neutrofného in-
fluxu pre 10 mg/kg, 31,9 % inhibicia pre 30 mg/kg a 34,3 %
inhibicia pre 100 mg/kg.

Zli&eniny podl'a vynalezu mdZu byt pripravené pomo-
cou tychto postupov.

Prvou vieobecnou poziadavkou si vychodiskové latky,
ktoré st pouZité na vyrobu a ktorymi sa 3-hydroxy, tiol a-
lebo aminobenzo(b)tiofén, benzofuran alebo indol-2-kar-
boxylatovy ester vzorca (I) (schéma 1). 3-Hydroxy-benzo-
(b) tiofén-2-estery su pripravené, ako vyplyva z dokumentu
(Connor D. T, et al., J. Med. Chem. 35: 958 (1992)), 3-tio-
benzo(b)tiofén-2-karboxylatové estery si pripravené po-
mocou analégov 3-chloroderivétov. (Connor D. T., et al., J.
Med. Chem. 35: 958 (1992)) s tioacetamidom v pritomnosti
zésady, ako je napriklad 1,8-diaza-bicyklo[5.4.0]-undek-7-
-én (DBU) a roztokom, ako je napriklad N,N-dimetylform-
amid alebo tetrahydrofurén. 3-Amino-benzo(b)tiofén-2-
-karboxylatové estery si pripravené pomocou znamej ve-
obecnej metédy (Beck J. R., J. Org. Chem. 37: 3224
(1972)). 3-Hydroxyindol-2-karboxylatové estery su pripra-
vené, ako vyplyva zo znamej metody, ktorou je P. C., et al,,
J. Heterocyclic Chem., 24 : 811 (1987) a Moyer M. P, et
al., J. Org. Chem., 51: 5106 (1986). 3-Tioindol-2-karbo-
xylat estery su pripravené pomocou zndmych metdd, kto-
rymi sa Unangst P. C,, et al,, J. Heterocyclic Chem., 24:
811 (1987) a Aktinson J. G., et al., Synthesis 480 (1988) a
Nagarajan K., et al., Indian J. Chem., 20 B: 672 (1981). 3-
Amino-indol-2-karboxylové estery sl pripravované pomo-
cou znamych metdd, ako je napriklad Simakov S. V., et al,,
Khim. Fram. Zu. 17: 1138 (1983).

Konverzia zlGeniny typu 1 na zlideniny podla vynale-
zu je uvedend v schéme 1. Estery su prevedené z a-halo-
substituovaného acetonitrilového derivatu, ako je napriklad
brémacetonitril, za pritomnosti zasady, ako je napriklad
draselny t-butoxid v tetrahydrofurdne, acetonitril alebo di-
metylsulfoxid, pri 0 - 80 °C na estery typu 2. Nitrilové sku-
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pina je redukovand na zodpovedajici primarny amin a na-
sledny medziprodukt 3 je cyklizovany laktimom 4. Vyhod-
nou konverziou je hydrogenizcia 2 katalyzatorom Raney
kobaltom v roztoku, ako je napriklad tetrahydrofurdn, v
pritomnosti zdsady, ako je napriklad trietylamin pri zvy$e-
nej teplote a tlaku. Pri tychto podmienkach dostdvame 4
priamo z 2. Ak je medziprodukt 3 izolovany cyklizaciou 4,
tak sa tato uskutoéiiuje za pritomnosti zasady, vyhodne
NaOMe v metanole, alebo pri kyslych podmienkach, vy-
hodne s polyfosforetnou kyselinou pri zvy3enej teplote.

Potas syntézy niektoré zlu¢eniny podla vynélezu mozu
byt, ak to je potrebné alebo poZadované, premenené reak-
tivne skupiny, ako je hydroxy, amino alebo karboxy, na de-
rivaty, ktoré budi chrénit od nechcenych uvedenych reak-
cii, ak je pozadovana reakcia nahradend niektorou d’al¥ou
molekulou. Takéto hydroxy, amino a karboxyskupiny st o-
chotne odstranite’né pomocou konven&nych metéd. Spo-
lo¢né pouzZitic chemickych Castic, ktoré sliZia na ochranu
reaktivnych skupin, ako je hydroxy, amino a karboxy a
spdsob ich naviazania a d’aldicho odstrénenia, st opisané v
Greene a Wuts v Protective groups in organics Synthesis,
John Wiley and Sons, Inc., New York, 1991.

Napriklad 3-amino, 3-hydroxy alebo 3-tioindol, benzo-
tiofén, (zlG¢enina 1 v schéme 1) mdZu reagovat’ s beta-ha-
loetylénaminom, kde aminoskupina je chranenad vhodnou
ochrannou skupinou (PG) ako je t-butoxykarbonyl (Boc),
alebo benzyloxykarbonyl (Cbz). Reakcia pri rovnakych
podmienkach, ktoré su opisané skor, poskytuje zli¢eniny
typu 5. Deprotekcia (to znamend odstranenia PG) z 5 pri
tandardnych podmienkach, to znamena trifludroctovd ky-
selina alebo vodna kyselina na odstranenie BOC, alebo
hydrogenolyza na odstranenie Cbz, poskytuje zluceninu ty-
pu 3, ktord dalej bude cyklizovana, ako bude uvedené ne-
skor. Dalsim pristupom je reakcia zlieniny typu 1 s efyl-
énaminom v alkoholovom rozpustadle, ktord priamo pos-
kytuje 3. (Nagarajan K., ,et al., Indian J. Chem., 20 B: 672
(1981).

Druhym v3cobecnym pristupom je (schéma 2) vyroba
zli€enin typu 4 zo zodpovedajiiceho 3-haloderivatu 6. Re-
akcia 6 s ctyléndiaminom a oxidom med’natym v rozpuas-
tadle, ako je napriklad pyridin, za pritomnosti zésady, ako
je napriklad uhli¢itan draselny, poskytuje zlti¢eninu typu 3,
kde Y je NH (Hiremath S. P. et al., Proc. Nat. Acad. Sci.,
India, 60: 367 (1990). Reakcia 6 s krystalickym aminom v
rozpustadle, ako je napriklad dimetylformamid, za pritom-
nosti zasady, ako je napriklad DBU, poskytuje zlu¢eninu 3,
kde Y je S. Reakcia 6 s nitroetanolom v rozpudtadle, ako je
napriklad tetrahydrofuran, za pritomnosti zisady, ako je
napriklad t-butoxid draselny, alebo hydrid draselny, pos-
kytuje zlageninu typu 7. Daldou redukciou nitroskupiny na
amin sa ziska zIG&enina typu 3, kde Y je O. V niektorych
uvedenych pripadoch 3 nemdZe byt izolovang, ale 4 moze
byt ziskana priamo.

Tretim v3eobecnym pristupom (schéma 3) je tieZ pou-
Zitie 3-haloderivatov 6. 3-Haloderivat je prevedeny primér-
nym aminom, ktory obsahuje vhodnd chranend amino, hyd-
roxy, alebo tiolovi skupinu v beta-pozicii, s tvorbou ami-
dovej skupiny a poskytuje medziprodukt 7. Deprotekcia a
nasledna cyklizacia vedie k zlienine typu 4.

Tieto zlu¢eniny typu 4, kde X je S a Y je O alebo NR
mozu byt prevedené na zodpovedajuci sulfoxid, a/alebo
sulfén 9, pomocou oxidaéného inidla, ako je napriklad m-
-chlérperbenzoova kyselina (m-CPBA) alebo oxaziridin pri
reakénych podmienkach urdenych rozsahom oxidacie
(schéma 4). Pre tieto zlu¢eniny typu 4, kde Y je S, pomo-
cou podobnej oxidacie by mal byt’ dosiahnuty sulfoxid ale-
bo sulfon typu 10.

Podmienky, ktoré st opisané v schéme 1 cez 4 rozdiel-
ne, si zndme, alebo mdZu byt 'ahko uréené z analogickych
reakcif znAmych odbornikovi z doterajSieho stavu techniky.

Pod oznaenim ,deprotekcia” sa rozumie odstrinenie
ochrannych skupin.
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Schéma II - pokralovanie
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Priklady uskutoénenia vynilezu

Nasledujice priklady so len ilustrativne priklady pri-
pravy zlG&enin podl'a tohto vyndlezu.

Priklad
2,3-Dihydro-9-metoxy[ 1]benzotieno[2,3-f]-1,4-tiazepin-
-5(4H)-6n

Do roztoku, ktory ma izbovu teplotu, 3-chloro-5-meto-
xybenzo(b)tiofén-2-karboxylatu (500 mg, 1,95 mmol) (pri-
praveného pomocou reakcie znimeho 3-chloro-5-metoxy-
-benzo(b)tiofén-2-karbonylchloridu s metanolom (J. Med.
Chem., 35: 958 (1992))) v 20 ml DMF je pridany cystea-
min - HCL (885 mg, 7,79 mmol) a potom DBU (2,33 ml,
15,58 mmol). Reakén4 zmes je mie$ana pri izbovej teplote
1,5 hodiny, potom je zahriata na 70 °C. Zmes je rozpustena
v etylacetate a premytd vodnym HCI, vodou a sol'ankou.
Organick4 vrstva je su$ena nad MgSO,, filtrovand a kon-
centrovand vo vakuu. Hruby produkt je krystalizovany z
hexAnu a etylacetdtu a poskytuje 2,3-dihydro-9-metoxy-
[1]benzotieno|2,3-f]-1,4-tiazepin-5(4H)én, 74 % vytazok,
teplota topenia 209 - 209,5 °C.

Priklad 2
2,3-Dihydro-[1]benzotieno[2,3-f]-1,4-oxazepin-5(4H)-6n

Zmes metylesteru 3-(kyanometoxy)-benzo(b)tiofén-2-
-karboxylovej kyseliny (405 mg, 1,64 mmol) (J. Hetero.
Chem.. 12: 1037 (1975)), 0,5 ml Et;N a 0,50 g RaCo v
50 ml THF je zahrievana na 100 °C pod 1200 psi vodikom.
Reakéna zmes je koncentrovand vo vakuu. Elugné klonova
chromatografia s gradientom 1 : 1 hexan : etylacetat k cel-
kovému etylacetatu poskytuje 2,3-dihydro-[1]benzotieno[2,
-3-f]-1,4-oxazepin-5(4H)én v 55 % vytazku, teplota tope-
nia 244 - 245 °C.

Priklad 3
2,3-Dihydro-9-metoxy[ 1]benzotieno[2,3-f]- 1 4-tiazepin-
-5(4H)-6n-1-oxid

Zmes 2,3-dihydro-9-metoxy-[ 1 ]benzotieno[2,3-f]-1,4-
-tiazepin-5(4H)6n (200 mg, 0,75 mmol) a NaBO; - 4 H,0
(116 mg, 0,75 mmol) v 18 ml AcOH je mieana pri izbovej
teplote cez noc. Reakéna zmes je prefiltrovana a 60 ml vo-
dy je pridanych do filtratu. Filtrat poskytuje 2,3-dihydro-
-9-metoxy-[1]benzotieno[2,3-f]-1,4-tiazepin-5(4H)6n-1-0-
xid s vytazkom 69 % a teplota topenia je 244 - 245 °C.

Priklad 4
2,3-Dihydro-9-metoxy-6-metoxy-2H-1,4-oxazepino[6,7-b]-
-indol-5(6H)-6n

A. Metyl 3-(kyanometoxy)-5-metoxy-1-metyl-1H-indol-2-
-karboxylat

Suspenzia draselného terc.-butoxidu (3,2 g, 29 mmol) v
60 ml dimetylsufloxidu je spracovand po Castiach metyl 3-
-hydroxy-5-metoxy-1-metyl- 1 H-indol-2-karboxylatom (5,6 g,
24 mmol, Unangst P. C., et al., (J. Heterocyclic Chem., 24:
811 (1987)). Zmes je mie$and podas 15 mintt a potom je
pridany chloracetonitril (4,8 ml, 57, g, 76 mmol) po kvap-
kéch. Zmes je zahriata na 80 °C po¢as 90 minut, chladena a
je pridanych 800 g I'adu a vody. Pevny precipitét je prefil-
trovany, premyty 10 % metanolom vo vode a rekrystalizo-
vany z vodného acetonitrilu a dava 3,9 g (60 %) produktu,
teplota topenia 136 - 137 °C.

B. Zmes metyl 3-kyanometoxy-5-metoxy-1-metyl-1H-in-
dol-2-karboxylétu (0,60 g. 2,2 mmol) a trietylaminu (0,40 ml,
0,29 g, 2,9 mmol) v 35 mi tetrahydrofuranu v tlakovej re-
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ak¢nej nadobe je spracovand Raney kobaltovym katalyzato-
rom (0,40 g). Reaktor je natlakovany vodikom (590 psi) a
zahrievany na 80 °C po¢as 10 hodin. Schladend zmes je
filtrovan4 a filtrat odpareny. Olejovy zvy$ok je rozpusteny
v 50 ml metanolu a metoxid sodny (0,8 g, 15 mmol) je pri-
dany do roztoku. Zmes je pri refluxe polas troch hodin,
potom je ochladend a odparend. Zvy3ok je rozdeleny medzi
75 ml etylacetatu a 150 ml sofanky. Vodn4 vrstva je nie-
koTkokrét extrahovana &erstvym etylacetatom. Zlu€ené or-
ganické vrstvy su premyté solankou, suSené (bezvody sul-
fat sodny) a odparené. Zvy3ok hrubgho produktu je &isteny
bleskovou chromatografiou (silikagél, 5 % metanol v elug-
nom dichlormetdne) a poskytuje vytazok 0,18 g (33 %)
produktu. Vzorka rekry3talizuje z etylacetdthexdnu a ma
teplotu topenia 184 - 186 °C.

Priklad 5
2,3-Dihydro-1H-benzotieno [2,3-¢]-1,4-diazepin-5-6n

Metylesterhydrochlorid 3-(2-aminoetylamino)-benzo(b)tio-
fén-2-karboxylovej kyseliny

Roztok 2-(4,5-dihydro-1H-imidazol-2-yl)benzotiolu
(1,00 g, 5,62 mmol) (Justus Liebigs Ann. Chem. 11: 1994
(1975)) a chlérmetylacetatu (610 mg, 5,62 mmol) v 15 ml
metanolu je zahrievany pod spitnym chladi¢om pocas 90
mint. Reak¢na zmes je ochladena na izbovil teplotu a pre-
filtrovana. Filtrdt je skoncentrovany a sueny, zvy3ok je
rozpusteny v horicom chloroforme. Po niekolkych hodi-
néch je vysledny precipitat ochladeny a su$eny. Matersky
lah poskytuje krystaly metylesterhydrochloridu 3-(2-ami-
noetylamino)-benzo(b)tiofén-2-karboxylovej kyseliny s
celkovym vytaZkom 61 %, teplota topenia 219 - 220 °C.

2,3-Dihydro-1H-benzotieno [3,2-€]-1,4-diazepin-5-6n

Roztok metylesteru hydrochloridu 3-(2-aminoetylami-
no)-benzo-(b)tiofén-2-karboxylovej kyseliny (339 mg,
1,18 mmol) a &erstvo pripraveného metoxidu sodného (od
134 mg, 2,48 mmol sodika) v 5 ml metanolu je zahrievany
pod spétnym chladi¢om potas 18 hodin. Po schladen je re-
ak¢na zmes neutralizovana 25 ml 1IN HCI a chladend na
0 °C potas 1 hodiny. Vysledny Zlty kry3talicky material je
filtrovany a suleny vo vakuu pri teplote 60 °C niekolko
hodin a poskytol 2,3-dihydro-1H-benzotieno[3,2-e]-1,4-
-diazepin-5-6n v 64 % vytaZzku. Elu¢na chromatografia s
gradientom 2 % metanolu v etylacetate poskytuje analytic-
ky &isty 2,3-dihydro-1H-benzotieno[3,2-e]-1,4-diazepin-5-
-4n s teplotou topenia 210 - 212 °C.

Priklad 6
2,3-Dihydro-9-metoxy-1 H-benzotieno[2,3-f]-1,4-oxazepin-
-5-6n
Metylester hydrochlorid 3-kyanometoxy-5-metoxy-benzo-
(b)tiofén-2-karboxylovej kyseliny

Do roztoku, ktory ma izbovi teplotu, 3-hydroxy-5-
metoxy-benzo(b)tiofén-2-karboxylatu (1,00 g, 4,2 mmol)
(Connor, et al., J. Med. Chem.,, 35: 959 (1992)) v 20 ml
DMSO je pridany t-butoxid draselny (494 mg, 4.41 mmol)
a potom brémacetonitril (878 mikrolitrov, 12,58 mmol).
Zmes je mie3ana pri izbovej teplote pofas 1,5 hodiny a
Cistena v etylacetate a IN HCI. Organicka vrstva je premyta
IN HCI a potom niekolkymi &astami solanky a suSend na
MgSO0,. Naslednou filtrdciou zvysku roztoku vo vékuu a
rekry$talizaciou zvysku z etylacetatu : hexénu dostaneme
4123 mg. Adi¢ny vytazok 112 mg modZe byt ziskany z
materského l0hy, s teplotou topenia 159,5 - 160 °C.

2,3-Dihydro-9-metoxy-1H-benzotieno [2,3-f]-1,4-oxazepin-
-5-6n

Roztok metylesteru kyseliny 3-kyanometoxy-5-met-
oxy-benzo(b)tiofén-2-karboxylovej (2,5 g, 9,0 mmol) v
50 ml THF je zahrievany pod silnym refluxom. Béran di-
metylsulfid (9,0 ml, 90,2 mmol) je rychlo pridany a nepre-
trzite zahrievany poéas 25 mint s THF a d'alej je pridany
po odpareni. MnoZstvo pridaného béran dimetylsulfidu
(4,0 ml) bolo pridané a pricbeZzne mie$ané pocas 10 minit.
Reak¢éna zmes bola ochladend na 0 °C a 50 ml 6N HCI bolo
opatrne pridanych. Vodikovy plyn je uvolneny a teplota re-
akénej zmesi rastie. Vysledny precipitét je schladeny po-
mocou filtracie, premyty vodou a sudcny vo vakuu cez noc.

Pevnd latka (2,3 g, 8,2 mmol) je pridana do erstvo pri-
daného roztoku metoxidu sodného (od 1,9 g, 82,0 mmol
sodika) v 40 ml metanolu. Reak&nd zmes je zahriata na
50 °C pogas 2 hodin a potom zahrievana pod spdtnym chla-
dicom pocas 2 hodin. Po ochladeni na izbova teplotu je
precipitat zachyteny a premyty v chladnom metanole a po-
tom v chladnom dietyléteri. Pevnd vzorka je sulena vo va-
kuu cez noc a vytazok je 1,18 g (52 %). Analytickd vzorka
2,3-dihydro-9-metoxy-1H-benzotieno[2,3-f]-1,4-oxazepin-
-5-6nu je ziskana rekryStalizdciou z etylacetatu : hexanu,
teplota topenia 264 - 265 °C.

Priklad 7
2,3-Dihydro-9-metoxy-6-oxid-1H-benzotieno[2,3-]1-1,4-
-oxazepin-5-6n

K suspenzii 2,3-dihydro-9-metoxy-1H-benzotieno[2,3-
-f]-1,4-oxazepin-5-6nu (1,00 g, 4 mmol) v 100 ml vriaceho
metanolu je pridany 30 % peroxid vodika (8,0 ml,
80 mmol) a potom dioxid selénu (445 mg, 4,01 mmol). Re-
ak¢énd zmes je mieSana pri izbovej teplote po¢as 3 hodin a
potom zahriata na 30 °C poc¢as 1,5 hodiny a s naslednym
zahrievanim na 40 °C pofas 2 hodin. Reakéna zmes je
ochladend na -40 °C a vysledny precipitat jc oddcleny fil-
tréciou. ZvySok je chromatografovany pomocou elu¢nej
chromatografie pdvodne s 5 % metanolu v etylacetate s po-
stupnym zvySovanim polarity roztoku aZ do 1 : 1 metanol :
: etylacetat a dava 338 mg produktu. Analyticka vzorka 2,3-
-dihydro-9-metoxy-6-oxid- 1 H-benzotieno[2,3-f]-1,4-oxaze-
pin-5-6nu je ziskana rekrystaliziciou z metanolu : etylace-
tétu, teplota topenia 273 - 274 °C.

Priklad 8
2,3-Dihydro-9-metoxy-2-metyl-1H-benzotienof2,3-f]- 1,4-
-oxazepin-S-6n
Melylester  3-(1-kyanoetoxy)-3-metoxy-benzo(b)tiofén-2-
-karboxylovej kyseliny

Do roztoku, ktory ma izbovu teplotu, 3-hydroxy-5-
-metoxy-benzo(b)tiofén-2-karboxylatu (1,00 g, 4,2 mmol)
(Connor, et al., J. Med. Chem., 35: 958 (1992)) v 20 ml
DMSO je pridany t-butoxid draselny (494 mg, 4,41 mmol)
a potom chlérpropiénnitril (1,1 ml, 12,6 mmol). Zmes je
miefand pri izbovej teplote pofas 1.5 hodiny a potom
ohriata na 82 °C poéas 3 hodin. Reakéna zmes je Cistend v
etylacetite a IN HCI. Organickd vrstva je premytd IN HCI
a potom niekolkymi ¢astami sol'anky a su$end na MgSO,.
Naslednou filtraciou zvy3ku roztoku vo vakuu a rekryStali-
zéciou zvysku z etylacetdtu : hexdnu dostaneme 853 mg s
teplotou topenia 127 - 129 °C.

2,3-Dihydro-9-metoxy-2-metyl- 1 H-benzotieno[2,3-f]-1,4-
-oxazepin-5-6n

Roztok metylesteru kyseliny 3-(1-kyanoetoxy-5-me-
toxy-benzo(b)tiofén-2-karboxylovej (400 mg, 1,37 mmol) v
10 ml THF je zahrievany pod silnym refluxom. Béran di-
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metylsulfid (1,4 ml, 13,7 mmol) je pridany po kvapkéch a
nepretrzite zahrievany pocas 20 minit s THF a dalej je pri-
dany po odpareni. Reakéna zmes bola ochladend na izbovi
teplotu a 7,5 ml 6N HCI bolo opatrne pridanych. Po 5 mi-
nutach bola reakéna zmes ochladena na 0 °C a 65,8 ml IN
NaOH bolo pridanych s naslednym pridanim etylacetétu.
Vrstvy sl oddelené a organicka faza je premytd 1 : 1 so-
Fankou : vodou. Organicka faza je suiena nad MgSQ,, fil-
trovana a koncentrovana vo vakuu. Zvy$ok je chromatogra-
fovany pomocou elu¢nej chromatografie s gradientom 5 :
: 25 : 70 metanol : hexén : chloroform az do 10 : 50 meta-
nol : chloroform az do 30 : 70 metanol : chloroform a pos-
kytuje 135 mg produktu. Analyticka vzorka 2,3-dihydro-9-
-metoxy-2-metyl- 1 H-benzotieno[2,3-f]-1,4-oxazepin-5-6nu
je ziskana rekry§talizaciou z etylacetatu : hexanu, teplota
topenia 185 - 186 °C.

Zlu&eniny podla vyndlezu st ochotne formulované s
beznymi rozpudtadlami a nosiémi na priebezné orlne ale-
bo parenterdlne podavanie tlovekovi a Zivotichom na lie-
&enie chordb, ako s zapaly, predovietkym artritida a po-
dobné. Nasledujice priklady ilustrujui pripravu typickych
farmaceutickych formulacii.

Priklad 9

Priprava 250 mg kapsuly
2,3-Dihydro-9-izopropoxy-7-chloro-1H-benzotieno{2,3-f]-

-1,4-oxazepin-5-6n (250 mg) je jednotne mie3any so 150 mg

laktozy a 150 mg kukuri¢ngho Skrobu. Zmes bola plnené do

Zelatinovych kapsil. Takéto kapsuly st oralne podévané v

pomere jedna aZ tri denne na lieCenie artritidy.

Priklad 10

Formulacia orélnej suspenzie

Prisaqy MneZstvo
2,3-dihydro-8-etyl-10t-trifluorometyl-6-oxid-1H- 500 mg
-benzotieno[z,3-f]-1,4-oxazepin-5-6n

roztok sorbitolu (70 ¥ N.F) 40 ol
benzodt sodnf 160 mg
sacharin 10 ng
viEflovd arfma 50 mg
destilovand voda 100 ml

Roztok sorbitolu je pridany do 40 ml destilovanej vody
a oxazepinon je v flom suspendovany. Sacharin, benzoat
sodny a aromatické latky si pridané a rozpustené. Roztok
je doplneny do 100 ml destilovanej vody. Kazdy ml sirupu
obsahuje 5 mg oxazepinonu. Orédlna formulécia idedlne vy-
hovuje pri lieeni zapalov pri pediatrickom oSetrovani.

Priklad 11
Priprava parenteralneho roztoku

V roztoku 700 ml propylénglykolu a 200 ml destilova-
nej vody na injekciu je rozpustenych 20 g 2,3-dihydro-7-
-dimetylamino-1H-benzotieno[3,2-¢]-1,4-diazepin-5-6nu.
pH roztoku je upravené na 3,5 kyselinou chlorovodikovou a
objem je doplneny do 1000 ml destilovanou vodou. For-
muldcia je sterilizovana, plnend do 5 ml ampul, pri¢om
kazda obsahuje 2,0 ml (40 mg) aktivneho diazepinonu.
Formulacia je podavana intravendzne pacientom, ktori trpia
zapalovymi chorobami alebo AIDS.
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Priklad 12

Priprava topického krému

5000 mg 2,3-dihydro-7-etoxy-benzofurano-[2,3-f]-1,4-oxa-
zepin-5-6nu je zmieSanych s 15 g acetylalkoholu, 1 g lau-
rylsulfatu sodného, 40 g vodného silikénu D. C. 200 (pre-
davaného Dow Coming Co., Midland, Michigan), 43 g ste-
rilizovanej vody, 0,25 g metylparabénu a 0,15 g propylpa-
rabénu. Zmes je zahriata na asi 75 °C pri konStantnom mie-
3ani a potom ochladena na izbovu teplotu, pri ktorej tuhne.
Pripravok je aplikovany na povrch koZe osobdm trpiacim
zéapalmi.

PATENTOVE NAROKY

1. Heterocyklicka zlagenina vieobecného vzorca (I)

RS
11
R! R
Y)\( (1)
32 \ NH
R c IS

R‘
alebo jej farmaceuticky prijatelné adiéné soli s kyselinami,
kde
R, R% R® a R* st kazdy nezavisle vodik, alkyl s | az 4 a-
témami uhlika alebo alkoxy s 1 aZ 4 atémami uhlika,
R® a R® sit kazdy nezavisle vodik alebo alkyl s | az 4 at6-
mami uhlika,
X je 0, S (0), alebo NR’,
Y je O, S (O), alebo NR,
R’ je vodik alebo alkyl s 1 aZ 4 atdmami uhlika,
R® je vodik alebo alkyl s 1 aZ 4 atémami uhlika,
nje0, 1 alebo 2,
s podmienkou, Ze
1. ak X je NH, Y je NH a R, R* a R* je H, potom R? nie je
metoxy alebo etoxy a
2.ak XjeNHaY je S, potom aspof jeden zR', R%, R* a R*
nie je H.

2. Heterocyklicka zli¢enina podl'a naroku I, kde R', R®
a R*je vodik.

3. Heterocyklick4 zlugenina podl'a naroku 2, kde R? je
vodik alebo alkoxy s 1 aZ 4 atémami uhlika, X je O, S(O),
alebo NR, Y je O, S(O),, R” je vodik alebo alkyl s 1 az 4
atomami uhlika a n je 0, 1 alebo 2.

4. Heterocyklicka zli¢enina podla naroku 3, ktorou je
2,3-dihydro-9-metoxy[ 1]-benzotieno-[2,3-f]-1,4-tiazepin-
-5(4H)-6n.

5. Heterocyklicka zlG¢enina podl'a naroku 3, ktorou je
2,3-dihydro-[ 1]-benzotieno-[2,3-f]-1,4-oxazepin-5(4H)-on.

6. Heterocyklickd zlZenina podla néroku 3, ktorou je
2,3-dihydro-9-metoxy[ 1]-benzotieno-[2,3-f]-1,4-tiazepin-
-5(4H)-6n-1-0xid.

7. Heterocyklicka zlagenina podla naroku 3, ktorou je
3 4-dihydro-9-metoxy-6-metyl-2H- 1 ,4-oxazepino[6,7-b]-
-indol-5(6H)-6n.

8. Heterocyklicka zli¢enina podl'a naroku 3, ktorou je
2,3-dihydro-1H-benzotieno-[3,2-¢]-1,4-diazepin-5-6n.

9. Heterocyklicka zlii¢enina podl'a naroku 3, ktorou je
2,3-dihydro-9-metoxy-1H-benzotieno-{2,3-f]-1,4-oxazepin-
-5-6n.

10. Heterocyklickd zli¢enina podFa naroku 3, ktorou je
2,3-dihydro-9-metoxy-6-oxid-1H-benzotieno-[2,3-f]-1,4-
-oxazepin-5-6n.

11. Heterocyklicka zlG&enina podla naroku 3, ktorou je
2,3-dihydro-9-metoxy-2-metyl-1H-benzotieno-[2,3-f]-1,4-
-0xazepin-5-6n.
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12. Farmaceutickd kompozicia na inhibiciu HIV,
vyznadujiuca sa tym, Ze obsahuje terapeu-
ticky u€inné mmnozstvo heterocyklickej zl(i€eniny vieobec-
ného vzorca (I) podla niroku 1 spolu s farmaceuticky pri-
JjatePnym nosiom.

13. Pouzitie heterocyklickej zliceniny v3eobecného
vzorca (I) podla naroku 1 na vyrobu lieciva na inhibiciu
adhézie leukocytov na endotelidlne bunky.

14. Pouzitie heterocyklickej zlideniny vseobecného
vzorca (I) podl'a ndroku 1 na vyrobu lie€iva na lieenie za-
palovych ochoreni.

15. Pouzitie heterocyklickej zliceniny vieobecného
vzorca (1) podl'a néroku 1 na vyrobu lie€iva na lietenie in-
fekeii HIV.
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