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AMINOBENZODIAZEPINAT, JU GAVIMO BUDAS IR PRITATKYMAS
VIRUSINIY SUSIRGIMU GYDYMUI IR PROFILAKTTKAI

Sis iZradimas skirtas aminobenzodiazepinams, kuriy bendra

formulé

NHRZ

xur R* - H, NO,, helogenas, CF,, Zemesnysis alkilas, OH, alkoksi
grupé arba CN, o R2 - H arba CHB’ bei Jy farmaciskai priimtinoms
druskoms.
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Sio isradimo objektu yra tiek patys aukZdiasu minéti jungi-
niai, tiek ir jy panaudojimas kaip terapiskai sktyviy preparaty,
daugiausia virusiniy, tame tarpe ir retrovirusiniy infekei jy,
tokiy kaip HIV 1 ir/arba HIV 2, gydymui ir profilaktikai, arba
lgsteliy apsaugai nuo tokiy infekcijy; be to, 3iy junginiy bei
vaistiniy preparaty, i kuriq sudéti ieina vienas i% tokiy Jjun-
giniy ir, gal but, kitas antivirusinis agenfas - atvirkstineés
transkriptazés inhibitorius, toksai kaip, pavyzdZiui, ddc, AZT,
HIV-proteazés inhibitorius, o( -, 2 - ir/arba (“-interferonas,
interleikinas - 2 ir/arba GM-CSF, gavimo biidas bei &%iy junginiy
panaudojimas vaistiniy preparaty - skirty pirmiausia virusiniy,
tame terpe ir retrovirusiniy, infekecijy, tokiy kaip, pavyzdziui,
HIV 1 ir/arba HIV 2 gydymui ir profilaktikai, arba lgsteliy ap-
saugal nuo 3iy infekecijy - gavimui.

Cia pansudoty terming "Zemesnysis" reikis suprasti kaip li-
nijiniy arba Zakoty angliavandeniliy grandines, turindias iki 7
anglies atomy, kaip, pavyzdZiui, metilas, etilas, propilas ir
izopropilas.

Farmaciskei priimtinomis druskomis gali buti organiniy rugs-
¢iy, pavyzdZiui, pieno rigities, acto rigities, obuoliy rugsties
arba p-toluolsulfoninés ragities druskos; arba mineraliniy rags-
¢iy, tokiy kaip, pavyzdZiui, druskos arba sieros rugsties drus-
kos. ’

Auk3¢iau minéti junginiai gali egzistuoti Sstereoizomerinéje
arba tautomerinéje formoje, o taip pat ir buti nagriné jami Sio
iSradimo rémuose.

Geriausi 8io iSradimo junginiai yra tokie, kur Rl - C1, pa-
vyzdZiui, 7-chlor-H-metil-5-(lH-pirol-E-il)-3H—1,4—benzodiazepin—

-2-aminas.
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Junginiai, kuriy bendra formulé I, geli buti gaunami rea-

guojant benzodiazepintionui, kurio bendra formulé II

kur rl reik3mé tokia, kaip nurodyta auk3éiau, arba atitinkamam
jo amidui, kur vietoj S yra O, su junginiu, kurio formulé R°-NH,.
Sia reakcijgq galima jvykdyti iprastu biidu, pavyzdZiui: benzodi-
azepintiono reakcija su smonisku tetrahidrofurane arba metano-
lyJe —78°C temperatiroje, arba atitinkamo amido reskcija su aminu
R°-NH, inertiniame tirpiklyje, pavyzdiiui, tetrshidrofursile,
toluole arba dioksane, esant Liujiso riugsliai, pavyzdZiui, TiCl4
arba SnCl,. Benzodiazepintionai II gali biiti gaunami reaguojant
atitinkamam amidui su fosforo pentasulfidu arba su 2,4-bis/4-
metoksifenil/-~1, 3-ditio-2,4~difosfetan-2,4-disulfidu /Laveseno
reagentas/, pavyzdZiui, THF, toluole, piridine arba dioksane,
dafniausiai 50-100°C temperatiiroje.

Junginiai I ir jy druskos pasifymi naudingu antivirusiniu,
tame tarpe ir anti-retrovirusiniu aktyvumu, ypa& nukreiptu prie$
HIV virusg, dalyvaujanti vystantis AiDS ir susijusi su ligomis,
tokiomis kaip, pavyzdZiui, ARC (AIDS giminingas kompleksas). Sie
Junginiai taip pat inhibuoja HIV replikacijg, inhibuojant tokias
svarbias virusines HIV funkecijas, kaip TAT (transaktyvuojantis

transkripcinis) aktyvumas,




"4

—tpm

Junginiai I buvo testuojami, kaip jie inhibuoja HIV-cito-
patetini efektg; lgsteliniy asocijuoty virusiniy antigeny suma-
zéJjimas bandymo metu vyko taip:

Auk&to titro virusiniai Stsmai (HIV-1 NIT Stamss) buvo is-
auginti CD, + CRIO lastelése RMPI-1640 terpéje (Cibco laborato-
rija), pridedant 10 % embrieninio versiuky serumo ir 0,1 mg/ml
gentamicino. Gauta terpé buvo filtruojama, o virusiniai izolia-
| tai 100 kértq koncentruojami ir saugomi - 80°% temperatiroje.
CD# + CEM 1lgstelés, iSaugintos toje paéioje‘terpéje, buvo inku-
buojamos 60 minudiy 37°C temperatiroje su praskiestu virusiniu
Stamu, esant infekcijy dauginimuisi (MOI) = 1. Lagstelés buvo
plaunamos fiziologiniu tirpalu, i kuri buvo pridéta fosfatinio
buferio, ir resuspenduojamos i terpe (2 x 105 lgsteliy/ml). Buvo
pridedami jivairtis kiekiai testuojamy junginiy, iZtirpinty DMSO.
Praé jus po infekci jos keturioms dienoms, %ydrojo tripsno pagalba
buvo suskailiuotos gyvos lgstelés (Proc. Natl. Acad. Sci., 83,
1986, 1911). Tuo pat metu lgqsteliy dalintojus fiksavo acetonu
ir nuda%é sergandiojo AIDS antikiniais, po to antra karta nudaZé
fluorescentiniu - konjuguotu goat neZmogiskos kilmeés IgG (Cappe
L). Lastelés, nudafytos fluorescentiniu antikiiniu, buvo skaidiuo-
Jamos, pansudojant fluorescentini mikroskopa, o rezultatai i3~
rei3kismi proceatais nuo bendro suskaidiuoty iqsteliq skaidiaus.
(J. Med. Viral., 19, 1986, 325).

Rezultatai, idreiks#ti ID50 (M), te.y. eksperimentinio jungi-
nio koncentraci ja, kuri sumaZina pozytivios imunofluorescenci jos
lgsteliy skaidiy iki 50 %; kiekis - 0,5 vienam mikromoliui {/VH)
pavyzdZio 1 atveju (jumginys A) ir 0,5 vienam mikromoliui S/VM)
pavyzdZio 2 atveju (junginys B).
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Citotoksiniam testavimui, CEM 1astélés buve veikiamos ati-
tinkamy koncentracijy junginiu, kurio bendra formulé I, o Jungi-
nio toksiZkumas buvo iZmatuotas gyvy lasteliy kiekiu.

Junginio A anti~HIV aktyvumg parodo 1 ir 2 pave 1 Pav. pa-
rodo CEM-lasteliy, infekuoty HIV-1 ir apdoroty junginiu A, at-
sparumo normg. 1 Pav. taip pat parodo, kad lasteliy apdorojimas
didéjanéiu junginie A kiekiu suma?ina, procentiniu atZvilgiu,
skaidiy ty lgsteliy, kurios véliau nusidaZo fluorescentiskai-
teigiamai HIV-antikiniais. 2 Pav. pateikiamas anti-HIV aktyvumo,
i Zmatuoto iflikusiy lasteliy skailiumi, p24 sntigeno, Jjunginio
A su AZT ir ddC virusinés RNR palyginimas. Junginiai A ir B taip
pat buvo testuojami, siekiant nustatyti Jjy anti—HIV ir TAT akty-
vumg eksperimente, kuri sudaré Sie etapsi:

(a) isskirtos 3srminés fosfatazés (SeAP) geno ir virusinio trans-
aktngteriaus TAT geno ekspresija, LTP kontroliuojant HIV promo-
toriy, reaguodapti 1 TAT poveiki, tramsasktyvuojanti HIV;

(b) iSauginty lgsteliy mamniatisn transfektavimss plazmidais,
kurie turi geny konstrukcijas, nurodytas auksdiau punkte (a), ir
yra transsktyvuojanéio faktoriaus TAT ir SeAP lgstelinés gamybos
prieZastimij;

(¢) agento pridéjimas i &ia testuojamus junginius A ir B; bei
pagaminto SeAP kiekio nustatymas, matuojant encimatini SeAP ak-
tyvumg, kurio pagalba SeAP gamybos inhibicija koreliuojasi su
anti-TAT inhibicijos sktyvumu. SeAP inhibicija Siame eksperimen-
te teigiamai koreliuojasi su anti-TAT aktyvumu., Padiu didZiausiu
agento sugebéjimu inhibuoti SeAP yra Jo anti-TAT gktyvumas.

Atsiiveigiant i rezultatus, kurie pateikiami toliau, anti-

HIV eksperimentas buvo atliekamas taip:
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Praéjus po transfekcijos 24 valandoms, eksperimentinio jun-
ginio, kurio bendra formulé I, 1, 10, 20 ir 50//! pridéjo i CO
" 1a3steliy kultirine terpe, transfekuotq dviem plazmidémis; viena,
turinti gen-korespondentg, kuris koduoja SeAP, esant HIV-LTP
kontrolei, ir kita, turinti gen-HIV-TAT, taip pat esant HIV-LTP
kontrolei. Sarminis-fosfatazinis terpés aktyvumas buvo anelizuo-
Jamas praéjus 48 valandoms po testuojamo Jjunginio pridéjimo kolo-
rimetrinés analizés pagalba, substratu nsudojant p-nitrofenil-
fosfata.‘Anti—TAT aktyvumas buvo matuojamas SeAP geny ekspresi-
jos procentine inhibicija, esant HIV-LTP kontrolei, lyginant su
SeAP geno procentine inhibicija, esant RSV-LTP kontrolei, kurie
nereaguoja i TAT. Inhibicija, didesne kaip 60 %, iZmatavo kaip
kiekvieno eksperimentinio junginio A ir B trijy nepriklausomy
snaliziy vidurki.

Sie rezultatai rodo, kad junginiai A ir B buvo specifiniais
genq'ekspresijcs, regulinvojamos HIV-TAT,inhibitoriais, be nespe-
cifiniy citotoksiniy efekty.

Junginiy A ir B, kaip TAT inhibitoriy, specifiikumg demonst-
ruoja lygiagreéiai atliekamas eksperimentas, kuriaeme SeAP ir ge-
ny ekspresijg kontroliuvoja virusas
(RSV)-LTP, kuris nereaguoja i TAT. Tokiu buadu, 5is eksperimentas
atmeta galimybe, kad junginiai A ir B yra bet kurie baziniai agen-
tai arba kad jie inhibuoja SeAP aktyvuma.

Eksperimentiniy junginiy anti-HIV-TAT aktyvumas buvo nusta-
tomas matuojent Sarminés fosfatazés kieki lgsteliniy kultiry
virsnuosédinéje terpéje, kur SeAP-geny ekspresija kontroliavo
HIV-LIP promotorius. Eksperimentiniy junginiy specifinisi inhi-

bicijos aktyvumai buvo apskaidiuoti pagal formule

100/(1 - A/B) - (1 - ¢/D)/
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kur A ir B ~ Sarminés fosfatazés aktyvumai, kurie seka i3
HIV-LTP/SeAP, esant ir nesant, atitinkamai, eksperimentiniam
junginiui, o C ir D - Sarminés fosfatazés aktyvumai, kurie seka
'i% RSV-LTP/SeAP, esant ir nesant, atitinkamai, eksperimentiniam
junginiui. Koncentracijos eksperimentq metu svyravo intervale
1-50 JWM. Pateikti rezultatai buvo maZiausiai trijy eksperimenty
vidurkis. Fksperimentinis junginys buvo pridedamas praéjus 24
valandoms, lgstelés buvo transfektuojamos plaszmidémis, Jjau esant
SeAP specifinei mRNR ir proteinui, ir proteinas buvo lsbai sta-
bilus. Todél eksperimento metu negalima buvo sStebéti 100 % inhi-
bicijos. 3 PAV. pateikti eksperimenty rezultatai junginio A at-
veJue

Buvo tiriamas taip pat ir junginio A anti-HIV-TAT aktyvumas,
pansudojant lgstelines liniJjas, kas i35 esmés ekspresuoja SeAP-
gens, esant HIV-LTP kontrolei. Lgsteliy linijos 193C, 191F ir
199F buvo gautos i& CHO lgsteliy (lgsteliné lini ja paimta i3
kinietisko Ziurkéno kiauZidés). Kiekviena 1inija yra « « o « o
kilmés }(""°"°5°f° npoucxongeny ), jai budingas HIV-LTP/SeAP ir
HIV-LTP/TAT nuoseklumas, integruotas i lgstelés chromosomg. Pra-
éjus dienai, lgstelés plandiravosi (susiliejimas maZdaug 30 %),
1 kultirine terpe buvo pridedama reikiamos koncentracijos jungi-
nio A, istirpinto DMSO (konmcentracija 0,05 %). Lastelés buvo plau-
namos ir sekandig diensg papildomai buvo pridedama junginio A.
SeAP aktyvumas buvo analizuojamas praéjus dviems dienoms po eks-
perimentinio junginio antro pridéjimo. Citotoksisko matavimo re-
zul tatai, pateikti 4 pav., rodo, kad junginys A stiprisi inhi-
buoja SeAP ekspresija, esant HIV-LTP promotoriaus (nustatytas
pagal auk3tesnés eilés linijas) kontrolei, lasteléms nepastebi-

mas joks citotoksifkas efektss (Zemesnés eilés pridetinés linijos)
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Kalbant apie HIV infekuotus ligonius ir ligonius, kuriems
pasireiskia arba nepasireifkia HIV simptomai, tai efektyvus pries-
virusinio junginio, kurio bendra formulé I, arba jo druskos kie-
kis svyruoja maZdaug nuo 0,1 iki 10 mg/kg, geriau maZdaug nuo
0,3 iki 5 mg/kg ir geriausia nuo maZfdaug 1 iki 3 mg/kg kuno svo-
rio per dieng. Dozavimas gali biti parenteralinis arba perorali-
nis, viens arba keliomis dozémis skirtingais intervalais kasdien,
geriausia peroraliniu bidu ;ienn kartg per dieng. Junginiai taip
pat gali buti naudéjami ir su kitais antivirusiniais ir/arba
biologiskai aktyviais modifikatoriaise. PavyzdZiui, Jjie gali buti
naudojami su Zinomos RT/reversinés transkriptazés inhibitoriais,
tokiais kaip, pavyzdZiui, ddCG, AZT, ddI arba su kitais inhibito-
riais, kuriy veikimes nukreiptas prie# kitus HIV proteinus, to-
kius kaip, pavyzdZiui, proteazé, be to, 3u biologiniais modifi-
katoriais, tokiais kaip, pavyzdéiui,cx,JB ir/arba r’-interfero-
nas, interleikinas-2 ir/arba GM-CSF, ddC-Atveju, intervalas ma%-
daug 0,005 - 0,25 mg/kg kino svorio daugeliui ligoniy yra viruso-
statinis. Preliminarinés dozavimo ribos, vartojant oraliniu bidu,
buvo kiek prapléstos, pavyzdiiui, 0,001-0,25 mg/kg, duomenys
esant viehai arba kelioms dozéms, intervalai 2, 4, 6, 8 arba 12
valandye Pirmenybé teikiama 0,01 mg/kg kino svorio, duomenys kas
8 valandos. Kombinuotos terapijos atveju, kiti anti-HIV jungi-
niai gali buti naudojami tuo pat metu, kaip ir Junginiai, aspra-
Eyti Siame isradime, arba jy dozavimas gali buti keidiamas pagal
pageidavimg. Mi¥inyje taip pat gali biti kombinuojamos ir dvi
(arba trys) vaistinés medZiagos. Kiekvienos vaistinés med%iagos
dozés gali bUti maZesnés, vartojant Jjas misSinyJje, negu kad var-
tojant jas kaip atskiras priemones.

Sisme iZradime aprasytus junginius galima vartoti vien tik
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tirpale. Taliau aktyvius ingredientus dsugiausia naudoja farma-
ciniuose miSiniuose arba kombinacijose. Siy mi3iniy sudétyje yra
bent vienas aktyvus ingredientas, kuris visada maidomas su vienu
arba keliais farmacidkai priimtinais neséjais bei uZpildais; to-
kiy miSiniy sudétyje taip pat gali buti ir kity terapiniy prie-
moniy, tokiy kaip, pavyzdZiui, pioteazés inhibitorius. Siy nesé-
Jy sudétyje yra ingredientai, tinkami oraliniaem, rektaliniam, no-
sies, vietiniam, vidiniam burnos, po lieZuviu, vaginaliniam arba
parenteraliniam (iskaitant poodini, i raumenis, i veng ir i ods)
panaudojimui.

Kombinacijy pavyzdZiais, atitinkan®iais i3radima, buvo ak-
tyvaus (iy) ingrediento (y) tirpalai, pavyzdZiui, vandenyje arba
fiziologiniame tirpale; kapsulés, pavyzdZiui, mink3tos Zelatino
'kapsulés; oblatés arba tabletés, kuriy sudétyje yra i anksto
nustatytas aktyvaus ingrediento kiekis, pavyzdfiui, granuliy pa-
vidale; tirpalai arba suspensijos vendeniniame skystyje arba van-
dens-aliejaus emulsijoje arba aliejaus-vandens skystoje emulsi-
JoJe. I tablediy sudéti gali jeiti vienas arba keli uZpildai, to-
kie kaip laktozé, mikrokristaliné celiuliozé, koloidinis silicio
anhidridas, natrio stearatas, steérino rugdtis ir kiti, daZasi ir
farmakologiskai priimtini ne3#é¢jsi. Tinkami vietiniam maudojimui
vaistiniai preparatai - tai tabletés, i kuriy sudéti jeina akty-
vus ingredientas ir priedai, paprastai sacharozé ir arabiski sa-
kai arba tragakantas; pastilés, i kuriy sudéti jeina aktyvus in-
gredientas inertiniu pagrindu, tokiu kaip, pavyzdZiui, Zelatinas
ir glicerinas, arba sacharozé ir gumiarabikas; skyséiai burnai
skalsuti, i kuriy sudéti ieina aktyvus komponentas tinkamo skys-~

to neféjo pavidalu. Vaistiniy priemoniy miZiniais, skirtais rek;
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talinism naudojimui, gali buti Zvakutés su tinkamu pagrindu, i
kuric sudéti jieina kokoso aliejus arba salicilatas. Vaistiniy
preparaty midiniai, tinkemi vaginaliniem naudojimui, gali buti
gimdos Ziedai, tamponai, kremai, Zele, pastos, putos arba aero-
zolisi. Vaistiniy preparaty misiniai, tinkami parenteraliniam
naudojimui, yra vandeniniai ir nevandeniniai, izotoniskai steri-
148 injekciniai tirpalsi, i kuriy sudeti gali ieiti antioksidan-
tai, buferiai, bakteriostatai ir kietos medZiagos, kurios izoto-
nifkai sprupina vaistine formg tarieamo recipiento krauju; vande-
ninés ir nevendeninés sterilios suspensijos, i kurigy sudéti'gali
jeiti suspenduojamos bei tiritéjeniios medZiagos. Vaistinés for-
mos8 gali biiti pateiktos hermetiniuose ipakavimuose, skirtuose
vienam arba keliems paémimams, pavyzdZiui, ampulése arba bute-
liukuose, ir gali buti laikomos liefilizuotame bivyje, kai betar-
piZkai pries panaudojJimg tereikia tik prideti sterilsus skysto
ne3éjo, pavyzdZiui, vendens injekcijoms. Paruosti skubiam panau-
dojJimui tirpalai ir suspensijos gali biiti gsunemi i3 granuliy

bei aukZdiau aprasyty tablediy steriliy milteliy.

1 Pavyzdys

Tirpalas, paruo3tas i3 0,5 g 7-chlor-l, 3-dihidro-5-(1H-
pirel-2-il)-1,4-benzodiazepin-2-ono ir 25 ml THF, atXaldomas
ledo/acetono venioje. 1 &i tirpalg buve leidZiamas metilaminas.
Po to, i gautq tirpalq maiSant sulasina 0,29 ml TiCl4, 0 praéjus
O valandoms, kambarioc temperatiiroje papildomai sula3ina 0,2 ml
TiCl,. Po 18 valandy prideda maq gabalélj ledo, miZini nufilt-
ruoja, praplauna THF ir koncentruoja. Kristalina i% CH,Cl,/meta-
nolio ir perkristalina i3 etanolio, gauna 0,25 g (40 %) 7-chlor-
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~-N-metil-5~(1H-pirol-2-il)-3H-1,4-benzodiazepin-2-amino, lydi-

mosi temperatira 251°C.

a) I tirpalg, paruostg i3 10 g 7-chlor-l,3-dihidro-5-(1H-
pirol-2-il)-1,4~benzodiazepin~-2-ono ir 400 ml THF, maiZfant pri-
deda 10 g P,S, ir veikia gauta misini ultragarsu 40°C tempera-
tiroje. Po 2,5 valandos i miZini papildomai prideda 10 g P,S; e
Reakcija buvo vykdoma 2 valandas. Po to miZini at%aldé iki ap-
linkos temperatiros ir filtraVO. Praplovus kietg produktsg CHQCIZ,
i3 kombinuoto filtrato vakuume pa3alino 80 % tirpiklio. Likes
tirpalas buvo Sarminamas iki laisvos bazés, veikiant sodiu nat-
rio bikarbonato tirpalu. Ifkritusias produkto nuosédas filtravo.
Filtratgq ekstrahavo 032012 ir koncentravo vakuume. Kietq medZia-
g€q kristalino i3 THF/petrolio eterios. Gauta 9,9 g (94 % iZeiga)
7-chlor-1, 3-dihidro-5-(1H-pirol-2-il)-1,4-benzodiazepin-2-tiono,

lydimosi temperatira 258-260°C.

b) I tirpals, paruodts i3 0,5 g produkto a), 5 ml THF ir
200 ml metanolio - 78°C temperatiiroje leido amoniakg. Po to mi-
§inys buvo Sildomas iki kambario temperatiiros ir maiZomas 12 va-
landy. I3garinus tirpikli, gauta kieta mediaga - 7-chlor-5-
(1H-pirol-2-il)-3H-1,4~benzodiazepin-2-aminas, iZeiga 40 %, ly-
dimosi temperatiira 177-179°C.

Toliau pateikiamos galeninés kompozicijos, kurias galima
paruo3ti iprastu budu, i kuriy sudétji kaip sktyvis ingredientai

ieina 3iame idradime apraiyti junginys I arba jo druskas




tabletés sudetis:

komponentai:

 aktyvus komponentas
laktozé
gelio tipo krakmolas

skystas miSinys oraliniam vartojimui:

komponentai:

aktyvus komponentas
metilparabenas
sacharozé
citratinis buferis
distiliuotas vanduo

aromatiné medZiaga

tabletés sudétis:

komponentai:

oo e 8w - =

aktyvus komponentas
krakmolas

avicelas

magnio stearatas

laktozé

-12-

mg tabletéje

20 mg
180 mg

15 mg

ng mi3sinyje

20,0 mg

20,0 mg
pagal poreiki
pagal poreiki

5,0 mL
pagal poreiki

mg tabletéje

S D - GNP ey ———

——— — —— - — -
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Mink3tos Zelatino kapsulés sudétis:

komponentai:

——— ——— S  w o -

aktyvus komponentas
etoksilintos riebiosios rugstys
PEG-4000

augaliniai aliejai

mg kapsuleéje

20 mg
500 mg
100 mg

pagal poreikji iki 1,0

miligramo

Y

LTI T
PaTIT Bl
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ISRADIMO APIBREZTIS
l. Aminobenzodiazepinai, kuriy bendra formulé

N NHR?
]
R j> 1

=

Sm—a—

NH

kur R1 - vandenilis, Noa, halogenas, CFB’ Zemesnysis alkilas,
OH, Zemesnysis alkoksi arba CN;

R2 - vandenilis arba CHS;

bei| jy farmaciskai priimtinos druskos, pasiZymindios antiviru-

siniu sktyvumu.

2. Aminobenzodiazepiny, kuriy bendra formulé I

NHR?

IS

7 WH

—

kur Rl - vandenilis, NOZ’ halogenas, @FB, Zemesnysis alkilas,
OH, Zemesnysis alkoksi arba CN;

R2 -~ vandenilis arba CH5;

bei | jy farmacifkai priimtiny drusky gavimo budas, be s is ki~

riantis tuo, kad benzodiazepinas, kurio bendra formulé IT

5 B T T A S

e RS .




NEgaN

H
v’
‘/IX
I
R .
NH

arba jo atitinkamas amidas, kur vietoje S yra 0, veikiamas gun-

piniu, kurio bendra formulé R°- NH2.

5. Vaistinis preparatas, ypad tinkamas virusiniy infekcijy,
tame tarpe ir retrovirusiniy infekcijy, tokiy kaip, pavyzdziuil ,HIV 1
ir/arba HIV 2, gydymui ir profilaktikai, arba lgsteliy apsaucai

nuo tokiy infekecijy, bes iskiriantis tuo, kad jo
sudétyje yra Jjunginys, kurio bendra formulé I, arba Aruskos,nagal
I,2 ir 3 punktusy ir, gal bit, kitas antivirusinis agentas, va-

vyzdziui, ddC, AZT HIV-proteazés inhibitorius,c(,fg ir/arba (v-

interferonas, interleukinas-2 ir/arba GN-CSF, galéninéje formoje.

4. Junginio pagal I puktg panaudojimas virusiniy infekecijuy,
tame tarpe ir retrovirusiniy infekcijy, tokiy kaip HIV I ir/arba
HIV 2, gydymui ir profilsktikai, arba lgsteliy apsaugai nuo tokiy

infekedljy.
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Jungimio A anti-H/V aklyvumas CE/T

Jgsrelése, miefuotose VL.
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% Inhibition MTT Assay — — —

% Inhibition SeAP Assay
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