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A taldlmdny szerinti gydgyszerkészitmények hatdanyag-
ként tieno/3,2-£7/1,2,47triazolo/4,3-aJ/1,4]diazepin- vagg—
~benzoddazepin-szdrmazékokat és adott esetben immunszuppresz-
sziv hatdsd anyagokat tartalmaznak, és hasznidlatuk kedvezSen
csbkkenti a hosszG idétartam( ciklosporin-kezelés nemkivant

méllékhatésait.
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Eljaras PAF-antagonista tieno-triazolo-1,4-diazepineket tar-

talmaz6, autoimmun betegségek kezelésére alkalmas gydgyszer-

készitmények elddllitisara
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A jelen taldlmdny targyadt autoimmun betegségek kezelésére

alkalmas PAF-antagonista tieno-triazolo-1,4-diazepineket tar-

talmazd gydgyszerkészitmények eldallitdsdra szolgdld eljaras

képezi (PAF = platelet activating factor = trombocita aktivaléd

faktor).

Idiopadtids trombocitopénids purpurdban (ITP) (a trombocitdk

szamanak csokkenésével jard ismeretlen eredety aprd bbrbevérzé-

sek), az immunrendszer rendellenes mﬁkodéséVel jaré beteg-



ségben a test sajdt trombocitdinak rohamos pusztuldsa lép fel,

a trombocitdk véglil a lépben semmislilnek meg. A trombocitdk élet-
tartama a normdlis 10 nap helyett gyakran pusztdn néhdny éra,

és ennek kompenzdldsdra a trombocitdkat képzd csontvelddriis-
sejtek (megakariocitdk) a csontvel8ben megtdbbszdrdzddnek.

Ezideig ez a betegség az esetek 60-80%-dban végzetes volt.
A szteroidokkal, kiilén6sen prednizolonnal végzett kezelés Sta az
ITP prognézisa lényegesen javult.

Ennél a kdéresetnél a terdpidt, példdul a gydgyszeres keze-
lést sok esetben a paciens egész életén keresztilil fenn kell tar-
tani. A hosszu id8tartamd kortizon-terdpia hdtrdnyai pedig az
ilyen terlileten jératosak eldtt jél1 ismertek.

Vizsgdlataink sordn meglepd médon arra a felfedezésre ju-

ool - | Y ~aupis
tottunk, hogyYPAF-antagonistak (PAF-acether antagonistdk) hat4-

sosan alkalmazhatdk autoimmun betegségek, klildéndsen idiopdtids
trombocitopénids purpura (ITP) kezelésénél anélkiil, hogy fokoz-
ndk a szteroidos kezelés ismert: mellékhatdsait.
PAF-antagonistaként haszndlt vegyliletek a szabadalmi iro-
dalombdl és specidlis irodalmi k&zleményekbdl [példdul Prosta-
glandins 35, 781 (1988)] ismertek. Ismert PAF-antagonistdkra az
SDZ 63-441, SDZ 63-675, L 659.886, BN 52 111 tetrahidrofurdn-
-szarmazékok, az RP 59 227 tipusu tiazolszdrmazékok, az SDZ
64 412 és SDZ 63 135 tipusu imidazo[2,1-a)izokinolin-szidrmazé-
kok, az SRI 63 441, RO 19-3704, CV 6209 tipusu dihidropiridin-

-vegyliletek és hetrazepin tipusu vegyliletek, igy tienodiaizepinek



éﬁﬁenzodiazepinek emlithet8k példdakkdnt, melyek a 176 928,

176 927, 176 929, 268 242, 320 922, 315 698 és 316 456 szdmu
nyilvadnossigra hozott eurdpai szabadalmi bejelentésekben szere-
pelnek. Eldny8sek a 230 942, 240 899, 194 416, 254 245, 268 242
és 255 028 szdmi nyilvdnossdgra hozott eurdpai szabadalmi beje-
lentések szerinti PAF-antagonistdk, amelyeket hivatkozisként sze-
repeltetilink a jelen leirdsban. Kiilén&sen az aldbbi felsoroldsban
szerepld vegyliletek eldnydsek:
2-[4-(2-klér-fenil)-1l-metil-6H-tieno[3,2-f][1,2,4]triazolo[4,3-
—a][1,4]diaIzepin]—karbonsav—morfolia,
2-[4-(2-klér-fenil)-9-metil-6H-tieno[3,2-f][1,2,4]triazolo[4,3-
-a][l,4]diazepin]-karboxamid,
N,N-dietil-2-[4-(2-kldér-fenil)-9-metil-6H-tieno{3,2-f1[1,2,4]tri-
azolo[4,3-al[l,4]diazepin-2-il]-acetamid,
N,N-bisz(2-hidroxi-etil)-2-[4-(2-k1lér-fenil)-9-metil-6H-tie~
no[3,2-f1[1,2,4]triazolo[4,3-al[1l,4]diazepin-2-il]~acetamid,
N-metil-2-[4-(2-klér-fenil)-9-metil-6H-tieno[3,2-f][1,2,4]triazo-
lo[4,3-alll,4]diazepin-2-il]-acetamid,
N-izopropil-2-[4-(2-klér-fenil)-9-metil-6H-tieno[3,2-f][1,2,4]tri-
azolo[4,3-a][l,4]diazepin-2-il]-acetamid,
N(N—dimetil—Z—[4—(2—klér-fenil)—9—metil—6H—tieno[3,2-f][l,2,4]tri—
azolo[4,3-al[l,4]diazepin-2-il]-acetamid,
2-[4-(2-klér-fenil)-9-metil-6H-tieno[3,2-f][1,2,4]triazolo4,3-
-a][l,4]diazepin-2-il]-ecetsav-N-metil-piperazid,
2-[4-(2-k1lér-fenil)-9-metil-6H-tieno[3,2-f1[1,2,4]triazolo[4,3-

-al]ll,4]diazepin-2~il]-ecetsav-pirrolidid,
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2-[4-(2-klér-fenil)-9-metil-6H-tieno[3,2-f1[1,2,4]triazolo-
[4,3-a][l,4]diazepin-2-il]-ecetsav-piperidid,
2—[4—(2—klér—fenil)—6H—tieno[3,2—f][l,2,4]triazolo[4,3—a][1,4]—
diazepin-2-il]-ecetsav-morfolid,
2-[9-brém-4-(2-klér-fenil)-6H-tieno[3,2-£f1[1,2,4]triazolo-[4,3-
-a][l,4)diazepin-2-il]-ecetsav-morfolid,
2—[4—(2—klér—fenil)—9-metoxi—6ﬁ—tieno[3,2—f][l,2,4]triazolo[4,3—
-all[l,4]diazepin-2-il]-ecetsav-morfolid,
4—[6—(2—klér—feni1)—ll—metil—2,3,4,5-tetrahidro—8H—[l]benzo—
tieno[3,2-f][l,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]diazepin]—karbonsav—
-morfolid,
3-[6-(2-k1lér-fenil)-11l-metil-2,3,4,5~-tetrahidro-8H-[1]benzo-
tieno[3,2-f][1,2,41triazolo[4,3-a][1l,4]diazepin]-karbonsav-
-morfolid,
N,N-dietil-3-[6-(2~-klér-fenil)-11-metil-2,3,4,5-tetrahidro-8H-
—[l]benzotieno[3,2—f][l,2,4]triazolo[4,3-a][l,4]diazepin]—
-karboxamid,
N,N-dietil-4-[6-(2-klér-fenil)-1l-metil-2,3,4,5-tetrahidro-8H-
-[1l]benzotieno[3,2-£f][1,2,4]triazolo[4,3-al[l,4]diazepin]~karb-
oxamid,

6-(2-klér-fenil)-1l-metil-4~[ (4-metil-piperazinil)-karbonil]-
-2,3,4,5-tetrahidro-8H~[1]benzotienol3,2-f][1,2,4])triazolo[4, 3~

- -al[l,4]diazepin,
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4—[N—(2—hidroxi—etil)—N-metil—karbamoil]—6—(2—k16r—fenil)—ll—
-metil—2,3,4,5—tetrahidro—8H—[l]benzotieno[3,2—f][l,2,4]tria—
zolo[4,3-al[l,4]diazepin,
4-(N,N—dimetil—karbamoil)—5—(2—klér—fenil)—lO—metil—3,4-dihidro—
—2H,7H—ciklopenta[4,5]tieno[3,2—f][l,2,4]triazolo[4,3—a][1,4]—
diazepin,
3—(N,N—djetil—karbamoil)—5—(2—klér—fenil)—lO-metil—3,4—dihidro—
—2H,7H-ciklopenta[4,5]tieno[3,2—f][l,2,4]triazolo[4,3—a][l,4]dia—
zepin,
lO—br6m~3-(N,N—dietil—karbamoil)—5—(2—klér—fenil)-3,4-dihidro-
—2H,7H—ciklopenta[4,5]tieno[3,2—f][l,2,4]triazolo[4,3—a][l,4]dia—
zepin,
lO—brém—S—(2—klér—fenil)—4—[N—[(morfolino—karbonil)-metil]—
—karbamoil]—3,4—dihidro—2H,7H—ciklopenta[4,5]tieno[3,2—f][1,2,4]-
triazolo[4,3-al[l,4]diazepin,
6—(2—klér—fenil)—ll—metil—4—(morfolino—karbonil)—2,3,4,5—tetra-
hidro—BH—[l]benzotieno[3,2—f]imidazo[l,2-a][l,4]diazepin,
4—(N,N—dietil-amino)—G-(2—k16r—feni1)-ll—metil—2,3,4,5—tetrahid—
ro—8H—[l]benzotieno[3,2—f]imidazo[l,2—a][l,4]diazepin,
5-(2—klér—fenil)—lO-metil—3—(morfolino-metil)—3,4—dihidro—2H,7H-
—ciklopenta[4,5]tieno[3,2-f][l,2;4]triazolo[4,3—a][l,4]diazepin,
3—(acetoxi—metil)—S-(2—k16r—fenil)—lO—meti1—3,4—dihidro—2H,7H—
—ciklopenta[4,5]tieno[3,2—f][l,2,4]triazolo[4,3—a][l,4]diazepin,
5-(2—k16r-fenil)—lO—metil—3—(l,2,4—triazol—l-il-metil)-3,4—di-
hidro—2H,7H—ciklopenta[4,5]tieno[3,2—f][l,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]—

~diazepin,
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3-(2,6-dimetil-morfolino-metil) -5-(2-kldér-fenil)~10-metil-3,4~
—dihidro—ZH,7H-ciklopenta[4,5]tieno[3,2—ﬁ][1,2,{7triaz§lo[4,3—
-a//1,47diazepin,
3—(acetoxi—metil)—5—(2—klér—fenil)-3,4~dihidro—2H,7H-ciklo-
penta/4,5/tieno/3,2-£//1,2,47triazolo/4,3-a7/1,4/diazepin,
4-(acetoxi-metil)-6-(2-klér-fenil)-11-metil-2,3,4,5-tetrahid-
ro—8H—[1]benzotieno[3,2—ﬁ7imidazo[ﬁ,2-47[1,Q]diazepin,
3—(acetoxi—metil)—5—(2—klér—fenil)—10—metil—3,4-dihidro—2H,7H-
-ciklopenta[l,§7tieno[3,2—£]imidazo[3,2—@][ﬁ,4]diazepin,
3-/(N,N-dietil-amino) ~metil7-5-(2-k1lér-fenil)-10-metil-3,4~di-
hidro-2H,7H-ciklopenta/4 ,5/tieno/3,2-£7/1,2,47triazolo/4,3-a7/1,4/ -
diazepin,

4~ (hidroxi-metil)-6-(2-klér-fenil)-11-metil-2,3,4,5-tetrahidro-
-8H-[ﬁ]benzotieno[3,Z-i]lﬁ,2,Q7triazolo[2,3-q][ﬂ,Q]diazepin,
6-(2-klér-fenil)-11-metil~4- (morfolino-metil)-2,3,4,5-tetrahid-
ro~8H-/1/benzotieno/3,2-£7/1,2,4/triazolo/4,3-a7/1,4/diazepin,
6—(2—klér—fenil)—4-/71-pirazolil)-metiL]—2,3,4,S—tetrahidro—SH—
~-/[1/benzotiend3,2-£7/1,2,47triazolo/4,3-a7 [ ,4]diazépin ,
4-(4,4-dimetil-2-oxazolin=-2-il)~6-(2-klér-fenil)-11-metil-
-2,3,4,5-tetrahidro-8H-/1/benzotieno/3,2-£7/1,2,4/triazolo /4 ,3-
-a7/1,4/diazepin,

4-(4 ,4-dimetil-2-imidazolin-2-il)-6-(2-klér-fenil)-11-metil-
-2,3,4,5~tetrahidro-8H-/1/benzotieno/3,2-£7/1,2,4/triazolo /4,3~
-a7/1,47diazepin,
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6-(2-k1lér-fenil) ~11-metil-4-(1,4,4-trimetil-2-imidazolin-
-2-il)-2,3,4,5-tetrahidro-8H-/1/benzotieno/3,2-£7/1,2,4/ -
triazolo/4,3-a7/1,47diazepin,
4-karbamoil-6-(2-klér-fenil)-11-metil-2,3,4,5-tetrahidro-
-8H-/1/benzotieno/3,2-£7/[1,2,4/triazolo/4,3-a7 [1,4/diazepin,
6-(2-kldér-fenil)-4-(morfolino-karbonil)-2,3,4,5-tetrahidro-
~-8H-/1/benzotieno/3,2-f/imidazo/1,5-a7/1,4/diazepin,
4-(4,4-dimetil-2-tiazolin-2-il)-6-(2-klér-fenil)-11-metil-
-2,3,4,5-tetrahidro-8H-/7/benzotieno/3,2-£//1,2,47triazolo-
/[4,3-a7/1,4]diazepin,
4—amino—6—(2—klér—fenil)-11—metil-2,3,4,5—tetrahidro-8H-[1];
benzotieno/3,2-£7/1,2,47triazolo/4,3-a7/1,4/diazepin,
5-(2-kld6r-fenil) -10-metil-3-(morfolino-metil)-3,4-dihidro-
—2H;7H—ciklopenta[l,57tieno[3,2—ﬁ]imidazo[ﬁ,Z—QJZW,Q]diazepin,
6—(2—klér—fenil)—i1-metil—4—l71,2,4-triazol—1—il)—metil]-2,3,4,5-
—tetrahidfo—SH-[ﬁ]benzotieno[?,2—i7[ﬁ,2,g7triazolo[2,3-a7[1,4]-
diazepin, |
6-(2—klér—fenil)f11—metil-4—[71,2,4—triazol—1-il)—metil7—2,3,4,5—
-tetrahidro-8H-/1/benzotieno/3,2-£7imidazo/1,2-a7/1,47diazepin.
Féként a kdvetkez8k eldnydsek:
6—(2—klér—fenil);1-metil-8-(morfolino—karbonil)-8,9-dihidro-
—4H,7H—ciklopenta[l,§7tienb[3,2—q7[7,2,4]triazolo/3,3-q7lﬁ,Qf—
diazepin (web 2170},
4-(2-klér-fenil) -9-metil-2-/2-(morfolino-karbonil) -etil/-6H-

-tieno/3,2-£7/1,2,47triazolo/4,3-a7/1,4/diazepin (Web 2086),
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8-(N,N-dipropil-karbamoil)-6-(2-klér-fenil)-1-metil-8,9-
-dihidro-4H,7H-ciklopenta/4,5/tieno/3,2-£7/1,2,4/triazolo/4 ,3-
-a7/1,4/diazepin (Web 2347).

Egy 52 éves koru ITP-ben szenved$ férfi paciensnél, akit
prednizolon helyett szdjon 4t napi 4x20 mg Web 2086 PAF-anta-
gonistéval (4-(2-klér-fenil)-9-metil-2-/2~(morfolino-karbonil)-
-etil/-6H-tieno/3,2-£7/1,2 ,4_7t£iazolo[4 ,3-a//1,47diazepinnel )
kezeltek, a trombocitdk szdmdnak olyan gyors ndvekedését észlel-
ték, amit az illetd pdciensnél 3 éve, midéta a betegséget érdem-
ben diagnosztizdltdk, és szteroidokkal keielték, még soha nem
észleltek. Miutdn a Web 2086 adagoldsdt 10 nap elteltével meg-
szakitottuk, annak megfeleld csbkkenést észleltiink a tromboci-
tdk szdmdban, amit feltételeztiink. (Ldsd 1. &bra).

A PAF-antagonistdkkal végzett kezelés elénye a tromboci-
tdk szdmdnak gyors novekedésén til az olyan mellékhatédsok teljes
hidnya, amilyeneket eddig az ilyen kezelésre hasznilt gydgy-
szerek adagoldsa sordn embernél észleltek. Egyszer ddzis
esetén szdjon &t vald beaddsndl 5 és 50 mg kdzdtti adagoldsi
tartomdny tlnik megfeleldnek, mig intravénds beadds esetén
2,5 és 30 mg k6zé esd egyszeri dézisok ajénlatosak.

Egy masik elképzelés szerint a PAF-antagonistat egy ala-

Jaszndljuk. Lehetséges kofaktorokra példaként »
csony dézisban beadott kofaktorral parositvaYimmunszupresszans

hatdssal rendelkez8 vegyliiletek, valamint kis koncentrdcidban
adagolt szteroidok emlitheték.

A szakteriilet irodalmébdl és gyakorlatdbdl ismert, hogy
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az ismeretlen eredetd trombocitopénids purpura (ITP) kezelé-
sére immunszuppressziv anyagok, mint péld4ul ciklosporin,
javallottak. Amint ismeretes, a ciklosporinok erd&s mellékha-
tdsokat okoznak. A jelen taldlmdny szerinti készitmények al-
kalmazdsa jelent8sen csdkkenti ezeket a mellékhatdsokat. Ezzel
kapcsolatban kiilonleges figyelmet kell szentelni az olyan gy égy -
szerkészitményeknek, amelyek a 176 928, 268 242, 230 942,

240 899, 194 416, 254 245 és 255 028 szdmi nyilvdnossdgra ho-
zott eurdpai szabadalmi bejelentésekben felsorolt valamely PAF-
—antagonistdt és egy ciklosporint,'kﬁlénésen ciklosporin A-t,
azatiopirint vagy prednizolont tartalmaznak. Az el&bb felso-
rolt eurdpai szabadalmi bejelentésekben f&ként a tieno/3,2-f/-
[1,2,47triazolo/4,3-a7/1,47diazepin vagy -/1,2,4/triazolo/4,3-
-q][ﬁ,{]benzodiazepin szdrmazékai szerepelnek. Kiemelkedd
jélentéségﬁekra Web 2086, Web 2170 vagy Web 2347 PAF-antago-
nistdkat és egy ciklosporint, kiilén&sen ciklosporin A-t tartal-
mazd készitmények.

A ciklosporinok egyik jelentés mellékhatdsa a nefrotoxi-
citds, vagyis a vesére mérgez8 hatds. /L&sd Mihatsch, M.J.,
Thiel, G., Spitchtin, H.P., Oberholzer, M., Brunner, F.P.,
Harder, F. és munkatdrsaik: Transplant. Proc. 15, 2821-2835 (1983)7.

‘ A spontdn hipertenziv (SH) him patkdnyok ciklosporinnal
végzett kezelése a vesék kédrosoddsit okozza, amit ciklosporin
nefrotoxicitdsdnak modelljeként haszndlnak. /Ryffel, B., Siegel,
H., Mueller, A.M., Hauser, R., Mihatsch, M.J.; Transplant. Proc.

17, 1430-1431 (1985)7.
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Ez a nefrotoxicitds szérum-kreatinin mérésekkel figyel-
heté. A séérum—kreatinin szint emelkedése a vesekdrosodds
egyértelmi jelzdje. Egyenként 8 SH paktdnybdél 4116 csoportok-
nak szdjon 4t 28 napon keresztil vagy 2, 25 vagy 50 mg/kg
ciklosporint; 2, 25 vagy 50 mg/kg ciklosporint és 13 mg/kg
WEB 2170-et; 13 mg/kg WEB 2170-et adunk be &nmagdban vagy
vehikulumokkal (olivaolaj és viz Onmagdban). A kezelés meg-
kezdése elétt &s utdna 4, 13, 22 és 29 nappal vérﬁintékat
vesziink. A szérum-kreatinin d&tlagos szintje a ciklosporinnal
és WEB 2170-nel kezelt patkdnyokndl alacsonyabb volt, mint a
csak ciklosporinnal kezelt paktényok esetében. A hatds statisz-~
tikailag kifejezett volt (0,05> p). Szemléltetésként megad-
juk a naponta mért Adtlagos kreatinin-szinteket mikromdél/liter

szérum egységekben:

Vehikulum | 56
13 mg/kg WEB 2170 egyediil 55
2 mg/kg ciklosporin egyediil | 59
25 mg/kg ciklosporin egyedil 93 }
50 mg/kg ciklosporin egyediil 71

13 mg/kg WEB 2170 és
2 mg/kg ciklosporin 53
13 mg/kg WEB 2170 és
25 mg/kg ciklosporin 65
13 mg/kg WEB 2170 és

50 mg/kg ciklosporin 67
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Az ITP (Werlhof-szindrdéma) mint autoimmun betegség etio-
légidja kovetkeztében PAF-antagonistdkkal, féleg 4-(2-kldér-fe-
nil)-9-metil-2-/2-(morfolino-karbonil) ~etil7/-6H-tieno/3,2-
—ﬁ][ﬁ,2,4]triazolo[ﬁ,3—q]jﬁ,Q]Hiazepinnel végzett kezeléds ja-
vallott a kdvetkezd autoimmun betegségek, példdul autoimmun
hemolitikus anémia, autoimmunoldégidsan fellépS glomerulone-
fritis, Hashimoto-szindrdéma, primer mix6déma, vészes vérsze-
génység, autoimmun sorvaddsos gyomorhurut (atrofids gastritis),
Addison-kdér, ifjukori cukorbaj (juvenilis diabetes), Good-
pasture-szindrdma, idiopdtids leukocitopénia, primer epeéirrho—
sis, aktiv vagy kfénikusaggressziv hepatitis (HBsAg-neg.), fe-
kélyesedS vastagbélgyulladds (colitis ukerosa) , krdénikus sok-
izlileti gyulladds és szisztemikus b6rtuberkulézié (systemic
lupus erythematodes; SLE) esetében is.

A 4-(2-klér-fenil)-9-metil-2-/2-(morfolino-karbonil) -etil7-
-6H-tieno/3,2-£7/[1,2,47triazolo/4 ,3-a7 [1,4]diazepin szintézi-
se és a galnusi készitmények el84llitdsa a DE A1 35 02 392 sz&-
mu német szdvetségi kdztdrsasdgbeli nyilvédnossédgra hozatali
iratbdl ismert (1. példa). A Web 2170 és Web 2347 szintézise
a 254 245 szdmi nyilvdnossdgra hozott eurdpai szabadalmi be-
jelentésb&l ismert. A hatdanyagokat a szok&sos galenusi készit-
mények, példdul tablettdk, kupok vagy injekcids oldatok for-
mdjédban alkalmazzdk. Ezek elé4llitdsdnak részleteit a 194 416
€és 254 245 szdmd nyilvdnossigra hozott eurdpai szabadalmi be-

jelentésekben k&zlik, melyeket itt hivatkozdsként szerepeltetiink.
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Egy PAF-antagonistdt és egy immunszuppressziv hatdsud
anyagot tartalmazd gydgyszerkészitmények &ltaldban a hatd-
anyag Osszmennyiségéhez viszonyitva 40 tdmeg%-ig terjedd
mennyiségl immunszuppressziv hatdsu anyagotrtartalmaznak.
EldnySs a 10 és 20 tomeg%® kdzdtti mennyiség. A PAF-antago-
nista mennyisége a készitményekben szdjon 4t vald beadds
esetén egyszeri ddézisonként 5 &s 50 mg k&zdtti, és intra-
vénas beadds esetén 2 és 30 mg kdzdtti.

A jelen taldlmdny szerinti készitmények példdul az
aldbbi példdkkal szemléltetett galenusi gydgyszerkészitmé-
nyek formdjdban hasznédlhatdk.

1. példa

Tablettdk.

5 tOmegrésznyi elébbiekben felsorolt valamely
hatdanyag,

1 tOmegrésznyi sztearinsav,

194 tOmegrésznyi glikdz.

Az alkotérészeket 200 mg tdmegl tablettdkkd préseljik.
2. példa
Ampulldzott oldatok.

5 mg hatéanyaél
.45 mg ndtrium-klorid,
kiegészitve 5 ml-re injekcids mindségli vizzel.
Az 1. 4brén a trombocitdk szédma (ezrekben) l4thaté az

idé (napok) fliggvényében. A kezelés a 0. napon kezd8dik, és
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- amint &érhaté volt -~ bizonyos l4tens id6 utdn a trombocitdk
szdma az ezt kdvetd napon nagyon gyorsan emelkedik a keze-
1lés sordn a koriilbeliil 150.000-es kdzelitSleg normilis szintre.
Miutdn a kezelés befejez8dik, a 11. napon a trombocitdk szdma
ismét csbkken, amint azt virtuk.

A trombocitdkat ismert médszerekkel egy Coultex CounterR

Model S-Plus II segitségével szdmoltuk.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaréas gydgyszerkészitmények el64allitasara, azzal jel-
lemezve, hogy az ismert médon eldallitott PAF-antagonista tieno-
-triazolo-1,4-diazepineket a gyogyszertechnolégidban szokdsos
hordoz6, higité és/vagy egyéb segédanyagokkal keverve autoimmun
betegségek kezelésére alkalmas gydgyszerkészitményekké dolgozzuk
fel.

2. Az 1. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve, hogy
idiopatids trombocitopénias purpura kezelésére alkalmas gyoégy-
szerkészitményeket allitunk el§.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljaras, azzal jelle-
mezve, hogy PAF-antagonistaként egy tieno[3,2~f][1,2,4])triazolo-
(4,3-a][1,4)diazepin-szdrmazékot haszndlunk.

4. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljards, azzal jelle-
mezve, hogy PAF-antagonistaként Web 2086-0t, Web 2170-et vagy
Web 2347-et haszn&lunk.

5. Eljards autoimmun betegségek kezelésére $z0lgald gyoégy-
szerkészitmények el6allitasaéra, azzal‘jellemezve, hogy egy PAF-
—-antagonista tieno—triazolo—l,4-diazepint €s egy immunszuppresz-
sziv hatdsi anyagot a gydgyszertechnolégidban szokdsos hordozé-,
higitd- és/vagy egyéb segédanyagokkal keveriink Ossze, és a keve-
réket gyégyszerkészitménnyé feldolgozzuk.

6. Az 5. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
PAF-antagonistaként egy tieno[3,2—f][1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]—

diazepin-szdrmazékot hasznalunk.
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7. Az 5. vagy 6. igénypont szerinti eljdrds, azzal jelle-
mezve, hogy PAF-antagonistaként Web 2086-ot, Web 2170-et vagy
Web 2347-et haszndlunk.

8. Az 5-7. igénypontok barmelyike szerinti eljards, azzal
jellemezve, hogy immunszuppressziv hatdsu anyagként egy ciklo-

sporint haszndlunk.

A
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A meghatalmazott:
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