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Eljaras hat6anyagként egy vagy tobb (I) dltalanos kép- port, amely a fenilcsoportban 1 fluor- vagy klér-
letl vegyiiletet vagy gydgyaszati szempontbél elfo- atommal lehet helyettesitve, és

gadhat6 sdjdt tartalmazd gydgyszerkészitmények eld- R* jelentése H vagy ~CHs.

allitdsdra. Az (1) dltaldnos képletben E vegyiiletek emldsokben az interleukin-1 termelés
R! jelentése H vagy -CH,, gitlésdra hasznalhatok fel.
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A taldlmany targya eljards 5-hidroxi- és 5-metoxi-2-

amino-pirimidinek egyes szarmazékait és gybgyaszati

szempontbdl elfogadhaté séikat hatéanyagként tartal-
maz6 interleukin-1(IL-1) termelést gatlo gyogyészati
készitmény elGallitasara.

A készitmények az interleukin-1 Aaltal kozvetitett
rendellenességek és funkcidzavarok kezelésére alkal-
mazhatdk, pl. a csontszovet €s a kotdszovet-anyagesere
rendellenességei €s az immunrendszer mikodési zava-
rai esetében, emldsokben.

A 4711 888 szamii amerikai egyesiilt 4llamokbeli
szabadalmi leirds olyan (A) altalédnos képleti 5-hidr-
oxi- és 5S-alkoxi-pirimidineket ~ és ezek gydgyészati
szempontb6l elfogadhaté séit — ismertet, amelyekben
egyebek kozott,

R, jelentése H vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport,

R, jelentése H, 1-15 szénatomos alkil- vagy fenilcso-
portban 1 vagy 2 fluor- vagy klératommal helyette-
sitett vagy helyettesitetlen fenil-(1-14 szénato-
mos)-alkilcsoport,

R; jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport,

R, jelentése H vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport, és

Rs jelentése H vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport.

A szabadalmi leirdsban rdmutatnak arra, hogy ezek a
vegyiiletek a leukotrién sziniézis inhibitorai és tiidGbe-
tegségek, gyulladdsos megbetegedések, allergids és
sziv-érrendszeri panaszok kezelésére hasznélhatdk,
ezenkiviil szovetvédd tulajdonségiak, és ezért a gyo-
morfekély kezelésére alkalmazhat6k.

Az emlitett vegytiletek vonatkozisiban a kovetkezd
konkrét betegségek kezelésében val6 felhasznalhatdsa-
got irjak le: asztma, bronchitisz, tidGbetegség, pl. ma-
gas vérnyomés és hipoxia fennalldsa a tiidSben, gyo-
morfekély, pszoridzis, artritisz, gyulladisos bélbetegsé-
gek, ill. sziv-érrendszeri gorcsds dllapot, mint az akut
szivizominfarktus.

Az emlitett szabadalmi liras kitanitdsét e hivatkozas
révén a jelen leirds részévé tesszik.

Kisérleteink sordn megéallapitottuk, hogy a fenti ha-
tdsok nem figgnek Ossze a taldlmany szerinti alkalma-
zési teriilettel, mivel a fenti vegyiileteknek csak egy
része mutatott IL-1 termelést gatl6 hatast.

A 4554276 sz. amerikai egyesiilt dllamokbeli sza-
badalmi leirds (szabadalmas: Pfizer) (B) altaldnos kép-
letd 2-amino-5-hidroxi-4-metil-pirimidin-szdrmazéko-
kat és ezek gybgyészati szempontbé] elfogadhaté sav-
addiciés s6it irja le; e képletben egyebek kozott,

R jelentése H vagy 1-15 szénatomos alkilcsoport és

R’ jelentése 1-15 szénatomos alkilcsoport.

A szabadalmi leirds ismerteti, hogy ezek a vegyiile-
tek gétoljak a leukotrién szintézist és felhasznélhaték a
tidobetegségek, gyulladasos és sziv-érrendszeri beteg-
ségek, a rék és a pszoridzis kezelésében. Leirjik ezen-
kivil, hogy ezek a vegyiiletek sejtvédd aktivitdsiak,
ezért a gyomorfekély kezelésére is felhasznéthatok.

A 4673 677 sz. amerikai egyesiilt 4llamokbeli sza-
badalmi leir4s (szabadalmas: Pfizer) ismertet egy elja-
rést, ‘amely szerint a gyomor-bélrendszer rendel-
lenességeit a 4554276 sz. (az elSbbiekben térgyalt)

- szabadalmi leirds szerinti vegyiiletekkel kezelik. Mind-
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két emlitett szabadalmi leirds (szabadalmas: Pfizer)
kitanit4sat a hivatkozas révén a jelen leirds részévé
tessziik.

Az interleukin-1-181 (IL-1) leirjak, hogy mind in
vitro, mind in vivo el@segiti a reszorpciét a csontszo-
vetben (M. Hayward, Ch. Fiedler-Nagy: Agents and
Actions, 22, 251-254, 1987). Ezek a szerz6k ugyan-
csak leirjak, hogy az IL-1 (egyebek kozott) indukalja a
prosztaglandin E, (PGE,) termelését. A PGE, a csont-
ban végbemend reszorpcid stimulatora és szerepet jat-
szik a csontszovet mennyiségének csokkenésében (M.
A. Hayward, T. J. Caggiano: Annual Reports in Medi-
cinal Chemistry, 22, Sec. IV., 17. fejezet, p. 172-177,
1987). Az oszteopordzist gy defimaljak (1. az eldbbi
idézetet), mint a csont asvanyi anyagainak a szilardsé-
got csokkentd elvesztését, amelynek eredményeként
magasabb a torések aranya.

Az interleukin-1-r6l leirtak, hogy szdmos betegség
patogenezisében szerepet jatszik (C. A. Dinarello, J.
Clin. Immunol. 5, 287-297, 1985); ezeket az ismerteté-
seket e hivatkozés révén a leirés részévé tessziik. To-
vabbd megemlitendd, hogy megéllapitottédk: egy IL-1-
hez hasonlé anyag magas koncentraci6ban fordul el
pszoridzis esetén (R. D. Camp és munkatérsai, J. Im-
munol. 137, p. 3469-3474, 1986).

Az etodolak - 1,8-dietil-1,3,4,9-tetrahidro-pira-
no(3,4-b)-indol-1-ecetsav —, egy nem-szteroid gyulla-
dasgatlé vegyiilet (amelyet a 4 677 132 sz. amerikai
egyesiilt dllamokbeli szabadalmi leirds ismertet) kozis-
merten csokkenti a PGE, szintet és mérsékli a csont-re-
szorpeidt. Az etodolak a (C) képlettel irhatd le.

Kimutattdk, hogy egyes nem-szieroid gyulladdsgatlé
vegyiiletek, mint az indometacin és az ibuprofén nem
csokkenti — terdpids szintekben — az IL-1 termelést. A
ciklosporin A hasonléképpen nem fejt ki ilyen hatést. A
kortikoszteroidok viszont hatdsosak az JL-1 termelés
csokkentésében (C. A. Dinarello, 1. az eldbbi idézetet).
Egyes lipoxigendz inhibitorokrél — amilyen pl. az
5,8,11,14-eikozateirainonsav (ETYA) és a 3-amino-1-
(3-trifluor-metil-fenil)-2-pirazolin (BW755C) ~ leirjak
(C. A. Dinarello és munkatarsai, Int. J. Immunopharm.
6, p. 43-50, 1984) hogy csokkentik a humén monocita-
kat tartalmazé rendszerben, in vitro, a leukocita piro-
gén anyaga (ez feltételezhetden IL-1) termelGdését.

A taldlmany kidolgozésit megelGzGen azonban
nem szdmoltak be arr6l, hogy a tallmény szerinti
vegyiileteket vagy séikat felhaszndlndk (vagy fel-
hasznélni szdndékozndk) az IL-1 termelés és az IL-1
altal kozvetitett rendellenességek és miikodési zava-
rok (pl. egyes csontszoveti és kotdszoveti metaboliz-
mus rendellenességek és bizonyos immunrendszeri
miikodési zavarok) kezelésére és nem is targyaljak e
vegyiileteknek az ilyen kezelésekben jitszott sze-
repét.

Azt taldltuk, hogy az (I) ltaldnos képletd vegyiile-
tek (5-hidroxi- és 5-metoxi-pirimidinek) és gyégyésza-
ti szempontb6l elfogadhat6 s6ik ~ e képletben

: R' jelentése H vagy —CHs,

R3 jelentése egy 7-11 szénatomos egyenesléncu alkll- ,
vagy egy fenil-(1-8 - szenatomos)-alkllcsoport '
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amely ut6bbiban a fenilcsoport 1 fluor- vagy kiér-
atommal lehet helyettesitve és

R* jelentése H vagy ~CH;

gitoljak az IL-1 termelést és igy felhasznalhatdk ‘az
IL-1 alta] kozvetitett rendellenességek és miikodési za-
varok — pl. a csontszovet és a kotdszovet metabolizmus
egyes rendellenességei és az autoimmun rendszer md-
kodési zavarai — kezelésére emldsokben.

Az ilyen csontszvet metabolizmus rendel-
lenességek kozé tartozik az oszteopordzis, de a taldl-
mény nem korlatozédik erre az esetre. Példaként, és
nem korlatozé jelleggel megemlitjiik, hogy az ilyen
kotoszovet anyagesere rendellenességek kozé tartozik
a fog koriili szovetek rendellenes mikodése és a szove-
ti hegesedés. Az IL-1 altal kdzvetitett immunrendszeri
m(kodési zavarok kozé tartozik — korlatoz6 jelleg nél-
kiil — az allergia és a pszoriézis.

A vegyiiletek és gydgyészati szempontbdl elfogad-
hat6é s6ik alkalmazisi médszere abbdl ill; hogy egy
emldsnek az ilyen vegyiileteket tartalmazé gydgyaszati
készitmény hatésos mennyiségét adagolunk be. A ,be-
vitel” barmely ismert médszert jelenthet, amely ter-
pidsan képes egy ilyen vegyiiletet egy emldsnek hozz4-
férhetdvé tenni. Ilyen pl. az orélis vagy a parenterélis
bevitel, amint azt a kovetkez6kben részletezziik.

Az (]) 4ltaldnos képletii vegyiileteket és gyGgy4aszati
szempontbdl elfogadhat6 séikat — e képletben
R! jelentése H vagy —CHs,

R3 jelentése 7-11 szénatomos egyeneslénci alkilcso-
port vagy fenil-(1-8 szénatomos)-alkilcsoport,
amely utébbi a fenilcsoportban 1 fluor-atommal
helyettesitve lehet és

R* jelentése H vagy -CH; —,

valamint az elG4llitasukra irdnyuld eljérdst a 4554276
és a 4711888 sz. amerikai egyesiilt 4llamokbeli szaba-
dalmi leirds ismerteti, amely eljardsokat a hivatkozis ré-
vén a leirds részévé tesziink. Az 1. igénypontban szerepl
wismert médon elGallitott” kifejezés a technika 4ll4sabol
megismerhet§ eljardsokra vonatkozik.

A taldlmény e vegyiiletek Uj felhasznalasén alapul,
amely médszereket biztosit az interleukin-1 (IL-1) ter-
melés eml&sokben vald termelésének gétldsara. Ezek a
mddszerek, az interleukin-1 &ltal kozvetitett rendel-
lenességek és mikadési zavarok, pl. a csontszovet és a
kotdszovet metabolizmus betegségeinek és az immun-
* rendszer miikodési zavarainak kezelésére irdnyulnak.

A talélmény szerinti eljirdssal eloallitott gy6gyszer-
készitmények koziil kitiintetettek azok, amelyekben a
kovetkezd (I) 4ltalanos képletii vegyiileteket alkalmaz-
zuk:
R!
R3
R4
Rl
R3
R4

=H,
=—(CHp)gCHj vagy (CHy)¢CeHs és
=H; ezenkiviil azok, amelyekben
=—CHj,
=—(CH,)¢CelHs és
=—CH,,
Kiilondsen elonyds az a vegyiilet, amelyben
R! =H,
R3 b —(CH2)6C6H5 és
R* =H.
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Mint ezt a 4554276 és a 4711888 sz. amerikai
egyesiilt llamokbeli szabadalmi leirds targyalja: a ta-
ldlmany szerinti, az eldbbiekben leirt hatéanyagok
gybgyaszati szempontbdl elfogadhaté sokat képezhet-
nek. Valamennyi ilyen gydgyészati szempontbdl elfo-
gadhaté sot tartalmazé gyGgyszerkészitmény el4l-
litasa a taldlméany targyét képezi; eldallitdsuk az emli-
tett szabadalmi leirdsok szerint torténhet. A taldlmény
oltalmi korébe tartozé megfelels s6k kozé tartoznak a
szerves és szervetlen savakkal és bdzisokkal képzett
sék egyarant.

Kitiintetett savaddicids s6k a kovetkez§ savak séi:
ecetsav, aszkorbinsav, tejsav, kénsav, hidrogénbromid,
hidrogénjodid és hidrogénklorid. Kiiléndsen kitiintetet-
tek a nétrium-s6k (R!'=H), a hidrokloridok, foszfitok
és a tartarétok. -

A szakember altal ismert, hogy az interleukin-1 leg-
aldbb 2 kiilonboz6 alakban (alfa- és béta-alak; C. A.
Dinarello, FASEB J., 2, p. 108115, 1988) fordul el5. A
leirdsban €s az igénypontokban alkalmazott ,interleu-
kin-1 (IL-1)” kifejezés az IL-1 valamennyi ilyen alak-
jat magédban foglalja, azaz a kovetkezdket: IL-1; IL-1
béta; IL-1 alfa; (IL-1 alfa + IL-1 béta). i

A taldlmany szerinti eljarassal eldallitott vegyiile-
teket és a gyogydszati szempontb6l elfogadhat6 séi-
kat tartalmazé gyogyszerkészitményeket beadagol-
hatjuk emidsoknek. Az ilyen vegyiiletek és séik az
emldsoknek onmagukban vagy — eldnydsen — gy6-
gydszati szempontb6l elfogadhaté vivGanyagokkal
vagy higitészerekkel kombindlva gydgyszerkészit-
mény alakjéban kikészitve adagolhat6k be, a standard
gybgyszerészeti gyakorlat szerint. A bevitel orilisan
vagy parenteralisan torténhet. A parenteralis bevitel
az altalunk haszndlt értelemben a kovetkezdket fog-
lalja magéban (de nem korldtozédik ezekre): intravé-
nas, intramuszkularis, intraperitonealis, szubkutén,
transzdermalis, transzmukozilis és helyi (ideértve, de
nem korlitoz6 értelemben a sz4jmosds keretében tor-
ténd alkalmazist). A taldlmany szerinti eljérds kereté-
ben azonban altalaban kitiintetjik azt a megoldist,
hogy az ilyen vegyiileteket és séikat helyileg alkal-
mazzuk.

Ezeket a vegyiileteket és sbikat a leginkabb kintiin-
tetett megoldas szerint a kb. 0,01 mg—kb. 100 mg/test-
tdmeg-kg tartoményba es6 dézisokban vissziik be, na-
ponta, a kezelendS betegnek. EttSl azonban sziikség
esetén eltérhetiink, a kezelendd beteg adottsdgait6l
fiiggben. A szakember konnyen meg tudja hatirozni
~ az ilyen vegyiiletek receptre valé felirdsa. és/vagy
alkalmazésa terén szerzett ismeretei alapjin —, hogy
mekkora a megfelels d6zis az IL-1 termelés emldsben
val6 gétlaséra és az IL-1 4ltal kbzvetitett csontszovet-
metabolizmus rendellenességei, az IL-1 4ltal kozveti-
tett kotdszovet metabolizmus rendellenességei vagy az
IL-1 4ltal kozvetitett immunrendszeri mikddési zava-
rok kezelésére.

Emellett azonban tekintettel kell lenni arra, hogy
ilyen vonatkozdsban més kilonbségek is eldfor-
dulhatnak, attél fiiggGen, hogy milyen a kezelendd
emlds fajta, milyen az egyedi reakci6ja az emlitett
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gybgyszerekre, ill. milyen konkrét gyégyszerkészit-
mény tipust valasztunk ki, mennyi id6n &t és milyen
gyakorisdggal alkalmazzuk a készitményt.

Egyes esetekben tobb mint megfelels lehet egy, az
elGbbiekben megjeloltné] alacsonyabb dézis-szint, mig
mas esetekben még nagyobb dézisokat alkalmazha-
tunk, anélkiil, hogy artalmas vagy kéros mellékhatésok
kovetkeznének be, feltéve, hogy ezeket a magasabb
dozisokat elGszor tobb kisebb ddzisra osztjuk fel, ame-
lyeket a nap folyamén beadagolunk.

Orilis bevitel céljabdl tablettakat alkalmazhatunk,
amelyek a kovetkezd adalékanyagokat tartalmazhat-
jak:

— higitdk, mint natrium-citrat, kalcium-karbonét és

dikalcium-foszfat,

— kiilonboz0, a szétesést eldsegitd szerek, pl. a ke-
ményitd (kiilondsen a burgonya-.és a tapidka-ke-
ményitd), alginsav és egyes komplex szilikatok,
valamint

— kotSanyagok, pl. polivinil-pirrolidon, szacharéz,
zselatin és akdcmézga.

Alkalmazhatunk ezenkiviil kenGanyagokat is, ami-
lyen pl. (korlatoz6 jelleg nélkil) a magnézium-sztearat,
natrium-lauril-szulfat és a talkum; ezek nagyon hasz-
nosak a tablett4zés céljaira. Hasonl6 tipusi szilard ké-
szitményeket ugyancsak alkalmazhatunk toltdanyag-
ként lagy, rugalmas és kemény toltott kapszuldkban.
Ilyen vonatkozé4sban kitlintetett anyag (korlatoz6 jelleg
nélkil) pl. a lakt6z vagy tejcukor, valamint a nagymo-
lekulasilyi polietilén-glikolok.

Ha az orélis alkalmazdshoz vizes szuszpenzidkat
ésf/vagy elixireket kivénunk el6dllitani, a lényeges ak-
tiv komponenst kiilonbdz6 édesits és szinezd anyaggal,
izanyaggal vagy festékkel keverhetjiik Ossze. Kivant
esetben alkalmazhatunk emulgeélé és/vagy szuszpen-
dalé szereket, valamint higitdkat, pl. vizet, etanolt,
propilén-glikolt, glicerint és ezeknek kiilonbozd kom-
binacidit. ‘

Bér a talalmany szerinti vegyiletek esetében a ki-
tiintetett beviteli méd az orélis, ezek — és s6ik — paren-
terdlisan ugyancsak alkalmazhatok.

A parenterilis bevitel c€1jabél e konkrét vegyiile-
tek szezdm- vagy mogyordolajban vagy vizes propi-
lén-glikolban elkészitett oldatait vagy a megfeleld
vizoldhat6 s6 steril vizes oldatait alkalmazhatjuk. Az
ilyen vizes oldatokat megfelelGen — szitkség esetén —
pufferolni kell és a folyékony higitét megfelels
mennyiségl s6- vagy glukdz-oldattal izotdnidssa kell
tenni.

Ezek a konkrét vizes oldatok kiilonosen alkal-
masak intravénds, intramuszkuldris és szubkutdn
injekcid céljara. Ilyen vonatkozdsban utalnunk kell
arra, hogy a szakember a j6l ismert technikdkkal
konnyen el6éllithatja az alkalmazott steril vizes ko-
zegeket. Rendszerint pl. dgy jarunk el, hogy folyé-
kony higitéként desztilldlt vizet alkalmazunk és a
végeredményben kapott készitményt megfelels
baktérium-szfir6n, pl. zsugoritott iivegsziirdn vagy
diatémaf61don, ill. méznélkiili porcelansziron vezet-
juk 4t. :
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Ilyen tipusd, kitiintetetten alkalmazott szfrd pl. a
Berkefeld, a Chamberland és az Asbestos Disk-Metal
Seitz sziirG, amelyekben a folyadékot szivattyi segitsé-
gével szivjuk be egy steril tartalyba. Természetesen az
injektalhatd oldatok elkészitése kdzben is megtehetk
a szilkséges 1épések ahhoz, hogy biztositsuk a végter-
mékek steril allapotban valé eldallitasat.

A transzdermélis adagolés céljara a konkrét vegyiilet
adagoldsi alakja pl. a kovetkezbket foglalhatja maga-
ban: oldatok, rdzékeverékek, kendcsok, krémek, gélek,
kiipok, késleltetett felszabadulast biztosité (sebesség-
meghatdrozé mechanizmussal mikods) készitmények
és a megfeleld berendezések.

Az ilyen adagolasi forma a konkrét vegyiileten kiviil
a kovetkezOket tartalmazhatja: etanol, viz, egy behato-
last fokozd anyag és kozémbods vivanyagok, mint
gélképzd anyagok, dsvanyolaj, emulgedlészerek, ben-
zilalkohol stb.

Kiilénleges, a transzdermalis behatolast fokoz6 ké-
szitményeket targyal a 271983 sz. kozzétett eurdpai
szabadalmi bejelentés (a kozzététel iddpontja: 1988.
06. 22.) és a 331 382 sz. kozzétett eurdpai szabadalmi
bejelentés. A bejelentd mindkét esetben a Pfizer Co., és
e hivatkozds révén az emlitett szabadalmi leirdsok kita-
nitdsait a leirds részévé tesszik.

Helyi bevitel céljabél a konkrét vegyiilet adagoldsi
alakja lehet pl. (nem korlatozé jelleggel) oldat, razéke-
verék, kendcs, krém és gél.

A taldlméany szerinti vegyiiletek azon képességét,
hogy gétoljk az interleukin-1 bioszintézist, a kovetke-
z0 vizsgélati eljarasok segitségével mutatjuk ki; THP-1
sejteket (ATCC TIB 202; Int. J. Cancer. 26, 171, 1980;
Cancer Res. 42, 15230, 1982; J. Immunol. 131, 1882,
1983; Biochemistry 25, 2424, 1986) RPMI kozegben
tartunk fenn (Hazelton Research Products, Inc., Lene-
xa, Kansas), amely 10% szarvasmarha-embrié széru-
mot, 2mM glutamint, 100 pg/ml penicillint és
100 pg/ml sztreptomicint tartalmaz. A tenyésztést
37 °C-on végezziik, 95% oxigénbdl és 5% széndioxid-
bdl 4ll6 atmoszférdban. A vizsgilandé vegyiiletet ere-
detileg DMSO-ban oldjuk és az oldatot oly mértékben
higitjuk, hogy a DMSO végkoncentraciéja az RPMI-
ben 1% legyen.

Az elbbiek szerinti vizsgdlandé vegyiiletet, ismert
koncentrécidban, beadagoljuk — 0,25 ml térfogaiban —
egy 24 Ureges szOvettenyésztd lemez egy iiregébe. A
fent leirt moédon fenntartott THP-1 sejteket 50 ml-es
kiipos csovekben 500 G-vel szobahdmérsékleten vals
centrifugalassal kiilonitjik el. A kapott sejt-csomékat
Gjra szuszpendéljuk és kétszer mossuk szérummentes
RPMI-vel, amely a fent leirt médon glutamint és anti-
biotikumokat tartalmaz. A sejteket 2x109 sejt/ml vég-
strliség eléréséig szuszpendéljuk. Ezutan 0,65 tomeg%
végkoncentréciéig  szarvasmarha-embri6  szérumot
adunk a sejt-szuszpenzidhoz.

A THP-1 sejteket Salmonella minnesota-bél szar-
maz6 lipopoliszachariddal (LPS) és szilikagéllel sti-

nmul4ljuk oly médon, hogy LPS-t és szilikagélt adago-

lunk. RPMI-vel elkészitett, 1 -mg/ml koncentrici6ji

tdrzsoldatokbél ezé_ket 13-13 pg/ml végkoncent-
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rici6ig higitjuk. A stimuldlt sejtszuszpenziébol
0,75 ml-t adunk az egyes iiregekhez, amelyek a vizs-
gélandé vegyiilet oldatat vagy kontrollként az RPMI
kozeget tartalmazzak.

A lemezeken az iiregek tartalmit megkeverjik és
37 °C-on 24 éran 4t 95% oxigént és 5% széndioxidot
tartalmazé atmoszféraban inkubéljuk. Inkubalds utin
az egyes lregekben levé kozegeket kiildn-kiilon,
1500 G-n centrifugéljuk és a feliilisz6t kinyerjitk. A
feliildsz6k IL-1B tartalmdt azonnal meghatdrozzuk,
vagy a meghatirozésig ~70 °C-on téroljuk.

A kozeg IL-1 béta koncentrici6jat a Cistron Bio-
technology réteges ELISA rendszerével hatdrozzuk
meg (Line Brook, New Jersey), a gyart6 altal meghati-
rozott eljrés szerint.

A megfigyelhetS szinreakcié azon alapul, hogy a
konjugalt terma-peroxidiz enzim az o-fenilén-diamint
o-kinonna alakitja dt. A szint 490 nm-en olvassuk le
egy ELISA lemez-leolvasé segitségével. A szin ari-
nyos a mintéban jelenlevd IL-1P mennyiségével, amint
ezt egy standard gorbe alapjdn meghatérozhatjuk, IL-1
béta standard alkalmazasdval. Az eredményeket pg/ml-
ben fejezziik ki.

Az 1. tibldzat az (I) 4ltaldnos képletd vegyiiletek
fenti m6dszerrel nyert IL-1P termelési gatlési értékeket
szemlélteti.

I. tébldzat

1 3 4 1Csgt~

R R R SD(uM)
H ~(CHy)3CH; H 16+/-2
H ~(CHp)s-CeHs H 16+/~2
H —(CHz) 3—(pClC6H 5) H 3147
-—CH3 —(CH2)6C6H5 —CH3 18+/-3
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljéras hatéanyagként egy vagy tobb (I) 4ltalanos
képleti vegyiiletet vagy gy6gydszati szempontbodl elfo-
gadhatd sdjat —e képletben
R! jelentése H vagy ~CH,,

R3 jelentése 7-11 szénatomos egyeneslinci alkil-
vagy fenil-(1-8 szénatomos)-alkilcsoport, amely a
fenilcsoportban 1 fluor- vagy kidratommal lehet
helyettesitve, és

R* jelentése H vagy ~CH; —

tartalmazé gyogyszerkészitmények elGéllitasira, azzal

Jjellemezve, hogy az ismert mddon elGallitott hatdanyagot

a gyogyszerészetben szokdsos hordozd-, vivs- ésivagy

egyéb segédanyagokkal Osszekeverve interleukin-1 ter-

melést gatlé gyogyaszati készitménnyé alakitjuk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljirds, azzal jellemezve,
hogy hatbéanyagként olyan (I) altalanos képleti vegyii-
letet vagy gydgyaszati szempontbdl elfogadhaté séjat
alkalmazunk, mely képletben
R! jelentése H,

R3 jelentése —(CH,)sCgHs és

R* jelentése H.

3. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy hatéanyagként olyan (I) 4ltalanos képleti vegyii-
letet vagy gybgyészati szempontb6l elfogadhaté s6jét
alkalmazunk, mely képletben
R! jelentése H,

R3 jelentése —(CH,)sCHs, és

R* jelentése H.

4. Az 1. igénypont szerinti eljérds, azzal jellemezve,
hogy hat6éanyagként olyan (I) 4ltalanos képletd vegyii-
letet vagy gydgyészati szempontbdl elfogadhat6 séjit
alkalmazunk, mely képletben
R! jelentése ~CHa,

R3 jelentése —(CH,)sCeHs, és

R* jelentése ~CHj.
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