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KIVONAT

A talalmany targya eljaras legaldbb egy (I) altalanos

képletll xantinszarmazékot és/vagy ennek legalébb egy,

fiziologiailag elviselhetd sojat tartalmazo gyogyszerkeé-

szitmény — az (I) altalanos képletben

R! jelentése egyenes vagy elagazo szénlanci, 3—8 szén-
atomos oxo-alkil-csoport,

R2 jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport és

A leiras terjedelme 6 oldal (ezen beliil 1 lap dbra)

R3 jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport —
eloallitdsara. Az eljarasra jellemzd, hogy az ismert mé-
don eldallitott xantinszarmazékot vagy sojat a gyogy-
szergyartasban szokasos hordozo- és egyéb segédanya-
gokkal egyiitt koponya-agy sériilések kivetkeztében fel-
lép6 szekunder koponya-agy karosodasok kezelésére al-
kalmas készitménnyé alakitjak.
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A taldlmany targya eljaras xantinszarmazékokat tartal-
maz6 gyogyszerkészitmények eldallitasara.

Az oxo-alkil- és hidroxi-alkil-xantin-szarmazékok
egész sora serkenti a vérkeringést, és agyl vérellatasi
problémak esetén is alkalmazhatok (US 4 289 776,
PCT 86/00401, US 3 737 433). Ismert példaul, hogy az
1-(5-oxo0-hexil)-3-metil-7-n-propil-xantin (1. szamu ve-
gyiilet) értagitd hatasanal és kis toxicitdsanal fogva arte-
rialis vérellatasi zavarokban szenvedé betegek kezelésé-
re alkalmazhat6 (US 4 289 776).

Az 1-(5-oxo-hexil)-3-metil-7-n-propil-xantin alkal-
mazasat emlékkiesés kezelésére a 4 719 212 szamu
USA-beli szabadalmi leirds ismerteti.

A koponya-agy sériilések statisztikailag kimutatha-
toan a baleset okozta halalesetek és maradand6 agykaro-
sodas okaként fontos szerepet jatszanak. A kozlekedési
balesetek soran sériilt személyek mintegy 30%-a korha-
z1 kezelést igénylé koponya- és agysériilést szenved.
A Német Szovetségi Koztarsasagban évente a legkiilon-
boz6bb balesetek mintegy 150 000 koponya- és agysé-
rillést okoznak, és a halalesetek szama koriilbeliil
14 000. Az Amerikai Egyesilt Allamokban évente
34 000 ember belehal a koponya- és agysériilésbe, €s az
ilyen sériilést taléldk gyakran hosszan tartd egészségi
problémakkal kiizdenek, illetve maradanddéan kereso-
képtelenek vagy allandé édpolasra szorulnak. Ennek
szocial-gyogyaszati és kdzgazdasag kihatasai oriasiak,
mert a kozlekedési balesetek aldozatainak tobbsége vi-
szonylag fiatal.

Diagnosztikailag nyilt és zart koponya-agy sériilést
kiilonboztetnek meg. A nyilt agysériilés jellemzdje,
hogy az agyhartya (dura) szakadt, és az agy kozvetle-
nil a kiils6 koérnyezettel all osszekotésben. Ez a fajta
agysériilés nem targya a jelen bejelentésnek, hanem a
bejelentés a zart koponya-agy sériilésre vonatkozik. En-
nek soran fokalis folytonossagi hianyok (példaul kon-
tusszid, bevérzés) és diffuz agyszovet-karosodasok 1ép-
nek fel. Az utdbbiak a primer karositott tartomanyrol ki-
terjednek mas agyi teriiletekre, és elhelyezkedésiiktdl,
sulyossaguktol fuggden reverzibilis vagy maradand6 za-
varokhoz vezethetnek az agy érzékeld, motorikus és in-
tellektualis funkcioiban. Gyakran a koponya-agy séri-
1és megtorténte utan eszméletlenség lép fel, amely at-
mehet komaba. Az agyszovetek pusztitdsa utdni primer
karosodas nem sziintetheté meg, de csak ritka esetek-
ben oka a halalos kimenetelnek. A maradando karoso-
das vagy a halal f6 oka a szekunder agykarosodasok ke-
letkezése és kiterjedése, és ezek a karosodasok poten-
cidlisan reverzibilisek, terapiasan befolyasolhatok.
A koponya-agy sériiléseket elszenvedett személyek
90%-anal szekunder 1ézi6k mutathatok ki.

Eddig nincs olyan gyogyszer, amely hatékony védel-
met nyQjtana a szekunder agykarosodasok keletkezése
ellen. Burbituratokkal és kalciumatagonistakkal végzett
koponya-agy sériilést szenvedett beteg kezelése jelenleg
a szokasos intenziv-gyogyaszati intézkedésekre, példaul
szivkeringés és 1égzés stabilizaldsara, adott esetben az
agy bels6 nyomasanak diuretikummal vagy ozmotera-
pidsan végzett ellendrzésére. Kés6bb fizioterapias €s lo-
gopedusos rehabilitacios intézkedések kovetnek.
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A poszttraumatikus szekunder agykérosodas mérté-
ke ¢és sulyossaga a primer sériilés mértékétdl és az orvo-
si ellatas ,timing”-jét6l fiigg. A poszttraumatikus sze-
kunder agykarosodéds patogenézise Osszetett, és egye-
bek kozott végiil erésen novekedett koponyan beliili
nyomashoz (diffiz agyddémahoz) és az igen sériilé-
keny idegsejtek elhaldséhoz vezet (Pfenninger, E. 1988,
Des Schidel-Hirn-Trauma, H. Bergmann ,,Anaesthe-
siologie und Intensivmedizin” cimi folyéiratanak 203.
kotet, Springer-Verlag, Berlin; Head Injury: Hope
through research, 1984, U. S. Dept. of Health and
Human Services, National Institutes of Health Publi-
cation No. 84-2478).

A szovetek elpusztuldsanak lényeges tényezdjeként
az njabb szakirodalom makrofagok képz6dését targyal-
ja: a makrofagok szdmos, szovetre toxikus anyagot, f6-
leg szabad oxigéngyokot bocsatanak ki. Makrofagok az
immunrendszer aktivalasa soran keletkeznek, mégpe-
dig nemcsak szabad gyokoket képz6 serkentett vérsej-
tekbdl, hanem aktivalt mikrogliasejtekbdl is. Az utob-
biak és a proteolitikus enzimek kiilondsen sok szabad
gyokot termelnek (Banati és munkatarsai: Glia, 1991).
Tekintettel arra, hogy a szabad gyokok fokozodott kép-
z6dése nyilvan a sejtfunkcidkat kérosithatja, és a mak-
rofagok neurotoxikus hatdsat az idegsejtek elhalasaval
kapcsolatban targyaltak, az agyi makrofagokban a sza-
bad gyokok képzédését elnyomé vegyiiletek neurolo-
giai korképekben terapiasan alkalmazhatok. A mikro-
gliasejtek aktivalasat és/vagy makrofagok eléfordulasat
szamos olyan neuropatologiai folyamat esetén figyel-
ték meg, amely agyszovet pusztulasaval jar [Streit és
munkatarsai, Glia 1., (1988), 301], igy a poszttrauma-
tikus szekunder agykarosodas esetén is.

Meglep6 modon az (I) altalanos képletl xantinszar-
mazékok erdsen gatoljak a szabad gyokok képzodését,
mégpedig mind periférias (peretonealis) makrofagokban,
mind az agy aktivalt mikrogliassejtjeinek tenyészetében.

A talalmany targya tehat eljaras legalabb egy (I) alta-
lanos képletii xantinszarmazékot és/vagy ennek legalabb
egy fiziologiailag elviselhetd sojat tartalmazd gyogyszer-
készitmény eldallitdsara. Az (1) &ltalanos képletben
R! jelentése egyenes vagy elagaz6 szénlénct, 3-8 szén-

atomos oxo-alkil-csoport,

R? jelentése 1—4 szénatomos alkilcsoport és
R? jelentése 1 -6 szénatomos alkilcsoport.

A fenti vegytileteket és/vagy fiziologiailag elfogad-
hato soikat a gyogyszergyartasban szokisos hordozo-
és egyéb segédanyagokkal egyiitt koponya-agy sériilé-
sek kezelésére alkalmas készitménnyé alakitjuk.

Elényosen olyan (I) altalanos képletd xantinszar-
mazékot alkalmazunk, amelyben
R! jelentése egyenes vagy elagazo szénlancu, 4—6 szén-

atomos oxo-alkil-csoport,

R? jelentése 1—4 szénatomos alkilcsoport és
R? jelentése 1 -4 szénatomos alkilcsoport.

Kiilonosen elénydsen az 1-(5-oxo-hexil)-3-metil-7-
n-propil-xantint vagy annak fiziolégiailag elviselhetd
sojat alkalmazzuk.

Az (1) altalanos képletii xantinszarmazékok megfe-
leld, fiziologiailag elfogadhato soiként példaul az alkali-
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fém-, alkalifoldfém- vagy ammoniumsokat, vagy fizio-
logiailag elfogadhaté szerves ammoniumbazisokkal
képzett sokat emlithetjiik meg.

A taldlmény a fenti gyogyszerkészitmények eléalli-
tasara vonatkozik. A taldlmany értelmében a készitmé-
nyeket ugy allitjuk el6, hogy legalabb egy, ismert mo-
don eldallitott (I) altalanos képletdi xantinszarmazékot
farmakologiailag alkalmas és fiziologiailag elviselhetd
hordozo- és egyéb segédanyagokkal Gsszekeverjiik és
sériilés kovetkeztében fellépd szekunder koponya-agy
kéarosodas kezelésére alkalmas gydgyszerkészitménnyé
alakitjuk. A készitmények oralisan, topikusan, rekta-
lisan, intravénasan vagy adott esetben parenteralisan is
alkalmazhatok. A készitmények sériilések altal okozott
szekunder koponya-agy karosodasok esetén alkalmaz-
hatok.

Alkalmas szilard vagy folyékony készitményfor-
mak, példaul granulatum, pordzus, drazsé, tabletta, (mik-
ro)kapszuldk, kupak, szorp, kanalas orvossag, szuszpen-
ziok, emulzidk, cseppek vagy injektalhaté oldatok, vala-
mint késleltetett hatéanyag-leadasu készitmények. A ké-
szitmények eldallitasa sordn a szokdsos segédanyagok,
igy hordozok, a szétesést elGsegitd anyagok, koto-, be-
vond-, duzzaszto-, csisztatd- vagy kenbanyagok, izesi-
tok, édesiték vagy oldodaskozvetitdk kerilnek felhasz-
nalasra, példaul mangézium-karbonat, titan-dioxid, lak-
t6z, mannit és egyéb cukor, talkum, tejfehérje, zselatin,
keményitd, celluldz és szdrmazékai, allati és novényi
eredeti olajok, polietilén-glikolok és oldoszerek, pél-
daul steril viz, valamint egy- vagy tobbeérteki alkoho-
lok, példaul glicerin.

A készitményeket elGnydsen adagolasi egységekben
szereljiik ki, ahol mindegyik egység aktiv anyagként leg-
alabb egy (I) altalanos képletli xantin és/vagy fiziologiai-
lag elviselhetd sojanak bizonyos dozisat tartalmazza. Szi-
lard adagolasi egységek, igy tabletta, kapszula, drazsé és
kup esetén a dozis akar 300 mg-ot, elénydsen azonban
10...100 mg-ot tehet ki. Egy 70 kg testtomegi, kopo-
nya-agy sérilést szenvedett ember szdmadra az intenziv
kezelés korai fazisaban infuzidként 1200 mg, a késGbbi
rehabilitacios fazisban oralisan adagolt 3 x 300 mg () al-
talanos képletii vegyiilet és/vagy a megfeleld soja az al-
kalmas napi dozis. A korilményektd! figgden azonban
ennél kisebb vagy nagyobb dozis is lehet célszeri. A do-
zist egyszeri dozisként, egy egységben vagy tobb kisebb
dozisként meghatérozott intervallumokban beadhatjuk.

Végiil az (I) altalanos képletli xantinszarmazékok
és/vagy megfeleld soik az emlitett adagolasi formak ké-
szitésekor egyéb alkalmas szinergetikus hatést €l6 nem
idéz68 hatéanyagokkal, példaul szabad oxigéngyokoket
befogd hatéanyagokkal, igy példaul 4H-pirazolo-1,5-di-
hidro-(3,4-d)pirimidin-4-onnal vagy szuperoxid-disz-
mutaz-enzimmel is formulazhatok.

1. példa

Farmakologiai vizsgélatok és eredményeik

A szabad oxigéngyokdk peritonedl-makrofagokban,
valamint aktivalt mikrogliasejtek tenyészetében torténd
intracellularis képz8dését atfolyasos citometrias mod-
szerrel (Rothe, Oser, Valet, Naturwissenschaften, 75.,
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354., 1988) mérjiik. Kozelebbrdl az egyes vitalis sejtek-
ben a szabad gyokok képzédését igy hatéroztuk meg,
hogy a membran-permedbilis és nem fluoreszkald di-
hidro-rodamin 123 (DHR; Eugene, OR, USA) intra-
cellularis oxidacidjat mértitkk a membranokon athatolni
képtelen és a sejten beliil ,foglyul ejtett”, zélden fluo-
reszkald rodamin 123-hoz viszonyitva.

A dihidro-rodaminbdl N,N-dimetil-formamiddal
(MF, Merck, Darmstadt, NSZK) 43,3 mmol/l koncent-
racioju torzsoldatot készitettiink. A moédszer arra is al-
kalmas, hogy vegyes sejtpopulacion beliil egyidejiileg
kiilon-kiilon mérjik a kilonbozd részpopulaciokat, igy
szennyezd populaciok kizarasara ad méodot. Ezen tilme-
nbéen egy masik kisérletsorozatban az adott, megmé-
rendd sejttipus azonositdsat is biztositottuk fajlagos im-
muncitokémiai antitestfestéssel az atfolyasos citomet-
rias mérés alatt.

12 hetes, himnemt fehér Wistar-patkanyokat peri-
tonealis mosasnak vetettiink ala 10-10 ml HBS—Hanks-
oldattal (Serva Feinbiochemica, Heidelberg), peritonea-
lis makrofagok izolalasa céljabol. A sejteket letilepitet-
tik (200xg, 5 perc, 20 °C), majd ujbél HBS-Hanks-
oldatban szuszpendaltuk (4 x 106 sejt/ml). A sejteket Ki-
preparalés utan 4 °C-on legfeljebb 2 oran at taroltuk, a
citometrids elemzés kezdetéig.

A makrofagszuszpenziot (10 ul) 1 ml HBS—Hanks-
oldattal tovabb higitottuk, majd a mérés el6tt az Osszes
sejtet a fentiek szerint készitett DHR-oldat 1 pl-jével
37 °C-on 5 percen 4t befestettilk. Az 1. szamu vegyii-
let hatdsanak vizsgélatara a kisérleti csoportokban a
DHR-t tartalmaz6 sejteket a vegylilet 10 pmol/], illetve
50 pmol/l koncentracioja oldataban 15, 25, 35, 45, illet-
ve 60 percen at inkubdltuk, a szabad gyokképzddés
Concanavalin A (Sigma Chemie, Deisenhofen, conA,
100 pmol/ml) finomvegyszerrel végzett serkentése
vagy enélkiil. A kontrollcsoportok hatéanyag nélkiil ké-
sziiltek.

Ujsziilott patkanyok agyabol mikrogliasejteket pre-
paraltunk (Giulian & Baker, J. Neuroscience, 1986,
6:2163-2178). A szovet mechanikai szétroncsoldsa
utan [ezt Dulbecco szerint modositott Eagle’s kozeg-
ben (Sigma Chemie, DMEM) végeztiik, amelyhez még
2 g/l natrium-hidrogén-karbonatot és 20% hdvel inak-
tivalt fotalis borjuszérumot adtunk] a primer tenyészete-
ket 75 ml-es tenyészedényekben 3% parcialis CO, nyo-
mas mellett 37 °C-on 2—4 héten at tenyésztettiik. A las-
san Osszendvo sejtréteg tetején novekvo sejteket razas-
sal levalasztottuk, pelletaltuk és Hepes Hanks-féle puf-
ferolt séoldatban (5 mmol/l1 Hepes, 0,15 mol/l1 NaCl,
pH 7,35; Serva Feinbiochemica, Heidelberg, NSZK) 1j-
bol szuszpendaltuk (3x106 sejt/ml). Az 1. sz&dmu ve-
gyilet hatasanak vizsgélatara a kisérleti csoportokban a
DHR-t tartalmazé sejteket a vegyiilet S0 umol/l kon-
at inkubaltuk, a szabad gyokképzddés Concanavalin
A (Sigma Chemie, Deisendofen, conA, 100 pol/ml) fi-
nomvegyszerrel végzett serkentése vagy e nélkiil.
A kontrollcsoportok hatéanyag nélkiil késziiltek.

A sejttérfogatot és két fluoreszkalast mértiink parhu-
zamosan minden ,,sample”-ban (mintegy 10 000 sejt)
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FACScan atfolyasos citométerben (Becton Dickinson,
San Jose, CA, USA). A rodamin 123 z6ld fluoreszka-
last (500-530 nm) és propidiumjodid piros fluoreszka-
lasat (590—700 nm) 488 nm hullamhossza argonlézer-
rel végzett indukalas mellett. Az atfolyasos citométert
szabvanyositott, 4,3 pm atmérgjd, sarga-zolden fluo-
reszkalo mikrogombokkel (Polysciences, St. Goar,
NSZK) kalibraltuk.

Mindegyik mért érték az egy ,,sample”-ban 1év§, ko-
riilbeliil 10 000 sejt egyedi mérésén alapul. A kisérleti
peremfeltételek minél allanddbban tartdsa érdekében
tobb kisérletet végeztiink egy €s ugyanazon a napon.
Mindegyik ilyen kisérletsorozaton belill egy kisérleti
csoportba tartozo 4-4 ,sample”-t és kontrolljat mértiik
citometridsan, kiilonbdzden definialt id6pontokban. Al-
taldban egy-egy kisérleti csoport esetén 3-4 kisérletsoro-
zatot végeztiink.

A) A peritonealis makrofagokra gyakorolt hatas

A peritonedlis makrofagok Concanavalin A-val
(conA, 100 pg/ml) végzett serkentése a szabad oxigén-
gyokok szignifikins novekedéséhez vezetett, ami a
z061d fluoreszkalas szazalékos fokozodasaként mérhetd,
miutan a dihidrorodamin 123 (DHR) rodamin 123-va
oxidalodott. Ha a peritonealis makrofagokat 50 umol 1.
szam( vegylilet jelenlétében mértiik, a conA serkentd
hatasa blokkoltnak mutatkozott (1. tablazat). Az 1. sza-
mu vegyiilet hatisa a 15 percet meghaladd inkubdlasi
id6 esetén mindegyik mérésnél szignifikans (p<0,05 t-
tesztben). A conA-val serkentett peritoneélis makrofa-
gok 50 pM 1. szami vegyiilet jelenlétében szazalékban
meért fluoreszkaldsa még a nem serkentett kontrollmak-
rofagokénal is kisebb volt. Az 1. szam vegyiiletnek a
szabad gyokok képzbdésére gyakorolt szuppressziv ha-
tasa dozisfiggd, szignifikans hatast az 1. szami vegyti-
letet 10 pmol koncentracioban tartalmazoé oldatban is si-
kertilt elérni. Ennek soran a 10 pmol 1. szamu vegyiilet
conA-serkentett makrofagokra kifejtett %-os gétlasat
maximalis conA-aktivalhatosag mellett mértiik: a 35.
percben 21%-ot tett ki és szignifikans volt (p<0,05 t-
tesztben).
szam( vegyiilet conA-serkentett makrofagokra gyako-
rolt hatasit mutatja a szabad gyokok képzSdése vonat-
kozasaban. A szamértékek atlagértékek, a standard elté-
rés zarojelben szerepel. A fluoreszkalas értékei a készii-
1ék sajat egységei, azaz dimenzid nélkiili szamok.

* statisztikailag szignifikansan kiilonbozik a kont-
rolltol

p<0,05 t-teszt

1. tablazat

conA+1.

Perc Kontroll conA szamu gatlas%
vegyilet
15 4,5025 7,7775 9,0875
(0,897 (1,487) (0,742)

9,025 20,2 8,067 *
» (2,658) (7,883 (6,159) 60
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conA+1.
Perc Kontroll conA szamm gatlas%
vegyiilet
28,988 40,47 25,5 "
33 (2,64) (0,837) (1,87) 37
40,015 46,253 31,755 «
45 (4,54) (3,12) (1,59) 32

B) A mikrogliasejtekre gyakorolt hatas

Tenyésztett mikrogliasejtekben a szabad gyokok kép-
z6dése (rodamin-fluoreszkalasként mérve) lényegesen
intenzivebb volt (50—100-szoros), mint a peritonealis
makrofagokban. Mint ismeretes (Banati és munkatarsai,
Glia, 1991), ez a tomeges gyokképzodés conA-val vég-
zett serkentéssel mar nem fokozhatd. Az 50 uM 1. szi-
mu vegyiilet jelenlétében inkubalt mikrogliasejtek ese-
tén a szabad gyokok képzidése észrevehetden gatolt
volt. 35 perces inkubalas utan a sejtekben lévé rodamon
123 fluoreszkalasa elérte a csokkenés mélypontjat, és az
1. szami vegyiilet nélkiil mért kontrollérték egyharma-
dat tette ki (2. tablazat). Az 1. szamu vegyiilet hatasa
15 percnél hosszabb inkubalas esetén mindegyik mérés-
nél szignifikans volt (p<0,05 t-tesztben).

2. tablazat
50 uM 1. szamu vegyiilet szabad gyokok tenyésztett
mikrogliasejtekben végbemend képzédésére

Perc Kontroll L Szam i %-os gatlas
vegyiilet
15 21904 2060,6 3
(19,5) (102,3)
25 2626,7 21213
(227,4) (21.4) 19*
1602,2 11704 -
33 (125,1) (27,3) 27
2029,5 1556,9 *
4 (283,5) (151,9) 23
1239,2 910,4 "
60 (108,1) (24,4) 2

A szamértékek atlagértckek, a standard cltérés zarojclben szerepel.
A fluoreszkalas értékei a késziilek sajat cgységel, azaz dimenzid nél-
kiili szamok.

* statisztikailag szignifikansan kiilénbozik a kontrolltol

p<0,05 t-teszt

Az (1) altalanos képleti vegytiletek ismertek, és a
fent megadott irodalom egy része eldallitasukat is tar-
gvalja. A legel6nydsebben alkalmazhato vegyiilet
(1. szamu vegyiilet) eldéllitasara az aldbbiakban adunk
példat.

2. példa

1-(5-Oxo0-hexil)-3-metil-7-n-propil-xantin (1. sza-

mu vegyllet) eldallitasa

4372 g 3-metil-7-propil-xantin 240 g metanol és
321 g viz elegyével készitett szuszpenzidjahoz emelt
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hémérsékleten 160 g 50 témeg%-os natrium-hidroxid-
oldatot, majd a kapott oldathoz forrdshémérsékleten
358 g 1-brom-hexan-5-ont adunk. Az elegyet vissza-
folyatohiits alatt 4,5 6rén at forraljuk. Lehiilés utan az
el nem reagalt 3-metil-7-propil-xantint elvalasztjuk és
az alkoholt ledesztillaljuk. A vizes oldat pH-értékét nat-
rium-hidroxid-oldattal 11-re allitjuk és az oldatot di-
kiér-metinnal extrahaljuk. A szerves fazis beparlasa
utan a maradékot 5,2 liter diizopropil-¢terbdl atkris-
talyositjuk. Mintegy 90%-os hozammal (az elreagalt
3-metil-7-propil-xantinra vonatkoztatva) kapjuk a cim
szerinti terméket.
Olvadaspont: 69—70 °C.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljarés legalabb egy (I) altalanos képletil xantin-
szarmazékot és/vagy ennek legalabb egy, fiziologiailag

10

15

elviselhet§ sojat tartalmazo gyogyszerkészitmény — az 20

(I) altalanos képletben

R! jelentése egyenes vagy elagazo szénlanci, 3—8 szén-
atomos oxo-alkil-csoport,

R2 jelentése 1—4 szénatomos alkilcsoport és

R3 jelentése 1—6 szénatomos alkilcsoport —
eléallitasara, azzal jellemezve, hogy egy ismert médon
elGallitott (I) altalanos képletli xantinszarmazékot vagy
sojat a gyogyszergyartdsban szokédsos hordozo- és
egyéb segédanyagokkal egyiitt koponya-agy sériilések
kovetkeztében fellépd szekunder koponya-agy karoso-
dasok kezelésére alkalmas készitménnyé alakitjuk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy olyan (I) éltalanos képletl xantinszarmazékot
vagy sojat alkalmazzuk, amelyben
R! jelentése egyenes vagy elagazo szénlanci, 4—6 szén-

atomos oxo-alkil-csoport,

R? jelentése 1—-4 szénatomos alkilcsoport és
R3 jelentése 1—4 szénatomos alkilcsoport.

3. Az 1. igénypont szerinti eljarés, azzal jellemezve,
hogy (I) altalanos képletli xantinszarmazékként 1-(5-
oxo-hexil)-3-metil-7-n-propil-xantint vagy annak fizio-
logiailag elviselhetd sojat alkalmazzuk.
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