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(57) 1. Применение соединения, имеюще-
го формулу

ОСН2СН2—R2

(I)

где R' и R3 обозначают независимо водо-

0

род, -СН3, -С (С, Сьалкил) или С-Аг,
где Аг - необязательно замещенный фе-
нил,

R2 выбран из группы, состоящей из
пирролидино, гексаметиленимино и пипе-
ридино;
или его фармацевтически приемлемой со-
ли или сольвата; для усиления функции
макрофага.

2. Применение по п. 1, при котором
указанным соединением является его гид-
рохлоридная соль.

3. Применение по п. 1, осуществляе-
мое в профилактических целях

4. Применение по п 1, при котором
указанным соединением является соеди-
нение формулы:

OCHJCHJ-N \

или его гидрохлоридная соль.
5. Применение соединения, имеюще-

го формулу

ОСН2СН2—R2

(I) о

где R1 и R3 обозначают независимо водо-

0 О
II II

род,-СН3, - С - (С,-С 6 алкил) или С - Аг,
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где Аг - необязательно замещенный фе-
нил;

R2 выбран из группы, состоящей из
пирролидино, гексаметиленимино и пипе-
ридино;
или его фармацевтически приемлемой со-
ли или сольвата; для лечения человека с
ослабленным иммунитетом.

6. Применение по п. 5, при котором
указанным соединением является соеди-
нение формулы

ОСН,ГНг-П

или его гидрохлоридная соль.

Макрофаги играют центральную роль
в иммунной защите организма посредст-
вом различных эффекторных механизмов,
затрагивающих как связанные с мембра-
ной, так и секреторные события (Gordon
et al. Curr. Opin. Immunol., 1992, 4, 25; Brit.
Med. J., 1992, 48, 65). Фагоцитоз, хемо-
таксис и представление антигена являют-
ся процессами, связанными с мембра-
ной, вовлеченными в механизмы иммун-
ной защиты, необходимые для выживания
организма. Важность макрофагов в защи-
те от микробов, иммунологическом над-
зоре, разрушении раковых клеток и в
очистке от стареющих эритроцитов была
показана на моделях человека и живот-
ных, характеризующихся избирательным
удалением макрофагов (Classen et al. J.
Immunol. Meth., 1990, 134, 153). Макрофа-
ги также способствуют защите организма
посредством секреции бактериостатичес-
ких и бактерицидных протеинов, цитоки-
нов и липидных медиаторов, а также кис
лород- и азот-реакционноспособных про-
межуточных продуктов. Секреторная спо-
собность макрофага является централь-
ной в его функции, поскольку эти клетки
секретируют более 100 различных медиа-
торов и локализуются в каждом органе
(Nathan, J. Clin. Invest., 1987, 79, 319).

В то время, как отклоняющаяся от
нормы активация функций макрофага свя-
зана с аутоиммунными заболеваниями, а
также как с хроническими, так и с остры-
ми воспалительными процессами, рецип-
рокным состоянием, подавление эффек-
торных функций макрофага связано с вновь
происходящими заражениями как благоп-
риятными, так и неблагоприятными пато-
генами и способствует увеличению забо-
леваемости и смертности. Группы, свя-
занные с состоянием ослабленного им-

мунитета, включаю^ ожоговых пациентов,
трансплантаты, ВИЧ-инфицированных ин-
дивидуумов, подвергающихся химиотера-
пии раковых пациентов и хирургических
пациентов, особенно пациентов с высо-
ким риском заражения, как это наблю-
дается у торакабдоминальных пациентов
(с внутренними болезнями).

Текущая терапия при подходе к таким
пациентам включает применение внутри-
венного вливания макрофагпроизводных
цитокинов, особенно, стимулирующих ко-
лонии факторов G-CSF, GM-CSF и M-CSF
(Nemunaitis, Transfusion, 1993, 33:70). При-
меняется также поддерживающая терапия
антибиотиками и жидкостями, однако, ог-
раниченные возможности этих подходов
проявляются в непрерывных проблемах за-
ражения пациентов с ослабленным имму-
нитетом и появления более смертоносных
штаммов организмов, устойчивых к анти-
биотикам. Кроме того, заражения пациен-
тов с ослабленным иммунитетом благоп-
риятными патогенами, включая инфекции
Pneumocystis и Oryptococcal, остаются зна-
чительными и приводят к осложнениям,
несмотря на различные схемы лечения
антибиотиками. Ясно, что новые лекарст-
ва, которые могут избирательно усили-
вать эффекторные функции макрофага для
усиления сопротивляемости организма,
могли бы сыграть центральную роль при
клиническом ведении таких пациентов.

Сообщалось, что эстроген повышает
избирательные эффекторные функции
макрофага, включая Fc-опосредованный
фагоцитоз, экспрессию антигена второго
класса и секрецию IL-1. Эти наблюдения
в сочетании с известной способностью
женщин обладать большей устойчивостью
к различным инфекциям (Ahmed et al. Am.
J. Path., 1985, 121, 531) предполагают,
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что эстроген-подобные соединения могут
усиливать эффекторные функции макро-
фага и, таким образом, быть благоприят-
ными при болезненных состояниях, свя-
занных с подавленной сопротивляемостью S
организма.

Изобретение относится к способу по-
вышения функции макрофага, включаю-
щий назначение человеку, нуждающемуся
в этом, эффективного количества соеди- 10
нения формулы I

15

20

где R1 и R3 обозначают независимо водо- 25

0 0
и к

род, -СН3, -CXCj-Cg алкил) или -С-Аг,
где Аг - необязательно замещенный фе-
нил; 30

R2 выбран из группы, состоящей из
пирролидино, гексаметиленимино и пипе-
ридино;
и его фармацевтически приемлемых со-
лей и сольватов. 35

Изобретение также охватывает способ
лечения человека с ослабленным иммуни-
тетом, включающий назначение соедине-
ния формулы (I) указанному человеку.

Данное изобретение касается обна- 40
ружения того, что определенная группа 2-
фенил-3-ароилбензотиофенов (бензотио-
фенов) формулы (I) является полезной
для улучшения функции макрофага. Пола-
гают, что описанные бензотиофены улуч- 45
шают функции макрофага, включая эксп-
рессию антигенов второго класса (следо-
вательно, представление антигена), Fc-
опосредованный фагоцитоз и/или высво-
бождение цитокина. Терапевтическое и 50
профилактическое лечение, охватываемое
этим изобретением, осуществляется пу-
тем назначения человеку, нуждающемуся
в лечении, дозы соединения формулы (I)
или его фармацевтически приемлемой со- 55
ли или сольвата, эффективной для улуч-
шения функции макрофага.

Термин "улучшение функции макро-
фага" включает такое повышение или уси-
ление функции макрофагов или скорости

активации, которое усиливает защиту че-
ловека.

Соединение формулы (I) может быть
полезным при лечении, как профилакти-
ческом, так и терапевтическом, субъектов
с ослабленным иммунитетом и, в част-
ности, при внутриполостных хирургичес-
ких инфекциях, пациентов с миеломой пос-
ле химиотерапии, ожоговых пациентов,
ВИЧ-инфицированных индивидов и трансп-
лантатных пациентов, подвергающихся им-
муноподавляющей терапии. Дополнитель-
ные области использования могут вклю-
чать профилактическое и терапевтичес-
кие применения при повторяющихся бак-
териальных, протозойных и грибковых за-
ражениях, а также для пациентов с мие-
лодиспластическим синдромом и аплас-
тической (лишенной протоплазмы-пер.)
анемией, у которых миелоидные клетки
нефункциональны. Ожидается, что соеди-
нения формулы (I) также полезны в отно-
шении любого клинического объекта, к
которому используются факторы, стиму-
лирующие колонии.

Ралоксифен является предпочтитель-
ным соединением по изобретению и яв-
ляется гидрохлоридной солью соединения
формулы (I), где R1 и R3 являются оба
водородом и R2 является 1-пиперидини-
лом.

Обычно, по крайней мере, одно сое-
динение формулы (I) формулируется или
вводится в готовую форму препарата или
состав вместе с обычными добавками, раз-
бавителями или носителями, и прессуется
в таблетки, или указанные формы приго-
товляют в виде эликсиров или растворов
'Для удобного орального назначения (вве-
дения) или вводятся внутримышечным или
внутривенными путями. Соединения могут
назначаться трансдермально и могут фор-
мулироваться в виде дозированных форм
с замедленным высвобождением и ана-
логичных.

Соединения, используемые в спосо-
бах по данному изобретению, могут быть
получены согласно известным способам,
таким, как подробно описанным в Патен-
тах США № 4133814, 4418068 и 4380635,
которые все упомянуты здесь для ссылки.
В основном, способ осуществляют, исхо-
дя из бензо[Ь]тиофена, имеющего 6-гид-
роксильную группу и группу 2-(4-гидрок-
сифенил). Исходное соединение защи-
щают, ацилируют, и подвергается снятию
защитной группы с образованием соеди-
нений формулы (I). Примеры получения
таких соединений представлены в патен-
тах США, указанных выше. Термин "нео-
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бязательно замещенный фенил" включает
фенил, моно- или дизамещенный С, -С6

алкилом, С,-С4 алкокси, гидрокси, нитро,
хлором, фтором или три(хлор или фтор)ме-
тилом

Соединения, используемые в спосо-
бах настоящего изобретения, образуют
фармацевтически приемлемые соли при-
соединения кислот и оснований с широ-
ким спектром различных органических и
неорганических кислот и оснований и вк-
лючают физиологически приемлемые со-
ли, которые часто используются в фарма-
цевтической химии. Такие соли являются
также частью данного изобретения. Ти-
пичные неорганические кислоты, исполь-
зуемые для образования таких солей, вк-
лючат соляную, бромистоводородную, йод-
водородную, азотную, серную, фосфор-
ную, гипофосфорную и тому подобное.
Также могут использоваться соли, произ-
водные органических кислот, таких, как
алифатические моно и дикарбоновые кис-
лоты, фенилзамещенные алкановые кис-
лоты, гидроксиалкановые кислоты и гид-
роксиалкандиоловые кислоты, ароматичес-
кие кислоты, алифатические и аромати-
ческие сульфоновые кислоты. Так, такие
фармацевтически приемлемые соли вк-
лючают ацетат, фенилацетат, трифтора-
цетат, акрилат, аскорбат, бензоат, хлор-
бензоат, динитробензоат, гидроксибензоат,
метоксибензоат, метилбензоат, о-ацеток-
сибензоат, нафталин-2-бензоат, бромид,
изобутират, фенилбутират, (5-гидроксибу-
тират, бутин-1,4-диоат, гексин-1,4-диоат,
капрат, каприлат, хлорид, циннамат, цит-
рат, формиат, фумарат, гликолят, гепта-
ноат, гиппурат, лактат, малат, малеат, гид-
роксималеат, малонат, манделат, мези-
лат, никотинат, изоникотинат, нитрат, ок-
салат, фталат, терефталат, фосфат, мо-
ногидрофосфат, дигидрофосфат, метафос-
фат, пирофосфат, пропиолат, пропионат,
фенилпропионат, салицилат, себацинат,
сукцинат, суберинат, сульфат, бисульфат,
пиросульфат, сульфит, бисульфит, суль-
фонат, бензолсульфонат, п-бромфенил-
сульфонат, хлорбензолсульфонат, этан-
сульфонат, 2-гидроксиэтансульфонат, ме-
тансульфонат, нафталин-1 -сульфонат,
нафталин-2-сульфонат, п-толуолсульфо-
нат, ксилолсульфонат, тартрат и тому по-
добное. Предпочтительной солью являет-
ся хлористоводородная соль.

Фармацевтически приемлемые соли
присоединения кислоты обычно образуют-
ся взаимодействием соединения форму-
лы (I) с эквимолярным или избыточным
количеством кислоты. Реагенты обычно

взаимодействуют в растворителе таком,
как диэтиловый эфир или бензол. Соль
обычно высаживается из раствора в тече-
ние около от одного часа до 10 дней и

5 может быть отделена фильтрацией, либо
растворитель может быть отогнан общеп-
ринятыми методами.

Основания, обычно используемые для
образования солей, включают гидроксид

10 аммония и гидроксид щелочного или ще-
лочноземельного металла, карбонаты и би-
карбонаты, а также алифатические и пер-
вичные, вторичные и третичные амины,
алифатические диамины. Основания,

15 предпочтительно используемые для полу-
чения солей прибавления, включают гид-
роксид аммония, карбонат калия, метила*-
мин, диэтиламин, этилендиамин и цикло-
гексиламин.

20 Фармацевтически приемлемые соли
обычно имеют улучшенные характеристи-
ки растворимости по сравнению с соеди-
нениями, производными которых они яв-
ляются, и поэтому, они часто более удоб-

25 ны для приготовления составов в виде
жидкостей или эмульсий.

Фармацевтические составы могут быть
приготовлены способами, известными спе-
циалистам Например, соединения могут

30 быть включены в состав с обычными до-
бавками, разбавителями или носителями
и изготовлены в форме таблеток, капсул,
суспензий, порошков и тому подобное.
Примеры добавок, разбавителей и носи-

35 телей, которые являются подходящими для
таких составов, включают следующие: на-
полнители экстендеры, такие как крах-
мал, сахар, маннитол и кремниевые произ-
водные; связующие агенты, такие как кар-

40 боксиметилцеллюлоза и другие производ-
ные целлюлозы, альгинаты, желатин и по-
ливинилпирролидон; увлажняющие аген-
ты, такие как. глицерин; разрыхляющие
агенты, такие как карбонат кальция и би-

45 карбонат натрия; агенты, затрудняющие
растворение, такие как парафин; ускори-
тели ресорбции, такие как четвертичные
аммониевые соединения; поверхностно-ак-
тивные агенты, такие как цетиловый спирт,

50 моностеарат глицерина; адсорбционные
носители такие, как каолин и бентонит;
смазывающие агенты, такие как тальк,
стеарат кальция и магния и твердые
проиэтиленгликоли.

55 Соединения могут также входить в сос-
тав эликсиров или растворов, подходящих
для орального введения, или в качестве
растворов, подходящих для парентераль-
ного введения, например, внутримышеч-
ным, подкожным или внутривенным пу-
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тем. Дополнительно, соединения вполне
пригодны для дозированных форм с за-
медленным высвобождением и тому по-
добных. Составы могут быть так состав-
лены, что они высвобождают активный инг-
редиент только или предпочтительно в об-
ласти кишечного тракта, возможно, в те-
чение некоторого периода времени. Пок-
рытия, оболочки и защитные матрицы мо-
гут быть изготовлены, например, из поли-
мерных веществ или восков.

Конкретная доза соединений форму-
лы (I), требуемая для повышения функции
макрофага или лечения индивидуумов с
ослабленным иммунитетом, согласно изоб-
ретению, будет зависеть от серьезности
состояния, пути введения и родственных
факторов, определяемых наблюдающим
врачом. Обычно допустимые и эффектив-
ные ежедневные дозы составляют от око-
ло 0,1 до около -1000 мг/день и более,
обычно от около 50 до 200 мг/день. Такие
дозы будут назначаться субъекту, нуждаю-
щемуся в лечении, примерно от одного
до трех раз в день или более часто, как
это требуется для эффективного лечения
или профилактики заболевания(ий) или
симптома(ов).

Обычно предпочтительно вводить сое-
динение формулы (І) в форме кислот-
ноаддитивной соли, как это делается обыч-
но при введении фармацевтических пре-
паратов, содержащих основную группу, та-
кую, как пиперидиновое кольцо. Предпоч-
тительно назначать соединение по изоб-
ретению взрослому человеку (например,
женщинам постклимактерического перио-
да). Для таких целей подходят следующие
оральные дозированные формы.

Готовые формы препаратов или сос-
тавы.

В составах, приведенных далее, "ак-
тивный ингредиент" означает соединение
формулы (I).

Состав 1. Желатиновые капсулы
Твердые желатиновые капсулы полу-

чают следующим образом:
Ингредиент Количество

(мг/капсула)
Активный ингредиент 0,1-1000
Крахмал, NF 0-650
Сыпучий порошок
крахмала 0-650
Силиконовая жидкость
350 сСт 0-15
Ингредиенты измельчают, пропускают

через сито № 45 меш US и заполняют в
твердые желатиновые капсулы.

Примеры приготовленных конкретных
капсулированных составов ралоксифена
включают показанные далее:

Состав 2. Ралоксифеновые капсулы
5 Ингредиент Количество,

мг/капсула
Ралоксифен 1
Крахмал, NF 112
Сыпучий порошок

10 крахмала 225,3
Силиконовая жидкость
350 сСт 1,7
Состав 3. Ралоксифеновые капсулы
Ингредиент Количество,

15 • мг/капсула
Ралоксифен 5
Крахмал, NF 108
Сыпучий порошок
крахмала 225,3

2© Силиконовая жидкость
350 сСт 1,7
Состав 4. Ралоксифеновые капсулы
Ингредиент Количество,

мг/капсула
25 Ралоксифен „ 10

Крахмал, NF 103
Сыпучий порошок
крахмала 225,3
Силиконовая жидкость

30 350 сСт 1,7
Состав 5. Ралоксифеновые капсулы
Ингредиент Количество,

мг/капсула
Ралоксифен 50

35 Крахмал, NF 150
Сыпучий порошок
крахмала 397
Силиконовая жидкость
350 сСт 3,0

40 Конкретные составы, указанные вы-
ше, могут модифицироваться в соответст-
вии с желаемыми предусмотренными из-
менениями.

Составы в виде таблеток получают с
45 использованием ингредиентов, указанных

ниже:
Состав 6. Таблетки
Ингредиент Количество,

мг/таблетка
50 Активный ингредиент 0,1-1000

Целлюлоза, микро-
кристаллическая 0-650
Диоксид кремния,
измельченный в пыль 0-650

55 Стеариновая кислота 0-15
Компоненты измельчают и прессуют в

виде таблеток.
Альтернативно, таблетки, каждая из ко-

торых содержит 0,1-1000 мг активного инг-
редиента, получают следующим образом:
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Состав 7. Таблетки
Ингредиент Количество,

мг/таблетка
Активный ингредиент 0,1-1000
Крахмал 45
Целлюлоза, микро-
кристаллическая 35
Поливинилпирролидон
(в виде 10% раствора
в воде) 4
Натрий карбокси-
метилцеллюлоза 4,5
Стеарат магния 0,5
Тальк 1
Активный ингредиент, крахмал и цел-

люлозу пропускают через сито № 45 меш
US и тщательно перемешивают. Раствор
поливинилпирролидона перемешивают с
полученным порошком и затем пропус-
кают через сито № 45 меш US. Гранулы,
полученные таким образом, сушат при 50-
60°С и пропускают через сито № 18 меш
US. Затем к гранулам добавляют натрий-
карбоксиметилкрахмал, стеарат магния и
тальк, предварительно пропущенные че-
рез сито № 60 меш US, и после переме-
шивания прессуют в аппарате для изго-
товления таблеток с получением табле-
ток.

Суспензии, каждая из которых содер-
жит 0,1-1000 мг препарата на 5 мл дозы,
получают следующим образом:

Состав 8. Суспензии
Ингредиент Количество,

мг/5 мл
Активный ингредиент 0,1-1000 мг
Натрий карбоксиме-
тилцеллюлоза 50 мг
Сироп 1,25 мг
Раствор бензойной
кислоты 0,10 мл
Вкусовая добавка q.v.
Краситель q.v.
Очищенная вода до 5 мл
Активный ингредиент пропускают че-

рез сито № 45 меш US и смешивают с
натрийкарбоксиметилцеллюлозой и сиро-
пом до образования однородной пасты.
Раствор бензойной кислоты, вкусовую до-
бавку и краситель разбавляют некоторым
количеством воды и добавляют при пере-
мешивании. Затем добавляют достаточ-
ное количество воды для получения тре-
буемого объема.

Опытные исследования
Анализ 1. Проводят испытания, как

описано Freidman et at. J. Clin. Invest.,
1985, 75, 162-167 (включено здесь в ка-
честве ссылки) с некоторыми изменения-
ми. Мышам в количестве от пяти до ста

особей вводят оральные дозы порядка 1 -
10 мг/кг соединения формулы (І) в тече-
ние дня. После введения собирают мак-
рофаги и определяют количественно из-

5 менения как иммунного (Fc-опосредован-
ного), так и неиммунного фагоцитоза с
использованием конъюгированных с флюо-
ресцеином дрожжевых частиц, получен-
ных на основании Pagsdale, J. Immunol.

10 Meth., 1989, 123:259. Для случая иммун-
ноопосредованного фагоцитоза конъюги-
рованные с флюоресцеином дрожжи пред-
варительно инкубируют с сывороткой мы-
ши, чтобы способствовать опсонизации.

15 Увеличение поглощения флуоресценции
макрофагами характеризуется количест-
венно как флюоресцентное излучением с
использованием длин волн возбуждения и
излучения 482 и 520 нм, соответственно.

20 Эту процедуру осуществляют с культура-
ми макрофага ex vivo или in vitro и изме-
нения характеризуют количественно в еди-
ницах флуоресценции.

25 Увеличение в единицах флуоресцен-
ции по сравнению с контролем свиде-
тельствует об активности соединений фор-
мулы (I).

Анализ 2. Осуществляют процедуру,
30 как описано Zuckerman et al., Cell.

Immunol., 1986, 103-207; J. Immunol., 1988,
140-978 (включено здесь в качестве ссыл-
ки). Способность индуцировать антигены
второго класса и, следовательно, промо-

35 тировать презентацию антигена опреде-
ляют на первичных перитональных макро-
фагах ex vivo и на клеточной линии P388D1
микрофага мышей in vitro. Пяти-ста мы-
шам вводят дозы соединения формулы (I),

40 собирают макрофаги и зондируют антите-
лами против антигенов второго класса D-
гаплотипа. Увеличение экспрессии анти-
гена второго класса определяют поточной
цитометрией с использованием соответст-

45 вующих вторичных антител. Исследования-
ми in vitro оценивают эффект соединений
по повышению основного уровня и инду-
цируемой гамма интерфероном экспрес-
сии антигена второго класса путем поточ-

50 ной цитометрии. Увеличение экспрессии
второго класса отражает повышение ак-
тивации макрофага.

Анализ 3. Осуществляют процедуру,
описанную Seow et al., J. Immunol. Meth.,

55 1987, 113 (включено здесь в качестве
ссылки). Анализ используют для оценки
усилений эффекторных функций макро-
фага, для которого используют измере-
ние поглощения 2-деоксиглюкозы. Мак-
рофаги ex vivo и in vitro помещают на
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пластинку с 96 углублениями при 105 кле-
ток на каждое углубление и инкубируют в
растворе фосфатного буфера в присутст-
вии 0,78 ^іСі/мл ЗН-деоксиглюкозы, и в
углубления помещают соединение (I).
Уменьшение количества внеклеточной глю-
козы отражает поглощение этого немета-
болизируемого глюкозного аналога и, сле-
довательно, обеспечивает независимый
анализ по определению состояния акти-
вации макрофага посредством соедине-
ния формулы (I). Повышение поглощения
деоксиглюкозы с помоиъю соединения (I)
показывает способность соединения уси-
ливать состояние активации макрофага.

Анализ 4. Осуществляют процедуру,
описанную Zuckerman., Circ Shock, 1986,
279 (включено здесь в качестве ссылки),
для иллюстрации способности соедине-
ний формулы (I) к защите на моделях
сепсиса и эндотоксиновой смертности мы-
шей. Пяти-ста мышам вводят орально до-
зы 1-10 мг/кг соединения формулы (I) в
течение 1 недели до вызываемого ис-
кусственно сепсиса. Сепсис вызывают,
применяя инъекцию эндотоксина в усло-
виях, при которых достигается ЛД 100
(200 \хг липополисахарида). Экзогенные
глюкокортикоиды такие, как дексамета-
зон, в количестве 20 мг/кг служит поло-
жительным контролем по увеличению вы-
живаемости. Действие соединения фор-
мулы (I) определяют также, используя мо-
дель сепсиса, включающую наложение ли-
гатуры и прокол слепой кишки. Сепсис
как грамположительными, так и грамот -
рицательными организмами приводит к ЛД
100 в течение 48 ч, несмотря на приме-
нение антибиотиков. Повышение числа вы-
живших животных или времени выживания
по сравнению с контролем показывает
активность соединений.

Анализ 5. Способность соединений
формулы (I) увеличивать секрецию цито-
кинов таких, как TNF определяют коли-
чественно in vivo с помощью измерения
сыворотки с использованием коммерчес-
ки доступного TNF ELISAs специфичного
для TNF мышей. Пяти-ста мышам дают
орально по 1-10 мг/кг соединения фор-
мулы (І) в течение 1 недели до введения

летальной или сублетальной дозы липо-
полисахарида (LPS) (200 и 1 цгг соот-
ветственно). Спустя 1 ч после инъекции
LPS мышам пускают кровь и определяют

5 базальное и индуцируемое LPS количест-
ва TNF в сыворотке. Обычно уровни TNF
ниже 10 пкг/мл наблюдается до введения
LPS и уровни 5-20 нг/мл достигаются пос-
ле введения LPS. Определяют способность

10 соединений модулировать базальный и ин-
дуцируемый уровни TNF. Увеличения ба-
зального TNF без запуска массивного сис-
темного высвобождения TNF у мышей, об-
работанных соединением, показывает ак-

15 тивность соединений промотировать сек-
рецию цитокинов. Наконец, выполнялись
также измерения ex vivo и in vitro высво-
бождения TNF из персональных макро-
фагов, подверженных действию 1-5 мкМ

20 соединения in vitro, с помощью ELISA для
определения степени увеличения цитоки-
на, опосредованного соединением фор-
мулы (I).

Анализ 6. От пяти до пятидесяти жен-
25 щин были выбраны для клинических ис-

пытаний. Женщины были иммуноподав-
ленными. Ввиду идиосинкразивной и суб-
ъективной природы этих заболеваний исс-
ледование включало контрольную группу

30 с плацебо, то есть, женщины были раз-
делены на две группы, одна из которых
получала соединение формулы (І) в ка-
честве активного агента, а другая получа-
ла плацебо. Женщины из опытной группы

35 получали от 50-200 мг лекарства в день.
Они продолжали это лечение в течение
3-12 месяцев. Велась аккуратная регист-
рация числа и тяжести симптомов в обеих
группах, и в конце исследований эти ре-

40 зультаты сравнивались. Результаты срав-
нивают между членами каждой группы, а
также результаты для каждого пациента
сравнивают с симптомами, сообщенными
каждым пациентом перед началом иссле-

45 дований.

Полезность соединений формулы (I)
иллюстрируется положительным дейст-
вием, которое они оказывают, по крайней

50 мере, в одном из вышеописанных анали-
зов.
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