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A taldlmany tdrgya eljdrds \j szulfonil-amino-szubsz-
titudlt biciklusos hidroxdmsav-szdrmazékok el&4llits-
séra.

A taldlmény szerint az (I) dltaldnos képletd vegyii-
leteket dllitjdk el; a képletben
R! és R? hidrogénatom vagy alkilcsoport,
R? hidrogénatom, halogénatom vagy hidroxicsoport,

R]
|

X—CO—N—0—R?

(CH,),, NHSO,

A leirds terjedelme: 6 oldal (ezen beliil I lap dbra)

X alkeniléncsoport,
Y metiléncsoport vagy oxigénatom és
n 0,1vagy2.

A taldlmény tdrgyét képezi tovabbd a fenti vegyii-
leteket tartalmaz6 gyégyszerkészitmények eldallitdsa
a tromboxdn A, dltal kozvetitett betegségek kezelésé-
re.

w3 ()

HU 210687 B



1 HU 210687 B 2

A taldlmany térgya eljards j szulfonil-amino-szubszti-
tudlt biciklusos hidroxdmsav-szdrmazékok eldallitdsara.

A taldlmdny olyan vegyiiletekre vonatkozik, ame-
lyek igen j6 antagonisztikus hatédssal vannak a trombo-
xdn A, (TXA,)-receptorra, kozelebbrdl, szulfonil-ami-
no-szubsztitualt biciklusos hidroxdmsav-szarmazékok-
ra vagy gyogyszerészetileg elfogadhat6 séikra, ame-
lyek a TXA, éltal elSidézett trombdzis, érsziikiilet vagy
horgdsziikiilet és hasonlé betegségek kezelésére alkal-
mazhatok.

A szakirodalomban ismertették, hogy a szulfonil-
amino-szubsztitudlt biciklusos karbonsav-szdrmazékok
(a tovdbbiakban karbonsav-szarmazékok) a TXAyre-
ceptorra ers antagonisztikus hatést gyakorolnak (JPN
Kokai 63-139 161 szdmi japan, USP 4 654 357 szdmd
amerikai egyesiilt dllamokbeli, EP-A 312 906 szdmu
eurépai és DE 3 720 760 szdmi német szabadalmi le-
irdsok stb.).

Ezeknek a karbonsav-szdrmazékoknak az a hétra-
nya, hogy kénnyen oxiddlédnak és az anyagcsere itjin
4talakulnak az €16 szovetekben.

Ezért felmeriilt az igény olyan TXA,-receptor anta-
gonistdk kifejlesztésére, amelyek gydgyszerészetileg
hasonldk, de biolégiailag stabilak, mint az ismert kar-
bonsav-szdrmazékok.

A taldlmény targyét az (I) dltaldnos képleti 4j hid-
roxdmsav-szdrmazékok el6allitdsa képezi; a képletben
R! és R? hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcso-

port,

R3 hidrogén- vagy halogénatom vagy hidroxicsoport,
X 3-8 szénatomos alkeniléncsoport,

Y metiléncsoport vagy oxigénatom és

n 0,1 vagy2.

A taldlmény szerint elGéllitott vegyiiletek igen j6l
haszndlhat6k trombézis, érsziikiilet vagy horgdsziikii-
let és hasonlé betegségek megeldzésére és kezelésére,
mivel a vérlemezkék aggregdcidjdra erGs inhibitorha-
tdst gyakorolnak.

A jelen taldlmény feltalaléi nagyszdmii vegyiiletet
szintetizaltak, és azt taldltik, hogy az (I) dltaldnos kép-
leti hidroxdmsav-szarmazékok a sziikséges kovetel-
ményeknek megfelelnek. A taldlmany alapjét ez a felis-
merés képezi.

A lefrasban az 1-6 szénatomos alkilcsoport péld4ul
metil-, etil-, propil-, izopropil-, n-butil-, terc-butil- és
hexilcsoport. Elonyds a metil-, etil-, vagy propilcso-
port.

A halogén” fluor-, kl6r-, brém- vagy jédatom.

Az ,alkenilén” 3-8 szénatomos alkeniléncsoport,
igy példaul 1-butenilén-, 2-butenilén-, 3-butenilén-, 1-
pentenilén-, 2-pentenilén-, 3-pentenilén-, 4-pentenilén-,
1 hexenilén-, 2-hexenilén-, 3-hexenilén-, 4-hexenilén-,
5-hexenilén-, 1-heptenilén-, 2-heptenilén-, 3-hepteni-
1én-, 4-heptenilén-, S-heptenilén-, 6-hepteniléncsoport.
Elonyos az 1-pentenilén-, 2-petenilén-, 3-pentenilén-,
4-pentenilén-, 1-hexenilén-, 2-hexenilén-, 3 hexenilén-,
4-hexenilén- vagy 5-hexenilén-csoport.

Amint azt az (I) altalanos képlet szemlélteti, a talél-
mdany szerint elGéllitott vegyiiletek hidroxdmsav-szér-
mazékok, valamint gydgyszerészetileg elfogadhaté s6-
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ik, amint mér azt a szakember eleve feltételezi, azok
szintén a taldlmany oltalmi korébe tartoznak.

A taldlmany szerint eléllitott vegyiiletek négy
aszimmetriacentrummal rendelkeznek, amint azt az (I)
altaldnos képlet mutatja, és igy a taldlmény tdrgydhoz
tartozik valamennyi lehetséges sztereoizomer el&4llits-
sa is. A taldlmany szerint elallitott vegyiileteket egye-
bek kozott a legelGnydsebben az (IA) és (IB) 4ltalanos
képletdi, optikai aktiv formdjukban hasznaljuk — a kép-
letekben R!, R2, R3, X, Y és n a fenti jelentéstiek —, de a
vegyiiletek igen nagy aktivitdsa miatt ezeket elegendd
optikailag nem tiszta dllapotban haszndlni a taldlmany
céljaira.

Ha az (I) 4ltaldnos képletben R! hidrogénatom,
akkor a vegyiilet tautomerjeinek az el6dllitdsa is a
taldlmany tdrgydhoz tartozik.

Ugy gondoljuk, hogy a hidroxdmsavcsoportok a
biciklusos vz 2-helyzetében hozzdjdrulnak a biol6giai
stabilitdsra és/vagy a parcidlis agonisztikus hatdsra
gyakorolt hatis tokéletesitéséhez.

Ezért a rovidszénlancy alkil-, hidroxi- vagy halo-
géncsoport szubsztitiicié a fenil- vagy benzolszulfonil-
aminocsoporton — ami egy mésik oldallanc — barmely
helyzetben lehet.

Megjegyezziik, hogy a f6 hatds szempontjabél el6-
ny8s a szubsztitudlatlan vagy a metil-, hidroxi-, kl6r-
vagy brémcsoporttal a 4. helyzetben szubsztitudlt fenil-
csoport.

Viérhat6 tovabbd, hogy a karbonsavak dtalakitdsa
hidrox4dmsav-szdrmazékokkd javitja a bioldgiai stabili-
tast és/vagy csokkenti a parcidlis agonisztikus hatdst a
tromboxdn A,-receptor antagonistdkban.

A taldlmdny szerint el4llitott vegyiiletek elfogad-
hat6 s6i az alkéli fémekkel, igy littummal, ndtriummal,
vagy kdliummal, az alkdlifoldfémekkel, igy a kalcium-
mal vagy magnéziummal és a szerves bazisokkal, igy
trietil-aminnal, azetidinnel, 2-fenil-imidazollal, 1,4-
diamino-butdnnal, n-butil-ciklohexil-aminnal, diciklo-
hexil-aminnal, hexametilén-diaminnal, 3-metil-3-ami-
no-pentdnnal, piperidinnel, 2,2,6,6-tetrametil-piperi-
dinnel, 2,24-trimetil-piperidinnel, 2-hidroxi-piridin-
nel, 4-hidroxi-piridinnel, 2,4,6-trimetil-piridinnel tetra-
hidro-2-metil-piridinnel vagy pirrolidinnel képezett
sok. Kivaltképpen elényosek a ndtriummal, kaliummal
vagy kalciummal stb. képezett sok.

Az (I) 4ltaldnos képletii vegyiileteket tgy éllitjuk
el6, hogy egy (II) 4ltaldnos képletli amint — a képletben
R! és R? a fenti jelentésiiek — egy (III) dltaldnos képletii
vegyiilettel — a képletben R3, X, Y és n a fenti jelen-
téstiek és Z elektronakceptorcsoport — kondenzélunk.

Az ,elektronakceptorcsoport” barmely olyan cso-
portot jelent, amely a karbonilcsoportot aktivdlni ké-
pes. Hasznélhatok a szokdsos acilezési reakciékban
alkalmazott csoportok.

A taldlmany szerinti eljards végezhetjiik a hidro-
xdmsavak szintézisére ismertetett mddon [Organic
Chemistry, Vol. 12. I1L. 406-432. (Academic Press)].

A kiindul4si anyagokat elGéllithatjuk a JPN Kokai
63-139 161 szdmid japan szabadalmi leirds, az 1-
314 028 szdmd japin szabadalmi bejelentés, a
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4 654 357 szdmd amerikai egyesiilt dllamokbeli vagy
az EP-A 312 906 szdmii eurdpai szabadalmi lefrdsok,
stb. alapjan.

A taldlmdny szerint elGdllitott vegyiiletek gatolni tud-
jék a tromboxdn A, 4ltal okozott hatdsokat, igy igen jol
haszndlhaték gyulladds, magas vérnyomds, trombdzis,
agyvérzés, szivinfarktus és agyi infarktus megeldzésére
és kezelésére..

Az ismert TXA,receptor antagonistik igen el-
Onyos biolégiai hatdsokkal rendelkeznek ordlisan be-
adva, mivel enyhén novelik a gyégyszer vérszintjét, de
nem el6nydsek a mellékhatdsok szempontjabdl ha egy-
szerre, intravénds injekciéban adjdk be ezeket, mert
beaddsuk utdn gyorsan magas vérszintet eredményez-
nek TXA,receptor agonisztikus hatdsuk (parcidlis
agonisztikus hatds) kovetkeztében, bar ezek a mellék-
hatésok csak dtmenetiek.

A taldlmény szerint el@éllitott vegyiiletek parcidlis
agonisztikus hatdsokkal lényegileg nem vagy csak csok-
kent mértékben rendelkeznek, amint ezt a késGbbiekben
kifejtjiik. Amint azt mar emlitettiik, sziikségtelen monda-
ni, hogy azok a vegyiiletek, amelyek parcidlis agoniszti-
kus hatdsokkal nem vagy 1ényegileg nem rendelkeznek,
foképpen alkalmasak injekciés felhaszndldsra. Sziikség
esetén a taldlmény szerint el6allitott vegyiiletek jé stabi-
litdsuk és felszivodasuk miatt hasznélhatk tovabba mint
inhal4l6 vagy ordlis készitmények is vagy mint kiipok.

A taldlmény szerint elGéllitott vegyiiletek alkalmaz-
haték a szokdsos ordlis készitmények alakjdban, ilyen
szildrd készitmények példaul a tablettdk, a porok, kap-
szuldk és granuldtumok és a folyékony készitmények, igy
a vizes vagy olajos szuszpenzidk, szirupok és elixirek.
Parenterdlis beaddsra a taldlmény szerint elGéllitott ve-
gyiiletek lehetnek injekcidhoz alkalmas vizes vagy olajos
szuszpenzi6k. Az ilyen készitmények elGéllitdsdhoz a
szok4sos adalékok haszndlhaték, igy t6ltGanyagok, koto-
anyagok, sikosité szerek, vizes vagy olajos oldészerek,
emulgedl$ és szuszpendalé szerek, tovdbba konzervalé
szerek, stabilizdtorok vagy hasonl6k. A taldlmény szerint
elgallitott (T) dltaldnos képletii vegyiiletek dézisét 4ltald-
nosségban nehéz meghatérozni, mivel ez dsszefiigg a ve-
gyiilet elérni kivént terdpids hatdsaitdl, a beadds médjai-
t6l, a beteg kordtél és testtomegétl stb. A szokdsos napi
dozis felndtteknél azonban koriilbeliil 0,01-50 mg/kg
testtomeg, el6nydsen koriilbeliil 0,05-10 mg/kg testto-
meg orélisan és koriilbeliil 0,001-5 mg, elénydsen koriil-
beliil 0,005-1 mg/kg testtbmeg parenterdlisan, 1-5 d6-
zisraelosztva.

A taldlmdny szerinti eljaras kiviteli médjat a pél-
ddkkal szemléltetjiik, anélkiil, hogy a taldlmény oltalmi
korét ezekre korldtoznénk.

1 példa

(IR,2S,38,4S)-(5Z)-7-[3-( Fenil-szulfonil-amino)-

biciklo[2.2.1]hept-2-il]-hex-4-én-il-hidroxdmsav

(la)

1,133 g (3 mmol) (1R,2S,3S,48)-(5Z)-7-[3-(fenil-
szulfonil-amino)-biciklo[2.2.1]hept-2-il]-5-hepténsav
10 ml metilén-dikloriddal készitett oldatdhoz 915 pl
(3 mmolx3,5) oxalil-kloridot adunk nitro-
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génatmoszféraban szobahdmérsékleten, és a reakcitke-
veréket 50 "C-on visszafolyatdssal melegitjiik. Egy 6ra
milva a reakci6keveréket bepdroljuk, a maradékhoz
bezolt adunk, és a keveréket a reagens feleslegének
eltdvolitdsa céljabdl djra beparoljuk. 1,04 g (3 mmolx5)
hidroxilamin-hidrokloridot 10 ml tetrahidrofurdnban
szuszpendélunk, majd a szuszpenzidhoz szobahSmér-
sékleten 10 ml telitett vizes natrium-hidrogén-karbo-
nét-oldatot adunk, és az elegyet 5 percig keverjitkk. A
reakci6keverékhez adjuk az elSzetesen elkészitett
savklorid-oldatot 6 ml tetrahidrofurdnban, szobahG-
mérsékleten, és az elegyet 1,5 6rén 4t erélyesen kever-
jiik. Az gy kapott oldatot megoszlatjuk etil-acetdt és
0,5 n sésav kozott. A szerves oldatot vizzel mossuk,
széritjuk és csokkentett nyomdson bepéroljuk, a mara-
dékot metilén-diklorid/éter keverékébdl dtkristalyosit-
juk, gy kapjuk az el6éllitani kivant (Ia) képletii vegyi-
letet. A kitermelés 910 mg (77,1%). A termék szintelen,
oszlopos kristalyokbél 4ll, olvadaspontja 98-100 °C.
IR-spektrum (nujol) vy, 3340, 3246, 1648, 1161,
1093, 1059, 758, 717, 687 cm™.
IH-NMR-spektrum (CDCl3) 8 ppm: 0,95-2,30 (m, 17H),
3,00-3,13 (m, 1H), 5,20-5,43 (m, 2H), 5,75 (d, I =
7 Hz, 1H), 7,45-7,65 (m, 3H), 7,80-7,95 (m, 2H).
[a]B" = +23,7°10,6° (c = 1,011, metanol).
Elemi osszetétel a CogHpgN7O,S képletre:
szamitott:  C61,19, H7,20, N7,14, S817%,
taldlt: C61,20, H7,17, N7,15 S825%.
Az (Ia) képletii vegyiilet nétriumsGjét dgy készitjiik el,
hogy 196 mg (0,5 mmol) (A) képletii vegyiiletet 3 ml
metanolban feloldunk, az oldathoz 0,163 n metanolos nét-
rium-metoxid-oldatot (3,06 ml, 0,5 mmol) adunk 0 °C-on,
és az elegyet néhany percig keverjiik, majd csokkentett
nyoméson bepéroljuk. A maradékot vizben feloldjuk és li-
ofilizaljuk. Igy kvantitative kapjuk az (Ta) képletfi vegyi-
let ndtriumséjat (207 mg) mint szintelen port.

2. példa

(IR,28,3S,4S)-(5Z)-{ 3-[(4-Hidroxi-fenil-szulfonil)-

amino]-biciklo[2.2.1]hept-2-il}-hex-4-én-il-hidro-

xdmsav (Ib)

1. 548 mg (1,5 mmol) metil-(1R,28,3S,45)-(5Z)-7-
(3-amino-biciklo[2.2.1]hept-il)-5-heptenodt-trifluorecet-
sav s6t 4 ml metilén-dikloriddal készitett oldathoz 2 ml
metilén-dikloridban oldva 625 pl (1,5 mmolx3) trimetil-
amin-oldatot és 360 mg (1,5 mmol) p-acetoxi-benzolszul-
fonil-kloridot adunk nitrogénatmoszférdban, 0 °C-on,
és az elegyet ezen a homérsékleten 20 percig keverjik. Az
igy kapott oldatot megosztjuk etil-acetdt és 2 n s6sav ko-
Z6tt. A szerves oldatot vizzel mossuk, szaritjuk és csok-
kentett nyom4son beparoljuk. A maradékot kovasavgé-
len, eluensként toluol/etil-acetét 9:1 ardnyi keverékével
kromatografaljuk. fgy 310 mg (45,9%) megfeleld szul-
fonamidot kapunk szintelen ragacsos anyag alakjdban.

300 mg (0,66 mmol) fenti vegyiilet 3 ml metanollal
készitett oldatdhoz szobahdmérsékleten 2,64 ml
(0,66 mmolx4) 1 n kdlium-hidroxid-oldatot adunk, és
az elegyet 4 6rén 4t keverjiik. Az igy kapott oldatot
megosztjuk toluol és viz kozott, majd a vizes oldatot
2 n sésavval megsavanyitjuk és etil-acetdttal extrahdl-



1 HU 210687 B 2

juk. Az extraktumot vizzel mossuk, széritjuk és csok-

kentett nyoméson bepéroljuk. igy a szulfonamid hidro-

xivegyiiletét kapjuk kvantitative (258 mg) szintelen,
ragacsos anyag alakjaban.

TH-NMR-spektrum (CD;0OD) & ppm: 0,96-2,05 (m,
14H), 2,12 (brs, 1H), 2,25 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 2,85~
2,93 (m, 1H), 5,10-5,33 (m, 2H), 6,85-6,95 (m,
2H), 7,65-7,75 (m, 2H).

2. Az 1. példiban leirtak szerint 4llitjuk el5 az (Ib)
képletil vegyiiletet és natriumsGjat. A termék szintelen
hab. A kitermelés 26,4%.

IR-spektrum (nujol) v, 3270, 1642, 1604, 1587,
1500, 1148, 1093, 837, 677 cm™..

'H-NMR-spektrum (CD;0D) & ppm: 0,97-2,15 (m,
1H), 2,85-2,95 (m, 1H), 5,10-5,35 (m, 2H), 6,85-
6,95 (m, 2H), 7,65-7,775 (m, 2H).

[0]B0 = +17,5£1,0° (c = 0,561, metanol).

Elemi 6sszetétel a CogH,gN,05S.0x2H,0 képletre:

szamitott: ~ C 58,28, H6,96, N6,80, S7,78%,
talalt: C5848, H702, N681, S735%.
3. példa

(18,25,3R,4R)-(5Z)-6-{ 3-[(4-Brom-fenil-szulfonil)-
amino-metil]-biciklo[2.2.1 [hept-2-il }-pen-3-én-il-
hidroxdmsav (Ic)

Az (Ic) képletii vegyiiletet és nétriumséjat az 1.
példaban leirtak szerint 4llitjuk elS. A termék szintelen
hab, a kitermelés 42,5%.

IR-spektrum (CHCly) v, 3360, 1662, 1577, 1471,
1405, 1391, 1331, 1160, 1093, 1069, 1009, 820,
601 cm™!.

'H~-NMR-spektrum (CDCl;) 8 ppm: 1,10-2,35 (m,
16H), 2,75-3,10 (m, 2H), 4,95-5,30 (m, 2H), 5,27
(d, J=9 Hz, 1H), 7,62-7,83 (m, 4H).

[a]B? = +15,3+,5° (c = 1,018%, metanol).

Elemi 6sszetétel a C,gH,;N,0,SBr.0.4H,0 képletre:

szémitott:  C50,18, H587, NS585, S6,70%,
taldlt: C5024, H585, N601, S6,78%.
4. példa

(IR* 2R* 3R*4S*)-(5Z)-7-[(3-Fenil-szulfonil-ami-
no)-7-oxabiciklo[2.2.1 Jhept-2-il ]-hex-4-én-il-hid-
roxdmsay (Id)

Az (Id) képletli vegyiiletet és nétriumséjat az 1.
példaban Jeirtak szerint llitjuk el. A termék szintelen
hab, a kitermelés 67,4%.

IR-spektrum (CHCl3) v, 3350, 1664, 1447, 1343,

1327, 1160, 1093, 982, 583 cm™!.
'H-NMR-spektrum (CDCl;) & ppm: 1,20-2,30 (m,

13H), 2,86-3,00 (m, 1H), 4,02 (d, ] =4,3 Hz, 1H),

4,42 (brs, 1H), 5,10-5,37 (m, 2H), 5,63 (d, T=9,0 Hz,

1H), 7,47-7,66 (m, 3H), 7,84-8,00 (m, 2H).

5. példa

(IR,28,38,4S)-(5Z)-O-Metil-7-[ 3-(fenil-szulfonil-

amino)-biciklo[2.2.1 Jhept-2-il ]-hex-4-én-il-hidro-

xdmsav (Ie)

Az (le) képletii vegyiiletet az 1. példdban ismerte-
tett médon dllitjuk elS. A kitermelés 70,7%. Az olva-
ddspont 78-80 °C.
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IR-spektrum (CHCI3) v, 3395, 3280, 3010, 2965,
2885, 1960, 1461, 1450, 1323, 1160, 1095, 590,
555 cm.

1H-NMR-spektrum (CDCl;) & ppm: 0,92-2,26 (m,
17H), 2,97-3,10 (m, 1H), 3,78 (s, 3H), 5,00 (brs,
1H), 5,20-5,38 (m, 2H), 7,44-7,67 (m, 3H), 7,87~
7,92 (m, 2H), 8,53-8,96 (m 1H).

[0]B0= +17,240,6° (c = 1,032, metanol).

Elemi 6szsetétel a Co H3gN,O,S képletre:

szémitott:  C 62,04, H744, N689, S7,89%,
taldlt: C61,80, H7,40, N689, S7,78%.
6. példa

(IR,28,35,45)-(5Z)-N-Metil-7-[ 3-(fenil-szulfonil-
amino)-biciklo[2.2.1 Jhept-2-il]-hex-4-én-il-hidro-
xdmsav (If)

Az (If) képletii vegyiiletet az 1. példdban ismerte-
tett médon 4llitjuk eld. A kitermelés 78,7%. Olvadas-
pont 126127 °C.

IR-spektrum (CHCl;) vg,: 3300, 3150, 1638,
1148, 1091, 1074, 765, 723, 690 cm™.
IH-NMR-spektrum (CDCly) & ppm: 0,96-2,60 (m,

17H), 2,90-3,09 (m, 1H), 3,35 (s, 3H), 5,22-5,40

(m, 2H), 5,72-5,89 (brs, 1H), 7,42-7,62 (m, 3H),

7,84-7,95 (m, 2H).

[0)50 = +22,940,6° (c = 1,011, metanol).

Elemi sszetétel a C, H3gN,0,5%0,25 H,0 képletre:
szdmitott:  C61,36, H748, N6,81, S7,80%,
talalt: C61,40, H7,40, N672, S7,72%.

A taldlmédny szerint elGdllitott vegyiiletek erds
tromboxdn Aj-receptor antagonisztikus hatdssal ren-
delkeznek, és kivdldan gétoljak a vérlemezkék aggre-
gdcidjat vagy a tromboxdn A, dltal elSidézett érsziikii-
letet. Ez azt jelenti, hogy a vegyiiletek hasznalhaték
mint trombézis elleni és érsziikiilet elleni szerek. Az
aldbbi kisérlet a vegyiiletek képviselSinek inhibitorha-
tasat szemlélteti vérlemezkék aggregéacidjara in vitro.

1. kisérlet

Antagonisztikus hatds

(Inhibitorhatds vérlemezkék aggregdcidjdra patkd-

nyokban)

Anyagok és eljdrds

Hét hetes him Sprague-Dowley patkany hasi artérid-
jabol milanyag fecskend6vel 10 ml vért vesziink, a vér
1,5 mi ACD-t (86 mmol ndtrium-citrat, 70 mmol citrom-
sav és 110 mmol gliik6z) €s 20 pg prosztaglandin E;-et
tartalmaz. A vért miianyag kémcsGbe tessziik, mérsékel-
ten rdzzuk, forgatva és centrifugdlva 10 percig (160 g),
igy vérlemezkékben diis plazm4t kapunk. Ehhez a plaz-
méhoz 25 pg/ml apirdzt adunk, és a keveréket 40%-os
marhaszérum-albuminra rétegezziik. Az igy kapott keve-
réket 25 percig centrifugaljuk (1200 g). Az igy elkészitett
vérlemezkeiiledék szuszpenziGjét kis mennyiségii puffer-
ban (137 mmol NaCl, 2,7 mmol KCl, 1,0 mmol MgCl,,
3,8 mmol NaH,PO,, 3,8 mmol hepes, 5,6 mmol gliikkéz
és 0,035% marhaszérum-albumin, pH = 7,35) 10 ml Sep-
harose 2B oszlopra vissziik, és ugyanilyen pufferral elu-
dlva mosott vérlemezkéket készitiink.

A vérlemezke aggregéci6s reakcidt aggregométer-
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rel (NKK Hema Tracer 1 Model Pat—6A.6M, Nikkou
Bioscience).

245 ul mosott vérlemezkét, amelynek koncentrici6-
jat 5x108 pl-re bedllitjuk, mérSkiivettaba tesziink, és a
kiivettit az aggregométerbe helyezziik. A bedllitott, mo-
sott vérlemezkéket 37 *C-on keverjiik (1000 ford/perc),
és 3,8 ul 0,1 mélos kalcium-klorid-oldatot adunk hozza-
juk. Egy perccel kés6bb a kisérleti vegytilet 0,5 pl dime-
til-szulfoxidos oldatat a vérlemezkékhez adjuk, €s 2 perc-
cel kés6bb 1l kollagént (Collagen reagent HormR, Hor-
mon-Chemie Miinchen GmbH, a végs§ koncentrécié
4 pl/ml) adunk mint indit6t a vérlemezke-aggregiciéhoz.
A vérlemezke-aggregéciét a fénytranszmisszié noveke-
dése és csokkenése alapjan mérjiik.

A koncentréciét, ami a vérlemezkék aggregacidjanak
50%-os gatlasahoz sziikséges, az aggregacié mértékébol
szamitjuk ki. (Az aggregéci6 mértéke megfelel egy minta
fénytraszmisszidjdnak, amit a vérlemezke-aggregéciot
inditd kollagén bevitele utdn 3 perccel mériink, feltéve,
hogy a mosott vérlemezkék s a puffermintak fénytransz-
missziéjat 0%-nak, illetve 100%-nak vessziik.)

A kapott eredményeket az 1. tabldzat szemlélteti.

1. tdbldzat
Vegyiilet* Inhibailtgogrll;agti(s: iz r\:frllér;:)ezke-
Ia 12 nM
b 10 nM
Ic 20nM
Ie 60 nM
If 20 nM
Ref. vegyiilet 2nM

* Az Ia és Ib vegyiileteket nétriumséik alakjaban
haszndljuk.

A referenciavegyiilet az (A) képletii (1R,2S,3S,4S)-
(5Z)-7-[3-(tozil-amino)-biciklo[2.2.1]hept-2-il]-5-hep-
ténsav-ndtriumso.

Amint az az eredményekbdl vildgosan lathatd, a
taldlmany szerint eldallitott vegyiiletek a legfontosabb
hatést tekintve hasonl$ hatédssal rendelkeznek, mint az
ismert tromboxdn A,-receptor antagonistdk. Mivel a
referenciavegyiiletet — amely gy latszik a legerGsebb
inhibitorhatdssal van a vérlemezkék aggregécidjdra —a
JPN Kokai 63-139 161 szdmi japan szabadalmi leiras-
ban ismertetett vegyiiletek koziil vélasztottuk ki, az
eredmények azt mutatjdk, hogy a taldlminy szerint
el6dllitott vegyiiletek valamivel kisebb hatdsdak mint a
referenciavegyiilet. J61 ismert tény azonban az, hogy az
ilyen fajta vegyiiletek ugyanazokat a farmakoldgiai
hatdsokat adjak, amelyek ordlis beaddsndl véarhatdk, ha
ezeket mint az ordlis d6zis 1/10 részét intravénds injek-
ci6jaban adjuk be. Ezért, mivel a taldlmény szerint
elbdllitott vegyiileteket intravénéds beaddsra alkalmas-
nak tartjuk, varhatd, hogy ezeknek a referencia vegyii-
letnél kisebb dézisai hasonlé farmakoldgiai hatdsokat
adnak, mint a referencia vegyiilet ordlisan beadva.

A parcidlis agonisztikus hatdst (az a hatés, amely
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alakvdltozast indukdl a patkdny-vérlemezkékben) a
vérlemezkék aggregicis reakciéjdhoz haszndlt szok4-
sos eljdrdssal hatdroztuk meg. A mosott vérlemezkék-
hez 0,1 mélos vizes kalcium-klorid-oldatot adtunk és 1
perc milva a hatds megillapitisa céljdbol mértiik a
fénytranszmissziénak a kisérleti vegyiilet 4ltal elSidé-
zett csokkenését. Ennek eredményeképpen az (la) kép-
letli vegyiilet nem mutatott parcidlis agonisztikus ha-
tast még 1000 nM koncentrécidban sem, mig a referen-
cia vegyiilet EDsg-értéke 1 nM volt.

Megillapitottuk, hogy a taldlmany szerint el64lli-
tott (Ia) képletii vegyiilet parcidlis agonisztikus hatdst
lényegileg nem mutat, és hatdsa hosszabb, mint az
ismert karbonsav-szdrmazékoké, a 1égzésgitlé hatds
meghatérozaséval, ami megfigyelhets, ha a TXA,-re-
ceptor antagonistdt intravéndsan egerekbe injekci6z-
zuk. J6 a parcidlis agonisztikus hatés indexe is.

A taldlmdny szerint eldallitott (Ia) képleti vegyiilet
ezért igen alkalmas intravénds injekci6 céljdra, mivel va-
16j4ban parcidlis agonisztikus hatéssal nem rendelkezik.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljar4s az (I) dltalanos képletfi szulfonil-amino-
szubsztitualt biciklusos hidroxdmsav-szdrmazékok, op-
tikai izomerjeik, valamint gyGgyszerészetileg elfogad-
hat6 séik eld4llitisdra — a képletben
R! és R? hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcso-

porty
R3 hidrogénatom, halogénatom vagy hidroxicsoport,
X 3-8 szénatomos alkeniléncsoport,

Y metiléncsoport vagy oxigénatom €s

n 0,1vagy2-,

azzal jellemezve, hogy egy (II) dltalanos képletii amint
— a képletben R! és R? a térgyi kor szerinti jelentésfiek
— egy (III) 4ltaldnos képletii vegyiilettel — a képletben
R3, X, Y és n a targyi kor szerinti jelentésiick és Z
elektronakceptorcsoport — kondenzalunk,

és kivant esetben a kapott vegyiiletet gy6gyszerészeti-
leg elfogadhaté sGjava dtalakitjuk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljards olyan (I) 4ltald-
nos képletii vegyiiletek el6dllitdsdra, amelyek képleté-
ben R! és R? hidrogénatom, azzal jellemezve, hogy
megfelels kiinduldsi vegyiileteket reagaltatunk.

3. Az 1. igénypont szerinti eljards (+)- vagy (-)-
enantiomerek eldéllitdséra, azzal jellemezve, hogy
megfeleld kiinduldsi vegyiileteket reagéltatunk.

4. A 2. igénypont szerinti eljards (+)-enantiomerek
elallitasdra, azzal jellemezve, hogy megfeleld kiindu-
l4si vegyiileteket reagéltatunk.

5. Eljérds hatGanyagként az 1. igénypontban megha-
tarozott (I) &ltaldnos képletii vegyiileteket — a képletben
RI-R3, X, Y és n jelentése az 1. igénypontban megadott
—, optikai izomerjeiket vagy gyogyszerészetileg elfogad-
hat6 séikat tartalmazé gy6gyszerkészitmények eloallitd-
séra, azzal jellemezve, hogy az 1. igénypont szerint eld-
4llitott hatéanyagot a gy6gyszerkészitmények szokdsos
hordoz6-, higité-, t6lt6- és/vagy egyéb segédanyagaival
egyiitt gy6gyszerkészitménnyé feldolgozzuk.
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