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Eljdrds érelmeszesedés megeldzésére és kezelésére alkalmas
gyégyszerkészitmény el84llitdsdra
E.R.Squibb and Sons, Inc., Princeton, New Jersey,
Amerikai Egyestilt Allamok
A bejelentés napja: 1990. 01. 16.
Elsdbbsége: 1989. 01. 17. (297,006)/

Amerikai Egyestilt Allamok

A taldlmdny eljdrdst ismertet érelmeszesedés megeld-
zésére vagy fellépésének késleltetésére, illetve kezelésé-
re alkalmas gydgyszerkészitmény elddllitdsédra.

Az eljdrds sordn valamely tromboxénrAE‘receptor~antago—

nista szert, éspedig egy 7-oxabicikloheptdn-prosztaglandin-

—

analégot gydgyszerkészitménnyé dolgoznak fel.
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Eljdrds érelmeszesedés megeldzésére és kezelésére alkalmas
gyégyszerkészitmény elddllitdsdra
E.R.Squibb and Sons, Inc., Princeton, New Jersey,

Amerikai Egyestilt Allamok
' Feltaldldk: ABERG A.K.Gunnar, Lawrenceville, Meu*\ﬁﬂﬂiia
Py@mﬁ43hxuauJ
OGLETREE Martin L., Newtown, New-Jersey,
Amerikai Egyesiilt Allamok-
A bejelentés napja: 1990. 0l. 16.
ElsObbsége: 1989. 01. 17. (297,006%
Amerikai Egyestilt Allamok

A taldlmdny tdrgya eljdrds érelmeszesedés megel6zésére
és kezelésére alkalmas gydgyszerkészitmény elB4llitdsdra.

A 234,708 szdmu Eurépa-szabadalmi leirds - mely 1987.
szeptember 2-4n kerdlt nyilvdnossdgra -, olyan 9-benzil-1-
-szubsztitudlt alkil-1,2,3,4-tetrahidro-karbazol-szdrmazékokat
ismertet, melyek hatékony tromboxdn antagonistdnak bizonyultak
példdul az érelmeszesedés kezelésében.

A 223,593 szdmu - 1987. mdjus 27-én publikdlt - Eurdpa-

-szabadalmi leirds olyan (3-[(szulfonil-amino)-alkil]-fenoxi)-
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-aldnsav-szdrmazékokat ismertet, amelyek hatékony tromboxdn
A2 antagonista aktivitdssal rendelkeznek, és ilymdédon alkal-
masak az érelmeszesedés kezelésére.

A 897,763 szdmu belga szabadalmi leirds - mely 1984.
mdjus 15-én kerlilt nyilvdnossdgra - olyan aromds metano-oktén-
sav-szdrmazékokat ismertet, amelyek hatékony tromboxan A, an-
tagonistdnak bizonyultak, és alkalmasak az érelmeszesedés keze-
1lésére.

A 253,257 szamu - 1988. janudr 20-4n kdézzétett - Eurdpa-
-szabadalmi leirds olyan acil-amino-tetrahidro-naftil-oxi-ecet-
sav-szdrmazékokat ismertet, melyek hatékony tromboxdn A2 recep-
tor antagonistdknak bizonyultak az érelmeszesedés kezelésében.

Az 1987. mdjus 21-én kézzétett, WO 8702983 szdmu nem-
zetk6zi szabadalmi leirds olyan N-(o-hidroxi-fenil)-dioxdn-
-cisz-il-hexenoil-szulfonamid-szdrmazékokat ismertet, melyek
tromboxén'A2 receptor antagonistdk l1lévén, alkalmasak az érel-
meszesedés kezelésére.

Az 1986. november 27-én kézzétett, DE 351 8271 szdmu
német szdvetségi kéztérsaéégbeli szabadalmi leirds olyan 2-(3-
-hidroxi-l-alkenil)-ciklopropdn-szdrmazékokat ismertet, ,melyek
hatékony tromboxdn A, antagonistdknak bizonyultak az érelmesze-
sedés kezelésében.

A 201,349 és a 201,350 szdmu - 1986. november 12-én nyil-
vdnossdgra hozott - Eurdpa-szabadalmi leirds olyan (hidroxi-

-fenil)-mono- és dio-oxatianil-alkénsav-szdrmazékokat ismertet,



melyek hatékony tromboxdn A, antagonistdk 1lévén, alkalmasak
az érelmeszesedés kezelésére.

Az 1985. julius 31-én kdzzétett, 150015 szdmu Eurdpa-
~szabadalmi leirds olyan 3-N-karbmaoil-2-(karboxi-alkil)-nor-
borndn-szdrmazékokat ismertet, melyek tromboxdn antagonistaként
alkalmasak az érelmeszesedés kezelésére.

Az 1984. mdrcius 15-én k&zzétett, 897,763 szdmu belga
szabadalmi leirds olyan bifenil-metoxi-hidroxi-piperidino-
-ciklopentil-hepténsav sdkat ismertet, melyek hatékonyan alkal-
mazhatdk az érelmeszesedés kezelése sordn.

A taldlmdny tdrgya eljdrds érelmeszesedéds megelbzésére
és kezelésére alkalmas gydégyszerkészitmény eld4llitdsdra, mely-
nek sordn valamely tromboxdn A, receptor antagonista'szer, te-
rdpids szempontbdl hatékony mennyiségét gydgyszerkészitménnyé
dolgozzuk fel. A gydgyszerkészitményt szisztémdsan - azaz per-
ordlisan vagy parenterdlisan - hosszu id&én keresztiil adagol-
juk annak érdekében, hogy megel&zziik v agy megakaddlyozzuk az
érelmeszesedés fellépését, illetve késleltessiik vagy meggdtol-
juk annak kifejlddését a kezelés fent emlitett tartama folyamin.

A jelen leirdsban haszndlt "tromboxdn A, receptor anta-
gonista" kifejezés azon vegyliletekre vonatkozik, melyek k&zé
éz ugynevezett tromboxdn A, receptor antagonistdk, a tromboxan
A, antagonistdk, a tromboxdn A,/prosztaglandin endoperoxid an-
tagonistdk, a TP-receptor antagonistdk, illetve a tromboxdn
antagonistdk tartoznak, kivéve azon eseteket, amikor a vegyllet

csupdn a tromboxdnszintézis inhibitora.



A taldlmdny szerinti eljdrds sordn alkalmazott tromboxdn
A2 receptor antagonista egy 7-oxabicikloheptdn-prosztaglandin
analég, melyek k&6zé a kdvetkez8k sorolhatdk: 7-oxabicikloheptdn
szubsztitudlt diamid-prosztaglandin analdégok, melyeket a
4,663,336 szamu amerikai egyestilt 41llamokbeli szabadalmi leirds
ismertet; 7—oxabicikloh§ptén szubsztitudlt amino-prosztaglandin
analégok, amelyeket a 4,416,896 szdmu amerikai egyesiilt 41lamok-
beli szabadalmi leirds tdrgyal; és 7-oxabicikloheptdn-proszta-
glandin analdégok, amelyeket a 4,537,981l szdmu amerikai egyesiilt
dllamokbeli szabadalmi leirds ismertet. A szaktertileten jdrtasak
szdmdra nyilvénvald, hogy egyéb 7-oxabicikloheptén-prosztaglandin
analdégok alkalmazdsdra szintén sor keriilhet. |

A taldlmdny szerint alkalmazhatd, 7—oxabicikloheptén szub-
sztitudlt diamid-prosztaglandin analdgok - amint azt a
4,663,336 szdmu amerikai egyesiilt d1lamokbeli szabadalmi leirés
ismerteti - az (I) dltaldnos képlettel jellemezhetBek,beleértve

ezen vegyliletek valamennyi sztereoizomerjét is, ahol

m 0 és 4 kdz8tti egész szim;

A ~CH=CH- vagy -CHZ-CHZ-;

n 1 és 5 k6z6tti egész szdm;

Q -CH=CH-, -CH, -, hidroxi-metilén-, halogén-metilén-—,

dihalogén-metiléncsoport, illetve egyes k&tés;

R -CO,H, —Coé—alkil, -CO,-alk4lifém, ~CO,-polihidroxi-
-amin sé, —CHZOH, lH-tetrazol-5-il-csoport vagy

(a) dltaldnos képlettel jelzett csoport, amelyben

R4 és R azonosak vagy egymdstdl kililénbdz8ek, és jelenté-

slik hidrogénatom, révidszénldncu alkil-, hidroxi-,
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lamint R™ k&zll legaldbb az egyik hidroxi- és révid-

szénldncu alkoxicsoporttdl eltérd jelentésii;

p 1 és 4 k6zdtti egész szdm;

Rl hidrogénatom vagy révidszénldncu alkilcsoport;

q 1 és 12 kOzd6tti egész szém;

R2 hidrogénatom vagy révidszénldncu alkilcsoport;

Rr3 hidrogénatom, rdvidszénldncu alkil-, révidszénldncu al-

kenil-, rdévidszénldncu alkinil-, aril-, aralkil-, rdvid-
szénldncu alkoxi-, aril-alkoxi-, ariloxi-, amino-, alkil-

-amino-, aralkil-amino-, aril-amino-
(O)n. (0)

, r6vidszénldncu

; ! (?)n. (j)
alkil-s-, aril-s-, aralkil—L—, aril-S-alkil-,
(0) (0)

n' n'

n' n'
alkil-l—aikil-, aril-alkil—J—alkil (ahol n' 0, 1 vagy

2), (alkil-amino)-alkil-, (aril-amino)-alkil-, (aralkil-

-amino)-alkil-, alkoxi-alkil-, ariloxi-alkil- vagy aril-

-alkoxi-alkilcsoport.

A talalmdny szerint alkalmazhatd, 7-oxabicikloheptén
szubsztitudlt amino-prosztaglandin analdgok - amint azt a
4,416,896 szdmu amerikai egyestilt d4llamokbeli szabadalmi le-
irds ismerteti - a (II) 4ltaldnos képlettel jellemezhetdk, be-
leértve ezen vegyﬁietek valamennyi sztereoizomerjét is, ahol
A -CH=CH- vagy -(CH2)2-;
my 1 és‘8 koézétti egész szdm;

n, 0 és 5 kOzOtti egész szdm,



hidrogénatom vagy r6vidszénldncu alkilcsoport;
révidszénldncu alkil-~, aril-, aralkil-, rdvidszénléncu
alkoxi-, aralkoxicsoport, illetve a (b) &ltaldnos képlet-
tel jelzett cSoport, ahol R2a révidszénldncu alkil-, aril-,
aralkil-, alkoxi-, aril-oxi-, aralkoxi-, alkil-amino-,
aril-amino- vagy aralkil-aminocsoport.

A taldlmidny szerint alkalmazhatd, 7-oxabicikloheptdn prosz-

taglandin analégok - amint azt a 4,537,981 szdmu amerikai egye-

stilt 4llamokbeli szabadalmi leirds ismerteti - a (III) 4ltald-

nos képlettel jellemezhetdk, beleértve ezen vegyliletek vala-

mennyi szteroizomérjét is, ahol

A és B lehetnek azonosak vagy egyndstdél kiildnbdzdek,

A

B

Y

-CH=CH- vagy -(CH2)2-;

-CH=CH-, -C=C- vagy -(CH2)2—;

1 és 8 kO6z06tti egész szdm;

hidroxicsoport, lH-tetrazol-5-il-csoport, -CO

2R dltald-
a

nos képletli csoport, ahol
R, hidrogénatom vagy révidszénldncu alkilcsoport; illetve
a (c) altalédnos képlettel jelzett csoport, ahol
Zz hidrogénatom, rdévidszénldncu alkil-, aril-, SOZ-Ql—
-csoport (ahol Q révidszénldncu alkil- vagy aril-
csoport), a (d) 4dltaldnos képlettel jelzett csoport,
illetve —ORﬁ dltaldnos képletili csoport, ahol
Ré hidrogénatom;

pedig alkil-, szubsztitudlt alkil-; aril-révidszénldncu
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alkil-, alkenil-, alkinil-, aril*>; piridil-; szubsztitudlt
piridil-; piridil-r&vidszénldncu alkil-; tienil-; szub-
sztitudlt tienil~-; tienil-révidszénldncu alkil-; ciklo-
alkil-; cikloalkil-alkil—; szubsztitudlt cikloalkil-alkil-,
illetve fenoxi-metilcsoport.
A taldlmdny szerint eldnydsen alkalmazhaté tromboxdn A,
receptor antagonistdk k&zé tartoznak a 4,537,981 szdmu amerikai
egyesililt 4llamokbeli szabadalmi leirdsban ismertetett 7-oxabi-
cikloheptédnvegyliletek, eldny®sen az [lS—[ld,Zp(SZ),3ﬁ(lE,3R,4S),4d]]—
-7-[3-(3-hidroxi-4-fenil-l-pentenil)~-7-oxabiciklo[2.2.1]hept-2-
-il]-5-hepténsav; a 4, 416,896 szdmu amerikai egyestiilt 41llamok-
beli szabadalmi leirdsban ismertetett, 7-oxabicikloheptdn szub-
sztitudlt amino-prosztaglandin analdégok, eldnydsen az [1s-
[l 20, (52),3f,4a]1-7-[3-[[2-(fenil-amino)-karbonil]-hidrazino]-
-metil]-7-oxabiciklo[2.2.1]hept-2-il]-5-hepténsav; a 4,663,336
szdmu amerikai egyesililt 4llamokbeli szabadalmi leirdsban is-
mertetett, 7-oxabicikloheptdn szubsztitudlt diamid-prosztaglan-
din analdgok, eldnydsen az [lS—[lﬁ,Zd(SZ),3d34p]]—7—[3—[[[[(l-oxo—
~heptil)-amino]-acetil]-amino]-metil]-7-oxabiciklo[2.2.1]hept-
-2-il]-5-hepténsav és a megfeleld tetrazol, valamint az
[lS—[lm,2p(Z),3&,4«]]—7—[3-[[[[(4—ciklohexil—l—oxo—butil)—amino]—
-acetil]-amino]-metil]-7-oxabiciklo[2.2.1]hept-2-il]-5-heptén-~
sav.

A fenti szabadalmi leirdsokat hivatkozdsként emlitjiik a

jelen taldlmdny leird&sdban.
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A taldlmdny szerinti eljdrds sordn a tromboxdn A, re-

2

7 2

ceptor antagonistdt elddllithatjuk szisztémdsan - azaz per-

ordlisan vagy parenterdlisan adagolhatd formdban - emld8s fa-
jok, azaz majmok, kutydk, macskdk, patkdnyok és emberek stb.
részére.

A tromboxdn A, receptor antagonistdt elddllithatjuk
valamilyen hagyomdnyos ddézisforma - példdul tabletta, kapszula,
~elixir vagy injekcids készitmény - alakjdban. A fenti dézis-
formédk a szilikséges vivBanyagokat, k&tBanyagokat, kendanyagokat,
puffereket, antibakteridlis szereket, térfogatndveld szereket,
(pé1ddul mannitot), antioxiddnsokat(aszkorbinsavat vagy ndtrium-
-biszulfitot) vagy hasonldé anyagokat tartalmaznak. Legel8ny8seb-
bek a perordlis adagoldsi formdk, bdr a parenterdlis adagoldsi
formdk is kielégitbek.

Az ilyenfajta készitmények esetében a kdértilbeliil 0,5 és k&-
rilbeldl 2500 mg ddzis adagoldsa tdrténhet egyszeri vagy napi
1-4 részre osztott adagok formdjdban. A fentieknek megfelelden
a szisztémds ddézisformdk hosszu iddn keresztiil adagolhatdk,
azaz olyan hosszu ideig, amig fenndll az érelmeszesedés fel-
lépésének lehetdsége, illétve ameddig annak tlinetei észlelhetd8k.
A fenti készitmények olyan, elhuzddé hatdanyagleaddsu formdi is
alkalmazhatdk, melyek segitségével olyan dézisok adagolhatdk,
melyek heti kétszeri, heti egyszeri, havi egyszeri és hasonléd
alkalmazdshoz megfeleld adagok alkalmazdsdt teszik lehet&vé.

A minimdlis eldnyds hatds eléréséhez legaldbb egy hetes ada-

goldsi periddus sziikséges.
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A taldlmdny eldnybs foganatositdsi médjait a tovdbbiak-
ban példdink segitségével ismertetijlik.
1. példa

Az érelmeszesedés kezelésére, illetve fellépésének kés-
leltetésére alkalmas, intravéndsan adagolhaté trombox&n A,
recéptor antagonista injekcids oldatdt az aldbbiak szerint
allitjuk eld:
[1s-[1«,2p(52),3h,4k1]1-7-[3-[[2-
-(fenil-amino)-karbonil]-hidrazinol-

-metil]-7-oxabiciklo[2.2.1]hept-2-il]-

-5-hepténsav (5Q 29,548) 2500 mg
Metil-parabén 5 mg
Propil-parabén | 1 mg
Ndtrium-klorid 25 é
Injekcids mindségli viz szlikség szerint 5 liter

A tromboxdn A, receptor antagonistdt, a tartdsitd-
szereket és a ndtrium-kloridot 3 liter, injekcids célra alkal-
mas vizben feloldjuk, majd a térfogatot 5 literre egészitijiik ki.
Ezt kOvetden az oldatot steril sziir8n juttatjuk keresztlil, majd
aszeptikus kOrilmények kézdtt elbzetesen sterilizdlt ampulldkba
té1ltjlk, végll ezeket elbzetesen sterilizdlt gumidugdkkal zdr-
juk le. Minden egyes ampulla 75 mg hatdanyagot tartalmaz,

150 ml oldatban.
2. éélda
Az 1. példdban leirtaknak megfelelden olyan injekcids

készitményt 4llitunk eld, amely alkalmas az érelmeszesedés
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fellépésének késleltetésére, illetve kekzelésére, azzal az el-
téréssel, hogy tromboxdn A, receptor antagonistaként az [1S-
-[1,2p(52),3(5 (1E, 3R, 45) ,4x]1-7-[3-(3-hidroxi-4-fenil-1l-pen-
tenil)-7-oxabiciklo[2.2.1]hept-2-il]-5-hepténsavat (SQ 28,668)
haszndljuk. '
3. példa

Az 1. példdban leirtaknak megfelelen elddllitunk egy
olyan, tromboxan A, receptor antagonistdt tartalmazdé injekcids
oldatot, mely alkalmas az érelmeszesedés fellépésének késlel-
tetésére, illetve kezelésére, és amely [lS—[lALZd(SZ),3d,4FJ]—
-7—[3—[[[[(l—oxo—heptil)-amino]—acetil]—aﬁino]—metil]—?—oxa—
biciklo[2.2.1]hept-2-il]-5-hepténsavat (SQ 30,741) tartalmaz
tromboxan A2 receptor antagonistaként.
4. példa

Az 1. példdban leirtaknak megfelelden olyan injekcids
készitményt &llitunk eld, amely alkalmas az érelmeszesedés
felBpésének késleltetésére, illetve kezelésére, azzal a
kildnbséggel, hogy az alkalmazott tromboxdn A, receptor anta-
gonista az [lS—[li,ZP(Z),3&,4“]]—7—[3—[[[[(4-ciklohexil—l—ox0—
-butil)-amino]-acetil]-amino]-metil]-7-oxabiciklo[2.2.1]hept-
-2-il]-5-hepténsav.
5. példa

Az aldbbiakban egy olyan, tromboxdn A2 antagonista
gydgyszerkészitmény el8dllitdsdt ismertetjliik, mely alkalmas

- perordlis adagolds sordn - az érelmeszesedés fellépésének
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késleltetésére, illetve annak kezelésére.

1000 db - egyenként 400 mg tromboxdn A2 receptor anta-
gonistdt tartalmazé - tablettdt 4llitunk eld az aldbbi 8ssze-
tevOkbdl:

[15-[1p,2(52),3u, 441 1-7-[3-[[[[ (1~
-oxo-heptil)-amino]l-acetil]-amino]-

-metil]-7-oxabiciklo[2.2.1]hept-2-il]-

-5-hepténsav (SQ 30,741) 400 g
Kukoricakeményitd 50 g
Zselatin 7,5 g
Avicel (mikrokristdlyos cellulédz) ' 25 g
Magnézium-szteardt ' 2,5 g

A tromboxdn A2 receptor antagonistdt és a kukorica--
keményitdt Osszekeverjik a zselatin vizes oldatdval. Ezt k&-
vet8en a keveréket megszdritijuk, majd finom porrd Brdlijiik.
Ezutdn a grnauldtumhoz hozzdkeverjik az Avicelt és a mag-
nézium-szteardtot. Ezt azutdn tablettdkkd préseljﬁk, midltal
1000 db olyan tablettdt nyertiink, amelyek mindegyike 400 mg
aktiv hatéanyagot tartalmaz.

6. példa

Az 5. példdban leirtaknak megfelelden elB84dllitjuk az
érelmeszesedés fellépésének megeldzésére és annak kezelésére
alkalmas, tromboxédn A, antagonistdt tartalmazdé tablettds gydgy-
szerkészitményt, azzal a klilénbséggel, hogy az SQ 30,741 he-
lyett az SQ 29,548 jell vegyliletet haszndljuk fel tromboxdn

A, receptor antagonistaként.
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7. példa

Az 5. példdban leirtaknak megfelelden elB4llitjuk az
érelmeszesedés fellépésének megelBzésére és annak kezeldsé-
re alkalmas, tromboxdn A2 antagonistdt tartalmazdé tablettds
gyégyszerkészitményt, azzal az eltéréssel, hogy az
SQ>30,741 helyett az SQ 28,668 jell vegyliletet haszndljuk fel

tromboxan A2 receptor antagonistaként.
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Szabadalmi igénypontok

1. Eljdrds érelmeszesedés megeldzésére, illetve keze-
lésére alkalmas gydgyszerkészitmény el8dllitdsdra emlds fa-
jok részére, azzal jellemezve, hogy valamely tromboxén-A2
receptor antagonista szer hatékony mennyiségét, ahol ez a
tromboxan A2 receptor antagonista szer egy 7-oxabiciklohep-
tdn-prosztaglandin analdg, gydgyszerkészitménnyé dolgozzuk
fel.

2. Az 1. igénypont szerinti eljdrds azzal jellemezve, hogy
7-oxabicikloheptdn-prosztaglandin analdégként egy 7-oxabicik-
loheptdn szubsztitudlt diamid-prosztaglandin analégot vagy

egy 7-oxabicikloheptdnnal szubsztitudlt amino-prosztaglandin
analdégot alkalmazunk.

3. az 1. igénypont szerinti eljdrds azzal jellemezve, hogy
7-oxabicikloheptdn-prosztaglandin analégként (III) dltaldnos
képlettel jellemezhetd vegyliletet alkalmazunk, beleértve annak

valamennyi sztereoizomerjét, ahol

A és B lehetnek azonosak vagy egyndstdél kiildnbdzdek,

A -CH=CH- vagy ~-(CH,),~;

B -CH=CH-, -C=C- vagy —(CHZ)Z—;

my 1l és 8 k6z8tti egész szdm;

X hidroxicsoport, lH-tetrazol-5-il-csoport, —CO,R, dltald-

nos képletﬁ csoport, ahol

R, hidrogénatom vagy révidszénldncu alkilcsoport; illetve
a (c) dltaldnos képlettel jelzett csoport, ahol
Z hidrogénatom, révidszénldncu alkil-, aril-, S0,-Q,~

-csoport (ahol Q, révidszénldncu alkil- vagy aril-
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csoport), a (d) &ltaldnos képlettel jelzett csoport,
illetve —ORé dltaldnos képletii csoport, ahol

Rg hidrogénatom;

pedig alkil-, szubsztituilt alkil-; aril-rdvidszénldncu

alkil-, alkenil-, alkinil-, aril-; piridil-; szubsztitudlt
piridil-; piridil-révidszénldncu alkil-; tienil-; szub-
sztitudlt tienil-; tienil-r&vidszénldncu alkil-; ciklo-
alkil-; cikloalkil-alkil-; szubsztitudlt cikloalkil-alkil-,
illetve fenoxi-metilcsoport.

A 2. igénypont szerinti eljdrds azzal jellemezve, hogy

7-oxabicikloheptdn szubsztitudlt diamid-prosztaglandin analég-

ként olyan (I) &ltaldnos képlettel jellemezhetd vegyliletet al-

kalmazunk, belelértve annak valamennyi sztereoizomerjét, ahol

m

A

0 és 4 kbzdtti egész szdm;
-CH=CH- vagy —CHZ-CH2
1 és 5 k6z6tti egész szdm;

-
’

-CH=CH~, —CH2—, hidroxi-metilén-, halogén-metilén-,
dihalogén—metiléncsopbrt, illetve egyes koétés;

-CO,H, -CO,-alkil, -COZ-alkélifém, -CO,-polihidroxi-

-amin sé, —CHZOH, 1H-tetrazol-5-il-csoport vagy

(a) &ltaldnos képlettel jelzett csoport, amelyben
R4 és R° azonosak vagy egymdstdl kiilénbdzbek, és jelenté-

siik hidrogénatom, révidszénldncu alkil-, hidroxi-,

- p . . < 4
révidszénldncu alkoxi- vagy arilcsoport, és R~ va-

5

lamint R” k&zlil legaldbb az egyik hidroxi- és révid-

szénldncu alkoxicsoporttdl eltérd jelentési;
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p 1 és 4 ko6zbtti egész szdm;

Rl hidrogénatom vagy rdvidszénldncu alkilcsoport;

q 1l és 12 kO6z6tti egész szdm;

R? hidrogénatom vagy rdvidszénlédncu alkilcsoport;

R3 hidrogénatom, révidszénldncu alkil-, révidszénldncu al-

kenil-, rdévidszénldncu alkinil-, aril-, aralkil-, rdvid-
'szénldncu alkoxi-, aril-alkoxi-, ariloxi-, amino-, alkil-

-amino-, aralkil-amino-, aril-amino-, rdévidszénldncu

(o), (0)_, (0)_, (0)_,

alkil—g-, aril-g—, aralkil—!—, aril—g-alkil—,

(i)n. (O)n.
alkil—s-aikil—, aril—alkil—!—alkil (ahol n' 0, 1 vagy
2), (alkil-amino)-alkil-, (aril-amino)-alkil-, (aralkil-
~amino)-alkil-, alkoxi-alkil-, ariloxi—alkil-'vagy aril-

- —alkoxi-alkilcsoport.
5. A 2. igénypont szerinti eljdrds azzal jellemezve, hogy
7-oxabicikloheptdnnal szubsztitudlt amino-prosztaglandin ana-

16gként olyan (II) dltaldnos képlettel jellemezhetd vegylile-

tet alkalmazunk, beleértve annak valamennyi sztereoizomerjét

is, ahol
A -CH=CH- vagy ~(CH,),~;
my 1 és 8 k&6zd6tti egész szdm;
ny 0 és 5 kOzb6tti egész szdm,
Ra hidrogénatom vagy révidszénldncu alkilcsoport;
Rla révidszénldncu alkil-, aril-, aralkil-, rdvidszénldncu

alkoxi-, aralkoxicsoport, illetve a (b) dltaldnos képlet-
tel jelzett csoport, ahol Rza révidszénlédncu alkil-, aril-,
aralkil-, alkoxi-, aril-oxi-, aralkoxi-, alkil—amino—,

aril-amino- vagy aralkil-aminocsoport.



6. Az 1. igénypont szerinti eljdrds azzal jellemezve,

hogy tromboxan A2 receptor antagonista szerként az [1S-
[1x,2/X52),3p(1E,3R,45) ,4X]11-7-[3~(3-hidroxi-4-fenil-1-
-pentenil)-7-oxabiciklo[2.2.1]hept-2-il]-5-hepténsavat al-
kalmazunk. |

7. Az 1. igénypont szerinti eljdrds azzal jellemezve, hogy
tromboxan A, receptor antagonista szerként az [lS—[M@,Zd(SZ),3d,ﬁ0]]-
-7-[3-[[[[(1-oxo~heptil)-amino]-acetil]-amino].metil]-7-oxabi-
ciklo[2.2.1]hept-2-il]-5-hepténsavat, vagy a megfeleld tetra-

zolt alkalmazzuk.

8. Az 1. igénypont szerinti eljdrds azzal jellemezve, hogy
tromboxdn A, receptor antagonista szerként az [lS—[ld{%@(Z),§64d]]—
=7-[3-[[[[(4-ciklo-hexil-1-oxo-butil)-amino]-acetil]-amino]-
-metil]-7-oxabiciklo[2.2.1]hept-2-il]-5-hepténsavat alkalmazunk.

9. Az 1. igénypont szerinti eljdrds azzal jellemezve, hogy
tromboxdn A, receptor antagonista szerként az [lS-[ld,%@(SZ),—
3ﬂ,4a]].7—[3—[[2—(fenil—amino)—karbohil]—hidraziné]-metil]—
~7-oxabiciklo[2.2.1]hept-2-il]-5-hepténsavat alkalmazzuk.

10. Az 1. igénypont szerinti eljdrds azzal jellemezve, hogy

a trombox&n A, receptor antagonista szert perordlisan vagy pa-

renterdlisan adagolhaté formdban dolgozzuk fel.

. A meghatalmazott
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