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Fosinofiili-infiltraatiota suppressoiva aine - Eosinofil-

infiltration undertryckande medel

Tama keksinto liittyy aineeseen, joka estad eosinofiilien
infiltraatiota, aktiivisena ainecsana kolmirenkainen triatsolo-
Johdannainen, 7joka voimakkaasti suppressoi eosinofiili-infilt-

raatiota inflammatorisille alueille.

Askettdin on huomattu, ettd eosinofiilit vaikuttavat merkitta-
vasti allergisten tautien kuten keuhkoastman muuttumiseen
krooniseksi. Esimerkiksi bronkoalveolaarisessa huuhtelunestees-
sa (BALF), Jjoka otetaan usean tunnin kuluttua potilaalle anti-
geeni-inhalaatiolla aiheutetun astmakohtauksen jdlkeen, on
havaittavissa eosinofiiliem madran lisaantymista. Nayttaa
silta, ettd eosinofiilit vaikuttavat merkittavasti kudosten
vahingoittumiseen, koska niissd on histotoksisia proteiineja
kuten MBP (major basic protein) ja ECP (eosinophil cationic
protin) granuloissa (SAISHIN IGAKU, Vol. 45, No. 3, SAISHIN
IGAKUSHA). Taman vuoksi on oletettavaa, etta yhdiste, joka
suppressol eosinofiilien infiltraatiota vaikuttaa terapeutti-

sesti allergisiin sairauksiin kuten keuhkoastmaan.

Patenttivaatimusten kohteena on uusi ja kayttokelpoinen eo-
sinofiili-infiltraatiosuppressori, jonka oletetaan vaikuttavan

terapeuttisesti allergisiin sairauksiin kuten keuhkoastmaan.

Taman keksinndn kohteena on eosinofiili-infiltraatiosuppresso-

ri, joka sopii myds myds anti-inflammatoriseksi tai antialler-

giseksi aineeksi.

Tarkemmin sanoen tama keksintd tuo esiin eosinofiili-infiltraa-
tiota suppressoivan aineen, Jjonka vaikuttavana aineosana on

kolmirenkainen triatsolojohdannainen, jolla on kaava (I)



n

15

20

25

N

CHj)a
”{N\ (W, o )
A Ao Y= (D)

AN

R? /‘—-—J‘—\ R3

(jossa R!' on vety, alempi alkyyli, C. - C. svkloalkyvli tai
substituoitu tai substituoimaton aryyli,

R? ja R’ ovat toisistaan riippumatta vety, alempi alkyyli,
alempi alkoksi tai halogeeni,

W on C=0 tail CR'R” (jossa R' ja R® toisistaan riippumatta ovat
vety tai alempli alkyyli),

A on C,-C, suora tali haarautunut tyydyttynyt tai tyydyttymaton
alkyleeni (silld ehdolla, ettd se sisaltda yhden tai sita
useamman heterocatomin),

1 on O - 2,

nonl- 3,

--- on yksinkertainen sidos tai kaksoissidos,

Y on N tai C,

7z on C(B)Ar‘Ar’ (jossa B on vety, hydroksi tai metoksi, Ar' ¢ Ar?
ovat toisistaan riippumatta vety tai substituoitu tal substitu-
oilmaton aryyli), CAr'Ar? (jossa Ar':11a ja Ar‘:lla on samat mer-
kitvkset kuin edelld), O-CHAr'Ar®’ (jossa Ar':114 ja Ar?:1lla on

samat merkitykset kuin edella), tai kondensoitu aromaattinen

rengas)
tal sen farmaseuttisesti hyvéaksyttava suola.
Kuten jalijempand annetulista esimerkeistda ilmenee taman keksin-

non mukainen eosinofiili-infiltraatiosuppressori, joka osoittaa

voimakasta eosinofiili-infiltraatiota suppressoivaa aktiviteet-
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tia. Kayttamdlla siis taman keksinnon mukaista eosinofiili-
infiltraatiosuppressoria pystytaan ehkdaisemaan ja hoitamaan
sairauksia, joihin eosinofiilit osallistuvat (esimerkiksi
astmaa, matojen aiheuttamia tauteja, tuumoreita, eosinofiilista
leukemiaa, eosinofiliaoireyhtymaa, eosinofiilista keuhkokuumet-

ta ja eosinofiilista gastroenteriittia).

Kuten jo tuotiin esiin taman keksinnén mukainen eosinofiili-
infiltraatiota suppressoiva aine sisdltaa tehoavana aineosana
kolmirenkaista triatsolojohdannaista, jolla on on esiin tuodun
kaltainen kaava (I) tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttavaa

suolaa.

Edelld esiin tuodussa kaavassa (I) symbolien miadrityksessa
halogeeni tarkoittaa fluoria, klooria, bromia ja jodia. Alkyy-
liosa alemmassa alkyylissa ja alemmassa alkoksissa tarkoittaa
suoraa tai haarautunutta C,-C, alkyylia kuten metyylia, etyylia,
n-propyylia, isopropyylia, n-butyylia, isobutyylia, t-butyylia
ja n—-pentyylid. N&dista suositeltavia ovat metyyli ja etyyli.
Symbolin "A" mdAarityksessa sucra tai haarautunut C,-C, tyydyt-
tynyt tai tyydyttymadtoén alkyleeni tarkoittaa metyleenia, ety-

leenia, propyleeniad ja seuraavia rakenteita:

-CH,-CH=CH-, -CH,-CH=CH-CH,., -CH,-C=C-, -CH,-C=C-CH,_,
-CH,OCH,CH,~, - (CH,),0(CH,),~, —CH,CH(OH)CH,~ ja
~CH,CH (Me) CH,-.

Aryyli, joka Z:n maaritvksessa on Ar!' tai Ar? ja arvyyli R':n
maédrityksessa on C,-C,, aryyli kuten fenyyli ja naftyyli, Ja
niihin kuuluvat aromaattiset heterosykliset ryhmat kuten 2-
pyridyyli, 3-pyridyyli, 2-pyrimidyyli, 2-tienyyli ja 2-furyyli.
Edella esiin tuoduissa maarityksissa substituoitu rvhma tar-
koittaa samaa tal erilaista 1-3 substiuenttiryhmda aromaatti-

sessa renkaassa, valittuna ryhmasta C,-C, alkyyli, C;-C, alkoksi,
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halogeeni, C,-C, haloalkyyli, C.,-C, alkyyliamino ja nitro.
Substituoitu aryyli tarkoittaa siis 4-kloorifenyylia, 4-bromi-
fenyylia, A-fluorifenyylia, 4-metyylifenyylia, 4-metoksifenyy-
lia, 4-trifluorimetyylifenyylia, S-metyyli-2-tienyylia, 2,3-
dikloorifenyylia, 3,4,5-trimetoksifenyylia ja vastaavia.
Kondensoitu aromaattinen rengas tarkoittaa naftaleenia, kino-
liinia, bentsimidatsolia, bentsofuraania, bentsotiofeenis,
bentsisoksatsolia, bentstiatsolia, imidatsopyridiiniad ja vas-

taavia. Suoiteltavia ovat sellaiset, jotka valitaan ryhmista:

RQ
N //
— (NHjp— 74
RS g2 N7 X N X
~
N | |
o~ 1) D 0
N N \ ~
H o) N N
c
(30 ¢
o S

(jossa R® on substituoitu tai substituoimaton aralkyyli tai
alkoksialkyyli,

p on O tai 1,

R’ ja R? ovat toisistaan riippumatta vety tail alempi alkyvli,
R' on vety, alempi alkyvli, alempi alkoksi tai halogeeni ja

~~-- tarkoittaa yksinkertaista sidosta tai kaksoilssidosta.

Edellda kuvatussa maarityksessd substituoitu tai substituoimaton
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aralkyyli tarkoittaa bentsyylia, 4-fluoribentsyylid, 4-kloori-
bentsyylia, 2-tienyylimetyylia, 2-furyylimetyyliad ja vastaavia,
suositeltava on 4-fluoribentsyyli. Alkoksialkyyli tarkoittaa
etoksietyylid, metoksietyylia, metoksipropyylia ja vastaavia,
sucsiteltava on etoksietyyli. Alemman alkyylin ja halogeenin
merkitykset ovat samat kuin edella).

%ﬂ%éfﬁﬁw
Kaavan (1) yhdisteen farmaseuttisesti hyvaksyttaviin suoloihin
luetaan epadorgaanisten happojen suolat kuten kloorivetyhapon
suola, bromivetyhapon suola, rikkihapon suola, boorihapon suola
ja fosforihapon suola, orgaanisten happoijen suolat kuten etik-
kahapon suola, maleiinihapon suola, fumaarihapon suola, viini-
hapon suola, meripihkahapon hapon suocla, omenahapon suola seka
aminochappoadditiosuoclat, esimerkiksi lysiini, glysiini, fenyy-

lialaniini ja vastaavat.

Silloin kun taman keksinndon puitteissa kaytettavassd kolmiren-
kaisessa triatsolojohdannaisessa on yksi tal sitd useampi
asymmetrinen hiiliatomi, rasemaatit, diastereomeerit ja optiset
isomeerit ovat mahdollisia. Tassa keksinndssd voidaan mitad
tahansa n&ista.

. mailea;‘i 5,}
Kaavan %ITVﬁglmirenkaiset triatsolojohdannaiset voidaan valmis-

taa menetelmalla, jota kuvaa WO 92/18505 tai EP O 536 419 Al.

Kaytettdessada taman keksinndtn mukaisia kolmirenkaisia triatsolo-
johdannaisia tai niiden farmaseuttisesti hyvaksyttavia suoloja
pystytaan oletettavasti ehkaisemdan ja hoitamaan allergioita,
tulehduksia samoin kuin useita muita tauteja, joihin eosinofii-
lien uskotaan osallistuvan. Erityisesti voidaan mainita, etta
niitd voidaan kayttaa terapeuttisesti astmaan, matojen aiheut-
tamiin tauteihin, tuumoreihin, eosinofiiliseen leukemiaan,
eosinofiliaoireyhtymaan, eosinofiiliseen keuhkokuumeeseen ja

eosinofiiliseen gastroenteriittiin.
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Kaavan (I) yhdisteitd ja niiden happoadditiosuoloja voidaa
antaa oraalisesti tal parenteraalisesti nisadkkdille farmaseut-

fisiin koostumuksiin sopivissa muodoissa.

Oraalisesti annettavaksi sopivia muotoja covat esimerkiksi
tabletit, pillerit, jauheet, kapselit, rakeet, lddkesiirapit,
emulsiot ja suspensiot. Namad muodot voidaan valmistaa tunne-
tuin menetelmin ja ne sisaltavat yleisesti tallaisissa muodois-
sa kaytettadvia kantoaineita tai vehikkeleita. Tablettien
kantajana tai vehikkelina voidaan kayttaa esimerkiksi lak-
toosia, tarkkelystd, sakkaroosia, magnesiumstearaattia ja

vstaavia.

Esimerkkeind parenteraaliseen antoon sopivista muodoista voi-
daan mainita voiteet, injektioliuokset, hauteet, linimentit,
inhalaatit, suppositoriot, perkutaanisesti absorboituvat muodot
ja vastaavat. Injektioliuokset voldaan muodostaa tunnetuin
menetelmin. Injektioliuos voidaan formuloida esimerkiksi
liuottamalla, suspensoimalla tai emulgoimalla kaavan (I) mu-
kainen yhdiste tai sen suola aseptiseen vesipitoiseen tai
6ljypitoiseen liuokseen, jota yleisesti kaytetaan injektioli-
uoksissa. Esimerkkeina vesipitoisista injektoitavista liuok-
sista volidaan mainita fysiologiset suolaliuokset ja glukoosili-
uokset, Jja esimerkkeina oljypitoisista liuoksista seesamicliy
ja soijadljy. Injektioliuoksiin voidaan lisata liukoisuutta
edistdviad aineita. Rektaalisesti annettavat suppositoriot
voidaan muodostaa esimerkiksi sekoittamalla kaavan (I) yhdiste
tal sen suola tavalliseen suppositorioperustaan ja valaa seos

muotteihin.

Vaikka kaavan (I) yhdisteen tai sen farmaseuttisen suolan
tehoava annos ja antokerrat vaihtelevat antotavan, potilaan i&n
ja ruumiinpainon mukaan samoin kuin hoidettavan sairauden

ominaisuuksista ja vaikeusasteesta, tavallisesti voidaan antaa
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0,1 - 1000 mg, edullisemmin 1 - 200 mg yvhdistetta per paiva per

aikuinen vyhdelld kertaa tal useampana kertana.

Edelld kuvatut koostumukset voivat sisaltaa muitakin tehoavia
aineosia, joilla hoidetaan muita sairauksia, kunhan el aikaan-
saada epatoivottuja yhteisvaikutuksia kaavan (I) yhdisteen tai
sen farmaseuttisesti hyvaksyttavien suolojen ja muiden tehoa-
vien aineosien kesken. Esimerkkeina tédllaisista tehoavista
ainosista voidaan mainita steroidiset aineet, stercidittomat
anti-inflammatoriset aineet, lipoksygenaasi-inhibiittorit,
leukotrieeniantagonistit, bronkodilataattorit, tromboksaanisyn-
teesi-inhibiittorit, histamiini-inhibiittorit, serotoniinianta-
gonistit, adenosiinireseptoriantagonistit, adrenergisten beeta-
reseptorien antagonistit, immunosuppressiiviset aineet, immuno-

modulaattorit ja wvastaavat.

Seuraavaksi annetaan esimerkki tablettikocostumuksesta, joka

sisaltaa tamdn keksinndén mukaista yhdistetta.

Koostumusesimerkki Tabletti

Valmistettiin perinteisin menetelmin tabletti, jonka koostumus

oli seuraavanlainen.

Esimerkin I yhdiste 20 mg
Laktoosi 80 mg
Maissitéarkkelys 30 mg
Polyvinyylialkoholi 2 mg
Magnesiumstearaatti 1 mg
Tervapigmentti pieni mdaara

Nyt seuraavissa esimerkeissa kuvataan keksinnon tehoa. Huomat-

takoon tdssd, etteivat esimerkit rajoita keksintoa.
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Vertailuesimerkki

1,2-dihydrokinoksaliini-3(4H)-tioni

LI

Seokseen, joka sisalsi 52 g 1,2-dihydro-3-hydroksikinoksa-
liinia, 47 g fosforipentasulfidia ja 59 g natriumvetykarbo-
naattia, lisattiin 280 ml Diglymed ja saatua seosta sekoitet-
tiin 60°C:ssa 1 tunti. Liuotin haihdutettiin alennetussa
palneessa Jja jaanndkseen lisattiin 500 ml vettd. Kiteet
koottiin suodattamalla ja pestiin. Saatiin 47 g otsikon tuo-
tetta keltaisenvihreinad kiteind. Kiteet uudellenkiteytettiin

bentseenista ja saatiin otsikon tuotetta.

sp: 120 - 123°C.
IR (KBr) cm™: 3250, 3180, 3100, 2970, 1562, 1510, 1307

‘HNMR (CDCL13) §: 9,75 (1H, br, s), 7,12-6,64 (4H, m), 4,33 (2H,

s).

Vertailuesimerkki 2
4,5-dihydro-1-metyyli[1l,2,4ltriatsolo[4,3-alkinoksaliini

MQB"—‘NN
L

Seokseen, Jjoka sisdlsi 62 g vertailuesimerkin 1 yhdistetta ja
56 g asetohydratsidia lisattiin 750 ml n-butanolia, ja saatua
seosta refluksoitiin 4 tunnin ajan. Liuotin haihdutettiin
alennetussa paineessa ja jdannokseen lisattiin vetta. Sen

jalkeen ekstrahoitiin saatu seos dikloorimetaanilla. Or-
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gaaninen kerros pestiin vedellda ja kuivattiin. Liuotin haih-
dutettiin alennetussa palneessa ja tuote uudelleenkiteytettiin
iscopropanolista. Saatiin 49 g otsikon tuotetta vaalean rus-

keina neulamaisina kiteina.

sp: 173 -~ 174°C.

IR (KBr) cm™': 3230, 1562, 1510, 1499, 1431

'HNMR (CDC13) & : 7,50-6,82 (4H, m), 4,58 (2H, d, J=1,8), 4,18
(1H, br, s), 2,78 (3H, s)

MS:186 (M+) .

Vertalluesimerkki 3
1-{(3-klooripropyyli)-4-(difenyylimetyleeni)piperidiini

Seokseen, joka sisdalsi 4,03 g 4-(difenyylimetyleeni)piperi-

iinia ja 6,37 g l-bromi-3-klooripropaania lisattiin 20 ml
tolueenia, 10 ml 25-prosenttista natriumhydroksidiliuosta Ja
0,27 g tetrabutyyliammoniumvetysulfaattia, saatua seosta
sekoitettiin huoneen lampodtilassa 10 tuntia. Saatu seos
ekstrahoitiin etyyliasetaatilla, Jja orgaaninen kerros pestiin
vedelld ja kuivattiin. Kun liuotin oli haihdutettu alennetus-
sa paineessa tuote uudelleenkitey-tettiin sykloheksaanista.

Saatiin 3,67 g otsikon tuotetta varittomina kiteina.

sp: 73 - 73,5 “C.
IR (KBr) cm™': 2922, 2772, 1491, 1441, 1377, 1296, 1122, 996,
760, 702
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'HNMR {(CDC13) &: 7,3-7,0 (104, m, 3,60 (2H, t, J=7), 2,6-2,4
(6H, m), 2,4-2,3 (4H, m), 1,96 (2H, quint, J=7).

Esimerkki 1
4,5-dihydro-1-metyyli-5-(3,4- (difenyylimetyleeni)piperidin-1-
vyli]lpropyylil{1,2,4]triatsolo[4,3-alkinoksaliini

ke 9

SN ON-(CHYy =N
g

50 ml:aan dimetyyliformamidia liuotettiin 3,53 g vertailu-
esimerkin 2 yhdistettd ja 6,18 g vertailuesimerkin 3 yhdistet-
ta. Saatu seos jaahdytettiin -20°C:een. Saatuun seokseen
lisattiin 20 ml t-BuOK-liuosta (1 M) dimetyyliformamidissa ja
saatua seosta sekoitettiin huoneen lampotilassa 3 tuntia.
Lisattiin tyydyttynyttda ammoniumkloridivesiliuosta, ja muodos-
tuvat saokset erotettiin suocdattamalla ja uudelleenkiteytet-
tiin n-butanolista. Saatiin 6,32 g otsikon tuotetta varitto-

minad kiteina.

sp: 204-205°C
Alkuaineanalyysi: C31H33N5

laskettu: C 78,28 ; H 6,99; N 14,73

havaittu: € 78,14 ; H 7,10; N 14,65
IR (KBr) cm™': 2892, 1508, 1429, 1348, 745, 704
‘“HNMR (CDC13) ¢ : 7,45 (1H, dd4,J=8,1, 1,1), 7,28 (4H, t,
J=7,0), 7,21 (34, g, J=7,3), 7,12 (4H, d, J=7,0), 6,98 (1H, d,
J=8,4, 6,90 (1H, t, J=7,9), 4,44 (2H, s), 3,41 (2H, t,
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J=7,3), 2,77 (3H, s), 2,53 (4H, br, s), 2,44 (6H, m), 1,90
(2H, quint, J=7,0)
MS:475 (M+)

Esimerkki 2

4,5-dihydro-1-metyyli-5-[3-[4- (difenyylimetyleeni)piperidin-1-

yylilpropyyli] [1,2,4]triatsolo[4,3-alkinoksaliinimaleiinihapon

suola

i
SN N-CHY, =N = I
C
b

Me@ O

1,5 litraan etanolia liuotettiin lamméssa 20 g esimerkin 1
vhdistettd ja 4,88 g maleiinihappoa. Yhdisteen liukenemisen
jalkeen saadun liuoksen annettiin jdahtya huoneen lampotilaan.
Kun seos oli jaahdytetty saostuneet kiteet koottiin suodatta-
malla ja kuivattiin. Saatiin 20,3 g otsikon tuotetta valkoi-

sina kiteina.

sp: 193-195°
Alkuaineanalyysi: C31H34N5.C4H404

laskettu: C 78,28 ; H 6,99; N 14,72

havaittu: C 78,27 ; H 7,05; N 14,76
IR (KBr) cm*: 3650, 3041, 2995, 2604, 2450, 1702, 1578, 1473,
1350, 866, 756, 700
'HNMR (CD30D) 8 : 7,65 (1H, dd,J=7,8, 1,0), 7,33-7,30 (5H, m),
7,20-7,23 (2H, m), 7,14-7,08 (5H, w), 7,03 (1H, t, J=7,3),
©,23(2H s), 4,41 (2H, s), 3,49 (2H, t, J=6,8), 3,33-3,19 (6H,
m), 2,75 (3H, s), 2,68-2,52 (4H, m), 2,15 (2H, m)
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Esimerkki 3
4,5-dihydro-l-metyyli-5-[3-[4- (difenyylimetyleeni)piperidin-1-
yylilpropyyli] [1,2,4]triatsolof4,3-alkincksaliini-{(d)-viini-

happomonohydraatti
N O CO,H
N‘: 2
)Ll\\l N—(C N == 1.5 c:;H(OH) - HZ0
Mé ( H2)3 . (PH(OH)

o

Esimerkin 2 tapaan liuotettiin kuumuudessa 4,78 g esimerkin 1
mukaisestil saatua yhdistetta ja 2,26 g (d)-viinihappoa, saa-

tiin 5,93 g otsikon tuotetta valkoisina kiteina.

sp: 128-136°C
Alkuaineanalyysi: C31H34N5.1,5(C4H606) .1, 0H20

laskettu: C 61,83 ; H 6,17; N 9,74

havaittu: C 61,92 ; H 6,20; N 9,69
IR (KBr) cm™: 3322, 1738, 1599, 1562, 1504, 1421, 1309, 1267,
760, 704
'HNMR (CD30OD) & : 7,65 (1H, dd,J=7,8, 1,0), 7,33-7,30 (5H, m),
7,26-7,23 (2H, m), 7,14-7,028 (5H, m), 4,44 (3H, s), 4,42
(2H s), 3,48 (2H, t, J=06,7), 3,33-3,19 (6H, m), 3,31 (3H, s),
2,65-2,62 (4H, m), 2,15 (2H, m)

Esimerkki 4
4,5-dihydro-1-metyyli-5-[3-[4-(difenyylimetyleeni)piperidin-1-
vylilpropyyli] [1,2,4)triatsolo{4,3-alkinoksaliini- (1)-omenahap-

pohemihydraatti
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N N—(CHp); —N = - 1.5 GHa . 0.5RH,0

Me (:ZH(OH)
@ Son

Esimerkin 2 tapaan liuotettiin n-butanoliliuottimeen kuumuu-
dessa 4,45 g esimerkin 1 mukaisesti saatua yhdistetta ja 2,26
g (1)-omenahappoa, Jja saatiin 1,58 g otsikon tuotetta valkoi-

sina kiteina.

sp: 128-135°C
Alkuaineanalyysi: C31H34N5.1,5(C4H605) .0, 5H20
laskettu: C 64,80 ; H o6,32; N 10,21
havaittu: C 64,57 ; H 6,44; N 10,35
IR (KBr) cm™*: 3420, 1719, 1562, 1504, 1433, 1284, 1114, 752,
706
'HNMR (CD30OD) 8 : 7,65 (1H, dd, J=e¢,7, 1,2), 7,33-7,30 (54, m),
7,26-7,23 (2H, m), 7,14-7,01 (5H, m), 4,43 (2H, s), 3,48
(24, t, gJg=7,2), 3,33-3,19 (5H, m), 2,76 (3H, s), 2,65 (3H,
t, J=6,1)), 2,18 (2H, m)

Esimerkki 5
4,5-dihydro-1-metyyli-5-[3-(4- (difenyylimetyleeni)piperidin-1-

yylilpropyyli] [1,2,4]triatsolo({4,3-alkinoksaliinifumaarihappo-

suola
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SN N-(CHYs =N )= l C — COOH

Me

Fsimerkin 2 tapaan liuotettiin etanocliliuottimeen kuumuudessa
0,50 g esimerkin 1 mukaisesti saatua yhdistetta ja 0,35 g
fumaarihappoa, ja saatiin 0,41 g otsikon tuotetta valkoisina

kiteina.

Alkuaineanalyysi: C31H34N5.2(C4H404)

laskettu: C 66,16 ; H 5,84; N 9,89

havaittu: C 66,11 ; H 5,86; N 9,82
IR (KBr) cm‘': 3641, 3022, 1731, 1574, 1350, 821, 740, 705
'HNMR (CD30OD) & : 7,67 (1H, dd4, J=7,8, 1,0), 7,34-7,30 (5H, m),
7,26-7,23 (2H, m), 7,15-7,09 (5H, m), 7,04 (1H, t, J=7,6),
6,71 (4H, s), 4,42 (2H, s), 3,49 (2H, t, J=6,8), 3,31-3,17
(6H, m), 2,76 (3H, s), 2,62 (4H, t, J=6,0), 2,15 (2H, m)

Esimerkki 6
4,5-dihydro-1-metyyli-5-[3-[4-(difenyylimetyleeni)piperidin-1-
yylilpropyyli}(1,2,4]triatsolo[4,3~a)jkinoksaliinifosfosrihap-

posuola
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Esimerkin 2 tapaan liuotettiin etanoliliuottimeen kuumuudessa
0,45 g esimerkin 1 mukaisesti saatua yhdistetta ja 0,41 g
fosforihappoa, saatiin 0,41 g otsikon tuotetta valkoisina

kiteina.

sp: 133-137°C
Alkuaineanalyysi: C31H34N5.H3PC4

laskettu: C 64,91 ; H 0,32; N 12,21; P 5,40

havaittu: C 62,63 ; H 6,80; N 11,78; P 5,09
IR (KBr) cm': 3633, 3051, 2821, 1731, 1522, 1322, 821, 741,
701
'HNMR (CD30OD) & : 7,65 (1H, dd, J=7,9, 1,2y, 7,34-7,30 (5H, m),
7,25-7,22 (2H, m), 7,14-7,11 (5H, m), 7,03 (1H, t, J=1,2),
4,43 (2H, s), 3,48 (2H, t, J=6,8), 3,41-3,22 (6H, m), 2,76
(3H, s), 2,66 (4H, t, J=6,1)), 2,17 (2H, m)

Esimerkki 7

Eosinofiili-infiltraatiota suppressoiva aktiviteetti
Hankittiin 4 viikkoa vanhoja Hartley-urosmarsuja NIPPON SLC -
yhtioltd. Yhden viikon sopeutumisen jalkeen aloitettiin
herkistys. Kaikkiin marsuihin ruiskutettiin intraperitoneaa-
lisesti 100 mg/kg syklofosfamidia. Kaksikymmenta tuntia annon
jalkeen annettiin intraperitoneaalisesti 1 ml alunaliuosta,
joka sisdlsi 10 mikrogrammaa ovalbumiinia (OVA) ja 5 x 10°
solua inaktivoituja Bordetella pertussis -bakteereja. Tolnen
herkistys suoritettiin samaan tapaan 2 viikkoa ensimma&isen

herkistyksen jalkeen. Kaksi viikkoa viimeisesta herkistykses-



10

15

lo

tettiin 10 minuutin ajan 0,5 % OVA-liuosta fysiologisessa
suolaliuoksessa sumutteena, joka saatiin aikaan ultradani-
sumuttimella (OMRON NE-U11B). Kun havaittiin anafylaktisesta
shokista johtuvaa dyspneaa antigeeni-inhalaatio lopetettiin
valittomasti. Kaksikymmentd tuntia antigeenikdsittelyn jal-
keen marsut lopetettiin anestesioimalla antamalla intraperi-
toneaalisesti yliméaraa pentobarbitaalia, ja marsujen keuhkot
huuhdeltiin 60 ml:1la fosfaattipuskuroitua fysiologista suola-
liuosta (ei sisalla Ca® eika Mg*': PBS(-)). Kootut keuhkohuuh-
teet sentrifugoitiin ja solut uudelleensuspensoitiin PBS(-).
Solujen kokonaismadra laskettiin hemosytometrin avulla.

Osalle soluista suoritettiin Meiglyvunwald-Giemsa -varjadys ja
laskettiin eosinofiilien osuus. Siita laskettiin eosinofii-
lien maara keuhkohuuhteessa. Testiyhdiste annettiin oraali-
sestl suspensiona 0,5-prosenttisessa natriumkarboksimetyyli-
selluloosassa (CMC) tal 5-prosenttisessa arabikumissa tunti

antigeenialtistuksen jalkeen.

Tulokset nakyvat taulukossa 1.
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Esimerkki 8

Eosinofiili-infiltraatiota suppressoiva aktiviteetti

Esimerkin 2 mukaisesti saadun yhdisteen eosinofiili-infiltraa-
tiota suppressoiva aktiviteetti arvioitiin samaan tapaan kuin
esimerkissa 2. Kuten taulukosta 2 ilmenee, my®s yhdisteen

maleiinihapposuola suppressoi eosinofiili-infiltraatiota.
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Kayttamalld tamén keksinndtn mukaista triatsolojohdannaista tai
sen farmaseuttisesti hyvaksyttavaa suolaa on odotettavissa,
ettd saadaan estettya ja hoidettua allergioita ja tulehduksia
samoin kuin useita muita sairauksia, joihin eosinofiilien
oletetaan ottavan osaa. Erityisesti niita voidaan kayttaa
terapeuttisina aineina astmaan, matojen aiheuttamiin tau-
teihin, tuumoreihin, eosinofiiliseen leukemiaan, eosinofilia-
oireyhtymdan, eosinofiiliseen keuhkokuumeeseen ja eosinofii-

liseen gastroenteriittiin.
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Patenttivaatimukset

1. Eosinofiili-infiltraatiota suppressoiva aine, £t unn e t-
t u siita, ettd sen vailkuttavana aineosana on kolmirenkainen

triatsolojohdannainen, jolla on kaava (I)

~

e \=""R

[jossa R!' on vety, alempi alkyyli, C.-C. sykloalkyyli tai subs-
fituoitu tail substituocimaton aryyli,

R’ ja R’ ovat toisistaan riippumatta vety, alempi alkyyli,
alempi alkoksi tai halogeeni,

W on C=0 tai CR*R” (jossa R* ja R’ toisistaan riippumatta ovat
vety tai alempi alkyyli),

A on C,-C. suocra tail haarautunut tyydyttynyt tai tyydyttymaton
alkyleeni (silla varauksella, etta se sisaltaa yhden tai sita
useamman heteroatomin},

1 on O - 2,

nonl - 3,

——-- on yksinkertailnen sidos tai kaksoissidos,

Y on N tai C,

Z on C(B)Ar‘Ar‘ (jossa B on vety, hydroksi tai metoksi, Ar' ja
Ar‘ ovat toisistaan riippumatta vety tai substituoitu tai
substituoimaton aryyli), CAr'Ar- (jossa Ar':11a ja Ar‘:lla on
samat merkitykset kuin edelld), O-CHAr'Ar° (jossa Ar':11& ja
Ar‘:lla on samat merkitykset kuin edelld), tail kondensocitu

aromaattinen rengas]

tal sen farmaseuttisesti hyvaksyttava suola.
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2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen eosinofiili-infiltraatiota
suppressolva aine, t unn e t t u siita, ettia kaavan (I) "A"

valitaan ryhmasta

-CH,-CH=CH-, -CH,-CH=CH-CH,_, -CH,-C=C-, -CH,-C=C-CH,_,
-CH,OCH,CH,~, - (CH,),0(CH,),~, -CH,CH(OH)CH,~ ja
~CH,CH (Me) CH,- .

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen eosinofiili-infiltraatiota
suppressolva aine, t unne t tu siitia, etti kaavan (I) Ar?
ja Ar‘ ovat C.-C,, aryyli tai aromaattinen heterosyklinen ryhma,
joka valitaan ryhmédstad pyridyyli, pyrimidyyli, tienyyli ja
furyyli (silla varauksella, etta sanottu aryyli ja aromaat-
tinen heterosyklinen ryhma voidaan substituoida 1-3 substi-
tuenttiryhmdllsd, joka valitaan ryhmasta C,-C. alkyyli, C,-C.
alkoksi, halogeeni, C,-C, halogenoitu alkyyli, C,-C. alkyyli-

amino ja nitro.

4, Patenttivaatimuksen 1 mukainen eosinofiili-infiltraatiota
suppressoiva aine, t unn e t t u siita, ettd kaavan (I) Z

valitaan ryvhmasta

1D 0 oy
Ro ze | N ~ %IJ
~< 1)

C
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(jossa R® on substituoitu tai substituoimaton aralkyyli tai

alkoksialkyyli,

p on O tai 1,
R’ ja R® ovat toisistaan riippumatta vety tai alempi alkyyli,

R’ on vety, alempi alkyyli, alempi alkoksi tai halogeeni ja

---- tarkoittaa yksinkertaista sidosta tai kaksoissidosta.
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