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1 4-disubstituované piperazinové derivaty vyuzitelné jako uro-selektivni alfa;, -

adrenoreceptorové blokatory

Oblast vynalezu

Vynalez se tyka nékterych novych 1,4-disubstituovanych piperazinovych derivatl
vzorce |,

Vzorec |

a jejich farmaceuticky pifijatelnych kyselych pfidavk( soli s vynikajici uro-selektivni a1 —
adrenoreceptor antagonni aktivitou vy$8i nez u dfive popsanych sloucenin. Slouéeniny
podle vynalezu jsou slibné pro lé€bu symptomd benigni prostatické hyperplazie (BPH).
Vynalez se téZ tyka zplsobu pfipravy novych slouéenin, farmaceutickych kompozici
obsahujicich tyto slougeniny a zplsobu lecby symptomi benigni prostatické hyperplazie

za pouZziti téchto sioucenin.

Dosavadni stav techniky

Benigni prostaticka hyperplazie (BPH) je bézné onemocnéni u starnoucich muzd a
u vysokého procenta muzi s BPH se vyvine obstrukce Zlazy. Obstrukce vyvolana BPH je
pficitana dvé&ma hlavnim slozkam. Statické slozce, kterou je zvétseni prostatické tkané, a
dynamické sloZce zahrnujici nadmérnou kontrakci prostaty a moc&ovodu. Nejusp&3ngjsi
terapie jsou zaloZeny na a- adrenergnim receptorovém antagonismu a modulaci hladiny
androgenu inhibitory S5a-reduktazy. Inhibitory 5a-reduktazy maji omezeny Ucinek
z hlediska okamzitého symptomatického a urodynamického zmirnéni. Antagonisté a4 —
adrenoreceptorll vykazuji mnohem lep8i Gcinek a vedou k okamzitému sujektivnimu
zmirnéni symptom(l a jsou proto vyhodnymi pro 1é€bu pii kontrole symptomd benigni

prostatické hyperplazie. a4 — adrenoreceptory jsou téZ pritomny v krevnich cévach a hraji



dilezitou roli v regulaci krevniho tlaku. Antagonisté a1 — adrenoreceptoru jsou zviasté
dileziti, protoze byli pivodné vyvinuti jako antihypertenzni latky a maji téZ pfiznivy viiv na
lipidovou dysfunkci a insulinovou rezistenci, ktera je bézné spojena s prevaznou ¢asti
hypertenzi.

Lécivy nejCast&ji pouzivanymi pro BPH jsou a4 — adrenoreceptorovi antagonisté

s dlouhotrvajicim u€inkem, terazosin, doxazosin a tamsulosin, uvedeny niZe:
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Tato Iédiva jsou v8ak spojena s vediej§imi GCinky na cévy (napfiklad posturalni
hypertenzi, mdlobami, nevolnosti, bolest hlavy apod.), které jsou zplUsobené
nedostatecnou selektivitou u€inku na prostatické a cévni o1 — adrenoreceptory.

Bé&hem poslednich deseti let se intenzivné hledali ,uroselektivni“ antagonisté a4 —
adrenoreceptoru pro BPH, bez vediejSich kardiovaskularnich ucinkd, spojenych s dosud
pouzivanymi lé€ivy. Pfesnéji, antagonisté o1 — adrenoreceptoru, ktefi maji vy$si selektivitu
pro prostatické a4 — adrenoreceptory, jsou z urodynamického hlediska potencialné
vyhodnéjSi. Toto zdlrazruje dileZitost objevu antagonistl zajistujicich urodynamické
ZlepSeni bez vedlejSich ucinkl spojenych se sou¢asnymi léCivy.

Nedavno byly identifikovany tii subtypy o1 — receptord, pfesnéji a1a, a1g @ a1p, které
mohou vést k zasadnimu vyvoji za ucelem zvySeni farmakologické selektivity o blokator(.
Tyto receptory maji odliSnou tkanovou distribuci, receptory a1 jsou pfevazné zastoupeny
ve tkani dolniho mo€ovodu a méné ve vaskulature. To umoziuje vyvoj latek se selektivnim
G€inkem proti patologickym urodynamickym staviim. Uroselektivni o -antagonisté mohou
mit vetsi ucinek, pokud neni omezen kardiovaskularnimi vedlejSimi ucinky a mlze byt
dosazeno kompletni blokddy prostatickych o4 —adrenoreceptorli. Slouceniny byly
hodnoceny podle uc¢inku proti agonistim nebo stimulaci vyvolaného zvySenim tlaku
v mo€ovodu vzhledem ke sniZeni krevniho tlaku nebo blokace agonistou vyvolaného
zvy$eni krevniho tlaku. Mnoho selektivnich antagonistli popsal Hieble a kol. v Exp opin
Invest Drugs; 6, 367-387 (1997) a Kenny a kol. v J. Med. Chem.; 40, 1293 - 1315 (1997).
U mnoha téchto strukturainich sérii byla detailné studovana souvislost struktury a aktivity a

bylo nalezeno mnoho vysoce selektivnich slou€enin.

Vynalez je zaméfen na vyvoj novych a4 - antagonistl, presnéji 1,4-
disubstituovanych piprazinovych sloucenin s vy33i selektivitou uG&inku proti o1 -
adrenoreceptortim, které by tak zmirfiovaly symptomy BPH.

V literatufe existuje mnoho odkazl na farmakologické aktivity spojené
s fenylpiperaziny, Eur. J. Med. Chem. — Chimica Therapeutica, 12, 173-176 (1977),
uvadeéjicich substituované triftuormethylfenylpiperaziny s cyklo-imidoalkyl boénimi fetézci

uvedenymi nize.



Tyto sloudeniny jsou potencialni anorektické latky bez vedlejsich u€inkd na CNS.
Dal$i pfibuzné slouéeniny, které byly pfipraveny jako anxiolytické, neuroleptické, anti-
diabetické a anti-alergické latky, jsou uvedeny v nasledujicich odkazech:

- Yukihiro a kol; PCT piihlaska WO 98/37893 (1998).

- Steen a kol; J. Med. Chem., 38, 4303-4308 (1995).

- Ishizumi a kol.; Chem.Pharm. Bull;, 39 (9), 2288-2300 (1991).
- Kitaro a kol.; JP 02-235865 (1990).

- Ishizumi a kol.; US 4,598078 (1986).

- New a kol.; J, Med. Chem, 29, 1476-1482 (1986).

- Shigeru a kol.; JP 60-204784 (1985).

- New a kol.; US 4,524,206 (1985).

- Korgaonkar a kol.; J. Indian Chem. Soc., 60, 874-876 (1983)

Byla uvedena syntéza a farmakologie nékterych 2-[3-(4-aryl-1-
piperazinyl)propyl]-1H-benz(de)izochinolin-1,3-(2H)-dion(/2,5-pyrrolidindiond  (J.__Indian.
Chem. Soc., Vol., LXIll, 529-530 (1986), N-(N*-aryl- N' — piperazinylmethyl)-4-(4-
methoxyfenyl)piperidin-2,6-diond [J. Indian Chem. Soc., Vol. LV, 819-821 (1978)] a N-(N*-
arylpiperazinylalkylftalimidd (J. Indian Chem. Soc., Vol. LVI, 1002-1005 (1979)].

Zadny z vy3e uvedenych odkazl vSak neuvadi ani nenavrhuje

selektivni oy —adrenoreceptor blokuijici aktivitu uvedenych sloucenin, a proto jejich uzitek
pro lé&bu symptomi benigni prostatické hyperplazie nevzrostl.

Syntéza 1-(4-arylpiperazin-1-yl)-o-[N-(c., o-dikarboximido)]-alkand
vyuzitelnych jako uro-selektivni a4 —adrenoreceptor blokatory je uvedena v US Patentu ¢.
6,083,950 a 6,090,809. Tyto slouéeniny maji dobrou o4 —adrenergni blokujici aktivitu a

selektivitu a jedna z t&chto slouéenin je ve fazi Il klinického testovani.
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Bylo objeveno, Ze strukturalni modifikace té&chto slouéenin od glutarimidu po
tetrahydroftalimid zvySuje adrenoreceptor blokujici aktivitu a téz vyznamné zvySuje
selektivitu pro 14 ve srovnani s ag— adrenoreceptor blokujici aktivitou, nepostradatelnym

pozadavkem pro slouceniny jako dobré kandidaty pro Ié¢bu BPH.

Podstata vynalezu

Podstatou vynalezu jsou arylpiperazinové derivaty, které maji vyssi
schopnost a1a - adrenergni blokace a selektivitu nez dostupné znamé slouéeniny, a jsou
vyuzitelné pro IéEbu benigni prostatické hyperplazie.

Dal$im provedenim vynalezu je téZ zplisob syntézy novych slouéenin.
Dalsim provedenim vynalezu jsou kompozice obsahujici nové slouéeniny, které
jsou vyuzitelné v Ié¢bé benigni prostatické hyperplazie.

Vynalez poskytuje novou tfidou piperazinovych derivatd obecného vzorce |,
uvedeného nize,

Vzorec |

jejich farmaceuticky pfijatelnych soli, amidl, enantiomerl, diastereomerl, N-oxidU,
prolééiv, metabolitl nebo jejich polymorfnich forem, kde A je pfimy nebo rozvétveny Cq—
-C, alkylovy fetézec; R je 3-fenyl-2-propen-1-yl, benzyl, substituovany benzyl, fenyl, mono-
nebo disubstituovana fenylova skupina substituovana substituenty nezavisle vybranymi ze
skupiny sestavajici z halogenu, hydroxy skupiny, C1—Cs alkylu, C+—Cg alkoxy,
trifiuormethyl, nitro a trifluoralkoxy skupiny nebo (dihalogendifenyl)methylu.

Halogen vzorce | mliZe byt vybran ze skupiny sestavajici z chior, fluor, jod



skupiny; C1— C4 alkyl mtzZe byt vybran ze skupiny methylu, ethylu, n-propylu, izopropylu,

butylu, terc-butylu; a C4 — Ce alkoxy mlze byt vybran ze skupiny methoxy, ethoxy, n-
propoxy, izopropoxy nebo hexyloxy.

Vynalez téz uvadi farmaceutické kompozice pro lé€bu benigni prostatické

hyperplazie. Tyto kompozice obsahuiji G&inné mnozstvi nejméné jedné slouCeniny vzorce |

nebo G&inné mnozstvi nejméné jednoho fyziologicky piijateiného kyselého pfidavku jeji

soli s farmaceuticky pfijatelnym nosi¢em.

Seznam pfikladi slouéenin podle vynalezu je uveden nize:

Slouéenina:

Cislo Nazev

1. 2-[3-{4-(2-methoxyfenyl)piperazin-1-yl} propyl}-3a,4,7,7a-tetrahydro-1 H-
izoindol-1,3(2H)-dion;

2. 2-[3-{4-(3-chlorfenyl)piperazin-1-yl} propyl]-3a,4,7,7a-tetrahydro-1 H-izoindol-
1,3(2H)-dion;

3. 2-[3-{4-(2-methylfenyl)piperazin-1-yl} propyl]-3a,4,7,7a-tetrahydro-1H-
izoindol-1,3(2H)-dion;

4, 2-[3-{ 4-(4-fluorfenyl)piperazin-1-yl} propyl]-3a,4,7,7a-tetrahydro-1H-izoindol-
1,3(2H)-dion;

5. 2-[3-{4-(3-trifluormethylifenyl)piperazin-1-yl} propyl]-3a,4,7,7a-tetrahydro-1H-
izoindol-1,3(2H)-dion; _

6. 2-[3-{4-(2-fluorfenyl)piperazin-1-yl} propyl]-3a,4,7,7a-tetrahydro-1H-izoindol-
1 ,3(2H);dion;

7. 2-[3-{4-(3,4-dimethylfenyl)piperazin-1-yl} propyl]-3a,4,7,7a-tetrahydro-1H-
izoindol-1,3(2H)-dion;

8. 2-[3-{4-(2-methoxy-5-fluorfenyl)piperazin-1-yi} propyl]-3a,4,7,7a-tetrahydro-
1H-izoindol-1,3(2H)-dion;

9. 2-[3-{4-(2-ethylfenyl)piperazin-1-yl} propyl]-3a,4,7,7a-tetrahydro-1H-izoindol-
1,3(2H)-dion;

10.  2-[3-{4-(2,4-difluorfenyl)piperazin-1-yl} propyl]-3a,4,7,7a-tetrahydro-1H-

izoindol-1,3(2H)-dion;



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

--------

2-[3-{4-(2-ethoxyfenyl)piperazin-1-yl} propyl]-3a,4,7, 7a-tetrahydro-1H-
izoindol-1,3(2H)-dion;

2-[3-{4-(2-methyl-5-chlorfenyl)piperazin-1-yl} propyl]-3a,4,7,7a-tetrahydro-1H-
izoindol-1,3(2H)-dion;

2-[3-{4-(fenyl)piperazin-1-yl} propyl]-3a,4,7,7a-tetrahydro-1H-izoindol-
1,3(2H)-dion;

2-[3-{4-(benzyl)piperazin-1-yl} propyl]-3a,4,7,7a-tetrahydro-1H-izoindol-
1,3(2H)-dion;

2-[3-{4-(3-fenyl-2-propen-1-yl)piperazin-1-yl} propyl}-3a,4,7,7a-tetrahydro-1H-
izoindol-1,3(2H)-dion;

2-[3-{4-(4-nitrofenyl)piperazin-1-yl} propyl]-3a,4,7,7a-tetrahydro-1H-izoindol-
1,3(2H)-dion;

2-[3-{4-(3-chlor-4-methylfenyl)piperazin-1-yl} propyl]-3a,4,7,7a-tetrahydro-1H-
izoindol-1,3(2H)-dion;

2-[3-{4-(4-fluor-2-methoxyfenyl)piperazin-1-yl} propyl]-3a,4,7,7a-tetrahydro-
1H-izoindol-1,3(2H)-dion;
2-[3-{4-(bis-4-fluorfenyl)methylpiperazin-1-yl} propyl]-3a,4,7, 7a-tetrahydro-
1H-izoindol-1,3(2H)-dion;

2-[3-{4-(2 4-dichlorfenyl)piperazin-1-yl} propyl}-3a,4,7,7a-tetrahydro-1H-
izoindol-1,3(2H)-dion;

2-[3-{4-(2,4-dimethoxyfenyl)piperazin-1-yl} propyl]-3a,4,7,7a-tetrahydro-1H-
izoindol-1,3(2H)-dion;

2-[3-{4-(2,6-dimethylfenyl)piperazin-1-yl} propyl}-3a,4,7,7a-tetrahydro-1H-
izoindol-1,3(2H)-dion;

2-[3-{4-(2-izopropoxyfenyl)piperazin-1-yl} propyl}-3a,4,7,7a-tetrahydro-1H-
izoindol-1,3(2H)-dion;

2-[3-{4-(2-propoxyfenyl)piperazin-1-yl} propyl]-3a,4,7,7a-tetrahydro-1H-
izoindol-1,3(2H)-dion;

2-[3-{4-(2-n-hexyloxyfenyl)piperazin-1-yl} propyl]-3a,4,7,7a-tetrahydro-1H-
izoindol-1,3(2H)-dion;

2-[3-{4-(2,5-dimethoxyfenyl)piperazin-1-yl} propyl}-3a,4,7,7a-tetrahydro-1H-
izoindol-1,3(2H)-dion;



27.  2-[3-{4-(4-terc-butylfenyl)piperazin-1-yl} propyl]-3a,4,7, 7a-tetrahydro-1H-
izoindol-1,3(2H)-dion;

28.  2-[3-{4-(2-methoxy-6-hydroxyfenyl)piperazin-1-yl} propyl]-3a,4,7,7a-
tetrahydro-1H-izoindol-1,3(2H)-dion;

29.  2-[3-{4-(2-methoxyfenyl)piperazin-1-yl}-3-methylpropyl]-3a,4,7,7a-tetrahydro-
1H-izoindol-1,3(2H)-dion;

30. 2-[3-{4-(2-methoxyfenyl)piperazin-1-yl}-2-methylpropyl]-3a,4,7,7a-tetrahydro-
1H-izoindol-1,3(2H)-dion;

31.  2-[3-{4-(2-ethoxyfenyl)piperazin-1-yl}-3-methylpropyl]-3a,4,7,7a-tetrahydro-
1H-izoindol-1,3(2H)-dion;

Slouceniny podle vynalezu je mozné pfipravit jednou z reakci (schéma | a Il)
uvedenych niZe za vzniku slou€enin vzorce |, kde A je pfimy nebo rozvétveny C; - Cs4
alkylovy fetézec; R je 3-fenyl-2-propen-1-yl, benzyl, substituovany benzyl, fenyl, mono-
nebo disubstituovana fenyl skupina substituovana substituenty nezavisle vybranymi ze
skupiny sestavajici z halogenu, hydroxy skupiny, C; — Cg alkylu, C1 — Cs alkoxy,
trifluormethylu, nitro a trifluoralkoxy skupiny nebo (dihalogendifenyl)methylu.

Schéma |

Slou€eniny vzorce | je mozné pfipravit kondenzaci piperazinovych derivatl
vzorce |l s anhydridem vzorce Il, kde A a R jsou shodné s uvedenymi vySe, vyhodné
v rozpoustedle vybraném ze skupiny sestavaijici z pyridinu, n-butanolu, benzenu a xylenu
za refluxu.



Schéma -1

/ N\
o + HNTAN  NR

Vzorec III
Vzorec 11

rozpoustédlo, A

/ N\
N-AN_ NTR

H 5

Vzorec 1



Schéma ll

Slouceniny vzorce |, kde A a R jsou shodné s uvedenymi vyse, je téZ mozné
syntetizovat podle nasledujicich reakci schématu Il, kondenzaci 1-(w-halogenalkyl)-cis-
3a, 4,7,7a-tetrahydroftalimidu vzorce IV, kde A je shodné s uvedenym vyse, s 1-
substituovanym piperazinem vzorce V, kde R je shodné s uvedenym vyse.

Schéma -1

N-A—Br  + BTN _ AN7R
H o
Vzorec V

Vzorec IV

rozpoustédlo, A

Vzorec 1
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Farmaceuticky pfijatelné, netoxické, adi&ni soli slou¢enin s kyselinou,
pfipravené podle vynalezu, vyhodné obsahujici volné baze vzorce I, je moZné pfipravit
pomoci anorganickych nebo organickych kyselin, metodami dobie znamymi odbornik(m
vtomto oboru a je mozné je pouzit misto volnych bazi. Typickymi pfiklady vhodnych
kyselin pro pfipravu téchto kyselych pfidavk( soli jsou kyselina jableéna, fumarova,
benzoova, askorbova, pamoova, jantarova, bismetyhlenova, salicylova, methansulfonova,
ethandisulfonova, octova, propionova, tertarova, citronova, glukonova, asparagova,
stearova,  palmitova, itakonova, glykolova, p-aminobenzoova, glutamova,
benzensulfamova, fosfore&na, bromovodikova, sirova, chiorovodikova a dusi¢na a
podobné.

Viynalez téZ ve svém rozsahu zahrnuije prolééiva slouéenin vzorce I. Tato
léCiva jsou obecné funkéni derivaty téchto slougenin, které je mozné snadno preménit in
Vvivo na uvedené slougeniny. Bézné postupy pro vybér a pfipravu vhodnych prolééiv jsou
znamy.

Vynalez téz zahrnuje enantiomery, diastereomery, N- -oxidy, farmaceuticky
pfijateiné soli, amidy a polymorfni formy t&chto slouéenin, stejné jako metabolity se stejnou
aktivitou. Viynalez dale zahmuje farmaceutické kompozice obsahujici molekuly vzorce |
nebo prolédiva, metabolity, enantiomery, diastereomery, N-oxidy, farmaceuticky pfijatelné
soli, amidy a polymorfni formy téchto slougenin v kombinaci s farmaceuticky pfijatelnym
nosicem a voliteIné zahrnujici pomocné latky.

Z dal$iho hlediska je vynalez zaméfen na zpusoby selektivni blokace aa
receptorl pfenesenim uvedenych receptorii do prostiedi napiiklad extracelularniho média
(nebo aplikaci savci vlastnicimu tyto receptrory) Géinné mnozstvi slou€eniny podle
vynalezu.

Ackoli byl vynalez popsan pomoci odkazl na specificka provedeni, byl tento
zpusob pouze ilustrativni. Odbornikim v tomto oboru bude zfejmé mnozstvi alternativnich
provedeni, ktera jsou v rozsahu vynélezu.

NiZe uvedené priklady demonstruji obecnou syntézu, stejné jako specifickou
pfipravu vyhodnych slouéenin. Uvedené priklady uvadéji podrobnosti podie vynalezu a
nemely by omezovat rozsah vynalezu.



Pfiklady provedeni vynalezu

Priklad
Priprava 2-[3-{ 4-(2-methoxyfenyl)piperazin-1 -yl} propyl}-3a,4,7,7a-tetrahydro-
-1H-izoindol-1,3(2H)-dionu.

Schéma |

Smés 1-amino-3-[4-(2-methoxyfenyI)piperazin-1-yl]propanu (0,498 g, 2,0 mmol) a
anhydridu kyseliny cis-1,2,3,6-tetrahydroftalové (0,273 g, 1,8 mmol) se refluxovala
v pyridinu (10 ml) po dobu 5 hodin. Po ukon&eni reakce se rozpoustédlo odstranilo za
vakua a zbytek se rozpustil v chloroformu (25 ml). Chloroformova faze se promyla vodou
(2x15 ml), vysusila nad bezvodym siranem sodnym a zakoncentrovala za vakua. Takto
ziskana surova slouéenina se predistila kolonovou chromatografii na silikagelu (zrnitost
100-200) za poutiti chloroformu jako elu&niho &inidla (vytézek = 0,502 g, 72%).

Hydrochloridova sil se pfipravila pridavkem molarniho ekvivalentu etherového
roztoku kyseliny chlorovodikové k etherovému roztoku volné baze a precipitovana pevna
latka se ziskala filtraci (teplota tani 184 °C az 185 °C).

Schéma Il

Smés 1-(3-brompropyl)-cis-3a, 4,7,7Ta-tetrahydroftalimidu (7,04 g, 25,88 mmol), 1-
-(2-methoxyfenyl)piperazinhydrochloridu (5,32 g, 23,29 mmol), uhli¢itanu draselného (7,14
g, 51,76 mmol) a jodidu draselného (0,026 g, 1,55 mmol) v N,N-dimethyiformamidu (27 mi)
se zahfivala 12 hodin pfi 75 °C az 80 °C. Po ukon&eni reakce se rozpous$tédlo odpafilo za
vakua, zbytek se rozsuspendoval ve vodé (130 ml) a sloudenina se extrahovala
dichlormethanem (2x65 ml). Ziskana vrstva dichlormethanu se promyia vodou (2x30 ml),
vysusila nad bezvodym siranem sodnym a zakoncentrovanim rozpoustédla za vakua se
ziskalo 8,308 g (93%) surové baze. Takto ziskana slouenina se pieménila na
hydrochloridovou sl (teplota tani 184 °C a3 185 °C).

Nasleduje seznam pfiklad(i slougenin podle vynalezu, které byly syntetizovany
jednim z vy$e uvedenych zpGsob.



Sloucenina:
Cislo Nazev
1. hydrochlorid 2-[3-§ 4-(2-methoxyfenyl)piperazin-1 -yl} propyl]-

10.

3a,4,7,7a-tetrahydro-1H-izoindol-1 ,3(2H)-dionu;

teplota tani 184 °C az 185 °C.

hydrochlorid 2-[3-{4-(3—chlorfenyl)piperazin-1-yl }propyl]-3a,4,7,7a-
tetrahydro-1H-izoindol-1,3(2H)-dionu:

teplota tani 221 °C az 223 °C.

hydrochlorid 2-[3-{ 4-(2-methylfenyl)piperazin-1 -yl} propyl]-
3a,4,7,7a-tetrahydro-1H-izoindol-1 ,3(2H)-dionu;

teplota tani 186 °C az 187 °C.

hydrochlorid 2-[3-{ 4-(4-fluorfenyl)piperazin-1 -yl} propyl]-3a,4,7,7a-
tetrahydro-1H-izoindol-1 ,3(2H)-dionu;

teplota tani 228 °C az 230 °C.

hydrochlorid 2-[3- 4-(3-trifluormethylfenyl)piperazin-1 -yl} propyl}-
3a,4,7,7a-tetrahydro-1H-izoindol-1 ,3(2H)-dionu;

teplota tani 215 °C az 217 °C.

hydrochlorid 2-[3-{ 4-(2-fluorfenyl)piperazin-1 -yl} propyl]-3a,4,7,7a-
tetrahydro-1H-izoindol-1,3(2H)-dionu:

teplota tani 203 °C az 204 °C.

hydrochlorid 2-[3-{ 4-(3,4-dimethylfenyl)piperazin-1 -yl} propyl]-
3a,4,7,7a-tetrahydro-1H-izoindol-1 ,3(2H)-dionu;

tepiota tani 194 °C az 196 °C.

hydrochlorid 2-[3- 4-(2-methoxy-5-ﬂuorfenyl)piperazin-1-

yl} propyl]-3a,4,7,7a-tetrahydro-1H-izoindol-1 ,3(2H)-dionu;

teplota tani 163 °C az 165 °C.

hydrochlorid 2-[3-{ 4-(2-ethylfenyl)piperazin-1-yl} propyl]-3a,4,7,7a-
tetrahydro-1H-izoindol-1 ,3(2H)-dionu:;

teplota tani 232,5 °C az 233,5 °C.

hydrochlorid 2-[3-{4-(2,4-diﬂuorfenyl)piperazin-1-yl} propyl]-
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3a,4,7,7a-tetrahydro-1H-izoindol-1 ,3(2H)-dionu:

teplota tani 218,2 °C az 219 °C.

hydrochlorid 2-[3-{4-(2-ethoxyfenyl)piperazin-1-yI} propyl]-
3a,4,7,7a-tetrahydro-1H-izoindol-1 ,3(2H)-dionu;

teplota tani 221,9 °C az 222,7 °C.

hydrochlorid 2-[3-{ 4-(2-methyl-5-chlorfenyl)piperazin-1-y|} propyl}-
3a,4,7,7a-tetrahydro-1H-izoindol-1 ,3(2H)-dionu;

teplota tani 231 °C az 232 °C.

hydrochlorid 2-[3-{4—(fenyl)piperazin-1-yl}propyl]-3a,4,7,7a-
tetrahydro-1H-izoindol-1,3(2H)-dionu:

teplota tani 231 °C az 232 °C.

hydrochlorid 2-[3-{ 4-(benzyl)piperazin-1-yl} propyl]-3a,4,7,7a-
tetrahydro-1H-izoindol-1,3(2H)-dionu:

teplota tani 275 °C a2 276 °C.

hydrochlorid 2-[3~{4-(3-feny|-2-propen-1-yl)piperazin-1-yl} propyl]-
3a,4,7,7a-tetrahydro-1H-izoindol-1 ,3(2H)-dionu;

teplota tani 263 °C az 265 °C.

hydrochlorid 2-[3-{4-(4-nitrofenyl)piperazin-1 -yl} propyl]-3a,4,7,7a-
tetrahydro-1H-izoindol-1,3(2H)-dionu:

teplota tani 259,5 °C az 261 °C.

hydrochlorid 2-[3-{4-(3-chIor-4-methylfenyl)piperazin-1-yl } propyl]-
3a,4,7,7a-tetrahydro-1H-izoindol-1 ,3(2H)-dionu;

teplota tani 248 °C az 249 °C.

hydrochlorid 2-[3-{4-(4-fluor-2-methoxyfenyl)piperazin-1-

yl} propyl]-3a,4,7,7a-tetrahydro-1H-izoindol-1 ,3(2H)-dionu;

teplota tani 232 °C az 233 °C.

hydrochlorid 2-[3- 4-(bis-4-fluorfenyl)methylipiperazin-1-yl} propyl]-
3a,4,7,7a-tetrahydro-1H-izoindol-1 ,3(2H)-dionu;

teplota tani 235 °C az 236 °C.

hydrochlorid 2-[3-{4-(2,4-dichlorfenyl)piperazin-1-yl} propyl]-
3a,4,7,7a-tetrahydro-1H-izoindol-1 ,3(2H)-dionu:

teplota tani 210 °C az 211 °C.

hydrochlorid 2-[3-{ 4-(2,4-dimethoxyfenyl)piperazin-1-yl} propyl}-
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3a,4,7,7a-tetrahydro-1H-izoindol-1 ,3(2H)-dionu;

teplota tani 226 °C az 227 °C.

hydrochlorid 2-[3-{ 4-(2,6-dimethylfenyl)piperazin-1-yl} propyl]-
3a,4,7,7a-tetrahydro-1H-izoindol-1 ,3(2H)-dionu:;

teplota tani 223 °C az 224 °C.

hydrochlorid 2-[3-{ 4-(2-izopropoxyfenyl)piperazin-1 -yl} propyl]-
3a,4,7,7a-tetrahydro-1H-izoindol-1 ,3(2H)-dionu;

teplota tani 223 °C az 224 °C.

hydrochlorid 2-[3-{ 4-(2-propoxyfenyl)piperazin-1-yl} propyl]-
3a,4,7,7a-tetrahydro-1H-izoindol-1 ,3(2H)-dionu:

teplota tani 193 °C az 194 °C.

hydrochlorid 2-[3-{4-(2-n-hexyloxyfenyl)piperazin-1-yl } propyl]-
3a,4,7,7a-tetrahydro-1H-izoindol-1 ,3(2H)-dionu;

teplota tani 165 °C az 166 °C.

hydrochlorid 2-[3-{4-(2,5—dimethoxyfenyl)piperazin-1-yl} propyl]-
3a,4,7,7a-tetrahydro-1H-izoindol-1 ,3(2H)-dionu;

teplota tani 193 °C az 195 °C.

hydrochlorid 2-[3-{ 4-(4-terc-butylfenyl)piperazin-1-yl} propyl]-
3a,4,7,7a-tetrahydro-1H-izoindol-1 ,3(2H)-dionu;

teplota tani 264 °C az 265 °C.

hydrochlorid 2-[3-{4—(2-methoxy-6-hydroxyfenyl)piperazin-1 -
yl} propyl]-3a,4,7,7a-tetrahydro-1H-izoindol-1 ,3(2H)-dionu;
teplota tani 267 °C a2 268 °C. '

hydrochlorid 2-[3-{4-(2-methoxyfenyl)piperazin—1-yl}-3-
methylpropyl]-3a,4,7,7a-tetrahydro-1H-izoindol-1 ,3(2H)-dionu;
teplota tani 219 °C az 220 °C.

hydrochlorid 2-[3-{4-(2—methoxyfenyl)piperazin-1-yl} -2-
methylpropyl]-3a,4,7,7a-tetrahydro-1H-izoindol-1 ,3(2H)-dionu;
teplota tani 184 °C az 185 °C.

hydrochlorid 2-[3- 4-(2-ethoxyfenyl)piperazin-1-yl} -3-
methylpropyl]-3a,4,7,7a-tetrahydro-1H-izoindol-1 ,3(2H)-dionu;
teplota tani 246 °C az 248 °C.
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V8echny vy$e uvedené body tani nejsou upraveny a jsou méfeny
otevienou kapilarni metodou za pouziti Buchi 535.

Viysledky farmakologického testovani

Testovani vazby receptoru

Testovani vazby receptoru se provadélo za pouZiti nativnich o -adrenoreceptord.
Afinita rliznych slouéenin k a1a @ asp adrenoreceptorovym subtypim se hodnotila na
zakladé studie jejich schopnosti nahradit specifickou vazbu [*H]prazosinu na membranach
krysi podcelisti a respektive jater (Michel a kol., Br J Pharmacol, 98, 883-889 (1989)).
Testovani vazby se provadélo podle U Prichard a kol. (Eur J Pharmacol, 50:87-89 (1 978))
s drobnymi modifikacemi.

Podcelistni zlazy se izolovaly ihned po usmrceni. Jatra se ulozila do pufru
(Tris HCI 50 mM, NaCl 100 mM, 10 mM EDTA pH 7,4). Tkané se homogenizovaly v 10
objemech pufru (Tris HCI 50 mM, NaCl 100 mM, EDTA 10 mM, pH 7,4). Homogenat se
prefiltroval pfes dvé vrstvy vihké gazy a filtrat se centrifugoval pfi 500 g po dobu 10 min.
Supernatant se nasledné centrifugoval pfi 40,000 g po dobu 45 min. Ziskana usazenina se
rozsuspendovala ve stejném objemu pufru pro stanoveni (Tris HCl 50 mM, EDTA 5 mM,
pH 7,4) a uchovala se pii =70 °C do stanoveni.

Membranové homogenaty (150-250 ug proteinu) se inkubovaly ve 250 pl
pufru pro stanoveni (Tris HCI 50 mM, NaCl 100 mM EDTA pH 7,4) 1 h pfi 24 °C az 25 °C.
Nespecificka vazba se stanovila za pfitomnosti 300 nM prazosinu. Inkubace se zakonéila
vakuovou filtraci pfes GF/B vlaknity filtr. Filtry se pak promyly ledem 50mM Tris HCI pufr
(PH 7,4). Filtry se vysusily a méfila se zbytkova radioaktivita na filtrech. ICso & Kd se
stanovilo za pouziti nelinearni kfivky a programu za pouziti G Pad Prism software.
Hodnota inhibiéni konstanty Ki se vypocetla z kompetetivni vazebné studie za pouziti
Cheng & Prusoffovy rovnice (Cheng & Prusso, Biochem Pharmacol, 1973,22: 3099-3108),
Ki= ICso ((1+L/Kd), kde L je koncentrace [* Hlprazosinu pouzitého v uréitém experimentu
(tabulka I).
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Funkéni studie in vitro
Za G&elem studie selektivity Géinku t&chto sloucenin na rizné o-adrenoreceptorove
subtypy se zjistovala schopnost téchto sloucenin antagonizovat a-adrenoreceptorovym
agonistou vyvolané kontrakce aorty (oo ), prostaty (aip ) a sleziny (ass ). Tkan aorty a
sleziny se izolovala z urethanem anestetikovanych (1,5 mg/kg) samcl wistar krys.
Izolované tkané se umistily do organové la4zné obsahujici Krebs Henseleit pufr
nasledujiciho sloZeni (mM): NaCl 118; KCI 4,7; CaCl 2,5; MgSO4. 7H20 1,2; NaHCO325;
KH,PO, 1,2; glukdza 11,5. Pufr se udrzoval pfi 37 °C a probublal se smési 95% 022 5%
CO,. Zbyvajici 2g (aorta) nebo 1g (slezina a prostata) se pfidaly ke tkani. Kontraktilni
odezva se sledovala za poufziti tlakového, posuvného prenosniku a zaznamenavala na
tabulkovém zaznamniku. Tkané se kalibrovaly 2 hodiny. Na konci kalibrace se ziskala
kfivka zavislosti odezvy na koncentraci norepinefrinu (aorta) a fenylepinefrinu (slezina a
prostata) v nepfitomnosti a za pfitomnosti testované slou€eniny (pfi koncentraci 0,1, 1 a
10 mM). Vypoéetla se antagonni afinita a vyjadfila se jako hodnota pKg v tabulce II.

Uroselektivni studie in vivo:

Za Gdelem stanoveni uroselektivity in vivo se studoval ucinek téchto slouCenin na
stfedni arterialni tlak (MAP) a intrauretraini tlak (IUP) u conscious beagle psa pomoci
metody Brune a kol. (Pharmacol 1996, 53: 356-368). Struéné, psi se pfipravili pro
chronické kontinualni méfeni arteridiniho krevniho tlaku implantaci telemetrického
pfenadece (TL11M2-D70-PCT, Data Sci. International, St. Paul, MN. USA) do femoralni
tepny, dva tydny pred studii. BEhem rekonvalescence se zvifata aklimatizovala setrvanim
na obojku. V den testovani se pfes noc pfivazana zvifata prevedla do ohrady. Swan-Ganz.
Cévka s balénkem na konci se zavedla do mogovodu na urovni prostaty a baldnek se
nafoukl (Brune a kol., 1996). Po ziskani zakladni linie se méfil Gginek 16 pg/kg fenylefrinu
(i.v.) na MAP a IUP. Uginek fenylefrinu (i.v.) na MAP a IUP se méfil pfi 0,5, 1,2, 3,4, 6,9,
a 24 hodinach po oralni aplikaci nosi¢e nebo testovaného Iéciva. Zmény v MAP se mefily
v linii za pouziti Dataquest Software (Data Sci. International St. Paul, MN.USA) a IUP se
méfil na Grassové polygrafu (Model 7, Grass Instruments, USA). Zména odezvy v MAP a
IUP po aplikaci fenylefrinu a aplikaci testovaného léciva se méfila jako procento zmény
vzhledem ke kontrolnim hodnotam. Méfila se oblast pod kiivkou a pro vypocet

uroselektivity se pouzil pomér hodnot MAP a IUP (tabulka Iil).



.
E Y .
L &

Tabulka I:

Studie vazby radioligandu

-------

Afinita slouéenin k alfa —1 adrenoreceptorovym subtypim.

Y RWY o Selektivita
Sloucenina | (Krysi (Krysi O 1 801 a)
Cis. odgelistni )| jaterni)
Ki (nM) Ki (nM)
01 0.8 73 91
02 83 398 4.8
03 32.5 168 5
04 80 363 4.5
05 259 >500 2
06. 36 469 13
07 183 >500 2.7
08 0.34 29 85
09 0.3 62 207
10 62 165 2.7
11 0.13 19 146
12 8.66 51.3 5.9
13 6.3 384 61
14 >500 >500 1
15 >500 >500 1
16 >500 >500 1
17 48 37 0.78
18 10 271 27
19 5.26 81 15
20 46.8 >500 11
21 >500 >500 1
22 208 >500 24
23 0.16 28 175
24 0.24 28 117
25 3.3 >500 >1561
26 38 >500 13
27 >500 >500 1
28 >500 >500 1
29 3.45 708 205
30 48 611 13
31 2.1 232 110




Tabulka Ii:

Funké&ni stanoveni in vitro

oooooo

Slogﬁenma o adrenoczgﬁt;{ovy subtyp Selektivita
Cia %p %p Ca/%p | %4p/%p

01 9.27 7.66 8.64 4 41
08 8.93 8.40 9.05 -1.31 3.4
09 8.17 7.8 8.6 3.6 23
11 9.95 8.28 8.76 15 47
13 8.04 6.09 7.29 5.6 89
23 9.94 7.71 9.91 1 170
24 10.4 7.85 9.27 13 355
25 8.90 717 9.00 -1.26 54
29 7.06 5.8 7.47 -2.57 18
31 8.3 ND 7.79 3.24

Tabulka HlI:  Studie uroselektivity in vivo u psa Conscious Beagle

Slou¢enina | Davka i : Pomér
Bio. (ug/kg) Aplikace|Oblast pod kfivkou uroselektivity
MAP IUP IUP/MAP
01 100 p.o 93 514 5.54
11 10 p.o 10 661 66
23 3 p.o 197 790 4
24 3 p.o. 68 522 7.6




Ackoli byl vynalez popsan pomoci specifickych provedeni, odbornikim

v tomto oboru budou zfejmé urgité modifikace a ekvivalenty, které jsou zahrnuty v rozsahu
vynalezu.
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upravené patentové naroky uréené pro dalsi fizeni
PATENTOVE NAROKY

1. 1,4-Disubstituovany piperazinovy derivat obecného vzorce |

@,
N—A—N N—R

kde A je pfimy nebo rozvétveny C~C, alkylovy fetézec; R je 3-fenyl-2-propen-1-yI,
benzyl, substituovany benzyl, fenyl, mono- nebo disubstituovana fenylova skupina
substituovana substituenty nezavisle vybranymi ze skupiny sestavajici z halogenu,
hydroxy skupiny, C1~Cs alkylu, C1~Cg alkoxy, trifluormethylu, nitro a trifluoralkoxy
skupiny nebo (dihalogendifenyl)methylu;

jeho farmaceuticky pfijatelné soli, amidy, enantiomery, diastereomery, N—oxidy,
proléciva, metabolity nebo jejich polymorfni formy.

2. 1,4-Disubstituovany piperazinovy derivat podle naroku 1, kde halogen je vybran ze
skupiny sestavajici z chlor, fluor, jod skupiny; Ci— Cg alkyl je vybran ze skupiny
sestavajici z fnethylu, ethylu, a-propylu, izopropyiu, butylu, terc.butylu; a C1—Cs
alkoxy maze byt vybran ze skupiny sestavajici z methoxy, ethoxy, a-propoxy,
izopropoxy a hexyloxy skupiny.

3. 1,4-Disubstituovany piperazinovy derivat podle naroku 1 vybrana ze skupiny
sestavajici z:
- 2-[3-{4-(2-methoxyfenyl)piperazin-1 -yl} propyl]-3a,4,7,7a-
-tetrahydro-1H-izoindol-1,3(2H)-dion (slou&enina 01 ).



2-[3-{4-(3-chlorfenyl)piperazin-1 -yl} propyl]-3a,4,7,7a-tetrahydro-1H-
-izoindol-1,3(2H)-dion (slou¢enina 02).

2-[3-{ 4-(2-methylfenyl)piperazin-1-yl}propyl]-3a,4,7,7a-tetrahydro-1H-
-izoindol-1,3(2H)-dion (slou&enina 03).
2-[3-{4-(4-fluorfenyl)piperazin-1 -yl} propyl]-3a,4,7,7a-tetrahydro-1H-
-izoindol-1,3(2H)-dion (slou&enina 04).

2-[3-{ 4-(3-trifluormethylfenyl)piperazin-1 -yl} propyl]-3a,4,7,7a-
tetrahydro-1H-izoindol-1,3(2H)-dion (slou€enina 05).
2-[3-{4-(2-fluorfenyl)piperazin-1 -yl} propyl}-3a,4,7,7a-tetrahydro-1H-
-izoindol-1,3(2H)-dion (slou&enina 06).
2-[3-{4-(3,4-dimethylfenyl)piperazin-1 -yl} propyl}-3a,4,7,7a-tetrahydro-
-1H-izoindol-1,3(2H)-dion (slouéenina 07).
2-[3-{4-(2-methoxy-5-fluorfenyl)piperazin-1 -yl} propyl}-3a,4,7,7a-
tetrahydro-1H-izoindol-1,3(2H)-dion (slou€enina 08).
2-[3-{4-(2-ethylfenyl)piperazin-1 -yi} propyl]-3a,4,7,7a--tetrahydro-1H-
-izoindol-1,3(2H)-dion (slouéenina 09).

2-[3-{ 4-(2,4-diﬂuorfenyl)piperazin-1-yl}propyl]—3a,4,7,7a-tetrahydro-
-1H-izoindol-1,3(2H)-dion (slou&enina 10).
2-[3-{4-(2-ethoxyfenyl)piperazin-1 -yl} propyl}-3a,4,7,7a-tetrahydro-1H-
-izoindol-1,3(2H)-dion (slouéenina 11).
2-[3-{4-(2-methyl-5-chlorfenyl)piperazin-1 -yl}propyl]-3a,4,7,7a-
-tetrahydro-1H-izoindol-1,3(2H)-dion (slou&enina 12).
2-[3-{4-(fenyl)piperazin-1-yl} propyl]-3a,4,7,7a-tetrahydro-1 H-izoindol-
-1,3(2H)-dion (slouéenina 13).

2-[3-{4-(benzyl)piperazin-1-yl} propyl}-3a,4,7,7a-tetrahydro-1H-
-izoindol-1,3(2H)-dion (slou¢enina 14).

2-[3-¢ 4-(3-fenyl-2-propen-1-yI)piperazin-1-yI}propyl]—3a,4,7,7a-
-tetrahydro-1H-izoindol-1,3(2H)-dion (slou&enina 15).
2-[3-{4-(4-nitrofenyl)piperazin-1-yl} propyl]-3a,4,7,7a-tetrahydro-1H-
-izoindol-1,3(2H)-dion (slouéenina 16).
2-[3-{4—(3—chlor-4-methylfenyl)piperazin-1-yl}propyl]-3a,4,7,7a-
-tetrahydro-1H-izoindol-1,3(2H)-dion (slougenina 17).



- 2-[3-{4-(4-fluor-2-methoxyfenyl)piperazin-1-yl} propyl]-3a,4,7,7a-
-tetrahydro-1H-izoindol-1,3(2H)-dion (slouéenina 18).

- 2-[3-{4-(bis-4-fluorfenyl)methylpiperazin-1-yl} propyl]-3a,4,7,7a-
-tetrahydro-1H-izoindol-1,3(2H)-dion (slouéenina 19).

- 2-[3-{4-(2,4-dichlorfenyl)piperazin-1-yl} propyl]-3a,4,7,7a-tetrahydro-
-1H-izoindol-1,3(2H)-dion (slou¢enina 20).

- 2-[3-{4-(2,4-dimethoxyfenyl)piperazin-1-yl} propyl]-3a,4,7,7a-
-tetrahydro-1H-izoindol-1,3(2H)-dion (slougenina 21).

- 2-[3-{4-(2,6-dimethylfenyl)piperazin-1-yl} propyl]-3a,4,7,7a-tetrahydro-
-1H-izoindol-1,3(2H)-dion (slouéenina 22).

- 2-[3-{4-(2-izopropoxyfenyl)piperazin-1-yl} propyl]-3a,4,7,7a-tetrahydro-
-1H-izoindol-1,3(2H)-dion (slouéenina 23).

- 2-[3-{4-(2-propoxyfenyl)piperazin-1-yl} propyl}-3a,4,7,7a-tetrahydro-
-1H-izoindol-1,3(2H)-dion (slou&enina 24).

- 2-[3-{4-(2-n-hexyloxyfenyl)piperazin-1-yl} propyl]-3a,4,7,7a-tetrahydro-
-1H-izoindol-1,3(2H)-dion (slouéenina 25).

- 2-[3-{4-(2,5-dimethoxyfenyl)piperazin-1-yl} propyl]-3a,4,7,7a-
-tetrahydro-1H-izoindol-1,3(2H)-dion (slou¢enina 26).

- 2-[3-{4-(4-terc.butylfenyl)piperazin-1-yl} propyl]-3a,4,7,7a-tetrahydro-
-1H-izoindol-1,3(2H)-dion (slouéenina 27).

- 2-[3-{4~(2-methoxy-6-hydroxyfenyl)piperazin-1-yl} propyl]-3a,4,7,7a-
-tetrahydro-1H-izoindol-1,3(2H)-dion (slouéenina 28).

- 2-[3-{4-(2-methoxyfenyl)piperazin-1-yl}-3-methylpropy|]—3a,4,7,7a-
-tetrahydro-1H-izoindol-1,3(2H)-dion (sloudenina 29).

- 2-[3-{4-(2-methoxyfenyl)piperazin-1-yI} -2-methyipropyl]-3a,4,7,7a-
tetrahydro-1H-izoindol-1,3(2H)-dion (slouéenina 30).

- 2-[3-{4-(2-ethoxyfenyl)piperazin-1-yl} -3-methylpropyl]-3a,4,7,7a-
tetrahydro-1H-izoindol-1,3(2H)-dion (slouéenina 31).

4 1,4-Disubstituovany piperazinovy derivat podle naroku 1 pro pouziti pro

selektivni antagonni U¢inek na o4 — adrenergni receptory u savca.



5. 1,4-Disubstituovany piperazinovy derivat podle naroku 1 pro pouZiti pfi léébé
benigni prostatické hyperplazie u savce.

6. Farmaceutickd kompozice, vyznadujici se tim, 2Ze obsahuje 1,4-
disubstituovany piperazinovy derivat obecného vzorce 1 a farmaceuticky
prijatelny nosi¢.

7. Farmaceuticka kompozice podle naroku 6 pro pouZiti pro selektivni antagonni
ucinek na o — adrenergni receptory.

8. Farmaceutickd kompozice podle naroku 6 pro pouZiti pfi léEbé benigni
prostatické hyperplazie u savce.

9. Zplsob pfipravy 1,4-disubstituovaného piperazinového derivatu obecného
vzorce |

D,

N—A—N  N—R
/

H 5

kde A je pfimy nebo rozvétveny C1—C, alkylovy fetézec; R je 3-fenyi-2-propen-1-yl,
benzyl, substituovany benzyl, fenyl, mono- nebo disubstituovana fenylova skupina
substituovana substituenty nezavisle vybranymi ze skupiny sestavajici z halogenu,
hydroxy skupiny, C; - Cs alkylu, C4 - Cg alkoxy, trifluormethyl, nitro a trifluoralkoxy
skupiny nebo (dihalogendifenyl)methylu, nebo jeho farmaceuticky pfijateiné soli,
amidl, enantiomer(i, diastereomerd, N-oxid(, prolé¢iv, metaboliti nebo jejich

polymorfnich forem, vyznaéujici se tim, Ze se necha reagovat slou€enina obecného
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vzorce Il s piperazinovym derivatem obecného vzorce lll, jak je zobrazeno ve
schématu |, kde A a R jsou definovany vyse.

10.  ZpUsob pfipravy 1,4-disubstituované piperazinové derivaty obecného vzorce

D,

N—A—N  N—R
\_/

kde A je pfimy nebo rozvétveny C1-C, alkylovy fetézec; R je 3-fenyl-2-propen-1-yl,
benzyl, substituovany benzyl, fenyl, mono- nebo disubstituovana fenylova skupina
substituovana substituenty nezavisle vybranymi ze skupiny sestavajici z halogenu,
hydroxy skupiny, Cs - Cg alkylu, C; — Cs alkoxy, trifluormethyl, nitro a trifluoratkoxy
skupiny nebo (dihalogendifenyl)methylu; nebo jeho farmaceuticky pfijatelnych soli,
amidl, enantiomer(, diastereomert, N-oxidl, prolé&iv, metabolitt nebo jejich
polymorfnich forem, vyznadujici se tim, e se necha reagovat 1-(w-
-halogenalkyl)cis-3a, 4,7,7a-tetrahydroftalimidu obecného vzorce IV, kde A je
definovano vyse, se slouéeninou obecného vzorce V, kde R je definovano vyse, jak
uvadi schéma Il
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