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URO-SZELEKTIiV ALFA;-ADRENOCEPTOR GATLOANYAGOKKENT
HASZNALATOS 1,4-DISZUBSZTITUALT PIPERAZIN SZARMAZEKOK
ELINCWS A2 BLOALLITASUKRYN TS E2CLET TARTRLA2 O

CYCGYSIEC ILE 22T Miz v 7ERC
Jelen taldlmany | keépleti néhany Uj 1,4-diszubsztitualt piperazin

szarmazékra vonatkozik

és gyogyaszatilag elfogadhatdé savanyl addicios soikra, amelyeknek kivalo
uro-szelektiv oy-adrenoceptor antagonista aktivitasuk van, amely meghaladja
a korabban leirt vegyiiletekét. A jelen talalmany szerinti vegyiiletek igéretet
jelentenek a joindulati prosztata hyperplasia (BPH) tlnetek kezelésére. A
talalmany az (j vegylletek, a vegyuleteket tartalmazd gydgyaszati
kompoziciok készitési modszereire is vonatkozik, &és maédszerre a jéindulaty

prosztata hyperplasia tlinetek kezelésére a vegyileteket hasznalva.

Joindulatu prosztata hyperplasia (BPH) kézénséges betegség korosodé
férfiaknal és a BPH-s férfiak jelentds szazalékanal hugyhdlyag elzarddas
fejlodik ki. A BPH altal okozott elzarodas, ugy gondoljuk, hogy két fo
komponensnek tulajdonithaté, azaz a megnagyobbodott prosztata szovet
tdmegre vonatkoztatott statikus komponensnek és egy prosztata és higycsé
tulzott Osszehlzodasat magaba foglald dinamikus komponensnek. A
legsikeresebb gyogymoédok o-adrenergids receptor antagonizmuson és 5a-
reduktaz inhibitorok altali androgén szintek modulaciéjan alapulnak. 5o-
reduktaz inhibitorok korlatozott hatékonysaguak azonnali tineti és vizelési
fajdalomcsillapitas szempontjabél. Ugy tdnik, hogy os-adrenergias receptor
antagonistak sokkal hatékonyabbak és azonnali szubjektiv tuneti javulast

nyljtanak és, ezért, eldnyds kezelési moddozatok a joéindulati prosztata
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hyperplasia ellendrzésében. o-Adrenoceptorok a véredényekben is jelen
vannak és fontos szerepet jatszanak a vérnyomas szabalyozasaban. igy a4-
adrenoceptor antagonistak kulonleges jelentdségiek, minthogy eredetileg
vérnyomascsokkentd szerekként lettek kifejlesztve és valoszinileg elényds
hatasuk volt lipid dysfunkctiora és inzulin ellenallasra, amely altalaban

lényeges fokozott vérnyomassal jar egytt.

A BPH-hoz leggyakrabban hasznalt gy6gyszerek a hosszu hatasu o;-
adrenoceptor antagonistak, terazosin, doxazosin és tamsulosin, mint alabb

lathato:

R)-(-)-TAMSULOSIN

3..:*
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Azonban, ezek a gydgyszerek véredény mellékhatasokkal jarnak (pl.
testhelyzeti fokozott vérnyomassal, ajulassal, széduléssel, fejfajassal, stb.),
ami a prosztata- és véredény-os-adrenoceptorok kozotti hatas szelektiv

hianyanak tulajdonithat6.

Az utdbbi évtizedben, inteziv kutatas folyt “uroszelektiv” a.1-adrenoceptor

antagonistak iranyaban BPH-hoz, amelyekkel elkeriilhetok a cardiovascularis

~mellékhatasok, amelyek a jelenleg hasznalt gydgyszerekkel jarnak.

Nyilvanvalban, os-adrenoceptor antagonistak azok, amelyeknek
elvalaszthatalanul nagyobb szelektivitdsuk van a prosztata os-adrenoceptorok
felé, nyujtjak a megnovekedett urodinamikus elony lehetoségét. Ez alahuzza
az olyan antagonistak felfedezésének fontossagat, amelyek urodinamikus
javulast idéznek eld a jelenleg meglevd gyogyszerekkel jard mellékhatasok

nélkil.

Ujabban harom oy-receptor tipus, név szerint oa oy, €és oD
azonositasa tortént meg, amelyek kulcsfejlesztést szolgaltathatnak az o
gatldanyagok gydgyszertani szelektivitasdnak megjavitasara. Ezeknek az
altipusoknak kulonb6zo szdvet eloszlasuk van, az aqa receptorokkal uraljak
az alsébb vizeletkivalaszté rendszer szdvetet és kevésbé érvényesiilnek a
véredényrendszerben. Ez lehetové teszi kéros urodinamikus allapotokkal
szembeni szelektiv hatasu szerek kifejlesztését. Egy uroszelektiv oa-
antagonistanak nagyobb a hatékonysaga, ha a doézis emelés nem jar
cardiovascularis mellékhatasokkal és prosztata ai-adrenoceptorok teljesebb
gatlasa érhetd el. A vegylletek értékelése primér izommal szembeni
hatékonysag vagy a vérnyomascsokkenéshez képest hiugycsd-nyomasban
stimulalas indukalt névekedés alapjan vagy primér izom indukalt vérnyomas
gatlas figyelembevételével tortént. Sok szelektiv antagonistat irtak le Hieble
és munkatarsai: Exp opin Invest Drugs; _ 6, 367-387 (1997) és Kenny és
munkatarsai: J. Med Chem.; 40, 1293 - 1315 (1997). Szerkezeti aktivitas

Osszefliggéseket sok ilyen strukturalis sorozatban vizsgaltak részletesen és

szamos magasan szelektiv vegylletet azonositottak.
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A jelen talaimany Uj oq-antagonistak, név szerint 1,4-diszubsztitualt
piperazin vegyuletek kifejlesztésére iranyul, nagyobb hatasszelektivitassal
oa-adrenoceptorokkal szemben és amelyek igy enyhulést igérnek a BPH

tunetekkel szemben.

Sok leiras talalhaté az irodalomban a fenil piperazinok gyogyszertani
aktivitasarol, Eur. J. Med. Chem. - Chimica Therapeutica, 12, 173-176 (1977),

ciklo-imid alkil oldallancokkal  bird, szubsztitualt trifluor-metil-fenil

piperazinokat, mint alabb lathaté.

5
}K_—/N—(CHz)n—_I‘j ,:‘
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Ezek a vegylletek kozvetve haté étvagycsokkentd szerek kozponti
idegrendszerre gyakorolt hatas nélkil. Mas eldallitott egymassal kapcsolatban
allé vegyiiletek, mint anxiolitikus, neuroleptikus, antidiabetikus és anti-
allergikus szerek a kovetkezo hivatkozasokban vannak leirva:

- Yukihiro és munkatarsai; PCT Bejelentés WO 98/37893 (1998).

- Steen és munkatarsai; J. Med.Chem., 38, 4303-4308 (1995).

- Ishizumi és munkatarsai; Chem. Pharm. Bull; 39 (9), 2288-2300

(1991).

- Kitaro és munkatarsai; JP 02-235865 (1990).

- Ishizumi és munkatarsai; US 4,598,078 (1986).

- New és munkatarsai; J. Med. Chem, 29, 1476-1482 (1986).

- Shigeru és munkatarsai, JP 60-204784 (1985).

- New és munkatarsai, US 4,524,206 (1985).

- Korgaonkar és munkatarsai; J. Indian Chem. Soc., 60, 874-876

(1983).

Néhany 2-[3-(4-aril-1-piperazinil)propil]-1H-benz(de) izokinolin-1,3-(2H)-
dion/2,5-pirrolidindion (J. Indian. Chem. Soc., Vol., LXIll. 529-530 (1986), N-

(N“-aril-N1~piperoziniI-metil)-4-(4-metoxi-feniI)piperidin-2,6—dion [J. Indian
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Chem. Soc., Vol. LV, 819-821 (1978)], és N-(N4-aril-piperazinil-alkil)-ftélimid
(J. Indian. Cem. Soc., Vol. LVI. 1002-1005 (1979)] szintézisét és

gyogyszertanat az emlitett folydiratokban kozélték. A vegyuletek

vérnyomascsokkentd és kozponti idegrendszer depressiv aktivitast mutattak

kisérleti allatokban.

Azonban a fent emlitett hivatkozasok egyike sem fedezi fel vagy sejteti a
benniik felfedezett vegylletek szelektiv as-adrenoceptor gatlo aktivitasat és
igy hasznossaguk a joéindulati prosztata hyperplasia tiinetek kezelésében

nem merdlt fel.

Uro-szelektiv a-adrenoceptor gatléanyagokként hasznalhaté 1-(4-aril-
piperazin-1-il)-o-[N-(a, wo-dikarboximido)]-alkanok felfedezése van leirva a
6,083,950 és 6,090,809 US szabadalmakban. Ezeknek a vegyiileteknek jo
as-adrenergikus blokkold (gatld) aktivitasuk és szelektivitasuk van és az egyik

vegydlet Il klinikai fazisu kiprébalas alatt van.

Most derllt ki, hogy ezen vegyiletek strukturalis moédositasa
glutaramidtol tetrahidroftalimidig fokozza az adrenoceptor blokkold aktivitasat
és nagyon meg is noveli a szelektivitast az o4s iranyaban az oyp-
adrenoceptor blokkolé aktivitdsahoz képest, lényeges kdévetelmény a

vegyuletek szamara, hogy jo jeloitek legyenek BPH kezelésére.

A TALALMANY CELJAI

A jelen taladlmany egyik célja Uj aril-piperazin szarmazékok szolgaltatasa,

amely nagyobb osa-adrenergikus blokkolé hatékonysagot nydjt és nagyobb
szelektivitast, mint a rendelkezésre allo ismert vegyiiletek és hasznosak a

joindulatu prosztata hyperplasia kezelésére.

A talalmany célja még, hogy moddszert adjon az uj vegyiletek
szintézisére.
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A jelen talaimany célja még, hogy Uj

vegylleteket tartalmazé

kompoziciékat szolgaltasson, amelyek hasznosak a joindulatd prosztata

hyperplasia kezelésében.

A TALALMANY OSSZEFOGLALASA

A fent emlitett célok az aldbb bemutatott | altalanos képletl piperazin

szarmzékok uj osztalya

N N-—R

@

gyogyaszatilag elfogadhaté séi, amidjai, enantiomerjei, diasztereomerjei, N-

oxidjai, elovegylletei, metabolitjai vagy polimorfjai révén érhetdk el, ahol A

egy egyenes vagy elagazé lanca C4-C4 alkil lanc; R cinnamil, benzil,

szubsztitualt benzil,

fenil,

mono-

vagy diszubsztitualt fenil csoport

szubsztitualva egymastdl fuggetleniil kivalasztott szubsztituensekkel halogén,

hidroxi,

C+-Ce alkil,

Ci-Cs

alkoxi,

csoportbdl, vagy (dihalodifenil) metil.

trifluor-metil,

nitro és trifluor-alkoxi

Az | képlet halogénje klér, fluor, j6d csoportbdl valaszthaté ki; C1-Cg alkil

a metil, etil, n-propil, izopropil, butil, terc.-butil kézul valaszthaté ki; és C-Cg

alkoxi a metoxi, etoxi, n-propoxi, izopropoxi, vagy hexiloxi kozul valaszthato ki.

A jelen talaimany gyégyaszati kompoziciokat is szolgaltat a jéindulatd

prosztata hyperplasia kezelésére. Ezek a kompozicidk hatékony mennyiségl

legalabb egy | képleth vegylletet tartalmaznak, vagy annak hatékony

mennyiségl legalabb egy, fiziolbgiailag elfogadhaté savas addiciés sojat,

gyogyaszatilag elfogadhat6 hordozéval.

A talalmany kilénleges vegytleteinek szemléltet6 listaja alabb lathato:

Vegyllet

Szam

Név
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12.

13.

14.

15.

16.

2-[3-{4-(2-Metoxi-fenil)piperazin-1-il}propil]-3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-
izoindol-1,3(2H)-dion;
2-[3-{4-(3-Kloér-fenil)piperazin-1-il}propil}-3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-
izoindol-1,3(2H)-dion;

2-[3-{4-(2-Metoxi-fenil)piperazin-1-il} propil}-3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-
izoindol-1,3(2H)-dion;

2-[3-{4-(4-Fluor-fenil)piperazin-1-il} propil]-3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-
izoindol-1,3(2H)-dion; _
2-[3-{4-(3-Trifluor-metil-fenil)piperazin-1-il} propil]-3a,4,7,7a-tetrahidro-
1H-izoindol-1,3(2H)-dion;

2-[3-{4-(2-Fluor-fenil)piperazin-1-il} propil]-3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-
izoindol-1,3(2H)-dion;

2-[3-{4-(3,4-Dimetil-fenil)piperazin-1-il} propil]-3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-
izoindol-1,3(2H)-dion;

2-[3-{4-(2-Metoxi-5-fluor-fenil)piperazin-1-il} propil]-3a,4,7,7a-tetrahidro-
1H-izoindol-1,3(2H)-dion;

2-[3-{4-(2-Etil-fenil)piperazin-1-il} propil]-3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-
izoindol-1,3(2H)-dion;

2-[3-{4-(2,4-Difluor-fenil)piperazin-1-il} propil]-3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-
izoindol-1,3(2H)-dion;
2-[3-{4-(2-Etoxi-fenil)piperazin-1-il}propil]-3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-
izoindol-1,3(2H)-dion;
2-[3-{4-(2-Metil-5-klor-fenil)piperazin-1-il}propil]-3a,4,7, 7a-tetrahidro-1H-
izoindol-1,3(2H)-dion;

2-[3-{4-(Fenil)piperazin-1-il} propil}-3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-izoindol-
1,3(2H)-dion;

2-[3-{4-(Benzil)piperazin-1-il} propil]-3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-izoindol-
1,3(2H)-dion;
2-[3-{4-(Cinnamil)piperazin-1-il}propil]-3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-izoindol-
1,3(2H)-dion;

2-[3-{4-(4-Nitro-fenil)piperazin-1-il} propil]-3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-
izoindol-1,3(2H)-dion;
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Szam Név

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

2-[3-{4-(3-Klor-4-metil-fenil)piperazin-1-il} propil]-3a,4,7, 7a-tetrahidro-
1H-izoindol-1,3(2H)-dion;

2-[3-{4-(4-Fluor-2- metoxi-fenil)piperazin-1-il} propil]-3a,4,7,7a-
tetrahidro-1H-izoindol-1,3(2H)-dion;
2-[3-{4-(Bisz-4-fluor-fenil)metilpiperazin-1-il} propil]-3a,4,7,7a-tetrahidro-
1H-izoindol-1,3(2H)-dion;

2-[3-{4-(2,4-Diklor-fenil)piperazin-1-il} propil]-3a,4,7, 7a-tetrahidro-1H-
izoindol-1,3(2H)-dion;

2-[3-{4-(2,4-Dimetoxi-fenil)piperazin-1-il} propil]-3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-
izoindol-1,3(2H)-dion;

2-[3-{4-(2,6-Dimetil-fenil)piperazin-1-il} propil]-3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-
izoindol-1,3(2H)-dion;
2-[3-{4-(2-1zopropoxi-fenil)piperazin-1-il}propil]-3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-
izoindol-1,3(2H)-dion;

2-[3-{4-(2-Propoxi-fenil)piperazin-1-il} propil]-3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-
izoindol-1,3(2H)-dion;

2-[3-{4-(2-n-Hexil-oxi-fenil)piperazin-1-il} propil]-3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-
izoindol-1,3(2H)-dion;

2-[3-{4-(2,5-Dimetoxi-fenil)piperazin-1-il} propil]-3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-
izoindol-1,3(2H)-dion;

2-[3-{4-(4-terc-Butil-fenil)piperazin-1-il} propil]-3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-
izoindol-1,3(2H)-dion;

2-[3-{4-(2-Metoxi-6-hidroxi-fenil)piperazin-1-il} propil]-3a,4,7,7a-
tetrahidro-1H-izoindol-1,3(2H)-dion;
2-[3-{4-(2-Metoxi-fenil)piperazin-1-il}-3-metil-propil]-3a,4,7,7a-tetrahidro-
1H-izoindol-1,3(2H)-dion;
2-[3-{4-(2-Metoxi-fenil)piperazin-1-iI}-2-metil-propil]-3a,4,7,7a-tetrahidro-
1H-izoindol-1,3(2H)-dion;
2-[3-{4-(2-Etoxi-fenil)piperazin-1-il}-3-metil-propil]-3a,4,7,7a-tetrahidro-
1H-izoindol-1,3(2H)-dion;
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A TALALMANY RESZLETES LEIRASA

A jelen talalmany szerinti vegyuletek az alabbi reakcidésorozat egyikével

(I és |l séma) allithatdk eld | képletl vegylletek eldallitasara, ahol A egy
egyenes vagy elagazé lancu C4-C4 alkil lanc; R cinnamil, benzil, szubsztitualt
benzil, fenil, mono-vagy diszubsztitualt fenil csoport szubsztitualva egymastol
fuggetlentl kivalasztott szubsztituensekkel halogén, hidroxi, C4-Cg alkil, C4-Cg

alkoxi, trifluor-metil, nitro és trifluor-alkoxi csoportbél, vagy (dihalodifenil) metil.

| Séma

Az | képleti vegyuletek Il képletl piperazin szarmazékok Il képlett
anhidriddel térténd kondenzalasaval allithatdk eld, a Il képletd anhidridben A
és R ugyanaz, mint fent definialva van, eldnyésen piridin, n-butanol, benzol és

xilol csoportbdl kivalasztott oldészerben reflux alatt.

| séma
g W
o) + H,N —AWU R
H 6
MULA 1II
FORMULA 1I FORMU
Solvent, A

N-AN NTR

H g

FORMULA 1
Il Séma

Az | képletl vegyuletek, amelyekben A és R ugyanaz, mint fent
definialva van, a |l sémaban mutatott reakcidsorozat szerint allithaték els, IV

képletl 1-(o-haloalkil)-cisz-3a,4,7,7a-tetrahidroftalimid, ahol A ugyanaz, mint
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fent definialva van, V képletd 1-szubsztitualt piperazinnal torténd

sy

/N
N—A—Br  + H—UR
l
H 6
FORMULA IV FORMULA V

Solvent, A

NoAN NTR
H G

FORMULA 1

A jelen talalmany szerint eldallitott vegyuletek gyogyaszatilag
elfogadhatd, nem toxikus, savas addiciés so6i, amelyek az | képletll szabad
bazisok hasznalhatésagaval rendelkeznek, szervetlen vagy szerves savakkal
allithatok elé a szakmaban j6l ismert médszerekkel és hasznalhatdk a szabad
bazisok helyett. llyen addiciés sok eldallitasara alkalmas savak példaul
malein-, fumar-, benzoe-, aszkorbin-, pamoe-, szukcin-, biszmetilén-, szalicil-,
metanszulfon-, etandiszulfon-, ecet-, propion-, tartar-, citrom-, glukon-,
aszpartin-, sztearin-, palmitin-, itakon-, glikol-, p-amino-benzoe-, glutamin-,

benzol-szulfon-, foszfor-, brém-, kén-, s6- és salétromsav, és hasonlok.
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A jelen talalmany belul van az | képletd vegylletek elovegyileteinek
alkalmazhatosagi koéren. Altalaban, az elovegyuletek ezen vegyiletek
funkciés szarmazékai, amelyek in_vivo kénnyen atalakulnak a definialt
vegylletekké. Hagyomanyos eljarasok ismertek az alkalmas eldvegyiletek

kivalasztasara és eldallitasara.

A taldlmany ezen vegylletek enantiomerjeit, diasztereomerjeit, N-

oxidjait, gyogyaszatilag elfogadhaté séit, amidjait is magaban foglalja,

‘valamint az ugyanolyan aktivitasi metabolitokat. A talalmany tovabba |

képletd molekulakat tartalmazé gydgyaszati kompozicidkat foglal magaban,
vagy elovegylleteket, metabolitokat, enantiomereket, diasztereomereket, N-
oxidokat, gydgyaszatilag elfogadhatdé sokat vagy annak polimorf formait,
kombinciéban gydgyaszatiag elfogadhatd hordozoval és esetleges

kétoanyagokkal.

Még mas szempontbdl, a taldlmany modszerekre iranyul szelektiven
blokkol6 o4a  receptorok vonatkozasaban az emlitett receptoroknak a
kérnyezetébe, példaul sejten kivili kézeghez (vagy az emlitett receptorral bird
emlosnek torténd beadassal) a taldlmany szerinti vegylletek hatékony

mennyiségének torténd szallitasa révén

Mikézben a taldlmanyt specifikus kivitelezésekre vonatkozéan leirtuk,
ennek a célja csupan bemutatas volt. Szamos kivitelezés nyilvanvalé még
szakemberek elGtt €s ugy itélhetd meg, hogy a talalmany alkalmazhatosagi

korén belul van.

Az alabb emlitett példak bemutatjak az eldnyéds vegytilet altalanos
szintetikus valamint specifikus eldallitasat. A példakat azért adjuk meg, hogy
szemléltessik a talalmany részleteit és nem korlatozzak a jelen talaimany

alkalmazhat6sagi korét.
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PELDA

2-[3-{4-(2-Metoxi-fenil)piperazin-1-il} propil]-3a,4,7 ,7a-tetrahidro-1H-
izoindol-1,3(2H)-dion eldallitasa

| Séma

1-Amino-3[4-(2-metoxi-fenil)piperazin-1-ilJpropan (0.498 g, 2.0 mmol) és
cisz-1,2,3,6-tetrahidroftalsavanhidrid (0.273 g, 1.8 mmol) elegyét piridinben
(10 ml) refluxaltuk korulbelal 5 6ran at. Miutan a reakcié befejezodott, az
oldészert vakuumban eltavolitottuk és a maradékot feloldottuk kloroformban
(25 ml). A kloroform fazist vizzel mostuk (2 x 15 ml), vizmentes natrium-
szulfat felett szaritottuk és vakuumban toményitettik. Az igy kapott nyers
vegyliletet oszlopkromatografosan szilikagél felett (100-200 mesh) tisztitottuk

eluensként kloroformot hasznalva (kitermelés = 0.502 g, 72%).

A sbsavas s6t ugy allitottuk eld, hogy molaris mennyiség(l éteres sdsav
oldatot adtunk a szabad bazis éteres oldatahoz és a kicsapott szilard anyagot

szuréssel 6sszeszedtik (olvadaspont 184-185°C).

Il séma

1-(3-Brom-propil)-cisz-3a, 4, 7,7a-tetrahidroftalimid (7.04g, 25.88 mmol),
1-(2-metoxi-fenil)piperazin hidroklorid (5.32 g, 23.29 mmol), kalium-karbonat
(7.14 g, 51.76 mmol) és kalium-jodid (0.026 g, 1.55 mmol) elegyét N-dimetil-
formamidban (27 ml) 75-80°C-on melegitettiik 12 6ran at. Miutan a reakcid
befejezGdo6tt, az oldészert vakuumban elparologtattuk, a maradékot vizben
(130 ml) szuszpendaltuk és a vegyiletet diklor-metannal (2 x 65 ml)
extrahaltuk. A kombinalt diklér-metan réteget vizzel (2 x 30 ml) mostuk,
vizmentes natrium-szulfat folott szaritottuk és az oldoszert vakuumban
toményitettik 8.308 g (93%) nyers bazis kitermelésig. Az igy kapott

vegyuletet sésavas s6va alakitottuk at (olvadaspont 184-185¢°C).

A talalmany szerinti vegyiletek szemléltetd listajat, amelyeket a fent leirt

egyik vagy masik modszerrel allitottunk eld, most megadjuk.



Vegylulet

Szam Név

1. 2-[3-{4-(2-Metoxi-fenil)piperazin-1-il}propil]-3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-
izoindol-1,3(2H)-dion-hidroklorid; olvadaspont 184-185°C.

2.  2-[3-{4-(3-Klor-fenil)piperazin-1-il} propil]-3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-
izoindol-1,3(2H)-dion-hidroklorid; olvadaspont 221-223°C.

3.  2-[3-{4-(2-Metoxi-fenil)piperazin-1-il} propil]-3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-

‘ izoindol-1,3(2H)-dion-hidroklorid; olvadaspont 186-187°C.

4.  2-[3-{4-(4-Fluor-fenil)piperazin-1-il}propil]-3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-
izoindol-1,3(2H)-dion-hidroklorid; olvadaspont 228-230°C.

5. 2-[3-{4-(3-Trifluor-metil-fenil)piperazin-1-il} propil]-3a,4,7,7a-tetrahidro-
1H-izoindol-1,3(2H)-dion-hidroklorid; olvadaspont 215-217°C.

6. 2-[3-{4-(2-Fluor-fenil)piperazin-1-il}propil]-3a,4,7,7a-tetrahidro- 1H-
izoindol-1,3(2H)-dion-hidrokloid; olvadaspont 203-204°C.

7. 2-[3-{4-(3,4-Dimetil-fenil)piperazin-1-il} propil]-3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-
izoindol-1,3(2H)-dion-hidroklorid; olvadaspont 194-196°C.

8.  2-[3-{4-(2-Metoxi-5-fluor-fenil)piperazin-1-il} propil]-3a,4,7,7a-tetrahidro-
1H-izoindol-1,3(2H)-dion-hidroklorid; olvadaspont 163-165°C.

9. 2-[3-{4-(2-Etil-fenil)piperazin-1-il}propil]-3a,4,7, ,7a-tetrahidro-1H-
izoindol-1,3(2H)-dion-hidroklorid; olvadaspont 232,5-235,5°C.

10. 2-[3-{4-(2,4-Difluor-fenil)piperazin-1-il} propil]-3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-
izoindol-1,3(2H)-dion-hidroklorid; olvadaspont 218.2-219°C.

11. 2-[3-{4-(2-Etoxi-fenil)piperazin-1-il}propil]-3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-
izoindol-1,3(2H)-dion-hidroklorid; olvadaspont 221.9-222.7°C.

12. 2-[3-{4-(2-Metil-5-klér-fenil)piperazin-1-il} propil]-3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-
izoindol-1,3(2H)-dion-hidroklorid; olvadaspont 231-232°C.

13. 2-[3-{4-(Fenil)piperazin-1-il}propil]-3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-izoindol-
1,3(2H)-dion-hidroklorid; olvadaspont 231-232°C.

14. 2-[3-{4-(Benzil)piperazin-1-il} propil]-3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-izoindol-
1,3(2H)-dion-hidroklorid; olvadaspont 275-276°C.

15. 2-[3-{4-(Cinnamil)piperazin-1-il}propil]-3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-izoindol-
1,3(2H)-dion-hidroklorid; olvadaspont 263-265°C.
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16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

.....

2-[3-{4-(4-Nitro-fenil)piperazin-1-il} propil]-3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-
izoindol-1,3(2H)-dion-hidroklorid; olvadaspont 259.5-261°C.
2-[3-{4-(3-Klbr-4-metil-fenil)piperazin-1-il} propil]-3a,4,7,7a-tetrahidro-
1H-izoindol-1,3(2H)-dion-hidroklorid; olvadaspont 248-249°C.
2-[3-{4-(4-Fluor-2- metoxi-fenil)piperazin-1-il}propil]-3a,4,7,7a-
tetrahidro-1H-izoindol-1,3(2H)-dion-hidroklorid; olvadaspont 232-233°C.
2-[3-{4-(Bisz-4-fluor-fenil)metilpiperazin-1-il} propil]-3a,4,7,7a-tetrahidro-
1H-izoindol-1,3(2H)-dion-hidroklorid; olvadaspont 235-236°C.
2-[3-{4-(2,4-Diklor-fenil)piperazin-1-il} propil]-3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-
izoindol-1,3(2H)-dion-hidroklorid; olvadaspont 210-211°C.
2-[3-{4-(2,4-Dimetoxi-fenil)piperazin-1-il} propil]-3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-
izoindol-1,3(2H)-dion-hidroklorid; olvadaspont 226-227°C.
2-[3-{4-(2,6-Dimetil-fenil)piperazin-1-il}propil]-3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-
izoindol-1,3(2H)-dion-hidroklorid; olvadaspont 223-224°C.
2-[3-{4-(2-1zopropoxi-fenil)piperazin-1-il} propil]-3a,4,7, 7a-tetrahidro-1H-
izoindol-1,3(2H)-dion-hidroklorid; olvadaspont 223-224°C.
2-[3-{4-(2-Propoxi-fenil)piperazin-1-il} propil]-3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-
izoindol-1,3(2H)-dion-hidroklorid; olvadaspont 193-194°C.
2-[3-{4-(2-n-Hexil-oxi-fenil)piperazin-1-il} propil]-3a,4,7 7a-tetrahidro-1H-
izoindol-1,3(2H)-dion-hidroklorid; olvadaspont 165-166°C.
2-[3-{4-(2,5-Dimetoxi-fenil)piperazin-1-il} propil]-3a,4,7, 7a-tetrahidro-1H-
izoindol-1,3(2H)-dion-hidroklorid; olvadaspont 193-195°C.
2-[3-{4-(4-terc-Butil-fenil)piperazin-1-il} propil]-3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-
izoindol-1,3(2H)-dion-hidroklorid; olvadaspont 264-265°C

28.2-[3-{4-(2-Metoxi-6-hidroxi-fenil)piperazin-1-il} propil]-3a,4,7,7a-

tetrahidro-1H-izoindol-1,3(2H)-dion-hidroklorid; olvadaspont 267-
268°C.
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Szam Neév

29.2-[3-{4-(2-Metoxi-fenil)piperazin-1-il}-3-metil-propil]-3a,4,7,7a-
tetrahidro-1H-izoindol-1,3(2H)-dion-hidroklorid; olvadaspont 219-
220°C.

30. 2-[3-{4-(2-Metoxi-fenil)piperazin-1-il}-2-metil-propil]-3a,4,7,7a-tetrahidro-
1H-izoindol-1,3(2H)-dion-hidroklorid; olvadaspont 184-185°C.

31. 2-[3-{4-(2-Etoxi-fenil)piperazin-1-il}-3-metil-propil]-3a,4,7,7a-tetrahidro-
1H-izoindol-1,3(2H)-dion-hidroklorid; olvadaspont 246-248°C.

Az 6sszes fent kozolt olvadaspont nem helyesbitett és nyitott kapillaris

modszerrel mértiik Buchi 535 hasznalataval.

"GYOGYSZERTANI TESZTELESI EREDMENYEK

Receptor megkotés meghatarozasa

Receptor megkotés meghatarozasat természetes allapotd  o-
adrenoceptorokkal végeztik. A kulonbdzd vegylletek affinitasat aia és os-
adrenoceptor altipusokhoz oly modon értékeltik, hogy tanulmanyoztuk
képességiket specifikus [3H]prazosin kotés kiszoritasara a patkany felso
allcsont alatti membranjabsl ill. majbdl (Michel és munkatarsai, Br J
Pharmacol, 98, 883-889 (1989)). A koétésmeghatarozasokat U’Prichard és
munkatarsai (Eur J Pharmacol, 50:87-89 (1978)) szerint végeztik kisebb
maodositasokkal.

Felsd allcsont alatti mirigyeket kdzvetlenil megoélés utan izolaltuk. A
majat pufferrel (Trisz HClI 50 mM, NaCl 100 mM, 10 mM EDTA pH 7.4)
ataramoltattuk. A szoveteket 10 térfogat pufferben (Trisz HCI 50 mM, NaCl
100 mM, EDTA 10 mM, pH 7.4) homogenizaltuk. A homogenizatumot két
réteg nedves fatyolszéveten keresztll szartik és a szuredéket 500 g-nal 10
percig centrifugaltuk. A feltliszd részt azutan 40,000 g-nal 45 percig
centrifugaltuk. Az igy kapott labdacsot ugyanolyan térfogati vizsgalati
pufferben (Trisz HCI 50 mM, EDTA 5 mM, pH 7.4) Gjra szuszpendaltuk

és -70°C-on taroltuk a vizsgalati iddig.

15
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A membran homogenizatumokat (150-250 pg protein) 250 pl vizsgalati
pufferben (Trisz HCI 50 mM, EDTA 5 mM, pH 7.4) inkubaltuk 24-25°C-on 1
oran at. Nem specifikus kotést hataroztunk meg 300 nM prazosin
jelenlétében. Az inkubalast GF/B szalas szarovel térténd vakuum sziréssel
fejeztik be. A szirletet aztan jéghideg 50 mM Tris HCI pufferrel (pH 7.4)
mostuk. A szlréanyagot szaritottuk és a szdrleten szamlaltuk a kététt maradd
radioaktivitast. Az 1Csp & Kd meghatarozasat G Pad Prism szoftver
programnak megfeleld nemlinearis gorbe felhasznalasaval vegeztik. A Ki
konstans értékét kompetitiv kotési vizsgalatokbdl szamitottuk ki Cheng &
Prusoff egyenletet hasznalva (Cheng & Prusoff, Biochem Pharmacol,
1973,22: 3099-3108), Ki = ICs /(1+L/Kd) ahol L a hasznalt [*H]prazosin

koncentraciojaa kulénleges egyenletben (I tablazat).

In Vitro Funkcids vizsgalatok

Ezen vegyileteknek a kulénbdzd o-adrenoceptor altipusok iranyaban
mutatott hatasa szelektivitasanak tanulmanyozasa céljabol ezen vegyiiletek
képességét vizsgaltuk oq-adrenoceptor primér izom indukalt dsszehuzédasi
valaszanak semlegesitésére aortan (oipprosztata (o1a €s 1€p (aqp. Aorta és
lép szoveteket izolaltunk uretannal érzéstelenitett (1.5 g/kg/ him wistar
patkanybol. Az izolalt szoveteket a kovetkezd Osszetételil (mM) : NaCl 118;
KCl 4.7; CaCl; 2.5; MgS0,4.7H,0 1.2; NaHCO3; 25; KH,PO,4 1.2; glukéz 11.5,
Krebs Henseleit puffert tartalmazé szerves furdében preparaltuk. A puffert
37°C-on tartottuk és 95% O, és 5% CO, eleggyel levegoztettiik. 2g (aorta)
vagy 1g (lép és prosztata) marado fesziiltséget alkalmaztunk a sz6veteken.
Az osszehuzodasi valaszt egy erd elmozditd transzduktorral figyeltik és
felvittiik diagramra. Lehetdve tettiik, hogy a szévetek 2 éra alatt egyenstilyba
jojjenek. Az egyensulyi periddus végeén, koncentracié valaszgérbéket kaptunk
noradrenalin (aorta) és feniladrenalin (Iép és prosztata) vonatkozasaban
tesztelt vegyulet hianyaban és jelenlétében (0.1, 1 és 10 mM
koncentracional). Antagonista affinitast kiszamoltuk és pKg értékben fejeztik
ki (Il tablazatban).
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In Vivo Uroszelektiv Vizsgalat:

Hogy megallapitsuk az uroszelektivitast in vivo, ezeknek a
vegylleteknek a hatasat vizsgaltuk atlagos artéria nyomason (MAP) és
hagyvezetéken beliili nyomason (IUP) tudattal rendelkezd vadaszkopokban,
Brune és munkatarsai szerinti médszerrel (Pharmacol 1996, 53: 356-368).
Roéviden, himkutydkat maszerekkel lattunk el artérias vérnyomas kronikus
folyamatos mérésére tavmerd érzékeld belltetésével (TL11M2-PCT, Data
Sci. International, St Paul, MN, USA) a combi artériaba, két héttel a viszgalat
elott. A gydgyulasi idd alatt, az allatot akklimatizaltuk, hogy hurokkétéses
megfékezésben alljon. A tesztelés napjan, egy éjszakan at rogzitett allatot a
hurokkotéses megfékezésbe helyeztik. Egy Swan-Ganz. Ballon tipusu
katétert vezettiink be a hugycsdbe a prosztata szinten és a ballont felfivattuk
(Brune és munkatarsai 1996). Miutan feljegyeztitk az alapvonal leolvasasokat

feniladrenalin (i.v.) hatasat MAP és IUP vonatkozasaban

16 uglkg,
feljegyeztik. A feniladrenalin valaszat MAP és IUP vonatkozasaban 0.5, 1, 2,
3, 4, 6, 9 és 24 6ranal feljegyeztiik a vivdanyag vagy a teszt gydgyszer orélis
beadasa utan. A MAP valtozasait Dataquest Software (Data Sci. International.
St. Paul, MN. USA) hasznalata segitségével feljegyeztik egy Grass
Polygraphon (Model 7, Grass Instruments, USA). A MAP és |IUP beadasra a
feniladrenalin valasz valtozasokat a teszt gyogyszer beadasa utan a kontroll
értékek valtozasanak szazalékaban szamitottuk ki. A gérbe alatti tertletet
kiszamitottuk és az értékek aranyat hasznaltuk MAP és IUP vonatkozasaban

az uroszelektivitas kiszamitasara (lll tablazat).

| tablazat: Radioligand Kotési Vizsgalatok

Vegyiiletek affinitasa Alfa-1 adrenoceptor altipusokhoz

Vegyiilet szama 1A oB Szelektivitas
(Patkany felso (Patkany maj) QL1B/OLA
allcsont alatti)

Ki (nM) Ki (nM)
01 0.8 73 91
02 83 398 4.8
03 325 168 5

17



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 >151
26 38 >500 13
27 >500 >500 1
28 >500 >500 1
29 3.45 708 205
30 48 611 13
31 21 232 110
Il tablazat:

In Vitro Funkcionalis Meghatarozasok:

| Vegyiilet |

o Adrenoceptor Altipus

|

Szelektivitas

18
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szama (PKs)
A 1B 04D oa / o1 oua l oB

01 9.27 7.66 8.64 4 41
08 8.93 8.40 9.05 -1.31 34
09 9.17 7.8 8.6 3.6 23
11 90.95 8.28 8.76 15 47
13 8.04 6.09 7.29 56 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 58 7.47 -2.57 18
31 8.3 ND 7.79 3.24

lll tablazat: In Vivo Uroszelektivitas Vizsgalatok

Tudattal rendelkezo

Vadaszkopoékban
Vegyiilet Dézis Ut Gorbe alatti teriilet Urosze-
szama (ng/kg) lektivitasi
arany
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
Mikézben a jelen talalmanyt leirtuk  specifikus kivitelezési

szakkifejezésekkel, bizonyos mobdositasok és ekvivalenciak vilagosak a

szakemberek elGtt és az volt a szandék, hogy beleférjenek a jelen talaimany

alkalmazhatosagi kérébe.
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Szabadalmi igénypontok

1. I képleti

N—A—N N—R

FORMULA - 1

vegyllet, gyobgyaszatilag elfogadhaté séi, amidjai, enantiomerjei,
diasztereomerjei, N-oxidjai, eldvegyuletei, metabolitjai vagy polimorfjai, ahol A
egy egyenes vagy elagazé lancu C4-C4 alkil lanc; R cinnamil, benzil,
szubsztitualt benzil, fenil, mono-vagy diszubsztitualt fenil csoport
szubsztitualva egymastol fuggetlendl kivalasztott szubsztituensekkel halogén,
hidroxi, C1-Ce alkil, C4-Cs alkoxi, trifluor-metil, nitro és trifluor-alkoxi

csoportbdl, vagy (dihalodifenil) metil.

2. Az 1. igénypont szerinti vegyulet, azzal jellemezve, hogy a halogén klér,

fluor, j6d csoportbol valaszthato ki; a C4-Ce alkil metil, etil, n-propil, izopropil,
butil, terc.-butil kézil valaszthatd ki; és a Cy-Cs alkoxi metoxi, etoxi, n-

propoxi, izopropoxi, vagy hexiloxi kozul valaszthatd ki.

3. Az 1. igénypont szerinti vegyuletek, azzal jellemezve, hogy a kdvetkezo

csoportbdl vannak kivalasztva:

- 2-[3-{4-(2-Metoxi-fenil)piperazin-1-il} propil]-3a,4,7, 7a-tetrahidro-1H-
izoindol-1,3(2H)-dion (01. vegyiilet).

- 2-[3-{4-(3-Klor-fenil)piperazin-1-il} propil]-3a,4,7, 7a-tetrahidro-1H-
izoindol-1,3(2H)-dion (02. vegyuilet).

- 2-[3-{4-(2-Metil-fenil)piperazin-1-il} propil]-3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-
izoindol-1,3(2H)-dion (03. vegyuilet).

20
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2-[3-{4-(4-Fluor-fenil)piperazin-1-il} propil]-3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-
izoindol-1,3(2H)-dion (04. vegyiilet).
2-[3-{4-(3-Trifluor-metil-fenil)piperazin-1-il} propil]-3a,4,7,7a-tetrahidro-
1H-izoindol-1,3(2H)-dion (05. vegyiilet).
2-[3-{4-(2-Fluor-fenil)piperazin-1-il}propil]-3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-
izoindol-1,3(2H)-dion (06. vegytilet).
2-[3-{4-(3,4-Dimetil-fenil)piperazin-1-il} propil]-3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-
izoindol-1,3(2H)-dion (07. vegyiilet).
2-[3-{4-(2-Metoxi-5-fluor-fenil)piperazin-1-il} propil]-3a,4,7,7a-tetrahidro-
1H-izoindol-1,3(2H)-dion (08. vegyiilet).

2-[3-{4-(2-Etil-fenil)piperazin-1-il} propil]-3a,4,7,7a-tetrahidro-1 H-
izoindol-1,3(2H)-dion (09. vegyiilet).
2-[3-{4-(2,4-Difluor-fenil)piperazin-1 -il}propil]-3a,4,7,7a-tetrahidro-.1 H-
izoindol-1,3(2H)-dion (10. vegyiilet).

2-[3-{4-(2-Etoxi-fenil)piperazin-1-il} propil]-3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-
izoindol-1,3(2H)-dion (11. vegyiilet).
2-[3-{4-(2-Metil-5-klor-fenil)piperazin-1 -il}propil]-3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-
izoindol-1,3(2H)-dion (12. vegyiilet).
2-[3-{4-(Fenil)piperazin-1-il} propil]-3a,4,7, 7a-tetrahidro-1H-izoindol-
1,3(2H)-dion (13. vegyiilet).

2-[3-{4-(Benzil)piperazin-1-il} propil]-3a,4,7, 7a-tetrahidro-1 H-izoindol-
1,3(2H)-dion (14. vegydilet).

2-[3-{4-(Cinnamil)piperazin-1-il} propil]-3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-izoindol-
1,3(2H)-dion (15. vegyiilet).

2-[3-{4-(4-Nitro-fenil)piperazin-1-il} propil]-3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-
izoindol-1,3(2H)-dion (16. vegyiilet).
2-[3-{4-(3—Klér-4-metil-fenil)piperazin-1-il}propil]—3a,4,7,7a-tetrahidro-
1H-izoindol-1,3(2H)-dion (17. vegyiilet).

2-[3-{4-(4-Fluor-2- metoxi-fenil)piperazin-1-il} propil]-3a,4,7,7a-
tetrahidro-1H-izoindol-1,3(2H)-dion (18. vegydulet).
2-[3~{4-(Bisz—4-f|uor—feniI)metilpiperazin-1-il}propil]~3a,4,7,7a-tetrahidro-
1H-izoindol-1,3(2H)-dion (19. vegyilet).
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2-[3-{4-(2,4-Diklor-fenil)piperazin-1-il} propil]-3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-
izoindol-1,3(2H)-dion (20. vegyllet).
2-[3-{4-(2,4-Dimetoxi-fenil)piperazin-1-il} propil]-3a,4,7, 7a-tetrahidro-1H-
izoindol-1,3(2H)-dion (21. vegyulet).
2-[3-{4-(2,6-Dimetil-fenil)piperazin-1-il} propil]-3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-
izoindol-1,3(2H)-dion (22. vegyiilet).
2-[3-{4-(2-1zopropoxi-fenil)piperazin-1-il} propil]-3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-
izoindol-1,3(2H)-dion (23. vegyllet).
2-[3-{4-(2-Propoxi-fenil)piperazin-1-il} propil}-3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-
izoindol-1,3(2H)-dion (24. vegyilet).
2-[3-{4-(2-n-Hexil-oxi-fenil)piperazin-1-il} propil]-3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-
izoindol-1,3(2H)-dion (25. vegyilet).
2-[3-{4-(2,5-Dimetoxi-fenil)piperazin-1-il}propil]-3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-
izoindol-1,3(2H)-dion (26. vegyiilet).
2-[3-{4-(4-terc-Butil-fenil)piperazin-1-il} propil]-3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-
izoindol-1,3(2H)-dion (27. vegyulet).
2-[3-{4-(2-Metoxi-6-hidroxi-fenil)piperazin-1-il} propil]-3a,4,7,7a-
tetrahidro-1H-izoindol-1,3(2H)-dion (28. vegyilet).
2-[3-{4-(2-Metoxi-fenil)piperazin-1-il}-3-metil-propil]-3a,4,7,7a-tetrahidro-
1H-izoindol-1,3(2H)-dion (29. vegyilet).
2-[3-{4-(2-Metoxi-fenil)piperazin-1-il}-2-metil-propil]-3a,4,7,7a-tetrahidro-
1H-izoindol-1,3(2H)-dion (30. vegylet).
2-[3-{4-(2-Etoxi-fenil)piperazin-1-il}-3-metil-propil]-3a,4,7,7a- tetrahidro-
1H-izoindol-1,3(2H)-dion (31. vegyulet).

4. Eljaras o4-adrenergikus receptorok szelektiv semlegesitésére emlésben

amely tartalmazza, hogy az emlitett emlosnek az | képletti

H
N—A—N N—R
n_/
H 95
FORMULA - I
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vegyluletet, gyogyaszatilag elfogadhaté séit, amidjait, enantiomerjeit,
diasztereomerjeit, N-oxidjait, elévegylleteit, metabolitjait vagy polimorfjait
adjuk be, ahol A egy egyenes vagy elagazé lanci C4-C4 alkil lanc; R cinnamil,
benzil, szubsztitualt benzil, fenil, mono-vagy diszubsztitualt fenil csoport
szubsztitualva egymastol fuggetlendl kivalasztott szubsztituensekkel halogén,
hidroxi, Ci-Cg alkil, C4-Cs alkoxi, trifluor-metil, nitro és trifluor-alkoxi

csoportbol, vagy (dihalodifenil) metil.

5. Eljaras joindulati prosztata hyperplasia kezelésére emlosben, azzal

jellemezve, hogy az emlitett emlosnek az | képleti

g ©
N—A—N N—R
n_/
H 5
FORMULA - I

vegylletet, gybdgyaszatilag elfogadhatd so6it, amidjait, enantiomerjeit,
diasztereomerjeit, N-oxidjait, elovegylleteit, metabolitjait vagy polimorfjait
adjuk be, ahol A egy egyenes vagy elagazé lanca C4-C4 alkil lanc; R cinnamil,
benzil, szubsztitualt benzil, fenil, mono- vagy diszubsztitualt fenil csoport
szubsztitualva egymastol fliggetienil kivalasztott szubsztituensekkel halogén,
hidroxi, C1-Ce alkil, C4-Cs alkoxi, trifluor-metil, nitro és trifluor-alkoxi

csoportbél, vagy (dihalodifenil) metil.

6. Gyobgyaszati kompozicio, azzal jellemezve, hogy az 1. igénypont szerinti

vegyluletet és gyogyaszatilag elfogadhatd hordozét tartalmaz.

7. Eljaras a4-adrenergikus receptorok szelektiv semlegesitésére emldsben,

azzal jellemezve, hogy az emlitett emldésnek a 6. igénypont szerinti

gydégyaszati kompoziciét adjuk be.
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8. Eljaras joindulati prosztata hyperplasia kezelésére emlGsben, azzal
jellemezve, hogy az emlitett emldsnek a 6. igénypont szerinti gyogyaszati

kompoziciot adjuk be.

9. Eljaras az | képleti

a O
N—A—N N—R
n__/
H 5
FORMULA - 1

vegyulet, vagy gyogyaszatilag elfogadhaté s6i, amidjai, enantiomeriei,
diasztereomerjei, N-oxidjai, elovegyiiletei, metabolitjai vagy polimorfjai
elodllitasara, ahol A egy egyenes vagy elagazé lancu C4-C4 alkil lanc; R
cinnamil, benzil, szubsztitualt benzil, fenil, mono- vagy diszubsztitualt fenil
csoport szubsztitualva egymastol figgetlenil kivalasztott szubsztituensekkel
halogén, hidroxi, C4-Cg alkil, C1-Cg alkoxi, trifluor-metil, nitro és trifluor-alkoxi
csoportbdl, vagy (dihalodifenil) metil, amely tartalmazza |l képleti vegyiletet
reagaltatunk Ill képletd piperazin szarmazékokkal, miként az az | sémaban

lathatd, ahol A és R ugyanaz, mint fent definialva van.

10. Eljaras az | képleti

4 0
N—A—N  N—R
\_/
H 0
FORMUIA - 1

vegyllet, gydgyaszatilag elfogadhaté séi, amidjai, enantiomerjei,
diasztereomerjei, N-oxidjai, elovegyuletei, metabolitjai vagy polimorfjai

eldallitasara, ahol A egy egyenes vagy elagazé lancu C4-C,4 alkil lanc; R
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cinnamil, benzil, szubsztitualt benzil, fenil, mono- vagy diszubsztitualt fenil
csoport szubsztitudlva egymastdl fuggetlenil kivalasztott szubsztituensekkel
halogén, hidroxi, C1-Ce alkil, C4-Cg alkoxi, trifluor-metil, nitro €s trifluor-alkoxi

csoportbél, vagy (dihalodifenil) metil, azzal jellemezve, hogy IV képletl 1-(w-

haloalkil)cisz-3a, 4, 7,7a-tetrahidroftalimidet, amelyben A és R ugyanaz, mint
fent definialva van, V képletld vegyilettel reagaltatunk, amelyben A és R

ugyanaz, mint fent definialva van, miként a |l sémaban mutatva van.
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