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Jsou popisovany nové arylpiperazinylalkyl-3(2H)-
pyridazinony obecného vzorce (1), jejich p¥iprava a jejich soli
s farmaceuticky pfijatelnymi kyselinami, kde R, je
methylskupina nebo fenylskupina, R, je vodikovy atom nebo
methylskupina, n nabyva hodnot mezi 2 a 4 a R; je naftylovy
nebo fenylovy zbytek, ktery miiZe byt substituovan skupinou
jako je methoxyl, trifluormethyl a chlor.
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Nové arylpiperazinylalkyl-3(2H)-pyridazinony

Oblast techniky

Predkladany vynalez se tyka pfipravy novych arylpiperazinylalkyl-3(2H)-pyrid-
azinonl a jejich adicnich soli. Nové slouceniny vykazuji serotonergickou a centralni
dopaminergickou aktivitu, ktera je ¢ini vyuzitelné jako antipsychotika.

Dosavadni stav techniky

Nejroz8irengji pfijimana teorie objasnujici biochemické zaklady schizofrenie
ma za to, ze je dopaminergicka aktivita v mezolimbickém systému mozku zvy$ena a
v souhlase s tim se farmakologické sila klasickych antipsychotik koreluje s jejich
afinitou k D2 receptorim (Science 1976, 1982, 481 - 483). Dale bylo navrzeno (J.
Pharm. Exp. Ther. 1989, 251, 238-246), ze vysoka &finita k 5HT, receptorim je
zodpovédna za blahodarné ucinky farmakologického profilu atypickych antipsychotik.
Navic bylo zjisténo (J. Neurol. Transm. 1983, 57, 255), ze antagonisté 5HTqa jsou
schopni invertovat haloperidolem indukovanou katalepsii. Proto tedy bylo v posledni
dobé popsano mnoho slouenin s kombinovanou afinitou k 5HT1a, SHT2 a D2
receptorim narokovanych jako atypicka antipsychotika (Advances in Med. Chem. 3,
1995, 1 - 55).

Az dosud popsané antipsychotické slouceniny patfi k nékolika typim
chemickych latek, které jsou jen nékdy ve vzajemném vztahu, se strukturami liSicimi
se podstatné od 3(2H)-pyridazinonl, predmétu tohoto vynalezu.

Evropsky patent EP 0329168 popisuje fadu 1,4-disubstituovanych piperazinl
s psychotropni ucinnosti, ve kterych substituent v poloze 1 je bicyklickym
heterocyklem s amidovou nebo imidovou funkci a substituent v poloze 4 je jinym
heterocyklem, ktery se liSi od téch, které jsou popisovany zde, kde alkyl-3(2H)-
pyridazinonovy fragment je substituentem v poloze 1 a substituent v poloze 4 je
cyklickym systémem, ktery heterocyklickym neni.

J. Med. Chem. 1994, 37, 1060 - 1062 popisuje fadu fenylpiperazint majicich
vysokou afinitu k Dz, D3, 5HT1a @ oya receptorlm, ktera jim propUjcuje zajimavé

antipsychotické vlastnosti a kromé toho vykazuji nizky potencial zpUsobujici
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extrapyramidové efekty. Tyto fenylpiperaziny se ve fragmentu vazaném na piperazin
zfetelné odliSuji od téch, které jsou popisovany zde.

Patent WO 93/16073 narokuje arylpiperidiny a arylpiperaziny s vlastnostmi
antagonisty D, a EHT, receptoru, uzZiteCné pfi |éEb& psychosy, jenZe fetené
slou¢eniny jsou charakterisovany tim, Ze maji heterocyklicky systém ve 4-poloze
piperazinu nebo piperidinu, coZ je zieteln& odliSuje od sloudenin, které jsou
popisovany v piedkladaném vynalezu.

Patent ES 9700812 (C.A.: 129:343506) kone¢n& popisuje fadu
naftylpiperazini vykazujicich vysokou afinitu k 5HT.a, S5HT, a D, receptorim,
potenciainé uiiteénych jako antipsychotika, obsahujicich ve své struktuie zbytek
ftalazinonu, ktery je charakterisuje co do jejich struktury a odliSuje od téch, které jsou
popisovany zde. |

V existujicich referenénich pracech mlzZe byt rovnéz nalezena fada 1-
aminoalkyl-3(2H)-pyridazinoni nesoucich [1,4]-benzodioxanylmethylaminovou nebo
fenoxyalkylaminovou skupinu, jak je to obsazeno v Eur. J. Med. Chem. 1992, 27,
107-114, i kdyz jsou popisovany jako blokujici a-adrenoreceptory a majici
antihypertensivni aktivitu, coz je farmakologicky odliSuje od téch, které jsou
popisovany zde, jelikoZ ty, jeZ jsou narokovany v pfedkladaném vynalezu, maji
vzhledem k centralnimu nervovému systému afinitu k receptorlm dopaminu a
serotoninu. Kromé toho jsou tyto pyridazinony strukturné rozdilné od popisovanych v
predkladaném vynalezu kvuli pfitomnosti benzodioxanylmethylaminového nebo
fenoxyalkylaminového fragmentu, zatimco ty, které jsou popisovany zde, nesou
rozliéné substituovany arylpiperazinoalkylovy fragment.

Slouceniny popisované v predkladaném vynalezu jsou podstatné odlisné od
vSech téch, které jsou uvadény ve shora zmiftovanych publikacich, vzhledem k
pritomnosti  3(2H)-pyridazinonového  seskupeni, které je farmakologicky
charakterisuje a obdafuje je velikou afinitou k serotoninovym 5HTi4 a 5HT;
receptorlim, praveé tak jako dopaminovym D, receptorim, a proto jsou uziteéné jako

atypicka antipsychotika.

Podstata vynalezu

Pfedlozeny vynalez se tyka pfipravy novych arylpiperazinylalkyl-3(H)-
pyridazinonl vzorce (1) a jejich adi€nich soli s farmaceuticky pfijatelnymi kyselinami,




kde R¢ je methylskupina nebo fenylskupina,
Rz je vodikovy atom nebo methylskupina,
n nabyva hodnot mezi 2 a 4
a Rj je naftylovy nebo fenylovy zbytek, ktery mize byt substituovan skupinou jako je
methoxyl, chlor, trifluormethyl.

Priprava slougenin vzorce () mbZe byt provedena rlznymi syntetickymi
cestami za pouziti obvyklych metod:

kondensaci slou¢eniny vzorce (ll),

(CH2)n—2Z

/

Ry /

Ry
(1)

ve kterém Ry, Rz a n maji vyznam specifikovany pro vzorec (I) a Z je chlor nebo
brom, s piperazinem vzorce (lil)

Reakce se provadi v inertnim rozpoustédle za pfitomnosti base pfi teploté
vrozmezi mezi 20 °C a bodem varu reakéni smési. Pouzitym rozpoustédlem je
dichlormethan, chloroform, acetonitril, dimethylformamid nebo tetrahydrofuran.
Pouzitou basi mﬁie byt alkalicky karbonat nebo bikarbonat jako KoCOs, KHCOs;,




NaCO3, NaHCO; nebo terciarni amin jako pyridin nebo triethylamin. Reakéni
rychlost mdZe byt zvy8ena pridanim katalytickych mnoZstvi alkalického jodidu jako K
do reakéni smési.

Piperaziny vzorce (lll) jsou komer¢né dostupné, kdyz je R; fenyl nebo
substituovany fenyl, a jsou pfipravovany reakci bis-(2-chlorethyl)aminu s vhodné
substituovanym néftylaminem, kdyz je Ré, naftyl nebo substituovany naftyl.

Slougeniny obecného vzorce (Il), které se pouzivaji v piedchozim

kondenzaénim stupni, se pfipravuji reakci slou¢eniny obecného vzorce (IV),

Ry

av)

ve kterém Ry a R; byly definovany dfive, s alkyldihalogenidem v pfitomnosti silné
base jako NaH v aprotickém rozpoustédle jako je dimethylformamid nebo
tetrahydrofuran, anebo tuhy hydroxid draselny v dimethylformamidu, pfi teploté
v rozmezi mezi teplotou mistnosti a 100 °C.

Slouéeniny obecného vzorce (IV) jsou komeréné dostupné nebo se pfipravuiji
reakci vhodnych kyselin 2-benzoylpropionovych s hydrazinhydratem.

Slouéeniny obecného vzorce (ll) mohou byt alternativné pfipraveny pomoci
substituce hydroxylové skupiny chlorem nebo bromem ve slou€eniné vzorce (V),
ziskané podle zplUsobu popsaného v Chimie Thérapeutique 1967, 2, 250 - 253.

/(CHz)n——OH

Ry
(v)

Substituéni reakce muze byt provedené tak, Ze se na (V) plsobi chlorovodikem,
bromovodikem, organickymi nebo anorganickymi halogenidy kyselin jako
oxalylchloridem nebo thionylchloridem v inertnim rozpoustédle jako chloroformu,




dichlormethanu nebo toluenu, anebo za pouziti chloridu kyseliny jako rozpoustédia
pfi teploté v rozmezi mezi 0 °C a bodem varu reakéni smési.

Farmakologické studie

Jak zde bylo dfive poznamenano, nové slouéeniny obecného vzorce (l)
v souhlase s piedkladanym vynalezem vykazuji SNC ucinnost, pfesnéji na urovni
5HT1a, 5HT, a D, receptori.

Vazebné studie slouCenin popsanych v pfedkladaném vynélezu byly

provedeny pro zji§téni afinity slouéenin k 5HT1a, 5HT, a D, receptorim.

5HTq.a receptor

Cerebralni kortex pochazejici jak ze samcl tak ze samic krys Wistar byl
homogenisovan v sacharosovém pufru 0,32 M (1 : 10 g/ml) a pfi 900 g centrifugovan
(10 min, 4 °C). Kapaliny podil byl sebran a centrifugovan pii 48000 g (25 min, 4 °C).
Takto ziskany sediment byl suspendovan znovu ve studeném TRIS pufru-50 mM (pH
7.5, 1:10 g/ml), homogenisovan, 15 minut inkubovan pfi 37 °C a znovu pfi 48000 g
(25 min, 4 °C) centrifugovan. Finalni sediment byl opét suspendovan ve studeném
SNAYDER pufru (1 : 4, g/ml), homogenisovan a pii —70 °C uchovavan v 5 ml
nadobkach.

Pro pokus' substituce bylo pouzivano 100 pl radiaéné znaéeného ligandu
(kone¢na koncentrace 2 nM), 100 ! riznych testovanych koncentraci substituujiciho
produktu a 750 pl 1 : 32 suspense membran ve SNAYDER pufru s pargilinem. Objem
byl na 1 ml dopinén 50 pul SNAYDER pufru. Pro uréeni nespecifické vazby bylo
pouZzito 10 uM serotoninu (5HT).

5HT2A receptor

Prefrontalni kortex pochazejici jak ze samcl tak ze samic krys Wistar byl
homogenisovan v sacharosovém pufru 025 M (1 : 10 g/ml) a pfi 1080 g
centrifugovan (10 min, 4 °C). Kapalny podil byl dan stranou a sbalek byl
suspendovan znovu v témz pufru (1 : 5, g/ml) a opét za stejnych podminek
centrifugovan. Smés obou kapalnych podilil byla do 1 : 40 (g/ml) dopinéna TRIS
pufrem 50 mM (pH 7,7) a centrifugovana pfi 35000 g (10 min, 4 °C). Takto ziskany
sediment byl suspendovan znovu ve studeném TRIS pufru (1 : 40, g/ml) a znovu pfi
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35000 g (10 min, 4 °C) centrifugovan. Finaini sediment byl opét suspendovan ve
studeném TRIS pufru (1 : 10, g/ml), homogenisovan a pfi —70 °C uchovavan v 5 ml
nadobkach.

Pro pokus substituce bylo pouzivano 100 pl radiaéné znacéeného ligandu
(kone¢na koncentrace 0,5-1 nM), 100 ul rbznych testovanych koncentraci
substituujiciho produktu a 750 pl 1 : 50 (0,54 mg/mi, 15 mg Cerstvé tkané) suspense
membran v TRIS pufru. Objem byl na 1 ml dopinén 50 pl TRIS pufru /10% ethanolu.
Pro uréeni nespecifické vazby bylo pouzito 1 uM Metisergide. Latka pro substituci,
roztoky radiaéné znaceného ligandu a Metisergide byly v8echny pfipraveny pomoci
TRIS pufru s 10 % ethanolu (obj./obj).

D, receptor

Corpus striatum pochazejici jak ze samcl tak ze samic krys Wistar byl
homogenisovan v TRIS pufru 50 mM (pH 7,7, 1 : 560 g¢/ml) a pfi 47800 g
centrifugovan (10 min, 4 °C). Kapalny podil byl odstranén a sbalek byl suspendovan
znovu v témz pufru (1 : 50, g/ml), 10 min inkubovan pfi 37 °C a opét za stejnych
podminek centrifugovan. Koneény sediment, ktery byl takto ziskan, byl suspendovan
znovu ve studeném TRIS pufru (pH 7,4, 1 : 10, g/ml) obsahujicim 120 mM NaCl + 5
mM KCI + 2 mM CaCl; + 1 mM MgCl, + 0,01 % g/ml kyseliny askorbové a uchdvévén
v 2,5 ml alikvotnich podilech pfi =70 °C. Potom bylo provedeno nafedéni membran
(1:100 - 1:300) a mnozstvi proteinu bylo stanoveno Lowry-ho metodou.

Pro test substituce bylo pouzivano 100 pl radiaéné znafeného ligandu

| (kone¢na koncentrace 1-2 nM), 100 pul rdznych testovanych koncentraci
substituovaného produktu a 750 pl suspense membran 1 : 150 (0,39-0,43 mg/ml
proteinu) v pfedes$lém (solanka) TRIS + 10 pM pargilinu. Objem byl na 1 ml dopinén
50 ul pfedeslého TRIS pufru. Pro uréeni nespecifické vazby bylo pouZito 1 uM
Butachlamolu, ktery byl pfidan (100 pl) ke slepé sérii. Latka pro substituci, roztoky
radiac¢né znaceného ligandu a Butachlamolu byly vSechny pﬁpfaveny pomoci TRIS
(solanka) pufru + pargilinu. Vzorky byly 60 min inkubovany pfi 25 °C.

V8echny produkty popisované v pfedkladaném vynalezu vykazovaly vysokou
(nanomolekularni Groverl) afinitu ke tfem testovanym receptorim, ktera je Cini
potencialné pouzitelnymi jako antipsychotika. Nasledujici pfikiady provedeni
poskytuji dal$i podrobnosti vynalezu, ktery neni jakkoli na tyto piiklady omezen.




Priklady provedeni vynalezu

Piiklad 1

2-(4-Brombutyl)-6-methyl-3(2H)-pyridazinon

Male davky (0,83 g, 20 mmol) disperse 60% NaH v mineralnim oleji byly
pfidavany do roztoku 6-methyl-3(2H)-pyridazinonu (1,3 g, 12 mmol)
v dimethylformamidu (30 ml), ochlazeného na 0 °C. Reakéni smés byla ponechana,
aby dosahla teplotu mistnosti a udrZovana 1 hodinu za michani. Potom byla
ochlazena lazni s ledem a pak byl najednou pfidan 1,4-dibrombutan (4,8 ml, 40
mmol) a reakéni smés byla 16 hodin michana pfi teploté mistnosti. Potom byla
reakéni smes nalita na drceny led, extrahovana ethyletherem (dvakrat), organicky
extrakt byl suSen nad bezvodym Na,SO4 a zkoncentrovan do sucha. Prebytek
dibrombutanu byl odstranén destilaci, ziskany zbytek byl &istén rychlou
chromatografii (CH2Cl;) a poskytl olej (2,3 g, vytéZzek 78 %), ktery byl na zakladé
spektroskopickych dat identifikovan jako titulni produkt.

Piiklad 2

2-[4-(4-Naftylpiperazin-1-yl)-butyl]-6-methyl-3(2H)-pyridazinon

Smés 2-(4-brombutyl)-6-methyl-3(2H)-pyridazinonu (2,3 g, 9,5 mmol), 1-
naftylpiperazinu (1,7 g, 8 mmol), K;CO3 (1,12 g, 8 mmol) a Ki (10 mg) v acetonitrilu
(50 ml) byla 48 hodin michana pfi teploté mistnosti. Na to bylo za snizeného tlaku
odstranéno rozpoustédlo, zbytek byl roztfepan mezi dichlormethan a vodu a vodna
faze byla extrahovana dichlormethanem (dvakrat). Organické extrakty byly
shromazdény, vysuseny nad bezvodym Na,SO4 a zkoncentrovany do sucha. Ziskany
zbytek byl &istén rychlou chromatografii (CH2Cl, / MeOH 96:4) a poskytl 2-[4-(4-
naftylpiperazin-1-yl)-butyl]-6-methyl-3(2H)-pyridazinon (2,4 g). Produkt byl rozpustén
v ethanolu a po pfidani koncentrované chlorovodikové kyseliny az do pH = 1 poskytl
bilou tuhou latku, ktera byla rekrystalisovana z methanolu za vzniku hydrochloridu

titulni slouéeniny, vykazujiciho b.t. vy§si nez 260 °C.
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Ptiklad 3

2-(2-Hydroxyethyl)-6-fenyl-3(2H)-pyridazinon

Smés draselné soli 6-fenyl-3(2H)-pyridazinonu (10 mmol), pfipravené z 6-
fenyl-3(2H)-pyridazinonu (1,72 g, 10 mmol) a KOH v methanolu (0,56 g, 10 mmol)
s 2-bromethanolem (12 mmol), TBAB (1,19 g, 4 mmol) a rozpraskovanym KOH (11
mmol) v toluenu {60 ml) byla michana 6 hodin pfi teploté mistnosti. Reakéni smés
byla sfiltrovana, filtrat byl postupné promyt 5% roztokem NaOH, 10% roztokem HCIl a
nakonec vodou. Organické extrakty byly vysuSeny nad bezvodym Nap,SO4 a
zkoncentrovany do sucha. Ziskany zbytek byl &istén rychllou chromatografii (CH,Cl,/
MeOH 98:2) a poskytl titulni produkt (1,9 g).

Pfiklad 4

2-(2-Chlorethyl)-6-fenyl-3(2H)-pyridazinon

K roztoku 2-(2-hydroxyethyl)-6-fenyl-3(2H)-pyridazinonu (2,2 g, 10 mmol)
v chloroformu (50 ml) byl pfidan thionylchlorid (15 mmol) a smés byla pfi teploté
mistnosti udrzovana za michani pfes noc. Rozpoustédlo bylo odstranéno za
sniZzeného tlaku, ziskany zbytek byl rozmichan s hexanem, zkoncentrovan do sucha
(dvakrat) a vygistén rychlou chromatografii (CH.Cly) za vzniku 2-(2-chlorethyl)-6-
fenyl-3(2H)-pyridazinonu jako oleje (1,9 g, vytézek 75,6 %).

Piiklad 5

2-[2-(4-Naftylpiperazin-1-yl)-ethyl]-6-fenyl-3(2H)-pyridazinon

Smés 2-(2-chlorethyl)-6-fenyl-3(2H)-pyridazinonu (1,9 g, 7,5 mmol), 1-
naftylpiperazinu (1,7 g, 8 mmol), K2CO5 (1,12 g, 8 mmol) a KI (10 mg) v acetonitrilu
(50 ml) bylo 7 hodin zahfivano k varu. Po skon&eni zahfivani bylo za snizeného tlaku
odstranéno rozpoustédlo, zbytek byl roztfepan mezi dichlormethan a vodu a vodna
faze byla extrahovana dichlormethanem (dvakrat). Organické extrakty byly
shromazdény, vysu$eny nad bezvodym Na,SO, a zkoncentrovany do sucha. Ziskany
zbytek byl &istén rychlou chromatografii (CHxCl, / MeOH 97:3) a poskytl 2-[2-(4-
naftylpiperazin-1-yl)-ethyl}-6-fenyl-3(2H)-pyridazinon (2,1 g). Produkt byl rozpustén
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v ethanolu a po pfidani koncentrované chlorovodikové kyseliny az do pH = 1 poskytl
bilou tuhou latku, ktera byla rekrystalisovana z methanolu za vzniku hydrochloridu
titulni slou€eniny, vykazujictho b.t. vy$8i nez 260 °C. '

Slouceniny uvedené v Tabulce 1 byly pfipraveny analogicky.

Tabulka 1

(CH,) /_\N-——-R
/ 2 n”‘i\_/ 3

Ri /
Ry
(1)
Slouce- _
nina R4 R R n |B.t. °C (HCI)
1 fenyl H 1-naftyl 4 202-204
2 fenyl H 1-naftyl 3 239-224
3 methyl H 1-naftyl 4 236-238
4 methyl H 1-naftyl 3 >240
5 methyl H 1-naftyl 2 219-221
6 methyl H 6-methoxy-1-naftyl 4 | 190 (rozkl.)
7 fenyl H o-methoxyfenyl 4 213-215
8 fenyl H m-chlorfenyl 4 186-188
9 fenyl H m-chlorfenyl 3 202-204
10 fenyl H m-chlorfenyl 2 >250
11 fenyl H m-trifluormethylfenyl 4 181-183
12 fenyl H m-trifluormethylfenyl 3 206-209
13 fenyl H m-trifluormethylfenyl 2 | 225 (rozkl.)
14 methyl H o-methoxyfenyl 4 205-207
15 methyl H o-methoxyfenyl 2 | 220 (rozkl.)
16 methyl H m-chlorfenyl 4 170-172
17 methyl H m-chlorfenyl 3 187-189
18 methyl H m-trifluormethylfenyl 4 190-192
19 methyl H m-trifluormethyifenyl 3 195-199
20 methyl H m-trifluormethylfenyl 2 >250
21 fenyl | methyl o-methoxyfenyl 4 202-205
22 fenyl | methyl m-chlorfenyl 4 207-210
23 fenyl | methyl m-chlorfenyl 3 213-213
24 fenyl | methyl m-trifluormethylfenyl 4 177-180
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1. Slouceniny obecného vzorce (l) a jejich adiéni soli s farmaceuticky
pfijatelnymi kyselinami,

(CH2)n —N N—R
B / n 3

R; /

R;

(1)

kde R4 je methylskupina nebo fenylskupina,

Rz je vodikovy atom nebo methylskupina,

n nabyva hodnot mezi 2 a 4

a R; je naftylovy nebo fenylovy zbytek, ktery miiZze byt substituovan skupinou jako je

methoxyl, trifluormethyl a chlor.

2. Slougeniny podle naroku 1, isolované jako base a jako soli, vybrané ze
skupiny zahrnujici:
6-fenyl-2-[4-(4-naftylpiperazin-1-yl)butyl]-3(2H)-pyridazinon,
6-fenyl-2-[3-(4-naftylpiperazin-1-yl)propyl]-3(2H)-pyridazinon,
6-methyl-2-[4-(4-naftylpiperazin-1-yl)butyl]-3(2H)-pyridazinon,
6-methyl-2-[3-(4-naftylpiperazin-1-yl)propyl]-3(2H)-pyridazinon,
6-methyl-2-[2-(4-naftylpiperazin-1-yl)ethyl}-3(2H)-pyridazinon,
6-methyl-2-{4-[4-(6-methoxy-1-naftyl)piperazin-1-yl]butyl}-3(2H)-pyridazinon,
6-fenyl-2-{4-[4-(2-methoxyfenyl)piperazin-1-yl]butyl}-3(2H)-pyridazinon,
6-fenyl-2-{4-[4-(3-chlorfenyl)piperazin-1-yl}butyl}-3(2H)-pyridazinon,
6-fenyl-2-{3-[4-(3-chlorfenyl)piperazin-1-yl]propyl}-3(2H)-pyridazinon,
6-feny|-2—{2-[4-(3-chIorfenyl)piperazin-1 -yllethyl}-3(2H)-pyridazinon,
6-fenyl-2-{4-[4-(3-trifluormethylfenyl)piperazin-1-yljbutyl}-3(2H)-pyridazinon,
6-fenyl-2-{3-[4-(3-trifluormethylfenyl)piperazin-1-yljpropyl}-3(2 H)-pyrid azinon,
6-fenyl-2-{2-[4-(3-trifluormethylfenyl)piperazin-1-yljethyl}-3(2H)-pyridazinon,
6-methyl-2-{4-[4-(2-methoxyfenyl)piperazin-1-yl]butyl}-3(2H)-pyridazinon,
6-methyl-2-{2-[4-(2-methoxyfenyl)piperazin-1-yllethyl}-3(2H)-pyridazinon,
6-methyl-2-{4-[4-(3-chlorfenyl)piperazin-1-yl]butyl}-3(2H)-pyridazinon,
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6-methyl-2-{3-[4-(3-chlorfenyl)piperazin-1-yl]propyl}-3(2H)-pyridazinon,
6-methyl-2-{4-[4-(3-trifluormethylfenyl)piperazin-1-yljbutyl}-3(2H)-pyridazinon,
6-methyl-2-{3-[4-(3-trifluormethylfenyl)piperazin-1-ylpropyl}-3(2H)-pyridazinon,
6-methyl-2-{2-[4-(3-trifluormethylfenyl)piperazin-1-yllethyl}-3(2H)-pyridazinon,
6-fenyl-4-methyl-2-{4-[4-(2-methoxyfenyl)piperazin-1-yl]butyl}-3(2H)-
pyridazinon,

6-fenyl-4-methyl-2-{4-[4-(3-chlorfenyl)piperazin-1 -yl]butyl}-3(2H)—pyfidazinon,
6-fenyl-4-methyl-2-{3-[4-(3-chlorfenyl)piperazin-1-yl]propyl}-3(2H)-pyridazinon,
6-fenyl-4-methyl-2-{4-[4-(3-trifluormethylfenyl)piperazin-1-yl]butyl}-3(2H)-pyrid-
azinon.

3. LeCivo pro léCeni psychosy vyznaéené tim, Ze obsahue
terapeuticky u€inné mnoZstvi sloueniny obecného vzorce (l) podle
pfedchozich narokl, smisené s farmaceuticky pfijatelnymi excipienty, pro
oralni a parenteralni podavani.
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