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Nézev prihlagky vynélezu:
Arylpiperazinové derivaty vhodné jako
uroselektivni alfa 1-adrenoceptorové blokatory

Anotace:

Reseni poskytuje piperazinové derivaty substituované na
jednom dusiku aromatickym systémem a na jiném dusiku (2,
5-dioxopyrrolidin)-1-yl)alkeny nebo (2,6-dioxopiperidin-1-
ylalkany, jenZ vykazuji selektivni ot 5 adrenergni aktivitu.
Sloudeniny jsou uZite¢né pii 16¢bé, napifklad perifernich
cévnich chorob, méstnavého srde¢niho selhani, hypertenze a
zvIaste benigni prostatickou hypertrofii.
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Arylpiperazinové derivaty vhodné jako uroselektivni alfal-adrenoceptorové blokatory 5

Oblast techniky

Vynalez se tyka piperazinovych derivati majicich prodlouzenou uroselektivni o-
-adrenoceptorovou antagonistickou aktivitu pfevySujici aktivitu vySe popsanych sloudenin.
Slouceniny podle vynalezu jsou slibné pro lé¢bu benigni prostatické hyperplasie (BPH). Vynalez
se také tyka zplisobli pfipravy téchto sloucenin, farmaceutickych kompozic obsahujicich tyto

slouCeniny a zplisobti 1é¢by benigni prostatické hyperplasie pomoci téchto sloudenin.

Dosavadni stav techniky

Review v J.Med.Chem., 1997, ro€.40, €. 9, str. 1292-1315, popisuje nejdilleZit&jsi soutasné
zalozeny na antagonismu k o-adrenergnim receptorim a modulaci hladiny androgend pomoci
inhibitort So-reduktasy. Inhibitory So-reduktasy maji omezenou ucinnost co se tyée doby
okamzité symptomatické a urodynamické ulevy. o;-Antagonisté se jevi jako mnohem UCinnéjsi,
poskytuji okamZitou subjektivni symptomatické zlepSeni a jsou tedy vyhodou variantou 1éby piti
kontrole benigni prostatické hypertrofie. o;-Adrenoceptory jsou piitomny také v krevnich cévach
a hraji vyznamnou roli pfi regulaci krevniho tlaku.

Antagonisté o,-adrenoceptorit jsou tedy latky obzvlasté dilezité, ackoli byly phvodné
vyvinuty jako antihypertensni &inidla a maji také pravdépodobné prospésné ucinky pii dysfunkci
metabolismu lipid{ a resistenci k insulinu, jenZ jsou obvykle se zakladni hypertensi asociovany.

vvvvvv

BPH jsou tito:
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Vétsina z téchto znamych latek ma viak vedlejsi Gginky na cévy (napiiklad posturalni
hypertense, mdloby, zavrat, bolest hlavy, atd.), coZ je zapfi¢inéno neselektivitou udinku na
prostatické a vaskularni a,,-adrenoceptory. Je tedy zfejmé, Ze antagonisté o;-adrenoceptori, kteif
vykazuji vetSi selektivitu pro prostatické oy-adrenoceptory, nabizeji potencial vétsiho
urodynamického zlepSeni. To tedy podtrhuje diileZitost nalezeni pro prostatu selektivnich
antagonistil o;-adrenoceptoril, které poskytnou urodynamické zlepSeni bez vedlejSich udinki
spojenych se soucasnymi léky.

Nedavno bylo ukazano, e prostaticka tkad vysSich Zivogicht jako je &lovek, nebo pes je
obsazena oua subtypem nizko afinitnich adrenoceptori. To dava monost vyvinout latky se
selektivnim ucinkem pfi t&chto patologickych urodynamickych stavech. Vynalez je zaméfen na

vyvoj novych a;-antagonistd, zvlastd nové tiidy piperazinovych sloudenin s vétsi selektivitou
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udinku na ou-adrenoceptory, a které by tedy nabizely tlevu od prostatické hypertrofie stejné jako
zakladni hypertense.

V literatufe miizeme najit mnoho popist farmakologickych aktivit fenylpiperazind. Eur. J.
Med. Chem.-Chimica Therapeutica, 1977, ro&. 12, & 2, str. 173 a¥ 176, popisuje substituované
trifluormethylfenylpiperaziny majici cyklo-imidoalkylové postranni fetézce viz obr. nite jako

anorektické latky bez neZzadoucich vlivii na CNS,
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Byla popséana také syntéza a farmakologie nékterych 2-[3~(4-aryl-1-piperazinyl)propyl]-1H-
-benz[de]isochinolin-l,3-(2H)-dionﬁ/2,'5-pyrrolidindiom"1 (J. Indian. Chem. Soc., 1986, V. LXIII,
str. 529 az 530), N-W-aryl-Nl-piperozinylmethyl)—4-(4'-methéxyfenyl)piperidin-Z,6-diom°1 d.
Indian Chem Soc., 1978, rod. LV, str. 819 aZ 821) a N-(N*-arylpiperazinylalkyl)-ftalimidt ad
Indian Chem Soc, 1979, ro€. LVI, str. 1002 aZ 1005), uvedenych niZe. Tyto latky vykazovaiy
antihypertensivni a CNS tlumivé aktivity u experimentalnich zvifat.
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V téchto publikacich v§ak neni Zadnid zminka o adrenoreceptorové blokatorové aktivitd

téchto slou€enin a tedy jejich vhodnost pro 1éEbu benigni prostatické hyperplasie z nich neplyne.




Dfivéjsi syntézy riznych 1-(4-aryl-piperazin-1-yl)-3-(2-oxo-pyrrolidin-1-yl/piperidin-1-yl)-
alkand a jejich vhodnost jako hypotensivnich a antiischemickych latek byla uvedena v
nepublikovanych indickych patentovych piihlaskach DEL 496/95 (3. biezna 1995), DEL/500/95
(21. biezen 1995) a DEL/96/96 (29. bfezna 1996). Tyto sloudeniny maji nizkou o-adrenergni
blokatorovou aktivitu (pKi ~ 6 ve srovnani s aktivitou > 8 u znamych o-antagonistd, jako je
prazosin) a prakticky nemaji selektivitu k o;a podskupiné adrenoceptori: ve srovnani s tip nebo
oup adrenoceptory. Nedavno bylo zjiténo, Ze strukturilni modifikace téchto slouenin, zména
laktamu na dioxo sloudeniny, to je 2-oxopyrrolidin na 2,5-dioxopyrrolidin a 2,6-dioxopiperidin,
zvyduji adrenoceptorovou blokatorovou aktivitu a také velmi zvySuji selektivitu pro o4 oproti
o p-adrenoceptorové blokatorové aktivits, coZ jasné ukazuje, Ze tyto sloudeniny jsou dobrymi

kandidaty 1éki BPH.

Podstata vynalezu

Vynalez tedy poskytuje arylpiperazinové derivaty, které vykazuji vyznamn€ vyS§i ocua
adrenergni blokatorovy potencial ve srovnani z dosud dostupnymi zndmymi sloudeninami a davaji
tak moznost specifické 16cby benigni prostatické hyperplasie.

Ukolem vynalezu je rovnéZ poskytnout zpiisoby syntezy slougenin podle vynalezu.

Dalim ukolem vynalezu je poskytnout kompozice obsahujici sloudeniny, které jsou vhodné
pro 1é&bu benigni prostatické hyperplasie.

Vy3e uvedené ukoly jsou dosazeny pomoci tfidy piperazinovych derivati obecného vzorce I
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kde Y je O nebo S; Q, X, Za Z’ jsou nezavisle na sobé CH nebo N; m =0 az 3, n=0 aZ 4,
Ry, R; jsou nezavisle na sob€ vybrané ze skupiny: H, F, Cl, Br, OCHs;, OC;Hs, OCH,CFs;, SCFs,
CHa, C;Hs, CF3, isopropyloxy, a cyklopropyl; Rs je H, Rs, OH, nebo ORg; Rs je substituovany
nebo nesubstituovany alkylovy fetézec obsahujici 1 aZ 6 uhlikovych atomd; a Ry, Rs jsou H, Ci.
C; alkyl, substituovany nebo nesubstituovany fenyl, nebo 5-&lenny spiro kruh. S vyhodou R, je H,
R; je H, Cl nebo CF;, Ry, RsaRsjeH,YjeOaQjeCH,akdyZzm=0an= 1; nebo R; je H, R,
je OCHs, R;, Ry aRsje H, Yje O aQje CH, akdyzm=0an=2.




Slougeniny spadajici do rozsahu obecného vzorce L, ale majici strukturu obecného vzorce II
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kden, X,Z, Z',R';,R; aR; jsou stejné jako je definovano pro obecny vzorec I, a kde m'= 1
az 4, které jsou vyhodné pro svou selektivni a G&innou o a-adrenoceptorovou antagonistickou
aktivitu. V obecném vzorci II s vyhodou R, je H, R; je H, Cl nebo CFs, a Rs jeH, akdyZm'=1a
n=1;neboR;jeH,R;je OCH; aR;jeH,akdem=1an=2.

Vynélez rovnéZz poskytuje  farmaceuticks kompozice pro 1é&bu  benigni prostatické
hyperplasie. Tyto kompozice obsahuji G¢inna mnoZstvi alespoii jedné z vySe uvedenych sloudenin
obecného vzorce I, nebo s vyhodou obecného vzorce I, a/nebo GCinné mnoZstvi alespoii jedné
jejich fyziologicky pfijatelné soli, spolu s farmaceuticky pfijatelnym nositem.

Tlustrativni seznam nkterych sloudenin podle vynélezu je nasledujict:

Sloucenina

dislo Chemicky nazev

1. 1-[4-(4-fuorfenyl)piperazin-1-yl]-3-(2,5-dioxopyrrolidin-1 -yDpropan

2. 1-[4-(2-methoxyfenyl) piperazin-1-yl]-3-(2,5-dioxopyrrolidin-1 -yDpropan
3. 1-[4-(3-trifluormethylfenyl)piperazin-1-y1]-3-(2,5-dioxopyrrolidin-1 -yl)propan
4, 1-[4-(2-pyridyl)piperazin-1-yl]-3-(2,5-dioxopyrrolidin-1 -yl)propan

5. 1-[4-(3-chlorfenyl)piperazin-1-yl]-3-(2,5-dioxopyrrolidin-1 -yl)propan

6. 1-[4~(2-pyrimidyl)piperazin-1-yl]-3-(2,5-dioxopyrrolidin-1 -yDpropan

7. 1-[4-(3,4-dimethylfenyl)piperazin-1-yl}-3 ~(2,5-dioxopyrrolidin-1-yl)propan
8. 1-[4-(fenylpiperazin)-1-yl]-3-(2,5-dioxopyrrolidin-1 -yDpropan

9. 1-(4-(2-methoxyfenyl)piperazin-1-yl]-4-(2, 5-dioxopyrrolidin-1-yl)butan

10. 1-[4-(2-methoxyfenyl)piperazin-1-yl]-2-(2,5-dioxopyrrolidin-1 -yl)ethan

11. 1-[4-(3-methoxyfenyl)piperazin-1-yl]-3-(2,5-dioxopyrrolidin-1 -yl)propan
12. 1-[4-(4-methoxyfenyl)piperazin-1-yl]-3-(2,5-dioxopyrrolidin-1 -yl)propan
13. 1-[4~(2-methoxyfenyl)piperazin-1-yl]-3-(2,6-dioxopiperidin-1 -yDpropan
14. 1-[4-(4-fluorfenyl)piperazin-1-yl]-3-(2,6-dioxopiperidin-1 -yDpropan

15. 1-[4~(4-chlorfenyl)piperazin-1-yl]-3-(2,6-dioxopiperidin-1 ~yDpropan



16.
17.
18.
19.
20.
21.
22,
23.
24.
25.
26.
27.

1-[4-(3-trifuormethylfenyl) piperazin-1-y1]-3-(2,6-dioxopiperidin-1-yl)propan
1-(4-(2-fluorfenyl)piperazin-1-yl}-3-(2,6-dioxopiperidin-1-yl)propan
1-[4-(2-methyifenyl) piperazin-1-yl]-3-(2,6-dioxopiperidin-1-yl)propan
1-(4-(2-pyridyl)piperazin-1-yl)-3-(2,6-dioxopiperidin-1-yl)propan
1-[4-(3-chlorfenyl)piperazin-1-yl]-3-(2,6-dioxopiperidin-1-yl)propan
1-[4-(3,4-dimethylfenyl)piperazin-1-yl]-3-(2,6-dioxopiperidin-1-yl)propan
1-[4-(2-pyrimidyl)piperazin-1-yl}-3-(2,6-dioxopiperidin-1-yl)propan
1-[4-(3-methoxyfenyl)piperazin-1-yl]-3-(2,6-dioxopiperidin-1-yl)propan
1-[4-(4-methoxyfenyl)piperazin-1-yl]-3-(2,6-dioxopiperidin-1-yl)propan
1-[4-(2-methoxyfenyl)piperazin-1-yl]-4-(2,6-dioxopiperidin-1-yl)butan
1-[4-(2-methoxyfenyl)piperazin-1-yl}-3-[2,5-dioxo-3-fenyl-pyrolidin-1-yl]propan
1-[4-(fenyl)piperidin-1-y1]-3-[2,5-dioxopyrolidin-1-yl] propan

Syntéza sloucenin podle vynalezu

Sloudeniny podle vynalezu mohou byt pfipraveny jednou z reakénich sekvenci (Schémata 1, 2

a 3) uvedenych niZe za ziskani slouSenin obecného vzorce I, kde Ry, Ry, R3, Ry, Rs, Rs, m, 1, Z,

Z’, Q a Y jsou skupiny definované vySe. Vychozi material ve schématech I, II a III miiZe byt

vhodng adaptovan a tak miZe byt piipraveno vice sloucenin obecného vzorce I.

Schéma I

Schéma I ukazuje syntézu sloudenin obecného vzorce II, kde Ry, Rz, Rs, Ry, Rs, R, m', 1, Z,

Z', Q a Y jsou definované vyse. Pfiprava zahmuje kondenzaci o,o-dikarboximidd obecného

vzorce III s 1-(4-arylpiperazin-1-yl)-o-chloralkany obecného vzorce IV, v piitomnosti baze a

organického rozpoustédla pfi teplotach od 80 aZz 150°C v dobé& pohybujici v rozmezi 8 az 24

hodin za vzniku odpovidajicich 1-(4-arylpiperazil-1-yl)-o- [o,0-dikarboximido]Jalkand obecného

vzorce I1, kde R; a R, ma vyznam uvedeny vy3e. Pro katalyzu reakce je zv1asté vhodny fazové

pfenosovy katalyzator, s vihodou tetrabutylamoniumbromid.
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Schéma 2
Slougeniny obecného vzorce IT mohou byt také pfipraveny kondenzaci piperazini obecného

vzorce V s anhydridy obecného vzorce VI, kde Ry, Ry, R, Y, Z, Z’, X a m jsou definované vyse.
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Schéma 3

Slougeniny obecného vzorce I mohou byt rovnéz pfipraveny alkylaci o,o-dikarboximidové
skupiny o, 0-dihalogenalkany nasledovanou kondenzaci ziskaného 1-(@-haloalkyl)dikarboximidu
(obecny vzorec VII) s 1-arylpiperaziny (obecny vzorec VIII) uvedenymi niZe,kde R;, Ry, Rs, Y,
Z, Z', X a m jsou definované vySe. Reakce je s vyhodou provadéna v pfitomnosti baze a
organického rozpoustédla pfi teplotach od 60 az 100 °C v dobé pohybujici v rozmezi 10 aZ 24
hodin za wvzniku odpovidajicich 1-(4-arylpiperazin-1-yl)-o-[N-(c.,0-dikarboximido)]Jalkanti
obecného vzorce II. Pro katalyzu reakce je zvlasts vhodny fazov& pfenosovy katalyzator, s

vyhodou tetrabutylamonium bromid a jodid draselny.
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Jsou-li ve vySe uvedenych schématech uvadény konkrétni baze, kyseliny, fizové pfenosové
katalyzatory, atd., je odbornikovi zfejmé, Ze mohou byt také pouZity jiné baze, kyseliny, fazove
pfenosové katalyzatory atd. Podobné mohou byt upraveny podle potieby i teploty pii reakci a
doby trvani reakci.

Vychozi piperaziny obecnych vzorch IV, V a VIII jsou z literatury znamy a mohou byt
syntetizovany postupy popsanymi v Kiritzy, J.A., a kol., J. Med. Chem., 1978, ro&. 21, str. 1301;
US patent ¢&. 3,637,705 (Abbott, 1972); FR 2,179,491 (1973), Aggarwal SK., a kol Ind. J.
Chem., 1982, ro&.21B; str. 435-439; a US patent &. 2,922,788 (Parcell, 1960).

Vysledky farmakologickych testi

Afinita slouenin podle vynalezu pro kazdy subtyp a-adrenoceptorii miZe byt stanovena
pomoci riznych stanoveni vazby na receptor (RBA) popsanych v piikladech dale. Je tfeba
poznamenat, Ze identifikace a charakterizace receptorii je stale ve vyvoji, a Ze jejich typy a
subtypy jsou pfedmétem zkoumani a upfestiovani.

Stanoveni vazby na receptor a in vifro studie jejich funkce popsané dale ukazuji, Ze
sloudeniny podle vynalezu pfedstavuji selektivni a G¢inné antagonisty o;a adrenoceptord ve
srovnani s jejich aktivitou vii¢i o a aup adrenoceptorim. Vynalez také poskytuje zpiisob pro
demonstraci selektivni afinity slouCenin pro tkéan prostaty na rozdil od cévni tkané. Piiklady
uvedené dale rovn€z popisuji zpiisob lé¢by BPH, cévnich chorob, méstnavého srde¢niho selhani,
nebo hypertenze u savci, kde testované slouCeniny ovliviiujici krevni tlak jsou pouZivany v
davkach, které nezpisobuji vyznamné zmény v krevnim tlaku. N&které ze slouCenin podle
vynalezu ukazaly jasnou selektivitu pro prostatickou tkaf ve srovnani se znamymi slou¢eninami
jako je terazosin, doxazosin atd. SlouCeniny podle vynalezu rovné€z snizuji krevni tlak pfi¢emz
jejich Gi€inek je pomémé dlouhodoby. Slouceniny podle vynalezu se ukéazaly byt vhodné pro 1écbu
teplokrevnych Zivocichu a savct. Tyto slouceniny mohou byt podavany oralné, nebo parenterainé
ve vhodnych farmaceutickych kompozicich.

Vyhodnymi sloudeninami podle vynalezu jsou 1-[4-(2-methoxyfenyl)piperazin-1-yl}-3-(2,5-
-dioxopyrrolidin-1-yl)propan (sloudenina &. 2) 1-(4-(2-methoxyfenyl)piperazin-1-yl]-4-(2,5-
-dioxopyrrolidin-1-yl)butan (sloucenina ¢. 9) 1-[4-(2-methoxyfenyl)piperazin-1-yl]-3-(2,6-dioxo-
piperidin-1-yl)propan (sloucenina ¢. 13).

Farmaceuticky pfijatelné, netoxické, soli sloucenin podle vynalezu majici stejné ucinky jako
samotné baze obecnych vzorch I a II mohou byt pfipraveny reakci s anorganickymi, nebo

organickymi kyselinami pomoci metod dobfe znamych a mohou byt pouZity na misto samotnych
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bazi. Ptiklady vhodnych kyselin pro pfipravu takovych soli jsou kyseliny jabletna, fumarova,
benzoova, askorbova, embonova, jantarova, bismethylen salicylovd, methansulfonova,
ethandisulfonova, octova, propionova, vinna, sylicylova, citronova, glukonova, asparagova,
stearova, palmitova, itakonova, glykolova, p-aminobenzoova, glutamova, benzensulfonova,
fosforova, bromovodikova, sirova, cyklohexylsulfonova, chlorovodikova a dusi¢na.

Vynalez rovn&Z ve svém rozsahu zahrnuje slouCeniny, které se mohou pfemeénit na slouceniny
obecnych vzorcti I a II to je "prolégiva". Obecné se jedna o funkCni derivaty sloudenin podle
vynalezu, které se in vivo snadno pfeméiuji na slouCeniny podle vynalezu. Konvenéni postupy pro
vybér a pfipravu takovych sloucenin jsou znamy.

Vynalez rovn&? zahrnuje enantiomery, diastereoizomery, N-oxidy a farmaceuticky pfijatelné
soli t&chto sloudenin stejné jako metabolity majici stejny typ aktivity. Vynalez dale zahrnuje
farmaceutické kompozice obsahujici molekuly obecnych vzorci I a II, nebo jejich prolégiva,
metabolity, enantiomery, diastereoizomery, N-oxidy, nebo farmaceuticky piijatelné soli v
kombinaci s farmaceuticky pfijatelnym nosidem a piipadné dalsimi excipienty.

Dalii aspekt vynalezu je zam&fen na zpisoby pro selektivni blokovani a1a receptoru tak, Ze je
do jejich blizkosti, nebo do extracelularniho média (nebo podanim saveliim majicim tyto receptory)
dopraveno U¢inné mnoZstvi sloudenin podle vynalezu.

Vynilez bude nyni popsan nésledujicimi piiklady, které nejsou omezujici.

Priklady provedeni vynalezu

Piiklad 1
Piiprava 1-[4-(4-fluorfenyl)piperazin-1-yl}-3-(2,5-dioxopyrrolidin-1-yl) propanu (slouCenina ¢&. 1)
Schéma 1: Smés 2,5-dioxopyrrolidinu (0,500 g, 5 mmol), 1-[4-(4-fluorfenyl) piperazin-1-yl]-
-3-chlorpropanu (1,28 g, 5 mmol), uhligitanu draselného (0,502 g, 3,75 mmol) a
tetrabutylamonium bromidu (0,322 g, 1 mmol) v acetonu (25 ml) byla 16 hodin za michéni
zahfivana na 80°C pod zp&tnym chladiSem. Rozpoustédlo bylo odpafeno ve vakuu a zbytek byl
rozsuspendovan ve vodé (80 ml). Vodny roztok byl extrahovan chloroformem (3x50 ml),
organické podily byly spojeny, promyty vodou (2x50 ml), vysuSeny nad Na,SO, a odpafeny ve
vakuu za ziskani titulni sloudeniny. Produkt byl purifikovan kolonovou chromatografii na

silikagelu pomoci smési chloroform-methanol (98:2) jako eluentu, vytéZek 1,00 g (65%), olej.

Schéma 2: 1-Amino-3-{4-(4-fluorfenyl)piperazin-1-yl]propanu (0,700 g, 2,95 mmol) a
anhydridu kyseliny jantarové (0,295 g, 2,95 mmol) v pyridinu (10 ml) byly 10 hodin vafeny pod
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zpétnym chladiéem. Dale byl ptidan anhydrid kyseliny octové (2 ml, prebytek) a smés se dale
zahféavala pod zpétnym chladiden 5 hodin. Rozpoustédio bylo odpafeno ve vakuu a zbytek byl
rozsuspendovan ve vod€ a extrahovan chloroformem (2x25 ml). Organické podily byly spojeny,
promyty vodou (2x25 ml), vysuSeny nad Na,SO; a zahustény. Produkt byl purifikovan kolonovou
chromatografii na silikagelu pomoci smési chloroform-methanol (98:2) jako eluentu; vyt&zek
0,436 g (46%), olej.

Schéma 3: Smés 1-chlor-3-(2,5-dioxopyrrolidin-1-yl)propanu (1,54 g, 8,80 mmol), 1-(4-
~fluorfenylpiperazin (1,58 g, 8,80 mmol), uhliitanu draselného (1,21 g, 8,80 mmol) a jodidu
draselného (0,322 g, 1 mmol) v N,N-dimethylformamidu (25 ml) byla zahiivana na 100 °C po
dobu 18 hodin. Rozpoustédlo bylo odpafeno za sniZeného tlaku. Zbytek byl rozsuspendovan ve
vod€ (25 ml), extrahovén chloroformem (2x25 ml) a organické podily byly spojeny, promyty
vodou (2x20 ml), vysuSeny nad Na,SO, a zahustény za ziskani oleje, ktery byl purifikovan
kolonovou chromatografii na silikagelu pomoci smési chloroform-methanol (98:2) jako eluentu;
vytézek 2,00 g (71%), olej.

1-{4-(4-Fluorfenyl)piperazin-1-yl]-3-(2,5-dioxopyrrolidin-1 -yl)propan hydrochloridu
(slou€enina & 1) byl pfipraven v kvantitativnim vyt&%ku pfidanim etherického roztoku
chlorovodiku do methanolického roztoku latky a vznikly precipitat byl oddélen filtraci, teplota
tani 246 az 247 °C.

Piiklad 2
Pfiprava 1-[4-(2-methoxyfenyl) piperazin-1-yl]-3-(2,5-dioxopyrrolidin-1-yl) propanu (sloudenina
¢.2)

Schéma 1. Smés 2,5-dioxopyrrolidinu (3,68 g, 37,24 mmol), 1-[4-(4-methoxyfenyl)-
-piperazin-1-yl]-3-chlorpropanu (10,0 g, 37,24 mmot), uhli¢itanu draselného (7,70 g, 55,8 mmol)
a tetrabutylamoniumbromidu (2,38 g, 7,4 mmol) v acetonu (100 ml) byla 12 hodin za michani
zahfivana na 80 °C pod zpétnym chladiem. Rozpoustédlo bylo odpafeno ve vakuu a zbytek byl
rozsuspendovan ve vodé (80 ml). Vodny roztok byl extrahovan chloroformem (3x50 ml),
organické podily byly spojeny, promyty vodou (2x50 ml), vysuseny nad Na,SO, a odpafeny ve
vakuu za ziskani Zadané slouCeniny. Produkt byl purifikovan kolonovou chromatografii na
silikagelu pomoci smési chloroform-methanol (99:1) jako eluentu; vytézek 8,00 g (65%), olej.

Hydrochlorid byl pfipraven zplisobem popsanym vyse; teplota tani 199 az 202°C.

Schéma 3. Smés 1-chlor-3-(2,5-dioxopyrrolidin-1-yl)propanu (28 g, 159,5 mmol), 1-(2-
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-methoxyfenyl)piperazin hydrochloridu (36,45 g, 159,5 mmol), uhliitanu draselného (44,03 g,
319,0 mmol) a jodidu draselného (1,58 g, 9,57 mmol) v N,N-dimethylformamidu (115 ml) byla
zahfivana na 80°C po dobu 17 hodin a rozpoust&dlo bylo odpafeno za snizeného tlaku. Zbytek byl
rozsuspendovan v ethylacetatu (600 ml), promyt vodou (5x100 ml) a vysuSen nad Na,SO, a
zahustény za ziskani oleje, ktery byl purifikovan kolonovou chromatografii na silikagelu 39 aZ 78
ok.cm™ (100 a% 200 mesh) pomoci smési chloroform-methanol (99:2) jako eluentu; vytézek 55,1
g (80%), olej. Hydrochlorid byl pfipraven zpisobem popsanym vy3e; teplota tani 199 a% 202°C.
1-Chlor-3-(2,5-dioxopyrrolidin-1-yl)propan miiZe byt piipraven reakci 2,5-dioxopyrrolidinu a
1-brom-3-chlorpropanu v pfitomnosti uhligitanu draselného a tetrabutylamonium bromidu v

acetonu.

Piiklad 3
Pfiprava 1-(4-(2-methoxyfenyl)piperazin-1-yl]-4-(2,5-dioxopyrrolidin- 1-yl)butanu (sloudenina &.
9

Schéma 3: Smés 1-chlor-4-(2,5-dioxopyrrolidin-1-yl)butanu (11,0 g, 58,04 mmol), 1-(2-
-methoxyfenyl)piperazin hydrochloridu (12,99 g, 56,85 mmol), uhliitanu draselného (16,02 g,
116,09 mmol) a jodidu draselného (0,577 g, 3,48 mmol) v N,N-dimethylformamidu (45 ml) byla
michana pfi 100 °C po dobu 18 hodin. N,N-Dimethylformamid byl odpafen za sniZeného tlaku a
zbytek byl rozsuspendovan ve vodé (100 ml) a extrahovan chloroformem (2x100 ml). Extrakt byl
vysuSen nad Na,SO, a zahustény za sniZeného tlaku za ziskani 1-(4-(2-methoxyfenyl)piperazin-1-
-yl]-4-(2,5-dioxopyrrolidin-1-yl)butanu  jako oleje, ktery byl purifikovin kolonovou
chromatografii na silikagelu 90 az 156 ok.cm™ (230 a% 400 mesh) pomoci smé&si chloroform-
-methanol (98:2) jako eluentu; vytéZzek 18,00 g (92%), olej. Hydrochlorid byl pfipraven zptisobem
popsanym vyse; teplota tani 218 az 220 °C.

1-Chlor-3-(2,5-dioxopyrrolidin-1-yl) propan miiZe byt piipraven reakci 2,5-dioxopyrrolidinu
a 1-brom-3-chlorpropanu v pfitomnosti uhli¢itanu draselného a tetrabutylamonium bromidu v

acetonu.

Piiklad 4
Pfiprava 1-[4-(2-methoxyfenyl)piperazin-1-yl]-3-(2,6-dioxopiperidin-1-yl)propanu (sloucenina &.
13)
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Schéma 1: Smés 2,6-dioxopiperidinu (2,60 g, 23,02 mmol), 1-[4-(2-methoxyfenyl)-
-piperazin-1-yl]-3-chlorpropanu (6,18 g, 23,02 mmol), uhli¢itanu draselného (2,38 g,
17,27 mmol) a tetrabutylamonium bromidu (1,48 g, 4,60 mmol) v acetonu (80 ml) byla vafena
16 hodin za michani pii 80 °C pod zp&tnym chladidem. Rozpoustédlo bylo odpaieno ve vakuu a
zbytek byl rozsuspendovan ve vod& (60 ml), roztok byl extrahovan chloroformem (3x40 ml),
organické podily byly spojeny, promyty vodou (2x40 ml), vysuseny nad bezvodym Na,SO, a
odpafeny ve vakuu za ziskini *adané sloudeniny. Produkt byl purifikovan kolonovou
chromatografii na silikagelu 90 az 156 ok.cm™ (230 — 400 mesh) pomoci smési chloroform-
-methanol (98:1) jako eluentu; vyt&Zek 3,58 g (45%), olej. Hydrochlorid byl pfipraven zpisobem
popsanym vyse; teplota tani 206 az 210°C.

Schéma 3: Smés 1-chlor-3-(2,6-dioxopiperidin-1-yl) propanu (22,06 g, 116,40 mmol), 1-(2-
-methoxyfenyl)piperazinu (21,90 g, 114,06 mmol), uhligitanu draselného (16,06 g, 116,40 mmol)
a jodidu draselného (1,16 g, 6,98 mmol) v N,N-dimethylformamidu (90 ml) byla zahfivana na
80°C po dobu 17 hodin a rozpoustédlo bylo odpafeno za sniZeného tlaku. Zbytek byl
rozsuspendovan v ethylacetatu (400 ml), promyt vodou (5x100 ml) a vysusen nad Na,SO, a
zahuStény za ziskani oleje, ktery byl purifikovan kolonovou chromatografii na silikagelu 39 aZz
78 ok.cm™ (100 a% 200 mesh) pomoci smési chloroform-methanol (99:1) jako eluentu; vytézek
33,8 g (86%), ole;. Hydrochlbrid byl pfipraven v kvantitativnim vyt&Zku pfidanim nadbytku
etherického roztoku chlorovodiku do methanolického slougeniny a ziskan odfiltrovanim vzniklého

precipitatu;teplota tani 206 az 210 °C.

Déle je uveden ilustrativni seznam sloudenin podle vynalezu, které byly syntetizovany jednim,

nebo vice z vySe popsanych zpisobu.

1-[4-(4-fluorfenyl)piperazin-1-yl}-3-(2,5-dioxopyrrolidin-1-yl)propan  hydrochlorid; teplota
tani 246 az 247 °C.

1-[4-(2-methoxyfenyl)piperazin-1-yl]-3-(2,5-dioxopyrrolidin-1-yl)propan hydrochlorid,
teplota tani 199 az 202 °C.

1-[4-(3-trifluormethylfenyl)piperazin-1-yl]-3-(2,5-dioxopyrrolidin-1-yl)propan hydrochlorid,;
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teplota tani 218 aZ 220 °C.
1-[4-(2-pyridyl)piperazin-1-yl}-3-(2,5-dioxopyrrolidin-1-yl)propan hydrochlorid; teplota tani
261 az 262 °C.

1-[4-(3-chlorfenyl)piperazin-1-yl]-3-(2,5-dioxopyrrolidin-1-yl)propan hydrochlorid,; teplota
tani 230 az 231 °C.

1-[4-(2-pyrimidyl)piperazin-1-yl]-3-(2,5-dioxopyrrolidin-1-yl)propan hydrochlorid; teplota
tani 196 az 198 °C.

1-[4-(3,4-dimethylfenyl)piperazin-1-yl]-3-(2,5-dioxopyrrolidin-1-yl)propan hydrochlorid;
teplota tani 244 az 246 °C.

1-[4-(fenyl)piperazin-1-yl]-3-(2,5-dioxopyrrolidin-1-yl)propan hydrochlorid; teplota tani 258
a% 259 °C. |

1-(4-(2-methoxyfenyl)piperazin-1-yl]-4-(2,5-dioxopyrrolidin-1-yl)butan hydrochlorid; teplota
tani 218 az 220 °C.

1-[4-(2-methoxyfenyl)piperazin-1-yl]-2-(2,5-dioxopyrrolidin-1-yl)ethan hydrochlorid; teplota
tani 232 az 234 °C.

1-[4-(3-methoxyfenyl)piperazin-1-yl}-3-(2,5-dioxopyrrolidin-1-yl)propan hydrochlorid,
teplota tani 199 az 201 °C.

1-[4-(4-methoxyfenyl)piperazin-1-yl]-3-(2,5-dioxopyrrolidin-1-yl)propan hydrochlorid,
teplota tani 240 az 242 °C.

1-[4-(2-methoxyfenyl)piperazin-1-y1]-3-(2,6-dioxopiperidin-1-yl)propan hydrochlorid; teplota
téni 206 az 210 °C.

1-[4-(4-fluorfenyl)piperazin-1-yl]-3-(2,6-dioxopiperidin-1-yl)propan  hydrochlorid; teplota
tani 200 az 202 °C.
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1-[4-(4-chlorfenyl)piperazin-1-yl]-3-(2,6-dioxopiperidin-1-yl)propan hydrochlorid; teplota
tani 206 az 208 °C.

1-[4-(3-trifluormethylfenyl)piperazin-1-y1]-3-(2,6-dioxopiperidin-1-yl)propan  hydrochlorid;
teplota tani 228 az 229 °C.

1-(4-(2-fluorfenyl)piperazin-1-yl]-3-(2,6-dioxopiperidin-1-yl)propan  hydrochlorid; teplota
tani 215 az 216 °C.

1-[4-(2-methylfenyl) piperazin-1-yl]-3-(2,6-dioxopiperidin-1-yl)propan hydrochlorid; teplota
tani 206 az 207 °C.

1-(4-(2-pyridyl)piperazin-1-yl)-3-(2,6-dioxopiperidin-1-yl)propan hydrochlorid; teplota tani
244 az 245 °C.

1-[4-(3-chlorfenyl)piperazin-1-y1]-3-(2,6-dioxopiperidin-1-yl) propan hydrochlorid; teplota
tani 214 az 215 °C.

1-[4-(3,4-dimethylfenyl)piperazin-1-yl]-3-(2,6-dioxopiperidin-1-yl)propan  hydrochlorid; s
nizkou teplotou tani hygroskopicky.

1-[4-(2-pyrimidyl)piperazin-1-yl]-3-(2,6-dioxopiperidin-1-yl)propan  hydrochlorid; teplota
tani 195 az 196 °C.

1-[4-(3-methoxyfenyl)piperazin-1-yl]-3-(2,6-dioxopiperidin-1-yl)propan hydrochlorid; teplota
tani 196 az 197°C.

1-[4-(4-methoxyfenyl)piperazin-1-yl]-3-(2,6-dioxopiperidin-1-yl)propan hydrochlorid; teplota
tani 218 az 220 °C.

1-[4-(2-methoxyfenyl)piperazin-1-yl]-4-(2,6-dioxo piperidin-1-yl)butan hydrochlorid; teplota
tani 190 az 192 °C.
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tani 190 az 192 °C.

1- [4—(2-methoxyfenyl)piperazin- 1-yl]-3-[2, 5-dioxo-3-fenyl-pyrrolidin— 1-yl]propan
hydrochlorid; teplota tani 171 a% 172 °C.

1-[4-(feny1)pipen'din—1—yl]-3-[2,5-dioxopyrrolidin—l-yl]propan hydrochlorid; teplota tani 208
az 209 °C.

Vsechny vySe uvedené teploty tani jsou nekorigované a stanovené metodou oteviené kapilary

pomoci aparatu Buchi 535.

Stanoveni vazby na receptory
In vitro vazba na receptory

Stanoveni vazby na receptory (RBA) byla provadéna pro nativni a,-adrenoceptory. Pro
stanoveni afinity k o4 nebo o subtypiim byly pouzity membrany pﬁpravené z krysi tkané pod
spodni Eelisti respektive jater. Alikvoty membranovych proteint (100 - 200 mg) byly inkubovany
v koneéném objemu 250 ml pufru (50 mM Tris, 0,5 mM EDTA, pH 7,4) s 0,5 nM [*H]
prazosinem 60 minut pii 28 °C. Reakce byla zastavena rychlou filtraci pies filtry Millipore. Filtry
byly vysuSeny a navazana radioaktivita byla zméfena. Nespecificka vazba byla stanovena v
pfitomnosti 0,3 mM prazosinu. Obsah proteind byl stanoven metodou podle Lowryho, O.H. et
al., ] Biol. Chem., ro¢. 193, strany 265-275 (1951). Vysledky jsou uvedeny v tabulce 1.

Tabulka 1
Slouéenina RBA In vitro  funkéni|n vivo BP
¢islo (Ki, nM) stanoveni (pKg)

1A (03]} 1A B Oip Pokles | Trvani

vkPa |vmin,

Sloucenina 1 |>2500 | 100 7,1 7,0 6,8 0,67 15,0

Sloucenina2 |19 244 8,7 7,6 7,3 16 120,0

Sloudenina3 [1500 |1000 |- 72 |50 |- -
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Sloucenina4 [1660 [2100 |- - 5,6 - -

Sloucenina 5 | 106 175 53 5,3 70 |- -

bd

Slou¢enina 6 1140 |>2500 (4,7 5,3 6,5 - -
Sloudenina 7 |450 |282 6,4 6,7 6,5 - -
Sloudenina 8 |57 590 7,5 - 6,6 - -
Sloudenina 9 |1 35 9,0 8,0 83 24 >180

Sloucenina 10 {1600 [2350 [6.9 6,7 6,9 - -

>

Sloucenina 11 {>2500 |>2500 |- - - - -

Slou¢enina 12 |>2500 |>2500 |- - - - -

Sloucenina 13 {3 168 8,6 8,0 7,9 6,7 >180

Sloutenina 14 [67  [192° |84 |74 |71 |27 60,0

Slou¢enina 15 {520 [201 6,7 6,0 6,2 - -

SlouCenina 16 |345 765 6,5 - 6,9 - -

| Sloudenina 17 |21 396 8,0 7,1 7,9 6,7 120,0
Sloucenina 18 |9 267 82 5,5 8,5 53 >150
Sloudenina 19 |164 |>2500 |6,4 - 6,7 - -
Sloucenina 20 |22 113 7,5 - 7,6 - -
Slou€enina 21 2130 |176 6,5 6,7 6,5 - -
Sloucenina 22 {>2500 |>2500 |64 - 70 |- -

Sloudenina 23 {2170 {940 - - - - -

Slouéenina 24 |>2500 {>2500 |- - - - -

Sloudenina 25 |1,6 7,5 - - - - -

Sloudenina 26 |30 600 - - - - -

Sloucenina 27 {1300 [2000 |- - - - -

In vitro funkéni studie

Selektivita o;-adrenoceptori in vitro

Pro zji§téni selektivity (¢inku sloudenin podle vynalezu pro riizné subtypy a-adrenoceptorii
byla studovana schopnost t&chto sloudenin plisobit proti kontraktivni odezvé zplisobené agonisty

oy-adrenoceptort u aorty(cuip), prostaty(ois) a sleziny(ous). Tkang aorty, prostaty a sleziny byly
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izolovany ze samcli wistar krys znecitlivénych urethanem (1,5 mg/kg). Izolované tkang byly
pfeneseny do organové lazné& obsahujici Krebstiv-Henseleitiiv pufr nasledujiciho slozeni (mM):
NaCl 118; KCl 4,7, CaCl; 2,5; MgSO,.7H,0 1,2; NaHCO; 25; KH,PO, 1,2; glukosa 11,5. Pufr
byl udrzovan pii 37 °C a provzdusfiovan smési 95% O, a 5% CO,. Na tkané bylo aplikovano
klidové napéti 2 g (aorta), nebo 1 g (slezina a prostata). Kontraktivni odpovéd byla sledovana
pomoci pievodniku sil a zaznamenavan na zapisovadi. Tkané byly 2 hodiny ekvilibrovany. Po
ekvilibraci byly zaznamenany kfivky odpovédi a jejich zavislost na koncentraci noradrenalinu
(aorta) a fenylefrinu (slezina a prostata) v piitomnosti a nepfitomnosti testované sloudeniny (v
koncentracich 0,1, 1 a 10 uM). Afinita antagonisty byla vypo&tena a vyjadiena jako hodnoty pKp

v tabulce 1.

Selektivita receptort in vitro

Selektivita GCinku sloudenin podle vynalezu byla testovana na rozliénych receptorech
napiiklad Bi;- a op-adrenergnich, muskarinovych cholinergr;ich, serotoninergnich (5-HT,,),
histaminergnich (H,), angiotensinovych II, endothelinovych (ETx a p), stejné jako na vapnikovych
a draslikovych kanalech. Krysi aorta byla pouZita pro studii tdinku slougenin na receptorech 5-
HT:4, -ETa, vapnikovych a draslikovych kanalech. Antagonisticka aktivita viici angiotensinovym
II receptorim byla studovéna na krali§i aorté. Antagonisticka aktivita viidi muskarinovym
cholinergnim receptoriim byla studovana na krysi pradusnici a antagonisticka aktivita vii&i H,
receptorim byla studovana na pridusnici moréat. Pro studium G&inku na oz-adrenoceptory byly
pouZity elektricky stimulované krysi chamovody, zatimco Bi-adrenoceptorova aktivita byla
studovana pomoci elektricky stimulovanych prouzkd z krysi ventrikularni (srdeéni komora) tkans.

Vysledky této studie selektivity jsou ukdzany v tabulce (tabulka 2).
Tabulka 2

Studie selektivity
pKs pro dany typ receptoru

Sloucenina 2 Slou¢enina 9 Sloucenina 13

op-adrenergni NE NE NE

B-adrenergni 42 - 5,1
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muskarinovy 5,0 5,0 5,5
Hj-histaminergni 53 5,4 57
5-HT,a 7.6 7.9 8.0
ET, - 43 43
ETg - 5,4 4.9
angiotensinovy II - 5,6 5,3
vapnikovy kanal NE NE NE
draslikovy kanal NE NE 5

NE: Zadny efekt

(-): nebylo tetovano

In vivo antihypertensni Gi¢inek

Antihypertensni u¢inek vybranych sloudenin podle vynalezu byl studovan sledovanim jejich
schopnosti snizovat krevni tlak u znecitlivéné Zivé spontanné hypertensni krysy pii v&domi po

intravenéznim, oralnim, nebo intraduodenalnim podani. Vysledky jsou uvedeny v tabulkach 1 a 3.

Znecitlivéné krysy s normalnim krevnim tlakem

Intraven6zni podani

Samci wistar krys byli znecitlivéni urethanem (2,5 g/kg). Do femoralni Zily a karotidy byly
zavedeny kanyly. Krevni tlak a srde&ni tep byly zaznamenavany pomoci prevodniku tlaku Satham.
Data byla zaznamenavana na polygrafu Grass a také pomoci on line systému (Buxco AT).
Intraven6zn€ podavané sloudeniny podle vynalezu byly nejprve testovany v davce 0,3 mg/kg po
dobu 3 hodin a jejich vliv na krevni tlak je uveden v tabulce 1. Pro n&kolik vybranych slou&enin
byl G¢inek na snizeni krevniho tlaku po intraven6znim podani studovan také v davkach 0,03, 0,1,

0,3 a1 mg/kg.

Intraduodenalni podani

Samci wistar krys byli na 18 hodin pfivazani. Krysy byly znecitlivény urethanem. Do
femoralni Zily a karotidy byly zavedeny kanyly. Do duodena byl po laparotomii umistén katetr.
Slouceniny podle vynalezu (v davkach 0,3, 1,3, a 10 mg/kg) byly podavany do duodena a krevni
tlak byl monitorovan 3 hodin. Vysledky jsou uvedeny v tabulce 3.
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Utinek na primérny arterialni tlak znecitlivénych krys s normalnim tlakem

Slougenina ¢. | Déavka (mg/kg) Primérny arterialni tlak | Trvani uginku
(% zména proti normalu)

sloudenina2 |1 -19 > 2,5 hodiny
3 -43 > 2,5 hodiny
10 -42 > 2,5 hodiny

slouCenina 9 1 -19 > 3,0 hodiny
3 -53 > 3,0 hodiny
10 -57 > 3,0 hodiny

sloucenina 13 |1 -32 > 3,0 hodiny
3 -40 > 3,0 hodiny
10 -42 > 3,0 hodiny

Krysy s norméalnim krevnim tlakem pii védomi

Femoralni arterie samcii Zivych wistar krys, pfes noc udrfovanych na lehké dieté, byly

katetrizovany pfi znecitlivéni pentobarbitonem (35 mg/kg). Femoralni katetr byl vyveden v oblasti

krku a byl pomoci n&ho sledovan krevni tlak. Slougeniny podle vynalezu (v davkach 0,1, 0,3 a 1

mg/kg) byly podany 24 hodin po operaci a to oralni cestou pomoci sondy do zaludku krysam,

které byly pfes noc pfivazany. Krevni tlak a srdeni rytmus byly zaznamenavany pomoci

pfevodniku tlaku Statham a polygrafu Grass a vysledky jsou uvedeny v tabulce 4.

Tabulka 4

Utinek na systolicky krevni tlak u spontanné hypertenznich krys p¥i védomi

Sloudenina ¢. Davka (mg/kg) Systolicky tlak (% zména proti
normalu v prubéhu 6 hodin)
sloucenina 2 1 -7,0
3 -12,0




22

10 -13,0
30 -17,0
sloudenina 9 1 -0,4
3 -7,0
10 -24,0
30 -25,0
sloudenina 13 1 -7,0
3 -18,0
10 -19,0
30 -14,0

Spontanné hypertensni krysy p#i védomi

V této studii byly pouZity spontanné hypertenzni krysy vaZici mezi 250 a% 300 g. Krysy byly

pfes noc pfipoutany. Krevni tlak byl monitorovan na ocasni artérii pomoci poloautomatického

neinvazivniho pfistroje na méfeni krevniho tlaku. Slougeniny podle vynalezu (v davkach 1, 3,10a

30 mg/kg) byly podavany oralné. Krevni tlak byl pied a 1,5, 4, 6 a 24 hodin po podéni slougenin.

Vysledky jsou uvedeny v tabulce 5.

Tabulka 5
Utinek na primérny arterialni krevni tlak u volnd pohyblivych Zivych krys pfi védomi.
Slouceniny ¢. davka Primérny arterialni tlak
(mg/kg) (% zmény proti normalu)
Sloucenina 2 3 -14
10 -10
Sloucenina 9 1 -4
10 -11
Sloucenina 13 1 -5
3 -10

In vivo studie selektivity

Samci psi smiSené rasy (12 aZ 20 kg) byli znecitlivéni fenobarbitalem sodny (35 mg/kg,

intraven6zn€) Priidusnice byla intubovana kviili umélé plicni ventilaci. Do femoralni arterie a

femoralni Zily byly zavedeny kanyly, aby bylo umoZn&no méfeni krevniho tlaku respektive
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podavani roztokt sloudenin. Krevni tlak byl zaznamenavan pomoci prevodniku tlaku a polygrafu.
Byl proveden fez blizko stfedu lateralné k penisu a byl tak odhalen mo&ovy méchy¥. Mog& byla
odvedena pomoci kanyly zavedené pfimo do méchyfe a poté byla tato vedena do mogové trubice
a umisténa Ve vyvodu prostaty. Balének byl nafouknut asi 2 cm® vzduchu a bylo ovéfeno jeho
umisténi. Intraurethralni tlak byl zaznamenavan na polygrafu piipojeném k prevodniku tlaku.
Zavislost tlaku na zvy3ujici se davce fenylefrinu (1 aZ 16 pg/kg, intraven6zné) byla ziskana pro
tlak prostaticky a krevni pted podanim sloudenin podle vynalezu. Poté byly intravendzné
podavany sloudeniny 2, 9, a 13 (v davkach 0,01, 0,03, 0,1 a 0,3 mg/kg) a to 10 minut pred
meéfenim kfivek odpovédi na fenylefyin. Vysledky byly analyzovany a byly vypoCitany hodnoty
PKs zpisobem popsanym v Kenny et al.(1996). Vysledky jsou uvedeny v tabulce 6.

Tabulka 6
Utinek na krevni tlak a intraurethrélni tlak u znecitlivénych pst
pseudo pKp 4
krevni tlak intraurethralni tlak
Sloudenina 2 ‘ 6,9 7,60
Sloudenina 9 7,4 7,9
Slouéenina 13 7,1 8,1

Vynélez byl popsan odkazem na spacificks provedeni vynalezu. Je to viak pouze ilustrativni.
Existuje velky poCet dalsich provedeni, ztejmych odbornikovi v oboru, které jsou také zahrnuty

do rozsahu vynalezu.
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PATENTOVE NAROKY

1. Arylpiperazinové derivaty majici strukturu obecného vzorce I

s (CHa)m
I\‘"""MQ"' 7 ,,,,, 5
,f"riL A
S NS , _
11 )y~ ~ee JR— N h7e ¥
(CHyu %H CH; 1.\\ /Aw—{\ D

I § M Z e ~R"'§
3

kde Y je O nebo S;Q, X, Z a Z’ jsou nezavisle na sob& CH nebo N;m=0a23;n=0az4
Ri, R; jsou nezavisle vybrané z: H, F, Cl, Br, OCH;, OC;Hs, OCH,CF;, SCF;, CH;, CHs, CF;,
isopropyloxy a cyklopropyl; R, j¢ H, Rs, OH, nebo OR;; R, je substituovany nebo
nesubstituovany alkylovy fetézec obsahujici 1 aZ 6 uhlikovych atomt; a R4, Rs jsou H, C;-
-C; alkyl, substituovany nebo nesubstituovany fenyl, nebo 5-Clenny spiro kruh kromé toho, e R,
je H, Rz je H, Cl nebo CF;, Ry, RiaRsjeH, YjeOaQje CH, kdyZ m=0an = 1; a také krom&
toho, Ze R; je H, R, je OCH;, Rs,RsaRsjeH, Yje OaQje CH, kdyZm=0an=2;
jeho farmaceuticky pfijatelné soli, estery, enantiomery, diastereomery, N-oxidy, amidy, prolégiva,

nebo metabolity.

2. Arylpiperazinovy derivat podle naroku 1 majici obecny vzorec I1

(CHym —
o
. "):(:'.:5_._‘“ RSN

07 TN T P — 7= R,
'i v'/ \ ! .'i" 'X\{;/
(CHyin~—CH~ ~CH;~—N X P -
! RE "+ . 5 / " e ( i I)

li’ | S L I{‘_}
\45 F

kden,X,Z,Z',R";, R, aR; jsou stejné jako je definovano pro obecny vzorec I, a kde m'= 1
az 4, kromé toho, Ze R, je H, R; je H, Cl nebo CFs,aRsjeH,am=1an = 1; nebo kromé toho,
ZeRijeH,R;je OCH; aRsje H,am'=1an=2.

3. Arylpiperazinovy derivat podle naroku 1, kterym je 1-[4-(4-fluorfenyl)piperazin-1-yl]-3-
(2,5-dioxopyrrolidin-1-yl) propan, nebo jeho hydrochlorid.




25 .
.

4. Arylpiperazinovy derivat podle naroku 1, kterym je 1-[4-(2-methoxyfenyl)piperazin-1-yl]-

3-(2,5-dioxopyrrolidin-1-yl)propan, nebo jeho hydrochlorid.

5. Arylpiperazinovy derivat podle naroku 1, kterym je 1-[4-(2-pyridyl)piperazin-1-y1]-3-(2,5-
-dioxopyrrolidin-1-yl)propan, nebo jeho hydrochlorid.

6. Arylpiperazinovy derivat podle naroku 1, kterym je 1-[4-(2-pyrimidyl)piperazin-1-yl]-3-
-(2,5-dioxopyrrolidin-1-yl)propan, nebo jeho hydrochlorid.

7. Arylpiperazinovy derivat podle naroku 1, kterym je 1-[4-(3,4-dimethylfenyl)piperazin-1-
yl]-3-(2,5-dioxopyrrolidin-1-yl)propan, nebo jeho hydrochlorid.

8. Arylpiperazinovy derivat podle naroku 1, kterym je 1-(4- (2-methoxyfeny1)p1perazm— -yl]-
4-(2,5-dioxopyrrolidin- 1-yl) butan, nebo jeho hydrochlorid.

9. Arylpiperazinovy derivat podle naroku 1, kterym je 1-[4-(3-methoxyfenyl)piperazin-1-yl]-
3-(2,5-dioxopyrrolidin-1-yl)propan, nebo jeho hydrochlorid.

10. Arylpiperazinovy derivat podle naroku 1, kterym je 1-[4-(4-methoxyfenyl)piperazin-1-
yl]-3-(2,5-dioxopyrrolidin-1-yl)propan, nebo jeho hydrochlorid.

11. Arylpiperazinovy derivat podle naroku 1, kterym je 1-[4-(2-methoxyfenyl) piperazin-1-
y1]-3-(2,6-dioxo- piperidin-1-yl)propan, nebo jeho hydrochlorid.

12. Arylpiperazinovy derivat podle naroku 1, kterym je 1-[4-(4-fluorfenyl)piperazin-1-yl]-3-
(2,6-dioxo- piperidin-1-yl)propan, nebo jeho hydrochlorid.

13. Arylpiperazinovy derivat podle naroku 1, kterym je 1-[4-(4-chlorfenyl)piperazin-1-yl]-3-
(2,6-dioxopiperidin-1-yl)propan, nebo jeho hydrochlorid.

14.  Arylpiperazinovy  derivat podle naroku 1, kterym je 1-[4-(3-
trifluormethylfenyl)piperazin-1-yl}-3-(2,6-dioxopiperidin-1-yl)propan, nebo jeho hydrochlorid.
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15. Arylpiperazinovy derivat podle naroku 1, kterym je 1-(4-(2-fluorfenyl)piperazin-1-yl]-3-
(2,6-dioxopiperidin-1-yl)propan, nebo jeho hydrochlorid.

16. Arylpiperazinovy derivat podle naroku 1, kterym je 1-[4-(2-methylfenyl)piperazin-1-yl]-
3-(2,6-dioxo piperidin-1-yl)propan, nebo jeho hydrochlorid.

17. Arylpiperazinovy derivat podle néroku 1, kterym je 1-(4-(2-pyridyl)piperazin-1-y1)-3-
(2,6-dioxo- piperidin-1-yl)propan, nebo jeho hydrochlorid.

18. Arylpiperazinovy derivat podle naroku 1, kterym je 1-[4-(3-chlorfenyl)piperazin-1-yl]-3-
(2,6-dioxo- piperidin-1-yl)propan, nebo jeho hydrochlorid.

19. Arylpiperazinovy derivat podle naroku 1, kterym je 1-{4-(3,4-dimethylfenyl)piperazin-1-
yl]-3-(2,6-dioxopiperidin-1-yl)propan, nebo jeho hydrochlorid.

20. Arylpiperazinovy derivat podle naroku 1, kterym je 1-[4-(2-pyrimidyl)piperazin-1-yl]-3-
(2,6-dioxopiperidin-1-yl)propan, nebo jeho hydrochlorid.

21. Arylpiperazinovy derivat podle naroku 1, kterym je 1-[4-(3-methoxyfenyl)piperazin-1-
y1]-3-(2,6-dioxo- piperidin-1-yl)propan, nebo jeho hydrochlorid.

22. Arylpiperazinovy derivat podle naroku 1, kterym je 1-[4-(4-methoxyfenyl) piperazin-1-
yl]-3-(2,6-dioxopiperidin-1-yl)propan, nebo jeho hydrochlorid.

23. Arylpiperazinovy derivat podle naroku 1, kterym je 1-[4-(2-methoxyfenyl) piperazin-1-
yl]-4-(2,6-dioxo piperidin-1-yl) butan, nebo jeho hydrochlorid.

24. Arylpiperazinovy derivat podle naroku 1, kterym je 1-[4-(2-methoxyfenyl)piperazin-1-
yl]-3-[2,5-dioxo-3-fenyl-pyrrolidin-1-yl]propan, nebo jeho hydrochlorid.

25. Arylpiperazinovy derivat podle naroku 1, kterym je 1-[4-(fenyl)piperidin-1-yl]-3-[2,5-
dioxopyrrolidin-1-yl]propan, nebo jeho hydrochlorid.
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26. Farmaceutické kompozice, vyznaujici se tim, e obsahuje arylpiperazinovy derivat podle
naroku 1 a farmaceuticky piijatelny nosié.

27. Zplisob selektivniho blokovani a-adrenergnich receptort u saved zahrnujici podavani

savelim arylpiperazinového derivéatu majici obecny vzorec I

.
Ry Q('L 1 ;,)Jn L R
Y 2 ke N ’
R Y SN2 BS
(CHpo—CH-—CH;—~N X o
Ry =Ry |

kde Y je O nebo S; Q, X, Z a Z’ jsou nezavisle na sob& CH nebo N;m=0az3;n=0a?4; R,,
R, jsou nezavisle na sob& vybrané z: H, F, Cl, Br, OCH;, OC;Hs, OCH,CF;, SCFs, CH;, C,Hs,
CF;, isopropyloxy, a cyklopropyl, R; je H, Rs, OH, nebo ORs; Rs je substituovany nebo
nesubstituovany alkylovy fetdzec obsahujici 1 aZ 6 uhlikovych atomi; a Ry, Rs jsou H, C;-Cs
alkyl, substituovany nebo nesubstituovany fenyl, nebo 5-&lenny spiro kruh; jeho farmaceuticky

pfijatelné soli, estery, enantiomery, diastereomery, N-oxidy, amidy, proléiva, nebo metabolity.

28. Zplisob podle naroku 27, kde sloudenina ma obecny vzorec II

((‘H: :)znf—ml

./‘}’N RAY
N N T — o
o SR
(CHyn—CH—CH;—N_ x—( 7 an
rL \\,,__...._/" r/ e ’,7'\-‘“. I {2
2

kden, X,Z,Z,R';, R; a R jsou stejné jako je definovano pro obecny vzorec I, a kde m'= 1

v

az 4.

29. Zpisob podle naroku 28, kterym je 1-[4~(2-methoxyfenyl)piperazin-1-y1]-3-(2,5-
-dioxopyrrolidin-1-yl)propan, nebo jeho hydrochlorid.

30. Zpisob podle naroku 28, kterym je 1-[4-(2-methoxyfenyl)piperazin-1-yl]-4-(2,5-
~dioxopyrrolidin-1-yl)butan, nebo jeho hydrochlorid.
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31. Zpisob podle naroku 28, kterym je 1-[4-(2-methoxyfenyl)piperazin-1-yi]-3-(2,6-
-dioxopiperidin-1-yl) propan, nebo jeho hydrochlorid.

32. Zphsob 1écby benigni prostatické hypertrofie u savct zahrnujici podavani saveim

arylpiperazinového derivatu majici obecny vzorec I

(CHy)m

Rymegye KRS
T
/»a‘;’l‘\ ,’,.A";"\.\
Y " ~ N C \}Y S ?im_& R
/r \t‘ . ; ’ :\.\\K: i

(CHp)n -~-c{:u~—- CEH,—— N\M Mj;x.~—< A o
Ry : z=/"Ra
kde Y je O nebo S; Q, X, Z a Z’ jsou nezavisle na sobé¢ CHnebo N;m=0az3;,n=0aZ4; R, R,
jsou nezavisle na sobé vybrané z: H, F, Cl, Br, OCH;, OC;Hs, OCHCF;, SCF3, CHs, C,H;s, CFs,
isopropyloxy, a cyklopropyl, Rs je H, Rs, OH, nebo ORs; Rs je substituovany nebo
nesubstituovany alkylovy fetézec obsahujici 1aZ 6 uhlikovych atomi; a Re, Rs jsou H, C;-C; alkyl,
substituovany nebo nesubstituovany fenyl, nebo 5-&lenny spiro kruh; jeho farmaceuticky piijatelné

soli, estery, enantiomery, diastereomery, N-oxidy, amidy, prolé€iva, nebo metabolity.

33. Zptisob podle naroku 32, kde slou¢enina obecného vzorce II

i’_'vaZI'Il';j)xn‘- ~~~~~~~ |
Q7 N7 0 AR 7~ Ry
e N 5 a
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kde n, X, Z, Z', R', R, a R; jsou stejné jako je definovano pro obecny vzorec I, a kdem'=1

~

az 4.

34. Zpasob podle naroku 33, kterym je 1-[4-(2-methoxyfenyl)piperazin-1-y1]-3-(2,5-
-dioxopyrrolidin-1-yl)propan, nebo jeho hydrochlorid.

35. Zptsob podle naroku 33, kterym je 1-[4-(2-methoxyfenyl)piperazin-1-yl]-4-(2,5-
-dioxopyrrolidin-1-yl)butan, nebo jeho hydrochlorid.
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36. Zplsob podle ndroku 33, kterym je 1-[4-(2-methoxyfenyl)piperazin-1-yl]-3-(2,6-
-dioxopiperidin-1-yl)propan, nebo jeho hydrochlorid.

37. Zpisob 1éEby cévnich chorob, méstnavého srdeéniho selhani, nebo hypertenze u savch
zahrnujici podavani savciim arylpiperazinového derivatu majici obecny vzorec I

ClHy)n
R( ™ Q(' 2‘)\11,}-"" 12.5

) Y N /?’WMR;'
(CHn—CH—CHy~N  X—{ 2 @
! 1 S Ry )

kde Y je O nebo S; Q, X, Z a Z’ jsou nezavisle na sob& CH nebo N; m = 0-3; n=0-4; Ry, R; jsou
nezavisle na sob& vybrané z: H, F, Cl, Br, OCH;, OC,H;, OCH,CF;, SCFs, CHs, C,H;s, CF;,
isopropyloxy, a cyklopropyl; Rs je H, Rs, OH, nebo ORs Rs je substituovany nebo
nesubstituovany alkylovy fetézec obsahujici 1 a2 6 uhlikovych atomi; a Ry, Rs jsou H, C,.C; alkyl,
substituovany nebo nesubstituovany fenyl, nebo 5-&lenny spiro kruh; jeho farmaceuticky piijatelné

soli, estery, enantiomery, diastereomery, N-oxidy, amidy, prolé&iva, nebo metabolity.

38. Metoda podle naroku 37, kde sloudenina ma strukturu obecného vzorce II

(CHy)m—

]

o AN

07 NT o e 7 12
i 5\ a WM
(CHy)n—Ci—CHy—N X! , -
oLy | \ / - (113
R fR— i ety L;«‘
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kden, X, Z, Z', R'1, R; a R; jsou stejné jako je definovano prd obecny vzorec I, a kde m'= 1

v

az 4.

39. Zpisob podle naroku 38, kterym je 1-[4-(2-methoxyfenyl)piperazin-1-yl]-3-(2,5-
-dioxopyrrolidin-1-yl) propan, nebo jeho hydrochlorid.

40. Zpisob podle naroku 38, kterym je 1-[4-(2-methoxyfenyl)piperazin-1-yl]-4-(2,5-
-dioxopyrrolidin-1-yl)butan, nebo jeho hydrochlorid.
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41. Zplsob podle niroku 38, kterym je 1-[4-(2-methoxyfenyl)piperazin-1-y1]-3-(2,6-
-dioxopiperidin-1-yl) propan, nebo jeho hydrochlorid.

42. Zpisob pfipravy arylpiperazinového derivatu majici obecny vzorec I

(CHpm

Remqt 2Ry
iy ,,L
V& Ny - 7

\ ¥ \HR}
(C:H'_z}n""“(EH”“‘”“"CHQ‘“‘“"’N Xl

/ \w VY S a)
s S NS R,

kde Y je O nebo S; Q, X, Z a Z’ jsou nezavisle na sob&é CH nebo N;m=0az3;n=0az4,
Ry, Ry jsou nezévisle na sob& vybrané z: H, F, Cl, Br, OCH;, OC;Hs, OCH,CF;, SCF;, CHs,
C2H;s, CFs, isopropyloxy, a cyklopropyl; R; je H, Rs, OH, nebo ORg; R je substituovany nebo
nesubstituovany alkylovy fetézec obsahujici 1 aZ 6 uhlikovych atomi; a Ry, Rs jsou H, C,.C; alkyl,
substituovany nebo nesubstituovany fenyl, nebo 5-&lenny spiro kruh, jeho farmaceuticky piijatelné
soli, estery, amidy, enantiomery, diastereomery, N-oxidy, prolé&iva, nebo metabolity,

ktery zahrnuje reakci slouGeniny obecného vzorce III’

((Jf-ig_}z11 T

‘{J A ) ]
1 1 (ﬂ( , 3
i
H
{1119

se sloudeninou majici obecny vzorce IV

‘n ot e by
5

R
Cl"“‘(CHg)nw——CHMCHlmN /X—-—{/ \>

ot Z:_.; o~ R
Rs 2

av)

pfi¢emz vznikne slouCenina obecného vzorce 1.

43. Zptsob podle naroku 42 piipravy sloucenin majicich strukturu obecného vzorce I1
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kden, X, Z, Z’, R, Ry a R jsou stejné jako je definovano pro obecny vzorec I, a kde m'= 1

%

az 4,

ktery zahruje reakci slougeniny majici obecny vzorec III

(C I~12)111‘~']

se vySe uvedenou sloudeninou vzorce IV,

44. Zpisob pfipravy arylpiperazinového derivatu majici obecny vzorec I

CHpn
Rengy 2 g
!
Y w Y e /gc’»-&, R;
(CHapn—CH~—CH; N XY
{ ‘\\ / "‘\,r __w‘}‘\mpm il}
R3 ................ ‘{: Poosnly %

kde Y je O nebo S; Q, X, Z a Z’ jsou nezavisle na sob& CH nebo N; m = 0 aZ 3, n = 0 a¥ 4;
Ry, R; jsou nezavisle na sob& vybrané z: H, F, Cl, Br, OCH;, OC,Hs, OCH,CFs, SCFi, CH;,
C2Hs, CFs, isopropyloxy, a cyklopropyl; R; je H, Rs, OH, nebo ORs; Rs je substituovany nebo
nesubstituovany alkylovy fet&zec obsahujici 1 aZ 6 uhlikovych atomi; a Ry, Rs jsou H, C,.C; alkyl,
substituovany nebo nesubstituovany fenyl, nebo 5-&lenny spiro kruh; jeho farmaceuticky pfijatelné
soli, estery, amidy, enantiomery, diastereomery, N-oxidy, prolégiva, nebo metabolity,

ktery zahrnuje reakci slougeniny obecného vzorce VI’

\ (CHm
]\; = (Jf \._[:‘

(V1
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se slou¢eninou majici obecny vzorec V
| N R
H2N~<CH2)n~c[:H~CH2—+N x—{ \5
Rs — zZ R,
(V)
pti€emZ vznikne sloudenina obecného vzorce L.
45. Zpiisob podle naroku 44 pro pfipravu slougenin obecného vzorce I1
(CHy)ym
A ?
— - o
f\ - ; \ fifv.‘ wm\)Qf l\i
(CHpn~—CH ~—CHy—N Xt )
f SN, R, @
R-},‘ omeron e 2

kden,X,Z, Z' R}, R, aR; jsou stejné jako je definovano pro obecny vzorec I, a kde m'= 1

az 4, ktery zahrnuje reakci sloudeniny majici obecného vzorce VI

(CHym—
AR
(V1)

s vySe uvedenou sloudeninou vzorce V.

46. Zplisob piipravy arylpiperazinového derivatu majici obecny vzorec I

(CHsm
g~y U Re
E\.fg (;\2 \¥ 1\5

i
}

Y I\{J \Y /x’"mm«\\ /AIMQ\ - R H
{ . 4 . /4 "\.
(CHYn—CH-—CHy~N  X— N |
| h % ; kS T ( )
I N g mmS R.j
3 -

kde Y je O nebo S; Q, X, Z a Z' jsou nezavisle na sob¥ CH nebo N;m=0az3;n=0az4
Ry, R; jsou nezavisle na sobé vybrané z: H, F, Cl, Br, OCHs, OC,Hs, OCH,CF;, SCF;, CHs,
C.Hs, CFs, isopropyloxy, a cyklopropyl; Rs je H, Rg, OH, nebo ORg; R je substituovany nebo
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nesubstituovany alkylovy fetézec obsahujici 1 aZ 6 uhlikovych atomii; a Rs, Rs jsou H, C,.C ;
alkyl, substituovany nebo nesubstituovany fenyl, nebo 5-&lenny spiro kruh; jeho farmaceuticky
piijatelné soli, estery, amidy, enantiomery, diastereomery, N-oxidy, prolé&iva, nebo metabolity,

ktery zahrnuje reakci sloudeniny obecného vzorce VII’

(CHm

Reeagy Ry
\1' )‘Tl -~ '-'-.\r
t
|
Ra
(VI

se slouceninou majici strukturu vzorce VIII

/N Z—\ Ry
H—N  x—(
Z— "Ry
(VII)

pfi¢emz vznikne slou¢enina obecného vzorce L.

47. Zpisob podle naroku 46 pro piipravu sloudenin majicich obecného vzorce II

(CHy =
AN
AN - oy .
(: ) A;)\ () ,;‘r ‘\\\ ;{7( T ‘\: \\"" 1{1
(CH = CH~——CHz—N K= \' §1)
s { \,“ /f‘ \\ 1‘,:«’...\“ I., A )
\ N et e 2

I.\ -‘\
kden, X, Z, Z’, R";, R, a R3 jsou stejné jako je definovano pro obecny vzorec I, a kde m™= 1
az 4,

ktery zahrnuje reakci slou¢eniny majici obecny vzorec VII
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(CHz)nl'":L
N
A,

s vySe uvedenou slouéeninou vzorce VIII.

. .
- v .
.

Pl 235 -

oooooo .
L4 . L] *

L)
L]
L]
.

224




	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

