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Solicitud Intemnacional No. PCT/IB01/02261 Fecha 29 de Noviembre, 2001
Publicacién Internacional No. WO 02/44151 A1 . Fecha 6 de Junio 2002

® Tiulo(se):
DERIVADOS DE PIPERAZINA 1,4 — DISUSTITUIDA UTILES COMO BL. QUEADORES DEL
ADRENORECEPTOR ALFA1 — URO- SELECTIVO

@ CIa.Icnlén Intorn'll 51):




(32)Fecha {31)N° de Soli;itud
Prioridad
® Noviembre 30, 1097/DEL/2000

2000
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]
@ Comprobants de Pago No.: 03 -37,519/03-37,522 Fecha Mayo 28, 2003

® ANEXOS

E Comprobante de pago de la tasa de presentacidn de la solicitud.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante ssa persona
juridica.

[)ﬂ Poderes, sl fuere el caso.

D Documento de cesién del Inventor al solicltente o a su causante.

D Declaraciones

Dﬂ Copia de la solicitud intemacional. {(Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

[ﬂ Traduccién de Ia solicitud intemacional al castellano. (Resumen, descripcién, reivindicaclones,
dibujos)

Copia del examen preliminar internaclonal efectuado por la Autoridad Intemnacional de Examen
Preliminar (IPEA).

D Traduccidn del examen preliminar interacional efectuado por la IPEA.
D De ser ol caso, copla del contrato de acceso.

De ser ol caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos
tradicionalss de las comunidades indigenas.

D De ser el caso, certificado de depdsito del material bioldgico.
[X] Arte final 12x12.

De ser el caso, infformacidn sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por
el mismo fitular 0 su causante, relacionadas parcial o totaimente con 1a invencion de esta solicitud.

D De ser 8l caso, modificacionss efectuadas a la solicitud internacional.
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Coniwlads do Colombia

No. 4108 .

LA SUSCRITA EMBAIADORA ENCARGADA DE FUNCIONES
CONSULARES ANTE LA EMBAJADA DE COLOMBIA EN NUEVA DELH],

INDIA, VISTOS LOS DOCUMENTOS PRESENTADOS POR LOS
INTERESADOS —_— =

CERTIFICA: Y
. . » Bt T
QUE EL. SEROR XISHAN SWARUP, FUNCIONARIO CONSULAR
MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES DE INDIA, QUEEN
AUTENTICO LA FIRMA DEL SEROR 8.K PATAWARI, FIRMANTE DEL
PRESENTE PODER, EJERCIA EN LA FECHA LAS FUNCIONES
INDICADAS Y SU FIRMA CORRESPONDE A LA REGISTRADA EN EBTE ~ _
CONSULADO; QUE LA COMPANIA " RANBAXY LABORATORIES
UMTED® ESTA CONSTITUIDA DE ACUERDO CON LAS LEYES DE LA j
INDIA Y CUMPLE SU OBJETO CONFORME A LAS MBMAS.
DOMICILIADA EN DELH INDIA; QUE EL SEROR ASIT PATNAIK, EN 8U
CARACTER DE SECRETARIO DE LA COMPARIA Y REPRESENTANTE
LEGAL DE LA EMPRESA MENCIONADA, ESTA,
FIRMAR EL PREBENTE DOCUMENTO.

OADO EN NUEVA DELHI

¥

DERECHOS CONSULARES: US 8$107.00
{Clarto Siete Délares Americanoe)

.y :.ﬂ. v
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TRADUCCION OFICIAL No.88/170 de un documénto escrito en inglés, el cual.para
su identificacion se salla con el sella del traductor al tiempo con |a presente. Esta
traduccién ha sido prepareda por Hiida Aguilera de Piedrahita traductora e
intérprete oficial debidamente reconocida por el Ministerio de Relaciones Exteriores
¥ sutorizada por el Ministerio de Justicia y del Derecho, por resolucidn nimero 323
de 1880.

(Se traduce un Poder otorgado por la compafila RANBAXY LABORATORIES
LIMITED, ante Notario Pdblico de Nueva Deihi, India, y el respectivo certificado
notarial (sociedad) todos escritos en inglés.)

PODER COLOMBIA
En ia ciudad de Nueva Delhi, el dia 12 de Octubre de mil novecientos noventa y
nusve (1899), ante mi,_____, Notario Pablico, comparecid _____mayor de «iad, v
domiciliado en ____, y manifesto:

PRIMERO: Que cbra en su calidad de Secretario de la Compaiifa RANBAXY

LABORATORIES LIMITED, compafila legaimente constituida y axistente de
YR
conformidad con las leyes ds Ia India, y domiciliagsen*{Nofi}: Place) Nueva

T '

Delhi, 110 019 India, segin lo evidendaﬂ%"‘ yfsoudbcuméiios &
. ‘-‘- ; / ' 'm““ 3 1’-‘.
examinado. R BR il %
: LA -t R

SEGUNDO: que en tal calidad otorga~pe

at



- ?'.'.'-."'—r_"h&i
.- 5

REYES yio LUZ HELENA ADARVE-GOMEZ , abogados regisirados de la fima

CARDENAS & CARDENAS, domiciliada en la Carrera 7 No. 71-52, Tormre B, Pteo

9, Santafé de Bogota D.C., Colombia para llevar a cabo ante las correspandientse

Oficinas nacionales y autaridades colombianas los trdmites para obtensr marcas,

petentes, modelos de utiidad, dibujos y disefios industriales, depdeitos de nombrea - -+
comerciales y enseflas asi como para tramitar rencovaciones, casiones, cambios de -‘-a‘ﬂ'
nombre o domiriiio del propietaric, renuncias y licencias de los mismos para cuyo Ei%“_
fin estin facultados para realizer ante dichas autoridedes todes las acciones 7
necesarias para los fines indicados; para presentar solicitudes, declaraciones, o
rebvindlcaciones,  formular  descripciones,  modficaciones,  oposicionss, - CoiELs
duhﬂmmyapahdompmmbslmplmaymyhﬂr“i,- _"
cualesquiera otros pagos que la ley determine; rechir todos los documentos y T
valores con expedicion del respectivo deecargo; lHenar cuslesquier otros
requisitos y tomar en general todas las medidas que juzguen oportunas peara la .

defensa y proteccion de la Propisdad Industrial de la compaiila en of evanto de
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sl fuere necesario para revocar tales sustituciones.
TERCERO: que para fines de los articuios 597 y 543 de Cddigo Colombiano de =~ - - _

Comercio, los abogados estiin facultados para recibir notificaciones y para 2
designar apoderados judiciales y extrajudiciales.

Suscrito en RANBAXY LABORATORIES LTD. El . X e T
Por (Fdo.) S. K Paiwari Secretario de la Compaiila . "-."- v da
. ""' ‘J v
Notario Pablico (Firma) ey
. e \‘;Tu-":-f b
(A ser legalizado ants el Cénsul Colombiano) !:, o
(SELLO A TINTA DE LA CAMARA DE COMERCIO E INDUSTRIA) .--1-

{SELLO A TINTA DE RANBAXY LABORATORIES LTD.) ) N

(SELLO A TINTA CERTIFICANDO POR PARTE DE LA CAMARA DE COMERCI :
E INDUSTRIA, NUEVA DELHI)

(SELLO NOTARAL A TINTA OP. ABBOT, NOTARIO, NUEVA DELHI, . -
CERTIFICADO DE COPIA FIEL)

(SELLO NOTARIAL DE AUTENTICACION DESPUES DE FIRMADO)12.0d.}m -

EllulaitnNohmPﬁhllcncuuﬂeaquaSK.PT AleiBmond
suscriblé el documento que anteceds; o conozcl \ -
q que pergilja
seguo de qua tiene la facultad legal para gtorgeric 7 o~ de b
Compaia de RANBAXY LABORATORIES LIMITED. /& ﬁ;.__,,,f“" ptia & S

autorizado para otorgar dicho documenta la ms f”*'*" ‘*"”‘- Mdite sty W
. . . N "!'IG . n THRE
st constituida bsjo las leyes de indie, y su domiciic, B , Nueva ~ =i A

) L e ey
Dekhi, 110 018 Incha, y que el acto para el cual se ofora ests documento eshd = SR
incluido entre los qus constituyen el objeto social de dicha tompafila.
Emymdemhedmpwhaharmlnidnbn hspactiva
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de ios cuales consta el poder fimado por Ranbaxy Laboratories Lid., de todo o
cual doy fe.

(Fdo.) llegible, NOTARIO PUBUCO

Dado y firmado en

(SELLO NOTARIAL A TINTA O.P. ABBOT, NOTARIO, NUEVA DELHI) (Firmaxio)
12 de Octubre de 1999 _ B

(SELLO A TINTA DE RANBAXY LABORATORIES LTD.)

u}

(Se requisre legalizacién por el Cansul Colombianc) > 2 o
(SELLO NOTARIAL A TINTA O.P. ABBOT, NOTARIO, NUEVA DELHI) f ' g g:.'
(SELLO A TINTA DE LA CAMARA DE COMERCIO E INDUSTRIA) } =
(SELLO A TINTA CERTIFICANDO POR PARTE DE LA CAMARA DE COMERCIO;, o

E INDUSTRIA, NUEVA DELHI) _ _:;;, )

CERTIFICADO DE COPIA FIEL) coT :
—_— T oar ""é

En espafiol, certificado No. 41/88 por ei Consulado de Colombia en vanDdli"_' gg

De fecha 12 de Ociubre da 1999. Pagado el impuesto de Timbre y Derechoa =

Conaulares por valor de US$107.00. — A Ty

Legalizacién de la firma del Consul por el Jefe de
4
Relaciones Exteriores, No. 367150 del 19 de Octubre o

‘‘‘‘‘‘‘‘

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA ds la cusl se deji£0pis\ery
esta oficina para su confrontacitn y a ta cual me e :
Santafé de Bogotd, 19 de Octubre de 1999.
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(10) International Publication Number
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—  with international search report
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- {57) Abstract: The present invention relates to s novel 1,4-disabatitnted piparszine derivatives of Formula L, and thelr pharmaceut-
cally acceptable scid addition salts having excollent uro-selective il -adrenoceptar antagonistic
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WO 02/44151 PCT/IB01/02261

1,4-DISUBSTITUTED PIPERAZINE DERIVATIVES USEFUL AS
URO-SELECTIVE ALPHA,;-ADRENOCEPTOR BLOCKERS

FIELD OF THE INVENTION
The present Invention relates to certain novel 1,4-disubstituted

piperazine derivatives of Formula i,
u ©
@N—A—N/_\N-n
—/
H 3 .
FORMUILA - 1

and their phamaceutically acceptable acid addition salts having excellent uro-
selective aj-adrenoceptor antagonistic activity exceeding those of previously
described compounds. The compounds of the present invention hold promise
for. treating the symptoms of benign proat.nﬂc hyperplasia (BPH). The
invention aiso relates to methods for making the novel compounds,
pharmaceutical compositions containing the compounds, and method of
treating the symptoms of benign prostatic hyperplasia using the compounds.

BACKGROUND O E INVENTION

Benign prostatic hyperplasia (BPH) is a common disease in aging
males and a substantial percentage of men with BPH develop a bladder
obstruction. The obstruction caused by BPH Is thought to be attributable to
two main components l.e. a static component rolatgd to enlarged prostatic
tissue mass and a dynamic component involving exceasive contraction of

prostate and urethra. The most successful therapies are based on a-

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)
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adrenergic receptor antagonls.m and androgen levels modulation by 5a-
reductase Inhibitors. S5a-reductase Inhibitors are of limited effectiveness in
terms of immediate symptomatic and urodynamic relief. as-adrenergic
receptors antagonists appear to be much more effective and provide
immediate subjective symptomatic improvements and are, therefore, the
preferred modalities of treatment in the control of symptoms of benign
prostatic hyperplasia. ai-Adrenoceptors are aiso present in biood vessels and
play an important role in the reguilation ol blood pressure. Thus oy-
adrenoceptor antagonists are of particular importance as they were originally
developed as antihypertensive agents and are likely also to have a beneficial
effact on lipid dysfunction and insulin resistance, which are commonly

associated with essential hypertensions.

The drugs most often used for BPH are the long acting -
adrenoceptor antagonists, terazosin, doxazosin and tamsulosin, as shown

below:

~
Y

H“C\ =N

TERAZOSIN
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DOXAZOSIN

(R)«(-)-TAMSULOSIN
However, these drugs are associated with vascular side effects (eg.
poatyrnl hypertension, syncope, dizziness, headache etc.) due to lack of
selectivity of action between prostatic and vascular a;-adrenoceptors.

Over the past decade, there has been an intensive search for
"uroselective” ay-adrenoceptor antagonists for BPH, which would a\}old the
cardiovascular side effacts, assoclated with currently used drugs. Clearly, oy~
adrenoceptor antagonists which have inherently greater selectivity for
prostatic ay-adrenoceptors offer the potential of increased urodynamic
benefits. This underscores the importance of the discovery of antagonists
which will confer urodynamic improvement without the side effects associated

with exiating drugs.
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Recently, three subtypes of as;-receptors namely aua, oup, and osp
have been identified which can provide a key development to Improve the
phamacological selectivity of a; blockers. These subiypes have different
tissue distribution with the a;. receptors predominating lower urinary tract
tissue and less prevalent in the vasculature. This makes it possible to
develop agents with selective action against pathological urodynamic states.
A uroselective a;a-antagonist could have greater efficacy if dose escalation is
not limited to cardlovascular side effects and a more compleie blockade of
prostatic ay-adrenoceptors could be attained. Compounds have been
ovaluated for potency against agonist or stimulation-induced increase in
urethral pressure relative to blood pressure reduction or blockade of agonist-
Induced blood pressure. Many selective antagonists have been described by
Hieble et al in Exp opln Invest Drugs; 6, 367-387 (1997) and by Kenny et. al.
in J. Med, Chem.: 40, 1293 - 1315 (1997). Structure activity relationships in

many of these structural series have been studied In detalls and numerous

highly selective compounds have been identified.

The present Invention is directed to the development of novel ay-
antagonists, namely, 1,4-disubstituted piperazine compounds, with greater
selectivity of action against aja-adrenoceptors and which would thus offer

relief from the symptoms of BPH.

2
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There are many description In the literature about the pharmacological

activities associated with phenyl piperazines, Eur. J. Med, Chem. - Chimica
Therapeutica, 12, 173-176 (1977), describes substituted trifluoromethyl

phenyi piperazines having cyclo-imido alky! side chaina shown below.

e

5 These compounds are potential anorectic agents with no CNS side
effects. Other related compounds which have been prepared as anxiolytic,
neuroleptic, anti-diabetic and anti-allergic agents are described in the
following references:

- Yuldhiro et al; PCT Appl. WO 98/37893 (1998).
10 - Steen et al; J. Med. Chem., 38, 4303-4308 (1985).
- Ishizumi et al. Chem. Pharm. Bull, 39 (9), 2288-2300
(1991).
- Kitaro et al; JP 02-235865 (1990).
- ishizuml et al; US 4,598,078 (1986).
15 - New et. al; J. Med. Chem, 29, 1476-1482 (1986). _
- Shigeru et al, JP 60-204784 (19885).

- Newet al, US 4,524,208 (1985).

- Korgaonkar et al; J. Indian Chem. Soc., 60, 874-876
(1983)
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The synthesis and pharmacology of some 2-{3-(4-aryl-1-piperazinyl)
propyl]-1H-benz(de) isoquinalin-1,3-(2H)-diones/2,5-pyrrolidinediones  (J.
Indlan, 6hgm. Soc., Vol, LXII, 529530 (1986), of N-(N*-aryl-N'-
piperozinylmehyl)-4-(4-methoxyph_enyl)piperidine-2,6-diones [J. Indian Chem.
Soc., Vol. LV, B19-821 (1978)], and of N- (N*-arylpiperazinylalkyl)-
phthalimides (J. indlan. Chem. Soc., Vol. LVI, 1002-1005 (1979)] have been
reported. The compounds were shown to exhibit antthypertensive and CNS

depressant activity in experimental animals.

Howevaer, none of the above mentioned references disclose ar suggest
the selective a, -adrenoceptor blocking activity of the compounds disclosed
therein and thus their usefuiness In the treatment of symptoms of benign

prostate hyperplasia did not arise.

The synthesis of 1-(4-arylpiperazin-1-yl)-o-[N-(a, co-dicarboximido)}-
alkanes useful as uro-selective a,-adrenoceptor blockers are disclosed in US
Patent Nos. 6,083,950 and 6,090,808. These compounds had good ay-
adrenergic blocking activity and selectivity and one of the compounds is in
phase |l clinical trials.

it has now been discovered that structural modification of these
compounds from glutarimide to tetrahydrophthalimide enhances the
adrenoceptor blocking acitvity and also greatly increases the selectivity for a;a
in comparison to os - adrenoceptor blocking activity, an essential

requirement for compounds to be good candidates for treatment of BPH.
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OBJECTS OF THE INVENTION

An object of the present invention is to provide novel aryipiperazine
derivatives that exhibit greater ays-adrengeric blocking potency and more
selectivity than available known compounds and are useful for treatment of

benign prostatic hyperplasia.

It Is also an object of the invention to provide a method for synthesis of

the novel compounds.

it is a further object of the present invention to provide compositions
containing the novel compounds which are usetul in the treatment of benign

prostatic hyperplasia.
SUMMARY OF THE INVENTION

The above-mentioned objectives are achieved by a novel class of
plperazine derivativés of general Formula |, as shown below,

H
O
H g

FORMUIA - I
its pharmaceutically acceptable salts, amides, enantlomers, diastereomers, N-
oxides, prodrugs, metabolites or their polymorphs, whereln A is a straight or
branched C,-C, alkyl chain; R is cinnamyl, benzyl, substituted benzyl, phenyl,
mono- or disubstituted phenyl group substituted with the substituents

independently selected from the group consisting of halogen, hydroxy, C,-Cs

1
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alkyl, C:-Cy alkoxy, trifluoromethyl, nitro and trifluoroalkoxy group, or
(dihalodiphenyl) methyl.

Halogen of Formula | may be selected from the group consisting of
chiloro, fluore, iodo; C4-Cs alkyl may be selectad from methyl, ethyl, n-propyl,
isopropyl, butyl, tert-butyl; and C1-Cg alkoxy may be selected from momo:'ty.
otho:-ty. N-propoxy, iSopropoxy, or hexyloxy.‘

The present Invention also provides pharmaceutical compositions for
the treatment of benign prostatic hyperplasia. These cbrl:lpositions comprise
an effective amount of at least one of the compounds of Formula {, or an
effective amount of at least one physiologically acceptable acid addition aalt
thereof, with a phamaceutically acceptable carrier.

An lllustrative list of particular compounds of the Invention Is given

below:

Compound
No. Name

1.  2-{3{4-(2-Methoxyphenyli)piperazin-1-yl}propyl]-3a,4,7,7a-tetrahydro-
1H-isoindole-1,3(2H)-dione;

2. 2-[34{4-(3-Chlorophenyl)piperazin-1-yl}propyl}-3a,4,7,7a-tetrahydro-1H-
isolndole-1,3(2H)-dlone;

3. 23-{4-(2-Methyiphenyl)piperazin-1-yl}propyl]-3a,4,7,7a-tetrahydro-1H-
isoindole-1,3(2H)-dione;

"4,  2-[3<{4-(4-Fluorophenyl)piperazin-1 -yl}propyll-sa 47 7a-tetrahydro-1 H-
Isoindole-1,3(2H)-dione;

5. 2-{3-{4-(3-Trifluoromethylphenyl)piperazin-1-yl}propyl]-3a,4,7,7a-
tetrahydro-1H-isoindole-1,3(2H)-dione;
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No. Name

8. 243-{4-(2-Fluorophenyl)piperazin-1-yl}propyl]-3a,4,7,7a-tetrahydro-1H-
isoindole-1,3(2H)-dione;

7. 2-[3-{4-(3,4-Dimethyiphenyl)piperazin-1-yl}propyl]-3a,4,7,7a-tetrahydro-
1H-isoindote-1,3(2H)-dione;

8. 2{3{4-(2-Methoxy-5-fluorophenyl)piperazin-1-yl}propyl]-3a,4,7,7a-
tetrahydro-1H-iscindole-1,3(2H)-dione;

9. 2{3-{4-(2-Ethyiphenyi)piperazin-1-yl}propyl}-3a,4,7,7a-tetrahydro-1H-
isoindole-1,3(2H)-dlone;

10. 2-[3-{4-(2,4-Difluorophenyi)piperazin-1-yljpropyl}-3a,4,7, 7a-tetrahydro-
1H-lsolndole-1,3(2H)-dione; '

11. 2-[3{4-(2-Ethoxyphenyl)piperazin-1-yi}propyl}-3a,4,7,7a-tetrahydro-1H-
isoindole-1,3(2H)-dione;

12. 2{3-{4-(2-Methyi-5-chlorophenyi)piperazin-1-yl}propyl]-3a,4,7,7a-
tetrahydro-1H-isoindole-1,3(2H)-dione;

13. 2{3-{4-(Phenyi)piperazin-1-yl}propyl]-3a,4,7.7a-tetrahydro-1H-
isoindole-1,3(2H)-dione;

14, 24{3{4-(Benzyl)plperazin-1-yl}propyl]-3a,4,7,7a-tetrahydro-1H-
isoindole-1,3(2H)-dione; _

15. 24{3-{4«(Cinnamyl)piperazin-1-yi}propyi]-3a,4,7,7a-tetrahydro-1H-
isoindole-1,3(2H)-dione;

16. 24{3-{4-(4-Nitrophenyl)piperazin-1-yl}propyi]-3a,4,7,7a-tetrahydro-1H-
isoindole-1,3(2H)-dlone;

17. 2{3{4-(3-Chloro-4-methyiphenyl)piperazin-1-yi}propyl]-3a,4,7,7a-
tetrahydro-1H-isoindole-1,3(2H)-dlone;

18. 2-[3-{4-(4-Fluoro-2-methoxyphenyl)piperazin-1-yl}propyl}-3a.4,7,7a-
tetrahydro-1H-Isoindole-1,3(2H)-dione;

18. 2{3{4-(Bis-4-fluorophenyl)methylpiperazin-1-yl}propyl]-3a.4,7,7a-
tetrahydro-1H-isoindole-1,3(2H)-dione;

20. 2-[3{4-(2,4-Dichiorophenyl)piperazin-1-yl}propyl]-3a,4,7,7a-tetrahydro-
1H-Isoindole-1,3(2H)-dlone;

21. 2{3{4-(2,4-Dimethoxyphenyl)piperazin-1-yljpropyl}-3a,4,7,7a-

tetrahydro-1H-Isoindole-1,3(2H)-dione;

U
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No. Name

22, 2-3-{4-(2,6-Dimethylphenyl)piperazin-1-yl}propyl]-3a,4,7,7a-tetrahydro-
1H-isoindole-1,3(2H)-dione;

23. 2-[3-{4-(2-Isopropoxyphenyl)piperazin-1-yl}propyl}-3a,4,7,7a-tetrahydro-
1H-isoindole-1,3{2H)-dione;

24. 2-[3-{4-(2-Propoxyphenyl)piperazin-1-yl}propyl}-3a,4,7,7a-tetrahydro-
1H-isoindole-1,3(2H)-dione;

25. 23-{4-(2-n-Hexyloxyphenyl)piperazin-1-yl}propyl}-3a,4,7,7a-
tetrahydro-1H-isoindole-1,3(2H)-dione;

28. 2-[3-{4-(2,5-Dimethoxyphenyl)piperazin-1-yl}propyl}-3a,4,7,7a-
tetrahydro-1H-isoindole-1,3(2H)-dione;

27. 2-[3-{4-(4-tert-Butylphenyl)piperazin-1-yi}propyl]-3a,4,7,7a-tetrahydro-
1H-isoindole-1,3(2H)-dione;

28. 2-[3-{4-(2-Methoxy-8-hydroxyphenyl)piperazin-1-yl}propyl}-3a,4,7,7a-
tetrahydro-1H-isoindole-1,3{2H)-dione; _

29. 2-3-{4-(2-Methoxyphenyl)piperazin-1-yi}-3-methylpropyl]-3a,4,7,7a-
tetrahydro-1H-isoindole-1,3(2H)-dione;

30. 2-[3{4-(2-Methoxyphenyl)piperazin-1-yl}-2-methylpropyl]-3a,4,7.7a-
tetrahydro-1H-isoindole-1,3{2H)-dione;

31. 2-[3-{4-(2-Ethoxyphanyl)plperaﬂn— -yl}-3-methylpropyl]-3a,4,7, 7a-

tetrahydro-tH-isoindole-1,3(2H)-dione;

DETAILED DESCRIPTI E INVENTION

The compounds of the present invention may be prepared by one of

the reaction sequences (Schemes | and ll) shown beilow to yleld compounds

of Formula | wherein A is a straight or branched C4-C, alkyl chain; R is

cinnamyl, benzyl, substituted benzyl, phenyl, mono- or disubstituted phenyl

group substituted with the substituents independently selected from the group

10
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consisting of halogen, hydroxy, C;-C, alkyl, C4-Cq alkoxy, trifluoromethyl, nitro
. and trifluoroalkoxy group, or (dihalodiphenyl} methyl.

Scheme|

The compounds of the Formula | can be prepared by condensation of
5 piperazine derivatives of Formula lli with the anhydride of Formula Il, wherein
A and R are the same as defined abave, preferably in a solvent selected from

the group consisting of pyridine, n-butanol, benzene and xylene while

refluxing.
SCHEME-1
10 —
I s
HY
FORMULA I FORMULA I
Solvent, A
15
e
H g
FORMULA I

11
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Scheme |

The compounds of the Fommula |, wherein A and R are the same as
defined above, can also be syntheslzed following the reaction sequence as
shown in Scheme Il, by condensation of 1-(w-haloalkyl)-cis-3a,4,7,7a-

5 tetrahydrophthalimide of Formula IV, wherein A is the same as defined above,
with 1-substituted piperazine of the Formula V, wherein R is the same as
defined before.

SCHEME - Il

10 A= Br + H_U—R

FORMULA IV

15 /\
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Phamaceutically acceptable, non toxic, acid addition salis of the
compounds praepared according to the present invention having the utllity of
the free bases of Formula | may be formed with inorganic or organic acids, by
methods well known in the art and may be used in place of the free bases.
Representative examples of sultable acids for formation of such acid addition
salts are malic, fumaric, benzoic, ascorblc, pamolc, succinic, bismethylene,
salicylic, methanesulphonic ethanedisulphonic, acetic, propionic, tararic,
citric, gluconic, aspartic, stearic , palmitic, itaconic, glycolic, p-aminobenzoic,
glutamic, Benzenesulfamlc. phosphoric, hydrobromic, sulfuric, hydrochloric,
and nitric acids, and the like.

The prasarl'nt invention also includes within lts scope prodrugs of the
compounds of Formula |. [In general, such prodrugs will be functional
derivatives of these compounds which are readily converted jn yiva into the
defined compqunds. Conventional procedures for the selection and
preparation of sultablé prodrugs are known.

The invention also includes the enantiomaers, diastereomers, N-oxides,
phammaceutically acceptable salts, amides and polymorphic forms of these
compounds, as well as metabolites having the same activity. The invention
further indudes pharmaceutical compositions compriging the molecules of
Formula |, or prodrugs, metabolites, enantiomers, diastereomer:::. N-oxides,
pharmaceutically acceptable salts or polymorphic forms thereof, In
combination with a pharmaceutically accepiable carrler and optionally

included excipients.

13
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In yet another aspect, the invention Is directed to methods for
selectively blocking aia receptors by delivering in the environment of said
receptors, e.g. to the extracellular medium {or by administering to a mammal
possessing said rec.eptors) an effective amount of the compounds of the

invention.

While the invention has been described by reference to specific
embodiments, this was for purposes of illustration only. Numerous altemative
embodiments will be apparent to those skilled In the art and are deemed to be

within the scope of the Invention.

The examples mentioned below demonstrate the general synthetic as
well as the specific preparation for the preferred compound. The examples
are given to illustrate the detalls of the invention and should not be

constrained to limit the scope of the present invention.

EXAMPLE

Preparation of  2{3-{4-(2-methoxyphenyl)piperazine-1-yl}propyl}-
3a,4,7,7a-tetrahydro-1H-isoindole-1,3(2H)-dione. '

A mixture of 1-qmino-3-[4—(2—msthoxyphonyl)plpomzlne—1 -yilpropane
(0.498g, 2.0 mmol) and cls-1 .2.3.s-mtrah§drophtha|ic anhydride (0.273g,
1.8mmol) was refluxed in pyridine (10ml) for about 5 hrs. After the reaction
was over, solvent was removed under vacuum and the residue was dissolved

in chloroform (25ml). The chloroform phase was washed with water (2 x

14
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15ml), dried over anhydrous sodium sulphate and concentrated under
vacuum. The crude compound so obtained was purified by column

chromatography over silica gel (100-200 mesh) using chioroform as an eluent

(yleld = 0.502g, 72%).

The hydrochloride salt was prepared by the addition of molar quantity
of ethereal hydrogen chloride solution to the stheral solution of free.base and
collected the precipitated solld by filtration (m.p. 184-1858C).

Scheme Il

A mixture of 1-(3-bromopropyl)-cis-3a, 4,7,7a-tetrahydrophthalimide
(7.04g, 25.88 mmol), 1-(2- methoxyphenyl)piperazine hydrochloride (5.32g,
23.29 mmol), potassium carbonate (7.14g, 51.76mmol) and potassium lodide
(0.028g, 1.55mmol) in N, N-dimethyiformamide (27ml) was heated at 75-80°C
for about 12 hours. After the reaction was over, soivent was evaporated
under vacuum, residue was suspended in water (130ml) and extracted the
compound with dichloromethane (2 x 65ml). The combined dichioromethane
layer was washed with water (2 x 30ml), dried over anhydrous sodium
sulphate and concentrated the solvent under vacuum to yield 8.308g (93%) of
the crude base. The compound so obtained was converted into Its

hydrochloride salt (m. pt. 184-185°C).

An lllustrative list of the compounds of the Invention which were
synthesised by one or more of the above described methods is now given.

15
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Compound

No.

1.

10.

11.

i2.

13.

14.

15.

Name

2{3-{4-(2-Msthoxyphenyl)piperazin-1-yl}propyl}-3a,4,7,7a-tetrahydro-
1H-isoindole-1,3(2H)-dione hydrochloride; m.p. 184-185°C.

2-[3-{4-(3-Chlorophenyl)piperazin-1-yl}propyl]-3a,4,7,7a-tetrahydra-1H-

.Isoindole-1,3(2H)-dione hydrochloride; m.p. 221-223%C.

2{3-{4-(2-Methylphenyl)piperazin-1-yijpropyl}-3a.4,7,7a-tetrahydro-1H-
iscindole-1,3{2H)-dione hydrochloride; m.p. 186-1872C.

2-[3-{4-(4-Fluorophenyl)piperazin-1-yl}propyl}-3a,4,7,7a-tetrahydro-1H-
isoindole-1,3(2H)-dione hydrochloride; m.p. 228-230'(_).

2-[3-{4-(3-Trifluaromethylphenyl)piperazin-1-yf}propyl]-3a,4,7,7a-
tetrahydro-1H-lsoindole-1,3(2H)-dione hydrochloride; m.p. 215-217¢C.

2-[3-{4-(2-Fluorophenyi)piperazin-1-yi}propyl]-3a,4,7,7a-tetrahydro-1H-
isoindole-1,3(2H)-dione hydrochloride; m.p. 203-204%C.

2-[3-{4-(3,4-Dimethyiphenyi)piperazin-1-yl}propyi]-3a,4,7,7a-
tetrahydro-1H-isoindole-1,3(2H)-dione hydrochloride; m.p. 184-1969C.

2-{3-{4-(2-Methoxy-5-fluorophenyl)plperazin-1-yl}propyl}-3a,4,7,7a-
tetrahydro-1H-iscindole-1,3(2H)-dione hydrochloride; m.p. 163-165%C.

2-{3-{4-(2-Ethyiphenyl)piperazin-1-yi}propyi]-3a,4,7,7a-tetrahydro-1H-
isoindole-1,3(2H)-dione hydrochioride; m.p. 232.5-233.5°C.

243-{4-(2,4-Difluorophenyl)piperazin-1-yi}propyi}-3a,4,7,7a-tetrahydro-
1H-Isoindole-1,3(2H)-dlone hydrochioride; m.p. 218.2-2199C.

2-{3-{4-(2-Ethoxyphenyl)piperazin-1-yl}propyl]-3a,4,7,7a-tetrahydro-
1H-Isoindole-1,3(2H)-dione hydrochloride; m.p. 221.9 - 222.78C.

2-[3-{4-(2-Methyl-5-chlorophenyl)piperazin-1-yl}propyl]-3a,4,7,7a-
tetrahydro-1H-Isoindole-1,3(2H)-dione hydrochloride; m.p. 231-232C.

2-[3-{4-(Phenyl)piperazin-1-yl}propyl]-3a.4,7,7a-tetrahydro-1H-
Isoindole-1,3(2H)-dione hydrochioride; m.p. 231-2324C.

2-[3-{4-(Benzyl)piperazin-1-yfjpropyl}-3a,4,7,7a-tetrahydro-1H-
Isoindole-1,3(2H)-dlone hydrochloride; m.p.275-276°C.

2-[3-{4-(Cinnamyt)piperazin-1-yl}propyl]-3a,4,7,7a-tetrahydro-1H-
isoindole-1,3(2H)-dlone hydrochloride; m.p.263-265°C.

16
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No.
16.

17.
18.

18.

21,

31.

37

2-[3-{4-(4-Nitrophenyl)piperazin-1-yl}propyl]-3a,4,7,7a-tetrahydro-1H-
isoindole-1,3(2H)-dione hydrochloride; m.p.259.5 - 2612C.

2-[3-{4-(3-Chloro-4-methylphenyl)plperazin-1-yl}propyl}-3a,4,7,7a-
tetrahydro-1H-isoindole-1,3(2H)-dlone hydrochioride; m.p.248-2488°C.

2-{3-{4-(4-Fluoro-2-methoxyphenyl)piperazin-1-yl}propyl]-3a,4,7,7a-
tetrahydro-1H-isoindole-1,3(2H)-dlone hydrochloride; m.p.232-233°C.

2-[3-{4-(Bis-4-fluocrophenyl)meéthylipiperazin-1-yf}propyl}-3a,4,7,7a-
tetrahydro-1H-isoindole-1,3(2H)-dione hydrochloride; m.p.235-236°C.

2-[3-{4-(2,4-Dichlorophenyl)piperazin-1-yl}propyl}-3a,4,7,7a-tetrahydro-
1H-isoindole-1,3(2H)-dione hydrochloride; m.p.210-2118C.

2-{3-{4-(2,4-Dimethoxyphenyi)piperazin-1-yl}propyl}-3a,4,7,7a-
tetrahydro-1H-Iscindole-1,3(2H)-dione hydrochloride; m.p.226-227°C.

2-[3{4-(2,6-Dimethyiphenyl)piperazin-1-yl}propyl]-3a,4,7,7a-
tetrahydro-1H-lsoindole-1,3(2H)-dione hydrochloride; m.p.223-224°C,

24{3-{4-(2-1sopropoxyphenyi)piperazin-1-yl}propyl]-3a,4,7,7a-
tetrahydro-1H-isoindole-1,3(2H)-dione hydrochloride; m.p.223-224°C.

2-[3{4-(2-Propoxyphenyl)piperazin-1-yl}propyi}-3a,4,7,7a-tetrahydro-
1H-isoindole-1,3(2H)-dlone hydrochloride; m.p.183-194°C.

2-[3-{4-(2-n-Hexyloxyphenyl)piperazin-1-yl}propyl]-3a,4,7,7a-
tetrahydro-1H-isoindols-1,3(2H)-dione hydrochloride; m.p.165-1686°C.

24{3-{4-(2,5-Dimethoxyphenyl)piperazin-1-yl}propyl}-3a,4,7,7a-
tetrahydro-1H-isoindole-1,3(2H)-dione hydrochloride; m.p. 183-195°C.

2-[3-{4-(4-tert-Butylphenyl)piperazin-1-yl}propyll-3a,4,7,7a-tetrahydro-.
1H-Isoindole-1,3(2H)-dlone hydrochloride; m.p. 264-265°C.

2-[3-{4-(2-Methoxy-8-hydroxyphenyl)piperazin-1-yl}propyl]-3a,4,7,7a-
tetrahydro-1H-lsoindale- 1,3(2H)-dione hydrochioride; m.p.267-268°C.

2-[3-{4-(2-Methoxyphanyl)piperazin-1-yl}-3-methyipropyl]-3a,4,7,7a-
tetrahydro-1H-Isoindole-1,3(2H)-dione hydrochloride; m.p.219-2208C.

2-[3-{4-(2-Methoxyphenvyi)plperazin-1-yi}-2-methyipropyl]-3a,4,7,7a-
tetrahydro-1H-Isoindole-1,3(2H)-dione hydrochloride; m.p. 184-1858C,

2-[3-{4-(2-Ethoxyphenyl)plperazin-1-yl}-3-methylpropyl}-3a,4,7,7a-
tetrahydro-1H-lsoindole-1,3(2H)-dlone hydrochloride; m.p.246-248%C.
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All the melting points reported above are uncorected and measured by

an open capillary method using Buchi 535.
PHARMACOLOGICAL TESTING RESULTS
Receptor Binding Assay

Heceptqr binding assays were performed wusing native

a-adrenoceptors. The affinity of different compounds for a1a and a1

adrenoceptor subtypes was evaluated by studying their ability to displace
specific [3Hjprazosin binding from the membranes of rat submaxllary and
liver respectively (Michel et al, Br J Pharmacol, 98, 883-888 (1988)). The
binding assays were performed according to U'Prichard et al.(Eur J
Pharmacol, 50:87-89 (1978) ) with minor modifications.

Submaxillary glands were isolated Immediately after sacrifice. The
liver was perfused with buffer (Tris HCl 50 mM, NaCl 100 mM ,10 mM EDTA
pH 7.4). The tissues were homogenised In 10 volumes of buffer (Tris HCI 50
mM, NaCl 100 mM, EDTA 10 mM, pH 7.4). The homogenate was filtered
through two layers of wet gauze and filtrate was centrifuged at 500g for
10min. The supematant was subsequently centrifuged at 40,000g for 45 min.
The peliet thus obtained was resuspended in the same volume of assay buffer
(Tris HC! 50 mM, EDTA 5mM, pH 7.4) and were stored at -70°C until the time

of assay.

The membrane homogenates (150-250 ug proteln) were Incubated in

250 pl of assay buffer (Tris HCI 50 mM, EDTA 5 mM, pH 7.4) at 24-259C for
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1h. Non-specific binding was determined in the presence of 300 nM prazosin.
The incubation was terminated by vacuum filtration over GF/B fibre filters.
The fllters were then washed with ice cold 50mM Tris HCI buffer (pH 7.4). The
fitermats were dried and bound radioactivity retalned on fillers was
counted.The ICsqp & Kd were estimated by using the non-linear curve fitting
program using G Pad Prism software. The value of inhibition constant Ki was
calculated from competitive binding studies by using Cheng & Prusoft
equation (Cheng & Prusoff, Biochem Phammacol, 1973,22: 3099-3108), Kl =
IC50 /(1+L/Kd) where L is the concentration of [3H]prazoeln used in the

particular experiment (Table 1).
in Vitro Functional Studies

In order to study salectivity of action of these compounds towards
different o-adrenoceptor subtypes, the abliity of these compounds to

antagonise a1 — gdrenoceptor agonist induced contractile response on aorta
(aqpprostate (a4A and spleen (aigwas studied. Aorta and spleen tissues

were Isolated from urethane anaesthetised (1.5gm/kg) male wistar rats.
Isolated tissues were mounted in organ bath contalning Krebs Henseleit
buffer of following composition (mM) : NaCl 118; KCI 4.7; CaCl, 2.5; MgSQO,,
7H20 1.2 NaHCO; 25; KH:PO,41.2; glucose 11.5. Buffer was maintalned at
37°C and aereated with a mixture of 95% O, and 5% CO,. A resting tension of
2g (aorta) or 1g (spleen and prostate)was applied to tissues .Contractile
response was monltored using a force displacement transducer and recorded

on chart recorders. Tissues ware allowed to equilibrate for 2 hours. At the end
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of equilibration period, concentration response curves to norepinephrine
(aorta) and phenylepinephrine (spleen and prostate) were obtained in
absence and presence of teasted compound (at concentration of 0.1,1 and 10
mM). Antagonist affinty was calculated and exprassed as pKag vales In
Table II.

In Vivo Uroselectivity Study:

In order to assess the uroselectivity in vivo, the effects of these

' compounds were studied on mean anerial pressure (MAP) and intraurethral

pressure (IUP) in conscious beagle dogs as per the method of Brune et. al.
(Pharmacol 1996, 53 :356-368). Briefly, male dogs were instrumented for
chronic continuous measurement of arterial blood pressure by Implanting a
telemetry transmitter (TL11M2-D70-PCT, Data Scl. Intemational, St Paul,
MN. USA) Into the femoral artery, two weeks prior to the study. During th_e
recovery period, the animal was acclimatized to stay In the sling restraint. On
the day of tasting, ovemight fasted animal was placed in the sling restraint. A
Swan-Ganz. Balloon tipped catheter was introduced into the urethra at the
level of prostaie and the balloon was Inflated (Brune. et. al. 199G). After
recording the base line readings, effect of 16 ug/kg, phenylephrine (i.v.) on
MAP and IUP was recorded. The response of phenylephrine to MAP and IUP
were raecorded at 0.5, 1, 2, 3, 4, 6, 9 and 24 hours after the oral administration
of vehicle or the test drug. The changes In MAP was recorded on line using
Dataquest Software {(Data Sdl. Intemational. St Paul, MN. USA) and IUP was
recorded on a Grass Polygraph (Model 7, Grass Instruments, USA). The
change in phenylephrine response on MAP and IUP administration after the
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test drug administration was calculated as percent change of that of control

values. Area under curve was calculated and the ratio of the values for MAP
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and IUP was used for calculating the uroselectivity (Table ll)

Table I: Radioligand Binding Studles

Affinity of compounds for Alpha -1 adrenoreceptor subtypes.

Compound o1a a1 | Selectivity
No. (Rat (Rat @ 1 B/0 A)
submaxillary)|{ liver)
Kl {(nM) KI {(nM)

01 " 0.8 73 91
02 83 398 4.8
03 325 168 5
04 _80 363 4.5
05 259 >500 2
06. 36 469 13
07 183 >500 2.7
08 0.34 29 85
09 0.3 62 207
10 62 165 2.7
11 0.13 19 146
12 8.66 51.3 59
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 5.28 81 15
20 48.8 >500 11
21 >500 >500 1
22 208 >500 2.4
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 2.1 232 110
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Table I:
in Vitro Functional Assays:
Compound a Adrenoceptor Subtype Selectivity
No. _(pKs)
LTy 1 %o T B
01 9.27 7.66 8.64 4 41
08 8.93 8.40 9.05 -1.31 34
08 9.17 7.8 8.6 3.6 23
11 9.95 8.28 8.76 15 47
13 8.04 6.08 7.29 5.6 89
23 9.94 7.71 9.91 1 170
24 104 7.85 9.27 13 355
25 8.90 7.17 9.00 -1.26 54
29 7.06 5.8 7.47 -2.57 18
31 8.3 ND 7.79 3.24
5
Table iI: In Vivo Uroselectivity Studles In Consclous Beagle Dogs
Compound Dose | Route | Area Under Curve | Uroselectivity
No. Ratlo
MAP IUP ° IUP/MAP
01 100 p.o 93 514 5.54
11 10 _p-o 10 661 68
_23 3 _p.o 197 790 4
24 3 __p.o. 68 522 7.6
10 While the presant Invention has been described in terms of its specific

embodiments, certain modifications and equivalents will be apparent to those
skilled in the art and are Intended to be inciuded within the scope of the

present invention.
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WE CLAIM:

1. _ Acompound having the structure of Formula |

H
N—A—N  N—R
\n_/
H o
FORMULA- 1

ltis phamaceutically acceptabie salts, amides, enantiomers, diastereomers, N-
oxides, prodrugs, metaboliles or their polymorphs, wherein A is & straight or
branched C,-C, alkyl chaln; R is cinnamyl, benzyl, substiituted benzyl, phenyl,
mono- or disubstituted phenyl group substituted with the substituents
independently selected from the group conalsting of halogen, hydroxy, C:-Ce
alkyl, C,-C; alkoxy, trfluoromethyl, nitro, trifluorcalkoxy group, or
(dihalodiphenyt) methyl,

2. The compound according to claim 1 whereln halogen Is selected from
the group consisting of chloro, fluoro, iodo; C-Cq alkyl Is selected from the
group consisting of methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl, butyl, tert-butyl, and C;-
Ce alkoxy is selected from the group consisting of methoxy, ethoxy, n-
propoxy, Isopropoxy, and hexyloxy.

3. :The compounds according to claim 1 selected from the group

consisting of:

- 2-[3-{4-(2-Mathoxyphenyl)piperazin-1-yl}propyl]-3a,4,7,7a-tetrahydro-
1H-iscindole-1,3(2H)-dione (Compound 01).

- 2-344-(3-Chlorophenyl)piperazin-1-yl}propyl}-3a,4,7,7a-tetrahydro-1 H-:
isoindole-1,3(2H)-dione (Compound 02). )

- 2-[3-{4-(2-Methylphenyl)piperazin-1-yi}propyl}-3a,4,7,7a-tetrahydro-1H-
isoindole-1,3(2H)-dione (Compound 03).
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2-[3-{4-(4-Fluorophenyl)piperazin-1-yl}propyl)-3a,4,7,7a-tetrahydro-1H-
isoindole-1,3(2H)-dione (Compound 04).

2-[3{4-(3-Trifluoromethylphenyl)piperazin-1-yl}propyl]-3a,4,7,7a-
tetrahydro-1H-isoindole-1,3(2H)-dione (Compound 05).

2-[3-{4-(2-Fluorophenyl)piperazin-1-yl)propyl}-3a,4,7,7a-tetrahydro-1H-
isoindole-1,3(2H)-dione (Compound 086).

2-[3-{4-(3,4-Dimethylphenyl)piperazin-1-yl}propyl]-3a,4,7,7a-
tetrahydro-1H-Isoindole-1,3(2H)-dione (Compound 07).

2-[3-{4-(2-Methoxy-5-fiucrophenyl)plperazin-1-yl}propyl]-3a,4,7,7a-
tetrahydro-1H-isolndole-1,3(2H)-dlone (Compound 08).

2-[3-{4-(2-Ethylphenyl)piperazin-1-yl}propyl}-3a,4,7,7a-tetrahydro-1H-
isoindole-1,3(2H)-dlone (Compound 08).

2-[3-{4-(2,4-Diflucrophenyl)piperazin-1-yl}propyl}-3a,4,7, 7a-tetrahydro-
1H-Iscindote-~1,3(2H)-dione (Compound 10).

2-[3-{4-(2-Ethoxyphenyl)piperazin-1-yl}propyl]-3a,4,7,7a-tetrahydro-
1H-isoindole-1,3(2H)-dione (Compound 11).

2-[3-{4-(2-Methyl-5-chiorophenyl)piperazin-1-yi}propyl}-3a.4,7,7a-
tetrahydro-1H-isoindole-1,3(2H)-dione (Compound 12).

2-[3-{4-(Phenyl)piperazin-1-yi}propyl]-3a,4,7 Ta-tetrahydro-1 H-
isoindole-1,3(2H)-dlone (Compound 13).

2-[3{4-(Benzyl)piperazin-1-yf)propyl}-3a,4,7,7a-tetrahydro-1H-
~ isoindole-1,3(2H)-dlone (Compound 14).

2-[3{4-(Cinnamyl)piperazin-1-yl}propyl]-3a,4,7,7a-tetrahydro-1H-
Isoindole-1,3(2H)-dione (Compound 15).

2-[3-{4-(4-Nitrophenyl)piperazin-1-yl}propyl]-3a,4,7,7a-tetrahydro-1H-
isoindole-1 .3(2H)-dic_:ne (Compound 16).

2-[3-{4-(3-Chloro-4-methylphenyl)piperazin-1-yl}propyl]-3a,4,7,74d-
tetrahydro-1H-isoindole-1,3(2H)-dione (Compound 17).

2-[3-{4-(4-Fluoro-2-methoxyphenyl|)piperazin-1-yl}propyl]-3a.,4,7,7a-
tetrahydro-1H-isoindole-1,3(2H)-dione (Compound 18).

2-[3-{4-(Bis-4-fluorophenyl)methyiplperazin-1-yi}propyl}-3a,4,7,7a-
tetrahydro-1H-isolndole-1,3(2H)-dione (Compound 19).

2-[3-{4-(2,4-Dichlorophenyl)piparazin-1-yl}propyl]-3a,4,7,7a-tetrahydro-

. TH-iscindole-1,3(2H)-dlone (Compound 20).
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- 2-[3-{4-(2,4-Dimeathoxyphenyl)piperazin-1-yl}propyl}-3a.4,7,7a-
tetrahydro-1H-iscindole-1,3(2H)-dlone (Compound 21).

- 2-[3{4-(2,6-Dimethylphenyl)piperazin-1-y{}propyl}-3a,4,7,7a-
tetrahydro-1H-isoindole-1,3(2H)-dlone (Compound 22).

- 2{3{4-{2-lsopropaxyphenyl)piperazin-1-yljpropyl}-3a,4,7,7a-
tetrahydro-1H-isoindole-1,3(2H)-dlone (Compound 23).

- 243-{4-(2-Propoxyphenyl)piperazin-1-yl}propyl]-3a,4,7,7a-tetrahydro-
1H-Isoindole-1,3(2H)-dlone (Compound 24).

- 2{3{4-(2-n-Hexyloxyphenyl)piperazin-1-yl}propyl}-3a,4,7,7a-
tetrahydro-1H-isoindole-1,3(2H)-dione (Compound 25).

- 23{4-(2,5-Dimethoxyphenyl)piperazin-1-yl}propyl}-3a,4,7,7a-
tetrahydro-1H-isoindole-1,3(2H)-dione (Compound 26).

- 2{3{4-(4-tert-Butylphenyl)piperazin-1-yl}propyl]-3a,4,7,7a-tetrahydro-
1H-isolndole-1,3(2H)-dione (Compound 27).

- 243<{4-(2-Methoxy-6-hydroxyphenyl)piperazin-1-yl}propyl}-3a,4,7,7a-
tetrahydro-1H-isoindole-1,3(2H)-dione {Compound 28).

-  2{3-{4-(2-Methoxyphenyl)plperazin-1-yl}-3-mathyipropyl]-3a.4,7,7a-
tetrahydro-1H-Isolndole-1,3(2H)-dione (Compound 29).

- 23:{4-(2-Methoxyphenyl)piperazin-1-yl}-2-methylpropyi} 3a,4,7,7a-
tetrahydro-1H-isoindole-1,3(2H)-dione (Compound 30).

- 2-[3-{4-(2-Ethoxyphenyl)piperazin-1 -yI}-3-mothylpropyl]-3a.4.7.7a—
. tetrahydro-1H-isolndole-1,3(2H)-dione (Compound 31).

4. A method of selectively antagonizing aj-adrenergic receptors In a
mammal comprising administering to said mammal a compound having the

structure of Formula |
| ‘ N—A—N N-—R

FORMULA - 1
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its pharmaceutically acceptable salts, amides, .enanliomers, diastereomers, N-
oxides, prodrugs, metabolltes or thelr polymorphs, wherein A is a stralght or
branched C4-C4 alkyl chaln; R is cinnamyl, benzyl, substituted benzyl, phenyl,
mono- or disubstituted phenyl group substituted with the substituents
independently selected from the group consisting of halogen, hydroxy, C,-Cg
alkyl, C;-Cg alkoxy, trifluoromethyl, nitro, trifluoroalkoxy group, or
(dihalodiphenyl) methyl.

5. A method for treating benign prosiatic hyperplasia in a mammal
comprising administering to said mammal a compound having the structure of
Formula |

: o e

FORMULA - 1

its pharmaceutically acceptable salts, amideg, enantiomers, diastereomers, N-
oxides, prodrugs, metabolites or thelr polymorphs, wherein A Is a straight or
branched Ci-C, alkyl chain; R is cinnamyl, benzyl, substituted benzyl, phenyl,
mono- or disubstituted with the substituents independently selected from the
group consisting of halogen, hydroxy, C,-Cp, alkyl, C:-Cs alkoxy,
trifiuoromethyi, nitro, trifluoroalkoxy group, or (dihalodiphenyl) methyl.

6. A pharmaceutical composition comprising the compound of claim 1 and
a pharmaceutical acceptable camier.

7. A method of selectively antagonizing as-adrenergic receptors In ' a
mammal comprising the step of administering to the said mammal the
phamaceutical composition according to claim 6.
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8. A method for trealing benign prostatic hyparplasia in a mammal
comprising the step of administering to the said mammal the pharmaceutical
composition according to claim 6.

9. A process for preparing a compound of Formula I

g 9

N—A—O—n

FORMUIA - I

orits phannaoauﬁcaliy acceptable salts, amides, enantiomers, diastereomers,
N-oxides, prodrugs, metabolites or thelr polymorphs, whereln A Is a straight or
branched C,-C, alkjl chaln; R is cinnamyl, banzyl, substituted benzyl, phenyl,
mono- or disubstituted phenyl group substituted with the substituents
independently selected from the group consisting of halogen, hydroxy, C+-Cg
alkyl, C;-C¢ alkoxy, trifluoromethyl, nitro, ftrifluoroalkoxy group, or
(dihalodiphenyl) methyl, which comprises reacting a compound of Formula Ii,
with piperazine derivatives of Formula lil, as shown in Scheme I wherein A
and R are the same as defined above.

10. A procass for preparing a compound of Formula |
H

v e

H o

FORMULA - I

or its pharmacsutically acceptable saits, amides, enantiomers, dlasteréomsrs.
N-oxides, prodrugs, metabolites or thelr polymorphs, wherein A is a straight or
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branched C4-C, alkyl chain; R is cinnamyl, benzyl, substituted benzyl, phenyl,
mono- or disubstituted phenyl group substituted with the substituents
Independently selected from the group consisting of halogen, hydroxy, Cy-Ce
alkyl, C.-Cs alkoxy, trifluoromethyl, nhro, trfluoroalkoxy group or
(dihalodiphenyl) methyl, which comprises redcting 1-(w-haloalkyl)cls-
3a,4,7,7a-tetrahydrophthalimide of Formula 1V, wherein A Is the same as
defined above, with a compound of Formula V, wherein R is the same as
defined above, as shown in Scheme II.
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DERIVADOS DE PIPERAZINA 1,4-DISUSTITUIDA UTILES COMO

BLOQUEADORES DEL ADRENOCEPTOR ALFA; URO-SELECTIVO

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencién se relaciona con ciertos

derivados de piperazina 1,4-disustituida de la fé6rmula I..

0
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Férmula I

Y sus sales de adici6tn Aacida farmacéuticamente
aceptables que tienen una excelente actividad antagonista
del adenorecepﬁor—al urcselectivo que excede 1la de

aquelleos compuestos previamente descritos.

Los compuestos de la presente invencién mantienen la
promesa de tratar 1los sintomas de 1la hiperplasia

prostatica benigna (BPH). La invenci6tn también se
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relaciona con métodos para la -elaboracién de los
compuestos novedosos, las composiciones farmacéuticas que
contienen los compuestos, y el método para tratar los
sintomas de la hiperplasia prostatica benigna utilizando

los compuestos.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La' hiperplgsia prostdtica benigna (BPH) es una
enfermedad comin en los barones mayores y un pprcentaje
sustancial de hombres con BPH desarrollan una obstruccién
de la vejiga. La obstruccién causada por el BHP se
considera atribuible a dos componentes principales, es
decir, un componente estdtico relacionado <con el
agrandamiento de la masa de tejido prostadtico y un
componente dinadmico que involucra la contraccién excesiva
de la préstata y la uretra. La mayoria de las terapias

exitosas estan basadas en un antagonismo con el receptor
a-adrenérgico y con modulacién de los niveles de
andrégeno mediante los inhibldores de 5a-~reductasa, 1los
inhibidores de 5a-reductasa son de efectividad limitada

en términos de alivio sintomadtico y urodinamico

inmediato, 1los antagonistas de los receptores a;-



adrenérgicos parecen ser mucho mas efectivos y
suministran mejoras sintomdticas subjetivas inmediatas y
son, por lo tanto, las modalidades preferidas del
tratamientoc en el control de 1los sintomas de 1la
hiperplasia prostatica benigna. Los adrenoceptores o
también estdn presentes en los vasos sanguineos y Jjuegan
un papel importante en la regulacién de 1la presién
sanguinea. De esta forma los antagonistas de los
adrenoceptores a; son de importancia particular en 1la
medida en que ellos fueron originalmente desarrollados
como agentes hipertensivos y probablemente también tienen
un efecto benéfico sobre la distribucién de lipido y la

resistencia a la insulina, dque estd cominmente asociada

con las hipertensiones esenciales.

La mayoria de las drogas a menudo utilizadas para
BTH son los antagonistas de los adrenoceptores a; de

prolongada accidn, terazosina, doxazosina y tamsulosina,

como se muestra adelante:
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Sin embargo, estas drogas estds asociadas con los
efectos colaterales vasculares (por ejemplo hipertensién
postural, sincopes, mareo, dolor de cabeza, etc. debido a

la falta de selectividad de accibén entre los

adrenoceptores-a, prostatico y vascular.

Durante la pasada década se dio una investigacién
intensiva para los antagonistas del adrenoceptor-q;
“uroselectivo” para BPH, el cual evitaria los efectos
colaterales cardiovasculares, asociados con las drogas
habitualmente utilizadas. Claramente, los antagonistas

del adrenoceptor-a; " que poseen inherentemente mayor

selectividad para 1los al-adcrenoceptores prostéticos
ofrecen el potencial de beneficios urodinamicos
incrementados. Esto subraya la importancia del
descubrimiento de 1los antagonistas que le conferiran
mejora urodinamica sin los efectos colaterales asociados

con las drogas existentes.

Recientemente, tres subtipos de. receptores-a; a

saber el aip, s, Y €1 ayp se han identificado los cuales
pueden suministrar un desarrollo clave para mejorar la

selectividad farmacolégica de los bloqueadores o,. Estos



subtipos tienen diferente distribucién de tejido con los
receptores a;a que predominan en el tejido del tracto
urinario inferior y con menos prevalencia en el vascular.
Esto hace posible desarrollar agentes con accién
selectiva contra los estados urodindmicos patolégicos. Un
antagonista-a;a uro-selectivo podria tener mayor eficacia
si el escalamiento de la dosis no se limita a los efectos
colaterales cardiovascualres y se budiera lograr un
bloqueo mas completo de los adrenoceptores-, prostéticos.
Los compuestos se han evaluado para potencia contra los
agonistas o el incremento inducido por estimulo en 1la
presiétn de la uretra con relacién a la reducciédn de la
presién sanguinea o el bloqueo de la presién sanguinea
inducida por- los agonistas. Muchos antagonistas

selectivos se han descrito por Hieble et al en Exp opin

Invest Drugs; 6, 367-387 (1997) y por Kenny et. Al. En J.

Med. Chem.; 40 1293 - 1315 (1997). Las relaciones de la

actividad de la estructura en muchas de estas series
estructurales se han estudiado en detalle y se han

identificado numerosos compuestos altamente selectivos.

La presente invencidén estd dirigida al desarrollo de

antagonistas-a; novedosos, a saber, compuestos de
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piperazina 1,4-disustituida, con mayor selectividad de
accién contra los adrenoceptores alA y los cuales

ofrecerian asi alivio de los sintomas del BPH.

Existen muchas reseflas en la literatura acerca de
las actividades farmacoldgicas asociadas con las fenil
piperazinas, Eur. J. Med. Chem. - quimica t erapéutica,
12, 173 - 176 (1977), que describen las trifluorometil
fenil piperazinas sustituidas que tienen cadenas
laterales de alquilo ciclo imido mostradas a

continuacién.

o
U‘(CH;)n— }_/.‘

Estos compuestos son agentes anorécticos potenciales
sin efectos colaterales CNS. Otros compuestos
relacionados que se han preparado como agentes
anxioliticos, neurolépticos, antidiabéticos, Yy

antialérgicos se describen en las siguientes referencias:

4



- Yukihiro et al; PCT Appl. WO 98/37893 (1998).

- Steen et al; J. Med. Chem., 38,4303-4308 (1995).

- Ishizuﬁi et AL. Chem. Pharm. Bull; 39 (9), 2588—
2300 (1991).

Kitaro et al; JP 02-235865 (1990).

-Ishizumi et al; US 4,598,078 (1986).

- New et. al; J. Med. Chem, 29,1476-1482 (1986).

- Shigeru et AL, JP 60-204784 {1985).

- New et AL, US 4,524,206 (1985).

La sintesis y la farmacologia de algunas 2-[3--(4-
aril-l-piperazinil)propil]-1H-benz (de) isoquinolin-1, 3-

(2H) -dionas/2, 5-pirrolidinodionas (J. Indian. Chem Soc.,

Vol., = LXIII,  529-530 (1986), de N-{N*'-aril-N1-
piperozinilmetil)-4-(4-metoxifenil)piperidina-2, 6~dionas
[J. Indian. Chem Soc., Vol. LV, 819-821 (1978)], y de N-

(N*-arilpiperazinilalquil)-eftalimidas (J. Indian. Chem

Soc., Vol. LVI, 1002-1005 (1979)] se han reportade. Los
compuestos exhiben actividad antihipertensiva supresora

de CNS en experimentos con animales.

5in embargo, ninguna de las referencias

anteriormente mencionadas describe o sugiere la actividad



del adrenoceptor-a; selectivo de los compuestos descritos
allli y asi no surgird la utilidad en el tratamiento de

los sintomas de la hiperplasia prostética benigna.

La sintesis del 1-(4-arilpiperazin-l-il)eo([N-(a, o-
dicarboximido) ]-alcanos dtiles c¢omo blogueadores del
adrenoceptor-a; urcselectivo como se describe en 1la
patente estadounidense No. 6,083,950 y 6,090,809. Estos
compuestos tienen buena actividad y selectividad a;-

adrenérgica y uno de los compuestos estd en la fase de

ensayo c¢linico II.

Ahora se ha descublerto que 1la modificacién
estructural de estos compuestos de glutalimida a
tetrahidroftalimida mejora la actividad bloqueadora del
adrenoceptor y también incrementa grandemente la

selectividad para el o;a en comparacidén con la actividad

bloqueadora del adrenoceptor dais, un requisito esencial

para que los compuestos sean buenos candidatos para el

tratamiento de BFH.

6o
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OBJETOS DE LA INVENCIGN

Un objeto de la presente invencién es suministrar

derivados de arilpiperazina novedosos que exhiban mayor

potencia de blogqueo de aja-adrenérgico y mas selectividad
que los compuestos conocidos disponibles y que son dtiles

para el tratamiento de la hiperplasia prostética benigna.

Es también un objeto de la invencién suministrar un

método de sintesis de los compuestos novedosos.

Es un objeto adicional de 1la presente invencién
suministrar composiciones que contienen los compuestos
novedosos que son Utiles en el tratamiento de 1la

hiperplasia prostatica benigna.

RESUMEN DE LA INVENCION

Los objetivos anteriormente mencionados se logran
mediante una clase novedosa de derivados de piperazina de

la férmula general I, como se muestra adelante,
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Formula I

Sus sales farmacéuticamente aceptables, amidas,
enantidémeros, disteredmeros, N-oxidos, prodrogas,
metabolitos o sus pol%morfos, en donde A es una cadena de
alquilo C,-C4 recta o ramificada; R es cinnamilo, benzilo,
benzilo sustituido, fenilo, grupo fenilo mono- o
disustituido con los sustituyentes independientemente
seleccionados del grupo que consiste de halédgeno,
hidroxi, alquilo C;-Cs, alcoxi C;-C¢, trifluorometilo, el

grupo nitro y trifluorocalcoxi, o (dihalodifenil)metilo.

El haldédgeno de fbérmula I se puede seleccionar del
grupo que consiste de cloro, fluor, yodo; el alquilo C;-Cg

se puede seleccionar de metilo, etilo, n-propilo,

isopropilo, butilo, terc-butilo; y el alcoxi C;-Cg se

puede seleccionar de metoxi, etoxi, N-propoxi,

isopropoxi, o heliloxi.
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La presente invencién también suministra
composiciones farmacéuticas para el tratamiento de la
hiperplasia prostatica benigna. Estos compuestos
comprenden una cantidad efectiva de al menos uno de los
compuestos de férmula I, o una cantidad efectiva de al
menos una sal de adicién acida fisioldégicamente aceptable

de esta, con un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Una lista ilustrativa de compuestos particulares de

la invencién se da adelante:

Compuesto

No. Nombre

1. 2-[3-{4- (2-Metoxifenil)piperazin~-1-il}propil]-

3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-isoindol-1, 3 (2H) ~diona;

2. 2-[3-{4~ (3-Clorofenil)piperazin-1-il}propil]-

3a,4,7,7a~tetrahidro~-1H-isoindol-1, 3 (2H) ~diona;

3. 2-[3-{4-(2-Metilfenil)piperazin-1-il}propil]-

3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-[isoindol~-1, 13 (2H)-diona;

61
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4. 2-[3-{4-(4-Fluorofenil)piperazin-i-il}propil] -

3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-[ISOINDOL-1,]3(2H) -diona;

5. 2-[3-{4-(3-Trifluorommetilfenil)piperazin-1-
il}propil]=-3a, 4,7, 7a-tetrahidro-1H-isoindol-1, 3 (2H) -

diona;

6. 2-[3-{4-(2-Fluorofenil)piperazin-l-il}propil]~

3a,4,7,7a-tetrahidro-1H- [ISOINDOL-1, ] 3 (2H) -diona;

7. 2-[3-{4-(3,4-Dimmetilfenil)piperazin-1-il}propil}-

3a,4,7,7Ta-tetrahidro-1H-isoindol-1, 3 (2H) -diona;

8. 2-[3~{4- (2-Mmetoxi-5-fluorofenil)piperazin-1-
il}propil)-3a, 4,7, 7a-tetrahidro-1H-isoindol-1, 3 (2H) -

diona;

9. 2-[3-{4-(2-Metilfenil)piperazin-1-il}propil]-

3a,4,7,7a-tetrahidro-1H~[ISOINDOL-1, ]3(2H)~diona;

10. 2-[3-{4-{2,4-Difluorofenil)piperazin-1-il}propil]-

3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-isoindol-1, 3 (2H) -diona;

R
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11. 2-[3-{4-(2-Metoxifenil)piperazin-1-il}propil]-

3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-isoindol-1, 3 {2H) -diona;

12. 2-[3-{4-(2-Mmetil-5-cclorofenil)piperazin-1-
il}propill-3a,4,7,7a~tetrahidro-1H-isoindol-1, 3 (2H) -

diona:

13. 2-{3-{4-({Fenil)piperazin-1-il}propil]-3a,4,7,7a-

tetrahidro-1H-[ISOINDOL-1, ]3{2H)-diona;

14, 2-[3-{4-(Benzil)piperazin-1-il}propil]-3a,4,7,7a-

tetrahidro-1H-[ISOINDOL-1, ] 3{2H) ~diona;

15. 2-[3-{4-(Cinnamil)piperazin-1-il)propil]l-3a,4,7,7a-

tetrahidro-1H-isoindol-1, 3{2H)-dicna;

16. 2-[3—{4;(4-Nitrofenil)piperazin—l—il}propil]-

3a,4,7,7Ta-tetrahidro-1H~isoindol-1, 3 (2H)-diona;
17. 2-[3-{4-(3-Ccloro-4-mmetilfenil)piperazin-1-

il}propill-3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-isoindol-1, 3 (2H) -

diona;

7
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18. 2-[3-{4-{4-Fluoro-2-mmetoxifenil)piperazin-1-
il}propil]l-3a,4,7,7a~tetrahidro~1H~isoindol-1, 3 (2H) -

diona;

19. 2-[3-{4-{Bis-4-fluorofenil)mmetilpiperazin-1-
il}propil]l-3a, 4,7, 7a-tetrahidro-1H-isoindol-1, 3 (2H) -

diona;

20. 2-[3-{4-(2,4-Dicclorofenil)piperazin-1-il}propil]-

3a,4,7,7a~tetrahidro~1H~iscindol-1, 3(2H)-diona;

21, 2-[3-{4-(2,4-Dimmetoxifenil)piperazin-l1-il}propil]-

3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-isoindol-1, 3(2H) -diona;

22. 2-{3-{4-{2,6-Dimmetilfenil)piperazin-1-il}propilj-

3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-isoindol-1, 3 (2H) -diona;

23. 2-[3-{4-(2-1isopropoxifenil)piperazin-l1~-illpropil]-

Ja,4,7,7a~-tetrahidro-1H-iscindol-1, 3 (2H) -diona;

24, 2-[3-{4-(2-Propoxifenil)piperazin-l1-il}propil]-

3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-iscindol-1, 3{2H)~diona;

L
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25. 2-[3-{4-(2-n-Hexiloxifenil)piperazin-1-il}propil]-

3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-isoindol-1, 3 (2H)-diona;

26, 2-[3-{4~(2,5-Dimmetoxifenil)piperazin-l-il}propil]-

3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-isoindol-1, 3(2H)-diona;

27. 2-[3-{4-{4-tert-Butilfenil)piperazin-l-il}propil]-

3a,4,7, 7Ta-tetrahidro-l1H-isoindol-1,3(2H) ~-diona;

28. 2-[3-{4- (2-Mmetoxi-6-hidroxifenil)piperazin-1-
il}propill-3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-isoindol-1, 3(2H)-

diona;

29. 2-[3-{4-(2-Mmetoxifenil)piperazin-1-il}-3-
mmetilpropil]-3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-isoindol-1, 3 (2H) -

diona;

30. 2-[3-{4-(2-Mmetoxifenil)piperazin-1-ili1-2-
mmetilpropil]~3a, 4,7, 7a~tetrahidro-1H-isoindol-1, 3 (2H) -

diona;
31. 2-[3-{4-(2-Metoxifenil)piperazin-l1-il}-3-

mmetilpropil]-3a, 4,7, 7a-tetrahidro-1K-isoindol-1, 3 (2H) -

diona

¢3
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DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Los compuestos de la presente invencién se pueden
preparar mnediante una de 1las secuencias de reaccién
(esquemnas I y II) mostrados adelante para producir
compuestos de la férmula I en donde A es una cadena de
alquilo C;-C4 recta o ramificada; R es cinnamilo, benzilo,
benzilo sustituido, fenilo, grupo fenilo mono- o
disustituido con 1los sustituyentes independientemente
seleccionados del grupo que consiste de halégeno,
hidroxi, alquilo C;-Cs, alcoxi C;-Ce, trifluorometilo, el

grupo nitro y trifluoroalcoxi, o {(dihalodifenil)metilo.

Eaquema 1

Los compuestos de la férmula I se pueden preparar
mediante condensacién de los derivados de piperazina de
la férmula III con el anhidrido de la férmula II, en
donde A y 'R son iguales como se definié anteriormente,
preferiblemente en un solvente seleccionado del grupo que
consiste de ©piridina, N-butanol, benceno y xileno

mientras refluyen.

£/
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Esquama I

+ HNTATN  NR
FORMULA II FORMULA III

Salvart, A

Esquama II

Los compuestos de férmula I, en donde A y R son

iguales a comoc se definid® anteriormente, también se

75
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pueden sintetizar siguiendo las secuencias de reaccién

como se muestran en el esquema II, mediante condensacién

del l1-{o—-haloalquilo)-cis-3a, 4,7, 7a-tetrahidroftalamida
de f6rmula IV, en donde A es iqual a como se definiéd
anteriormente, con piperazinma l-sustituida de la férmula

V, en donde R es igual a como se defini6 anteriormente.

Esquema II

N\
A—Br + H‘U-—R

FORMULA IV FORMULA V

Solvent, A

76
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lLas sales de adicién 4acida farmacéuticamente
aceptables, no téxicas de los compuestos preparados de
acuerdo con la presente invencidén que tienen la utilidad
de las bases libres de la férmula I se pueden formar con
dcidos inorgénicos u organicos, mediante métodos bien
conocidos en la técnica y se pueden utilizar en lugar de
las bases 1libres. Ejemplos representativos de Acidos
adecuados para la formacién de tales sales de adicién
dcida son los 4cides malico, fumarico, benzoico,
asocdérbico, pamoico, succinico, bismetileno, salicilico,
metanodsulfénico, etanodisulfénico, acético, proténico,
tartarico; citrico, glucbnico, aspartico, estearico,
palmitico, itacdnico, glicélico, p-amincobenzoico,
glutamico, bencenosulfamico, fosférico, bromhidrico,

sulfirico, clorhidrico, y nitrico, y similares.

La presente invencién también incluye dentro del
alcance prodrogas de los compuestos de férmula I. en
general, tales prodrogas ser&n derivados funcionales de
estos compuestos que son facilmente convertidos in wvivo
en los compuestos definidos. Los procedimientos
convencionales para la seleccibén y preparaciétn de las

prodrogas adecuadas son conocidos.

Y oa
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La invencién también incluye los enantiémeros,
diasterebmeros, N-6xidos, sales farmacéuticamente
aceptables, amidas y formas polimérficas de estos
compuestos, asi como también metabolitos que tienen 1la
misma actividad. La invencién incluye ademas
composiciones farmacéuticas que comprenden las moléculas
de la fé6rmula I, o prodrogas, metabolitos, enantidémeros,
diasterebémeros, N-6xidos, sales farmacéuticamente
aceptables o formas polimérficas de estos, en combinacidn
con vehiculos farmacéuticamente aceptables y excipientes

opcionalmente incluidos.

En ain otro aspecto, la invencién estd dirigida a
métodos para bloquear selectivamente los receptores a;a al
suministrar el ambiente de dichos receptores, por
ejemplo, a medio extracelular (o administrar a un
mamifero que posea dichos receptores) una cantidad

efectiva de los compuestos de la invencién.

Aunque la invencién se ha descrito con referencia a
modalidades especificas, esto se hizo con propésitos solo

ilustrativos. Numerosas modalidades alternativas seran
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evidentes para aquellos expertos en la técnica y se

consideraran dentro del alcance de la invencién.

Los ejemplos mencionados adelante demuestran la
sintesis general asi «como también la preparacién
especifica de los compuestos preferidos. Los ejemplos son
dados para ilustrar los detalles de la invencién y no se
deben restringir para limitar el alcance de la presente

invenciébn, -

EJEMPLO

Preparacién de 2-[3-{4-(2-metoxifenil)piperazina-1-

ill-3a,4,7,7a,-tetrahidro-1H-isoindol-1,3(2H) ~diona.

Una mezcla de l-amino-3-[4-(2-
metoxifenil)piperazina-1-il]propano (0,498g, 2,0 mmol) y
anhidrido de cis-1,2,3,6-tetrahidroftédlico (0,273q, 1,8
mmol} fue refluido en piridina (10 ml) durante
aproximadamente 5 horas. Después que terminé la reaccién,
se removié el sgclvente bajo vacio y el residuo se
disolvié en cloroformo (25 ml). La fase de cloroformo se
lavé con agua (2 x 15 ml), secado sobre sulfato de sodio

anhidroso y concentrado bajo vacio. El cdmpuesto crudo

79
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asi obtenido fue purificado por cromatografia de columna
sobre gel de silice (100 a 200 de malla) wusando

cloroformo comc eluyente (producto = 0,502 g, 72%).

La sal de hidrocloruro'fue preparada por la adicién
de la cantidad molar de la solucién de cloruro de
hidrégeno etereal a la solucibén eteral de base libre y
recolectado el precipitado sélido por filtracién (p.f.

184 a 185° ().
Esquema II

Una mezcla de 1-(3-bromopropil)-cis-3a, 4,7,7a-
tetrahidroftalamida (7,04g, 25,88 mmol), hidrocloruro de
1-(2-metoxifenil)piperazina (5,32 g, 23,29 mmoles),
carbonato de potasio (7,14 g, 51,76 mmoles) y yoduro de
potasio (0,026 g, 1,55 mmoles) en N,N-dimetilformamida
(27 ml) fueron calentados entre 75 a 80° C durante cerca
de 12 horas. Después de que 1 reaccién terminé, el
disolvente fue evaporade bajo vacio, el residuo fue
suspendido en agua (130 ml) y extraide el compuesto con
diclorometano (2 x' 65 ml). La capa de diclorometano
combinada fue lavada con agua (2 x 30 ml) secada sobre

sulfatec de sodio anhidrosoc y concentrado el disolvente

50



bajo vacio para proporcionar 8,308 g (93%) de la base
cruda. El compuesto asi obtenido fue convertido en su sal

de hidrocloruro (p.f. 184-185° C).

Una 1lista ilustrativa de 1los compuestos de 1la
invencidén que fue;on sintetizados por uno o mis de los

métodos descritos anteriormente se da a hora.
Compuesto
No. Nombre

1. hidrocloruro. ' de 2-[3-{4-(2-
metoxifenil)piperazin-1-il}propil]-3A,14,7,7a-tetrahidro-

1H-isoindol-1, 3 (2H)-diona; p.f. 183-185°C.

2, hidrocloruro de 2-[3-{4-(3-
Clorofenil)piperazin-l-il}propil]-3a, 4,7, 7a-tetrahidro-

1H-[isoindol-1, }3(2H)-dicona; p.f. 221-223°C.

3. hidrocloruro de 2-[3=-{4-(2-
Metilfenil)piperazin-1i-il}propil]-3a, 4,7, 7a-tetrahidro-

1H-isoindol-1,3(2H)-diona; p.f. 186-187°C.
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4. hidrocloruro de 2-[3-{4-(4-
Fluorofenil)piperazin-1-il}propil}-3a, 4,7, 7a-tetrahidro-

1H-isoindol-1, 3(2H)-diona; p.f. 228-230°C.

5. hidrocloruro de 2-[3-{4-(3-
Trifluorometilfenil)piperazin-1-il}propil]-3a,4,7,7a-

[tetrahidro-1H-iscindol-1, 13 (2H)-diona; p.f. 215-217°C.

6. hidrocloruro de 2~-[3~-{4-{(2-
Fluorofenil)piperazin-1-il}propill-3a, 4,7, 7a~-tetrahidro-

1H- [ISOINDOL-1, ] 3(2H)-diona; p.f. 203-204°C.

7. hidrocloruro de 2-[3-{4-(3, 4~
Dimetilfenil)piperazin-l1-illpropil]-3a, 4,7, 7a-tetrahidro-

1H-isoindol-1, 3 (2H)-dicna; p.f. 194-196°C.

8. hidrocloruro de 2-[3-{4- (2-Metoxi-5~-
fluorofenil)piperazin-l1-il}propil]~3a, 4,7, 7a-tetrahidro-

1H-isoindol-1,3 (2H)-diona; p.f. 163-165°C.
9. hidrocloruro de 2-[3-{4-(2-

Ethilfenil)piperazin-1-il}propill-3a,4,7,7a-tetrahidro-~-

1H-isoindol-1,3(2H)-diona; p.f. 232.5-233.5°C.

L
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10. hidrocloruro ~ de 2-[3-{4~-(2,4-
Difluorofenil)piperazin-l1-il}propil}-3a,4,7,7a-

tetrahidro-1H-isoindol-1, 3 (2H)-diona; p.f..218.2-219°c.

11. hidrocloruro de 2-[3-{4- (2~
Ethoxifenil)piperazin-1-il}propill-3a, 4,7, 7a-tetrahidro-

1H-isoindol-1, 3 (2H)-diona; p.f. 221,9-222,7°C.

12. hidrocloruro de 2-[3-{4-(2-Metil-5-
clorofenil)piperazin-1-il}propill-3a, 4,7, 7a-tetrahidro-

1H-isoindol-1,3(2H)-diona; p.f. 231-232°C.

13. hidrocloruro de 2-[3-{4-(Fenil)piperazin-1-
il}propil)-3a, 4,7, 7a-tetrahidro-1H-isoindol-1, 3 (2H) -

diona; p.f. 231-232°C.

14. hidrocloruro de 2-[3-{4-(Benzil)piperazin-1-
il}propil]-3a, 4,7, 7a-tetrahidro-1H-isoindol-1, 3 (2H) -

diona; p.f. 275-276°C.

15. hidrocloruro de 2-[3-{4-(Cinnamil)piperazin-1-
il}propil]-3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-isoindol-1, 3 (2H) -

diona; p.f. 263-265°C.

g5
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16. hidrocloruro de 2-[3-{4-(4-
Nitrofenil)piperazin-l-il}propil]l-3a, 4,7, 7a-tetrahidro-

1H-isoindol-1,3(2H)-diona; p.f. 259,.5-261°C.

17. hidrocloruro de 2-[3-{4- (3-Cloro-4-
metilfenil)piperazin-l1-il}propil}-3a, 4,7, 7a-tetrahidro-

1H-isoindol-1, 3 (2H)-diona; p.f. 248-249°C.

18. hidrocloruro de 2-[3-{4-(4-Fluoro-2-
metoxifenil)piperazin-l-il}propil]-3a,4,7,7a~tetrahidro-

1H-isoindol~1, 3 (2H)-diona; p.f. 232-233°C.

19. hidrocloruro de 2-[3-{4- (Bis—-4-
fluorofenil)metilpiperazin-1-il}propil)-3a,4,7,7a-

tetrahidro-1H-isoindol-1,3(2H)-diona; p.f. 235-236°C.

20. hidrocloruro de 2-[3-{4~-(2,4-
Diclorofenil)piperazin—l—il}propil]—3a,4,7,7a-tetrahidro-

1H-isoindol-1,3(2H)-dicna; p.f. 210-211°C.

21. hidrocloruro de 2-[3-{4-(2,4-
Dimetoxifenil)piperazin-1-il)propil]-3a,4,7,7a-

tetrahidro-1H-isoindol-1, 3 (2H)-diona; p.f. 226-227°C.

8Y
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22. hidrocloruro de 2-[3-{4-(2, 6~
Dimetilfenil)piperazin-1-il}propil]-3a, 4,7, 7a~tetrahidro-

1H-isoindol-1, 3 (2H) -diona; p.f. 223-224°C.

23. hidrocloruro de 2-[3-{4-(2-
Isopropoxifenil)piperazin—l—il}propil]—3a{4,T,Ta—

tetrahidro-lH-isoindol-1,3(2H)~-dicna; p.£f. 223-224°C.

24, hidrocloruro de 2-[3-{4-(2-
Propoxifenil)piperazin-1-il)propil]-3a,4,7,7a~tetrahidro-

1H-isoindol-1, 3(2H)-diona; p.f. 193-194°C.

25. hidrocloruro de 2-[3—-{4-(2-n-
Hexiloxifenil)piperazin-1-illpropil]=-3a,4,7,7a-

[TETRAHIDRO-1H-ISOINDOL-1, 3] (2H) -diona; p.f. 165-166°C.

26. hidrocloruro de 2-[3-{4-(2,5-
Dimetoxifenil)piperazin-1-il}propil]-3a,4,7, 7a-

(TETRAHIDRO-1H-ISOINDOL-1, }3(2H)-diona; p.f. 193-195°C.
27. hidrocloruro de 2-[3-({4-(4-tert-

Butilfenil)piperazin—l-il}pfopil]-3a,4,7,7a-tetrahidro-

1H-isoindol-1, 3 (2H) -diona; p.f. 264-265°C.

5
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28. hidrocloruro de 2-[3-{4-(2-Metoxi-6-
hidroxifenil)piperazin-l1-il}propil]-3a, 4,7,7a-tetrahidro-

1H-isoindol-1, 3 {2H)-diona; p.f. 267-268°C.

29. hidrocloruro de ' 2-[3-{4-(2-
Metoxifenil)piperazin-1-il}-3-metilpropil]-3a,4,7,7a-

tetrahidro-1H-isoindol-1, 3 (2H) -diona; p.f. 219-220°C.

30. 2-[3-(4-(2-Metoxifenil)piperazin-1-il}-2-
metilpropil]-3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-isoindol-1, 3 (2H) -

diona; p.f. 184-185°C.

31. 2-[3-{4-(2-Ethoxifenil)piperazin-1-il}-3-
metilpropil]-3a,4,7, 7a-tetrahidro-1H-isoindol-1, 3 (2H) -

diona; p.f. 246-248°C.

Todos los puntos de fusién reportados anteriormente
no estdn corregidos y medidos por un método de

capilaridad abierta usando Buche 535.

{8
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RESULTADOS DE ENSAYOS FARMACOLOGICOS
Ensayo de Aglomeraciédn de Enlace de Receptor

Los enlaces de receptor fueron llevados a cabo
usando a-adrenoceptores nativos. La afinidad de 1los
diferentes cc;mpuestos para los subtipos de adrenoceptor
s Yy oy fueron evaluados por medio de estudiar su
habilidad para desplazar el enlace [*H] prazosin
especifico de las membranas del submaxilar de rata e
higade de rata respectivamente (Michel et al, Br J
Pharmacol, 98, 883-889 (1989)). Los ensayos de enlace
fueron llevados a cabo de acuerdo con U’Prichard et al.

(Eur J Pharmacol, 50:87-89 (1978)) con modificaciones

‘menores.

Las glandulas submaxilares fueron aisladas
inmediatamente después del sacrificio. El1 higado fue
prefundido con amortiguador (Tris HCl 50 mM, NaCl 100 mM,
10 mM de EDTA pH 7,4). Los tejidos fueron homogenizados
en 10 volimenes de amortiguador (Tris HCl1l 50 mM, NaCl 100
mM, EDTA 10 mM, pH 7,4). El1 homogenato fue filtrado a

través de dos capas de gasa himeda y el filtrado fue



31

centrifugado a 500 g durante 10 min. El sobrenadante fue
centrifugado subsecuentemente a 40.000 g durante 45 min.
Los granulos asi obtenidos fueron resuspendidos en el
mismo volumen del amortiguador de ensayo (Tris HC1l 50 mM,
EDTA 5 mM, pH 7,4) y fueron almacenadcs a -70° C durante

el tiempo de ensayo.

Los homogenatos de 1la membrana (150-250 ug de

proteina) fueron incubados en 250 pl del amortiguador de
ensayo (Tris HCl1 50 mM EDTA 5 mM, pH 7,4) a 24-25° C
durante una hora. Enlaces no especificos fueron
determinados en la presencia de 300 nM de prasozin. La
incubaéién fue terminada por filtracién en vacio sobre
filtros de fibra GF/B. 1los filtros fueron entonces
lavados con un amortiguador de hielo frio y 50 mM de Tris
HC1l (pH 7,4). Los filtros fueron secados y puestos en
radioactividad retenida sobre. filtros que fueron
contados. El ICs & Kd fueron estimados usando un programa
de ajuste de curva no lineal usande un software G pad
Prism. El valor de inhibicién constante Ki fue calculado
de los estudios de enlace competitivos usando la ecuacién
de Cheng & Prusoff (Cheng & Prusoff, Biochem Pharmacol,

1973,22: 3099-3108), Ki = ICsp /{1+1/Kd) en donde L es la

&7
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concentracién de [°H] usado en el experimento particular

(Tabla I).
Eatudios Funcionales In Vitro

Para poder estudiar la selectividad de accién de
estos compuestos hacia diferentes subtipos de a-
adrenoceptores, la habilidad de estos compuestos para
antagonizar los agonistas a;-adrenoceptores inducidos en
respuesta contréactil sobre la aorta (a; de préstata (aia vy

vaso {oyg fueron estudiados. Los tejidos de aorta y vaso
fueron aisl.ados de las ratas wistar macho anestesiadas
con uretano (1,5 gm/kg). Los tejldos aislados fueron
montados en un bafio de 6rge_mo que contenia una carga de
Krebs Henseleit de la siguiente composicién (mM) : NaCl
18; KC1 4,7; CaCl; 2,5; MgSOs. 7 H0 1,2; NaHCOy 25; KH,PO,
1,2; glucosa 11,5. El amortiguador fue mantenido a 37° C
y aeriado con una mezcla de 95% de 0, y 5% de CO,. Una
tensién restante de 2 g (aorta) o 1 g (vaso y préstata)
gse aplicé a los tejidos. La respuesta contractil fue
monitoreada usando un transductor de desplazamiento de
fuerza y registrada sobre registradores graficos. Los

tejidos se les permitid equilibrarse durante dos horas.

f7
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Al final del periodo de equilibrio, 1las curvas de
respuestas de concentracién a la norepinefrina (aorta) y
fenilepinefrina (vaso y préstata) fueron obtenidos en
ausencia y presencia de los compuestos ensayados (en
concentracién de 0,1, 1 y 10 mM). La afinidad antagonista

fue calculada y expresada en valores pKs en la Tabla II.

Estudio de Uroselectividad In Vivo:

Para poder obtener. la uroselectividad in vivo, los
efectos de estos compuestos fueron estudiados sobre la
presién arterial media (MAP) y la presidén intrauretral
(IUP) en perros beagle conscientes segin el método de
Brune et. al. (Pharmacol 1996, 53 :356-368). Brevemente,
los perros machos fueron instrumentados en cuanto a
medidas continuas crénicas de supresién de sangre
arterial implantando un transmisor telemétrico (TL11M2-
D70-PCT, Data Sci. Internacional, St. Paul, MN. USA)
dentro de su arteria femoral, dos semanas antes del
estudio. Durante el periodo de recuperacidn, el animal
fue climatizado para que estuviera en una restriccién
menor. Un balén Swan-Ganz. Con un catéter fue introducido
dentro de la uretra a nivel de la prédstata y el balén fue

einflado (Brune et. al. 1966). Después de registrar las

7
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lecturas de linea base, el efecto de 16 pug/kg,
fenilefrina (i.v.) sobre MAP e IUP fue registrado. La

respuesta de fenilefrina a MAP e IUP fueron registradas

en 0,5, 1, 2, 3, 4, 6, 9 y 24 horas después de 1la

administrciétn oral del vehiculo o de la drotga de ensayo.
Los cambios en el MAP fueron registrados sobre la linea
usando el software Dataquest (Data Sci. Internacional.
St. Paul, MN. USA) y el IUP fue registrado sobre un
poligrafo Grass (Modelo /, Grass Instruments, USA). El
cambio en la respuesta de fenilefrina sobre la MAP e IUP
después de la administracién de la droga de ensayo fue
calculado como un cambio en porcentaje de aquel de los
valores de control. El &rea bajo la curva fue calculada y
la proporcién de los valores para el MAP e IUP fue usado

para el cllculo de la uroselectividad (Tabla III).
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Tabla I: Estudios de Enlace Radioligandos

Afinidad de los compuestos para los subtipos Alfa-1

adrenorecsptoreas.

COMPUESTO No. Olan a,s (higado Selectividad
(submaxilar de rata) a1/ Ct1a
de rata)
Ki (nM) Ki (nM)
0l 0,8 13 91
02 83 398 4,8
03 32,5 168 5
04 80 363 4,5
05 259 >500 2
06 36 469 13
07 183 >500 2,7
08 0,34 29 85
09 0,3 62 207
10 62 165 2,7
11 0,13 19 146
12 8,66 51,3 5,9
13 6,3 384 61

7C
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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 2,4
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 2,1 232 110

%
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Tabla II:

Ensayos Funcionales In Vitro

Compuesto Subtipo a adrenoceptor Selectividad

No. (pKa)
C1a s Qip a1a/0p an/A1n

01 9,27 7,66 8,64 4 41
08 8,93 8,40 9,05 -1,31 3,4
09 9,17 7,8 8,6 3,6 23
11 9,95 8,28 8,76 15 47
13 8,04 6,09 7,29 5,6 89
23 9,94 7,71 9,91 1 170
24 10,4 7,85 8,27 13 355
25 8,90 1,147 9,00 -1,26 54
29 7,06 5,8 7,47 -2,57 18
31 8,3 'ND 7,79 3,24
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Tabla III: Estudios de Uroselectividad In Vivo en perros

Beagle conscientes

Compuesto | Dosis Ruta | Area bajo la | Proporcidén de
No. (ng/kg) curva uroselectividad
MAP IUP IUP/MAP
0l 100 p.© 93 514 5,54
11 10 p.o 10 661 66
23 3 pP.o 187 790 4
24 3 p.© 68 522 7,6

Aunque la presente invencién ha sido descrita en
términos de sus modalidades especificas, ciertas
modificaciones y equivalentes serdn evidentes para
aquellos versados en la técnica y tienen el propédsito de
estar incluidas dentro del alcance de 1la presente

invencién.

7
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que tiene la estructura de la

férmula I.

H 0

N—'Ar-ﬂ\__d/N-R

Férmula I

Sus sales farmacéuticamente aceptables, amidas,
enantiémeros, diasterebmeros, N-6xidos, prodrogas,
metabolitos o sus polimorfos, en donde A es una cadena de
alquilo C;-C4 recta o ramificada; R es cinnamilo, benzilo,
benzilo sustituido, fenilo, grupo fenilo mono- o
disustituido con los sustituyentes independientemente
seleccionados del grupo que consiste de halégeno,
hidréxido, alquilo C;-Cs, alcoxi C;-Ce, trifluorometilo,

el grupo nitro y trifluoroalcoxi, o

(dihalodifenil)metilo.
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2. El1 compuesto de acuerdo con la rei&indicacibn 1
en donde el halégena es seleccionado a partir del grupo
que consiste de cloro, flﬁor, yodo; el alquilo C;-Cs se
puede seleccionar a partir del grupo que consiste de
metilo, etilo, n-propilo, isopropileo, butilo, terc-
butilo; y alcoxi C;-Cs se puede seleccionar a partir del
grupc que consiste de metoxi, etoxi, N-propoxi,

isopropoxi, o heliloxi.

3. Los compuestos de acuerdo con la relvindicacién 1

seleccionados a partir del grupo que consiste de:

- 2-[3-{4-(2-Metoxifenil)piperazin-1-il}propil]-
3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-isoindol-1, 3(2H) -diona

(Compuesto 01).

- 2-[3-{4-(3-Clorofenil)piperazin-1-il}propil]-
3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-isoindol-1, 3 (2H) ~dicona

{Compuesto 02).

- 2-[3-{4-{2-Metilfenil)piperazin-1-il}propill-
3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-[isoindol-1, ]3{2H) -diona

(Compuesto 03).

73
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- 2-[3-{4- (4-Fluorofenil)piperazin-1-il}propil] -
3a, 4,7, 7Ta-tetrahidro-1H-[ISOINDOL-1, ] 3 {2H) -diona

(Compuesto 04).

- 2-[3-{4-(3-Trifluorommetilfenil)piperazin-1-
il)propill-3a, 4,7, 7a-tetrahidro-1H-isoindol~1, 3 (2H) -

diona (Compuesto 05}.

- 2-[3-{4-(2-Flucrofenil)piperazin-l1-il}propil]-
3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-[ISOINDOL-1, ] 3 (2H)—-dicna

(Compuesto 06).

- 2-[3-{4-(3,4-Dimmetilfenil)piperazin-1-
il}propil]-3a, 4,7, 7a~tetrahidro-1H-isoindol-1, 3 (2H) -

diona (Compuesto 07).

-- 2=-[3~{4- (2-Mmetoxi-5-fluorofenil)piperazin-1-
il}propil]-3a, 4,7, 7a-tetrahidro-1HE-isoindol~1, 3 (2H) -

diona (Compuesto 08).
- 2-[3-{4-{2-Metilfenil)piperazin-1-il}propil]-

3a,4,7,7a-tetrahidro-1H- [ISOINDOL-1, ] 3(2H) -diona

(Compuesto 09).

/4
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- 2-[3-{4-(2,4-Difluorofenil)piperazin-1-
il}propil]-3a,4,7,7a-tetrahidro~-1H-isoindol-1, 3 (2H) -

diona (Compuesto 10).

- 2-[3-{4-(2-Metoxifenil)piperazin-1-il}propil] -
3a,4,7,7a-tetrahidro-1H~isoindol-1, 3 (2H) -diona

(Compuesto 11).

2-[3-{4~-(2-Mmetil-5-cclorofenil) piperazin-1-
il}propil]-3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-isoindol~1, 3 (2H) -

diéna (Compuesto 12).

- 2-[3-{4- (Fenil)piperazin-1-il}propil]-
3a,4,7,7a-tetrahidro-1H- [ISOINDOL-1, ] 3(2H) -diona

(Compuesto 13).

- 2-[3-{4-(Benzil)piperazin-1-il}propil]-
3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-[ISOINDOL-1, ]3(2H) -diona

(Compuesto 14).
- 2-[3-{4- (Cinnamil)piperazin-1-il)propil]-

3a,4,7,7a~tetrahidro~1H-isoindol-1, 3{(2H)-diona

(Compuesto 15}).

19
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- 2-[3-{4- (4-Nitrofenil)piperazin-1-il}propill-
3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-isoindol-1, 3 (2H) ~diona

(Compuesto 16).

- 2-[3-{4-(3-Ccloro~4-mmetilfenil)piperazin-1-
il}propil]}-3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-isoindol-1, 3 (2H) ~

diona (Compuesto 17).

- 2-[3-{4- (4-Fluoro-2-mmetoxifenil)piperazin-1-
il}propil]-3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-isoindol~-1,3(2H) -

diona (Compuesto 18).

- 2-[3-{4-(Bis-4-fluorofenil)mmetilpiperazin-1-
il}propill-3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-isoindol-1, 3 (2H) -

diona (Compuesto 19).

- 2-[3-(4-(2,4-Dicclorofenil)piperazin-1-
il}propil]l-3a,4,7,7a~tetrahidro~1H-isoindol-1, 3 (2H) ~

diona (Compuesto 20).

- 2-[3-{4-(2,4-Dimmetoxifenil}piperazin-1-
il}propill-3a,4,7, 7a-tetrahidro-1H-isoindol-1, 3 (2H) -

diona (Compuesto 21).
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- 2-[3-{4-(2,6-Dimmetilfenil)piperazin-1-
il}propill-3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-isoindol-1,3(2H) -

diona (Compuesto 22).

- 2-[3-{4-(2-isopropoxifenil)piperazin-1-
illpropil)-3a, 4,7, 7a-tetrahidro-1H-isoindol-1, 3 (2H) -

diona (Compuesto 23).

- 2-[3-{4-(2-Propoxifenil)piperazin-1-il}propil]-
3a,4,7,7a-tetrahidro-1H~isoindol~1, 3 (2H) -diona

(Compuesto 24).

- 2-[3-{4- (2-n-Hexiloxifenil)piperazin-1-
il}propil]-3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-isoindol-1, 3 (2H) -~

dicna (Compuesto 25).

- 2-[3-{4- (2, 5-Dimmetoxifenil)piperazin-1-
il)propil]-3a, 4,7, 7a-tetrahidro~1H-isoindol-1,3(2H) -

diona (Compuesto 26).
- 2-[3-{4-(4-tert-Butilfenil)piperazin-1-

il}propil]-3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-isoindol-1, 3 (2H) -

diona (Compuesto 27).
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- 2-[3-{4- (2-Mmetoxi-6-hidroxifenil)piperazin-1-
il}propil]-3a,4,7,7a-tetrahidro-1H~isoindol-1, 3 (2H) -

diona (Compuesto 28).

- 2-[3-{4~-(2-Mmetoxifenil)piperazin-1-il}-3-
mmetilpropil]-3a, 4,7, 7a-tetrahidro-1H-isoindol-

'1,3(2H)-diona (Compuesto 29).

- 2-{3~{4-(2-Mmetoxifenil)piperazin-1-ill-2-
mmetilpropil]-3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-isoindol-

1,3(2H)-diona (Compuesto 30).

- 2-[3-{4- (2-Metoxifenil)piperazin-1-il}-3-
mmetilpropil]-3a,4,7,7a-tetrahidro-1H-isocindol-

1,3(2B)~diona (Compuesto 31).

4. Un método para la selectividad antagonizante de
los receptores a;-adrenérgicos en un mamifero que
comprende administrar. a dichc mamifero un compuesto que

tiene la estructura de la férmula I

Y
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Férmula I

Sus sales farmacéuticamente aceptaples, amidas,
enantidmeros, diasterebmeros, N-b6xidos, prodrogas,
metabolitos o sus polimorfos, en donde A es una cadena de
alquilo C;-C, recta o ramificada; R es cinnamilo, benzilo,
benzilo sustituido, fenilo, grupe fenilo mono- o
disustituide con los sustituyentes independienteﬁente
seleccionados del grupo «que consiste de haldgeno,
hidréxido, alquilo C;-Ce¢, alcoxi C;-C¢, trifluorometilo,
el grupo nitro y trifluoroalcoxi, o

(dihalodifenil)metilo.

5. Un método para tratar hiperplasia prostatica
benigna en un mamifero que comprende a dicho mamifero un

compuesto que tiene la estructura de la fé6rmula I
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Formula I

Sus sales farmacéuticamente aceptables, amidas,
enantidmeros, diasterebmerocs, N-6xidos, prodrogas,
metabolitos o sus polimorfos, en donde A es una cadena de
alquilo C;-C4 recta o ramificada; R es cinnamilo, benzilo,
benzilo sustituido, fenilo, fenilo mono- o disustituido
con los sustituyentes independientemente seleccionados
del grupo que consiste de halégeno, hidréxido, alquilo
C1-Cs, alcoxi C;-Cg¢, trifluorometilo, el grupo nitro y

trifluoroalcoxi, o (dihalodifenil)}metilo.

6. Una composiciédn farmacéutica que comprende el
compuesto de la reivindicacién 1 y un portador

farmacéuticamente aceptable.

7. Un método de selectividad antagonizante de los

receptores a;-adrenérgicos en un mamifero que comprende

2oy
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la etapa de administrar a dicho mamifero la composicién

farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 6.

8. Un método para tratar la hiperplasia prostéatica
benigna en un mamifero que comprende al etapa de
administrar a dicho mamifero la composicié4n farmacéutica

de acuerdo con la reivindicacién 6.

9. Un proceso para preparar un compuesto de férmula

I
H 0
DF-Ar—N N—R
H
Férmula I
O sus sales farmacéuticamente aceptables, amidas,
enantiémeros, diasterebmeros, N-b6xidos, prodrogas,

metabolitos o sus polimorfos, en donde A es una cadena de
alquilo C;-C4 recta o ramificada; R es cinnamilo, benzilo,
benzilo sustituido, fenilo, grupos fenilce mone- o

disustituido con 1los sustituyentes independientemente
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seleccionados del grupo que consiste de halégeno,
hidr6xido, alquilo C;-Cs, alcoxi C;-Ce, trifluorometilo,
el grupo nitro Yy trifluoroalcoxi, o]
{dihalodifenil)metilo, que comprende hacer reaccionar un
compuesto de férmula II, con derivados de piperazina con
férmula III, como se muestra en el esquema I en donde A y

R son igual como se definié anteriormente.

10. Un proceso para preparar un compuesto de férmula

I
H 0
FF—IY—-M N—R
H
Férmula I
0 sus sales farmacéuticamente aceptables, amidas,
enantidémeros, diasterebmerocs, N-6xidos, prodrogas,

metabolitos o sus polimorfos, en donde A es una cadena de
alquilo C,-C4 recta o ramificada; R es cinnamilo, benzilo,
benzilo sustituido, fenilo, grupos fenilo mono- o

disustituido con los sustituyentes independientemente

06
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seleccionados del grupo que consiste de halégeno,
hidréxido, alquilo C;~Cg¢, alcoxil Ci~Ces, trifluorometilo,
el grupo nitro y trifluoroalcoxi, o
(dihalodifenil)metilo, gque comprende hacer reaccionar 1-
(o-haloalquil)cis-3a, 4,7, 7Tactetrahidroftalimida de
férmula IV, en done A es igual como se definid
anteriormente, con un compuesto de férmula V, en donde R

es igual a como se definié anteriormente, como se muestra

en el esquema II.
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud
Internacional No.
PCT/IB 01/02261

A. CLASIFICACION DE LA MATERIA DE ASUNTO

IPC7 C07/D209/48 AB1K31/40 A61P13/08

De acuerdo con la Clasificacién de Patente Internacional

(IPC) o ambos, clasificaciédn nacional e IPC

B. CAMPOS BUSCADOS

Documentacién minima buscada (sistema de clasificacién

sequido por simbolos de clasificacién)

IPC 7 CO7D A61K

La documentacién buscada no es otra cosa que la
documentacién minima para que el alcance de tales

documentos sea incluida en los campos buscados

Base de datos electrénica consultada durante la bisqueda
internacicnal (nombre de la base de datos y, donde se

practica la bisqueda de términos utilizados’

CHEMS ABS Data

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS A SER IMPORTANTES

/S
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Categoria Citaciédn de documento, con Importancia de
indicacién donde asigna las la

secciones importantes relevantes | reivindicacién
No.

X U, V. KRGAOMKAR ET AL.: "Synthesis of 1,2
N=-'3-{4-Aryl1-1-piperazinyl Jpropyl |-4,4-D1s ’

( 4-methoxyphenyl )piforidin-z.ﬁ-diomsﬂctr

ahydrophthalimides/Camphorimides as

Sedatives”

J. INDIAN. CHEM. SOC.,

vol. LX, no. 9, 1983, pages B74-876,

XP001062943

cited 1n the application

table 1

| R. N. ZAGIDULLIN: 1,2
*N-( .beta.-Aninoethy! )piperazima and 1ts
derivatives 1n aninomethylation reactions"
ZH. OBSHCH. XHIN.,

val. 61, no. 1, 1991, pagas 247-253,
XP001062785

*« compound of formula YIIIb =

-f—

Xl Documentos adicionales se listan en la continuacién
de la casilla C.
[X] miembros de la familia de patentes se listan en el

anexo.

° categoria especial de documentos citados:

“A” definir el estado general de la técnica del documento

que no se considera de particular importancia.

V4
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/7~

“E” documento temprano pero publicado o después de la

fecha de presentacién internacional

“L” documento que puede aclarar dudas sobre prioridad,
reivindicacién{es) o que se cita para establecer la fecha
de publicacién de otra citacién u otra razén especial

(como se especificé)

“0” documento que se refiere a una descripcién oral, uso,

exhibicién u otros medios

“P” documento publicado antes de la fecha de presentacién
internacional pero después de la fecha de prioridad

reivindicada

“T” documento posterior publicado después de la fecha de
presentacién internacional o] fecha de prioridad
reivindicada y no en conflicto con la solicitud pero
citado para entender el principio o teoria destacada de

la invencién

“X” documento de particular importancia; 1la invencién

reivindicada no puede ser considerada novedosa o no puede
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ser considerada que involucra una etapa inventiva cuando

el documento se toma solo

*Y” documento de particular importancia; 1la invencién
reivindicada no puede ser considerada que involucra una
etapa inventiva cuando el documento se combina con uno u
otros mids de tales documentos, tal combinacién es obvia a

una persona experta en la técnica.

“&8” documento miembro de la misma familia de patentes

Fecha actual de en que se|Fecha de correspondencia del

completa la bisqueda|reporte de bisqueda
internaqional internacional
18 abril 2002 03/05/2002

Nombre Y direccién de|Oficial Autorizado
correspondencia de el “ISA”
Herz, C
European Patent Office, P.B.
5818 Patentlaan 2

N-2280 HV Rijswijk

Teléfono (+31-70) 340-2040,
Tx. 31 651 epo nl,

Fax: (+31-70) 340-301e
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud
Internacional No.
PCT/IB 01/02261

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS A SER IMPORTANTES

Categoria Citacién de documento, con
indicacién donde asigna las
secciones importantes relevantes | reivindicacion

Importancia de
la

No.

Y

US 6 090 809 A {(N. ANAND ET AL.)
18 July 2000 {2000-07-18)

cited in the application

claims 1-8

US 6 083 950 A (N. ANAD ET AL.)
4 July 2000 (2000-07-04)

cited 1n the application

clains 1-8

WO 98 51298 A (ORTHO-MCNEIL PHARMACEUTICAL
INC.) 19 November 1998 (1998-11-19)
claims 1-25

EP O 711 767 A (F. HOFFMANN-LA ROCHE AG)
15 May 1996 (1996-05-15)
claims 1-22

R. N. ZAGIDULLIN:

"K-(.beta. )-Ethylaminopiperazine) and its

darivatives in a Mannich reaction®

KHIM. VYSOKOMOL. SOEDIN. NEFVEXHIN.,
1973, pages 44-45, XP001062241

= compounds of formula 14 »

B. KENNY ET AL.: “"Pharmacological Options
in the Treatment of Banign Prostatic
Hyperplasia®

J. MED. CHEN.,

vol. 40, no. 9, 1997, pages 1203-1315,
XP002195160

tables 3-17

AT 387 773 B (BIISTO[-;EYEIS €0.)
10 March 1989 (1969-03-10)
claims 1-14

US 4 524 206 A (J. S. NEW, J. P. YEVICH)
18 June 1985 (1985-06-18)

cited in the application

claims 1-23

US 4 479 954 A (N. HiR—OEE ET AL.)
30 October 1984 (1984-10-30)
claims 1-43

US 4 598 078 A (XK. ISHIZUMI ET AL.)
1 July 1986 (1986-07-01)

cited in ths application

claims 1-18

EP 0 109 562 A (SUMITOMO CHENICAL €O,
LTD.) 30 May 1984 (1984-05-30)
claims 1-7

-/—

1-10

1-10

1-10

1-10

1,2

1-10

1-10

1-10

1-10

1-10

1-10
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud
Internacional ‘No.
PCT/IB 01/02261

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS A SER IMPORTANTES

Categoria Citacién de documento, con
indicacién donde asigna las

Importancia de
la

secclones importantes relevantes| reivindicacién

No.
A EP O 111 226 A (EISAI CO., LTD.) 1-10
20 June 1984 (1984-06-20)
cluilms 1-42
A PATENT ABSTRACTS OF JAPAN 1-10

vol. 008, no. 126,

13 June 1984 (1984-06-13)

& JP 59 036661 A (EISAI €O., LTD.)
abstract

/20
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud
Internacional No.
PCT/IB 01/02261
Documento de Fecha de Miembro(s) de Fecha de
Patente citado| publicacién familia de publicacién
en reporte de Patentes
blisqueda

Uus 6090809 A 18-07-2000 US 6083950 A 04-07-2000
AU 1979799 A 14-02-2000

AV 4641099 A 14-02-2000

BR 9912318 A 02-05-2001

CN 1318052 T 17-10-2001

(o 20010235 A) 15-08-2001

EP 1097134 Al 09-05~2001

H 0102980 A2 28-12-2001

O 0005206 Al 03-02~-2000

W 0005205 Al 03-02-2000

PL 345562 Al 17-12-2001

SK 932001 A3 06-06-2001

us 6083950 A 04-07-2000 US 6090809 A 18-07-2000
HO 9851298 A 19-11-1998 AU 7366998 A 08-12-1998
BR 9809804 A 27-06-2000

CN 1264300 T 23-08-2000

EP 0984777 Al 15-03-2000

[ 1] 0100048 A2 30-07-2001

NO 995518 A 11-01-2000

PL 342518 Al 18-06-2001

TR 9902971 T2 21-03-2001

us 6071915 A 06-06-2000

WO 9851298 Al 19-11-1998

us 6303594 81 16~10-2001

A 9803968 A 11-11-1999

EP 711757 A 15-05-1996 US 5688795 A 18-11-1997
AU 3459995 A 16-05-1996

R 9505107 A 09-09-1997

CA 2162089 Al 09-05-1996

cN 1136039 A 20-11-1996

c2 9502910 A3 11-09-1996

EP 0711757 Al 15-05-1996

FI 955376 A 09-05-1996

] 73843 A2 30-09-1996

JP 8208514 A 13-08-19%6

NO 954453 A 09-05-1996

N 280396 A 26—05-1997

rL 311261 Al 13-05-1996

S6 70950 Al 21-03-2000

TR 960469 A2 21-07-1996

AT 387773 B 10-03-19869 US 4524206 A 18-06-1985
. AT 291584 A 15-08-1988

AV 581858 82 09-03-1989

AU 3287084 A 30-05-1985

[ 4 900555 Al 11-03-1985

CA 1285584 Al 02-07-1991

CH 660484 AS 0-04-1987

141 8408721 A2 17-12-1987

cs 8507792 A2 17-12-1987

cY 1538 A 16-11-1990

(1)) 224593 A5 10-07-1985

OE 3433327 A1 28-03-1985

DK 171990 B1 08-09-1997

ES 535780 DO 01-04-1986
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud
Internacional No.
PCT/B 01/02261
Documento de Fecha de Miembro (s) de Fecha de
Patente citado| publicacién familia de publicacién
en reporte de Patentes
busqueda
AT 387773 B ES 8605797 Al 16-09-1986
Fl 843522 A B, 13-03-1985
FR 25565856 Al 31-05-1585
] 2146333 A B 17-04-1985
eR 80320 Al 14-01-1985
H 84590 A 25-10-19590
HU 36116 A2 28-08-1985
IE 58020 B1 30-06-1993
IL 72854 A 31-03-1988
IT 1195250 B 16~-11-1988
3P 1922135 € 07-04-1995
JP 6047586 B 22-06-1954
J° 60084282 A 13-05-1985
KR 8900566 Bl 21-03-1989
L 86637 Al 29-04-1985
WL 8402769 A 01-04-1985
NO 843579 A .8 13-03-1985
NZ 209480 A 08-01-1988
OA 7809 A 20-11-1986
41 79187 A .8 01-10-1984
SE 463368 § 12-11-1990
SE 8404552 A 13-03-1985
SU 1384199 A3 23-03-1988
Y 156384 Al 28~02-1987
w 210386 Al 31-12-1987
A 8407065 A 24-04-1985
Us 4524208 A 16-06-1985 AT 3087773 B 10-03-1989
AT 291584 A 15~08~-1988
A 581858 B2 09-03-1989
AN A2B7084 A 30-05-1985
BE 900555 Al 11-03-1985
CA 12858564 Al 02-07-1991
CH 660484 AS 30-04-1987
cS 8406721 A2 17-12-1987
cs BE07792 A2 17-12-1987
cYy 1538 A 16-11-1990
oD 224593 AS 10-07-1985
DE 3433327 Al 28-03-1985
DK 171990 Bl 08-09-1997
ES 535760 DO 01-04-1966
ES 8605797 Al 16-09-1986
FI 843522 A ,B, 13-03-1985
FR 2555585 Al 31-05-1985
&8 2146333 A B 17-04-1985
ar 80320 Al 14-01-19858
HK 84590 A 25-10-1990
HU 36116 A2 28-08-1985
1E 58020 81 30-06-1993
IL 72854 A 31-03-1988
I 1196250 8 16-11-1988
JP 1922135 € 07-04-1995
JP 6047586 B 22-06-1994
JP 60084282 A 13-05-1985
KR 8900566 B1 21-03-1949
w 85537 Al 29-04-1985
ML 8402769 A 01-04-1985
NO 843579 A .8 13-03-1985
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud
Internacional No.
) PCT/B 01/02261
Documento de Fecha de Miembro(s) de Fecha de
Patente citado| publicacién familia de publicacién
en reporte de Patentes
bﬁs_gueda
S 4624206 A nz 209480 A 08-01-1988
OA 7809 A 20-11-1986
PT 79187 A .8 01-10-1984
SE 463368 B 12-11-1990
SE 8404552 A 13-03-1985
sU 1384199 A3 23-03-1988
Yu 156384 Al 28-02-1987
Yu 210386 Al 31-12-1987
IA 8407065 A 24-04-1985
Us 4479954 A 30-10-1984 JP 1603541 € 04-04-1991
JP 2029671 B 02-07-19%0
JP 57197265 A 03-12-1982
8E 893378 Al 01-12-1982
CA 1211436 Al 16-09-1986
H 649287 AS 15-05-1985
DE 31220262 Al 16-12-1982
DK 241982 A 30-11-1982
ES 512642 DO " 01-09-1983
ES 8308548 Al 01-12-1943
ES 523205 DO 16-02-1985
ES 8503343 Al 01-06-1985
ES 537721 DO 16-10-1985
ES 8601156 Al 16-02-1986
FR 2506771 Al 03-12-1982
) ] 2101590 A B 19-01-1983
IT 1151781 8 24-12-1986
KR 8701027 Bl 25-05-1987
KR 8800450 Bl 06-04-1988
KR 8800451 B1 06-04-1988
NL 8202173 A 16-12-1982
PH 19837 A 22-07-1986
PH 19291 A 04-03-1985
PH 19276 A 21-02-1986
PH 19272 A 21-02-1986
SE 450894 B 10-08-1947
SE 8203272 A 30-11-1982
us 4598078 A 01-07-1988 JP 1639107 C 18-02-1992
JP 3004069 B 22-01-1991
Jr 59076059 A 20-04-1984
AT 2255 T 15-09-1987
CA 1230697 Al 22-12-1987
DE 3373306 D1 08-10-1987
EP 0109562 Al - 30-05-1984
EP 109562 A 30-05-1584 JP 1639107 C 18-02-1992
JP 3004069 B 22-01-1991
JP 59076059 A 28-04-1984
AT 292557 15-09-1987
CA 1230597 Al 22-12-1987
DE 3373306 D1 08-10-1587
EP 0109562 Al 30-05-1984
us 4598078 A 01-07-1986
EP 111226 A 20-06-1984 JP 1720089 € 14-12-1992
Jr 4009782 8 21-02-1992
P 59095267 A 01-06-1984
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud

Internacional No.

PCT/IB 01/02261
Documento de Fecha de Miembro(s) de Fecha de
Patente citado| publicacién familia de publicacién
en reporte de Patentes
bﬁsqgeda
EP 111226 A AT 2716 T 15-10-1987
CA 1257596 Al 18-07-1989
DE 3373652 D1 22-10~-1987
EP 0111226 Al 20-06-1984
us 4567180 A 28-01-1988
JP 59036661 A 28-02-1984 NONE
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

2020

Bogot4, D.C.,

Doclor: OficloN° 08418

Dario Cardenas Navas

Apoderado

RANBAXYLABORATORIESLIMI'I‘E_D.

ASUNTO: Radicacién N° 03-46108

Solicitud intemacional PCT/B2001/02261
Fecha iniclo fase nacional  30/06/2003

Trémite 011

! Evento 7
' Actuacion 430
Follos 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento el el asticulo 38 de la Decision 488 de la
Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de Cooperacién en Materia de Paientes (PCT),
regla 51 bis del Reglamento y Circular Unica de la Superintandencia de Industria y Comercio, se le comunica
que:

0 La solicitud no contiene la copla del documento en que consia la casién del derecho a la patents del
.Imunordaoiihnboamwsanh.mmﬂnaddmm.

*  En cumplimiento de lo dispuestio por el articulo 39 de la Decisién 486, se le requiere para que dentro del
témmino de dos meses siguientes a la fecha de nolificacidn del presente oficio, complete los requisitos

anteriormente enunclados. En caso de no dar cumpimiento al presents requerimiento, la sofichud se
considerard abandonada y perdera su prelacion.

" Noifiquese el presents oficlo conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, iteral e), dal capfiulo quinto del
ﬂhlloprimodehc’mlar ica N° 10.de 2001,

ALIX CARMENZA DE VERGEL
Jefe de la Divisi i

10 o7 20

El anterior requerimiento fue notificado por fjacion en lista de fecha,




