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(57) Anotace:

Reseni se tyka hydrohalogenidd 1-/4-/1-(4-fluorfenyl)-1H-
indol-3-yl/-1-butyl/spiro(iso-benzofuran-1(3H),4"-piperidinu),
které je moZno pouZit pro 1é€eni riznych psychickych i
nervovych chorob. Soutést feSeni tvori také pouZiti téchto
latek pro vyrobu farmaceutickych prostiedki a farmaceuticky
prostedek s jejich obsahem.
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1'-/4-/1-(4-fluorfenyl)-1H-indol-3-yl/-1-butyl/spiro(isobenzofuran-
-1(3H),4'-piperidin)hydrohalogenidy

Oblast techniky vynalez se tyka skupiny hydrohalogenid
spiropiperidinovych derivatl, vytvofenych s kyselinou chiorovodikovou,
bromovodikovou nebo jodovodikovou, farmaceutickych prostfedki s
obsahem téchto adiénich soli a pouziti uvedenych latek pro vyrobu

farmaceutickych prostfedkd.

Dosavadni stav techniky

V mezinarodni patentové pfihlasce WO 92/22554 se popisuje
skupina ligand{ receptoru sigma, které je mozno pouziti pro léceni
celé fady psychickych a neurologickych poruch. Vztah mezi strukturou -
a ucinnosti byl u téchto latek dale sledovan a vysledky jsou popsany v
-publikaci Perregaard, J. et al. J. Med. Chem. 1995, 38, 11, s. 1998-
2008.

Jedna z uvedenych latek, ktera tvofi soudast podstaty vynalezu

Sahid

ma vzorec

Tato latka je podle svrchu uvedené publikace G&innym a
selektivnim ligandem receptoru sigma. Mimo to byl zkouman
protitzkostny G&inek této latky na bézném testu u krys s éernou a

bilou barvou, jde o Zivo€iSny model, na jehoz zdkladé je mozno



odhadnout protitzkostny Gcinek raznych latek, uvedena latka byla

podle této zkousky udinna v Siroké skale davek.

Ze studii biologie a funkce receptord sigma bylo prokazano, ze
ligandy pro tyto receptory je mozno vyuzit k Ié¢eni Siroké skaly
psychickych a neurologickych poruch véetné psychéz a poruch
hybnosti, jako jsou distonie a tardivni dyskinesie a také motorické
poruchy, spojené s Huntingtonovou choreou nebo Tourettovym
syndromem a také v pfipadé Parkinsonovy choroby podle publikace
Walker J. M. a dal$i, Pharmacological Reviews, 1990, 42, 355). Znamy
ligand tohoto receptoru rimcazol ma klinicky u&inek pfi lé¢eni psychéz
podle publikace Snyder, S. H., Largent, B. L. J. Neuropsychiatry,
1989, 1, 7, daldi skupina téchto ligandd ma u zivocichd
antihalucinogenni Uc¢inek podle mezinaredni patentové pfihlasky
WO 91/03243.

Bylo prokazano, ze uvedené ligandy se také ucastni modulace
mozkovych pochodu, zprostfedkovanych receptorem NMDA, tyto latky
jsou pfi pokusech in vivo uginné proti ischemii podle publikace Rao T.
S. a dalsi, Molecular Pharmacology, 1990, 37, 978. Kromé ischemie je
mozno tyto latky pouzit také u jinych stavi, vyvolanym plisobenim

tychz receptord, jako je epilepsie a kfe¢ove stavy.

Né&které ligandy receptord sigma také zlep$uji na zivocisnem
modelu pamét podle publikace Early a dal$i, Brain Research 1991,
546, 281-286.

Mimo to bylo prokazano, Ze uvedené ligandy ovliviuji centralni
koncentraci acetylcholinu na zivo¢isném modelu podle publikace
Matsuno a dali, Brain Research 1992, 575, 315-319 a Junien a dalsi,
Eur. J. Pharm. 1991, 200, 343-345 a mohou tedy mit potencialni

aginnost pii lé¢eni senilni demence v piipadé Alzheimerovy choroby.



Koneé&né bylo popsano také nékolik ligandl receptort sigma
typu guanidinovych derivatu, tyto latky maji protitzkostny G&inek a byly
popsany v mezinarodni prihlagce WO 90/14067.

Je tedy zfejmé, ze slouceniny, plsobici na receptory sigma v
centralnim nervovém systému, je mozno potencialné pouZit pfi iéCeni
uzkostnych stavl, psychéz, epilepsie, kFegovych stavd, poruch
hybnosti, motorickych poruch, amnesie, chorob mozkovych cév, senilni

demence Alzheimerova typu a Parkinsonovy choroby.

Svrchu uvedena volna latka ma olejovou povahu a neni tedy
vhodna pro vyrobu pevnych farmaceutickych prostiedkd, jako tablet
nebo kapsli. Vzhledem k tomu, ze peroralni podani pevnych lékovych
forem je velmi vyhodné a nejpohodInéjsi pro nemocného, bylo by -
sadouci zpracovat uvedenou latku na pevnou formu, napf. na vhodnou
farmaceuticky pfijatelnou sul, kterou by pak bylo mozno zpracovat
spolu s ruznymi pomocnymi' latkami nebo fedidly na tablety nebo pinit

do kapsli.

Uginna latka 1'-/4-/1-(4-fluorfenyl)-1H-indol-3-yl/-1-
butyl/spiro(isobenzofuran-1(3H),4’-piperidin), byla poprvé popsana v
mezinarodni pfihladce WO 92/22544 jako sloudenina &. 5a ve formé

adiéni soli s kyselinou 8tavelovou.

Dal&i adiéni stl této latky, a to fumarat byl popsan v publikaci
Perregaard J. a dalsi, J. Med. Chem. 1995, 38, 11, s. 1998-2008.

Rozpustnost volné latky i fumaratu ve vodé je velmi nizka, coz
miize nepfiznivé ovlivnit biologickou dostupnost uginné latky. Tuto
snizenou dostupnost fumaratu 1’-/4-/1-(4-fluorfeny|)-1H-indol-3-yl/-1-
-butyl/spiro(isobenzofuran—1(3H),4’-piperidinu) bylo také mozno

prokazat pfi pokusu na krysach a psech.



Nyni bylo neo¢ekavané zjisténo, ¥e relativni biologicka
dostupnost hydrochloridu 1’-/4-/1—(4-fluorfeny|)-1H-indol-3-y|/-1-
-butyl/spiro(isobenzofuran-1(3H),4’-piperidinu) je 3krat vyssinez v

pfipadé fumaratu.
Hydrochlorid podle vynalezu ma také vy$8i rozpustnost ve vodé
ve srovnani s fumaratem 1'-/4-11-(4-fluorfenyl)-1H-indol-3-yl/-1-

-butyl/spiro(isobenzofuran-1 (3H),4’-piperidinu).

Podstata vynalezu

Podstatu vynalezu tvoii hydrohalogenidy 1’-/14-/1-(4-
-ﬂuorfenyl)-1H-indol-3-y|/—1-butyl/spiro(isobenzofuran-1(3H),4’-

-piperidinu) se zlepsenou biologickou destupnosti.

Ve zvlasté vyhodném provedeni vynalezu je adiéni soli podle -
vynalezu hydrochlorid 1°-/4-11-(4-fluorfeny!)-1H-indol-3-yl/-1-
-butyl/spiro(isobenzofuran-1(3H),4’-piperidinu).

V daldim provedeni vynalezu jde o hydrobromid 1’-/4-/1-(4-
-quorfenyI)—1H-indol-3-y|/-1-butyl/spiro(isobenzofuran-1(3H),4’-
-piperidinu).

Soudast podstaty vynalezu tvori také farmaceutické prostfedky,
které obsahuji uvedené hydrohalogenidy podle vynalezu a pouZiti
uvedenych soli pro vyrobu farmaceutickych prostiedk(, uréenych k
lé&eni Gzkostnych stavd, psychéz, epilepsie, kifedovych stav(, poruch
hybnosti, motorickych poruch, amnezie, chorob mozkovych cév, senilni

demence Alzheimerova typu a Parkinsonovy choroby.
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Hydrohalogenidem 1’-/4-/1-(4—f|uorfenyl)-1H-indol-3-y|/-1-
—butyl/spiro(isobenzofuran-1(3H),4’-piperidinu) maze byt hydrochlorid,
hydrobromid nebo hydrojodid. Maze pfi tom jit o bezvodou slouéeninu,
hemihydrat, monohydrat nebo dihydrat a také o solvaty s jinymi

rozpoustédly.

Soli podle vynalezu je mozno ziskat zpracovanim 1’-/4-/1-(4-
-fluorfenyl)-1H-indol-3-yll—1-butyI/spiro(isobenzofuran-1(3H),4’—
-piperidinu) pisobenim kyseliny chlorovodikove, bromovodikové nebo
jodovodikové v inertnim rozpoustédle s naslednym vysrazenim, izolaci
a pfipadnym piekrystalovanim znamymi postupy a v pfipade potfeby s
naslednou mikronizaci krystalického produktu mletim za vihka nebo za
sucha nebo jinym zpUsobem. Je také mozno pfipravovat jemné Castice

emuligaénim postupem z rozpoustédla. -

Srazeni uvedenych soli se s vyhodou provadi v inertnim
rozpoustédle, napf. inertnim polarnim rozpous$tédle, jako alkoholu,

napf. etanolu, 2-propanolu nebo n-propanolu.

Podle vynalezu je mozno uvedené latky podéavat jakymkoliv
vhodnym zpUsobem, napf. parenteralné nebo peroralné, soli mohou
byt ptitomny napf. ve formeé tablet, kapsli, pragku, sirupd, roztokd
nebo disperzi pro injekeni podani. S vyhodou jde o pevnou

farmaceutickou lékovou formu, jako tabletu nebo kapsli.

Zplsob vyroby pevnych farmaceutickych prostiedku je znamy.
Tablety je mozno pfipravit tak, ze se udinna slozka smisi s b&znymi
pomocnymi latkami a/nebo fedidly a smés se lisuje na bézném
tabletovacim stroji. Z pomocnych latek nebo Feditel 1ze uvést kukuficny
skrob, laktdézu, mastek, stearan hofeénaty, Zelatinu, laktézu, pryze a

podobné. Je mozno pouzit i dal§i pomocné latky nebo pfisady, jako
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barviva, aromatické latky, konzervaéni latky apod. za pfedpokladu, ze
jsou kompatibilni s adinnou slozkou.

Soli podle vynalezu se s vyhodou podavaji peroralné napf. v
tabletach nebo kapslich, obsahujicich a&innou slozku v mnoZstvi
10 mikrogramu/kg/den az 25 miligramu/kg/den nebo v rozmezi
25 mikrogram(/kg/den az 10 miligram(/kg/den. Vhodna celkova denni

davka se pohybuje v rozmezi 1,0 az 160 miligramd/den.

Praktické provedeni vynalezu bude osvétleno nasledujicimi

pfiklady, které v8ak nejsou uréeny k omezeni rozsahu vynalezu.

Fumarat 1’-/4-/1-(4-fluorfenyl)-1H-indol-3-yl/-1-
—butyl/spiro(isobenzofuran—1(3H),4'-piperidinu) je mozno vyrobit podle
publikace Perregaard J. a dalgi, J. Med-Chem. 1995, 38, 11, s. 1998-
2008, sloucenina 14 f.

Ptiklady provedeni vynalezu

Priklad 1

1'-14-11-(4-fluorfenyl)-1H-indol-3-yl/-1 -butyl/spiro(isobenzofuran-
1(3H),4'-piperidin)

Fumarat 1'-/4-/1-(4-fluorfenyl)-1H-indol-3-yl/-1-
-butyl/spiro(isobenzofuran-1(3H),4’-piperidinu) v mnozstvi 69 g se
uvede do suspenze ve smési 350 ml vody a 350 mi ethylacetatu. Smés
se alkalizuje na pH 10 az 12 pfidanim koncentrovaného vodnéeho
roztoku hydroxidu sodného a micha se az do rozpusténi véech
pevnych latek. Pak se vodna vrstva extrahuje 2 x 100 mi ethylacetatu,
organické extrakty se spoji, vysusi se siranem sodnym a odpaii se ve

vakuu.

.e LX)

.o . e X

sese



Priklad 2
Hydrochlorid 1’—/4-/1-(4—fluorfeny|)-1H-indol-3-y|/-1-
-butyl/spiro(isobenzofuran-1 (3AH),4’-piperidinu)

10,3 9 1’-/4-/1-(4-fluorfenyl)-1H-indol-3-y|/-1-
-butyl/spiro(isobenzofuran-1(3H),4’-piperidinu) a 100 ml 2-propanolu
se vafi pod zp&tnym chladiCem. Pak se roztok necha zchladnout na
45 °C po kapkach se pfida 2,2 ml 36% roztoku kyseliny chlorovodikové
ve vodé, &imz dojde ke vzniku srazeniny. Suspenze se znovu zahfeje
na teplotu varu pod zpétnym chladi¢em a pak se necha zchladnout na
teplotu mistnosti. Vznikla suspenze se zchladi v ledu, zfiltruje a pevny
podil se ususi. Ve vytézku 90 % se ziska 10,1 g vysledné soli
v bezvodém stavu.

KF: 0,51 %, HPLC 100,8 %, DSC (podatek tani/vrchol)
222.,5 °C/223,8 °C.

Analyza:

vypoéteno C 73,38 H 6,57 N 5,70 %
nalezeno C 73,13 H 6,56 N 5,80 %

Priklad 3
Hydrobromid 1’-/4-/1-(4-f|uorfenyl)-1Haindol-3-y|/-1-
-butyl/spiro(isobenzofuran-1 (3H),4’-piperidinu)

1,05 g 1'-14-/1-(4-fluorfenyl)-1 H-indol-3-yl/-1-
—butyl/spiro(isobenzofuran-1(3H),4’-piperidinu) v olejové formé a 10 mi
2-propanolu se micha a zahtiva az do rozpuéténi oleje. Pak se pfida
2.5 ml vodného roztoku kyseliny bromovodikové s koncentraci 47 %,
kyselina se pfidava po kapkach, pfi¢emz se tvofi srazenina. Ke vzniklé
suspenzi se pfida jesté 5 ml 2-propanolu a 2,5 ml 47% kyseliny
bromovodikové. Pak se suspenze zchladi v ledu, srazenina se

odfiltruje a ususi.



Ptiklad 4
Hydrojodid 1’-/4-/1 -(4-fluorfenyl)-1 H-indol-3-yl/-1-
-butyl/spiro(isobenzofu ran-1(3H),4 -piperidinu)

1,049 1'-/4-/1-(4-fluorfenyl)-1H-indol-3-yl/-1-
-butyl/spiro(isobenzofuran-1(3H),4’-piperidinu) v olejové formé a 15 ml
2-propanolu se micha a zahfiva a2 do rozpusténi oleje. Pak se prida
1 ml 57% vodného roztoku kyseliny jodovodikové po kapkach, ¢imz
dojde ke vzniku krystalka vysledné soli. Ke krystalické suspenzi se
pfida jesté 10 ml 2-propanolu a 4 ml 57% kyseliny jodovodikove.

Suspenze se zchladi v ledu, sraZenina se odfiltruje a ususi.

Biologicka dostupnost
Po podani psim byla sledovana biologickéd dostupnost

“jednotlivych soli nasledujicim zptsobem.

K provedeni zkousky byly pouzity dvé skupiny psd beagle, kazda

skupina obsahovala 4 psy, 2 samce a 2 samice.

Pstm byla podavana denni davka 10 mg/kg/den najednou.
Podavan byl fumarat a hydrochlorid po dobu 7 dnd.

Pokusnym zvifatim byly odebirany vzorky krve pro pfipravu séra
v pfedem urenych ¢asovych intervalech pfed a po podavani acinné

latky kazdy den, vzorky byly analyzovany pomoci HPLC.
Pokusna zvifata
4 samci a 4 samice psG beagle byli ziskani od Interfauna Ltd.,

Huntingdon, Velka Britanie a byli rozd&leni nahodné po dvojicich do

pokusné a kontroini skupiny.



Na pod&atku podavani bylo stafi psh pfiblizné 12 az 38 mésicu a
jejich hmotnost 9,8 az 13,0 kg.

Davkovani a lékové formy

Jednotlivé davky raznych soli, odpovidajicich 10,0 mg (pfiblizne
21997 nmol) 1’-/4—/1-(4-f|uorfeny|)-1H-indol-3-yl/-1-
-butyl/spiro(isobenzofuran-1(3H),4’—piperidinu) na kg télesné hmotnosti
byly pfesné navazeny do selatinovych kapsli. MnoZstvi pro jednotlivé
psy bylo vypocitany na zakladé jejich hmotnosti na pocéatku pokusu.
Soli byly podavany jednou denné& po dobu 7 dnl, vZdy rano mezi 8. az

9. hodinou.
Odebirani krevnich vzorkl a pfiprava-sera

Krevni vzorky v mnozstvi pfiblizné 3 ml pro pfipravu séra byly
odebirany z jugularni zily pokusnych zvifat v nasledujicich éasovych
intervalech pred a po podani soli. ‘
Den 1: pfed podanima 1, 2, 3, 4, 6, 8 a 12 h po podani,

Dny 2 aZ 6: pfed podani a 3 hodiny po podani,
Den 7: pfed podanima 1, 2, 3, 4, 6,8, 12,247 48,72 a 96 h po
podani.

Svrchu uvedené doby odbéru odpovidaji dobé& pfed podanim a
1,2,3,4,6,8, 12,24, 27, 48, 51, 7275, 96, 99, 120, 123, 144, 145,
146, 147, 148, 150, 152, 156, 168, 192, 216 a 240 hodin po podani
prvni davky ve dni 1.

U kazdého psa byl zaznamenan presny odbér krevniho vzorku

ve vztahu k prvni podané davce soli.
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Vzorky krve byly ponechany 30 az 90 minut po odbéru pfi
teploté mistnosti k vysrazeni krve. Srazene vzorky krve byly
odstfedény 15 minut pfi 1000 g a oddélené sérum bylo pfeneseno do
gistych zkumavek. Pak byly vzorky séra uloZzeny az do analyzy pfi

teploté pfiblizné -20 °C.

Priikaz aginné latky

Odebrané vzorky séra byly analyzovany na obsah 1’-/4-/1-(4-
-fluorfenyl)-1 H-indol-3-yl/—1-buty!/spiro(isobenzofuran-1(3H),4’-
-piperidinu) pomoci HPLC po extrakci, pficemz jako vnitini standard
byl uzit ¢isty 1’—/4-/1—(4-fluorfenyl)-1H-indol-3-yl/-1-
-butyl/spiro(isobenzofuran—1(3H),4’-piperidin). Pti analyze byly pouzity
nasledujici referenéni latky, dale je uveden zplUsob extrakce a
provedeni HPLC.

Referenc¢ni latky

Jako referenéni latky byly pouzity nasledujici slouéeniny:
fumarat 1'-/4-/1-(4-fluorfenyl)-1H-indol-3-yl/-1-
-butyl/spiro(isobenzofuran-1(3H),4’-piperidinu),
1’-/4—/1-(4-f|uorfenyl)-1H-indol-3-yl/-1-butyl/spiro(5-ﬂuorisobenzofuran-
-1(3H),4’-piperidin), ISTD,
1’-/5-fenyl-1-pentyl/-spiro(isobenzofuran-1(3H),4’-piperidin)

(stabilizagni &inidlo).

Zpusob extrakce

K 500 mikrolitram vzorku séra se pfida 50 mikrolitrll ethanolu,
100 mikrolitrd 2N roztoku NaOH a 4,0 mililitrd n-heptanu s obsahem
1 % isobutanolu. Vzorky byly protfepavany 15 minut, pak byly

odstfedény 5 minut pfiblizné pfi 2000 g, nadez byly zmrazeny v lazni s
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ethanolem a suchym ledem. Organicka faze byla pfenesena do ciste
zkumavky a odpafena pod dusikem pfi 40 °C. Zbytek byl rozpustén ve
150 mikrolitrech mobilni faze pro dale popsanou HPLC a 75 mikrolitrQ

vzorku bylo podrobeno analyze HPLC.

Provedeni HPLC

Sloupec: HP Hypersil (100 x 4,6 mm, gastice 5 mikrometrd
Teplota sloupce: 35 °C

Mobiini faze: acetonitril: 0,25 M octan amonny, obj. pomér 98:2
Pritok: 1,0 ml/min
Detekce: fluorescence (excitace 257 nm, emise 380 nm

Vstiiknuty objem: 75 mikrolitrd

Doba provedeni: 14 minut - -

Doba retence: 1’-/4-/1-(4-f|uorfeny|)—1H-indo|-3-yl/-1-
-butyl/spiro(isobenzofuran-1(3H),4’-piperidin)
~ 9.7 minut
1’—/4-/1-(4-fluorfeny|)-1H-indol-3-y|/—1-
-b_utyl/spiro(5-fluoroisobenzofuran-1(3H),4’-
-piperidinu) ISTD ~ 6,5 minut.

V&echny vzorky séra byly analyzovany pouze jednou.

Mez stanoveni byla 2 ng pro vzorek 1’-/4-11-(4-fluorfenyl)-1H-
-indo|-3—y|/-1-butyl/spiro(isobenzofuran—1(3H),4’-piperidinu), coz

odpovidéa 8,80 nmol/l séra pfi pouziti 500 mikrolitrG séra pro analyzu.

Kalibraéni vzorky pro koncentraci 1'-/4-11-(4-fluorfenyl)-1H-indol-
-3-y|/-1-butyl/spiro(isobenzofuran-1(3H),4’-piperidinu) v séru byly
pfipravovany a analyzovany kazdy den pfi pouziti séra kontrolnich psy,
k nimz bylo pfidano znamé mnosstvi uvedené latky v rozmezi 0 az

500 ng na vzorek.
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Kontrolni vzorky na kvalitu (QC) byly rovnéZ pfipravovany a
analyzovany kazdy den pfi pouziti séra s pfidanim znamého mnozstvi

1. 50 nebo 400 ng Gginneé latky do vzorku.
Vypocet

Koncentrace 1’-/4-/1-(4-f|u0rfeny|)-1H—indo|-3—yl/-1-
-buty|/spiro(isobenzofuran-1(3H),4’-piperidinu) v ng/ml a nmol/l byly
vypogitany z mnozstvi této latky, ktera byla nalezena pfi analyze v

zavislosti na objemu pouzitého séra.

Plocha pod kfivkou koncentrace v séru v pribéhu ¢asu byla
vypoéitavana od doby 0 az do 24 hodin po podani ve dni 7, AUCo-24,7.

Relativni biologicka dostupnost 1-/4-11-(4-fluorfenyl)-1H-indol-3-
-y|/-1-butyl/spiro(isobenzofuran-1(3H),4’-piperidinu) Frel pro
hydrochlorid ve srovnani s fumaratem byla stanovena jako pomeér mezi
pramérnou hodnotou AUCq.24.7 pro skupinu psu, jiz byl podavan
hydrochlorid a pro skupinu psU, jiz byl podavan fumarat. Vysledky jsou

uvedeny v tabulce 1.

Tabulka 1.
Adiéni sul AUCq.24.7 Frel
prameér SD (proti fumaratu)
Fumarat 4017 2403 -
Hydrochlorid 12023 3699 2,99

Zastupuje:
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PATENTOVE NAROKY

1. Hydrohalogenid 1'-14-11-(4-fluorfenyl)-1 H-indol-3-yl/-1-
-buty|/spiro(isobenzofuran-1(3H),4’—piperidinu) a jeho hydraty a/nebo

solvaty.

2. Hydrohalogenid podle naroku 1, kterym je hydrochlorid 1'-14-11-
-(4-f|uorfeny|)-1H—indol-3-yl/—1-butyl/spiro(isobenzofuran-1(3H),4’-

-piperidinu) nebo jeho hydrat a/nebo solvat.

3. Farmaceuticky prostfedek, vyznacuj ici se tim,ze
obsahuje jako u¢innou slozku hydrohalogenid podle naroku 1 spolu s
farmaceutickym nosi¢em nebo fedidlem.

4. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 3,vyznadujici

se tim, ze jako hydrohalogenid obsahuje hydrochlorid.

5. ZpUsob léCeni uzkostnych stavl, psychoz, epilepsie, kfecovych
stavil, poruch hybnosti, motorickych poruch, amnezie, poruch
mozkovych cév, senilni demence Alzheimerova typu a Parkinsonovy
choroby,vyznacdujici se t i m, ze se podava léCebné

mnozstvi hydrohalogenidu podle naroku 1.

6. Zpﬂsobpod|enéroku5,vyznaéujici se tim,ze

lé&enym onemocnénim je Gzkostny stav.

7. Zstobpodlenéroku5nebo6,vyznaéujici se tim,zZe

pouzitym hydrohalogenidem je hydrochlorid.

8. Pouziti hydrohalogenidu podle naroku 1 pro vyrobu
farmaceutického prostfedku pro léceni uzkostnych stavi, psychodz,

epilepsie, kieCovych stav(, poruch hybnosti, motorickych poruch,
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amnezie, poruch mozkovych cév, senilni demence Alzheimerova typu

a Parkinsonovy choroby.

9. Pouziti podle naroku 8, pfi némz je chorobnym stavem Gzkost.

10. Pouziti podle naroku 8 nebo 9, pfi némz je pouzitym

hydrohalogenidem hydrochlorid.

Zastupuje:
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