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Opisané si 6- a/alebo 2-substituované 1-arylindolové
derivaty vieobecného vzorca (1), kde Ar je Fubovolne
substituovana fenylova alebo heteroaromatické skupina;
X a X' st vodik, halogén, alkyl, alkoxy, hydroxy, alkyl-
tio, alkylsulfonyl, alkyl-,dialkylamino- kyano, trifluér-
metyl alebo triflubrmetyltio skupins; alebo X a X’ spolu
tvoria 5 aZ 7 &lenny karbocyklicky kruh; R' je vodik a-
lebo niZsi alkyl, v pripade, 2¢ X je vodik alebo fludr,
potom R! nie je vodik; Y je dusik alebo uhlik; R je vo-
dik, alkyl, alkenyl, cykloalkyl alebo cykloalkylmetyl a-
lebo substituent vzorca (1a) alebo (1b), kde n je 2 aZ 6;
W je kyslik alebo sira; U je dusik alebo uhlik; Z je -
(CHz)w~, <CH=CH-, -COOH;-, -CSCH,. alebo 1, 2-fe-
nylén; V je kyslik, sira, CH; alebo NR% V! je -O-R%,
-S-R!, -CHR'R® alebo -nR‘R*%a R, R* a R’ sit vodik,
alkyl, alkenyl, cykloalkyl alebo cykloalkylmetyl. Ary-
lindolové derivity sa pouXivaji na vyrobu farmaceutic-
kych pripravkov na lietenie psychéz u Fudi.
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Farmaceuticky prostriedok

Oblast techniky

Vynalez sa tyka pouzitia uréitvch 6- a/alebo 2-sub-
stituovanych l-arylindolovych derivatov alebo ich soli, ale-

bo ich prodrog.

Doteraijs8i stav technikv

Tlmenie nadbytoénej aktivity dopaminu (DA) pouzivanim
blokovacich 1liekov receptorov DA je dnes najdélezitejsSim
principom 1lieCby schizofrénie, presnejSie jej pozitivnych
priznakov. Predpokladd sa, ze "klasické neuroleptika" ako siu
haloperidol, cis(Z)-flupentixol a chlérpromazin, vyvolavaju
antipsychoticky efekt cez blokadu DA receptorov. Farmakolo-
gicky tieto zliceniny antagonizuju stereotypy vyvolavané do-
paminergickymi zldcéeninami (t.j. metylfenydatom, apomorfi-
nom, amfetaminom) u mySi a potkanov a spomaluji pergolidmi
vyvolané listeriotické spréavanie sa potkanov s jednostranny-
mi 6-OHDA léziami. Nane$tastie, pri dlhodobej liedbe tymito
neuroleptikami sa vyskytuju vaZne extrapyramidalne boéné
efekty (EPS) (dysténia, akatizia a parkinsonizmus) a tieto
spOdsobuji vdzZne problémy. EPS su tazko lieditelné a nelspes$-
na lieCba vedie Casto k obmedzenej pruznosti pri podavani
liekov. Niektoré z tychto neurologickych boénych efektov,
ktoré obvykle spdsobuju mimovolné poruchy pohybu, st prirov-
" ndvané k nachylnosti liekov vyvoldavat katalepsiu u potkanov
(Arnt. a kol., Neuropharmacology, 1981, 20, 1331 az 1334).

Niekolko zluéenin, ktoré nevyvolavajua EPS a su

efektivne pri liecbe schizofrenickych poruch, su oznaéované

ako "atypické neuroleptika”. Takymto Liekom je Clozapin.
Clozapin je uc¢inné antipsychotikum pre <¢&loveka, avs$ak
v dosledku rizika liekom vyvolanej agranulocytdzy sa

vyzaduje pravidelné sledovanie krvnych parametrov a jeho



pouzivanie je preto drahé a obmedzené. Farmakologicky
clozapin nevyvolava u potkanov ziadnu katalepsiu, ani
nespomaluje stereotypy vyvolavané dopaminergickymi
zluiceninami u hlodavcov. V Studiach zvierat Clozapin blokuje
centralne cholinergické, serotonergické a noradrenergické

receptory.

\' poslednych rokoch sa v niekolkych spravach
predpokladalo, Z2e spomalovanie spontannej aktivity DA
neurdénov vo ventral tegmental oblasti (VTA) potkanieho mozgu
po opakovanej 1liecbe liekom indikuje antipsychoticky
potencidl tohto lieku, =zatial c¢o spomalovanie aktivity
v substantia nigra pars compacta (SNC) by mohlo prispievar
k vzniku EPS. "Klasické neuroleptika” su aktivne v obor i
oblastiach v rovnakom rozsahu davky, =zatial ¢o ‘"atypickd
neuroleptika" inaktivuju hlavne DA neurény vo VTA. Ukazalo
sa, ze clozapin je aktivny 1len vo VTA (Bunney and Grace,
Life Science, 1978, 25, 1715 az 1725, Vhite and Vang,
Science, 1983, 221, 1054 az 1057, Chiodo and Bunney,
J .Neuroscience, 1985, 5, 2539 az 2544, Skarsfeldt, Lif«
Science, 1988, 42, 1037 az 1044).

Americky patent ¢islo 4 710 500, zodpovedajuci eurdp-
skemu patentu ¢islo 0200322 opisuje triedu S-substituovanych
l-aryl-3-piperidinylovych, l-aryl-3-(1,2,3,6-tetrahydropi-
ridinylovych)- alebo 1l-aryl-3-piperazinylindolovych deriva-
tov, majucich potenciu antagonistickej aktivity 5-HT2 a vel:.
z nich md aj potenciu antagonistickej aktivity DA D, in vi
vo. Predtym u jednej zo znamych zlucenin z uvedeného pa
tentu, sertindolu, S-chlér-1-(4-fludérfenyl)-3-[1-[2-(2-imi -
dazolidinon-1-yl)-etyl]-4-piperidyl]1H-indolu, ktory ju
antagonistom 5-HT, v podstate bez DA D,-antagonisticke;
aktivity in vivo, bolo prekvapivo zistené spomalovanie spa-
lovania DA neurdénov vo VTA mozgu (porovnaj nas vlastn:
eurdpsky patent EP-A1-0392959). AvSak zmienend publikacia
patentu tiez ukazala, ze ostatné velmi blizke antagény

5-HT, zname z amerického patentu cislo 4 710 500 nespomalujit



spalovanie DA neurénov.

Nasa vlastna eurépska prihlaska patentu c¢islo
916010055.5, publikovana ako EP-A2-0465398 opisuje triedu
6- substituovaného a/alebo 2-alkyl substituovaného indolu a

2,3- dihydroindolovych derivAtov v3eobecného vzoreca I:

X’ Y N—R
) O )
i
!
N 1
X I R
Ar
kde
Ar je fenyl, fenyl substituovany jednym alebo viacerymi

substituentmi zvolenymi z halogénov, niZ$ich alkylov,
niZsich alkoxy, hydroxy, trifluérmetyl a kyanov, alebo
z heteroaromatickej skupiny zvolenej =z 2-thienyl,
3-thienyl, 2-furanyl, 3-furanyl, 2-oxazolyl, 2-imida-
zolyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl alebo 4-pyridylovych re-

tazcov;

prerusované ¢iary indikuji mozZné viazby;

X je vodik, halogén, niz$i alkyl, niZ§i alkoxy, hydroxy,
nizsi alkyltio, nizs$i alkylsulfonyl, niz§i alkyl-
alebo dialkylamino, trifludérometyl, alebo trifludrome-
tyltio;

X je substituent vybraty z horeuvedenych X-substituentov;
alebo

X a X su spojené a tvoria S5 az 7 ¢&lenny karbocyklicky
kruh;

Rl je vodik, nizS$i alkyl alebo niZ§i alkyl substituovany
s jednou alebo dvoma hydroxy skupinami, v pripade ze
X je vodik alebo fluér, potom Rl nie je vodik;

Y Jje dusik. alebo uhlik, v pripade Ze prerusovand &iara

vychadzajudca z Y indikuje vizbu, potom je Y uhlik:
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R je vodik alebo nizs$i alkyl, niz$i alkenyl, cykloalkyl
alebo cykloalkylmetyl, kde kazdd skupina méZe byt sub-
stituovand jednou alebo dvoma hydroxyskupinami, kde
ktorakolvek pritomna hydroxyskupina moZe byt esterifi-
kovana alifatickou karboxylovou kyselinou majiacou od
2 do 24 uhlikovych atémov vratane, alebo R je substi-

tuent vzorca la alebo 1b:

N i
O Y —(CHa)y=N—C—V!
o If
0 W
7 1a. 1b.
kde

n je celé ¢€islo od 2 do 6 vcitane;

v je kyslik alebo sira;

U je dusik, alebo uhlik;

VA mbézZe byt -(CHz)m- kde m je 2 alebo 3, -CH=CH-,
-COCHZ-, —CSCHz—, 1,2-fenylén alebo 1,2-fenylén
substituovany halogénom, alebo trifludrmetylom;

v moze byt kyslik, sira, CH, a NR?, kde R? je vo-

dik, nizs§i alkyl, niz$i alkenyl, cykloalkylova
skupina, cykloalkylmetylova skupina, niz$§i alkyl
substituovany jednou alebo dvoma hydroxyskupinami
a nizsi alkenyl substituovany jednou alebo dvoma
hydroxyskupinami; a

vl je -0-R%, -S-R*-, CHR*R® alebo -NR4R?,

R3 je vodik, niz&i alkyl, ni2$i alkenyl a cykloal-
kylmetylovd skupina, nizs$i alkyl substituovany
jednou alebo dvoma hydroxyskupinami a nizsi
alkenyl substituovany jednou alebo dvoma hydroxy

skuinami a

R4 a RS su nezavisle zvolené z R3 substituentov.

Vo farmakologickych testoch bola u zmienenych zlucenin
zistend ich vysoka G¢innost ako 5-TH, antagonistov majucich
dlhotrvajice ucinky a preto boli prehlasené za uzitoéné pri

lieceni dzkosti, depresii, pordch spanku, migrén, negativ-



nych priznakov schizofrénie a Parkinsonovej choroby. A navy-
Se bolo zistené, Ze im chyba afinita na dopaminové receptory
a Zze si v podstate neaktivne vzhladom k akitnej antagonis-

tickej aktivite DA in vivo. PouzZitymi testami boli:

a) Spomalovanie viazania sa 34-ketanserinu na receptory
5-HT, vo vonkajsom obale (kortexe) potkanov in vitro, o je

test na afinitu liekov k receptorom 5-HT, in vitro.

b) Quipazinovy antagonizmus, d¢o je test antagonistického
efektu 5-HT, in vivo na zaklade testovania schopnosti liekov

spomalovat quipazinom vyvolané nervozity hlavy u potkanov.

c) Spomalovanie védzieb 3H-spiper()nu na DA D, receptory
v corpus striatum u potkanov in vitro, ¢o je test na afinitu

liekov na DA D, receptory in vitro.

d) Antagonizmus pergolidom vyvolaného kruhového sprdvania sa
u potkanov s jednostrannymi 6-OHDA léziami, cCo je extrémne
citlivy test akutneho centrdlneho DA antagonistického efektu

in vivo.

Takze v dbésledku faktu, Ze je zname, Ze afinity anti-
psychotickych liekov na 5-HT, receptory nestvisia s efektmi
‘'na pozitivne priznaky schizofrénie (Peroutka, S.J. a Snyder,
S.H.: Vziah efektov neuroleptickych liekov na mogovy dop-
amin, serotonin, alfa-adrenergické a histaminové receptory
na klinické moznosti, Am. J. Psychiatry, 1980, 137, 1518 az
1522), kde sa veri Ze tieto su bez antipsychotickych efek-

tov.
Podstata vvnalezu

V sucasnosti sa s prekvapenim zistilo, Ze 6- substituo-
vané a/alebo 2-alkyl substituované indolové a 2,3- dihydro-
indolové derivaty horeuvedeného vzorca I spomaluju spalova-

nie DA neurdénov vo VTA u potkanov.



Podla toho, prezentovany vyndlez zabezpecuje vyuzZivanie
zliéeniny majucej horedefinovany v§eobecny vzorec, alebo je-
ho farmaceuticky prijatelnej kyselinovej soli, -ha vyrobu

farmaceutickych zlidcenin na lie¢bu psychéz u ¢loveka.

PouZivanie stereoizomérov a liekov z 6- substituovanych
alebo 2- alkyl substituovanych 2,3- dihydroindolovych deri-

vatov vzorca | tiez spadd do rozsahu tohto vynalezu.

V stvislosti s definovanim vzorca I, podla tohto vyna-
lezu wvyrazy nizs$i alkyl, niz8§i alkenyl, nizs§i alkyltio
a niz§i alkylsulfonyl predstavuji skupiny s priamym alebo
rozvetvenym retazcom, obsahujice jeden az Styri atdémy uhlika
vratane. Prikladom takychto skupin si metyl, etyl,
l-propyl, 2-propyl, 1-butyl, 2-butyl, 2-metyl-2-propyl,
2-metyl-1-propyl, metoxy, etoxy, 1l-propoxy, 2-propoxy, me-
tyltio, etyltio, 1-propyltio, 2-propyltio, metylsulfonyl,
etylsulfonyl a podobne. Vyraz nizSi alkenyl oznacuje také

skupiny, ktoré maji od 2 do 4 atdmov uhliku vréatane.

Cykloalkyl je skupina, tvorend 3 aZ 8 atémami uhlika

a halogén znamena fludér, chlér, brém, alebo joéd.

Psychézy ktoré sa majd liec¢it si psychbézami v spojeni
so schizofréniou (pozitivnymi priznakmi schizofrénie) a os-
tatnymi psychézami a pribuznymi chorobami, ako su mania,

atd.

Efektivna dennd davka latky podla tohto vynalezu, alebo
jej farmaceuticky akceptovatelnej soli, je od 0,01 do 10,0
mg/kg. Tato dennd ddvka sa davkuje naraz, alebo v dvoch pod-
davkach a podla toho su aj jednotkové davky tejto zldéeniny,

alebo jej soli od 0.10 do 200 mg.

Zlucenina podla tohto vyndlezu sa mdéze pouzivat vo for-
me na podavanie ordlnej alebo parenteralnej, napriklad vo

forme tabliet, kapsdl, prasku, sirupov alebo roztokov pre



injekcie.

Vyhodnymi zluéeninami pouzivanymi podla tohto vynalezu

su:

6-chléro-1-(4-fludérofenyl)-3-[1-[2-(2-imidazolidinén-1-y1l)
etyl]-4-piperidyl]-1H-indol, Zluéenina 1, a
6-chléro-1-(4-fludrofenyl)-3-[1-[2-[3-(2-propyl)-2-imidazo-
lidinén-1-ylletyl]-4-piperidyl]-1H-indol, Zlucéenina 2,
5-chléro-1-(4-fluérfenyl)-2-metyl-3-[1-{2-(2-imidazolidindn-
-1-yl)etyl]-4-piperidyl]}-1H-indol, Zluiéenina 3.

Ako vyplyva z testov na spomalovanie pergolidom vyvola-
nych rotédcii wu potkanov s jednostrannymi 6-OHDA léziami
v predchadzajicom patente EP-A2-0465398, zlidceniny pouzivané
v tomto vynaleze nevykazuju akitnu antidopaminergicku akti-
vitu in vivo a ako ukazuje 3H-spiperénovy test vdzieb, tieto
nemaju v podstate Ziadnu afinitu na dopaminové receptory in
vitro. Z tohto dovodu je zrejmé, Ze tieto budi aj bez anti-

psychotickych efektov.

Av3ak neocCakavane bolo zistené elektrofyziologickym me-
ranim a tym, Ze maju antipsychoticky potencial, ze spomaluji
spalovanie spontdnne aktivnych DA neurénov vo VTA mozgu po

opakovanom lieceni.

Bolo zistené, Ze tieto zluceniny selektivne a parcidlne
spomalujui spalovanie DA neurdénov vo VTA v podstate bez spo-
malovania spalovania DA neurénov v oblasti SNC. Pretoze spo-
malovaci efekt v oblasti SNC indikuje neurologické bocdné
efekty je zrejmé, 2e tieto zliceniny su v podstate bez ta-
kychto vedlajsSich efektov. Ukazalo sa, Z2e tieto zludeniny su
velmi slubnymi liekmi na lie¢bu psychdéz t.j. pozitivnych

priznakov schizofrénie a ostatnych psychoz.

Ako uz bolo skoOr spomenuté a uvedené v nas$om predcha-

dzajicom EP-A2-0465398, tieto zluceniny pouzivané v tomto



vyndleze majui potencidlnu centralnu 5-TH, antagonistickd ak-
tivitu. Pretoze takato aktivita je indikativna okrem iného,
pre efekt negativnych priznakov schizofrénie .4 na kvalitu
spanku, zldéeniny pod¥a tohto vynalezu maju dal$ie vyhody
pri zmiernovani alebo utlmovani negativnych priznakov schi-
zofrénie a/alebo na =zlepSovanie spanku u schizofrenického
pacienta. Takéto efekty si v suvislosti s antipsychotickou

lie¢bou vysoko ziadice.

Zliuceniny vSeobecného vzorca I mbéZzu byt syntetizované
metdédami podla predchadzajiceho vynalezu EP-A2-0465398, kde

su uvedené aj Specifické zldc¢eniny vzorca I.

Farmaceuticky prijateIné adi¢né soli kyselin su pripra-
vované reakciou s netoxickymi organickymi alebo anorganicky-
mi kyselinami v kvapalnych s vodou mieSatelnych rozpustad-
lach ako su acetdén alebo etanol a naslednou izolaciou soli
zahustovanim, chladenim, alebo reakciou s prebytkom kyseliny
v kvapalnom s vodou nemiesatelnom rozpustadle ako s etyl-
éter alebo chloroform, s priamou separaciou pozZadovanej so-
1i.

Prikladom organickych soli su s kyselinami maleinovou,
fumarovou, benzoovou, askorbovou, embonikovou, jantarovou,
oxalovou, bis metylén-salicylovou, metansulfénovou, etéandi-
sulfénovou, octovou, propidnovou, tartarovou, salicylovou,
citrénovou, glukdédnovou, mlieénou, jablénou, mandlovou, Sko-
ricovou, citrakdénovou, aspartovou, stearovou, palmitovou,
itakénovou, glykolovou, p-amino-benzoovou, glutaminovou,
benzén sulfénovou teofilinacetatovou, rovnako ako
s 8-haloteofylinmi, napriklad 8-brémo-teofylin. Prikladom
takychto soli anorganickych kyselin sU soli s kyselinou
chlorovodikovou. brémovodikovou, sirovou, sulfaminovou, fos-
fore¢nou a dusic¢nou. Samozrejme Ze tieto soli mdézu byt tiez
pripravované klasickou metdédou dvojitého rozkladu prislus-

nych soli, ktord je v tejto oblasti dobre znama.



Dalej pri tomto vynaleze su ilustrované priklady s re-

ferenciami na vykresy.

Prehlad obréazkov na vvkresoch

Obrazok 1 znazorrnuje spomalovaci efekt zluceniny 1 -pod-
Ta vyndlezu na spalovanie neurénov vo VTA pripadne SNC ob-
lastiach mozgu.

Obrazok 2 znazorfiuje spomalovaci efekt zldaceniny 2 pod-
Ia vynalezu na spalovanie neurénov vo VTA pripadne SNC ob-
lastiach mozgu.

Obrazok 3 znazoriiuje spomalovaci efekt referencénej zli-
¢eniny haloperidolu na spalovanie neurénov vo VTA pripadne
SNC oblastiach mozgu.

Obrazok 4 znazornuje spomalovaci efekt referenénej zlu-
¢eniny clozapinu na spalovanie neurénov vo VTA pripadne SNC

oblastiach mozgu.

Prikladyv uskutoénenia vvnilezu

Farmakologické testy

Zliceniny pouzivané v tomto vynaleze boli testované

podla spolahlivych a dobre znamych metdéd takto:
Spomalovanie spalovania buniek DA v oblastiach VTA a SNC

Tento testovaci model sa pouziva na skimanie efektov na
spontanne aktivne DA neurény vo VTA a SNC po opakovanom
oralnom podavani. Spomalovanie mnoZstva aktivnych DA neuré6-
nov vo VTA indikuje antipsychoticky efekt zluceniny, zatial
¢o spomalovanie mnozstva aktivnych DA neurénov v SNC indiku-

je vyvoj neurologickych boc¢nych efektov.

Dalsie informacie vid Skarsfeldt, T.: Eur. J. Pharma-
col. 145, 239-243 (1988), +tieto informacie sU tu obsiahnuté

ako referencie.
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Boli pouzité potkany o hmotnosti 250 g na zadiatku ex-
perimentu. Po 21 dhoch oralneho poddvania testovanej zlucde-
niny dostali potkany anestézu a boli vlozZené do stereotaxic-
kého pristroja. Bolo pouzitych niekolko skupin potkanov,
ktorym boli podavané rézne davky testovanej zlaceniny. Do
lebky im bol vyvitany otvor (3x3 mm). Zaznam aktivity DA ne-
urénov sa robil pomocou jednovalcovej sklenenej elektrédy.
Urobilo sa osem vnoreni elektrdéd cez VTA, pripadne SNC. Uda-
je z tychto testov tvorili po¢éty neurdnov, ktoré mohli byt
povazované za pribliZne rozlozZené podla Poissona. Tieto uda-
je sa vyjadrovali ako percento aktivnych DA neurdénov z podtu
aktivnych neurdénov u neosSetrovanych zvierat. Vysledky si
uvedené na obrazkoch 1 a 2. Okrem toho, zliucéenina 3 spomalo-
vala spalovanie vo VTA 019 %$a v SNC o 9 % pri davke 2,2
umol/kg a o 22 % vo VTIA a o 3 % v SNC pri davke 4,4 umol/kg.

Na porovnavacie Ucely boli do testu zaradené zname sub-
stancie clozapin a haloperidol. Vysledky pre tieto zname

substancie s uvedené na obrazkoch 3, pripadne 4.
Vysledky

Podla predchadzajiceho vyndlezu EP-A2-0465398, indolové
a 2,3- dichérindolové derivaty pouzité podla tohto vynalezu
sa vo vSeobecnosti znac¢ne viazu na 5-TH, receptory s nanomo-
larnymi afinitami (3H-kentaserinovy test vazby), =zatial &o
v podstate nemaju Ziadnu afinitu ku DA D, receptorom (test
vdzby pomocou 3H-spiperénu). Test quipazinového spomalovania
ukazal, Ze prezentované indolové zluideniny maji znadény cen-
tralny 5-TH, antagonizmus in vivo s dobrou oralnou biodos-
tupnostou a dlhym trvanim akcie. Navy$e bolo zistené, ze
tieto zlucéeniny nemajli ziadnu centrdlnu antidopaminergicku
aktivitu in vivo pri merani spomalovania pergolidom vyvola-
nych rotéacii u potkanov s jednostrannymi 6-OHDA 1léziami,
ktory test je extrémne citlivy na DA D, antagonisticku akrti-
vitu in vivo (Arnt and Hyttel, Neural. Transm., 1986, 67,
225-240).
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Test na spomalovanie spalovania DA neurénov vo VTA
a SNC ukazal, ze zluceniny pouzité v tomto vynadleze spomalu-
ju spalovanie vo VTA. Ako vidno =z obrazkov 1 a 2 a ddajov
pre zliéeninu 3, testované zluceniny v prislusnych davkach
spbsobili ¢iastoéné spomalenie vo VTA, zatial ¢o v podstate
nevykazovali aktivitu v SNC. Z obrazkov 3 a 4 vidno, Ze ha-
loperidol spomaluje toto spalovanie rovnako v oboch oblas-
tiach, zatial ¢o clozapin, podobne ako zluc¢eniny podla vyna-
lezu, spomaluju toto spalovanie parcidlne a selektivne vo

VTA, i ked je aktivny len vo vysokych davkach.

Priklady zloZenia pripravkov

Typickymi prikladmi zlozZenia pripravkov vyrobenych pod-

I'a tohto vyndlezu st nasledovné:

1) Tablety obsahujuice 0,5 mg zliceniny 1, kalkulované ako

volna baza:

Zl\dcenina 1 0,5 mg
Laktéza 18 mg
Zemiakovy Skrob 27 mg
Sacharé6za 58 mg
Sorbitol 3 mg
Talcum 5 mg
Zelatina 2 mg
Povidon 1 mg
Magnézium stearat 0.5 mg

2) Tablety obsahujice 5,0 mg zliceniny 1, kalkulované ako

vol'na baza

Zlucenina 1 5 mg
Laktéza 16 mg
Zemiakovy Skrob 45 mg
Sacharoéza 106 mg

Sorbitol 6 mg
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Talcum 9 mg
Zelatina 4 mg
Poviddn 3 mg
Magnézium stearat - 0.6 mg

3) Sirup s obsahom na mililiter:

Zlicenina 2 10.0 mg
Sorbitol 500 mg
Tragacanth 7 mg
Glycerol 50 mg
Metyl-parabén 1 mg
Propyl-parabén 0.1 mg
Etanol 0.005 ml
Voda do 1 ml

4) Roztok pre injekcie s obsahom na mililiter:

Zlicenina 2 20.0 mg
Kyselina octova 17.9 mg
Sterilnd voda do 1 ml

5) Roztok pre injekcie s obsahom na mililiter:

Zlicenina 1 50.0 mg
Sorbitol 42.9 mg
Kyselina octova 0.63 mg
Hydroxid sodny 22 mg
Sterilna voda do 1 ml

M62Zu sa pouzit akékolvek iné farmaceutické tabletovacie
pomocné latky za predpokladu, Ze budd kompatibilné s aktiv-
nou zlozkou a dalS$ie zloZzenia a davkovacie formy mbéZu byt
podobné tym, ktoré sa v sicasnosti pouZzivaju pre neurolepti-
ka, ako napriklad clopenthixol, flupentixol, alebo flufena-

zin.
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Taktiez kombinacie tychto zlicéenin, rovnako ako ich ne-
toxickych soli kyselin s ostatnymi aktivnymi zlozkami, hlav-
ne s ostatnymi neuroleptikami, thymoleptikami, trankvilita-
tormi, analgetikami a podobne, spadaju do rozsahu tohto vy-

nalezu.
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PATENTOVE NAROKY

1. Pouzitie 6- a/alebo 2-substituovaného 1- arylindo-

lového derivatu vSeobecného vzoreca I:

/I \
X’ Y N—R
oL
(1)
X R
Ar
kde Ar je fenyl, fenyl substituovany jednym alebo viacerymi

substituentmi vybranymi zo skupiny halogén, C,-C,-alkyl,
C1-C4-a1koxy, hydroxy, trifludérmetyl a kyéan alebo z hetero-
aromatickej skupiny vybranej z 2-tienyl, 3-tienyl,
2-furanyl, 3-furanyl, 2-oxazolyl, 2-imidazolyl, 2-pyridyl,
3-pyridyl, alebo 4-pyridylovych retazcov;

prerusované c&iary indikujd mozné vidzby;

X je vodik, halogén, C;-C4-alkyl, C;-C,-alkoxy, hydroxy,
C1-C4—a1ky1tio, C,-C4-alkylsulfonyl, C,-C4-alkyl- alebo
di(Cl—C4)-a1ky1amino, kyano, trifluérometyl, alebo trifludr-

metyltio;

X je substituent vybraty z horeuvedenych X-substituentov;
alebo X a X su spojené a tvoria 5 az 7 Clenny karbocyklicky
kruh;

r1 je wvodik, C;-C4-alkyl alebo C;-C4-alkyl substituovany
jednou alebo dvoma hydroxy skupinami, v pripade Ze X je vo-

dik alebo fludér, potom Rl nie je vodik;

Y je dusik, alebo uhlik, v pripade Ze prerusovana ciara

vychadzajica z Y indikuje vidzbu, potom je Y uhlik;
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R je vodik, alebo Cq-C4-alkyl, C,-C4-alkenyl, cykloalkyl
alebo cykloalkylmetyl, kde kazdd skupina méZe byt nahradena
jednou alebo dvoma hydroxyskupinami, kde ktorakolvek pritom-
nad hydroxyskupina mbéze byt esterifikovand alifatickou karbo-
xylovou kyselinou majicou od 2 do 24 uhlikovych atémov vra-

tane, alebo R je substituent vzorca la, alebo 1b:

z R?
N L
—(CHz>n-“\ /V —(CHZ)_,,—N—le—-V
c

W
l ib.
W 1a.

kde n je celé ¢islo od 2 do 6 vratane;
V je kyslik alebo sira;
U je dusik, alebo uhlik;

Z mbze byt vybraté =z -(CH,)_- kde m je 2 alebo 3, -CH=CH-,
-COCH,-, -CSCH,-, 1,2-fenylén, alebo 1,2-fenylén substitu-

ovany halogénom, alebo trifludérmetylom;

V je vybraté zo skupiny kyslik, sira, CH, a NRZ, kde R2 je
vodik, Cl—C4—a1ky1, C,-C4-alkenyl, cykloalkylova skupina,
cykloalkylmetylova skupina, C,-C4-alkyl substituovany jednou
alebo dvoma hydroxyskupinami a C,-C4-alkenyl substituovany

Jjednou alebo dvoma hydroxyskupinami; a

vl je -0-R*, -s-R*, -CHR4RS, alebo -NR4R3

R3 je vodik, C;-C4-alkyl, C,-C,-alkenyl, cykloalkylova sku-
pina. cykloalkylmetylova skupina, C;-C4-alkyl substituovany
jednou alebo dvoma hydroxyskupinami a C,-C4-alkenyl substi-

tuovany jednou alebo dvoma hydroxyskupinami; a

R4 a R5 su nezavisle vyvbraté zo substituentov R3.
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alebo jej farmaceuticky prijatelnych adiénych soli kyselin
alebo ich prodrog na vyrobu farmaceutickych pripravkov na

liecenie psychéz u Tudi.

2. Pouzitie podla naroku 1, vy zna c¢ujice

s a t ¥y m, Ze pouzita zlucCenina je vybratd zo skupiny:

6-chlér-1-(4-fluérfenyl)-3-[1-[2-(2-imidazolidinén-1-yl]letyl]
-4-piperidyl]-1H-indol,

6-chlér-1-(4-fludrfenyl)-3-[1-{2-[3-(2-propyl)-2-imidazolidi-
nén-1-ylletyl]-4-piperidyl]-1H-indol, a

S-chlér-1-(4-fluérfenyl)-2-metyl-3-[(1-[2-(2-imidazolidinén-1-
yl)etyl]-4-piperidyl]-1H-indol.

3. Spbésob liedenia psychéz u lIudi tvoriaca poddvanie
terapeuticky efektivneho mnozstva 6- a/alebo 2- substituova-
ného l-arylindolového derivatu vSeobecného vzorca I, podla
naroku 1, alebo jeho farmaceuticky prijatelnej adiénej soli

kyseliny alebo jeho prodrogy pacientovi, ktory to potrebuje.

4. Spb6sob liecenia psych6éz u Yudi zahrinujici podava-
nie terapeuticky efektivneho mnoZzstva 6- a/alebo 2- substi-
tuovaného 1l-arylindolového derivdtu podla naroku 2, alebo
jeho farmaceuticky prijatelnej adi¢nej soli kyseliny alebo

jeho prodrogy pacientovi, ktory to potrebuje.
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