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kyselinami nebo jejich prekursori k vyrobé farmace- l l
utickych prostfedkd pro 1é¢eni psych6z, zvla§t& schizofre-
nie a pfibuznych poruch, napfiklad manie a podobné.
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"Pouziti 3-arylindolovych a 3-arylindazolovych 53?fvé%ﬁ.~_ _}

k vyrobé farmaceutickych prostfedkd pro 1é&eni psychoz

Cblast techniky

Vynédlez se tyké pouZiti nékterych 3-arylindolovych a
3-arylindazolovych derivatd a jejich soli pro vyrobu farma-

ceutickych prostredkl, urdenych pro 1é&bu psychéz u lidi.

Dosavadni stav techniky

Tlumeni prilis§ vysoké aktivity dopaminu DA pouZitim
latek, blokujicich receptory DA je v dne3ni dob& nejdlleZi-
téjsSim principem pFi 1é&b& schizofrenie a zv145té jejich po-
zitivnich pPiznakl. Klasick& neuroleptika, jako haloperidol,
cis(Z)-flupentixol nebo chlorpromazin vyvolévaji antipsycho-
ticky G&inek patrn& blékadou receptoru DA. Z farmakologickéhé
hlediska antagonizuji tyto latky stereotypni reakce, vyvola-
vané dopaminergnimi sloueninami, jako methylphenidétem, apo-
morfinem nebo amfetaminem u my3i nebo krys a rovn&Z pisobi
inhibicizvl4&tniho chovani, které je mozZno vyvolat perolidem
u krys s jednostrannym pbékozenim 6-OHDA. NaneStésti se p¥i
dlouhodobém lééeniAtémito neuroleptiky velmi ¢asto vyskytuji
zévazné extrapyramidélni vedlej8i G&inky EPS jako dystonie,
akathisie a parkinsonismus, které jsou z klinického hlediska
velmi zavaZné. Tyto vedlej3i G&inky EPS jsou velmi nesnadno
1éZitelné a nemocny proto &asto odmitd lédeni. NEkteré z tdch-
to neurologickych vedlejSich G&inkl, které obvykle zahrnuji
pohybové poruchy, nezavislé na vili, jsou v korelaci se schop-
nosti.uvedenyChblétek vyvolat katalepsii u krys, jak bylo
popséno v publikaci Arnt a dalZi, Neuropharmacology, 1981,
20, 1331 - 1334. |




Nékolik mélo sloudenin, které nevyvolédvaji EPS a jsou

">

rovnéz Ucinné pri lédeni schizofrenickych poruch se oznadu-
Jje Jjeko "atypickéa neuroleptika". Jecdnou z td3chto latek Jje
~Clozapin, kuery5Je-u01nnou'anu1psychotickou Tatkou u &lovika,
avéak-vzhledeﬂhk riziku vzniku aoranulocyuocv Jje nutno prav
delné sledovat krevni obraz a 1é&eni je proto nékladné a ome-
zené. Z farmakologického hlediska tato latka nevyvoléava u
krys katalepsii ani nep@sobi inhibici stereotypie, vyvolané
dopaminergnimi sloudeninami u hlodaved. PPi pokusech na zvi-
Fatech pdsobi tato latka inhibici centrélnich cholinergnich,

serotonergnich a noradrenergnich receptora.

V poslednich letech se podinaji vyskytovat zprévy, Ze
inhibice sponténni aktivity neurond DA ve ventrélhi'tegmen—
tdlni oblasti VTA v mozku krys po opakovaném podévani G&inné
latky maZe byt ukazatelem antlpsychotlckeho potencidlu této
latky, kdeZto inhibice akt1v1ty v substantia nigra pars com-
pacta SNC je ukazatelem vyvoje EPS. "Klasickia neuroleptika"
Jsou GZinnd v obou uvedenych oblastech ve stejném rozmezi
davek, kdeZto "atypicka neuroleptika" zpusobuji prevaind in-
akt1vac1 neuronu DA ve VTA. Uxazalo se, ze Clozapin je G&inny
‘pouze v oblast1 VTA podle Bunney a Grace, Life Science, 1¢78,
25, 1715 - 1725, White a Wang, Science, 1983, 221, 1054 - 1057,
Chiodo a Bunney, J.}Néuroscience, 1985, 5, 2539 - 2544,
Skarsfeldt, Life Sciehce, 1988, 42, 1937 - 1044.

V US patentovém spisu &. 4 710 500, ktery odpovidéa . l

evropskému patentovému splsu C. 200 322 se poplsuge skuolna

'fprlpadne 5= substluuovanych 1- aryl 3 plperldlnyl—, 1- aryl—3—
(1,2,3,6- tetrahydropyridinyl)- nebo l—aryl-B—plperazinylindo:
lovych derivatd se silnym 5-HT2— antagonistickym G&inkem a
mimoto mé& rada techto latek je3t& silny DA D —antaglnlsblcky
G&inek in vivo. le drfive bylo neolekavand zjisténo, Ze jedna

ze sloucCenin, popsanych v uvedeném patentovém spisu, sertindol,
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tj. 5—chlor-l¥(4—fluorfenyl)—3—/1—/2—(2—imidazolidinon—l—yl)—

ethyl/-4-piperidyl/-1H-indol, ktery je 5-HT -antagonistou

2
v podstaté bez DA D,-antagonistického Géinku in vivo zpusobu-

Je inhibici podraZdéni DA-neuronl v oblasti VTA v mozku, jak
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je rovnéi popsano v evropském patentovém spi

1€Z prokazuje,

3

(Lundbeck). AvSak uvedeny patentovy spis rov
Ze dalSi, velmi pribuzné 1itky, které jsou 5—HT2—antagonisty
2 Jjsou popsény v US patentovém spisu &. 4 710 500 nemohou

zpusobit inhibici neuront DA.

V soulasné projednévané evropské patentové piihlédce
¢. 91610058.9, zveFejn&né pod &. EP 470 0335 (Lundbeck) se
popisuje skupina 3-arylindolovych nebo 3-arylindeazolovych
derivatl obecného vzorce I

A (1)
/
|

R4 ;//Y§§\
N
R5

N

Ar znamené fenyl, popPripadd substituovany alespoﬁ‘jednim
substituentem ze skupiny atom halogenu, ni%3i alkyl,
nizsi aikokyskupina, hydroxyskupina, trifluormethyl
a kyanoskupina, nebo znamend Ar 2-thienyl, 3-thienyl,
2-furyl, 3-furyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, nebo 4-pyridyl,




1 ., .4 PR , . : .
R™ az R se nezavisle voli ze skupiny atom vodiku, atom ha-

logenu, niZs8i alkyl, niZ8i alkoxyskupina, hydroxysku-
pina, nitroskupina, niZ$i alkylthioskupina, ni%3i alkyl-
sulfonyl,.niz3ialkylaminoskupina, niZ&i dialkylamino-
skupina, kyanoskupina, triflucrmethyl a trifluormethyl-

thioskupina, -

prerudovand Cara znamend pPfipadnou dvojnou vazbu, pridemz

v pripad&, Ze prerudovand &&ra, vychédzejici ze symbolu
X, znamené& dvojnou vazbu, znamenid X atom dusiku nebo
skupinu CR6, kde R6 znamenéd atom vodiku, atom halogenu,
frifluormethyl nebo niZs$i alkyl a v pPripadd, Ze prerudo-
_vana &éara neznamend dvojnou vazbu, znamenéd X skupinu
CHZ’
- v pripad&, Ze pfFerulovani ééra, vychézejici ze symbolu
Y, mé& odlisSny vyznam od dvojné vazby, znamend Y atom
dusiku nebo skupinu CH a v pripad&, Ze prerulovand Zéra

znamen& dvojnou vazbu, znamend Y atom uhliku,

R znamené atom vodiku, cykloalkyl, cykloalkylalkyl, nizsi
" alkyl nebo ni%8i alkenyl, popfipad® substituovany jed-
nou nebo dvéma hydfoxyskupinami;’nebo znamena R5 nékte-
rou ze skupin'la a 1b

1

/V nebo -'(CHg)n-U —c-v?t

e O O S

" : W

(la) (1b)

1§*Mw_w

+




kde

n znamené celé Cislo 2 aZ 6,

1% znamené atom kysliku nebo siry,

U zhamené atom duéiku nebo skupinu CH,

Z znamené skupinu —(CHz)m, v niZ m znamené celé Zislo
2 nebo 3 nebo znamend 1,2-fenylenovou skupinu, popri-
padé substituovanou atomem halogenu nebo trifluormethy-
lovou skupinou, nebo skupinu -CH=CH-, ~COCH,~ nebo
-CSCH

T

2

5 nebo NR7,

av o7 . p RS RV
v niz R znamenéd atom vodiku, niZ3i alkyl, niZ3i alke-

\Y znamend atom kysliku nebo siry, skupinu CH

nyl, cykloalkyl nebo cykloalkylalkyl, popripadé& substi-

tuovany jednou nebo dvéma hydroxyskupinami,

U znamené& atom kysfiku nebo siry, skupinu CH2 nebo NR8,

v niz R8 znamend atom vodiku, niZ3i alkyl, niz3i alke-
nyl, cykloalkyl nebo cykloalkylalkyl, popiipadd substi-
tuovany jecdnou nebo dv&ma hydroxyskupinami a

9R10,

v znamend skupinu NR or'!, sr'? nebo crISr14R!IS,
kde R° 15

. . < PN . . 8
az R majl nezavisle vyznam, uvedeny pro R,

za predpokladu, Zze R5 mé& vyznam, o0dli3ny od methylové skupiny

v, v 1 . _4 .2 .
v pripadé, Ze R™ aZ R’ znamenaji atomy vodiku, X a Y znamena-

Ji skupinu=CH-a*Ar-znamend fenyl.

V evropském patentovém spisu &. 470 039 jsou slouleni-
ny obecného vzorce I popsédny jako latky se silnym S—HTZ—anta-
gonistickym G&inkem, s dlouhym trvanim tohoto Glinku pri far-
makologickych zkouSkéach, byly tedy popsany jako 1latky, vhodné
pfo 1léCeni Gzkostnych stavd, depresi, poruch spénku, migrény,

negativnich priznakd schizofrenie a Parkinsonovy choroby.




Mimoto bylo prokézéno, Ze uvedené latky nemaji v podstatd

. Z&dnou afinitu k DA Dz—receptorﬁm in vitro a jsou v podsta-

t& prosté akutniho antagonistického G&inku na dopamin in

vivo. K prﬁkazu byly pouzity nésledujici zkousky:,

a) - inhibice vazby 3H—ketnaserinu na S—HTz—receptory v

mozkové kufe krys in vitro, jde o test na afinitu 1la-

tek k témto receptorim in vitro.

b) Test na antagonismus proti Quipazinu, pfi n2m? se sle-
duje schopnost latek zplsobit inhibici z&3kubu hlavy,
vyvolanych Quipazinem u krys, jde o zkoudku na 5-HT.-

2
-antagonisticky Glinek in vivo.

c) Inhibice vazby‘aH-spiperonU'na“DA Dz—receptOry"v corpus
striatum krysy in vitro, jde o zkoudku na afinitu latek

k DA D2—receptorﬁm in vitro.

d) Test na antagonismus chovéni, které je vyvolédno pergo-

lidem u krys, které maji jednostranné poZkozeni 6-0HDA,
jde o chlzi do kruhu a zkoudka je velmi citlivéd na sle-
vdovénivakutniho-centrélniho antagonistického G&inku DA

in-vivo. -

Vzhledem k tomu, Ze je znémo, Ze afinita antipsycho-
tickych 1latek pro S—HTe—receptory neni v souladu s G&inkem

téchto latek na pozitivni pfiznaky schizofrenie podle publi-

kace Peroutka S. J. a Snyder S. H., Relationship of neurolep-

tic drug effects at brain dopamine, serotonin, alpha-adrener-

-

a3

PN

'wgic?«and«histamine=receptors*tb?cliﬁféif*ﬁéféﬁﬁ?T“Am; JUTTTT

Psychiatry, 1980, 137, 1518~ 1522 byly uvedené latky povaZové-
ny za slouceniny bez antipsychotickych adinkd.
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Podstata vynélezu

Nyni bylo neolekdvand zjisténo, Ze 3-arylindolové nebo
3-arylindazolové derivaty svrchu uvedeného obecného vzorce I

zpusobuji inhibici aktivace DA-neurond v oblasti VTA u kKrys.

Podstatu vynélezu tvofi pouZiti 3-arylindolovych a
3-arylindazoliovych derivat obecného vzorce I nebo jejich
adicnich soli s kyselinami, prijatelnych z farmaceutického
hlediska pro vyrobu farmaceutickych prostiedkd pro léceni
psychoz u 1lidi.

Vynédlez zahrnuje také pou?iti stereoisomerd a prekursoc-
rd 3-arylindolovych nebo 3-arylindazolovych derivatl obecného
vzorce I.

V prib&hu popisu znamenaji v obecném vzorci I pojmy
niz3i alkyl, nizsi alkoxyl, niZ8i alkylthioskupina a niZ3i
alkylsulfonylové skupina skupiny s pFimym nebo rozvétvenym
Fetézcem o 1 a% 4 atomech uhliku. Pfikladem téchto skupin

mohou byt methyl, ethyl, l-propyl, 2-propyl, l-butyl, 24bu:

tyl{»meétHYI—erpopyl, 2-methyl-l-propyl, methoxyskupina,

ethoxyskupina, l—propoxyskupina, 2-propoxyskupina, methyl-
thioskupina, ethylthioskupina, l-propylthioskupina, 2-propyl-
thioskupina, methylsulfonyl, ethylsulfonyl a podobné.

NiZsSi-alkenyl znamend alkenylovou skupinu o 2 aZ 4

atomech uhliku, napfiklad ethenyl,.l-propeny;, 2-butenyl
a podobnd. ' ' '

Cykloalkyl je skupina s obsahem 3 a? 8 atomd uhliku,
cykloalkylalkyl je cykloalkyl, substituovany niZ3im alkylem

a atomem halogenu je atom fluoru, chloru, bromu nebo jodu.




Skupiny —COCH2— a —CSCHZ— ve vyznamu Z mohcu byt zara-
zeny do Kruhu struktury.la v obou sm&rech.

I

Psychozy, které mohou byt leceny, JSOU psychozy, sQu- N N

VlSEJlCl se schlzofren11 a2 dal3i psychozy a pribuzné oo“uchy

(jako maniée a podsbné).

U&innd denni dévka slou&enin podle vynélezu nebo jejich
soli, pfijatelnych z farmaceutického hlediska Je 0,0l az
10,0 mg/kg. Denni dévka se podéva v jedné nebo ve vdtiim pol-
tu dilich dévek a v zavislosti na tom se miZe jednotlivé
dévka slouleniny nebo jeji soli pohybovat v rozmezi 0,10 a%
200 mg.

Farmaceutické prostifedky podle vyndlezu mohou byt podé-
véany perorilné nebo parenteradlné, napfiklad ve formé& tablet,

- kapsli, préaskd, sirupl nebo injek&nich roztokd.

Vyhodnymi slouleninami jsou nédsledujici 1&tky:
3—(4—fluorfenyl)—5—methyl—l—/l—/2—/3-(é-propyl)imidazolidin—
-2-on-l-yl/ethyl/-4-piperidyl/-1H-indol, sloudenina 1
3—(4-fluorfenyl)-—1—/1—/2—(imidazolidin—2fon-l—yl)ethyl/—
-4-piperidyl/-5-methyl-1H-indol, sloudenina 2

3-(4—fluorfeny1)-l—/l-/2-(imidazolidin-2—on—l-yl)ethyl/—
-1,2,3,6-tetrahydropyridin-4-yl/-5-trifluormethyl-1H-indol, - ¥
sloulenina 3 a

TIT/1T/22(T 3= ~dimethyl-1- ureldo)ethyl/ - plperldyl/ 5 fluor—

-3-(4-fluorfenyl)-1H-indol, sloudenina 4, teplota téani ve
form& hydrochloridu je 255 a 257 °C.

Dalsi pfiklady slouCenin obecného vzorce I, které je
moZno podle vyndlezu pouZit lze nalézt v EP 470 039.



Jak bylo prokézéno pifi zkoudce na inhibici rotaci,
vyvolanych u krys s jednostrannym poZkozenim 6-0OHDA po po-
déni pergolidu podle EP'47O 039, nemaji slouleniny podle
vynélezu akutni antidopaminergni Glinnost in vivo a jak lze
prokézat testem na vazbu 3H-spiperonu, nemaji v podstatd Z&d-
nou- afinitu k ddpaminovym receptorim in vivo. Z t&chto divo-
éa byly pdvaéovény az dosud za létky bez antipsychotického

Glinku.

Nyni v3ak bylo neolekdvand prokizino, Ze tyto latky
mohou zpGsobit inhibici spontédnn& aktivnich DA-neurond v
oblasti VTA mozku po opakovaném podavani, jak je mo¥no mé&-
rit eléktrofyziologicky, a maji proto antipsychotické G&inky.

Bylo prokéazéno, Ze uvedené latky mohou zpUsobit selek-
tivni a parcidlni inhibici DA-neurond v uvedené oblasti bez
inhibice DA-neuronl v oblasti SNC. Vzhledem k tomu, %e inhi-
bicni G&inek v oblasti SNC prokazuje neurologické vedle jsi
GCinky, jsou uvedené latky v podstatd prosté vedlejSich G&in-
kG uvedeného typu a mohly by tedy byt velmi slibnymi latkami

,pPro léCeni psychoz, zejména pozitivnich priznaka schizofrenie

a psychoz jiného plvodu.

Jak jiZ bylo svréhu uvedeno a jak bylo prokézdno v
EP 470 039, maji sloudeniny podle vyndlezu silny centralni
5--HT2 antagonisticky ﬁéinek. Vzhledem k tomu, Ze tento G&inek
prokazuje mimo jiné G&inek na schizofrenii a na kvalitu spéan-
ku, maji_slouégg}gy_pod}e vynalezu tu dal8i vyhodu, Ze zmir-
_w_m?ﬁ&ji neéétivni Eggéﬁaky schizofrenie a zlepSuji kvalitu spén-
Ku u schizofrenicky nemocnych. V pribé&hu 1é8eni psychdz Jsou

tyto G&inky velmi cenné.

Slougeniny obecného vzorce I je moZno piipravit zpa-
sobem, uvedenym v EP 470 039.




Farmaceuticky prijatelné adidni soli uvedenych latek
s kyselinami je moZno vytvorit reakci s netoxickymi organic-
kymi nebo anorganickymi kyselinami v rozpou$t&dlech, misi-
telnych s vodou, jako jsou aceton nebo ethanocl s néslednou
izolaci soli zahuSt&nim roztoku a zchlazenim nebo reakci s
prebytkem kySéliny v rozpoudtddle, nemisitelném s vodou, na-
priklad ethyletheru nebo chloroformu, z téchto rozpoudtédel

se sul primo vysrézi.

P¥ikladem vhodnych organickych soli jsou soli s kyseli-
nou maleinovou, fumarovou, benzoovou, askorbovou, embonovou,
jantarovou, éfavelovou, bis-methylensalicylovou, methansulfo-
novou, ethandisulfonovou, octovou, propionovou, vinnou, sali-
cylovou, citronovou, glukonovou, mlélnou, jablednou, mandlo-
vou, skoricovou, citrakonovou, asparagovou, stearovou, palmi-
tovou, itakonovou, glykolovou, p-aminobenzoovou, glutamovou,
benzensulfonovou a theofyllinoctovou, pouZitelné jsou také
8-halogenthecofylliny, napfiklad 8-bromtheofyllin. PFikladem
anorganickych soli mohou byt soli s kyselinou chlorovodikovou,
bromovodikovou, sirovou, sulfonovou, fosforecnou a dusidnou.
Tyto soli je mcZno pPipravit také klasickymi postupy, napPfi-
klad podvojnym rozkladem prisluSnych soli, jak je v oboru

’

vSeobecné znémo.

Vynélez bude osvétlen nésledujicimi priklady v sou-

vislosti s.pPiloZenymi vykresy.

Pfehled obrézka na vykresech

Na obr. 1 a? 4 je znézorndn inhibi&ni G&inek sloulenin
8. 1 a%? 4 na podréZdé&ni neurond v oblasti VTA a SNC mozku.
Sloudenina 1 byla pouZita ve formé& oxaldtu a sloulenina 4
ve formé hydrochioridu.




Na obr. 5 je znédzornén inhibiéni G&inek referendni
slouleniny clozapinu na.podréZzddni neuronu v oblastech VTA
a SNC mozku.

Na obr. 6 je zndzorné&n inhibidni
slouleniny haloperidolu na podrdZdén

a SNC mozku.

Farmakologické zkouSky

Slouleniny, pouZité podle vyndlezu byly podrobeny b&z-
nym farmakologickym zkouZkam.

Inhibice podréZidéni DA-neuronG v oblastech VTA a SNC

Tento model je uzivén ke‘sledovéni G¢inku spontéanné
aktivnich DA-neurond v .oblastech VTA a SNC po opakovaném pe-
rorélnim podévéni. Inhibice poltu aktivnich DA-neuront v ob-
lasti VTA prokazuje antipsychoticky G&inek slouBeniny, kdeZ-
to inhibice aktivnich DA-neurond v oblasti SNC znameni prav-
d&podobnost vzniku neurologickych vedlejS$ich G&inka.

Pro dalsi informaci je moZno odﬁézat na publikaci
Skarsfeldt T., Eur. J. Pharmacol, 1988, 145, 239 - 243.

. K pokusu byly pouZity krysy s hmotnosti 250 g na podétku-

pokusu. Zkoumané. latka byla podévéna -perorélnd 21 dnd, pak’

¢ byly krysy anestetizovény a upevndny do stereotaktického pri-
stroje. Bylo pouZito né€kolik skupin krys, podiavény byly rtzné
davky zkoumanych ldtek. V lebce byl vyvrtdn otvor 3 x 3 mm.
Sledovani aktivity DA-neuron bylo provad&no sklen&nou elek-
trodou. Elektroda byla zavedena na osm mist v oblasti VTA
a SNC. Byly ziskany podty aktivnich neurond, které priblizng
odpovidaji Poissonovu rozloZeni. Ziskané Gdaje jsou uvadény

vV procentech aktivnich DA-neuroni ve srovnédni s aktivnimi
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neurony nelélenych zvirat. Ziskané vysledky jsou znézornény

na obr. 1 aZ 4.

Do testu byly pro-srovnéni zafazeny také znémé léatky
clozapin a haloperidol. Vysledky,pro tyto létky jsou uvede-
ny na obr. 5 a 6. ' ‘

Vysledky

Jak jiZ bylo popséno v EP 470 039, Jjsou 3-arylindolové
nebo 3-arylindazolové derivaty, pouZité podle vynélezu schop-
né se vazat na 5-HT2-receptory $ afinitou v oblasti nanomolu
(test na vazbu 3H—ketanserinu) kdeZto velmi nizka afinita

byla,prokézéna pro DA D2-receptory~(test na vazbu 3H—spiperonu).

Bylo prokézéno, Ze slouleniny jsou silné& 5—HT2-antagonistické
in vivo p?i dobré biologické dostupnosti pri perordlnim podé-

-ni a pFfi dlouhodobém GCinku, jak bylo prokédzéno testem na

e R N S ey A
ANYESAT M g b e )

:VTA;enemély”véak“v‘péﬁéfété'Eéaﬁyﬁﬁéinék"HgaggiéébeNb: z

inhibici quipazinu. Miméto bylo prokézéno, Ze uvedené latky
nemaji in vivo v podstatg Z&dny centrilni antidopaminergni
G8inek p?i méFeni inhibice rotaci u krys s jednostrannym
poékozenim_6—OHDA'po podéni pergolidu, jde o nesmirné citli-

-vou zkouSku na DA D2-ahtagonistick§ ﬁéinek'ih vivo podle pu-

blikace Arnt J. a J. Hyttél, J.Neural, -Transm., 1986, 67,
225 - 240.

Zkouska na inhibici aktivity DA-neurond v oblastech
VTA a SNC prokdzala inhibici vV oblasti VTA. Jak je z¥re jmé .
z obr. 1 aZ 4, zplisobily uvedené ldtky inhibici v oblasti -

obr. 5 a 6 je zFfejmé, Ze haloperidol zpisobuje inhibici v
obou oblastech, kdeZto clozapin stejn& jako latky pouZité
podle vyné&lezu zpisobuje &asteldnou selektivni inhibici v ob-

lasti VTA, presto Ze Jje G&inny pouze ve vysokych davkéch.
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Priklady provedeni vynélezu

Priklad 1

Tablety s obsahem 0,5 mg slouleniny 1, pPepodet na volnou

bazi
slozka mnozstvi v mg
slouenina 1 0,5
laktosa 18
bramborovy Skrob 27
sacharosa 58
sorbitol 3
mastek 5
Zelatina 2
polyvinylpyrrolidon 1
 stearan hofelnaty 0,5

R

Priklad 2

Tablety s obszhem 5,0 mg élouéeniny 4,-prepocet na volnou

bazi

sloZka . - mnozstvi v mg
+ sloudenina 4+ ===+ - rr wm—goQ - - . C e

laktosa = | 16

bramborovy Skrob 45

sacharosa 106

sorbitol 6

mastek 9

Zelatina 4

polyvinylpyrrolidon 3

stearan horelnaty 0,6
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Priklad 3
Sirup

Sirup obsahuje v 1 ml vysledného produktu nésledujici

“slozky

sloudenina 3’ 10,0 mg
sorbitol 500,0 mg
tragakanth 7,0 mg
glycerol | 50,0 mg
methylpyraben 1,0 mg
propylparaben 0,1 mg
ethanol ‘ o 0,005 ml
voda do - 1,0 ml

Priklad 4

Roztok pro injekdni podéni

. sloudenina 2 : - - 20,0 mg-
kyselina octovéd ' co 17,9 mg
sterilni voda . do 1,0 ml

Priklad 5

SRRSREINY o) A o) 8 oF T B K 13 33 F A oYoY -1 0¥ ARCRNUISNEHNSNS SIS S P

sloulenina 1 50,0 mg
sorbitol _ 42,9 mg
kyselina octova - 0,63mg
hydroxid sodny 22,0 mg

sterilni voda do 1,0 ml




K vyrobé& farmaceuticky prostifedkd je moZno pouzit
také jiné pomocné l&tky . za predpokladu, Ze Jjsou kompatibilni
s pouzZitou G&innou sloZkou a je moZno pPipravit také dalZi
farmaceutické prostredky a jiné lékové formy, pocdobné tém,
Jjaké jsou v soulasné dob& ufivény pro jiné neuroleptika,

napriklzd pro clopenthixol, flupentixol nebo flufenazin.
Do rozszhu vynélezu spadaji také kombinace uvedenych
ladtek a jejich netoxickych adi&nich soli s kyselinami s dal-

Simi GCinnymi slofkami, zejména s Jinymi neuroleptiky, thy-

moleptiky, trankvildtory, analgetickymi latkami a podobné.

Zastupuje:
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1. PouZiti 3-arylindolovych a 3—arylindazolovj;hq@e- _ s

rivatd obecného vzorce I

1 .
R Ar
=2 '
Iyt
A\
A\
N\, -
: (1)
RB/ ‘
...... SV
R
kde
Ar . . znamené.fenyl,-popfipadé substitUbVény'alespoﬁ Jjednim
sutstituentem ze skupiny atom halogenu, niZ&{ alkyl,
nizsi alkoxyskupina, hydroxyskupina, trifluormethyl
a kyanoskupina, nebo znameni Ar 2-thienyl, 3-thienyl,
2-furyl, 3-furyl, 2-pyridyl, 3-pyridyl, nebo 4-pyridyl, a
1 a i

thioskupina,

1sle voli ze §KEQ§ny,é§gm;Modiku,_atonaha" N
‘I’




oy}
)]

d
un

dusik
zZneameni dv

Znamené atom vodiku, cykloalkyl, cykl
alkyl nebo nizs? alkenyl, popfipacf su
nou nebo dvéma hydroxyskupinami, nebo

rou ze skupin lz a 1p

cC "
" - W
W
(1a) (1p)

znamené celé &islo 2 a3 6,

znamené atom kysliku nebo siry,
znamené atom dusiku nebo SKupinu CH,

znamend skupiny -(CH o' YV NiZ m znamend celé &islo

2 :
2 nebo 3 nebo znamena l,2-fenylenovou skupinu, popfi-
padé substituovanou atomem halogenu nebo trifluormethy-
lovou skupinou, nebo skupinu -CH=CH-, -COCH2~ nebo

-CSCHé-,




V. .. znamend aton Kysliku nebo siry,
R

(83

v ni Znamend atom vodiku, ni

nyl, cykloalkyl neboCYRIGATR TaT

tuovany jednou nebo dvimz hydrcxysku‘

ot

.
-

nyl, Cykloalkyl neng Cyxlcalikylal:

tuovany jednou nebo év

1 p . 810 1
s znamend skupinu NR“g 0, CPl‘, SR
9 . _1s . i .
kde R7 23 R M&j1 nezédvisle vyzna
5

2. PouZiti podle néroku 1, p?fi némz Jsou pouZitymi
slouCeninami nésledgjici latky:

3-(4-f1uorfeny1)-5;méthy1-1—/1—/2-/3-/2-propy1)imidazolidin—
—2-on-l-yl/ethyl/-4—piperidyl/—lH-indol,

3-(4-f1uorfeny1)-1-/1-/2-(imidazolidin-z-on-l—yl)ethyl/—4-’
—piperidyl/-S—methyl-lH—indol, " St

3:(4:fluorfenyl)—l—/l—/2—(imidazolidin—2—on—l—yl)ethyl/—l,2,
3,6—tetrahydropyridin—4—yl/—5—trifluormethyl—lH—indol, a

1-/1-/2—(1,S—dimethyl—l-ureido)ethyl/—4epiperidyl/—s-fluor-
—3-(4—fluorfenyl)—lH—indol.




3. Farmaceuticky prostredek pro 1é&eni psychos u
1idi, vy znad u jici s e tim, Ze jako svou
G&innou sloZku obsahuje 3-arylindolové a 3-arylindazolové -
derivéaty obecného vzorce I podle naroku 1 nebo farma- -
ceuticky prijatelné adilni soli téchto létek s kyselinami

nebo prekursory téchto léatek.

4. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 3, v y -
znadujici se tim, Ze jako svou Ufinnou sloZku
obsahuje derivaty obecného vzorce I podle néaroku 2 nebo jJe-
jich farmaceuticky pfrijatelné adiéni soli s kyselinami nebo

prekursory téchto léatek.

Zastupuje:

= mremTE = . .h:),u\'lg‘:f‘.,\
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Obr. 3,
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Obr. 4.
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Obr. 5
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