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obecného vzorce (I), kde Ar je popfipad® substituovany . Ar

fenyl nebo heterocyklickd aromatickéd skupina, X X’
pfedstavuje vodik, halogen, alkyl, alkoxyskupinu, hydro-
xyskupinu, alkylthioskupinu, alkylsulfonyl, alkyl- neno di-
alkylaminoskupinu, kyanoskupinu, triﬂuormethyl nebo
trifluormethylthioskupinu, nebo jsou X a X’ spojeny a vy-
tvéti 5-7 ¢lenny karbocyklicky kruh; R! je vodik nebo alkyl, Z
za pl‘edpokladu, %e pokud X je vodik nebo fluorové skupina, \
zbytek R! nenf tvofen vodikem; Y je dusik nebo uhlik; R je -{CHz)n-*-\ v
vodik, alkyl, alkenyl, cykloalkyl nebo cykloalkyl-methyl, C/ (1a)
nebo je R substituent podle vzorce (1a) &i (1b), kde nje 2 - i
6; W je kyslik nebo sira; U je dusfk nebo uhlik; Z je - W
1 (CH2)m-, -CH=CH-, -COCH2-, -CSCHz- nebo 1, 2 fenylen,
i V je kysh’k sira, CHz nebo NR V je -O- R%, -S-R4,
i CHR*R® nebo NR*R%; a R, R* a R pfedstavu_)e vodik
i alkyl, alkenyl, cykloalky! ncbo cykloalkylmethyl;inhibuj{
vytvofenf vzruchu sponténné aktivnimi dopaminovymi ne-
urony ve ventréln{ tegmentéln{ oblasti mozku a jsou vhodné. R
pro 1étbu lidskych psychéz. Relenf se tyké také farmace-’
utickych prostfedkl s obsahem uvedenych derivétd. —(CHZ);—N—C —_!
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Oblast techniky

Predklédany vyndlez se tykd vyuziti uréitych 6- a/nebo
2-substituovanych indolovych derivatl, nebo jejich soli &i
vprekursorﬁ, pro vyrobu farmaceutického pripravku pro léceni
psychdéz. Vyndlez se tykad také td8chto farmaceutickych prostredka.

Dosavadni stav techniky

Tlumeni nadmérné aktivity dopaminu (DA) pemoci létek,
které Dblokuji dopaminovy receptor je dnes nejdulezitéjsi
zdsadou pri lécbé schizofrenie, presnéji jejich positivnich
pfiznakﬁ. Predpoklada se, Ze "klasickd neuroleptika"™ 3Jjako
haloperidol, cis{Z)-flupentixol a chlorpromazin zrejmé
vyvolavaji antipsychoticky uc¢inek blokovénim DA receptoru.
Farmakologicky takové sloudeniny antagonizuji stereotypy,
indukovahé dopaminergnimi slouceninami (tT3j. methylfenidéteﬁ,
apomerfinem, amfetaminem) u mysi nebo potkand albinu a
inhibuji pergolidem vyvolany rotaéni pohyb u potkanu s
unilateralnimi €-OHDA 1lezemi. BohuZel, vyskyt nékterych
extrapyramiddlnich vedlejsich ucinki (EPS, dystonie,
akatisie a parkinsonismus) Jje pri dlouhodobé 1lécbhé témito
neuroleptiky velmi c&etny a nezi Xkliniky vyvolava velké
znepokojeni. .Tyto vedlejsi G¢imky (EPS) se obtizZné 1léc¢i a
neuspésnd lécba céasto vede Kk horsi snésenlivosti vGéi
lécivim. Nékteré z téchto neurologickych vedlejsich uéinku,
které obecné zahrnuji bezdéc¢né pohybové poruchy, se davaji
do souvislosti s tendenci 1lé¢&iv vyvoladvat Xatalepsii u
potkanl albini (Arnt se spoluautory, Neuropharmacology 20,
1331-1334, 1981.




Nemnohé slouceniny, které tyto vedlejsi uéinky (EPS)
nepisobi a které jsou Uéinné v 1é&bé schizofrennich poruch,
jsou oznacovany jako' "atypickd neuroleptika. Klozapin
existuje Jjako lécivo. U &lovéka plsobi jako uéinné antipsy-
chotikum, avsSak pro vylou&eni rizika vyvolani agfanulocytosy
je nutné pravidelné sledovat krevni obraz, coZ prodrazuje a
dmeguje jého pouziti. Farmakologicky klozapin nevyvolava
katalepsii u potkand albind ani neinhibuje stereotypy,
indukované u hlodavcu dopaminergnimi slouéeninami. Pri
pokusech na zvifatech kloiapin blokuje centrdalni
cholinergni, serotonergni a noradrenergni receptory.

V poslednich letech byla nékolika pracemi navriena
moznost, Ze inhibice spontadni aktivity DA neuroni v oblasti
ventral tegmental area (VTA) v mozku potkana albina béhen
opakovaného podéavani léciva je priznacnou pro
antipsychoticky potencidl tohoto 1é&iva, zatimco inhibice
aktivity v substantia .nigra pars compacta (SNC) by mohla
zodpovidat za rozvoj vedlejsich W\&ink(l (EPS). "Klasicka
neuroleptika" jsou ve stejném davkovém rozmezi aktivni v
obou oblastech, zatimco "atypicka neuroleptika" inaktivuji
predevSim DA neurony ve VTA. Bylo prokdzano, 3ze klozapin
aktivné pusobi pouze ve VTA (Bunney a Grace, Life Science
25, 1715-1725, 1978, White a Wang, Science 221, 1054-1057,
1983, Chiodo a Bunney, J. Neuroscience 5, 2539-2544, 1985 a
Skarsfeldt, Life Science 42, 1037-1044, 1988).

us patent ¢islo 4 710 500, odpovidajici evropskému
patentu &islo 0200322, predklada tfidu volitelné
S5-substituovanych 1-aryl-3-piperidinyl, l-aryl-3-(1,2,3,6-
-tetrahydropyridinyl)- nebo l-aryl-3~-piperazinylindolovych
derivdtu se silnou 5-HT2 antagonistickou aktivitou, z nichz
mnohé wvykazuji navic i silnou DA D,_ antagonistickou
aktivitu in vivoe. U 3jedné ze sloudenin, uvedenych ve
zminéném patentu, seftindolu, 5-chloro-1-(4-fluorfenyl)-3-
-{1-[2(2-imidazolidinon—1-yl)-ethyl]-4—piperidy1)—1H-indolu,




ktery Jje 5HT, antagonistou v podstaté nevykazujicim DA
D,-antagonistickou aktivitu in vivo, byla drive prekvapivée
nalezena schopnost inhibovat vytvoreni vzruchu DA neurony Vv
cblasti VTA mozku (viz evropsky patent EP-A1-0392959).
Uvedenad patentova publikace vSak rovnéZ =zminuje, 2e dalsi,
velmi Dblizce pfibpzny 5-HT, antagonista, pcpsany Vv US
patentu ¢islo 4710500, tvorbu vzruchu DA neurony neinhibuje.

Podstata vynalezu

Prijatd Evropska patentovd prihléaska &. 916010055.5,
publikovand jako EP-A2-0465398, predklada tridu
6-substituovanych a/nebo 2-alkyl substituovanych indolovych

a 2,3-dihydroindolovych derivdtd o obecném vzorci I
/? \
Y N—

X R

(I

kde Ar je fenyl, fenyl, substituovany jednim nebo vice
substituenty, zvolenymi z halogenu, nizZsiho alkylu, nizsi
alkoxylové, hydroxylové, trifluormethylové skupiny a
kyanoskupiny, nebo heterocyklicka aromaticka skupina,
zvolend z 2-ethienylu, 3-ethienylu, 2-furanylu, 3-furanylu,
2-oxazolylu, 2-imidazolylu, 2-pyridylu, 3-pyridylu nebo
4-pyridylu;

¢arkované linie oznaduji volitelné vazby;

X Jje vodik, halogen, 'niiéi alkyl, nizsi alkoxyskupina,
hydroxyékupina, niz&i alkylthioskupina, nizZsi alkylsulfonyl,
nizsi alkyl- nebo dialkylaminoskupina, kyanoskupina,
trifluormethyl nebo trifluormethylthioskupina;




X’ Jje substituent, vybrany 2z vyse uvedenych X-substituentn:
nebo jsou X a X! spojeny a vytvari 5-7 Clenny karbocyklicky
kruh;

n

rR1 je vodik, nizsi alkyl nebo nizsi alkyl, subkstituc

<

anv
S
au,

jednou nebo dvénma hydroxylovymi skupinani, za predpoxl

v

Ze pokud . X Jje vodik nebo fluorova skupina, zbytek RY neni

tvoren vodiken;

Y Jje dusik nebo uhlik za pfedpokladu, 2Ze pokud Garkované
linie, vychdzejici od Y, znaéi vazbu, je Y tvoren uhlikem;

R je wvodik, nizsi alkyl, nizsi alkenyl, cykloalkyl nebo
cykloalkylmethyl, kazdy po pripadé substituovdn jednou
nebo dvéma hydroxylovymi skupinami, =z nichsz terédkoli
pPfitomnd mize byt esterifikovédna alifatickou karboxylovou
kyselinou, obsahujici 2 az 24 uhlikové atomy, nebo je R
substituent podle vzorée 1a &i 1b:

/! v
RN —(CH )—-—;‘L—-C-——V’
C/ (la) @ | (1m)
H - W —
W

kde n je celé ¢islo od 2 do 6 (véetné);

W Jje Kyslik nebo sira:

U je dusik nebo uhlik;

Z Jje vybradno z =(CHy)p=, Xkde m je 2 nebo 3, =CH=CH-,
-COCHZ-, ~CSCH,-, 1,2-fenylenu a 1,2-fenylenu, substituova-
ného halogenem nebo trifluormethylemn;

V je zvoleno z kysliku, siry, CH, a NRz, kde R? je vodik,
nizsi alkyl, nizs{ alkenyl, cykloalkylova skupina, cykloal-
kylmethylova skupina, nizsi alkyl, substituovany jednou nebo
dvéma hydroxyskupinami, a nizsi alkenyl, substituovany
jednou nebo dvéma hydroxyskupinami ;

vi je —O-R4, -S-R4, -CHR*R® nebo -NR4R5;




R® je wvodik, nizsi alkyl, niz$i alkenyl, cykloalkylova
skupina, cykloalkylmethylova skupina, nizsi alkyl,
substituovany jednou nebo dvéma hydroxyskupinami, a nizsi
alkehyl, substituovany jednou nebo dvéma hydroxyskupinami; a
RY a RS jsou nezavisle zvoleny z R3-substituentt.

Ve farmakologickych testech se wuvedené sloudeniny
projevily  jako velnmi G¢inni  5-HT, antagonisté s
dlouhotrvajicim uc¢inkem a v souhlase s tim byly ndrokovany k
pouziti pri 1écbé uzkosti, deprese, poruch spanku, migrény,
negativnich priznakd schizofrenie a Parkinsonovy choroby.
Ddle bylo prokdzdno, Ze postrddaji afinitu k dopaminovému
receptoru a jsou v podstaté neaktivni pokud jde o akutni Da
antagonistickou aktivitu in vivo. Jako testy byly pouZity: ‘
a) Inhibice vazby 3H-ketanserinu na_  5-HT, receptory
potkaniho Kkortexu in vitro, coZ je testem afinity 1éku X
5-HT, receptorum v podminkdch in vitro.

b) Antagoniémus guipazinu, ktery je testem 5-HT,
antagonistického Wu¢inku in vivo, zaloZenym na zkouméni
schopnosti 1léku inhibovat quipazinem indukované z&skuby
hlavy u potkani albint.

c¢) Inhibice vazby 3H-spiperonu na DA Dérreceptory in vitro v
corpus striatum potkanu albind, coZ je testem afinity 1léka k
DA D, receptorum v podminkdch in vitro.

d) Antagonismus pergolidem indukovanéhe rotadniho pohybu u
potkand albind s wunilaterdlnimi 6-OHDA 1lezemi, coZ je
vyjimeéné citlivy test akutniho antagonistického U¢inku vaci

centrdlnim DA receptorim v podminkdch in vivo.

Vzhledem X obecné znamé skutec¢nosti, Ze afinity
antipsychotickych 1éka k 5-HT, reéeptorﬁm nekoreluji s
u¢inky vuéi positivnim symptomim schizofrenie (Peroutka,
S.J. a Snyder, S.H., Relationship of neuroleptic drug
effects at brain dopamine, serotonin, alpha-adrenergic, and
histamine receptorsto clinical potency, Am. J. Psychiatry
137, 1518 - 1522, 1980), wuvedené slouéeniny byly povazZovany




za latky bez antipsychotickych u¢inku.

Nyni bylo prekvapivé zjisténo, Ze 6-substituované
a/nebo 2-alkyl-substituované indolové a 2,3-dihydroindolové
derivaty podle obecného vzorce I inhibuji tvorbu vzruchu DA
neurony ve VTA u potkani albinu.

Pfedkléddany vyndlez se v souhlase s tim zabyva
pouzitim sloudeniny o dfive definovaném obecném vzorci I,
nebo jeji farmaceuticky vhodné soli kyselé primési, pro
vyrobu farmaceutického pripravku, uréeného k 1lécbé humdnich
psychdéz. Tyto farmaceutické prostFedky rovnéZi tvoli soulést
podstaty vynéalezu.

Vynéalez rovnéZz zahrnuje pouziti stereocisomeru a
prekursori 6-substituovanych nebo 2-alkyl - substituova-
nych 2,3-dihydroindolovych derivétu podle vzorce I.

V souvislosti s predklddanym vyndlezem a definici
vzorce I terminy niz&i alkyl, niZ$i alkoxylova skupina,
nizsi alkylthioskupina a niZ$i alkylsulfonyl oznacuji takové
skupiny s rovnym nebo vétvenym retézcenm, které obsahuji 1
az 4 uhlikové atomy. Prikladem takovych skupin jsou
methyl, ethyl, 1-propyl, 2-propyl, 1l-butyl, 2-butyl,
2-methyl-2-propyl, 2-methyl-1-propyl, skupiny methoxy-,
ethoxy-, 1l-propoxy-, 2—propoxy-,' methylthio-, ethylthio-,
1-propylthio-, 2-propylthio-, methylsulfonyl, ethylsulfonyl
nebo podobné skupiny. | Termin ni2si alkenyl odpovida
skupindm, majicim 2 aZ 4 uhlikové atomy.

Cykloalkyl je takova skupina, kterd obsahuje 3 az 8
uhlikovych atomd a halogenem Jje myslen fluor-, chlor-,

brom- nebo jodovy substituent.

Psychézy, o Jjejichz léc¢bu se jednd, Jjsou psychdzy ve
spojeni se schizofrenii (pozitivni symptomy schizofrenie) a

jiné psychézy a pribuznd onemocnéni jako manie a podobné.




Uc¢inna denni davka slouceniny podle vynalezu nebo
jeji farmaceuticky vhodné soli se pohybuje od 0,01 do 10,0
mg/kg. Denni davka je pddévéna najednou nebo je rozdélena do
vice diléich ddvek a jednctka davky sloudeniny nebo jeji
soli se souhlasné pohybuje od 0,10 dc 200 mg.
Slouceniny podle vyndlezu mchou byt upraveny do formy pro
ordini i parenterdalni podiavani, r:nrikiad do formy tablet,
kapsli, préskd, sirupd nebkd injekénich roztoku.

Slouceniny, pouZivané podle vynédlezu, kterym se dava
prednost:
6 - chlor-1-(4- fluorfenyl)-3-{l-[2—(2-imidazolidinon—l—yl)-
ethyl)~-4-piperidyl}-1H-indol, slouc¢enina 1, a
6 -chlor-1-(4-fluorfenyl)-3-{1-[(2-[3~-(2-propyl)-2-imidazoli-~
dinon-1-yl]ethyl]-4-piperidyl}-1H-indol, slouc¢enina 2,
5-chlor-1-(4-fluorfenyl)-2-methyl-3-{1~[2-(2-imidazolidinon-
-l-yl)-ethyl]-4~piperidyl}-1H-indol, sloucenina 3.

Jak Jje . prokdzédno v drivéjsim patentu EP-A2-0465398
testem inhibice pefgolidem vyvolanych rotac¢nich pohybu u
potkani albinQ s unilaterdlnimi 6-OHDA 1lezemi, slouceniny
pouzivané v predklédaném vynélezu nevykazuji akutni
dopaﬁihergni aktivitu in vivo, a Jjak ukazuje test vazby
3H—spiperonu, nemaji v podstaté Zzddnou afinitu pro
dopaminové receptory in vitro. V souhlase s tim byly
povaZovany za latky bez antipsychotického uc¢inku.

Nyni v&ak u nich byla neocekdvané nalezena schopnost
inhibice spontédni aktivity DA neurond ve VTA mozku behem
opakované 1ééby, coZ bylo elektrofysiologicky zméreno, a
tedy existence antipsychotického potencidlu.

U téchto slouéenin byla nalezena schopnost selektivné
a Gastecéné inhibovat tvorbu vzruchu DA neurony ve VTA, aniz
by podstatné inhibovaly tvorbu vzruchu DA neurony v SNC.

vVzhledem k tomu, 2e inhibiéni W4éinek v oblasti SNC je




pfiznaény pro existenci neurologickych vedlejsich d&inku,
Jsou tyto slouéeniny povaZovdny za latky bez podobnych
vedlejsich u&inkd. Byly tak navrieny Jjako velmi slibna
léciva pro léchu psychéz (tj. positivnich priznaku

schizofrenie a psychéz jiného puvodu).

Jak b&ld jizrzminéno amprokézéno drive v predchozim
patentu EP-A2-0465398, slouceniny, predkladané nynéjéim vy-
ndlezem, projevuji 2znaénou antagonistickou aktivitu vaéi
centralnim 5-HT, receptorim. Vzhledem k tomu, 2e tato
aktivita svédc¢i nap¥. o UW&inku na negativni schizofrenni
priznaky a kvalitu spdnku, dje dalsi vyhodou slouéenin podle
vyndlezu schopnost zmirnit nebo odstranit negativni pfiznaky
schizofrenie a/nebo zlepsit kvalitu spdnku u schizofrennich
pacientu. Takové ucéinky jsou ve spojeni s antipsychotickou
lécbou vysoce 2Zadouci.

Slouéeniny podle obecného vzorce I mohou byt
syntetizovany metodami, popsanymi v predchozim patentu
EP-A2-0465398, kde jsou predstaveny i specifické slouceniny
o vzorci I.

Farmaceuticky vhodné soli Kkyselych primési uvedenych
sloucenin mohou vznikat reakcemi s netoxickymi organickymi
nebo anorganickymi kyselinami v rozpoustédlech, misitelnych
s vodou, 3jako je aceton nebo ethanol, a naslednou isolaci
sole zakoncentrovédninm a ochlazenim, anebo reakcemi
s prebytkem kyseliny v prostfedi s vodou nemisitelného
rozpoustédla, Jjako je ethylether nebo chloroform, kdy je
pozadovand sul oddélena primo.

Prikladem takovych organickych soli Jjsou sole s
kyselinami maleinovou, fumarovou, benzoovou, askorbovou,
embonovou, jantarovou, $Stavelovou, bis-methylensalicylovou,
methansulfonovou, ethandisulfonovou, octovou, propionovou,

vinnou, salicylovou, citrénovou, glukonovou, mlécnou,




jableénou, mandlovou, skoricevou, citrakonovou, asparagovou,
stearovou, palmitovou, itakonovou, glykolovou, p-aminoben-
.zoovou, glutamovou, benzensulfonovou a theofylinoctovou,
stejné Jjako s 8-halotheofyliny, napr. 8-bromtheofylinem.
Prikladem takovych anorganickych soli jsou sole s kyselinémi
chlorovodikovou, bromovodikovou, sirovou, sulfamovou,
fosforecnou a dusiénou. Tyto sole mohou byt rovnéz
pripravovany- ‘dobfe znamym klasickym postupem  dvojiho
rozkladu prislusnych soli.

Prehled obrdzki na vvKkresech

Nésledné vyndlez dokresluji pfiklady na obrazcich,
kde:

Obrazek 1 ukazuje inhibiéni déinek slouceniny &. 1
podle vyndlezu na spontdni aktivitu neuronu v mozkovych
oblastech VTA a SNC.

Obrézek 2 wukazuje inhibiéni uc¢inek slouceniny ¢. 2
podle vynadlezu na spontdni aktivitu neuroni v mozkovych
oblastech VTA a SNC.

Obréazek 3 ukazuje inhibiéni ué¢inek referenéni
sloudeniny haloperidolu na spontdni aktivitu neuronu Vv
mozkovych oblastech VTA a SNC.

Obréazek 4 ukazuje inhibiéni uéinek referendéni
slouceniny klozapinu na spontdni aktivitu neuronu Vv
mozkovych oblastech VTA a SNC.

FARMAKOLOGIE

Slouceniny podle vyndlezu byly testovény v souhlase se
spolehlivymi a dobfe zndmymi farmakologickymi metodami:

Inhibice spontédni aktivity DA bunék v oblastech VTA a
SNC

Tento model testu se pouzivd ke zkoumdni U¢inkd na
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spontani aktivitu DA neuronl v oblastech VIA a SNC béhem
opakovaného oralniho poddvani latky. Inhibice velkého poctu
aktivnich DA neuronu v oblasti VTA indikuje antipsychoticky
Géinek sloudeniny, zatimco inhibice velkého poc¢tu aktivnich
DA neuroni v oblasti SNC je zodpovédni za rozvoj
neurologickych vedlej$ich udinku.

Dalsi ddaje 1lze ziskat v &lanku T. Skarsfeldta,
uverejnéném v Eur. J. Pharmacol. 145, 239-243, 1988,
ktery je zde zminén jako reference.

K pokusum bylo pouzito potkant albind, vazZicich na
pocatku pokusu 250 gq. Po 21 dnech ordlniho podavani
testované slouceniny byla zvirata v anestezi upevnéna do
stereotaktického pfistroje a byl jim do lebky navrtan otvor
(3 x 3 mm). Z&znanm aktivity DA neuron byl sniman jednonéa-
drZkovou sklenénou elektrodou. Do oblasti VTA a SNC bylo
provedeno osm pruniki elektrody. Udaje z pokust se skléddaji
z poc¢tl neuronu, Kkteré. lze povaZovat za priblizZné rozloZené
podle Poisscna. Udaje jsou vyjédreny jako procento aktivnich
DA neuronl z poétu aktivnich neuronti u kontrolnich zvirat.
Vysledky Jjsou zndzornény na obrazcich 1 a 2. Kromé toho
slou€enina ¢&islo 3 inhibovala vytvoreni vzruchu (spontani
aktivitu) ve VTA z 19% a v SNC z 9% p¥i divce 2,2 umol/kg a
Z 22% ve VTA a z 3% v SNC pri dévce 4,4 pmol/kg.

Znémé slouceniny klozapin a haloperidol byly v testu
pouzity Jjako srovnavaci latky. Vysledky, ziskané s témito
zndmymi latkami, jsou zndzornény na obrazcich 3 a 4.

Jak Jje popsdno v patentu EP-A2-0465398, indolové a
2,3-dihydroindolové derivaty uzité podle vyndlezu se obecné
silné vdZou, s nanomolarnimi afinitami, na 5-HT, receptory
(test navéazani 3H-—ketanserinu), zatimco Vv podstaté Zadnou
afinitu nevykazuji k DA D, receptorim (test navazani
'3H-spiperonu). Test inhibice quipazinu prokdzal, ze uvadéné
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indolové slouéeniny vykazuji silny antagonismus vaci
centrdlnim 5-HT, receptorum in vivo, spoiu s dobrou bioclo-
gickou dostupnosti po ordlnim podani a dlouhodobym Wéinkem.
Dale bylo zjisténo, Ze tyto sloudeniny neprojevuji in vivo
centralni dopaminergni aktivitu, mé¥enou inhibiéi pergoliden
indukovanych rotaénich pohybd u potkanl s unilaterdlnimi
6~0OHDA lezemi,' coz je  vyjimeéné citlivy test DA
D, antagonistické aktivity in vivo (Arnt, J. a J. Hyttel, J.
Neural. Transm. 67, 225-240, 1986).

Test inhibice spontani aktivity DA neuronli v oblastech
VTA a SNC ukazal, Ze slouceniny podle predkladaného vyndlezu
inhibuji spontani aktivitu v oblasti VTA. Jak je zfejmé z
obrdzki 1 a 2 a z vysledkl, tykajicich se slouceniny 3,
testované sloueniny c¢dsteé¢né inhibuji spontdni aktivitu ve
VIA, zatimco v podstaté zZadnou aktivitu nevykazuji pfi
podani ve srovnatelnych davkach v oblasti SNC. 2 obrazku 3
a 4 je zrejmé, Ze haloperidol inhibuje spontani aktivitu
stejné Uéinné v obou obiastech, zatimco klozapin, tak jako
slouéeniny podle vyndalezu, inhibuje spontdni aktivitu
Casteéné a selektivné ve VTA, trebaze je aktivni pouze ve

vysokych déavkach.

Priklady provedeni vynédlezu

PRIKLADY UPRAVY PRO APLIKACI

Typickymi priklady predpisl pro pfripravky, pripravené
podle vyndlezu, jsou: ’

1) Tablety obsahujici 0,5 mg sloudeniny 1, pojimané
jako volnd bédze, o sloZeni:

sloucenina 1 0,5 mg
laktoéza ’ 18,0 mg
bramborovy Skrob 27,0 mg
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sacharéza 58,0 mg
sorbit 3,0 mg
talek . 5,0 mg
Zelatina 2,0 mg
Povidon 1,0 mg
steardt horeénaty 0,5 mg

2) Tablety obsahujici 5,0 mg sloudeniny 1, pojimané
jako volné& bdze, o sloZeni:

slouc¢enina 1 5,0 mg
laktdza 16,0 mg
bramborovy skrob 45,0 mg
sachardza 106,0 mg
sorbit 6,0 mg
talek 9,0 mg
Zelatina 4,0 mg
Povidon . 3,0 mg

steardt horecnaty 0,6 mg

3) sirup, obsahujici v mililitru:

slouéeninu 2 10,0 mg
sorbitol 500,0 mg
tragakant 7,0 mg
glycerol 50,0 mg
methylparaben 1,0 mg
propylparaben 0,1 mg
ethanol 0,005 ml
vodu do 1 ml

4) injekéni roztok, obsahujici v mililitru:

slouc¢eninu 2 ' 20,0 mg
kyselinu octovou 17,9 mg
sterilni vodu do 1 ml




- 13 -

5) injekéni roztok, obsahujici v mililitru:

slouceninu 1 ‘ 50,0 mg
sorbitol 42,9 mg
Xyselinu octovou 0,63 mg
hydroxid sodny 22,0 mg
sterilni vodu do1l ml

Pouzity mohou byt i jakékoliv jiné adjuvatni 1latky,
vhodné pro farmaceutickou pripravu tablet, pokud Jsou
sluc¢itelné s aktivni pfisadou. Dalsi smési a formy davkovani
mohou byt podobné tém, Xkteré se nyni uzZivji v pripadé
neuroleptik, jako je clopenthixol, flupentixol nebo
flufenazin.

Rozsah pfedkladaného vyndlezu zahrnuje také kombinace
slouc¢enin, stejné 3jako jejich netoxickych soli, s jinymi
aktivnimi prisadami, = 2zvlasteé s jinymi neuroleptiky,
thymoleptiky, sedativy, analgetiky a podobné.

Zastupuje:
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PATENTOVE NAROKY :

1. Pouziti 6- a/nebo 2-substituovanych l-aryl-

indolovych derivdtl podle obecného vzorce I:

M\
N—R
1

X’ Y.
)Swtul
X N" R

Ar

kde Ar je fenyl, fenyl, substituovany Jjednim nebo vice
substituenty, zvolenymi 2z halogenu, C,-Cy-alkylu, C,-C,-
-alkoxylové skupiny, hydroxylové skupiny, trifluormethylove
skupiny- a kyanoskupiny, nebo heterocyklickd aromaticka
skupina, zvolend =z 2-ethienylu, 3-ethienylu, 2-furanylu,
3-furanylu, 2-oxazolylu, 2-imidazolylu, v 2-pyridylu,
3-pyridylu nebo 4-pyridylu;

¢adrkované linie oznacuji volitelné vazby;

X Jje vodik, halogen, C,-C,-alkyl, Cl—C4-alkoxylové skupina,
hydroxyskupina, Cl-C4-alkylthioskupina, Cl—C4-alkylsu1fonyl,
C,-Cy-alkyl- nebo di(cl-c4)-alkylaminoskupina, kyanoskupina,
trifluormethyl nebo trifluormethylthiocskupina;

X' je substituent, vybrany 2z vyse uvedenych X-substituenta:
nebo jsou X a X’ spojeny a vytvari 5-7 ¢&lenny karbocyklicky
kruh;

Rl je vodik, C,-C,~-alkyl nebo C,=Cy-alkyl, substituovany
jednou nebo- dvéma hydroxylovymi skupinami, za predpokladu,
Ze pokud X je vodik nebo fluorova skupina, zbytek R neni

tvoren vodikem;

—_ ]
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Y je dusik nebo uhlik, za predpokladu, 3ze pokud ¢arkované

linie, vychdzejici od Y, zna&i vazbu, je Y tvoren uhlikem:;

R je vodik, nebo Cy-Cy-alkyl, C2-C4—alkenyl, cykloalkyl neko
cykloalkylmethyl, kaZdy po pripadé substitucvan jednou neko
dvéma hydroxylovynmi skupinami a Kierikoli pritcrmnéd
hydroxyskupina maZe byt esterifikXovana alifatickou
karboxylovou kyselincu, obsahujici 2 a3 24 uhlikové atomy,

nebo je R substituent podle vzorce la &i 1b:

//Z\\ R3
-(CH v : I
{ Z)n_u\ / _(CHZ)F_N___%_V‘i
o (12) 1
i | W (15)
w
kde n je celé cislo od 2 do 6 (véetné):
W je kyslik nebo sira;
U je dusik nebo uhlik;
Z Jje vybrédno =z -(CHy)p-, kde m Jje 2 nebo 3, -CH=CH-,

~COCH,-, -CSCHy~, 1,2-fenylenu a 1,2-fenylenu, substituova-

ného halogenem nebo trifluormethylem;

V Je zvoleno z kysliku, siry, CH, a NRZ, kde R? je vodik,
C1-Cy4-alkyl, C,-C,-alkenyl, cykloalkylovéd skupina, cykloal-
kylmethylovéd skupina, C,-Cy-alkyl, substituovany jednou nebo
‘dvéma hydroxyskupinami a C,-Cy-alkenyl, substituovany jednou
nebo dvema hydroxyskupinami;

vl je -0-R%, -s-rR%, -CHR®R5 nebo -NR4RS;

R3 je vodik, C1%C4—alkyl, C,-Cy-alkenyl, cykloalkylova
skupina, cykloalkylmethylova skupina, C,-Cy-alkyl,”
substituovany jednou nebo dvéma hydroxyskupinami, a
C,-Cy-alkenyl, substituovany jednou nebo dvéma hydroxyskupi-
nami; a

R? a R jsou nezadvisle zvoleny z R3—substituentﬁ;




nebo Jjejich farmaceuticky vhodné soli kyselych primési Ci
prekursoru, pro vyrobu farmaceutickych pfipravka pro 1é&¢-

bu lidskych psychoz.

2. PouZiti 6~ a/nebo 2-substituovanych l-arylindolo-
vych derivatd podle naroku l, vy znadu jici se

t im, Ze pouZité slouleniny jsou zvoleny z:

6-chlor-l1-(4-fluorfenyl)-3-/1-/2-(2-imidazolidinon~1l-yl)-
ethyl/-4-piperidyl/-1H-indolu,

6-chlor-l1-(4-fluorfenyl)-3-/1-/2-/3-(2-propyl)-2-imidazoli-
dinon-1l-yl/ethyl/~-4-piperidyl/-1H-indolu, a

5-chlor-1-(4-fluorfenyl)-2-methyl-3-/1-/2-(2-imidazolidinon-
-l-yl)ethyl/-4-piperidyl/-1H-indolu.

" 3. Farmaceuticky prost¥edek pro 1éleni psychdz u li-
di, vyznaduiici se tim, Ze jako svou U&in-
ncu sloZXu cbsahuje 6- a/nebo 2-substituoveny l-arylindolo-
vy derivét obecného vzorce I podle néroku 1 nebo jeho farma-
ceuticky pfijatelnou adilni sil s kyselinou nebo jeho pre-

Kurzor.

4. Farmaceutick? prostredek podle nércku 3, vy z n a-
Eujici se tim, Ze jako svou Ulinnou sloZku obsahu-
Jje derivéat obecného vzorce I podle néaroku 2 nebo jeho farma-
ceuticky prijatelnou adidni sil s kyselinou nebo jeho prekur-

sor.

Zastupdje:
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