PRIHLASKA VYNALEZU

zvefejnéna podle § 31 zakona ¢&. 527/1990 Sb.

a9 (22) Prihlageno: 28.05.2001
CESKA
REPUBLIKA (32) Datum podéni prioritni ptiblasky:  02.06.2000 16.06.2000

(33) Zemé priority:  US US

(Véstnik €. 1/2004)
(86) pCT dislo:  PCT/IB01/00933
(87) PCT &islo zvetejneni: ' WO01/091756

URAD ,
PRUMYSLOVEHO
VLASTNICTVI]

(31) Cislo prioritni prihlssky:  2000/209136 2000/212172

(40) Datum zvefejnéni ptihlasky vynalezu:  14.01.2004

(21) Cislo dokumentu:

2002 -3860

(13) Druh dokumentu:

(G mt. C1. 7;

A 61 K 31/496
A61P 25/18
A61P 25/22
A61P 25724
A61P 25128
A61P 25/14
A61P 27/06

A3

CZ 2002 - 3860 A3

(71) Prinlagovatet:
PFIZER PRODUCTS INC., Groton, CT, US;

(72) Pavodce:

Prakash Chandra Aggarwal, Groton, CT, US;
Smolarek Teresa Annette, Groton, CT, US;

(74) Zastupce:
Matéjka Jan JUDr., Narodni 32, Praha, 11000;
(54) Nazev prihlagky vynalezu:
S-Methyldihydroziprasidon pro lé¢eni
psychickych a o¢nich poruch

(57)Anotace:

Farmaceutick4 kompozice obsahujici S-
methyldihydroziprasidon. PouZiti S-methyldihydroziprasidonu
a jeho farmaceuticky vhodnych soli pfi 1é€eni psychickych a
oénich poruch, zejména pro 1é&enf{ poruch a stavi zvolenych
ze souboru sestavajiciho ze schizofrenie, Gizkostnych poruch,
jako generalizované Gzkostné poruchy, panické poruchy,
posttraumatické stresové poruchy a fobii, napfiklad socidlni
fobie, agorafobie atd.; psychotickych epizod tzkosti+ (zkosti,
agitovanosti, nadmérné agresivity, tenze nebo socialniho nebo
emocialniho staZeni, které jsou spojeny s psychdzou;
psychotickych afektivnich poruch, jako je t&7ka velka
depresivni porucha; afektivnich poruch spojenych

s psychotickymi poruchami, jako akutnf manie a deprese pfi
bipolarn{ poruse a afektivnich poruch spojenych se
schizofrenii; behaviorélnich poruch spojenych s mentalni
retardaci, autistickou poruchou a poruchou chovani; demenci,
jako demence spojené s Alzeimerovou chorobou; dyskinezi
indukovanych lé¢ivy a dyskinezi na neurodegenerativnim
zékladg, obsedativné-kompulzivni poruchy; Tourettova
syndromu; glaukomu a ischemické retinopatie.
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S-Methyldihydroziprasidon pro 1éCeni psychickych a o&¢nich

poruch

Oblast techniky

Vynalez se tykad farmaceutickych kompozic, které obsahuji
S-methyldihydroziprasidon. Dale se vyndlez tykd pouziti této
sloufeniny a Jjejich farmaceuticky vhodnych soli pro 1lédeni
psychickych a ofnich poruch, zejména pro léeni poruch a stavl
zvolenych ze souboru sestdvajiciho ze schizofrenie, dzkostnych
poruch, Jjako generalizované tzkostné poruchy, panické poruchy,
posttraumatické stresové poruchy a fobii, nap¥iklad socidlni
fobie, agorafobie atd.; psychotickych epizod uGzkosti; tzkosti,
agitovanosti, nadmérné agresivity, tenze nebo socidlniho nebo
emociondlniho staZeni, které Jjsou spojeny s psychdzou;
psychotickych  afektivnich  poruch, jako Jje t&zka velka
depresivni porucha; afektivnich poruch spojenych S
psychotickymi poruchami, jako akutni ménie a deprese pri
bipoléarni poruse a afektivnich poruch gspojenych | se“
schizofrenii; behavioralnich poruch spojenych s mentalni
retardaci, autistickou poruchou a poruchou chovani; demenci,
jako demence spojené s Alzheimerovou chorobou; dyskinezi
indukovanych l1édivy a dyskinezi na neurodegenerativnim
zaklad®; obsedantné-kompulzivni poruchy; Tourettova syndromu;

glaukomu a ischemické retinopatie.

Dosavadni stav techniky

S-Methyldihydroziprasidon, ktery odpovida nasledujicimu

vzZorci

CH,S  NH
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a chemickému néazvu 6-chlor-5-(2-{4-[imino- (2-methylsulfanyl-
fenyl)methyl]piperazin-1-yl}ethyl)-1,3-dihydroindol-2-on, Jje
aktivnim metabolitem antipsychotického 1é&iva =ziprasidonu,

ktery odpovida nésledujicimu vzorci

Cl
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Ziprasidon a pt¥ibuzné arylpiperazinyl-(C;-Cs)alkylenhete-
rocyklické sloudeniny, zplsoby jejich syntézy a jejich pouzZiti
pFi 1lé%eni psychotickych poruch schizofrenniho typu a p¥i
odstratiovdni nebo zmirfovani takovych symptomd, jako Jje
Gzkost, agitovanost, nadm&rnd agresivita, tenze a socidlni
nebo emociondlni sta¥eni u psychotickych pacientd, Jjsou
popsany v US patentu &¢. 4 831 031, vydaném 16. kvétna 1989, US
patentu &. 5 206 366, vydaném 27. dubna 1993, US patentu ¢.
4 833 795, vydaném 28. listopadu 1989, US patentu ¢&.
5 312 925, vydaném 17. kv&tna 1994 a US patentu &. 5 338 846,
vydaném 16. srpna 1994. PouZiti ziprasidonu a pfibuznych slou-
Senin pro 1lé&eni obsedantn& kompulzivni poruchy a Tourettova
syndromu je popsédno v US patentové p¥ihlaZce 09/146 289,
podané 3. zA¥i 1998. PouZiti =ziprasidonu a p¥ibuznych
sloudenin pro 1é&eni behaviordlnich symptomd psychdoz je
popsédno v US patentové p¥ihlasce &. 09/216 344, podané 8.
prosince 1998. PouZiti ziprasidonu a p¥ibuznych slouenin pro
lédeni glaukomu a ischemické retinopatie je popsano v US
patentové p¥ihléZce &. 09/314 792, podané 18. kvétna 1999.
Viechny patenty, patentové p¥ihldZky a Casopisecké &lanky jsou

citovany ndhradou za preneseni jejich obsahu do tohoto textu.




Podstata vynélezu

Predm&tem vyndlezu je farmaceutickd kompozice pro 1léc&eni
poruch a stavid zvolenych ze souboru sestévajiciho ze
schizofrenie, dzkostnych poruch, jako generalizované Uzkostné
poruchy, panické poruchy, posttraumatické stresové poruchy a
fobii, napt¥iklad socidlni fobie, agorafobie atd.;
psychotickych epizod Gzkosti; ftzkosti, agitovanosti, nadm&rné
agresivity, tenze nebo socidlniho nebo emocion&lniho staZeni,
které jsou spojeny s psychdézou; psychotickych afektivnich
poruch, jako je t&Zkad velkd depresivni porucha; afektivnich
poruch spojenych s psychotickymi poruchami, jako akutni ménie
a deprese p¥i bipolarni poruSe a afektivnich poruch spojenych
se schizofrenii; behaviordlnich poruch spojenych s mentdlni
retardaci, autistickqu poruchou a poruchou chovani; demenci,
jako demence spojené s Alzheimerovou chorobou; dyskinezi
indukovanych  1é&ivy a  dyskinezi na neurodegenerativnim
zdkladd; obsedantné&-kompulzivni poruchy; Tourettova syndromu;
glaukomu a ischemické retinopatie u savcll, jako &lovéka, jejiZ
podstata spolivd v tom, Ze obsahuje S-methyldihydroziprasidon
nebo jeho farmaceuticky vhodnou s0l v mnoZstvi, které je
i&inné p¥i 1léceni takové poruchy nebo takového stavu a

farmaceuticky vhodny nosié.

Dale je p¥edmétem vyndlezu zplsob 1é&ent poruch a stava
zvolenych ze souboru.sestévajiciho ze schizofrenie, dzkostnych
poruch, jako generalizované fzkostné poruchy, panické poruchy,
posttraumatické stresové poruchy a fobii, nap¥iklad socialni
fobie, agorafobie atd.; psychotickych epizod fGzkosti; dGzkosti,
agitovanosti, nadm&rné agresivity, tenze nebo socidlniho nebo
emociondlniho staZeni, které Jjsou spojeny s psychdzou;
psychotickych afektivnich  poruch, jako je  té&zkad velka
depresivni porucha; afektivnich poruch spojenych s

psychotickymi poruchami, jako akutni manie a deprese pri
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bipoléarni poruge a afektivnich poruch spojenych se
schizofrenii; behaviordlnich poruch spojenych s mentdlni
retardaci, autistickou poruchou a poruchou chovani; demenci,
jako demence spojené s Alzheimerovou chorobou; dyskinezi
indukovanych 1é&ivy a dyskinezi na neurodegenerativnim
zdklad®&; obsedantné-kompulzivni poruchy; Tourettova syndromu;
glaukomu a ischemické retinopatie u savcl, jako &lovéka, jehoZ
podstata spolivd v tom, Ze se takovému savci podava S—methyl—
dihydroziprasidon nebo jeho farmaceuticky vhodnd sul v
mnoZstvi, které Jje Ulinné p¥i 1éc&eni takové poruchy mnebo
takového stavu. Tento zpusob Jje dale také oznalovan jako

"zplsob podle vynalezu".

Pod pojmem "lé&eni" se rozumi revertovani, zmirfovani,
zastaveni progrese nebo prevence chorob nebo stavid, k nimZ se
tento pojem vztahuje, nebo jednoho d&i vice symptomd takovych

poruch nebo stavi.

Do rozsahu vyndlezu také spada farmaceutickd kompozice a
zplisob, které jsou popsény vySe, vyuZivajici radioaktivné& zna-
gené formy S-methyldihydroziprasidonu namisto S-methyldihydro-
ziprasidonu. Jako pF¥ednostni radioaktivn& znacené formy S-
~methyldihydroziprasidbnu je mo¥no uvést slouleniny, v nich¥
jsou radioaktivni znalky zvoleny ze souboru sestédvajiciho z °H,
Ve o2y, B3g, Yo, ¥y, 1231 g %I, Takové radioaktivn& znadené
sloudeniny jsou uZitedné jako vyzkumné a diagnostické néstroje
p¥i metabolickych farmakokinetickych zkouskdch a wvazebnych

zkoudkich u Zivodicht i 1idi.

Jako pfiklady farmaceuticky vhodnych adidnich soli sloule-
niny podle vyndlezu s kyselinami Jje mwoZno wuvést soli
vznikajici s kyselinou ‘chlorovodikovou, kyselinou p-toluen-
sulfonovou, kyselinbu fumarovou, kyselinou citronovou,

kyselinou jantarovou, kyselinou salicylovou, kyselinou Stave-
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lovou, kyselinou bromovodikovou, kyselinou fogforednou,
kyselinou methansulfonovou, kyselinou vinnou, kyselinou
maleinovou, kyselinou di-p-toluoylvinnou, kyselinou octovou,
kyselinou sirovou, kyselinou jodovodikovou a kyselinou mandlo-

vou.

V  konkrétné&jsim provedeni je predmé&tem vyndlezu vySe
uvedeny zplusob, kde 1é&&enou poruchou nebo 1lé8enym stavem je

schizofrenie.

V  konkrétné€jsim provedeni je pfedmétem vynalezu vyse
uvedeny zpusob, kde 1lé&&end porucha nebo 1lé&eny stav 7jsou
zvoleny ze souboru .sestévajiciho z generalizované tdzkostné
poruchy, panické poruchy, posttraumatické stresové poruchy a

fobii.

V  konkrétnéjSim provedeni je predmétem vyndlezu vyde
uvedeny zplsob, kde 1lé&Cenou poruchou nebo 1lé&enym stavem je

obsedantné-kompulzivni porucha.

V  konkrétn€jSim provedeni Jje pF¥edmétem vyndlezu vysSe
uvedeny zplsob, kde lé&enou poruchou nebo léfenym stavem je

glaukom.

V konkrétné€jsim provedeni je p¥edm&tem vyndlezu vyde
uvedeny zpusob, kde lé&enou poruchou nebo 1léfenym stavem Jje
ischemick& retinopatie.

V konkrétnéjdim provedeni je predmétem vynadlezu vyde
uvedeny zplsob, kde 1lé%enou poruchou nebo léfenym stavem Jje

bipolarni porucha.




V konkrétn&jgim provedeni Jje pY¥edm&€tem vyndlezu vySe
uvedeny zpusob, kde 1lé&enou poruchou nebo 1lé&enym stavem je

Tourettlv syndrom.

V konkrétn&jsim provedeni Jje p¥edmétem vyndlezu vySe
uvedeny zplsob, kde 1lé&enou poruchou nebo lé&enym stavem je

dyskineze indukovanéd lécivem.

V konkrétn&j¥im provedeni Jje predmétem vyndlezu vySe
uvedeny zplsob, kde 1léCenou poruchou nebo 1léZenym stavem je

dyskineze na neurogenerativnim z&kladée.

V konkrétn&jdim provedeni Jje pFfedmétem vynalezu vyse
uvedeny zplUsob, kde 1léfenou poruchou nebo 1léZenym stavem je
afektivni porucha spojend s psychotickou poruchou, jako akutni
manie a deprese spdﬁené. s bipolarni poruchou nebo afektivni

porucha spojend se schizofrenii.

V konkrétn&jsim provedeni je pFedmétem vynédlezu vySe
uvedeny zpusob, kde 1é%enou poruchou nebo 1léZenym stavem je
behavioralni porucha spojend s mentdlni retardaci, autistickou

. poruchou nebo poruchou chovéani.

V konkrétn&j¥im provedeni je pF¥edmétem vyndlezu vySe
uvedeny zplsob, kde 1é&end porucha nebo 1léfeny stav Jjsou
zvoleny ze souboru sestdvajiciho z vaskularni demence, demence
vyvolané HIV, demence vyvolané traumatem hlavy, demence
vyvolané Parkinsonovou chorobou, demence vyvolané Huntingtono-
vou chorobou, demence vyvolané Pickovou chorobou, demence
vyvolané Creutzfeldt-Jakobovou chorobou, pFetrvavajici demence
vyvolanéd  substanci, demence s viceletnou etiologii a

nespecifikovanéd demence.




V  konkrétn&€jZim provedeni je pFedm&tem vyndlezu vyse
uvedeny zpusob, kde léCenou poruchou nebo lé%enym stavem je
demence Alzheimerova typu, kterd Jje =zvolena ze souboru
sestavajiciho z demence Alzheimerova typu s &asnym néstupem
nekomplikované, demence Alzheimerova typu s &asnym nastupem s
bludy, demenci Alzheimerova typu s &asnym nadstupem s depresiv-
nim ladé&nim, demence Alzheimerova typu s pozdnim néastupem
nekomplikované, demence Alzheimerova typu s pozdnim nastupem s
bludy a demenci Alzheimerova typu s pozdnim nastupem s depre-

sivnim ladé&nim.

V  konkrétnéjsim provedeni Jje predmétem vyndlezu vySe
uvedeny zpusob, kde porucha nebo stav jsou zvoleny ze souboru
sestavajiciho z panické poruchy bez agorafobie, panické
poruchy s agorafobii, agorafobie bez panické poruchy v
anamnéze, socidlni fobie, posttraumatické stresové poruchy,
akutni stresové poruchy, generalizované dzkostné poruchy,
Gzkostné poruchy indukované substancemi a nespecifikované

Gzkostné poruchy.

V  konkrétné€jsim provedeni je predm&tem vynilezu vy3Se
uvedeny zpusob, kde léfenou poruchou nebo lé%enym stavem je

psychotickd afektivni porucha.

V  konkrétné€jsim provedeni je predm&tem vyndlezu viyEe
uvedeny zplsob, kde porucha nebo stav jsou zvoleny ze souboru
sestavajiciho =z depfesivnich poruch, Dbipoléarnich poruch,
afektivnich poruch s depresivnimi rysy, afektivnich poruch s
epizodou typu velké deprese, afektivni poruchy s manickymi
rysy, afektivni poruchy se smifenymi rysy a nespecifikované

afektivni poruchy.

V  konkrétnéjsim provedeni ije pFedm&tem vynadlezu vyde

uvedeny zplsob, kde porucha nebo stav jsou zvoleny ze souboru




sestavajiciho z velké depresivni poruchy (jediné epizody) a

rekurentni velké depresivni poruchy.

V konkrétn&jsim provedeni Jje pFredmE€tem vyndlezu vySe
uvedeny zptsob, kde porucha nebo stav jsou zvoleny ze souboru

sestadvajiciho z bipolarni poruchy I a II (jediné manické

epizody) , bipoldrni poruchy I a II (posledni epizoda
hypomanickd), bipoldrni poruchy I nebo II (posledni epizoda
manicka), Dbipoldrni poruchy I nebo II (posledni epizoda
smi%end), bipoldrni poruchy I nebo II (posledni epizoda
depresivni), cyklothymni poruchy a nespecifikované bipolarni
poruchy.

V konkrétn&jgim provedeni je predmétem vynédlezu vySe
uvedeny zptisob, kde léfenou poruchou nebo 1lélenym stavem je
schizofrenie paranoidniho typu, dezorganizovaného typu,
katatonniho typu, nediferencovaného typu nebo rezidudlniho

typu.

V konkrétn&jgim provedeni Jje predmétem vyndlezu vySe
uvedeny zptsob, kde 1lé&enou poruchou nebo léCenym stavem je

behaviordlni manifestace mentdlni retardace.

V konkrétn&jsim provedeni je predmétem vynadlezu vySe
uvedeny zpusob, kde léZenou poruchou nebo 1lélenym stavem je

behaviordlni manifestace poruchy chovani.

V konkrétn&jsim provedeni je p¥edmétem vynadlezu vySe
uvedeny zpusob, kde léZenou poruchou nebo léCenym stavem je

behavioralni manifestace autistické poruchy.

Viechny uvedené psychické poruchy a stavy jsou odbornikim
v tomto oboru dob¥e znamy a jsou definovany v US diagnostickém

a statistickém manudlu duSevnich poruch (Diagnostic and Sta-
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tistical Manual of Mental Disorders, 4. vydéni, American
Psychiatric Association, 1994, DMS 1IV), ktery Jje citovan

ndhradou za preneseni jeho obsahu do tohoto textu.
Nésleduje podrobné&jsi popis vyndlezu.

S-Methyldihydroziprasidon je moZno p¥ipravovat tak, Ze se
dihydroziprasidon nechad reagovat s methyladnim &inidlem
(nap¥iklad jodmethanem nebo diazomethanem), p¥ednostn& jod-
methanem. Tato reakce se pY¥ednostn& provadi pod atmosférou
dusiku, typicky v niZ%%im alkanolickém rozpoust&dle, jako
methanolu, ethanolu nebo propanolu, p¥ednostn& methanolu, p¥i
teploté od o0°C pribliZn& do teploty =zp&tného toku pouZitého
rozpousgtédla, pfednosthéupfibliiné p¥i teploté& mistnosti, =za
pfitomnosti silné béaze, jako hydroxidu draselného, hydroxidu
sodného, terc-butoxidu draselného nebo sodného nebo uhli&itanu

sodného nebo draselného.

Dihydroziprasidon je moZno pY¥ipravovat zplsobem popsanym v
US patentu 5 935 960, vydaném 10. srpna 1999, ktery je citovan

néhradou za pteneseni jeho obsahu do tohoto textu.

Farmaceuticky vhodné adi¢ni soli S-methyldihydroziprasi-
donu s kyselinami se p¥ipravuji obvyklym zplisobem tak, Ze se
roztok mnebo suspenze volné béze nechd reagovat g p¥ibliZné&
jednim chemickym ekvivalentem farmaceuticky vhodné kyseliny.
Soli lze izolovat obvyklymi koncentradnimi a rekrystalizadnimi
postupy. Jako ilustrativni p¥iklady vhodnych kyselin je mo¥no

uvést kyseliny, které tvo¥i hydrochloridové, hydrobromidové,

hydrojodidové, nitratové, sulfondtové, siranové, isoniko-
tinatové, laktatové, salicylatové, citratové, tartratové,
pantothenatové, hydrogentartratové, askorbatové, sukcindtové,

maleindtové, fumardtové, glukarondtové, sacharidtové, formia-

tové, benzodtové, glutamdtové, methansulfonadtové, ethansulfo-
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ndtové, benzensulfondtové, p-toluensulfondtové a glukonitové

soli.

S-Methyldihydroziprasidon a jeho farmaceuticky vhodné soli
(ddle pod souhrnnym oznadenim "Ginné sloudeniny podle
vynadlezu") je &lovEku moZno podavat samotné, nebo p¥ednostné& v
kombinaci s farmaceuticky vhodnymi nosic¢i nebo ¥edidly. Tyto
glouleniny je moZno podadvat peroralné nebo parenterdlnd. Jako
parenterdlni podévani lze zejména uvésﬁ podavéani intravenosni
a intramuskuléarni. Ve farmaceutickych kompozicich, které
obsahuji G&innou sloufeninu podle vynalezu, hmotnostni pomé&r
G¢inné p¥isady a nosice normdlné& kolisd v rozmezi od 1 : 6 do
2 1, p¥ednostné od 1 : 4 do 1 : 1. V konkrétnim p¥ipad& viak

zvoleny pomér bude zaviset na takovych faktorech, jako Jje

rozpustnost G¢inné p¥isady, uvaZovand davka a zplusob podavani.

Sloufeniny podle vyndlezu Jje savcum moZno podavat
peroralné, parenterdlné (jako subkutdnné, intravenosné, intra-
muskularnég, intrasternidlnd a infuznimi postupy), zrektalné,
intranasaln& nebo topicky. Tyto sloudeniny se nejvhodnéji
podavaji v denni davce od asi 0,5 do asi 500 mg, ve formé&
jediné davky nebo nékoiika dildich davek podévanych v pribé&hu
dne. V zavislosti mna druhu, hmotnosti a stavu 1éZ&eného
subjektu a zvoleném zpusobu podavani se v8ak budou vyskytovat
odchylky od vySe uvedéného rozmezi. Nejvhodné&ji se v8ak
pouzivd dennich davek v rozmezi od asi 10 mg do asi 80 mg/kg,
prifemZ vy8e davky se miZe ménit v zévislosti na druhu
lédeného Zivolicha, jeho individudlni odpovédi na 1éc&eni, na
zvoleném typu farmaceutické formulace a dobé a intervalu
podavani. V né&kterych pripadech miZe drovell pouZitych davek
leZet wvné& vySe uvedeného rozmezi, aniZ by to vyvolalo
nezaddouci vedlejdi UG¢inky, a to za p¥edpokladu, Ze se vySSi
davky rozdéli na nékolik men3ich davek, které se podavaji v

pribéhu dne.
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U&inné sloudeniny podle vyndlezu je moZno podidvat samotné
nebo v kombinaci s farmaceuticky vhodnymi nosidi nebo ¥edidly
kterymkoliv z vySe uvedenych zplsobl poddvani, ve form& jediné
davky nebo vét8iho poltu davek. Nové 1é¢ivé latky podle tohoto
vynadlezu je moZno podédvat v raznych aplikadnich formach, v
nichZ mohou byt smiseny s riznymi farmaceuticky vhodnymi
inertnimi nosici. Jako p¥iklady takovych forem je moZno uvést
tablety, tobolky, pastilky, tvrdé bonbony, prasky, spreje,
krémy, salves, <&ipky, Zelé, gely, pasty, lotiony, vodné
suspenze, injekéni roztoky, elixiry, sirupy apod. Jako nosice
lze jmenovat tuh& ¥edidla nebo plniva, sterilni vodnid média a
a ruznad netoxicka organickd rozpougtédla atd. Farmaceutické
kompozice mohou kromé toho byt vhodné slazeny a/nebo aromati-
zovany. Takové aplikadni formy obsahuji terapeuticky d&inné
slouleniny podle vynéleéu v koncentraci od asi 5,0 do asi 70 %

hmotneostnich.

P¥i 1é%eni rlznych chorob a stavd uvedenych vyse je
slou¢eniny podle wvynédlezu moZno podavat mnapriklad ve formé&
tablet nebo tobolek nebo vodnych roztokl nebo suspenzi.
Tablety obsahuji rlzné excipienty, jako wmikrokrystalickou
celulosu, citran sodny, uhli¢itan vépenaty, fosforednan vape-
naty a glycin, a také rlznd rozvoliiovadla, jako 8krob
(p¥ednostné kuku¥iény, bramborovy nebo tapiokovy 8krob),
kyselinu alginovou a urcité komplexni silikaty, a také
granuladni pojiva,  jako polyvinylpyrrolidon, sacharosu,
Zzelatinu a klovatinu. V kompozicich tohoto typu jsou pro Glely
tabletovani <dasto obsaZena také lubrikadni <&inidla, Jjako
stearan hoFfelnaty, laurylsulfat sodny a mastek. Tuhych
kompozic podobného typu je také moZno pouZivat jako néplné v
zelatinovych tobolké&ch. Jako excipienty, kterym se v tomto
ohledu da&va prednost, je mozno uvést laktosu, Skrob, celulosu
nebo vysokomolekuldrni polyethylenglykoly. Ve vodnych suspen-

zich a/nebo elixirech k perordlnimu podavani wmohou byt
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sloufeniny podle vynédlezu v pripad€ pot¥eby kombinoviany s
rhznymi sladidly nebo aromatizaénimi <&inidly, barvicimi
latkami nebo barvivy, emulgaénimi a/nebo suspenznimi d&inidly
a také FYedidly, jako je voda, ethanol, propylenglykol nebo

glycerol, a jejich kombinacemi.

P¥i parenterdlnim podavani je moZno pouZivat roztokud
slouCenin podle wvynadlezu v sezamovém nebo ara8idovém oleji
nebo vodném propylenglykolu. Vodné roztoky by v p¥ipadé&
potteby mély byt s vyhodou pufrovany (p¥ednostné na pH vy38i
neZ 8) a kapalné Yedidlo by mélo byt nejprve isotonizovéano.
Tyto vhodné roztoky .jsou vhodné k intravenosnimu injekdnimu
podavani. Olejové roztoky jsou vhodné pro intraartikularni,
intramuskuléarni a subkuténni podavani. V8echny tyto roztoky se
snadno pFripravuji za sterilnich podminek za pouZiti standard-
nich farmaceutickych postuptd, které jsou odbornikim v tomto

oboru znamy.

Je moZno pripravovat sterilni roztoky G¢inné prisady

[V P

urdené  pro intramuskuldrni a intravenosni  parenteralni
podévéani a Jjejich pH by mé&lo byt s vyhodou upraveno a
pufrovédno. U roztokll k intravenosnimu podavani by se m&la
regulovat celkovad koncentrace solutd, aby ziskand formulace
byla isotonicka.

P¥i 1é&&eni o&nich poruch, jako glaukomu a ischemické
retinopatie je slouceniny podle vynalezu také moZno podavat
topicky ve formé& krémi, Zelé&, gell, past, transdermdlnich
naplasti, masti apod. v souladu se standardni farmaceutickou

praxi.

V nasledujicim p¥ikladu provedeni je ilustrovana syntéza

S-methyldihydroziprasidonu.
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P¥iklad provedeni vyndlezu

P¥iklad 1

6-Chlor-5- (2-{4- [imino- (2-methylsulfanylfenyl)methyl] -
piperazin-1-yl}ethyl)-1,3-dihydroindol-2-on

Hydroxid draselny (1,82 g) se pod atmosférou dusiku p¥ida
k methanolu (1300 ml). Vysledné smé&s se 15 minut michd p¥i
21°C, mnaleZ se k ni p¥idd dihydroziprasidon (13,0 g, 31,3
mmol). Vznikld smés se michd p¥i 21°C, dokud nevznikne roztok.
K tomuto roztoku se p¥idd Jjodmethan (2,34 ml, 37,7 mmol, 1,2
ekv.). Reak&ni roztok se pfres noc michd p¥i 21°C. Prubéh
reakce se sleduje za pouziti chromatografie na tenké vrstveé
(silikagel, smeés methylenchloridu a isopropylalkoholu v poméru
4 : 1, vizualizace UV lampou p¥i 254 nm). Reak&ni smés se
zkoncentruje za sniieﬁéhb tlaku. K pevnému zbytku se p¥ida 2,0
litru methylenchloridu a 500 ml vody. Zakalend smés se 15
minut nech&d stat. Vodnad vrstva (pH 9,8) se poté odstrani a
methylenchloridovaé vrstva, kterd je svétle ruZova, se vysusi
giranem hbfeénatym a p¥idda se k ni Darco G60, aby se
odbarvila. Vzniklad sm&s se michd dalSich 15 minut p¥i 21°C a
poté p¥efiltruje p¥es celit. Celitova filtraéni vrstva se
promyje 50 ml methylenchloridu. Spojené filtraty se za sniZe-
ného tlaku zkoncentrujli na svétleji rlZovou pevnou latku
(13,05 g). Po dalBim p¥eliBté&ni mZikovou chromatografii na
gsilikagelu =za pouiiti methylenchloridu jako eludniho ¢inidla
se ziskd 7,38 g titulni slouleniny o teploté& 103 aZ 106°C (s
vyvojem plynu). Hmotnostni spektrum (m/e, % intenzity): 429
(100, M+1), 236, 194. 3¢ NMR (CbCls): 177,70, 166,83, 142,36,
136,94, 136,17, 133,10, 131,30, 129,51, 126,86, 125,27,
124,46, 111,06, 58,84, 53,11, 36,09, 30,95 a 15,87.
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PATENTOVE NAROKY

1. Zpusob 1léfeni poruch a stavid zvolenych =ze souboru
sestéavajiciho ze schizofrenie, Gzkostnych  poruch, jako
generalizované dzkostné poruchy, panické poruchy, post-
traumatické stresové poruchy a fobii; psychotickych epizod
Gzkosti; tUzkosti, agitovanosti, nadmé&rné agresivity, tenze
nebo socidlniho nebo emociondlniho staZeni, které jsou spoje-
ny s psychdzou; psychotickych afektivnich poruch, jako Jje
t&Zka velkd depresivni porucha; afektivnich poruch spojengch s
psychotickymi poruchami, jako akutni manie a deprese pfi
bipoldrni porude a afektivnich poruch spojenych se schizo-
frenii; behaviordlnich poruch spojenych s mentd&dlni retardaci,
autistickou poruchou a‘pOruchou chovani; demenci, jako demence
spojené s Alzheimerovou chorobou; dyskinezi  indukovanych
1é¢ivy a dyskinezi na neurodegenerativnim z&klad&; obsedantné-
-kompulzivni poruchy; Tourettova syndromu; glaukomu a ische-
mické retinopatie u savcl vyznadujici se tim, Ze se takovému
savei podava 6-chlor-5-(2-{4-[imino- (2-methylsulfanylfenyl) -
methyllpiperazin-1-yl}ethyl)-1,3-dihydroindol-2-on nebo jeho
farmaceuticky vhodnd sGl v mnoZstvi, které Jje udinné p¥ri

lé&eni takové poruchy nebo takového stavu.

2. Zplsob podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze lédenou

poruchou nebo lé&enym stavem je schizofrenie.

3. Zpusob podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze léc&enou
poruchou nebo 1léCenym stavem Je generalizovand Uzkostna

porucha.

4. ZpUsob podle naroku 1, vyznacujici se tim, Ze lécenou

poruchou nebo 1lé&enym stavem je fobie.

7’;' 2002 —2F60
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5. Zplsob podle ndroku 1, vyznadujici se tim, Ze lé&lenou

poruchou nebo lé&enym stavem je bipolarni porucha.

6. Zplsob podle naroku 1, vyznalujici se tim, Ze léCenou
poruchou nebo 1é%enym stavem Jje posttraumaticka stresova

porucha.
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7. Zpusob podle ndroku 1, vyznadujici se tim, enou

poruchou nebo léfenym stavem je demence.

8. Zptusob podle ndroku 1, vyznadujici se tim, Ze 1léCenou
poruchou nebo 1léZenym stavem Je behaviorédlni manifestace

mentdlni retardace.

9. Zplsob podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze 1lécenou
poruchou nebo 1léZenym stavem Je behavioralni manifestace

poruchy chovani.

10. Zptsob podle néroku 1, vyznadujici se tim, Ze 1&&enou
poruchou nebo 1lé&enym stavem Jje behavioralni manifestace

autistické poruchy.

11. Zpisob podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze 1é&enou

poruchou nebo léCenym stavem je glaukom.

12. Zplsob podle naroku 1, vyznalujici se tim, Ze lélenou

poruchou nebo lé&enym stavem je ischemickad retinopatie.

13. TFarmaceutickd kompozice pro 1lé&eni poruch a stavd
zvolenych ze souboru sestavajiciho ze schizofrenie, tzkostnych
poruch, jako generalizované tizkostné poruchy, panické poruchy,
posttraumatické stresové poruchy a fobii; psychotickych epizod
Gzkosti; dzkosti, agitovanosti, nadm&rné agresivity, tenze

nebo socidlniho nebo emociondlniho staZeni, které jsou spoje-
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ny s psychézou; psychotickych afektivnich poruch, jako je
t&¥ka velkd depresivni porucha; afektivnich poruch spojenych s
psychotickymi poruchami, jako akutni manie a deprese pri
bipoldrni porufe a afektivnich poruch spojenych se schizo-
frenii; behaviordlnich poruch spojenych s mentdlni retardaci,
autistickou poruchou a poruchou chovani; demenci, jako demence
spojené s Alzheimerovou chorobou; dyskinezi indukovanych
1é¢ivy a dyskinezi na neurodegenerativnim zdkladég; obsedantné-
-kompulzivni poruchy; Tourettova syndromu; glaukomu a igche-
mické retinopatie u savcl vyznadujici se tim, Ze obsahuje S-
-methyldihydroziprasidon nebo jeho farmaceuticky vhodnou sal v
mno¥stvi, které je @%inné p¥i 1é&eni takové poruchy nebo

stavu, a farmaceuticky vhodny nosic.
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