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Keksintd koskee amino(tio)eetterijohdan- Uppfinningen avser amino(tio)eterderivat
naisia, joilla on kaava I med formeln I, vari R°, R', R?, R}, R®, R/,
R® R®, R®, X och Z &r sasom har definierats i
R7 N patentkravet 1, och deras salter, vilka &r
= R° Rz amnen som paverkar det centrala nervsyste-
R N ! X/kZ/I\IJ\R:’ 1 met. Uppfinningen avser dven ett férfaran-
9 . i de for framstdllningen av f&reningar med
R formeln I och deras anvéndning som medi-
jossa kaavassa R°, R', R}, R’, R®, R/, R®, cinpreparat.

R?, X ja Z ovat middriteltyjd patenttivaa-
timuksessa 1, sek# niiden suoloja, jotka
ovat keskushermostoon vaikuttavia aineita.
Keksintd koskee my®ds menetelmdd kaavan I
mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi sekd

niiden kiyttdd ldskevalmisteissa.
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(R)-(~)-2-[5-(4-fluorifenyyli) ~3-pyridyyli-metyyliaminome-

tyylilkromaani keskushermoston sairauksien hoitoa wvarten.

Tama keksints koskee (R)-(-)-2-[5-(4-fluorifenyy-
1i)-3-pyridyyli-metyyliaminometyyli]kromaania, joka on
kayttokelpoinen hoidettaessa keskushermoston sairauksia.

Keksinnoén tarkoituksena oli 1oytdd uusia yhdistei-
t&, joita voidaan kdyttda laakkeiden valmistusta varten.

On havaittu, ettd esilld olevan keksinndén mukainen
yhdiste ja sen biosekoittuvat happoadditiosuolat omaavat
arvokkaita farmakologisia ominaisuuksia. Siten ne ovat
erityisesti aktiivisia keskushermostossa, erityisesti se-
rotoniiniagonisteina 3ja -antagonisteina. Ne 1inhiboivat
tritiatoitujen serotoniiniligandien sitoutumista hippokam-
paalireseptoreihin [Cossery et al., European J. Pharmacol.
140 (1987), 143 - 155]. Lisdksi ne modifioivat DOPA:n ak-
kumuloitumista aivojuoviossa Jja 5-HTP:n akkumuloitumista
tumakesaumassa ([Seyfried et al., European J. Pharmacol.
160 (1989), 31 -41]. Niilld on myds analgeettisia ja ve-
renpainetta alentavia vaikutuksia; siten katetrisoiduissa,
tajuissaan olevissa, spontaanisti kohonneen verenpaineen
omaavissa rotissa [kanta: SHR/Okamoto/NIH-MO-CHB-Kisslegg;
menetelmd: g.v. Weeks Jja Jones, Proc. Soc. Exptl. Biol.
Med. 104 (1960), 646 - 648], suoraan mitattu verenpaine
alenee yhdisteiden oraalisen antamisen jalkeen. Ne ovat
kdayttokelpoisia myds aivoinfarktin (Rpoplexia cerebri)
jdlkiseurausten, kuten halvauksen ja aivoiskemian, ehk&di-
semiseksi ja kontrolloimiseksi.

Naitad aineita voidaan kayttda hoidettaessa sairauk-
sia, jotka liittyvdt h&diriodihin serotoniiniergisissd ja do-
pamiiniergisissd systeemeissd ja jotka sisaltavat reseptorit
suurella affiniteetilla 5-hydroksitryptamiini~ (SHTIA-
tyyppi) tai/ja dopamiinireseptoreihin (D2-tyyppi).

Ne ovat sopivia keskushermoston sairauksien hoita-
miseksi, kuten ahdistus-, Jjadnnitys- Jja masennustilojen,

keskushermoston aiheuttamien seksuaalisten toimintahdairi-
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6iden, hé&irididen unessa taili ruuan imeytymisessd. Lisdksi
ne ovat sopivia eliminoimaan kognitiivisia puutteita, pa-
rantamaan oppimis- ja muistikyky& ja hoitamaan Alzheimerin
tautia. Ne ovat sopivia myds psykoosia (skitsofrenia) var-
ten.

Keksinnon mukaista yhdistettd ja sen biosekoittu-
via happoadditiosuoloja voidaan siksi kayttdd aktiivisina
ainesosina rauhoittavia l&d&dkkeita, masennusladkkeita, neu-
roleptisid ja/tai korkean verenpaineen vastaisia l&dakkeita
varten, Jja myds vadlituotteina muiden farmaseuttisesti ak-
tiivisten ainesosien valmistamiseksi.

Esilla oleva keksintd koskee (RY=(=)=-2-[5-(4-
fluorifenyyli)-3-pyridyyli-metyyliaminometyyli]kromaania
ja sen fysiologisesti hyvadksyttdvi& suoloja.

Keksintd koskee myos menetelmad (R)-(-)-2-[5-(4-
fluorifenyyli)-3-pyridyyli-metyyliaminometyyli]lkromaanin
ja sen suolojen valmistamiseksi. Menetelmdlle on tunnus-
omaista, ettd 3-(kloorimetyyli)-5-(4-fluorifenyyli)-pyri-
diini saatetaan reagoimaan (R)-2-aminometyylikromaanin
kanssa Jja/tal ndin saatu emds muutetaan suolakseen kasit-
telemdlld hapolla.

Keksint® koskee lisdksi menetelmdd farmaseuttisten
valmisteiden valmistamiseksi. Menetelmdlle on tunnusomais-
ta, ettd (R)-(-)-2-[5-(4-fluorifenyyli)-3-pyridyyli-metyy-
liaminometyyli]kromaani ja/tail sen biologisesti hyvaksyt-
tdva suola muutetaan sopivaan annosmuotoon yhdessa vahin-
tddn vhden kiintedn, nestemdisen tai puolinestemdisen tay-
teaineen tai adjuvantin kanssa.

Keksintd koskee edelleen farmaseuttista valmistet-
ta, jolle on tunnusomaista, ettd se sis&altda (R)-(-)-2-[5~
(4-fluorifenyyli)-3-pyridyyli-metyyliaminometyylil]}kromaa-
nia ja/tal sen biologisesti hyvadksyttdvaa suolaa.

Lisdksi keksintd koskee (R)-(-)-2-[5-(4-fluorife-
nyyli)-3-pyridyyli-metyyliaminometyyli]kromaanin ja/tai
sen biologisesti hyvaksyttdvien suolojen kayttod lddkkeen

valmistamiseksi.
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Valmistettaessa keksinnén  mukaista yhdistetta
muulla tavalla se tapahtuu sindnsd tunnetuilla menetelmil-
14, kuten niilld, jotka on kuvattu kirjallisuudessa [esim.
standarditeoksissa, kuten Houben-Weyl, Methoden der Or-
ganischen Chemie (Methods of Organic Chemistry), Georg-
Thieme~Verlag, Stuttgart; Organic Reactions, John Wiley &
Sons, Inc., New York], nimittdain kayttden reaktio-
olosuhteita, kuten niita, jotka ovat tunnettuja ja sopivia
mainituille reaktioille. On myds mahdollista k&ayttaa si-
ndnsd tunnettuja variantteja, joita ei mainita t&dssa yksi-
tyiskohtaisemmin.

Jos halutaan, lahtoaineet keksinnén mukaiselle me-
netelmidlle voidaan muodostaa myds in situ siten, ettd nii-
td el eristetd reaktioseoksesta, vaan saatetaan heti rea-
goimaan edelleen, Jjolloin saadaan kaavan I mukaiset yhdis-
teet.

Lahtoyhdisteiden reaktio etenee menetelmien mukai-
sesti, kuten niiden, jotka ovat tunnettuja kirjallisuudes-
ta amiinien alkyloimiseksi. Komponentit voidaan sulattaa
yhdessd liuottimen ollessa poissa, suljetussa putkessa tai
autoklaavissa, jos tarpeen. On kuitenkin myoés mahdollista
saattaa yhdisteet reagoimaan inertin liuottimen ollessa
lasnd. Esimerkkejd sopivista liuottimista ovat hiilivedyt,
kuten bentseeni, tolueeni tai ksyleeni; ketonit, kuten
asetoni taili butanoni; alkoholit, kuten metanoli, etanoli,
isopropanoli tai n-butanoli; eetterit, kuten tetrahydrofu-
raani (THF) tai dioksaani; amidit, kuten dimetyyliformami-
di (DMF) tai N-metyylipyrrolidoni; tai nitriilit, kuten
asetonitriili, tai muuten, jos halutaan, ndiden liuottimi-
en seokset toistensa kanssa tail seokset veden kanssa. Voi
olla edullista lisata happosideaine, esimerkiksi alkalime-
talli- tai maa-alkalimetallihydroksidi, -karbonaatti tai
-bikarbonaatti tai muu heikon hapon alkalimetalli- tai
maa-alkalimetallisuola, edullisesti kalium-, natrium- tai
kalsiumsuola, tal lisata orgaaninen emds, kuten trietyyli-

amiini, dimetyylianiliini, pyridiini tai kinoliini, tai
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ylimddrda amiinikomponenttia. Reaktioaika on muutamista mi-
nuuteista 14 vuorokauteen riippuen kaytetyista olosuhteis-
ta, Jja reaktiolampétila on v&lilld noin 0 ~ 150 °C, nor-
maalisti valilla 20 - 130 e°C.

Keksinnén mukainen yhdiste vol omata yhden tai
useamman asymmetriakeskuksen. Valmistettaessa yhdiste voi-
daan siksi saada rasemaatteina tai muuten optisesti aktii-
visessa muodossa, jos kaytetdan optisesti aktiivisia 1&h-
tdaineita.

Keksinndén mukainen yhdiste voidaan muuttaa hapolla
vastaavaksi happoadditiosuolaksi. Hapot, Jjotka tuottavat
biosekoittuvia suoloja, ovat sopivia t&dtd reaktiota var-
ten. Siten on mahdollista kdyttdad ep&dorgaanisia happoja,
esim. rikkihappoa, hydrohalogeenihappoja, kuten kloorive-
tyhappoa tai bromivetyhappoa, fosforihappoja, kuten orto-
fosforihappoa, typpihappoa Jja sulfamiinihappoa, samoin
kuin orgaanisia happoja, so. erityisesti alifaattisia,
alisyklisia, aralifaattisia, aromaattisia tai heterosykli-
sid monoemaksisia tai polyemdksisid karboksyyli-, sulfoni-
tai rikkihappoja, kuten muurahaishappoa, etikkahappoa,
propionihappoa, pivaliinihappoa, dietyylietikkahappoa, ma-
lonihappoa, meripihkahappoa, pimeliinihappoa, fumaarihap-
poa, maleiinihappoa, maitohappoa, viinihappoa, omenahap-
poa, bentsoehappoa, salisyylihappoa, 2-fenyylipropioni-
happoa, sitruunahappoa, glukonihappoa, askorbiinihappoa,
nikotiinihappoa, isonikotiinihappoa, metaanisulfoni- tai
etaanisulfonihappoa, etaanidisulfonihappoa, 2-hydroksi-
etaanisulfonihappoa, bentseenisulfonihappoa, p-tolueeni-
sulfonihappoa, naftaleenimonosulfoni- ja naftaleenidisul-
fonihappoja ja lauryylirikkihappoa.

Keksintd koskee edelleen vyhdisteen ja sen biose-
koittuvien suolojen kayttdd farmaseuttisten valmisteiden
valmistamiseksi, erityisesti ei-kemiallisella reitilla.
Tata tarkoitusta varten ne voidaan muuttaa sopivaksi an-

nosmuodoksi yhdessa vahintaadn yhden tayteaineen tail adju-
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vantin kanssa ja, Jjos sopivaa, vyhdistelmdssd vyhden tai
useamman lisdnd olevan aktiivisen ainesosan kanssa.

Keksintd koskee edelleen koostumuksia, erityisesti
farmaseuttisia valmisteita, Jjotka sisadaltavat keksinndén mu-
kaista yhdistetta ja/tai sen biosekoittuvaa suolaa. Naita
valmisteita voidaan kayttaa laakkeind ihmis- tai elainlaa-
ketieteessa. Mahdollisia tayteaineita ovat orgaaniset tail
epdorgaaniset aineet, Jjotka ovat sopivia enteraalista
(esim. oraalista), parenteraalista tai paikallista anta-
mista wvarten Jja Jotka eivdt reagol uusien yhdisteiden
kanssa, esimerkkejd tdllaisista tédyteaineista ovat vesi,
kasvis6élijyt, bentsyylialkoholit, polyetyleeniglykolit, ge-
latiini, hiilihydraatit, kuten laktoosi tai té&rkkelys,
magnesiumstearaatti, talkki ja wvaseliini. Tabletteja,
paallystettyja tabletteja, kapseleita, silrappimaisia ai-
neita, mehuja, tippoja tai perdpuikkoja kaytetaan erityi-
sesti enteraalista antamista varten, liuoksia, edullisesti
6lijymdisid tai vesipitoisia liuoksia, samoin kuin suspen-
sioita, emulsioita tai siirrdnndisia k&ytetddn parenteraa-
lista antamista varten ja salvoja, voiteita tai pulvereita
kdytetddn paikallista antamista varten. Yhdisteitda voidaan
myds lyofilisoida ja saatuja lyofilisaatteja k&yttad esim.
valmistamaan injektoitavia valmisteita. Mainitut valmis-
teet voidaan steriloida Jja/tai ne voivat sisdltada adju-
vantteja, kuten voiteluaineita, s&ailéntdaineita, stabi-
lointiaineita Jja/tai kostutusaineita, emulgointiaineita,
suoloja osmoottiseen paineeseen vaikuttamista wvarten, pus-
kuriaineita, vdriaineita, maunkorjaajia ja/tal makuainei-
ta. Jos halutaan, ne voivat sisdltad myds yhden tai useam-
man lisdnd olevan aktiivisen ainesosan, esim. vhden tai
useamman vitamiinin.

Keksinndn mukaista yhdistetta ja sen biosekoittu-
via suoloja voidaan kayttdd ihmis- tai el&dinkehon tera-
peuttista hoitoa varten ja sairauksien kontrolloimiseksi.
Niita voidaan kayttda keskushermoston sairauksien, kuten

jannityksen, masennuksen ja/tail psykoosien, ja korkean ve-
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renpaineen hoidon sivuvaikutusten hoitamista varten (esim.
a-metyylidopalla). Yhdisteitd voidaan kayttda myods endo-
krinologiassa ja gynekologiassa, esim. akromegalian, suku-
puolirauhasten alikehittyneisyyden, lakanneiden kuukautis-
ten, premenstruaalisyndrooman ja ei-toivotun synnytyksen
jalkeisen maidonerityksen terapeuttista hoitamista varten,
Ja my®s aivosairauksien (esim. migreenin) ehkaisyad ja te-
rapiaa varten, erityisesti geriatriassa tavalla, joka on
samanlainen kuin tiettyjen ergot-alkaloidien, Jja aivoin-
farktin (Apoplexia Cerebri) jalkiseurausten, kuten halva-
uksen ja aivoiskemian, kontrolloimiseksi.

Lisdksi yhdiste on sopiva eliminoimaan kognitiivi-
Sia puutteita, parantamaan oppimis~ ja muistikykyda ja hoi-
tamaan Alzheimerin tautia.

N&dissd hoidoissa keksinnén mukaista yhdistettad an-
netaan normaalisti analogisesti tunnettujen, kaupallisesti
saatavilla olevien valmisteiden kanssa (esim. bromikrip-
tiini, dihydroergokorniini), edullisesti annoksissa valil-
18 noin 0,2 - 500 mg, erityisesti valilla 0,2 - 50 mg an-
nosyksikkoa kohti. Vuorokausiannos on edullisesti valilla
noin 0,001 - 10 mg/kg kehon painoa. Alhaiset annokset
(noin 0,2 - 1 mg annosyksikkod kohti; noin 0,001 - 0,005
mg/kg kehon painoa) ovat erityisen sopivia kdytettdvidksi
migreenin vastaisina valmisteina; annokset v&alilla 10 -
50 mg annosyksikkod kohti ovat edullisia muita oireita
varten. Kunkin yksittdisen potilaan tietty annos riippuu
kuitenkin hyvin monista tekijoista, esimerkiksi tietyn
kdytetyn yhdisteen aktiivisuudesta, i1&std, kehon painosta,
yleisesta terveydentilasta, sukupuolesta, ruokavaliosta,
antamisen ajasta ja menetelmédstd, eritysnopeudesta, lda-
keyhdistelmastd ja tietyn sairauden vakavuudesta, johon
terapiaa sovelletaan. Oraalinen antaminen on edullinen.

Seuraavissa esimerkeissd "kdsittely tavanomaisella
tavalla" tarkoittaa: Vesi 1lis&t&an, jos se on tarpeen,
uuttaminen suoritetaan metyleenikloridilla, orgaaninen

faasi erotetaan, kuivataan natriumsulfaatilla Jja suodate-
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taan, suodos haihdutetaan ja Jj&&nnds puhdistetaan kromato-
grafialla silikageelilld Jja/tai kiteyttamalla. Lampotilat
annetaan celsiusasteina.

Esimerkki 1

Liuosta, Jjonka muodostaa 2,8 g 2-aminometyyli-
kromaania [saatavissa saattamalla 3-(2-hydroksifenyyli)-
propanaali reagoimaan KCN:n kanssa ja myohemmin 2-syaani-
kromaanin katalyyttiselld pelkistyksellal Jja 2,2 g 3-
(kloorimetyyli)pyridiinid 250 ml:ssa DMF:a, sekoitetaan
vhdessd 1 g:n kanssa N-metyylimorfoliinia 12 tunnin ajan
20 °C:ssa Jja kasitelladn tavanomaisella tavalla, 3jolloin
saadaan N-(3-pyridyylimetyyli)-N-(2-kromanyylimetyyli) -
amiini. Sekoittaen 0,5 ekvivalentin kanssa maleiinihappoa
100 ml:ssa etanolia saadaan maleaatti, sp. 163 - 164 °C.

Enantiomeerisen yhdisteen valmistus:

Esimerkki 2

Liuosta, Jjonka muodostavat 4,5 g 2-aminometyyli-
kromaania [saatavissa saattamalla 3-(2-hydroksifenyyli)-
propanaali reagoimaan KCN:n kanssa ja mythemmin 2-syaani-
kromaanin katalyyttiselld reaktiolla] ja 3,9 g tosyylipro-
liinia 190 ml:ssa etanolia, palautusjddhdytetddn 15 mi-
nuuttia. MyShemmin liuos jadhdytetddn 5 °C:seen, samalla
kun sitéd sekoitetaan. Jadhdytysprosessin aikana lisdttiin
muutamia kiteita puhdasta (R)-2~aminometyylikromaania.
Liuos pidettiin sekoittaen 5 °C:ssa 18 tunnin Jjakson ajan
ja myShemmin erotettiin puhdas enantiomeeri (R)=-2-
aminometyylikromaani. Kiteytysmenetelmdda toistettiin kaksi
kertaa kiteilld, jotka Jjohdettiin ensimméisestd kiteytyk-
sestd, jotta saataisiin enantiomeerinen ylimddrd yli 99 %.

My&hemmin (R)-2~aminometyylikromaani saatettiin
reagoimaan 3-(kloorimetyyli)-5-(4-fluorifenyyli)pyridiinin
kanssa analogisesti esimerkin 1 kanssa, Jjollcoin saatiin
(R)=(=)-2-[5-(4-fluorifenyyli)-3-pyridyylimetyyliaminome-
tyylilkromaani [= (R)-(-)-1IN-[5-(4-fluorifenyyli)-3~pyri-
dyylimetyyli]-N-(2-kromanyylimetyyli)amiini]. Sekoittaen
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0,1 N kloorivetyhappoliuoksen kanssa saadaan divetyklori-
di, sp. 234 - 235 oC; [a’®] = -65° (c = 1, metanoli).

Alla olevat esimerkit koskevat farmaseuttisia val-
misteita.

Esimerkki A: Injektioviaalit

Liuoksen, Jjonka muodostavat 100 g kaavan I mukais-
ta aktiivista yhdistettd ja 5 g dinatriumvetyfosfaattia
3 l:ssa kaksinkertaisesti tislattua vettd, pH sdddetdan
arvoon 6,5 2 N kloorivetyhapolla, steriilisuodatetaan,
tdytetddn injektioviaaleihin ja 1lyofilisoidaan kayttaen
steriilejda olosuhteita, Jja viaalit suljetaan steriilillé
tavalla. Kukin injektioviaali sisaltda 5 mg aktiivista yh-
distettsa.

Esimerkki B: Perdpuikot

Seos, Jjonka muodostaa 20 g kaavan I aktiivista yh-
distetta, fuusioidaan 100 g:n kanssa soijalesitiinia Jja
1 400 g:n kanssa kaakaovoita, ja seos kaadetaan muotteihin
ja annetaan jaahtyd. Kukin peré&dpuikko sisaltdaad 20 mg ak-
tiivista yhdistettd.

Esimerkki C: Liuos

Liuos, jonka muodostavat 1 g kaavan I mukaista ak-
tiivista yhdistettda, 9,38 g NaH,P04.2H,0:a, 28,48 g NaHPO..
12H,0:a ja 0,1 g bentsalkoniumkloridia, wvalmistetaan 940
ml:aan kaksinkertaisesti tislattua vettd. Liuoksen pH saa-
detdan arvoon 6,8, tehda&an 1 1l:ksi ja steriloidaan sétei-
lyttémalld. Tatd liuosta voidaan kayttdd silmatippojen
muodossa.

Esimerkki D: Salva

500 mg kaavan I mukaista aktiivista yhdistettd se-
koitetaan 99,5 g:n kanssa vaseliinia kayttden aseptisia
olosuhteita.

Esimerkki E: Tabletit

Seos, jonka muodostavat 100 g kaavan I mukaista
aktiivista yhdistetta, 1 kg laktoosia, 600 g mikrokiteista
selluloosaa, 600 g maissitarkkelystd, 100 g polyvinyyli-

pyrrolidonia, 80 g talkkia ja 10 g magnesiumstearaattia,
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puristetaan, Jjolloin saadaan tabletteja tavallisella ta-
valla niin, ettd kukin tabletti sisdltda 10 mg aktiivista
yvhdistetta.

Esimerkki F: Padllystetyt tabletit

Tabletit puristetaan, kuten esimerkissd E on mai-
nittu, Jja pddllystetaan sitten tavanomaisella tavalla sak-
karoosi-, maissitdrkkelys-, talkki-, tragantti- Jja va-
riainepaallysteells.

Esimerkki G: Kapselit

Kovagelatiinikapselit taytetddn kaavan I mukaisel-
la aktiivisella vyhdisteelld tavanomaisella tavalla niin,
ettd kukin kapseli sisaltdaa 5 mg aktiivista yhdistettsa.

Esimerkki H: Inhalaatiosuihke

14 g kaavan I mukaista aktiivista yhdistettd liuo-
tetaan 10 l:aan isotonista NaCl-liuosta ja liuoksella tay-
tetaan kaupallisesti saatavilla olevat suihkesailiot,
joissa on pumppumekanismi. Liuos voidaan suihkuttaa suuhun

tai nendan. Yksi suihke (noin 0,1 ml) wvastaa noin 0,14

mg:n annosta.
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Patenttivaatimukset

1. (R)=(~)—-2-[5-(4-fluorifenyyli)-3-pyridyyli-me-
tyyliaminometyyli]-kromaani ja sen fysiologisesti hyvék-
syttavat suolat.

2. Menetelma (R)-(-)-2-[5-(4~-fluorifenyyli)-3-py-
ridyyli-metyyliaminometyyli]-kromaanin ja sen suolojen
valmistamiseksi, tunnettu siita, etta 3-(kloori-
metyyli)-5-(4-fluorifenyyli)-pyridiini saatetaan reagoi-
maan (R)-2-aminometyylikromaanin kanssa ja/tai n&ain saatu
emds muutetaan suolakseen kdsittelemalld hapolla.

3. Menetelma farmaseuttisten valmisteiden valmis-
tamiseksi, t unnet tu siita, ettda (R)-(-)-2-[5-(4-
fluorifenyyli)-3-pyridyyli-metyyliaminometyyli]-kromaani
ja/tai sen biologisesti hyvdksyttava suola muutetaan sopi-
vaan annosmuotoon yhdessa vahintdan yvhden kiintedn, neste-
madisen tai puolinestemdisen tayteaineen tai adjuvantin
kanssa.

4. Farmaseuttinen valmiste, t unnet t u sii-
tda, ettd se sisaltdaad (R)-(-)-2-[5-(4-fluorifenyyli)-3-py-
ridyyli-metyyliaminometyyli]-kromaania ja/tai sen biologi-
sesti hyvaksytt&dvaa suolaa.

5. (RY=(=-)-2-[5-(4-fluorifenyyli)-3~pyridyyli-me-
tyyliaminometyyli]~-kromaanin tai sen biolcgisesti hyvak-
syttéavien suolojen kaytto ladkkeen valmistamiseksi.

o. (R)Y=(-)-2-[5-(4-fluorifenyyli)~-3-pyridyyli-me-
tyyliaminometyyli]-kromaanin tai sen biologisesti hyvak-
syttadvien suolojen kayttd lddkkeen valmistamiseksi, joka
on tarkoitettu keskushermoston sairauksien hoitoon.

7. Patenttivaatimuksen 6 mukainen kayttd, t u n -
nettu siitd, ettd keskushermoston sairaudet kdsitta-
vdt ahdistus- Jja masennustilat, Alzheimerin taudin ja

skitsofrenian.
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Patentkrav

1. (R)=(=)-2-[5-(4-fluorfenyl)-3-pyridylmetylami-
nometyl]-kroman och fysiologiskt godtagbara salter déarav.

2. Forfarande for framstdllning av (R)-(-)-2-[5-
(4-fluorfenyl)-3-pyridylmetylaminometyl]-kroman och salter
darav, k&nnetecknat av att 3-(klormetyl)-5-
(A-fluorfenyl)-pyridin omsdtts med (R)-Z2-aminometylkroman
och/eller att den s& erhdllna basen omvandlas till ett
salt darav genom behandling med en syra.

3. Forfarande av framstdllning av farmaceutiska
preparat, kdannetecknat av att (R)=-(-)-2-[b-
(4-fluorfenyl)-3-pyridylmetylaminometyl]-kroman och/eller
ett Dbiologiskt godtagbart salt darav omvandlas till en
lamplig doseringsform tillsammans med minst ett fast,
vatskeformigt eller halvvédtskeformigt fyllmedel eller ad-
Jjuvant.

4. Farmaceutiskt preparat, k danneteck -
n a t av att det innehaller (R)-(-)-2-[5-(4-fluorfenyl)-
3-pyridylmetylaminometyl]~kroman och/eller biologiskt god-
tagbart salt dérav.

5. Anvandning av (R)=(-)-2-[5-(4-fluorfenyl)-3-
pyridylmetylaminometyl]-kroman eller ett Dbiologiskt god-
tagbart salt dédrav f6r framstdllning av ett ldkemedel.

6. Anvdndning av (R)-(~)-2-[5~(4-fluorfenyl)-3-
pyridylmetylaminometyl]-kroman eller ett biologiskt god-
tagbart salt darav for framstdllning av ett lakemedel for
behandling av sjukdomar 1 det centrala nervsystemet.

7. Anvandning enligt patentkrav 6, k adnne -
t e c knat av att sjukdomarna i det centrala nervsys-
temet omfattar angest- och depressionstillstand, Alzhei-

mers sjukdom eller schizofreni.
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