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Foreliggende oppfinnelse vedrgrer hydrohalogenider av 1'-
[4-[1-(4-fluorfenyl)-1H-indole-3-yl]-1-butyl]-spiro[isoben-
zofuran-1(3H), 4 'piperidin] med saltsyre, hydrobromsyre el-
ler jodsyre samt hydrater og/eller solvater derav, farma-
sgytiske sammensetninger inneholdende syreaddisjonsaltene
og anvendelsen derav for fremstilling av medikamenter til

behandlingen av psykiske og nevrologiske forstyrrelser.

Oppfinnelsens bakgrunn

Internasjonal patentpublikasjon Nr. WO 92/22554 beskriver
en serie sigmareseptorligander hvilke er tenkt nyttige for
behandlingen av en rekke psykiske og nevrologiske forstyr-
relser. Strukturaktivitetsforholdet til disse forbindelser
har blitt ytterligere undersgkt av Perregaard, J et al., J.
Med Chem. 1995, 38, 11, s.1998-2008.

En av forbindelsene her, hvilken er gjenstanden for den fo-
religgende oppfinnelse, har den generelle formel

O

N

(o)

F
Denne forbindelsen ble vist i Perregaard, J. et al., J.
Med. Chem. 1995, 38, 11, s. 1998-2008 & vare en potent og
selektiv sigmaligand. Videre ble det anxiolytiske potensi-
alet til forbindelsen testet i svart/hvitt utforskningstes-
ten 1 rotter, som er en dyremodell prediktiv for anxioly-

tisk aktivitet, og ble funnet & vare aktiv over et stort

doseomréde.

Bevis har vert presentert fra studier av biologien og funk-
sjonen til sigmareseptorer pa at sigmareseptorligander kan
vere nyttige i1 behandlingen av en rekke psykiske og nevro-
logiske forstyrrelser, inklusive psykose og bevegelsesfor-
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styrrelser, slik som dystoni og tardiv dyskinesi, og moto-
riske forstyrrelser forbundet med Huntingtons korea eller
Tourettes syndrom og i Parkinsons sykdom (Walker, J. M. et
al, Pharmalogical Reviews, 1990, 42, 355). Den kjente sig-
mareseptorligand rimkazol viser klinisk virksomhet i be-
handlingen av psykoser (Snyder, S.H., Largent, B.L. Neu-
ropsychiatry 1989, 1,7) og en gruppe med sigmareseptorli-
gander har blitt beskrevet & vise antihallusinogenisk ak-
tivitet i dyremodeller(International Patent Publication No.

WO 9103243).

Sigmareseptorligander har ogsa blitt rapportert & vare in-
volvert i modulering av NMDA-reseptormeditierte hendelser i
hjerne og virke som anti-iskjemiske midler i in vivo-tester
(Rao, T. S et al, Molecular Pharmacology, 1990, 37, 978). I
tillegg til iskjemi kan de ogsd vare nyttige i behandlingen
av andre slike NMDA-reseptormedierte hendelser, for eksem-

pel epilepsi og konvulsjon.

Likeledes har noen sigmareseptorligander blitt funnet a
vise antianestiske effekter i en dyremodell (Early et al.,
Brain Research 1991, 546, 281-286). Sigmaligander har blitt
vist & influere sentrale acetylcholin nivder i dyremodeller
(Matsuno et al, Brain Research 1992, 575, 315-319; Junien
et al, Eur. J. Pharm. 1991, 200, 343-345)og kan derfor ha
potensiale i behandlingen av senil demens av Alzheimer-
typen.

Endelig har noen guanidinderivater som har sigmareseptorak-
tivitet blitt vist & vere nyttige som anxiolytika (Inter-
national Patent Publication No. WO 9014067).

Folgelig er en forbindelse som virker potent pd sigmare-
septorene i sentralnervesystemet antatt & vere av potensi-
ell nytte i behandlingen av angst, psykose, epilepsi, kon-
vulsjon, bevegelsesforstyrrelser, motoriske forstyrrelser,
amnesi, cerebrovaskulare sykdommer, senil demens av

Altzheimertypen og Parkinsons sykdom.
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Den frie basen av 1'-[4-[1-(4-fluorfenyl)-1H-indol-3-yl]-1-
butyl]-spiro[isobenzofuran-1(3H}),4'-piperidin] er en olje
og som sadan ikke nyttig for fremstillingen av faste farma-
spytiske preparater, slik som tabletter eller kapsler.
Fordi oral administrasjon av en fast entitet er den fore-
trukne og mest hensiktsmessige metode for administrasjonen
av farmasgytikum, er en fast form av forbindelsen, passende
et farmasgytisk akseptabelt salt derav, som kan blandes med
forskjellige adjuvantia eller fortynningsmidler og formes
til tabletter eller fylles i kapsler, svert ensket.

Forbindelsen 1'-[4-[1-(4-fluorfenyl)-1H-indol-3-yl]l-1-bu-
tyl]-spiro[isobenzofuran-1(3H),4'-piperidin] ble fgrste

gang brakt for dagen i Internasjonal Patentpublikasjon Nr.
WO 92/22544 (forbindelse Nr. 5a) i form av oksalsyreaddi-

sjonssaltet.

Et annet syreaddisjonssalt av 1'-[4-[1-(4-fluorfenyl)-1H-
indol-3-yl]l-1-butyl]l-spiro[isobenzofuran-1(3H),4'-piperi-
din] nemlig fumaratet har blitt beskrevet i Perregaard, J.
et al., J. Med. Chem. 1995, 38, 11, s. 1998-2008.

Den vandige l@selighet av badde den frie base og fumaratet
er svart lav, en egenskap som er kjent for mulig a kompro-
mitere biotilgjengeligheten av medikamentet. Videre har
eksperimenter i rotter og hunder indikert en begrenset bio-
tilgjengelighet av fumaratet av 1'-[4-[1-(4-fluorfenyl)-1H-
indol-3-yl]l-1-butyl]l-spiro[isobenzofuran-1(3H),4'-piperi-
din].

Det har nd overraskende blitt funnet at den relative bio-
tilgjengelighet av hydrokloridet av 1'-[4-[1-(4-fluorfe-
nyl) -1H-indol-3-yl]-1-butyl]-spiro[isobenzo-furan-1(3H),4"'-
piperidin] er tre ganger stgrre enn den til fumaratsaltet.

Hydrokloridet av oppfinnelsen har ogsa forbedret vannlgse-

lighet sammenlignet med fumaratet av 1'-[4-[1-(4-fluorfe-
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nyl)-1H-indol-3-yl]l-1-butyl]-spiro[isobenzo-furan-1(3H),4'-
piperidin].

Oppfinnelsen

I henhold til den foreliggende oppfinnelse har nye hydroha-
logenider av 1'-[4-[1-(4-fluorfenyl)-1H-indol-3-yl]-1-bu-
tyl]l-spiro[isobenzofuran-1(3H),4"'-piperidin] med forbedret
biotilgjengelighet blitt fremskaffet.

I en spesielt foretrukket utfegrelse av oppfinnelsen er sy-
readdisjonssaltet i henhold til oppfinnelsen hydrokloridet
av 1'-[4-[1-(4-fluorfenyl)-1H-indol-3-yl]-1-butyl]-
spiro[isobenzofuran-1(3H) ,4"'-piperidin].

En annen utfgrelse av oppfinnelsen vedrgrer hydrobromidet
av 1"'-[4-[1-(4-fluorfenyl)-1H-indol-3-yl]-1-butyl]-
spiro[iscobenzofuran-1(3H) ,4"'-piperidin].

Oppfinnelsen vedrgrer ogsa farmasgytiske sammensetninger
inneholdende hydrohalogenidsaltene av oppfinnelsen og an-
vendelsen av saltene for fremstillingen av farmasgytiske
sammensetninger og anvendelsen derav for behandlingen av
angst, psykoser, epilepsi, konvulsjon, bevegelsesforstyr-
relser, motoriske forstyrrelser, amnesi, cerebrovaskulare
sykdommer, senil demens av Altzheimertype og Parkinsons
sykdom.

Som anvendt her betyr et hydrohalogenid av 1'-[4-[1-(4-flu-
orfenyl)-1H-indol-3-yl]-1-butyl]-spiro[isobenzo-furan-
1(3H) ,4'-piperidin] hydrokloridet, hydrobromidet eller hy-
drojodidet av 1'-[4-[1-(4-fluorfenyl)-1H-indol-3-yl]-1-bu-
tyl]-spiro[isobenzofuran-1(3H),4"'-piperidin] og inkluderer
anhydratet, emi-, mono- og dihydratet derav samt lgsemidler

derav.

Hydrohalogenidene i1 henhold til oppfinnelsen kan erholdes
ved behandling av 1'-[4-[1-(4-fluorfenyl)-1H-indol-3-yl]-1-
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butyl]-spiro[isobenzofuran-1(3H},4"'-piperidin] med salt-
syre, hydrobromsyre eller jodsyre i et inert lgsemiddel et-
terfulgt av presipitasjon, isolering og valgfritt omkrys-
tallisering ved kjente fremgangsmadter og hvis gnsket mikro-
nisering av rekrystallinske produkt ved fuktig eller tgrr
maling eller en annen hensiktsmessig prosess, eller presi-

pitasjon av partikler fra en lgsemiddelemulgeringsprosess.

Presipitasjon av hydrohalogeninaddisjonssaltet utfgres
fortrinnsvis 1 et inert lgsemiddel, for eksempel et inert
polart leosemiddel slik som en alkohol (f.eks. etanol, pro-
panol og n-propanol).

I henhold til oppfinnelsen kan hydrohalogenidene 1'-[4-[1-
(4-fluorfenyl)-1H-indol-3-yl]-1-butyl]-spiro [isobenzofu-
ran-1(3H),4'-piperidin] administreres pa enhver egnet mate
for eksempel oralt eller parenteralt og saltet kan presen-
teres i1 enhver egnet form for slik administrasjon, for ek-
sempel i form av tabletter, kapsler, pulvere, siruper eller
lgsninger eller dispersjoner for injeksjon. Fortrinnsvis,
og 1 overensstemmelse med formdlet for den foreliggende
oppfinnelsen administreres saltet av oppfinnelsen i form av
en fast farmasgytisk entitet, passende som en tablett eller
en kapsel.

Fremgangsmdter for fremstillingen av faste farmasgoytiske
preparater er velkjent i faget. Tabletter kan saledes frem-
stilles ved & blande de aktive ingredienser med vanlige
adjuvantia og/eller fortynningsmidler og etterfglgende sam-
menpressing av blandingen i en hensiktsmessig tablette-
ringsmaskin. Eksempler pd adjuvantia eller fortynningsmid-
ler omfatter: maisstivelse, laktose, talkum, magnesiumstea-
rat, gelatin, laktose, gummier og lignende. Alle andre
adjuvantia eller additiver slik som fargestoffer, aroma-
stoffer, konserveringsmidler etc. kan ogsa anvendes forut-

satt at de er kompatible med de aktive ingredienser.
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Saltene av oppfinnelsen administreres mest hensiktsmessig
oralt i enhetsdoseringsformer slik som tabletter eller
kapsler, inneholdende den aktive ingrediens i en mengde fra
10 mikrogram/dag/kilo til 25 milligram /dag/kilo kropps-
vekt, eller mellom 25 mikrogram/ dag/kilo til 10 milli-
gram/dag/kilo kroppsvekt. En passende daglig dose er mellom
1,0 og 160 milligram/ dag.

Oppfinnelsen vil bli illustrert i de fglgende eksempler.

Fumaratet av 1'-[4-[1-(4-fluorfenyl)-1H-indol-3-yl]-1-bu-
tyll-spiro[isobenzofuran-1(3H),4'-piperidin] kan fremstil-
les som beskrevet i1 Perregaard, J et al., J. Med Chem.
1995, 38, 11, s.1998-2008 (compound 14f).

Eksemeel 1

1'-[4-[1-(4-fluorfenyl)-1H-indol-3-yl]-1-butyl]-spiro[iso-
benzofuran-1(3H),4'-piperidin]

1'-[4-[1-(4-fluorfenyl)-1H-indol-3-yl]-1-butyl]-spiro[iso-
benzofuran-1(3H),4'-piperidin] (69g) ble suspendert i vann
(350ml) og etylacetat (350ml). Blandingen ble gjort alka-
lisk (pH 10-12) ved tilsettingen av konsentrert vandig
natriumhydroksid og omrgrt inntil at fast materiale var
lost. Den vandige fase ble ekstrahert med etylacetat
(2x100ml) og i kombinerte organiske ekstrakter ble tgrket

over natriumsulfat og inndampet in vacuo.

Eksempel 2

1'-[4-[1-(4-fluorfenyl)-1H-indol-3-yl]-1-butyl]-spiro[iso-
benzofuran-1(3H),4'-piperidin], hydroklorid

1'-[4-[1-(4-fluorfenyl)-1H-indol-3-yl]-1-butyl]-spiro[iso-
benzofuran-1(3H),4"'-piperidin] (10,3 g) og 2-propanol (100
ml) ble varmet til refluks. Lgsningen ble tillatt og av-
kjelt til 45°C. vandig saltsyre(2.2ml, 36 %) ble tilsatt
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dréapevis og et prespitat av tittelforbindelsen ble dannet.
Suspensjonen ble varmet til refluks og tillatt og kjelt til
omgivelsestemperatur. Suspensjonen ble avkjeglt i is, fil-
trert fra og terket. Utbytte: 10,1 g (90 %). Saltet er et
monosalt og i1 henhold til vare undersgkelser et anhydrat.
KF:0,51 %; HPLC 100,8 %; DSC (begynnelse/toppm.x) 222,5
°C/223,8 °C. CHN (beregnet/malt): C: 73,38/73,13;
H:6,57/6,56; N:5,70/5,80.

Eksempel 3

1'-[4-[1-(4-fluorfenyl)-1H-indol-3-yl]-1-butyl]-spiro[iso-
benzofuran-1(3H),4'-piperidin] hydrobromid

1'-[4-[1-(4-fluorfenyl)-1H-indol-3-yl]-1-butyl]-spiro[iso-
benzofuran-1(3H),4'-piperidin] (1,05g, olije) og 2-propanocl
(10ml) ble omrgrt og varmet inntil oljen var lgst. Vandig
hydrobromsyre (2,5ml, 47 % HBr) ble tilsatt drdpevis og et
prespitat av tittelforbindelsen ble dannet. Mer 2-propancl
HBr) ble tilsatt til

oe

(5ml) og hydrobromsyre (2,5ml, 47
suspensjonen. Suspensjonen ble avkjslt pa is og prespitatet
filtrert fra og terket.

Ekseggel 4

1'-[4-[1-(4-fluorfenyl)-1H-indol-3-yl]-1-butyl]-spiro[iso-
benzofuran-1(3H),4'-piperidin] hydrojodid

1'-[4-[1-(4-fluorfenyl)-1H-indol-3-yl]-1-butyl]-spiro[iso-
benzofuran-1(3H),4'-piperidin] (1,09 olje, og 2-propanocl

(15ml) ble omrgrt og varmet inntil oljen var lgst. Vandig

X

hydrojodidsyre (lml, 57 % HI) ble tilsatt drapevis og krys-
taller av tittelforbindelsen ble dannet. Mer 2-propanol (10

X

ml) og hydrobromsyre (4ml, 57 % HI) ble tilsatt til sus-
pensjonen. Suspensjonen ble avkjglt pad is og prespitatet

ble filtrert fra og terket.

Biotilgjengelighetsstudie
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Etter multippel administrasjon i Beaglehunder ble bio-
tilgjengeligheten av saltene av 1'-[4-[1l-(4-fluor-fenyl)-
1H-indol-3-yl]-1l-butyl]-spiro[isobenzofuran-1(3H),4"'-pipe-

ridin] underswskt som beskrevet i den fglgende studie:

To grupper, hver bestaende av fire Beaglehunder (2 hanner
og 2 hunner) ble anvendt i studien.

Hundene i de individuelle grupper ble gitt enkle daglige
doser med 10 mg/kg/dag (beregnet som fri base) av fumaratet
og hydrokloridet av 1'-[4-[1-(4-fluorfenyl)-1H-indol-3-yl]-
1-butyl]-spiro[isobenzofuran-1(3H),4'-piperidin] i syv da-

ger.

Blodpreve for serumpreparasjon ble tatt fra testdyrene ved
spesifiserte nominelle tidspunkter fgr og etter dosering

hver dag og analysert ved & anvende HPLC.

Testdyr

Fire hann og fire hunn "formdls- og berettede" Beagelhunder
alle fra Interfauna, Ltd., Huntingdon, UK ble fordelt til-
feldig i par til en av de to studiegrupper.

Ved starten av behandlingen var hundene omtrent 12-38 méne-
der gamle og veide 9,8-13,0 kilo.

Dose og formulering

Enkeltdoser av de forskjellige salter tilsvarende 10.0 mg
(~21997nmol}y 1'-[4-[1-(4-fluorfenyl)-1H-indol-3-yl]-1-bu-
tyl]l-spiro[isobenzofuran-1(3H),4'-piperidin] per kilo
kroppsvekt ble ngyaktig veid inn i gelatinkapsler. De be-
regnede mengder av testforbindelse til hver hund var basert

pd kroppsvekter madlt ved studiestart.
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Dosering

Testdyrene ble dosert en gang daglig mellom 08:00 og 09:00
(24-timersklokke) i 7 dager.

Blodprgvetakning og serumpreparasjon

Blodprever (omtrent 3ml) for serumpreparasjon ble tatt fra
jugularvenen til testdyrene ved de fglgende nominelle tids-
punkter for og etter dosering pa& hver dag:

Dag 1: Fer, 1, 2, 3, 4, 6, 8 og 12 timer etter dosering

Dag 2-6: Fgr og 3 timer etter dosering.

Dag 7: Fgr, 1, 2, 3, 4, o, 8, 12, 24, 48, 72 og 96 timer

etter dosering

Tidspunktene over korresponderer med: feor, 1, 2, 3, 4, 6,
8, 12, 24, 27, 48, 51, 72, 75, 96, 99, 120, 123, 144, 145,
146, 147, 148, 150, 152, 156, 168, 192, 216 og 240 timer
etter den fgrste dosering pa dag én. De eksakte tidene for
blodprgvetaking for hver hund relativ til den fgrste dose
ble notert.

Blodpregver ble tillatt & koagulere ved romtemperatur i 30-
90 minutter etter prgvetagning. De koagulerte prgver ble
sentrifugert ved 1.000g i 15 minutter og separert serum
overfgrt til rene testror. Serumprgver ble lagret ved
omtrent -20 °C inntil analyse.

Medikament test

Serumprgvene erholdt ble analysert for innhold av 1'-[4-[1-
(4-fluorfenyl)-1H-indol-3-yl]-1-butyl]l-spiro [isobenzofu-
ran-1(3H),4"'-piperidin] ved en pseudonormalfase HPLC-metode
etter vaske-vaske ekstraksjon 1'-[4-[1-(4-fluorfenyl)-1H-
indol-3-yl]-1l-butyl]-spiro[isobenzofuran-1(3H),4"'-piperi-
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din] ble anvendt som internstandard. Serumpregver ble analy-
sert for innhold av 1'-[4-[1-(4-fluorfenyl)-1H-indol-3-yl]-
l-butyl]-spiro[isobenzofuran-1(3H),4'-piperdin]ved & an-

vende de folgende referansesubstanser, ekstrasjonsprosedyre

og hgy yteevne vaskekromatografi (HPLC) metode.

Referansesubstanser

1'-[4-[1-(4-fluorfenyl)-1H-indol-3-yl]-1-butyl]-spiro[iso-
benzofuran-1(3H),4'-piperidin], fumarat,
1'-[4-[1-(4-fluorfenyl)-1H-indol-3-yl]-1-butyl]-spiro[5-
fluoro-isobenzo-furan-1(3H),4"'-piperidin] (ISTD),
1'-[5-fenyl-l-pentyl]-spiro[isobenzo-furan-1(3H),4'-piperi-
din] (stabiliseringsmiddel).

Ekstraksjonsprosedyre

Etanol (50 pl), 100 pl 2N NaOH og 4,0 ml n-heptan innehol-
dende 1 % isobutanol ble tilsatt til serumprever og 500 ul.
Prgvene ble ristet i 15 minutter, sentrifugert i 5 minutter
i omtrent 2.000g og deretter frosset i etanol/terrisbad.
Den organiske fase ble overfegrt til et rent testror og inn-
dampet under nitrogen (N;) ved 40 °C. Residuet ble lgst i
150 pl mobilfase for HPLC (se under) og 75 pl analysert med
HPLC.

HPLC-metode

Kolonne: HP Hypersil (100x4,6 mm
I.D., 5 pum partikler)

Kolonnetemperatur: 35 °C
Mobilfasesammensetning: Acetonitril: 0.25 M Ammo-
niumacetat (98:2vol/vol)

1,0 ml/min

Mobilfasestrgm: 1,0 ml/min
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Deteksjon: Fluorescence (Eksitasjon: 257

nm, Emisjon: 380 nm)

Injeksjonsvolum: 75 pl
Kjgretid: 14 min
Retensjonstid: 1'-[4-[1-(4-fluorfenyl) -1H-

indol-3-yl]l-1-butyl]-
spiro[isobenzofuran-1(3H),4"'-
piperidin] :~9,7 min,
1'-[4-[1-(4-fluorfenyl)-1H-
indol-3-yl]-1-butyl]-spiro[5-
fluoroiso-benzofuran-
1(3H),4"'-piperi-

din] (ISTD) :~6,5 min.

Alle serumprgver ble analysert som enkeltbestemmelser.

Grensen for kvantifisering var 2 ng per prgve for 1'-[4-[1-
(4-fluorfenyl)-1H-indol-3-yl]l-1-butyl]-spiro [isobenzofu-
ran-1(3H),4"'-piperidin] som tilsvarer 8,80 nmol/l serum ved
a4 anvende 500 pl serum for analyse.

Kalibreringspreve for beregning av serumkonsentrasjoner 1'-
[4-[1-(4-fluorfenyl)-1H-indol-3-yl]-1-butyl]-spiro[iso-
benzofuran-1(3H),4'-piperidin] ble fremstilt og analysert
p& hver analysedag fra kontrollhundserum tilsatt kjente
mengder 1'-[4-[1l-(4-fluor-fenyl}-1H-indol-3-yl]-1l-butyl]-
spiro[isobenzofuran-1(3H) ,4'-piperidin] i omrddet 0-500 ng

av hver forbindelse per prgve.

Kvalitetskontroll (QC) prever ble fremstilt og analysert pa
hver analysedag fra kontrollhundserum tilsatt kjente meng-

der (1, 50 eller 400 ng per prove) 1'-[4-[1-(4-fluorfenyl) -
1H-indol-3-yl]-1-butyl]-spiro [isobenzofuran-1(3H),4'-pipe-

ridin].
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Beregning

Serumkonsentrasjoner av 1'-[4-[1-(4-fluorfenyl)-1H-indol-3-
yl]-1-butyl]-spiro[isobenzofuran-1(3H) ,4'-piperidin] (ng/ml
og nmol/l) ble beregnet fra de faktiske mengder (ng) funnet

ved analyse av serumvolumene anvendt for analyse.

Arealet under serumkonsentrasjonen versus tidskurven fra
tid null til 24 timer etter dosering pa dag 7 (AUCy-24,7)ble
beregnet med den linezre trapesosidale regel.

Den relative orale biotilgjengelighet av 1'-[4-[1-(4-fluor-
fenyl)-1H-indol-3-yl]-1-butyl]-spiro[isobenzo-furan-

1(3H) ,4'"-piperidin] (F,e1) av hydroklorider sammenlignet med
biotilgjengeligheten av fumaratsaltet ble estimert som for-
holdet mellom de gjennomsnittlige AUCj_p4,7 -verdier funnet
for gruppen av hunder som hadde mottatt hydrokloridet og
gjennomsnitts AUCy_z4,7 —-verdien funnet for hunder som hadde

mottatt fumaratet.

Resultater er presentert i tabell 1:

Syreaddi- AUCq-24,7 Fre1 (sam-
sjonssalt menlignet med
fumarat)
Gjennomsnitt SD
Fumarat 4.017 2.403 -
Hydroklorid 12.023 3.699 2,99

Tabell 1: Relativ biotilgjengelighet (Fre1) av et hydroklo-
rid av 1'-[4-[1-(4-fluorfenyl)-1H-indol-3-yl]-1-butyl]-
spiro[isobenzofuran-1(3H) ,4"'-piperidin] etter oral admi-

nistrasjon.
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Patentkrav

1. Et hydrohalogenid av 1'-[4-[1-(4-fluorfenyl}-1H indol-
3-yl]-1-butyl]-spiro[isobenzofuran-1(3H),4'-piperidin] og

hydrater og/eller solvater derav.

2. Et hydrohalogenid i henhold til krav 1,
karakterisert ved at det er hydrokloridet av 1'-[4-[1-(4-
fluorfenyl) -1H-indol-3-yl]-1-butyl]-spiro[isobenzo-furan-
1(3H),4'-piperidin] et hydrat og/eller et solvat derav.

3. Farmasgytisk sammensetning

karakterisert ved at den omfatter et hydrohalogenid i hen-
hold til krav 1 sammen med minst en farmaseytisk akseptabel
barer eller diluent.

4. Farmasgytisk sammensetning i henhold til krav 3,

karakterisert v e d at hydrohalogenidet er hydrokloridet.

5. Anvendelse av et hydrohalogenid i henhold til krav 1
for fremstillingen av en farmasgytisk sammensetning for be-
handlingen av angst, psykoser, epilepsi, konvulsjon, beve-
gelsesforstyrrelser, motoriske forstyrrelser, amnesi, ce-
rebrovaskulare sykdommer, senil demens av Altzheimertype

eller Parkinsons sykdom.

6. Anvendelse i henhold til krav 5 hvor sykdommen er
angst.
7. Anvendelse 1 henhold til krav 5 til 6 hvor det an-

vendte hydrohalogenid er hydrokloridet.
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