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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft Verbindungen und Zusammensetzungen zur Verwendung bei der
Behandlung von Zusténden, die allgemein mit Anomalien bei der glutamergen Ubertragung zusammenhan-
gen.

[0002] Die exzitatorische Neurotransmission, die der Gehirnfunktion zugrunde liegt, ist vorwiegend (etwa
80%) von der Wirkung von Glutamat und anderen verwandten Neurotransmittern auf spezifische Rezeptoren
abhangig, die durch die exzitatorischen Aminosauren aktiviert werden. Diese Rezeptoren fallen in verschiede-
ne Kategorien, wobei eine dieser Kategorien der Glutamatrezeptor ist, der spezifisch bezlglich des Agonisten
N-Methyl-D-aspartat sensibel ist (der NMDA-Rezeptor). NMDA-Rezeptor-Subtypen werden tberall im Sauger-
gehirn exprimiert und weisen einzigartige Eigenschaften auf, die ihrer Rolle bei der synaptischen Funktion und
der synaptischen Plastizitat zugrunde liegen. Im Hinblick auf die zentrale Rolle dieser Rezeptoren bei der nor-
malen Funktion des zentralen Nervensystems wurden bezlglich des Nutzens von Arzneistoffen, die an diesem
Rezeptor wirken, zur Modulierung der Prozesse, die verschiedenen Krankheitszustdnden zugrunde liegen,
zahlreiche Vorschlage gemacht. Der NMDA-Rezeptor wurde mit besonderem Interesse beziglich seiner offen-
sichtlichen Beteiligung bei der Pathophysiologie neurodegenerativer Erkrankungen untersucht.

[0003] Nicht-kompetitive Antagonisten an diesem Rezeptor sollten bei der Behandlung von Krankheiten be-
sonders vorteilhaft sein, da solche Verbindungen eine Aktivitat aufweisen wirden, die nicht durch hohe Kon-
zentrationen endogener Agonisten Uberwunden werde sollte und die gleichermalRen gut unabhangig von dem
endogenen Agonisten wirken sollten, der den Rezeptor aktiviert. Dies ist wichtig, da hohe Konzentrationen von
endogenem Glutamat bei bestimmten pathologischen Prozessen vorkommen kénnen und es viele verschie-
dene endogene Agonisten gibt, die mittels vieler spezifischer modulierender Agonistenbindungsstellen an dem
Rezeptor wirken kénnen.

[0004] Es wurde eine Anzahl von NMDA-Antagonisten beschrieben, die durch Binden an den lonenkanal des
NMDA-Rezeptors wirken. Der Vorteil von Kanalblockiermitteln besteht darin, dass sie nur am "offenen" Kanal
wirken und daher nicht aktivierte Rezeptoren nicht beeinflussen. Darlber hinaus sind sie ungeachtet des Me-
chanismus der Rezeptorstimulation wirksam und ihre Wirkung wird nicht durch hohe Konzentrationen eines
endogenen Agonisten vermindert.

[0005] Unter der Annahme, dass der NMDA-Rezeptor eine primare Rolle bei der normalen Funktion des zen-
tralen Nervensystems spielt, ist es nicht berraschend, dass bestimmte Arzneistoffe, die dahingehend wirken,
dass sie die Funktion dieses Rezeptors blockieren oder der Funktion dieses Rezeptors entgegenwirken, die
normale Funktion innerhalb des Gehirns beeinflussen. Die kann sich durch Nebenwirkungen im zentralen Ner-
vensystem wie z. B. Halluzinationen, Verwirrung, Paranoia, Agression, Unruhe und Katatonie zeigen. Diese
Nebenwirkungen kénnen als psychotische Zustande beschrieben werden und die Arzneistoffe, die diese indu-
zieren, sind als psychotomimetische NMDA-Antagonisten bekannt. Solche Nebenwirkungen beschranken den
Nutzen dieser Verbindungen bei der Behandlung von Krankheitszustanden. NMDA-Rezeptorantagonisten, die
bei der Behandlung von Stérungen des zentralen Nervensystems wirksam sind, jedoch keine derartigen psy-
chotomimetischen Nebenwirkungen aufweisen, hatten einen klaren therapeutischen Vorteil. Folglich ist es im
Hinblick auf die entscheidende Rolle, die der NMDA-Rezeptor bei der Progression oder der Expression der
Krankheitspathologie und des Krankheitsprozesses spielt, eine Aufgabe der vorliegenden Erfindung, Verbin-
dungen zur Behandlung von Stérungen des zentralen Nervensystems bereitzustellen, welche die Aktivitat des
NMDA-Rezeptors modulieren, die jedoch dahingehend, dass sie eine betrachtlich verminderte Neigung zur In-
duktion psychotomimetischer Nebenwirkungen haben, gut vertraglich sind.

[0006] Die vorliegende Erfindung betrifft insbesondere die Behandlung neurodegenerativer Stérungen. Es
gibt viele Beweise, die nahe legen, dass entweder eine exzitotoxische oder eine langsame exzitotoxische pa-
thologische Uberaktivierung des NMDA-Rezeptors das Absterben von Neuronen in vielen verschiedenen Sté-
rungen induziert, wie z. B. bei ischamischem Schlag, anderen Formen einer hypoxischen Verletzung, einer ha-
morrhagischen Gehirnverletzung, einer traumatischen Gehirnverletzung, Alzheimer-Krankheit, Parkin-
son-Krankheit, Huntington-Krankheit und anderen Demenzerkrankungen. Es gibt folglich klare Beweise dafir,
dass der Antagonismus des NMDA-Rezeptors die Neurodegeneration, die dem Krankheitsprozess bei diesen
und verwandten Zustanden zugrunde liegt, vermindern oder verhindern kann. Es gibt auch Beweise, die nahe
legen, dass eine gut vertragliche Verbindung eine wirksame symptomatische Behandlung der Manifestationen
des Krankheitsprozesses bei diesen Stérungen sowie eine Verminderung des primar zugrunde liegenden neu-
rodegenerativen Prozesses ermdglicht. Es ist auch bekannt, dass Stérungen, die bisher so beschrieben wur-
den, dass sie eine akute Neurodegeneration umfassen, eine langer als erwartete Erhéhung der Glutamatfrei-
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setzung aufweisen und folglich eine langer als erwartete Behandlung mit NMDA-Antagonisten erfordern. Es
bestlinde daher ein therapeutischer Vorteil fir neue Arzneistoffe, die gut vertraglich sind und die daher dauer-
haft verabreicht werden kénnen.

[0007] Die verdffentlichte Literatur enthalt Verweise auf eine Anzahl von Verbindungen und Verbindungsklas-
sen, die wahrscheinlich als NMDA-Antagonisten geeignet sind.

[0008] Die Verbindungen Amantadin und Memantin und verwandte antivirale Mittel sind seit vielen Jahren be-
kannt.

Me

@-\NHZ NH,

Me
Amantadin Memantin

[0009] Es wurden Patentanmeldungen eingereicht, die in den 1970er Jahren auf die Verwendung von Me-
mantin bei der Behandlung der Parkinson-Krankheit und in den 1990er Jahren auf die Verwendung von Me-
mantin als NMDA-Antagonist gerichtet waren (vgl. die EP-A-0392059 und die US-PS 5,061,703). Ferner
schlagt die internationale Patentanmeldung WO 94/05275 die Verwendung von Amantadin und verwandten
Verbindungen wie z. B. Memantin bei der Behandlung und Pravention einer nicht-ischamischen, NMDA-Re-
zeptor-vermittelten neuronalen Langzeitdegeneration vor. Eine Zunahme der Affinitat fir den NMDA-Rezeptor
aufgrund einer Substitution des Adamantanrings von Amantadin mit Alkylgruppen wurde festgestellt und von
Kornhuuber et al. veroéffentlicht (Eur. J. Pharmacol. 206, 297-300, 1991). Struktur-Wirkungsbeziehungen, die
1-(Adamantyl)alkanamine betreffen, werden von Kroemer et al. (J. Med. Chem. 41, 393-400, 1998), von Par-
sons et. al. (Neuropharmacology 34, 1239-1258, 1995) und von Fytas et. al. (Il Farmaco 49, 641-647, 1994)
beschrieben.

[0010] Wie es vorstehend diskutiert worden ist, werden psychotomimetische Nebenwirkungen wahrend der
Verwendung einer Anzahl bekannter NMDA-Kanalblockiermittel beobachtet und daher wird es von betrachtli-
chem Vorteil sein, klinisch gut vertragliche Antagonisten zu identifizieren, bei denen solche Nebenwirkungen
minimiert sind. Porter und Greenamyre (J. Neurochem. 64, 614-623, 1995, die unter Bezugnahme einbezogen
wird) zeigten, dass gut vertragliche und psychotomimetische NMDA-Rezeptorkanalblockiermittel auf der Basis
ihrer relativen Affinitaten fir Vorderhirn- und Kleinhirnrezeptoren ungeachtet der absoluten Affinitaten differen-
ziert werden koénnen. Bei gut vertraglichen Verbindungen wird eine Selektivitat fir Kleinhirn-NMDA-Rezeptoren
gegenuber Vorderhirn-NMDA-Rezeptoren beobachtet. Die Basis dieser Beobachtung kann mit verschiedenen
Populationen von NMDA-Rezeptor-Subtypen in diesen Gehirnregionen in Beziehung gebracht werden.

[0011] Die Verwendung einer Anzahl der bekannten NMDA-Antagonisten wie z. B. Dizocilpin, PCP, Cerestat
und Ketamin flhrt zu einer Anzahl von Nebenwirkungen, welche diese Verbindungen zur Verwendung bei der
Behandlung ungeeignet machen. Insbesondere ist die Verabreichung der Verbindungen mit Wahrnehmungs-
stérungen und kognitiven Stérungen einer Art verbunden, die natirlich vorkommenden psychotischen Zustan-
den ahnlich sind.

[0012] Dartber hinaus werden die Nebenwirkungen beziglich der Wahrnehmung und kognitive Nebenwir-
kungen der Verbindungen nach dem Einsetzen der Pubertat und der sexuellen Reifung starker und diese Ver-
bindungen sind daher besonders zur Behandlung von Erwachsenen ungeeignet. Diese auf die Entwicklung be-
zogene Veranderung wurde empirisch sowohl bei Versuchstieren als auch beim Menschen gezeigt und geht
bei Versuchstieren mit einem Gehirn-Hypermetabolismus einher.

[0013] Daraus ergibt sich zusammenfassend, dass ein Bedarf fiir einen NMDA-Rezeptorantagonisten be-
steht, der gut vertraglich ist und keinen Anlass zu Nebenwirkungen gibt, die mit bisherigen, klinisch untersuch-
ten NMDA-Antagonisten verbunden sind.

[0014] Nunmehr wurde eine Anzahl von Verbindungen gefunden, die eine Affinitat fir den NMDA-Rezeptor
zeigen und die bei der Behandlung von Zustanden geeignet sind, die allgemein mit Anomalien bei der gluta-
mergen Ubertragung verbunden sind, wie z. B. eines Schlags, einer traumatischen Gehirnverletzung und neu-
rodegenerativer Erkrankungen wie z. B. Parkinson-Krankheit und Alzheimer-Krankheit. Es wurde auch gefun-
den, dass die Verbindungen ein Uberraschend glinstiges Verhaltnis von Cortex-Bindungsaffinitat zu Klein-
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hirn-Bindungsaffinitat aufweisen, was zeigt, dass diese Verbindungen in vivo gut vertragen werden.

[0015] Erfindungsgemaf wird die Verwendung einer Verbindung der Formel (1)
Re R

NRR,
R3
4

(1)

bereitgestellt, worin R,, R,, R;, R,, R; und R; unabhangig voneinander aus Wasserstoff, Alkyl und Aryl ausge-
wahlt sind, oder pharmazeutisch vertragliche Salze davon, mit der MaRgabe, dass dann, wenn R, bis R, und
R, Wasserstoff sind, R, nicht aus CH,CH,NHSO,CH,, CH,CH,NHSO,CF, und Methyl, substituiert mit SO,NH,,
SO,H, PO,H,, CONHOH oder einer heterocyclischen Gruppe, ausgewahlt aus

R T T e
/
SN ‘< _Q H'—<o ”-S\\o

ausgewahlt ist, zur Herstellung eines Medikaments zur Verwendung bei der Behandlung eines Zustandes, in
welchem Antagonismus des N-Methyl-D-Aspartat-Rezeptors vorteilhaft ist, ausgewahlt aus ischamischem
Schlag, hamorrhagischem Schlag, Subarachnoidalblutung, subduralem Hamatom, Koronararterie-Bypasschi-
rurgie, Neurochirurgie, traumatischer Gehirnverletzung, traumatischer Spinalverletzung, Alzheimer-Krankheit,
Parkinson-Krankheit, Huntington-Krankheit, Picks-Krankheit, Lewy-Korpuskeikrankheit, seniler Demenz,
spongiformen Enzephalopathien, Prionprotein-induzierte Neurotoxizitat, perinataler Asphyxie, Entmarkungs-
krankheit, Multiinfarktdemenz, vaskularer Demenz, Dementia pugilans, Drogenabhangigkeit, Alkoholentzug,
Opiatentzug, Motorneuronerkrankung, Multipler Sklerose, akutem und chronischem Schmerz, diabetischer
Neuropathie, Epilepsie, AIDS-Demenz, Multisystem-Atrophie, progressiver supranuklearer Lahmung, Fried-
rich-Ataxie, Auutismus, fragiler-X-Syndrom, Bourneville-Syndrom, Aufmerksamkeitsmangelstérung, Oli-
vio-ponto-zerebellarer Atrophie, Zerebralparese, Wirkstoff-induziertem Optikusneuritis, peripherer Neuropa-
thie, Myelopathie, ischamischer Retinopathie, Glaukom, Herzstillstand, Meningitis, Enzephalitis, Depression,
manisch-depressiver Psychose, Schizophrenie, Psychose, Verhaltensstérungen, Impulskontrollstérungen,
Voreklampsie, neuroleptischem malignem Syndrom, chronischem Ermidungssyndrom, Magersucht, Angst-
neurosen, generalisierter Angstneurose, Panikstérung, Phobien, Frischwasserertrinken und Dekompression.

[0016] Der Begriff "Alkyl" steht hier fir einen verzweigten oder unverzweigten, cyclischen oder acyclischen,
gesattigten oder ungesattigten (z. B. Alkenyl oder Alkinyl) Kohlenwasserstoffrest, der substituiert oder unsub-
stituiert sein kann. Wenn die Alkylgruppe cyclisch ist, dann ist die Alkylgruppe vorzugsweise eine C,—C,,-, mehr
bevorzugt eine C,-C,,- und insbesondere eine C.-C,-Gruppe. Wenn die Alkylgruppe acyclisch ist, dann ist die
Alkylgruppe vorzugsweise eine C,—C,,-, mehr bevorzugt eine C,—C,-Alkylgruppe, mehr bevorzugt eine Methyl-,
Ethyl-, Propyl- (n-Propyl- oder Isopropyl-), Butyl- (n-Butyl-, Isobutyl- oder tert-Butyl-) oder Pentylgruppe (ein-
schliellich n-Pentyl- und Isopentyl-), und insbesondere eine Methylgruppe. Es sollte daher beachtet werden,
dass der hier verwendete Begriff "Alkyl" Alkyl- (verzweigt oder unverzweigt), substituierte Alkyl- (verzweigt oder
unverzweigt), Alkenyl- (verzweigt oder unverzweigt), substituierte Alkenyl- (verzweigt oder unverzweigt), Alki-
nyl- (verzweigt oder unverzweigt), substituierte Alkinyl- (verzweigt oder unverzweigt), Cycloalkyl-, substituierte
Cycloalkyl-, Cycloalkenyl-, substituierte Cycloalkenyl, Cycloaulkinyl- und substituierte Cycloalkinylgruppen um-
fasst.

[0017] Der Begriff "Aryl" steht hier fir eine substituierte oder unsubstituierte carbocyclische aromatische
Gruppe, wie z. B. eine Phenyl- oder Naphthylgruppe, oder eine substituierte oder unsubstituierte heteroaroma-
tische Gruppe, die ein oder mehrere Heteroatom(e), vorzugsweise ein Heteroatom enthalt, wie z. B. eine Py-
ridyl-, Pyrrolyl-, Furanyl-, Thienyl-, Thiazolyl-, Isothiazolyl-, Oxazolyl-, Isoxazolyl-, Oxadiazolyl-, Thiadiazolyl-,
Pyrazolyl-, Imidazolyl-, Triazolyl-, Pyrimidinyl-, Pyridazinyl-, Pyrazinyl-, Triazinyl-, Indolyl-, Indazolyl-, Chinolyl-,
Chinazolyl-, Benzimidazolyl-, Benzothiazolyl-, Benzisouxazolyl- und Benzisothiazolylgruppe. In einer Ausfih-
rungsform umfasst die Arylgruppe eine Phenylgruppe.

[0018] Die Alkyl- und Arylgruppen kénnen substituiert oder unsubstituiert sein. Wenn sie substituiert sind, lie-
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gen im Allgemeinen 1 bis 3 Substituenten, vorzugsweise 1 Substituent vor. Die Substituenten kdnnen umfas-
sen:

Kohlenstoff-enthaltende Gruppen, wie z. B. Alkyl-, Aryl-, Arylalkylgruppen (z. B. substituiertes und unsubstitu-
iertes Phenyl, substituiertes und unsubstituiertes Benzyl);

Halogenatome und Halogen-enthaltende Gruppen, wie z. B. Halogenalkylgruppen (z. B. Trifluormethyl);
Sauerstoff-enthaltende Gruppen, wie z. B. Alkohole (z. B. Hydroxy, Hydroxyalkyl, Aryl(hydroxy)alkyl), Ether (z.
B. Alkoxy, Aryloxy, Alkoxyalkyl, Aryloxyalkyl), Aldehyde (z. B. Carboxyaldehyde), Ketone (z. B. Alkylcarbonyl,
Alkylcarbonylalkyl, Arylcarbonyl, Arylalkylcarbonyl, Arylcarbonylalkyl), Sduren (z. B. Carboxy, Carboxyalkyl),
Saurederivate wie z. B. Ester (z. B. Alkoxycarbonyl, Alkoxycarbonylalkyl, Alkylcarbonyloxy, Alkylcarbonyloxy-
alkyl), Amide (z. B. Aminocarbonyl, Mono- oder Dialkylaminocarbonyl, Aminocarbonylalkyl, Mono- oder Dial-
kylaminocarbonylalkyl, Arylaminocarbonyl), Carbamate (z. B. Alkoxycarbonylamino. Aryloxycarbonyl-amino,
Aminocarbonyloxy, Mono- oder Dialkylaminocarbonyloxy, Arylaminocarbonyloxy) und Harnstoffe (z. B. Mono-
oder Dialkylaminocarbonylamino oder Arylaminocarbonylamino);

Stickstoff-enthaltende Gruppen, wie z. B. Amine (z. B. Amino, Mono- oder Dialkylamino, Aminoalkyl, Mono-
oder Dialkylaminoalkyl), Azide, Nitrile (z.B. Cyano, Cyanoalkyl), Nitro; Schwefel-enthaltende Gruppen, wie z.
B. Thiole, Thioether, Sulfoxide und Sulfone (z. B. Alkylthio, Alkylsulfinyl, Alkylsulfonyl, Alkylthioalkyl, Alkylsulfi-
nylalkyl, Alkylsulfonylalkyl, Arylthio, Arylsulfinyl, Arylsulfonyl, Arylthioalkyl, Arylsulfinylalkyl, Arylsulfonylalkyl);
und

heterocyclische Gruppen, die ein oder mehrere Heteroatom(e), vorzugsweise ein Heteroatom enthalten (z. B.
Thienyl, Furanyl, Pyrrolyl, Imidazolyl, Pyrazolyl, Thiazolyl, Isothiazolyl, Oxazol-yl, Oxadiazolyl, Thiadiazolyl,
Aziridinyl, Azetidinyl, Pyrrolidinyl, Pyrrolinyl, Imidazolidinyl, Imidazolinyl, Pyrazolidinyl, Tetrahydrofuranyl, Py-
ranyl, Pyronyl, Pyridyl, Pyrazinyl, Pyridazinyl, Piperidyl, Hexahydroazepinyl, Piperazinyl, Morpholinyl, Benzo-
thienyl, Benzofuranyl, Isobenzofuranyl, Indolyl, Oxyindolyl, Isoindolyl, Indazolyl, Indolinyl, 7-Azaindolyl, Indoli-
zinyl, Benzopyranyl, Cumarinyl, Isocumarinyl, Chinolinyl, Isochinolinyl, Naphthyridinyl, Cinnolinyl, Chinazolinyl,
Pyridopyridyl, Benzoxazinyl, Chinoxalinyl, Chromenyl, Chromanyl, Isochromanyl, Phthalazinyl und Carbolinyl).

[0019] Der Begriff "Alkoxy" steht hier fur Alkyl-O- und der Begriff "Alkoyl" steht hier fur Alkyl-CO-, wobei Alkyl
die vorstehend angegebene Bedeutung hat.

[0020] Der Begriff "Halogen" steht hier fir einen Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodrest, vorzugsweise fir einen
Fluor-, Chlor- oder Bromrest.

[0021] Der Ausdruck "Zustande, die allgemein mit Anomalien bei der glutamergen Ubertragung verbunden
sind" umfasst in erster Linie ischamischen Schlag, hdmorrhagischen Schlag, Subarachnoidalblutung, subdu-
rales Hamatom, Koronararterie-Bypasschirurgie, Neurochirurgie, traumatische Gehirnverletzung, traumati-
sche Spinalverletzung, Alzheimer-Krankheit, Parkinson-Krankheit, Huntington-Krankheit, Picks-Krankheit, Le-
wy-Korpuskelkrankheit, senile Demenz, spongiforme Enzephalopathien, Prionprotein-induzierte Neurotoxizi-
tat, perinatale Asphyxie, Entmarkungskrankheit, Multiinfarktdemenz, vaskulare Demenz, Dementia pugilans,
Drogenabhangigkeit, Alkoholentzug, Opiatentzug, Motorneuronerkrankung, Multiple Sklerose, akuten und
chronischen Schmerz, einschliellich neuropathischen Schmerz, Schmerz bei Krebserkrankungen, Trigemi-
nusneuralgie, Migrane, primare und sekundare Hyperalgesie, Entziindungsschmerzen, nozizeptiven Schmerz,
Ruckenmarksschwindsucht, Amputationstauschung, Rickenmarksverletzungsschmerz, zentraler Schmerz,
Post-Herpes-Schmerz, HIV-Schmerz und diabetische Neuropathie. Dartiber hinaus umfasst der Ausdruck
auch die folgenden Zustande: Epilepsie, AIDS-Demenz, Multisystem-Atrophie, progressive supranukleére
Lahmung, Friedrich-Ataxie, Autismus, fragiler-X-Syndrom, Bourneville-Syndrom, Aufmerksamkeitsmangelsto-
rung, Olivio-ponto-zerebellarer Atrophie, Zerebralparese, Wirkstoff-induzierte Optikusneuritis, periphere Neu-
ropathie, Myelopathie, ischamische Retinopathie, Glaukom, Herzstillstand, Meningitis, Enzephalitis, Depressi-
on, manisch-depressive Psychose, Schizophrenie, Psychose, Verhaltensstérungen, Impulskontrollstérungen,
Voreklampsie, neuroleptisches malignes Syndrom, chronisches Ermiidungssyndrom, Magersucht, Angstneu-
rosen, generalisierte Angstneurose, Panikstérung, Phobien, Frischwasserertrinken und Dekompression.

[0022] Der Begriff "Behandlung" umfasst hier eine prophylaktische Behandlung.

[0023] Der Ausdruck "pharmazeutisch vertragliches Salz" steht fiir ein beliebiges pharmazeutisch vertragli-
ches Salz der Verbindung der Formel (1). Die Salze kénnen aus pharmazeutisch vertraglichen nicht-toxischen
Sauren einschlielich anorganischen und organischen Sauren hergestellt werden. Solche Sauren umfassen
Essig-, Benzolsulfon-, Benzoe-, Camphersulfon-, Zitronen-, Dichloressig-, Ethensulfon-, Fumar-, Glucon-, Glu-
tamin-, Hippur-, Bromwasserstoff-, Chlorwasserstoff-, Isethion-, Milch-, Malein-, Apfel-, Mandel-, Methansul-
fon-, Schleim-, Salpeter-, Pamoa-, Pantothen-, Phosphor-, Bernstein-, Schwefel-, Wein-, Oxal-, p-Toluolsulfon-
saure und dergleichen. Besonders bevorzugt sind Chlorwasserstoff-, Bromwasserstoff-, Phosphor-, Fumar-,
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Bernstein-, Methansulfon- und Schwefelsaure und das Chlorwasserstoffsauresalz ist ganz besonders bevor-
zugt.

[0024] Die Verbindungen der Formel (1) kénnen in einer Anzahl diastereomerer und/oder enantiomerer For-
men vorliegen. Wenn in der vorliegenden Beschreibung auf "eine Verbindung der Formel (1)" Bezug genom-
men wird, dann ist dies eine Bezugnahme auf alle sterecisomeren Formen der Verbindung und umfasst eine
Bezugnahme auf die nicht getrennten Stereoisomere in einem Gemisch, das racemisch oder nicht-racemisch
sein kann, und auf jedes Stereoisomer in seiner optisch reinen Form.

[0025] Die erfindungsgemafien Verbindungen sind als NMDA-Antagonisten wirksam und dahingehend gut
vertraglich, dass Nebenwirkungen minimiert sind. Experimentelle Daten sind in der Tabelle 1 gezeigt.

[0026] In den Verbindungen der Formel (1) ist bzw. sind vorzugsweise einer oder mehrere der Reste R;, R,,
R;, R, und R, ein Wasserstoffatom. In einer bevorzugten erfindungsgemafien Ausflihrungsform ist einer oder
sind beide von R, und R, ein Wasserstoffatom. In einer weiteren bevorzugten Ausflihrungsform ist einer oder
sind beide von R, und R, ein Wasserstoffatom. In einer weiteren bevorzugten Ausfiihrungsform sind R;, R,, R,,
R, und R; alle Wasserstoffatome.

[0027] In den Verbindungen der Formel (1) ist R, vorzugsweise eine Alkyl- oder Arylgruppe und mehr bevor-
zugt ist R, eine Arylgruppe.

[0028] Wenn R, eine Alkylgruppe ist, dann ist R, vorzugsweise ein acyclischer Kohlenwasserstoffrest, der
vorzugsweise gesattigt, vorzugsweise unverzweigt und vorzugsweise unsubstituiert ist. In einer Ausflihrungs-
form ist R, eine Alkylgruppe, die mit einer substituierten oder unsubstituierten carbocyclischen aromatischen
Gruppe, vorzugsweise mit einer Phenylgruppe, oder mit einer substituierten oder unsubstituierten heteroaro-
matischen Gruppe substituiert ist, die 1 oder 2 Heteroatome, vorzugsweise 1 Heteroatom enthalt, und vorzugs-
weise mit einer Thienyl-, Pyridyl- oder Furanylgruppe.

[0029] Wenn R, eine Arylgruppe ist, dann ist R, vorzugsweise eine substituierte oder unsubstituierte carbo-
cyclische aromatische Gruppe oder eine substituierte oder unsubstituierte heteroaromatische Gruppe, die 1
oder 2 Heteroatome, vorzugsweise 1 Heteroatom enthalt. Mehr bevorzugt ist R, eine carbocyclische aromati-
sche Gruppe, vorzugsweise eine Phenylgruppe, die substituiert oder unsubstituiert ist. Wenn R, substituiert ist,
dann ist R, vorzugsweise monosubstituiert. Wenn R, eine monosubstituierte Phenylgruppe ist, dann liegt der
Substituent vorzugsweise in der meta- oder para-Position und mehr bevorzugt in der meta-Position des Phe-
nylrings bezogen auf die Adamantangruppe vor. Bevorzugte Substituenten sind aus C,—C,-Alkyl, vorzugsweise
Methyl und Ethyl; Halogen, vorzugsweise Fluor und Chlor; Alkoxy, vorzugsweise Methoxy; und Halogenalkyl,
vorzugsweise Trifluormethyl ausgewahlt. Vorzugsweise ist R, aus Phenyl, 3-Methylphenyl, 4-Methylphenyl und
3-Ethylphenyl ausgewahlt. Mehr bevorzugt ist Ry aus 3-Methylphenyl und 3-Ethylphenyl ausgewahit. Insbe-
sondere ist R, 3-Methylphenyl. In der Ausfiihrungsform, bei der R, eine heteroaromatische Gruppe ist, ist es
bevorzugt, dass R, aus Thienyl-, Pyridyl- und Furanylgruppen und insbesondere aus einer substituierten oder
unsubstituierten Thienylgruppe ausgewahlt ist.

[0030] In einer Ausfihrungsform der Erfindung sind die Verbindungen aus Verbindungen ausgewahlt, die von
denjenigen verschieden sind, bei denen R,, R,, R;, R, und Ry Wasserstoffatome sind und R, entweder eine
C1-2-Alkylgruppe ist, die mit Sulfonamid, Amid, Phosphonsaure, Sulfonsaure, Hydroxamsaure oder einer he-
terocyclischen Gruppe substituiert ist, oder R5 eine heterocyclische Gruppe ist, insbesondere wobei die hete-
rocyclische Gruppe eine heteroaromatische Gruppe ist und insbesondere wobei die heterocyclische Gruppe 3
oder mehr Heteroatome enthalt.

[0031] In einer weiteren Ausflihrungsform der Erfindung sind die Verbindungen aus Verbindungen ausge-
wahlt, die von denjenigen verschieden sind, bei denen R, R,, R;, R, und Ry Wasserstoffatome sind und R,
eine Gruppe umfasst, die eine Sulfonamid-, Amid-, Phosphonsaure-, Sulfonsaure-, Hydroxamsauregruppe
oder heterocyclische Gruppe ist, insbesondere wobei die heterocyclische Gruppe eine heteroaromatische
Gruppe ist und insbesondere wobei die heterocyclische Gruppe 3 oder mehr Heteroatome enthalt.

[0032] In einer alternativen Ausflihrungsform der Erfindung sind die Verbindungen aus Verbindungen ausge-
wahlt, die von denjenigen verschieden sind, bei denen R,, R,, R;, R, und R, Wasserstoffatome sind, und bei
denen R, nicht aus CH,CH,NHSO,CH,, CH,CH,NHSO,CF, und Methyl, das mit SO,NH,, SO,H, PO,H,, CON-
HOH substituiert ist, oder einer heterocyclischen Gruppe ausgewahlt ist, die aus Tetrazol-5-yl,
5-Ox0-4H-[1,2,4]oxadiazol-3-yl, 5-Thioxo-4H-[1,2,4]oxadiazol-3-yl, 5-Oxo-4H-[1,2,4]thiadiazol-3-yl und
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2-0Ox0-2,3-dihydro-[1,2,3,5]oxathiadiazol-4-yl ausgewahlt ist. In einer weiteren alternativen Ausflihrungsform
der Erfindung sind die Verbindungen aus Verbindungen ausgewahlt, die von denjenigen verschieden sind, bei
denen R;, R,, R;, R, und Ry Wasserstoffatome sind und R; eine Gruppe umfasst, die eine Sulfonamid-, Amid-,
Phosphonsaure-, Sulfonsaure-, Hydroxamsauregruppe oder eine heterocyclische Gruppe ist, die aus Tetra-
zol-5-yl, 5-Oxo0-4H-[1,2,4]oxadiazol-3-yl, 5-Thioxo-4H-[1,2,4]oxadiazol-3-yl, 5-Oxo0-4H-]1,2,4]thiadiazol-3-yl
und 2-Oxo-2,3-dihydro-[1,2,3,5]oxathiadiazol-4-yl ausgewahlt ist.

[0033] Besonders bevorzugte Verbindungen sind 2-(3-Ethylphenyl)-2-adamantanmethanamin, 2-(3-Methyl-
phenyl)-2-adamantanmethanamin, 2-Phenyl-2-adamantanmethanamin und 2-(4-Methylphenyl)-2-adamantan-
methanamin und die Hydrochloridsalze davon.

[0034] Die vorliegende Erfindung stellt auch eine Verbindung der Formel (1), wie sie vorstehend definiert wor-
den ist, und pharmazeutisch vertragliche Salze davon zur Verwendung in der Therapie bereit, die von Verbin-
dungen verschieden ist, bei denen R;, R,, R; und R, Wasserstoffatome sind und einer von R, und R, ein Was-
serstoffatom, eine Methyl- oder Benzylgruppe ist und einer von R, und R, eine substituierte Methyl-, Ethyl- oder
Propylgruppe ist, und die von Verbindungen verschieden ist, bei denen R,, R,, R; und R, Wasserstoffatome
sind und R, und R, aus Methyl und Aminomethyl ausgewahit sind.

[0035] In einer bevorzugten Ausflihrungsform stellt die vorliegende Erfindung auch Verbindungen der Formel
(1), wie sie vorstehend definiert worden ist, und pharmazeutisch vertragliche Salze davon zur Verwendung in
der Therapie bereit, die von Verbindungen verschieden sind, bei denen R;, R,, R; und R, Wasserstoffatome
sind und R, und R, unabhéngig aus Alkylgruppen ausgewahlt sind, und die von Verbindungen verschieden
sind, bei denen R,, R,, R; und R, Wasserstoffatome sind und R, und R, unabhangig aus Alkylgruppen ausge-
wahlt sind.

[0036] In einer alternativen bevorzugten Ausflihrungsform stellt die vorliegende Erfindung Verbindungen der
Formel (1), wie sie vorstehend definiert worden ist, und pharmazeutisch vertragliche Salze davon zur thera-
peutischen Verwendung bereit, wobei
i) R;, R,, Ry und Ry unabhéngig voneinander aus Wasserstoff, Alkyl und Aryl ausgew4hlt sind, und R, und
R, unabhéngig voneinander aus Wasserstoff und Aryl ausgewahlt sind, oder
(i) R;, Ry, Rs und Ry unabhéngig voneinander aus Alkyl und Aryl ausgewahlt sind, und R, und R, unabhén-
gig voneinander aus Alkyl ausgewahlt sind, oder
(iii) Ry, R,, Rs und Rg unabhéngig voneinander aus Wasserstoff, Alkyl und Aryl ausgewahlt sind, und R, und
R, unabhéngig voneinander aus Wasserstoff und Aryl ausgewahlt sind, oder
(iv) Ry, R,, Ry und Ry unabhéngig voneinander aus Alkyl und Aryl ausgewahlt sind, und R, und R, unabhén-
gig voneinander aus Alkyl ausgewahlt sind.

[0037] In einer weiteren bevorzugten Ausfiihrungsform stellt die vorliegende Erfindung Verbindungen der For-
mel (1), wie sie vorstehend definiert worden ist, und pharmazeutisch vertragliche Salze davon zur Verwendung
in der Therapie bereit, bei denen R, und R, unabhéngig aus Alkyl- und Arylgruppen ausgewahilt sind.

[0038] In einer besonders bevorzugten Ausfiihrungsform stellt die vorliegende Erfindung Verbindungen der
Formel (1), wie sie vorstehend definiert worden ist, und pharmazeutisch vertragliche Salze davon zur Verwen-
dung in der Therapie bereit, bei denen R, aus Alkyl- und Arylgruppen ausgewahilt ist.

[0039] Die vorliegende Erfindung stellt auch eine Verbindung der Formel (1), wie sie vorstehend definiert wor-
den ist, und pharmazeutisch vertragliche Salze davon bereit, bei denen R, aus Alkyl- und Arylgruppen ausge-
wahlt ist, mit der MaRgabe, dass dann, wenn R, und R, eine Methylgruppe und R;, R, und R, Wasserstoffatome
sind, R, keine Hydroxymethylgruppe ist.

[0040] Gemal eines weiteren Aspekts der vorliegenden Erfindung wird ein Verfahren zur Herstellung der Ver-
bindungen der Formel (1) bereitgestellt, wie sie vorstehend definiert worden ist, worin R, aus Alkyl- und Aryl-
gruppen ausgewabhlt ist, die von Verbindungen verschieden sind, bei denen R, und R, eine Methylgruppe sind,
R;, R, und R, Wasserstoffatome sind und R5 eine Hydroxymethylgruppe ist.

[0041] Die Verbindungen der Formel (1) kdnnen mit herkdbmmlichen Synthesewegen hergestellt werden. Bei-

spielsweise kdnnen Verbindungen, bei denen R;, R,, R, und R, alle Wasserstoffatome sind, so hergestellt wer-
den, wie es im Reaktionsschema 1 veranschaulicht ist.
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Reaktionsschema 1

R Re Ry
0 RsMgBr
— OH
2 3
TMSCN
BF,.EL,O
Re

Rq
BH
NH, a‘-—-——s_— EZZN
4

[0042] Die Amine (5) werden durch Reduktion des entsprechenden Nitrils (4) mittels Standardverfahren wie
z. B. Boran hergestellt. Die Nitrile (4) werden aus den Alkoholen (3) mittels Standardverfahren wie z. B. TM-
SCN in Gegenwart von BF; hergestellt. Die Alkohole (3) werden durch Zusetzen von beispielsweise Gri-
gnard-Reagenzien zu den entsprechenden 2-Adamantanonen (2) hergestellt, die kauflich sind oder mittels
Standardverfahren synthetisiert werden.

5

[0043] Die Verbindungen der Formel (1), bei denen R, und/oder R, eine Alkylgruppe ist bzw. sind, kdnnen aus
Aminen (5) mittels Standardverfahren einschlief3lich Alkylierung, reduktive Alkylierung oder Acylierung/Reduk-
tion hergestellt werden.

[0044] Die Verbindungen der Formel (1), bei denen R, und/oder R, eine Arylgruppe ist bzw. sind, kénnen aus
Aminen (5) mittels Standardverfahren wie z. B. einer Palladium-katalysierten Kupplung an Arylhalogenide her-
gestellt werden.

[0045] Die Verbindungen der Formel (1), bei denen R, und/oder R, eine Alkylgruppe oder Arylgruppe ist bzw.
sind, kdnnen aus Nitrilen (4) mittels Standardverfahren wie z. B. der Zugabe von metallierten Alkyl- oder Aryla-
nionen hergestellt werden.

[0046] Verbindungen der Formel (1), bei denen R,, R,, R, und R, nicht alle Wasserstoffatome sind, kdnnen
auch so hergestellt werden, wie es im Reaktionsschema 2 veranschaulicht ist.

Reaktionsschema 2

Re Ry . R
s 5 5
L I O o - NHR,
3
Rs Re Re S
NH, NR, NHR,
Ry s
6 9 10

[0047] Die Amine (6), bei denen R, eine Alkyl- oder Arylgruppe ist, kdnnen aus den Nitrilen (4) mittels Stan-
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dardverfahren wie z. B. der Zugabe eines metallierten Alkyl- oder Arylanions und anschliefiender Reduktion
hergestellt werden.

[0048] Die Amine (8), bei denen R, ein Wasserstoffatom, eine Alkyl- oder Arylgruppe ist, kdnnen aus den Ke-
tonen (7) mittels Standardverfahren wie z. B. einer reduktiven Aminierung hergestellt werden. Die Ketone (7),
bei denen R, eine Alkyl- oder Arylgruppe ist, kdnnen aus den Nitrilen (4) mittels Standardverfahren wie z. B.
der Zugabe eines metallierten Alkyl- oder Arylanions und anschlieender Hydrolyse hergestellt werden. Die
Ketone (7), bei denen R, ein Wasserstoffatom ist, kdnnen aus den Nitrilen (4) mittels Standardverfahren wie z.
B. durch eine Reduktion hergestellt werden.

[0049] Die Amine (10), bei denen R, und R, Alkyl- oder Arylgruppen sind, kénnen aus den Iminen (9) mittels
Standardverfahren wie z. B. durch Zugabe eines Grignard-Reagenzes hergestellt werden. Die Amine (10) kdn-
nen in weitere Verbindungen der vorstehend beschriebenen Formel (1) umgewandelt werden. Die Imine (9),
bei denen R, eine Alkyl- oder Arylgruppe ist und R, eine Alkyl- oder Arylgruppe ist, kdnnen aus den Ketonen
(7) mittels Standardverfahren wie z. B. durch eine Behandlung mit einem Amin hergestellt werden. Alternativ
kénnen Imine (9), bei denen R, eine Alkylgruppe ist, aus den Nitrilen (4) durch die Zugabe eines metallierten
Alkyl- oder Arylanions und anschlieRender Behandlung z. B. mit einem Alkylhalogenid hergestellt werden.

[0050] Die vorliegende Erfindung stellt ferner eine pharmazeutische Zusammensetzung bereit, welche die
Verbindung der Formel (1) oder ein pharmazeutisch vertragliches Salz davon in Kombination mit einem phar-
mazeutisch vertraglichen Trager umfasst.

[0051] Die Verbindung der Formel (1) kann in einer Form verabreicht werden, die fiir eine orale Anwendung,
wie z. B. als Tablette, Kapsel, Pille, wassrige oder olige Lésung, Suspension oder Emulsion; fiir eine lokale
Anwendung, einschlieBlich einer transmukosalen und transdermalen Anwendung, wie z. B. als Creme, Salbe,
Gel, wassrige oder olige Lésung oder Suspension, Unguentum, Pflaster oder Breiauflage; fur eine nasale An-
wendung, z. B. als Schnupfpulver, Nasenspray, Nasenpulver oder Nasentropfen; fir eine vaginale oder rektale
Anwendung, z. B. als Zapfchen oder Pessar; fir eine Verabreichung durch Einatmen, z. B. als fein verteiltes
Pulver oder als flissiges Aerosol; fir eine sublinguale oder bukkale Anwendung, wie z. B. als Tablette oder
Kapsel; fir eine okulare Anwendung, wie z. B. als sterile wassrige Lésung oder sterile Salbe; oder fir eine pa-
renterale Anwendung geeignet ist (einschlieBlich intravends, subkutan, intramuskular, intravaskular oder als
Infusion), wie z. B. als sterile wassrige oder dlige Lésung oder Suspension oder Emulsion, oder als Depotin-
jektionsformulierung. Im Allgemeinen kénnen die vorstehend genannten Zusammensetzungen in herkdmmli-
cher Weise unter Verwendung gebrauchlicher Trager unter Verwendung von Standardtechniken hergestellt
werden, einschliellich Technologien fir eine gesteuerte Freisetzung, wie z. B. Systemen auf Gelatine-, Lipid-,
Geldepot-, Liposom- und Mikrokapselbasis, die dem Fachmann auf dem Gebiet der Pharmazie bekannt sind.

[0052] Fur eine orale Verabreichung werden die erfindungsgemafRen Verbindungen im Allgemeinen in Form
von Tabletten oder Kapseln oder als wassrige Loésung oder Suspension bereitgestellt.

[0053] Tabletten oder Pillen zur oralen Anwendung kénnen den Wirkstoff gemischt mit pharmazeutisch ver-
traglichen Tragern enthalten, wie z. B. inerten Verdinnungsmitteln, Sprengmitteln, Bindemitteln, Gleitmitteln,
SiRungsmitteln, Geschmacksstoffen, Farbmitteln und Konservierungsmitteln. Geeignete inerte Verdiinnungs-
mittel umfassen Natrium- und Calciumcarbonat, Natrium- und Calciumphosphat, Calciumhydrogenphosphat,
Ceilulosederivate und Lactose, wahrend Maisstarke und Alginsaure geeignete Sprengmittel sind. Bindemittel
kdnnen Starke, Gelatine und Polyvinylpyrrolidonderivate umfassen, wahrend das Gleitmittel, falls dieses vor-
liegt, gewohnlich Magnesiumstearat, Stearinsaure oder Talk sein wird. Gegebenenfalls kdnnen die Tabletten
mit einem Material wie z. B. Glycerinmonostearat oder Glycerindistearat oder Polymethacrylatpolymeren, Cel-
lulosederivaten oder einem anderen pharmazeutisch vertraglichen Polymer formuliert oder beschichtet sein,
um die Absorption im Gastrointestinaltrakt zu verzégern.

[0054] Kapseln fiir eine orale Anwendung umfassen Hartgelatinekapseln, bei denen der Wirkstoff mit einem
festen Verdunnungsmittel gemischt ist, und Weichgelatinekapseln, bei denen der Wirkstoff mit Wasser oder
einem Ol wie z. B. Erdnussdl, flissigem Paraffin oder Olivenél gemischt ist.

[0055] Fur eine intramuskulare, intraperitoneale, subkutane und intravenése Anwendung werden die erfin-
dungsgemafen Verbindungen im Allgemeinen in sterilen wassrigen Lésungen oder Suspensionen oder Emul-
sionen bereitgestellt, die auf einen geeigneten pH-Wert und eine geeignete Isotonie gepuffert sind. Geeignete
wassrige Trager umfassen Ringer's Losung und isotonische Natriumchloridlésung. Erfindungsgemafie wass-
rige Suspensionen kénnen Suspendiermittel, wie z. B. Cellulosederivate, Natriumalginat, Polyvinylpyrrolidon
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und Tragantgummi, und ein Benetzungsmittel wie z. B. Lecithin umfassen. Geeignete Konservierungsmittel fur
wassrige Suspensionen umfassen Ethyl- und n-Propyl-p-hydroxybenzoat.

[0056] Transdermale Formulierungen umfassen Membranpermeationssysteme, Multilaminat-Haftdispersi-
onssysteme und Matrixdispersionssysteme. Die transdermale Abgabe umfasst auch die Verwendung eines
elektrisch unterstitzten Transports und Hautpenetrationsverstarker und nadellose Injektionsvorrichtungen.

[0057] Der bevorzugte Verabreichungsweg wird eine intravendse Infusion, vorzugsweise tber einen Zeitraum
von bis zu 7 Tagen, oder eine orale Formulierung oder eine intramuskulare Injektion mittels einer Styrette oder
eine subkutane Injektion sein.

[0058] Es sollte beachtet werden, dass die Hohe der eingesetzten Dosierungen abhangig von der verwende-
ten Verbindung, der Schwere des Zustands, in dem sich der Patient befindet und dem Kérpergewicht des Pa-
tienten Uber einem ziemlich weiten Bereich variieren kann. Ohne an eine strenge Definition der Dosierungen
gebunden sein zu wollen betragt eine tagliche Dosis des Wirkstoffs (als freie Base abgeschatzt) 100 ug bis 800
mg. Insbesondere kénnen die bevorzugten Verbindungen bei einer bevorzugten Dosis von 50 bis 800 mg tag-
lich in einer einzelnen oder in aufgeteilten Dosierungen verabreicht werden.

[0059] Die Erfindung wird nachstehend detailliert beschrieben. Es sollte beachtet werden, dass die Erfindung
lediglich mit Beispielen beschrieben wird und dass Detailmodifizierungen vorgenommen werden kénnen, ohne
vom Schutzbereich der Erfindung abzuweichen.

Experimenteller Teil
1. Synthese
Beispiel 1
2-(3-Ethylphenyl)-2-adamantanmethanaminhydrochlorid

Et

NH,

2-(3-Ethylphenyl)-2-adamantanol

[0060] Ein gerihrtes Gemisch aus Magnesiumspanen (0,89 g, 36,6 mmol) und lod (katalytische Menge) in
trockenem THF (60 ml) wurde mit 3-Bromethylbenzol (5 ml, 36,6 mmol) behandelt, 3 Stunden unter Ruckfluss
gehalten, auf Raumtemperatur abgekuhlt, mit einer Losung von 2-Adamantanon (5,0 g, 33,3 mmol) in trocke-
nem THF (20 ml) behandelt und 2 Stunden unter Ruckfluss gehalten. Das Gemisch wurde auf Raumtempera-
tur gekuhlt, mit 3 M HCI (20 ml) behandelt, mit EtOAc (2 x 20 ml) extrahiert, die vereinigten Extrakte wurden
mit Wasser (10 ml) gewaschen, getrocknet (MgSQ,), unter vermindertem Druck konzentriert und mittels Chro-
matographie [SiO,; Heptan-EtOAc (9 : 1)] gereinigt, wobei das Produkt (7,84 g, 92%) als weilRer Feststoff er-
halten wurde: Schmp.: 63-65°C; IR V., (Nujol)/cm™ 3442, 3281, 2921, 2855, 1604, 1451, 1101, 1043, 1009,
803 und 708; NMR &, (400 MHz, CDCl,) 1,23 (3H, t, J 7,5 Hz), 1,61-1,70 (9N, m), 1,89 (1H, s), 2,38-2,41 (2H,
m), 2,56 (2H, s), 2,65 (2H, q, J 7,5 Hz), 3,46 (1H, s), 7,11 (1H, d, J 7,5 Hz) und 7,24-7,36 (3H, m); Analyse:
Berechnet fir C,;H,,0: C, 84,32; H, 9,43, gefunden: C, 84,24; H, 9,28.

2-(3-Ethylphenyl)-2-adamantancarbonitril

[0061] Eine Losung von 2-(3-Ethylphenyl)-2-adamantanol (1,82 g, 7,14 mmol) in trockenem CHCI, (5 ml) un-
ter Argon wurde mit Trimethylsilylcyanid (1,00 ml, 7,5 mmol) behandelt, auf 0°C gekuhlt, mit BF,-Etherat (1,10
ml, 8,57 mmol) behandelt, auf Raumtemperatur erwarmen gelassen und 2 Stunden geriihrt. Das Gemisch wur-
de mit verdiinnter NaHCO,-L6sung (10 ml) behandelt, mit CHCI, (2 x 10 ml) extrahiert, die vereinigten Extrakte
wurden mit Wasser (10 ml) gewaschen, getrocknet (MgSQO,), unter vermindertem Druck konzentriert und mit-
tels Chromatographie [SiO,; Heptan-EtOAc (9 : 1)] gereinigt, wobei das Produkt (1,54 g, 82%) als farbloses Ol
erhalten wurde: IR v, (Dinnfilm)/cm™ 2922, 2860, 2226, 1604, 1487, 1453, 1105, 799 und 704; NMR &,, (400
MHz, CDCl,) 1,24 (3H, t, J 7,5 Hz), 1,62-1,65 (2H, m), 1,70-1,82 (5H, m), 1,98-2,04 (3H, m), 2,45-2,48 (2H,
m), 2,66 (2H, q, J 7,5 Hz), 2,79 (2H, s), 7,15 (1H, d, J 7,5 Hz) und 7,25-7,34 (3H, m); Analyse: Berechnet fur
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C.oH,sN: C, 85,99; H, 8,73; N, 5,28, gefunden: C, 85,85; H, 8,77; H, 5,23.

2-(3-Ethylphenyl)-2-adamantanmethanaminhydrochlorid

[0062] Eine Lésung von 2-(3-Ethylphenyl)-2-adamantancarbonitril (265 mg, 1 mmol) in trockenem THF (5 ml)
unter Argon wurde mit 1 M BH, in THF (3,3 ml, 3,3 mmol) behandelt, 2 Stunden unter Riickfluss gehalten, auf
Raumtemperatur gekuhlt, mit 6 M HCI (10 ml) behandelt, 0,25 Stunden unter Ruckfluss gehalten, auf Raum-
temperatur gekuhlt und mit CHCI, (2 x 10 ml) extrahiert. Die vereinigten Extrakte wurden mit Wasser (2 x 5 ml)
gewaschen, getrocknet (MgSO,), unter vermindertem Druck konzentriert und mittels Chromatographie [SiO,;
EtOAc-McOH (9 : 1)] gereinigt, wobei die Titelverbindung (258 mg, 85%) als weiler Feststoff erhalten wurde:
Schmp.: 89-90°C; IR vmax (Nujol)/cm™" 3395, 2922, 1603, 1489, 1458, 1376, 1100, 797, 734 und 713; NMR
o, (400 MHz, DMSO-d¢) 1,19 (3H, d, J 7,5 Hz), 1,41-1,57 (2H, m), 1,60-1,75 (6H, m), 1,89 (1H, s), 2,06-2,15
(2H, m), 2,46-2,64 (5H, m), 3,05 (2H, s) und 7,02-7,33 (7H, m); Analyse: Berechnet fur C,,H,,CIN-0,2 H,O: C,
73,74; H, 9,25; N, 4,53, gefunden: C, 73,90; H, 9,28; N, 4,53.

Beispiel 2
2-(3-Methylphenyl)-2-adamantanmethanaminhydrochlorid

Me

NH,

2-(3-Methylphenyl)-2-adamantancarbonitril

[0063] Diese Verbindung wurde mit dem Verfahren von Beispiel 1 unter Verwendung von 2-(3-Methylphe-
nyl)-2-adamantanol anstelle von 2-(3-Ethylphenyl)-2-adamantanol hergestellt und das Produkt (1,16 g, 66%)
wurde als weiler Feststoff isoliert: Schmp.: 85-86°C; IR v,,,, (Nujol)/cm™ 2924, 2858, 2225, 1604, 1455, 1378,
1103, 783 und 705; NMR ,, (400 MHz, CDCl,) 1,63-1,66 (2H, m), 1,76-1,82 (5H, m), 1,99-2,05 (3H, m), 2,38
(3H, s), 2,45-2,48 (2H, m), 2,78 (2H, s), 7,10 (1H, d, J 8,0 Hz) und 7,26-7,30 (3H, m); Analyse: Berechnet fur
C,sH,N: C, 86,01; H, 8,42; N, 5,57, gefunden: C, 85,82; H, 8,50; N, 5,54.

2-(3-Methylphenyl)-2-adamantanmethanaminhydrochlorid

[0064] Diese Verbindung wurde mit dem Verfahren von Beispiel 1 unter Verwendung von 2-(3-Methylphe-
nyl)-2-adamantancarbonitril anstelle von 2-(3-Ethylphenyl)-2-adamantancarbonitril hergestellt und die Titelver-
bindung (261 mg, 90%) wurde als weiler Feststoff isoliert: Schmp.: 242-243°C; IR v, (Nujol)/cm™ 2923, 1591,
1511, 1493, 1457, 1376, 1355, 1130, 1099, 778 und 710; NMR &, (400 MHz, DMSO-ds) 1,52 (2H, d, J 11,5
Hz), 1,64-1,72 (7H, m), 1,89 (1H, s), 2,10 (2H, d, J 11,5 Hz), 2,31 (3H, s), 2,53 (2H, s), 3,06 (2H, s), 7,07 (1H,
d, J 7,5 Hz), 7,14-7,18 (2H, m), 7,26-7,28 (1H, m) und 7,50 (3H, br s); Analyse: Berechnet fir C,;H,,CN: C,
74,08; H, 8,98; N, 4,80, gefunden: C, 73,97; N, 9,14; N, 4,80.

Beispiel 3

2-Phenyl-2-adamantanmethanaminhydrochlorid

NH,

2-Phenyl-2-adamantancarbonitril

[0065] Diese Verbindung wurde mit dem Verfahren von Beispiel 1 unter Verwendung von 2-Phenyl-2-ada-
mantanol anstelle von 2-(3-Ethylphenyl)-2-adamantanol hergestellt und das Produkt (900 mg, 97%) wurde als
weiler Feststoff isoliert: Schmp.: 120-122°C; IR v, ,, (Nujol)/cm™ 2924, 2852, 2221, 1598, 1494, 1453, 1376,
1363, 1108, 761 und 704; NMR §,, (400 MHz, CDCl,) 1,65 (2H, m), 1,73-1,83 (5H, m), 2,04 (3H, m), 2,48 (2H,
m), 2,80 (2H, s), 7,32 (1 H, m), 7,42 (2H, m) und 7,47 (2H, m); Analyse: Berechnet fiir C,,H,jN: C, 86,03; H,
8,07; N, 5,90, gefunden: C, 85,89; H, 8,15; N, 5,85.
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2-Phenyl-2-adamantanmethanaminhydrochlorid

[0066] Diese Verbindung wurde mit dem Verfahren von Beispiel 1 unter Verwendung von 2-Phenyl-2-ada-
mantancarbonitril anstelle von 2-(3-Ethylphenyl)-2-adamantancarbonitril hergestellt und die Titelverbindung
(249 mg, 90%) wurde als weiller Feststoff isoliert: Schmp.: 253-255°C; IR v, (Nujol)/cm™ 2920, 1593, 1498,
1458, 1377, 1097, 761 und 698; NMR 3, (400 MHz, DMSO-d¢) 1,52 (2H, d, J 12,5 Hz), 1,64-1,72 (7H, m), 1,89
(1H, s), 2,10 (2H, d, J 12,5 Hz), 2,48 (3H, s), 3,05 (2H, s), 7,0 (3H, br s), 7,23 (1H, m) und 7,36-7,41 (3H, m);
Analyse: Berechnet fur C,;H,,CIN: C, 73,49; H, 8,71; N, 5,04, gefunden: C, 73,73; H, 8,82; N, 5,05.

Beispiel 4

2-(4-Methylphenyl)-2-adamantanmethanaminhydrochlorid

NH,

2-(4-Methylphenyl)-2-adamantancarbonitril

[0067] Diese Verbindung wurde mit dem Verfahren von Beispiel 1 unter Verwendung von 2-(4-Methylphe-
nyl)-2-adamantanol anstelle von 2-(3-Ethylphenyl)-2-adamantanol hergestellt und das Produkt (933 mg, 54%)
wurde als weiler kristalliner Feststoff isoliert: Schmp.: 99-100°C; IR v, (Nujol)/cm™ 2921, 2855, 2221, 1514,
1453, 1377, 1194, 1100 und 813; NMR &, (400 MHz, CDCl,) 1,64 (2H, d, J 13 Hz), 1,76-1,82 (5H, m),
1,99-2,05 (3H, m), 2,36 (3H, s), 2,46 (2H, d, J 13 Hz), 2,77 (2H, s), 7,23 (2H, d, J 8 Hz) und 7,36 (2H, d, J 8
Hz); Analyse: Berechnet fur C,¢H,,N: C, 86,01; H, 8,42; N, 5,57, gefunden: C, 86,11; H, 8,48; N, 5,57.

2-(4-Methylphenyl)-2-adamantanmethanaminhydrochlorid

[0068] Diese Verbindung wurde mit dem Verfahren von Beispiel 1 unter Verwendung von 2-(4-Methylphe-
nyl)-2-adamantancarbonitril anstelle von 2-(3-Ethylphenyl)-2-adamantancarbonitril hergestellt und die Titelver-
bindung (261 mg, 90%) wurde als weiler Feststoff isoliert: Schmp.: 261-263°C; IR v,,,, (Nujol)/lcm™ 3408,
3259, 2923, 1603, 1501, 1457, 1377, 1096 und 812; NMR &, (400 MHz, DMSO-d,) 1,48-1,51 (2H, m),
1,63-1,71 (7H, m), 1,88 (1H, br s), 2,07-2,10 (2H, m), 2,28 (3H, s), 2,48 (2H, m), 3,04 (2H, s), 7,15-7,30 (4H,
m) und 7,41 (3H, br s); Analyse: Berechnet fur C,;H,,CIN-0,85 H,O: C, 70,38; H, 9,09; N, 4,56, gefunden: C,
70,41; H, 8,87; N, 4,44.

Beispiel 5

2-(2-Methylphenyl)-2-adamantanmethanaminhydrochlorid

NH,

2-(2-Methylphenyl)-2-adamantancarbonitril

[0069] Diese Verbindung wurde mit dem Verfahren von Beispiel 1 unter Verwendung von 2-(2-Methylphe-
nyl)-2-adamantanol anstelle von 2-(3-Ethylphenyl)-2-adamantanol hergestellt und das Produkt (580 mg, 34%)
wurde als weier Feststoff isoliert: Schmp.: 80-81°C; IR v,,,, (Nujol)/cm™ 2922, 2854, 2220, 1487, 1451, 1378,
1365, 762 und 729; NMR &, (400 MHz, CDCl,) 1,59-1,77 (6H, m), 1,97-2,03 (4H, m), 2,51-2,60 (5H, m), 2,90
(2H, br s), 7,21-7,26 (3H, m) und 7,40-7,43 (1H, m); Analyse: Berechnet fur C,;H,,N: C, 86,01; H, 8,42; N,
5,57, gefunden: C, 85,97; H, 8,48; N, 5,56.

2-(2-Methylphenyl)-2-adamantanmethanaminhydrochlorid
[0070] Diese Verbindung wurde mit dem Verfahren von Beispiel 1 unter Verwendung von 2-(2-Methylphe-

nyl)-2-adamantancarbonitril anstelle von 2-(3-Ethylphenyl)-2-adamantancarbonitril hergestellt und die Titelver-
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bindung (174 mg, 60%) wurde als weiler Feststoff isoliert: Schmp.: 270-271°C; IR v,,,, (Nujol)/lcm™ 2921,
1592, 1487, 1459, 1377, 759 und 733; NMR &, (400 MHz, DMSO-d,) 1,43 (1H, d, J 12,5 Hz), 1,55-1,76 (7H,
m), 1,86 (2H, s), 2,11-2,16 (2H, m), 2,41 (3H, s), 2,69 (1H, s), 2,83 (1H, s), 2,95 (1H, d, J 12,5 Hz), 3,44 (1H,
d, J 13,0 Hz), 6,90 (3H, br s) und 7,10-7,34 (4H, m); Analyse: Berechnet fur C,;H,CIN: C, 74,08; H, 8,98; N,
4,80, gefunden: C, 74,48; H, 9,07; N, 4,79.

Beispiel 6

2-(4-Fluorphenyl)-2-adamantanmethanaminhydrochlorid

NH,

2-(4-Fluorphenyl)-2-adamantancarbonitril

[0071] Diese Verbindung wurde mit dem Verfahren von Beispiel 1 unter Verwendung von 2-(4-Fluorphe-
nyl)-2-adamantanol anstelle von 2-(3-Ethylphenyl)-2-adamantanol hergestellt und das Produkt (163 mg, 64%)
wurde als weier Feststoff isoliert: Schmp.: 81-82°C; IR v,,,, (Nujol)/cm™ 2924, 2861, 2223, 1601, 1510, 1502,
1467, 1454, 1242, 1166, 1104 und 835; NMR &, (400 MHz, CDCl,) 1,62-1,65 (2H, m), 1,74 (5H, s), 1,97-2,03
(3H, m), 2,44 (2H, d, J 12,5 Hz), 2,73 (2H, s), 7,07-7,11 (2H, m) und 7,41-7,44 (2H, m); Analyse: Berechnet
fur C,;H,sFN: C, 79,97; H, 7,11; N, 5,48, gefunden: C, 80,02; H, 7,21; N 5,47.

2-(4-Fluorphenyl)-2-adamantanmethanaminhydrochlorid

[0072] Diese Verbindung wurde mit dem Verfahren von Beispiel 1 unter Verwendung von 2-(4-Fluorphe-
nyl)-2-adamantancarbonitril anstelle von 2-(3-Ethylphenyl)-2-adamantancarbonitril hergestellt und die Titelver-
bindung (251 mg, 85%) wurde als weiler Feststoff isoliert: Schmp.: 262-263°C; IR v,,,, (Nujol)/lcm™ 2923,
2855, 1605, 1511, 1458, 1377, 1237, 1213, 1164 und 826; NMR &,, (400 MHz, DMSO-d,) 1,50-1,74 (9H, m),
1,90 (1H, s), 2,09-2,14 (2H, m), 2,46-2,56 (2H, m), 3,04 (2H, s), 7,01 (3H, br s), 7,10-7,21 (2H, m) und
7,30-7,40 (2H, m); Analyse: Berechnet fur C,,H,,CIFN: C, 69,02; H, 7,84; N, 4,73, gefunden: C, 68,89; H, 7,93;
N, 4,67.

Beispiel 7

2-(4-Chlorphenyl)-2-adamantanmethanaminhydrochlorid

NH,

2-(4-Chlorphenyl)-2-adamantancarbonitril

[0073] Diese Verbindung wurde mit dem Verfahren von Beispiel 1 unter Verwendung von 2-(4-Chlorphe-
nyl)-2-adamantanol anstelle von 2-(3-Ethylphenyl)-2-adamantanol hergestellt und das Produkt (1,15 g, 60%)
wurde als weiler Feststoff isoliert: Schmp.: 131,5-133°C; IR v,,,, (Nujol)/cm™ 2926, 2852, 2223, 1490, 1454,
1401, 1108, 1092, 1015 und 824; NMR &, (400 MHz, CDCl,) 1,63-1,76 (7H, m), 1,99-2,05 (3H, m), 2,02-2,05
(2H, m), 2,74 (2H, s) und 7,38-7,42 (4H, m); Analyse: Berechnet fur C,,H,,CIN: C, 75,13; H, 6,68; N, 5,15, ge-
funden: C, 74,96; H, 6,71; N, 5,13.

2-(4-Chlorphenyl)-2-adamantanmethanaminhydrochlorid
[0074] Diese Verbindung wurde mit dem Verfahren von Beispiel 1 unter Verwendung von 2-(4-Chlorphe-
nyl)-2-adamantancarbonitril anstelle von 2-(3-Ethylphenyl)-2-adamantancarbonitril hergestellt und die Titelver-

bindung (280 mg, 90%) wurde als weiler Feststoff isoliert: Schmp.: > 300°C; IR v, (Nujol)/cm™ 2927, 1517,
1509, 1494, 1455, 1377, 1102, 1092, 1010, 974, 821 und 720; NMR 6,, (400 MHz, DMSO-d;) 1,52-1,77 (7H,
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m), 1,90 (1H, s), 2,10-2,13 (2H, m), 2,51-2,56 (3H, m), 3,10 (2H, br s), 3,65-3,67 (1H, m), 7,39-7,46 (4H, m)
und 7,58-7,64 (3H, m); Analyse: Berechnet fir C,,H,,CLLN: C, 65,39; H, 7,42; N, 4,48, gefunden: C, 65,11; H,
7,46; N, 4,40.

Beispiel 8

2-(4-Methoxyphenyl)-2-adamantanmethanaminhydrochlorid

NH,

2-(4-Methoxyphenyl)-2-adamantancarbonitril

[0075] Diese Verbindung wurde mit dem Verfahren von Beispiel 1 unter Verwendung von 2-(4-Methoxyphe-
nyl)-2-adamantanol anstelle von 2-(3-Ethylphenyl)-2-adamantanol hergestellt und das Produkt (601 mg, 58%)
wurde als schwach gelber Feststoff isoliert: Schmp.: 165-166,5°C; IR v, (Nujol)/cm™ 2918, 2855, 2220, 1609,
1512, 1458, 1377, 1298, 1260, 1183 und 1029; NMR §,, (400 MHz, CDCl,) 1,63 (2H, d, J 13,0 Hz), 1,75-1,81
(5H, m), 1,98-2,04 (3H, m), 2,45 (2H, d, J 13,0 Hz), 2,74 (2H, s), 3,82 (3H, s), 6,94 (2H, d, J 8,5 Hz) und 7,38
(2H, d, J 8,5 Hz); Analyse: Berechnet fir C,;H,,NO: C, 80,86; H, 7,92; N, 5,24, gefunden: C, 80,60; H, 7,94; N,
5,20.

2-(4-Methoxyphenyl)-2-adamantanmethanaminhydrochlorid

[0076] Diese Verbindung wurde mit dem Verfahren von Beispiel 1 unter Verwendung von 2-(4-Methoxyphe-
nyl)-2-adamantancarbonitril anstelle von 2-(3-Ethylphenyl)-2-adamantancarbonitril hergestellt und die Titelver-
bindung (215 mg, 70%) wurde als weiler Feststoff isoliert: Schmp.: 234-235°C; IR v,.,, (Nujol)/cm™ 2922,
2854, 1610, 1515, 1465, 1377, 1259, 1188 und 1040; NMR &, (400 MHz, DMSO-d,) 1,50 (2H, d, J 12,0 Hz),
1,63-1,71 (7H, m), 1,88 (1H, br s), 2,09 (2H, d, J 12,0 Hz), 2,49-2,50 (2H, m), 3,04 (2H, s), 3,74 (3H, s), 6,92
(2H, d, J 8,5 Hz), 7,24 (2H, d, J 8,5 Hz) und 7,55 (3H, br s); Analyse: Berechnet fir C,;H,,CINO: C, 70,23; H,
8,51; N, 4,55, gefunden: C, 70,06; H, 8,74; N, 4,45.

Beispiel 9
2-(4-Trifluormethylphenyl)-2-adamantanmethanaminhydrochlorid

Fs

NH,

2-(4-Trifluormethylphenyl)-2-adamantancarbonitril

[0077] Diese Verbindung wurde mit dem Verfahren von Beispiel 1 unter Verwendung von 2-(4-Trifluormethyl-
phenyl)-2-adamantanol anstelle von 2-(3-Ethylphenyl)-2-adamantanol hergestellt und das Produkt (1,0 g,
46%) wurde als weiler Feststoff isoliert: Schmp.: 122-123,5°C; IR v, (Nujol)/cm™ 2924, 2855, 2227, 1615,
1455, 1328, 1309, 1166, 1124, 1069 und 832; NMR &, (400 MHz, CDCl,) 1,70-1,78 (7H, m), 2,02-2,06 (3H,
m), 2,47-2,50 (2H, m), 2,81 (2H, s), 7,62 (2H, d, J 8,5 Hz) und 7,69 (2H, d, J 8,5 Hz); Analyse: Berechnet fiir
C,gH,sF3N: C, 70,81; H, 5,94; N, 4,59, gefunden: C, 70,71; H, 5,97; N, 4,55.

2-(4-Trifluormethylphenyl)-2-adamantanmethanaminhydrochlorid

[0078] Diese Verbindung wurde mit dem Verfahren von Beispiel 1 unter Verwendung von 2-(4-Trifluormethyl-
phenyl)-2-adamantancarbonitril anstelle von 2-(3-Ethylphenyl)-2-adamantancarbonitril hergestellt und die Ti-
telverbindung (310 mg, 90%) wurde als weiler Feststoff isoliert: Schmp.: 279-281°C; IR v, ., (Nujol)/cm™ 2921,
1618, 1460, 1377, 1328, 1161, 1126, 1070, 1014 und 845; NMR &, (400 MHz, DMSO-d,) 1,56-1,74 (9H, m),
1,80 (1H, brs), 2,10-2,14 (2H, m), 2,60 (2H, s), 3,13 (2H, s), 7,587,60 (5H, m) und 7,73-7,75 (2H, m); Analyse:

14/18



DE 600 09 263 T2 2005.02.24
Berechnet fir C,;H,,CIF,N-0,75 H,O: C, 60,16; H, 6,87; N, 3,90, gefunden: C, 60,09; H, 6,76; N, 3,85.

Beispiel 10

2-(2-Thienyl)-2-adamantanmethanaminhydrochlorid

NH,

2-(2-Thienyl)-2-adamantancarbonitril

[0079] Diese Verbindung wurde mit dem Verfahren von Beispiel 1 unter Verwendung von 2-(2-Thienyl)-2-ada-
mantanol anstelle von 2-(3-Ethylphenyl)-2-adamantanol hergestellt und das Produkt (1,34 g, 78%) wurde als
hellbrauner Feststoff isoliert: Schmp.: 108-109,5°C; IR v,,, (Nujol)/cm™ 2921, 2855, 2227, 1454, 1377, 1240,
1104, 820 und 728; NMR 3, (400 MHz, CDCl,) 1,70 (2H, d, J 12,5 Hz), 1,78 (3H, s), 1,97-2,05 (5H, m), 2,46
(2H,d, J 12,5 Hz), 2,64 (2H, s), 7,01-7,06 (2H, m) und 7,33 (1 H, d, J 6,5 Hz); Analyse: Berechnet fir C,;H,,NS:
C, 74,03; H, 7,04; N, 5,75, gefunden: C, 74,19; H, 7,09; N, 5,73.

2-(2-Thienyl)-2-adamantanmethanaminhydrochlorid

[0080] Diese Verbindung wurde mit dem Verfahren von Beispiel 1 unter Verwendung von 2-(2-Thienyl)-2-ada-
mantancarbonitril anstelle von 2-(3-Ethylphenyl)-2-adamantancarbonitril hergestellt und die Titelverbindung
(236 mg, 84%) wurde als weiRer Feststoff isoliert: Schmp.: 255-257°C; IR v,., (Nujol)/cm™ 2924, 1592, 1570,
1516, 1457, 1377, 1248, 1100 Und 690; NMR &,, (400 MHz, CDCl,) 1,65 (5H, s), 1,75-1,99 (7H, m), 3,19 (2H,
s), 5,39 (3H, br s), 6,97-6,98 (1H, m) und 7,27-7,29 (2H, m); Analyse: Berechnet fur C,;H,,CINS: C, 63,47; H,
7,81; N, 4,93, gefunden: C, 63,64; H, 7,78; N, 4,89.

Beispiel 11

2-n-Butyl-2-adamantanmethanaminhydrochlorid

2-n-Butyl-2-adamantancarbonitril

[0081] Diese Verbindung wurde mit dem Verfahren von Beispiel 1 unter Verwendung von 2-n-Butyl-2-ada-
mantanol anstelle von 2-(3-Ethylphenyl)-2-adamantanol hergestellt und das Produkt (675 mg, 44%) wurde als
weiler Feststoff isoliert: Schmp.: 48-50°C; IR v, (Nujol)/cm™ 2922, 2228, 1460, 1356 und 1098; NMR &, (400
MHz, CDCIl,) 0,95 (3H, t, J 7 Hz), 1,37-1,48 (4H, m), 1,60-1,65 (2H, m), 1,74-1,83 (7H, m), 1,90-1,94 (5H, m)
und 2,26 (2H, d, J 13 Hz).

2-n-Butyl-2-adamantanmethanaminhydrochlorid

[0082] Diese Verbindung wurde mit dem Verfahren von Beispiel 1 unter Verwendung von 2-n-Butyl-2-ada-
mantancarbonitril anstelle von 2-(3-Ethylphenyl)-2-adamantancarbonitril hergestellt und die Titelverbindung
(172 mg, 53%) wurde als blasser Feststoff isoliert: Schmp.: > 250°C, Zersetzung; IR v,.,, (Nujol)/cm™ 3386,
2924, 1984, 1606, 1527, 1490, 1465, 1378, 1099 und 722; NMR &, (400 MHz, CDCl,) 0,90 (3H, t, J 7,5 Hz),
1,07-1,09 (2H, m), 1,29-1,31 (2H, m), 1,51-1,58 (8H, m), 1,64 (2H, s), 1,82 (2H, s), 1,97 (4H, m), 2,96-2,98
(2H, m)und 7,76 (3H, br s); Analyse: Berechnet fir C,;H,4,NC1: C, 69,87; H, 10,94; N, 5,43, gefunden: C, 69,35;
H, 10,81; N, 5,39.

[I. NMDA-Rezeptorbindung

[0083] Der NMDA-Rezeptor enthalt mehrere unterscheidbare Bindungsdoménen, die das Offnen des kationi-
schen Kanals regulieren kdnnen. Die Phencyclidin-Stelle (PCP-Stelle) des NMDA-Rezeptors kann mit
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[*H]-(+)-5-Methyl-10,11-dihydro-5H-dibenzo[a,d]cyclohepten-5,10-iminhydrogenmaleat, [*H-MK-801], radioak-
tiv markiert werden. Nachstehend ist das Verfahren zur Bestimmung der Affinitat der Verbindungen fiir die
PCP-Stelle in Cortex- oder Kleinhirnmembranen von Ratten beschrieben.

[0084] Gefrorenes Cortex oder Kleinhirn von Ratten, das in 10 Volumenteilen eiskalter 0,32 M Saccharoselo-
sung homogenisiert worden ist, wird 12 min bei 1000 g zentrifugiert und der Uberstand wird auf Eis gelagert,
wahrend das Pellet zwei weitere Male resuspendiert, rehomogenisiert und rezentrifugiert wird. Die schlieRlich
erhaltenen drei Uberstande werden vereinigt und 40 min bei 4°C und 30000 g zentrifugiert, um P,-Pellets zu
erhalten. Diese werden in eiskaltem destillierten Wasser resuspendiert und 50 min bei 4°C und 30000 g zen-
trifugiert. Nach drei weiteren Waschvorgangen in destilliertem Wasser werden die P,-Pellets mindestens 18
Stunden bei —20°C gelagert. Am Tag des Tests werden die Membranpellets bei Raumtemperatur aufgetaut, in
eiskaltem destillierten Wasser resuspendiert und 20 min bei 30000 g zentrifugiert. Die Pellets werden in 50 mM
Tris-HCI (pH: 7,4) resuspendiert und zwei weitere Male zentrifugiert, bevor sie flir den sofortigen Gebrauch in
Tris-HCI resuspendiert werden. Die Bindungstests werden im Gleichgewicht in einem Gesamtvolumen von 200
ul durchgefiihrt, das [*H-MK-801] (Endkonzentration 5 nM), 10 uM Glutamat, 10 um Glycin, 160 ul Membran-
zubereitung und gegebenenfalls zusatzlich Arzneistoffe enthalt. Die nichtspezifische Bindung wird unter Ver-
wendung von MK-801 (10 pM) durchgefihrt. Der Test wird bei Raumtemperatur 120 min inkubiert. Die Inkuba-
tion wird durch eine Schnellfiltration durch Whatman GF/B-Filter (in 0,1%iger PEI-L6sung vorgetrankt) been-
det. Die Testréhrchen und Filter werden finfmal mit 1 ml eiskaltem Testpuffer gewaschen. Die Filter werden
mit etwa 5 ml Szintillationsfluid in poly-Q-Miniflaschchen eingebracht. Die Flaschchen werden dann geschttelt
und mindestens 8 Stunden stehen gelassen, bevor sie auf einem Flussigszintillationszahler gezahlt werden.
Zur Bestimmung der Konzentration des freien Liganden werden auch 3 Aliquots (20 pl) der [*H-MK-801]-Ar-
beitslosung gezahlt. Die Konzentrations-Antwortdaten fir die Arzneistoffe werden unter Verwendung einer
4-Parametergleichung analysiert, die mit einer nicht-linearen Regression gefittet wurde. Dadurch werden die
halbmaximal wirksame Arzneistoffkonzentration (IC,) und der Hill-Koeffizient erhalten. Die aus diesen Tests
erhaltenen Daten sind in der Tabelle 1 angegeben. Die Daten zeigen deutlich, dass die erfindungsgemafen
Verbindungen als NMDA-Antagonisten wirksam sind und glinstige Verhaltnisse der Cortex-Bindungsaffinitat
zur Kleinhirnbindungsaffinitat aufweisen, was zeigt, dass die Verbindungen in vivo gut vertraglich sein werden.

Tabelle 1

Bindungsaffinitdten an Cortex- und Kleinhirn-NMDA-Rezeptoren

Verbindung ICso (uM) ICso (LM) Verhaltnis
Cortex Kleinhirn
Beispiel 1 27 14 1,9
Beispiel 2 13 6 2,2
Beispiel 3 87 21 4,1
Beispiel 4 124 33 3,8
Beispiel 6 53 48 1,1
Beispiel 7 103 68 1,5
Beispiel 8 51 24 2,1
Beispiel 9 189 110 1,7
Beispiel 10 33 20 1,7
Patentanspriiche

1. Verwendung einer Verbindung der Formel (1):
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Q)

worin R;, R,, R;, R,, Ry und Ry unabhéngig voneinander aus Wasserstoff, Alkyl und Aryl ausgewahlt sind, oder
pharmazeutisch vertragliche Salze davon, mit der MaRgabe, dal® wenn R, bis R, und Ry Wasserstoff sind, R,
nicht aus CH,CH,NHSO,CH,, CH,CH,NHSO,CF; und Methyl, substituiert mit SO,NH,, SO,H, PO,H,, CON-
HOH oder einer heterocyclischen Gruppe, ausgewahlt aus

| N N N N

HN—Ny \(/ ~o \(/ o | \(/ s \(/ ~0
N ' )
/'%N/ N—< N—< N—< und N—8,

ausgewahlt ist, zur Herstellung eines Medikaments zur Verwendung bei der Behandlung eines Zustandes, in
welchem Antagonismus des N-Methyl-D-Aspartat-Rezeptors vorteilhaft ist, ausgewahlt aus ischamischem
Schlag, hamorrhagischem Schlag, Subarachnoidalblutung, subduralem Hamatom, Koronararterie-Bypasschi-
rurgie, Neurochirurgie, traumatischer Gehirnverletzung, traumatischer Spinalverletzung, Alzheimer-Krankheit,
Parkinson-Krankheit, Huntington-Krankheit, Picks-Krankheit, Lewy-Korpuskelkrankheit, seniler Demenz,
spongiformen Enzephalopathien, Prionprotein-induzierte Neurotoxizitat, perinataler Asphyxie, Entmarkungs-
krankheit, Multiinfarktdemenz, vaskularer Demenz, Dementia pugilans, Drogenabhangigkeit, Alkoholentzug,
Opiatentzug, Motorneuronerkrankung, Multipler Sklerose, akutem und chronischem Schmerz, diabetischer
Neuropathie, Epilepsie, AIDS-Demenz, Multisystem Atrophie, progressiver supranuklearer Lahmung, Friedrich
Ataxie, Autismus, fragiler-X-Syndrom, Bourneville-Syndrom, Aufmerksamkeitsmangelstérung, Olivio-pon-
to-zerebellarer Atrophie, Zerebralparese, Wirkstoff-induzierter Optikusneuritis, peripherer Neuropathie, Myelo-
pathie, ischamischer Retinopathie, Glaukom, Herzstillstand, Meningitis, Enzephalitis, Depression, manischde-
pressiver Psychose, Schizophrenie, Psychose, Verhaltensstorungen, Impulskontrollstdrungen, Voreklampsie,
neuroleptischem malignem Syndrom, chronischem Ermidungssyndrom, Magersucht, Angstneurosen, gene-
ralisierter Angstneurose, Panikstérung, Phobien, Frischwasserertrinken und Dekompression.

2. Verwendung nach Anspruch 1, wobei eines oder mehrere von R;, R,, R;, R, und R, Wasserstoff sind.
3. Verwendung nach Anspruch 1 oder 2, wobei eines oder beide von R, und R, Wasserstoff sind.

4. Verwendung nach Anspruch 1, 2 oder 3, wobei eines oder beide von R, und R, Wasserstoff sind.

5. Verwendung nach Anspruch 1, 2, 3 oder 4, wobei R Alkyl ist.

6. Verwendung nach Anspruch 1, 2, 3 oder 4, wobei R, ein acyclischer Kohlenwasserstoffrest ist.

7. Verwendung nach Anspruch 1, 2, 3 oder 4, wobei R, Aryl ist.

8. Verwendung nach Anspruch 1, 2, 3 oder 4, wobei R, substituiertes oder unsubstituiertes Phenyl ist.

9. Verwendung nach Anspruch 8, wobei R, Phenyl ist, welches mit einem Substituenten, ausgewahlt aus
Methyl, Ethyl, Fluor, Chlor, Methoxy und Tnfluormethyl substituiert ist.

10. Verwendung nach Anspruch 8 oder 9, wobei das Phenyl meta-substituiert ist.

11. Verwendung nach Anspruch 1, 2, 3 oder 4, wobei R, 3-Methylphenyl, 4-Methylphenyl oder 3-Ethylphe-
nyl ist.

12. Verwendung nach Anspruch 1, wobei die Verbindung ausgewahlt ist aus:

2-(3-Ethylphenyl)-2-adamantanmethanamin,
2-(3-Methylphenyl)-2-adamantanmethanamin,
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2-Phenyl-2-adamantanmethanamin und
2-(4-Methylphenyl)-2-adamantanmethanamin.

13. Verwendung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei der Zustand aus ischamischem
Schlag, hamorrhagischem Schlag, traumatischer Gehirnverletzung, traumatischer Spinalverletzung, Alzhei-
mer-Erkrankung, Parkinson-Erkrankung, Huntington-Erkrankung, Multipler Sklerose, akutem und chronischem
Schmerz, Epilepsie, Wirkstoff-induzierter Optikusneuritis, peripherer Neuropathie, Myelopathie, ischamischer
Retinopathie und Glaukom ausgewabhlt ist.

14. Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 12 und pharmazeutisch vertragliche Salze davon zur the-
rapeutischen Verwendung, anders als die Verbindungen, in welchen R;, R,, R; und Ry Wasserstoff sind und
eines von R, und R, Wasserstoff, Methyl oder Benzyl und eines von R, und R, eine substituierte Methyl-, Ethyl-
oder Propyl-Gruppe ist, und anders als die Verbindungen, in welchen R, R,, Ry und Ry Wasserstoff sind, und
R, und R, aus Methyl und Aminomethyl ausgewahlt sind.

15. Verbindung nach Anspruch 14 zur therapeutischen Verwendung, anders als die Verbindungen, in wel-
chen R;, R,, R; und Ry Wasserstoff sind und R, und R, unabhéngig voneinander aus Alkyl ausgewahlt sind,
und anders als die Verbindungen, in welchen R,, R,, R; und Ry Wasserstoff sind und R, und R, unabhéngig
voneinander aus Alkyl ausgewahlt sind, und pharmazeutisch vertragliche Salze davon.

16. Verbindung nach Anspruch 14 zur therapeutischen Verwendung, wobei
(i) R;, Ry, Ry und Ry unabhéangig voneinander aus Wasserstoff, Alkyl und Aryl ausgewahlt sind, und R, und R,
unabhangig voneinander aus Wasserstoff und Aryl ausgewahlt sind, oder
(i) Ry, Ry, R und Ry unabhéngig voneinander aus Alkyl und Aryl ausgewahlt sind, und R, und R, unabhéngig
voneinander aus Alkyl ausgewahlt sind, oder
(iii) Ry, R,, Rg und Ry unabhangig voneinander aus Wasserstoff, Alkyl und Aryl ausgewéhlt sind, und R; und R,
unabhangig voneinander aus Wasserstoff und Aryl ausgewahlt sind, oder
(iv) Ry, R,, Rg und Ry unabhéngig voneinander aus Alkyl und Aryl ausgewahlt sind, und R, und R, unabhéngig
voneinander aus Alkyl ausgewahlt sind,
und pharmazeutisch vertragliche Salze davon.

17. Verbindung nach Anspruch 14 zur therapeutischen Verwendung, wobei R, aus Alkyl und Aryl ausge-
wahlt ist, und pharmazeutisch vertragliche Salze davon.

18. Verbindung per se nach einem der Anspriiche 1 bis 12, wobei R aus Alkyl und Aryl ausgewahlt ist,
anders als die Verbindungen, in welchen R, und R, Methyl sind, R,, R, und Ry Wasserstoff sind und R, Hydro-
xymethyl ist, und pharmazeutisch vertragliche Salze davon.

19. Pharmazeutische Zusammensetzung, welche eine Verbindung nach Anspruch 18 oder ein pharmazeu-
tisch vertragliches Salz davon in Kombination mit einem pharmazeutisch vertraglichen Trager umfaft.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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