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Kombinationspraparate aus Modafinil, Ritalin und Topiramat und/oder deren Deri-
vaten zur Entzugs- und/oder Substitutionsbehandlung bei Kokainabhéngigkeit

und/oder zur Behandlung von Impulskontrolistérungen

Die Erfindung betrifft Kombinationspraparate umfassend Modafinil und/oder Ritalin und
Topiramat bzw. Derivate davon gegebenenfalls mit kappa-Opioidrezeptor-Antagonisten
und Praparate umfassend Modafinil und/oder Ritalin und/oder Topiramat bzw. Derivate
davon und naso- und/oder vasoprotektive Substanzen gegebenenfalls zusammen mit
kappa-Opioidrezeptor-Antagonisten zur Entzugs- und/oder Substitutionsbehandlung bei
Kokainabhangigkeit und/oder zur Behandlung von Impulskontrolistérungen beim Men-

schen.

Die Verwendung von Modafinil, Ritalin (Methylphenidat) und Topiramat zur Behandiung
von Depressionen ist gut bekannt. DarUber hinaus ist auch die Verwendung von Ritalin
alleine und Topiramat alleine zur Behandlung von Kokainabhangigkeit bekannt (WO
03/037313, WO 2005/105087, WO 00/66108 und US 6906099). Ferner ist aus WO
2004/091546 die Verwendung von Modafinil zur Behandlung von Kokainabhdngigkeit be-

kannt.

Nicht bekannt ist jedoch die Verwendung der oben aufgezahlten Kombinationspréparate
zur Entzugs- und/oder Substitutionsbehandiung bei Kokainabhéngigkeit und/oder zur Be-

handlung von Impulskontrolistérungen beim Menschen.

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es somit, alternative und gegebenenfalls verbes-
serte Behandlungsmethoden von Kokainabhangigkeit und/oder Impulskontrollstérungen

zur Verfligung zu stellen.

Die Aufgabe wird geldst durch die Verwendung von Kombinationen aus Verbindungen der
nachfolgenden Formel | und/oder Verbindungen der nachfolgenden Formel Il und Verbin-
dungen der nachfolgenden Formel Uil gegebenenfalls mit kappa-Opicidrezeptor-
Antagonisten, gegebenenfalls zur Herstellung eines Medikaments, zur Entzugs- und/oder
Substitutionsbehandlung bei Kokainabhangigkeit und/oder zur Behandlung von Impuls-

kontrollstérungen.

Die Aufgabe wird auch gelést durch die Verwendung von Kombinationen von Verbindun-
gen der nachfolgenden Formeln 1, Il oder lll mit naso- oder vasoprotektiven Substanzen

jeweils gegebenenfalls mit kappa-Opioidrezeptor-Antagonisten, gegebenenfalls zur Her-
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stellung eines Medikaments, zur Entzugs- und/oder Substitutionsbehandiung bei Kokain-

abhangigkeit und/oder zur Behandlung von Iimpulskontrolistérungen.

Verbindungen der Formel |

sowie pharmazeutisch annehmbare Salze, Ester, Ether, Tautomere und/oder Hydrate

davon.

Verbindungen der Formel |l

SN
R1

H
sowie pharmazeutisch annehmbare Salze, Ester, Ether, Tautomere und/oder Hydrate

15 davon.

In den oben genannten Formeln | und Il ist:
- R unabhangig voneinander H, Halogen, -OH, -NO,, -NH;, -NHCig-Alkyl, -N(Cis-
Alkyl),, -NH(C=NH)NH,, -C=0-0OH, -C=0-0C¢-Alkyl, -C=0-NH,, -C=0-NHC¢-Alkyl,
20 -C=0-N(C g-Alkyl)s, -C=0-80, C4 6-Alkyl, <(CH3),-Cs.10-Aryl oder -O-C,¢-Alkyl,
- x1-11,
- p1-5,
- R'H, «(CH2)y-OH, ~(CH)p-OR?, ~(CH,)-NQy, ~(CH2)1-NHj, ~(CH2)p-NHR? ~(CH,),-NR?,,
R?  -(CHp)n-C=0-(CH2)y-OH, ~(CH,),-C=0~(CH,),-OR?  ~(CHy)-C=0-(CHz),-NO,,
25 ~(CH)p-C=0-(CH2)n-NHj, -(CHa),-C=0-(CH,),-NHR? oder -(CH,),-C=0-(CH,),-NR?;,
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- R? gegebenenfalls unabhéngig voneinander lineares oder verzweigtes Ci.jo-Alkyl, li-
neares oder verzweigtes C,..>-Alkenyl, lineares oder verzweigtes Co.4,-Alkinyi, -(CHy)-
C;.5-Cycloalkyl, -(CH,),-Cye-Cycloalkenyl, -(CH,;).-Csg-Heterocycloalkyl, -(CH,)-Cyg-
Heterocycloalkenyl, -(CH,),-Cs.14-Aryl oder -(CH,),-Ce.14-Heteroaryl, und

- njeweils unabhangig voneinander 0, 1, 2, 3, 4, 5 oder 6,

wobei alle Reste unsubstituiert sind oder mit Halogen, -OH, -NO,, -NH,, -NHC, s-Alkyl,

-N(Cy5-Alkyl)s, -NH(C=NH)NH, oder -O-C, ¢-Alkyl substituiert sein kdnnen und eine Me-

thylengruppe der gbigen Reste durch -(C=0)- ersetzt sein kann sowie der Ring B in For-

mel Il heteroaromatisch, aliphatisch oder hetercaliphatisch und X' ist in den Formein | und

Il unabhangig voneinander C oder S ist.

Bevorzugt ist in den Verbindungen der Formel |

- R H, Halogen (F, Cl, Br, I) oder -CH;,

- X'Sund

- R' -Ci3-Alkyl-C=0-NH,, -Cy3-Alkyl-C=0-NHC;3-Alkyl oder -Ci3-Alkyl-C=0-N(C;.5
Alkyl),.

Besonders bevorzugt ist es, wenn die Verbindung der Formel | die Struktur

EaY,

S

g\\o
NH,

Bevorzugt ist in den Verbindungen der Formet li

O

aufweist.

der Ring B ein heteroaliphatischer Ring mit einem Heteroatom, ausgewéhlt aus N, O
oder S,

- R H, Halogen (F, Cl, Br, I) oder -CHj,

- X' Cund

- R'-OC;s-Alkyl.

Besonders bevorzugt ist es, wenn die Verbindung der Formel |l die Struktur
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aufweist.

Verbindungen der Formel Il

R4

sowie pharmazeutisch annehmbarer Salze, Ester, Ether, Tautomere und/oder Hydrate

davon.,

10 In der oben genannten Formel 111 ist:
- R® unabhangig voneinander H, -Ci¢-Alkyl, Phenyl, -C,s-Alkenyl, -C=0-Cyg-Alkyl,
-(C=NH)NH, oder -SO,-C.¢-Alkyl,
- R -C16-Alkyl, Phenyl, -C,s-Alkenyl, -C=0-C,-Alkyl, -(C=NH)NH; oder -SO,-C4.4-Alkyl
und
15 - s 1bis6,
- wobei die Reste R® und R* unsubstituiert sind oder mit Halogen, -OH, -NO,, -NH,,
-NHC, ¢-Alkyl, -N(C.6-Alkyl),, -NH(C=NH)NH,, oder -O-C,-Alkyl substituiert sein kon-

nen.

20 Besonders bevorzugt ist es, wenn die Verbindung der Formel Iil die Struktur

aufweist.
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Folglich sind folgende Kombinaticnen aus Verbindungen der Formeln I, Il und/oder i im

Rahmen der vorliegenden Erfindung besonders bevorzugt:

Vertreter der Formel | Verireter der Formel H Vertreter der Formel i

NH 5
PR /SOENHZ

o 0
s
H HC™/~0 O—\‘VCHS
O

C
O/ \\O H3C (:H3

O e
\ 0
Ss Hac‘#o\ OAVCHS
O H,C CH,
O NH,
NH o
O""‘Q/\O/SOENHZ
< 0
H & H3C7LO\ OAvCH3
o %0 H,C CH,

Die Verbindungen der aligemeinen Formeln |, Il und/oder il oder deren pharmazeutisch
annehmbare Salze, Ester, Ether, Tautomere und/oder Hydrate eignen sich zur Herstel-
lung eines Medikaments zur Behandlung von Kokainabhdngigkeit und/oder Impulskon-
trollstérung. Gegebenfalls sind dem Medikament noch pharmazeutisch annehmbare Tra-

10 ger sowie Hilfs- und Zusatzstoffe beigemischt.

Mischungen der Substanzen kénnen rezeptorspezifische Verbesserungen und synergisti-
sche Wirkungsweisen gegeniber den Einzelsubstanzen ergeben, die die jeweiligen Ein-

zelsubstanzen nicht liefern kénnen.
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Kokainabhangigkeit im Sinne dieser Erfindung ist eine akute Intoxikation [akuter Rausch],

jeglicher schadlicher Gebrauch, Abhangigkeitssyndrom sowie Entzugssyndrom,

Impulskontrolistdrungen im Sinne dieser Erfindung sind Impulskontrollstdrungen bei Per-
sénlichkeitsstorungen, substanzbedingte Stérungen und abnorme Gewohnheiten und

Stérungen der impulskontrolle im Sinne der psychiatrischen Nomenklatur.

Pharmazeutisch annehmbare Salze sind bevorzugt ausgewahit aus Chlorid, Bromid, lo-
did, Sulfat, Phosphat, Tartrat, Acetat, Mucat. Die Hydrate sind bevorzugt ausgewéhlt aus
Mono-, Di-, Tri-, Tetra- und Pentahydrat. Als Ester werden bevorzugt Carbonsaureester

mit Cis-Alkyl, Acyl, Benzyl und Benzoat verwendet.

Pharmazeutisch annehmbare Trager sowie Hilfs- und Zusatzstoffe sind beispielsweise ein
Feststoff, eine Flussigkeit oder ein Gas. Beispiele fur feste Trager sind unter anderem
Lactose, Porzellanerde, Saccharose, Talk, Gelatine, Agar, Pektin, Akaziengummi,
Magnesiumstearat und Stearinsaure. Beispiele fur flussige Trager sind Zuckersirup, Erd-
nussol, Olivendl und Wasser. Beispiele fur gasférmige Trager sind unter anderem Koh-
lendioxid und Stickstoff. Beispiele fur Hilfs- und Zusatzstoffe sind Verdinnungsmittel, Puf-
fer, Granuliermittel, Gleitmittel, Sprengmittel, Bindemittel, oberflachenaktive Mittel, Verdi-
ckungsmittel sowie Farbstoffe und Pigmente, Konservierungsstoffe {einschliefilich Antio-

xidantien), Geschmacksstoffe und Aromastoffe.

Die Verbindungen der alilgemeinen Formeln |, I oder lil sowie die nachfolgend beschrie-
benen kappa-Opioidrezeptor-Antagonisten werden in einer pharmazeutisch ausreichen-
den Menge verabreicht. Pharmazeutisch ausreichend bedeutet dabei eine Menge, die
ausreicht, um eine pharmazeutische Wirkung in dem Individuum, dem die Verbindung/en
verabreicht wurde/n, auszuldsen. Dieser Schwellenwert liegt bei jedem Individuum in et-

was unterschiedlichen Konzentrationsbereichen.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I, 1l oder Il oder deren pharmazeutisch an-
nehmbare Salze, Ester, Ether und/oder Hydrate werden bevorzugt in einer Menge von 1
mg bis 1000 mg eingesetzt, besonders bevorzugt von 10 mg bis 600 mg und insbesonde-
re von 50 mg bis 500 mg, jeweils pro Darreichungsform, entsprechend 0,01 mg bis 13 mg,
besonders bevorzugt 0,1 mg bis 8 mg und insbesondere 0,6 mg bis 7 mg pro Kilogramm
Korpergewicht, wobei die Verabreichung gleichzeitig, aufeinander folgend oder getrennt

erfolgen kann. Das heil3t, die zwei oder mehr Wirkstoffe kdnnen zusammen, direkt nach-
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einander oder zeitlich versetzt (z.B. im Abstand von 5 bis 60 Minuten) einem Patienten
verabreicht werden. Die Gesamtmenge der verschiedenen Wirkstoffe soll 0,3 mg bis 100
mg, vorzugsweise bis 10 mg pro Tag und kg Kérpergewicht betragen. Die Verabreichung
kann in Form von Pulver, Tabletten, Losung, Zapfchen oder Pflaster, jeweils mit verzéger-
ter oder ohne verzdgerte Freisetzung erfolgen. Auch andere Darreichungsformen, die
eine orale, intravendse, buccale, transdermale, subkutane, rektale, inhalative oder sublin-
guale Verabreichung ermdglichen, sind denkbar. Bevorzugt ist eine Menge von 200 mg
bis 300 mg fur Verbindung | und 100 mg bis 500 mg fir Verbindung II.

In einer weiteren Ausfihrungsform der Erfindung kénnen zusatzlich zu den oben darge-
steliten Kombinationen aus zwei oder mehr Verbindungen der Formein | bis il ein oder
mehrere  kappa-Opioidrezeptor-Antagonisten,  beispielsweise  selektive  kappa-
Opioidrezeptor-Antagonisten, zur Behandlung von und/oder zur Herstellung eines Medi-
kaments zur Behandlung von Impulskontrolistérung und/oder Kokainabhangigkeit ver-

wendet werden.

kappa-Opioidrezeptor-Antagonisten

Als kappa-Opioidrezeptor-Antagenisten kdnnen Verbindungen oder deren pharmazeu-
tisch annehmbare Salze, Ester, Ether, Tautomere und/oder Hydrate eingesetzt werden,
wie sie beispielsweise von D. Metcalf und A. Coop in The AAPS Journal 2005; 7 (3) Art.
71 (Oktober 27, 2005) Seite 704 bis 722 beschrieben werden.

Das Opioidrezeptor-System umfasst drei Typen von heterogenen, G-Protein gekoppelten
Opioidrezeptoren. Den p(mi)-, 8- und k(kappa)-Rezeptor, wobei jeder dieser Rezeptoren
selektive Agonisten und Antagonisten besitzt. Antagonisten (Blocker) haben eine hohe
Affinitat zum Rezeptor bei fehlender oder geringer intrinsischer Aktivitat (Wirkung). Den
Reaktionsmechanismus der Antagonisten am Rezeptor kann man in den kompetitiven
und nicht kompetitiven Antagonismus unterteilen. Kompetitiv bedeutet, dass mit einem
Uberschuss eines Agonisten der Antagonist gegebenenfails vollstandig vom Rezeptor
verdrangt werden kann. Beim nicht kompetitiven Antagonismus ist diese Verdrangungsre-
aktion nicht oder nur begrenzt méglich, beispielsweise durch irreversible Bindung des
Antagonisten oder durch eine Reaktion des Antagonisten mit einer anderen Stelle des

Rezeptors als der Bindungsstelle des Agonisten.

Bevorzugt sind selektive kappa-Opioidrezeptor-Antagonisten der allgemeinen Formel IV
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worin

R® R®und X jeweils gleich oder verschieden sein kénnen

Y -(CHR®),, mitm = 0, 1 oder 2 ist,

X unabhangig voneinander O, NH, N-C, s-Alkyl oder S ist,

R® H, lineares oder verzweigtes Cy.jo-Alkyl, (vorzugsweise H und C,;-Alkyl), lineares
oder verzweigtes C,...-Alkenyl, lineares oder verzweigtes Cj.q-Alkinyl, -(CH)a-Cs.e-
Cycloalkyl, ~(CHy),-C;s-Cycloalkenyl, -(CH,),-Cse-Heterocycloalkyl, -(CH3)y-Cas-
Heterocycloalkenyl, -(CH,)n-Ce.14-Aryl oder -(CH;)y-Ce.14-Heteroaryl ist, wobei alle Res-
te unsubstituiert oder mit Halogen, -OH, -NO,, -NH,, -NHC,¢-Alkyl, -N(C4-Alkyl),
-NH(C=NH)NH. oder -0-Cs-Alkyl substituiert sein kénnen und eine Methylengruppe
der obigen Reste durch -(C=0)- ersetzt sein kann, und

n jeweils unabhangig voneinander 0, 1, 2, 3, 4, 5 oder 6 ist,

R® Halogen, -OH, -NO,, -NH, -NHC,gs-Alkyl, -N(Ci¢-Alkyl),, -NH(C=NH)NH, oder
-0-C1.6-Alkyl sowie R® wie oben definiert ist,

oder pharmazeutisch annehmbare Salze, Ester, Ether, Tautomere und/oder Hydrate da-

von.

Zu den selektiven kappa-Opioidrezeptor-Antagonisten, die unter die allgemeine Formel IV

fallen, zéhlen z.B. Binaltorphimin (BNI) und Norbinaltorphimin (norBNI) sowie Derivate

und Isomere davon, beispielsweise Furan- oder Pyran-Analoge.

Weiterhin bevorzugt sind selektive kappa-Opioidrezeptor-Antagonisten der allgemeinen

Formel V
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worin

- die Reste R®, R® und X jeweils gleich oder verschieden sein kénnen und wobei Y, R®,
m, X, R® und n wie bei Formel |V definiert sind und der Ring A einen 5-14-gliedrigen,
aliphatischen, heteroaliphatischen, aromatischen oder heteroaromatischen, mono-
oder bicyclischen Ring (vorzugsweise 6-gliedrigen monocyclischen aromatischen oder
heteroaromatischen Ring) darstellt, der gegebenenfalls mit Z substituiert sein kann,

- wobei Z Halogen, lineares oder verzweigtes C,.qo-Alkyl, lineares oder verzweigtes C..
12-Alkenyl, lineares oder verzweigtes C, 12-Alkinyl, -(CH;),-Ca.s-Cycloalkyl, -(CH2)n-Ca.s-
Cycloalkenyl, ~(CH,),-Csg-Heterocycloalkyl, -(CH,),-Cse-Heterocycloalkenyl, -(CH.)q-
Ce.14-Aryl, -(CHy),-Ce 14-Heteroaryl, -(CHy)n-NHz, -(CH2)a-NH(C=NH)-C,.5-Alkyl, -(CH2)n-
NH(C=NH)-NH,, -(CHz)-NH(C=NH)NH(C=NH)NH,, -(CHy),-NH(C=N-CN)NH,,
-(CH,),-C=0-Cyg-Alkyl,  -(CHy)y-C=0-C1¢-Alkyl-NH-C=0-Cq.-Alkyl-NHy,  -(CHy)n-
NH(C=8)NHo, -(CHa),-NH(C=NH)S-C.s-Alkyl, ~(CH2)n-(C=NH)NH,, -(CHa)p-
NH(C=NH)NH-C1.s-Alkyl, -(CH),-C=0-NH-C:g-Alkyl, -(CH2),-C=O-NH-Aryl, -(CH2).-
C=0-NH-Cs-Alkylaryl ist, wobei alle Reste unsubstituiert oder mit Halogen, -NO,,
-OH, -NH,, -NHCs-Alkyl, -N(Cy.5-Alkyl),, -NH{C=NH)NH, oder -O-C,s-Alkyl substitu-
iert sein kénnen, ein oder mehrere Wasserstoffatome durch Cq.s-Alkyl, Aryl oder Cq5-
Alkylaryl ersetzt sein kénnen, und eine Methylengruppe der obigen Reste durch
-(C=0)- ersetzt sein kann, und

- n jeweils unabhangig voneinander 0, 1, 2, 3, 4, 5 oder 6 ist,

oder pharmazeutisch annehmbare Salze, Ester, Ether, Tautomere und/oder Hydrate da-

von.

Zu den selektiven kappa-Opioidrezeptor-Antagonisten die unter die aligemeine Formel V
fallen zahlen z.B. Indolmorphinane und Amidine, beispielsweise Guanidinnaltrindol (GNTI)

sowie Derivate und Isomere davon.



WO 2007/115997 PCT/EP2007/053299

10

Weiterhin bevorzugt sind selektive kappa-Opioidrezeptor-Antagonisten der allgemeinen

Formel VI

C—RS5

« L
A
R® NH

R9
O

Vi,

worin
- R®und n wie bei Formel IV definiert sind,
- R® hier vorzugsweise H und C,.s-Alkyl ist, und
- R®und R% H, -OH, -SH, -NH oder -N-C,¢-Alkyl sind und R® und R® gegebenenfalls
10 zusammen einen carbocyclischen oder heterocyclischen Ring mit 5-7 Gliedern, insbe-
sondere sechs Gliedern, bilden kénnen,
- R"H, -OH oder -O-Cy-Alkyl, insbesondere -OH, ist
oder pharmazeutisch annehmbare Salze, Ester, Ether, Tautomere und/oder Hydrate da-
von.
15
Verbindungen, die unter die allgemeine Formel VI fallen sind unter anderen sogenannte
nicht-Epoxymorphinane, wie z.B. JDTic, ein trans-(3R, 4R)-Dimethyl-4-(3-hydroxyphenyl)-

piperidin und Derivate und Isomere davon.

20 Weiter bevorzugte kappa-Opioidrezeptor-Antagonisten sind Verbindungen der allgemei-

nen Strukturformel VI

N s RN ' ) /’m\
S— N4 ~) R = (C=O){CHpipendine = G, P N‘
74 ‘\},Wﬁf N R =H R s
‘J\}_J \ , R = (C=0)(CH,),N(CH,),
/ e R = (C=O)CH,),N(C=NHINH,
HO R,NH R = (C=O)CH2),N(C=NHINH,

VI,
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bei denen R die oben in Formel VIl dargesteliten Reste sein kdnnen und bei denen
gegebenenfalis ein oder mehrere Wasserstoffatome ersetzt sein kénnen durch linea-
res oder verzweigtes Cq42-Alkyl, lineares oder verzweigtes C, ,-Alkenyl, lineares oder
verzweigtes C,.q2-Alkinyl, -(CH)-Cae-Cycloalkyl, -(CHy)p-Cas-Cycloalkenyl, ~(CH2)-Cs.
g-Heterocycloalkyl, -(CH,)-Cag-Heterocycloalkenyl, -(CHy),-Ce.1a-Aryl oder -(CHy),-Ca
u-Heteroaryl, wobei alle Reste unsubstituiert oder mit Halogen, -OH, -NO,, -NH,,
~NHC, -Alkyl, -N(Cyg-Alkyl),, -NH(C=NH)NH, oder -O-Cs-Alkyl substituiert sein kén-
nen und eine Methylengruppe der obigen Reste durch -(C=0)- ersetzt sein kann, und

n jeweils unabhangig voneinander 0, 1, 2, 3, 4, 5 oder 6 ist,

oder pharmazeutisch annehmbare Salze, Ester, Ether, Tautomere und/oder Hydrate da-

von.

Weiterhin bevorzugt sind kappa-Opioidrezeptor-Antagonisten der allgemeinen Formel Vill:

15

R10

N— R

\

R10

Vil

worin

20

25

die Reste R'® gleich oder verschieden sein kénnen und H, lineares oder verzweigtes
Ci.12-Alkyl (vorzugsweise C,.s-Alkyl), lineares oder verzweigtes C,..,-Alkenyl, lineares
oder verzweigtes Co.q-Alkinyl, -(CH,);-C;5-Cycloalkyl, -(CH_),-Cs.s-Cycloalkenyl,
-(CH,),-Csg-Heterocycloalkyl,  -(CH,),-Css-Heterocycloalkenyl,  -(CHz)y-Ca.14-Aryl,
-(CH,)-Ce.14-Heteroaryl oder ein Cinnamat sind, wobei alle Reste unsubstituiert oder
mit Halogen, -OH, -NO,, -NH,, -NHCs-Alkyl, -N(C.s-Alkyl),, -NH(C=NH)NH,, oder
-O-Cys-Alkyl substituiert sein kénnen und eine Methylengruppe der obigen Reste
durch -(C=0)- ersetzt sein kann, und

n0,1, 2,3, 4, 5 oder6ist,

und zwei der Reste R gegebenenfalls einen carbocyclischen oder heterocyclischen

aliphatischen oder aromatischen Ring bilden,

30 oder pharmazeutisch annehmbare Salze, Ester, Ether, Tautomere und/oder Hydrate da-

von.
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Weitere bevorzugte kappa-Opioidrezeptor-Antagonisten in dieser Erfindung sind kompeti-

tive kappa-Opioidrezeptor-Antagonisten, z.B. die im Stand der Technik bekannten Verbin-
dungen Mr 2266, WIN 44 441 (Quadazocin) oder Triethylenglykolnaltrexamin (TENA) der

Formeln:

bei denen gegebenenfalls ein oder mehrere Wasserstoffatome ersetzt sein kénnen
durch lineares oder verzweigtes Cq..-Alkyl (vorzugsweise C,;-Alkyl), lineares oder
verzweigtes Coi;-Alkenyl, lineares oder verzweigtes C,-Alkinyl, -(CHp)-Cae-
Cycloalkyl, -(CH,),-Css-Cycloalkenyl, -(CH_),-C;s-Heterocycloalkyl, -{CH.)n-Cse-
Heterocycloalkenyl, -(CH;)p-Ce.14-Aryl, -(CH3)n-Ce.14-Heteroaryl oder ein Cinnamat sind,
wobei alle Reste unsubstituiert oder mit Halogen, -OH, -NO,, -NH,, -NHC, s-Alkyl,
-N{C;.¢-Alkyl),, -NH(C=NH)NH,, oder -O-Cqs-Alkyl substituiert sein kénnen und eine
Methylengruppe der obigen Reste durch -(C=0)- ersetzt sein kann, und

n0,1 2, 3, 4,5 6ist, und

wobei O wahlweise durch S, NH oder N-C, -Alkyl ersetzt sein kann,

oder pharmazeutisch annehmbare Salze, Ester, Ether, Tautomere und/oder Hydrate da-

von.

Als nicht selektive kappa-Opioidrezeptor-Antagonisten sind beispielsweise Buprenorphin

und dessen Derivate geeignet.
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Weiterhin umfasst vom Umfang der Erfindung ist somit auch eine Zusammensetzung, die
eine Verbindung der Formel | wie oben definiert, eine Verbindung der Formel i wie oben
definiert und eine Verbindung der Formel Il wie oben definiert und die weiterhin einen
oder mehrere kappa-Opioidrezeptor-Antagonisten wie oben definiert enthalt, wobei die
oben genannten Zusammensetzungen ferner einen pharmazeutisch annehmbaren Trager

und/oder Hilfsstoff enthalten kénnen.

Der kappa-Opioidrezeptor-Antagonist wird bevorzugt in einer Menge von 0,1 mg bis 1000
mg eingesetzt, besonders bevorzugt von 1 mg bis 750 mg und insbesondere von 5 mg bis
250 mg, jeweils pro Darreichungsform, entsprechend 0,001 mg bis 13 mg, besonders
bevorzugt 0,01 mg bis 10 mg und insbesondere 0,06 mg bis 3 mg pro Kilogramm Kérper-
gewicht. Die Verbindungen der Formel [, Il und/oder ill werden in einer Menge, wie sie
bereits oben definiert wurde, verabreicht, wobei die Verabreichung gleichzeitig, aufeinan-
der folgend oder getrennt erfolgen kann. Das heifdt die Wirkstoffe kénnen zusammen,
direkt nacheinander oder zeitlich versetzt (z.B. im Abstand von 5 bis 60 Minuten) einem
Patienten verabreicht werden. Die Verabreichung kann in Form von Pulver, Tabletten,
Lésung, Zapfchen oder Pflastern mit jeweils verzdgerter oder ohne verzégerte Freiset-

zung erfolgen.

Auch andere Darreichungsformen zur oralen, intravendsen, buccalen, transdermalen,

subkutanen, rektalen, inhalativen oder sublingualen Darreichungsform sind denkbar.

Weiterhin zum Umfang der Erfindung gehort ein Verfahren zur Herstellung der erfin-
dungsgeméalen Zusammensetzungen durch Vermischen einer Verbindung der Formel |
wie oben definiert und/oder einer Verbindung der Formel Il wie oben definiert und einer
Verbindung der Formel Il wie oben definiert und gegebenenfalls eines oder mehrerer
kappa-Opioidrezeptor-Antagonisten und gegebenenfalls eines pharmazeutisch annehm-

baren Tragers und/oder Hilfsstoffs.

Die Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formeln | bis Hil erfolgt nach im Stand
der Technik bekannten Verfahren. Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen
Formel |, Il und lll und insbesondere Modafinil, Topiramat und Ritalin sei auf The Merck
Index, 13. Auflage, 2001, S. 1089, 1112 und 1703 und die darin zitierten Literaturstellen
verwiesen. Derivate der Verbindungen kdnnen auch ausgehend von deren Grundstruktu-
ren durch Ubliche Verfahren hergestellt werden. Zur Herstellung der Verbindungen der
aligemeinen Formeln IV bis VIl sei inshesondere auf ,The AAPS Journal 2005; 7 (3) Art.
71 (Oktober 27, 2005) Seite 704 bis 722" und die darin zitierten Literaturstellen verwiesen.
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Die Herstellung der Medikamente in Form von Pulver, Tabletten, Losung, Zapfchen oder
Pflaster, jeweils mit verzdgerter oder ohne verzdgerte Freisetzung erfolgt nach im Stand
der Technik bekannten Verfahren, beispielsweise durch Mischen der Komponenten, ge-
gebenenfalls Zugabe der Trager sowie Hilfs- und Zusatzstoffe, und weiteres Mischen,
gegebenenfalls Losen oder Dispergieren der Komponenten bzw. Verpressen der Kompo-

nenten zu einer Tablette.

Bei der nasalen oder pulmonalen Anwendung wird haufig eine unerwiinschte vaso-
konstringierende Wirkung der verwendeten Substanzen beobachtet. Ebenfalls nachteilig

ist die schleimhautzerstérende Wirkung der Substanzen per se.

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung wurde gefunden, dass sich Kokainabhangigkeit
und/oder Impulskontrolistérungen auch durch Mischungen von Verbindungen der Formeln
I, Il oder Il mit naso- oder vasoprotektiven Substanzen therapieren lassen. Gegenstand
der vorliegenden Erfindung ist daher auch die Verwendung von Mischungen von Verbin-
dungen der Formeln |, Il oder Il mit naso- oder vasoprotektiven Substanzen zur Behand-
lung oder zur Herstellung eines Medikaments zur Behandlung von Kokainabhéngigkeit

und/oder Impulskontrolistérungen.

Im Einzelnen werden vasodilatative oder nasoprotektive Substanzen wie Hydralazin, Di-

hydralazin, Minoxidil, Diazoxid, Nitroprussid Natrium verwendet. Bevorzugt ist Minoxidil,

it
HO-—N%“\ ND

HMNy

das zusatzlich eine Regeneration der Nasenhaare fordert. Ebenso méglich ist die Beigabe
von Calcium-Kanalblockern wie Nifedipin, Verapamil oder Diltiazem zu den oben be-

schriebenen erfindungsgemalen Zusammensetzungen.

Neben den nasoprotektiv wirkenden Stoffen konnen die erfindungsgemalien Zusammen-
setzungen im Rahmen der nasalen oder pulmonalen Verabreichung weitere Zusatzstoffe

enthalten: Meersalzpraparationen, Vitamine A, E oder Dexpanthenol, Hyaluronat, natirli-
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che Ole wie Eukalyptus- und Pfefferminzél, dtherische Ole aus Kamille, Salbei und Thy-
mian, (R8)-3-Hydroxy-4,4-dimethyl-2-tetrahydrofuranon, Wollwachs, Paraffin, weilles Va-

selin, Wasser fur Injektionszwecke oder andere Fettemulsionen.

Folglich ist es auch eine nasale Salbenapplikation mit den oben genannten Stoffen und
Wirkstoffen im Rahmen der vorliegenden Erfindung.

Besonders bevorzugt sind hierbei folgende Zusammensetzungen:

Vertreter der Formel |, Il bzw. |lI

Minoxidil

3

NH,
NH m
H HO-N \—N )
o %0 —
| HNH
CH,
Q/,\ _SOzNH, 'N
Onee o ' y_
\ Q
- N\
Hzcho O_X"CHE. HO-N  M—N )
H,C bH

Bevorzugt fir die nasale oder pulmonale Anwendung sind ferner folgende Zusammenset-

zungen:
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Vertreter der | Vertreter der Vertreter der Formel HI Minoxidil
Formel | Formel li
—Q
C\NH oo g _SO;NH, K_
LN N HO-N  \)—N
Hl \ HoL \_/ | HC jv o
o oo H,C cH HN
CH, 3
O NH,
O ~ H
. SO;NH
O L \O/ 2 2 N»N
B Q HO-—N>>_>-vN
HC7~o0 o—---\V—CH3 = C
H,C CH, HNy
O NHz
-0 -
NH Quie g ~SOFNH, m&-
< /> 7L HO-N  \%—N
H/C\\ ‘__ H,C %CH — : >
¢ 0 H,C HN
CH,
"
Yon
HO—N>——\>VN )
HNy

Die Erfindung wird durch die nachfolgenden Beispiele naher beschrieben, ohne dass sie

durch diese beschriankt sein soll.

Herstellungsbeispiele:

Es werden Retardfimtabletten mit den nachfoigend im Rahmen der einzelnen Herstel-
lungsbeispiele angegebenen arzneilich wirksamen Bestandteilen durch Vermischen der
arzneilich wirksamen Bestandteile mit folgenden Hilfsstoffen und anschliefiendes Ver-

pressen der erhaltenen Mischung hergestellt:



10

20

WO 2007/115997 PCT/EP2007/053299

17

Lactose-Monochydrat, Polyacrylat-Dispersion 30%, Methacrylsdure-Ethacrylat-Copolymer
{(1:1), Ammonium-Methacrylat-Copolymerisat Typ B, Hypromellose 4000, Magnesiumstea-
rat, Macrogol 6000, Talkum, Hypromellose S, Titandioxid, Eisenoxid rot E 172.

Herstellungs- | Modafinil Ritalin Topiramat | Binaltorphimin | Norbinal-

beispiel [mg] [myg] [mg] (BNI) [mg] torphimin
[mg]

1 200 200

2 200 200

3 200 200 200

4 40 50

5 200 40 30

6 200 40 30 10

Medizinische Anwendungsbeispiele:

Medizinisches Anwendungsbeispiel 1:
Eine Retardfilmtablette, die eine Mischung von Methylphenidat (Ritalin) in einer Dosierung
von 40 mg und Topiramat in einer Dosierung von 50 mg enthélt, wird zur Behandlung der

Kokainabhangigkeit einem Patienten erfolgreich verabreicht.

Medizinisches Anwendungsbeispiel 2:

Eine Retardfilmtablette, die eine Mischung von Modafinil in einer Dosis von 200 mg, Me-
thylphenidat in einer Dosis von 40 mg und Topiramat in einer Dosis von 30 mg enthalt,
wird einem Patienten erfolgreich zur Substitutionsbehandlung bei gegebener Kokainab-

gangigkeit verabreicht.

Medizinisches Anwendungsbeispiel 3:

Eine Mischung von Modafinil in einer Dosis von 200 mg, Methylphenidat in einer Dosis
von 40 mg, Topiramat in einer Dosis von 30 mg und Norbinaltorphimin in einer Dosierung
von 10 mg pro kg Korpergewicht (750 mg pro Tablette) als entsprechender kappa-
Opioidrezeptor-Antagonist wird in Form einer Retardfiimtablette erfolgreich einem Patien-

ten zur Substitutionsbehandlung bei Kokainabhéngigkeit verabreicht.
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Patentanspriiche

Verwendung von Kombinationen aus mindestens einer Verbindung der Formel |

und/oder mindestens einer Verbindung der Formel Il zusammen mit mindestens

einer Verbindung der Formel 1ll zur Herstellung eines Medikaments zur Entzugs-

und/oder Substitutionsbehandlung bei Kokainabhangigkeit und/oder zur Behand-

lung von Impulskontrolistérungen beim Menschen:

22
H X

VRN
R1

sowie pharmazeutisch annehmbarer Salze, Ester, Ether, Tautomere und/oder

Hydrate davon;

H X!

SN
Rt O

sowie pharmazeutisch annehmbarer Salze, Ester, Ether, Tautomere und/oder

Hydrate davon;

wobei bedeuten:

R unabhangig voneinander H, Halogen, -OH, -NO,, -NH,;, -NHC;g-Alkyl,
-N(Cy5-Alkyl),, -NH(C=NH)NH,, -C=0-OH, -C=0-OC;s-Alkyl, -C=0-NH,,
-C=0-NHC¢-Alkyl, ~-C=0-N(C,5-Alkyl)s, ~-C=0-30,.Cy-Alkyl, -(CH,)n-Cs.10-Aryl
oder -0O-Cy.g-Alkyl,

x 1-11,

p1-5,

R' H, -(CH.)sOH, -(CHun-OR? «(CH.)-NO;, -(CH2)a-NH,, ~(CHa)-NHR?,
~(CH2)n=NRZ,, R? -(CH,)-C=0-(CHy)y-OH, -(CHy),-C=0~(CHy),-OR?, ~(CHy),-
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C=0-(CH)y-NO,, ~(CHy)p-C=0-(CHy)-NH;, -(CH,),-C=0-(CH,),-NHR?* oder
~(CH2)n-C=0-(CHy)y-NR?,,
- R? gegebenenfalls unabhangig voneinander lineares oder verzweigtes C.q,-
Alkyl, lineares oder verzweigtes C,.;-Alkenyl, lineares oder verzweigtes C,.q»-
5 Alkinyl,  -(CHj),-Cse-Cycloalkyl,  -(CHy),-Cae-Cycloalkenyl,  -(CH,),-Cse-
Heterocycloatkyl, ~(CH,),-Cse-Heterocycloalkenyl, -(CH3),-Cs.14-Aryl  oder
-{CH2)-Cs.14-Heteroaryl, und
- njeweils unabhéngig voneinander 0, 1, 2, 3, 4, 5 oder 6,
wobei alle Reste unsubstituiert sind oder mit Halogen, -OH, -NO,, -NH,, -NHC, ¢~
10 Alkyl, -N(C1.6-Alkyl);, -NH(C=NH)NH, oder -O-C,s-Alkyl substituiert sein kdnnen
und eine Methylengruppe der obigen Reste durch -(C=0)- ersetzt sein kann sowie
der Ring B in Formel! Il heteroaromatisch, aliphatisch oder heteroaliphatisch und X’

ist in den Formeln | und Il unabhéngig voneinander C oder S ist.

15 2. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass in den Verbindun-
gen der Formel |
- R H, Halogen (F, Cl, Br, I) oder -CHj,
- X'Sund
- R' -Cyis-Alkyl-C=0-NH,, -Cys-Alkyl-C=0-NHC,s-Alkyl oder -Cis-Alkyl-C=0-
20 N(C1.3-Alkyl); ist.

3. Verwendung nach einem der vorangehenden Anspriiche, dadurch gekennzeich-

net, dass die Verbindungen der Formel | die Struktur

H O

gs\\\o
0 NH,
25 aufweist.
4. Verwendung nach einem der vorangehenden Anspriiche, dadurch gekennzeich-

net, dass in den Verbindungen der Formel |l
- der Ring B ein heteroaliphatischer Ring mit einem Heteroatom, ausgewahlt

30 aus N, O oder S,
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- R H, Halogen (F, Cl, Br, I) oder -CHg,
- X' Cund
- R'-OC,;-Alkyl ist.

5 5 Verwendung nach einem der vorangehenden Anspriiche, dadurch gekennzeich-

net, dass die Verbindungen der Formel Il die Struktur

NH

H

o”%%0
I

CH,

aufweist.
10
6. Verwendung nach einem der vorangehenden Anspriche, dadurch gekennzeich-

net, dass die Verbindungen der Formel lll folgende Struktur aufweisen:

R4

15 sowie pharmazeutisch annehmbarer Salze, Ester, Ether, Tautomere und/oder

Hydrate davon, wobei
- R® unabhangig voneinander H, -Cig-Alkyl, Phenyl, -C,¢-Alkenyl, -C=0-C.¢-
Alkyl, -(C=NH)NH, oder -SO,-C, ¢-Alkyl,
- R -Cy.5-Alkyl, Phenyl, -C,s-Alkenyl, -C=0-C,¢-Alkyl, -(C=NH)NH, oder -SO,-
20 Cq¢-Alkyl und
- s 1bis6sind,
- wobei die Reste R® und R* unsubstituiert sind oder mit Halogen, -OH, -NO,,
-NH;, -NHC, g-Alkyl, -N(C, g-Alkyl),, -NH(C=NH)NH,, oder -C-C,s-Alkyl substi-
tuiert sein kdnnen.
25
7. Verwendung nach einem der vorangehenden Anspriiche, dadurch gekennzeich-

net, dass die Verbindungen der Fermel 1l folgende Struktur aufweisen:
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10.

20

21

Oln-»

RS
HC~o0 o%cn—g
H,C o,

Verwendung nach einem der vorangehenden Anspriche, dadurch gekennzeich-
net, dass die Kombination mindestens einen Vertreter der Formel | und mindes-
tens einen Vertreter der Formel lll oder mindestens einen Vertreter der Formel i
und mindestens einen Vertreter der Formel Il oder jeweils mindestens einen Ver-

treter der Formel |, I und i aufweist.

Verwendung nach einem der vorangehenden Anspriche, dadurch gekennzeich-
net, dass die Kombination ferner mindestens einen kappa-Opioidrezeptor-

Antagonisten aufweist.

Verwendung nach vorangehendem Anspruch, dadurch gekennzeichnet, dass der

kappa-Opioidrezeptor-Antagonist ausgewahlt ist aus:
Verbindungen der aligemeinen Formel IV:

R® R5
/ \

SO0
Ly

ORS? OR®

worin

- R® R®und X jeweils gleich oder verschieden sein kénnen
- Y -(CHR®), mitm =0, 1 oder 2 ist,

- X unabhangig voneinander O, NH, N-C, ¢-Alkyl oder S ist,
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R® H, lineares oder verzweigtes Cy.qo-Alkyl, (vorzugsweise H und C, 5-Alkyl), li-
neares oder verzweigtes C, j,-Altkenyl, lineares oder verzweigtes C,.i,-Alkinyl,
-(CH,)y-C3 4-Cycloalkyl, ~(CHy)n-Cy.s-Cycloalkenyi, “(CH)p-Cag-
Heterocycloalky!l, ~{(CH,)-Csg-Heterocycloalkenyl, -(CHy).-Ce14-Aryl  oder
-(CH),-Cs.14-Heteroary! ist, wobei alle Reste unsubstituiert oder mit Halogen,
-OH, -NO;, -NH,, -NHC, 5-Alkyl, -N(C, s-Alkyl)s, -NH(C=NH)NH, oder -O-C,;-
Alkyl substituiert sein kénnen und eine Methylengruppe der obigen Reste
durch -(C=0)- ersetzt sein kann, und

n jeweils unabhéangig voneinander 0, 1, 2, 3, 4, 5 oder 6 ist,

R® Halogen, -OH, -NO,, -NH;, -NHC¢-Alkyl, -N(Cyg-Alkyl),, -NH(C=NH)NH,
oder -O-C,.s-Alkyl sowie R® wie oben definiert ist,

oder pharmazeutisch annehmbare Salze, Ester, Ether, Tautomere und/oder Hyd-

rate davon;

Verbindungen der allgemeinen Formel V:

worin

die Reste R®°, R° und X jeweils gleich oder verschieden sein kénnen und wobei
Y, R®°, m, X, R® und n wie bei Formel IV definiert sind und der Ring A einen 5-
14-gliedrigen, aliphatischen, heteroaliphatischen, aromatischen oder hetero-
aromatischen, mono- oder bicyclischen Ring (vorzugsweise 6-gliedrigen mo-
nocyclischen aromatischen oder heteroaromatischen Ring) darstellt, der gege-
benenfalls mit Z substituiert sein kann,

wobei Z Halogen, lineares oder verzweigtes Cy.,,-Alkyl, lineares oder verzweig-
tes Cyq-Alkenyl, lineares oder verzweigtes Cpp-Alkinyl, -(CH2),-Cag-
Cycloalkyl, -(CH),-Cs.e-Cycloalkeny!, -(CH,),-Cse-Heterocycloalkyl, -(CHy),-
Cse-Heterocycloalkenyl, -(CH2)n-Ce.14-Aryl, -(CHy),-Cs.14~Heteroaryl, -(CH,)-
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NHa, ~(CHy)-NH(C=NH)-C 4 ¢-Alkyl, ~(CHg)-NH(C=NH)-NH,, -(CHy)
NH{C=NH)NH(C=NH)NH,, -(CH,),-NH(C=N-CN)NH,, -(CH,),-C=0-C,g-Alkyl,
-(CHy)-C=0-Cy.6-Alkyl-NH-C=0-C g-Alkyl-NH,, ~(CH,),-NH(C=S)NH,, -(CH,),-
NH(C=NH)S-C g-Alkyl, -(CH2)~(C=NH)NH,, ~(CH,)-NH(C=NH)NH-C, ¢-Alkyl,
“{CH,)-C=0-NH-C, g-Alkyl,  -(CHy)-C=0O-NH-Aryl,  -(CH,)-C=0-NH-C, 4-
Alkylaryl ist, wobei alle Reste unsubstituiert oder mit Halogen, -NO,, -OH,
-NH,, -NHC, s-Alkyl, -N(C,_s-Alkyl),, -NH(C=NH)NH, oder -O-C ¢-Alkyl substitu-
iert sein kénnen, ein oder mehrere Wasserstoffatome durch C,g-Alkyl, Aryl o-
der Cis-Alkylaryl ersetzt sein kdnnen, und eine Methylengruppe der obigen
Reste durch -(C=0)- ersetzt sein kann, und

n jeweils unabhéangig voneinander 0, 1, 2, 3, 4, 5 oder 6 ist,

oder pharmazeutisch annehmbare Salze, Ester, Ether, Tautomere und/oder Hyd-

rate davon;

Verbindungen der allgemeinen Forme! VI

O—RS

R7
A
R® NH
0

VI,

worin

R® und n wie bei Formel IV definiert sind,

R® hier vorzugsweise H und Cy.5-Alkyl ist, und

R® und R® H, -OH, -SH, -NH oder -N-C;.6-Alky! sind und R® und R® gegebenen-
falls zusammen einen carbocyclischen oder heterocyclischen Ring mit 5-7
Gliedern, insbesondere sechs Gliedern, bilden kénnen,

R’ H, -OH oder -O-C,s-Alkyl, insbesondere -OH, ist

oder pharmazeutisch annehmbare Salze, Ester, Ether, Tautomere und/oder Hyd-

rate davon;
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Verbindungen der allgemeinen Formel VIl

s
R = (C=O)(CHpiperidine = G ~N
R = M N “\,V.,_,../'
R = ({C=0O}{CH.},N(CH,),
R = (C=O}CH,),N(C=NHINH,
R = (C=ONCH2)N({C=NH)NH,
5 VI,

- bei denen R die oben in Formel VIl dargestellten Reste sein kdnnen und bei
denen gegebenenfalls ein oder mehrere Wasserstoffatome ersetzt sein konnen
durch lineares oder verzweigtes Ci.12-Alkyl, lineares oder verzweigtes Co.io-

10 Alkenyl, lineares oder verzweigtes C,,-Alkinyl, -(CHj),-Css-Cycloalkyl,
-(CH,)-C4.5-Cycloalkenyl, -(CH)n-Csg-Heterocycloalkyl, -(CHy)p-Cs.5-
Heterocycloalkenyl, -(CHz),-Ce.14-Aryl oder -(CH,)n-Cs.14-Heteroaryl, wobei aile
Reste unsubstituiert oder mit Halogen, -OH, -NO,, -NH,, -NHC, s-Alkyl, -N(C¢-
AlkyD)z, -NH(C=NH)NH. oder -O-C,s-Alkyl substituiert sein kénnen und eine

15 Methylengruppe der obigen Reste durch -(C=0j}- ersetzt sein kann, und

- njeweils unabhangig voneinander 0, 1, 2, 3, 4, 5 oder 6 ist,

oder pharmazeutisch annehmbare Salze, Ester, Ether, Tautomere und/oder Hyd-

rate davon;

20 Verbindungen der allgemeinen Formel VIII:
R10
N/Rm
R10
VI,

worin

25 - die Reste R gleich oder verschieden sein kénnen und H, lineares oder ver-

zweigtes Ci.1o-Alkyl (vorzugsweise Cq3-Alkyl), lineares oder verzweigtes Co.qo-
Alkenyl, lineares oder verzweigtes C,.q-Alkinyl, -(CH,),-C,s-Cycloalkyl,
-(CH3)-C5.6-Cycloalkenyl, -(CH;)n-Cs.s-Heterocycloalkyl, -(CHu)n-Cse-
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25

Heterocycloalkenyl, -(CH,),-Cs.14-Aryl, -(CH,),-Ce.14-Heteroaryl oder ein Cinna-
mat sind, wobei alle Reste unsubstituiert oder mit Halogen, -OH, -NO,, -NH,,
-NHC,5-Alkyl, -N(C;s-Alkyl),, -NH(C=NH)NH,, oder -O-C;s-Alkyl substituiert
sein kénnen und eine Methylengruppe der obigen Reste durch -(C=0)- ersetzt
sein kann, und

n0, 1,2 3, 4,5 oder 6 ist,

und zwei der Reste R'® gegebenenfalls einen carbocyclischen oder heterocyc-

lischen aliphatischen oder aromatischen Ring bilden,

oder pharmazeutisch annehmbare Salze, Ester, Ether, Tautomere und/oder Hyd-

rate davon;

kompetitive kappa-Opioidrezeptor-Antagonisten Mr 2266, WIN 44,441 (Quadazo-

cin) oder Triethylenglykolnaltrexamin (TENA) der Formeln:

/ ol /
\‘-. s f n‘i‘ (\\} P ;f"
f"—" »/ s

HO Mr 2266 HO WIN 44 441-3

bei denen gegebenenfalls ein oder mehrere Wasserstoffatome ersetzt sein
konnen durch lineares oder verzweigtes C, 4,-Alkyl (vorzugsweise C.z-Alkyl),
lineares oder verzweigtes C,.,-Alkenyl, lineares oder verzweigtes C, 4,-Alkinyl,
-(CH,)-C;5.5-Cycloalkyl, -(CH2)x-Cs.6-Cycloalkenyl, -(CH2)n-Css-
Heterocycloalkyl, -(CHy),-C;¢-Heterocycloalkenyl, -(CHz)y-Ce.14-Aryl, -(CHa),-
Ce.14-Heteroaryl oder ein Cinnamat sind, wobei alle Reste unsubstituiert oder
mit Halogen, -OH, -NO,, -NH,, -NHC,s-Alkyl, -N(C, ¢-Alkyl),, -NH(C=NH)NH,,



10

15

20

25

30

WO 2007/115997 PCT/EP2007/053299

11.

12.

13.

14.

15.

16.

26

oder -O-C¢-Alkyl substituiert sein kdnnen und eine Methylengruppe der obi-
gen Reste durch -(C=0)- ersetzt sein kann, und

- n0,1,2, 3,4, 5, 6ist, und

- wobei O wahlweise durch S, NH oder N-C,s-Alkyl ersetzt sein kann,

oder pharmazeutisch annehmbare Salze, Ester, Ether, Tautomere und/oder Hyd-

rate davon.

Medikament, enthaltend eine der Kombinationen nach einem der vorangehenden

Ansprichen.

Medikament nach vorangehendem Anspruch in Form von Pulver, Tabletten, L6-
sung, Zapfchen oder Pflaster, jeweils mit verzdgerter oder ohne verzogerte Frei-

setzung.

Verfahren zur Herstellung der Medikamente nach einem der Anspriuche 11 und 12
durch Vermischen mindestens einer Verbindung der Formel | und/oder mindestens
einer Verbindung der Formel Il und mindestens einer Verbindung der Formel Il
und gegebenenfalls mindestens eines oder mehrerer kappa-Opioidrezeptor-
Antagonisten und gegebenenfalls mindestens eines pharmazeutisch annehmba-

ren Tragers und/oder Hilfsstoffs.

Verwendung von Mischungen von mindestens einer Verbindung der Formeln |1, I
und/oder Il mit mindestens einer naso- oder vasoprotektiven Substanz zur Her-
stellung eines Medikaments zur Entzugs- und/oder Substitutionsbehandlung bei

Kokainabhangigkeit und/oder zur Behandlung von Impulskontrolistérungen.

Verwendung nach vorangehendem Anspruch, dadurch gekennzeichnet, dass die
naso- oder vasoprotektive Substanz ausgewahlt ist aus Hydralazin, Dihydralazin,

Minoxidil, Diazoxid und Nitroprussid Natrium.

Verwendung nach vorangehendem Anspruch, dadurch gekennzeichnet, dass die

naso- oder vasoprotektive Substanz folgende Strukturformel besitzt:
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17.

18.

19.

20.

21.

HIN

Verwendung nach einem der Anspriche 14 bis 16, dadurch gekennzeichnet, dass
folgende Mischungen verwendet werden: mindestens eine Verbindung der Formel
[, I oder lll mit mindestens einer naso- oder vasoprotektiven Substanz, mindes-
tens eine Verbindung der Formel | und mindestens eine Verbindung der Formel |l
mit mindestens einer naso- oder vasoprotektiven Substanz, mindestens eine Ver-
bindung der Formel | und mindestens eine Verbindung der Formel lll mit mindes-
tens einer naso- oder vasoprotektiven Substanz, mindestens eine Verbindung der
Formel Il und mindestens eine Verbindung der Formel Ill mit mindestens einer na-
so0- oder vasoprotektiven Substanz sowie mindestens eine Verbindung der For-

meiln |, Il und Il mit mindestens einer naso- oder vasoprotektiven Substanz.

Verwendung nach einem der Anspriche 14 bis 17, dadurch gekennzeichnet, dass
zusatzlich ein kappa-Opioidrezeptor-Antagonist in den Kombinationen enthalten

ist.

Medikament, enthaltend eine der Kombinationen nach einem der Anspriiche 15
bis 19.

Medikament nach vorangehendem Anspruch zur nasalen oder pulmonalen An-

wendung, bevorzugt in Form von Salbe oder Nasenspray.

Verfahren zur Herstellung der Medikamente nach einem der Anspriiche 19 und 20
durch Vermischen der Bestandteile der Kombinationen nach einem der Anspriche
14 bis 18.
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