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Beschreibung

[0001] Diese Erfindung betrifft neue Verbindungen,
Verfahren fur deren Herstellung und deren Verwen-
dung als therapeutische Mittel.

[0002] Das Dokument aus dem Stand der Technik,
Patent 4,022,900 (Marion Laboratories Inc.) der Ver-
einigten Staaten, offenbart Benzamido-1,2,3,4-tetra-
hydroisochinoline mit anti-hypertensiven Eigenschaf-
ten. Die Dokumente aus dem Stand der Technik mit
den Veréffentlichungs-Nummern der internationalen
Anmeldung WO 97/48683, WO 98/41507, WO
98/41508, WO 97/48683, WO 99/21836 und WO
99/31068 (SmithKline Beecham) offenbaren Isochi-
nolinylbenzamid-Derivate und deren Verwendung als
Antikonvulsiva.

[0003] Es ist nun Uberraschend festgestellt worden,
dass Carbamid-Verbindungen der nachstehenden
Formel (l) antikonvulsive Wirkung besitzen, und man
halt sie deshalb fir nutzlich bei der Behandlung
und/oder Vorbeugung von Angstzustanden, Manie,
Depression, Panik-Stérungen und/oder Aggression,
Stérungen im Zusammenhang mit einer Subarachno-
idalblutung oder neuralem Schock, den Auswirkun-
gen im Zusammenhang mit dem Entzug von Abhan-
gigkeit verursachenden Substanzen wie Kokain, Ni-
kotin, Alkohol und Benzodiazepinen, mit Antikonvul-
siva behandel- und/oder vorbeugbaren Stérungen,
wie Epilepsie, einschliellich posttraumatischer Epi-
lepsie, Parkinson-Krankheit, Psychose, Migrane, ze-
rebraler Ischamie, Alzheimer-Krankheit und anderen
degenerativen Erkrankungen, wie Chorea Hunting-
ton, Schizophrenie, zwanghaften Persdnlichkeitssto-
rungen (OCD), neurologischen Defiziten im Zusam-
menhang mit AIDS, Schlafstérungen (einschlief3lich
Stérungen des 24-Stunden-Rhythmuses, Schlaflo-
sigkeit und Narkolepsie), Ticks (z. B. Giles-de-la-Tou-
rette-Syndrom), traumatischer Gehirnverletzung, Tin-
nitus, Neuralgie, insbesondere Trigeminusneuralgie,
neuropathischen  Schmerzen, Zahnschmerzen,
Schmerzen im Zusammenhang mit Krebs, unange-
messener neuronaler Aktivitat, die bei Krankheiten
wie Diabetes, Multipler Sklerose (MS) und Motoneu-
ronerkrankung zu Neurodysthesie fiihrt, Ataxie; Mus-
kelsteifheit (Spastizitat), Dysfunktion des Temporo-
mandibular-Gelenks und/oder amyotropher Lateral-
sklerose (ALS).

[0004] Die vorliegende Beschreibung beschreibt
eine Verbindung der Formel (l) oder ein pharmazeu-
tisch vertragliches Salz davon:

wobei:

Q ein monocyclischer oder bicyclischer Aryl- oder
Heteroarylring ist,

R" ein Wasserstoffatom ist,

R? ein Wasserstoffatom ist oder bis zu drei Substitu-
enten ausgewahlt aus einem Halogenatom, NO,, CN,
N,, CF,0-, CF,S-, CF,SO,,, CF,CO-, einem
C,sAlkyl-, C, (Alkenyl-, C, (Alkinyl-, C, ;Perfluoralkyl-,
C,+Cycloalkyl-, C,(Cycloalkyl-C, ,Alkyl, C, ;Alkyl-O-,
C,sAlkyl-CO-, C, ,Cycloalkyl-O-, C, Cycloalkyl-CO-,
C,+Cycloalkyl-C,_Alkyl-O-,

C,+Cycloalkyl-C, ,Alkyl-CO-, Phenyl-, Phenoxy-,
Benzyloxy-, Benzoyl-, Phenyl-C, ,Alkyl-, C, ;Alkyl-S-,
C,sAlkyl-SO,-, (C,,Alkyl),NSO,-, (C, Alkyl)NHSO,-,
(C,,Alkyl),NCO-, (C,,Alky)NHCO- oder CONH,
oder -NR®R*-Rest, worin R® ein Wasserstoffatom ist
oder ein C, Alkylrest und R* ein Wasserstoffatom,
ein C, Alkyl-, Formyl-, -CO,C,,Alkyl- oder
-COC,_Alkylrest ist oder zwei Reste R? zusammen
einen carbocyclischen Ring bilden, der gesattigt oder
ungesattigt und unsubstituiert oder mit -OH oder =O
substituiert ist,

X ein Halogenatom, ein C, ;Alkoxy-, C, Alkyl- oder
C, ¢Perfluoralkylrest ist und

Y ein Wasserstoffatom, Halogenatom, ein
C,sAlkoxy-, C,Alkyl- oder C,Perfluoralkylrest ist,
mit der Malgabe, dass die folgenden Verbindungen
ausgeschlossen sind:
N-(5-lod-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-7-yl)-4-azido-
benzamid und
N-(5-lod-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-7-yl)-5-benzo-
yl-2-methoxybenzamid.

[0005] Die Verbindungen dieser Erfindung sind typi-
scherweise (Tetrahydroisochinolin-7-yl)carbamide.
Das Ringsystem Q ist typischerweise ein unsubstitu-
ierter oder substituierter Phenylrest oder ein unsubs-
tituierter oder substituierter Thiophenylrest. Wenn
zwei Reste R? einen carbocyclischen Ring bilden, ist
dieser typischerweise ein 5-7-gliedriger Ring und Q
kann ein Naphthalin-, Indan- oder Indanon-Ringsys-
tem sein.

[0006] Alkylreste der Formel (1), einschlieBlich Alkyl-
reste, die Teil anderer Komponenten wie einem Alko-
xy- oder Acylrest sind, kbnnen geradkettig oder ver-
zweigt sein. Phenylreste in R?, einschlieRlich Phenyl-
reste, die Teil anderer Komponenten sind, kénnen
unabhangig mit einem oder mehreren Resten, aus-
gewahlt aus einem Halogenatom, einem C, ;Alkyl-,
C,sAlkoxy- oder C, Alkylcarbonylrest, substituiert
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sein. Geeignete C,,Cycloalkyl-Reste beinhalten ei-
nen Cyclopropyl-, Cyclobutyl-, Cyclopentyl- und Cyc-
lohexylrest. Geeignete Halogen-Substituenten bein-
halten ein Fluor-, Chlor-, lod- und Bromatom.

[0007] Eine geeignete Gruppe von in dieser Be-
schreibung beschriebenen Verbindungen besteht
aus Verbindungen der Formel (IB):

X

. NHco—-@- R?
1/ N

(B}

wobei R', R?, X und Y die hier vorstehend angegebe-
ne Bedeutung haben.

[0008] In einer ersten Ausfuhrungsform stellt die
vorliegende Erfindung die Verbindung
N-(5-Chlor-1,2,3,4-tetrahydroisochino-
lin-7-yl)-3-chlor-4-ethoxybenzamid bereit. Nach der
Synthese liegt diese Verbindung haufig in Salzform,
wie das Hydrochlorid oder Trifluoracetat, vor und sol-
che Salze bilden auch einen Teil dieser Erfindung.
Solche Salze kénnen beim Herstellen pharmazeu-
tisch vertraglicher Salze verwendet werden. Die Ver-
bindungen und deren Salze kdnnen als Solvate, wie
Hydrate, erhalten werden und diese bilden auch ei-
nen Teil dieser Erfindung.

[0009] Die obige Verbindung und pharmazeutisch
vertragliche Salze davon, insbesondere das Hydro-
chlorid, und pharmazeutisch vertragliche Solvate,
insbesondere Hydrate, bilden eine bevorzugte Aus-
fuhrungsform der vorliegenden Erfindung.

[0010] Die Verabreichung solcher Verbindungen an
ein Saugetier kann mittels peroraler, parenteraler,
sub-lingualer, nasaler, rektaler, topischer oder trans-
dermaler Anwendung erfolgen.

[0011] Eine wirksame Menge zur Behandlung der
hier vorstehend beschriebenen Stérungen hangt von
den Ublichen Faktoren ab, wie der Natur und Schwe-
re der behandelten Stérungen und dem Gewicht des
Saugetiers. Jedoch wird eine Einzeldosis normaler-
weise 1 bis 1000 mg enthalten, geeigneterweise 1 bis
500 mg, zum Beispiel eine Menge im Bereich von 2
bis 400 mg wie 2, 5, 10, 20, 30, 40, 50, 100, 200, 300
und 400 mg des Wirkstoffs. Einzeldosen werden nor-
malerweise einmal oder mehr als einmal pro Tag ver-
abreicht werden, zum Beispiel 1, 2, 3, 4, 5 oder 6 Mal
am Tag, ublicher 1 bis 4 Mal am Tag, so dass die Ge-
samttagesdosis fur einen 70 kg schweren Erwachse-
nen normalerweise im Bereich von 1 bis 1000 mg
liegt, zum Beispiel 1 bis 500 mg, d. h. im Bereich von

annahernd 0,01 bis 15 mg/kg/Tag, Ublicher 0,1 bis 6
mg/kg/Tag, zum Beispiel 1 bis 6 mg/kg/Tag.

[0012] Es wird stark bevorzugt, dass die Verbindung
der Erfindung in Form einer Einzeldosis-Zusammen-
setzung, wie einer peroralen Einzeldosis, einschlief3-
lich sub-lingualer, rektaler, topischer oder parentera-
ler (insbesondere intravendser) Zusammensetzung,
angewendet wird.

[0013] Solche Zusammensetzungen werden durch
Zusammenmischen hergestellt und werden geeigne-
terweise flur perorale oder parenterale Anwendung
angepasst, und kénnen als solche in Form von Tab-
letten, Kapseln, flissigen Zubereitungen zur perora-
len Anwendung, Pulvern, Granulaten, Lutschtablet-
ten, Pulvern zum Auflésen, injizierbaren und infun-
dierbaren Lésungen oder Suspensionen oder Zapf-
chen vorliegen. Peroral anwendbare Zusammenset-
zungen sind bevorzugt, im Besonderen geformte Zu-
sammensetzungen zum Einnehmen, da sie fir den
allgemeinen Gebrauch praktischer sind.

[0014] Tabletten und Kapseln zur peroralen Anwen-
dung werden gewodhnlich als Einzeldosis vorgelegt
und enthalten herkdmmliche Exzipienten wie Binde-
mittel, Fullmittel, Verdinnungsmittel, Tablettiermittel,
Schmiermittel, Sprengmittel, Farbstoffe, Geschmack-
stoffe und Netzmittel. Die Tabletten kbnnen gemaR in
dem Fachgebiet wohlbekannten Verfahren Uberzo-
gen werden. Fur den Gebrauch geeignete Flimittel
beinhalten Cellulose, Mannit, Lactose und andere
ahnliche Mittel. Geeignete Sprengmittel beinhalten
Starke, Polyvinylpyrrolidon und Starkederivate wie
Natriumstarkeglykolat. Geeignete Schmiermittel be-
inhalten, zum Beispiel, Magnesiumstearat. Geeigne-
te pharmazeutisch vertragliche Netzmittel beinhalten
Natriumlaurylsulfat.

[0015] Diese festen Zusammensetzungen zum Ein-
nehmen kénnen mit herkdmmlichen Verfahren des
Mischens, Abfiillens, Tablettierens oder dergleichen
hergestellt werden. Wiederholte Mischvorgange kén-
nen verwendet werden, um den Wirkstoff in jenen Zu-
sammensetzungen vollstandig zu verteilen, die gro-
Re Mengen an Fillstoffen benutzen. Solche Arbeits-
gange sind naturlich tblich in dem Fachgebiet.

[0016] Flissige Zubereitungen zum Einnehmen
kénnen in Form von, zum Beispiel, wassrigen oder
oligen Suspensionen, Losungen, Emulsionen, Siru-
pen oder Elixieren vorliegen oder kdnnen als trocke-
nes Produkt zum Wiederauflésen in Wasser oder ei-
nem anderen geeigneten Vehikel vor Gebrauch vor-
gelegt werden. Solche flissigen Zubereitungen kon-
nen herkdmmliche Zusatze enthalten wie suspendie-
rende Mittel, zum Beispiel Sorbit, Sirup, Methylcellu-
lose, Gelatine, Hydroxyethylcellulose, Carboxyme-
thylcellulose, Aluminiumstearatgel oder gehartete
Speisefette, Emulgatoren, zum Beispiel Lecithin,
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Sorbitanmonooleat oder ~ Gummi  arabicum,
nicht-wassrige Vehikel (die Speisedle beinhalten
kdnnen), zum Beispiel Mandeldl, fraktioniertes Ko-
kosdl, 6lige Ester wie Ester mit Glycerin, Propylengly-
col oder Ethylalkohol; Konservierungsmittel, zum
Beispiel Methyl- oder Propyl p-hydroxybenzoat oder
Sorbinsaure, und falls gewlinscht, herkémmliche Ge-
schmack- oder Farbstoffe. Formulierungen zum Ein-
nehmen beinhalten auch herkdmmliche Formulierun-
gen mit verlangerter Freisetzung, wie Tabletten oder
Granulate mit magensaft-resistentem Uberzug.

[0017] Zur parenteralen Anwendung werden fllssi-
ge Einzeldosisformen hergestellt, die die Verbindung
und ein steriles Vehikel enthalten. Die Verbindung
kann, je nach dem Vehikel und der Konzentration,
entweder suspendiert oder gel6st vorliegen. Parente-
rale Lésungen werden normalerweise durch Lésen
der Verbindung in einem Vehikel und Steriffiltrieren,
vor dem Abflllen in ein geeignetes Flaschchen oder
eine Ampulle und dem VerschlielRen, hergestellt. Vor-
teilhafterweise werden Hilfsstoffe wie ein Lokalanas-
thetika, Konservierungsmittel und Puffersubstanzen
auch in dem Vehikel gelést. Um die Stabilitat zu erho-
hen kann die Zusammensetzung nach dem Abfillen
in das Flaschchen eingefroren und das Wasser unter
Vakuum entfernt werden.

[0018] Parenterale Suspensionen werden im We-
sentlichen auf die gleiche Weise hergestellt, auller
dass die Verbindung in dem Vehikel suspendiert statt
geldst wird und dass sie vor Suspendieren in dem
sterilen Vehikel mit Ethylenoxid sterilisiert wird. Vor-
teilhafterweise wird ein grenzflachenaktives Mittel
oder ein Netzmittel in die Zusammensetzung einge-
schlossen, um eine einheitliche Verteilung der Ver-
bindung der Erfindung zu erleichtern.

[0019] Wie allgemein tblich werden die Zusammen-
setzungen gewdhnlich mit handschriftlichen oder ge-
druckten Gebrauchsanweisungen fiir die betreffende
medizinische Behandlung versehen.

[0020] Demgemal stellt die vorliegende Erfindung
ferner ein Arzneimittel zur Verwendung bei der Be-
handlung und/oder Prophylaxe von Angstzustanden,
Manie, Depression, Panik-Stérungen und/oder Ag-
gression, Stérungen im Zusammenhang mit einer
Subarachnoidalblutung oder neuralem Schock, den
Auswirkungen im Zusammenhang mit dem Entzug
von Abhéangigkeit verursachenden Substanzen wie
Kokain, Nikotin, Alkohol und Benzodiazepinen, mit
Antikonvulsiva behandel- und/oder vorbeugbaren
Stoérungen, wie Epilepsie, einschlie3lich posttrauma-
tischer Epilepsie, Parkinson-Krankheit, Psychose,
Migrane, zerebraler Ischamie, Alzheimer-Krankheit
und anderen degenerativen Erkrankungen, wie Cho-
rea Huntington, Schizophrenie, zwanghaften Person-
lichkeitsstorungen (OCD), neurologischen Defiziten
im Zusammenhang mit AIDS, Schlafstérungen (ein-

schlie3lich Stérungen des 24-Stunden-Rhythmuses,
Schlaflosigkeit und Narkolepsie), Ticks (z. B. Gi-
les-de-la-Tourette-Syndrom), traumatischer Gehirn-
verletzung, Tinnitus, Neuralgie, insbesondere Trige-
minusneuralgie, neuropathischen Schmerzen, Zahn-
schmerzen, Schmerzen im Zusammenhang mit
Krebs, unangemessener neuronaler Aktivitat, die bei
Krankheiten wie Diabetes, Multipler Sklerose (MS)
und Motoneuronerkrankung zu Neurodysthesie fuhrt,
Ataxie, Muskelsteifheit (Spastizitat), Dysfunktion des
Temporomandibular-Gelenks und amyotropher Late-
ralsklerose (ALS) bereit, das N-(5-Chlor-1,2,3,4-te-
trahydroisochinolin-7-yl)-3-chlor-4-ethoxybenzamid
oder ein pharmazeutisch vertragliches Salz oder Sol-
vat davon und einen pharmazeutisch vertraglichen
Trager umfasst.

[0021] In einer weiteren Ausfiihrungsform stellt die
Erfindung die Verwendung von N-(5-Chlor-1,2,3,4-te-
trahydroisochinolin-7-yl)-3-chlor-4-ethoxybenzamid
oder eines pharmazeutisch vertraglichen Salzes oder
Solvats davon zur Herstellung eines Medikaments
zur Behandlung und/oder Vorbeugung von Angstzu-
stdnden, Manie, Depression, Panik-Stérungen
und/oder Aggression, Stérungen im Zusammenhang
mit einer Subarachnoidalblutung oder neuralem
Schock, den Auswirkungen im Zusammenhang mit
dem Entzug von Abhangigkeit verursachenden Sub-
stanzen wie Kokain, Nikotin, Alkohol und Benzodia-
zepinen, mit Antikonvulsiva behandel- und/oder vor-
beugbaren Stérungen, wie Epilepsie, einschliel3lich
posttraumatischer Epilepsie, Parkinson-Krankheit,
Psychose, Migrane, zerebraler Ischamie, Alzhei-
mer-Krankheit und anderen degenerativen Erkran-
kungen, wie Chorea Huntington, Schizophrenie,
zwanghaften Persdnlichkeitsstérungen (OCD), neu-
rologischen Defiziten im Zusammenhang mit AIDS,
Schlafstérungen (einschlieBlich Stérungen des
24-Stunden-Rhythmuses, Schlaflosigkeit und Narko-
lepsie), Ticks (z. B. Giles-de-la-Tourette-Syndrom),
traumatischer Gehirnverletzung, Tinnitus, Neuralgie,
insbesondere Trigeminusneuralgie, neuropathischen
Schmerzen, Zahnschmerzen, Schmerzen im Zusam-
menhang mit Krebs, unangemessener neuronaler
Aktivitat, die bei Krankheiten wie Diabetes, Multipler
Sklerose (MS) und Motoneuronerkrankung zu Neuro-
dysthesie fuhrt, Ataxie, Muskelsteifheit (Spastizitat),
Dysfunktion des Temporomandibular-Gelenks und
amyotropher Lateralsklerose (ALS) bereit.

[0022] In einer weiteren Ausfiihrungsform stellt die
Erfindung die Verwendung von N-(5-Chlor-1,2,3,4-te-
trahhydroisochinolin-7-yl)-3-chlor-4-ethoxybenza-

mid oder eines pharmazeutisch vertraglichen Salzes
oder Solvats davon als ein therapeutisches Mittel be-
reit, im Besonderen zur Behandlung und/oder Vor-
beugung von Angstzustédnden, Manie, Depression,
Panik-Stérungen und/oder Aggression, Stérungen im
Zusammenhang mit einer Subarachnoidalblutung
oder neuralem Schock, den Auswirkungen im Zu-
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sammenhang mit dem Entzug von Abhangigkeit ver-
ursachenden Substanzen wie Kokain, Nikotin, Alko-
hol und Benzodiazepinen, mit Antikonvulsiva behan-
del- und/oder vorbeugbaren Stérungen, wie Epilep-
sie, einschliellich posttraumatischer Epilepsie, Par-
kinson-Krankheit, Psychose, Migrane, zerebraler Is-
chamie, Alzheimer-Krankheit und anderen degenera-
tiven Erkrankungen, wie Chorea Huntington, Schizo-
phrenie, zwanghaften Personlichkeitsstérungen
(OCD), neurologischen Defiziten im Zusammenhang
mit AIDS, Schlafstérungen (einschlief3lich Stérungen
des 24-Stunden-Rhythmuses, Schlaflosigkeit und
Narkolepsie), Ticks (z. B. Giles-de-la-Tourette-Synd-
rom), traumatischer Gehirnverletzung, Tinnitus, Neu-
ralgie, insbesondere Trigeminusneuralgie, neuropa-
thischen Schmerzen, Zahnschmerzen, Schmerzen
im Zusammenhang mit Krebs, unangemessener
neuronaler Aktivitat, die bei Krankheiten wie Diabe-
tes, Multipler Sklerose (MS) und Motoneuronerkran-
kung zu Neurodysthesie fuhrt, Ataxie, Muskelsteifheit
(Spastizitat), Dysfunktion des Temporomandibu-
lar-Gelenks und/oder amyotropher Lateralsklerose
(ALS).

[0023] Die vorliegende Beschreibung beschreibt ein
Verfahren zur Synthese von Verbindungen der For-
mel (1) mit der hier vorstehend angegebenen Bedeu-
tung, wobei das Verfahren Umsetzen einer Verbin-
dung der Formel (I1)

X

NH,

wobei R R' oder vorzugsweise einen in R' umwan-
delbaren Rest bedeutet und R', X und Y die hier vor-
stehend angegebene Bedeutung haben, mit einer
Verbindung der Formel (Ill) umfasst,

coy

(1

wobei Q die hier vorstehend angegebene Bedeutung
hat,

Y eine Abgangsgruppe wie Cl oder OH ist und

R?* ein Wasserstoffatom darstellt oder bis zu drei
Substituenten mit der hier vorstehend angegebenen
Bedeutung fur R?, wobei die Reste R** unabhéngig
R? oder in R? umwandelbare Reste sein kénnen,
und, soweit erforderlich, Umwandeln eines Rests R

oder R* in einen Rest R' beziehungsweise R?,
Umwandeln eines Rests R' oder R? in einen anderen
Rest R' oder R?,

Umwandeln eines Salzes in die freie Base oder ein
pharmazeutisch vertragliches Salz oder

Umwandeln einer freien Base in ein pharmazeutisch
vertragliches Salz.

[0024] Umsetzung einer Verbindung der Formel
(111, die ein Saurechlorid (Y = Cl) ist, wird direkt zum
Hydrochlorid-Salz fuhren. Geeignete Lésungsmittel
beinhalten Ethylacetat oder Dichlormethan, gegebe-
nenfalls in Gegenwart einer Base wie Triethylamin.
Wenn die Verbindung der Formel (lIl) eine aromati-
sche Saure (Y = OH) ist, kdnnen herkbmmliche Be-
dingungen fir die Kondensation solcher Sauren mit
Aminen verwendet werden, zum Beispiel Umsetzen
der Bestandteile in einem Gemisch aus (Dimethyla-
minopropyl)-ethylcarbodiimid/Hydroxybenzotriazol in
einem geeigneten Lésungsmittel wie Dimethylforma-
mid.

[0025] Umwandlungen eines Rests R oder R* in
einen Rest R' oder R? treten typischerweise auf,
wenn eine Schutzgruppe wahrend der vorstehenden
Kupplunsreaktion benétigt wird oder wahrend der
Synthese der Reaktanten mit den nachstehend be-
schriebenen Verfahren. Umwandlung ineinander ei-
nes Restes R' oder R? in einen anderen treten typi-
scherweise auf, wenn eine Verbindung der Formel (1)
als die unmittelbare Vorstufe einer anderen Verbin-
dung der Formel (I) verwendet wird, oder wenn es
leichter ist, einen komplexeren oder reaktiveren Sub-
stituenten am Ende einer Synthesefolge einzufihren.

[0026] Die Verbindung der Formel (), wobei R™ ein
Wasserstoffatom oder ein Trifluoracetylrest ist und X
und Y beide ein Chloratom sind, kann aus der Verbin-
dung der Formel (1), wobei R™ ein Wasserstoffatom
oder ein Trifluoracetylrest ist, X ein Chloratom ist und
Y ein Wasserstoffatom ist, durch Umsetzung mit
N-Chlormorpholin in Eisessig hergestellt werden.

[0027] Die Verbindung der Formel (I1), wobei R™ ein
Wasserstoffatom oder ein Trifluoracetylrest ist, X ein
Chloratom ist und Y ein Wasserstoffatom ist, kann
aus der Verbindung der Formel (IV), wobei R™ ein
Wasserstoffatom oder ein Trifluoracetylrest ist, X ein
Chloratom ist und Y ein Wasserstoffatom ist, durch
Reduktion mit Zinn(ll)chlorid in konzentrierter Salz-
saure hergestellt werden.

X

NO,
R‘M/

aw

5/10



DE 600 08 539 T2 2004.12.23

[0028] Die Verbindung der Formel (IV), wobei R™
ein Wasserstoffatom oder ein Trifluoracetylrest ist, X
ein Chloratom ist und Y ein Wasserstoffatom ist, kann
aus der Verbindung der Formel (IV), wobei X ein lo-
datom ist und Y ein Wasserstoffatom ist, durch Erhit-
zen in Gegenwart von Kupfer(l)chlorid in einer inerten
Atmosphare hergestellt werden.

[0029] Die Verbindung der Formel (IV), wobei R™
ein Wasserstoffatom oder ein Trifluoracetylrest ist, X
ein lodatom ist und Y ein Wasserstoffatom ist, kann
aus der Verbindung der Formel (V), wobei R™ ein
Wasserstoffatom oder ein Trifluoracetylrest ist und Y
ein Wasserstoffatom ist, durch Umsetzung mit N-lod-
succinimid in Trifluormethansulfonsaure hergestellt
werden, gemal dem Verfahren von G. A. Olah et al.,
J. Org. Chem., 1993, 58, 3194.

NO,

[0030] Die Verbindung der Formel (V), wobei R™ ein
Wasserstoffatom ist und Y ein Wasserstoffatom ist,
kann aus der Verbindung der Formel (VI), wobei Y ein
Wasserstoffatom ist, durch Hydrolyse mit Kaliumcar-
bonat in Methanol hergestellt werden.

NO,

N
CF,c0”

VD

[0031] Die Verbindung der Formel (VI), wobei Y ein
Wasserstoffatom ist, kann durch Umsetzung von
N-(Nitrophenyl)ethyltrifluoracetamid und Paraformal-
dehyd unter sauren Bedingungen mit dem Verfahren
von Stokker, Tet. Lett.,, 1996, 37, 5453 hergestellt
werden. N(Nitrophenyl)ethyltrifluoracetamide kdnnen
aus ohne weiteres erhaltlichen Substanzen durch
Umsetzung von Trifluoressigsaureanhydrid mit Luti-
din und Nitrophenethylamin-Hydrochlorid hergestellt
werden, wie nachstehend in den Beschreibungen
veranschaulicht.

[0032] Verbindungen der Formel (1) kénnen auch
aus dem korrespondierenden Aminoisochinolin (oder
seinem Nitro-Analogon) der Formel (VII)

X
~4 R
N
Y
(Vih

hergestellt werden,

worin R eine Gruppe NH, oder NO, ist und X und Y
die hier vorstehend angegebene Bedeutung haben,
durch Umsetzung mit einer Verbindung R'*Z, worin Z
eine Abgangsgruppe wie ein Halogenatom, insbe-
sondere ein lodatom oder ein Tosylatrest ist und R™
ein Benzyl- oder 4-Methoxybenzylrest ist, wodurch
eine Zwischenstufe der Formel (VIII)

X
=
NH,
Y
_ (VIID

erhalten wird,

die reduziert werden kann, zum Beispiel mit Natrium-
borhydrid, oder hydriert, zum Beispiel mit Wasser-
stoff und einem Palladium aktivierte Kohle-Katalysa-
tor, wodurch ein Tetrahydroisochinolin der Formel (ll)
erhalten wird. Wenn die Verbindung der Formel (VIII)
durch ein Nitroisochinolin ersetzt wird, wird die Nitro-
gruppe in dem Hydrierungsschritt in eine Aminogrup-
pe umgewandelt.

[0033] Wenn das geplante R' ein Wasserstoffatom
ist, wird das Stickstoffatom des Tetrahydroisochino-
lin- oder Isochinolinmolekils vorzugsweise vor dem
Kupplungsschritt, der das Carbamid der Formel ()
bildet, herkdmmlich geschitzt, zum Beispiel mit ei-
nem tert.-Butoxycarbonyl-, Trifluoracetyl- oder Ben-
zylrest. Die Verbindung kann unter Standardbedin-
gungen entschitzt werden, zum Beispiel mit Trifluor-
essigsaure/Methylenchlorid oder Kaliumcarbonat in
wassrigem Methanol, katalytischer Hydrogenolyse.

[0034] Amino/Nitro-Isochinoline der Formel (VIII)
und die verwendeten Reagenzien sind im Handel er-
héltlich oder kdnnen aus im Handel erhaltlichen Sub-
stanzen nach herkdmmlichen in der Literatur be-
schriebenen Verfahren hergestellt werden.

[0035] Die Substituenten X und Y kénnen wahrend
irgendeinem der obigen Verfahren eingefuhrt wer-
den, zum Beispiel durch herkdbmmliche Substitution
des aromatischen Rings von Verbindungen der For-
mel (IV), (V) oder (VIII), oder kbnnen an im Handel er-
héltlichen Ausgangs-Substanzen, verwendbar in den
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vorstehend beschriebenen Verfahren, vorhanden
sein. Am geeignetsten ist es, wenn die Substituenten
Xund Y in eine Verbindung der Formel (1X)

RM/ @R
)

eingeflihrt werden,

worin RN und R die hier vorstehend angegebene
Bedeutung haben. Zum Beispiel kann X als Haloge-
natom durch Umsetzung mit einem Halogensuccini-
mid eingebaut werden oder X = CF, kann durch Ver-
drangung von lod mit Kupfer(l)trifluoracetat einge-
fuhrt werden, wie nachstehend in den Beschreibun-
gen veranschaulicht.

[0036] Verbindungen der Formel (lll) kénnen durch
weitere Substitution von im Handel erhaltlichen Ben-
zoesaure- oder Thiophencarbonsaure-Derivaten
nach herkébmmlichen Verfahren hergestellt werden
oder durch Oxidation von korrespondierenden, sub-
stituierten Benzylalkoholen. In einer anderen Ausflih-
rungsform kénnen Benzoesduren aus entsprechend
substituierten Phenolen hergestellt werden, zum Bei-
spiel durch Bildung des Acetats, Umwandlung in ein
Acetophenon und dann in die gewlinschte Saure.
Beispiele fir diese Verfahren sind in WO 98/41507
und WO98/41508 dokumentiert.

[0037] Die Synthese von Verbindungen dieser Erfin-
dung wird weiter veranschaulicht durch die folgenden
Beschreibungen und das Beispiel.

Beschreibung 1
N-2-(4-Nitrophenyl)ethyl-trifluoracetamid

[0038] Eine Losung von Trifluoressigsaureanhydrid
(10,6 ml) in Dichlormethan (100 ml) wurde zu einer
geruhrten Losung von 2,6-Lutidin (17,44 ml) und
4-Nitrophenethylamin-Hydrochlorid (15,2 g, 75
mmol) bei 0°C zugetropft. Das Gemisch wurde bei
25°C Uber Nacht unter Argon gerthrt und dann mit
verdinnter Citronensaure (x 2), Salzlésung gewa-
schen und uber Na,SO, getrocknet. Die Substanz in
der organischen Phase ergab die Titelverbindung D1
als blass-gelben Feststoff (19,04 g).

Beschreibung 2
7-Nitro-1,2,3,4-tetrahydro-2-trifluoracetyl-isochinolin

[0039] Das Produkt von Beschreibung 1 (2,26 g,
9,15 mmol) und Paraformaldehyd (0,45 g, 14,4
mmol) in Essigsaure (10 ml) und konz. H,SO, (15 ml)
wurden bei 25°C fiir 20 Std. gerihrt, gemal dem Ver-
fahren von G. E. Stokker., Tet. Lett., 1996, 37, 5453.
Aufarbeiten erbrachte die Titelverbindung D2 als wei-

Ren Feststoff (2,17 g).

'H NMR (CDCl,) &: 3,10 (2H, m), 3,92 (2H, m), 4,85
+ 4,92 (2H, 2xs), 7,38 (1H, t), 8,10 (2H, m); m/z (El):
274 (M%)

Beschreibung 3
7-Nitro-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin

[0040] Das Produkt von Beschreibung 2 (17,22 g,
63 mmol) wurde bei Raumtemperatur mit einer L6-
sung von Kaliumcarbonat (46,6 g) in 10%igem wass-
rigen Methanol (660 ml) hydrolysiert. Aufarbeiten mit
Dichlormethan ergab die Titelverbindung (11 g).

Beschreibung 4
5-lod-7-nitro-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin

[0041] Das Produkt von Beschreibung 3 (750 mg,
3,9 mmol) und N-lodsuccinimid (1,13 g) in Trifluorme-
thansulfonsaure (5 ml) wurde bei 25°C Uber Nacht
geruhrt, gemafl dem Verfahren von G. A. Olah et al.,
J. Org. Chem., 1993, 58, 3194. Das Gemisch wurde
vorsichtig in geséttigte NaHCO,-Lésung gegossen
und dann mit Ether (2 x) extrahiert. Die vereinigten
organischen Extrakte wurden mit wassriger Natri-
umthiosulfatlésung gewaschen, getrocknet (MgSO,)
und Abziehen im Vakuum ergab einen Riickstand.
Chromatographie tber Kieselgel 60 in 2% Methanol
— Dichlormethan ergab die Titelverbindung (650 mg).

Beschreibung 5
7-Amino-5-iod-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin

[0042] Eine Lésung des Produkts von Beschreibung
4 (650 mg, 2,14 mmol) in Ethanol (20 ml) bei 50°C
wurde mit einer Lésung von Zinn(ll)chlorid (1,42 g) in
konz. HCI (3 ml) behandelt. Die resultierende gelbe
Lésung wurde mit 10%igem wassrigen Natriumhyd-
roxid basisch gemacht und das Produkt mit Dichlor-
methan extrahiert. Flash-Chromatographie Gber Kie-
selgel 60 (5% Methanol — Dichlormethan) ergab die
Titelverbindung (428 mg, 73%).

Beschreibung 6

5-lod-7-nitro-2-trifluoracetyl-1,2,3,4-tetrahydroisochi-
nolin

[0043] Die Titelverbindung wurde aus dem Produkt
von Beschreibung 2 nach einem Verfahren, ahnlich
wie das von Beschreibung 4, hergestellt.

m/z (API*): 401 (MH*, 45%).
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Beschreibung 7

5-Chlor-7-nitro-2-trifluoracetyl-1,2,3,4-tetrahydroiso-
chinolin

[0044] Das Produkt von Beschreibung 6 (810 mg) in
trockenem DMF (15 ml) wurde mit Kupfer(l)chlorid
(605 mg) behandelt und bei 125°C unter Argon fiir 18
Std. erhitzt. Nach Abkihlen wurde das Gemisch im
Vakuum konzentriert und der Riickstand zwischen
Ethylacetat und Wasser aufgeteilt. Die organische
Schicht wurde dann mit Wasser (x 3), wassriger Nat-
riumthiosulfatiésung, Salzlésung gewaschen und ge-
trocknet (MgSQ,). Abziehen im Vakuum ergab die Ti-
telverbindung als rotes Harz (519 mg).

'H NMR (CDCl,) &: 3,09 (2H, m), 3,96 (2H, m), 4,85,
4,92 (2H, 2s, Rotamere), 7,99 (1H, m), 8,20 (1H, m).

Beschreibung 8

7-Amino-5-chlor-2-trifluoracetyl-1,2,3,4-tetrahydroi-
sochinolin

[0045] Eine Lésung des Produkts von Beschreibung
7 (2,14 mmol) in Ethanol (20 ml) bei 50°C wurde mit
einer Lésung von Zinn(Il)chlorid (1,42 g) in konz. HCI
(3 ml) behandelt. Die resultierende gelbe Lésung
wurde mit 10%igem wassrigen Natriumhydroxid ba-
sisch gemacht und das Produkt mit Dichlormethan
extrahiert. Flash-Chromatographie tber Kieselgel 60
(5% Methanol — Dichlormethan) ergab die Titelverbin-
dung.

'H NMR (CDCl,) &: 2,84 (2H, m), 3,67 (2H, brs), 3,83
(2H, m), 4,61, 4,67 (2H, 2s, Rotamere), 6,33 (1H, m),
6,65 (1H, m).

Verfahren 1

N-(5-Chlor-2-trifluoracetyl-1,2,3,4-tetrahydroisochi-
nolin-7-yl)-5-chlorthiophen-2-carbamid

[0046] 5-Chlor-2-thenoesaure (90 mg, 0,55 mmol)
und Oxalylchlorid (0,05 ml, 0,6 mmol) in Dichlorme-
than (2 ml) wurden mit 2 Tropfen DMF behandelt und
bei bei 25°C fur 30 Min. geruhrt. Abziehen im Vakuum
ergab einen Feststoff, der zu einer Lésung von D8
(155 mg, 0,55 mmol) in Dichlormethan (10 ml), das
Triethylamin (0,1 ml) enthielt, zugegeben wurde.
Nach 20 Std. bei Raumtemperatur wurde das Ge-
misch mit Ethylacetat (100 ml) verdinnt und mit 1 N
HCI (100 ml), Wasser (100 ml), Salzlésung (50 ml)
gewaschen und getrocknet (MgSO,). Abziehen im
Vakuum ergab die Titelverbindung als weifen Fest-
stoff (148 mg).

'H NMR (CDCl,) &: 2,96 (2H, m), 3,88 (2H, m), 4,73,
4,77 (2H, 2s, Rotamere), 6,95 (1H, d, J = 5 Hz),
7,20-7,60 (3H, m), 7,70 (1H, br); m/z (API*): 424,8,
422,9 (MH*, 100%).

Referenzbeispiel 1

N-(5-Chlor-1,2,3,4-tetrahydroisochino-
lin-7-yl)-5-chlorthiophen-2-carbamid

[0047] Eine Suspension der Verbindung von Verfah-
ren 2 (148 mg, 0,35 mmol) und Kaliumcarbonat (800
mg, 5,8 mmol) in 20%igem wassrigen Methanol (50
ml) wurde bei 25°C fiir 18 Std. geruhrt. Aufarbeiten,
ahnlich wie in Beschreibung 3, ergab die Titelverbin-
dung als weillen Feststoff (68 mg).

'H NMR (d,-DMSO) &: 2,57 (2H, t), 2,97 (2H, t), 3,81
(2H, s), 7,28 (1H, d, J =5 Hz), 7,35 (1H, d, J = 2 Hz),
7,68 (1H, d, Jd =2 Hz), 7,89 (1H, d, J = 5 Hz), 10,31
(1H, s);

m/z (API%): 329,1, 327,1 (MH", 30%).

[0048] Das folgende Beispiel wurde mit den zuvor in
den Beschreibungen, Synthesen, Verfahren, und Re-
ferenzbeispiel 1 beschriebenen Verfahren herge-
stellt.

Beispiel 1

N-(5-Chlor-1,2,3,4-tetrahydroisochino-
lin-7-yl)-3-chlor-4-ethozybenzamid

[0049] 'H NMR (270 MHz, CDC,) &: 1,51 (3H, t, J =
7 Hz), 2,73 (2H, 1, J = 7 Hz), 3,16 (2H, t, J = 7 Hz),
3,97 (2H, s), 4,17 (2H, q, J = 7 Hz), 6,95 (1H, d, J = 8
Hz), 7,50 (1H, d, J = 1 Hz), 7,74 (1H, dd, J = 8, 1 Hz),
7,82 (1H,s), 7,87 (1H, d, J = 1 Hz);

m/z (API*): 365 (MH")

PHARMAKOLOGISCHE DATEN
1. Verfahren des Bindungsassays

[0050] WO 92/22293 (SmithKline Beecham) offen-
bart Verbindungen mit antikonvulsiver Aktivitat, ein-
schlief3lich inter alia der Verbindung trans-(+)-6-Ace-
tyl-4S-(4-fluorbenzoylamino)-3,4-dihydro-2,2-dime-
thyl-2H-1-benzopyran-3R-ol (hier nachstehend als
Verbindung A bezeichnet). Es ist festgestellt worden,
dass die Verbindungen aus WO 92/22293 an einen
neuen Rezeptor binden, der aus Rattenvorhirnen zu
erhalten ist, wie in WO 96/18650 beschrieben (Smit-
hKline Beecham). Die Affinitat der Test-Verbindungen
an die aktive Stelle des neuen Rezeptors wird wie
folgt beurteilt.

Verfahren

[0051] Ganze Vorhirne werden aus Ratten prapa-
riert. Das Gewebe wird zuerst in Puffer (Ublicherwei-
se 50 mM Tris/HCI, pH 7,4) homogenisiert. Das ho-
mogenisierte Gewebe wird durch Zentrifugation- und
Resuspension in dem gleichen Puffer gewaschen,
dann bis zur Verwendung bei —70°C gelagert.
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[0052] Um den Radioliganden-Bindungsassay
durchzufihren, werden wie vorstehend hergestellte
Gewebealiquote (Ublicherweise mit einer Konzentra-
tion von 1-2 mg Protein/ml) mit Aliquoten der in Puf-
fer gelésten [3H]-Verbindung A gemischt. Die End-
konzentration von [3H]-Verbindung A in dem Ge-
misch liegt Ublicherweise bei 20 nM. Das Gemisch
wird bei Raumtemperatur fir 1 Stunde inkubiert. An
das Gewebe gebundene [3H]-Verbindung A wird
dann von ungebundener [3H]-Verbindung A durch
Filtration durch Whatman GF/B Glasfaser-Filter ge-
trennt. Die Filter werden dann rasch mit eiskaltem
Puffer gewaschen. Die Menge an Radioaktivitat, die
an das von den Filtern aufgefangene Gewebe gebun-
den ist, wird gemessen durch Zugabe eines flissigen
Szintillationscocktails zu den Filtern, gefolgt von Zah-
len in einem Flissig-Szintillationszahler.

[0053] Um die Menge der ,spezifischen" Bindung
von [3H]-Verbindung A zu bestimmen, werden Paral-
lel-Versuche wie vorstehend durchgeflihrt, in denen
[3H]-Verbindung A und Gewebe gemeinsam in Ge-
genwart von unmarkierter Verbindung A (Ublicherwei-
se 3 uM) inkubiert werden. Die Menge der Bindung
von [3H]-Verbindung A, die in Gegenwart dieser un-
markierten Verbindung ubrig bleibt, wird als ,unspezi-
fische" Bindung definiert. Diese Menge wird von der
Gesamtmenge der Bindung von [3H]-Verbindung A
(d. h. die in Abwesenheit der unmarkierten Verbin-
dung vorliegende) abgezogen, um die Menge der
Lspezifischen" Bindung von [3H]-Verbindung A an die
neue aktive Stelle zu erhalten.

[0054] Die Affinitat der Bindung der Test-Verbindun-
gen an die neue aktive Stelle kann durch gemeinsa-
mes Inkubieren von [3H]-Verbindung A und Gewebe
in Gegenwart einer Reihe von Konzentrationen der
zu testenden Verbindung beurteilt werden. Die Ab-
nahme der HoOhe der spezifischen Bindung von
[3H]-Verbindung A als Folge der kompetitiven Ver-
drangung durch zunehmende Konzentrationen der
im Test befindlichen Verbindung wird graphisch auf-
gezeichnet und eine nicht-lineare Regressionsanaly-
se der resultierenden Kurve wird verwendet, um eine
Beurteilung der Affinitat der Verbindung in Form von
pKi-Werten zu liefern.

Ergebnisse

[0055] Verbindungen dieser Erfindung waren in die-
sem Test wirksam (pKi > 6). Die Verbindung von Bei-
spiel 1 ergab einen Wert von gréRer als 8.

2. MEST-Test

[0056] Der ,maximal electroshock seizure thres-
hold" (MEST) Test bei Nagetieren ist besonders emp-
findlich zum Aufspliren mdglicher krampflésender
Eigenschaften'. In diesem Modell erhéhen Antikon-
vulsiva die Schwelle fir elektrisch-induzierte Krampf-

anfalle, wohingegen krampfférdernde Mittel die
Krampfanfall-Schwelle senken.

Verfahren flr das Maus-Modell

[0057] Mause (naiv, mannlich, Charles River, U.K.
CD-1 Stamm, 25-30 g) werden zufallig auf Gruppen
zu 10-20 verteilt und erhalten oral oder intraperitone-
al eine Gabe mit einem Dosisvolumen von 10 ml/kg
mit verschiedenen Dosen der Verbindung (0,3-300
mg/kg) oder Vehikel. Den Mausen wird dann 30 oder
60 Min nach Gabe ein einziger — Elektroschock (0,1
sec, 50 Hz, Sinuswellenform) tiber Korneal-Elektro-
den verabreicht. Die mittlere Stromstarke, die erfor-
derlich ist, bei 50% (CC,,) der Mause einer einzelnen
Behandlungs-Gruppe einen tonischen Krampfanfall
auszuldésen, und die Standardabweichung werden
durch das ,up und down'-Verfahren von Dixon und
Mood (1948)? bestimmt. Statistische Vergleiche zwi-
schen Vehikel- und Arzneistoff-behandelten Gruppen
werden unter Verwenden der Verfahren von Litchfield
und Wilcoxon (1949)® gezogen.

[0058] Bei den Kontroll-Tieren betragt die CC,, bli-
cherweise 14-18 mA. Folglich wird das erste Tier der
Kontroll-Gruppe einem Strom von 16 mA ausgesetzt.
Falls nicht unmittelbar ein tonischer Krampfanfall
folgt, wird der Strom fur eine nachfolgende Maus er-
hoht. Falls ein tonischer Krampf auftritt, dann wird der
Strom erniedrigt, und so weiter, bis alle Tiere in der
Gruppe getestet worden sind.

[0059] Die Untersuchungen werden unter Verwen-
den eines Schockgenerators mit konstantem Strom
(Constant Current Shock Generator) der Firma Hugo
Sachs Electronik mit vollstédndig variabler Steuerung
der Schock-Héhe von 0 bis 300 mA durchgefiihrt, wo-
bei Ublicherweise 2 mA-Schritte verwendet werden.

Ergebnisse

[0060] Die Verbindung von Beispiel 1, dosiert mit 10
mg/kg bei oraler Gabe als Suspension in Methylcellu-
lose gegeben und getestet eine Stunde nach Gabe,
zeigte eine Erhdhung der Krampfanfall-Schwelle.

Verfahren fir das Ratten-Modell

[0061] Die Schwelle flir maximale (tonische Stre-
ckung der hinteren GliedmafRen) Elektro-
schock-Krampfanfalle bei mannlichen Ratten
(Sprague Dawley, 80-150g, 6-Wochen-alt) wurde mit
einem Stimulator der Firma Hugo Sachs Electronik
bestimmt, der einen konstanten Strom (0,3 Sek. Dau-
er, von 1-300 mA, in Schritten von 5-20 mA) abgab.
Das Verfahren ist ahnlich wie das vorstehend fir
Mause kurz zusammengefasste und ausfihrliche
Einzelheiten sind wie von Upton et al, veroffentlicht.*

[0062] Die prozentuale Erhéhung oder Erniedrigung
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der CC,, fur jede Gruppe, verglichen mit der Kontrol-
le, wird berechnet. Die Arzneistoffe werden in 1%iger
Methylcellulose suspendiert.

Ergebnisse

[0063] Bei einer Dosierung von 2 mg/kg p. o. bei 2
Std., ergab die Verbindung von Beispiel 1 eine signi-
fikante Erhdhung von jeweils 390%.
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Patentanspriiche

1. N-(5-Chlor-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin-7-yl)-
3-chlor-4-ethoxybenzamid oder ein pharmazeutisch
vertragliches Salz oder Solvat davon.

2. Arzneimittel zur Verwendung bei der Behand-
lung und/oder Vorbeugung von Angstzustanden, Ma-
nie, Depression, Panik-Stérungen und/oder Aggres-
sion, Stérungen im Zusammenhang mit einer Suba-
rachnoidalblutung oder neuralem Schock, den Aus-
wirkungen im Zusammenhang mit dem Entzug von
Abhangigkeit verursachenden Substanzen wie Koka-
in, Nikotin, Alkohol und Benzodiazepinen, mit Anti-
konvulsiva behandel- und/oder vorbeugbaren St6-
rungen, wie Epilepsie, einschliellich posttraumati-
scher Epilepsie, Parkinson-Krankheit, Psychose, Mi-
grane, zerebraler Ischaemie, Alzheimer-Krankheit
und anderen degenerativen Erkrankungen, wie Cho-
rea Huntington, Schizophrenie, zwanghafte Person-
lichkeitsstorungen (OCD), neurologischen Defiziten
im Zusammenhang mit AIDS, Schlafstérungen (ein-
schliellich Stérungen des 24-Stunden-Rhythmuses,
Schlaflosigkeit und Narkolepsie), Ticks (z. B. Gi-
les-de-la-Tourette-Syndrom), traumatischer Gehirn-
verletzung, Tinnitus, Neuralgie, insbesondere Trige-
minusneuralgie, neuropathischen Schmerzen, Zahn-
schmerzen, Schmerzen im Zusammenhang mit
Krebs, unangemessener neuronaler Aktivitat, die zu
Neurodysthesie bei Krankheiten wie Diabetes, Mul-
tipler Sklerose (MS) und Motorneuronenerkrankung
fuhrt, Ataxie, Muskelsteifheit (Spastizitat), Disfunkti-
on des Temporomandibular-Gelenks und/oder amyo-
tropher Lateralsklerose (ALS), das eine Verbindung
nach Anspruch 1 oder ein pharmazeutisch vertragli-
ches Salz oder Solvat davon und einen pharmazeu-

tisch vertraglichen Trager umfasst.

3. Verwendung einer Verbindung nach Anspruch
1 oder eines pharmazeutisch vertraglichen Salzes
oder Solvats davon zur Herstellung eines Medika-
ments zur Behandlung und/oder Vorbeugung von
Angstzustanden, Manie, Depression, Panik-Stérun-
gen und/oder Aggression, Stérungen im Zusammen-
hang mit einer Subarachnoidalblutung oder neuralem
Schock, den Auswirkungen im Zusammenhang mit
dem Entzug von Abhangigkeit verursachenden Sub-
stanzen wie Kokain, Nikotin, Alkohol und Benzodia-
zepinen, mit Antikonvulsiva behandel- und/oder vor-
beugbaren Stérungen, wie Epilepsie, einschliellich
posttraumatischer Epilepsie, Parkinson-Krankheit,
Psychose, Migrane, zerebraler Ischaemie, Alzhei-
mer-Krankheit und anderen degenerativen Erkran-
kungen, wie Chorea Huntington, Schizophrenie,
zwanghafte Personlichkeitsstérungen (OCD), neuro-
logischen Defiziten im Zusammenhang mit AIDS,
Schlafstérungen (einschliefllich Stérungen des
24-Stunden-Rhythmuses, Schlaflosigkeit und Narko-
lepsie), Ticks (z. B. Giles-de-la-Tourette-Syndrom),
traumatischer Gehirnverletzung, Tinnitus, Neuralgie,
insbesondere Trigeminusneuralgie, neuropathischen
Schmerzen, Zahnschmerzen, Schmerzen im Zusam-
menhang mit Krebs, unangemessener neuronaler
Aktivitat, die zu Neurodysthesie bei Krankheiten wie
Diabetes, Multipler Sklerose (MS) und Motorneuro-
nenerkrankung fuhrt, Ataxie, Muskelsteifheit (Spasti-
zitat), Disfunktion des Temporomandibular-Gelenks
und/oder amyotropher Lateralsklerose (ALS).

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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