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cerebralen Ischamie.

@ Verwendung von Adamantan-Derivaten der allgemei-
nen Formel

(I)

worin R und Rz gleich oder verschieden sind und Wasser-
stoff oder eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe
mit 1 bis 6 C-Atomen bedeuten oder zusammengenom-
men mit N eine heterozyklische Gruppe mit 5 oder 6
C-Atomen darstellen; Rs und R4 jeweils gleich oder ver-
schieden sind und ausgewahlt sind aus Wasserstoff, einem
geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit 1 bis 6
C-Atomen, einem Cycloalkylrest mit 5 oder 6 C-Atomen
und einem Phenylrest; und worin Rs Wasserstoff oder
einen geradkettigen oder verzweigten C1-Cg-Alkylrest dar-
stellt; sowie deren pharmazeutisch vertraglichen Salze, zur
Herstellung eines Medikamentes zur Pravention und
Behandlung der cerebralen Ischamie.
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Beschreibung

Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung von Adamantanderivaten der allgemeinen Formel

R R
l\N/ 2
(1)

Ry

worin Ry und Rz gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder eine geradkettige oder verzweigte
Alkylgruppe mit 1 bis 6 C-Atomen bedeuten oder zusammengenommen mit N eine heterozyklische Gruppe
mit 5 oder 6 C-Atomen darstellen; Rs und Rs4 jeweils gleich oder verschieden sind und ausgewahlt sind
aus Wasserstoff, einem geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit 1 bis 6 C-Atomen, einem Cycloal-
kylrest mit 5 oder 6 C-Atomen und einem Phenylrest; und worin Rs Wasserstoff oder einen geradketti-
gen oder verzweigten Ci-Cs-Alkylrest darstellt, sowie deren pharmazeutisch veririglichen Salze fiir
die Herstellung eines Medikamentes zur Pravention und Behandlung der cerebralen Ischimie. Hierbei
bedeuten verzweigie oder geradkettige Ci—Ces-Alkylreste Methyl, Ethyl, iso- und n-Propyl, n- und iso-
Butyl, n-Penty! und n-Hexyl und Isomere hiervon.

Gewisse 1-Amino-adamantane der Formel (I) sind an sich bekannt. So ist z.B. 1-Amino-3,5-dimethyl-
adamantan Gegenstand der DE-PS 2 219 256 sowie der DE-PS 2 856 393.

Einige 3,5-disubstituierte 1-Amino-adamantane der Formel (1) sind in der US-PS 4 122 193 beschrie-
ben. 1-Amino-3-ethyl-adamantan ist in der DE-PS 2 232 735 beschrieben.

Allgemein werden Verbindungen der Formel (I) hergestellt durch Alkylierung von Halogen-adamanta-
nen, vorzugsweise Brom- oder Chlor-adamantanen. Nachfolgende weitere Halogenierung und Alkylie-
rung liefert die einzelnen di- bzw. trisubstiuierten Adamantane.

Die Einfiihrung der Aminofunktion erfolgt entweder durch Oxidation mit Chromtrioxid und Bromierung
mit HBr oder Bromierung mit Brom und Umsetzung mit Formamid und anschliessender Hydrolyse. Die Al-
kylierung der Aminofunktion kann nach aligemein bekannten Methoden durchgefiihrt werden. So lasst
sich beispielsweise die Methylierung durch Reaktion mit Chlorameisenséuremethylester und nachfolgen-
de Reduktion durchfithren. Die Ethylgruppe kann durch Reduktion des entsprechenden Acetamids ein-
gefiihrt werden.

Die Aminierung auch gemass der US-PS 4 122 193 durch Umsetzung des entsprechenden 1-Halogen-
3,5- oder -7-substituierten Adamantans mit einem Harnstoffderivat der Formel

H\ ?t H
/N - C-N
Ry Ry

erfolgen,
worin Ry Wassersioff oder eine Alkylgruppe bedeutet. Die Herstellung der Verbindungen geméass For-
mel (I) ist im nachfolgenden Reaktionsschema dargestellt:
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Reaktiongschema Ad = Adamantylrest
Hal = €1, Br

Ad-Hal

Alkylierung (R3)

iy Alkylierung(Ry) Alkylierung(Rg) ?5
Ad-R3 5 » Bd-Ry > > 3d-R3
Ry Ry
HCONH2 J/ HCONHp ‘ HCONH>
N
’ Ny
H*/Hq0 H* /H0 l B*/Ho0
A7 iy
l;le I;IHz NH,
Ad-R3 ad-R3 Rs-Ad-R3
Ry Ry

J, l

Wahlwedise Riy/Rp Ein fihrung

Die Alkylierung der Halogen-adamantane kann z.B. durch Friedel-Crafts-Reaktion (Einfithrung des
Phenylrestes) bzw. durch Reaktion mit Vinylidenchlorid, anschliessender Reduktion und geeigneter Wit-
tig-Reaktion der Aldehyde und deren Hydrierung oder durch Einschub von Ethylen und nachfolgender
Alkylierung mit den entsprechenden Cupraten oder durch Einschub von Ethylen und Reduktion der Halo-
gen-Alkyl-Adamantane oder durch Acylierung mit CO2 und Reduktion der Carbons&uren in an sich be-
kannter Weise erfolgen.

Die aus den obengenannten Patentschriften bekannten Verbindungen geméss Formel (I) werden bis-
lang als Mittel zur Behandlung von Morbus Parkinson und parkinsonahnlichen Erkrankungen verwen-
det. Ihre Wirkungsweise wird auf eine dopaminerge Beeinflussung des ZNS zuriickgefihrt, vermittelt
entweder durch vermehrie Freisetzung oder durch Aufnahmehemmung der Transmittersubstanz Dopa-
min. Dadurch wird das Ungleichgewicht im Dopamin/Acetylcholinsystem aufgehoben.

im Gegensaiz zu dieser Art von Erkrankungen liegt bei der cerebralen Ischamie eine pathophysiologi-
sche Situation vor, in der die neuronalen Erregungsmechanismen aus dem Gleichgewicht geraten. Dabei
fiihrt der exzessive Einstrom von Calcium durch NMDA-Rezeptorkandle letztlich zur Zerstérung von
Nervenzellen bestimmter Hirnareale (Rothmann & Olney, Trends Neurosci 10, 1987, 299 ff).

Fiir die Behandlung bzw. Behebung dieser pathologischen Situation scheint daher ein beziiglich der
NMDA-Rezeptorkanile antagonistisches Eingreifen erforderlich (Kemp et al., Trends Pharmacol., Sci.
8, 1987, 414fi).

Ein solches Eingreifen kann beispielsweise mit substituierten Fluor- und Hydroxyderivaten von Di-
benzo-[a, d]-cyclohepten-5,10-imin erfolgen, die in der EP-A 0 264 183 beschrieben sind.

Diese heterocyclisch-aromatischen Verbindungen sind lipophiler Art und weisen NMDA-Rezeptorka-
nal-antagonistische sowie antikonvulsive Eigenschaften auf. Sie werden nach einem relativ aufwendi-
gen Verfahren hergestellt, wobei Enantiomerenmischungen anfallen, die in die einzelnen optischen Anti-
poden aufgetrennt werden kdnnen.

Der vorliegenden Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, chemisch einfach zugangliche Verbindungen
mit einer NMDA-Rezeptorkanal-antagonistischen und einer antikonvulsiven Wirkung bereitzustellen
zur Verwendung bei der Prévention und Behandlung der cerebralen Ischémie.

Diese Aufgabe wird erfindungsgeméss geldst durch die Verwendung der 1-Amino-adamantane der
Forme! (I), iiberraschend wurde gefunden, dass bei Verwendung dieser Verbindungen die Schédigung
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oder die Weiterschédigung von Nervenzellen, z.B. deren Degeneration und Verlust, nach einer Ischa-
mie verhindert werden kann. Die Adamantanderivate der Forme! (l) eignen sich daher zur Pravention
und zur Therapie cerebraler Ischdmien nach Schlaganfall, Herzoperationen, Herzstillstand, Sub-
arachnoidalblutungen, transienter cerebralischamischer Attacken, perinataler Asphyxie, Anoxie, Hypo-
glykémie, Apnoe und Morbus Alzheimer. Die eingesetzie Dosis ist eine die cerebrale Ischémie lindernde
oder verhiitende Substanzmenge.
Beispiele von hergestellten und erfindungsgeméss verwendeten Verbindungen sind:
1-Amino-adamantan
1-Amino-3-phenyl-adamantan
1-Amino-methyl-adamantan
1-Amino-3,5-dimethyl-adamantan (Testverb. Nr. 1)
1-Amino-3-ethyl-adamantan (Testverbindung Nr. 2)
1-Amino-3-isopropyl-adamantan (Testverbindung Nr. 3)
1-Amino-3-n-butyl-adamantan
1-Amino-3,5-diethyl-adamantan (Testverbindung Nr. 4)
1-Amino-3,5-diisopropyl-adamantan
1-Amino-3,5-di-n-butyl-adamantan
1-Amino-3-methyl-5-ethyl-adamantan
1-N-Methylamino-3,5-dimethyl-adamantan(Testverb. Nr. 5)
1-N-Ethyl-amino-3,5-dimethyl-adamantan (Testverb. Nr. 6)
1-N-Isopropyl-amino-3,5-dimethyl-adamantan
1-N, N-Dimethyl-amino-3,5-dimethyl-adamantan
1-N-Methyl-N-isopropyl-amino-3-methyl-5-ethyl-adamantan
1-Amino-3-butyl-5-phenyl-adamantan
1-Amino-3-pentyl-adamantan
1-Amino-3,5-dipentyl-adamantan
1-Amino-3-pentyl-5-hexyl-adamantan
1-Amino-3-pentyl-5-cyclohexyl-adamantan
1-Amino-3-pentyl-5-phenyl-adamantan
1-Amino-3-hexyl-adamantan
1-Amino-3,5-dihexyl-adamantan
1-Amino-3-hexyl-5-cyclohexyl-adamantan
1-Amino-3-hexyl-5-phenyl-adamantan
1-Amino-3-cyclohexyl-adamantan (Testverbindung Nr. 7)
1-Amino-3,5-dicyclohexyl-adamantan
1-Amino-3-cyclohexyl-5-phenyl-adamantan
1-Amino-3,5-diphenyl-adamantan
1-Amino-3,5,7-trimethyl-adamantan
1-Amino-3,5-dimethyl-7-ethyl-adamantan (Testverb. Nr. 8)
1-Amino-3,5-diethyl-7-methyl-adamantan,
1-N-Pyrrolidino- und 1-N-Piperidino-Derivate von Adamantan,
1-Amino-3-methyl-5-propyl-adamantan
1-Amino-3-methyl-5-butyl-adamantan
1-Amino-3-methyl-5-pentyl-adamantan
1-Amino-3-methyl-5-hexyl-adamantan
1-Amino-3-methyl-5-cyclohexyl-adamantan
1-Amino-3-methyl-5-phenyl-adamantan
1-Amino-3-ethyl-5-propyl-adamantan
1-Amino-3-ethyl-5-butyl-adamantan
1-Amino-3-ethyl-5-pentyl-adamantan
1-Amino-3-ethyl-5-hexyl-adamantan
1-Amino-3-ethyl-5-cyclohexyl-adamantan
1-Amino-3-ethyl-5-phenyl-adamantan
1-Amino-3-propyl-5-butyl-adamantan
1-Amino-3-propyl-5-pentyl-adamantan
1-Amino-3-propyl-5-hexyl-adamantan
1-Amino-3-propyi-5-cyclohexyl-adamantan
1-Amino-3-propyi-5-phenyl-adamantan
1-Amino-3-butyl-5-pentyl-adamantan
1-Amino-3-butyl-5-hexyl-adamantan
1-Amino-3-butyl-5-cyclohexyl-adamantan
ihre N-Methyl, N,N-Dimethy!, N-Ethyl, N-Propylderivate sowie deren Saureadditionsverbindungen.
Bevorzugte Verbindungen der Formel (1) sind jene, worin Ry und Rz Wasserstoff bedeuten, wie z.B. 1-
Amino-3-ethyl-5,7-dimethyl-adamantan, sowie Verbindungen, worin Ri, Rz, R4 und Rs Wasserstoff be-
deuten, wie z.B. 1-Amino-3-cyciohexyl-adamantan und 1-Amino-3-ethyl-adamantan.
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Weiterhin bevorzugte Verbindungen sind solche, worin Ry, Rz und Rs Wasserstoff bedeuten, wie z.B.
1-Amino-3-methyl-5-propyl- oder -5-butyl-adamantan, 1-Amino-3-methyl-5-hexyl- bzw. -cyclohexyl-ada-
mantan oder 1-Amino-3-methyl-5-phenyl-adamantan.

Besonders bevorzugte Verbindungen sind 1-Amino-3,5-dimethyl-adamantan, 1-Amino-3,5-diethyl-
adamantan, d.h. Verbindungen, worin Ry, Rz und Rs Wasserstoff bedeuten, sowie jene, worin R; und Rs
Wasserstoff, R2 Methyl oder Ethyl und Rs und R4 jeweils Methyl bedeuten, wie z.B. 1-N-Methylamino-
3,5-dimethyl-adamantan und 1-N-Ethylamino-3,5-dimethyladamantan.

Die Adamantanderivate der Formel (l) kdnnen als solche oder in Form ihrer pharmazeutisch vertragli-
chen Saureadditionssalze verabreicht werden. Hierzu zéhlen beispielsweise die Hydrochloride, Hy-
drobromide, Sulfate, Acetate, Succinate oder Tartrate oder Additionssalze mit Fumar-, Malein-, Zitro-
nen- oder Phosphorséure.

Die Verbindungen der Formel (I) werden in geeigneter Form in Mengen von etwa 0,01 bis 100 mg/kg
verabreicht. Geeignete Darreichungsformen sind z.B. Kombinationen des Wirkstoffs mit tblichen phar-
mazeutischen Tragern und Hilfsmitteln in Form von Tabletten, Dragees und sterilen Lésungen oder Su-
spensionen fiir Injektionen. Als pharmazeutisch veriragliche Trager kénnen z.B. Lactose, Sucrose,
Sorbit, Talcum, Stearinséure, Magnesiumstearat, Gummiarabicum, Maisstérke oder Cellulose, zusam-
men mit Verdinnungsmitteln wie Wasser, Polyethylenglykol u.d. verwendet werden. Feste Darrei-
chungsformen werden nach {iblichen Methoden hergestellt und kénnen bis zu 50 mg Wirkstoff/Einheit
enthalten.

Die Wirksamkeit der Verbindungen der Formel (l) wird anhand der nachfolgenden pharmakologischen
Untersuchungen aufgezeigt.

A. Verdrangung der TCP-Bindung

Phencyclidin (PCP), ein bekannter NMDA-Antagonist, bindet an den mit dem NMDA-Rezeptor asso-
ziierten lonenkanal und blockiert den lonentransport (Garthwaite & Garthwaite, Neurosci. Lett. 83, 1987,
241-246). Ferner gilt als nachgewiesen, dass PCP den Untergang von Nervenzellen als Folge cerebra-
ler Ischamie bei Ratten zu verhindern vermag (Sauer et al., Neurosci. Lett. 91, 1988, 327-332).

Im folgenden wird untersucht, ob die Verbindungen der Formel (I) mit der Bindungsstelle fir PCP in-
teragieren. Hierzu wird 3H-TCP, ein Analogon von PCP, eingesetzt. Eine Membranpréparation vom Rat-
tencortex wird mit 8H-TCP, einem Analogon von Phencyclidin (PCP), inkubiert (Quirion & Pert 1982, Eur.
J. Pharmacol. 83: 155). Fiir Testverbindung Nr. 1: 1-Amino-3,5-dimethyladamantan wird die Wechselwir-
kung mit der TCP-Bindungsstelle im Kompetitionsexperiment ermittelt.

Dabei zeigt sich, dass Testverbindung Nr. 1 in der Lage ist, TCP hochwirksam aus der Bindung zu ver-
dréngen. Der ICso-Wert betrdgt 89 nM. Daraus folgt, dass Testverbindung Nr. 1 an NMDA-Rezeptor-
kanéle bindet, und zwar dort, wo der NMDA-Antagonist PCP angreiit.

B. Blockierung von NMDA-Rezeptorkandlen

Im folgenden Test wird gezeigt, dass die erfindungsgemassen Verbindungen der Formel (I} ebenso wie
PCP den NMDA-Rezeptorkanal blockieren.

Im paich clamp-Experiment wird der Strom durch NMDA-aktiviete Membrankanéle kultivierter
Riickenmarksneurone (Maus) gemessen (Hamill et al 1981, Pilligers Arch. 312: 85-100). Dabei wird das
Stromsignal der Zelle nach Gabe von 20 yM NMDA {iber einen Zeitraum von 20 Sekunden integriert und
als Kontrollantwort (Ac) gewertet. Bei der sich anschliessenden gemeinsamen Applikation von 20 pM
NMDA und 6 pM eines Adamantanderivaies kann die Stirke der Substanzwirkung als relative Ande-
rung der Kontrollantwort, A/A¢, bestimmt werden (A = Testaniwort).

Die Ergebnisse sind in nachfolgender Tabelle 1 zusammengefasst:
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Tabelle 1

Verbindung 1-AiAc n
Nr.

1 0,66+0,05 14
2 0,44+0,08 7
3 0,58+0,07 7
4 0,50+0,11 5
5 0,56+0,07 7
6 0,38+0,05 7
7 0,25+0,04 11
8 0,50%0,03 6
PCP 0,50:+0,04 7
MK-801 0,60+ 0,05 22

Werte sind angegeben als Mitielweri+ S.E.M.

Wie hieraus ersichtlich ist, sind die Amino-adamantanderivate der Formel (I} in der Lage, den NMDA-
Rezeptorkanal zu blockieren, wie es auch fiir PCP (Bertolini et al., Neurosci. Leit. 84, 1988, 351-355) so-
wie fir 5-Methyl-10,11-dihydro-5H-dibenzofa,d]-cyclohepten-5,10-imin (MK-801) (EP-A 0 264 183) be-

schrieben wurde.

C. Antikonvulsive Wirkung

4, 12, 36, 108 und 324 mg/kg der Testsubstanz werden Mausen ip-appliziert (5 Tiere je Dosis). Der su-
permaximale Elekiroschocktest wurde 40 Minuten nach der Substanzgabe angewendet, um den Schutz
der Tiere vor Krdmpfen zu untersuchen. Die geschiitzten Tiere werden Uber alle Dosierungen aufad-

diert (Score; Maximum = 25 Tiere).

Die Ergebnisse sind in nachfolgender Tabelle 2 angegeben.

Tabelle 2
Verbindung Antikonvulsive Mittelwert EDso
Nr. Wirkung (Score) {mg/ka)
i 18 :

16

16

15 16,3 16
2 15

14

12 13,7 30
4 16

16

11 14,3 24
5 17

- 17 17,0 13

Standards:
PCP 1¢ 18,0 9
MK-801 25 25,0 <1

Die EDsg-Werte sind geschéatzt nach Litchfield, J.T. und Wilco-

xon, F.,

J. Pharmacol. Exp. Therap. 96, 99—113 (1949).

Wie hieraus ersichtlich ist, sind Amino-adamantanderivate der Forme! (I) in der Lage, vor elekirisch

induzierten Krémpfen zu schiitzen. Sie sind somit antikonvulsiv wirksam.

'

%
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D. Korrelation zwischen Kanalblockade und antikonvulsiver Wirkung

Es wird gepriift, ob die Wirkung der getesteten Adamantanderivate 1-8 am NMDA-Rezeptorkanal (in
vitro) mit der antikonvulsiven Wirkung (in vivo) im Zusammenhang steht.

Dazu wird ein x-y Diagramm der beiden Testparameter erstellt.

Hieraus kann entnommen werden, dass fiir die Adamantane der Formel (I) eine Korrelation zwischen
der Blockade des NMDA-Rezeptorkanals und der antikonvulsiven Wirkung besteht.

E. Protekiion vor cerebraler Ischdmie

Bei Ratten werden beide Carotis-Arterien fiir 10 Minuten verschlossen und im gleichen Zeitraum der
Blutdruck durch Blutentnahme auf 60-80 mg Hg abgesenkt (Smith et al. 1984, Acta Neurol. Scand. 69:
385, 401). Die Ischamie wird dann durch Offnen der Karotiden und Reinfusion des entnommenen Blutes
beendet. Sieben Tage danach werden die Gehirne der Versuchstiere histologisch auf Zellverénderun-
gen in der CA1-CA4-Region des Hippocampus untersucht und der prozentuale Anteil von zerstorten
Neuronen ermittelt. Die Wirkung von Testverbindung Nr. 1 wird nach Einmalgabe von 5 mg/kg und 20
mg/kg ip eine Stunde vor der Isch&mie geprift.

Die Ergebnisse sind in nachfolgender Tabelle 3 zusammengefasst:

Tabelle 3
Areal Kontrolle Testverbindung Nr. 1

5 mg/kg (n=5) 20 mg/kg {n=6)
CAi 80,2+ 1,5 83,0+£22 53,1 +6,1*
CA3 36+1,1 73+1,8 2,7+1,0
CA4 . 1,4+£04 3,717 0,6+0,3

Die Werte sind angegeben als Prozent der gesch&digten Neuronen + S.E.M.
Signifikanz der Mittelweridifferenz: **p < 0,01 (U-Test)

Hieraus ergibt sich, dass praischamische Applikation von 20 mg/kg der Tesiverbindung Nr. 1 die post-
ischamischen neuronalen Zellschéden im CA1-Areal des Rattenhippocampus statistisch signifikant redu-
ziert. Unter der Behandlung werden physiologische Parameter (z.B. Blutdruck, Korpertemperatur) nicht
verandert. Die Ergebnisse zeigen ferner, dass die Verbindungen gemiss Formel (I) eine neuroprotekti-
ve Wirkung bei cerebraler Ischamie haben.

Ein vergleichbares Resultat wird erhalten, wenn Verbindungen der anderen Beispiele verwendet wer-
den; dies gilt besonders fiir die mit Testverbindung 2—8 bezeichneten Substanzen.

F. Protektion vor NMDA-induzierter Mortalitat

Es ist bekannt, dass nach einer cerebralen Ischémie der Glutamat- und Aspartat-Gehalt im Hirn mas-
siv ansteigt. Diese excitatorischen Aminosduren fithren zu einer Uberstimulation des NMDA-Subtyp
des Glutamatreceptors, was einen verzdgerten neuronalen Zelltod nach sich zieht. Eine ahnliche patho-
physiologische Situation tritt ein, wenn Mé&usen intraperitoneal 200 mg/kg NMDA verabreicht wird. Die-
se hohe Dosis fiihrt schlussendlich zu 100% Mortalitat bei den Versuchstieren (Leander et al. 1984,
Brain Res. 448; 115-120). Unsere Untersuchungen zeigen, dass die Adamantan-Derivate der vorliegen-
den Erfindung einen wirksamen Schuiz vor dieser NMDA-induzierten Mortalitat bieten.

Verbindung Dose mg/kg Geschiitzte
Nr. Tiere
1 50 8/8
25 6/8
10 3/8
3 50 6/8
25 4/8
4 50 7/8
25 5/8
5 25 5/8

In Kontrolltieren, die kein Adamantan verabreicht bekamen, betrug die Mortalitat acht (8) Tiere bei
acht (8) Versuchstieren.
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G. Verdrangung der [3H] MK-801 Bindung in menschlichem Hirngewebe

MK-801 wie auch TCP binden an den lonen-Kanal, der mit dem NMDA-Rezeptor assoziiert ist. Die
neuroprotektive Wirkung von nicht-kompetitiven NMDA-Antagonisten wird vermutlich tber die Bin-
dungsstelle vermittelt.

Die Aktivitadt der erfindungsgeméss eingesetzten Adamantan-Derivate beziiglich der MK-801 Bin-
dungsstelle wurde untersucht. Dazu wurde Gewebe des frontalen Teils des Coriexes aus Patienten mit-
tels Autopsie entnommen und Homogenate prapariert. Die Inhibition der spezifischen [3H] MK-801 Bin-
dung (3 nM) durch die Testsubstanzen wurde gemessen (vgl. z.B. Kornhuber et al. 1989, Eur. J. Pharma-
col. 166: 589-590).

Die Testverbindungen verdrangen MK-801 mit hoher Aktivitat von seiner Bindungsstelle; dies weist
auf eine spezifische Interaktion mit dem NMDA Rezeptorkanal hin und macht die neuroprotektiven Ei-
genschaften voraussagbar.

Verbindung Nr. KinM

1 536
3 598
4 189
5 1607

wobei K; die Inhibitionskonstante ist und nM Nanomol pro Liter bedeutet. Die Durchschnitiswerte aus
drei Experimenten sind angegeben + S.E.M.

Die Inhibitionskonstante Ki entspricht ungeféhr derjenigen Adamantanderivat-Konzentration in nM,
die notig ist, um 50% des spezifisch an den Rezeptor gebundenen MK-801 von der Bindungsstelle zu
verdréngen. Memantin (Verbindung Nr. 1) war, im Vergleich zu dreizehn (13) anderen klinisch eingesetz-
ten und zeniral-aktiven Medikamenten, die in der oben angegebenen Publikation beschrieben sind, im
Test die aktivste Verbindung.

Die Erfindung wird anhand der folgenden Beispiele erlautert, welche nicht als limitierend ausgelegt
werden diirfen:

Beispiel 1
Injektionslsung
Zur Herstellung einer 0,5%igen Losung werden 0,5% Wirkstoff und 0, 8% Natriumchlorid DAB 9 in bi-

destilliertem Wasser gelost. Die Lésung wird durch ein Entkeimungsschichtenfilter filtriert, in 2-mi-Am-
pullen abgefiilit und 20 Minuten bei 120°C im Autoklav heiss-sterilisiert.

Beispiel 2
Losung
1% Wirkstoff wird in demineralisiertem Wasser gelost. Die Lésung wird vor der Abfiillung filtriert.
Beispiel 3
Tabletten

1 Tablette besteht aus:

Wirkstoff 10,0 mg
Milchzucker 67,5 mg
Mikrokristalliner Cellulose 18,0 mg
Talcum 4,5mg

100,0 mg

Die Substanzen werden gemischt und im Direkitablettierverfahren ohne Granulation zu Tabletten &
100 mg verpresst.
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Beispiel 4
Dragees

Es werden, wie unter Tabletten beschrieben, 6 mm Dragee-Kerne mit einem Gewicht von 100 mg herge-
stellt. Die Hiille wird nach dem Zuckerdragierverfahren aufgetragen: Der Kern wird zunéchst mit Dra-
giersuspension angedeckt, dann mit Farbsirup gefarbt und schiiesslich poliert.

Die Drageehtille besteht aus:

Zucker 65,0 mg
Talcum 39,0 mg
Calciumcarbonat 13,0 mg
Gummiarabicum 6,5mg
Maisstérke 3,7mg
Schellack 1,1mg
Polyethylenglykol 6000 0,2mg
Magnesia usta 1,3mg
Farbstoff 0,2 mg

130,0 mg

Gesamtdragee-Gewicht = 230 mg

Beispiel 5

Zur Herstellung einer 0,01%igen Infusionsldsung werden 0,01% Wirkstoff und 5% Laevulose in bide-
stilliertem Wasser gelost. Die Losung wird durch Entkeimungsfilter filtriert, in 500 ml Infusionsflaschen
abgefllt und sterilisiert.

Das Beispiel liefert 50 mg Wirkstoff pro Einzeldosis.

Beispiel 6

Svynthese von 1-Amino-3-isopropyl-adamantan-Hydrochlorid (Testverbindung Nr. 3
A. Die Darsteliung von Adamantancarbonsauremethylester(l)

1,0 Mol Adamantancarbonséure werden in 600 mi Methanol gerithrt. Unter Eiskiihlung werden inner-
halb 1h 1,53 Mol Acetylchlorid zugetropft. Das Eisbad wird entfernt und das Reaktionsgemisch auf
Raumtemperatur kommen lassen, anschliessend wird 3 h unter Rickfluss erhitzt. Das Reaktionsgemisch
wird im Vakuum eingeengt und destilliert. (97% Ausbeute)

B. Darstellung von Isopropyl-adamantan(il)

0,5 Mol Magnesiumspéne werden in 50 ml absolutem Ether vorgelegt und 0,5 Mol Methyliodid unter
Feuchtigkeitsausschluss so zugetropft, dass der Ether siedet. Anschliessend erwarmt man auf dem
Wasserbad bis alles Magnesium geldst ist.

Zu dieser Ldsung tropft man bei Raumtemperatur eine Lésung von 0,2 Mol Adamantancarbonséureme-
thylester (I) in absolutem Ether. Nach erfolgter Zugabe erhitzt man 3 h zum Ruckfluss. Nach dem Abkiih-
len hydrolysiert man mit Eis und versetzt mit Ammoniumchloridlgsung bis der Niederschlag gelost ist. Die
Etherphase wird abgetrennt, die wéssrige Phase 2 x mit Ether gewaschen und die vereinigten organi-
schen Phasen mit Natriumbicarbonat-Losung gewaschen, gefrocknet und im Vakuum eingeengt.
(Ausbeute 93%)

C. Darstellung von Isopropen-adamantan(Hl)

0,25 Mol Isopropyl-adamantan (i) werden in 500 mi Essigsaureanhydrid bei 160°C 12 h gerihrt. An-
schliessend wird das Reaktionsgemisch auf 1 | Eiswasser gegossen und mit Ether extrahiert. Die verei-
nigten organischen Phasen werden mit Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt.
Der Riickstand wird im Vakuum destilliert. (Ausbeute 66%)
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D. Darstellung von Isopropyl-adamantan(IV)

0,074 Mol Adamantylisopropen(ill) werden in 100 ml absolutem Ethanol gelést. Man gibt 4 g Palladium
(5% auf Aktivkohle) zu und hydriert 24 h bei Raumtemperatur unter Rithren. Danach wird vom Katalysa-
tor abfiliriert und das Lésungsmittel im Vakuum entfernt. (Ausbeute 91%)

E. Darstellung von 1-Brom-3-isopropyl-adamantan(V)

0,034 Mol Isopropyl-adamantan(Vl) werden mit dem zehnfachen Uberschuss an Brom versetzt (0,33
Mol). Man erwarmt langsam und rihrt 4 h unter Riickfluss. Anschliessend lasst man abkiihlen und
giesst auf Eiswasser. Das {iberschiissige Brom wird mit Natriumsulfit zersetzt, bis die wéssrige Losung
eniférbt ist. Danach extrahiert man mit Ether, wéscht die vereinigten organischen Phasen mit Natriumbi-
carbonat-Ldsung, trocknet mit Magnesiumsulfat, filtriert und engt im Vakuum ein. Der erhaltene Riick-
stand wird aus Methanol umkristallisiert. (Ausbeute 83%)

F. Darstellung von 1-N-Formyl-3-isopropyi-adamantan(VI)

0,028 Mol 1-Brom-3-isopropyl-adamantan(V) werden mit 40 ml Formamid 12 h zum Riickfluss erhitzt.
Nach dem Abkiihlen wird das Reaktionsgemisch auf Wasser gegossen und mit Dichlormethan extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen werden mit Magnesiumsulfat getrocknet, filiriert und im Vakuum
eingeengt. (Ausbeute 82%)

G. Darstellung von 1-Amino-3-isopropyl-adamantan-Hydrochlorid

0,023 Mol 1-N-Formyl-3-isopropyl-adamantan(VI} werden mit 100 ml 15%iger Salzs&ure versetzt und
24 h zum Sieden erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird der Niederschlag abfiltriert und aus Isopropanol um-
kristallisiert. (Ausbeute 57%)

Beispiel 7
Synthese von 1-Amino-3-cyclohexyl-adamantan-Hydrochlorid (Testverbindung Nr. 7)

A. Darstellung von 1-Phenyl-adamantan(l)

0,068 Mol Eisen(lll)-chlorid werden in 20 ml absolutem Benzol zum Sieden erhitzt. Unter Rithren wer-
den 0,0186 Mol 1-Brom-adamantan, in 30 ml abs. Benzol geldst, zugetropft. Danach wird 3 h zum Sieden
erhiizt. Das Reaktionsgemisch wird nach dem Abkiihlen auf Eis/Salzsiure gegossen, die organische
Phase abgetrennt und die wéssrige Phase noch zwei Mal mit Benzol extrahiert. Die vereinigten organi-
schen Phasen werden mit Wasser gewaschen, mit Calciumchlorid getrocknet, filtriert und im Vakuum ein-
geengt. Der Riickstand wird aus Methanol umkristallisiert. (Ausbeute 80%)

B. Darstellung von 1-Hydroxy-3-phenyl-adamantan(if)

Zu einer Ldsung aus 0,03 Mo! Chromtrioxid in 20 mi Eisessig und 20 ml Essigsaureanhydrid werden bei
0°C 0,0095 Mol 1-Phenyl-adamantan zugegeben und 24 h bei 4°C geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird
dann auf Wasser gegossen und drei Mal mit Pentan extrahiert. Die organische Phase wird mit geséttig-
ter Natriumchlorid-Ldsung gewaschen, {iber Magnesiumsuifat getrocknet, filtriert und im Vakuum einge-
engt. Der Rickstand wird mit 20 m! 2N NaOH und 50 ml Methano! hydrolysiert. Das Methanol wird an-
schliessend im Vakuum entfernt und der Riickstand mit Wasser verdiinnt. Dann wird drei Mal mit Ether
extrahiert. Die organische Phase wird getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Der Riickstand
wird aus Cyclohexan umkristallisiert. (Ausbeute 50%)

Lit.. H. Stetter, M. Schwarz u. A. Hirschhorn, Chem. Ber. (1959), 92, 1629-35.

C. Darstellung von 1-Brom-3-phenyl-adamantan(Ilf)

0,03 Mol 3-Phenyl-adamantanol(ll) werden mit 100 ml 40%iger HBr in Eisessig 20 min bei 60°C und
30 min bei Raumtemperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird anschliessend mit Wasser verdiinnt und
mit Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Exirakie werden mit Nairiumchlorid-Lésung gewa-
schen, mit Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wird aus Me-
thanol umkristallisiert. (Ausbeute 68%)

Lit.: W. Fischer u. C.A. Grog, Helvetica chim. Acta (1976), 59, 1953.
D. Darstellung von 1-N-Formyl-3-phenyl-adamantan(lV)

0,03 Mol 1-Brom-3-phenyl-adamantan(lll) werden mit 50 m! Formamid 12 h zum Riickfluss erhitzt. Nach
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dem Abkiihlen giesst man das Reaktionsgemisch auf Wasser und extrahiert mit Dichlormethan. Die verei-
nigten organischen Phasen werden mit Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. (Ausbeute
80%)

E. Darstellung von 1-Amino-3-phenyl-adamantan-Hydrochlorid(V)

0,02 Mot 1-N-Formyl-3-phenyl-adamantan(IV) werden mit 100 ml 15%iger Salzséure 24 h zum Sieden
erhitzt. Nach dem Abkihlen wird der Niederschiag abfiltriert und aus Isopropanol umkristallisiert. (Aus-
beute 60%)

F. Darstellung von 1-Amino-3-cyclohexyl-adamantan(Vi)

0,011 Mol 1-Amino-3-phenyl-adamantan(V) werden in 150 ml Eisessig gel6st, mit 0,3 g Platinoxid (1% of
Aktivkohle) versetzt und bei 3 bar Wasserstoffdruck in einer Parr-Apparatur bei 35°C hydriert. An-
schliessend wird der Katalysator abfiltriert und das Filtrat eingeengt. Der Riickstand wird mit Methanol
aufgenommen und das Produkt mit Ether ausgeféllt, abgesaugt und getrocknet. (Ausbeute 70%)

Beispiel 8
Synthese von 1-Amino-3,5-dimethyl-7-ethyl-adamantan-Hydrochlorid (Testverbindung Nr. 8)

A. Darstellung von 1-Brom-3,5-dimethyl-adamantan(l)

0,5 Mol 1,3-Dimethyl-adamantan werden mit dem zehnfachen Uberschuss an Brom versetzt (5 Mol).
Man erwarmt langsam und riihrt 4 h unter Ruckfluss. Anschliessend lasst man abkilhlen und giesst auf
Eiswasser. Das (berschiissige Brom wird mit Natriumsulfit zersetzt, bis die wéssrige Losung entférbt
ist. Danach extrahiert man mit Ether, wéscht die vereinigten organischen Phasen mit Natriumbicarbonat-
Lésung, trocknet mit Magnesiumsulfat, filtriert und engt im Vakuum ein. Der erhaltene Riickstand wird
aus Methanol umkristallisiert. (Ausbeute 83%)

B. Darstellung von 1-(2-Brom-ethyl)-3, 5-dimethyl-adamantan(1l)

1, 4 Mol 1-Brom-3,5-dimethyl-adamantan(l) werden bei ~75°C in Hexan mit 0,6 Mol Aluminiumbromid
versetzt. Danach leitet man 20 bis 30 Minuten Ethylen durch die Lésung, rlihrt 5 min. nach und giesst
das Reaktionsgemisch auf Eiswasser. Man extrahiert mit Ether, trocknet die organische Phase und engt
diese ein. Der Riickstand wird aus Methanol umkristallisiert. (Ausbeute 48%)

C. Darstellung von 1,3-Dimethyl-5-ethyl-adamantan(lli)

0,5 Mol 1-(2-Brom-ethyl)-3,5-dimethyl-adamantan(ll) werden in Toluol gelést und mit 0,55 Mol Natrium-
bis(2-methoxy-ethoxy)-dihydro-aluminat versetzt und 3 h zum Sieden erhitzt. Nach dem Hydrolysieren
wird die organische Phase abgetrennt, mit Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der
Riickstand wird durch Vakuumdestillation gereinigt. (Ausbeute 86%)

D. Darstellung von 1-Brom-3, 5-dimethyl-7-ethyl-adamantan(IV)

0,4 Mo! 1,3-Dimethyl-5-ethyl-adamantan(lll) werden mit dem zehnfachen Uberschuss an Brom ver-
setzt (4 Mol). Man erwdrmt langsam und rithrt 4 h unter Ruckfluss. Anschliessend I&sst man abkihien
und giesst auf Eiswasser. Das {berschiissige Brom wird mit Natriumsulfit zersetzt, bis die wéssrige L6-
sung entfarbt ist. Danach extrahiert man mit Ether, wéscht die vereinigten organischen Phasen mit Natri-
umbicarbonat-Lésung, trocknet mit Magnesiumsulfat, filtriert und engt im Vakuum ein. Der erhaltene
Riickstand wird aus Methanol umkristallisiert. (Ausbeute 86%)

E. Darstellung von 1-N-Formyl-3, 5-dimethyl-7-ethyl-adamantan(V)
0,2 Mol 1-Brom-3,5-dimethyl-7-ethyl-adamantan(IV) werden mit 150 ml Formamid 12 h zum Riickfluss
erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird das Reaktionsgemisch auf Wasser gegossen und mit Dichlormethan ex-

trahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Magnesiumsulfat getrocknet, filiriert und im
Vakuum eingeengt. (Ausbeute 82%)

F. Darsteliung des 1-Amino-3, 5-dimethyl-7-ethyl-adamantan-Hydrochlorids(VI)
0,2 Mol 1-N-Formyl-3,5-dimethy!-7-ethyl-adamantan(V) werden mit 100 ml 15%iger Salzs&ure versetzt

und 24 h zum Sieden erhitzt. Nach dem Abkithlen wird der Niederschiag abfiltriert und aus Isopropanol
umbkristallisiert. (Ausbeute 57%)
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Beispiel 9

Synthese von 1-N-Methylamino-3.5-dimethyl-adamantan
(Testverbindung Nr. 5)

0,1 Mol des entsprechend substituierten Amino-adamantans (1-Amino-3,5-dimethyl-adamantan) wer-
den mit 0,15 Mol Chlorameisenséureethylester und Kaliumcarbonat in Aceton geldst und 8 h zum Riick-
fluss erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird filtriert, das L&sungsmittel abgezogen und der Riickstand ge-
trocknet. Das Rohprodukt (0,05 Mol) wird mit 0,1 Mol Natrium-bis-(2-methoxy-ethoxy)-dihydroaluminat in
Toluol versetzt und 3 h zum Sieden erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird mit verd. HC| hydrolysiert, die orga-
nische Phase getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wird durch Destillation gereinigt.

Beispiel 10
Synthese von 1-Amino-3-ethyl-5-phenyl-adamantan

A. Darstellung von 1-Brom-3-ethyl-adamantan(l)

0,034 Mol Ethyl-adamantan werden mit dem zehnfachen Uberschuss an Brom versetzt (0,33 Mol).
Man erwarmt langsam und riihrt 4 h unter Riickfluss. Anschliessend lasst man abkiihlen und giesst auf
Eiswasser. Das Uberschiissige Brom wird mit Natriumsulfit zersetzt, bis die wassrige Losung entfarbt
ist. Danach extrahiert man mit Ether, wischt die vereinigten organischen Phasen mit Natriumbicarbonat-
Lésung, trocknet mit Magnesiumsulfat, filtriert und engt im Vakuum ein. Der erhaliene Riickstand wird
aus Methanol umkristallisiert. (Ausbeute 83%)

B. Darstellung von 1-Ethyl-3-phenyl-adamantan(li)

0,068 Mol Eisen(lll)-chlorid werden in 20 ml absolutem Benzol zum Sieden erhitzt. Unter Rihren wer-
den 0,0186 Mol 1-Brom-3-ethyl-adamantan(l), in 30 ml abs. Benzol gelést, zugetropft. Danach wird 3 h
zum Sieden erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird nach dem Abkiihlen auf Eis/Salzséaure gegossen, die or-
ganische Phase abgetrennt und die wéssrige Phase noch zwei Mal mit Benzol extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden mit Wasser gewaschen, mit Calciumchlorid getrocknet, filtriert und im Vaku-
um eingeengt. Der Riickstand wird aus Methanol umkristaliisiert. (Ausbeute 80%)

C. Darsteliung von 1-Ethyl-3-hydroxy-5-phenyl-adamantan(ll)

Zu einer Losung aus 0,03 Mol Chromtrioxid in 20 mi Eisessig und 20 ml Essigs&ureanhydrid werden bei
0°C 0,0095 Mol 1-Ethyl-3-phenyl-adamantan(ll) zugegeben und 24 h bei 4°C geriihrt. Das Reaktionsge-
misch wird dann auf Wasser gegossen und drei Mal mit Pentan exirahiert. Die organische Phase wird mit
geséttigter Natriumchlorid-Lésung gewaschen, iber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und im Vaku-
um eingeengt. Der Riickstand wird mit 20 ml 2N NaOH und 50 ml Methanol hydrolysiert. Das Methanol
wird anschliessend im Vakuum entfernt und der Riickstand mit Wasser verdiinnt. Dann wird drei Mal mit
Ether extrahiert. Die organische Phase wird getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Der Riick-
stand wird aus Cyclohexan umkristalfisiert. (Ausbeute 50%)

Lit.: H. Stetter, M. Schwarz u. A. Hirschhorn, Chem. Ber. (1959), 92, 1629-35

D. Darstellung von 1-Brom-3-ethyl-5-phenyl-adamantan(IV)

0,03 Mol 1-Ethyl-3-hydroxy-5-phenyl-adamantan(lll) werden mit 100 ml 40%iger HBr in Eisessig 20
min. bei 60°C und 30 min. bei Raumtemperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird anschliessend mit
Wasser verdiinnt und mit Ether exirahiert. Die vereinigten organischen Exirakie werden mit Natri-
umchlorid-Lésung gewaschen, mit Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Der
Riickstand wird aus Methanol umkristallisiert. (Ausbeute 68%)

Lit.: W. Fischer u. C.A. Grog, Helvetica Chim. Acta (1976), 59, 1953

E. Darstellung von 1-N-Formyl-3-ethyl-5-phenyladamantan(V)

0,03 Mol 1-Ethyl-3-hydroxy-5-phenyl-adamantan(lV) werden mit 50 m! Formamid 12 h zum Riickfluss
erhitzt. Nach dem Abkiihlen giesst man das Reaktionsgemisch auf Wasser und exirahiert mit Dichlorme-
than. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und einge-
engt. (Ausbeute 80%)

F. Darstellung von 1-Amino-3-ethyl-5-phenyl-adamantan-Hydrochlorid(VI)

0,02 Mol 1-N-Formyl-3-ethyl-5-phenyl-adamantan(V) werden mit 100 ml 15%iger Salzséure 24 h zum
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Sieden erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird der Niederschlag abfiltriert und aus Isopropanol umkristalli-
siert. (Ausbeute 60%)

Es konnte gezeigt werden, dass bestimmte Adamantan-Derivate, darunter einige neuartige Verbin-
dungen, fir die Herstellung eines Medikamentes zur Prévention und die Behandlung der cerebralen
Ischémie eingesetzt werden kénnen; weiter konnten pharmazeutische Zusammensetzungen, die ein sol-
ches Adamantan-Derivat enthalten, zum Gebrauch in der Prévention und der Behandlung der cerebra-
len Ischamie zur Verfiigung gestellt werden, wobei die Menge des genannten Adamantan-Derivates in
beiden Fallen eine die cerebrale Ischamie lindernde oder verhitende Dosis ist.

Verschiedene Modifikationen und &quivalente Ausfiihrungen sind dem Fachmann erkennbar und kén-
nen in den Verbindungen, Zusammensetzungen, Methoden und Prozeduren der vorliegenden Erfindung
ausgefiihrt werden, ohne vom Inhalt oder Umfang der Erfindung abzuweichen; es muss daher verstan-
den werden, dass die Erfindung nur durch den vollen Umfang begrenzt ist, welcher legal den angefiigten
Anspriichen zugeschrieben werden kann.

Patentanspriiche

1. Verwendung eines Adamantan-Derivates der aligemeinen Formel

R R
1 2
\N/
(1)

Ry

worin Ry und Rz gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder eine geradkettige oder verzweigte
Alkylgruppe mit 1 bis 6 C-Atomen bedeuten oder zusammengenommen mit N eine heterozyklische Gruppe
mit 5 oder 6 C-Atomen darstellen; Rz und R4 jeweils gleich oder verschieden sind und ausgewéhit sind
aus Wasserstoff, einem geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit 1 bis 6 C-Atomen, einem Cycloal-
kylrest mit 5 oder 6 C-Atomen und einem Phenyirest; und worin Rs Wasserstoff oder einen geradketti-
gen oder verzweigten Ci—Cg-Alkylrest darstelit;
sowie deren pharmazeutisch vertriglichen Salze, zur Herstellung eines Medikamentes zur Prévention
und Behandlung der cerebralen Ischamie.

2. Verwendung geméass Anspruch 1, wobei Ry, Rz und Rs Wasserstoff bedeuten.

3. Verwendung geméss Anspruch 2, wobei Ry, Rz und Rs Wasserstoff und Rs und R4 Methyl bedeu-
ten.

4, Verwendung geméss Anspruch 2, wobei Ry, Rz und Rs Wasserstoff und Rs und R4 Ethyl bedeuten.

5. Verwendung geméss Anspruch 1, wobei Ri, Rz, R4 und Rs Wasserstoff und Rs Ethyl, isopropyl
oder Cyclohexyl bedeuten.

6. Verwendung geméss Anspruch 1, wobei Rz und Rs Wasserstoff bedeuten.

7. Verwendung geméss Anspruch 6, wobei Rs und Rs Methyl, R2 und Rs Wasserstoff und Ry Methyl
oder Ethyl bedeuten.

8. Verwendung geméss Anspruch 1, worin Ry und Rz Wasserstoff bedeuten.

9. Verwendung geméass Anspruch 8, worin Ri und Rz Wasserstoff, Rs Ethyl und R4 und Rs Methyl be-
deuten.

10. Verwendung gemass einem der Anspriiche 1-9 zur Herstellung eines Medikaments zur Prévention
oder Behandlung von Morbus Alzheimer.

11. Verwendung gemass Anspruch 1, wobei das Adamantan-Derivat in einer zur Linderung oder Pra-
vention der cerebralen Ischémie wirksamen Menge eingesetzt wird.

12. Verwendung geméss Anspruch 11, wobei das Adamantan-Derivat in einer zur Prévention der De-
generation und des Verlustes von Nerven-Zellen nach einer Ischémie wirksamen Menge eingesetzt
wird.
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