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Sammendrag:

Anvendelse af adamantanderivater med formlen
R R
1 2

(1)

hvori R, og R; er H, alkyl eller sammen med N cycloalkyl,
Ry og R, er H, alkyl, cycloalkyl, phenyl, Rs er H eller
alkyl, samt farmaceutisk acceptable salte heraf til
fremstilling af et praparat til pravention og behandling
af cerebral iskami.
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Anvendelse af adamantanderivater til fremstilling af

terapeutiske praparater til behandling af cerebral iskami

Den foreliggende opfindelse angdr anvendelsen af adaman-

tanderivater med den almene formel

R R,
l\\\N/,/ 2

~

(1)

hvori R; og R: er ens eller forskellige og betegner
hydrogen eller lige eller forgrenede alkylgrupper med 1-6
C-atomer eller sammen med N en cycloalkylgruppe med 5
eller 6 C-atomer, R; og Ry er ligeledes ens eller
forskellige og er valgt blandt hydrogen, en lige eller
forgrenet alkylgruppe med 1-6 C-atomer, en cycloalkyl-
gruppe med 5 eller 6 C-atomer, phenylgruppen, og hvori Rs
betegner hydrogen eller en lige eller forgrenet C:;-Ce-

alkylgruppe.

I forbindelse hermed betegner lige eller forgrenede

C,-Ce¢-alkylgrupper methyl, ethyl, iso- og n-przoyl, n- og

iso-butyl, n-pentyl og n-hexyl og isomere hera¥t.
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opfindelsen angdr ogsd de farmaceutisk acceptable

syreadditionssalte af ovennavnte forbindelser.

Disse l-amino-adamantanforbindelser med formlen I er
allerede bekendt. Sdledes er f.eks. l-amino-3, 5-dimethyl-
adamantan omhandlet i DE-PS 22 19 256 samt DE-PS

28 56 393.

Visse 3,5-disubstituerede l-amino-adamantaner med formlen
I er beskrevet i US-PS 4 122 193. l-amino-3-ethyladaman-
tan er beskrevet i DE-PS 22 32 735.

Szdvanligvis fremstilles forbindelser med formlen I ved
alkylering af halogenadamantan, fortrinsvis brom- eller
chlor-adamantan. Efterfelgende yderligere halogenering og
alkylering giver de ‘enkelte di- eller trisubstituerede

adamantaner.

Indforelsen af aminofunktionen sker enten ved oxidation
med chromtrioxid og bromering med HBr eller bromering med
brom og omsatning med formamid og efterfelgende hydro-
lyse. Alkyleringen af aminofunktionen kan foretages efter
almindeligt kendte metoder. Sdledes kan methyleringen
f.eks. gennemferes ved omsatning med chlormyresyremethyl-
ester og efterfelgende reduktion. Ethylgruppen kan opnéas
ved reduktion af det tilsvarende acetamid.

Amineringen kan udferes som beskrevet i US-PS 4 122 193
ved omsatning af det tilsvarende 1-halogen-3,5- eller -7-

substituerede urinstofderivat med formlen



10

15

20

25

30

DK 173356 B1

og eventuelt yderligere alkylering af aminofunktionen.

Fremstillingen af forbindelserne med formlen I foregar

efter folgende reaktionsskema:

Reaktionsskema

Ad = adamantylgruppe
Hal = Cl1, Br

Ad-Hal

Alkylering (Rs)
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Alkyleringen af halogen-adamantaner kan f.eks. gennem-
fores ved Friedel-Craft omsatning (indfersel af phenyl-
gruppen) eller ved reaktion med vinylidenchlorid, efter-
fefgende reduktion og passende Wittig-omsetning af
aldehydet og hydrering heraf eller ved indfersel af
ethylen og efterfelgende alkylering med de tilsvarende
cuprater eller ved indfersel af ethylen og reduktion af
halogen-alkyl-adamantanerne eller ved alkylering med CO:

og reduktion af carboxylsyren pad i og for sig kendt made.

De fra ovennavnte litteraturhenvisninger velkendte
forbindelser med formlen I er indtil nu blevet anvendt
som midler til behandling af Morbus Parkinson og
parkinsonlignende sygdomme. Deres virkning beror pa en
dopaminerg indflydelse af ZNS, formidlet enten ved
forstorret frigorelse eller ved optagelseshamning af
transmitterforbindelsen dopamin. Herved bliver ulige-

vegten i dopamin/acetylcholinsystemet ophavet.

I modsatning til denne slags sygdomme foreligger der ved
cerebral iskami en pathofysiologisk tilstand, ved hvilken
de neuronale enerveringsmekanismer er kommet ud af lige-
vagt. Herved forer den for store tilstremning af calcium
gennem NMDA-receptorkanaler til sidst til edelaggelse af
nerveceller i visse hjerneomrdder (Rothmann & Olney,
Trends Neurosci 10, 1987, 299).

Til behandling eller ophavelse af denne pathologiske
situation synes derfor en betydelig NMDA-receptorkanal
antagonistisk indgriben at vare nedvendig (Kemp et al.,
Trends Pharmacol., Sci. 8, 1987, 414).
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En sadan indgriben kan f.eks. foretages med substituerede
fluor- og hydroxyderivater af dibenzo-[a,d]-cyclohepten-
5,10-imin sdledes som beskrevet i EP-A 0 264 183.

Disse heterocyclisk-aromatiske forbindelser er af lipofil
art og udviser NMDA-receptorkanal-antagonistiske samt
antikonvulsive egenskaber. De fremstilles efter en
forholdsvis besvarlig metode, hvor der opnds enantiomer-
blandinger, der skal adskilles i de enkelte optiske anti-

poder.

Den foreliggende opfindelse har sdledes til hensigt at
tilvejebringe kemiske simpelt fremstillelige forbindelser
med en NMDA-receptorkanal-antagonistisk og en anti-
konvulsiv virkning til anvendelse ved pravention og

behandling af cerebral iskemi.

Dette opnds ifolge opfindelsen ved anvendelsen af 1-
amino-adamantaner med formlen I, hvor det overraskende
har vist sig, at ved anvendelsen af disse forbindelser
kan beskadigelsen af hjerneceller efter en iskami
forhindres.

Adamantanderivaterne med formlen I egner sig derfor til
prevention og terapi af cerebral iskemi efter slag-
tilfelde, hjerteoperationer, hjertestop, subarachnoidale
bledninger, transiente cerebraliskamiske angreb,
perinatal asphyxie, anoxi, hypoglykami, apnoe og morbus

alzheimer.
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Eksempler pd de omhandlede forbindelser er:

l1-amino-adamantan

l1-amino-3-phenyl-adamantan

l-amino-methyl-adamantan

l-amino-3,5-dimethyl-adamantan (forsegsforbindelse nr. 1)
l-amino-3-ethyl-adamantan (forsegsforbindelse nr. 2)
l1-amino-3-isopropyl-adamantan (forsegsforbindelse nr. 3)
l1-amino-3-n-butyl-adamantan
l-amino-3,5-diethyl-adamantan (forsegsforbindelse nr. 4)
l-amino-3, 5-diisopropyl-adamantan

l1-amino-3, 5-di-n-butyl-adamantan
l1-amino-3-methyl-5-ethyl-adamantan

1-N-methylamino-3, 5-dimethyl-adamantan (forsegsforbind-
else nr. 5)

1-N-ethyl-1-amino-3,5-dimethyl-adamantan (forsegsforbind-
else 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
l1-amino-3-butyl-5-phenyl-adamantan
l-amino-3-pentyl-adamantan
l1-amino-3,5-dipentyl-adamantan
l-amino-3-pentyl-5-hexyl-adamantan
l-amino=-3-pentyl-5-cyclohexyl-adamantan
l1-amino-3-pentyl-5-phenyl-adamantan
l1-amino-3-hexyl-adamantan

l1-amino-3,5-dihexyl-adamantan
l-amino-3-hexyl-5-cyclohexyl-adamantan
l-amino-3-hexyl-5-phenyl-adamantan
l-amino-3-cyclohexyl-adamantan (forsegsforbindelse nr. 7)

l1-amino-3, 5-dicyclochexyl-adamantan
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l-amino-3-cyclohexyl-5-phenyl-adamantan

l-amino-3, 5-diphenyl~adamantan

1-amino-3,5, 7-trimethyl-adamantan

l1-amino-3, 5-dimethyl-7-ethyl-adamantan (forsegsforbind-
else nr. 8)

l-amino-3, 5-diethyl-7-methyl-adamantan

deres N-methyl-, N,N-dimethyl-, N-ethyl-, N-propyl-,
deres N-methyl-, N,N-dimethyl-, N-ethyl-, N-propyl-,
1-N-pyrrolidino- og 1-N-piperidino-derivater,
l-amino-3-methyl-5-propyl-adamantan
l1-amino-3-methyl-5-butyl-adamantan
l-amino-3-methyl-5-pentyl-adamantan
l-amino-3-methyl-5-hexyl-adamantan
l-amino-3-methyl-5-cyclohexyl-adamantan
l-amino-3-methyl-5-phenyl-adamantan
l-amino-3-ethyl-5-propyl-adamantan
l1-amino~3-ethyl-5~-butyl-adamantan
l1-amino-3-ethyl-5-pentyl-adamantan
l1-amino-3-ethyl-5-hexyl-adamantan
l-amino~3-ethyl-5-cyclohexyl-adamantan -
l-amino-3-ethyl-5-phenyl-adamantan
l-amino-3-propyl-5-butyl-adamantan
l-amino-3-propyl-5-pentyl~adamantan
l-amino-3-propyl-5-hexyl-adamantan
l-amino-3-propyl-5-cyclohexyl-adamantan
l1-amino-3-propyl-5-phenyl-adamantan
l-amino-3-butyl-5-pentyl-adamantan
l-amino-3-butyl-5-hexyl-adamantan
l-amino-3-b7utyl-5-cyclohexyl-adamantan

samt syreadditionsforbindelser heraf.
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Foretrukne forbindelser med formlen I er sadanne, hvori
R; og R: betegner hydrogen som f.eks. l-amino-3-ethyl-
5,7-dimethyl-adamantan, samt forbindelser, hvori R, R,
R; 09 Rs betegner hydrogen som f.eks. l-amino-3-cyclo-

hexyl-adamantan og i-amino-3-ethyl—adamantan.

Yderligere foretrukne forbindelser er sadanne, hvori R,,
R: og Rs betegner hydrogen som f.eks. l-amino-3-methyl-5-
propyl- eller -5-butyl-adamantan, l-amino-3-methyl-5-
hexyl- eller -cyclohexyl-adamantan eller l-amino-3-
methyl-5-phenyl-~adamantan.

Szrligt foretrukne forbindelser er 1l-amino-3,5-dimethyl-
adamantan, l-amino-3,5-diethyl-adamantan dvs. forbind-
elser, hvori R;, R: og Rs betegner hydrogen, samt saddanne,
hvori R, og Rs betegner hydrogen, R; betegner methyl eller
ethyl og R; og R, betegner hver iszr methyl, som f.eks.
1-N-methylamino-3, 5-dimethyl-adamantan og 1-N-ethylamino-
3,5-dimethyladamantan.

" Adamantanderivaterne med formlen I kan administreres som

siddan eller i form af deres farmaceutisk acceptable
syreadditionssalte. Til dette formdl egner sig f.eks.
hydrochlorider, hydrobromider, sulfater, acetater,
succinater eller tartrater, additionsforbindelser med

fumar-, malein-, citron- eller phosphorsyre.

Forbindelserne med formlen I administreres i passende
form i en mengde pd fra ca. 0,01 til 100 mg/kg. Velegnede
administreringsformer er f.eks. kombinationer af de
aktive forbindelser med sadvanlige farmaceutiske barere

og hjalpestoffer i form af tabletter, drageer, sterile
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oplesninger eller injektioner. Som farmaceutisk accept-
able barere egner sig f.eks. lactose, saccharose, sorbit,
talkum, stearinsyre, magnesiumstearat, gummiarabicum,
majsstivelse eller cellulose sammen med fortyndingsmidler
som vand eller polyethylen eller lignende. Faste
przparatformer kan fremstilles pa sadvanlige metoder og
kan indeholde indtil 50 mg aktivt stof/enhed.

Aktiviteten af forbindelserne med formlen I blev pavist

ved efterfelgende beskrevne farmakologiske undersegelser.

A. Endring af TCP-binding

Phencyclidin (PCP) en velkendt NMDA-antagonist binder ved
den med NMDA-receptoren assoclerede ionkanal og blokerer
iontransporten (Garthwaite & Garthwaite, Neurosci. Lett.
83, 1987, 241-246). Yderligere gzlder som pavist, at PCP
formdr at forhindre gdelaggelsen af nerveceller som folge
af cerebral iskami hos rotter (Sauer et al., Neurosci.
Lett. 91, 1988, 327-332).

I det efterfolgende blev det undersegt, om forbindelserne
med formlen I reagerer med bindingsstedet for PCP. Til
dette formdl blev anvendt *H-TCP, en analog af PCP.

Et membranpraparat af rottecotex blev inkuberet med 3*H-
TCP, en analog af phencyclidin (PCP), (Quirion & Pert
1982, Eur. J. Pharmacol. 83:155). For forsegsforbindelse
nr. 1l: l-amino-3-5,dimethyladamantan blev registreret
vekselvirkningen med TCP-bindingsstedet i konkurrence-

forsaeget.
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Her viser det sig, at forsegsforbindelse nr. 1 er i stand
til at fortrange TCP pd kraftig mdde fra bindingen. ICso-
verdien andrager 89 nM. Heraf folger, at
forsegsforbindelse nr. 1 binder til NMDA-receptorkanaler

og endog der, hvor NMDA-antagonisten PCP griber ind.

B. Blokering af NMDA-receptorkanaler

1 folgende undersegelse blev det vist, at de omhandlede
forbindelser med formlen I lige som PCP blokerer NMDA-

receptorkanalen.

I patch clamp-forsgget blev stremmen malt gennem NMDA-
aktiverede membrankanaler fra dyrkede rygmarvsneuroner
(mus) (Hamill et al., 1981, Pfligers Arch. 312:85-100).
Til dette formidl bleév cellens stremsignal efter tilsat-
ning af 20 pM NMDA integreret over et tidsrum pa 20
sekunder og bedemt som kontrolresponset (A;). Efter den
efterfolgende falles tilsatning af 20 yM NMDA og 6 uM af
et adamantanderivat kan bestemmes aktiviteten af forbind-
elsens virkning som den relative &ndring af kontrol-

responset, A/A. (A = forsegsrespons).

Resultaterne er angivet i efterfolgende tabel 1.



10

15

20

DK 173356 B1

11
TABEL 1
Forbindelse
nr. 1-A/A n
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

Vardierne er angivet som middelverdi + S.E.M.

Heraf fremgdr det, at amino-adamantanderivaterne med

formlen I er i stand til at blokere NMDA-receptorkanalen

sdledes som det ogsd er beskrevet for PCP (Bertolini et

al., Neurosci. Lett. 84, 1988, 351-355) samt for 5-

methyl-lO,ll-dihydro—SH-dibenzo[a,d)-cyclopenten—s,10-

imin (MK801) (EP-A 0 264 183).
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C. Antikonvulsiv virkning

Til mus blev administreret 4, 12, 36, 108 og 324 mg/kg
forsegsforbindelse intraperitonealt (5 dyr pr. dosis).
Den supermaksimale elektroschockunderéagelse blev anvendt
40 minutter efter indgift af forbindelsen for at under-
sgge forbindelsens beskyttelse mod kramper. De beskyttede
dyr blev adderet over alle doseringer (karakter; maksimum
= 25 dyr).

Resultaterne er angivet i efterfelgende tabel 2.

TABEL 2
Antikonvulsiv
Forbindelse virkning Gennem- ED
nr. (karakter) snitsvardi (m&?kg)
1 18
16
16
15 16,3 16
2 15 B
14
12 13,7 30
4 16
16
11 14,3 24
5 17
17 17,0 13
Standarder: :
PCP 19 19,0 . 9
MK-801 25 25,0 <1

EDso-vaerdierne er fastlagt efter LItchfield og Wilcoxon
{1949).
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Som det fremgadr, er amino-adamantanderivaterne med
formlen I i stand til at beskytte mod kramper frembragt
ved elektrisk schock. De er derfor antikonvulsive

virksomme,

D. Korrelation mellem kanalblokade og antikonvulsiv

virkning

Man undersegte, om virkningen af de undersegte adamantan-
derivater 1-8 pd NMDA-receptorkanal (in vitro) viste
sammenhang med den antikonvulsive virkning (in vivo). Til
dette formadl blev fremstillet et x-y diagram af begge
undersoegelsesparametre, hvilket er vist pad tegningens
fig. 1.

Heraf fremgdr det, at for adamantanforbindelserne med
formlen I findes der en korrelation mellem blokaden af

NMDA-receptorkanalen og den antikonvulsive virkning.

E. Beskyttelse mod <erebral iskemi

Hos rotter blev begge carotis-arterierne lukket i 10
minutter og i samme tidsrum blev blodtrykket saznket ved
blodudtagelse til 60-80 mmHg (Smith et al,. 1984, Acta
Neurol. Scand. 69:385, 401). Iskamien blev herefter
afsluttet ved adbning af karotiderne og reinfusion af det
udtagne blod. 7 dage herefter blev hjernene af forsegs-
dyrene undersegt histologisk for celleforandringer i CAl-
CAd-regionen af Hippocampus, og den procentuelle del af
neuronedelaggelse blev bestemt. Virkningen af forsegs-

forbindelsen nr. 1 efter engangsadministrering af 5 mg/kg
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og 20 mg/kg intraperitonealt i 1 time for iskami blev
undersogt.

Resultaterne er sammenfattet i1 nedenstdende tzbel 3.

TABEL 3

Fors¢ggsforbindelse nr. 1
Areal Kontrol 5 mg/kg (n=5) 20 mg/kg (n=6)
CAl 80,2 + 1,5 83,0 + 2,2 53,1 * 6,1%%
Cca2 3,6 +1,1 7,3 +1,8 2,7 +1,0
cad 1,4 + 0,4 3,7 +1,7 0,6 + 0,3

Verdierne er angivet som procent af beskadigede neuroner
+ S.E.M.

Signifikans af middelvardidifferensen: **p ¢ 0,01 (U-
Test)

Heraf fremgar det, at praiskemisk indgift af 20 mg/kg af
forsegsforbindelsen nr. 1 reducerede de postiskamiske
neutrale cellebeskadigelser i CAl-arealet i rottehippo-
campus statistisk signifikant. Under behandlingen
&ndredes fysiologiske parametre ikke (f.eks. blodtryk,
legemstemperatur). Resultaterne viser yderligere, at
forbindelserne med formlen I udviser en neurcbeskyttende
virkning ved cerebral iskemi.

Opfindelsen belyses narmere i nedenstdende eksempler.
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Injektionsoplesning
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For at fremstille en 5% oplesning blev 0,5% aktivt stof
og 0,8% natriumchlorid DAB 9 oplest i bi-destilleret

vand. Oplesningen blev filtreret gennem et afkimnings-

filter, fyldt i 2 ml ampuller og varmesteriliseret ved

120 °C 1 20 minutter i en autoklav.

EKSEMPEL 2

Oplesning

1% aktiv stof blev oplest i demineraliseret vand. Oples-

ningen blev filtreret inden aftapning.

EKSEMPEL 3
Tabletter

1 tablet bestar af:
Aktivt stof
Mzlkesukker

Mikrokrystallinsk cellulose
Talkum ’ ’

10,0 mg
67,5 mg
18,0 mg

4,5 mg

100,0 mg
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Materialerne blev blandet og ved en direkte tablette-

ringsmetode sldet uden granulering til tabletter pa 100

mng.

EKSEMPEL 4

Drageer

Man arbejdede som beskrevet for tabletter og fremstillede
6 mm drageekerner med en vagt pa 100 mg. Overtrakket blev
pafort efter en sukkerdrageeringsmetode: kernen blev
forst dakket med drageesuspension, herefter farvet med

sirup og endelig poleret.

Drageeovertrakket bestod af:

Zukker 65,0 mg
Talkum 39,0 mg
Calciumcarbonat 13,0 mg
Gummiarabicum 6,5 mg -
Majsstivelse 3,7 mg
Shellak 1,1 mg
Polyethylenglycol 6000 0,2 mg
Magnesia usta 1,3 mg
Farvestof 0,2 mg

130,0 mg

Samlet drageevagt = 230 mg
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EKSEMPEL 5

For at fremstille en 0,01% infusionsoplesning blev 0,01%
aktivt stof og 5% laevolose oplest i bi-destilleret vand.
Oplesningen blev sterilfiltreret, fyldt i 500 ml

infusionsflasker og steriliseret.

Eksemplet angdr enkeltdoser indeholdende 50 mg aktivt
stof.

EKSEMPEL 6

Syntese af l-amino-3-isopropyl-adamantan-hydrochlorid

(forsegsforbindelse nr. 3)

A. Fremstilling af adamantancarboxylsyremethylester (I)

1,0 mol adamantancarboxylsyre blev omrert i 600 ml
methanol. Under isafkeling blev i lebet af 1 time
tildryppet 1,53 mol acetylchlorid. Isbadet blev fjernet,
0g reaktionsblandingen fik lov at stige til stuetempera-
tur, hvorefter der blev opvarmet 3 timer med tilbage-
svaling. Reaktionsblandingen blev inddampet i vakuum og
destilleret. (97% udbytte).
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B. Fremstilling af isopropyl-adamantan (II)

0,5 mol magnesiumspaner blev anbragt i 50 ml absolut
ether, og 0,5 mol methyliodid blev tildryppet under
udelukkelse af fugtighed, sdledes at etheren kogte.
Herefter opvarmede man pd dampbad indtil al magnesium var

oplest.

Til denne oplesning drypper man ved stuetemperatur en
oplesning af 0,2 mol adamantancarboxylsyremethylester (I)
i absolut ether. Efter tilsatningen opvarmer man 3 timer
med tilbagesvaling. Efter afkeling hydrolyserer man med
is og tilseztter ammoniumchloridoplesning indtil bund-
faldet er oplest. Etherfasen fraskilles, den vandige fase
bliver vasket med 2 x ether og de samlede organiske faser
blev vasket med natriumbicarbonatoplesning, terret og
inddampet i wvakuum. (Udbytte 93%).

C. Fremstilling af isopropen-adamantan (III)

0,25 mol isopropyl-adamantan(II) blev omrert i 500 ml
eddikesyreanhydrid 1 12 timer ved 160 °C. Herefter blev
reaktionsblandingen udheldt i 1 liter isvand og ekstra-
heret med ether. De samlede organiske faser blev terret
med magnesiumsulfat, filtreret og inddampet i vakuum.
Remanensen blev destilleret i wvakuum. (Udbytte 66%).

D. Fremstilling af isopropyl-adamantan (IV)

0,074 mol adamantylisopropen(III) blev oplest i 100 ml
absolut ethanol. Man tilsatter 4 g palladium (5% pa

aktivt kul) og hydrerer under omroering i 24 timer ved
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stuetemperatur. Herefter frafiltreres katalysatoren, og

oplesningsmidlet fjernes i vakuum. (Udbytte 91%).

E. Fremstilling af l-brom-3-isopropyl-adamantan (V)

0,034 mol isopropyl-adamantan (VI) blev tilsat det
tidobbelte overskud af brom (0,33 mol). Man opvarmede
langsomt og omrgrte 4 timer med tilbagesvaling. Herefter
afkelede man og udhzldte i isvand. Det overskydende brom
blev sgnderdelt med natriumsulfit, indtil den vandige
oplesning er affarvet. Herefter ekstraherer man med
ether, vasker de samlede organisker faser med natrium-
bicarbonatoplesning, terrer med magnesiumsulfat, filtrer-
er og inddamper i vakuum. Den fremkomne remanens om-
krystalliseres med nethanol. (Udbytte 83%).

F. Fremstilling af 1-N-formyl-3-isopropyl~adamantan (VI)

0,028 mol 1-brom-3-isopropyl-adamantan (V) opvarmes med
40 ml formamid til tilbagesvaling i 12 timer. Efterxr
afkeling udhzldes reaktionsblandingen i vand, og der
ekstraheres med dichlormethan. De samlede organiske faser
torres med magnesiumsulfat, filtreres og inddampes i
vakuum (Udbytte 82%).

G. Fremstilling af l-amino-3-isopropyl-adamantan-
hydrochlorid

0,023 mol 1-N-formyl-3-isopropyl-adamantan (VI) tilsettes
100 ml 15% saltsyre og opvarmes 24 timer til kogepunkt.
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Efter afkeling frafiltreres bundfaldet og omkrystalliser-
es med isopropanol (Udbytte 57%).

EKSEMPEL 7

Syntese af l-amino-3-cyclohexyl-adamantan-hydrochlorid

(forsegsforbindelse nr. 7)

A. Fremstilling af l-phenyl-adamantan (I)

0,68 mol'jern(III)-chlorid opvarmes i 20 ml absolut

benzen til kogepunkt. Under omrgring tildryppes 0,0186

mol l-brom-adamantan oplest i1 30 ml absoclut benzen.
Herefter opvarmes 3 timer til kogepunkt. Reaktionsbland-
ingen udhazldes efter afkeling pa is/saltsyre, den organ-
iske fase fraskilles, og den vandige fase ekstraheres
yderligere to gange med benzen. De samlede organiske

faser vaskes med vand, terres med calciumchlorid,

filtreres og inddampes i vakuum. Remanensen omkrystal-
liseres med methanol. (Udbytte 80%). -

B. Fremstilling af l1-hydroxy-3-phenyl-adamantan (II)

Til en oplesning af 0,03 mol chromtrioxid i 20 ml is-
eddikesyre og 20 ml eddikesyreanhydrid sattes 0,00985 mol
l1-phenyl-adamantan ved 0 °C, og der omreres 24 timer ved
4 °C. Reaktionsblandingen udhaldes i vand og ekstraheres
tre gange med pentan. Den organiske fase vasket med
mettet natriumchloridoplesning, terres over magnesium-
sulfat, filtreres og inddampes i vakuum. Remanensen
hydrolyseres med 20 ml 2N NaOH og 50 ml methanol.

Methanolen fjernes herefter i vakuum, og remanensen
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fortyndes med vand. Herefter ekstraheres tre gange med
ether. Den organiske fase terres, filtreres og inddampes
i vakuum. Remanensen omkrystalliseres med cyclohexan.
(Udbytte 50%).

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

C. Fremstilling af l-brom-3-phenyl-adamantan (III)

0,03 mol 3-phenyl-adamantanol(II) omrores med 100 ml 40%
HBr i iseddike i 20 minutter ved 60 °C og 30 minutter ved
stuetemperatur. Herefter fortyndes reaktionsblandingen
med vand og ektraheres med ether. De samlede organiske
ekstrakter vaskes med natriumchloridoplesning terres med
magnesiumsulfat, filtreres og inddampes i vakuum. Rema-
nensen omkrystalliseres med methanol. (Udbytte 68%).
Lit.: W. Fischer u. C.A. Grog, Helvetica Chim. Acta
(1976), 59, 1953,

D. Fremstilling af 1-N-formyl-3-phenyl-adamantan (IV)

0,03 mol l-brom-3-phenyl-adamantan(III) opvarmes 12 timer
med 50 ml formamid til tilbagesvaling. Efter afkeling
udhalder man reaktionsblandingen i vand og ekstraherer
med dichlormethan. De samlede organiske faser terres med

magnesiumsulfat, filtreres og inddampes. (Udbytte 80%).

E. Fremstilling af l-amino-3-phenyl-adamantan-hydro-
chlorid (V)

0,02 mol 1-N-formyl-3-phenyl-adamantan (IV) opvarmes med
100 ml 15% saltsyre i 24 timer til kogepunkt. Efter
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afkeling frafiltreres bundfaldet, og der omkrystalliseres
med isopropanol. (Udbytte 60%).

F. Fremstilling af l-amino-3-cyclohexyl-adamantan (VI)

0,011 mol l-amino-3-phenyl-adamantan (V) opleses i 150 ml
iseddike, tilszttes 0,3 g platinoxid (1% pa aktivt kul)
og hydreres ved 3 bar hydrogentryk i1 et Parr-apparat ved
35 °C. Herefter frafiltreres katalysatoren, og filtratet
inddampes. Remanensen optages i methanol, og forbindelsen
udfeldes med ether, der frasuges og terres. (Udbytte
70%) .

EKSEMPEL 8

Syntese af l-amino-3,5-dimethyl-7-ethyl-adamantan-hydro-

chlorid (forsegsforbindelse nr. B8)

A. Fremstilling af l-brom-3,5-dimethyladamantan (I)

-

0,5 mol 1,3-dimethyl-adamantan tilsattes det tidobbelte
overskud af brom (5 mol). Man opvarmer langsomt og omror-
er 4 timer med tilbagesvaling. Herefter afkeler man og
udhalder 1 isvand. Det overskydende brom senderdeles med
natriumsulfit, indtil den vandige oplesning er affarvet.
Herefter ekstraherer man med ether, vasker de samlede
organiske faser med natriumbicarbonatoplesning, terrer
med magnesiumsulfat, filtrerer og inddamper i wvakuum. Den
fremkomne remanens omkrystalliseres med methanol. (Udbyt-
te 83%).
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B. Fremstilling af 1-(2-brom-ethyl)-3,5-dimethyl-adaman-
tan (II)

1,4 mol l-brom-3,5-dimethyl-adamantan (I) i hexan tilsat-
ies ved -75 °C 0,6 mol aluminiumbromid. Herefter tilleder
man i 20-30 minutter ethylen til oplesningen, omrerer
yderligere 5 minutter og udhalder reaktionsblandingen i
isvand. Man ekstraherer med ether, terrer den organiske
fase og inddamper. Remanensen omkrystalliseres med metha-
nol. (Udbytte 48%).

C. Fremstilling af 1,3-dimethyl-5-ethyl-adamantan (III)

0,5 mol 1-(2-brom-ethyl)-3,5-dimethyl-adamantan (II) op-
lest i toluen og tilsazttes 0,55 mol natrium-bis(2-meth-
oxyethoxy) ~-dihydro-aluminat og opvarmes 3 timer til koge-
punkt. Efter hydrolyse fraskilles den organiske fase,
terres med magnesiumsulfat og inddampes i vakuum. Rema-

nensen renses ved vakuumdestillation. (Udbytte 86%).

D. Fremstilling af 1-brom-3,5-dimethyl-7-ethyl-adamantan
(IV)

0,4 mol 1,3-dimethyl-5-ethyl-adamantan (III) tilsattes
det tidobbelte overskud brom (4 mol). Man opvarmer
langsomt og omrerer 4 timer under tilbagesvaling. Her-
efter afkeler man og udhalder i isvand. Det overskydende
brom seonderdeles med natriumsulfit, indtil den vandige
oplesning er affarvet. Herefter ekstraherer man med
ether, vasker de samlede organiske faser med natrium-

bicarbonatoplesning, terrer med magnesiumsulfat, filtrer-
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er og inddamper i vakuum. Den fremkomne remanens om-
krystalliseres med methanol. (Udbytte 86%).

E. Fremstilling af 1-N-formyl-3, 5-dimethyl-7-ethyl-

adamantan (V)

0,2 mol l1-brom-3,5-dimethyl-7-ethyl-adamantan (IV) opvar-
mes med 150 ml formamid i 12 timer til tilbagesvaling.
Efter afkeling udhaldes reaktionsblandingen i vand og
ekstraheres med dichlormethan. De samlede organiske faser
torres med magnesiumsulfat, filtreres og inddampes i
vakuum. (Udbytte 82%).

F. Fremstilling af l-amino-3,5-dimethyl-7-ethyl-adaman-
tan-hydrochlorider (VI)

0,2 mol 1-N-formyl-3,5-dimethyl-7-ethyl-adamantan (V)
tilsettes 100 ml 15% saltsyre og opvarmes 24 timer til
kogepunkt. Efter afkeling frafiltreres bundfaldet, og der
omkrystalliseres med isopropanol. (Udbytte 57%).

EKSEMPEL 8

Syntese af 1-N-methylamino-3,5-dimethyl-adamantan (for-

sggsforbindelse nr. 5)

0,1 mol af det tilsvarende substituerede amino-adamantan
({1-amino-3, 5-dimethyl-adamantan) opleses med 0,15 mol
chlormyresyreethylester og kaliumcarbonat i acetone og
opvarmes 8 timer til tilbagesvaling. Efter afkeling
filtreres, oplosningsmidlet fjernes, ©g remanensen

torres. Den urensede forbindelse (0,05 mol) tilsattes 0,1
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mol natrium-bis-(2-methoxy-ethoxy)-dihydroaluminat i
toluen og opvarmes 3 timer til kogepunkt. Efter afkeling
hydrolyseres med fortyndet saltsyre, den organiske fase
torres og inddampes. Det urensede produkt renses ved
destillation.

EKSEMPEL 10

Syntese af l-amino-3-ethyl-5-phenyl-adamantan

A. TFremstilling af l-brom-3-ethyl-adamantan (I)

0,034 mol ethyl-adamantan tilsattes det tidobbelte over-
skud brom (0,33 mol). Man opvarmer langsomt og omrerer 4
timer under tilbagesvaling. Herefter afkeler man og ud-
haelder i isvand. Overskuddet af brom senderdeles med
natriumsulfit, indtil den vandige oplesning er affarvet.
Herefter ekstraherede man med ether, vasker de samlede
organiske faser med natriumbicarbonatoplesning, terrer
med magnesiumsulfat, filtrerer og inddamper i wvakuum. Den
fremkomne remanens omkrystalliseres med methanol. (Udbyt-
te 83%).

B. Fremstilling af l1-ethyl-3-phenyl-adamantan (II)

0,068 mol jern(III)-chlorid opvarmes i 20 ml absolut
benzen indtil kogning. Under omrering tildryppes- 0,0186
mol l-brom-3-ethyl-adamantan(I) oplest i 30 ml absolut
benzen. Herefter opvarmes 3 timer til kogepunkt. Reak-
tionsblandingen udhzldes efter afkeling pd is/saltsyre,
den organiske fase fraskilles, og den vandige fase

ekstraheres yderligere to gange med benzen. De samlede
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organiske faser vaskes med vand, terres med calcium-
chlorid, filtreres og inddampes 1 wvakuum. Remanensen

omkrystalliseres med methanol. (Udbytte 80%).

C. Fremstilling af 1-ethyl-3-hydroxy-5-phenyl-adamantan
(III)

Til en oplesning af 0,03 mol chromtrioxid i 20 ml is-
eddike og 20 ml eddikesyreanhydrid sattes ved 0 °C 0,0095
mol l-ethyl-3-phenyl-adamantan(II) og der omrores 24
timer ved 4 °C. Reaktionsblandingen udhaldes i vand, og
der ekstraheres tre gange med pentan. Den organiske fase
vaskes med mettet natriumchloridoplesning, terres over
magnesiumsulfat, filtreres og inddampes i vakuum. Rema-
nensen hydrolyseres med 20 ml 2N NaOH og 50 ml methanol.
Herefter fjernes methanolen i vakuum, og remanensen
fortyndes med vand. Herefter ekstraheres tre gange med
ether. Den organiske fase terres, filtreres og inddampes
i vakuum. Remanensen omkrystalliseres med cyclohexan.
(Udbytte 50%). -~ '

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

D. Fremstilling af l-brom-3-ethyl-5-phenyl-adamantan
(IV)

0,03 mol 1l-ethyl-3-hydroxy-5-phenyl-adamantan(III) omror-
es med 100 ml 40% HBr i iseddike i 20 minutter ved 60 °C
og 30 minutter ved stuetemperatur. Herefter fortyndes
reaktionsblandingen med vand og ektraheres med ether. De
samlede organiske ekstrakter vaskes med natriumchlorid-

oplesning, terres med magnesiumsulfat, filtreres og ind-
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dampes i vakuum. Remanensen omkrystalliseres med
methanol.

(Udbytte 68%) .

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

E. Fremstilling af 1-N-formyl-3-ethyl-5-phenyl-adamantan
(V)

0,03 mol l-ethyl-3-hydroxy-5-phenyl-adamantan(IV) opvar-
mes 12 timer med 50 ml formamid indtil tilbagesvaling.
Efter afkeling udhzlder man reaktionsblandingen i vand og
ekstraherer med dichlormethan. De samlede organiske faser
torres med magnesiumsulfat, filtreres og inddampes. (Ud-
bytte 80%).

F. Fremstilling af l1-amino-3-ethyl-5-phenyl-adamantan-
hydrochlorid (VI)

0,02 mol 1-N-formyl-3-ethyl-5-phenyl-adamantan (V) opvar-
mes med 100 ml 15% saltsyre i 24 timer til kogepunkt.
Efter afkeling frafiltreres bundfaldet, og der omkrystal-
liseres med isopropanol. (Udbytte 60%).
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Patentkravv:

1. Anvendelse af adamantanderivater med den almene formel

Rl‘\\N///RZ-

(1)

hvori R; og R, er ens eller forskellige og betegner
hydrogen eller lige eller forgrenede alkylgrupper med 1-6
C-atomer eller sammen med N en cycloalkylgruppe med 5
eller 6 ringled,

R; og R; er ens eller forskellige og er valgt blandt
hydrogen, en lige eller forgrenet alkylgruppe med 1-6 C-
atomer, en cycloalkylgruppe med 5 eller 6 C-atomer,
phenylgruppen, og hvori Rs betegner hydrogen eller en
lige eller forgrenet C;-C¢-alkylgruppe, samt farmaceutisk
acceptable salte heraf, til fremstilling af praparat til

pravention og behandling af cerebral iskami.

2. Anvendelse ifolge krav l, k endet egnet ved
at R;, R: og Rs betegner hydrogen.
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3. Anvendelse ifelge krav 2, k ende tegne t ved,
at Ri, R: og Rs betegner hydrogen, og R; og R; betegner
methyl.

4. Anvendelse ifelge krav 2, X ende t egnet ved,
at R;, R: og Rs betegner hydrogen, og R; og R; betegner
ethyl.

5. Anvendelse ifolge kravl, kendetegnet ved,
at R, R:, Ry og Rs betegner hydrogen, og R; betegner
ethyl, isopropyl eller cyclohexyl.

6. Anvendelse ifelge kravl, kende t egnet ved,
at R: og Rs betegner hydrogen.

7. Anvendelse ifelge krav 6, k ende t e gne t ved,
at Ry og Ry betegner methyl, R og Rs betegner hydrogen,
og R, betegner methyl eller ethyl.

8. Anvendelse ifpslge kravl, k ende t egne t ved,
at R, og R betegner hydrogen.

3. Anvendelse ifglge krav 8, kende t egne t ved,
at R, og R; betegner hydrogen, R; betegner ethyl, og Rs og
R; betegner methyl.

10. Anvendelse ifwlge et vilkarligt af kravene 1-9 til
fremstilling af et przparat til pravention og behandling

af Morbus Alzheimer.

11. 1-amino-3-cyclohexyl-adamantan.
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12. Anvendelse ifelge krav 1, kendetegn -
e t ved, at forbindelsen er l-amino-3-ethyl-5,7-

dimethyl-adamantan.
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