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(55) ausgepragte antikonvulsive Wirksamkeit mit
neuartigem Wirkungsspektrum, Anwendung als ;

Arzneimittel 7 N\
(57) Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung R -1N N
trisubstituierter Triazole. Erfindungsgemal werden | ' l

~ Trisubstituierte 1, 2, 3-Triazole der Formel (1), worin R einen | ‘ '
aliphatischen Rest bedeutet, R; Amino, Carbamoyl, [ R 7 \
C,-C;-Alkylcarbamoyl, Di-C,-C;-alkyl-carbamoyl oder i o
C;-Cy-Alkyl bedeutet und R, Carbamoyl, ;
C,-C;-Alkylcarbamoyl oder Di-Cy-C;-alkyl-carbamoyl 1
bedeutet, werden in an sich bekannter Weise hergestellt, _ / \\
2. B. indem man in einer Verbindung der Formel (ll1) oder R ~0N '
einem Salz davon, worin X, ginen in R, liberfiihrbaren Rest I l f

bedeutet und X, einen in R, Giberfiihrbaren Rest oder R, : o = . (II1)
bedeutet oder worin X, fiir R, steht und X, einen in R, X Ny

Uberfithrbaren Rest bedeutet, X, und/oder X; in R; bzw. R, 1 - 2

berfihrt und gewiinschtenfalls eine verfahrensgemaR

oder auf andere Weise erhéltliche Verbindung in eine

andere’ Verbindung der Formel | iberfiihrt, ein

verfahrensgemaR erhaltliches Isomerengemisch in die

Komponenten auftrennt. Formeln (1) und (ll1)

(1),
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Patentanspriiche:

1. Verfahren zur Herstellung von trisubstituierten 1,2,3-Triazolen der Formel

worin R einen aliphatischen Rest bedeutet, Ry Amino, C~C4-Alkylamino, Di—C;—-Cs,~Alkylamino,
Carbamoyl, C—~C;-Alkylcarbamoyl, Di—C,—C;-alkyl-carbamoyl oder C~C;-Alkyl bedeutet und R,
Carbanoyl, C~C;-Alkylcarbamoy! oder Di~C~C;-alkyl-carbamoy! bedeutet, dadurch
gekennzeichnet, dal? man

a) eine Verbindung der Formel R—Nj ({la) mit einer Verbindung der Formel

= =C =-
[-o=t-R,

worin Y; D1—C;—Cs-Alkylamino, Carbamoyi, C,—Cs-Alkylcarbamoyl, D,—~C,~Cs-Alkylcarbamoyl oder
Ci—C;-Alky! bedeutet und Y, Hydroxy und Y; Wasserstoff bedeutet oder Y, und Y; gemeinsam eine
zusétzliche Bindung darstellen, oder worin Y, und Y, gemeinsam Imino darstellen und Y;
Wasserstoff ist, oder einem Tautomeren und/oder Salz davon umsetzt oder

b) ineiner Verbmdung der Formel ’ v

/\\
N

| | (m
2,7 Ny, |

(Ilb)

odereinem Salz davon, worin X; einen in R, iberflihrbaren Rest bedeutet und X; einenin R,
Uberfihrbaren Rest oder R, bedeutet oder worin X; fiir Ry steht und X; einen in R, Gberflihrbaren
Rest oder R, bedeutet oderworin X, fir R steht und X; einen in R, Gberflihrbaren Rest bedeutet, X,
und/oder X, in Ry bzw. R, tiberfiihrt und gewtinschtenfalls eine verfahrensgemal oder auf andere
Weise erhéltliche Verbindung in eine andere Verbindung der Formel | Giberfiihrt, ein
verfahrensgemaR erhéltliches Isomerengemisch in die Komponenten auftrennt.

2. Verfahren gemaR Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dal? man einen Ausgangsstoff der Formel
IIb, worin Y, Carbamoyl, C,~Cs-Alkylcarbamoyl, Di-C,—C4-Alkylcarbomyl oder C,—Cs-Alkyl und Y, -
Hydroxy bedeutet bzw. Y, und Y, gemeinsam Imino darstellen und Y; jeweils Wasserstoff
bedeutet, in der tautomeren Keto- bzw Nitrilform der Formeln Y,—~C(=0)~CH,—R; (I| C) bzw. N=C-
CH»~R, (l1d) einsetzt.

3. Verfahrengemafd Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daR man Verbindung der Formel |,
worin R (ber ein sekundéres C-Atom gebundenes Cs—C,o-Alkyl bzw. Cs—Cqo-Alkenyl, welches eine
oder zwei Doppelbindungen aufweist, bedeutet, Ry Amino, C~C,-Alkylamino, Di—=C,—Cy4-
‘Alkylamino, Carbamoyl, C—C4-Alkylcarbamoyl, Di~C,—C,-alkyl-carbamoyl oder C,~C4-Alky!
bedeutet und R, Carbamoyl, C1—-C4-A|kylcarbamoy| oder Di—C,—C4-alkyl-carbamoyl bedeutet,
herstelit.

4. Verfahren gemal’& Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dalR man Verbindung gemaf
Anspruch 1 der Formel |, worin R (iber ein sekundéres C-Atom gebundenes Cs—C,4-Alky! bzw.
Cs—Cqg-Alkenyl, welches eine oder zwei Doppelbindungen aufweist, bedeutet, R; Amino,
Carbamoyl, C—C4-Alkylcarbamoyl, Di-C—-Cg4-alkyl-carbamoyl oder C;—C,-Alky! bedeutet und R,
Carbamoyl, C~C4-Alkylcarbamoyl oder Di—C,—C4-alkyl-carbamoyl bedeutet, herstellt.

5. Verfahren gemafRl Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daly man Verbindung der Formel,
worin R (ber ein sekunddres C-Atom gebundenes Cs—Cg-Alkyl bzw. Cs—Cs-Alkenyl mit einer oder
zwei Doppelbindungen bedeutet, Ry Amino, Carbamoyl oder C,—C,-Alky! bedeutet und R,
Carbamoyl, C,~Cq4-Alkylcarbamoyl oder Di-C,~Cg4-alkylcarbamoyl bedeutet, herstellt.
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6. VerfahrengemaB Anspruch 1oder 2, dadurch gekennzeichnet, da? man Verbindung der Formel |,
worin R 1-n-Propyl-n-butyl oder 1-Allyl-3-butenyl bedeutet, Ry Amino, Carbamoyl oder C;—Cs-Alkyl,
insbesondere Methyl, bedeutet und R, Carbamoyl ist, herstellt. ‘ ’

7. Verfahren gemaR einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dald man Verbindungen
der Formel |, worin R; Amino und R, Carbamoyl ist, herstellt.

8. Verfahren gemaR Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, da man 5-Amino-1-(4-heptyl)-1H-
1,2,3-triazol-4-carboxamid herstellt.

9. Verfahren gemaR Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dal3 man 5-Amino-1- (4 -heptyl)-1H-
1,2,3-triazol-4-carbonsduremethylamid herstellt.

10. Verfahren gemaf Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, da3 man 5-Amino-1-(4-heptyl!)-1H-
1,2,3-triazol-4-carbonsauredimethylamid herstellt.

11. Verfahren gemaR Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, da? man 5-Amino-1-heptyl-1H-
1,2,3-triazol-4-carboxamid herstellt.

12. Verfahren geméaf Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzelchnet daf man 5- Amlno 1-(3-pentyl)-1H-
1,2,3-triazol-4-carboxamid herstellt.

13. Verfahren gemaB Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, da® man 5-Amino-1-(5-nonyl)-1H-
1,2,3-triazol-4-carboxamid herstellt.

14. Verfahren geman Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, da3 man 5-Amino-1-(hepta-1,6-
dien-4-yl)-1H-1,2,3-triazol-4-carboxamid herstellt. '

15. Verfahren gemaR Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, da man 5-Amino-1-(2-propyl)-1H-
1,2,3-triazol-4-carboxamid herstellt.

16. Verfahren gemaf Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, da man 1-(4-Heptyl)-5-methyl-1H-
1,2,3-triazol-4-carboxamid herstellt.

17. Verfahren geméf® Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daR man 1-(4-Heptyl)-1H-1,2,3-
triazoi-4,5-biscarboxamid herstellt.

18. Verfahren gemaf} Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dal? man 1-{4-Heptyl)-5-
methylamino-1H-1,2,3-triazol-4-carbonsduremethylamid herstellt.

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung trisubstituierter Triazole mit wertvollen pharmakologischen Eigenschaften
insbesondere mit ausgepragter antikonvulsiver erksamkerc Die erfindungsgemaR hergestellten Verbindungen werden
angewandt als Arzneimittel.

Charakteristik des bekannten Standes der Technik

Es sind keine Angaben dariber bekannt, welche Verbindungen'antikonVulsive Wirkung haben. Es sind auch keine Angaben
bekannt Gber Verfahren zur Herstellung von trisubstituierten Triazolen.

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist die Bereitstellung von neuen Verbindungen mit wertvollen pharmakologischen Eigenschaften,
insbesondere mit antikonvulsiver Wirksamkeit.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, neue Verbmdungen mit den gewdinschten Elgenschaften und Verfahren zu deren

Herstellung aufzufinden.
ErflndungsgemafS werden tr|subst|tU|erte 1,2,3- Tr|azo|e der Formel

R~-H .
! ' ’ (,
/ T N\
R 1 32
hergestellt, worin R einen aliphatischen Rest bedeutet, R, Amino, C4—Cs-Alkylamino, Di-C,—C,-Alkylamino, Carbamoyl, C-C;-
Alkylcarbamoyl, Di~Cy—C;-alkyl-carbamoyl oder C,—C;Alkyl bedeutet und R, Carbamoyl, C;—C;-Alkylcarbamoy! oder Di~C—C5-
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alkyl-carbamoyl bedeutet, ihre Herstellung und Verwendung, pharmazeutische Préparate, enthaltend eine Verbindung der
Formel |, und deren Herstellung.
Ein aliphatischer Rest R steht insbesondere flir Cy~Co-Alkyl oder Cs—Co-Alkenyl, welches vorzugsweise eine oder zwei, in erster
Linie isolierte, Doppelbindungen aufweist. Derartige Reste sind in erster Linie {iber ein sekundéres C-Atom gebunden. C3—C10
Alkenyl weist die Doppelbindung vorzugsweise in héherer als der 1-Stellung auf.
Die vor- und nachstehend verwendeten Allgemelndefmmonen haben, sofern nicht abweichend definiert, in erster Linie die
folgenden Bedeutungen:
C~Cs-Alkylamino ist z. B. Methyl-, Ethyl-, Propyl- oder Butylamino.
Di-C1—Cy-Alkylamino ist z. B. Dimethylamino, N-Methyi-N-ethylamino, Digthylamino oder N-Methyl-N-propyl-amino.’
C~C;-Alkylcarbamoyl ist vorzugsweise Ci~Cy-Alkylcarbamoyl, z. B. N-Methyl-, N-Ethyl-, N-Propyl-, N-Isopropy! oder N-
Butylcarbamoy! kann aber auch N-Isobutyi-, N-sek.Butyl- oder N-tert.Butylcarbamoyl oder eine N-Pentyl-, N-Hexyl- oder N-
Heptylcarbamoylgruppe sein.
Di~-C;~C;-Alkylcarbamoyl ist vorzugsweise Di—-C—C,4-Alkylcarbamoyl, z. B. N,N-Dimethyl-, N,N- D|ethy|- N-Methyi-N-ethyi- oder
N-Methyl-N-propylcarbamoyl.
C~C;-Alkyl R ist vorzugsweise C,—C4-Alkyl, z.B. Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sek.Butyl oder tert.Butyl, kann
"aber auch eine Pentyl-, Hexyl- oder Heptylgruppe sein.
C-Cyo-Alkyl R ist z. B. Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, Isobutyl, sek-Butyl, tert-Butyl, ein entsprechender Pentyl-,
Hexyl-, Heptyl-, Octyl-, Nonyl- oder Decylrest, insbesondere jedoch ein dber ein sekundéres C-Atom gebundener Cs—Cy¢-
Alkylrest, wie 1-Ethylpropyl (3-Pentyl), 1-Ethyl-n-butyl (3-Hexyl), 1-n-Propyl-n-butyl {4-Heptyl), 1-n-Propyl-n- pentyl (4-Octyl),
1-n-Butyl-n-pentyl {5-Nonyl) oder 1-n-Butyi-n-hexyl (5-Decyl).
C5-Cro-Alkeny! R weist insbesondere eine oder zwei Doppelbindungen auf und ist z. B. 1-Propenyl, Allyl, Methallyl, 1-, 2-, 3-
Butenyl, 1,3-Butadienyl, 1-, 2-, 3-, 4-Pentenyl, 1,3-, 2,4-, 1,4-Pentadienyl, ein entsprechender Hexenyl-, Heptenyl-, Octenyl-,
Nonenyi- oder Decenylrest, insbesondere tber ein sekundéres C-Atom gebundene Cs-Cyo-Alkenylreste, wie 1-Ethyl-allyl {3-Pent-
1-enyl), 1-Vinyl-allyl (3-Penta-1,4-dienyl), 1-Ethyl-2-oder 1-Ehtyl-3-butenyl {4-Hex-2-enyl bzw. -1-yl), 1-n-Propyl-allyl (3-Hex-1-
enyl), 1-Allyl-2- oder 1-Allyl-3-butenyl (4-Hepta-2,6-dienyl bzw. -1,6-dienyl), 1-n-Propyl-2- oder 1-n-Propyl-3-buteny! (4-Hept-2-
enyl-bzw. 1-enyl), ferner 2-Butenyl-3-pentenyl (5-Nona-2,7-dieny!) oder 3-Butenyl-4-pentenyl (6-Nona-1,8-dienyl).
Die Erfindung betrifft vorzugsweise die Herstellung von Verbindungen der Formel |, worin Ry Amino oder in zweiter Linie
C,-C4-Alkyl- oder Di-C4-C4-Alkylamino und R, Carbamoyl ist.
Die neuen Verbindungen besitzen wertvolle pharmakologische Elgenschaﬂen insbesondere eine ausgepragte antikonvulsive
Wirksamkeit mit neuartigem Wirkungsspektrum. Die ausgezeichnete antikonvulsive Wirksamkeit der erfindungsgemas
bereitgestellten Verbindungen zeigt sich insbesondere an Primaten. So bewirkt 5-Amino-1-(4-hepty!)-1H-1,2,3-triazol-4-
carboxamid in Tagesdosen von 50 mg/kg-p. 0. Uber die gesamte 15-tdgige Behandlungsdauer eine starke Abnahme sowohl der
Anzahl als auch der Intensitat der durch Aluminiumoxidimplantation erzeugten fokalen Konvulsionen des Rhesusaffen. Das
neuartige Wirkungsspektrum der erfindungsgemafRen Verbindungen kann beispielsweise durch ihr Verhalten in den
nachstehenden pharmakologischen und biochemischen Epilepsiemodellen charakterisiert werden:
1) Schutzwirkung gegen Elektroschock-induzierte Konvulsionen (Maus, Ratte): deutliche Aktivitét in Dosen ab etwa 30mg/kg
p.o., fiir z.B. 5-Amino-1-(4-hexyl)-1M-1,2,3-triazol-4-carboxamid EDs, = 100mg/kg p.o. (Maus) bzw. 50mg/kg p. 0. (Ratte);
2) Metrazol-Antagonismus an der Maus: deutliche Aktivitat in Dosen van etwa 30 bis 600mg/kg p.o., fiir z. B. 5-Amino-1-(4-
hexyl)-1H-1,2,3-triazol-4-carboxamid EDgy = 210mg/kg p.o.; -
3) Schutzwirkung gegen Picrotoxin-induzierte Konvulsionen (Maus): keine oder nur sehr schwache Aktivitét, fiir z. B. 5-Amino-1-
(4-hexyl)-1H-1,2,3-triazol-4-carboxamid in Dosen bis einschlieBlich 300mg/kg p. 0. keine Wirkung feststellbar;

4) Schutzwirkung gegen experimentellen Strychninkrampf (Maus): deutliche Aktivitat, fir z. B. 5-Amino-1-{4-hexyl)-1H-1,2, 3-
triazol-4-carboxamid EDsy = 300mg/kg p.o.;

5) EinfluB auf die y-Aminobuttersdure-(GABA)-Umsatzgeschwindigkeit und Konzentration an Nervenfaserenden (Mausehirn):
dosisabhéngige Reduktion der GABA-Umsatzgeschwindigkeit, dabei bleibt die GABA-Konzentration unverandert, d. h.
Wirkung auf die GABA-Neurotransmission und kein nachweisbarer Einflud auf den GABA-Katabolismus;

6) Kindling-Epilepsiemodell (Ratte): die Entwicklung sowoh! der Nachentladung als auch der Symptomatologie wird stark -
verlangsamt.

Auf Grund der vorstehenden Befunde, insbesondere in den biochemischen Modellen 5) und 6), wird angenommen, da? d|e
erfindungsgemaR bereitgestellten Verbindungen eine ausgepragté glinstige Wirkung auf die GABA-Neurotransmission
besitzen, ohne den GABA-Katabolismus nennenswert zu-beeinflussen. Deswegen und wegen ihrer ausgezeichneten
antikonvulsiven Wirkung an Primaten und Nagetieren werden die Verbindungen der Formel | als zur Behandlung
verschiedenartigster Epilepsietypen, insbesondere des fokalen Formenkreises, deren Therapie bislang-noch als besonders
problematisch gilt, als vorziiglich geeignet angesehen. Sie kénnen dementsprechend als antikonvulsive, belsplelswelse
antiepileptische, Arzneimittelwirkstoffe verwendet werden.

Die Erfindung betrifft in erster Linie Herstellung von Varbindungen der Formel |, worin R Giber ein sekundares C-Atom?
gebundenes Cs-Cyo-Alkyl bzw. C5-Cqp-Alkenyl, welches eine oder zwei Doppelbindungen aufweist, bedeutet, Ry Amino, C4-Cq-
Alkylamino, Di-C4-C4-Alkylamino, Carbamoyl, C;-C,-Alkylcarbamoyl, Di-Cy-Cs-alkyl-carbamoy! oder C-C4-Alkyl bedeutet und R,
Carbamoyl, C4-C4-Alkylcarbamoyl oder Di-C,-C4-alkyl-carbamoyl bedeutet, vorzugsweise solche, in denen R; Amino oder in-
zweiter Linie C,-C4-Alkyl- oder Di-C;-C4-Alkylamino und R, Carbamoyl ist,

Die Erfindung betrifft vor allem Herstellung von Verbindungen der Formel, worin R uber ein sekundéres C-Atom gebundenes
Cs-Cg-Alkyl bzw. C5-C3-Alkeny| mit einer oder zwei Doppelbindungen bedeutet, Ry Amino, Carbamoyl oder C;-C4-Alkyl bedeutet
und R, Carbamoyi, Cy- C4-Alkylcarbamoy| oder Di-C;-Cs-alkyl-carbamoy! bedeutet, vorzugsweise solche, in denen R;"Amino und
Rz Carbamoyl ist.

Die Erfindung betrifft in erster Linie Herstellung von Verbindungen der Formel |, worin R 1-n-Propyl-n-butyl oder 1-Allyl-3-buteny!
bedeutet, Ry Amino, Carbamoyl oder C4-C4-Alkyl, insbesondere Methyl bedeutet und R, Carbamoyl ist, vorzugswelse solche, in
denen Ry Amino und R, Carbamoyil ist.

Die Erfindung betrifft in allererster Linie Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin R 1-n-Propyl-n-butyl bedeutet, R,
Amino, Carbamoyi oder Methyl bedeutet und R, Carbamoyl ist, vorzugsweise diejenige, in der Ry Amino ist.
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Die Erfindung betrifft insbesondere die Herstellung der in den Beispielen genannten neuen Verbindungen und Verfahrén zu ihrer
Herstellung.

Das Verfahren zur Herstellung der erfindungsgeméaBen Verbindungen erfolgt in an sich bekannter Weise und ist dadurch
gekennzeichnet, dal® man

a) eine Verbindung der Formei R-Nj (lla) mit einer Verbindung der Formel

) g: g;\RZ' - ' C am

worin Y; Di-C;-C4-Alkylamino, Carbamoyl, C4-Cs-Alkyicarbomoyl, D-C;-C;-Alkylcarbomoyl oder C;-Cs-Alkyl bedeutet und Y,
Hydroxy und Y; Wasserstoff bedeutet oder Y, und Y; gemeinsam eine zusétzliche Bindung darstellen, oder worin Y, und Y,
gemeinsam Imino darstellen und Y; Wasserstoff ist, oder einem Tautomeren und/oder Salz davon umsetzt oder

b) in einer Verbindung der Formel ' .

R‘%‘)J Ny . ’ | ,
— ' . (III)
XX
oder in einem Salz davon, worin X, einenin Ry Gberflihrbaren Rest bedeutet und X, einen in R, iberfiihrbaren Rest oder R,
bedeutet oder worin X, fiir R; steht und X; einen in R, Giberflhrbaren Rest bedeutet, X; und/oder X; in Ry bzw. R, iberflihrt und
gewiinschtenfalls eine verfahrensgeman oder auf andere Weise erhéltliche Verbindung in eine andere Verbindung der Formet |
liberfiihrt, ein verfahrensgemaR erhéltliches Isomerengemisch in die Komponenten auftrennt.
Tautomere von Verbindungen der Formel I1b sind beispielsweise Ketotautomere der Forme! Y~C(=0)-CHy—R, (lic) von Enolen
(lla; Y5 = Hydroxy, Yz = Wasserstoff) bzw. zu Keteniminen {lla; Y; + Y; = Imino,Y; = Wasserstoff) tautomere Nitrile der Formel
N=C-CH,—-R, (lld).
Salze von Verbindungen llb bzw. ihrer Tautomeren sind beispielsweise Metall-, wie Alkalimetall, z.B. Natrium- oder Kallumsalze
derselben.
Ein in Ry Uberflhrbarer Rest X; ist beispielsweise durch Solvolyse in Carbamayl, C4-C;-Alkylcarbamoyl! oder Di-C4-C5-
alkylcarbamoyl R Gberfliihrbares gegebenenfalls funktionell abgewandeltes Carboxy oder geschiitztes Amino bzw. C;-Cq-
Alkylamino, wihrend als in R,.Uberfihrbarer Rest X, beispielsweise durch Solvolyse in Carbamoyi, C,-C;-Alkylcarbamoyl oder
Di-C;-Cy-alkylcarbamoyl berfiihrbares ggf. funktionell abgewandeltes Carboxy in Frage kommt. Derartiges funktionell
abgewandeltes Carboxy ist z. B. verestertes Carboxy, wie Cy-C;-Alkoxycarbonyl, Cyano, anhydridisiertes Carboxy, wie
Halogencarbonyl, C,-Cs-Alkanoyloxy-carbonyl oder C- C4—A|koxy-carbonyl oxycarbonyi, oder eine C;-C4-Alkoxy-
iminomethylgruppe der Formel -C(=NH)-C,~C,—Alkoxy.
Geschiitztes Amino X, bedeutet beispielsweise leicht spaltbares Acylamlno, Arylmethylamino, 2-C3-C;-Alkenylamino, 1-Acyl-alk-
1-enyl-amino, Silylamino oder Azido. Unter Acylamino ist beispielsweise gegebenenfalls, z.B. durch Halogen oder Aryl,
substituiertes Cy-C;-Alkanoylamino, wie Formyl-, Acetyl- ader Propionyl-amino, 2-Chior-, 2-Brom-, 2,2,2-Trifluor- oder 2,2,2-
Trichloracetylamino, gegebenentfalls, z. B. durch Halogen, C;-C;-Alkoxy oder Nitro, substituiertes Benzoylamino, wte 4-Chlor-,
4-Methoxy- oder 4-Nitrobenzoylamino, C4-C;-Alkoxycarbonylamino, wie tert-Butyloxycarbonyl-amino, durch gegebenenfalls
2.B. C4-Cy-Alkyl, C;-Co-Alkoxy, Hydroxy, Halogen und/oder Nitro aufweisendes Aryl substituiertes Methoxycarbonylamino, wie
gegebenenfalls entsprechend substituiertes Benzyloxycarbonyl-, Di- oder Triphenyimethoxycarbonylamino {z.B. 4- '
Nitrobenzyloxylcarbonyl-, Benzhydryloxycarbonyl- oder Bis-{4-methoxyphenyl}-methoxycarbonyl-amino],
Aroylmethoxycarbonylamino, wie gegebenenfalls, z.B. durch Halogen, substituiertes Benzoyloxycarbonylamino [z.B.
Phenacyloxycarbonylamino], Halogen-C,-C;-alkoxycarbonylamino, wie 2,2,2-Trichlor-, 2-Brom- oder 2-lod-
ethoxycarbonylamino, oder 2-(trisubstituiertes Silyl)-ethoxycarbonylamino, wie 2-Trj-C;-Cs-alkylsilyl-ethoxycarbonylamino
oder 2-Tri-arylsilyl-ethoxycarbonylamino [z. B. 2-Trimethylsilyl- oder Tri-phenylsilyl-ethoxycarbonylamino], zu verstehen. Als
Aryimethylamino kommtz. B. Mono-, Di- oder Triphenylmethylamino, und als 2-C;-Cs-Alkenylamino z. B. Allylamino in Betracht.
1-Acyl-prop-1-enylamino stellt z. B. 1-C,-C,-Alkanoyl-prop-1-en-2-ylamino, gegebenenfalls, z. B. durch C;-C7-Alkyl, C4-C-Alkoxy,
Halogen oder Nitro, substituiertes 1-Benzoyl-prop-1-en-2-ylamino oder 1-C;-C;-Alkoxycarbonyl-prop-1-en-2-ylamino, wie
1-Acetyl-prop-1-en-2-yl- oder 1-Ethoxycarbonyl-prop-1-en-2- ylammo dar. Entsprechendes gilt fir geschtitztes C4-C4-Alkytamino
X1,
Bevorzugtes geschiitztes Amino ist z. B. C;-C;-Alkanoylamino, wie Formyl- oder Acetylamino.
Das Ausgangsmaterial der Formel lIl, worin X, bzw. X; z. B. flir eine C,-C;-Alkoxy-iminomethylgruppe steht, kann z. B.in Form von’
Séureadditionssalzen mit Sauren, vorliegen, wahrend Ausgangsverbindungen mit sauren Gruppen (X, oder X, = COOH), Salze’
mit Basen bilden kénnen. Entsprechendz Sauren sind beispielsweise starke anorganische Sduren, wie Mineralsduren, z.B.
Schwefelsdure, Phosphorsaure oder Halogenwasserstoffsduren, mit starken organischen Carbonsauren, wie C4-C;-
Alkancarbonsauren, z.B. Eisessig, wie gegebenenfalls ungeséttigte Dicarbonséuren, z.B. Oxal-, Malon-, Malein- oder
Fumarséure, oder wie Hydroxycarbonsauren, z. B. Weinsaure oder Citronenséure, oder mit Sulfonsduren, wie Niederalkan- oder
gegebenenfalls substituierte Benzolsulfonséure, z.B. Methan- oder p-Toluolsulfonsdure. Geeignete Salze mit Basen sind
beispielsweise entsprechende Alkalimetall- oder Erdalkalimetalisalze, z.B. Natrium-, Kalium- oder Magnesiumsalze,
pharmazeutisch verwendbare Ubergangsmetallsalze, wie Zink- oder Kupfersalze, oder Salze mit Ammoniak oder organischen
Aminen, wie cyclische Amine, wie Mono-, Di- bzw. Trihydroxy-C,-C;-alkylamine, Hydroxy-C,-Cs-alkyl-C,Cs-alkyl-amine oder wie
Polyhydroxy-C4-Cs-alkylamine. Cyclische Amine sind z. B. Morpholin, Thiomorpholin, Piperidin oder Pyrrolidin. Als Mono-C,-Cy-
alkylamine beispielsweise Trimethyl- oder Triethylamin in Betracht. Entsprechende Hydroxy-C,-C;-alkylamine sind z.B. Mono-,
Di- bzw. Triethanolamine, und HydroxyC;-C;-alkyl-C;-C;-alkylamine sind z.B. N,N- Dlmethylamlno oder N,N-
Diethylaminoethanol, ferner Glucosamin als Polyhydroxy-C,-Cs-alkylamin.
Die vor- und nachstehend in den Varianten beschriebenen Umsetzungen werden in an sich bekannter Weise durchgefuhrt z.B.
in Ab- oder Gblicher Weise in Anwesenheit eines geeigneten Ldsungs- oder Verdiinnungsmittels oder eines Gemisches
derselben, wobei man je nach Bedarf unter Kiihlen, bei Raumtemperatur oder unter Erwérmen, z.B. in einem Temperaturbereich
von etwa —10° bis zur Siedetemperatur des Reaktionsmediums, vorzugsweise von etwa —10° bis etwa 150°C, und, falls
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erforderlich, in einem geschlossenen GefaR, Unter Druck, in einer Inertgasatmosphare und/oder unter wasserfrelen
Bedingungen arbeitet.

Werden bei den vor- und nachstehend beschriebenen Umsetzungen beispielsweise Basen verwendet, so kommen, sofern nicht
abweichend aufgefiihrt, beispielsweise Alkalimetallhydroxide, -hydride, -amide, -alkanolate, -carbonate, -triphenylmethylide,
-di-C,-C5-alkylamide, -amino-C;-Cy-alkylamide oder -C;-Cs-alkylsilylamide, Naphthalinamine, C,-C;-Alkylaming, basische
Heterocyclen, Ammoniumhydroxide sowie carbocyclische Amine in Frage. Beispielhaft séien Lithiumhydroxid, Natrium-
hydroxid, -hydrid, -amid, -ethylat, Kalium-tert-butylat, -carbonat, Lithiumtriphenylmethylid, -diisopropylamid, Kalium-3-
{aminopropyl)-amid, -bis-({trimethylsilyl)-amid, Dimethyl-aminonaphthalin, Di- oder Triethylamin, Pyridin, Benzyi-trimethyl-
ammoniumhydroxid, 1,5-Diaza-bicyclo(4.3.0]non-5-en (DBN) sowie 1,8-Diaza-bicyclo[5.4. 0lundec-7-en (DBU) genannt.

Werden bei den vor- und nachstehend beschriebenen Umsetzungen beispielsweise Sauren verwendet, ¢o korzmen, sofern nicht
abweichend definiert, beispielsweise anorganische Sauren, wie Mineralsauren, z. B. Schwefelséure, Phosphorsaure oder
Halogenwasserstoffsauren, organische Carbonséuren, wie Niederalkancarbonséuren, z.B. Eisessig, wie gegebenenfalls
ungeséttigte Dicarbonséuren, z.B. Oxal-, Malon-, Malein- oder Fumarsaure, oder wie Hydroxycarbonsauren, z. B. Weinsaure
oder Citronensiure, oder Sulfonsduren, wie C,-C;-Alkan- oder gegebenenfalls substituierte Benzolsulfonséure, z.B. Methan-
oder p-Toluolsulfonsaure, in Betracht.

Variante a):

Die Umsetzung von Verbindungen der Formel Ila mit Verbindungen der Formel lib (Y; = Di~Cy—Cy-Alkylamino, Carbamoyl,
C,-C;-Alkylcarbamoyl, Di-C;~C;-alkylcarbamoy! oder C1-Cs-Alkyl, Y, = Hydroxy bzw. Y, + Y, = Imino, Y3 )

jeweils = Wasserstoff) bzw. der Tautomeren der Formeln lic bzw. lld wird vorteilhait in Gegenwart einer der vorstehend
aufgefiihrten Basen, beispielsweise eines Alkalimetallalkoholats, z. B. Natriumethylat oder Kalium-tert- butylat durchgefuhrt In
giner bevorzugten Ausfithrungsform wird als Reaktionsmedium Dimethylsulfoxid verwendet.

Bei der Reaktion mit Verbindungen der Formel llc gelangt man bevorzugt zu solchen Verbindungen der Formel i, worin Ry
C~Cy-Alkyl bedeutet, wihrend bei Verwendung von Verbindungen der Formel ild Verbindungen der Formel erhalten werden
worin R; Amino bedeutet.

Die Ausgangsstoffe der Formel lla kdnnen beispielsweise hergestellt werden durch Umsetzung einer Verbindung der Formel
R-Hal (lle; Hal = Halogen, z.B. Chlor, Brom oder Jod) mit Stlckstoffwasserstoﬁsaure oder einem Saiz davon, z.B. mit
Natriumazid. Ausgangsstoffe der Formeln Ilb, ilc und lld sind bekannt. LT

Variante b):
Die solvolytische Uberfiihrung von X bzw. X; in Ry bzw. R, erfolgt in an sich bekannter Weise durch Hydrolyse, Ammonolyse
oder Aminolyse mit einem C;~C;-Alkyl- oder Di-C,~C5-alkylamin. Die Solvolyse wird erforderlichenfalls in Gegenwart einer der
vorstehend aufgefilhrten Saure oder Base, ferner gegebenenfalls mit Hiife eines Dehydratisierungsmittels-, durchgefihrt
werden.
Deéhydratisierungsmittel sind beispielsweise Saureanhydnde wie Phosphorpentoxid, Acetylchlond oder derglelchen oder
Carbodiimide, wie Dicyclohexylcarbodiimid.
So kann beispielsweise Cyano X; bzw. X, durch Hydrolyse in Carbamoyl iibergefiihrt werden, wahrend die Ammonolyse bzw
Aminolyse von verestertem oder anhydridisiertem Carboxy X, bzw. X; zu entsprechendem gegebenenfalls substituiertem:
Carbamoyl flihrt. Ferner kann durch Behandlung mit einem Dehydratisierungsmittel, wie Phosphorpentoxid,
Ammoniumcarboxylat X; bzw. X, zu Carbamoyl dehydratisiert und die C,—C;-Alkoxy-iminomethylgruppe X; bzw. X,, welche
vorzugsweise durch Alkoholyse von Cyano in situ erhalten werden kann, unter den Reaktionsbedingungen oder durch Erwarmen
in Carbamoyl! bzw. C;-C;-Alkylcarbamoyl ibergefiihrt werden. Ebenso kann die Uberfithrung von Carboxy hzw. aktiviertem . % .
Carboxy in gegebenenfalls entsprechend substituiertes Carbamoyl durch Amidierung erfolgen. Die verfahrensgeméRe ‘
Amidierung wird erforderlichenfalls in Gegenwart eines, insbesondere basischen, Kondensationsmittels ausgeflihrt, wobei als
Basen in erster Linie die dem gewtinschten gegebenenfalls substituierten Carbamoy! entsprechenden Amine bzw. Ammoniak,
ferner die vorstehend genannten Basen unterstitzend verwendet werden. Den Kondensationsmitteln zuzurechnen sind z. B. die
bei der Bildung von Amidbindungen (iblichen Dehydratisierungsmittel, die insbesondere verwendet werden, wenn X, bzw. X,
Carboxy bedeuten. Dabei kénnen beispielsweise in situ aktivierte Carboxyderivate, insbesondere aktivierte Ester bzw.
Anhydride, z. B. der vorstehend aufgefiihrten Art, gebildet werden. Dehydratisierungsmittel sind beispielsweise Carbadiimide,
2.B. N,N"-Diniederalky!- oder N,N’-Dicycloalkyl-carbodiimid, wie N,N'-Diethyl-, N,N’-Diisopropyl- oder N,N’-Dicyclohexyl-
carbodiimid, vorteilhaft unter Zusatz von N-Hydroxysuccinimid oder gegebenenfalls, z. B. durch Halogen, Niederalkyl oder
Niederalkoxy, substituiertes 1-Hydroxy-benzotriazol oder N-Hydroxy-5-norbornen-2,3-dicarboxamid, N,N‘-Diimidazoicarbonyl,
eine geeignete Phosphoryl- bzw. Phosphinverbindung z.B. Diethylphosphonylcyanid, oder Diphenylphosphonylazid, ein
1-C,—C;-Alkyl-2-halogen-pyridiniumhalogenid, z.B. 1-Methyl-2- chlor-pyrldmlumlodld oder 1,1’ (Carbonyldloxy)
bisbenzotriazol.
Die Freisetzung der Amino- bzw. C;-C,-Alkylaminogruppe erfolgt je nach Art der Aminoschutzgruppeinan snch bekanntar Welse '
. 2.B. durch Solvolyse, wie Hydrolyse, Acidolyse, durch Reduktion, z.B. durch Hydrogenolyse in Gegenwart eines .
Hydrierungskatalysators oder mittels eines Reduktionssystems aus Metall und protonenabspaltendem Mittel, wobei je nacti Art
der Schutzgruppen verschiedenartige (auch andersartige) sowie selektive Abspaltmethoden angewendet werden konnen.
So kann beispielsweise gegebenenfalls durch Halogen substituiertes C;~C;-Alkanoyt-, gegebenenfalls substituierte Benzoyl-
oder C~C-Alkoxycarbonylreste durch Hydrolyse, vorzugsweise in Gegenwart einer Base und 1-C—C,-Alkanoyl- bzw. 1-C—C;-
Alkoxycarbonyl-prop-1-en-2-ylreste durch séurekatalysierte Hydrolyse abgespalten werden. PR
Entsprechende bevorzugte Reste sind belquelwelse Formyl, Acetyl, 2-Brom-, 2-Jod: «2:2,2-Trichloracetyl, Benzcyl -
Nitrobenzoyl, Ethoxycarbonyl, 1-Acetyl- prop-1-en-2-yl oder 1-Ethoxy-prop-1-en-2-yl.
Die Hydrolyse erfolgt in an sich bekannter Weise mit Hilfe von Wasser, wobei vortellhaft in Gegenwart einer dxe Hydrolyse
unterstitzenden Saure oder Base, gegebenenfalls in Gegenwart eines merten Lésungsmittels oder Verdliinnungsmittels und/
oder unter Kiihlen oder Erwérmen gearbeitet wird. :
Als Siuren eignen sich beispielsweise die vorstehend aufgefiihrten Protonséuren, wéhrend als Basen die vorstehend
aufgefiihrten, insbesondere Alkalimetall- oder Erdalkalimetallhydroxide bzw. -carbonate verwendet werden kdnnen, wie
Natrium-, Kalium- oder Calciumhydroxid, Natrium- oder Kaliumcarbonat. ’
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Durch Acidolyse spaltbare Aminoschutzgruppen sind beispielsweise C,—C;-Alkoxycarbonyl, Arylmethoxycarbonyl, Halogen-Co—
C;-alkoxy-carbonyl, 1-C,—C;-Alkanoyl- oder 1-C4—C;-Alkoxycarbonyl-prop-1-en-2- -yl, in erster Linie tert- Buty1oxy-
Diphenylmethoxycarbonyl, 1-Acetyl- oder 1- -Ethoxycarbonyl-prop-1-en-2-yl.
Bei der acidolytischen Spaltung werden in der Regel z. B. starke Protonsduren verwendet, wie Mineralsduren, z. B. die
Halogenwasserstoffsduren Chior-, Brom- oder lodwasserstoffsdure, Perchlorsdure, gegebenenfalls geeignet substituierte
C—C,-Alkancarbonsiuren, wie Ameisenséure, Eisessig oder Trifluoressigsaure, Sulfonsguren, wie gegebenenfalls substituierte
- Phenylsulfonsiuren, z.B. p-Bromphenyi- oder p-Toluolsulfonsaure, oder Gemische derselben, wie Bromwasserstoff/Eisessig-
Gemische.
Als hydrogenolytisch spaltbare Aminoschutzgruppen kommen beispielsweise gegebenenfalls substituierte 1-Phenyl-Ci~C,4-
alkoxy-carbonyl, Arylmethyl oder 2-Cs—C;-Alkenyl, in erster Linie Benzyloxycarbonyl, Benzyl oder Allyl, in Betracht.
Als Hydrierungskatalysatoren kommen z.B. Elemente der VIIl. Nebengruppe des Periodensystems der Elemente oder deren
Derivate in Betracht, wie Palladium, Platin, Platinoxid, Ruthenium, Rhodium, Tris(triphenylphosphin)-rhodium-I-halogenid, z.B.
-chlorid, oder Raney-Nickel, die gegebenenfalls auf einem Tragermaterlal wie Aktivkohie, Alkahmetallcarbonat bzw. -sulfat oder
einem Kieselgel, aufgezogen sind.
Als Aminoschutzgruppen, die mittels eines Reduktionssystems aus Metall und protonenabspaitendem Mittel abgespalten
werden, sind beispielsweise 1-Phenyl-C,~C4-alkoxycarbonyl, Aroylmethoxycarbonyl oder 2-Halogen-C,—C;-alkoxycarbonyt, in
* erster Linie (4-Nitro-}-Benzyloxycarbonyl, 2-lod- oder 2,2,2-Trichlorethoxycarbonyl oder Phenacyloxycarbonyl, zu nennen.
Der Metalibestandteil des metallischen Reduktionssystems ist beispielsweise ein unedles Metall, wie Alkali- oder Erdalkalimetall,
2.B. Lithium, Natrium, Kalium, Magnesium oder Calcium, oder Ubergangsmetalil, z.8. Zink, Zinn, Eisen oder Titan, wihrend als
Protonen-abspaltendes Mittel, z. B. Protonenséuren der vorstehend genannten Art, wie Salz- oder Essigséure, Cy~Cs-Alkanole,
-wie Ethanol, und/oder Amine bzw. Ammoniak in Frage kommen. Solche Systeme sind beispielsweise Natrium/Ammoniak,
Zink/Salz- oder Essigsaure oder Zink/Ethanol.
Gegebenenfalls substituiertes 1-Phenyl-C—C,-alkoxycarbonyl, insbesonders 4-Nitrobenzylcarbonyl, kann ferner z. B. mit einem
Dithionit, wie Natriumdithionit, 1-Aroyl-methoxycarbonyl, insbesondere Phenacyloxycarbonyl, und 2-Halogen-C,—~Cs-alkanoyl
z2.B. mit Hilfe eines nucleophilen Reagens, wie einem Thiolat, z. B. Natriumthiophenolat, oder Thioharnstoff und Base und sich
anschlieRender Hydrolyse, und 2-C3—C;-Alkenyl, insbesondere Allyl oder But-2-enyl, mit Hilfe eines Rhodium(ill)halogenids, wie
Rhodium(lll)chlorid, gespalten werden.
Das Ausgangsmaterial der Formel lll kann 2.B. in Analogle zur Variante a) hergestellt werden. So geht man beispielsweise von
Verbindungen der Formlen R—Nj (lla) aus und setzt diese mit einer Verbindung der Formel X;—X~X; (Illa}, worin X die Gruppe
—CHz-CO- oder -C=C-bedeutet, z.B. in Gegenwart einer Base, oder mit einer Verbindung der Formel NC-CH,-X; (lllb), z.B. in
Gegenwart einer Base, um.
Die Erfindung betrifft ebenfalls die nach den vorstehenden Verfahrensvarianten erhéltlichen neuen Verbindungen.
Eine erfindungsgemaR oder auf andere Weise erhaltliche Verbindung der Formel | kann in an sich bekannter Weise in eine andere
Verbindung der Formel [ umgewandeit werden.
Enthalten die Verbindungen der Formel (I) ungeséttigte Reste R, kénnen diese in an 5|ch bekannter Weise in geséttigte Reste
" {iberfithrt werden. So erfolgt beispielsweise die Hydrierung von Mehrfachbindungen durch katalytische Hydrierung in
Gegenwart von Hydrierungskatalysatoren, wobei hierfiir z. B. Edelmetalle bzw. deren Derivate, z.B. Oxide, geeignet sind, wie
Nickel, Raney-Nickel, Palladium, Platinoxid, die gegebenenfalls auf Tragermaterialien, z. B. auf Kohle oder Calciumcarbonat,
aufgezogen sein kénnen. Die Hydrierung kann vorzugsweise bei Drucken zwischen 1 und etwa 100at. und bei Temperaturen
zwischen etwa —80°C bis etwa 200°C, vor allem zwischen Raumtemperatur und etwa 100°C durchgefiihrt werden. Die Reaktion
erfolgt zweckmaBig in einem Losungsmittel, wie Wasser, einem C,~C;-Alkanol, z. B. Ethanol, Isopropanol oder n-Butanol, einem
Ether, z.B. Dioxan, oder einer C,~C;-Alkancarbonséure, z. B. Essigsaure.
Primares Amino R, sowie priméres Amino als Bestandteil von Carbamoyl Ry und/oder R, kann in Mono- oder Di—Cy—Cs-
alkylamino Gbergefiihrt werden. Die C1~Cs-Alkylierung erfoigt z. B. mit einem reaktiven Ester eines C,—C;-alkandiols wie einem
C,~C;-Alkylhalogenid, z. B. -bromid oder -iodid, C,—C;-alkylsulfonat, z. B. -methansulfonat oder -p-toluoisuifonat, oder einem
Di-C,~C;-alkylsulfat, z. B. Dimethylsulfat, vorzugsweise unter basischen Bedingungen, wie in Gegenwart von Natronlauge oder
Kalilauge, und vorteilhaft eines Phasentransfer-Katalysators, wie Tetrabutylammoniumbromid oder
Benzyltrimethylammoniumchlorid, wobei indes stérker basische Kondensationsmittel, wie Alkalimetallamide, -hydride oder
-alkoholate, z. B. Natriumamid, Natriumhydrid oder Natriummethanolat, erforderlich sein kénnen.
" Die neuen Verbindungen kdnnen auch in Form ihrer Hydrate erhalten werden oder andere zur Kristallisation verwendete
Losungsmittel einschlieBen.
Die neuen Verbindungen kénnen, je nach der Wahl der Ausgangsstoffe und Arbeitsweisen, in Form eines der maéglichen
Isomeren oder als Gemische derselben, z.B. je nach der Anzahl der asymmetrischen Kohlenstoffatome, als reine optische
Isomere, wie Antipoden, oder als Isomerengemische, wie Racemate, Diastereoisomerengemische oder Racematgemische,
vorliegen.
Erhaltene Racematgemische konnen auf Grund der physikalisch- chem|schen Unterschiede der Bestandteile in bekannter Weise
in die reinen Isomeren oder Racemate getrennt aufgetrennt werden, beispielsweise durch fraktionierte Kristallisation.
Erhaltene Racemate lassen sich ferner nach bekannten Methoden in die optischen Antipoden zerlegen, beispielsweise durch
Umbkristallisation aus einem optisch aktiven Losungsmittel, Chromatographie an chiralen Adsorbentien, mit Hilfe von geeigneten
Mikroorganismen, durch Spaltung mit spezifischen, immobilisierten Enzymen, tiber die Bildung von EinschiuRverbindungen,
2.B. unter Verwendung chiraler Kronenether, wobei nur ein Enantiomeres komplexiert wird, oder durch Uberfiihrung in
diastereomere Salze, z. B. durch Umsetzung eines basischen Endstoffracemats mit einer optisch aktiven Saure, wie Carbonséure,
z.B. Wein- oder Apfelsiure, oder Sulfonsaure, z.B. Camphersulfonséure, und Trennung des auf diese Weise erhaltenen
Diastereomerengemisches, z. B. auf Grund ihrer verschiedenen Loslichkeiten, in die Diastereomeren, aus denen das gewlinschte
Enantiomere durch Einwirkung geeigneter Mittel freigesetzt werden kann. Vorteilhaftisoliert man das wirksamere
Enantiomere.
Die Erfindung betrifft auch diejenigen Ausfiihrungsformen des Verfahrens, nach denen man von einer auf lrgendemer Stufe des
‘Verfahrens als Zwischenprodukt erhaltlichen Verbindung ausgeht und die fehlenden Schritte durchfiihrt oder einen
Ausgangsstoff in Form eines Derivates bzw. Salzes und/oder seiner Racemate bzw. Antipoden verwendet oder insbesondere
unter den Reaktionsbedingungen bildet. .
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Beim Verfahren der vorliegenden Erfindung werden vorzugsweise solche Ausgangsstoffe verwendet, welche zu den eingangs
als besonders wertvol! geschilderten Verbindungen flihren. Neue Ausgangsstoffe, die speziell fr die Herstellung der
erfindungsgemaRen Verbindungen entwickelt wurden, ihre Verwendung und Verfahren zu ihrer Hersteliung bilden ebenfalls
einen Gegenstand der Erfindung, wobei die Variablen R, R; und R die fiir die jeweils bevorzugten Verbindungsgruppen der
Formel | angegebenen Bedeutungen haben.

Die Erfindung betrifft ebenfalls die Verwendung der Verbindungen der Formel (1}, insbesondere als pharmakologische, in erster
Linie antikonvulsiv wirksame, Wirksubstanzen. Dabei kann man sie, vorzugsweise in Form von pharmazeutisch verwendbaren
Zubereitungen, in einem Verfahren zur prophylaktischen und/oder therapeutischen Behandlung des tierischen oder
menschlichen Kérpers, insbesondere als Antikonvulsiva, z.B. zur Behandlung von Epilepsie, verwenden. Die Erfindung betrifft
gleichfalls pharmazeutische Préparate, die die erfindungsgemafien Verbindungen als Wirkstoffe enthalten, sowie Verfahren zu
ihrer Herstellung. : ‘

Bei den erfindungsgemafen pharmazeutischen Préparaten, welche die erfindungsgemaéfe Verbindung enthalten, handelt es
sich um solche zur enteralen, wie oralen ferner rektalen, und parenteralen sowie topischen Verabreichung an Warmbluter(n),
wobei der pharmakologische Wirkstoff allein oder zusammen mit einem pharmazeutisch anwendbaren Tragermaterial enthalten
ist. Die tagliche Dosierung des Wirkstoffs hdngt von dem Alter und'dem individueilen Zustand sowie von der Applikationsweise
ab.

Die neuen pharmazeutischen Priparate enthalten z. B. von etwa 10% bis etwa 100%, vorzugsweise von etwa 20% bis etwa 60%,
des Wirkstoffs. ErfindungsgemalRe pharmazeutische Préparate zur enteralen bzw. parenteralen Verabreichung sind z.B. soiche
in Dosiseinheitsformen, wie Dragées, Tabletten, Kapseln oder Suppositorien, ferner Ampulien. Diese werden in an sich
bekannter Weise, z. B. mittels konventioneller Misch-, Granulier-, Dragier-, Losungs- oder Lyophilisierungsverfahren hergestelit.
So kann man pharmazeutische Préparate zur oralen Anwendung erhalten, indem man den Wirkstoff mit festen Tragerstoffen
kombiniert, ein erhaitenes Gemisch gegebenenfalls granuliert, und das Gemisch bzw. Granulat, wenn erwlinscht oder
notwendig, nach Zugabe von geeigneten Hilfsstoffen zu Tabletten oder Dragée-Kernen verarbeitet.

Geeignete Tragerstoffe sind insbesondere Fillstoffe, wie Zucker, z. B. Lactose, Saccharose, Mannit oder Sorbit,
Cellulosepraparate und/oder Caiciumphosphate, z. B. Tricalciumphosphat oder Calciumhydrogenphosphat, ferne Bindemittel,
wie Stirkeklsister, unter Verwendung von Mais-, Weizen-, Reis- oder Kartoffelstarke, Gelatine, Traganth, Methylcellulose '
und/oder Polyvinyipyrrolidon, wenn erwiinscht, Sprengmittel, wie die obengenannten Starken, ferner Carboxmethylstéarke,
quervernetztes Polyvinylpyrrolidon, Agar, Alginséure oder ein Salz davon, wie Natriumalginat, Hilfsmittel sind in erster Linie
FlieR-, Regulier-und Schmiermittel, z. B. Kieselsiure, Talk, Stearinsaure oder Salze davon, wie Magnesium- oder Calciumstearat,
und/oder Polyethylenglykol. Dragée-Kerne werden mit geeigneten, gegebenenfalls Magensaft-resistenten Uberziigen versehen,
wobei man u. a. konzentrierte Zuckerldsungen, welche gegebenenfalls arabischen Gummi, Talk, Polyvinylpyrrolidon,
Polyethylenglykol und/oder Titandioxid enthalten, Lackisungen in geeigneten organischen Losungsmitteln oder
Lésungsmittelgemische oder, zur Herstellung von Magensaft-resistenten Uberziigen, Ldsungen von geeigneten
Cellulosepraparaten, wie Acetylcellulosephthalat oder Hydroxypropylmethylcellulosephthalat, verwendet. Den Tabletten oder
Dragée-Uberziigen konnen Farbstoffe oder Pigmente, z. B. zur Identifizierung oder zur Kennzeichnung verschiedener
Wirkstoffdosen, beigefligt werden. .
Weitere oral anwendbare pharmazeutische Préparate sind Steckkapseln aus Gelatine, sowie weiche, geschlossene Kapseln aus
Gelatine und einem Weichmacher, wie Glycerin oder Sorbitol. Die Steckkapseln kénnen den Wirkstoff in Form eines Granulats,
2.B. im Gemisch mit Fullstoffen, wie Lactose, Bindemitteln, wie Starken, und/oder Gleitmitteln, wie Talk oder Magnesiumstearat,
und gegebenenfalls Stabilisatoren, enthalten. In weichen Kapseln ist der Wirkstoff vorzugsweise in geeigneten Flissigkeiten,
wie fetten Olen, Paraffinél oder fliissigen Polyethylenglykolen, geldst oder suspendiert, wobei ebenfalls Stabilisatoren zugefigt
sein kdnnen. i

Als rektal anwendbare pharmazeutische Préparate kommen z.B. Suppositorien in Betracht, welche aus einer Kombination des
Wirkstoffs mit einer Suppositoriengrundmasse bestehen. Als Suppositorienmasse eignen sich z.B. natirliche oder synthetische
Triglyceride, Paraffinkohlenwasserstoffe, Polyethylenglykole oder hdhere Alkanole. Ferner kénnen auch Gelatine-Rektalkapsein
verwendet werden, die eine Kombination des Wirkstoffs mit einem Grundmassenstoff enthalten. Als Grundmassenstoffe
kommen z.B. fliissige Triglyceride, Polyethylenglykole oder Paraffin kohlenwasserstoffe in Frage. .

Zur parenteralen Verbindung eignen sich in erster Linie wéBrige Ldsungen eines Wirkstoffs in wasserldslicher Form, z.B. eines
wasserléslichen Salzes, ferner Suspensionen des Wirkstoffs, wie entsprechende dlige Injektionssuspensionen, wobei man
geeignete lipophile Lsungsmittel oder Vehikel, wie fette Ole, z.B. Sesamdl oder synthetische Fettsiureester, z. B. Ethyloleat
oder Triglyceride, verwendet oder wiBrige Injektionssuspensionen, weiche viskositatserhdhende Stoffe, z.B. Natrium-
carboxymethylcellulose, Sorbit und/oder Dextran und gegebenenfalis auch Stabilisatoren enthalten.

Die Dosierung des Wirkstoffs hangt von der Warmbliiter-Spezies, dem Alter und dem individuellen Zustand sowie der
Applikationsweise ab. Im Normalfall ist fir einen etwa 75kg schweren WarmblUter bei oraler Applikation eine ungeféhre
Tagesdosis von etwa 100mg bis etwa 3000mg, vorteilhaft in mehreren Teilcsen, zu veranschlagen. .

Ausfithrungsbeispiele

Die nachfolgenden Beispiele illustrieren die oben beschriebene Erfindung; sie sollen jedoch diese in ihrem Umfang in keiner
Weise einschréanken. Temperaturen sind in Celsiusgraden und Druck in Pa angegeben. )

Beispiel 1: Zu einer Mischung von 14,1g (100mM) 4-Azidoheptan, 12,6g (150mM) Cyanacetamid und 50 mi Dimethylsulfoxid
gibt man eine warme Lésung von 2,3g (100mM) Natrium in 50mi absolutem Alkohol. Man rihrt 20 Stunden bei
Raumtemperatur, verdiinnt mit 300 m| Eiswasser und neutralisiert mit konz. Salzsaure. Das ausgefallene Produkt wird abgesaugt
und mehrmals mit Wasser gewaschen. Nach Umkristallisation aus Essigester-Toluol erhéit man so 5-Amino-1-(4-heptyl)-1H-
1,2,3- triazol-4-carboxamid vom Smp..181-183°C . :
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Beispiel 2: In analoger Weise wie in Beispiel 1 beschneben erhalt man unter Verwendung von Cyanessigsaure-
“monomethylamid das 5-Amino-1- (4~hepty!) -1H-1,2,3-triazol-4-carbonsduremethylamid vom Smp. 151-153°C.

Beispiel 3: In analoger Weise wie in Beispiel 1 beschrieben erhéit man unter Verwendung von Cyanessigsaure-dimethylamid
das 5-Amino-1-(4-heptyl}-1H-1,2,3-triazol-4-carbonséure-dimethylamid vom Smp. 91-92°C.

Beispiel 4: In analoger Weise wie in Beispiel 1 beschrieben erhalt man unter Verwendung von 1-Azidoheptan das 5-Amino-1-
heptyl-1H-1,2,3-triazol-4-carboxamid vom Smp. 197-198°C.

Beispiel 5: Inanaloger Weise wie in Beispiel 1 beschrieben erhalt man unter Verwendung von 3- Azudopentan das 5-Ammo 1-(3-
pentyl)-1H-1,2,3-triazol-4-carboxamid vom Smp. 153—155°C.

Beispiel 6: Inanaloger Weise wie in Beispiel 1 beschrieben erhalt man unter Verwendung von 5-Azido-nonan das 5-Amino-1-{5-
nonyl)-1H-1,2,3-triazol-4-carboxamid vom Smp. 169-171°C,

Beispiel 7: In analoger Weise wie in Beispiel 1 beschrieben erhdlt man unter Verwendung von 4-Azido-heptadien-1,6 das
5-Amino-1-(hepta-1,6-dien-4-yl)-1H-1,2,3-triazol-4-carboxamid vom Smp. 140-142°C.

Beispiel 8: In analoger Weise wie in Beispiel 1 beschrieben erhalt man unter Verwendung von 2-Azidopropan das 5-Amino-1-{2-
propyl)-1H-1,2,3-triazol-d-carboxamid vom Smp. 205-207°C.

Beispiel 9: 8,59 (60mM) 4-Azido-heptan, 5,0g (60 mM) Tetrolsdureamid und 10 mi Dioxan werden bei Badtemperatur 130°C 18
Stunden zum schwachen RuickfluB erhitzt. Nach Abkihlen und Verdunnen mit 50 m| Wasser saugt man das ausgefaliene
Produktgemisch ab.

Durch Chromatographle an Kieselgel mit Toluol-Essigester Gemischen erhait man aus der ersten Fraktion das 1- (4-Heptyl) -5-
methyl-1H-1,2,3-triazol-4-carboxamid vom Smp. 124-126°C.

Beispiel 10: 225g (1 Mol) 1-(4-Heptyl)-5-methyl-1H-1,2,3-triazol-4-carbonsdure, 500mli Toluol, 262 g (2,2 Mol) Thianylchlorid und
1ml Dimethylformamid werden 5 Stunden am RuckfluB gekocht und dann im Vakuum bei 70°C vollstandig eingedampft. Das
rohe Saurechlorid 16st man in 11 Cyclohexan und tropft diese Lésung unter gutem rithren zu 11 eisgekiihltem konzentriertem
waRrigem Ammoniak. Das ausgefallene Produkt wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen und nach dem Trocknen aus Benzol-
Cyclohexan umkristallisiert. Man erhélt so das 1-(4-Heptyl}-5-methyl-1H-1,2,3-triazol-4-carboxamid vom Smp. 124~126°C.

Das Ausgangsmaterial kann wie folgt hergestelit werden:

Zu einer Lésung von 37g (1,6 Mol) Natrium in 11 abs. Alkohol gibt man eine Mischung von 2089 (1,6 Mol)
Acetessigsaureethylester und 113g (0,8 Mol) 4-Azido-heptan und kocht wéhrend 48 Stunden am RiickfluR. Dann tropft man 0,81
2n waBrige Natronlauge zu und héit weitere 2 Stunden am RuckfluR. Nach Abdestillation von 11 Alkohol verdiinnt man den
Rickstand mit 1,51 Wasser, klart die Losung durch Filtration mit Entfarbungskohle und stelit mit 0,41 konzentrierter Salzsaure
sauer. Das ausgefallene Produkt wird abgesaugt und mehrmals mit Wasser gewaschen. Nach dem Trocknen bei 80°C erhélt man
so die 1-{4-Heptyl)-5-methyl-1H-1,2,3-triazol-4-carbonsdure vom Smp. 128-131°C:

Beispiel 11: 11,3g (40mM) 1-(4-Heptyli)-1H-1,2,3-triazol-4,5-dicarbonsdure-dimethylester I6st man in 200ml 4n-
methanolischem Ammoniak und heizt im verschlossenen Gefal} 16 Stunden auf 70°C. Nach Abdampfen des Losungsmittels
kristallisiert man den Riickstand aus Benzol-Petrolether und erhalt so das '1-(4»Heptyl)-1 H-1,2,3-triazol-4,5-biscarboxamid vom
Smp. 133-135°C.

Das Ausgangsmaterial kann wie folgt hergestellt werden:

7,05g (50mM) 4-Azidoheptan und 7,1g (60 mM) Acetylendicarbonsduredimethylester werden in 100 ml Benzol 8 Stunden am
RickfluB gekocht und nach dem Abkihlen auf eine Sdule mit 150g Kieselgel aufgezogen. Man eluiert mit Benzol-Essigester 4:1
und erhélt so den 1-(4-Heptyl)-1H-1,2,3-triazol-4,5-dicarbonséaure-dfmethylester als farblose Flussngkelt Er wird ohne weitere
Reinigung in der Ammonolyse eingesetzt.

Beispiel 12: 12g (80mM) 5-Amino-1-(4-heptyl)-1H-1,2,3-triazol-4-carbonsduremethylamid 16st man in gemischtem Anhydrid
aus 35ml Acetanhydrid und 35 mi wasserfreier Ameisenséure und l1&8t 15 Stunden bei Raumtemperatur rithren. Nach
Abdampfen der fllichtigen Teile |6st man den Rickstand in 130mi 1 n-Natroniauge und tropft bei Raumtemperatur wahrend
30 Minuten 8,19 (64mM) Dimethylsulfat zu. Man rithrt noch 1 Stunde nach und saugt das ausgefallene Produkt ab. Nach
Umkristallisation aus verdinntem Ethanol erhalt man das 1-(4-Heptyl)-5-methylamino-1H-1,2,3-triazol-4-
carbonsduremethylamid vom Smp. 88-80°C.

Beispiel 13: Tabletten, enthaltendje 50mg des Wirkstoffs, z. B. 5-Amino-1-(4-heptyl)-1H-1,2, 3-tnazo|-4-carboxam|d kénnenwie
folgt hergestellt werden.




Zusammensetzung {10000 Tabletten)
Wirkstoff
Lactose
Kartoffelstarke
Gelatine
Talk
Magnesiumstearat =
Siliciumdioxid (hochdisper.)
Ethanol

Der Wirkstoffwird mit der Lactose und 292 g Kartoffelstirke vermischt, die Mischung mit einer alkoholischen Losung der Gelatine

500,09
500,09
352,09
8,0g
60,09
10,0g
20.0g

g.s.
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‘pefeuchtet und durch ein Sieb granuliert. Nach dem Trocknen mischt man den Rest der Kartoffelstérke, den Talk, das
Magnesiumstearat und das hochdisperse Siliciumdioxid zu und preBt das Gemisch zu Tabletten von je 145,0mg Gewicht und
50,0 mg Wirkstoffgehalt, die gewiinschtenfalls mit Teilkerben zur feineren Anpassung der Dosierung versehen sein kénnen.

Beispiel 14: Lacktabletten, enthaltend je 100mg des Wirkstoff, z. B. 5-Amino-1-(4-heptyl)-1 H-1,2,3-triazol-4-carboxamid, kénnen

wie folgt hergestelit werden:

Zusammensetzung (fUr 1000 Tabletten)
Wirkstoff
Lactose
Maisstérke
Talk ' '
Calciumstearat
Hydroxypropyl-methylcellulose
Schellack .
Wasser
Methyienchiorid

100,009
100,009

70,009
8,509
1,509
2,369
0,64g

q.s.
q.s.

Der Wirkstoff, die Lactose und 40g der Maisstérke werden gemischt und mit einem Kleister, hergestellt aus 15g Maisstéarke und
Wasser (unter Erwarmen) befeuchtet und granuliert. Das Granulat wird getrocknet, der Rest der Maisstérke, der Talk und das
Calciumstearat werden zugegeben und mit dem Granulat vermischt. Das Gemisch wird zu Tabletten (Gewicht: 280 mg) verpref3t
und diese mit einer Lésung der Hydroxypropylmethylcellulose und des Schellacks in Methylenchlorid lackiert; Endgewicht der

Lacktablette: 283mg.

Beispiel 15: 1;1 analoger Weise wie in den Beispielen 13 und 14 beschrieben kdnnen auch Tabletten bzw. Lacktabletten enthaltend

gine andere Verbindung gemaR der Beispiele 1-12 hergestel!t werden.

'
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