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The invention relates to the use of triazolones as medicaments, especially as medicaments with a neuroprotective action, to novel
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(57) Zusammenfassung

Die Erfindung betrifft die Verwendung von Triazolonen als Arzneimittel, insbesondere als Arzneimittel mit neuroprotektiver Wirkung

sowie neue Triazolone und Verfahren zu deren Herstellung.
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Triazolone mit neuroprotektiver Wirkung

Die Erfindung betrifft die Verwendung von Triazolonen als Arzneimittel, insbesondere
als Arzneimittel mit neuroprotektiver Wirkung sowie neue Triazolone und Verfahren
zu deren Herstellung.

Triazolone sind aus dem Stand der Technik bekannt und werden beispielsweise
durch die Deutschen Offenlegungsschriften DE 19521162 und DE 3631511 sowie
durch die Europaischen Patentanmeldungen EP 270 061 und EP 208 321 offenbart.
Die dort offenbarten Verbindungen weisen eine Wirksamkeit als Schadlings-
bekampfungsmittel auf und kénnen insbesondere als Insektizide und Akarizide
Verwendung finden.

Die vorliegende Erfindung offenbart im Gegensatz dazu Triazolone, die als
Arzneimittel, insbesondere als Arzneimittel mit neuroprotektiver Wirkung, eingesetzt
werden konnen. Uberraschenderweise wurde gefunden, daf die erfindungsgemalien
Verbindungen eine Affinitat zu oder Aktivitat an verschiedenen Rezeptortypen zeigen
und eine neuroprotektive Wirkung aufweisen.

In vitro und in vivo Versuche haben gezeigt, dalt die im Gehirn infolge von
Hypoglykamie, Hypoxie, Anoxie, globale und fokale Ischamie, Schadel-Hirn-Trauma,
Hirn-Odem und Hirn-Druck auftretenden Zellschaden und Funktionsausfélle z. T. auf
einer erhdhten synaptischen Aktivitat und somit vermehrter Transmitterfreisetzung
beruhen. Neben Glutamat sind Histamin und Serotonin als Neurotransmitter von
besonderer Bedeutung. Dartiberhinaus werden die Konzentrationen von
insbesondere Calcium und Natrium lonen veréndert.

Es ist bekannt, daf nach systemischer Applikation von Glutamat Neuronen im Gehirn
von Mausen zerstért werden (S.M. Rothman und T.W. Olney, Trends in
Neurosciences 10 (1987) 299). Dieser Befund 1aRt unter anderem den Schiufd zu,
dafl Glutamat eine Rolle bei neurodegenerativen Erkrankungen spielt (R.Schwarcz
und B. Meldrum, The Lancet 11 (1985) 140). Weiterhin sind Substanzen wie z.B.
Quisqualinsaure, Kaininsaure, |botensaure, Glutaminsaure, N-Methyl-D-
asparaginsaure (NMDA) und a-Amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isooxazol-propionsaure
(AMPA\) als exogene bzw. endogene Neurotoxine bekannt. Gehirnlasionen, die mit
solchen Substanzen induziert werden kénnen, sind vergleichbar mit jenen, welche
mit Zusammenhang mit Epilepsie und anderen neurodegenerativen Erkrankungen -
wie z.B. Morbus Huntington und Morbus Alzheimer - auftreten. Substanzen und
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lonen, welche die Aktivitat der Glutamat-Rezeptoren und des mit diesem Rezeptér
verbundenen lonenkanals hemmen - wie z.B. kompetitive und nicht-kompetitive
Antagonisten exzitatorischer Aminos&uren - schiitzen Gehirnzellen vor hypoxischen
bzw. ischamischen Schaden. Diese Befunde zeigen, dal} die Glutamat-Rezeptoren
eine wichtige Rolle bei der Vermittiung des ischamischen Schadens spielen.

Es wurde Uberraschenderweise gefunden, dal} die erfindungsgemafien Triazolone
eine antagonistische Aktivitat am AMPA-Rezeptor aufweisen. Darlber hinaus zeigen
diese Verbindungen eine hohe Affinitat zu folgendem Rezeptortyp: "Na* Kanal site 2"
Bindungsstelle. Aufgrund dieser Befunde kénnen die erfindungsgemalen
Verbindungen bei neurodegenerativen Erkrankungen sowie Gehirnischamie
verschiedener Genese eingesetzt werden.

Die Erfindung betrifft die Verwendung von Triazolonen der aligemeinen Formel (l) als
Arzneimittel, insbesondere als Arzneimittel mit neuroprotektiver Wirkung,

worin

R1 Cg-C10-Aryl, bevorzugt Phenyl, das gegebenenfalls direkt oder Uber
eine Alkylenbriicke mit 1 bis 4 C-Atomen durch einen oder mehrere
der Reste Halogen, Nitro, -CF3, -CN, -OR*, -COOR?, -OCOR*, -SR®,
-SO9R®, -0S09R?, -NR°R’, C1-C4-Alkyl, Cp-C4-Alkenyl oder
Co-Cy4-Alkinyl substituiert sein kann;

R ein C4-Cg-Alkyl-, Co-Cg-Alkenyl- oder Co-Cg-Alkinyl-Rest, der
gegebenenfalls durch Phenyl, -NR°R’, Halogen, Nitro, CF3, CN oder
-OR* substituiert sein kann;

R2 Cg-C10-Aryl, bevorzugt Phenyl, das gegebenenfalls direkt oder Uber
eine Alkylenbriicke mit 1 bis 4 C-Atomen durch einen oder mehrere
der Reste Halogen, Nitro, -CF3, -CN, -OR* -COOR*, -OCOR*, -SR®,
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-SO9R®, -0SO%R’, -NR®R’, C4-C4-Alkyl, Cp-C4-Alkenyl oder
Co-C4-Alkinyl substituiert sein kann;

ein C4-Cg-Alkyl-, Co-Cg-Alkenyl- oder Co-Cg-Alkinyl-Rest, der
gegebenenfalls durch Phenyl, -NR°R’, Halogen, Nitro, CF3, CN oder
-OR* substituiert sein kann;

ein C-verknipfter 5- oder 6-gliedriger gesattigter oder ungesattigter
Heterocyclus, der als Heteroatome 1, 2, 3 oder 4 Atome ausgewahit
aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel enthalten kann |
und der gegebenenfalls durch C4-Cg-Alkyl oder Benzyl substituiert
sein kann;

Wasserstoff oder ein C1-Cg-Alkyl-, Co-Cg-Alkenyl- oder C-Cg-
Alkinyl-Rest, der gegebenenfalls durch -NR®R’, Halogen, Nitro, CF3,
CN oder -OR* substituiert sein kann;

Wasserstoff, gegebenenfalls durch Halogen oder -NR°R’
substituiertes C4-Cy4-Alkyl oder ein Phenyl- oder Benzyl-Rest, der
gegebenenfalls eine oder mehrere Methoxygruppen tragen kann;

Wasserstoff, C1-C4-Alkyl, Phenyl oder Benzyl, wobei der Phenyl oder
Benzyrest gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch Methoxy
substituiert sein kénnen;

Wasserstoff, C3-Cg-Cycloalkyl, C1-Cg-Alkyl, Co-Cg-Alkenyl oder Co-
Cg-Alkinyl, die jeweils ein- oder mehrfach durch Phenyl, Benzyl oder -
OR* substituiert sein kénnen;

Cg-C10-Aryl, bevorzugt Phenyl, oder Bewnzyl, die gegebenenfalls
durch Halogen, OR?, C4-C4-Alkyl, bevorzugt -CH3, -SO3H, oder
-COOR* substituiert sein konnen;

Wasserstoff, C3-Cg-Cycloalkyl, C1-Cg-Alkyl, Co-Cg-Alkenyl oder Co-
Cg-Alkinyl, die jeweils ein- oder mehrfach durch Phenyl, Benzyl oder -
OR* substituiert sein kénnen;
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Cg-C10-Aryl, bevorzugt Phenyl, oder Bewnzyl, die gegebenentalls '
durch Halogen, OR?, C4-C4-Alkyl, bevorzugt -CH3, -SO3H, oder
-COOR?* substituiert sein kénnen;

oder

R6 und R7 bilden zusammen mit dem Stickstoffatom einen geséttigten
oder ungeséttigten 5- oder 6-gliedrigen Ring, der als weitere
Heteroatome Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel enthalten kann,
wobei der Heterocyclus durch eine verzweigte oder unverzweigte
Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, durch Phenyl oder durch
Benzyl substituiert sein kann, bedeuten.

Bevorzugt ist die Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (l) als
Arzneimittel, insbesondere als Arzneimittel mit neuroprotektiver Wirkung, worin

R1

Phenyl, das gegebenenfalls direkt oder tiber eine Alkylenbriicke mit 1
bis 4 C-Atomen durch einen oder mehrere der Reste Fluor, Chior,
Brom, Nitro, -CF3, -CN, -OR*, -COOR?*, -OCOR*, -NR°R’,
C1-Cyg-Alkyl, Co-C4-Alkenyl oder C»-C4-Alkinyl substituiert sein kann;

C1-C4-Alkyl, das gegebenenfalls durch Phenyl substituiert sein kann;

Phenyl, das gegebenenfalls direkt oder tber eine Alkylenbriicke mit 1
bis 4 C-Atomen durch einen oder mehrere der Reste Fluor, Chlor,
Brom, Nitro, -CF3, -CN, -OR*, -COOR*, -OCOR*, -NR°R’,
C1-C4-Alkyl, Co-C4-Alkenyl oder Co-Cy-Alkinyl substituiert sein kann;

C1-C4-Alkyl, das gegebenenfalls durch Phenyl substituiert sein kann;

ein C-verknupfter 5- oder 6-gliedriger gesattigter oder ungesattigter
Heterocyclus, der als Heteroatome 1, 2, 3 oder 4 Atome ausgewahit
aus der Gruppe Sauerstoff oder Stickstoff enthalten kann und der
gegebenenfalls durch C4-C4-Alkyl oder Benzyl substituiert sein kann;

Wasserstoff oder ein C4-C4-Alkyl-Rest, der gegebenenfalls durch
-NR®R’, Fluor, Chlor, Brom, Nitro, CF3, CN oder -OR* substituiert sein
kann;
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Wasserstoff, gegebenenfalls durch Halogen oder -NR°R’
substituiertes C1-C4-Alkyl oder ein Phenyl- oder Benzyl-Rest, der
gegebenenfalls eine oder mehrere Methoxygruppen tragen kann;

Wasserstoff, C4-C4-Alkyl, Co-C4-Alkenyl oder C-C4-Alkinyl, die
jeweils ein- oder mehrfach durch Phenyl, Benzyl oder -OR* substituiert
sein kdnnen,

Phenyl oder Benzyl, die gegebenenfalls durch Halogen, OR?,
C1-C4-Alkyl, bevorzugt -CH3, -SO3H, oder -COOR* substituiert sein
kdénnen;

Wasserstoff, C1-C4-Alkyl, C2-C4-Alkenyl oder Cp-C4-Alkinyl, die
jeweils ein- oder mehrfach durch Phenyl, Benzyl oder -OR* substituiert
sein kénnen,

Phenyl oder Benzyl, die gegebenenfalls durch Halogen, OR?,
C1-C4-Alkyl, bevorzugt -CH3, -SO3H, oder -COOR* substituiert sein
kdnnen;

oder

R6 und R7 bilden zusammen mit dem Stickstoffatom einen gesattigten
oder ungeséttigten 5- oder 6-gliedrigen Ring, der als weitere
Heteroatome Stickstoff oder Sauerstoff enthalten kann, wobei der
Heterocyclus durch eine verzweigte oder unverzweigte Alkylgruppe
mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, durch Phenyl oder durch Benzyl
substituiert sein kann, bedeuten.

Besonders bevorzugt ist die Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel
() als Arzneimittel, insbesondere als Arzneimittel mit neuroprotektiver Wirkung, worin

Phenyl, das gegebenenfalls durch einen oder mehrere der Reste
Fluor, Chlor, Brom, -OR* oder C4-C4-Alkyl substituiert sein kann;

C4-C4-Alkyl, das gegebenenfalls durch Phenyl substituiert sein kann;
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C1-C4-Alkyl oder Phenyl, das gegebenenfalls durch einen oder
mehrere der Reste Fluor, Chlor, Brom, -OR* oder C1-C4-Alkyl
substituiert sein kann;

ein C-verknlpfter 5- oder 6-gliedriger Heterocyclus ausgewahit aus
der Gruppe Furan, Pyran, Pyrrol, Pyrazol, Imidazol, Triazol,Tetrazol,
Pyridin, Pyridazin, Pyrimidin, Pyrazin, Triazin, Oxazol oder Isoxazol;

Wasserstoff oder ein C1-C4-Alkyl-Rest, der gegebenenfalls durch
-NR®R’, Chlor, Brom oder -OH substituiert sein kann;

Wasserstoff, gegebenenfalls durch Chlor, Brom oder -NR°R’
substituiertes C1-C4-Alkyl oder ein Phenyl- oder Benzyl-Rest;

Wasserstoff, C1-C4-Alkyl, Phenyl oder Benzyl;

Wasserstoff, C1-C4-Alkyl, Phenyl oder Benzyl,
oder

R6 und R7 bilden zusammen mit dem Stickstoffatom einen gesattigten
oder ungeséttigten 5- oder 6-gliedrigen und gegebenenfalls durch C1-
C4-Alkyl oder Benzyl substituierten Ring, ausgewéhit aus der Gruppe
Piperidin, Piperazin, Morpholin, Pyrrol oder Pyrrolidin, bedeuten.

Besonders bevorzugt ist ferner die Verwendung von Verbindungen der allgemeinen
Formel (1) als Arzneimittel, insbesondere als Arzneimittel mit neuroprotektiver

Wirkung, worin

R1

Methyl, Ethyl, Propyl, Butyl, Benzyl oder Phenyl, das gegebenenfalls
durch einen oder mehrere der Reste Fluor, Chlor, Brom, Methyl, Ethyl,
Propy! oder -OR* substituiert sein kann;

Methyl, Ethyl, Propyl, Butyl oder Phenyl, das gegebenenfalls durch
einen oder mehrere der Reste Fluor, Chlor, Brom, Methyl, Ethyl,
Propyl oder -OR* substituiert sein kann;
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;
ein C-verknupfter Heterocyclus ausgewahlt aus der Pyrrol, Pyrazol,
Imidazol, Triazol, Pyridin, Pyridazin, Pyrimidin, Pyrazin oder Triazin;

Wasserstoff, Methyl, Ethyl oder Propyl die gegebenenfalls durch
-NR°R’, Chlor, Brom oder -OH substituiert sein kénnen;

Wasserstoff, Methyl, Ethyl oder Propyl, die gégebenenfalls durch
-NR®R’, Chlor, Brom oder -OH substituiert sein kdnnen;

Wasserstoff, Methyl Ethyl, Propyl oder Benzyl,

Wasserstoff, Methyl Ethyl, Propyl oder Benzyl,
oder

R6 und R’ bilden zusammen mit dem Stickstoffatom einen
gegebenenfalls durch Methyl Ethyl, Propyl oder Benzy! substituierten
Ring, ausgewahlt aus der Gruppe Piperidin, Piperazin, Morpholin,
Pyrrol oder Pyrrolidin, bedeuten.

Erfindungsgeman von besonderem interesse ist die Verwendung von Verbindungen
der allgemeinen Formel (1) als Arzneimittel, insbesondere als Arzneimittel mit
neuroprotektiver Wirkung, worin

R1

Methyl, Ethyl, Propyl, Butyl, Benzyl oder Phenyl, das gegebenenfalls
durch einen oder mehrere der Reste Fluor, Chlor, Brom, Methyl, Ethyl,
Propyl oder -OR* substituiert sein kann;

Methyl, Ethyl, Propyl, Butyl oder Phenyl, das gegebenenfalls durch
einen oder mehrere der Reste Fluor, Chlor, Brom, Methyl, Ethyl,
Propyl oder -OR* substituiert sein kann;

Pyrrol, Pyrazol, Imidazol, Pyridin, Pyridazin, Pyrimidin oder Pyrazin;

Wasserstoff, Methyl, Ethyl oder Propyl, die gegebenenfalls durch
-NR®R’ sein konnen:;

Methyl, Ethyl, Propyl, -CH>CH-NR®R” oder -CHpCHoCHo-NR°R';
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Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propyl oder Benzyl;

Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propyl oder Benzyl;
bedeuten.

Von besonderem Interesse ist ferner die Verwendung von Verbindungen der

allgemeinen Formel (I) als Arzneimittel, insbesondere als Arzneimittel mit

neuroprotektiver Wirkung, worin

R1

R7

Methyl, Butyl, Benzyl oder Phenyl, das gegebenenfalls durch einen
oder mehrere der Reste Fluor, Chlor, Brom, Methyl, Ethyl oder -OR*
substituiert sein kann;

Methyl, Phenyl, das gegebenenfalls durch einen oder mehrere der
Reste Chlor, Methyl oder -OR* substituiert sein kann;

Wasserstoff, Methyl, -CH2>CH92-NR°R” oder
-CHpCHoCH-NR°R';

Methyl oder -CH2CH2-NR6R7;
Methyl;

Methyl, bedeuten.

Gegenstand der Erfindung sind ferner pharmazeutische Zusammensetzungen,

insbesondere pharmazeutische Zusammensetzungen mit neuroprotektiver Wirkung
enthaltend als Wirkstoff einen oder mehrere Verbindungen der allgemeinen Formel
(1), worin die Reste R1, R2 und R3 die zuvor genannte Bedeutung aufweisen.

Die Verwendung der Verbindungen der allgemeinen Formel (1) schlie3t die
Verwendung der gegebenenfalls vorliegenden Enantiomere oder Diastereomere in
optisch reiner Form oder als Gemische mit ein. Desweiteren kdnnen die
Verbindungen der allgemeinen Formel (1) in ihre Salze, insbesondere fir die
pharmazeutische Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen Salze mit einer
anorganischen oder organischen Saure, Uberfihrt werden. Als Sduren kommen
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9
hierfiir beispielsweise Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure,
Phosphorséaure, Essigsaure, Fumarsaure, Bernsteinsaure, Milchsaure,
Methansulfonsaure, Zitronensaure, Weinsaure oder Maleinsaure in Betracht. Ferner
kénnen Mischungen der vorgenannten Sauren eingesetzt werden.

Der Nachweis der Wirkung der Verbindungen der allgemeinen Formel (I) am AMPA
Rezeptor wurde mittels Elektrophysiologie an neuronalen Zellen (Patch-Clamp-
Methode) tiber literaturbekannte Verfahren gefthrt (M. L. Mayer, L. Vyklicky and G.
L. Westbrook, J. Physiol. 415 (1989) 329-350). Der Nachweis der Affinitat der
Triazolone der allgemeinen Formel (1) zur "Na* Kanal site 2"-Bindungsstelle wurde
wie von G.B. Brown (J. Neurosci. 6 (1986) 2064) beschrieben gefiuhrt.

Neben der Verwendung der vorstehend beschriebenen Verbindungen der
allgemeinen Formel (1) als Arzneimittel, insbesondere als Arzneimittel mit
neuroprotektiver Wirkung, zielt die vorliegende Erfindung ferner auf die neuen
Triazolone der allgemeinen Formel (1)

0]

e
=
R2
()
worin
R1 Methyl, Butyl, Benzyl oder Phenyl, das gegebenenfalls durch einen
oder mehrere der Reste Fluor, Chlor, Brom, Methyl, Ethyl oder -OR*
substituiert sein kann;
R2 Methyl, Phenyl, das gegebenenfalls durch einen oder mehrere der
Reste Chlor, Methyl oder -OR* substituiert sein kann;
R3 Wasserstoff, Methyl, -CHyCHy-NR°R” oder
-CHoCHoCHo-NRPR';
R4 Methy! oder -CHpCHo-NR°R;

R6 Methyl;
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Methyl, bedeuten,

mit der Maldgabe, daf} R2 nicht 2-Chlorphenyl sein kann sowie mit der Maligabe,

daf} falls

a) R1Phenyl und R3 Wasserstoff bedeuten, R2 nicht Phenyl,
4-Chlorphenyl, 4-Methylphenyl oder 4-Methoxyphenyl sein kann;

b) R2 Phenyl und R3 Wasserstoff bedeuten, R1 nicht Phenyl,
4-Chlorphenyl, 4-Bromphenyl, 2,4-Dibromphenyl, 4-Methylphenyl
oder 4-Methoxyphenyl sein kann;

c) R3 Methyl bedeutet, R1 und R? nicht gleichzeitig Phenyl sein
kénnen,

gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, ihrer Enantiomere, in Form

ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowie gegebenenfalls ihrer

pharmakologisch unbedenklichen Saureadditionssalze.

Erfindungsgeman bevorzugt sind Verbindungen der aligemeinen Formel (1), worin

R1

R2

R3

Phenyl, das gegebenenfalls durch einen oder mehrere der Reste
Fluor, Chlor, Brom, Methyl, Ethyl oder Methoxy substituiert sein kann;

Phenyl, das gegebenenfalls durch Methoxy substituiert sein kann;

Wasserstoff, Methyl oder -CH2CH2-NMeo;
bedeuten,

mit der Malgabe, daf} falls

a) R Phenyl und R3 Wasserstoff bedeuten, RZ nicht Phenyl,
oder 4-Methoxyphenyl sein kann;

b) RZ2 Phenyl und R3 Wasserstoff bedeuten, R nicht Phenyl,
4-Chlorphenyl, 4-Bromphenyl, 2,4-Dibromphenyl, 4-Methylphenyl
oder 4-Methoxyphenyl sein kann;

C) R3 Methyl bedeutet, R1 und R2 nicht gleichzeitig Phenyl sein
koénnen,

gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, ihrer Enantiomere, in Form

ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowie gegebenenfalls ihrer

pharmakologisch unbedenklichen Saureadditionssalze.
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Erfindungsgemaf besonders bevorzugt sind die folgenden Verbindungen:
2-(2-Methylphenyl)-5-phenyl-3H-1,2,4-triazol-3-on;

2-(3-Methoxyphenyl)-4-methyl-5-phenyl-3H-1,2,4-triazol-3-on;
2-(2-Bromphenyl)-4-methyl-5-phenyl-3H-1,2,4-triazol-3-on;
5-(4-Methoxyphenyl)-4-methyl-2-phenyl-3H-1,2,4-triazol-3-on;
5-(2-Methoxyphenyl)-4-methyl-2-phenyl-3H-1,2,4-triazol-3-on;
4-(2-N,N-Dimethylaminoethyl)-2-(2-methylphenyl)-5-phenyl-3H-1,2,4-triazol-3-on;
2-(2-Methoxyphenyl)-5-phenyl-3H-1,2 ,4-triazol-3-on;
2-(2-Chlorphenyl)-5-phenyl-3H-1,2,4-triazol-3-on;
2-(3-Chlorphenyl)-4-(2-N,N-dimethylaminoethyl)-5-phenyl-3H-1,2 4-triazol-3-on;
2-(2-Fluorphenyl)-5-phenyl-3H-1,2,4-triazol-3-on;
2-(3-Fluorphenyl)-4-methyl-5-phenyl-3H-1,2 4-triazol-3-on;
2-(2-Fluorphenyl)-4-methyl-5-phenyl-3H-1,2,4-triazol-3-on;
2-(3-Methylphenyl)-5-phenyi-3H-1,2,4-triazol-3-on;
2-(2-Ethylphenyl)-5-phenyl-3H-1,2,4-triazol-3-on;
2-(3-Fluorphenyl)-4-(2-N,N-dimethylaminoethyl)-5-phenyl-3H-1,2,4-triazol-3-on;
4-Methyl-2-(3-methylphenyl)-5-phenyl-3H-1,2,4-triazol-3-on;
4-(2-N,N-Dimethylaminoethyl)-2-(3-methylphenyl)-5-phenyl-3H-1,2,4-triazol-3-on;
2-(2-Chlorphenyl)-4-methyl-5-phenyl-3H-1,2,4-triazol-3-on;
2-(2-Bromphenyl)-5-phenyl-3H-1,2,4-triazol-3-on;

Gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, ihrer Enantiomere, ihrer Diastereomere und
ihrer Gemische kénnen die Verbindungen der aligemeinen Formel (1) in ihre Salze,
insbesondere fiir die pharmazeutische Anwendung, in ihre physiologisch
vertraglichen Salze mit einer anorganischen oder organischen Saure, tiberfihrt
werden. Als Sauren kommen hierflr beispielsweise Salzsaure,
Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Methansulfonsaure,
Essigsaure, Fumarsaure, Bernsteinsaure, Milchsaure, Zitronenséure, Weinsaure
oder Maleinsaure in Betracht. Ferner kénnen Mischungen der vorgenannten Sauren
eingesetzt werden.

Als Alkylgruppen (auch soweit sie Bestandteil anderer Reste sind, beispielsweise
Alkylenbriicken) werden, soweit nicht anders angegeben, verzweigte und
unverzweigte Alkylgruppen mit 1bis 6 Kohlenstoffatomen bevorzugt 1 - 4
Kohlenstoffatomen bezeichnet, beispielsweise werden genannt: Methyl, Ethyl, n-
Propyl, iso-Propyl, Butyl, iso-Butyl, sec. Butyl, tert.-Butyl, Pentyl, iso-Pentyl, Hexyl,



10

16

20

25

30

35

WO 99/54315 PCT/EP99/02498

12
Heptyl und Octyl. Zur Bezeichnung der Gruppen Methyl, Ethyl, Butyl oder auch tert.
Butyl werden auch die Abklrzungen Me, Et, Bu oder tBu verwendet.

Substituierte Alkylgruppen kdnnen, sofern nicht anders beschrieben (auch soweit sie
Bestandteil anderer Reste sind), beispielsweise einen oder mehrere der nachfolgend
genannten Substituenten tragen: Halogen, Hydroxy, Mercapto, C1-Cg-Alkyloxy,
Amino, Alkylamino, Dialkylamino, Cyano, Nitro, =0, -CHO, -COOH, -COO-C1-Cg-
Alkyl, -S-C1-Cg-Alkyl.

Als Alkenylgruppen (auch soweit sie Bestandteil anderer Reste sind) werden
verzweigte und unverzweigte Alkenylgruppen mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen,
bevorzugt 2 bis 3 Kohlenstoffatomen genannt, soweit sie mindestens eine
Doppelb‘indu_ng aufweisen, beispielsweise auch oben genannte Alkylgruppen
bezeichnet soweit sie mindestens eine Doppelbindung aufweisen, wie zum Beispiel
Vinyl (soweit keine unbestandigen Enamine oder Enolether gebildet werden),
Propenyl, iso-Propenyl, Butenyl, Pentenyl, Hexenyl.

Substituierte Alkenylgruppen kénnen, sofern nicht anders beschrieben (auch soweit
sie Bestandteil anderer Reste sind), beispielsweise einen oder mehrere der
nachfolgend genannten Substituenten tragen: Halogen, Hydroxy, Mercapto, C4-Cg-
Alkyloxy, Amino, Alkylamino, Dialkylamino, Cyano, Nitro, =0, -CHO, -COOH, -COO-
C1-Cg-Alkyl, -S-C1-Cg-Alkyl.

Als Alkinylgruppen (auch soweit sie Bestandteil anderer Reste sind) werden
Alkinylgruppen mit 2 bis 10 Kohlenstoffatomen bezeichnet, soweit sie mindestens
eine Dreifachbindung aufweisen, beispielsweise Ethinyl, Propargyl, Butinyl, Pentinyl,
Hexinyl.

Substituierte Alkinylgruppen kénnen, sofern nicht anders beschrieben (auch soweit
sie Bestandteil anderer Reste sind), beispielsweise einen oder mehrere der
nachfolgend genannten Substituenten tragen: Halogen, Hydroxy, Mercapto, C4-Cg-
Alkyloxy, Amino, Alkylamino, Dialkylamino, Cyano, Nitro, =O, -CHO, -COOH, -COO-
C4-Cg-Alkyl, -S-C4-Cg-Alkyl.

Als Cycloalkylreste mit 3 - 6 Kohlenstoffatomen werden beispielsweise Cyclopropyl,
Cyclobutyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl bezeichnet, die auch durch verzweigtes oder
unverzweigtes Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Hydroxy, und/oder Halogen oder
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wie zuvor definiert substituiert sein kénnen. Als Halogen wird im allgemeinen Fluor,
Chlor, Brom oder Jod bezeichnet.

Der Begriff Aryl steht fiir ein aromatisches Ringsystem mit 6 bis 10
Kohlenstoffatomen, das, soweit nicht anders beschrieben, beispielsweise einen oder
mehrere der nachfolgend genannten Substituenten tragen kann: C4-Cg-Alkyl, C4-Cg-
Alkyloxy, Halogen, Hydroxy, Mercapto, Amino, Alkylamino, Dialkylamino, CF3,
Cyano, Nitro, -CHO, -COOH, -COO-C1-Cg-Alkyl, -S-C1-Cg-Alkyl. Bevorzugter
Arylrest ist Phenyl.

Als Beispiele fiir N-verknlpfte cyclische Reste der allgemeinen Formel NROR6 seien
genannt: Pyrrol, Pyrrolin, Pyrrolidin, 2-Methylpyrrolidin, 3-Methylpyrrolidin, Piperidin,
Piperazin, N-Methylpiperazin, N-Ethylpiperazin, N-(n-Propyl)-piperazin,
N-Benzylpiperazin, Morpholin, Thiomorpholin, Imidazol, Imidazolin, Imidazolidin,
Pyrazol, Pyrazolin, Pyrazolidin, bevorzugt Morpholin, N-Benzylpiperazin, Piperazin,
und Piperidin, wobei die genannten Heterocyclen durch Alkyl mit 1 bis 4
Kohlenstoffatomen, bevorzugt Methyl substituiert sein konnen.

Als C-verkniipfte 5- oder 6-gliedrige heterocyclische Ringe, die als Heteroatome
Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel enthalten kénnen, werden beispielsweise Furan,
Tetrahydrofuran, 2-Methyltetrahydrofuran, 2-Hydroxymethylfuran, Tetrahydrofuranon,
y-Butylrolacton, a-Pyran, y-Pyran, Dioxolan, Tetrahydropyran, Dioxan, Thiophen,
Dihydrothiophen, Thiolan, Dithiolan, Pyrrol, Pyrrolin, Pyrrolidin, Pyrazol, Pyrazolin,
Imidazol, Imidazolin, imidazolidin, Triazol, Tetrazol, Pyridin, Piperidin, Pyridazin,
Pyrimidin, Pyrazin, Piperazin, Triazin, Tetrazin, Morpholin, Thiomorpholin, Oxazol,
Isoxazol, Oxazin, Thiazol, Isothiazol, Thiadiazol, Pyrazolidin genannt, wobei der
Heterocyclus wie in den Definitionen angegeben, substituiert sein kann.

"=0" bedeutet ein Uber eine Doppelbindung verkniipftes Sauerstoffatom.
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Die erfindungsgemafen Verbindungen konnen beispielsweise gemaf der durch
Schema 1 dargesteliten Vorgehensweise synthetisiert werden.

oo i
+ —_—
R®” SOH ~ HN~ "NH, RZJKN NH,
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Schema 1:

Hierzu werden die Carbonsaurederivate (1) mit Harnstoff in die N-Acylharnstoffe (2)
uberfiihrt. Aus diesen lassen sich durch Umsetzung mit entsprechend substituierten
Hydrazin-Derivaten (3) die Triazolone der allgemeinen Formel (I) mit R3=Wasserstoff
erhalten, welche unter basischen Bedingungen tber Alkylierung in die Verbindungen
der allgemeinen Formel (1) transformiert werden konnen. Als Alkylierungsmittel
kommen Chloride, Bromide, Jodide, Methansulfonate, Trifluormethansulfonate oder
p-Toluolsulfonate in betracht.

Die vorliegende Erfindung soll anhand der folgenden allgemeinen
Synthesevorschriften naher erlautert werden, ohne sie jedoch auf deren Gegenstand
zu beschranken.

a) Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung der N-Acyclharnstoffe (2):

0,1 Mol Carbonsaure-Derivat (1) werden zusammen mit 0,1 mol Harnstoff, 0,1 mol
Triphenylphosphit und 0,1 mol Pyridin in 100 ml DMF gel®st und bis zum Ende der
Reaktion bei 100°C geruhrt (5- 24 Stunden). Das DMF wird im Vakuum verdampft,
der Rickstand auf Wasser gegeben und aus Ethanol umkristallisiert.

Ausbeute: 15 -50%.
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b) Aligemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung der Triazolone (I, mit R*=H):
0,01 Mol N-Acylharnstoff-Verbindung (2) werden mit 0,01 mol Hydrazin-Derivat (3)
1 - 6 Stunden in 30 ml Decalin bei 170°C gerthrt. Man laRkt abkuhlen und filtriert die
entstandenen Kristalle ab, wascht mit Diethylether und kristallisiert aus Essigester
um. Ausbeute: 20 - 70%.

c) Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung der Triazolone (I, mit R*=Methyl):
1,2 mmol Triazolon-Verbindung (I, mit R3=H) werden mit 2,4 mmol Methyliodid und
2,4 mmol Kaliumcarbonat in 20 mi Aceton 3 Stunden bei 60°C geriihrt. Das Aceton
wird im Vakuum verdampft, der Rickstand in Wasser und Essigester aufgenommen

und die wassrige Phase noch 2 mal mit Essigester extrahiert. Die vereinigten
Essigester-Phasen werden Uber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt.
Die Reinigung erfolgt tiber Chromatographie an Kieselgel mit Methylenchlorid oder
Toluol/Methanol mit anschlieRendem Umkristallieren aus Isopropanal/Benzin oder
Ethanol. Ausbeute: 45 - 70%.

d) Aligemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung der Triazolone (I, mit R*=

2-Dimethylaminoethyl):

1. 1,6 mmol Triazolon-Verbindung (I, mit R*=H) werden in DMF geldst, mit 1,6 mmol
einer 60%igen Natriumhydrid-Suspension in Ol 0,5 Stunden bei 80°C gerthrt und
anschliefend mit 4,8 mmol Dibromethan versetzt. Es wird 4 Stunden bei 120°C
geriihrt. Das DMF wird im Vakuum verdampft, der Riickstand in Wasser und
-Essigester aufgenommen und die wassrige Phase noch 1 mal mit Essigester
extrahiert. Die vereinigten Essigester-Phasen werden tber Natriumsulfat
getrocknet und im Vakuum eingeengt. Die Reinigung erfolgt tGber
Chromatographie an Kieselgel mit Toluol/Essigester-Gemischen.

2. Die so gewonnene Menge an Bromethan-Derivat wird fiir 2 Stunden bei 1,8 bar
mit einem Uberschufl an Dimethylamin bei 100°C in Dioxan umgesetzt. Das
Dioxan wird im Vakuum verdampft, der Rickstand in verd. wassriger Salzsaure-
Losung und Essigester aufgenommen. Die organsiche Phase wird noch 2 mal mit

verd. wassriger Salzsaure-Losung extrahiert und die vereinigten Extrakte mit
Ammoniak-L&sung alkalisch gestellt. Die ammoniakalische Lésung wird 3 mal mit
Essigester extrahiert und die vereinigten organischen Phasen iiber Natriumsulfat
getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wird in Ethanol
aufgenommen, mit etherischer HCI versetzt und das Hydrochlorid mit
wasserfreiem Ether ausgefallt. Ausbeute: 35 - 50%.
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Der Nachweis der Wirkung am AMPA Rezeptor wurde mittels Elektrophysiologie an
neuronalen Zellen (Patch-Clamp-Methode) gefiihrt (M. L. Mayer, L. Vyklicky and G.
L. Westbrook, J. Physiol. 415 (1989) 329-350).
Die Testung erfolgte bei einer Testkonzentration von 100 uM.

Tabelle 2: Hemmung des Kainat-induzierten Signals am AMPA-Rezeptor

AMPA AMPA

Beispiel Inh. [%] Beispiel Inh. [%]
1 58 37 86
5 58 42 96
8 87 44 76
22 50 46 54
25 72 48 63
27 64 50 71
32 73 55 80
33 97 56 96

10 Der Nachweis der Affinitat zur "Na* Kanal site 2"-Bindungsstelle wurde wie von G.B.
Brown (J. Neurosci. 6 (1986) 2064) beschrieben gefihrt.
Die Testung erfolgte typischerweise bei einer Testkonzentration von 10uM.

Tabelle 3:
15
Ki
Beispiel [um]

27 5,41
35 2.08
49 6.58
53 5.78
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Die oben beschriebenen Ergebnisse zeigen, daf} die Triazolonderivate der
allgemeinen Formel (1) bei neurodegenerativen Erkrankungen sowie Gehirnischamie
verschiedener Genese eingesetzt werden kénnen. Hierunter fallen beispielsweise:
Status epileptikus, Hypoglykamie, Hypoxie, Anoxie, Gehirntrauma, Gehirnoedem,
amyotrope laterale Skierose, Huntington's Disease, Morbus Alzheimer, Hypotonie,
Herzinfarkt, Hirndruck (erhohter intrakranialer Druck), ischamischer und
hamorrhagischer Stroke, globale cerebrale Ischamie bei Herzstillstand, Diabetische
Polyneuropathie, Tinitus, perinatale Asphyxie, Psychose, Schizophrenie, Depression
und Morbus Parkinson.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (1) kénnen allein oder in Kombination mit
anderen erfindungsgemafen Wirkstoffen, gegebenenfalls auch in Kombination mit
weiteren pharmakologisch aktiven Wirkstoffen, zur Anwendung gelangen. Geeignete
Anwendungsformen sind beispielsweise Tabletten, Kapseln, Zapfchen, Losungen,
insbesondere Lésungen zur Injektion (s.c., i.v., i.m.) und Infusion, Sé&fte, Emulsionen
oder dispersible Pulver. Hierbei soll der Anteil der pharmazeutisch wirksamen
Verbindung(en) jeweils im Bereich von 0,1 bis 90 Gew.-%, bevorzugt 0,5 bis 50
Gew.-% der Gesamtzusammensetzung liegen, d.h. in Mengen die ausreichend sind,
um den unten angegebenen Dosierungsbereich zu erreichen.

Entsprechende Tabletten kénnen beispielsweise durch Mischen des oder der
Wirkstoffe mit bekannten Hilfsstoffen, beispielsweise inerten Verdinnungsmitteln, wie
Calciumcarbonat, Calciumphosphat oder Milchzucker, Sprengmitteln, wie Maisstarke
oder Alginsaure, Bindemitteln, wie Starke oder Gelatine, Schmiermitteln, wie
Magnesiumstearat oder Talk, und/oder Mitteln zur Erzielung des Depoteffektes, wie
Carboxymethylcellulose, Celluloseacetatphthalat, oder Polyvinylacetat erhalten
werden. Die Tabletten kénnen auch aus mehreren Schichten bestehen.

Entsprechend kénnen Dragees durch Uberziehen von analog den Tabletten
hergestellten Kernen mit Ublicherweise in Drageetiberziigen verwendeten Mitteln,
beispielsweise Kollidon oder Schellack, Gummi arabicum, Talk, Titandioxid oder
Zucker, hergestelit werden. Zur Erzielung eines Depoteffektes oder zur Vermeidung
von Inkompatibilitaten kann der Kern auch aus mehreren Schichten bestehen.
Desgleichen kann auch die Drageehtille zur Erzielung eines Depoteffektes aus
mehreren Schichten bestehen wobei die oben bei den Tabletten erwahnten
Hilfsstoffe verwendet werden kdnnen.
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Séafte der erfindungsgemafien Wirkstoffe beziehungsweise Wirkstoffkombinationen
kdnnen zuséatzlich noch ein SU’Bungsmittel, wie Saccharin, Cyclamat, Glycerin oder
Zucker sowie ein geschmacksverbesserndes Mittel, z.B. Aromastoffe, wie Vanillin
oder Orangenextrakt, enthalten. Sie kénnen auflerdem Suspendierhilfsstoffe oder
Dickungsmittel, wie Natriumcarboxymethyicellulose, Netzmittel, beispielsweise
Kondensationsprodukte von Fettalkoholen mit Ethylenoxid, oder Schutzstoffe, wie
p-Hydroxybenzoate, enthalten.

Injektions- und Infusionsiésungen werden in tblicher Weise, z.B. unter Zusatz von
Isotonantien, Konservierungsmitteln, wie p-Hydroxybenzoaten, oder Stabilisatoren,
wie Alkalisalzen der Ethylendiamintetraessigsaure, gegebenenfalls unter
Verwendung von Emulgiermitteln und /oder Dispergiermitteln, wobei beispielsweise
bei der Verwendung von Wasser als Verdiinnungsmittel gegebenenfalls organische
Losemittel als Losevermittler bzw. Hilflésemittel eingesetzt werden kdnnen,
hergestellt und in Injektionsflaschen oder Ampullen oder Infusionsflaschen abgefulit.

Die eine oder mehrere Wirkstoffe beziehungsweise Wirkstoffkombinationen
enthaltenden Kapseln kénnen beispielsweise hergestellt werden, indem man die
Wirkstoffe mit inerten Tragern, wie Milchzucker oder Sorbit, mischt und in
Gelatinekapseln einkapselt.

Geeignete Zapfchen lassen sich beispielsweise durch Vermischen mit daftr
vorgesehenen Tragermitteln, wie Neutralfetten oder Polyathylenglykol
beziehungsweise dessen Derivaten, herstellen.

Als Hilfsstoffe seien beispielsweise Wasser, pharmazeutisch unbedenkiiche
organische Lésemittel, wie Paraffine (z.B. Erdéifraktionen), Ole pflanzlichen
Ursprungs (z.B. Erdnuf3- oder Sesamdl), mono- oder polyfunktionelle Alkohole (z.B.
Ethanol oder Glycerin), Tragerstoffe wie z.B. natirliche Gesteinsmehle (z.B. Kaoline,
Tonerden, Talkum, Kreide) synthetische Gesteinsmehle (z.B. hochdisperse
Kieselsaure und Silikate), Zucker (z.B. Rohr-, Milch- und Traubenzucker)
Emulgiermittel (z.B. Lignin, Sufitablaugen, Methylcellulose, Starke und
Polyvinylpyrrolidon) und Gleitmittel (z.B. Magnesiumstearat, Talkum, Stearinsaure
und Natriumlaurylsulfat) erwahnt.

Die Applikation erfolgt in Ublicher Weise, vorzugsweise parenteral - insbesondere auf
dem Wege der Infusion - intravends. Im Falle der oralen Anwendung kénnen die
Tabletten selbstverstandlich aufier den genannten Tragerstoffen auch Zusatze, wie
z.B. Natriumcitrat, Calciumcarbonat und Dicalciumphosphat zusammen mit
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verschiedenen Zuschlagstoffen, wie Starke, vorzugsweise Kartoffelstarke, Gelatine
und dergleichen enthalten. Weiterhin kénnen Gleitmittel, wie Magnesiumstearat,
Natriumlaurylsulfat und Talkum zum Tablettieren mitverwendet werden. Im Falle
walkriger Suspensionen konnen die Wirkstoffe auBBer den obengenannten Hilfsstoffen
mit verschiedenen Geschmacksaufbesserern oder Farbstoffen versetzt werden.
Fur den Fall der parenteralen Anwendung kénnen Losungen der Wirkstoffe unter
Verwendung geeigneter flissiger Tragermaterialien eingesetzt werden.
Die Dosierung fur die intraventse Anwendung liegt bei 1 - 1000 mg pro Stunde,
vorzugsweise zwischen 5 - 500 mg pro Stunde.

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genannten Mengen
abzuweichen, und zwar in Abhangigkeit vom Korpergewicht bzw. der Art des
Applikationsweges, vom individuellen Verhalten gegentiber dem Medikament, der Art
von dessen Formulierung und dem Zeitpunkt bzw. Intervall, zu welchen die
Verabreichung erfolgt. So kann es in einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als
der vorgenannten Mindestmenge auszukommen, wahrend in anderen Fallen die
genannte obere Grenze Uberschritten werden muf. Im Falle der Applikation gréerer
Mengen kann es empfehlenswert sein, diese in mehreren Einzelgaben (ber der Tag
zu verteilen.

Ferner kdnnen die Verbindungen der allgemeinen Formel (1) bzw. deren
Saureadditionssalze auch mit andersartigen Wirkstoffen kombiniert werden.

Die nachfolgenden Beispiele illustrieren die vorliegende Erfindung ohne sie jedoch in
ihrem Umfang zu beschranken:

Pharmazeutische Formulierungsbeispiele

A) Tabletten pro Tablette
Wirkstoff 100 mg
Milchzucker 140 mg
Maisstarke 240 mg
Polyvinylpyrrolidon 15 mg
Magnesiumstearat 5 mg

500 mg
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Der feingemahlene Wirkstoff, Milchzucker und ein Teil der Maisstéarke werden
miteinander vermischt. Die Mischung wird gesiebt, worauf man sie mit einer Losung
von Polyvinylpyrrolidon in Wasser befeuchtet , knetet, feuchtgranuliert und trocknet.
Das Granulat, der Rest der Maisstarke und das Magnesiumstearat werden gesiebt
und miteinander vermischt. Das Gemisch wird zu Tabletten geeigneter Form und
Grolde verpreldt.

B) Tabletten pro Tablette

Wirkstoff 80 mg
Milchzucker 55 mg
Maisstarke 190 mg
Mikrokristalline Cellulose 35 mg
Polyvinylpyrrolidon 15 mg
Natrium-carboxymethylstarke® 23 mg
Magnesiumstearat 2mg

400 mg

Der feingemahlene Wirkstoff, ein Teil der Maisstarke, Milchzucker, mikrokristalline
Celiulose und Polyvinylpyrrolidon werden miteinander vermischt, die Mischung
gesiebt und mit dem Rest der Maisstarke und Wasser zu einem Granulat verarbeitet,
welches getrocknet und gesiebt wird. Dazu gibt man die Natriumcarboxymethylstarke
und das Magnesiumstearat, vermischt und verprefit das Gemisch zu Tabletten
geeigneter Grofle.

C) Ampulleniésung
Wirkstoff 50 mg
Natriumchlorid 50 mg
Aqua pro inj. 5mi

Der Wirkstoff wird bei Eigen-pH oder gegebenenfalls bei pH 5,5 bis 6,5 in Wasser
geldst und mit Natriumchlorid als Isotonans versetzt. die erhaltene Losung wird
pyrogenfrei filtriert und das Filtrat unter aseptischen Bedingungen in Ampullen
abgefiillt, die anschlielend sterilisiert und zugeschmolzen werden. Die Ampulien
enthalten 5 mg, 25 mg und 50 mg Wirkstoft.
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Patentanspriiche

1) Verwendung von Triazolonen der allgemeinen Formel (I) als Arzneimittel,

worin

@)

Cg-C10-Aryl, bevorzugt Phenyl, das gegebenenfalls direkt oder tber
eine Alkylenbriicke mit 1 bis 4 C-Atomen durch einen oder mehrere
der Reste Halogen, Nitro, -CF3, -CN, -OR*, -COOR?, -OCOR?, -SR”,
-SO9R®, -0S09R®, -NR°R’, C1-C4-Alkyl, Co-C4-Alkenyl oder
Co-Cy4-Alkinyl substituiert sein kann;

ein C4-Cg-Alkyl-, C2-Cg-Alkenyl- oder Co-Cg-Alkinyl-Rest, der
gegebenenfalls durch Phenyl, -NR°R’, Halogen, Nitro, CF3, CN oder
-OR* substituiert sein kann;

Cg-C10-Aryl, bevorzugt Phenyl, das gegebenenfalls direkt oder tber
eine Alkylenbricke mit 1 bis 4 C-Atomen durch einen oder mehrere
der Reste Halogen, Nitro, -CF3, -CN, -OR*, -COOR*, -OCOR*, -SR”,
-SO9R®, -0S05R®, -NR°R’, C4-C4-Alkyl, C»-C4-Alkenyl oder
Cop-Cyq-Alkinyl substituiert sein kann;

ein C4-Cg-Alkyl-, Co-Cg-Alkenyl- oder Co-Cg-Alkinyl-Rest, der
gegebenenfalls durch Phenyl, -NR°R’, Halogen, Nitro, CF3, CN oder
-OR* substituiert sein kann;

ein C-verknipfter 5- oder 6-gliedriger gesattigter oder ungesattigter
Heterocyclus, der als Heteroatome 1, 2, 3 oder 4 Atome ausgewahlt
aus der Gruppe Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel enthalten kann
und der gegebenenfalls durch C4-Cg-Alkyl oder Benzyl substituiert

sein kann;
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Wasserstoff oder ein C4-Cg-Alkyl-, Co-Cg-Alkenyl- oder Co-Cg-
Alkinyl-Rest, der gegebenenfalls durch -NR®R’, Halogen, Nitro, CF3,
CN oder -OR* substituiert sein kann;

Wasserstoff, gegebenenfalls durch Halogen oder -NR®R’
substituiertes C1-C4-Alkyl oder ein Phenyl- oder Benzyl-Rest, der
gegebenenfalls eine oder mehrere Methoxygruppen tragen kann;

Wasserstoff, C1-C4-Alkyl, Phenyl oder Benzyl, wobei der Phenyl oder
Benzyrest gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch Methoxy
substituiert sein kbénnen;

Wasserstoff, C3-Cg-Cycloalkyl, C1-Cg-Alkyl, Co-Cg-Alkenyl oder Co-
Cg-Alkinyl, die jeweils ein- oder mehrfach durch Phenyl, Benzyl oder -
OR* substituiert sein kénnen;

Ce-C10-Aryl, bevorzugt Phenyl, oder Benzyl, die gegebenenfalls
durch Halogen, OR*, C1-C4-Alkyl, bevorzugt -CH3, -SO3H, oder
-COOR?* substituiert sein kénnen:

Wasserstoff, C3-Cg-Cycloalkyl, C1-Cg-Alkyl, Co-Cg-Alkenyl oder Cp-
Cg-Alkinyl, die jeweils ein- oder mehrfach durch Phenyl, Benzyl oder -
OR?* substituiert sein kdnnen:;

Ces-C10-Aryl, bevorzugt Phenyl, oder Bewnzyl, die gegebenenfalls
durch Halogen, OR*, C4-C4-Alkyl, bevorzugt -CH3, -SO3H, oder
-COOR?* substituiert sein konnen:

oder

R6 und R7 bilden zusammen mit dem Stickstoffatom einen geséttigten
oder ungesattigten 5- oder 6-gliedrigen Ring, der als weitere
Heteroatome Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel enthalten kann,
wobei der Heterocyclus durch eine verzweigte oder unverzweigte
Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, durch Phenyl oder durch
Benzyl substituiert sein kann, bedeuten,
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gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, ihrer Enantiomere, in Form
ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowie gegebenenfalls ihrer
pharmakologisch unbedenklichen Saureadditionssalze.

5 2) Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (1) gemafl Anspruch 1 als
Arzneimittel, worin

10

15

20

25

30

35

R1

RO

Phenyl, das gegebenenfalls direkt oder tber eine Alkylenbriicke mit 1
bis 4 C-Atomen durch einen oder mehrere der Reste Fluor, Chlor,
Brom, Nitro, -CF3, -CN, -OR*, -COOR?, -OCOR*, -NR°R’,
Cq-Cy4-Alkyl, Co-Cy4-Alkenyl oder Co-Cy4-Alkinyl substituiert sein kann;

C4-C4-Alkyl, das gegebenenfalls durch Phenyl substituiert sein kann;

Phenyl, das gegebenenfalls direkt oder Uber eine Alkylenbricke mit 1
bis 4 C-Atomen durch einen oder mehrere der Reste Fluor, Chlor,
Brom, Nitro, -CF3, -CN, -OR*, -COOR*, -OCOR*, -NR°R’,
C1-C4-Alkyl, C»-C4-Alkenyl oder Co-Cy4-Alkinyl substituiert sein kann;

C4-C4-Alkyl, das gegebenenfalls durch Phenyl substituiert sein kann;

ein C-verknlpfter 5- oder 6-gliedriger gesattigter oder ungeséttigter
Heterocyclus, der als Heteroatome 1, 2, 3 oder 4 Atome ausgewahit
aus der Gruppe Sauerstoff oder Stickstoff enthalten kann und der
gegebenenfalls durch C4-C4-Alkyl oder Benzyl substituiert sein kann;

Wasserstoff oder ein C1-C4-Alkyl-Rest, der gegebenenfalls durch
-NR®R’, Fluor, Chlor, Brom, Nitro, CF3, CN oder -OR* substituiert sein
kann;

Wasserstoff, gegebenenfalls durch Halogen oder -NR°R’
substituiertes C1-C4-Alkyl oder ein Phenyl- oder Benzyl-Rest, der
gegebenenfalls eine oder mehrere Methoxygruppen tragen kann;

Wasserstoff, C1-C4-Alkyl, Co-Cg-Alkenyl oder Co-Cy4-Alkinyl, die
jeweils ein- oder mehrfach durch Phenyl, Benzyl oder -OR* substituiert
sein konnen,
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Phenyl oder Benzyl, die gegebenenfalls durch Halogen, OR*,
C41-C4-Alkyl, bevorzugt -CHg, -SO3H, oder -COOR* substituiert sein
kénnen;

Wasserstoff, C1-C4-Alkyl, Co-C4-Alkenyl oder Co-C4-Alkinyl, die
jeweils ein- oder mehrfach durch Phenyl, Benzyl oder -OR* substituiert
sein kénnen,

Phenyl oder Benzyl, die gegebenenfalls durch Halogen, OR*,
C1-Cy4-Alkyl, bevorzugt-CHz, -SO3H, oder -COOR* substituiert sein
koénnen,

oder

R6 und R” bilden zusammen mit dem Stickstoffatom einen gesattigten
oder ungesattigten 5- oder 6-gliedrigen Ring, der als weitere
Heteroatome Stickstoff oder Sauerstoff enthalten kann, wobei der
Heterocyclus durch eine verzweigte oder unverzweigte Alkylgruppe
mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, durch Phenyl oder durch Benzyl
substituiert sein kann, bedeuten,

gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, ihrer Enantiomere, in Form
ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowie gegebenenfalls ihrer
pharmakologisch unbedenklichen Sdureadditionssalze.

3) Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (1) gemaf Anspruch 1

oder 2 als Arzneimittel, worin

R1

Phenyl, das gegebenenfalls durch einen oder mehrere der Reste
Fluor, Chlor, Brom, -OR* oder C1-C4-Alky! substituiert sein kann;

C1-C4-Alkyl, das gegebenenfalls durch Phenyl substituiert sein kann;
C1-C4-Alkyl oder Phenyl, das gegebenenfalls durch einen oder

mehrere der Reste Fluor, Chlor, Brom, -OR* oder C4-C4-Alkyl
substituiert sein kann;
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ein C-verknupfter 5- oder 6-gliedriger Heterocyclus ausgewahlt aus -
der Gruppe Furan, Pyran, Pyrrol, Pyrazol, Imidazol, Triazol, Tetrazol,
Pyridin, Pyridazin, Pyrimidin, Pyrazin, Triazin, Oxazol oder Isoxazol;

Wasserstoff oder ein C4-C4-Alkyl-Rest, der gegebenenfalls durch
-NRPR’, Chlor, Brom oder -OH substituiert sein kann;

Wasserstoff, gegebenenfalls durch Chlor, Brom oder -NR°R’
substituiertes C4-C4-Alkyl oder ein Phenyl- oder Benzyl-Rest,

Wasserstoff, C1-C4-Alkyl, Phenyl oder Benzyl;

Wasserstoff, C1-C4-Alkyl, Phenyl oder Benzyl;
oder

R6 und R’ bilden zusammen mit dem Stickstoffatom einen geséttigten
oder ungesattigten 5- oder 6-gliedrigen und gegebenenfalls durch Cq-
C4-Alkyl oder Benzyl substituierten Ring, ausgewahit aus der Gruppe
Piperidin, Piperazin, Morpholin, Pyrrol oder Pyrrolidin, bedeuten,
gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, ihrer Enantiomere, in Form
ihrer Diastereomere und inrer Gemische, sowie gegebenenfalls ihrer
pharmakologisch unbedenklichen Saureadditionssalze.

4) Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemal Anspruch 1, 2
oder 3 als Arzneimittel, worin

R1

Methyl, Ethyl, Propyl, Butyl, Benzyl oder Phenyl, das gegebenenfalls
durch einen oder mehrere der Reste Fluor, Chior, Brom, Methyl, Ethyl,
Propyl oder -OR* substituiert sein kann;

Methyl, Ethyl, Propyl, Butyl oder Phenyl, das gegebenentalls durch
einen oder mehrere der Reste Fluor, Chlor, Brom, Methyl, Ethyl,
Propyl oder -OR* substituiert sein kann;

ein C-verknupfter Heterocyclus ausgewahlt aus der Pyrrol, Pyrazol,
imidazol, Triazol, Pyridin, Pyridazin, Pyrimidin, Pyrazin oder Triazin,
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Wasserstoff, Methyl, Ethyl oder Propyl die gegebenenfalls durch
-NRPR’, Chlor, Brom oder -OH substituiert sein kénnen;

Wasserstoff, Methyl, Ethyl oder Propyl, die gegebenenfalls durch
-NR®R’, Chlor, Brom oder -OH substituiert sein kdnnen;

Wasserstoff, Methyl Ethyl, Propyl oder Benzyl;

Wasserstoff, Methyl Ethyl, Propyl oder Benzyl;
oder

R6 und R bilden zusammen mit dem Stickstoffatom einen
gegebenenfalls durch Methyl Ethyl, Propyl oder Benzyl substituierten
Ring, ausgewahlt aus der Gruppe Piperidin, Piperazin, Morpholin,
Pyrrol oder Pyrrolidin, bedeuten, gegebenenfalls in Form ihrer
Racemate, ihrer Enantiomere, in Form ihrer Diastereomere und ihrer
Gemische, sowie gegebenenfalls ihrer pharmakologisch
unbedenklichen Saureadditionssalze.

5) Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemaf einem der
Anspriche 1 bis 4 als Arzneimittel, worin

R1

Methyl, Ethyl, Propyl, Butyl, Benzyl oder Phenyl, das gegebenenfalls
durch einen oder mehrere der Reste Fiuor, Chlor, Brom, Methyl, Ethyl,
Propyl oder -OR* substituiert sein kann;

Methyl, Ethyl, Propyl, Butyl oder Phenyl, das gegebenenfalls durch
einen oder mehrere der Reste Fluor, Chlor, Brom, Methyl, Ethyl,
Propyl oder -OR* substituiert sein kann;

Pyrrol, Pyrazol, Imidazol, Pyridin, Pyridazin, Pyrimidin oder Pyrazin;

Wasserstoff, Methyl, Ethyl oder Propyl, die gegebenenfalls durch
-NR°R’ sein konnen;

Methyl, Ethyl, Propyl, -CHoCH»-NR®R” oder -CHpCHoCHo-NR°R';
2CH2 2CH2CH2
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Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propyl oder Benzyl;

Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propyl oder Benzyl,

bedeuten, gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, ihrer Enantiomere,
in Form ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowie
gegebenenfalls ihrer pharmakologisch unbedenklichen
Saureadditionssalze.

6) Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (1) gemal einem der

Anspriche 1 bis 5 als Arzneimittel, worin

R1

Methyl, Butyl, Benzyl oder Phenyl, das gegebenenfalls durch einen
oder mehrere der Reste Fluor, Chlor, Brom, Methyl, Ethyl oder -OR*
substituiert sein kann;

Methyl, Phenyl, das gegebenenfalls durch einen oder mehrere der
Reste Chlor, Methyl oder -OR* substituiert sein kann;

Wasserstoff, Methyl, -CHoCH»-NR®R’ oder
-CHoCH9CHo-NR°R’;

Methyl oder -CHoCHo-NR°R’;

Methyl;

Methyl, bedeuten, gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, ihrer
Enantiomere, in Form ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowie

gegebenenfalls ihrer pharmakologisch unbedenklichen
Saureadditionssalze.
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7) Triazolone der allgemeinen Formel (1)
0O
o
=
R2
()
worin
R1 Methyl, Butyl, Benzyl oder Phenyl, das gegebenenfalls durch einen
oder mehrere der Reste Fluor, Chlor, Brom, Methyl, Ethyl oder -OR*
substituiert sein kann;
R2 Methyl, Phenyl, das gegebenenfalls durch einen oder mehrere der
Reste Chlor, Methyl oder -OR* substituiert sein kann;
R3 Wasserstoff, Methyl, -CHoCH>-NR®R” oder
-CHoCHpCH9-NR°R’;
R4 Methyl oder -CHoCH2-NR°R;
R6 Methyl;
R7 Methyl, bedeuten,

mit der-Maldgabe, daf} R2 nicht 2-Chlorphenyl sein kann sowie mit der MaRgabe,
daf falls a) R' Phenyl und R3 Wasserstoff bedeuten, RZ nicht Phenyl,
4-Chlorphenyl, 4-Methyiphenyl oder 4-Methoxyphenyl sein kann;,
b) R2 Phenyl und R3 Wasserstoff bedeuten, R nicht Phenyl,
4-Chlorphenyl, 4-Bromphenyl, 2,4-Dibromphenyl, 4-Methylphenyl
oder 4-Methoxyphenyl sein kann;
¢) R3 Methyl bedeutet, R und R2 nicht gleichzeitig Phenyl sein
kdénnen,
gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, ihrer Enantiomere, in Form
ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowie gegebenenfalls ihrer
pharmakologisch unbedenklichen Saureadditionssalze.
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R1

40
azolone der allgemeinen Formel (I) gemaf Anspruch 7, worin

Phenyl, das gegebenenfalls durch einen oder mehrere der Reste
Fluor, Chlor, Brom, Methyl, Ethyl oder Methoxy substituiert sein kann;

R2 Phenyl, das gegebenenfalls durch Methoxy substituiert sein kann;

R3 Wasserstoff, Methyl oder -CHpCHo-NMeo;

bedeuten,

mit der MaRgabe, daf falls

10)

11)

12)

a) R1 Phenyl und R3 Wasserstoff bedeuten, RZ nicht Phenyl,
oder 4-Methoxyphenyl sein kann;

b) R2 Phenyl und R3 Wasserstoff bedeuten, R nicht Phenyl,
4-Chlorphenyl, 4-Bromphenyl, 2,4-Dibromphenyl, 4-Methylphenyl
oder 4-Methoxyphenyl sein kann;

c) R3 Methyl bedeutet, R und R? nicht gleichzeitig Phenyl sein
kdnnen,

gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, ihrer Enantiomere, in Form

ihrer Diastereomere und ihrer Gemische, sowie gegebenenfalls ihrer

pharmakologisch unbedenklichen Saureadditionssalze.

Verwendung einer Verbindung der allgemeinen Formel (1) gemaf Anspruch 7
oder 8 als Arzneimittel.

Verwendung einer Verbindung der allgemeinen Formel (I) gemaf Anspruch 1
bis 8 als Arzneimittel mit neuroprotektiver Wirkung.

Verwendung einer Verbindung der allgemeinen Formel (I) gemal Anspruch 1
bis 8 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von
neurodegenerativen Erkrankungen sowie Gehirnischamie verschiedener
Genese.

Verwendung einer Verbindung der aligemeinen Formel (1) gemafl Anspruch 1
bis 8 zur Behandlung von neurodegenerativen Erkrankungen sowie
Gehirnischamie verschiedener Genese.
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Verfahren zur Behandlung von neurodegenerativen Erkrankungen sowie
Gehirnischamie verschiedener Genese welches die Verabreichung einer
wirksamen Dosis einer Verbindung der allgemeinen Formel (1) gemaR Anspruch
1 bis 8 umfafdt.

Pharmazeutische Zubereitungen, enthaltend als Wirkstoff eine oder mehrere
Verbindungen der allgemeinen Formel (1) gemaR den Anspriichen 1 bis 8 oder
deren physiologisch vertragliche Saureadditionssalze in Kombination mit
Gblichen Hilfs- und/oder Tragerstoffen.

Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel (1)
O

0
-
2
R 0)
worin die Reste R", R? und R®die in den Anspriichen 7 oder 8 genannte
Bedeutung aufweisen, dadurch gekennzeichnet, da} eine Verbindung der

allgemeinen Formel (1)
O

A

R OH
(1)
worin der Rest R? die in den Anspriichen 7 oder 8 genannte Bedeutung
aufweisen kann, in ein N-Acytharnstoff-derivat der allgemeinen Formel (2)

O O

AL

R H NH
(2)
Gberfuhrt wird, das durch Umsetzung mit einem Hydrazinderivat der Formel (3),

2

RLM—NHZ
(3)
worin der Rest R’ die in den Anspriichen 7 oder 8 genannte Bedeutung
aufweisen kann, zur Bildung eines Triazolon der allgemeinen Formel (1) mit

R3=Wasserstoff
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@)

H\NJ\/N/R1
=
R2
(1) R3=H
fuhrt, welches abschiieend unter basischen Bedingungen mit Elektrophilen der
allgemeinen Formel
L-R3,
wobei L eine Abgangsgruppe wie beispielsweise Chlor, Brom, lod,
Methansulfonyl, Trifluormethansulfonyl oder p-Toluolsulfonyl darstellt und R® die
in den Anspriichen 7 oder 8 angegebene Bedeutung aufweist,
umgesetzt wird.
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