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(54) Title: 3,6-SUBSTITUTED 5-ARYLAMINO-1H-PYIDINE-2-ONE DERIVATIVES AND RELATED COMPOUNDS AS
POLY(ADP-RIBOSE)POLYMERASE (PARP) INHIBITORS IN THE TREATMENT OF TISSUE DAMAGE OR DISEASE

CAUSED BY NECROSIS OR APOPTOSIS

(54) Bezeichnung: 3,6-SUBSTITUIERTE 5-ARYLAMINO-1H-PYIDIN-2-ON DERIVATIVE UND VERWANDTE VERBIN-
DUNGEN ALS POLY(ADP-RIBOSE)POLYMERASE (PARP) INHIBITOREN ZUR BEHANDLUNG VON DURCH NEKOSE
ODER APOPTOSE VERURSACHTEN GEWEBESCHADEN ODER ERKANKUNGEN

) (57) Abstract: The invention relates to compounds of formula (I), wherein R1 and R3 indepen-
dently represent fluorine, methoxy, -OCF;, C,-C;-alkenyl or C;-C,-Alkyl which is optionally sub-

R1
NH
R2 = R3 (1)
X
~Ar

stituted with chlorine, methoxy or one, two or three fluorine atoms; R2 represents hydrogen, fluo-
rine, methoxy, -OCF;, C,-C;-alkenyl or C;-C,-alkyl which is optionally substituted with chlorine,
methoxy or one, two or three fluorine atoms; X represents O, S, NH or N(C;-C;-Alkyl); Ar repre-
sents unsubstituted or at least mono-substituted aryl or heteroaryl. Said compounds are inhibitors
of poly(ADP-ribose)polymerase (PARP) and are used in medicaments for the treatment of a disease
which is selected from the following: tissue damage resulting from cell damage or cell death based

on necrosis or apoptosis, neuronally mediated tissue damage or diseases, cerebral ischaemia, head

trauma, cerebral apoplexy, reperfusion damage, neurological disorders and neurodegenerative diseases, vascular accidents, cardio-
vascular disorders, myocardial infarction, myocardial ischaemia, experimental allergic encephalomyelitis (EAE), multiple sklerosis
(MS), ischaemia related to heart-surgery, age-related macular degeneration, arthritis, Arterosclerosis, cancer, sceletal- muscle de-
< generative diseases resulting in replicative senescence, diabetes and diabetic myocardial diseases.
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oo (57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft Verbindungen der Formel (I), worin bedeuten: R1 und R3 unabhéngig voneinander
Fluor, Methoxy, -OCF;, C,-C;-Alkenyl oder C;-C,-Alkyl, das gegebenenfalls mit Chlor, Methoxy oder einem, zwei oder drei Flu-
oratomen substituiert ist; R2 Wasserstoff, Fluor, Methoxy, -OCF;, C,-C;s-Alkenyl oder C;-C,-Alkyl, das gegebenenfalls mit Chlor,

= Methoxy oder einem, zwei oder drei Fluoratomen subsitutiert ist; X O, S, NH oder N(C;-C;-Alkyl); Ar unsubstituiertes oder zumin-

& dest einfach substituiertes Aryl oder Heteroaryl. Diese Verbindungen sind Inhibitoren von Poly(ADP-ribose)polymerase (PARP) zur

B Verwendung in Arzneimitteln zur Behandlung einer Krankheit, die ausgewihlt ist aus der Gruppe bestehend aus: Gewebeschaden

& resultierend aus Zellschiddigung oder Zelltod aufgrund von Nekrose oder Apoptose, neuronal vermittelter Gewebeschaden oder Er-

& krankungen, zerebrale Ischimie, Kopftrauma, Schlaganfall, Reperfusionsschaden, neurologische Storungen und neurodegenerative
Erkrankungen, vaskulédrer Schlaganfall, Herz-Kreislauf-Stérungen, Myokardinfarkt, Myokardischdmie, experimentelle allergische
Enzephalomyelitis (EAE), Multiple Sklerose (MS), Ischdmie in Bezug zu Herzchirurgie, altersbezogene Makulardegeneration, Ar-
thritis, Arterosklerose, Krebs, degenerative Erkrankungen des Skelettmuskels mit folgender replikativer Seneszenz, Diabetes und
diabetische Herzmuskelerkrankungen.
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