0194416 -2- The invention relates to new thieno-triazol o-

-di azepi no- 2- carboxylic acid am des of general fornula N [err] In this

mul a:”" [err] represents hydrogen, a straight-chained or branched aIkyI

jup having.1 to 4 carbon atons optiEM@l194 41681 t ut ed by hal ogen,

ferably d- or Br or by hydroxy, cyclopropyl, al koxy having 1 to 3

bon atoms,B%r | y net hoxy, hal ogen, preferabl y chl orine or brom ne;

[err] whic e identical or different represent hydrogen, a

ai ght - chai necbue)rErr’Mdaﬁg: hoegiftI sl  Thlendtidzonxy Abiikdebing@bBorarbdtidel dbO aﬂgememen

bon at ons Faymeltlhe t-wo groups R2 and R3 together with the nitrogen atom

@@ esent a 5-, 6- or 7-menbered-ring which optionally Cﬁntarns a nitrogen,
gen or %I phur atomas a further heteroatom the secgne nitrogen atom

ionally Deing substituted by an alkyl group hawy to M carbon atons,

ferably a nmethyl group; R.err] represents phenys, I /t he phenyl ring

be substituted preferabl y\r R Lhe 2- htio y hyl , Yal ogen,

ferably chlorine or broninegs nitjffo or rPf 1 ljor omfft hyl , ory [err] -3- O

represdht [err]- pyrrdyIRB and n 0 r epr esek- of t nunbers 0, 1,

3, 4, 5 6, 7 or 8 Unless otherw se stated, hal oge ‘r'eﬁresents one of

hal ogen atons fluorine, chlorine, bromne or iodin Conmpounds of

eral formula | wherein n represents one of the nunbd@% 0, 1 or 2, and

ticularl’y those wherein n = 2, are preferred Preferred al kyI groups are

nmet hyl ,

et h)‘
n dieser Formel bedeuten :
R, Wasserstoff, eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe mit 1-4 Kohlenstoffatomen, gegebe-
nenfalls durch Halogen, bevorzugt Cl oder Br. oder Hydroxy substituiert, Cyclopropyl, Alkoxy mit 1-3
20 Kohlenstoffatomen, bevorzugt Methoxy, Halogen, bevorzugt Chior oder Brom ;

R, und R, die gleich oder verschieden sein kdnnen, Wasserstoff, einen geradkettigen oder
verzweigten Alkyl- oder Hydroxyalkylrest mit 1-4 Kohlenstoffatomen oder beide Reste R, und R,
zusammen mit dem Stickstoffatom einen 5-, 6- oder 7-Ring, der gegebenenfalls als weiteres Heteroatom
ein Stickstoff-, Sauerstoff- oder Schwefeiatom enthalten und wobei das zweite Stickstoffatom gegebenen-

- 25 falls durch eine Alkylgruppe mit 1-4 Kohienstoffatomen, bevorzugt die Methylgruppe. substituiert sein
: kann ;

R; Phenyl, wobei der Phenylring, bevorzugt in 2-Steliung, durch Methyl, Halogen, -besonders
bevorzugt Chior oder Brom, Nitro oder Trifluormethy! substituiert sein kann oder a-Pyridyl ; und

n eine der Zahlen 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 oder 8.

30 Soweit nichts anderes angegeben, bedeutet Halogen eines der Halogenatome Fluor, Chlor, Brom
oder Jod.

Bevorzugt sind Verbindungen der aligemeinen Formel L in denen n eine der Zahlen 0, 1, 2 bedeuten,
besonders bevorzugt solche, in denen n= 2 ist.

Bevorzugte Alkylgruppen sind Methyl, Ethyl, Propyl, iso-Propyl Butyl und tert.-Butyl.

sche Zusammensetzungen, die diese Verbindungen als Wirkstoffe enthalten.
Die neuen Verbindungen kdnnen in iblicher Weise aus den entsprechenden 2-Carbonséuren der
aligemeinen Formel Il :

50

worin die Reste R, und R, die angegebene Bedeutung besitzen, erhalten werden, z. B.
a) durch Umsetzung mit einem entsprechenden Amin in Gegenwart eines Carbodiimids oder
55 Carbonyldiimidazols, ‘
b) durch Uberfihrung der freien Saure in ein Saurehalogenid oder Saureanhydrid und anschlieBende
Umsetzung mit einem entsprechenden Amin.
_ Die Umsetzung der freien Saure mit dem Amin erfolgt In Gegenwart eines Carbodiimids, beispielswei-
se von Cyclohexylcarbodiimid, oder Carbonyidiimidazols in einem inerten Lésungsmittel wie Dimethylifor-

Reaktronsgemlsches
'Bei der Reaktion des Amins mit einem Saurehalogenid oder Saureanhydrid wird das Amin in einem

2

35 Die Erfindung umfaBt ferner Verfahren zur Herstellung der neuen Verbindungen und pharmazeuti-

{n .

60 mamid, Tetrahydrofuran oder Dioxan bei Temperaturen zwischen 0°C und dem Sredepunkt des -



sopropyl, butyl and tert.butyl groups. The invention further

to processes for preparing the new conpounds and phar naceuti cal
sitions which contain these @gpporggg18Bacti ve substances. The new
ounds may be obtained in conventional manner fromthe corresponding

=-car boxy! inérieRClLdGngBiitg BéispidisweRs Mithethylibrmamid, Tetiligir&tiran, (D¥kad loBéHdemtgebipnaand
1 are as htendiohlenwasserstoft wienBehzoleodgr. Talol bei peratceni 2pschent Raustenperats ponndemg
Famine in tﬁ@ﬂﬂ@%éﬁ@@%ﬁ'@%&ﬁ%lﬂ‘%dw Sfur de Pder jdetndSAurganlyded umg

{ convertipg e E Pg T‘B“?i %ﬂ‘l"f‘ %"’%ﬂ'fﬂ oder eine
'subseque%t ) Y v o lsldH a@?”ﬁ Kb "rgii‘ Yaoh fiP o
acid w th UbsschUs Bé& A;ﬁinéiaﬁﬁ’elze ||_as mgﬁg a car od| i1

exanpl e CyCI Biarehdiogeniddoiwi Shutkanigtirid eshitomyd alisi det ﬂairOSiﬁmlnaibhthleWélse, z. B.4lurch
sol vent suBeaktien dir Paurh tfemenamthalomnd@hymumhmtzw aifies Alkaljsalags der Saure mit

t enper at'ér '°(5'8t°mf i |ing. point of the reaction_mi xture.
When the a ;ﬁ ad%ﬂ Nathran Nedairet o1, Poispiniyeis, i dripenden Ensrodiien o
Wi

is reacted 3 aC|d hal i de or acid anhydride i'n an inert solvent, for

exanpl e - di rretmzfmmmnﬂps-mbmmahmdfoﬁa—ﬂ[ﬂmtrdwm.uam41aazwh-u@l}bman-1-carbon-
hydr ocandosaugsodrpbalidbenzene or tol uene at tenperatures of between anbi ent
t enper at ur e aﬂ’l&‘%@@ﬁw’)‘ﬁ@cbﬁpﬁﬂﬁﬂﬁh'ﬂ?@ zrﬂih%ﬁltf@#"rﬂ&@ﬁr‘éd'azemﬂ-ﬁdﬂraﬂhﬁlw-vm th
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the am ne wamidhout any added sol vent. e acid halide or anhydride is
ai ned f rorﬁ-[ﬂ-l(ﬁscl'ﬂtPreb;enﬂk&meﬂhwﬁbﬁmma-fﬂhaﬂhmﬂﬁﬁ-ﬂ[H]@)aZEMy-Zw&-atban-h@rbdme
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2-[4-(2-GhIorphenyl)-S-methyl-SH-thleno[3 2-f][1.2,4]triazolo[4,3-a][1.4]diazepin-2-yi}-ethan-1-carbon-
saure-N,N-di-(2-hydroxyethyl)amid ;
‘ 2-[4-(2-ChIorphenyl)-s-methyl-sH-tmeno[a 2-f][1,2 4]triazolof4,3-a][1 .4]dxazepm-2-y(]-ethan-1 -carbon-
W sduremethylamid ;
30 2-{4-(2-Chlorphenyl)-9-methyl-6H-thieno3,2-f}[1.2 4]triazolo[4 3-a][1 4ldiazepin-2-yi}-ethan-1-carbon-
séureisopropylamid ;
2-[4-{2-Chlorphenyl)-9-methyl-6H-thieno[3,2-f][1 .2,4]tnazolo[4,3-a][1 ,4]diazepin-2-yl}-ethan-1-carbon-
séuredimethylamid ;
2-{4~(2-Chlorphenyl)-8-methyl-6H-thieno(3,2-f][1,2 4]tr|azolo[4 3-a][1.4]diazepin-2-yl}-ethan-1-carbon-
35 saure:N'-methyl-piperazid ;
2-[4-(2-ChIorphenyl)-s-methyl-sl-l-thtenols 2-f][1,2,4]trlazolo[4,3-a][1 4]d|azepm-2-y|]-ethan-1 ~carbon-
séurepyrrolidid ;
_ 2-[4-(2-Chlorphenyl)-9-methyl-6H-th|eno[3,2-f][1 2 4]triazolof4, 3-a][1 4]diazep|n-2-yl1-ethan-1-carbon-
séurepiperidid ;
40 2-[4-(2-Ch Iorphenyl)-S-cyclopropyI-SH-thleno[3.2-f][1 2 41triazolof4,3-a][1,4)diazepin-2-yl]-ethan-1-
carbonsé@urediethylamid ;
2-[4-(2-Chlorphenyl)-sH-thleno[S 2-f][1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]diazepin-2-yi]-ethan-1 -carbonsaure-
_ morpholid ;
o 2-[4-(2-Chlorphenyl)-s-brom-GH-thleno[a 2-f]{1,2,4]triazolo{4,3-a][1,4]1d |azepm-2-yl]-ethan-1-carbon-
45 sduremorpholid ;
2-[4-(2-ChIorphenyl)-s-methoxy-aH-thleno[3.2-f][1 2, 4]triazolo(4,3-a](1.4]diazepin-2-yi]-ethan-1-car-
5 bonséuremorpholid ;
{ ' 2-(4-Pheny!-9-methyl-6H-thieno(3,2-f][1,2 4]triazolo[4,3-a]{1,4]1diazepin-2-yl}-ethan-1 ~carbonséure-
morpholid ;
50 2-[4-(2-Nitrophenyl)-9-methyl-6H-thieno-[3,2-f][1,2.41triazolo[4,3-a}[1 4]d|azepm-2-yl]-ethan-1 -carbon-
séauremorpholid ;
2-[4-{2-Methyiphenyl)-9-methyl-6H-thieno-{3, 2-f][1 2,41triazolo{4,3-a][1,4]d mzepin-2-yl]-ethan-1-car-
bonsduremorpholid ;
2-[4-(2-Trifluormethyiphenyl)-9-methyl-6H-thieno-[3, 2-f][1 2,4]triazolo[4.3-a][1,4]diazepin-2-yl}-ethan-
§5 1-carbons@uremorpholid ;
2-{4-(2-Chlorphenyl)-9-methoxy-6H-thieno-[3,2-f]{1.2,4]triazolo[4,3-a][1 4]diazepm-2—yl]-ethan-1 ~Car-
bonséurediethylamid ;
2-{4-(2-Chlorphenyl)-8-methoxy-6H-thieno-[3,2-f][1.2,4]triazolo[4,3-a][1,4]diazepin-2-yl]-ethan-1-car-
bonsdurepiperidid ;
60 2-[4-(2-Chlorphenyl)-9-methoxy-6H-thneno—[3 2-f][1, 2 | 4]triazolo[4,3-a][1,4]d lazepm-z-yl]-ethan-1 -car-
bonsdure-N'-methylpiperazid.

Bei den Ausgangsstoffen der allgemeinen Formel 1l handelt es sich zum groBen Teil um neue
Verbindungen. Man erhdlt sie, ausgehend von den entsprechenden Aldehyden gemal folgendem
65 Reaktionsschema :



ng the processes described herei nbefore, the follomnng end products may

obt ai ned, for exanple:

4- (2- Chl or ophenyl ) - 9- et hy! - thhFErR)E§4zltqa1 2, 4] -

‘azol o[ 4, 3-a] [ 1, 4] di azepi n- 2-yl ] - et hane- I-carboxyllc aci d norpholide
4- (2- Chl or ophenyl ) - 9-cycl opropyl - 6Ht hi eno[ 3, 2-f] -

2,4]triazol o[ 4,3-a][1, 4]di azepi n-2-yl]-ethane- 1-carboxylic acid
phollde (4 (2- Chl orophenyl )-9-nethyl -6Hthieno[3,2-f][1, 2,4]- .
azol o[ 4%3-a] [ 1, 4] di azepi n-2-yl ] - carboxyllc aci d nnrphollde - -b-
(2- Chl orophenyl )-9-nethyl -6Hthieno[ 3,2-f][1,2,4]- triazol o[ 4, 3-a]

4] di azepi n-2-yl]-carboxylic acid am de '
4-¢2- Chl orophenyl ) - 9-net hyl -6H-t hi eno[ 3, 2-f][ 1, 2, 4] -

azol o[ 493-a] [ 1, 4] di azepi n-2-yl ] - et hane- 1- carboxyllc acid diethyl am de

4-(2- Chlorophenyl) 9-cycl opropyl -6Ht hi eno[ 3, 2-f] -
. 2,4]triazol o[ 4, 3-a][1, 4] di azepi n-2-yl]-n-oct ane- %fz oxyl aci d
phol i de 2-[4-(2-Chl orophenyl)-9-net hyl - 6Ht hi eno[ &, 2- f][1 ZTE]
i azol o[ 453-a] [ 1, 4] di azepi n-2-yl ] -et hane- 1- carboxyI|

(2- hydroxyet hyl ) am de] 2-[4-(2- ChPorophenyl)-9- heth | - H-tb(eno[S
,2,4] - triazolo[4, 3-a [1,4]di 8zepi n- M. et hane- 1- cgar b c acid

hyl am de 2-[4-(2-Ch|orophenyEL-Q-ne hyl - thieno[3,2afT][1]{2,4]-

i azol o[ 4,3-a] [ 1, 4] di azepi n- 2-xl'] - et hane- 1-[¢ar boxyl i ¢ ac\d i $opropyl am
[ 4- (2- Chl or ophenyl ) - 9- net hyl - gH-t hiseno[ 3, 2;£T£ 1, 2, 4] - =

i azol o[ 4, 3.@] [ 1, 4] di azepi n-2-&l ] - et hape- 1 carboxyllc ackd di me am d

2-f] [1,2,4]- triazolo[4,3-a] g

T neit 1-8 %hlenstqﬂ:

4 ( 2- Chl oBpphenyd=8= net hyl - 8H-{ki endFF]2
4]d|acﬁ$|n- -yh/—ethane 1- cafIBFY| i d N - nethyl_ i perazi de
[ 4-(2- )yl ) - 9- et hyl - GH; t.hi eN 2-f]1[1,2,4] {/'triazol o[ 4, 3-a]
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yl- oder -ethylester oder Alkyldicarbonsauremethyl- oder -ethylest,

R = Alkylcarbonsauremeth

atomen in der Alkylkette,



[ 4- (2- Chl or ophenyl ) - 9- met hyl - 6H-t hi eno[3 2-f]1[1,2,4]-

;20| o[ 4, 3-a] [ 1, 4] di azepi n- 2- yl]ﬁﬁ .poxyl ic acid piperidide
- (2- Chl or ophenyl ) - 9-cycl opr opy! t hi eno?

, 4]t | e i

hy} aH g;:ﬁﬁﬁfgda%n&% \g8setrt %.I}crg,n%{?@gg fa];'[ gﬁg&ﬂF% +egz% dgr Stufe des
¥ 3-a] [ 1, 4] diFdz@p+ Waernsto}f-gebtivmin entivedsn vdioeingr Verbinding @auspdieinit Ameisenséurehydrazid
 4- (2- c%ﬂ B .wgﬂmc[gm;la@ﬁst aut @ine[Verbindild ® emenjo-Ameisensiureester einwirken.

2201 o[ % 35 ‘”ﬁcjf o Varb@amdeewmwewaoﬁﬁemm ufe diese
4-(2- ChI or

‘ rl[aZ(()I o[ 4, Bmﬁz[u %ﬁl hdt tet%sane o}age aéﬁ(‘f/%f:@ﬂ’%gﬁf Brﬁ’)'Pvﬁ "fdurc'i%dumh
- [4- Phenyl - hgefiHn Tdbthdariﬂi &n&n&] ¢érai’mah dus vambMdengen mit einer Carboxylgruppe in 2-*
[4,3-a][19 4§tdﬂlmerpe sie in-def PWRE—M&G&QD!WH | die Hele diummph oleiotien ausgefihrt, weiter

2_[4(2 nit¥ Hthie no-!32f gn
'E)rl azol of 4, 3- nﬁiiﬁ% tpé Tﬁ? %F‘m %&’1 #Elm da%r%cpsphohplg Acetyl-
[4-(2- et Je hoRALRYiin ( Ef éia r bekannt ist, d r rischen
ri azol o[, Heﬂscﬂi}dﬂérﬁl'ﬁm'iﬂﬁmﬁafd igchéH l&ﬁ fri | UnteR GoldhdhD 248X sich
[4 (2 t r i hduptséchiiat basbptiie rupli ) neGtrophitié Granbibkytdni mkrephagen (aus Blut und Gewebe) sowie

f1[1, ZT'K?'F'PqZﬁﬁfbld@[aﬂ EIW}‘?@ sn?mememmm l1l et hane- 1- car boxyli ¢ acid

mr phoI ide o " i‘mw@w@kqu fusidsang
8ol R S R L L e
yiaki ﬁ”d

D _

. [ 4-(2- Chl gy hysiofogie des Asthma bronchiale und
r| azol o[ 4, algahénﬁbé:]dir&ﬁﬁmidnn@myl ] - et hane-1-car boxy i c acid piperidide
(4 (2- Chl or difA-dntaggnistsnnwerbienxbenbtigt b emefs@is wditpre Jpathpdtysiologische Funktionen dieses

r| azol ol,4, gﬁ%% S" é.'g gﬁlﬁ{ﬁcﬂ ‘@&%‘fﬁﬂ@ﬂéﬂ?w’ﬁ Fﬁoﬁns"ée Z@tﬁnngl:‘;l:gg:‘?:t:gegm
NI met hy pl l‘: rgx %@anﬁrgegs (é( eﬂ% @% rfuscl:ggronch itis, Asthma bronchia-

le) oder der Nlere (Glomeruionephritis), anaphylaktische Zustdnde, Allergien und Entziindungen im
Bereich der Schieimhaute und der Haut (2. B. Psoriasis) sowie durch Sepsis, Endotoxine oder
: Verbrennungen bedingte Schockzusténde. Weitere wichtige Indikationen fiir einen PAF-Antagonisten
(/ 30 sind Lasionen und Entzindungen im Bereich der Magen- und Darmschieimhaut, wie z. B. Gastritis, im
allg. Ulcus pepticum, jedoch insbesondere Ulcus ventriculi und Ulcus duodeni.
Die PAF-antagonistische Wirkung einzelner Benzodiazepine ist bekannt, vgl. E. Kornecki et al.,
Science 226, 1454-1456 (1984). Diese, als Tranquilizer bzw. Hypnotika ausgewiesenen und im Handel
befindlichen Verbindungen sind jedoch wegen ihrer ausgepriagten ZNS-Wirkung zum Einsatz als PAF-
35 Antagonisten in der Therapie in vielen Fillen ungeeignet. Bei den erfindungsgeméBen Verbindungen
hingegen fehit die ZNS-Wirksamkeit, wahrend die PAF-antagonistische Wirkung im Vergleich zu der der
bekannten Benzodiazepine um bis zu flnfzigmal grdBer ist.
im folgenden werden pharmakologische Untersuchungsergebnisse mitgeteiit :

40 Phérmakologische Untersuchungsergebnisse

Die PAF-antagonistische Wirksamkeit einiger Verbindungen der aligemeinen Formel | wurde anhand

der Hemmung der Blutplatichen-Aggregation in vitro und der Antagonisierung der durch PAF bewirkten

l - Bronchokonstriktion am narkotisierten Meerschweinchen, Blutdrucksenkung an der narkotisierten Ratte
: — 45 und Hautquaddel an der Ratte untersucht. _

! Dariiber hinaus wurden diese Verbindungen .hinsichtlich mdglicher Nebenwirkungen auf das

_’ zentrale Nervensystem gepriift. Die LDy, als MaBstab fiir die akute Toxizitdt wurde ebenfalls bestimmt.

/ 1. In vitro Untersuchungen"' Hemmung der BIutpléttchen-Aggregation

Zur Bestxmmung der PAF-antagomstischen Wirkung von Substanzen wurde die durch PAF induzierte
Aggregation von Humanthrombozyten in vitro verwendet.

Zur Gewinnung von thrombozytenrelchem Plasma (TRP) erfolgt die Blutentnahme aus einer nicht
gestauten Vene mit Hilfe einer Plastikspritze, in der sich eine 3.8 %ige Natriumcitratiésung befindet. Das

55 Verhdltnis zwischen Natriumcitratidsung und Blut betragt 1:9. Nach vorsichtiger Durchmischung wird -
das Citratblut bei 150 x g (1 200 U/min) 20 Minuten lang zentrifugiert. Die Messung der Thrombozytenag-
gregation erfoigt nach dem von Born und Cross ausgearbeiteten Verfahren [G.V.R. Born und M. J.
Cross, J. Physiol. 168, 178 (1963}, wobeu dem TRP unter stdndigem Riihren PAF als Ausiéser der
Aggregation zugesetzt wird.

60 Die Prifsubstanz wird jeweils 2-3 Minuten vor Ausldsung der Aggregation in elnem Volumen von
10 ui zugesetzt. Als Losungsmittel dienen entweder Aqua. dest., Ethanol und/oder Dimethyisulfoxyd.
Kontroilansdtze erhalten entsprechende Volumina dieser Losungsmittel. Nach Registrierung der Aus-
gangsabsorption (2-3 Minuten) wird die Aggregation mit PAF (5 x 10—® M) induziert.

Zur Beurteilung von Substanzeffekten wird das Maximum der ersten Aggregationswelle verwendet.

65 Die durch PAF induzierte maximale Absorptionsrate (= maximale Aggregation x 100 %) wird jeweils
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are for the nost part new conpounds. They are obtained, starting from

b correspondi ng al dehydes, according to-the follow ng reaction schene.
[err] R = nethyl or ethyl alkylcEmoed4e4e6®@i net hyl or ethyl

&Yyl di carboxylate with 1 to 8 carbon atons in the alkyl chain -9- If a

ar boxyl i c gleichzettigtire einbra Patabednsats c<lKortroansitz inlehemadeb Ranale daé Qul@ﬁal-hégrégbhiefefs)
at the st ayiedem memmm«em rufglemlfts elanmwenommeﬁ'dbt obtain [err] =

ir ogen, eit her'?é% %: %ﬂﬂ""%‘!‘%ﬁ' gé’PF P Agg rglml:\é‘\]q%&r,aggegeb::g
apcted with { Is 4 h ?ﬁlﬁ % 3
g is reacte tio c tolﬁd?ihéh @#3 gn@ﬁﬂtﬁ&ntra 5]19 nzé:f ::f nhlan eﬁ?:i' rat:::egn
i ne, fi I’Sérsfafflt aldl diﬁll@pokﬁﬂdmﬁtn eéitdirer b@%lgbn Ag i&ﬁﬁ&nm&gpémte ieak-Werte
N this is rederhiatungenidecsiigemeinep Formeblbewegee sicinzvischerdd, 17aund The.Mlaamtthten;z [4-(2-

pound i s ofghlar ' g%')ﬁﬂmhy%ﬁ*ﬂhipm{? 216[1@141"5#6954:231[1361 m@ﬂﬂﬁthﬁﬂrm;{é?@p yﬂ_et
reactin 0 u .
ai ned fro\,\clg’rszly SLRen "'W"{Fﬁm Wﬁ;‘u #LS ng : oﬁ° %ungen

@ cribed in DOS 2503235; the free acid is. reacted further as nentioned
ve. The coepeuwivdunmeesuchuigeng to the invention have a PAF-antagonistic
ivity. A8 is knovvn PAF (platelet activating facto% is the phospholipid -
bt yl - gl ycerﬁ'}é\e(5l ewmcﬂey urcl RATT peyerkten Branchokpgstriktion an nerdiitertes Meerschwein-
i at or

ent lipid rel eased by ani mal and human proi nflanmatory cells.

ese cel | s i nclgpdmanBinithde Mamhelel deQS@@gch%ﬂthﬁ&%ﬁﬁwﬁthf WeHEnOCtLfdR: vor einer i. v.

r ophage 2o ( nhaiSnlvb® OAF B0 Ag/tk KSHif) mritdr TeaisOERAE Wie LindhiiKGhra¥vehiieorl v bBhandett.

| ammat ory DieaVérsushstiere werden dann mit 2 mg/kg Urethan intraperitoneal anésthesiert, worauf die Vena
jugularis, die Arteria carotis und die Trachea kaniiliet werden. Die PAF-Infusion induziert bei den
Kontrolitieren eine starke, anhaltende Bronchokonstriktion, die anhand des Atemzugvolumens, der
Compliance und der Resistance gemessen wird und ebenso eine Senkung des Blutdruckes. Nach ca. 7-10

25 Minuten tritt der Tod ein. Mit den beschriebenen PAF-Antagonisten kdnnen diese Effekte auf Atmung und
Blutdruck sowie der Eintritt des Todes verhindert werden. Die dafiir erforderlichen Dosen bewegen sich
2wischen 0,5 und 5 mg/kg p. 0. und 0,5 bis 1,0 mg/kg iv.

2.2. Antagonisierung der _durch PAF bewirkten Blutdrucksenkung an der narkotisierten Ratte

Normotone, ménnliche, 200-250 g schwere Wistar-Ratten werden mit 2 mg/kg Urethan interperitoneal

* -anasthesiert. Die Arteria carotis und Vena jugularis werden kandliert. Eine intravendse PAF-Infusion

(30 ng/(kg X min)) induziert bei den Kontrolitieren eine starke, anhaltende Blutdrucksenkung. Diese kann

dosisabhéngig durch intravendse Injektionen (kumulative Verabreichung) der beschriebenen Verbindun-

35 gen in einem Dosisbereich von 0,01 bis 0,5 mg/kg aufgehoben werden. Auch eine orale oder intravendse

' Verabreichung der Verbindung vor Beginn der PAF-Infusion kann die blutdrucksenkende Wirkung der
oben genannten PAF-Infusion dosisabhéngig verhindern.

2.3. Antagonisierung der durch PAF induzierten Hautquaddei an der Ratte [Modifiziert nach P. P.
40 Koelzer und K. H. Wehr, Arzneim. -Forsch 8, 181 (1958)). :

Eine intrakutane Injektion von PAF induziert eine Hautquaddel, die Ausdruck einer durch PAF
‘bedingten ErhGhung der GeféBpermeabilitat ist.

Méannlichen Wistar-Ratten mit einem Kdrpergewicht von 250 =20 g wird die Bauchdecke (kurz)

45 geschoren. Danach werden 1 mi/kg einer 1%igen Trypanblau-Ldsung durch eine Schwanzvene den

Tieren injiziert. Symmetrisch zur Mittellinie (linea alba) werden an drei Stellen in Abstinden von ca.

1,5cm intrakutane Injektionen von physiologischer Kochsalzlosung oder PAF-Lésung (125 bis

25,0 ng/Stelle in 0,1 ml) verabreicht. Wahrend an der Injektionsstelle der Kochsalzidsung keine Reaktion

auftrat, bewirkte PAF eine Hautreaktion (Quaddel), die durch eine Bilaufarbung unterschiedlicher

50 Intensitdt — abhéngig von der PAF-Dosis — sichtbar wurde. Durch gleichzeitige intrakutane Verabrei-

chung der beschriebenen Verbmdungen in Dosen von 0,5 bis 5 pg/Stelle (in 0,1 mi) oder durch eine

intravendse Vorbehandlung in Dosen von 0,2 bis 3 mg/kg konnte diese durch PAF induzierte Hautreaktion
verhindert werden.

55 - 3. Wirkungen auf das 2entrale Nervensystem

‘Es ist allgemem bekannt, daB Substanzen dieses Strukturtyps zentralnervose Effekte verursachen.
die jedoch fiir eine Verbindung mit PAF-antagonistischer Wirkung nicht erwiinscht sind. Daher wurden
die beschriebenen Verbindungen hinsichtlich ihrer hypnogenen und antikonvulsiven Wirkung sowie

_ ihres Einflusses auf die Lokomotion gepriift. Eine mogliche hypnotische Wirkung wurde an 400-450 g
schweren Meerschweinchen untersucht. Dosen bis zu 200 mg/kg p. 0. dieser Substanzen waren nicht in
- der Lage, eine hypnotische oder sedative Wirkung an diesen Tieren zu erzeugen.

Zur Prifung einer antikonvulsiven Wirkung kann der Pentetrazol-Antagonismus bei Mausen (20 bis
25 g Korpergewicht) verwendet werden (M. |. Gluckmann, Current Therapeutic Research, 7 : 721, 1965)-
Dosen bis zu 100 mg/kg p. o. dieser Verbindungen (1 Stunde vor Pentetrazol) zeigten in diesem Test
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53 g (0,014 Mol) 2-[4-(2-Chlorphenyi)-9-methyl-6H-thieno(3,2-f]{1,2,4]triazolo[4,3-a][1.4]diazepin-2-
' yl]-ethan-1-carbonsaure, 1,8 g N-Hydroxybenztriazol (HOBT) und 60 ml absolutes Dimethylformamid
-\/ 30 werden unter Riihren bei Raumtemperatur mit 1,2g (0,014 Mol) Morpholin versetzt, wobei eine kiare
Losung erfoigt. Bei 0-5 °C fiigt man anschiieBend wéhrend 5§ bis 10 Minuten 3,5 g Dicyclohexylcarbodi-
imid in fester Form hinzu und hélt die Temperatur weitere 6-8 Stunden bei 0-10 °C. Der ausgefailene
Dicyclohexylharnstoff wird abgesaugt, mit wenig kaltem Dimethyiformamid nachgewaschen und das
Filtrat im Vakuum eingedampft. Man IGst den Riickstand in Methylenchlorid, wéscht mit 5 %iger
35 Sodalésung und Eiswasser, dampft die organische ‘Phase ein und bringt den Riickstand mit Essigester
2ur Kristallisation. Ausbeute : 5,2 g (83,2 % d. Th.) farblose Kristalle, Fp. 189-180 °C.
'H-NMR (CDCL), & =264 (2t, —CH~CO—), 2,71 (3s, CHz), 3,17 (2t, CHp), 3,33-3,81 (8m,
Morpholin), 4,96 (2s, CH,), 6,48 (1s, Thiophen), 7,28-7,60 (4m, Aryl).
Das Ausgangsmaterial wird wie foigt erhalten ; es ist neu:

a‘D

- 40
a) 2-Amino-3-o-chiorbenzoyl-5-(2,2-dicarbethoxyethyl)-thiophen

53,9 g (0,3 Mol) o-Chlorcyanoacetophenon, 9,6 g Schwefel, 30,4 g (0,3 Mol) Triethylamin und 120 mi
, Dimethylformamid werden unter Rihren, beginnend bei Raumtemperatur mit 64,8 g (0,3 Mol) Dicarbetho-
s 45 xybutyraldehyd [D. T. Warner, J. Am. Chem. Soc. 70, 3470 (1948) ; Kp. 97 °C/0,1 mBar] versetzt, wobei die
' Temperatur auf 45-50 °C ansteigt. Man rihrt 2-3 Stunden bei 60-70 °C, kihit auf Raumtemperatur und
fagt 400 ml Wasser hinzu. Das gebildete Thiophenderivat wird dreimal mit jeweils 200 mi Methyl-tert.-
~ butyiketon ausgeschditteit. Nach dem Waschen mit Wasser und Trocknen der organischen Phase wird

eingedampft und der kristalline Rickstand aus Isopropanol/Wasser 7 : 3 umkristallisiert.

50 Ausbeute 80 g (74 % d. Th.), Fp. 96-88 °C.

b) 2-Am|no-o-chIorbenzoyI-5-(2-carbomethoxyethyl)-thiophen _ '

_ 63 g (0,15 Mol) obiger Verbindung werden mit 120 ml Ethanol und 32,5 g Atzkali in 50 ml Wasser 2

55 Stunden unter RickfiuB gekocht. Man dampft im Vakuum ein, verdiinnt mit 50 ml Wasser und sauert mit
HCl an. Die schmierig ausgefallene Saure wird mehrmais mit Essigester ausgeschiitteit. Die Extrakte .
werden getrocknet und eingedampft, der Riickstand mit 300 ml Toluol und 30 mi Dimethyiformamid 2
Stunden unter RickfluB gekocht. Nach dem Eindampfen auf ca. 50 mi erhdit man Kristalle der
Monocarbonséure.

60 Ausbeute : 20,5 g. Die gereinigte Saure schmilzt bei 171-173 °C.

. Die Rohséure wird zusammen mit 400 mi absolutem Methanol und 0,4 ml konzentrierter Schwefelséu-

re 18 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Man gieBt nach Abdampfen des Methanols auf Eis, schatteit
mit Methylenchlorid aus und erhéait nach erneutem Eindampfen aus isopropylether 15 g Ester vom Fp. 89-
90 °C.
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channel ) aviduters aod mgt dne KiiflkoabbalNach .dem Trocknen erhalt man 10 g Thion vom Fp. 185-186 °C.

g) 2-[4-(2-Chlorphenyl)-9-methyl-6H-thieno[3,2-f][1,2,4]triazolo[4,3-a][1 4]d|azep|n-2-yl]-ethan-1-carbon-
séuremethylester
—/ 30 C
6,1 g (0,016 Mol) obiger Schwefelverbindung werden in 100 ml Tetrahydrofuran geldst u'nd nach
Zugabe von 1g Hydrazinhydrat 30 Minuten bei 45-50°C geriihrt. AnschlieBend wird im.Vakuum
. eingedampft. Es hinterbleiben 5-5,2 g Ol, die aus Isopropylether kristallisieren (Fp. 175-177 °C). .
Die Hydrazinoverbindung ergibt beim Erhitzen in 35 ml Ortho-Essigséureester auf 80 °C, Eindampfen
35 aus Methylenchiorid-Ether 3 g des Triazolodiazepins vom Fp. 114-115 °C. ,
Dieselbe Verbindung ist aus dem Thion mit Essigsaurehydrazid zugangiich.
Aus 6,1 g des Methylesters erhait man nach Verseifen in alkohotisch-waBriger Kalilauge 5,7-5,8 g der
freien Carbonsiure vom Fp. 196-198 °C.

40 Beispiel 2

2-[4-(2-ChIorphenyi)-s-cyclopropyl-sH-thleno[3.2 f][1,2 4]triazolo[4,3-a][1 .Aldiazepin-2-yl]-ethan-1-car-
bonsauremorpholid

45 Ausgehend wvon 15§ g '2-{4-(2-ChIorphenyl)-9‘-cyclopropy!-6H-thieno[3.2-f][1 2.4]triazolo{4,3-
a)[i .4]diazepin-2-y]-ethan-1-carbonséure. Fp. 227-230 °C, wird mit Hiife von Dicyclohexylcarbodiimid und
Morpholin nach dem im Beispiel 1 beschriebenen Verfahren die Titelverbindung erhalten.

Ausbeute : 15,0 g (86,5 % d. Th.), Fp. 158-160 °C.
TH-NMR (CDCl3) : & = 0,96-1,40 (4m, Cyclopropyl —CH,—), 1,93-2,28 (1m, Cyclopropyl) 264 (2t

50 aHg—XOK). 3.15 (2t, CHy), 3,31-3,77 (8m, Morpholin), 4,91 (2s, CH,-7-Ring) 6,44 (1s, Thlophen). 7,22-7,60

m, Ary|
Die Ausgangsverbmdung erhalt man wie folgt : ’
38 g (0,1 Mol) 7-(2-Carbomethoxyethyl)-5-o-chlorphenyli-thieno-1,4-diazepin-2-thion (vgl. Beispiel 1)
vom Fp. 185-186 °C werden mit 11 g Cyclopropylcarbonsaurehydrazid in 50 mi Dioxan 1 Stunde unter

55 RuckfiuB gekocht. Nach dem Eindampfen hinterbleiben beim Verreiben mit Ether 30 g rote -Kristalle vom
Fp. 148-150 °C, die man in 1 | Toiuol in Gegenwart von 140 g Kieseigel 4 Stunden am Wasserabscheider
erhitzt. AnschlieBend wird abgekiihit, abgesaugt und die Triazoloverbindung mit heiBem Methanol

- extrahiert. Es verbleiben als Riickstand der Extraktion 24 g zéhes Ql, das man durch einstiindiges Kochen
in 250 mi 2 n alkoholischer Kaligauge verseift. Nach (blicher Aufarbeitung werden 15-18 g der Carbonsé-

60 ure erhalten, die direkt in das Amid Gberfiihrt werden kann.

Beispiel 3

- [4-(2-Chlorphenyl)-9-methyl-6H-thneno[3 2-f][1,2,4]triazolo[4,3-a]{1 4]diazepin-2-yl]-carbonsduremorpho-
lid
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3,879 (0 01 Mol) der entsprechenden Carbonséure (siehe Beispiel 1) werden in 50 ml Methylenchlorid
mit 1 ml reinem Thionylchlorid 2 Stunden bei 30-35 °C geriihrt. AnschlieBend fiigt man unter Eiskihiung
& mil Diethylamin hinzu und riihrt 30 Minuten nach. Die Salze werden mit Wasser ausgewaschen, die
. 3o Methylenchloridphase getrocknet, teilweise eingedampft und zur Endreinigung Gber SiO, chromatogra-
— phiert (Laufmittel Methylenchlorid mit 4 % Methanolzusatz). Man erhalt 1,8-2,0 g zihes Ol.
H-NMR (CDCl,) ; = 1,09 und 1,12 {2 x 3t, CoHs), 2,52 (2t, CH,~CO), 2,72 (3s, CH3). 3,03-3,56 (6m,
CzHs und CHy), 4,90 (2s, CH,-7-Ring), 6,44 (1s. Thiophen), 7,25-7,55 (4m Aryl).

35 Beispiel 6

[4-(2-Chlorphenyl)-S-methyl-S-H-thleno[3,2-f][1 2.4]triazolo[4, 3-a][1 4]dlazepin-2-y|]-methancarbonsaure-
morpholid

20 g (0,054 Mol) [4-(2-Chlorphenyl)-9-methyi-6H-thieno(3,2-f][1 .2.4]tnazolo[4.3-a][1 4]diazepin-2-yi}-
40 methancarbonséaure, 500 ml Tetrahydrofuran und 10g 1,1-Carbonyldiimidazol werden 1 Stunde bei
Raumtemperatur geriihrt und die klar gewordene Lésung mit 0,06 Mol (5,2 g) Morpholin versetzt. Nach
Rihren Uber Nacht bei Raumtemperatur, Eindampfen, Aufnehmen in Methylenchlorid, Waschen mit
Natriumbicarbonat-Losung und Fiitration {ber eine SiO-Sdule, konnten durch Umkristalisation aus
, Essigester 9,4 g der Titelverbindung vom Fp. 143-144 °C erhalten werden.
o 45 'H-NMR (CDCl,) : 8 = 2,74 (3s, CH;), 3,36-3,82 (Sm. Morpholln). 3,88 (2s CH;—CO0), 4,97 (2s, CHy7-
Ring), 6,51 (1s, Thiophen), 7,25-7,60 (4m, Aryl).
Die Carbonséure ist auf folgendem Weg zugénglich :
Malonséurediethylester und Bromacetaldehydacetal ergeben nach llteraturbekannten Verfahren den
charbethoxyproplonaldehyd (Kpo.a1 : 92-95 °C), der sich analog Beispiel 1 mit Chlorcyanoacetophenon
50 und Schwefel in das entsprechende 2-Aminobenzoyithiophen umwandein 148t. Verseifung, Decarboxylie-
rung und Veresterung mit Methanol/Schwefelsdure ergeben das 2-Amino-3-(o-chlorbenzoyl)-5-(carbo-
methoxy-methyl)-thiophen, Bromacetylierung, Aminierung und Ringschiu8 fihrten zu, dem entsprechen-
den Diazepinon vom Fp. 180-182°C. Das hieraus erhaitene Thion schmilzt bei 184-185 °C. Behandlung
des Thions mit Hydrazin und nachfolgende Umsetzung mit Orthoessigséureester fiihrt zum Triazolothie-
55 nocarbonsiuremethylester vom Fp. 139-141°C ; anschlieBende Verseifung mit alkoholisch-wasseriger
Kalilauge ergibt die freie Carbonsdure vom Fp. 257-259 °C.

Beispiel 7

" 60 3-[4-(2-0hlorphenyl)-s-methyl-s-H-th|eno[3 2+f]{1,2,4]triazolo[4,3-a][1 4]d|azepm-2-yl]-propan-1-carbon-
séuremorpholid

Analog Beispiel 6 werden 10 g (0,025 Mol) 3-[4-(2-Chlorphenyl)-9-methyl-6-H-thieno[3,2-f][1,2.4]tria-
zolo[4,3-a][1,4]diazepin-2-yl]-propan-1-carbonséure in Tetrahydrofuran mit Morpholin und 1,1’-Carbonyl-
diimidazol umgesetzt und ergeben nach der chromatographischen Autarbeitung 10,5g (89 % d. Th.).
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he cent r,al Pytamicarhansiuze ergabem pnaing Refiapiob1 mid MornholiroundtDicyciBhexyitaptmalitid in Dimethyl-
nt r acut ne@ﬂgﬁm R'éé%%ﬁﬂl%“’@%? ﬁ%@a!s ';9!!99?%2%'9# Qt Mm%el_?; 1%2?%3@%{)&1
1.2' S to 253.9/ | Ro olrn N 4@3 s 'P-Iz- - Iﬁg). gﬁ? ﬁisﬁ%p en), 7, -%?sga??m. f‘\ry%). ' T
w Die Carbonsdure wird ausgehend von kauflichem Cycloheptanon analog Beispiel 7 Ober den

entsprechenden Aldehyd vom Kp.s: 115-120 °C, dem Thienotriazolo-1 4-diazepin-2-butancarbonséure-
25 methylester vom Fp. 119-121 °C nach Verseifung desselben erhalten und schmilzt bei 133-134 °C.

Beispiel 9

2-[9-Brom-4'-(2-chIorphényl-s-H-thieno[a.z-ﬂ[1 ,2.4]triazolo[4,3-a][1,4]diazepin-2-yl}-ethan-1-carbonséaure-
\_’ 30 morpholid

4.4 g (0,001 Mol) 2-[4-(2-Chiorphenyl)-6-H-thieno[3,2-1][1,2.4]triazolo[4,3-a]{1,4]diazepin-2-yl}-ethan-
1-carbonsduremorpholid vom Fp. 188-189 °C (vgl. Beispiel 19) wird in 44 mi Chloroform geidst, 2 mi
Pyridin und 0.7 ml Brom zugefiigt und {ber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Die helibraune

35 Reaktionsiosung wird mit Natriumbicarbonat/Wasser gewaschen, die organische Phase getrocknet und
das Lésungsmittel eingeengt, bei Zusatz von Ether werden 3,1 g (60 % d. Th.) der Titelverbindung als
helle braungraue Kristalle erhalten, die bei 181-182°C schmeizen.

'H-NMR (CDCly) : 3 = 2,66 (2t, CH,CO), 3,17 (2t, CH,), 3,31-3,75 {8m, Morpholin), 4,95 (2s, CH.,), 6,46
(1s, Thiophen), 7,30-7,55 (4m, Aryl). :

Beispiel 10

2-[4-(2-Chio rphenyl)-e-methon-G-H-thieno[3.2-f] [ .2.4]triazolo [4.3-a][1 .4]diazepin-2-ylj-ethan-1 -carbon-
séuremorpholid : : _ . :

45 2,8 g (0,5 mMol) der 9-Bromverbindung von Beispiel 9 werden mit einer Lsung von 3.7 g Atzkali in
400 ml Methanol 1 Stunde bei 50-60 °C gerithrt. Nach Abdampfen des Methanols wird der Riickstand mit
Eiswasser versetzt und mit Methylenchiorid extrahiert. Die organische Phase wird getrocknet und das
Loésungsmittel im Vakuum eingeengt. Der verbleibende Riickstand wird aus Essigester umkristallisiert,
wobei man 1,8 g (76 % d. Th.) der Titelverbindung vom Fp. 163-164°C erhalt. - :

50 'H-NMR (CDClg) : & = 2.62 (2t, CH,), 3,11 (2t, CHjy), 3,32-3,77 (8m, Morpholino), 4,27 (3s, CH,), 4,88
(2s, CHy), 6,36 (1s, Thiophen), 7,36 (4s, Aryl). o

Beispiel 11

55 8-[4-(?-Chlorphenyl)-S-cyclopropyl-GH-th ieno[3,2-1][1 ,2,4]tfiazolo[4.3-a][1 4]diazepin-2-yi]-n-octan-1-car-
bonsduremorpholid . . '

4,63 g (0,01 Mol) der entsprechenden Carbonséure werden analog dem in Beispiel 1 beschriebenen
Verfahren mittels Cyclohexylcarbodiimid in das Amid Uberfiihrt. )
60 Man erhilt 4,4 g (84.6 % d. Th.) zihes Ol. '
'H-NMR (CDCl3) ; & = 1,12-1,14 (12m, (CHe), 2,72 (3s, CH,), 2,68 (2t, CH,~CO), 3,15 (2t, CH,),
3,31-3,78 (8m, Mon_'pholin), 4.90 (2s, CH,), 6,42 (1s, Thiophen), 7,25-7,60 (4m, Aryl).
: Ausgangsverbindung fiir die Carbonsaure ist der 9-Formylnonancarbonséuremethylester vom Kpges
101-104 °C, den man nach R. A, Volkmann et al., J. Org. Chem. 48, 1767 (1983) erhélt.
65 Nach den vorstehend beschriebenen Methoden wurden ferner die folgenden Verbindungen erhaiten :
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o reaction at the point of-injection of the saline solution, PAF

fuces a skin reaction (weals) which. si ble by blue col ouration
arying intensity, depending on%@ 1@&%@&# PAF. By sinmultaneously

ni stering the conpounds described by intracutaneous route in doses of
pm 0.5 to 5 pg/site (in 0.1 mM) or by intravenous pre-treatnent in doses
0.2 to 3 ng/ kg this PAF-induced skin reaction can be prevented. 3.

ects on the central nervous systemlt is generally known that substances
this t§ype of structure cause central nervous effects which are

ndesirabl e farra compound WTIT a PAF-antagont strc errect. 1nererore, the
onpounds descrj bed were tested for theicg hypnotlc and anti convul sive
pctiyvities and for their £ffects on | ocototiah.' Possible hypifotic effefcts
yere testgd on pui nea|pi g5 Wi ghi ng 400 3 Q459 %y. Dosages™of” up to 200
/kg. p.o. of these substangesswere unalt e-t® produce any™hyprfdtic or
edative effectb in thesecani mals. Anthpquu5|ye activitj®& can be tepsted
isi ng the pentefrazol ¢ arg agom smin mece ,(;bo'dy*vvel ght 208t q, 25 g (M]}1.
uckmann, Currpent Therapgisd & Resear ch’i, 21 31965) 4o £ Doses pf up
flo 100 ng7kg p.p. of 1he§§~eonpqgnds (1Epqu b ore pentefia20§e) showed no
ffect on the nprtality caused-Qg pent et oke-= 125 ng/ kg |.p.2 LD 100) in
tthis test. The pffect$ oneni gF.E motilit ocomdtion) in = cetﬁbody wej ght
0 to 25[29) can| be inrest-l_g.al & £n a Ilgatubeam-cage The-nun*ber of tijpes
the 1igh?beam | s broken &s5aefslired. Desss & ~Up to 300 mg,&gmp o. of|the
onpounds nent i bn&d atovesHodduno acti Tvidya I7. Acute- tox+&tt¥ in mce The
grage lethal fose [¢rr]™afies ‘Bral adW ifs@ &ion was b&tweea 3 and §
kg for the cofrp@unds testBd=The [err]” Vil Tessafter intra¥nius
inistration fagged|{from20®td 700 mikd. S . @ w
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The new conpounds of general fornula | may be adm nistered to warm bl ooded %
animal s topically, orally, parenterally or by inhalation. The conpounds are %
presented as active substances i n EPOVY9Y 49881 preparations, e.g. in 3
conpositions consisting essentially of an inert -pharnmaceutical vehicle and

an efféctive dose of the active substance, such as plain or coated tablets,
i capsul es, |ozenges, powders, solutions, suspensions, aerosols for

i nhal ati on, ointnments, enulsions, syrups, suppositories, etc. An effective

dose of fhe conpounds according to the invention is between 1 and 50,
preferably betVeen 3 gpnd.20 g7 dOS€ TOr Oral USE, verweemt—0+—are—56—
preferably between 0.[1 mnd 10 ng/ dose fog, intravenous or int ranmuscul ar |use.
For \inhal ation,| sol utjong shoul d be usgd—=cqntaining 0.01 to W0, prefefably
0.1 to 0.5% of jactive s@s@ameﬁ - 26m- mThe fol | ow 9 E\‘ﬂargal es serve to

_iIIustrdf’etheinvent ong Ry Exsa o I~ -,
2-[4-(2-Chl or0|:henyl)-9-nne-t-oh <6H-t hi enols,2-1][1, 2, 4 - - F
triazol o[ 4, 3-a]|[ 1, 4] d azepehn 2 %11 - et hanE—‘Ecar boxyl i Ca dt‘,l‘q? nor phol i def 5. 3
g (0.014 mol) df 2-] ChJoroghenyI )6 O RetMyl - 6H t MhedoR3.2-f] [1,2]4]

triazol df4, 3-a]| [1, d| azapih- 2-yl - etTale Tl-Tar boxyl iF @cfd—1.8 g of

N- hydr oxybenzot|ri azol e (@BT)e alid 60 R o Sihsol ute diFrethgl tdrmam de pre
mxed with 1.2 |g (0. 014 fol) Dflnor phalli Regvi §h stirripGaf gbi ent
tenperature, tq formfa c|edr Sol.ution.,Tien. @t 0 to ferr] over a peripd of
5.t0 102 nutey, 3.5 of ™ @@ohexyl,qar,b@ll.f.m de |n=§c§;|d f-erm are added
and t he tenpergtuLre is Migtaingd at Oty ferg] for ac wtheE 6 to 8 hburs

Thig di cyclohexylu:Pea premg@tgd i's s-ucﬁflgp fllteredm\@sgea’ \Pith aljttle
cold dlrrethylfcrr@md and A ~ = "N e w « e w» o
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g et hyl

ol ved in met hyl ene chl ori de,

Efiltrate i s concentrated by evaporation in vacuo. The residue is
washed wi th 5% soda solution and ice

r, the organic phase is evaporgpqmgad“@gﬁem due is crystallised
acet ate.

Yield: 5.2 g (83.2% of theory) colourless crystals,

189 - [err] [err] = 2.64 (2t, [err] 2.71 (3s, [err] 3.17 (2t, [err]
-3.81 (8m norpholine), 4.96 (2s, [err] 6.48 (|ls, thiophene), 7.28-7.60
aryl). The starting material is obtained as follows; it is new a) -
i -0-chl or obenzoyl -5- (2, 2-di car bet hoxyet hyl)- thiophene 53.9 g (0.3
) of 0-Chl ofocyanqacet ophenone, 9.6 g of .sul phur, 30.4 g (0.3 nol) pf
FEi et hyl ami ne hnd  12( m _Qf—d@{ret hyl formami de are mixed with 64.8 g (0} 3
vl \_of dicarbgt hoxy-| butyrl dehyde (D. T. Warner, J. Am Chem Soc. -
8 - 70, 3470 [1948);| Bp.2[grr]/0.1 nberBwuth stlrrlng, initially at
irbi ent ¥enper ht ur e, bgt % ghthe terrpe-ra-fur-e rising to 45 - [err] The
i Xture is stifred fqr 3 2o §°hours at 760. to [err] coole% to anbi ent
tlenperature angd 400 i ofuwate-r are adde@- 'The thi ophene derivative fprmed
ils extracted three tilmes & ©h 200 m of @tdlyl-tert. belt y! kgt one. Af ter
shing s th water ard-?dr:yl ngr.of t he orgdi L phase it~ Sae‘@aporat ed and the
rystalline resgidue ijs Te rﬁ%uﬁlllsed Eidﬁ]usopropano,fmmter 7:3. Yield: 90
(74% of theofy), m|p39€ ~[&rr] b) .2 = N o
- Am no- o-chl o obenzcyLa‘S:'.(Q’rcar bonet hg;xyetgyls’,) t hi obhe&'ieh-GB g (0.15 pol)
the agove cpnpound ar eor o Muxed for~2§ogr € with 120 i of et hanol gnd
2.5.g of causti & potlagh 0,50+ of wgter. =T nlxturefrs“concentrated in
guo, diluted{wih 50 Vot Bt er andNa(gcﬁ:fled V\nthﬁ-l 2The greasy pcid
ecipitate is|{efgradt & deFergl tinmes WI ~h ethyl acebate %The extractp are
ried angl concéntd at gd byRevapQration a t5e~¥e5|due |sNr£quxed for R
urs w 300|m of jtotugne: <© ..Naaﬁ °_; <
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nd 30 m of’ dinet hyIforrham' de. After evaporation to about 50 m, crystal S
f the nonocarboxylic acid are obtaj aeld. 20.5 g. The purified acid
lts at 171 - [err] The crude acidbggéﬁﬂr‘ﬂﬁ%r 18 hours at anbient
enperature together with 400 m of absolute nmethanol and 0.4 m of
oncentrated sul phuric acid. After evaporation of the nethanol the residue

s poured onto ice, extracted with nethylene chloride and, after
e-evaporation fromisopropyl ether, 15 g of ester are obtained, mp. 89 -

err] 519 -{ ¢) _2- Bromoacet yl'am no-3-0- CRI0T ODENZOyT - 5= { 2= Car POTTEt oKy -
thyl ) -thi opheme 27.8}g (0.09 nol) of the ah®vg ester are suspended in {700
of toluene and mxed with 10 g of sodi um-picarbonate in 57 nl of watpr.
. 9wl of bronoacetyl pbrom de are gradual | =._de’d at 40 to ferr] with
tirring and the mxture is stirred for a<ugther 30 mrutes ki s washed
ith water, thel toluepe is drged, evaporaikedgi®& vacuo and 'b"r@g-ﬁ't to
rystallisation with {sopropygether. Yiel & .3&- 37 g, e 104 - [err] d)
- Ani noacet yl anji no- 3- p- chl a1 gbenzoyl - 5- (25t g§ baret hoxy- &t &Y -Fhi ophen
5.8 g (04408 nojl ) of {he2akBvik Bronmacet yLI¢BnPound are di Ssotvgd in 700 m
f ethyl acetatje and jry“‘_afﬁmi-ﬁ is introd¥@dgat anbi er® pfeipeEature with
tirring over periofl o Ztp 3 hours. The gigture is IRFTE (P stand
verni ght, washed with i®et Wat&r, dried, pvapgrated and; 22 -_26 g of dily
m no conpound Jare obj ai dged ®)a U ol iy -
- (2- Car bonet hoixyE&t hy )-$-m_c}llgrophenyl -tohivgn& 1, 4-di ﬁecpi pone 21.3 d
0. 056 nol) of jthe abpvedcanpoupd are di sspl«veﬂ in 500 & Qfd(ﬁuene and
fluxed for 2 hofirs ywitdd & F af silica gel «uSing a water_sepdfator. The
i 2 is renoved bg suftiongi@ring and wh&xdhazepine is @x& alted wi tih
: 25 - - Ul ~ © E e © . 5 ,
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thanol. After evaporation of the nethanol, 12 - 15 g of diazepine are
ed, mp. 160 - [err] f) 7-(2-Carbomet hoxyethyl)-5-0-chl orophenyl -thi
, 4- di azepi n-2-thione 10 g ((EPO 184 #16fBthe above di azepi none are
__red in 100 M of diglyne with 6.8 g of phosphorus - 20 - :

fasul phide and 5 g of sodium hydrogen carbonate for 3 hours at 70 -

B ] . The suspension is poured onto ice, stirred for 30 to 45 m nutes and
g crystals are suction filtered. After drying, 10 g of thione are

faineds mp_185 - [err] a) Methyl ' '

‘4- (2-chl orpphenyl)-9-net hyl -6Hthieno[ 3, 2-1]-

‘e 2 4ltriazojo[4,3ta][1,4]diazepin-2-yl]ethane- 1-carboxylate 6.1 g (0.016
fﬁ of the apove syl phur eonpound are di ssol ved i 100 ey of
#trahygsofurhn and| ast8r §he additioF of 1 g of '_?dr-abl ne hydrate,
@irred for 3p ninufestay & - [err] T@en the.m wstu evaporated I
facuo 51to 5{2 g of Ol ré&min, whichfcrystal I|§3es.=from|sopropyl et her
‘mp. 175 - [prr] Oh b.elT;g;Eheated i ns3% m pf ort"ncBaEeLJ ccacid esterijto
err] agg evaporati pn @rgm pet hyl enegc@l orige/ eth-gr;, &hei®drazi no cogpound
ti el ds g offthe t |a.zol°oc_fj azepi ne,. M p.2114 - Bt ] L TRe garre conpouhd can
e obtained ffomthe tdi gne—vmth acev?lg g:ld hydrazfde. A
aponi ficatiop in a!coholole-taqueous popasswm hy%qﬁu'ﬁe@ utlon 6.1|g of
he net hyl est er yleld"‘é.i--S 8 ¢ ofwthe'?r-ee capogkyli g agid, mp. 196 -
err] mpl ef 2 2-[ 4- (2- &hi‘or opheny| =9 cyfl G Spr opyl - FEtE emo[ 3, 2-1] -
1,2,4]triazo|o[ 4, 3{a]¥174[ali azepi n-R- §/‘ ]= €t hane& 1 cprboxylic acid

cpholide Sthrting|franBlE grof 2-[4- (2 achforopb,er*yl}-u =
-cycl opropyl }6H-thieng[-Z F P 1, 2, 4Lt K & dlo[ 4, S’-ai =~ e
1, 4] di azepin 2-y|] et.hane-‘?l-%arboxxglpta@l,d, mp?;' S =g -
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227-

[err] the title conpound is obtai‘ned with the aid of
cycl’ohexyl carbodi i mi de and nor phol gpeg 494 w1é B3 net hod described in
nple 1. Yield: 15.0 g (86.5% of theory), mp. 159 - [err] 1H-NI\/R [err]

. 96- 1. 40 (4mNacteibenavepdeh HeRpibik fik-ethiyedohdinakebiitche ZidafiteRddiingen -ufiter Vervendung
3. 15 ( 2von Veridunden Iiér BligemeifédnTormal it pila ektivaa;eﬁtaddtﬁllar@ageberf:éls

-nicht dusdrggklich

t hi esﬁw&ﬁeaelchmt-zrzan?elm sichriei denyTejleTum Gewighwsieiiny conpound i s

ai ned as, f
-chl or op%enyf

r] are refl wopdrdofatte gmhgufmgw,derae},émge,gf cycl opropyl carboxylic acid
razide in 50wﬁkst01ff gemaBaiigerheiies Folmmlil . Af t er evapor at I on, on tri tgozatréien

rphol i r1e 2tir g@%@ﬂm@hﬁﬁﬁ'ﬁlm Zﬂﬁmqnaz
|1 gyt e

30

35

55

60

\F/\%: 38 g (0.1 nol) of 7-(2-Carbonethoxyethyl)-
I'eno-1, 4-di azepi n-2-thione (cf. Exanple 1), mp. 185 -

eofinsBerd crystals remain, mp. 148 - [err] whi ch ar edteasiled

1 I|tre"bf t ’&E‘ﬁ% in the presence of 140 g of silica gel for 4 ¥W§0Tele
ng a water
triazolo conpound is extracted with hot nmethanol. 24 g oI ¥ s cot€” of

in as theHdraglivdlgie fromthe extraction and this oil is saponlfled by
ling fofs1 hour in 250 m of 2 N al coholic potassi um hydroxi de sol ution.
er wor ki ng upie $ioffe,werden jig|bekangter Wejse Zuiﬂmgeﬂs@m@m unchelip Misphung zu Jatiettan werpredt,
ai ned whi cYPPdeReNEde IR Viegh g 0 Mg Wigkstoffagthélte ani de. Exanpl e 3

(2- Cnl or ophagigl) - 9-net hyl - 6H-thieno[ 3,2-f][1, 2, 4] -

azol o[ 4gg-a] | 1, 4] di azepi n-2-yl]-carboxylic aci d nmor pholide 36 g (0.1

) of the cormwﬁwhe&gsuemawméndenmétﬁd(dfeﬁus&?&bﬁ et al DE-A- 2503235,

separator. The m xture is then cool ed, suction esérl-nterﬁﬁo?eug

-22- p. 14) vmthameltln point of [err] are reacted with 10
HeJtl i4idigzeRin-2-yjl-ethan-1-carbon-

gﬁﬁ%&n@ﬁ%’rﬁsg’éﬁwl e 1. 38 g (89% of theory) o8 fgmg

Hersteliung

Der Wirkstoff wird mit 0549 Salbengrundlage verrieben und die restliche Grundiage in Teilmengen zu
1,0 g nach und nach innig zu einer Salbe vermischt. Man erhélt eine 0,5 %ige Salbe. Die Vertenlung des
Wirkstoffes in der Grundlage wird optisch unter dem Mikroskop kontrolliert.

3. Creme

Zusammensetzung :

2-[4-(2-ChIorphenyl)-s-methyl-GH-thleno[3.2-f][1 24]triazolo[4,3-a][1 4]d|azep|n-2-yl]-ethan- -carbon-
séuremorpholid . 50 mg

Neribas Saibe (Handelsware Scherax) ad 10 g
Herstellung |

Der Wirkstoff wird mit 0,5 g Cremegrundlagé verrieben und die restliche Grundlage in Teilmengen-zu
1,09 nach und nach mit Pistill eingearbeitet. Man erhdit eine 0,5 %ige Creme. Die Verteilung des
Wirkstoffes in der Grundlage wird optisch unter dem Mikroskop kontrolliert.

‘4. Ampullenidsung
Zusammensetzung :
a) 2-[4—(2-ChIorphenyl)-s-methyl-SH-thlenola 2-f][1 24]tnazolo[4 «3-a][1,4]diazepin-2-yl}-ethan-1-car-
bonsauremorpholid _ 1,0 mg
Natriumchiorid ' ' ¥ . 450mg -
Aqua pro inj, ad 50 mi
b) 2-{4-(2-Chlorphenyl)-9-methyl-6H-thieno[3,2-f][1, 2 4]tr|azolo[4 3-a]{1,4]diazepin-2-yl}-ethan-1-car-
bonséuremorpholid _ . 50mg
Natriumchlorid - ' 45,0 mg
Aqua pro inj. ad 50 mi
¢) 2-[4-(2-Ch Iorphenyl)-s-methyI-SH-th|eno[3 2-f][1.2,4}triazolo[4.3-a][1 4]dlazepm-2-yl]-ethan-1 -car-
bonséuremorpholid _ - 1.0mg
Natriumchiorid . ' : 9,0 mg
Aqua pro inj. : ad 10 mi
Herstellung

Der Wirkstoff wird bei Eigen-pH in Wasser geidst und Natriumchlorid als Isotonanz zugegeben. Die
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g:are obtained. HNWR [err] = 2.75 (3s, CH3), 3.71 (8s, norpholine),

7 (2s CH2 - 7 - ring) 6.83 (1s, thiophene) 7.26-7.64 (4my aryl) Starting
Em 2- ami no- 3- (2-chl or obenzoyl ) - t hi ophene-5-carboxylic acid (0. Hronatka,
Eiat sh. Chem 164, 973 (1973)) EpOv94#w@Bde, mp. 206 - [err] is

B ai ned via the corresponding acid chloride. This norpholide can al so be
Tiver t ederhdiiefie LébAngd wird pyroguapeIUintlent Und i8S ARG Ater BREGschdnCBdingurgé® OAdRpulien
Fanpl e 4abjgeialito diciangohiisbrehstér)isidr wed gesdbirekzdni weradn3 Di2-Anjpullenndiaiten 1 mg. 5 mg

i azol o[ und3Lmg Wirkstdtfli azepi n- 2-yl ] -carboxylic acid anmide 3.7 g (0.01 nol)

t he COg res S)Oﬂdl ng rret hyl carboxylate (K. H Wber etal, DE-A- 2503235,

7. 1576 ng ﬁ?"en . 230 - 232C, are dissolved in 100 ml of nmethanol and

..r"rm)nl a is iybdes 2BptGIRA emhgm stirring at anbient tenperature until saturation
: _~_S\r/eached The mixture is then stirred for a further 2 days at 20 - [err]

fhe sol vent 24 wl)&mshyﬂ-ﬁl&mnelﬁﬂdlﬁm.ﬁga@mmalbmufm-ﬂll-(tunut-qamonw th
fret hy| Bhesaum 9:1) Yield: 3.5 g (98%of theory), rﬁ‘gTe‘ err]
{ deconp). g ‘p?@s [S’r = 2.66 (3s, CH3), -4.85 (2s, [erg o (Is
1 hi ophene) ; aryl) 7 65 and 8.25 (2s, NH2) - 23 - ?a

2- [ 4- (2- Chérgteippgenyl ) - 9-met hyl -6H-t hi eno[ 3, 2-f][ 1, 2, 4] -
triazoko[ 4, 3-a][1, 4] di azepi n- 2- yI ] - et hane-1-carboxylic acid diethylam de
3.87 ¢ (O 0 Kakagpytt tep pinc %mwvva@ Ny RYSammeD hm@na&quﬁ%btmwpm er?ﬁtofiare

for 2o m%dm%@?*"s;?‘gfrwp gﬁeggﬁgrﬁ'?ﬁ'?ﬂg% Sapsten 3L S iafi Hcknddis’

cool i ngg W t |ce and the mxture is stirred for a further 30 m nutes. The
sal ts ar es.\stnlatichsideingant h wat er, the net hyl ene chl ori de phase is dried,
pamy evapor at ed and chr omat ogr aphed

Zusammensetzung :
a) 2-[4-(2—Chlorphenyl)-s-methyl-sH-thieno[3.2-f][1 ,2,4triazolo(4,3-a][1 4]d|azepm-2-yl]-ethan- -car-’
25 bonsauremorpholid . 500mg
. Na-EDTA 50 mg
Benzalkoniumchiorid 25mg
. Natriumchlorid : 880 mg
— Destilliertes Wasser ad 100 mi
30 .
Herstellung

96 % der Wassermenge'werden vorgelegt, darin nacheinander Na-EDTA, Benzalkoniumchlorid,
Natriumchiorid und Wirkstoff kiar geldst und mit dem restlichen Wasser aufgefiilit. Die Losung wird in
3 20 mi-Tropftlaschen abgefilit. Eine Dosis (20 Tropfen. 1 mi) enthélt 5§ mg Wirkstoff,

b} 2-[4-(2-Chiorphenyl)-9-methyl-6H-thieno[3, 2-f][1 ,2.4]tnazolo[4,3-a][1 .4]diazepin-2-yi}-ethan-1-car-

bonsduremorpholid - 500 mg

Natriumchiorid " _ : 820 mg

40 Destilliertes Wasser ) _ ' ad 100 mi
Herstellung. ‘

96 % der Wassermenge werden vorgelegt, darin nacheinander der Wirkstoff und Natriumchlorid
45 geldst, mit dem restlichen Wasser aufgefilit und die Lésung in Eindosenbehdlter (4 mi) abgefdlit. Die
Lésung enthédlt 20 mg Wirkstoff. -

Patentanspriiche 3
50 i

- 1. Thieno-triazolo-1,4-diazepino-2-carbonsdureamide der aligemeinen Forme! |

worin
65 R; Wasserstoff, eine geradkettige oder verzweigte Alkyigruppe mit 1-4 Kohlenstottatomen, gegebe-
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=l [err] for final purification (eluant: methylene chloride containi ng' 4% |

ed net hanol). 1.8 - 2.0 g of viscous oil are obtai
112 (205 i) 2 82'ca ae oo 272 (s (] I!mIIHIIIIIHIIIk (6m
irr] and CH2), 4.90 (2s, n (1s, thiophened .

55 (4m aryl) Exanpl e 6 "EP 0184 Wie Bt

-(2- CQ |L %d %mq‘%{# vttEhg rgt frltér]as r]hen

T i azol %&af?ﬁ %‘.m'ééggz lidie dgéiﬁ%n delp Aﬁpﬁéﬁ'ﬁtﬁﬂdﬁwgg 20 g
20. 054 mm ridstdt®- chl or ophenyl)
#ret hy I-6H—th| eno[3 2-f1[1, 2, 4]tr|azol o[ 4, 3-a][1, 4] di azepi n- 2-yl]-nethane -
"tar boﬁylsr SupRoBitprieB 00 ni  of tetrahydrofuran and 10 g of

|, -carbon Iegz%‘mdazml e are stirred for 1 hour at anbient tenperature and
the sol uti of wcr'earha is mxed with 0.06 nol (5.2 g) of norpholine.

After sti rﬁ-{ﬂwléﬁfhahmty‘-m&ﬁyl-émﬂa%ts LRI SErAbISE.3-a NV ARRIeFih 2 ethAKEdiorP 1 N
met hyb esdurembmphelide, washi ng with sodi um bi carbonate sol uti on and,ofTelid eri ng
through a meofl’n{%ﬁ'?ﬂ%D 4 g of the title conpound, mp. 13200DJ4i® are
obtai ned b 'P%'(PPV%"(“&I lisation fromethyl acetate. - 24 - HHNWRTelar] =
2.74 (3%4e rsLe?l{JJ .36 - 3.82 (8 m norpholine), 3.88 (2s, CH2-CO, 4.97 (2s,
[err]m7-ring 6. 51 (1s, thiophene), 7.25 - 7.60 (4m aryl). The carboxylic
aci d can braiabbuienetl CandubhwaenswerBbriussthmérigbehMbigenaBél 46 FOGIBEGST @dndahede
acet al yiinghgind mdhrdbis ainb kbmpistyePiegrrsicTad emist.err] 92 - [err] according to
met hods knBignMisehuag twied jn Fermae GPEP“&'PRE"Q’ r§8e geqoesen upd die ZErfehea raveckmasig
anal ogoU8P§° %o Exanpl e ‘1 with chl orocyanoacet ophenone and sul phur into the
coLr esp@nehinBigtichsRSingapenzoyl t hi ophene. Saponi fication, decarboxylation and
ester fication wth nmethanol/sul phuric acid yield the -2-am no-

= chl or Zdsemmeydelzudg { car bonet hoxy- net hyl ) -t hi ophene, ‘bronvacetyl ati on,

am nati on &nél4de€ hP@Pw')ﬁmwwm@lﬁﬂelﬁﬁélimw{wﬁéﬂﬂiﬂﬁm\@%ﬂ-etm 1-¢31-80 -
[err]”Ti’P@"ﬁHEg{?E"Bm ained fromthis nelts at 184 - [err]

o= visy

Lo

50 mg

Benzalkoniumchliorid 25mg
Natriumchlorid 880 mg

. Destilliertes Wasser : ' . ad 100 ml

Herstellung
96 % der Wassermenge werden vorgelegt, darin nacheinander Na-EDTA, Benzalkoniumchlorid, i
Natriumchlorid und Wirkstoff klar geldst und mit dem restlichen Wasser aufgefiiiit. Die Loésung wird in

35 20 mi-Tropffiaschen abgefiilit. Eine Dosis (20 Tropfen. 1 ml) enthdlt 5 mg Wirkstoff.

b) 2-[4-(2-Chiorpheny!)-9-methyl-6H-thieno[3,2-f][1,2,4]triazoio[4,3-a][1 4]d|azepin-2-yl]-ethan-1 -car-

bonsduremorpholid 500 mg
Natriumchiorid : 820 mg
40 Destilliertes Wasser ad 100 ml".
Hers‘te]lung

/ 96 % der Wassermenge werden vorgelegt, darin nacheinander der Wirkstoff und Natriumchliorid
45 gelbst, mit dem restlichen Wasser aufgefiilit und die Ldsung m Eindosenbehalter (4 mi) abgefilit. Die :
Ldsung enthalt 20 mg Wirkstoff.

Patentanspriiche
50
1. Thieno-triazolo-1,4-diazepino-2-carbonsdureamide der allgemeinen Formel |
AN
4
55 Ry
Rz ~
N-C-~- (CHZ) n
S l M
Ry 0
60 _ C—=—=X
. }24
worin
65 R, Wasserstoff, eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe mit 1-4 Kohlenstoffatomen, gegebe-

17




at t of t'he thione with hydrazi. ne and subsequent reafdli ' 2
isﬁogggtic acid ester yields the %}gﬁlﬁtgﬂothlenocaﬂ!llml)ulmaﬂ!”mﬁy”“l
139 - [err] subsequent saponificatt % Q|dl c-aque(2)5$_?[)g';rs Iléxarrpl .
hygr ?z i ?2 s A%EAR Qﬁrgn;ﬁo%gnt e,h{;fd?%y &?;ﬁ%?uﬁ%b'[c&clggr%ﬁ.lﬂgxg]mn {3l Rrehstofrascnda

riazol o-{4,3A2]und. K| oi¥l IRRI dder vatchieBsrd BAIR SohrenC Wabdd¥e¥dd, Girdfi| fhrddRdtRIRR' ddde

nal ogods| yetzweigteaniikys 6Gder 1Hyd@xfalkykbdb mtDi% Kbhlenstoftatomen oder beide Reste R, und R,
-[4-(2-chl @Piﬂgﬂﬂlggl er Stigkethffdtort einbri $i & 0dérF-Alad, Her gegebenentalls als weiteres Heteroatom
. $au
gine Al

(1,2, 4] tri ) rstoff Q‘g: Schwefpiato hpltenrung wokei dab zweitel Stigkstdiffatomgighbences-
r eact e!:l i na% ﬁ} ﬁ:ﬂ‘m’?‘ﬁﬁf"ﬂ m;%‘m%m%h‘glbﬁéf}leuggﬂ Hfmwhll,dl i m gaﬂzuol € i
nd,_after gh ol |og:m T Ufer mAngrRel Chienaegvt Belggegs Nip adsy Jytlugrmethy
Vi scous, 1@l MDateineCleP BAHIEASE: 1, 2, 3; 4., 6; 7 Blidr 8 teBbukdn, 2. 00 (2m [err] 2.37 (2m
[err] 2.71 (3%, THienottiidzolod,48ifzérinor2-dattiondauidadiide dedalidméifen FoibeiN hemEs Rdsprudn 94

(2s, [err]-Wafg) . 6.41 (s, thiophene), 7.24 - 7.61 (4m aryl). The

tarting nategpidpk “ﬁﬁ 1 P‘h?‘ﬂ'a e Badeutiig haenart i ng from cycl ohexanone,

usi ng nejhods kadT DL ﬁr%egggé PITAE™ B9 o ai sen, Ber.dtsch. chem Ges.

0. 3907 ), tBETHIMRUALDEN Aidae b o bigehbh, Py Iy hiborach 1

zonol ysi s wovin Schm d, P. G afen, Liebigs Ann. em 6, ] C

Met hyl 5-f or gﬁg ‘Folh?sen;%ﬁeeiqgmmmmdpr valziveigtei Atkylgeppé mg 1as<oa| _bnmﬁéonde.?y?lb@ﬁe
f ey o] ER ralt hi ophene- 2- propane carboxylic acid ester.

(r')n OSLL”n di gz eny Ao YEe E'dMFﬁhﬂgﬁhh'i #V%WP@V'a?demzsam"FErmrj Ieina?t?;t@ks_mﬁlatgm
ti Wit = lgr%ﬁ’dl'l ' anal ogously to Exanpl e yi el ds

ﬁg'ct I ?gn\é\ﬁ, nhﬁg.-ei% 2%9%‘:':??. ea(bzévipgﬁnevm th hydrazine and with orthoacetic

ci HJ;st er aceé.02-EH2ghlbmhdnyigemethyiBHghiemsid 2-i[1,2A]tid6l0[ Sal[ R4 PRARGINI2Y1|tha Rl -car-

i ch i s#sepsuremamhalid. h al cohol i ¢ pot assi um hydroxi de solution to yield

he car boxyl] & %[gggﬁgv!?@”&‘)'ﬁ'mhﬂrﬁ@'tgeﬁm@&ﬂ 2¢ 1iiazglof4,3-a][1,4]diazepin-2-yl}-ethan-1-car-

nsaure iam ,
6. Verfahren zur Hersteliung von Thieno-triazolo-1,4-diazepino-2-carbonsdureamiden der allgemei-

. nen Formel |
\— 3%
R
2 .
3 Sy c 0)
e | '
R3 0
.40
worin ' .
Ry Wasserstoff, eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe mit 1-4 Kohlenstoftatomen, gegebe-
w nenfalls durch Halogen oder Hydroxy substituiert, Cyclopropyl, Alkoxy mit 1-3 Kohlenstoffatomen,
45 Halogen ;

R und R, die gleich oder verschieden sein kdnnen, Wasserstoff, einen geradkettigen oder
verzweigten Alkyl- oder Hydroxyalkyirest mit 1-4 Kohlenstoffatomen oder beide Reste R: und Ry
zusammen mit dem Stickstoffatom einen 5-, 6- oder 7-Ring, der gegebenentalis als weiteres Heteroatom
ein Stickstoff-, Sauerstotf- oder Schwefelatom enthaiten und wobei das zweite Stickstoffatom gegebenen-

50" falls durch eine Alkyigruppe mit 1-4 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann H
R4 Phenyl, wobei der Phenylring ein- oder mehrfach durch Methyl, Halogen, Nitro oder Trifiuormethy!
substituiert sein kann oder a-Pyridyl und '
n eine der Zahlen 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 oder 8 bedeuten,
dadurch gekennzeichnet, daB man eine entsprechende 2-Carbonsaure der aligemeinen Forme! Ii

® N
< |
: . 0_ | Rl—{ }' . :
&0 | RO - & - (caz)n__,'/s I{ </ . | )
- ¢ == |

85 - !Q"
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;:- 8 4-[4-(2-chlorophenyl -9-nethyl-6-Hthieno[3,2-f][1
zoI o[ 4, 3-a] [ 1, 4] - di azepi n- 2- y| ERQt194:416 BY boxyl i c aci Lﬂmumu"uiw”m"
I, .036 mol ) of 4-[4-(2-chl orophenyl)- A L
thyI 6st>-m gip Fleste B ﬂrqﬁs@e4pgea¢beaz@p@u{ung Besitpgn, 4]

b epi n- 2- y1 12 ik Sipam Amin dep T"?'Be’hﬁq"de‘ﬂ'el d the title conmpound as a

tght yel | ow vi scous oi | (yield 13 g = 75% of gt heory) when reacted

il ogousgy to Exanple 1 with norpholj e,a-no‘/dl éycl ohexyl car bodi i mi de -

#- in dinethylformani de as the solv err] 1.72 (4m [err] 2.87 (2M
gr] 2.71 (3s, [err] 2.83 (2m [err] -3. 30 - RZ7 (8m norpholine), 4.93

%, CH2-7-ring), 6.41 (1s, thi ophene) 7.2% - 7.58 (4m aryl). The

b hoxyl i 3hfoh Hedlld RER, B Ahidsl AL ATRLG bRl |

ol ogoudl, AP e TeRR e Rgn"ﬁ'omar‘i kbt d’ej‘a)sedﬁ ki aﬁ&m & Gih
he met hyl s&urﬁhﬁwnuam mm urit bs%zeascﬂn AU inft e mC GHtsproE na&re;\mm dbr aliéineinen
=rr] |s obFarmeelu ubrsbtetr saponlflcatlon of the latter and nelts at 133 -

2rr] Exanpl e ) Pharrgzest @mmmnqpmwiﬂs@ﬁwmnemp@ A algqrren fyumel | n

1 i
Izlaé]()l( 8 EgKem ?rh?ﬁl M@g schen I-'Frapara?en nacl'nCAr?sgll'ugh gDJaBurch geq(enn-
I | |tblh I hen Hilf d/od
H-t hi eno| %‘,a%,gf |&|{eh 4 h&?? 5.::.3" mit dblichen galenischen Hilfs- und/oder

Erarbeitet.
yl ] - et hane- u eh @eﬁalgdnmn emigeman Ahsprﬂl&& zur MdbWendunly . farEdid Frsteiiuhg)
5 di Ssol29 edon Arzrgdmittein @fit RAR-antagbnistisghet Wirkur@. mi ﬁgl‘l dine and 0.7 m of

Fom ne arevgd@%yifaﬁ@ﬂgﬁ%d?haksweﬂ é%‘ ”ls[.ﬁgggjbmm [Fer Verwenenodit die Herstellung
enper at ure %‘ h sodi um

r bonat e/ wa eF "az8 anl ¢° p agse ?°s"sa red afr%mpﬁémggr\%veﬁt S
yapor at @gl. \Wen ether is added 3.1.g9 (60% of theor of the title
pnpound are obtained as bright greyish-brown grys sMwhich nelt at 181 -
B2C. 1 HNWR [err] = 2.66 (2ug [err] 3.17 (2tY [®rr] /2.31 - 3.75 (8m
br phol i ne), 4.95 (2s, [err] & - (cay _ o

_ 0 'L | “ | |

_ C=—=N
. ke

worin |

R, Wasserstoff, eine geradkettige cder verzweigte Alkyigruppe mit 1-4 Kohlenstoffatomen gegebe-
nenfalls durch Halogen oder Hydroxy substituiert, Cyclopropyl, Alkoxy mit 1-3 Kohlenstoffatomen,
Halogen, und
40 R, Phenyl, wobei der Phenyiring ein- oder mehrfach durch Methyl, Halogen, Nitro oder Triﬂuormethyl

substituiert sein kann oder a-Pyridyl und

n eine der Zahlen 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 und 8 bedeuten.

12. Verfahren zur Herstellung von Thieno-triazolo-1 4-d|azepino-2-carbonsauren der allgemeinen
Formel 1i

50 ()

worin

R, Wasserstoff, eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe mn 1-4 Kohienstoffatomen gegebe-
60 .nenfalls durch Halogen oder Hydroxy substituiert, Cyclopropyl, Alkoxy mit 1-3 Kohlenstoffatomen,

- Halogen, und
34 Phenyl, wobei der Phenyiring ein- oder mehrfach durch Methyl, Halogen, Nitro oder Trlfluormethyl
substituiert sein kann oder a-Pyridyl und

n eine der Zahlen 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 und 8 bedeuten,

65 dadurch gekennzeichnet, daB man




6.46 (1ls, thiophene), 7.30 - 7.55 (4m ar

yl) - 27 - Exanple 10 | o
2-[ 4-.(2- Chl or ophenyl ) - 9- met hoxy-6-Ht hieno[ 3,.2-f] - in‘ ”, m —
[1,2,4]triazolo-[4,3-a][1,4]-diaZ iq{légfl‘%-gihane- 1-car [! u“ ,L, M"ws””m
nor phol i de 2. ; ,.mmq = conpound of Exanple 9 are * 3
stirred wth gh)%gllgglte'lic'm 0 beé%géé&%ﬁg%@ I.c potash in 400 m of nethanol
for 1 hour at 50 - [err] After evaporation of #he neghanol, the residue is
m xed with ice water and extpacted with nmgthylse Nl ori de. The organic
phase i dried and the sol vend i? gv por at e n vacsQ. The residue
remaining is recrystallised f,r5r'n 5 21?" et d e, to groduce 1.8 g (76% of
theory) of the title conmpou® mp. 163 - er r] = 2.62 (2t, CH2),
3.11 (2t, CH2), 3.32 - 3.77 (8m norpholino), 4. 27 (3s, CH3), 4.88 (2s,
CH2)<” 6,036 (1s, thiophene), 7.36 (4s, aryl). Exanple 11 -
8-[4-(2-Chloro henyld) -9-cycl o&rop | - 6H-t hi enoéS_, 2-_fl- o
[1,2,4]tri 3’1;2’ "A‘%@- %‘EY“.&; 2?3‘3/%“29 {aben yng,B einp giedere Alkylgiupre bpgeutet,imit einer
nmor phol i de B a fb. m%") %Ot he correspondi ng carboxylic acid are
convert%d into the am de by neans ofgcyel-NieNH,- carbodii m de anal ogously
to the process described in Exanple 1. 4.4 g (84.6% of theory) of viscous
oi | are obwerimidodie pbany genannte] Betigutang] biat,(uniatzt gngranpchileBdad yedseift, oderr | - 2. 68 (2t,
[err] 3.15 (2tb) efne Verbjndung der_atigemeineg Formeh phol i ne), 4.90 (2s, [err] 6.42
(1s, thiophene), 7.25-7.60 (4m aryl) The stagting conpound for the
carboxyP c acid is nethyl 9-fornyl - nonangcar bﬁ)xyl #-Njprr] 101 - 104C,
whi ch i s obtained according {0 R A - nn et al., J. Og.
Chem 48, 1767 (1983). The fplcl-éﬁ\ﬁ*flg, oyhds wer ey al so obt ai ned

~ oR — N
25 : :

4
worin R, R; und n die zuvor genannte Bedeutung haben mit einer Verbindung der aligemeinen Formel

R—COCI
oder

: o
35 § : : _OCH,y

R, - C = QOCH

1 3

™~ OCH,

worin R; die oben genannte Bedeutung hat, umsetzt und anschlieBend verseift.

13. Verfahren zur Herstellung von Thieno-triazolo-1,4-diazepino-2-carbonséuren der aligemeinen
Formel i . :

s ¢ - (cHy), )

worin - .
R, Wasserstofi, eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe mit 1-4 Kohlenstoffatoren gegebe-
60 nenfalis durch Halogen oder Hydroxy substituiert, Cyclopropyl, Alkoxy mit 1-3 Kohienstoftatomen,
Halogen, und : : :
lnghenyl. wobei der Phenylring ein- oder mehrfach durch Methyl, Halogen, Nitro oder Trifluormethyl
substituiert sein kann oder «-Pyridyl und .
n eine der Zahlen 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 und 8 bedeuten,
65 dadurch gekennzeichnet, daB man eine Verbindung der aligemeinen Formei
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fi t he net hods "descri bed her ei nbef ore: 29 [err
32 [err] 33 [err] Efo 1{4@%@{; of sorre mﬁ muijw
osi tions using conpounds of general ormula | as active |1
Ebe given. Unless otherwi se expressly stated, the parts are parts by

ht. 1. Tablets The tablets contain the follow ng ingredients: Active
&t ance of general fornula | 0. 02Q; par ﬁarlc acid

" ' 1 1.890 parts .
together I n known

al 1.9%0 parts Preparatlon Whe ggbftanc
ner and the. m xture is conpﬁesé 2
containing 20 ng of actived

o/ C—=
10 ' !

worin R,, R, und n die oben genannte Bedeutung besitzen und R eine niedere Alkylgruppe bedeutet,
15 verseift.

Claims

20 1. Thieno-triazolo-1,4-diazepino-2-carboxylic acid amides of general formula

2 - R, __/4?

Rz\
: N=-¢C-~- (CHZ)n : ()
| s
Y 30 3 0

C—N

wherein

R; represents hydrogen, a stralght-chamed or branched alkyl group having 1 to 4 carbon atoms,
optionally substituted by halogen or hydroxy, cyclopropyl, alkoxy with 1-3 carbon atoms or halogen ;
40 R, and R3, which may be identical or different, represent hydrogen, a straight-chained or branched
alkyl or hydroxyalkyl group with 1 to 4 carbon atoms or both groups R, and R; together with the nitrogen
atom represent a 5-, 6- or 7-membered ring which optionally contains a nitrogen, oxygen or sulphur atom
as a further heteroatom, the second nitrogen atom optionally being substituted by an alkyl group with 1-4
carbon atoms ;
R4 represents phenyl, wherein the phenyl ring may be mono- or polysubstituted by methyl halogen,
nitro or trifluoromethyl, or a-pyridyl and
n represents one of the numbers 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 or 8.
2. Thleno-tnazolo-1 4-diazepino-2-carboxylic acid amides of general formula | as claimed in claim 1,
wherein
| 50 Ry, R, and R; are defined as hereinbefore,
R, represents phenyl, 2-chlorophenyl or 2-bromopheny! and
n represents the number 1, 2 or 3.
3. Thieno-triazolo-1,4-diazepino-2-carboxylic acid amldes of general formula | as clalmed in claim 1
- wherein
55 R, represents hydrogen, a straight-chained or branched alkyl group with 1 to 4 carbon atoms,
cyclopropyl, methoxy, chlorine or bromine ;

R; and Ry represent hydrogen, methyl, ethyl, hydroxyethyl or together with a nitrogen atom they
represent morpholine ;

Rs represents 2-chloropheny! or 2-bromophenyi and .
60 n represents the number 2.
4, 2-[4-(2-Chlorophenyl)-9-methyl-6H-thieno(3,2-f][1,2 4]tnazolo[4.3-a][1 4]diazepin-2-yl]-ethane-1-
carboxylic acid morpholide).
5. 2-[4-(2-Chlorophenyl)-9-methyl-6H-thieno[3,2-f][1 24}triazolo(4,3-a][1 4]d|azep|n-2-y|]-athane-1-
carboxylic acid diethylamide).
65 6. Process for preparing thleno-tnazolo-1 4-dlazepmo-2-carboxyllc acid amldes of general formula |

21




substance. 2. G- ntnent The oi ntnent consists of. the foII '
2-[ 4- (2- Chl or ophenyl ) - 9-net hyl - 6Ht hi eno- ﬂmmm! ﬂ!ﬂ',ﬂﬂm
[3,2-f][1,2,4]triazolo[4,3-a][1, 4§B|0119¢|4168-'lyl] et hane t-car

nor phol i de 50 ng Neribas ointment (commercial. product Scherax)

ad 10 g Preparation: The active substance is triturgfed with 0.5 g of
oi ntment base and the remai ning base is added in batghes of 1.0 g gradually
and intimately mixed to forman ointment. A 0.58quot meryN i's obtai ned. The
distribgtion of the act i®e. subst ance |ntheb ' ored optically
under a m.croscope. 3. Cream si (CBy. ' . 0
2- [ 4- (2- Chl of ophenyl ) - 9-gre#fiyl - 6l t hi eno-
[3,2-£][1, 24]tr|azolo[433 al[1, E]diazepin- : 1- carboxylic acid
nor phol j,de 50 mg Neribas ointnent (conmercial profiict” Scher ax)

ad 10 g Preparatlon The active substance is trituratgd with 0.5 g of cream
base and the remaining base is gradually incorporated in anmounts of 1.0 g
with a pestle. A 0.5%creamis. obtained. The di stribution of the active
subst ance Whareile base i s m)nltored o tlca und a mcrosEﬂf

8T e R w’%ﬁ: 4 it e :

mor phol i %Ikyl or hydro fily! GEbupPWith 4118 43 ups R, and R together with the nitr
ng Wat er fatm repg‘e@s)i & 64)6- or 7-membered ring which optionally: ntdi'ns@ 0g€n), oxygen or sulphur atom

2- [ 4- ( 220Cteb @fwihecheperpatom, msqwnd@ﬁmtn ator optionally being substituted by an alkyl group with 1-4

ETS;VEDH I[(:;G: :ggﬁ‘:%&gz Ol 4 3 %&fﬁlg S' opﬂzongl‘yrbem% n}anL- o?' @su%st&utgﬂyboé ll Idlgwgm d

n represents one of the numbers 0, 1 2,3,4,56,7o0r8, characteﬂsed in that a correspondlng 2-
25 carboxylic acid of general formula Ii

Y :
30 0 - ()]
‘HO = C = (CHz) n—

wherem the groups R, and R, are as hereinbefore defined,
. a) Is reacted with an amine of general formula Hl

ay

50
b

wherein the groups R; and R; are as hereinbefore defined, or
b) the carboxylic acid of general formula Il is converted in the usual way into an acid halide or an
s5 acid anhydride and this is then reacted with a corresponding amine of general formula lil.
7. Pharmaceutical preparations containing as active substances compounds of general formula |
- together with conventional excipients and/or carriers.
8. Process for preparing pharmaceutical preparations as claimed.in claim 7, characterised in that
compounds of general formula | are processed with conventional galemc excipients and/or carriers to
60 form conventional pharmaceutical forms for administration.
9. Compounds of general formula | as claimed in claim 1 for use in the preparation of pharmaceutlcal
compositions having a PAF antagonistic activity.
10. Compounds of general formula | as claimed in claim 1 for use in the preparation of
pharmaceutical compositions for the treatment of bronchial asthma.
65 11. Thieno-triazolo-1 4-d|azep|no-2-carboxyllc acids of general formula Il
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40
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55

60

o1 Gpheny ) -9 ot O g gme a1g l|||l|||||||||III1|||I\I\|||||

2, 4]tr|azol o[ 4,3-a][1, 4] | azepl n- gyﬁ - et hane- 1- car boxy i & atid
1.0 ng Sodium chl oride 9.0 ng Water

i on ad 1.0 m_Pre rét'on The active
is diissolved in watgg at its own pl% sodipum chl ori de i s added
on

oni ¢ substance. The fesulting sol - 36 - filtered to
ogens and the filtraEe=i &ERygneErrel’under Rseptic conditions®
| es .whi ch are then sEerlllsed afld sedl ed by fusion. The anpoul es
posi tories Each
8H-t hi eno-

e hane-| - carboxylic acid

y contains: .2-[4-(2-Chl orophenyl)-9- met
2,4]triazol o 4, 3- a][l 4] di azepin-2-yl ] -

0 parts Cocoa butter (fmp. 36 - [err]
tﬁhéﬁﬁ nauba wax 5.0 parts
; FepfEidinakighla sﬁﬂ&t@ﬁé.ﬁhalbbgmmd aikf gfoap Wil 14 QarBs REms J&lonally

asdbstitated by 8dlagen @r ihgdrawg Oercbyéloghofyl) alkokywit B3 carber atoms: thalogén, bnaal _
| s p&h sermsents phepyinthe phentiiting omamﬁvr heinggnqnoar@diysubstiiutedhbl meshybfhalogen,

i oam!'me @etgﬂ PoRYEigyhi proprjately packaged. 6.
ror SRR %ﬁ%  £BPF ORI,

4-d|azep|no-2-carboxyhc acids of general formula il

X [4-(2-Gplor op'hen
¥, 2-f][1,2,4]triazol o[ 4, 3- a][l 4]d|azep|n- 2-yl]-emhane- 1-carboxylic acid
orpholide 500 ng Na- EDTA | e N 50 g
enzal koni um chl ori de H s 1 Sodi um chl ori de
0"mg Distilled water 100 M Preparatio
25 c - (CHZ)n"/ ' _ P | Ofly
| T
o 4
c=N
‘4
- % R
wherein

R, represents hydrogen, a straight-chained or branched atkyl group with 1-4 carbon atoms optionally
substituted by halogen or hydroxy, or cyclopropyl, alkoxy with 1-3 carbon atoms, halogen. and
R, represents phenyl, in which the phenyl! ring may be monc- or polysubstituted by methyl halogen,
nitro or trifluoromethyl, or a-pyridyl, and :
n represents one of the numbers 1, 2, 3, 4, 5 6, 7 and 8§,
characterised in that
a) a compound of general formula

\\c-(cu) —CQ_ >
s
OR -

wherein R, and n are defined as hereinbefore and R represents a lower alkyl group, is reacted with a
compound of general formuia

Ry—CO—NH—NH,

wherein R, is defined as hereinbefore, and subsequently saponified, or
b) a compound of general formuia
: H
s N __</N‘N” 2
\C {CH,) |
OR N\ :
— N
Ra




"96% of the quantity of water is.put in first, then the LIN“L
benzai koni um chl ori de, sodi um chl oride and act i ve subst mﬂmmulluu I
successi vel y - 37 - therein UuEPIO 184ct@B1sol ution is formed afd fhe* —
remai nder of the water- is added. The solution is poured into drop vials e
wi th a cayhkemin {. Bf amdon ae as heeinbiefare definpdis pnasted ﬂnma)cowmrﬁmge@%ow'aact | V§
. substance. b) 2-[4-(2-Chl orophenyl):-9- rr%ﬁgl -6Ht hi eno-
[3,2-f][],2,4]triazol o[ 4,3-a][1,4]di aZk 2-yl]-ethane-1-carboxylic acid

mor pholg dg- 500 ng Sodi um chl ori de 820 ny
Distilled water ad 100 m Preparation: 96% of
t he quanti-ty of water is put in first, th,erP‘-'t%e active substance and sodi um
chl orj de are successivel'y dissolved& the&ne-l-rqcﬂahe remai ning water i s added

and the solution is transferred intd si ndhgdpse containers (4 m). The

sol uti & confains 20 nmy of active substance. 3 28H 53 462JC Patent d ai s
1. Thi eno-tri azol o-1, 4-di azepi no- 2-carboxylic acid am des of general
formul a Rwieesiti R, shdefitddras|hereinbefore, &r2ipsubssqnéntly Bapdnitigen, a strai ght-chai ned or
branched al R§| Prgeessifor ipcepaning thiencetriazolvain4sdisrepinerfrearbaxplic asids|of generah farnulafled by
hal oget®¥ or hydroxy, cyclopropyl, alkoxy with 1-3 qarbon atons or hal ogen;
[err] and [err] which may be |dent|cal or differgnt\ represent hydrogen, a

st rai ght - chai ned or brancheq al kyl or hydroRy gpoup with 1 to 4 carbon
atons or both groups R2 and ? S. :
20 C - (CHz}n : ({1}
| I [
. ]
25 R
. wherein

R, represents hydrogen, a straight-chained or branched alkyl group with 1-4 carbon atoms optionally
U substituted by halogen or hydroxy, or cyclopropyi, alkoxy with 1-3 carbon atoms, halogen, and
30 R, represents phenyl, the phenyl ring optionally being mono- or polysubstituted by methyl, halogen,
nitro or trifiluoromethyi, or a-pyridyl, and
n represents one of the numbers 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 and 8,
" characterised in that 2 compound of generai formula

35
o
-
whersin R, .R" and n are defined 'a_s hereinbefore and R ‘represe'nts a lower alkyl group, is saponified.
Revendications
50 _ oo © _
" 1. Thiéno-triazolo-1,4-diazépino-2-carboxamides de formule générale | 3
_55 )
| AN ,
N-¢ 0]
r,” *
3
. 60 ’ H
dans laquelle

65 R, représente I'hydrogéne, un groupe alkyle 2 chaine droite ou ramifiée avec 1 a 4 atomes de

24




together with the nitrogen atomrepresent a 5-, mum m ng
Eh "optional ly contains a nitrogen, oxygen or sul phur m F ”“'
b1 oatom the second nitrogen at EmMG®I9AcEES BY bei ng substi fut'ed My san*
§/1 group with 1-4 carbon atons; [err] represents phenyl, wherein the

gyl ri nme-wwmemsum 983\/5,9& bs tlaiqmeeu Yryhyroxyie jun Mpwgm unnpicoxyavert &
ntj

; ¢
f | uor onre ﬂﬁz % Tg;ﬂﬂle:lg’ ou dh‘ferents.erep ngl['ltsl h(;gr%ge%fe. ttm (rawr;u r‘g% ou
2, 3.,hybro ainb dfbite ou ra veg 1 & 4 atomes dé carbone pu les deux Ra
eno-t rsi ai;ﬂédantint e QBBF&VGBJI‘é’mﬁeaB uh Ceyélé IpentaThéi@S o eﬁﬁ%ﬁ&lmf Fﬂ’i‘.& |
cl ai med échéaot, gonterils, conimer itna l-{eﬁraaiomeamohtémar d'hzote; @' osygbnenaud déisoufre, le deuxiéme
e| nbef or"é‘"“‘i["e‘i2 pouvaptéwntustiement § N@ itue zarcsmgmuepﬁwvem‘ra Patbmesrviecarbonel;
vagt étre mono- ou polysubstitué par un méthyle, un

eno tf, a%@ﬂ?ﬁ;}%&n{{z;ﬁéﬁqﬂfﬁ @kl‘gfg’é’ﬁﬁ ®hnmi des of general fornula I

B claimed in rboxantiéus [d8 Sothbie obnérHi381Bn 1adevendication 1, dans
4t r ai ght - chesqeetd or branched al kyl group with 1 to 4 carbon atoms,

dycl opropyl , Ij‘ngtﬁﬂl%(qﬁqomm gignifiatian prigitéeri ngr [err andmL!elrr] repr esent
ydr ogen fep ¥n pPReye. a0 "'B’F?P}"P“V ou wyePeEpPhanYiheta nit r ogen at om
{ney rep“esen g@"ﬁgﬁggég.nofég,s%%eyé%e%oran.kagrgpaﬁael@x.on RerdiaA0PP S0

dnd n en s

2-[4-(2- Ch' or Rp%%r)te Phydiedgbide, uf Hrdupb ANYPE D ehafnb-droite ou ramifiée avec 1 2 4 atomes de
1,2,4]tri a:ambmi 4in 3yaddrdpyé] oh mEwbmyndw ehidrk -oatdocmeme ;1- car boxyl i ¢ aci d
or phol i2We). B:etRsmep at iydroglapisnipéthyie unsttyipl urGhydrdxyéthyls @i, Brseinble avec un

1,2, 4]t - 1- b | d
Giethyl ani de) " ,%g;é;” %@gm%ﬁ?)%aaﬁﬁwﬂ?ﬂ@ﬁ@tt azoro 1 6.
di azepi no- 2- car Hl&o&ﬁhﬁrmm-ﬂﬁeﬁ[@ PR arhriddlbth B-af1 a{lﬁﬁzré])me-z-yll-ethaned-

- 25 carboxymorphohde

5. 2-{4-(2-chlorophenyl)-s-methyl-sl-l-thléno[3,2-f][1 24]-tr|azolo[4 3-a][1,4]diazépine-2-yl}-éthane-1-
carboxydiéthylamide.

6. Procédé de préparation de thieno-tnazolo-1 4-d|azepino-2-carboxyam|de de formule generale I

i

i 30 \
| R—(? ¥

| R, - s Y/

. | Sg-c- tcay), —~ ' S ()
o~ |
I T 0
o C==N
40 B R4
dans laguelle ' ' '

. : R, représente I'hydrogéne, un groupe alkyle a chaine droite ou ramifiée avec 1 & 4 atomes de
N carbone. éventuellement substitué par un halogéne ou un hydroxyle, un cyclopropyle, un alcoxy avec 1 &

45 3 atomes de carbone, un halogéne ;

R, et R,;, qui peuvent étre identiques ou différents, représentent I'hydrogéne, un reste alkyle ou
hydroxyalkyle & chaine droite ou ramifiée avec 1 & 4 atomes de carbone ou les deux restes R, et R;
représentent, ensemble avec 'atome d’azote, un cycle penta-, hexa- ou heptagonal pouvant, le cas
échéant, contenir comme autre hétéroatome un atome d’azote, d'oxygéne ou de soufre, le deuxiéme

50 atome d’azote pouvant éventuellement étre substitué par un groupe alkyle avec 1 & 4 atomes de carbone ;

R; représente un phényle, le noyau phényle pouvant étre mono- ou polysubstitue par un méthyle, un

~ halogeéne, un nitro ou un trifluorométhyle, ou un a-pyridyle et

n représente un des nombres 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 ou 8, caractérisé en ce qu'on fait réagir un acide 2-
carboxylique approprié de formule générale Ii

e R

60 HO - C - (CHz)n_.

(n




-3- wherein [err]

represents hydrogen, a straig
al kyl» group having 1 to 4 carbon atons, aptionally
or hydroxy, cyclopropyl, alkoxyERMQN94-41€Rthon at

[err] which may be i dentical or di fferent, represe
st r ai ghtdap$ lepueiie lasrredteschh ot &l ond lkylgmttﬁtihwtndMﬁl kyl
atoms. or bot*h P I Emine dadermulergépéraipdbt her with th
-a 5_

6- or 7-menbered ring which optionall ¥ cont ains a nitrogen,

ht - chm
substit
ons, hal ogen;
nt hydrogen

IR

hal ogerf
[err] and -

a

group with 1 to 4 carbong

e nitrogen atomrepresent

sul phw atomas a further heteroatom the~Second nitrogen atom optionally
bei ng substituted by an al kyl grouﬁn\r\%4 carbon atons; [err] ()
represents ‘phenyl, the phenyl ring optio bei ng nono- or
pol\xﬁubstltut ed by rret hyI hal ogen, n|tro or r|fI uoromethyl, or [err]
pyr Do Ies S§ r& 3 mn’”? 1 2, 3, 4, 5, 6, 7 or
5, chir ABE A i3 Eﬁig"g& sélGn @ FlaioRinaBIRRAY & un

formul a Halog@ndr@ raralc.uu/rar &h Nuri laehyer.&u B‘Scld ef rf&n a
def i ned, cosrpspondante declaatuiedigdnédale AN am ne of general

eéigr GWiuBciafvebalne! amIfg OF €
formula 111 -4- [err]

Oxygen or .

wherein thé g mbn{ ehqfr]naqgw&nuﬁecqn}enerneé titre Hingrédientsfaciite dee Lompagés da formule

e ociﬁﬁ? a0 ?Pd"’wa e
lie4tidH 'nabi uL%s@

corresp esatiyuélﬁeﬁ esgé‘fﬂﬁia

9 Composés de formule generale I selon la revendication 1 en vue de I'emploi pour la préparation de
20 médicaments doués d'un effet antagoniste de PAF.
10. Composés de formule générale | selon la revendication 1 en vue de 'emploi pour la préparation
de médicaments pour le traitement de I'asthme bronchique.
11. Acides thiéno-triazoio-1,4-diazépino-2-carboxyliques de formule générale i

. 25 : N
2 N

D

e

Le

H

- c - (cH,) L)
30 I 2

0

dans laquelle

‘Ry représente I'hydrogene, un groupe alkyle & chaine droite ou ramifiée avec 1 & 4 atomes de
carbone, éventuellement substitué par un halogéne ou un hydroxyie, un cyclopropyle, un aicoxy avec 1 2
3 atomes de carbone, un halogéne,

R, représente un phényle, le noyau phényle pouvant étre mono- ou polysubstitué par un methyle. un
halogéne, un nitro ou un trifluorométhyle ou un a-pyridyie et .

n représente un des nombres 1, 2, 3, 4,5,6, 7 et 8. -

12. Procédé de préparation d’acides thiéno-triazolo-1 4-d|azép|no-2-carboxthues de formule géné-
rale Il

H

- i
c (cH,) (n

n

~NC=N
Le
. dans laquelle '
R; représente I'hydrogéne, un groupe alkyle & chaine droite ou ramifiée avec 1 & 4 atomes de

carbone, éventuellement substitué par un halogéne ou un hydroxyle, un cyclopropyle, un alcoxy avec 1 a.
3 atomes de carbone, un halogéne,

R, représente un phényle, le noyau phényle pouvant étre mono- ou polysubstitué par un méthyle, un
halogéne, un nitro ou un trifluorométhyle ou un a-pyridyle et

n représente un des nombres 1, 2, 8, 4, 5, 6, 7 et 8,
caractérisé en ce que
65 - a) on fait réagir un composé de formule générale
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I Pharmaceuti-cal preparations containing as active subst
eneral formula |  together vm'thcéﬁﬁvg#i %Zé exci pi ents aﬂmm”mmmﬂmm
E. Process for preparing pharmaceu 43 Yrations as claimed in &l as ms
‘haracterised i'n that conpounds of general fornmula | are processed with
enti-onal gal eni ¢ excipients and/or carriers Yo form conventional -~
maceutical forms for ‘adm nigtration. 9. s_ C8 ds of general fornula
claimed in claiml for useNn fthe,pre ‘on of \phar naceut i cal

osi ti éns having a PAF antageni stié act Nit 10. Compounds of general
mula | as clained in claimO@R for use in tfie ¥ ation of '
maceutical conpositions for the treatment of gbronchial asthma. 10 [sic]
B cno-triazol o- 1, 4- di azepi no- 2-carboxylic acids 6f general formula Il R

e 1] whemei n -5- Jerr] represents hydrogen, a straight-chai ned or
bFanched al kigis lagueNsR, it h iposkedentia significatibo pmcitép let B Rsphdsynts Lbgrougeldligid iférieur, avec
Al ogen or My @emRosé deformyielgépArdipy| , al koxy with 1-3 carbon atons, hal ogen,
and [err] represents phenyl, the pFe_r_l%A_l&i ng.optionally being nono- or
pol ysubstggt uted by methyl, hal ogen, nI'tT6" 0 ”f&l'afl uor onet hyl, or

err] - pyri dyb g, 8Mélsinification FiRERRE biSsaPiticPdnslifdColtUmers 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7
and 8. 11. Pr Bicqussn fai réabir @R 2bmpusé db istmaleigehéae! o- 1, 4-

di azepi no- 2-carboxylic acids of general formula Il [err] wherein [err].
represent:s hydrogen, a straight-chained or brapched al kyl group with 1-4
carbon at®Bns optionally substdtut ed by halsogen,{‘or 88y, or cycl opropyl,
al koxy with 1-3 carbon atons, _ '

s  C-(CHy)q N
25
Ra
U %0 dans laquelle R, R; et n ont Ia signification précédente, avec un composé de formule générale
B R—COC!
ou '
% ocC
- O%H;
R, - C — OCH
1l 3
40
dans laquelle Fl_, ala sjgnificatidn susmentionnée et saponifie ensuite.
_ : 1“3 -Procédé de préparation d'acides thiéno-triazolo-1,4-dlazépino-2-carboxyliques de formule géné-
o/ 45
_ . N
g 7 N
H? -1 f'
i 50 - S
C - (CH : '
| i .
j C -
?..-zu
55
o R

dans laquelle -

Ry représente I'hydrogéne, un groupe alkyle & chaine droite ou ramifiée avec 1 & 4 atomes de
60 carbone, éventuellement substitué par un halogéne ou un hydroxyle, un cyclopropyle, un aicoxy avec 1 a
3 atomes de carbone, un halogéne, ,
_ R, représente un phényle, le noyau phényle pouvant étre mono- ou polysubstitué par un méthyle, un
halogéne, un nitro ou un trifluorométhyle ou un a-pyridyle et ' :
... - D represente un des nombres 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 et 8,
65 caractérisé en ce qu'on saponifie un composé de formule générale
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hal ogen, and [err] represents phenyl"ln whi ch the phen
mono-, ‘or pol ysubstltut ed by nmethyl, halogen, nitro or trif Mhﬂﬁﬁﬂ “I ‘m

[err]-pyridyl, and n represegpnm.ﬁ‘kghe nunbers 1,

“and” 8;- character1sed in-that a). . a conpound of general fornula 7o
Process for preparing thieno- triazel o 1,4 dlazepNQS 2-carboxylic acids of
general formula Il [err] wherein [err] @ppre n hydrogen, a
straight-chai ned or branohe% Ikyl -group w tth 1 At bon atons optionally

‘substi tut ed~by: hal'ogen or hy .:0f cy,
at-ans rhak-ogetiy,” and Terr] ,'ré 3
befrig ndno-- or pol ysubstitut@ed by neth , niyro or trifluoronethyl,
or [\err]-pyridyl, and n represents one of “wheetmnbers 1, 2, 3, 4, 5, 6,.
7 and 8, characterlsed in that a conpound of getheral formula N [err]
mhereiﬂ [err] and n are defined as hereinbeforeRand R represents a | ower
al kyl group, is saponified.

dans laquelle R;, R, et n ont la signification précédente et R représente un groupe alkyle- inférieur.

| koxy with 1-3 carbon-
henyl ring optionally
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