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7 2'a i
3 '] (04

c=

hvor Rl er hydrogen, lige eller forgrenet alkyl, der
kan vare substitueret med halogen eller hydroxy,
eyclopropyl, alkoxy eller halogen;
R, 09 Ry, der kan vare ens eller forskellige, er
hydrogen, lige eller forgrenet alkyl, eller sam-
men med N-atomet danner en 5, 6, eller 7-leddet

ring, der som yderligere hetercatom kan indehol-
de -N-, ~0-, eller -S-, og hvor det andet N-atom
kan vare substitueret med alkyl;

R, er phenyl, eventuelt substitueret i 2-stilling
eller i 2- og 6-stillingerne med methyl, halo-
gen, nitro eller triflvormethyl, eller a~pyri-
dyl; og n har verdien 0-8.

Forbindelserne skal finde anvendelse ved behandling af
sygdomme og patologiske tilstande, hvor PAF (blodplade-
aktiverende faktor) er involveret.
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Opfindelsen angdr hidtil ukendte thieno-tri-
azolo~-1,4-diazepino-2-carboxylsyreamider, fremgangsmdder
til fremstilling af forbindelserne, forbindelserne til
anvendelse ved fremstilling af lzgemidler med PAF-anta-
gonistisk virkning samt farmaceutiske pr@parater inde-

holdende forbindelserne. .

Dansk patentansegning nr. 2951/79 beskriver frem-
stilling af thieno-triazolo-1,4-diazepinoderivater med
neuroleptiske virkningsegenskaber, og fransk patent-
skrift nr. 2.217.007 beskriver andre sddanne forbindelser med
antikonvulsive, sedative, muskelafslappende, beroligende
og angstdazmpende egenskaber.

Det er nu overraskende blevet fundet, at hermed
beslagtede forbindelser indeholdende en syreamidfunk-
tion opviser forstazrkede PAF-antagonistiske egenskaber
uden en samtidig virkning pa centralnervesystemet.

I overensstemmelse hermed er thieno-triazolo-1,4-
diazepino-2-carboxylsyreamiderne ifelge opfindelsen
ejendommelige ved, at de besidder den almene formel:

N
R /\/a'
N-C- (CH

2)1'1 l

(I)
C=—==N

hvor

R, er hydrogen, en uforgrenet eller forgrenet alkyl-
gruppe med 1-4 carbonatomer, som kan vare substitue-
ret med halogen eller hydroxy, cyclopropyl, alkoxy

med 1-3 carbonatomer eller halogen;

1

R2 og R3, der kan vare ens eller forskellige, er hydro-
gen, en uforgrenet eller forgrenet alkyl- eller
hydroxyalkylrest med 1-4 carbonatomer, eller R2
og R3 danner sammen med nitrogenatomet en 5, 6,
eller 7-leddet ring, der eventuelt som yderlige-
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2
re heteroatom kan indeholde et =N-,-0-, eller
-S-atom, og hvor det andet nitrogenatom kan vare
substitueret med en alkylgruppe med 1-4 carbon-
atomer;

5 R4 er phenyl, hvor phenylringen kan vare substitueret
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i 2-stillingen med halogen; og
n er et af tallene 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 eller 8.
Hvis ikke andet angives, betyder halogen et af
halogenatomerne fluor, chlor, brom eller jod.
Foretrukne forbindelser med den almene formel I
opregnes i kravene 2-4.
Foretrukne alkylgrupper med 1-4 carbonatomer er
methyl, ethyl, propyl, iso-propyl, butyl og tert.butyl.
De beskrevne forbindelser kan tilvejebringes p&
seadvanlig made ud fra de tilsvarende 2—carboxylsyrer ned

den almene formel

EO - C - (CHz)n_.
(I)

hvori n, R1 og R4 har den angivne betydning, idet frem-
gangsmaden 1lege opfindelsen er ejendommelig ved, at en

tilsvarende 2- —~carboxylsyre med den almene formel'

N.

O—0

(I1)

hvor Rl og R4 har den angivne betydning,
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a) omsattes med en amin med den almene formel:

2 .
W (111)

hvor R2 og R3 har den angivne betydning, eller
b) p& sadvanlig made omszttes til et syrehalogenid
eller et syreanhydrid som derefter omsattes med

den enskede amin med formlen (III).

Den frie syre omsattes med aminen under tilstede-
verelse af et carbodiimid, f.eks. cyclohexylcarbodiimid
eller et carbonyldiimidazol i et inert oplgsningsmiddel
som dimethylformamid, tetrahydrofuran, dioxan osv. ved
temperaturer mellem 0°¢ og reaktionsblandingens koge-
punkt.

Hvis man lader aminen reagere med et syrehaloge-
nid eller syreanhydrid, foregar reaktionen i et inert
oplgsningsmiddel, f.eks. dimethylformamid, tetrahydro-
furan, dioxan eller en egnet carbonhydrid som benzen
eller toluen ved temperaturer mellem stuetemperatur og
reaktionsblandingens kogepunkt, idet der samtidigt even-
tuelt tilsattes et syrebindende middel som natriumcarbo-

nat, natriumbicarbonat eller en tertiar organisk base,
f.eks. pyridin eller triethylamin.

Hvis aminen er en vaske, kan reaktionen ogsa fo-
regd i et overskud af aminen uden tilfgrsel af oplgs-
ningsmiddel.

Syrehalogenid, henholdsvis syreanhydrid, tilveje-
bringer man fra den frie syre pad sadvanlig vis, f.eks.
ved reaktion af syren med thionylhalogenid, eller ved
omsatning af et alkalisalt af syren med acetylchlorid
eller chlormyresyrechlorid.

Efter den ovenfor beskrevne fremgangsmade kan
eksempelvis fglgende slutprodukter tilvejebringes:
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2-[4—(Z—Chlozphenyl)Is-methyl-GH-thienOIB.Z—f][l.2.4]-

triazolo[4.3-a]{1.4]diazepin-z-yl]-ethan-l-carboxylsyre—
morpholid

2-[4-(Z-Chlozphenyl)-9-cyclopropy1-68-thieno[3.2-f][1.2.4]
triazolo[&,a-a][1.4]diazepin-z-yl]—ethan-l-carboxylsyre—
morpholid

[4-(Z-Chlo:phenyl)-9-metby1-6H-thieno[3.z-f][1.2.4]ttiazolo-
[4.3—3]{1.4]diazepin-2—yl]mcarboxylsyremorpholid

[4-(Z-Chlorphenyl)—9-methy1—68~thien0[3.z-f][1;2.4]triazolo-
[4.3-a][1.4)diazepin-2-yl])-carboxylsyreamid
2-[4-(2-Chlorphenyl)-9-methyl-6H-thieno(3,2-£][1,2,.4]-
triazolo[4,3-a][1,4)diazepin-2-yl]-ethan-1-carboxylsyre-
diethylamia

8-[4-(2-Chlorphenyly-9-cyclopropyl-6H-thieno[3,2-£1(1,2,4]-
triazolo(4.3-a](1,4]diazepin-2-yl}-n-octan-1-carboxylsyre-
morpholid

2-{4-(2-Chlorphenyl)-9-methyl-6H-thieno[3,2-£][1,2,4]~
triazolo[l.3-a][1.{]diazepin-z-yl]-ethan-l-carboxylsyre-
N,N-di-(2-hydroxyethyl)amid

2-[4-(2-Chlorphenyl)-9-methyl-¢H-thiepo[3,2-£])[1,2.4])-

triazolo[&:s-a][1.4]diazepin-2—y1];ethan~1-carboxylsyre—
methylamid ’

2-[4-(2-Chlorphenyl)-S-methyl-6H-thieno[3,2-£)[1,2,4]~
"triazolo(4.3-a)[1,4)diazepin-2-yl]-ethan-1-carboxylsyre-
iscprépylamid

2-[4-(2-Chlorphenyl)-9-methyl-6H-thieno[3,2-£]{1,2,4])-
t:iazolo[4.3-a][1,4]diazepin—z-yl]4ethan-1—carboxylsyre—
dimethylanid

2-[4-(2-Chlorphenyl)-9-methyl-6H-thieno[3,2-£][1.2.4]-
triazolo[413-a][1.4]dia2épin-i-y1]-ethan—l—carboxylsyn&%?—
methyl-piperazid
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2-[4-(2-Chlorphenyl)-9-methyl-6H-thieno(3,2-£](1,2.4)=
tziazolo[4.3—a][1.4]diazepin-Z—yl]-ethan-l-carboxylsyre—
pyrrolidia

2-[4-(2-Chlorphenyl)-9-methyl-6H-thieno(3,2-£][1,2,4]~
triazolo{4.3-a)}[1l,4)}diazepin-2-yl)-ethan-l-carboxylsyre-
piperidia

2-[4—(Z-Chlorphenyl)-9-cyclopropy1-68-thieno[3;2-£][1.2,41-
ttiazolo[(.z-a][1.4]diazepin-z-yl]-ethan-l-carhoxylsyre—
diethylanmid

2-{4-(2-Chlorphenyl)-6H-thieno[3,2-£]){1,2,4)triazolo(4,3-a])-
{1,4)}diazepin-2-yl)-ethan-1l-carboxylsyremorpholid;

2-[4-(2-Chlorphenyl)-9-brom-6H-thieno{3,2-£][1,2,4])-
triazolo(4,3-a){1l.4)diazepin-2-yl}-ethan-1-carboxylsyre-
morpholid;

2-[4-(2-Chlocrphenyl)-9-methoxy-6H-thienoc(3,2-£](1,2,.4])-
triazolo[4,3-a](1,4)diazepin~-2-yl)-ethan-1-carboxylsyre-
-morpholid:;

2-[4-Phenyl-9-methyl-6H-thiemo{3,2-£][Y,2,4]triazolo- __
[4.,3-aj[1,4)}diazepin-2-yl]}-ethan-1-carboxylsyremorpholid

2-[4-(2-Chlorphenyl)-9-methoxy-6H-thieno{3,2-£][1,2,4]-
triazolo(4,3-a)({1.,4)diazepin-2-yl]}-ethan-l-carboxylsyre-
diethylamid

2-[4~(2-Chlorphenyl)-9-methoxy-6H-thieno[3,2-£][1,2.4]~
triazolof{4,3-a)[1l,4)diazepin-2-yl]-ethan-l-carboxylsyre-
piperidid

2-[4-(2-Chlorphenyl)-9-methoxy-6H-thieno[3,2-£][2,2,4]-
triazolo(4,3-a){1l,4)diazepin-2-yl])-ethan-1-carboxylsyre~
N'-methylpiperazid

Udgangsstofferne med den almene formel II er, nar
n ikke er 0, hidtil ukendte forbindelser. (Se dansk pa-
tentansegning nr. 462/92, der er afdelt af denne an-

segning). Idet man udgdr fra de tilsvarende aldehyder,
tilvejebringer man dem ved felgende reaktionsskema.
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R = alkylcarboxylsyremethyl- eller —ethylester eller

-ethylester med

alkyldicarboxylsyremethyl- eller

1-8 carbonatomer i alkylresten.
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Hvis der benyttes en dicarboxylsyreester. vil en

af carboxylgrupperne blive afspaltet efter forsabning
ved aminoketontrinnet. '

- For Rl
delse (:) der omsattes med myresyrehydrazid til (:) el-
ler man lader en o-myresyreester indvirke p& en forbin-
delse med formlen (:). '

Hvis Rl = chlor eller brom fremstiller man fgrst
en forbindelse med Rl = hydrogen, og omsatter denne med

= hydrogen udgar man enten fra en forbin-

chlor eller brom i pyridin.

l-methoxyforbindelsen far man fra en af de oven-
fornavnte chlor eller bromforbindelser ved omsatning med
natriummethylat.

Forbindelser, i hvilke n = 0, fir man fra forbin-
delser med en carboxylgruppe i l-positionen, som beskre-
vet i DE~-0OS nr. 25 03 235.

Forbindelserne ifslge opfindelsen besidder PAF-
antagoniséisk virkning. Opfindelsen angdr derfor ogsd for-
bindelserne med formel I til anvendelse ved fremstil-
ling af lzgemidler med PAF-antagonistisk virkning; end-
videre er de farmaceutiske praparater ifelge opfindelsen
ejendommelige ved, at de i forbindelse med s@dvanlige
hjelpe~ og/eller barestoffer som virksomme midler inde-

holder forbindelser med den almene formel (I).
Som bekendt handler det ved PAF (blodpladeaktive-

rende faktor) om phospholipidet acetylglycerylether-
phosphoryl-cholin (AGEPC), der er kendt som kraftig
lipidmediator, der frigives fra dyriske og menneskelige
proinflammatoriske celler. Sidanne celler omfatter
hovedsageligt basophile og neutrophile granulocytter,
makrophager (fra blod og vav) sivel som thrombocytter,
der tager del i betandelsesreaktioner.

PAF udviser i farmakologiske eksperimenter sam-
mentra&kninger af bronchier, senkning af blodtryk, op-
lgsning af en thrombocytprop sivel som en proinflamma-
torisk virkning.
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Disse eksperimentelt paviselige virkninger af PAF
antyder direkte eller indirekte mulige funktioner af
denne mediator i anaphylaxien, i pathophysiologien for
Asthma bronchiale og i al almindelighed ved betandelser.

Man benytter PAF-antagonister p& den ene side
for at opklare yderligere pathophysiologiske funktioner
af denne mediator hos dyr og hos mennesker og pa den
anden side for at behandle patologiske tilstande 0og syg-
domme, hvori PAF tager del. Eksempler p& anvendelses-
omrader for en PAF-antagonist er betandelsesprocesser i
bronchierne (akut og kronisk bronchitis, Asthra bronchiale "
eller i nyrerne (glomerulonephritis), anaphylaktiske
tilstande, allergier og beta@ndelser i slimhinderne og i
huden (f.eks. psoriasis) sdvel som choktilstande for&r-
saget af sepsis, endotoxiner eller forbrandinger.

Den PAF-antagonistiske virkning af enkelte ben-
zodiazepiner er kendt, se E. Kornecki et al., Science

226, 1454-1456 (1984). Disse forbindelser, der hér_be-

roligende, henholdsvis hypnotisk virkning, og fas i
handelen, er dog pd grund af deres udprzgede virkning p&
centralnervesystemet i mange tilfalde uegnede til brug
som PAF-antagonister i sygdomsbekampelse.

Ved forbindelserne ifglge opfindelsen mangler
virkning pd centralnervesystemet, hvorimod den PAF-anta-
gonistiske virkning sammenlignet med de kendte benzodia-
zepiner er op til 5 gange si stor.

I det fglgende gives resultater af farmakologi-
ske undersggelser:

Resultater af farmakologiske undersggelser

For nogle forbindelser med formel I undersggte
man virksomheden mod PAF ved hjzlp af hamningen af blod-
pladesammenklumpning in vitro og ved modvirkning af
bronchiesammentrakning fordrsaget af PAF p& narkotise-
rede marsvin, modvirkning af saznkning af blodtrykket
pé narkotiserede rotter og modvirkning af udslet hos rot-
ter.

Derudover prgvede man disse forbindelser for

mulige bivirkninger p4 det centrale nervesystem. Ogsa
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stgrrelsen LDSO, der er mal for den akutte dgdelighed,

blev bestemt.

1. Undersggelser in vitro: Hamning af blodplade-
sammenklumpning.

Til bestemmelse af stoffernes PAF-antagonistiske
virkning anvendte man den PAF-inducerede sammenk lumpning
af humane thrombocytter in vitro.

Til tilvejebringelse af thrombocytrigt plasma
(TRP) benyttede man blodaftapning fra en ikke-opstuvet
vene ved hjzlp af en plastiksprgjte, der indeholdt 3,8%
natriumcitratoplgsning. Forholdet mellem natriumcitrat-
oplgsning og blod var 1:9. Efter forsigtig blanding
centrifugerede man citratblodet 20 minutter ved 150 x ¢
(1200 O/min.). Milingen af sammenklumpningen af thrombo-
cytter foregadr ifplge den af Born og Cross udarbejdede
fremgangsmade (G.V.R. Born und M.J. Cross, J. Physiol.
168, 178 (1963)), ved hvilken man til TRP under stadig
omrgring tilsaztter PAF som oplgser for sammenklumpnin-
gen.

Det stof, der skal prgves, bliver i hvert til-
felde tilsat i et rumfang pd& 10 ul 2-3 minutter, for
sammenklumpningen skal oplgses. Som oplgsningsmiddel
benyttes enten destilleret vand, ethanol og/eller dime-
thylsulfoxid. Kontrolforsgg indeholder tilsvarende
rumfang af disse oplgsningsmidler. Efter registrering
af begyndelsesabsorptionen (2-3 minutter) inducerer man
sammenklumpningen med PAF (5 x 1078 u.

Effekten af det tilsatte stof bedgmmes ved hjazlp
af maximum for den fgrste sammenklumpningsbglge. Den
ved hjalp af PAF inducerede maximale absorptionshastig-
hed (= maximale sammenklumpning x 100%) bliver i hvert
tilfelde samtidigt malt i et parallelt forsgg (= kon-
trolforsgg i den ene af kanalerne i 2 kanal-sammen-
klumpningsmileren) med selve forsgget (den anden kanal)
og benyttet som 100%'s vardi.

Den sammenklumpningsvardi, man finder under ind-

flydelse af det stof, der skal prgves, angives som

100% -.
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Alle forbindelser, der skal undersgges for ham-
mende virkning pa thrombocytsammenklumpningen, induceret
ved hjalp af PAF, undersgges ved koncentrationer mellem
1073 og 1078 M vea hjelp af 4 stikprgver. Man optegner
derefter en koncentrations-virkningskurve ved hjelp af
3 koncentrationer og fi&r herudaf IK50 (koncentration
ved en 50% sammenklumpningshamning). IK-vardierne for
forbindelser, der beskrives ved den almene formel I,
ligger mellem 0,17 og 1,5 uM. Som sarlige kraftige for-.
bindelser kan navnes 2-[4-(2-chlorphenyl)-9-methyl-6H-
thieno[3,2—f][1,2,4]—triazohi4,3—a][1,4]diazepin-2-yl]-
ethan-l-carboxylsyrediethylamid og 2-[4-(2-chlorphenyl)-
9-methyl-6H-thieno-[3,2~f]1[1,2,4]triazolo[4,3-a]l[1.4]-
diazepino-2-yl-ethan-l-carboxylsyremorpholid, der besidder
IKSO—vardier p& 0,7 henholdsvis 0,17.

2. Undersggelser in vivo.
2.1. Modvirkning af sammentrazkning i bronchierne

pé narkotiserede marsvin fordrsaget af PAF.

Man . forbehandler normalt andende hanmarsvin med
en vagt pé.300-450 g 1 time fgr en intravengs infusion
med PAF (30 ng pr. (kg x min)) med stoffet, der skal prg-
ves eller med et kontrolstof, der indgives oralt. Der-
efter bed¢ver man forsggsdyrene med 2 ml pr. kg urethan
intraperitonealt, idet man stikker kanylen i vena jugu-
laris, arteria carotis og trachea. Ved PAF-infusionen
opstar hos.kontroldyrene en stark vedvarig sammentrak-
ning af bronchierne, der méles ved hjzlp af &ndings-
volumen, eftergivenhed og modstand, endvidere indtrader
en sankning af blodtrykket. Dgden indtraffer efter ca.
7-10 minutter. Med de beskrevne PAF-antagonister kan
disse effekter pa anding og blodtryk sivel som dgdens
indtraden forhindres. De ngdvendige doser herfor ligger
mellem 0,5-5 mg pr. kg p.o. og 0,5-1,0 mg pr. kg. i.v.

2.2. Modvirkning af blodtryksankning fordrsaget af

PAF hos narkotiserede rotter.

Wistar-hanrotter, der vejer 200-250 g og besidder
normalt blodtryk, bedgves interperitonealt med 2 mg pr.
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kg. urethan. Herved anvendes arteria carotis og vena
jugularis. En intravengs PAF-infusion (30 ng pr.(kg x
min.)) inducerer hos kontroldyrene en kraftig vedvarende
sankning af blodtrykket. Denne kan afhangig af dosis
ophaves ved intravengse injektioner (kumulativ effekt)
af de beskrevne forbindelser med en dosis pa 0,01-0,5
mg pr. kg. Ogsd en oral eller intravengs tilfgrsel af
forbindelserne f¢r begyndelsen af PAF-infusionen kan af-
hangigt af dosis ophave den blodtrykssaznkende virkning
af den ovenfor navnte infusion med PAF.

2.3. Modvirkning af hududslet hos rotter forarsaget

af PAF (modificeret efter P.P. Koelzer og K.H.

Wehr, Arzneim.-Forsch. 8, 181 (1958).

En intrakutan injektion med PAF inducerer et hud-
udslet, der er udtryk for, at PAF forhgjer gennemtrange-
ligheden af huden.

Wistar-hanrotter, der vejer 250 X 20 g, fir hdre-
ne pd bugen (korte) fjernet. Derefter indsprgjter man
1 ml pr. kg af en 1% trypanbla oplgsning gennem en hale-
vene i dyret. Man indsprgjter pd 3 steder symmetrisk
over for den midterste linie (linea alba) med en afstand
pd ca. 1,5 cm intrakutant fysiologisk kogsaltoplgsning
eller PAF-oplgsning (12,5-25,0 ng pr. sted i 0,1 ml).
Der ses ingen reaktion pa indsprgjtningsstedet for kog-
saltoplgsning, men PAF fordrsager en hudreaktion (ud-
slet), hvis intensitet, der afh&nger af PAF-dosis, ggres
synlig ved en bléfarvning. Ved en samtidig intrakutan
tilfgrsel af de beskrevne forbindelser i doser pa 0,5~
5 pg pr. sted (i 0,1 ml) eller ved en intravengs forbe-
handling i doser pd 0,2-3 mg pr. kg kan denne PAF-indu-
cerede hudreaktion forhindres.

3. Virkning pa& det centrale nervesystem.

Det er almindelig bekendt, at forbindelser med
struktur som ovenfor vist kan fordrsage effekter pa cen-
tralnervesystemet, disse er dog for en forbindelse med
PAF-antagonistisk virkning ikke gnskede. Som fglge her-

af lod man de beskrevne forbindelser prgve for deres
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hypnotiske og antikonvulsive virkninger s3vel som for

deres indflydelse p& lokomotionen. En eventuel hypno-
tisk virkning blev undersggt pid marsvin med vagt 400-

450 g. Doser op til 200 mg pr. kg p.o. af disse for-

bindelser var ikke i stand til at bevirke en hypnotisk
eller sedativ virkning pa disse forsggsdyr.

Til afprgvelse af en antikonvulsiv virkning kan
man benytte pentetrazol-antagonismen hos mus, der vejer
20-25 g (M.I. Gluckmann, Current Therapeutic Research,
7:721, 1965). Doser pa op til 100 mg pr. kg. p.o. af
disse forbindelser (1 time fgr pentetrazol) viste i
denne prgve ingen indflydelse pa dgdeligheden fordrsaget
af pentetrazol (125 m§ pr. kg i.p., LD 100).

Virkningen pa bevageligheden om natten hos mus,
der vejer 20-25 g, (lokomotion) kan undersgges i en lys-
kasse. Man mdler, hvor mange gange lysstridlerne brydes.
Doser pa op til 300 ml pr. kg p.o. af de ovenfor navnte
forbindelser viste ingen aktivitet.

4. Akut toxicitet over for mus.

Middel dgdelig dosis (LDSO) efter oral tilfegrsel
14 for de undersggte forbindelser mellem 3-4 g pr. kg.
LDSO-vardierne efter intravengs tilfgrsel 13 mellem 400-
700 mg pr. kg.

De hidtil ukendte forbindelser med den almene
formel I kan indgives lokalt, oralt, parenteralt eller
ved inhalation til varmblodige dyr. Derved udggr for-
bindelserne aktive bestanddele i sadvanlige praparat-
former, f.eks. i sammensatninger, der i det store og
hele bestdr af et inert farmaceutisk barestof og en ef-
fektiv dosis af det virksomme stof, f.eks. tabletter,
dragéer, kapsler, oblater, pulvere, oplgsninger, suspen-
sioner, aerosoler til inhalering, salver, emulsioner,
sirupper, suppositorier osv. Virksom dosis af forbin-
delserne ifg¢glge opfindelsen ligger ved oral - brug mellem
ngs eller intramuskuler anvendelse mellem 0,01-50, for-

trinsvis mellem 0,1-10 mg pr. dosis. Til brug for in-
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halation bgr man anvende oplgsninger, der indeholder
0,01-1,0, fortrinsvis 0,1-0,5 % aktivt stof.

De fglgende eksempler belyser opfindelsen narme-
re:

Eksempel 1
2-[4-(2-chlorphenyl) -9-methyl-6H-thieno[3,2-£][1,2,4]~
triazolo[4,3-a][l,4]diazepin-2-yl]-ethan-l-carboxylsyre-
morpholid.

5,3 g (0,014 mol) 2-[4-(2-chlorphenyl)-9-methyl-
6H-thieno-[3,2-f][1,2,4]-triazolo[4,3-al[1,4]diazepin~
2-yl]-ethan-1l-carboxylsyre, 1,8 g N-hydroxybenztriazol
(HOBT) og 60 ml absolut dimethylformamid omsattes under
omrgring ved stuetemperatur med 1,2 g (0,014 mol) mor-
pholin, hvorved man opndr en klar oplgsning. I lgbet af
5-10 minutter og ved en temperatur pa 0-5°C tilfgrer man
derefter 3,5 g dicyclohexylcarbodiimid i fast form og
holder de naste 6-8 timer temperaturen mellem 0-10°C.
Det udfzldede dicyclohexylurinstof suges bort, vaskes
med en smule koldt dimethylformamid, og filtratet ind-
dampes i vakuum. Man oplgser remanensen i methylen-
chlorid, vasker med 5% sodaoplgsning og isvand, inddam~
per den organiske fase og udkrystalliserer ved hj=zlp af
eddikesyreester. Udbytte: 5,2 g (83,2 % teoretisk) far-
velgse krystaller, smp. 189-190°C.

'T-mm (cDC1,), 5= 2,64 (28, -CH,-CO-), 2,71 (3s, CHj),
3,17 (2t, CE,), 3,33-3,81 (8m, Morpholin), 4,96 (2s, CH,),
6,48 (ls, Thiophen), 7,28-7,60 (4m, Aryl).

Hidtil ukendt udgangsmateriale fremstilles som
fglger:
(a) 2-amino-3-o-chlorbenzoyl-5-(2-dicarbethoxyethyl)-
thiophen.
53,9 g (0,3 mol) o-chlorcyanoacetophenon, 9,6 g
svovl og 120 ml dimethylformamid omsattes begyndende
ved stuetemperatur under omrgring med 64,8 g (0,3 mol)
dicarbethoxybutyraldehyd (D.T. Warner, J. Am. Chem.
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soc. 70, 3470 (1948); Kp. 97°C/0,1 mbar), hvorved tempe-
raturen stiger til 45-50°C. Man rgrer 2-3 timer ved
60—70°C, kgler til stuetemperatur og tilsatter 400 ml
vand. Det dannede thiophenderivat udrystes 3 gange med
200 ml methyl-tert.butylketon. Efter vask med vand og
tgrring af den organiske fase inddamper man og omkry-
stalliserer den krystallinske remanens fra isopropanol/
vand 7:3.  Udbytte: 90 g (74 % teoretisk), smp.96-98°C.

(b) 2-amino—o—chlorbenzoyl-5-(2-ca£bomethoxyethyl);
thiophen.

63 g (0,15 mol) af ovennavnte forbindelse koges
med 120 ml ethanol og 32,5 g KOH i 50 ml vand i 2 timer
under tilbagesvaling. Man inddamper i vakuum, fortynder
med 50 ml vand og g¢r sur med HCl. Den olieagtige ud-
fzldede syre udrystes flere gange med eddikesyreester.
Ekstrakterne tgrres og inddampes, og remanensen koges
med 300 ml toluen og 30 ml dimethylformamid 2 timer
under tilbagesvaling. Efter inddampning til ca. 50 ml
tilvejebringer man krystaller af monocarboxylsyren.

Udbytte: 20,5 g. Den rensede syre smelter ved
171-173%. .

Den ra syre rgres i 18 timer med 400 ml absolut
methanol og 0,4 ml koncentreret svovlsyre ved stuetempe-
ratur. Efter afdampning af methanolen udhzlder man pd
is, udryster med methylenchlorid og fir efter fornyet
inddampning fra isopropylether 15 g ester med smp. 89-
90°¢.

(¢) 2-bromacetylamino-3-o-chlorbenzoyl-5-(2-carbo-
methoiyethyl)-thiophen.

27,8 g (0,09 mol) af ovennavnte ester udsuspende-
res i 700 ml toluen og omsattes med 10 g natriumbicarbo-
nat i 57 ml vand. Under omrgring tilsatter man efter-
handen ved 40-50°C 7,9 ml bromacetylbromid og rgrer
derefter i 30 minutter. Man vasker med vand, tg¢rrer
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.toluenfasen, inddamper i vakuum og udkrystalliserer ved

hjelp af isopropylether.
Udbytte: 35-37 g, smp. 104-106°C.

(d) 2-aminoacetylamino-3-o-chlorbenzoyl-5-(2-carbo-
methoxyethyl)~-thiophen.

35,8 g (0,08 mol) af den ovennavnte bromacetyl-
forbindelse oplgses i 700 ml eddikeester, og der tilfg-
res under omrgring i 2-3 timer ved stuetemperatur t¢r
ammoniak. Reaktionsblandingen henstar natten over, og
man vasker med isvand, tg¢rrer, inddamper og far 22-25 g

af den olieagtige aminoforbindelse.

(e) 7-(2-carbomethoxyethyl)~-5-o-chlorphenyl-thieno-
1,4-diazepinon.
21,3 g (0,056 mol) af den ovennavnte forbindelse
oplgses i 500 ml toluen og koges under tilbagesvaling
2 timer med 75 g kiselgel i vandudskilleren. Man suger
3102 vek og ekstraherer diazepinen med varm methanol.
Efter inddampningen af methanolen tilvejebringer man
12-15 g diazepin med smp. 160-162°C.

(f) 7-(2-carbomethoxyethyl)~5-o-chlorphenyl-thieno-
1,4-diazepin-2-thion.
10 g (0,03 mol) af den ovennavnte diazepinon r¢-
res sammen i 3 timer ved 70-80°C i 100 ml diglym med 6,8 g
phosphorpentasulfid og 5 g natriumhydrogencarbonat. Man
hzlder suspensionen pd is, rgrer 30-45 minutter og bort-
suger krystallerne. Efter tgrring tilvejebringer man
10 g thion med smp. 185-186°C.

(g9) 2~[4-(2-chlorphenyl)-9-methyl-6H~thieno([3,2]~
[1,2,4]triazolo[4,3-a]l[l,4]diazepin-2-yl]ethan-
l-carboxylsyremethylester.

6,1 g (0,016 mol) af ovennavnte svovlforbindelse
oplgses i 100 ml tetrahydrofuran, der tilsattes 1 g
hydrazinhydrat og omrgrer 30 minutter ved 45-50°C. Der-
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efter inddampes i vakuum. Tilbage bliver 5-5,2 g olie,
der udkrystalliserer ved hjzlp af isopropylether.
(smp. 175-177%C).

Hydrazinoforbindelsen ophedes i 35 ml o-eddike~
syreester til 80°C, der inddampes fra methylenchlorid-
ether, og der opnds 3 g triazolodiazepin med smp. 114-
115°c.

Forbindelsen kan ogs& tilvejebringes fra thion
ved hjelp af eddikesyrehydrazid.

Fra 6,1 g af methylesteren tilvejebringer man
efter forsabning i alkoholisk vandig kalilud 5,7-5,8 g
af den frie carboxylsyre med smp. 196-198°¢.

Eksempel 2
2-[4-(2—chlorphenyl—9—cyclopropyl-6H~thieno[3,2—f]-
[l,2,4]triazolo[4,3—a][1,4]diazepinrz—yl]~ethan-l-carbo-
xylsyremorpholid.

Idet man gar ud fra 15 g 2-[4-(2—chlorphehy1)-9-
cyclopropyl-GH—thieno[3,2—f][l,2,4]triazolo[4,3-aH1,4kﬁa~
zepin-2-yl]-ethan~1-carboxylsyre, smp.227-230°C, kan man
ved hjelp af dicyclohexylcarbodiimid og morpholin ved
fremgangsmidde ifglge eksempel 1 tilvejebringe forbindel-
sen i overskriften.

Udbytte: 15,0 g (86,5 % teoretisk), smp.159-160°C.

la-mmm (€DC13); 8= 0,96-1,40 (4m, Cyclopropyl ~CHy-),

1,93-2,28 (lm, Cyclopropyl) 2,64 (2%, CHZ-CO-),
3,15 (2%, CHZ)' 3,31-3,77 (8m, Morpholin), 4,91 (2s,
CH2 - 7 -~ Ring) 6,44 (l1s, Thiophen), 7,22-7,60 (4m, Arvl)

Udgangsforbindelsen fremstiller man som fglger:

38 g (0,1 mol) 7-(2-carbomethoxyethyl) ~5-o-chlor-
phenylthieno-1,4~diazepin-2-thion (sammenlign eksempel 1)
med smp. 185-186°¢ koges med 11 g cyclopropylcarboxylsyre-
hydrazid i 50 ml dioxan 1 time under tilbagesvaling.
Efter inddampning var der efter udrivning med ether 30 g
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rgde krystaller med smp. 148-150°C, som man ophedede i

1 liter toluen og i narvarelse af 140 g kiselgel i 4 ti-
mer under vandudskillelse. Derefter kgler man af, suger
bort og ekstraherer triazoloforbindelsen med varm metha-
nol. Som remanens fra ekstraktionen var der 24 g sej
olie tilbage, som man forsazber ved 1 times kogning med
250 ml 2 n alkoholisk kalilud. Efter sadvanlig videre
forarbejdning kan man opna 15-18 g af carbonsyren, som

direkte kan overfgres til amidet.

Eksempel 3
[4-(2-chlorphenyl)-9—methyl—6H—thieno[3,2—f][1,2,4]-
triazolo[4,3-a][1l,4)diazepin-2-yl]-carboxylsyremorpholid.

36 g (0,1 mol) af den tilsvarende carboxylsyre
(K.H. Weber et al, DE-OS nr. 25 03 235, 29.7.1976, S.14) med
smp. 302°C omsattes ifglge gksempel 1 med 10 g morpho-~
1in under narverelse af dicyclohexylcarbodiimid i dime-
thylformamid. Man tilvejebringer 38 g (89 % teoretisk)
sej olie.

lg-mm (cDC1,); 8= 2,75 (3s, CH;), 3,71 (8s, Morpholin),
4,97 (2s CH, = 7 - Ring) 6,83 (ls, Thiophen) 7,26-7,64
(4m, Aryl) .

Ni&r man gar ud fra 2-amino-3-(2-chlorbenzoyl) -
thiophen-5-carbonsyre (O. Hromatka, Monatsh. Chem. 164,
973 (1973)) tilvejebringer man via det tilsvarende syre-
chlorid morpholidet med smp. 206-208°C. Dette lader sig
ifglge fremgangsmidden i eksempel 1 ogsa overfgre til

titelforbindelsen.

Eksempel 4
[4-(2—chlorphenyl)—9—methyl—6H-thieno[3,2-f][1,2,4]-
triazolo[4,3-a][l,41diazepin-2-yl]-carboxylsyreamid.

3,7 g (0,01 mol) af den tilsvarende carboxylsyre-
methylester (K.H. Weber et al, DE-OS nr. 25 03 235, 29.7.1976,
S. 14) smp. 230-232°C, oplgses i 100 ml methanol, og der
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tilledes under omrgring ved stuetemperatur ammoniak

til metning. Derefter rgrer man yderligere 2 dage ved
20-25°C, bortdamper oplgsningsmiddel og chromatograferer
over SiO2 (udludning med methylenchlorid/methanol 9:1).
Udbytte: 3,5 g (98 % teoretisk), smp. 300°C (destruk-
tion).

'H-MMR (CDC1,); & = 2,66 (3s,"CH), 4,85 (2s, CH,),
7,50 (1s; Thiophen), 7,52 (4H, Aryl), 7,65 og 8,25
(2s, NH,) -

Eksempel 5
2—[4—(2—chlorphenyl)-9-methyl-6H-thieno[3,2—f][1,2,4]—
triazolo—[4,3-a][l,4]diazepin—2-yl]—ethan-l-carboxqupxr
diethylamid.

3,87 g (0,01 mol) af den tilsvarende carboxylsyre
(se eksempel 1) udrgres i 50 ml methylenchlorid med 1 ml
ren thionylchlorid 2 timer ved 30-35°C. Derefter til-
seztter man under isafk¢ling 8 ml diethylamin og rgrer
yderligere~30 minutter. Saltet vaskes med vand, fasen,
der indeholder methylenchlorid, tgrres, inddampes delvis
og chromatograferes med rensning som form&l over SiO2
(udludningsmiddel methylenchlorid med 4 % methanol).
Man tilvejebringer 1,8-2,0 g sej olie. ’
'E-NMR (CDC1,); 8= 1,09 og 1,12 (2 x 3 ¢, C,H,)
2,52 (2t CHZ~CO), 2,72 (3s, CHB)' 3,03 -~ 3,56 (6ém, CZHS
og CHZ)’ 4,90 (2s, CH2 - 7 - Ring), 6,44 (ls, Thiophen),
7,25 - 7,55 (4m Aryl).

Eksempel 6
[4-(2-chlorphenyl)-9-methyl-6H-thieno[3,2-£f][1,2,4]-
triazolo—[4,3—2][1,4]diazepin-z-yl]—methancarboxylsyre—
morpholid. '

20 g (0,054 mol) [4-(2-chlorphenyl)-9-methyl—-6H~
thieno[3,2—f][l,2,4]triazol[4,3—a][l,4]diazepin-2-yl]—
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methancarbmylsyre, 500 ml tetrahydrofuran og 10 g 1,1'-
carbonyldiimidazol sammenrgres i 1 time ved stuetempe-
ratur, herefter er oplgsningen klar og der omsattes med
0,06 mol (5,2 g) moipholin. Efter omrgring natten over
ved stuetemperatur, inddampning, optagelse i methylen-
chlorid, vask med natriumbicarbonat-oplgsning, filtre-
ring over en SiOZ—s¢jle kan man ved omkrystallisation
fra eddikeester tilvejebringe 9,4 g af titelforbindelsen
med smp. 143-144°C.

1o NMR (CDC1,):é = 2,74 (3s, CHy). 3.36 - 3,82

(8 m, Morpholin), 3,88 (2s, CHZ-—CO). 4,97 (2s,

CH2-7-Ring). 6,51 (ls, Thiophen), 7,25 - 760 (4m, Aryl).

Carboxylsyren er tilgangelig ved fglgende frem-
gangsmade:

Ud fra malonsyrediethylester og bromacetaldehyd-
acetal fremstiller man ifglge litteraturen dicarbethoxy-
propionaldehyd (KPO,OI: 92-95°C), der analogt til frem-
gangsmidden i eksempel 1 med chlorcyanoacetophenon og
svovl kan omdannes til det tilsvarende 2-aminobenzoyl-
thiophen. Forsabning, decarboxylering og forestering
med methanol/svovlsyre giver 2-amino-3-(o-chlorbenzoyl)-
5- (carbomethoxy-methyl)-thiophen. Bromacetylering, ami-
nering og ringslutning fgrer til den tilsvarende dia-
zepinon med smp. 180-182°C. Den herudfra tilvejebragte
thion smelter ved 184-185°C. Behandling af thionen med
hydrazin og pafglgende omsatning med orthoeddikesyreester
forer til triazolothienomethancarboxylsyremethylester med smp.
139-141°%. Pédfglgende forszbning med alkoholisk Vandig
kalilud giver den frie carboxylsyre med smp.257—259°C.
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Eksempel 7 -
3-[4-(2-chlorphenyl)-9-methyl-6H -thieno[3,2-f][1,2,4]-
triazolo[4,3—a][1,4]diazepin—Z—yl]propaan—carboxyl—
syremorpholid.

Analogt til eksempel 6 omsatter man 10 g (0,025
mol) 3-[4~(2-chlorphenyl)-9~methyl-6-H-thieno[3,2-f]-
[1,2,4)triazolo-[4,3~al[l,4]diazepin-2-yl]-propan-1-
carboxylsyre i tetrahydrofuran med morpholin og 1,1'-car-
bonyldiimidazol, og der opnds efter chromatografisk
rensning 10,5 g (89 % teoretisk) af en fast sej farvelgs

olie.

1H-NMR (CDCIB): 6 2.00 (2m, CHZ). 2,37 (2m,

CHZCO). 2,71 (3s, CH3)' 2,87 (2m, CHZ)' 3,26 - 3,83
(8m, Morpholin), 4,94 (2s, CH2—7-Ring). 6,41 (1s,
Thiophen), 7,24 - 7,61 (4m, Aryl).

Udgangsmaterialet tilvejebragtes ved fglgende
fremgangsmade:
Ud fra cyclohexanon kan man ved fremgangsmide

'kendt i litteraturen (L. Claisen, Ber. dtsch. chem. Ges.

40, 3907) fremstille enoletheren, som man underkaster
en ozonolyse (V. Schmid, P. Grafen, Liebigs Ann. Chem.
656, 97 (1962)). Herved tilvejebringes 5~formylvaleria-
nesyremethylester, der som allerede beskrevet kan omsat-
tes til 2-amino-benzoyl-thiophen-2-propancarboxylsyremethyl-
ester. Det heraf tilvejebragte thiophendiazepinon smel-
ter ved 152—153°C._ Den videre omsatning mea phosphor-
pentasulfid analog til eksempel 1 £ giver thionen med
smp. 176-178°C. Omsatning med hydrazin og reaktion med
orthoeddikesyreester ifglge eksempel 1 fgrer til-den
tilsvarende ester, der forszbes med alkoholisk kalilud
til carboxylsyre med smp. 257-259°C.
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Eksempel 8 .
4—[4—(2—chlorphenyl-9—methyl—6;H—thieno[3,2—f][l,2,4]~
triazolo[4,3-al[l,4]diazepin-2-yl]-butan-1-carboxylsyre-
morpholid.

15 g (0,036 mol) 4-[4-(2-chlorphenyl)-9-methyl-
6H-thieno([3,2-£][1,2,4]-triazolo-[4,3~al[1,4]diazepin-
2-yl]-butan-l~-carboxylsyre giver analog til eksempel 1
med morpholin og dicyclohexylcarbodiimid i ‘dimethylfor-
mamid som oplgsningsmiddel titelforbindelsen som en lyse-
gul sej olie (udbytte: 13 g, 75 % teoretisk).
1H—NMR (CDC13); $ 1,72 (4nm, —CHZ—CHZ-).-2,87
(2m, CHZCO), 2,71 (3s, CHB)' 2,83 (2m, CHZ)'

3,30 - 3,77 (8m, Morpholip), 4,93 (2s, CH2—7—Ring), 6,41
(1s, Thiophen), 7,21 - 7,58 (4m, Aryl).

Carboxylsyren fremstilles ud fra handelsvaren
cycloheptanon analog til eksempel 7 via det tilsvarende
aldehyd med Kp;.: 115-120°C, thienotriazolo-l,4-diaze-
pin-2-butancarboxylsyremethylesteren med smp. 119-121°C
og forsabning; den smelter ved 133-134%.

Eksempel 9
2-[9-brom-4-(2-chlorphenyl-6~H-thieno[3,2-£][1,2,4]~
triazolo-[4,3-al[l,4]diazepin-2~yl]-ethan-1-carboxylsyre-
morpholid.

4,4 g (0,001 mol) 2-[4-(2-chlorphenyl)-6-H-
thieno-[3,2-f][1,2,4]1triazolo[4,3-al[l,4]diazepin-2-
y1l]-ethan-l-carboxylsyremorpholid med smp. 188-189°C (sam~-
menlign eksempel 19) oplgses i 44 ml chloroform, der
tilssttes 2 ml pyridin og 0,7 ml brom og omrgres ved
stuetemperatur natten over. Den lysebrune reaktionsop-
1gsning vaskes med natriumbicarbonat/vand, den organiske
fase tgrres, og mengden af oplgsningsmiddel formindskes;
ved tilsztning af ether tilvejebringer man 3,1 g (60 %
teoretisk) af titelforbindelsen som klare grabrune kry-
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staller, der smelter ved 181—1820C.

lH-NMR (CDC13): § =.2,66 (2t, CHZCO). 3,17 (zt,
CHZ). 3,31 - 3,75 (8m, Morpholin),- 4,95 (2s, CHZ).
6,46 (1s, Thiophen), 7,30 - 7,55 (4m, Aryl)-

Eksempel 10
2-[4-(2-chlorphenyl)-9-methoxy-6-H-thieno[3,2-f][1,2,4]~
triazolo—[4,3-a][l,4]diazepin—2—y1]—ethan—1—carboxylsyre-
morpholid.

2,6 g (0,5 mmol) af 9-bromforbindelsen ifglge
eksempel 9 udrgres i 1 time ved 50-60°C med en oplgs—-
ning af 3,7 g KOH i 400 ml methanol. Efter afdampning
af methanolen omsattes remanensen med isvand og ekstra-
heres med methylenchlorid. Den organiske fase tgrres,
og oplgsningsmidlet inddampes i vakuum. Den tilbage-
blevne remanens omkrystalliseres over eddikeester,
hvorved man tilvejebringer 1,8 g (76 % teoretisk) af
titelforbindelsen med smp. l63~1649C. .

1y NMr (CDC1): & = 2.62 (2t, CH,), 3,11 (2t,

CH,). 3.32 - 3,77 (8m, Morpholino), 4,27 (3s, CH,),
4,88 (2s, caz',). 6,36 (1s, Thiophen), 7.36 (4s,Aryl).

Eksempel 11

8-[4- (2-chlorphenyl)-9-cyclopropyl-6H-thieno[3,2-f]~
[1,2,4]-triazolo[4,3-al[1,4]diazepin~2~yl]l-n~octan-1-
carboxylsyremorpholid.

4,63 g (0,01 mol) af den tilsvarende carboxylsyre
overfgres ved en fremgangsmade analog til eksempel 1
ved hjalp af cyclohexylcarbodiimid til amidet.

Man tilvejebringer 4,4 g (84,6 % teoretisk) sej
olie.

lp-mr (CDCly); &= 1,12-1,14 (12m, (CH 2,72 (3s, CEj),

gl

2,68 (2%, CHéECO), 3,15 (2¢, CHZ), 3,31-3,78 (8m, Morpholin),

4,90 (2s, CH,), 6,42 (Is, Thiophen), 7,25-7,60 (4m, Aryl)
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Udgangsmaterialet for carboxylsyren er 9-formylnonan-
carboxylsyremethylester - med KPyos 101-104°¢c, som man kan
fremstille ifglge R.A. Volkmann et al, J. Org. Chem. 48,
1767 (1983).

Ifplge de ovenfor beskrevne metoder fremstillede
man yderligere fglgende forbindelser:
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I det fglgende gives eksempler pad nogle farma-

ceutiske sammensatninger, der anvender forbindelser med

den almene formel I som aktiv bestanddel. Ordet "dele"

betyder vagtdele, hvis andet ikke angives.

1.

Tabletter

Tabletterne indeholder fglgende bestanddele:

Virksomt middel ifglge formel I 0,020 dele

Stearinsyre 0,010 "

Dextrose 1,890 "
samlet 1,920 dele

Fremstilling:

Stofferne blandes sammen pa& kendt made, og blandin-
gen presses til tabletter, der hver vejer 1,92 g

og indeholder 20 mg virksomt middel.

Salve

Salven sammensattes af fglgende bestanddele:
2-[4~(2-chlorphenyl)-9-methyl-6H~thieno-
[3,2-f1[1,2,4]triazolo[4,3-a][l,4]diazepin-
2-yl]-ethan-1l-carboxylsyremorpholid 50 mg

Neribassalve (handelsvare Scherax) ad 10 g

Fremstilling:

Den virksomme forbindelse udrives med 0,5 g salve-
grundlag, og resten af salvegrundlaget tilfgjes
efterhidnden i portioner pd 1,0 g og blandes grundigt
til en salve. Man far en salve, der indeholder 0,5%.
Fordelingen af det virksomme middel i grundlaget

kontrolleres optisk under mikroskopet.

Creme

Sammensatning:

2-[4- (2-chlorphenyl)-9-methyl-6H-thieno-
[3,2-f]1[1,2,4]1triazolo[4,3-a][l,4]diazepin~-
2-yl]-ethan-l-carboxylsyremorpholid 50 mg
Neribassalve (handelsvare Scherax) ad 10 g
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Fremstilling:

Det virksomme middel udrives med 0,5 g cremegrund-
lag, og resten af grundlaget tilsattes efterhanden

i portioner pd 1,0 g og sammenarbejdes med en pistil.
Man tilvejebringer en creme med 0,5 % indhold. For-
delingen af det virksomme middel i grundlaget kon-
trolleres optiék under mikroskop.

Ampuloplgsning

Sammensafning:
2—[4—(2—chlorphenyl)-9-methyl—6H—thieno—
[3,2—f][l,2,4]triazolo[4,3-a][l,4]diazepin—

2~yl]-ethan-l-carboxylsyremorpholid 1,0 mg
Natriumchlorid 45,0 mg

Vand til injektion ad 5,0 ml

2-[4-(2-chlorphenyl)-9-methyl-6H-thieno-
[3,2—f][l,2,4]triazolo[4,3—a][l,4]diazepin-

2-yl]—ethan—l-carboxylsyrgmorphdlid 5,0 mg
Natriumchlorid 45,0 mg
Vand til injektion ad 5,0 ml

2—[4—(2—chlorphenyl)—9—methy1—6H-thieno-
[3,2-f][l,2,4]triazolo[4,3-a][l,4]diazepin—

2-yl]-ethan-1l-~carboxylsyremorpholid 1,0 mg
Natriumchlorid 9,0 mg
Vand til injektion ad 1,0 ml
Fremstilling:

Det virksomme middel oplgses i vand ved sit eget pH,
og der tilsattes natriumchlorid som isotonmiddel.
Den tilvejebragte oplgsning filtreres pyrogenfrit,
og filtratet fyldes under aseptiske betingelser pé
ampuller, der derefter steriliseres og smeltes til.
Ampullerne indeholder 1 mg, 5 mg og 1 mg virksomt
middel.
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Suppositorier

Hver suppositorie indeholder:
2-[4~(2-chlorphenyl)-9-methyl-6H-thieno-
[3,2-f]1[1,2,4]triazolo[4,3~-a]lll,4}diazepin-

2-yll-ethan-l-carboxylsyremorpholid 1,0 dele
Kakaosmgr, smp. 36-37°¢C 1200,0 "
Carnaubavoks 5,0 "
Fremstilling:

Kakaosmgr og carnaubavoks smeltes sammen. Man til-
sztter det virksomme middel ved 45°C og rgrer, ind-
til der er opndet fuldstendig dispersion.

Blandingen haldes i forme af passende stgrrelse, og

indholdet indpakkes pa passende vis.

Oplgsninger til inhalation

Sammensatning:
2-[4~(2-chlorphenyl)~-9~methyl-6H-thieno-
[3,2-f11[1,2,4]triazolo[4,3-alll,4]ldiazepin-

2-yl]l-ethan-l-carboxylsyremorpholid 500 mg
Na-EDTA 50 mg
Benzalkoniumchlorid 25 mg
Natriumchlorid 880 mg
Destilleret vand ad 100 ml
Fremstilling:

I 96 % af vandmangden oplgser man efter hinanden
Na-EDTA, benzalkoniumchlorid, natriumchlorid og
virksomt middel til oplgsningen er klar og fylder op
med resten af vandet. Oplgsningen fyldes i 20 ml
drabeflasker. En dosis (20 drdber, 1 ml) indeholder
5 mg virksomt middel.
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b) 2-[4-(2-chlorphenyl)-9-methyl-6H-thieno-
[3,2-f][l,2,4]triazolo[4,3—a][l,4]diazepin—

2-yl]-ethan-1l-carboxylsyremorpholid 500 mg
Natriumchlorid 820 mg
Destilleret wvand ad 100 ml
Fremstilling:

I 96 % af vandmzngden oplgses efter hinanden det
virksomme middel og natriumchlorid, der fyldes op
med resten af vandet, og oplgsningen fyldes i en
enkeltddsebeholder (4 ml). Oplgsningen indeholder
20 mg virksomt middel.
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PATENTIEKRAV
1. Thieno-triazolo-1,4-diazepino-2-carboxylsyre-
amider, k ende tegnet ved, at de besidder den

5 almene formel:

10 3 0 l (1)

hvor
15 R1 er hydrogen, en uforgrenet eller forgrenet alkyl-
gruppe med 1-~-4 carbonatomer, som kan vare sub-
stitueret med halogen eller hydroxy, cyclopropyl,
alkoxy med 1-~3 carbonatomer eller halogen;
R2 og R3, der kan vere ens eller forskellige, er hydro-
20 gen, en uforgrenet eller forgrenet alkyl- eller
' hydroxyalkylrest med 1-4 carbonatomer, eller R2
og R3 danner sammen med nitrogenatomet en 5, 6,
eller 7-leddet ring, der eventuelt som yderlige-
re heteroatom kan indeholde et -N-,-0-, eller
25 -S-atom, og hvor det andet nitrogenatom kan vare
substitueret med en alkylgruppe med 1-4 carbon-
atomer;
R, er phenyl, hvor phenylringen kan vare substitueret
i 2-stillingen med halogen; og
n er et af tallene 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 eller 8.
2. Thieno-triazolo-1,4-diazepino-2~carboxylsyre-

amider med den almene formel (I) ifglge krav 1, hvor Rl'

30

R2 og R3 har den ovennavnte betydning, k end e t e g -
net ved, at R, er phenyl, 2-chlorphenyl eller 2-brom-
35 phenyl, og n er et af tallene 1, 2 eller 3.
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3. Thieno-triazolo-1,4-diazepino-2-carboxylsyre-
amider med den almene formel (I) ifglge krav 1, k e n -
detegnet ved, at '

R, er hydrogen, en uforgrenet eller forgrenet alkyl-
gruppe med 1-4 carbonatomer, cyclopropyl, metho-

Xy, chlor eller brom;

R2 og R3 er hydrogen, methyl, ethyl, hydroxyethyl,
eller tilsammen med et nitrogenatom morpholin;

R, er 2-chlorphenyl eller 2-bromphenyl; og

n er 2.

4. Forbindelserne:
2-[4-(2-chlorphenyl)-9-methyl-6H~thieno[3,2-£f][1,2,4]~
triazolo[4,3-a][1l,4]diazepin-2-yl]-ethan-1-carboxylsyre-
morpholid; : : ' '
og
2-[4~(2-chlorphenyl)-9-methyl-6H-thieno[3,2~f][1,2,4]~
triazolo[4,3-a][1l,4]diazepin-2-yl]-ethan~1-carboxylsyre-
diethylamid.

5. Fremgangsmade til fremstilling af thieno-
triazolo-l,4-diazepino~2-carboxylsyreamider med den almene

formel:
AN
R // N
! Y/
. R2
SN -c- (CE)
N e
Ry 0 (1)
C=
»
hvor.

R, er hydrogen, en uforgrenet eller forgrenet alkyl-
gruppe med 1-4 carbonatomer, som kan vare sub-
stihxxetnedkmlo;axeller'hydroxy, cyclopropyl,
alkoxy med 1-3 carbonatomer eller halogen;

R2 ©g Rs, der kan vare ens eller forskellige, er hydro-
gen, en uforgrenet eller forgrenet alkyl- eller
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hydroxyalkylrest med l-4 carbonatomer, eller R2
og R3 danner sammen med nitrogenatomet en 5, 6,
eller 7-leddet ring, der eventuelt som yderligere
heteroatom kan indeholde et ~N-,-0O-, eller -S-

5 atom, og hvor det andet nitrogenatom kan vare
substitueret med en alkylgruppe med 1-4 carbon-

atomer;
R4 er phenyl, hvor phenylringen kan vare substitueret
i 2-stillingen med halogen; og
10 n er et af tallene 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 eller 8,

kendetegnet ved, at en tilsvarende 2-carbo-

Xylsyre med den almene formel:

N.
15
0
I
HO - C = (CH2 n—
(I1)
20 ]
R‘
hvor Rl og R4 har den angivne betydning,
a) omsattes med en amin med den almene formel:
25 Y

R -
2
HN — (I1I)

0
hvor R2 og R3 har den angivne betydning, eller
b) pad sadvanlig médde omdannes til et syrehalogenid
eller et syreanhydrid som derefter omszttes med

den onskede amin med formlen (III).
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6. Farmaceutiske praparater k end e t e g -
n et ved, at de i forbindelse med sadvanlige hjzlpe-
og/eller barestoffer som virksomme midler indeholder
forbindelser med den almene formel (I).

7. Forbindelser ifelge krav 1 med den almene for-

mel (I) til anvendelse ved fremstilling af lzgemidler
med PAF-antagonistisk virkning.



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

