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(67) Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von
neuen Thieno-triazolo-1 ,4-diazepino-2-cnrbonséureamiden
fiir die Anwendung als Arzneimittel zur Behandlung
pathologischer Zusténde und Krankheiten, an denen PAF
(Plattchen Aktiviesender Faktor) beteiligt ist. Ziel der
Erfindung ist die Bereitstellung neuer Verbindungen mit
starker PAF-antagonistischer Wirkung. Erfindungsgemaf ; : -
werden neus i
Thieno-triazolo-1,4-diazepino-2-carbonséureamids der i \/\ =
aligemeinan Formel (1) hergestellt, worin beispielsweise f N I
bedeuten: R, Wasserstoff, eine ggf. substituierte , z ‘ l
geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe mit 1~-4 : \/z /0 -
o

(1)

Kohlenstoffatomen u. a.; R, und R; gleich oder verschieden,
Wasserstoff, einen geradkettigen oder verzweigten Alkyl-
oder Hydroxyalkylrest mit 1-4 Kohlenstoffatomen u. a.; Ry 0
einen ggf. substituierten Phenylrest u. a.; n eine de. Zahlen \ \ ‘
0,1,2,3,4,5,86,7 oder 8. Formel (1) ]
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Erfindungsansgruch

1. verfahren zur Herstellung neuer Thieno=triazolo=-1,4-
diazepino=~2-carbonséureamide der allgemeinen Formel

o
Rs 0

C==N

N
% | "1%\
\N -G - (cuz)n_/s\/"“<
| | (1),
|

R4

worin

R, Waeserstoff, eine geradkettige cder verzweigte
Alkylgruppe mit 1 = 4 Kohlenstoffatomen, gegebenenfalls
durch Halogen oder Hydroxy substituiert, Cyclopropyl,
Alkoxy mit 1 = 3 Kohlenstoffatomen, Halogen;

»-
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- =33~

und R,, die gleich oder verschieden sein k&nnen,
Wasserstoff, einen geradkettigen oder verzweigten
Alkyl= oder Hydroxyalkylrest mit 1 -~ 4 Kohlenstoffe
atomen oder beide Reste Ry und R; zusammen mit dem

~ stickstoffatom einen 5=, 6= oder 7-Ring, der gegebenenfalls

und

als weiteres Heteroatom ein Stickstoff=-, Sauerstoff-'
oder Schwefelatom gegebenenfalls durch eine Alkylgruppe
mit 1 - 4 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann;
Phenyl, wobei der Phenylring in 2- oder 2-und 6=Stellung
durch Methyl, Halogen, Nitro oder Trifluormsthyl
substitulert sein kann oder (Y, ~Pyridyl und

eine der zahlen 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 oder 8 bedeuten,

gogebenenfalle deren pharmazeutische vVerabreichungsform,
gekennzeichnet dadurch, daB man eine entsprechende
2-Carbonsdure der allgemeinen Formel

N

0 Ry
/.
HO = ﬂ - (cuz)n_fsﬂi"_‘(> {11),

worin die Reste Ry und Ry die angegebene Bedeutung
besitzen, : :
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a) mit einem Amin der allgemeinen Formel

Ry
N = (111),

\R3

—

worin die Reste R, und R; die angegebone Bedeutung
besitzen, umsetzt, oder daB man
b) die Carbonséure der allgemeinen Formel II in
iblicher Weise in ein S#urehalogenid oder ein
séureanhydrid Gberfihrt und dieses anschlieBend
mit dem gewlinschten Amin der Formel IIX umsetzt
und gegebenenfalls die nach diesem Verfahren herge-
stellen Verbindungen der allgemeinen Formel I mit N
Gblichen galenischen Hilfs~ und/oder Tréigerstoffen
zu Ublichen pharmazeutischen Anwendungsformen vere )

arbeitet, 7 4/,»’

.




verfahren zur Herstellung neuer Thieno-triazolo~1 4-diazepino-
2=carbons#ureamide

Anwendungsgebiet der Erfinduhg ’ ,

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung

neuer Thieno~triazolo-1,4-diazepino-2~-carbonséureamide
mit wertvollen pharmakologischen Eigenschaften, 1nebesondere
mit rnF-antagonistiecher wirkung.

Die erfindungsgeméB hergestellten Verbindungen werden
angewandt als Arznuimittel.

Charakteristik der bakannten technischen L8sungen

Bekanntlich handelt es sich bei PAF (Pléttchen Aktivierender
Faktor) um das Phospholipid Acetyl=glyceryl~ether= :
phosphoryl=cholin (AGEPC), das als potenter Lipidmediator
bekannt ist, der von tierischer und menschlichen proinflam-
matorischen Zellen freigesetzt wird, Unter solchen zellen
finden sich hauptséichlich basophile und neutrophile
Granulozyter, Maktrophagen (aus Blut und Gewebe) sowie
Thrombozyten, die an Entzﬂndungsreaktiqnen'bateiligt

sind,

PAF zeigt im pharmakologischen Experiment Bronchokonstriktion,
Blutdrucksenkung, Auslésung einer Thrombozytenaggregation
sowle eine proinflfmatorische Wirkung,

Diege experimentell nachweisbaren wirkungen des PAF weisen
direkt oder indirekt auf mégliche Funktionen dieses

~ Mediators in der Anaphylaxie, in der Pathophysiologie

des Asthma bronchiale und allgemein in der Entzindung hin,

{4 JiLA98h-d00uss
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PAF=Antagonisten werden benlitigt, um einerseits weitere
pathophysiologische Funktionen dieses Mediators an Tier

und Mensch aufzukléren und andererseits pathologische
Zusténdeund Krankheiten, an denen PAF beteiligt ist, zu bew-
handeln. Beispiele fiir die Indikationen eines PAF-Antago=
nisten sind Entzlindungsprozesse des Tracheobronchialbaumos
(akute cder chronische Bironchitis, Asthma bronchiale)

oder der Niere (Glomerulonephritis), anaphylaktische
Zusténde, Allergien und Entzindungen im Bereich der Schleim-
hadute und der Haut (Z. B. Psoriasis) sowie durch Sepsis,
Endotoxine oder Verbrennungen bedingte Schockzusténde,

Die PAF-antagonistische Wirkung einzelner Benzodiazepine
ist bekannt, vgl. E. Kornecki et al, Science 226,

1454 - 1456 (1984), Diese, als Tranquilizer beziehunge=-
weise Hypnotika ausgewiesenen und im Handel befindlichen
verbindungen sind jedoch wegen ihrer ausgeprédgten ZNS-
wirkung zum Einsatz als PAF-Antagonisten in der Therapie in
vielen Féllen ungeeignet.

Ziel der Erfindung

Ziel der Er%indung ist die Bereitstellung neuer Verbindungen
mit starker PAF~-antagonistischer Wirkung,

Darlegung des Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, neue Verbindungen
mit den gewlnschten Eigenschaften und Verfahren zu ihrer
Herstellung aufzufinden,

ErfindungsgemdB werden neue Thieno-triazolo~1,4~diazepino-
2~carbons8ureamide der allgemeinen Formel



| Ri—</
k N

' ny N
N = C - (CHz)
R ) " l I (1)
5 0
c-ﬂ==
\
Ry .
hergestellt,

In dieser Formel bedeuteng

R, Wasserstoff, eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe
mit 1 = 4 Kohlenstoffatomen, gegebenenfalls durch
Halogen, bevorzugt Cl oder Br, oder Hydroxy substituiert,
Cyclopropyl, Alkoxy mit 1 = 3 C-Atomen, bevorzugt Methoxy.
Halogen, bevorzugt Chlor oder Brom; *

R, und Rz, die gleich oder verschieden sein kénnen,
Wasserstoff, einen geradkettigen oder verzweigten Alkylw
oder Hydroxyalkylrest mit 1 « 4 Kohlenstoffatomen oder
beide Reste Ry und Ry zusammen mit dem Stickstoffatom
einen 5~, 6~ oder 7-Ring, der gegebenenfalls als
weiteres Heteroatom ein Stickstoff-, Sauerstoff- oder
Schwefelatom enthalten und wobei das zweite Stickstoffatom
gegebenenfallse durch eine Alkylgruppe mit 1 = 4 Kohlen~
stoffatomen, bevorzugt die Methylgruppe, substituiert
sein kann; .

R4 Phenyl, wobei der Phenylring bevorzugt in 2-8tellung dprch
Methyl, Halogen, besonders bevorzugt chlor oder Brom,
Nitro oder Trifluormethyl substituiert sein kann und
o« =Pyridyl; und

n eine der zahlen /, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 ‘oder 8,

Soweit nicht anderes angegeben, bedeutet Halogen eines der

Halogenatome Fluor, Chlor, Brom odor Jod.
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Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel I, in
denen n eine der zahlen G, 1, 2 bedeuten, besonders
bevorzugt solche, in denen n = 2 ist,

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

pie Erfindung umfaBt ferner Verfahren zur Herstellung der
neuen Verbindungen und pharmazeutische Zueammensetzungen,
die diese Verbindungen ale wirkstoffe enthalten,

Die neuen Verbindupgen kdnnen in Oblicher Weise aus den
entaprechenden 2-Carbonséuren der allgemeinen Formel

HO = C = (cnz)n--f[ [ < (11).

C~———-N
4

worin die Reste Ry und R4 die angegebene Bedeutung besitzen,
erhalten werden, z, B.

a) durch uUmsetzung mit dem gewiinschten Amin in Gegenwart
eines Carbodiimids oder Carbonyldiimidazole

b) durch Oberféihrung der freien Séure in ein siurehalogenid
oder ssureanhydrid und anschlieBende Umsetzung mit dem
gewiinschten Amin,

Die Umse zung der freien Siure mit dem Amin erfolgt in
Gegenwart eines Carbodiimids, beispielsweise von 0yolohexyl-
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-Sb-

carbodiimid oder Carbonyldiimidazol in einem inerten
Losungemittel wie Dimethylformamid, Tetrahydrofuran,
Dioxan usw, bel Temperaturen zwischen 0 % und dem 8iede-
. punkt des Reaktionsgemisches, ;
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Bei der Reaktion des Amins mit einem Sautehalqgenid oder
Sdureanhydrid wird das Amin in einem inerten
Lésungsmittel, beispielsweise Dimethylformamid, ~
Tetrahydrofuran, Dioxan oder einem geeigneten -
Kohlenwasserstoff wie Benzol oder 'foluol bei Temperaturen
zwischen Raumtemperatur und dem Siedepunkt des
Reaktionsgemisches mit dem S#urehalogenid oder dem
Sdureanhydrid umgesetzt, wobei gegebenenfalls ein
sdurebindendes Mittel wie Natriumcarbonat,
Natriumbicarbonat oder eine tertiire organische Base,
beispielsweise Pyridin oder Triethylamin, zugegeben wird.

Falls es sich bei dem Amin um eine Flilssigkeit handelt,
kann die Umsetzung auch in einem UberschuB des Amins ohne
zusdtzliches Lésungsmittel erfolgen.

Sdurehalogenid bzw. S4ureanhydrid erh4lt man aus der

. freien Sdure in tiblicher Weise, z.B. durch Reaktion der
Sdure mit einem Thionylhalogenid bzw. durch Umsetzung
eines Alkalisalzes der Siure nmit Acetylchlorid'oder
Chlorameisenséurechlorid,

Nach den vorstehend beschriebenen Verfahren kdnnen
beispielsweise die folgenden Endprodukte erhalten werden:

2-[4-(2-Chlorphenyl)-9-methyl-6H-thieno[3,2-£][1,2,4]-
triazolo[4,3-a][1,4]diazepin-Z—yl]-ethan—l-carbonséure-
morpholid

2~[4—(2-Chlorphenyl)-9-cyclopropyl-sH-thieno[3,2-f][1.2,4]
ttiazolo[q,3~a][1,4]diazepin-Z-yl]-ethan—l-carbonséure-
morpholid

[4-(2~Chlorpheny1)—9—methy1-6H—thieno[3,2-f][1,2,4]t:iazolo-
[4.3-a][1,4]diazepin-Z—yl]—carbonsautemorpholid.

[4-(2~Chlorpheny1)~9nmethy1-6H-thieno[3,z-f][1,2.4]triazolo-
[4,3-a](1l,4)diazepin-2-yl])-carbongiureanid
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' 2-[4-(2-Chlorphenyl)-9-methyl-6H-thieno(3,2-£][1,2,4]-
triazolo(4,3-a)[1,4)diazepin-2-yl]-ethan-l-c:rbhonsdure~
diethylamid

8-[4-(2-Chlorphenyl)-9-cyclopropyl-6H-thieno[3,2-£](1,2,4]-
triazolo[4,3-a][1,4]diazepin-27y1]4n—octan-1-carbons§ure—
morpholid ‘ ‘

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

2~-[4-(2-Chlorphenyl)-9-methvl-6H-thieno(3,2-£]([1,2,4]-
triazolo(4,3-a]{1,4)}diazepin-2-yl]-ethan-1-carbonsiurmethyl-
amid ' '

2-[4-(2-Chlorphenyl)-9-methyl-6H-thieno(3,2-£][1,2,4]-
triazolof4,3-a}[1,4]diazepin-2-yl]}-ethan-1-carbonsiure-
isopropylamid

2-[4-(2-Chlorphenyl)-9-methyl-6H-thieno[3,2-£]{1,2,4]-
triazolo[4,3~a][l,4]diazepin-z-yl]-ethan-l-carbonsaure—
dimethylamid

2-[4-(2-Chlorphenyl)-9-methyl-6H-thieno[3,2-£](1,2,4]~
triazolo[4,3-a)[1,4)diazepin-2-yl]-ethan-1-carbonsiura-N'-
methyl-piperazid

2-[4-(2-Chiorphenyl)-9-methyl-6H-thieno[3,2-£](1,2,4]-
triazolo[4,3-a](1,4)diazepin-2-yl]-ethan-1l-carbonsiure-
pyrrolidia

2-[4-(2-Chlorphenyl)-9-methyl-6H-thieno(3,2-£](1,2,4]-
triazolof4,3-a){1,4)diazepin-2-yl]-ethan-1-carbonsiure-
piperidiad

2-[4-(2—Chlorpheny1)-9-cyclop:opy1-6H-thieno[3,2-f][1,2,4]w
triazolo(4,3-a][1,4]diazepin-2-yl])-ethan-1-carbonsiure-
diethylamid



2-[4-(2-Chlorphenyl)-6H-thieno(3,2-£](1,2,4]triazolo[4,3~a]-

[1,4)diazepin-2-yl]-ethan-1~carbonsiuremorptolid;

2-(4~(2~Chlorphenyl)-9-brom-6H-thieno(3,2-£](1,2,4]-
triazolo(4,3-a](1,4)diazepin-2-yl)-ethan-1-carbonsiure-
morpholid; . . . ‘

2-[4-(2-Chlorphenyl)-9-methoxy-6H-thieno(3,2-£]({1,2,4]-
triazolo[4,3-a){1l,4]diazepin-2-yl]-ethan-l1-carbonsdure-
morpholid;

2-(4-Phenyl-9-methyl-6H-thieno(3,2-£]1[1,2,4]triazolo-
[4.,3-a][1,4]diazepin-2-yl]-ethan-1l-carbonsiuremorpholid

2-[4-(2-nitrophenyl)-9-methyl-6H-thieno-[3,2-£][1,2,4]-
triazolo[4,3-a)[1,4])diazepin-2-yl]-athan-l-carbonsiure-
morpholid :

2-[4-(2-methylphenyl)-9-methyl-6H-thieno-[3,2-£](1,2,4]-
triazolo[4,3-a][1,4]diazepin-2-yl)-ethan-1-carbonsiure-
morpholid

2-[4—(z-trifluormethylphenyl)-9—methyl—6H—thieno—[3,ZQf]-
[1,2,4]triazolo[4,3-a)[1,4]digzepin-2-yl]}-ethan-1-carbon-
sdure- morpholid :

2-[4-(2-Chlorphenyl)-9-methoxy-6H-thieno[3,2-£][1,2,4]-
triazolo[4,3-a)[1l,4)diazepin-2-yl]-ethan-l-carbonsdure-
dieghylamid

2-[4-(2-Chlorphenyl)-9-methoxy-6H-thieno(3,2-£]1[1,2,4]-
triazolo(4,3-a){1,4]diaze,.in-2-yl]-ethan-1-carbonsiure-
piperidid

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

~Bei den Ausgangsstoffen der allgemeinen Forme! II handelt
es sich zum groBen Teil um neue Verbindungen. “an erhilt
sie, ausgehend von den entsprechenden Aldehyden, gemds
folgendem Reaktionsschema.

{

BN

Q63653.'
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Falls ein Dicarbons#éureester eingesetzt wurde, wird oine
der Carboxylgruppen auf der Stufe des Aminoketans nach
dem Vverseifen abgespalten,

Flr Ry = Wasserstoff geht man entweder von einer Verbindung (3)
aus, die mit Ameisens#urehydrazid zu () umgesetzt wird,

oder man l8Bt auf eine Verbindung der Formel (:) einen o=-Amei-
senséureester einwirken.

Flr Ry = Chlor oder Brom wird zunéchst eine Verbindung mit
Ry = wasseratoff hergestellt und diese mit Chlor oder Brom in
Pyridin umgesetzt,

Die 1-Methoxyverbindung erh#élt man aus einer oben srwdhnten
Chlor= oder Bromverbindung durch Umsetzung mit Natriummethylat,

verbindungen , in denen n O bedeutet, erhéilt man aus Ver=-
bindungen mit einer Carboxylgruppe in 1-Stellung, wie

. 8le in der DOS 2503235 beschrieben sind; die freie S#ure
wird, wie oben ausgeflihrt, weiter umgesetzt,

Die erfindungsgeméBen Verbindungen bssitzen PAF-antagonisti-
sche wirkung,

Bei den erfindungsgeméBen Verbindungen hingegen fehlt die
ZNS~-Wirksamkeit, wdhrend die PAF-antagonistische Wirkung im
Vergleich zu der der bekanntan Benzodiazepine um bis zu
flinzigmal grdBer ist,

In folgenden werden pharmakologische Untersuchungsergebnisse
mitgeteilt:

»



263063 " -
10

Pharmakologische Untersuchungsergebnisse

Die PAF-antagonistische Wirksamkeit einiger Verbinduﬁgen
der Formel I wurde anhand der Hemmung der Blutpldttchen-
Aggregation in vitro und der Antagonisierung der durch
PAF bewirkten Bronchokonstriktion am narkotisierten
Meerschweinchen, Blutdrucksenkung an der narkotisierten
Ratte und Hautquaddef an der Ratte untersucht.

Dartiber hinaus wurden diese Verbindungen hinsichtlich
mdglicher Nebenwirkungan auf das zentrale Nervensystem
gepriift. Die LDy, als MaBstab fiir die akute Toxizitit
wurde eberfalls bestimmet.

1. In vitro Untersuchungen: Hemmung der Blutplﬁttchen?

Aggregation

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

2ur Gewinnung vor: thrombozytenreichem Plasma (TRP)
erfolgt die Blutentnahme aus einer nicht gestauten
Vene mit Hilfe einer Plastikspritze, inider sich
3,8%ige Natriumcitratldsung befindet. Das Verhdltnis
zwischen Natriumeitratl@sung und Blut betrigt 1:9.
Nach vorsichtiger NDurchmischung wird das Citratblut
bei 150 x g (1200 U/min) 20 Minuten lang zentrifugiert.
Die Messung der Thrombozytenaggregation erfolgt nach
dem von Born und Créss ausgearbeiteten Verfahren

(G. V. R. Born und M. J. Cross, J. Physiol. 168,

178 (1963)), wobai dem TRP unter standigem Riihren PAF
pls Ausldser der Aggregation zugesetzt wird.

Die Priifsubstanz wird jeweils 2 - 3 Minuten vor Aus-
18sung der Aggregation in einem Volumen von 10 ul
zugesetzt. Als Ldsungsmittel dienen entweder
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Aqua. dest., Ethanol und/oder Dimethylsulfoxyd.
Kontrollansdtze erhalten entsprechende Volumina dieser
LOsungsmittel. Nach Registrierung'der Ausgangsabsorp-~
tion (2 - 3 Minuten) wird die Aggregation mit PAF

(5 x 10"%M) induziert.

Zur Beurteilung von Substanzeffekten wird das Maximum
der ersten Aggregationswelle verwendet. Die durch PAF
induzierte maximale Absorétionsrate (= maximale Aggre-
gation x 100 %) wird jeweils gleichzeitig in einem-
Parallelansatz (= Kontrollansatz in einem der Kandle
des 2 Kanal-Aggregometers) zu jedem Testansatz (zweiter
Kanal) mitgepriift und als 100 %-Wert verwendet.

Der unter dem Einflu8 der Testsubstanz erreichte
Aggregationswert wird als 100 % - angegeben,

Jede Priifsubstanz wird bei Konzentrationen von 10"3
10784 mit einem Stichprobenumfang von jeweils n = 4
hinsichtlich einer hemmenden Wirkung auf die durch PAF
induzierte Thrombozytenaggregation untersucht. Danach

bis

wird eine Konzentrations-wirkungskurve anhand von

3 Konzentrationen erstellt und die IKSO (Konzentration
bei einer 50%igen Aggregationshemmung) ermittelt.

Die IK-Werte von Verbindungen der allgemeinen Formel I
bewegen sich zwischen 0,17 und 1,5 uM: Dabei traten
2-{4-(2-Chlorphenyl)-9-methyl-6H-thieno[3,2-£]{1,2,4)-
triazolo[4,3-a)[1l,4]}diazepin-2-yl]-ethan-l-carbonsiure-
diethylamid und 2-[4-(2-Chlorphenyl)-9-methyl-6H-thieno--
[3,2-£]([1,2,4)triazolo[4,3-a][1l.4)diazepino-2-yl-ethan-1-
carbonsduremorpholid mit IKSO-Werten von 0,7 bzw. 0,17
als besonders potente Verbindungen hervor.
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2. In vivo Untersuchungen

2.1. Antagonisierung der durch PAF bewirkten Broncho-
konstriktion an narkotisierten Meerschweinchen '

Spontan atmende ménnliche, 300 - 450 g schwere
Meerschweinchen werden 1 Stunde vor einer i.v. In=-
fusion von PAF (30 ng/(kg x min)) mif der Test-
substanz oder einem Kontrollvehikel oral vorbe-
handelt. Die Versuchstiere werden dann mit

2 mg/kg Urethan intraperitoneal andsthesiert,
worauf die Vena jugularis, die Arteria carotis und
die Trachea kaniiliert werden. Die PAF-Infusion
induziert bei den Kontrolltieren eine starke,
anhaltende Bronchokonstriktion, die anhand des
Atemzugvolumens, der Compliance und der Resistance
gemessen wird und ebenso eine Senkung des Blut-
druckes. Nach ca. 7 - 10 Minuten tritt der Tod ein.
Mit den beschriebenen PAF-Antagonisten kSnnen diese
Effekte auf Atmung und Blutdruck sowie der Eintritt
des Todes verhindert werden. Die dafiir erforder-
lichen Dosen bewegen sich zwischen 0,5 und

5 mg/kg p.o. und 0,5 bis 1,0 mg/kg i.v..

2.2. Antagonisierung der durch PAF bewirkten Blutdruck-
senkung an der narkotisierten Ratte

Normotone, mdnnliche, 200 - 250 g schwere Wistar-
Ratten werden mit 2 mg/kg Urethan intrperitoneal
andsthesiert. Die Arteria carotis und Vena

jugularis werden kaniiliert. Eine intravendse
PAF-Infusion (30 ng/(kg x min)) induziert bei den
' Kontrolltieren eine starke, anhaltende Blutdruck-
senkung. Diese kann dosisabhdngig durch intrave=-
ndse Iniaktisnsn (kumdlative Verabreichung) der
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beschriebenen Verbindungen in einem Dosisbereich von
0,01 bis 0,5 mg/kg aufgehotien werden. Auch eine orale
oder intravendse Verabreichung der Verbindung vor
Beginn der PAF-Infusion kann die blutdrucksenkende
Wirkung der oben genannten PAF~Infusion dosisabhdngig
verhindern.

Antagonisierung der durch PAF induzierten Hautquaddel
an der Ratte (Mgdifiziert nach P.P. Koelzer und
K.H. Wehr, Arzneim.-Forsch. 8, 181 (1958)

Eine intrakutane Injektion von PAF induziert eine
Hautquaddel, die Ausdruck einer durch PAF bedingten
Erhdhung der Gef&Bpermeabilitidt ist.

Minnlichen Wistar-Ratten mit einem Kdrpergewicht von
250 ¥ 20 g wird die Bauchdecke (kurz) geschoren.
Danach werden 1 ml/kg einer l%igen Tiypanblau-L3sung
durch eine Schwanzvene den Tieren injiziert. Symme-
trisch zur Mittellinie (linea alba) werden an drei
Stellen in Abstdnden von ca. 1,5 cm intrakutane
Injektionen von physiologischer Kochsalzl8sung oder
PAF-L&sung (12,5 bis 25,0 ng/Stelle in 0,1 ml)
verabreicht. Wihrend an dar Injektionsstelle der Koch~
salzldsung keine Reaktion auftrat, bewirkte PAF eine
Hautreaktion (Quaddel), die durch eine Blaufdrbung
unterschiedlicher Intensitdt - abhingig von der
PAF-Dosis =~ gichtbar wurde. Durch gleichzeitige intra-
kutane Verabreichung der beschriebenen Verbindungen

in Dosen von 0,5 bis 5 pg/Stelle (in 0,1 ml) oder durch
eine intravendse Vorbehandlung in Dosen von 0,2 bis

3 mg/kg konnte diese durch PAF induzierte Haut-
reaktion verhindert werden.

.
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3. Wirkungen auf das zentrale Nervensystem

Es ist allgemein bekannt, da8 Substanzen dieses Struktur-
typs zentralnervdse Effekte verursachen, die jedosh fiir
eine Verbindung mit PAF-antagonistischer Wirkung nicht
erwiinscht sind. Daher wurden die beschriebenen Verbin-
dungen hinsichtlich ihrer hypnogenen und antikonvulsiven
Wirkung sowie ihres Einflusses auf die Lokomotion
gepriift. Eine mdgliche hypnotische Wirkung wurde an

400 - 450 g schweren Meerschwsinchen untersucht. Dosen .
bis zu 200 mg/kg p.o. dieser Substanzen waren nicht

in der Lage, eine hypnotische oder sedative Wirkung an
diesen Tieren zu erzeugen. 4

Zur Prilifung einer antikonvulsiven Wirkung kann der
Pentetrazol-Antagonismus bei M&iusen (20 bis 25 g KSrper—
gewicht) verwendet werden (M. I. Gluckmann, Current
Therapeutic Research, 7:721, 1965). Dosen bis zu

100 mg/kg p.o. dieser Verbindungen (1 Stunde vor Pente=-
trazol) zeigten in diesem Test keinen EinfluB auf die
durch Pentetrazol (125 mg/kg 1. p., LD 100) hervorgerufene
Mortalitadt.

Die Wirkung auf die Nachtmotilitit (Lokomotion) wvon
Mdusen (20 - 25 g Kérpergewicht) kann in einem Licht-
schrankenkdfig untersucht werden. Dabei wird die Anzahl
der Lichtstrahlunterbrechungen gemessen. Dosen bis zZu
300 mg/kg p.o. der oben gerannten Verbindungen zeigten
keine Aktivitit.

‘4. Akute Toxizitdt an Méusen

Die mittlere letale Dosis (LD 0) nach oraler Applikation
lag flir die untersuchten Verbindungen zwischen 3 und

4 g/kg. Die LDSO-Werte nach intravendser Verabreichung
bewegten sich zwischen 400 und 700 mg/kg.
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Die neuen Verbindungen der allgemeinen Formel I kénnen
warmblitigen Tieren topisch, oral, parenteral oder durch
Inhalation verabreicht werden. Die Verbindungen liegen
hierbei als aktive Bestandteile in Gblichen Darreichtungs=
formen vor, z. B. in Zusammensetzungen, die im wesentlichen
aus einem inerten pharmazeutischen Triger und einer effeke
tiven Dosls des Wirkstoffes bestehen, wie z, B, Tabletten,
Dragees, Kapseln, Oblaten, Pulver, Lésungen, Suspensionen,
Inhalationsaerosole, Salben, Emulsionen, Sirupe, Supposi~
torien usw, Eine wirksame Dosis der érfindungegeméeen
Verbindungen liegt bei oraler Anwendung zwischen 1 und 50,
vorzigeweise zwischen 3 und 20 mg/Dosis, kai intravendser oder
intramuskulérer Anwendung zwischen 0,01 und 50, worzugsweise
zwischen 0,1 und 10 mg/Dosis, Fir die Inhalation sollen
Lésungen, die 0,01 bis 1,0, vorzugsweise 0,1 bis

0,5 % Wirkstoff enthalten, eingesetzt werden,

Ausfihrungsbeispiel

Die folgenden Beispiele dienen zur nsheren Erlduterung
der Erfindung:

»
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Beispiel 1

2~ /&~ (2-Chlorphenyl )«9=me th/l=6H=thieno/¥,2«17/1,2,47
" triazolo/%,3~a7/T,47diazepin-2~yl7-ethan~1~carbonséure=

morpholid

5,3 g (0,014 Mol) 2-/Z«(Chlorphenyl)=9-gethyl=6H=thieno= ,
[3.2-§7/T,2,47-trini0lo=/%,3~a7/T,47d1azepin=2yl/=o than=1=car-
bonséure, 1,8 g N-Hyd-oxybenztriazol (HOBT) und 60 ml absolutes
Dimethylformamid werden unter Rihren bei Raumtemperatur mit 1,2 g
(0,014 Mol) Morpholin versetzt, wobei eine klare Ldsung

erfolgt, Bei 0 = 5 °C figt man anschlieBend wihrend 5 bis

10 Minuten 3,5 g Dicyclohexylcarbodiimid in fester Form

hinzu und h&lt die Temperatur weitere 6 bis 8 Stunden bei 0 ~ 10°C.
Der ausgefallene Dicyclohexylharnstoff wird abgesaugt, mit

wenig keltem Dimethylformamid nachgewaschen und daes Filtrat -

im Vakuum eingedampft, Man l&st den RUckstand in Methylenw
chlorid, wéscht mit 5%iger Sodaldsung und Eiswasser,

dampft die organische Phase ein und bringt den Rlckstand mit
Essigester zur Kristallisation. Auebeutez 5,2 g (83,2 % de Th, )
farblose Kristalle, Fp. 189 « 190 .

'H-NMR (CDCL;), 4 = 2,64 (2t, ~CHy=CO=), 2,71 (3, CHy),

3,17 (2t, CH,), 3,33~381 (8m, Morpholin), 4,96 (2s, CH, ).,
6,48 (1s, Thiophen), 7,28-7,60 (4m,A yl).

Das Ausgangsmaterial wird wie folgt erhalten; es ist neu:

a) 2=Amino=3-~o=chlorbenzoyl«5«(2«~dicarbethoxyethyl)=thiophen
53,9 g (0,3 Mol) o=Chlorcyanoacetophenon, 9,6 g Schwefel -
-und 120 ml Dimethyiformamid werden unter Rihren, beginnend
bei Raumtemperatur mit 64,8 g (0,3 Mol) Dicarbethoxybutyralde=~
hyd (n. T. Warrer, J. Am. Chem, Soc. 70, 3470 (1948);
Kp. 97 0/0 1 mBar) versetzt, wobei die Temperatur auf
45 - 50 °¢ ansteigt, Man rihrt
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2 - 3 Stunden bei 60 - 70°C, kilhlt auf Raumtemperatur

und fiigt 400 ml Wasser hinzu. .Das gebildete Thiophen-
derivat wird dreimal mit_feweils 200 ml1 Methyl~tert.-

‘butylketon ausgeschiittelt. Nach dem Waschen mit Wasser

und Trocknen der organischen Phase wird eingedampft und
der kristalline Rlickstand aus Isopropanol/Wasser 7:3
umkristallisiert.

Ausbeute: 90 g (74 % d.Th.), Fp. 96 - 98°C.

2-Amino-o~chlorbenzoy1-S-(2-carbomethoxyethy1)-thiophen

63 g (0,15 Mcl) obiger Verbindung werden mit 120 ml
Ethanol und 32,5 g Xtzkali in 50 ml Wasser 2 Stunden

unter RlickfluB gekocht. Man dampft im vakuum ein,
verdinnt mit 50 ml Wasser und siuert mit HCl an. Die
schmierig ausgefallene Sdure wird mehrmals mit Essig-
ester ausgeschiittelt. Die Extrakte werden getrocknet
und eingedampft, der Riickstand mit 300 ml Toluol und

30 ml Dimethylformamid 2 Stunden unter Riickflug gekocht.
Nach dem Eindampfen auf ca. 50 ml) erhilt man Kristalle
der Monocarbonsiure.

Ausbeute: 20,5 g. Die gereinigte Siure schmilzt

nel 171 - 173°C.

Die Rohsdure wird zusammen mit 400 ml absolutem Methanol
und 0,4 ml konzentrierter, K Schwefelsiure 18 Stunden bei
Raumtemperatur geriihrt. Man giefst nach Abdampfen des
Methanols auf Eis, schiittelt mit Methylenchlorid aus
und erhdlt nach erneutem Eindampfen aus Isopropylether
15 g Ester vom Fp. 89 - 90°C.
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2-Bromacetylamino~3-o-chlorbenzoyl 5= (2-carbomethoxy-
ethyl) thiophen 3

27,8 g (0,69 Mol) obigen Esteré werden in 700 ml Toluol
suspendiert und mit '10 g Nattiumbicarbonaﬁ in 57 mi
Wasser versetzt. Unter Rdhren fligt man allm#hlich bei,
40 - 50°C 7,5 ;1 Bromacetylbromid hinzu und rithrt

30 Minuten nach. Man wascht mit Wasser, trocknet die
Toluolphase dampft im Vakuum ein und bringt mit Iso-
propylether zur Krigtallisation.

Ausbeute: 35 - 37 g, Fp. 104 - 106°C.

2-Aminoacetylamino-3—o-chlorbenzoyl-s (2= carbomethoxy-

thzl) thioghen

35,8 g (0,08 Mol) obiger Bromacetylverbindung werden
in 700 ml Essigester geldst und unter Rithren 2 - 3 Stun-

" den bei Raumtemperatur trockener Ammoniak eingeleitet.

e)

Man 138t liber Nacht stehen, wischt mit Eiswasser,
trocknet, dampft ein und erhdlt 22 - 25 g Slige Amino-
verbindung.

71-(2-Carbomethoxyethyl) -S=o~-chlorphenyl-thieno- .
l,4-diazepinon

21;3 g (0,056 Mcl) obiger Verbindung'werden in 500 ml

- Toluol geldst und mit 75 g Kieselgel am Wasserabscheider

2 Stunden unter RiickfluB8 gekocht. Man ;augt das 8102

ab und extrahiert das Diazepin mit heiBem Methanol.
Nach Eindampfen des Methanols werden 12 - 15 g Dtazepin
vom Fp. 160 - 162°C erhalten.

P R
BRI N s v e e
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£) 7-(2~Carbomethoxyethyl)-5-o-chlorpheny1-thieno-

g9)

1,4-diazepin=-2~thion

10 g (0,03 Mol) obigen Diazepinons werden in 100 ml
Diglyme mit 6,8 g Phosphorpentasulfid und S g Nétrium-
hydrogencarbonat 3 Stunden bei 70 - 80°C geriihrt.

Man gieBt die Suspension auf Eis, riihrt 30 - 45 Minuten
und saugt die Kristalle ab. Nach dem Trocknen erhilt
man 10 g Thion vom Fp. 185 - 186°C.

2-[4-(2-Chlorphenyl)-9-methyl-6H-thieno[3,2][1,2,4]-
triazolo[d.3—a1[l.4]diazepin-2-zl]ethan-l-carbonaéure—
methylester

6,1 g (0,016 Mol) obiger Schwefelverbindung werden in

100 ml Tetrahydrofuran geldst und nach Zugabe von 1 g
Hydrazinhydrat 30 Minuten bei 45 - 50°C geriihrt.
AnschlieBend wird im Vakuum eingedampft. Es hinterbleiben
5 -5,2 g 81, die mit Isopropylether kristallisieren

(Fp. 175 - 177°C). '

Die Hydrazinoverbindung ergibt beim Erhitzen in 35 ml
Ortho-Essigsdureester auf 80°C, Eindampfen aus Methylen-
chlorid-Ether 3 g des Triazolodiazepins vom

Fp. 114 - 115°C.

Dieselbe Verbindung ist aus dem Thion mit Essigsiure-
hydrazid zugdnglich. .

Aus 6,1 g des Methylesters erhidlt man nach Verseifen'
in alkoholisch~-wdBriger Kalilauge 5,7 - 5,8 g der freien
Carbonsdure vom Fp. 196 - 198°C.
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Beigpiel 2
2-[4-(2-Chlorphenyl-9-cyclopropyl-6H-thieno{3,2-£]1[1,2,4]~

triazolof4,3-alf1l,4]diazepin-2-yl]-ethan-l-carbonsdure-
morpholid

Ausgehend von 15 g 2-[4-(2-Chlorphenyl)-9-cyclopropyl-6H-
thieno[3,2-f][1,2,4]triazolo[4,3—a][1,4fdiazepin—2-y1]-
ethan-l-carbonsdure, Fp. 227-230°C,wird mit Hilfe von
Dicyclohexylcarbodiimid und Morpholin nach dem im Bei-
spiel 1 beschriebenen Verfahren die Titelverbindung
erhalten. '
Ausbeute: 15,0 g (86,5 % d.Th.) , Fp. 159 - 160°C.
'H-NMR (CDC1,); 8= 0,96-1,40 (4m, Cyclopropyl =CHp=), -
1,93-2,28 (lm, Cyclopropyl) 2,64 (2t, CHZ~CO-),

3,15 (2t, CH,), 3,31-3,77 (8m, Morpholin), 4,91 (2s,

CH2 - 7 - Ring) 6,44 (1s, Thiophen), 7,22-7,60 (4m, Aryl)

Die Ausgangsverbindung erhdlt man wie folgt:

38 g (0,1 Mol) 7-(2-Carbomethoxyethyl)-5-o-chlorphenyl=-
thieno-1,4-diazepin-2-thion (vgl. Beispiel 1) vom

Fp. 185 - 186°C werden mit 11 g Cyclopropylcarbonsdure-
hydrazid in 50 ml Dioxan 1 Stunde unter Rickflus gekocht.
Nach dem Eindampfen hinterbleiben beim Verreiben mit Ether
30 g rote Kristalle vom Fp. 148 - 150°C, die man in 1 1
Toluol in Gegenwart von 140 g Kieselgel 4 Stunden am
Wasserabscheider erhitzt. AnschlieBend wird abgekiihlt,
abgesaugt und die Triazoloverbindung mit heiBem Methanol
extrahiert. Es verbleiben als Riickstand der Extraktion

24 g zihes 01, das man durch einstilindiges Kochen in

250 ml 2 n alkoliolischer Kalilauge verseift. Nach lblicher
Aufarbeitung werden 15 - 18 g der Carbonsdure erhalten,
die direkt in das Amid {iberfiihrt werden kann.
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Belspiel 3

[4- ( -Chlorphenyl)-9-methyl- 6H-thieno[3 2-£1(1, 2,4]tr1azolo-

[4,3 -alll,4]diazepin-2-y1 -carbonséuremo holid

"6 g (0,1 Mol) der entsprechendenCarbonsiure (K.H. Weber
et al DOS 2503235, 29.7.1976, S. 14) vom Fp.’302°C werden,
wie in Beispiel 1 beschrieben, mit 10 g Morpholin in
Gegenwart von Dicyclohexylecarbodiimid in Dimethylférmamid
umgesetzt. Man erhdlt 38 g (89 % d.Th.) zdhes 81.

la-nMR (epely); 8= 2,75 (3s, CHy), 3,71 (8s, Morpholin),
4,97 (2s CH, - 7 - Ring) 6,83 (1s, Thiophen) 7,26-7,64
(4m, Aryl)

Ausgehend von Q-Amino-3-(2-chlorbenzoyl)-thiophen-s-carbon-
sdure (0. Hromatka, Monatsh. Chem. 164, 973 (1973))

erhdlt man iber das entsprechende $durechlorid das
Morpholid vom Fp. 206 - 208°C. Dieses l#8t sich auf dem

in Beispiel 1 beschriébenen Weg ebenfails in die Titel-
verbindung tberfiihren.

Beigpiel 4

[4-(Z-Chlorphenyl)-9-methzl—6H-thieno[3,2—f][1,2,4]triazolo~

4,3-a]f1,4]diazepin-2-vl]-carbonsiureamid

3;7 g (0,01 Mol) des entsprechenden Carbonsduremethylesters
(K.H. Weber et al, DOS 2503235, 29.7.1976, S. 14),

Fp. 230 - 232°C, werden in 100 ml Methanol geldst und unter
Rihren bei Raumtemperatur Ammoniak bis »ur Sdttigung einge-
leitet. AnschlieBend rithrt man 2 Tage bei 20 - 25°C weiter,
dampft das L&sungsmittel ab dnd.chromatographiert iber

Sio2 (Elution mit Methylenchlorid/Methanol 9:1)

Ausbeute: 3,5 g (98 % d.Th.), Fp. 300°C (Zers.).
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H-NMR (coc1y); 8= 2,66 (3s, CHy), 4,85 (25, CHy),
7,50 (1s, Thiophen), 7,52 (4H, Aryl), 7,65 und 8,25
(2s, NHZ)

Beigpiel 5

2-[4—(2-Chlorphenv1)-9—methzl—6H-thieno[3,2—f]|l,2,4]tria—

zolo~[4,3-a][1.4]diazepin-Z-Yl]—ethap-l—carbonséurediethxl-
amid

3,87 g .(0,01 Mol) der entsprechenden Carbonsiu-e (siehe
Beispiel 1) werden in 50 ml Methylenchlorid mit 1 ml
reinem Thionylchlorid 2 Stunden bei 30 - 35°C geriihrt.
AnschlieBend filigt man unter Eiskiihlung 8 ml Diethylamin
hinzu und ridhrt 30 Mi ten nach. Die Salze werden mit .
Wasser ausgewaschen, die Methylenchloridphase getrocknet,
teilweise eingedampft und zur Endreiniqung iliber 8102
chromatographiert (Laufmittel Methylenchlorid m;t 4 %
Methanolzusatz). Man erhilt 1,8 - 7,0 g zdhes O1.

La-amr (CDC1y); 8= 1,09 und 1,12 (2 x 3 ¢, C,H,)

2,52 (2t CH)=CO), 2,72 (3s, CHy), 3,03 = 3,56 (6m, C,d,
und CHZ), 4,90 (2s, CH2 - 7 - Ring). 6,44 (ls, Thiophen),
7,25 - 7,55 (4m Aryl).

- 4
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Beigpiel

[4-(2-Chlorphenyl)-9-methyl-6-H-thieno[3,2-£][1,2,4]tria-
20l0-(4,3-a]f1,4]-diazepin-2-yl]-methancarbonsiuremorpholid

20 g (0,054 Mol) [4~(2-Chlorphenyl)-9-methyl-6H- thieno-
[3,2-£](1,2,4)triazol(4,3~a][1,4]diazepin-2-yl]-methan-
carbonsdure, 500 ml Tetraﬁydrofuran und 10 g .
1,1'-Carbonyldiimidazol werden 1 Stunde bei Raumtemperatur
gertihrt und die klar gewordene L&sung mit- 0.06 Mol (3,2 g)
Morpholin versetzt. Nach Riihren dber Nacht bei
Raumtemperatur, Eindampfen, Aufnehmen in Methylenchloridi,
Waschen mit Natriumbicarbonat-Lésung und Filtration ﬁSer
eine sioz—Séule, konnten durch Umkristalisation aus
Essigester 9,4 g der Titelverbindung vom Fp. 143 - 144 °C
erhalten weruden. , .

1H--Nl-‘.R (CDCl3):6 = 2,74 (38, CHB),V3,36 - 3,82 ‘

(8 m, Morpholin), 3,88 (23, CH2~C0), 4,97 (28,
CH2-7—Ring), 6,51 (ls, Thinphen), 7,25 - 760 (4m, Aryl).

Die Carbonsiure ist auf folgendem Weq zugdnglich:

Malonsdurediethylester und Bromacetaldehydacetal ergeben
nach literaturbekannten Verfahren den Dicarbethoxypropion-
aldehyd (Kpo.01: $2 - 95°C), der sich aralog Beispiel'l
mit Chlorcyanoacetophenon und Schwefel in das
entsprechende 2-Aminobenzoylthiophen umwandeln 148t.
Verseifung, Decarboxylierung und Veresterung mit
Methanol/Schwefelsdure ergeben das 2-Amino-3-(c¢-chlor-
benzoyl)-5-(carbomethoxy-methyl)-thinphen,
Bromacetylierung, Aminierung und RinjschluB8 fiilhrten zu-dem
entsprechenden Diaiepinon vom'Fp. 180 - 182°C. Das hieraus
erhaltene Thion schmilzt bei 184 - 185°C. Behandlung des
Thions mit Hydrazin und nachfolgende Umsetzung mit
,Orthoessigsdureester fithrt zum Triazolothienocarbansiure-
methylesier vom ¥p. 139 - 141°C; anschlieBende Verseifung
mit alkoholisch-wisseriger Kalilauge ergibt die freie
Carbonsdure vom Fp. 257-259°C.

263033- .
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Beispiel 7

3-[4-(2-Chlorphenyl)-9-methyl-6-H-thieno[3,2-£]1(1,2,4]-
triazoio—[4,3-a][1,4]—diazepin—geyl]—propan—l-carbonséure-
morpholid ' '

Analog Beispiel 6 werden 10 g (0.025 Mol) 3-[4-(2-Chlor-
phenyl)-9-methyl-6-H-thieno[3,2-£]1(1,2,4]triazolo-
[4,3-a)[1,4)-diazepin-2-yll-propan-l-carbonsdure in Tetra-
hydrofuran mit Morpholin und 1,1'-Carbonyldiimidazol
umgesetit und ergeben nach der chromatographischen
Aufarbeitung 10,5 g (89 % d.Th.) eines zdhen fast
farblosen 8ls.

“H-NMR (CDCL,): & 2.00 (2m, CH,), 2,37 (zm,

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

Das Ausgangsmaterial erhielten wir auf folgendem Weg:

Ausgehend von Cyclohexanon ist nach literaturbekannter
Methode (L.Claisen, Ber.dtsch. chem. Ges. 40, (3907) der
Enolether zugdnglich, den man einer Ozonolyse (V. Schmid,
P. Grafen, Liebigs Ann. Chen. 656, 97 (1962) unterwicft.
Erhalten wird der 5-Formylvaleriansiuremethylester, der
wie bereits beschrieben zum 2-Amino-benzoyl-thiophen-2-
propancarbonsiureester umgesetzt wird. Das hieraus
erhaltene Thiophendiazepinon schmilzt bei 152 - 153°C Die
weitere Umsetzung mit Phosphorpentasulfid analog Beispiel
1 £ ergibt das Thion vom Fp. 176 - 178°C. Die Umsetzung
mit Hydrazin und Reaktion mit Orthoessigsdureester nach
Beispiel 1 g fiihren zu denm entsprechenden Ester, der mit
alkoholischer Kalilauge zur Carbonsdure vom Schmelzpunkt
257-259°C verseift wird.

»
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Beispiel 8

4-[4-(2-Chlorphenyl-9-methyl-6-H-thieno(3,2-£][1,2,4]-
triazolof4,3-a]f1,4]-diazepin-2-yl]-butan-l-carbonsiure-

morpholid

15 g (0.036 Mol)4-[4-(2-Chlorphenyl)-9-methyl-6H-
thieno[3,2—f][1,2,4]-triazolo-[4,3-a][1,4]—diqzepin-
2-yl]-butan-1l-carbonsdure ergeben analog Beispiel 1 mit
Morpholin und Dicyclohexylcarbodiimid in . Dimethylformamid
als Loésungsmittel die Titelverbindung als héllgelbes zdhes
61 (Ausbeute 13 g = 75 % d.Th.)

H-NMR (CDCL,): 8 1,72 (4m, ~CH,-CH,-), 2,87

(2m, CHZCO), 2,71 (3s, CHB)' 2,83 (2n, CHZ),

3,30 - 3,77 (8m, Morpholin), 4,93 (2s, CHZ—7-Ring). 6,41
(18, Thiephen), 7,21 - 7,58 (4m, Aryl).

Die Carbonsdure wird ausgehend von kiuflichem
Cycloheptanon analog Beispiell7 iber den entsprechenden
Aldehyd vom Kp, : 115 - 120°C, dem Thienotriazolo-1,4-
diazepin-2-butancarbonsjuremethylester vom Fp. 119 - 121°C
nach Verseifung desselben erhalten und schmilzt bei

133 - 134°C,
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Beispiel 9

2-[9-Brom-4-(2-chlorphenyl-6-H- thieno[3,2-f]{1,2,4]-
triazolo-f4,3-a][1,4]-diazepin-2-yl]-ethan-l-carbonsiure--

morpholid

4,4 g (0,001 Mol) 2-[4-(2-Chlorphenyl)-6-H-thieno-

{(3.,2-f}{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 ml Chloroform geldst, 2 ml Pyridin und 0.7
ml Brom zugefiligt und {iber Nacht bei Raumtemperatur
gerlihrt. Die hellbraune Reaktionslésung wird mit
Natriumbicarbonat/Wasser gewaschen, die organische Phase
getrocknet und das Ldsungsmittel eingeengt, bei Zusatz von
Ether werden 3,1 g (60 % d.Th.) der Titelverbindung als
helle braungraue Kristalle erhalten, die bei 181 - 182°C
schmelzen. '

1H--NMR (CDCIB): 8§ = 2,66 (2t, CH2C0), 3,17 (2¢t,
CHz), 3,31 - 3,75 (8m, Morpholin), 4,95 (2s, CHZ)'
6,46 (1s, Thiophen), 7,30 - 7,55 (4m, Aryl)

’
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Beispiel 10

[4-(2-Chlorphenyl)-9-methoxy-6-H- chieno[3,2-£1[1,2,4]-

riazolo-(4,3-a][1,4)-diazepin- z-zl]-ethan 1- carbonsauzg
morpholid

2=
£

»

2,6 g (0,5 mMol) der 9-Bromverbindung von Beispiel 9 wer-
den mit einer Ldésung von 3,7 g Ktzkali in 400 ml Methanol
1 Stunde bei 50 -~ 60°C geriihrt. Nach Abdampfen des Metha-
nols wird der Riickstand mit Eiswasser versetzt und mit-
Methylenchlorid extrahiert. Die organische Phase wird ge-
trocknet und das Lésungsmittel im Vakuunm eingeengt. Der
verbleibende Rilckstand wird aus Essigester umkristalli-
siert, wobei man 1,8 g (76 % d.Th.) der Titelverbindung
vom Fp. 163 - 164°C erhilt

1H-NMR (CDCl ): 6 = 2.62 (2t, CH ). 3,11 (2t,

CH ), 3,32 - 3 77 (8m, Morpholino), 4,27 (3s,. LH Y,
4, 88 {2s, CH ), 6,38 (1ls, Thiophen), 7,36 (4s, Aryl).

Beigpiel 11

8-[4-(2-Chlorphenyl)-9-cyclopropyl-6H-thieno[3, 2-£1(1,2,41- -

triazolof4,3-a][1l,4]diazepin- 2-yll-n- octan 1- carbonsaure-
morpholid )

4,63 g (0,01 Mol) der entsprechenden Carbonsiure werden
analog dem in Beispiel 1 beschriebenen Verfahren mittels
:Cyclohexylcarbodiimid in das Amid fiberfiihrt.

Man erhdlt 4,4 g (84,6 % d.Th.) zihes 81.

’
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ly-uMR (CDCly); &= 1,12-1,14 (12m, (CH,) /), 2,72 (33, CH,),
2,68 (2t, CHZ-CO), 3,15 (2¢t, CHz), 3,31-3,78 (8m, Morpholin),
4,90 (2s, CH,), 6,42 (1s, Thiophen), 7,25-7,60 (4m, Aryl)

Ausgangsverbindung filir die Carbonsdure ist der 9-iFormyl-
nonancarbonsduremethylester vom KPOOS 101 -104°C, den man
nach R.A. Volkmann et al, J. Org. Chem. 48, 1767 (1943)
erhdlt.

Nach den vorstehend beschriebenen Methoden wurden ferner
die folgenden Verbindungen erhalten:
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Nachfolgend werden Beispiele fiir einigé pharmazeutische
Zusammensetzungen unter Verwendung von Verbindungen der
allgemeinen Formel I als aktiver Bestandteil angegeben.
Falls nicht augdriicklich anders bezeichnet, handelt es

sich bei den Teilen um gewichtsteile. '

1. Tabletten

Die Tablette enthdlt folgende Bestandteile:

Wirkstoff gemis Formel I ' 0,020 Teile
Stearinsdure ; 0,010 "
Dextrose 1,890 "

gesamt 1,920 Teile
Herstellung:

Die Stoffe werden in bekannter Weise zZusammengemischt
und die Mischung zu Tabletten verpreSt, von denen
jede 1,92 g wiegt und 20 mg Wirkstoff enthidlt.

2. Salbe

Die Salbe setzt sich aus folgenden Bestand+teilen
zusammen :

2-[4—(Z-Chlorphenyl)—9-methy1-6H-thieno—
[3.2-f][1.2,4]triazolo[4,3-a][1,4]diazepin—
z—yl]~ethan-l—carbonsauremorpholid ‘

13

Neribas Salbe (Handelsware Scherax) ad 10 g

50 mg

Herstellung:

Der Wirkstoff wird mit 0,5 g Salbengrund}age verrieben
und die restliche Grundlage in Teilmengen zu 1,0 g nach
und nach innig zu einer Salbe vermischt. Man erhdl® eine
0,5 %ige Salbe. Die Verteilung des Wirkstoffes in der
Grundlage wird optisch unter dem Mikroskcp kontrolliert.
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Creme

Zusammensetzung:

2-[4-(2-Chlorphenyl)-9-methyl-éH-thieno-
(3,2-£][1,2,4]triazolo(4,3-a](1,4]diazepin-

2-yl]-ethan-l-carbonsduremorpholid 50 mg
Neribas Salbe (Handelsware Scherax) ad 10 ¢
Herstellung:

Der Wirkstoff wird mit 0,5 g Cremegrundlage.verrieben
und die restliche Grundlage in Teilmengen zu 1,0 g nach
und nach mit Pistill eingearbeitet. Man erhdlt eine
0,5%ige Cre.wte. Die Verteilung des Wirkstoffes in der
Grundlage wird optisch unter dem Mikroskup kontrolliert.

. Ampullenldsung

Zusammensetzung:

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

- 1,0 mg
Natriumchlorid 45,0 mg
Aqua pro inj. ad 5,0 ml

b) 2-{4-(2-Chlorphenyl)-9-methyl-6H-thieno-
(3,2-£](1,2,4)triazolo[4,3-a][1,4])diazepin-
2-yl]l-ethan-l-carbonsiuremorpholid .

. 5,0 mg
Natriumchlorid 45,0 mg
Aqua pro inj. ad 5,6 ml

¢) 2-[4-(2-Chlorphenyl)-9-methyl-6H-thieno-
{3.2-£][: i,4])triazolo(4,3-a)(1,4]diazepin-
2-y1l]-etr - a-i-carbonsiuremorpholid
0 mg
Natriumchlorid 9,0 mg

Aqua pro inj. ad 1,0 ml

5
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Herstellung:

Der Wirkstoff.wird bei Eigen-pH‘in Wasser geldst und
Natriumchlorid als Isotcnanz zugegeben.'Die erhaltene
Lésung wird pyrogenfrei filtriert und das Filtrat unter
aseptischen Bedingungen in Ampullen abgefiillt, die
anschlieBend sterilisiert und zugeschmolzen werden. -
Die Ampullen enthalten 1 mg, 5 mg und 1 mé Wirkstoff.

Suppositorien

Jedes Zdpfchen enthidlt:

2-[4-(2-Chlorphenyl)-9-methyl-éH-thieno-
[3.2-f][1,2,4]triazolo[4,3-a][1.4]diazepin—
2-yl]-ethan-l-carbonsiuremorpholid

- 1,0 Telle
Kakaobutter (Fp. 36 - 37°C) ‘ 1200,0 "
Carnaubawachs ., 5,0 "

Herstellung:

Kakaobutter und Carnaubawachs werden zusammengeschmolzen.
Bei 45°C gibt man den Wirkstoff hinzu und riihrt bis eine
komplette Dispersion entstanden ist.

Die Mischung wird in Formen entsprechender GréB8e gegos-
sen und die zdpfchen zweckmidBig verpackt.

. Inhalationsl8sungen

Zusammensetzung:

a) .
2-[4-(2-Chlorphenyl)-9-methyl-6H-thieno-
(3,2-£]{1,2,4)triazolo[4,3-a](1,4])diazepin-

2-yl]-ethan-1l-carbonsiuremorpholid . 500 mg
Na-EDTA ' , 50 mg
Benzalkoniumchlorid ’ ; , 25 mgq
Natriumchlorid : 880 mg

Destilliertes Wasser ad 100 ml
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Herstellung:

96 % der Wassermenge werden vorgelegt, darin nachein-
ander Na-EDTA, Benzalkoniumchlorid, Natriumchlorid

und Wirkstoff klar geldst und mit der restlichen Wasser
aufgeflillt. Die L&sung wird in 20 ml-Tropfflaschen abge-
flillt. Eine Dosis (20 Tropfen, 1 ml) enthdlt 5 mg
Wirkstoff.

b)

2-[4-(2-Chlorphenyl)-9-methyl-6H-thieno-
(3,2-f][1,2,4]triazolo[4,3-a](1,4)diazepin-

2-yl)-ethan-1- carbonsduremorpholid 500 mg
Natriumchlorid : 820 mg
Destilliertes Wasser ad 100 ml
Herstellung:

96 % der Wassermenge werden vorgelegt, darin nachein-
ander der Wirkstoff und Natriumchlorid geldst, mit dem
restlichen Wasser aufgefiillt und die LOsung in Eindosen-
behdlter (4 ml) abgeflillt. Die L&sung enthdlt 20 mg
Wirkstoff,
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