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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf 1,2,4,5-Tetrahydro-benzo[d]azepin-pyrazin und -triazinde-
rivate und 1,2,4,5-Tetrahydro-thieno[d]azepin-pyrazin und -triazinderivate der allgemeinen Formel

worin

R' Wasserstoff, C,-C,-Alkyl, C,-C,-Alkenyl oder unsubstituiertes Phenyl oder Phenyl, das in meta- oder pa-
ra-Stellung mit einem oder mehreren Substituenten, ausgewahlt aus der Gruppe, bestehend aus C,-C,-Alkyl,
C,-C,-Alkoxy oder Halogen substituiert ist, darstellt oder nicht vorhanden ist, wenn X -N= oder =N- ist;

R? Wasserstoff, C,-C,-Alkyl, C,-C,-Alkenyl, =0, -S-C,-C,-Alkyl, -SO,-C,-C,-Alkyl oder -OR, -O(CHR),,,-OR,
-NR,, -NH-NR,, -N(R)(CHR),,,-OR, -N(R)(CHR),,-Pyridino, -N(R)(CHR),-(C;-C¢)-Cycloalkyl,
-N(R)(CHR),,(CR,)-NR, oder -N(R)(CHR),,,-NH-C(0O)-O-C,-C.-Alkyl darstellt;

m 1, 2, 3, 4, 5 oder 6 ist;

no, 1,2, 3,4 oder5ist;

R unabhéangig voneinander Wasserstoff, C,-C,-Alkyl oder C,-C,-Alkenyl darstellt, wenn mehr als ein R vorhan-
den ist;

X -N=, =N-, >C= oder =C< darstellt und

die gepunktete Linie eine Bindung sein kann;

Y -CH=CH-, -CH=CR?-, -CR*=CH-, -CR*=CR*- oder S darstellt; und

R% R* unabhangig voneinander Wasserstoff, C,-C,-Alkyl, C,-C,-Alkoxy oder Halogen darstellen, mit dem Vor-
behalt, daR, wenn Y eine Vinylengruppe darstellt, nur eine Gruppe R® und eine Gruppe R* in dem ganzen Ben-
zolring vorhanden sein kann;

ebenso wie deren pharmazeutisch akzeptable Salze in ihrer racemischen und optisch aktiven Form.

[0002] Es ist Uberraschenderweise herausgefunden worden, daf die Verbindungen der allgemeinen Formel
| Antagonisten an metabotropen Glutamatrezeptoren sind.

[0003] In dem Zentralnervensystem (ZNS) findet die Ubertragung von Reizen durch die Interaktion eines
Neurotransmitters, der durch ein Neuron ausgesendet wurde, mit einem Neurorezeptor statt.

[0004] L-Glutaminsaure, der am haufigsten auftretende Neurotransmitter im ZNS, spielt eine kritische Rolle
in einer groflen Anzahl von physiologischen Verfahren. Die Glutamat-abhangigen Reizrezeptor werden in zwei
Hauptgruppen unterteilt. Die erste Hauptgruppe bildet Liganden-kontrollierte lonenkanéale. Die metabotropen
Glutamatrezeptoren (mGIuR) gehéren zu der zweiten Hauptgruppe, und gehéren aulerdem zu der Familie der
G-Protein-gekoppelten Rezeptoren.

[0005] Derzeit sind acht unterschiedliche Mitglieder dieser mGIuR's bekannt, und von diesen weisen einige
sogar Subtypen auf. Auf der Grundlage von Strukturparametern, den unterschiedlichen zweiten Messenger Si-
gnalstoff-Stoffwechselwegen und der unterschiedlichen Affinitat zu chemischen Verbindungen mit niedrigem
Molekulargewicht kdnnen diese acht Rezeptoren in drei Untergruppen unterteilt werden:

mGIuR1 und mGIuR5 gehéren zur Gruppe |, mGulR2 und mGIuR3 gehdren zur Gruppe Il und mGIuR4,
mGIuR6, mGIuR7 und mGIuR8 gehdren zur Gruppe |l

[0006] Liganden von metabotropen Glutamatrezeptoren, die zu der ersten Gruppe gehdren, kdbnnen zur Be-
handlung oder Vorbeugung von akuten und/oder chronischen neurologischen Erkrankungen, wie Epilepsie,
Schlaganfall, chronischen und akuten Schmerz, Psychose, Schizophrenie, Alzheimer-Krankheit, kognitive Er-
krankungen und Gedachtnisverlust verwendet werden.

[0007] Andere behandelbare Indikationen sind in diesem Zusammenhang eingeschrankte Gehirnfunktion,
verursacht durch Bypalloperationen oder Transplantate, schlechte Blutzufuhr zum Gehirn, Riickenmarkverlet-
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zungen, Kopfverletzungen, Hypoxie, verursacht durch Schwangerschaft, Herzstillstand und Hypoglykamie.
Weitere behandelbare Indikationen sind Huntington-Chorea, amyotrophe Lateralsklerose (ALS), Demenz, ver-
ursacht durch AIDS, Augenverletzungen, Retinopathie, idiopathischer Parkinsonismus oder Parkinsonismus,
verursacht durch Medikamente sowie Zustande, die zu Glutamatfehlfunktionen fiihren, wie beispielsweise
Muskelspasmus, Konvulsionen, Migrane, Harninkontinenz, Nikotinabhangigkeit, Opiumabhangigkeit, Angst,
Erbrechen, Dyskinisie und Depression.

[0008] Patentanmeldungen Nr. WO 00/26198 A, WO 00/20001 A und EP 1 059 090 A offenbaren Verbindun-
gen mit einer mGluR-Antagonistenaktivitat, die sich aber strukturell von den erfindungsgemafRen Verbindun-
gen sehr unterscheiden.

[0009] Gegenstande der vorliegenden Erfindung sind Verbindungen der Formel | und pharmazeutisch akzep-
table Salze davon und ihre Verwendung als pharmazeutisch aktive Substanzen. Verfahren zur Herstellung der
obengenannten Substanzen und Medikamente, die auf den erfindungsgemafien Verbindungen basieren, und
ihre Herstellung sind ebenso Gegenstande der vorliegenden Erfindung sowie die Verwendung der erfindungs-
gemalien Verbindungen bei der Kontrolle oder Vorbeugung von Krankheiten der zuvor genannten Art bzw. zur
Herstellung der entsprechenden Medikamente.

[0010] Bevorzugte Verbindungen der Formel | innerhalb des Umfangs der vorliegenden Erfindung sind die mit
der allgemeinen Formel

1
R\X/N =

AQ

R™%- N N

I-A

worin

R' Wasserstoff, C,-C,-Alkyl, C,-C,-Alkenyl oder unsubstituiertes Phenyl oder Phenyl, das in meta- oder pa-
ra-Stellungen mit einem oder mehreren Substituenten, ausgewahit aus der Gruppe, bestehend aus C,-C,-Al-
kyl, C,-C,-Alkoxy oder Halogen substituiert ist, darstellt oder nicht vorhanden ist, wenn X -N= oder =N- ist;

R? Wasserstoff, C,-C,-Alkyl, C,-C,-Alkenyl, =0, -S-C,-C,-Alkyl, -SO,-C,-C,-Alkyl oder -OR, -O(CHR),,,-OR,
-NR, -NH-NR,, -N(R)(CNR),...-OR, -N(R)(CHR),,-Pyridino, -N(R)(CHR),-(C;-C¢)-Cycloalkyl,
-N(R)(CHR),,(CR,)-NR, oder -N(R)(CHR),,.,-NH-C(0O)-O-C,-C,-Alky| darstellt;

m 1, 2, 3, 4, 5 oder 6 ist;

no0, 1,2, 3,4 oder5ist;

R unabhéangig voneinander Wasserstoff, C,-C,-Alkyl oder C,-C,-Alkenyl darstellt, wenn mehr als ein R vorhan-
den ist;

X -N=, =N-, >C= oder =C< darstellt und

die gepunktete Linie eine Bindung sein kann;

ebenso wie deren pharmazeutisch akzeptable Salze in ihrer racemischen und optisch aktiven Form.

[0011] Bevorzugte Verbindungen der Formel I-A innerhalb des Umfangs der vorliegenden Erfindung sind die,
worin

R' nicht vorhanden ist und X -N= oder =N- ist und

R? -NR, -NH-NR,, -N(R)(CHR),,,-OR, -N(R)(CHR),-Pyridino, -N(R)(CHR)-(C,-C,)-Cycloalkyl,
-N(R)(CHR),,(CR,)-NR, oder -N(R)(CHR),,.,-NH-C(O)-O-C,-C,-Alkyl darstellt.

[0012] Die Folgenden sind Beispiele dieser Verbindungen:
3-Amino-5-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d]azepin-3-yl)-[1,2,4]triazin-6-carbonitril,
3-(Cyclopropylmethyl-amino)-5-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d]azepin-3-yl)-[1,2,4]triazin-6-carbonitril,
3-(2-Hydroxy-ethylamino)-5-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d]azepin-3-yl)-[1,2,4]triazin-6-carbonitril,
(RS)-3-(2-Hydroxy-propylamino)-5-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d]azepin-3-yl)-[1,2,4]triazin-6-carbonitril,
3-Hydrazino-5-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d]azepin-3-yl)-[1,2,4]triazin-6-carbonitril,
{2-[6-Cyano-5-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d]azepin-3-yl)-[1,2,4]triazin-3-ylamino]-ethyl}-carbaminsauretertbu-
tylester oder
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3-(2-Pyridin-3-yl-ethylamino)-5-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d]azepin-3-yl)-[1,2,4]triazin-6-carbonitril.

[0013] Spezielle Beispiele sind die Verbindungen der Formel I-A, worin
R" nicht vorhanden ist und X -N= oder =N- ist; und
R?-N(R)(CHR),,;-OR, -N(R)(CHR),,-Pyridino oder -N(R)(CHR),-(C,-C)-Cycloalkyl darstellt.

[0014] Beispiele von solchen Verbindungen sind die Folgenden:
3-(Cyclopropylmethyl-amino)-5-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d]azepin-3-yl)-[1,2,4]triazin-6-carbonitril,
3-(2-Hydroxy-ethylamino)-5-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d]azepin-3-yl)-[1,2,4)triazin-6-carbonitril,
(RS)-3-(2-Hydroxy-propylamino)-5-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d]azepin-3-yl)-[1,2,4]triazin-6-carbonitril oder
3-(2-Pyridin-3-yl-ethylamino)-5-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d]azepin-3-yl)-[1,2,4]triazin-6-carbonitril.

[0015] Verbindungen der Formel I, worin X >C= oder =C< darstellt und R" und R? C,-C,-Alkyl sind, sind eben-
S0 bevorzugt.

[0016] Die Folgenden sind Beispiele von solchen Verbindungen:
5-Ethyl-6-methyl-3-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d]azepin-3-yl)-pyrazin-2-carbonitril oder
6-Ethyl-5-methyl-3-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d]azepin-3-yl)-pyrazin-2-carbonitril.

[0017] Besonders bevorzugt sind die Verbindungen der Formel |, worin X >C= oder =C< darstellt und R Ethyl
darstellt.

[0018] 6-Ethyl-5-methyl-3-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d]azepin-3-yl)-pyrazin-2-carbonitril ist ein Beispiel solch
einer Verbindung.

[0019] Ebenso bevorzugt sind Verbindungen der Formel |, worin X >C= oder =C< darstellt und R' unsubstitu-
iertes Phenyl oder Phenyl, das in den meta- oder para-Stellungen mit einem oder mehreren Substituenten,
ausgewahlt aus der Gruppe, bestehend aus C,-C,-Alkyl, C,-C,-Alkoxy oder Halogen, substituiert ist, darstellt.

[0020] Ein Beispiel einer solchen Verbindung ist 5-Methyl-6-phenyl-3-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d]aze-
pin-3-yl)-pyrazin-2-carbonitril.

[0021] Weitere bevorzugte Verbindungen sind die, worin X >C= oder =C< darstellt und R? -N(R)(CHR)
darstellt, wobei R unabhéngig voneinander Wasserstoff, C,-C,-Alkyl oder C,-C,-Alkenyl darstellt.

OR

m+1"

[0022] 5-(2-Hydroxy-ethylamino)-3-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d]azepin-3-yl)-pyrazin-2-carbonitril ist ein Bei-
spiel einer solchen Verbindung.

[0023] Der Ausdruck ,Niederalkoxy" bedeutet eine Niederalkylgruppe, wie oben definiert, die an eine Sauer-
stoffgruppe gebunden ist. Bevorzugte Alkoxygruppen sind Methoxy oder Ethoxy.

[0024] Der Ausdruck ,Cycloalkyl" bedeutet eine gesattigte carbocyclische Gruppe, die 3 bis 6 Kohlenstoffato-
me enthalt, bevorzugt sind Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl.

[0025] Der Ausdruck ,Halogen" umfafdt Fluor, Chlor, Brom und Jod.

[0026] Der Ausdruck ,Phenyl, das in der meta- oder para-Stellung mit einem oder mehreren Substituenten,
ausgewahlt aus der Gruppe, bestehend aus Niederalkyl, Niederalkoxy oder Halogen, substitutiert ist" bedeutet
den homocyclischen sechsgliedrigen aromatischen Ring, der durch einen oder mehrere Substituenten, ausge-
wahlt aus der Gruppe, bestehend aus Niederalkyl, Niederalkoxy oder Halogen, in den para- und/oder me-
ta-Stellungen substituiert sein kann, in bezug auf den Ringkohlenstoff, der an einen der Kohlenstoffe des Py-
razinringes der Verbindungen der Formel | angelagert ist.

[0027] Die Verbindungen der allgemeinen Formel | und ihre pharmazeutisch akzeptablen Salze kénnen her-

gestellt werden durch
a) Umsetzen der Verbindung der Formel
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N
=

I-2

mit Nukleophilen, um eine Verbindung der Formel

N

N =

|
za/k =
R N N

4 R’ R’
Y
I-1

zu erhalten, worin R?' -OR, -O(CHR),,,-OR, -NR, -NH-NR,, -N(R)(CHR)
-N(R)(CHR),-(C,-Cs)-Cycloalkyl, -N(R)(CHR),,,(CR,)-NR - oder -N(R)(CHR)
zuvor definiert, darstellt;

und, sofern gewtinscht,

Umwandeln einer funktionellen Gruppe von R?' in einer Verbindung der Formel I-1 zu einer anderen funk-
tionellen Gruppe, um eine andere Verbindung der Formel |-1 zu erhalten,

und, sofern gewtinscht,

Umwandeln einer Verbindung der Formel I-1 zu einem pharmazeutisch akzeptablen Salz; oder

b) Umsetzen einer Verbindung der Formel

_.-OR, -N(R)(CHR), -Pyridino,
-NH-C(0)-0-C,-C,-Alkyl, wie

m+1

~ N
N Z
NI/ X
/l\ ~
R% N cl
II-1

worin R?? Alkyl darstellt, mit der Verbindung der Formel

H

111

s

um eine Verbindung der Formel
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(22 N O\

72\ R

J\/ B
Yy’

I3

zu erhalten, und, sofern gewtlinscht,
Umwandeln einer Verbindung der Formel 1-3 zu einem pharmazeutisch akzeptablen Salz; oder
c) Umsetzen einer Verbindung der Formel

R! N

R® N R’

1I-2

worin R® Halogen darstellt, mit der Verbindung der Formel

III

El

um eine Verbindung der Formel

N
R! N =
’ N

e

R N N
74 R’ R*
Y
I-4

zu erhalten, und, sofern gewtinscht,

Umwandeln einer funktionellen Gruppe von R? in einer Verbindung der Formel |-4 zu einer anderen funkti-
onellen Gruppe, um eine andere Verbindung der Formel I-4 zu erhalten,

und, sofern gewinscht,

Umwandeln einer Verbindung der Formel I-4 zu einem pharmazeutisch akzeptablen Salz.

[0028] 3-Methylsulfanyl-5-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo- oder -thieno-azepin-3-yl)[1,2,4]triazin-6-carbonitrile
(I-2) werden durch die Umsetzung von 3-(Methylthio)-5-chlor-6-cyano-1,2,4-triazin (J. J. Huang, J. Org. Chem.
1985, 50, 2293 — 2298) mit Tetrahydrobenzo- oder -thieno-azepin-Verbindungen lll, beispielsweise 2,3,4,5-Te-
trahydro-1H-benzo[d]azepinhydrochlorid (J. Heterocycl. Chem. 1971, 8(5), 779 — 83) in Gegenwart einer Base,
wie Triethylamin oder Ethyl-diisopropylamin, in Lésungsmitteln, wie N,N-Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid,
Methyl-ethylketon, Ethanol, Dioxan oder Tetrahydrofuran, bei Temperaturen zwischen 10 und 50 °C hergestellt.

[0029] Die Substitution der Me-S-Gruppe in Verbindung I-2 durch gegebenenfalls substituierte N-Nukleophile
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kann in Wasser, Ethanol, N,N-Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid, 1,2-Dimethoxyethan, vorzugsweise in Di-
oxan, bei erhbhten Temperaturen, vorzugsweise 100 °C bis 160 °C durchgefiihrt werden.

[0030] Die Substitution der Me-S-Gruppe in Verbindung I-2 durch gegebenenfalls substituierte O-Nukleophile
kann in einem inerten Lésungsmittel wie Ether, wie 1,2-Dimethoxyethan oder Dioxan, bei Temperaturen zwi-
schen Raumtemperatur und 120 °C nach der Umwandlung des entsprechenden Alkohols zu einem Alkoholat
unter Verwendung einer Base, wie Natriumhydrid oder Kaliumhydrid, durchgefthrt werden.

[0031] Die Funktionalisierung der O- und N-Nukleophile kann ebenso als Schutzfunktion dienen. Daher sind
Modifikationen an dem anderen Teil des R?'-Substituenten mdglich, beispielsweise die Entfernung einer
N-Schutzgruppe, wie die tert-Butoxycarbonylgruppe, durch Verfahren, die in der Literatur dokumentiert sind.

[0032] Die Verbindungen der allgemeinen Formel I-1 kénnen ebenso durch Oxidation des Thioethers I-2 zu
dem entsprechenden Sulfon gemaR bekannten Oxidationsverfahren, beispielsweise durch 3-Chlorperbenzoe-
saure in Dichlormethan, hergestellt werden, gefolgt von der Behandlung mit Thiolaten, Alkoholaten, Aminen
oder einer wasserigen Base, wie beispielsweise Natriumcarbonat oder Natriumhydrogencarbonat, wodurch die
Gruppe R?'

/N

N =
NI/ RN
M

R* N N
74 rR® R
Y
1-3

erhalten wurde.

[0033] Die Verbindungen der allgemeinen Formel I-3, worin R? C,-C,-Alkyl darstellt, kdnnen durch die Um-
setzung des Zwischenproduktes II-1 mit Tetrahydro-benzo- oder -thieno-azepin-Verbindungen lll, beispielswei-
se 2,3,4,5-Tetrahydro-1H-benzo[d]azepinhydrochlorid (J. Heterocycl. Chem. 1971, 8(5), 779 — 83), in Gegen-
wart einer Base, wie Triethylamin oder Ethyl-diisopropylamin in Losungsmitteln, wie N,N-Dimethylformamid,
Dimethylsulfoxid, Methylethylketon, Ethanol, Dioxan oder Tetrahydrofuran, bei Temperaturen zwischen 10 und
50 °C hergestellt werden.

[0034] Das Zwischenprodukt II-1 kann analog zu dem Verfahren, das in J. Org. Chem. 1972, 37(24), 3958 —
3960 beschrieben wird, ausgehend von der Kondensation der entsprechenden Amidrazone IV und Methyl-
oder Ethyloxomalonat V synthetisiert werden, gefolgt von der Ammonolyse des Esters VI, und schlieRlich De-
hydratation des Amids VIl und Substitution der Hydroxygruppe durch Chlor (Schema 1).
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Schema 1
. O @) }
" NH H.C,0 N
R —< + (0] — /N”\ ~ OCsz
ﬁ—NHZ HSCZO R22 N o
o) H V1
v \%
NH,
Y
O
N //N
N
/;\[ A POCY, N{/ NN NH,
g P
R% N cl R% N o)
II-1 VIl

[0035] Verbindungen der allgemeinen Formel

N

R} N =
I

R? “

I-4

werden durch Verfahren hergestellt, wie in den Schemen 2, 3 und 4 gezeigt, und im folgenden beschrieben.

[0036] 1,2-Dicarbonyl-Verbindungen VIII, wobei R® und R” beide unabhéngig voneinander Wasserstoff, gege-
benenfalls substituiertes Phenyl, Niederalkyl oder Niederalkenyl darstellen, reagieren mit 2-Amino-malonsau-
rediamid IX, wie in J. Amer. Chem. Soc. 1949, 71, 78 — 81 beschrieben, entweder in Gegenwart einer wasse-
rigen Base bei Temperaturen zwischen 0 °C und 60 °C oder in Abwesenheit einer Base in Lésungsmitteln, wie
Wasser oder einem Alkohol bei Temperaturen zwischen Raumtemperatur und 120 °C, um die zwei
3-0Ox0-3,4-dihydro-pyrazin-2-carbonsaureamide Xa und Xb zu bilden. Die Behandlung von Xa und Xb entwe-
der separat oder als ein Gemisch mit Phosphoroxychlorid und gegebenenfalls auRerdem Phosphorpentachlo-
rid in Gegenwart von Triethylamin oder Diethylanilin bei Temperaturen zwischen 40 °C und 120 °C ergibt
3-Chlor-pyrazin-2-carbonitrile 11-3a und 11-3b (Schema 2).
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Schema 2
o 0
6 ]
R @ CONH, R Na NH RY N NH
Rt GG G
R’ o CONH, R’ N o) R N o
H
VIII IX Xa Xb
6 /N Rs N //N
POCI, R AN S
—— al und l
= 7 o~
R’ N Cl R N cl
11-3a , 11-3b
_-=N 6 =N
RS N 2 R N =

AN
j[ und
~
Ho R’ N N R’ N
N J 4
. 3 .4 W-R’, R
L / NWRLR &% {
1] Y Y
Y I-5a 5b
I

[0037] 3-Chlor-pyrazin-2-carbonitrile [I-3a und 11-3b reagieren entweder separat oder als ein Gemisch mit Te-
trahydro-benzo- oder -thieno-azepin-Verbindungen Ill oder ihren Hydrochloriden in Lésungsmitteln, wie
N,N-Dimethylformamid, Acetonitril, Aceton oder Dimethylsulfoxid in Gegenwart einer Base, wie Kaliumcarbo-
nat oder einem tertiaren Amin wie Diisopropyl-ethylamin, bei Temperaturen zwischen Raumtemperatur und 80
°C, um die gewtiinschten 3-(Tetrahydro-benzo- oder -thieno-azepin-3-yl)-pyrazin-2-carbonitrile I-5a und I-5b zu
bilden, die durch bekannte Verfahren, wie Chromatographie oder Kristallisation getrennt werden konnen.

RN

l ~
N

I

[0038] Bei einem alternativen Verfahren (Schema 3) werden Brompyrazinderivate der Formel [I-4 durch Um-
setzen von O-Tosylisonitrosomalononitril XI mit Morpholino-enaminen der Formel XIl, wobei R" Niederalkyl
oder Niederalkenyl darstellt, in Gegenwart einer Base, wie Pyridin, Triethylamin oder Diisopropyl-ethylamin, in
aprotischen Lésungsmitteln, wie Ether, Tetrahydrofuran oder N,N-Dimethylformamid, bei Temperaturen zwi-
schen —20 °C und 60 °C hergestellt, um (Morpholino-alkenylimino)malononitrile XlII zu erhalten (Helv. Chim.
Acta 1986, 49, 793 — 802). Die Behandlung der (Morpholino-alkenylimino)malononitrile XIII mit Bromwasser-
stoffsaure in Essigsdure zwischen Raumtemperatur und 80 °C I6st eine Cyclisierungsreaktion aus, die zu
Brompyrazinen II-4 fihrt (Helv. Chim. Acta 1990, 73, 1210 — 1214).
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[0039] Brom-pyrazine lI-4 reagieren mit Tetrahydro-benzo- oder -thieno-azepin-Verbindungen Il oder ihren
Hydrochloriden in Losungsmitteln, wie N,N-Dimethylformamid, Acetonitril, Aceton oder Dimethylsulfoxid, in
Gegenwart einer Base, wie Kaliumcarbonat oder einem tertidaren Amin, wie Diisopropyl-ethylamin, bei Tempe-
raturen zwischen Raumtemperatur und 80 °C, um die gewiinschten 3-(Tetrahydro-benzo- oder -thieno-aze-
pin-3-yl)-pyrazin-2-carbonitrile 1-6 zu erhalten.

[0040] 3-(Tetrahydro-benzo- oder -thieno-azepin-3-yl)-pyrazin-2-carbonitrile der Formel I-7 kénnen gemaf
Schema 4 hergestellt werden.

[0041] Die Diazotierung des 3-Amino-5-chlor-2-cyano-pyrazins XIV (J. Org. Chem. 1975, 40, 2341 — 2347)
mit t-Butyl-nitrit in Losungsmitteln, wie Acetonitril oder N,N-Dimethylformamid, in Gegenwart von Kup-
fer-(11)-bromid bei Temperaturen zwischen Raumtemperatur und 95 °C ergibt das 3-Brom-5-chlor-2-cyano-py-
razin II-5. Das 3-Brom-5-chlor-2-cyano-pyrazin 11-5 reagiert mit einem Aquivalent eines primaren oder sekun-
daren Amins zu zwei Produkten, in denen entweder das Chloratom oder das Bromatom in der Amineinheit er-
setzt wird. Wenn die Reaktion mit einem primaren Amin R®NH, in einem Lésungsmittel, wie Dioxan oder Tetra-
hydrofuran, in Gegenwart einer Base, wie Triethylamin oder Diisopropylethylamin, vorzugsweise bei Raum-
temperatur durchgefihrt wird, dann kann die Verbindung 11-6 mit ausgetauschtem Chloratom mit glinstiger Se-
lektivitat erhalten werden. Bei einer zweiten analogen Reaktion kénnen Tetrahydro-benzo- oder -thieno-aze-
pin-Verbindungen IIl oder ihre Hydrochloride dann mit 1I-6 in Losungsmitteln, wie N,N-Dimethylformamid, Te-
trahydrofuran, Dioxan, Acetonitril, Aceton oder Dimethylsulfoxid, und in Gegenwart einer Base, wie Kaliumcar-
bonat oder einem tertiaren Amin, wie Diisopropyl-ethylamin, bei Temperaturen zwischen Raumtemperatur und
80 °C umgesetzt werden, was die Verbindungen I-7 ergibt.
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[0042] Gegebenenfalls substituierte 1,2,4,5-Tetrahydro-benzo[d]azepin-Verbindungen I

H{

N

I

werden hergestellt, wie in der europaischen Patentanmeldung EP 1 074 549 A2 (2001) beschrieben. Das
5,6,7,8-Tetrahydro-4H-thieno[2,3-d]Jazepin mit R® und R* = H ist bekannt (J. Heterocyclic Chem. 1985, 22,
1011). Analoge 5,6,7,8-Tetrahydro-4H-thieno[2,3-d]Jazepin-Verbindungen, die Substituenten in dem Thiophen-
ring tragen, kdnnen in naher Analogie, wie in Schema 5 dargestellt, hergestellt werden. Prakursorsaurechloride
XV, die vorzugsweise eine Tosyloxyschutzfunktion an dem sekundaren Stickstoffatom tragen, werden in einem
inerten Losungsmittel, wie 1,2-Dichlorethan, Dichlormethan oder Nitrobenzol, in Gegenwart eines Lewis-Sau-
re-Katalysators, wie Aluminiumtrichlorid, Zinntetrachlorid oder Phosphorpentachlorid, bei Temperaturen zwi-
schen —40 °C und 80 °C cyclisiert, um die geschitzten Ketone XVI zu erhalten. Hydroxythieno[2,3-d]azepine
XVII kdnnen durch gleichzeitige Reduktion der Ketonfunktion und Entfernung der N-Tosyl-Schutzfunktion
durch Behandlung mit Natrium-bis(methoxyethoxy)aluminium-hydrid in Toluol unter Riickfluf3 erhalten werden.
Die Hydroxythieno[2,3-d]Jazepine XVII kdnnen auRerdem zu 5,6,7,8-Tetrahydro-4H-thieno[2,3-d]azepinen XVI-
[l mit Zinn(Il)-chlorid in Essigsaure in Gegenwart von Salzsaure bei Temperaturen zwischen Raumtemperatur
und 100 °C reduziert werden.
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Schema 5
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[0043] Die Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel | werden in den Beispielen 1
bis 15 ausfuhrlicher beschrieben.

[0044] Die pharmazeutisch akzeptablen Salze kdénnen ohne weiteres gemaf den an sich bekannten Verfah-
ren und unter Berlcksichtigung der Beschaffenheit der Verbindung, die zu einem Salz umgewandelt werden
soll, hergestellt werden. Anorganische oder organische Sauren, wie beispielsweise Salzsaure, Bromwasser-
stoffsaure, Schwefelsadure, Salpetersaure, Phosphorsaure oder Zitronensaure, Ameisensaure, Fumarsaure,
Maleinsaure, Essigsaure, Bernsteinsaure, Weinsaure, Methansulfonsaure, p-Toluolsulfonsaure und derglei-
chen, sind zur Bildung von pharmazeutisch akzeptablen Salzen von basischen Verbindungen der Formel | ge-
eignet. Die Verbindungen, die die Alkalimetalle oder Erdalkalimetalle, beispielsweise Natrium, Kalium, Calci-
um, Magnesium oder dergleichen, basische Amine oder basische Aminosauren enthalten, sind zur Bildung von
pharmazeutisch akzeptablen Salzen von Saureverbindungen der Formel | geeignet.

[0045] Die Verbindungen der Formel | und ihre pharmazeutisch akzeptablen Salze sind, wie bereits oben er-
wahnt, metabotrope Glutamatrezeptorantagonisten und sind deshalb bei der Behandlung oder Vorbeugung
von Krankheiten, die durch metabotrope Glutamatrezeptorantagonisten vermittelt werden, nitzlich. Die Verbin-
dungen der Formel | kénnen zur Behandlung oder Vorbeugung von akuten und/oder chronischen neurologi-
schen Erkrankungen, wie Epilepsie, Schlaganfall, chronischen und akuten Schmerz, Psychose, Schizophre-
nie, Alzheimer-Krankheit, kognitive Erkrankungen, Gedachtnisverlust und Psychose verwendet werden. Ande-
re behandelbare Indikationen sind die eingeschrankte Gehirnfunktion, verursacht durch BypalRoperationen
oder Transplantate, schlechte Blutzufuhr zum Gehirn, Rickenmarkverletzungen, Kopfverletzungen, Hypoxie,
verursacht durch Schwangerschaft, Herzstillstand und Hypoglykamie. Weitere behandelbare Indikationen sind
Huntington-Chorea, ALS, Demenz, verursacht durch AIDS, Augenverletzungen, Retinopathie, idiopathischer
Parkinsonismus oder Parkinsonismus, verursacht durch Medikamente sowie Zustande, die zu Glutamatfehl-
funktionen fuhren, wie beispielsweise Muskelspasmus, Konvulsionen, Migrane, Harninkontinenz, Nikotinab-
hangigkeit, Psychosen, Opiumabhangigkeit, Angst, Erbrechen, Dyskinesie und Depression. Die Verbindungen
sind insbesondere zur Behandlung von Schmerz und Migrane nitzlich.

[0046] Die erfindungsgemafRen Verbindungen sind mGluR-Antagonisten der Gruppe |. lhre pharmakologi-
sche Aktivitat wurde unter Verwendung des folgenden Verfahrens getestet:

Bindungsassay zur Charakterisierung der mGluR1-Antagonisteneigenschaften
[0047] Bindungsassay mit tritiiertem 1-Ethyl-2-methyl-6-oxo0-4-(1,1,2-tritritio-1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d]aze-
pin-3-yl)-1,6-dihydro-pyrimidin-5-carbonitril (europaische Patentanmeldung EP 1 074 549 A2): HEK-293-Zel-

len wurden mit dem Ratten-mGIluR1a-Rezeptor transitorisch transfektiert. Die Zellen wurden gesammelt und
dreimal mit PBS gewaschen. Die Zellpellets wurden bei —-80 °C eingefroren. Die Membranen wurden aus
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HEK-293-Zellen, die mit dem Ratten-mGIluR1a-Rezeptor transfektiert wurden, hergestellt und in den Bindungs-
experimenten bei 10 pg Proteinen pro Assay nach der Resuspension in einem Bindungspuffer, HEPES NaOH
20 mM, pH = 7,4, verwendet. 1-Ethyl-2-methyl-6-oxo-4-(1,1,2-tritritio-1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d]aze-
pin-3-yl)-1,6-dihydro-pyrimidin-5-carbonitril (S.A 33,4 Ci/mmol) wurde bei 3 nM Endkonzentration verwendet.
Die Inkubation mit variablen Konzentrationen von wirksamen Inhibitoren wurde fiir 1 Stunde bei Raumtempe-
ratur durchgefiihrt, das Inkubationsprodukt wurde dann auf GF/B-Glasfaserfilter, der 1 Stunde in PEI 0,1 % vor-
inkubiert wurde, filtriert und dreimal mit 1 ml kaltem Bindungspuffer gewaschen. Die Radioaktivitat, die auf dem
Unifilter 96 erhalten wurde, wurde unter Verwendung eines Topcount-f3-Zahlers gezahlt. Nach der Korrektur in
bezug auf nicht-spezifisches Binden wurden die Daten normalisiert und der IC,-Wert unter Verwendung einer
4-Parameter-Logistikgleichung berechnet, die an die Inhibierungskurve angepal’t wurde.

[0048] Die bevorzugten Verbindungen weisen einen IC,, zwischen 0,001 und 10,0 pmmol/l (B-1Cy;) auf.

[0049] In der nachstehenden Tabelle werden einige spezifische Aktivitatsdaten der bevorzugten Verbindun-
gen gezeigt:

Beispiel Nr. B-1Cso (uM)
3-(2-Methoxy-ethoxy)-5-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d]azepin-3- 1 3,0
yD)-[1,2,4]triazin-6-carbonitril
3-Amino-5-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d]azepin-3-yl)- 2 0,027
[1,2,4]triazin-6-carbonitril
3-Dimethylamino-5-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d]azepin-3-yl)- 3 1,38
[1,2,4]triazin-6-carbonitril
3-(Cyclopropylmethyl-amino)-5-(1,2,4,5-tetrahydro- 4 0,005
benzo[d]azepin-3-yl)-[1,2,4]triazin-6-carbonitril
3-(2-Hydroxy-ethylamino)-5-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d]azepin- 5 0,031
3-yl)-[1,2,4]triazin-6-carbonitril
(RS)-3-(2-Hydroxy-propylamino)-5-(1,2,4,5-tetrahydro- 6 0,027
benzo[d]azepin-3-yl)-[1,2,4]triazin-6-carbonitril
3-Hydrazino-5-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d]azepin-3-yl)- 7 0,37
[1,2,4]triazin-6-carbonitril
{2-[6-cyano-5-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d]azepin-3-yl)- 8 0,027
[1,2,4]triazin-3-ylamino]-ethyl}-carbaminsduretert-butylester
3-(2-Pyridin-3-yl-ethylamino)-5-(1,2,4,5-tetrahydro- 9 0,029
benzo[d]azepin-3-yl)-[1,2,4]triazin-6-carbonitril
6-Ethyl-5-methyl-3-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d]azepin-3-yl)- 12 0,006
pyrazin-2-carbonitril
5-Ethyl-6-methyl-3-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d]azepin-3-yl)- 12 0,103
pyrazin-2-carbonitril
3-(1,2,4,5-Tetrahydro-benzo[d]azepin-3-yl)-pyrazin-2-carbonitril 13 0,47
5-Methyl-6-phenyl-3-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d]azepin-3-yl)- 14 0,045
pyrazin-2-carbonitril
5-(2-Hydroxy-ethylamino)-3-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d]azepin- 15 0,5
3-yl)-pyrazin-2-carbonitril

[0050] Die Verbindungen der Formel | und pharmazeutisch akzeptable Salze davon kénnen als Medikamen-
te, beispielsweise in Form von pharmazeutischen Praparaten verwendet werden. Die pharmazeutischen Pra-
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parate kdnnen oral, beispielsweise in Form von Tabletten, Tabletten in Hullenform, Dragees, harten und wei-
chen Gelatinekapseln, Lésungen, Emulsionen oder Suspensionen verabreicht werden. Jedoch kann die Ver-
abreichung ebenso rektal, beispielsweise in Form von Zapfchen, oder parenteral, beispielsweise in Form von
Injektionslésungen durchgefihrt werden.

[0051] Die Verbindungen der Formel | und pharmazeutisch akzeptable Salze davon kénnen mit pharmazeu-
tisch inerten, anorganischen oder organischen Tragern zur Herstellung von pharmazeutischen Praparaten ver-
arbeitet werden. Laktose, Maisstarke oder Derivate davon, Talk, Stearinsaure oder ihre Salze und dergleichen
kénnen verwendet werden, beispielsweise als Trager fir Tabletten, Tabletten in Hillenform, Dragees und harte
Gelatinekapseln. Geeignete Trager fir weiche Gelatinekapseln sind beispielsweise Pflanzendle, Wachse, Fet-
te, halbfeste und flissige Polyole und dergleichen; in Abhangigkeit der Beschaffenheit der aktiven Substanz
werden normalerweise jedoch keine Trager in dem Fall von weichen Gelatinekapseln bendétigt. Geeignete Tra-
ger zur Herstellung von Lésungen und Sirups sind beispielsweise Wasser, Polyole, Saccharose, Invertzucker,
Glukose und dergleichen. Hilfsmittel, wie Alkohole, Polyole, Glycerol, Pflanzendle und dergleichen, kénnen fir
wasserige Injektionslésungen von wasserloslichen Salzen der Verbindungen der Formel | verwendet werden,
aber sind in der Regel nicht notwendig. Geeignete Trager fiir Zapfchen sind beispielsweise nattirliche oder ge-
hartete Ole, Wachse, Fette, halbfliissige oder fliissige Polyole und dergleichen.

[0052] Auflerdem kdnnen die pharmazeutischen Praparate Konservierungsmittel, Lésungsvermittler, Stabili-
satoren, Benetzungsmittel, Emulgatoren, StiBungsmittel, Farbstoffe, Aromastoffe, Salze zum Verandern des
osmotischen Drucks, Puffer, Maskierungsmittel oder Antioxidationsmittel enthalten. Sie kbnnen ebenso noch
andere therapeutisch wertvolle Substanzen enthalten.

[0053] Wie zuvor erwahnt, sind Medikamente, enthaltend eine Verbindung der Formel | oder ein pharmazeu-
tisch akzeptables Salz davon und einen therapeutisch inerten Tragerstoff, ebenso ein Gegenstand der vorlie-
genden Erfindung, wie es ein Verfahren zur Herstellung solcher Medikamente ist, welches das Bringen von
einer oder mehreren Verbindungen der Formel | oder pharmazeutisch akzeptablen Salzen davon und, wenn
gewinscht, einer oder mehreren anderen therapeutisch wertvollen Substanzen in eine galenische Dosierungs-
form zusammen mit ein oder mehreren therapeutisch inerten Tragern ist.

[0054] Die Dosierung kann innerhalb breiter Grenzen variieren und wird naturlich an die einzelnen Erforder-
nisse in jedem speziellen Fall angepalt. Im allgemeinen liegt die wirksame Dosierung zur oralen oder paren-
teralen Verabreichung zwischen 0,01 und 20 mg/kg/Tag, wobei eine Dosierung von 0,1 bis 10 mg/kg/Tag fur
all die beschriebenen Indikationen bevorzugt ist. Die tagliche Dosis fiir einen Erwachsenen, der 70 kg wiegt,
liegt folglich zwischen 0,7 und 1400 mg pro Tag, vorzugsweise zwischen 7 und 700 mg pro Tag.

[0055] Schlielilich ist, wie zuvor erwahnt, die Verwendung der Verbindungen der Formel | und der pharma-
zeutisch akzeptablen Salze davon zur Herstellung von Medikamenten, insbesondere zur Kontrolle oder Vor-
beugung von akuten und/oder chronischen neurologischen Erkrankungen der zuvor genannten Art, ebenso ein
Gegenstand der Erfindung.

[0056] Die folgenden Beispiele werden zu lllustrationszwecken bereitgestellt. Sie sollten nicht als Einschran-
kung des Umfangs der Erfindung betrachtet werden, sondern sollen nur Vertreter davon sein.

Beispiel 1
3-(2-Methoxy-ethoxy)-5-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d]azepin-3-yl)-[1,2,4]triazin-6-carbonitril
a) 5-Chlor-3-methylsulfanyl-[1,2,4]triazin-6-carbonitril

[0057] Eine Losung aus 500 mg (2,7 mmol) 3-Methylsulfanyl-5-oxo0-4,5-dihydro-[1,2,4]triazin-6-carbonsaure-
amid (J. J. Huang, J. Org. Chem. 1985, 50, 2293 — 2298; H. Wang et al., Hua Hsueh Hsueh Pao 1964, 30(2),
183 - 192; CA Bd. 61, 8311b) in 38 ml (408 mmol) Phosphoroxychlorid wurde unter Riickflu® wahrend 1,5 h
erhitzt. Nach dem Abkiihlen des dunkelbraunen Reaktionsgemisches wurde der Uberschuf an Phosphoroxy-
chlorid unter reduziertem Druck eingedampft. Um die Reste von Phosphoroxychlorid zu zerstéren und um das
Reaktionsgemisch zu neutralisieren, wurde der resultierende rotbraune 6lige Rest in 15 ml Toluol geldst und
die LOsung zu einer eiskalten, gesattigten wasserigen Losung aus Natriumhydrogencarbonat zugegeben. Die
organische Phase wurde mit 100 ml Dichlormethan verdiinnt, von der wasserigen Phase abgetrennt, Giber Na-
triumsulfat getrocknet und unter reduziertem Druck eingedampft. Das resultierende 5-Chlor-3-methylsulfa-
nyl-[1,2,4]triazin-6-carbonitril wurde als ein braunes Ol erhalten und wurde in den folgenden Reaktionen ohne
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weitere Reinigung verwendet.
b) 3-Methylsulfanyl-5-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d]azepin-3-yl)-[1,2,4]triazin-6-carbonitril

[0058] Eine Lésung aus 395 mg (2,7 mmol) 2,3,4,5-Tetrahydro-1H-3-benzazepinhydrochlorid [J. Heterocycl.
Chem. 1971, 8(5), 779 — 83) in 5 ml Ethanol wurde bei Raumtemperatur mit 0,92 ml (5,4 mmol) Huenig-Base
und darauf mit einer Losung aus 501 mg (2,7 mmol) rohem 5-Chlor-3-methylsulfanyl-[1,2,4]triazin-6-carbonitril
in 5 ml Ethanol behandelt. Das dunkelbraune Reaktionsgemisch wurde wahrend 18 h bei Raumtemperatur ge-
rihrt. Fur die Aufarbeitung wurde das Produkt, das teilweise in reiner Form ausfiel, filtriert und die resultierende
Mutterlauge unter reduziertem Druck eingedampft. Der Rest wurde auf Kieselgel mit einem 2 : 1-Gemisch V/V
(Volumen/Volumen) aus Hexan und Ethylacetat als Elutionsmittel chromatographiert. Insgesamt wurden 470
mg (58,5 % der Theorie) 3-Methylsulfanyl-5-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d]azepin-3-yl)-[1,2,4]triazin-6-carbonitril
in der Form eines beigen Pulvers erhalten; MS: 298 (M+H)".

c¢) 3-(2-Methoxy-ethoxy)-5-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d]azepin-3-yl)-[1,2,4]triazin-6-carbonitril

[0059] Unter einer Argonatmosphare bei 0 °C wurde eine Lésung aus 25,6 mg (0,34 mmol) 2-Methoxyethanol
in 2 ml Tetrahydrofuran mit 15 mg (0,34 mmol) Natriumhydrid (55 % Dispersion in raffinierten Ol) behandelt und
wahrend 15 min gerthrt. Zu diesem Gemisch wurde eine Lésung aus 100 mg (0,34 mmol) 3-Methylsulfa-
nyl-5-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d]azepin-3-yl)-[1,2,4]triazin-6-carbonitril in 3 ml Tetrahydrofuran zugegeben
und das Rihren fiir 18 h bei 40 °C fortgesetzt. Die gelbe Lésung wurde unter reduziertem Druck eingedampft
und der Rest (141 mg) wurde auf Kieselgel mit einem 99 : 1-Gemisch V/V aus Dichlormethan und Methanol
als Elutionsmittel chromatographiert. Dadurch wurden 10 mg (9 % der Theorie) 3-(2-Methoxy-etho-
xy)-5-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d]azepin-3-yl)-[1,2,4]triazin-6-carbonitril als hellgelber Feststoff erhalten; MS:
326 (M+H)*

Beispiel 2
3-Amino-5-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d]azepin-3-yl)-[1,2,4]triazin-6-carbonitril

[0060] Eine Dispersion aus 200 mg (0,67 mmol) 3-Methylsulfanyl-5-(1,2,4,5-tetrahydrobenzo[d]aze-
pin-3-yl)-[1,2,4]triazin-6-carbonitril, die gemal dem in Beispiel 1b beschriebenen Verfahren erhalten wurde,
und 1,0 ml Ammoniumhydroxid (1,34 M) wurde unter Rihren in einem Bombenrohr bei 140 °C uber Nacht er-
hitzt. Um die Reaktion zu beenden wurde weitere 1,0 ml Ammoniumhydroxid (1,34 M) zugegeben. Das Erhit-
zen wurde unter den zuvor genannten Bedingungen fiir 18 h fortgesetzt. Die klare L6sung wurde unter redu-
ziertem Druck eingedampft und der Rest wurde auf Kieselgel mit einem 95 : 5-Gemisch V/V aus Dichlormethan
und Methanol als Elutionsmittel chromatographiert. Es wurden 40 mg (22 % der Theorie) 3-Ami-
no-5-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d]azepin-3-yl)-[1,2,4]triazin-6-carbonitril als hellgelber Feststoff erhalten; MS:
267 (M+H)".

Beispiel 3
3-Dimethylamino-5-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d]azepin-3-yl)-[1,2,4]triazin-6-carbonitril

[0061] In einer analogen Verfahrensweise, wie in Beispiel 2 beschrieben, ergab die Reaktion von 3-Methyl-
sulfanyl-5-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d]azepin-3-yl)-[1,2,4]triazin-6-carbonitril mit Dimethylamin (33%ige L6-
sung in absolutem Ethanol) in einem Bombenrohr bei 110 °C 3-Dimethylamino-5-(1,2,4,5-tetrahydro-ben-
zo[d]azepin-3-yl)-[1,2,4]triazin-6-carbonitril als hellbraunen amorphen Feststoff; MS: 295 (M+H)*.

Beispiel 4
3-(Cyclopropylmethyl-amino)-5-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d]azepin-3-yl)-[1,2,4]triazin-6-carbonitril

[0062] Ein Gemisch aus 150 mg (0,50 mmol) 3-Methylsulfanyl-5-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d]aze-
pin-3-yl)-[1,2,4]triazin-6-carbonitril, wie in Beispiel 1b hergestellt, und 74 mg (1,0 mmol) Aminomethyl-cyclop-
ropan in 5 ml Dioxan wurde bei 120 °C Gber Nacht gerihrt. Die L6sung wurde unter reduziertem Druck einge-
dampft und der Rest wurde auf Kieselgel mit einem 98 : 2-Gemisch V/V aus Dichlormethan und Methanol als
Elutionsmittel chromatographiert. Es wurden 57 mg (35 % der Theorie) 3-(Cyclopropylmethylami-
no)-5-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d]azepin-3-yl)-[1,2,4]triazin-6-carbonitril als weilter Feststoff erhalten; MS:
321 (M+H)".
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Beispiel 5
3-(2-Hydroxy-ethylamino)-5-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d]azepin-3-yl)-[1,2,4]triazin-6-carbonitril

[0063] Analog zu der Verfahrensweise, die in Beispiel 4 beschrieben wurde, wurde 3-Methylsulfa-
nyl-5-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d]azepin-3-yl)-[1,2,4]triazin-6-carbonitril mit Ethanolamin in Dioxan bei 140 °C
Uber Nacht umgesetzt, wodurch 3-(2-Hydroxy-ethylamino)-5-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d]aze-
pin-3-yl)-[1,2,4]triazin-6-carbonitril als hellgelber Feststoff erhalten wurde; MS: 311 (M+H)".

Beispiel 6
(RS)-3-(2-Hydroxypropylamino)-5-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d]azepin-3-yl)-[1,2,4]triazin-6-carbonitril

[0064] Analog zu der Verfahrensweise, die in Beispiel 4 beschrieben wurde, wurde 3-Methylsulfa-
nyl-5-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d]azepin-3-yl)-[1,2,4]triazin-6-carbonitril mit (RS)-1-Amino-2-propanol in Dio-
xan bei 120 °C Uber Nacht umgesetzt, wodurch (RS)-3-(2-Hydroxy-propylamino)-5-(1,2,4,5-tetrahydro-ben-
zo[d]azepin-3-yl)-[1,2,4]triazin-6-carbonitril als weilter Feststoff erhalten wurde; MS: 325 (M+H)".

Beispiel 7
3-Hydrazino-5-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d]azepin-3-yl)-[1,2,4]triazin-6-carbonitril

[0065] Analog zu der Verfahrensweise, die in Beispiel 4 beschrieben wurde, wurde 3-Methylsulfa-
nyl-5-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d]azepin-3-yl)-[1,2,4]triazin-6-carbonitril mit Hydrazinhydrat in Dioxan bei 140
°C wahrend 3 Stunden umgesetzt, wodurch 3-Hydrazino-5-(1,2,4,5-tetrahydrobenzo[d]azepin-3-yl)-[1,2,4]tria-
zin-6-carbonitril als gelbes amorphes Pulver erhalten wurde; MS: 282 (M+H)".

Beispiel 8

{2-[6-Cyano-5-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d]azepin-3-yl)-[1,2,4]triazin-3-ylamino]-ethyl}carbaminsauretertbuty-
lester

[0066] Analog zu der Verfahrensweise, die in Beispiel 4 beschrieben wurde, wurde 3-Methylsulfa-
nyl-5-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d]azepin-3-yl)-[1,2,4]triazin-6-carbonitril mit (2-Aminoethyl)-carbaminsaure-
tert-butylester in Dioxan bei 120 °C Uber Nacht umgesetzt, wodurch {2-[6-Cyano-5-(1,2,4,5-tetrahydro-ben-
zo[d]azepin-3-yl)-[1,2,4]triazin-3-ylamino]-ethyl}-carbaminsauretert-butylester als weiler Feststoff erhalten
wurde; MS: 410 (M+H)*.

Beispiel 9
3-(2-Pyridin-3-yl-ethylamino)-5-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d]azepin-3-yl)-[1,2,4]triazin-6-carbonitril

[0067] Eine Losung aus 120 mg (0,40 mmol) 3-Methylsulfanyl-5-(1,2,4,5-tetrahydrobenzo[d]aze-
pin-3-yl)-[1,2,4]triazin-6-carbonitril in 5 ml Dichlormethan wurde bei Raumtemperatur mit 109 mg (0,44 mmol)
3-Chlorperbenzoesaure (70 %) behandelt. Nach 2 Stunden wurde das Reaktionsgemisch unter reduziertem
Druck eingedampft und ohne Aufarbeitung und Charakterisierung wurde das resultierende rohe 3-Methansul-
fonyl-5-(1,2,4,5-tetrahydrobenzo[d]azepin-3-yl)-[1,2,4]triazin-6-carbonitril direkt mit einer Lésung aus 108 mg
(0,88 mmol) 3-(2-Aminoethyl)pyridin in 10 ml Dioxan behandelt. Das Reaktionsgemisch wurde dann bei 80 °C
Uber Nacht gerthrt. Das Reaktionsgemisch wurde dann unter reduziertem Druck eingedampft und der erhal-
tene Rest direkt auf Kieselgel mit einem 95 : 5 : 0,1-Gemisch V/V/V aus Dichlormethan, Methanol und Ammo-
niumhydroxid als Elutionsmittel chromatographiert. Es wurden 55 mg (37 % der Theorie) 3-(2-Pyri-
din-3-yl-ethylamino)-5-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d]azepin-3-yl)-[1,2,4]triazin-6-carbonitril als weilser amorpher
Feststoff erhalten; MS: 372 (M+H)".

Beispiel 10
3-Hydroxy-5-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d]azepin-3-yl)-[1,2,4]triazin-6-carbonitril

[0068] Eine Losung aus 200 mg (0,67 mmol) 3-Methylsulfanyl-5-(1,2,4,5-tetrahydrobenzo[d]aze-
pin-3-yl)-[1,2,4]triazin-6-carbonitril in 10 ml Dichlormethan wurde auf 0 °C abgekihlt und mit 332 mg (1,35
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mmol) 3-Chlorperbenzoesaure (70 %) behandelt. Das Reaktionsgemisch wurde auf Raumtemperatur erwarmt
und Uber Nacht gerthrt. Fur die Aufarbeitung wurde das Reaktionsgemisch mit 10 ml Dichlormethan verdinnt
und zweimal mit 10 ml einer gesattigten Lé6sung aus Natriumhydrogencarbonat extrahiert. Die vereinigten or-
ganischen Phasen wurden Gber Natriumsulfat getrocknet und unter reduziertem Druck eingedampft. Der resul-
tierende Rest, 170 mg eines gelben Pulvers, wurde durch Chromatographie auf Kieselgel mit einem 98 : 2-Ge-
misch aus Dichlormethan und Methanol als Elutionsmittel gereinigt. Es wurden 154 mg (86 % der Theorie)
3-Hydroxy-5-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d]azepin-3-yl-[1,2,4]triazin-6-carbonitril als gelblicher Feststoff erhal-
ten; MS: 266 (M-H).

Beispiel 11
3-(2-Amino-ethylamino)-5-(1,2,4,5-tetraydro-benzo[d]azepin-3-yl)-[1,2,4]triazin-6-carbonitril-trifluor-acetat

[0069] Zu einer Loésung aus 60 mg (0,15 mmol) {2-[6-Cyano-5-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d]aze-
pin-3-yl)-[1,2,4]triazin-3-ylamino]-ethyl}-carbaminsauretert-butylester, wie in Beispiel 8 hergestellt, in 2 ml Di-
chlormethan wurden 0,2 ml Trifluoressigsaure zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde bei Raumtemperatur
fur eine Stunde gerthrt und dann unter reduziertem Druck eingedampft. Der Feststoffrest wurde in Ether dis-
pergiert. Der resultierende Feststoff wurde filtriert und ergab 30 mg (47 % der Theorie) 3-(2-Amino-ethylami-
no)-5-(1,2,4,5-tetrahydrobenzo[d]lazepin-3-yl)-[1,2,4]triazin-6-carbonitril-trifluor-acetat als grauweil’en Fest-
stoff; MS: 310 (M+H)".

Beispiel 12
12-1) 5-Ethyl-6-methyl-3-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d]azepin-3-yl)-pyrazin-2-carbonitril und
12-2) 6-Ethyl-5-methyl-3-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d]azepin-3-yl)-pyrazin-2-carbonitril

a) 5-Ethyl-6-methyl-3-0x0-3,4-dihydro-pyrazin-2-carbonsaureamid und 6-Ethyl-5-methyl-3-ox0-3,4-dihydropy-
razin-2-carbonsaureamid

[0070] Eine Losung aus 8,32 g (80,61 mmol) 2-Amino-malonsaurediamid und 9,75 g (83,26 mmol)
2,3-Pentandion in 60 ml Wasser wurde unter RickfluB fiir 18 Stunden erhitzt. Nach dem Abkiihlen auf Raum-
temperatur wurden die gebildeten Kristalle durch Filtration gesammelt und im Vakuum getrocknet. Es wurden
daher 9,52 g (52,54 mmol, 65,2 % der Theorie) eines 3 : 2- oder eines 2 : 3-Gemisches aus 6-Ethyl-5-me-
thyl-3-0x0-3,4-dihydro-pyrazin-2-carbonsaureamid und 5-Ethyl-6-methyl-3-oxo-3,4-dihydro-pyrazin-2-carbon-
saureamid als gelber Feststoff erhalten; MS: 181 (M)".

b) 3-Chlor-6-ethyl-5-methyl-pyrazin-2-carbonitril und 3-Chlor-5-ethyl-6-methyl-pyrazin-2-carbonitril (1 : 1-Ge-
misch aus zwei Isomeren)

[0071] 1,81 g (10,0 mmol) des 3 : 2- oder 2 : 3-Gemisches aus 6-Ethyl-5-methyl-3-oxo-3,4-dihydropyra-
zin-2-carbonsaureamid und 5-Ethyl-6-methyl-3-o0x0-3,4-dihydro-pyrazin-2-carbonsdureamid wurden in 4,2 mli
(30 mmol) Triethylamin suspendiert. Dann wurden 30 ml Phosphoroxychlorid langsam zwischen 0 °C und 5 °C
zugegeben und das Reaktionsgemisch unter RuckfluB fir 3 Stunden erhitzt. Es wurde dann auf 20 °C abge-
kihlt, 5,3 g (25 mmol) Phosphorpentachlorid wurden zugegeben und das Reaktionsgemisch erneut unter
Ruckflu fir 3 Stunden erhitzt. Es wurde dann zu Wasser zugegeben, wahrend die Temperatur von 20 °C bis
25 °C gehalten wurde. Die wasserige Phase wurde anschlief3end fiinfmal mit 100 ml Ether extrahiert und die
vereinigten Etherphasen mit gesattigter Natriumhydrogencarbonatlésung gewaschen, tiber Magnesiumsulfat
getrocknet und unter reduziertem Druck eingedampft. Der gebildete Rest wurde auf Kieselgel unter Verwen-
dung eines 1 : 1-Gemisches V/V aus Dichlormethan und Hexan als Elutionsmittel chromatographiert, wodurch
1,0 g (5,5 mmol, 55 % der Theorie) eines 1 : 1-Gemisches aus 3-Chlor-6-ethyl-5-methyl-pyrazin-2-carbonitril
und 3-Chlor-5-ethyl-6-methyl-pyrazin-2-carbonitril in Form eines orange-roten Ols erhalten wurden; MS: 181
(M)".

c) 5-Ethyl-6-methyl-3-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d]azepin-3-yl)-pyrazin-2-carbonitril und 6-Ethyl-5-me-
thyl-3-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d]azepin-3-yl)-pyrazin-2-carbonitril

[0072] Eine Lésung aus 0,300 g (1,65 mmol) des 1: 1-Gemisches aus 3-Chlor-6-ethyl-5-methylpyrazin-2-car-

bonitril und 3-Chlor-5-ethyl-6-methyl-pyrazin-2-carbonitril, 0,395 g (1,30 mmol) 2,3,4,5-Tetrahydro-1H-ben-
zo[d]azepinhydrochlorid (J. Heterocycl. Chem. 1971, 8(5), 779 — 83) und 0,566 g (2,60 mmol) N-Ethyldiisopro-
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pylamin in 1,0 ml N,N-Dimethylformamid wurde bei Raumtemperatur fir 60 Stunden und dann bei 60 °C fir 18
Stunden gerlhrt. Das Reaktionsgemisch wurde anschlielend in 50 ml eines Eis/Wasser-Gemisches gegossen
und dreimal mit 50 ml Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten Ethylacetatphasen wurden tiber Magnesiumsulfat
getrocknet und unter reduziertem Druck eingedampft. Der gebildete Rest wurde dann auf Kieselgel unter Ver-
wendung von Dichlormethan als Elutionsmittel chromatographiert, wodurch 0,086 g (0,29 mmol, 18 % der The-
orie) 6-Ethyl-methyl-3-(1,2,4,5-tetrahydrobenzo[d]azepin-3-yl)-pyrazin-2-carbonitril als gelblicher Feststoff
nach der Kristallisation aus Dichlormethan/Pentan; MS: 293 (M+H)*; und 0,074 g (0,25 mmol, 15 % der Theo-
rie) 5-Ethyl-6-methyl-3-(1,2,4,5-tetrahydrobenzo[d]azepin-3-yl)-pyrazin-2-carbonitril als gelblicher Feststoff;
MS: 293 (M+H)"; erhalten wurden.

Beispiel 13
3-(1,2,4,5-Tetrahydro-benzo[d]azepin-3-yl)-pyrazin-2-carbonitril

[0073] Analog zu der Verfahrensweise, die in Beispiel 12 beschrieben wurde, wurde 2-Chlor-3-cyanopyrazin
(J. Chem.Soc., Perkin Trans. | 1991, 1 t, 2877 — 81) mit 2,3,4,5-Tetrahydro-1H-benzo[d]azepinhydrochlorid (J.
Heterocycl. Chem. 1971, 8(5), 779 — 83) und N-Ethyldiisopropylamin in N,N-Dimethylformamid bei Raumtem-
peratur, gefolgt von 60 °C behandelt, wodurch 3-(1,2,4,5-Tetrahydro-benzo[d]azepin-3-yl)-pyrazin-2-carbonitril
als hellgelber Feststoff erhalten wurde; MS: 251 (M+H)".

Beispiel 14
5-Methyl-6-phenyl-3-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d]-pyrazin-2-carbonitril

[0074] Analog zu der Verfahrensweise, die in Beispiel 12 beschrieben wurde, wurden 1-Phenyl-1,2-propan-
dion und 2-Aminomalonamid in einer wasserigen Losung erhitzt, wodurch 5-Methyl-3-0x0-6-phenyl-3,4-dihy-
dro-pyrazin-2-carbonsaureamid erhalten wurden. Dann wurde das 5-Methyl-3-ox0-6-phenyl-3,4-dihydro-pyra-
zin-2-carbonsaureamid mit Triethylamin und Phosphorpentachlorid in Phosphoroxychlorid unter Rickflufd be-
handelt, wodurch 3-Chlor-5-methyl-6-phenyl-pyrazin-2-carbonitril erhalten wurde. Das 3-Chlor-5-me-
thyl-6-phenyl-pyrazin-2-carbonitril wurde schliellich mit 2,3,4,5-Tetrahydro-1H-benzo[d]azepinhydrochlorid
(J.Heterocycl. Chem. 1971, 8(5), 779 — 83) und N-Ethyldiisopropylamin in N,N-Dimethylformamid bei Raum-
temperatur behandelt, wodurch 5-Methyl-6-phenyl-3-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d]azepin-3-yl)-pyrazin-2-car-
bonitril als gelber amorpher Feststoff erhalten wurde; MS: 341 (M+H)".

Beispiel 15

5-(2-Hydroxy-ethylamino)-3-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d]azepin-3-yl)-pyrazin-2-carbonitril a)
3-Brom-5-chlor-pyrazin-2-carbonitril

[0075] Eine Lésung aus 0,309 g (2,00 mmol) 3-Amino-5-chlor-pyrazin-2-carbonitril (J. Org. Chem. 1975, 40,
2341 — 2347) in 5,0 ml Acetonitril wurde langsam bei einer Temperatur von 65 °C zu einer Suspension aus
0,903 g (4,0 mmol) Kupfer(ll)bromid und 0,344 g (3,0 mmol) tert-Butylnitrit in 20,0 ml Acetonitril zugegeben.
Das Reaktionsgemisch wurde bei 65 °C fiur 1 Stunde gerthrt, dann auf Raumtemperatur abgekihlit. Es wurde
anschlielend in 50 ml eines Eis/Wasser-Gemisches gegossen und dreimal mit 50 ml Dichlormethan extrahiert.
Die vereinigten Dichlormethanphasen wurden iber Magnesiumsulfat getrocknet und unter reduziertem Druck
eingedampft. Der gebildete Rest wurde auf Kieselgel mit einem 4 : 1- bis 0 : 10-Gradienten V/V aus Hexan und
Dichlormethan als Elutionsmittel chromatographiert, wodurch 0,333 g (1,53 mmol, 76,2 % der Theorie)
3-Brom-5-chlor-pyrazin-2-carbonitril als hellgelber amorpher Feststoff erhalten wurden; MS: 218 (M)".

b) 3-Brom-5-(2-hydroxy-ethylamino)-pyrazin-2-carbonitril

[0076] 0,061 g (1,00 mmol) Ethanolamin wurden langsam bei Raumtemperatur zu einer LOsung aus 0,218 g
(1,0 mmol) 3-Brom-5-chlor-pyrazin-2-carbonitril und 0,264 g (2,0 mmol) N-Ethyldiisopropylamin in 15,0 ml Di-
oxan zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde bei Raumtemperatur fir 18 Stunden gerthrt. Es wurde an-
schlieRend in 50 ml eines Eis/Wasser/Natriumhydrogencarbonat-Gemisches gegossen und dreimal mit 50 mi
Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten Ethylacetatphasen wurden Uiber Magnesiumsulfat getrocknet und unter
reduziertem Druck eingedampft. Der gebildete Rest wurde auf Kieselgel mit einem 100 : 0- bis 95 : 5-Gradien-
ten V/V aus Dichlormethan und Methanol als Elutionsmittel chromatographiert, wodurch 0,131 g (0,539 mmol,
53,9 % der Theorie) 3-Brom-5-(2-hydroxyethylamino)-pyrazin-2-carbonitril als gelber amorpher Feststoff erhal-
ten wurden; MS: 243 (M)".
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¢) 5-(2-Hydroxy-ethylamino)-3-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d]azepin-3-yl)-pyrazin-2-carbonitril

[0077] 0,415 g (3,00 mmol) Kaliumcarbonat wurden langsam bei Raumtemperatur zu einer Lésung aus 0,243
g (1,0 mmol) 3-Brom-5-(2-hydroxy-ethylamino)-pyrazin-2-carbonitril und 0,220 g (1,2 mmol) 2,3,4,5-Tetrahy-
dro-1H-benzo[d]azepinhydrochlorid (J. Heterocycl. Chem. 1971, 8(5), 779 — 83) in 10,0 ml N,N-Dimethylforma-
mid zugegeben.

[0078] Das Reaktionsgemisch wurde bei Raumtemperatur fiir 64 Stunden und bei 80 °C fir 5 Stunden ge-
rihrt. Es wurde anschlief3end in 50 ml eines Eis/Wasser-Gemisches gegossen und dreimal mit 50 ml Dichlor-
methan extrahiert. Die vereinigten Dichlormethanphasen wurden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und unter
reduziertem Druck eingedampft. Der gebildete Rest wurde auf Kieselgel mit einem 9 : 1- bis 0 : 10-Gradienten
V/V aus Hexan und Ethylacetat als Elutionsmittel chromatographiert, wodurch 0,308 g (1,0 mmol, 100 % der
Theorie) 5-(2-Hydroxy-ethylamino)-3-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d]azepin-3-yl)-pyrazin-2-carbonitril als hellgel-
ber amorpher Feststoff erhalten wurden; MS: 310 (M+H)".

Beispiel A

[0079] Tabletten der folgenden Zusammensetzung werden in einer konventionellen Weise hergestellt:

mg/Tablette
Wirkstoff 100
Pulverisierte Laktose 95
Weille Maisstarke 35
Polyvinylpyrrolidon g
Na-Carboxymethylstarke 10
Magnesiumstearat 2

Tablettengewicht 250

Beispiel B

[0080] Tabletten der folgenden Zusammensetzung werden in einer konventionellen Weise hergestellt:

mg/Tablette
Wirkstoff 200
Pulverisierte Laktose 100
WeilRe Maisstarke 64
Polyvinylpyrrolidon 12
Na-Carboxymethylstarke 20
Magnesiumstearat 4

Tablettengewicht 400

Beispiel C

[0081] Kapseln der folgenden Zusammensetzung werden hergestellt:

mg/Kapsel
Wirkstoff 50
Kristalline Laktose 60
Mikrokristalline Cellulose 34
Talk 5
Magnesiumstearat 1

Kapselfullgewicht 150
[0082] Der Wirkstoff mit einer geeigneten Teilchengrofle, die kristalline Laktose und die mikrokristalline Cel-
lulose werden homogen miteinander gemischt, gesiebt und danach werden Talk und Magnesiumstearat bei-
gemischt. Das Endgemisch wird in harte Gelatinekapseln von geeigneter Grofe gefullt.

Patentanspriiche

1. Verbindungen der allgemeinen Formel
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N
R\ _N Z
1O
Rzg\N N
/ NR.R
Y

worin

R" Wasserstoff, C,-C,-Alkyl, C,-C,-Alkenyl oder unsubstituiertes Phenyl oder Phenyl, das in meta- oder pa-
ra-Stellungen mit einem oder mehreren Substituenten, ausgewahlt aus der Gruppe, bestehend aus C,-C,-Al-
kyl, C,-C,-Alkoxy oder Halogen substituiert ist, darstellt oder nicht vorhanden ist, wenn X -N= oder =N- ist;

R? Wasserstoff, C,-C,-Alkyl, C,-C,-Alkenyl, =O, -S-C,-C,-Alkyl, -SO,-C,-C,-Alkyl oder -OR, -O(CHR),..,-OR,
-NR,, -NH-NR,, -N(R)(CHR),..,-OR, -N(R)(CHR),,-Pyridino, -N(R)(CHR),-(C,-C¢)-Cycloalkyl,
-N(R)(CHR),,(CR,)-NR, oder -N(R)(CHR),.,-NH-C(0O)-O-C,-C,-Alkyl darstellt;

m 1, 2, 3, 4, 5 oder 6 ist;

no0, 1,2, 3,4 oder5ist;

R unabhéangig voneinander Wasserstoff, C,-C,-Alkyl oder C,-C,-Alkenyl darstellt, wenn mehr als ein R vorhan-
den ist;

X -N=, =N-, >C= oder =C< darstellt und

die gepunktete Linie eine Bindung sein kann;

Y -CH=CH-, -CH=CR?-, -CR3*=CH-, -CR®*=CR*- oder S darstellt; und R®, R* unabhangig voneinander Wasser-
stoff, C,-C,-Alkyl, C,-C,-Alkoxy oder Halogen darstellen, mit dem Vorbehalt, daR®, wenn Y eine Vinylengruppe
darstellt, nur eine Gruppe R® und eine Gruppe R* in dem ganzen Benzenring vorhanden sein kann;

ebenso wie deren pharmazeutisch akzeptable Salze.

m+1

2. Verbindungen nach Anspruch 1 mit der allgemeinen Formel

N
R _N_ FZ
/T\:
R’ N N
I-A
worin

R' Wasserstoff, C,-C,-Alkyl, C,-C,-Alkenyl oder unsubstituiertes Phenyl oder Phenyl, das in meta- oder pa-
ra-Stellungen mit einem oder mehreren Substituenten, ausgewahit aus der Gruppe, bestehend aus C,-C,-Al-
kyl, C,-C,-Alkoxy oder Halogen substituiert ist, darstellt oder nicht vorhanden ist, wenn X -N= oder =N- ist;

R? Wasserstoff, C,-C,-Alkyl, C,-C,-Alkenyl, =0, -S-C,-C,-Alkyl, -SO,-C,-C,-Alkyl oder -OR, -O(CHR),,,-OR,
-NR,, -NH-NR,, -N(R)(CHR),,..-OR, -N(R)(CHR),,-Pyridino, -N(R)(CHR),-(C,-C;)-Cycloalkyl,
-N(R)(CHR),,(CR,)-NR, oder -N(R)(CHR),..,-NH-C(0O)-O-C,-C,-Alkyl darstellt;

m 1, 2, 3, 4, 5 oder 6 ist;

n0, 1, 2, 3, 4 oder 5 ist;

R unabhéangig voneinander Wasserstoff, C,-C,-Alkyl oder C,-C,-Alkenyl darstellt, wenn mehr als ein R vorhan-
den ist;

X -N=, =N-, >C= oder =C< darstellt und

die gepunktete Linie eine Bindung sein kann;

ebenso wie deren pharmazeutisch akzeptable Salze.

3. Verbindungen der Formel I-A nach Anspruch 2, wobei R" nicht vorhanden ist und X -N= oder =N- ist.

4. Verbindungen der Formel |-A nach den Ansprichen 2 und 3, wobei R? -NR,, -NH-NR,,
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-OR, -N(R)(CHR),-Pyridino, -N(R)(CHR),-(C,-C,)-Cycloalkyl, -N(R)(CHR),(CR,)-NR, oder
-NH-C(0)-O-C-C,-Alkyl darstellt.

-N(R)(CHR)
-N(R)(CHR)

m+1

m+1

5. Verbindungen der Formel I-A nach Anspruch 4, wobei die Verbindungen aus der Gruppe, bestehend aus
3-Amino-5-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d]azepin-3-yl)-[1,2,4]triazin-6-carbonitril,
3-Hydrazino-5-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d]azepin-3-yl)-[1,2,4]triazin-6-carbonitril oder
{2-[6-Cyano-5-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d]azepin-3-yl)-[1,2,4]triazin-3-ylamino]-ethyl}-carbamidsaure-tert-bu-
tylester ausgewanhlt ist.

6. Verbindungen der Formel I-A nach den Ansprichen 2 und 3, wobei R? -N(R)(CHR),,,-OR,
-N(R)(CHR),,-Pyridino oder-N(R)(CHR),-(C,-C;)-Cycloalkyl darstellt.

7. Verbindungen der Formel I-A nach Anspruch 6, die aus der Gruppe, bestehend aus
3-(Cyclopropylmethyl-amino)-5-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d]azepin-3-yl)-[1,2,4]triazin-6-carbonitril,
3-(2-Hydroxy-ethylamino)-5-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d]azepin-3-yl)-[1,2,4]triazin-6-carbonitril,
(RS)-3-(2-Hydroxy-propylamino)-5-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d]azepin-3-yl)-[1,2,4]triazin-6-carbonitril oder
3-(2-Pyridin-3-yl-ethylamino)-5-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d]azepin-3-yl)-[1,2,4]triazin-6-carbonitril ausge-
wahlt sind.

8. Verbindungen der Formel I-A nach Anspruch 2, wobei X >C= oder =C< darstellt.

9. Verbindungen der Formel I-A nach den Anspriichen 2 und 8, wobei R' und R? C,-C,-Alkyl sind.

10. Verbindungen der Formel I-A nach Anspruch 9, wobei die Verbindungen aus der Gruppe, bestehend
aus 5-Ethyl-6-methyl-3-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d]azepin-3-yl)-pyrazin-2-carbonitrii  oder 6-Ethyl-5-me-
thyl-3-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d]azepin-3-yl)-pyrazin-2-carbonitril ausgewahlt sind.

11. Verbindungen der Formel I-A nach den Anspriichen 2 und 8, wobei R' Ethyl darstellt.

12. Verbindungen der Formel I-A nach den Anspriichen 2 und 8, wobei R' unsubstituiertes Phenyl oder
Phenyl, das in den meta- oder para-Stellungen mit einem oder mehreren Substituenten, ausgewahlt aus der

Gruppe, bestehend aus C,-C,-Alkyl, C,-C,-Alkoxy oder Halogen, substituiert ist, darstellt.

13. Verbindung der Formel I-A nach Anspruch 12, wobei die Verbindung 5-Methyl-6-phenyl-3-(1,2,4,5-te-
trahydro-benzo[d]azepin-3-yl)-pyrazin-2-carbonitril ist.

14. Verbindungen der Formel I-A nach den Anspriichen 2 und 8, wobei R?>-N(R)(CHR)
bei R unabhéngig voneinander Wasserstoff, C,-C,-Alkyl oder C,-C,-Alkenyl darstellt.

-OR darstellt, wo-

m+1

15. Verbindungen der Formel I-A nach Anspruch 14, wobei die Verbindung 5-(2-Hydroxy-ethylami-
no)-3-(1,2,4,5-tetrahydro-benzo[d]azepin-3-yl)-pyrazin-2-carbonitril ist.

16. Verbindungen der Formel | nach den Anspriichen 1 bis 15 sowie deren pharmazeutisch akzeptable Sal-
ze zur Verwendung bei der Bekampfung oder Vorbeugung von akuten und/oder chronischen neurologischen
Erkrankungen.

17. Medikament, umfassend eine Verbindung der Formel | nach einem der Anspriiche 1 bis 15 sowie deren
pharmazeutisch akzeptable Salze und pharmazeutisch akzeptable Tragerstoffe.

18. Medikament nach Anspruch 17 zur Bekdmpfung oder Vorbeugung von Erkrankungen, die durch meta-
botrope Glutamatrezeptor-Antagonisten ibertragen werden, wie akute und/oder chronische neurologische Er-
krankungen.

19. Verwendung von Verbindungen der Formel | nach einem der Anspriiche 1 bis 15 sowie deren pharma-
zeutisch akzeptablen Salzen zur Herstellung von Medikamenten zur Bekdmpfung oder Vorbeugung von Er-
krankungen, die durch metabotrope Glutamatrezeptor-Antagonisten tbertragen werden.

20. Verwendung von Verbindungen der Formel | nach einem der Anspriiche 1 bis 15 sowie deren pharma-

zeutisch akzeptablen Salzen zur Herstellung von Medikamenten zur Bekdmpfung oder Vorbeugung von aku-
ten und/oder chronischen neurologischen Erkrankungen.

21/23



DE 601 11568 T2 2006.05.11

21. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel | nach einem der Anspriiche 1 bis 15 sowie
deren pharmazeutisch akzeptablen Salzen, wobei das Verfahren
a) die Umsetzung einer Verbindung der Formel

N
Z

N
N,/\
neo AL
3\S N

N

I-2

mit Nukleophilen, um eine Verbindung der Formel

/N

N 7
NI/ AN
P

rR? N N
74 R’ R’
Y
I-1

zu erhalten, worin R?' -OR, -O(CHR),,,-OR, -NR,, -NH-NR,, -N(R)(CHR)
-N(R)(CHR),-(C,-C;)-Cycloalkyl, -N(R)(CHR),.(CR,)-NR, oder -N(R)(CHR)
vor definiert darstellt;

und, sofern gewtinscht,

die Umwandlung einer funktionellen Gruppe von R?' in einer Verbindung der Formel I-1 zu einer anderen funk-
tionellen Gruppe, um eine andere Verbindung der Formel I-1 zu erhalten,

und, sofern gewtinscht,

die Umwandlung einer Verbindung der Formel I-1 zu einem pharmazeutisch akzeptablen Salz; oder

b) die Umsetzung einer Verbindung der Formel

w1-OR, -N(R)(CHR),-Pyridino,
-NH-C(0)-0-C,-C,-Alky- wie zu-

m+1

/N
N -~
N
REZ <
N Cl
I1-1

L]

worin R?? Alkyl darstellt, mit der Verbindung der Formel

111

?

um eine Verbindung der Formel
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Z
N
AL~ =
/
I\»%/%ﬂ R
I-3

zu erhalten, und, sofern gewtinscht, die Umwandlung einer Verbindung der Formel |-3 zu einem pharmazeu-
tisch akzeptablen Salz; oder
c) die Umsetzung einer Verbindung der Formel

N
N\\//
/l\ =

11-2

£l

worin R® Halogen darstellt, mit der Verbindung der Formel

L'
N
/ AR
Y

I

il

um eine Verbindung der Formel
N
R! N
l N
e
R N N

1-4

zu erhalten, und, sofern gewtlinscht,

die Umwandlung einer funktionellen Gruppe von R? in einer Verbindung der Formel I-4 zu einer anderen funk-
tionellen Gruppe, um eine andere Verbindung der Formel |-4 zu erhalten,

und, sofern gewiinscht,

die Umwandlung einer Verbindung der Formel I-4 zu einem pharmazeutisch akzeptablen Salz umfalfit.

22. Verbindungen der Formel | nach einem der Anspriiche 1 bis 15, hergestellt nach dem Verfahren gemafn
Anspruch 21.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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