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Patentanspriiche:

1. Verfahren zur Herstellung von Triazol-1,4- -diazepin-Verbindungen der allgemeinen Formel (1)
sowie deren pharmakologisch annehmbare Salze

v ey

S—
S N.4<;:
E—N /
ot
wobei R' und R? gleich oder verschieden sind und ein Wasserstoffatom oder eine niedere

Alkylgruppe darstellen; R® ein Wasserstoffatom oder ein Halogenatom ist; R* ein Wasserstoffatom
oder eine niedere Alkylgruppe ist; X folgendes reprisentiert

i
(a) eine Gruppe der Formel -0-C-,

Y—(x)n_ R
R?

9

|
(b) eine Gruppe der Formel -N-él-, wobei R’ ein Wasserstoff-

R?
atom oder eine niedere Alkylgruppe darstellt,

0
(¢) eine Gruppe der Formel -C-, 6
OR
|
(d) eine Gruppe der Formel -0-P- , (wobei RO eine niedere

g Alkylgruppe ist),

w=o0
'

(e) eine Gruppe der Formel -

O=

n eine ganze Zahl, 0 oder 1, ist;
und Y folgendes représentiert
(1) eine Cycloalkylgruppe, die (einen) Substituenten haben kann,
(2) ein Cycloalkylalkyl,
(3) eine Alkylgruppe, ,
R
(4) eine Gruppe der Formel CHr(::-(CHz)r, worin R” Wasserstoff oder Methyl ist und r Null,
CN
1 oder 2ist,
(5) eine Gruppe der Formel NC-(CH,),~ (worin p eine ganze Zahl von 1 bis 6 ist),
(6) eine Gruppe der Formel A~{CH,)s—, wobei A eine Pyridylgruppe, eine Pyranylgruppe odereine
Morpholln(o)gruppe sein kann und g eine ganze Zahl von 0 bis 6 ist,
(7) eine Alkynylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, worin eine Phenylgruppe oder eine
Cycloalkylgruppe an ein beliebiges Kohlenstoffatom gebunden ist,

(8) eine Gruppe der Formel NC - ;
R8
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> N-S0,-B-
(9) eine Gruppe der Formel R? 2
{(worin R® und R® gleich oder verschieden sind und ein Wasserstoffatom, eine niedere
Alkylgruppe, eine Pyridylmethylgruppe oder eine Cycloalkylgruppe darstellen oder worin R®
und R® mit einem Stickstoffatom verbunden sein kdnnen und einen Ring bilden und B eine
Phenylengruppe oder eine niedere Alkylengruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen darstellt),

(10) eine Gruppe der Forme! CHEC-CH3-N / -,
- i
]
(11) eine Gruppeder Formel Q \ N-CH3-NH-C-O-CH3-C'='C-CH3- ,
0
(12) eine GruppederFormel Q N-E-O-CH3-C_‘-_C-CH3-
\__/

(13) eine Gruppe der Formel / §_\_CH=CH-
(14) eine Gruppe der Formel -C=C-
(15) eine niedere Alkylgruppe oder
(16) eine Cycloalkylalkenylgruppe,
(17) © )=0-(CH,); -, worin s 1 oder 2 ist,

/ \

/ \
(18) O ‘=(CH,), -, worin t 1 oder 2 ist,

\ 4
(19) O =CH-,
(20) ein Arylalkyl,
(21) ein Arylalkenyl,
(22) —(E)y,  wobei R10 Wasserstoff oder Phenyl ist,

R10 R11
R 11 Wasserstoff oder ein niederes Alkyl ist, E ein Alkenylen und u Null oder 1 ist, oder

3

{23) \ G-, | wobei G ein Alkenylen oder —J-(CH,),— ist, wobei J Sauerstoff oder

i

Schwefel ist, k Null, 1 oder 2 ist, vorausgesetzt, dal}
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Y eine Gruppe ist, die aus (1) bis (14) ausgewahlt wird, wenn X

0 0 o . 0
il Ii [ I
(a) -0-C~, (b) -?-C-, (¢) =C- oder (e) -ﬁ— ist,
5
R 0 0R6

und Y eine Gruppe aus (15) ist, wenn X (d) -0-P- ist,

I
0

und daR Y eine Alkynylgruppe gemaR (3) ist, wenn n = 0 ist, dadurch gekennzeichnet, dafl
A) zur Herstellung von Verbindungen, worin X der Gruppe (a) '(|3
-0-C-

oder der Gruppe (b) lﬂ

_F_C_
R®
entspricht und n = 1ist, eine Verbindung der allgemeinen Formel (ll)

@_q_x_\, ()

mit einer Verbindung der Formel {lIl)

Hi ' R!
U__](' ) (i)

S. N
Y= =N r
. e

erhalten wird; oder 0
B) zurHerstellung von Verbindungen, worin X der Gruppe I(I:

entspricht und n = 1ist, eine Verbindung der Formel (VI)

I
Y - C - OH vi
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oder ihr reaktives Saurederivat mit einer Verbindung der Formel (Ill) kondensiert wird, um zu
einer Verbindung der Formel (I"")

RY— =0«
Y
Y-Cc- ' i
\QR (")
N R?
Ra

zu gelangen; oder

0R®
|

C) zur Herstellung von Verbindungen, worin X der Gruppe -P-
I

0
entsprichtund n = 1 ist, eine Verbindung der Formel (VII)

oR®

i
Y-0-P - Hal

l

0

mit einer Verbindung der Formel (lll) umgesetzt wird, um zu einer Verbindung der Formel (I}
{—-0-—°P A .
i ULD/ R ()

zu gelangen; oder

D) zur Herstellung von Verbindungen, worin n = 0 ist, eine Verbindung der Formel (V1)

~—

Y- Hal (v

mit einer Verbindung der Formel (I} umgesetzt wird, um zu einer Verbindung der Formel (I"*')

R —
)

S, N
i R?
R3

zu gelangen, und gegebenenfalls, die erhaltenen freien Verbindungen mit einem
pharmazeutisch annehmbaren Additionsstoff in die Salze umwandelt.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB X (a), (b) oder (c) ist.

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da® X (c) ~CO-ist.
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10.
1.

12

13.

14,

15,
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. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da’ Y eine {Gruppe) von (1) bis (16) ist.
. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da X {c)-CO-und n 1ist.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR® X {a) -COO-und n 1ist.

. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR X (b) -NR5—-XO~und n 1ist,

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, dal Y ein Cycloalkyl ist.
Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, dal Y ein Cycloalkyl mit 3
bis 7 Kohlenstoffatomen ist.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daR Y ein Cyclopropyl ist.
Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daR R' Wasserstoff und R?
Methyl ist.

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daR R' Wasserstoff ist, R?
Methyl und Y ein Cycloalkyl ist.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB Y eine (Gruppe) aus (4), (3), (16) und (2)
ist,

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB Y die Gruppe HC=C~C~(CH3),—
bedeutet.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da8 R® Chlor ist, R' Wasserstoff ist, R* Methyl
ist, n 1ist und Y-X-und R? durch eine der nachstehenden Kombinationen definiert sind:

CHa O
I

NC—[‘I-O-C— H
CHa
Clie 0
|
NC-E-O-C— Ch,
CHa
0
o
CJ/CH—CH—C- H
0
I
D—CMH-C- H
0

||
D‘(CH:):-C- H
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0
i
CliNHC — H
i
CH=C-CH.CHJ0 —C - CHy
]
NCCHaCHCH40C = CH,
0
I
C- H
ﬂ
<>—C _ H
0
I
[O-r- H
0
il
C - CH3
16. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da® man eine Verbindung der Formel
RY— =N
-

S N
Y — (X)n—N:j[ ]1/‘/<<n 0
E.N’, R:
C5-v

herstellt, gegebenenfalls in Form eines Salzes, wobei Y, X, nR’, R?, R® und R* die oben genannte
Bedeutung haben,
17. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafs man eine Verbindung der Formel!

N\

g ﬁw
g

harstellt, gegebenenfalls in Form eines Salzes, wobei Y, X, n R, R% R® und R* die oben genannte
Bedeutung haben.

—
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Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft die Herstellung neuer 1,4-Diazepinderivate und deren pharmakologisch zuldssiger Salze. Die Verbindungen
und die Salze haben eine ausgezeichnete medizinische Wirksamkeit bei der Hemmung der Blutplidttchenaktivitat.

Bekannter Stand der Technik

In den vergangenen Jahren hat ein blutplattchenaktivierender Faktor {hiernach einfach mit PAF bezeichnet) groRRe
Aufmerksamekeit auf sich gezogen, und sein Zusammenhang mit verschiedenen Krankheiten wird jetzt geklért. Es wird
angenommen, da3 der PAF nicht nur bei Entziingungen eine Rolle spielt, sondern auch bei DIC, Endotoxinschock, Asthma,
Geschwiiren im Verdauungskanal, Hepatitis und bei der AbstoBung zum Zeitpunkt einer Organtransplantation. Ferner hat er als
ein PAF-Ubertriger von allergischen Reaktionen auf sich aufmarksam gemacht,

Unter diesen Umsténden sind Untersuchungen an Verbindungen mit Anti-PAF-Aktivitdt vorgenommen worden, Eine 1,4-
Diazepinverbindung mit Anti-PAF-Wirkung, die zu diesen Verbindungen gehdn, ist beispielsweise in der offengelegten
japanischen Patentanmeldung Nr.63-33382 vorgeschlagen worden. Ein zufriedenstellendes Anti-PAF-Mittel, das insbesondere
auf Allergien, wie beispielsweise Asthma, angepaRt ist, ist jedoch noch nicht entwickelt worden.

Ziel der Erfindung

Es ist Ziel der Erfindung, neue Mittel mit ausgezeichneter PAF-hemmender Wirkung sowie Langzeitwirkung bereitzustellen.

Wesen der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, neue 1,4-Diazepinderivate und deren Salze sowie Herstellungsverfahren dazu zu
entwickeln, ’
ErfindungsgemiR hergestellt wird eine Triazol-1,4-diazepinverbindung mit der unten angegebenen Formel und ein
pharmakologisch zuldssiges Salz davon.

=)= I] H’ n
Y=y e
R

Darin sind R' und R? gleich oder verschieden und stellen ein Wasserstoffatom oder eine niedere Alkylgruppe dar; R*ist ein
Wasserstoffatom oder ein Halogenatom; R* ist ein Wasserstoffatom oder eine niedere Alkylgruppe; X ist

0
(a) eine Gruppe der Formel _o_ﬂw,
0
(b) eine Gruppe der Formel -N-g-, wobei R’ ein Wasserstoff-
I

R®
atom oder eine niedere A%Fylgruppe darstellt,
)

i
(¢) eine Gruppe der Formel -C-,

| 0r®
(d) eine Gruppe der Formel 'O'ﬁ', (wobei R® eine niedern Alkyl-
0 gruppe ist)
0

(e) eine Gruppe der Formel -

o=Wn
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nist eine ganze Zahl, 0 oder 1;
und Y ist
(1) eine Cycloalkylgruppe, die (einen) Substituenten haben kann
{2) ein Cycloalkylalkyl, :
{3) eine Alkynylgruppe, )
R
(4) eine Gruppe der Formel CHré—(CHz),, worin R” Wasserstoff oder Methyl ist und r Null,
&N
1 oder 2 ist,
{5) eine Gruppe der Formel NC-(CH,),~ (worin p eine ganze Zahl von 1 bis 6 ist),
{6} eine Gruppe der Formel A—{CH,),~, wobei A eine Pyridylgruppe, eine Pyranylgruppe oder eine Morpholingruppe sein kann
und q eine ganze Zahl von 0 bis G ist,
(7) eine Alkynylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, worin eine Phenylgruppe oder eine Cycloalkylgruppe an ein beliebiges
Kohlenstoffatom gebunden ist,

(8) eine Gruppe der Formel NC-

R8
(9) eine Gruppe der Formel R9 > N-SOZ-B’

worin R® und R? gleich oder verschieden sind und ein Wasserstoffatom, eine niedere Alkylgruppe, eine Pyridylmethylgruppe
oder eine Cycloalkylgruppe darstellen oder worin R® und R® mit einem Stickstoffatom verbunden sein kénnen, um einen
Ring zu bilden, und B eine Phenylengruppe oder eine niedere Alkylengruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen darstellt,

{10) eine Gruppe der Forme! CHEC~CH3- ’

OI
(11) eine Gruppe der Formel  Q N-CH3-NH-C—O-CH3-C=C-CH3— ,

/l \ %
i -C-CH,~C=C~CH,, -
(12) eine Gruppe der Formel 0\ /N H3 3=
—/

{13) eine Gruppe der Formel -CH=CH-
(14} eine Gruppe der Formel -C=C-

(15) eine niedere Alkylgruppe oder
(16) eine Cycloalkylalkenylgruppe,

un 9. ,-O-(CHZ)B-, worin 8 1 oder 2 ist,

/N
na 0’ '=(CH,)t-, worin t 1 oder 2 ist,
\ /
\___/, :
M9 0 =CH-, j

(20) ein Arylalkyl,
(21) ein Arylalkenyl,
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(22) 9 - I""-( B)u-  wobei R10 Wasserstoff oder Phenylist,
R! R11

R 11 Wasserstoff oder niederes Alkyl ist, E ein Alkenylen und u Null oder 1 ist, oder

z
~3,
(23) (L//‘ e , wobei G ein Alkenylen oder -J-(CH,),~ ist, wobei J Sauerstoff oder Schwefel ist, k Null, 1 oder 2 ist,
vorausgesetzt, dad

Y eine Gruppe ist, die aus (1) bis (14) ausgewahlt wird, wenn X

9

i
i | ;
() -0-C-, (p) 'F'C' , (¢) -C- oder (&) =5- ¢ 1st,
RO OR
und Y eine Gruppe aus (15) ist, wenn X (d) ~0-P- ist,
i
0

und daB3 Y eine Alkynylgruppe gemaB (3) ist, wenn n = O ist,
In der Formel der Erfindung wird bevorzugt, daRl X {a), {b) oder (c) ist. Vorzugsweise solite X {a) -CO- sein.
Es wird bevorzugt, daBB n 1ist, wenn X (a), {b) oder (c) ist.
£3 wird bevorzugt, daB Y aus (1) bis (16) ausgewahlt wird und vorzugsweise (4), (3), (16) und (2) entspricht. Die glinstigsten
Beispiele fir Y umfassen ein Cycloalkyl, insbesondere eins mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen, wie beispielsweise Cyclopropyl und
HC=C-C{CH;)-.
Es wird bevorzugt, daB R1 Wasserstoff und R2 Methyl ist. Bevorzugte Verbindungen haben die Formel, in der R3 Chlor, R1
Wasserstoff, R4 Methy!, n 1ist und Y-X- und R2 durch eine der nachstehenden Kombinationen definiert sind:

Clls 0
I
Nc—g—n-c - :

Clis

Cha 0
|

he-C-0-C- Cliy
Clls

()

ey
(I
I
:)»-cu=cn—t- I
S
I
:>“1CH2)7~C~ fl

0

Il
[2>*— CllNIC - I
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|
Clt=0=Ci.CH,0 -C~ ¢

3
ﬂ
NCCHLCHLCHL0C — Cli
0
I
C— il
?
Ot '
0

i
>—c- Clly

Die Erfindung liefert eine waeitere Verbindung, eine Triazol-1,4-diazepinverbindung mit der unten angegebenen Formel und ein
pharmakologisch zuldssiges Salz dieser, wobei Y, X, n, R1, R2, R3 und R4 den obigen Definitionen entsprechen:

Eine dritte Verbindung der Erfindung ist eine Triazol-1,4-diazepinverbindung mit der unten angegebenen Formel und ein
pharmakologisch zuléssiges Salz dieser, wobei Y, X, n, R1, R2, R3 und R4 den obigen Definitionen entsprechen:

. poen
v—m..—na\[ £y
SNy

Rgait!

\__=N.-\R7

) \
' |

Die Erfindung erméglicht die pharmakologische Verwsndung der Verbindung, wie sie oben definiert ist, und ihres Salzes.
GemiR der Erfindung umfaRt ein pharmazeutisches Praparat eine pharmakologisch wirksame Menge der Verbindung, wie sie
oben definiert ist, oder ihres Salzes und einen pharmakologisch zuldssigen Trédger. Die Erfindung liefert eine Methode zur .
Behandlung einer Krankheit, gegen die Anti-PAF-Aktivitdt wirksam ist, wobei die Methode die Verabreichung einer
pharmakologisch wirksamen Menge der Verbindung, wie sie oben definiert ist, oder ihres Salzes umfaRt. Bei der Krankheit
handelt es sich um eine allergische Krankheit, wie beispielsweise Asthma.

Die 1,4-Diazepinderivate der allgemeinen Formel (I} haben eine gute PAF-hemmende Wirkung und eine gute Persistenzbei hoher

Sicherheit.

1
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Dementsprechend besteht ein Ziel der Erfindung in der Schaffung neuartiger 1,4-Diazepinderivate oder pharmakologisch
2uliissige Salze dieser mit einer guten Anti-PAF-Wirkung. Ein weiteres Ziel der Erfindung besteht darin, ein Verfahren zur
Herstellung selbiger zu liefern. Ein weiteres Ziel der Erfindung besteht in der Bereitstellung eines Mittels, das selbige umfaRt.

In den Verbindungen {l) der Erfindung ist die niedere Alkylgruppe-fiir R1, R2, R4, R5, R6, R8, R9 und R 11 eine lineare oder
verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen und umfaRt beispielsweise eine Methylgruppe, eine Ethylgruppe, sine
Propylgruppe, eine Isopropylgruppe, eine Butylgruppe, eine Isobutylgruppe, eine sec-Butylgruppe, eine tert-Butylgruppe, e’ .a
Pentylgruppe {(Amylgruppe), sine Isopentylgruppe, eine Neopentylgruppe, eine tert-Pentylgruppe, sine 1-Methyloutylgruppe,
eine 2-Methylbutylgruppe, eine 1,2-Dimethylpropylgruppe, eine Hexylgruppe, eine Isohexylgruppe, eine 1-Methylpentylgruppe,
eine 2-Methylpentylgruppe, eine 3-Methylpentylgruppe, eine 1,1-Dimethylbutylgruppe, eine 1,2-Dimethylbutylgruppe, eine
2,2-Dimethylbutylgruppe, eine 1,3-Dimethylibutylgruppe, eine 2,3-Dimethylbutylgruppe, eine 3,3-Dimethylbutylgruppe, sine
1-Ethylbutylgruppe, cine 2-Ethylbutylgruppe, eine 1,1,2-Trimethylpropylgruppe, sine 1,2,2-Trimethylpropylgruppe, eine 1-Ethy!-
1-methylpropylgruppe, eine 1-Ethyl-2-methylpropylgruppe o.8. Davon umfassen bevorzugte Gruppen eine Methylgruppe, eine
Ethylgruppe, eine Propylgruppe und eine Isopropylgruppe, wobei die Methylgruppe am giinstigsten ist.

Die Cycloalkylgruppe, definiert durch Y, isteine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen, wie beispielsweise Cyclopropy|,
Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder Cycloheptyl. Davon sind Cyclopropyl, Cyclobutyl und Cyclopentyl am giinstigsten. Das
Cycloalkyl kann einen Substituenten, wie beispielsweise Methyl, haben.

Bei der Cycloalkylalkylgruppe handelt es sich um eine Gruppe, die aus oben angegebener Cycloalkylgruppe abgeleitet wurde.
Typische Beispiele sind Cyclopentylmethyl-, Cyclopropylmethyl- und Cyclohexylethylgruppen.

Die Cycloalkylalkenylgruppe ist eine Gruppe, die aus oben angegebener Cycloalkylalkylgruppe abgeleitet wurde. Typische und
bevorzugte Gruppen sind beispielsweise jene mit den nachstehenden Formeln:

>-CH=CH-, . {>~CH=CH-

D'CH=CH—, O—-cn=cu-

Die Alkynylgruppe ist eine Gruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen und einer Dreifachbindung an einem beliebigen Abschnitt
dieser. Typische Alkynylgruppen umfassen z.8. CH=C~CH,, CH=C-CH,~CH,-,
s
CH=C-CH~CHz~CHy-, CH=C~CHz-CH,-CH,—CHy—, HCEC—E—,
Hi

Hs
CHEC—CHrEH—, CH3-C=C-CH,-CH,~ und CHy~-C=C-CH,-.
Von diesen warden CH=C-CH,~, CH=C-CH,-CHy-, CH=C-CH,~CH;~CH,- und CH=C-CH,~CH,-CH,~CH,~ am meisten
bevorzugt.
R7

In der Formel (4) CHa—i—(CHZ)n —fiir Y wird fiir R’ eine Methylgruppe am meisten bevorzugt.

N
In der Formel (5) ist p 1 bis 6 und vorzugsweise 1 bis 4.
In der Formel (6) ist q 0 bis 6.
In der Formel {7) umfaf3t eine Alkynylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, wobei eine Phenylgruppe oder eine
Cycloalkylgruppe an ein beliebiges Kohlenstoffatom der Gruppe gebunden ist, beispielsweise jene Gruppen mit den
nachstehenden Formeln:

CH=C~CH- ~C=C-

CH=C-
CH=C

In (9) kdnnen R® und R® mit einem Stickstoffatom einen Ring bilden. Spezielle Beispiele fiir den Ring werden nachstehend gezeigt:

N/\:/\ N "/7

/~\
N
\/N N

s

0 .
N
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(‘)R
Wenn X eine Gruppe der Formel -O-g- darstellt, ist Y, wie bereits beschrieben wurde, eine niedere Alkylgruppe,

vorzugsweise eine Methyl- oder Ethylgruppe.
Das Arylalkyl umfafSt vorzugsweise Benzyl, Phenetyl, ein Benzyl mit einem Substituenten am Phenyl, wie beispielsweise Alky!,
wie Methyl und ein Halogen, wie beispielsweise Chlor, Brom und Fluor. Das Arylalkenyl umfa3t vorzugsweise die folgenden

2wel: .
@ -CH=CH- @ -CH=?-
CH3

Die Gruppe (22) fiir Y umfaBt vorzugsweise die folgenden drei:

D&% QMA/ > -aieci-

Die Gruppe {23) fir Y umfaBt vorzugsweise die folgenden zwel:

N &-S-CHZ- N ~CH=CH-

In der praktischen Ausfiihrung der Erfindung ist die glinstigste Gruppe, die durch X reprisentiert wird, eine Gruppe der Formel

9
(a) _o-C-. ?|
Dann folgt eine bevorzugte Gruppe der Formel (b) =NwCe=
5
0 RO
Vorzugsweise werden Gruppen der Formel (c) -él- oder der Formel (d ) -O—ﬁ- verwendet. Mitn =0

werden gute Ergebnisse erzielt.
In der vorliegenden Erfindung umfafBt eine erste bevoraugte Gruppe von Verbindungen jene mit der folgenden chemischen
Strukturformel:

R el
t=0-C— 7Y %<R' "
=1 g

R'J

Dabei haben R', R? R?, R* bzw. Y die gleichen Bedeutungen, die zuvor definiert wurden, wobei die giinstigste durch Y
R7
)

reprasentierte Gruppe eine Gruppe der Formel CH;—?——(CH;),— ist, wobei R7 Wasserstoff oder Methyl ist, r Null, 1 oder 2 ist, eine
CN
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Gruppe der Formel NC-{CH,)p —, wobei p eine ganze Zahl von 1 bis 6 ist, oder eine Alkynylgruppe ist, Am glinstigsten ist R? ein
Halogenatom, wie beispielsweise ein Chloratom, und R* eine Methylgruppe.

R,
Y-~ ‘S}C“QR'
] (8)
")

Dabei entsprechen R', R?, R?, R baw. Y den Bedeutungen der vorhergehenden Definitionen, wobei die giinstigste Gruppe fiir Y
ein Cycloalkyl, wie beisplelsweise Cyclopropyl, ein Alkynyl, eine Cycloalkylalkylgruppe, eine Cycloalkylalkenylgruppe, eine

Gruppe der Formel / >— CH=CH- odereine Gruppe ist, die durch die Formel NC-(CH,)p- dargestellt wird, wobei p

eine ganze Zahl von 1 bis 6 ist.
In der Verbindung (B) ist Y vorzugsweise Cyclopropyl, R4 Methyl, R1 Methyl, R2 Wasserstoff und R3 Chlor.
Eine zweite bevorzugte Gruppe von Verbindungen sind jene mit der chemischen Strukturformel (C)

0 R G
—N—|CI~ Sy A R!
! EIIS N\/:[L—I( ()

\—.:N R?
R?

Dabei entsprechen R, R, R?, R, R® bzw. Y den Badeutungen der vorhergehenden Definitionen, wobel die giinstigste durch Y

R?
représentierte Gruppe eine Gruppe der Formel CH,—i—, worin R’ ein Wasser stoffatom oder eine Methylgruppe darstellt, eine

N
Gruppe der Formel NC-{CH,)p—, worin p eine ganze Zahl von 1 bis 6 ist, oder sine Alkynylgruppe ist.
Unter Bezugnahme auf R' und R? in Gruppe (1) der Verbindungen der Erfindung ist es am giinstigsten, daB8 R ein
Wasserstoffatom und R? eine niedere Alkylgruppe ist, insbesondere eine Methylgruppe. Das wird genauer durch nachstehende
allgemeine Formel veranschaulicht:
4
R \(N N

N
S. N«
Y—(X)..—NOLI( N-pe
/- ()
N
RQ

Dabei sind R? eine niedere Alkylgruppe, R® ein Wasserstoffatom oder ein Halogenatom, R* ein Wasserstoffatom oder eine
niedere Alkylgruppe; X ist

(a) eine Gruppe der Formel —O—E—,

(b) eine Gruppe der Formel -l}l-@-, wobei R® ein Wasserstoffatom oder eine niedere Alkylgruppe darstelit,
R5

(c) eine Gruppe der Formel—@—oder
HG
{d) eine Gruppe der Formel-0-P-, wobei R® eine niedere Alkylgruppe darstellt,

Yist
(1) eine Cycloalkylgruppe,
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(2) eine Cycloalkylaltkylgruppe,
(3) eine Alkynylgruppe,
R7
(4) eine Gruppe der Formel CHa—i—, {wobei R? ein Wasserstoffatom oder eina Methylgruppe darstellt),
N
{5) eine Gruppe der Formel NC-(CH,),~ (wobei p eine ganze Zahl von 1 bis 6 ist),
(6) eine Gruppe der Formel A-(CH,),~ (wobei A eine Pyridylgruppe, eine Pyranylgruppe oder eine Morpholinogruppeistundq
eine ganze Zahl von 0 bis 6 ist),
(7) eine Alkynylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, wobei eine Phenylgruppe oder eine Cycloalkylgruppe mit einem
beliebigen Kohlenstoffatom verbunden ist,

(8) eine Gruppe der Formel N ...</ \>
RB

(9) eine Gruppe der Formel R"> N-SO+B-, wobei R® und R, die gleich oder verschieden sein kénnen, ein Wasserstoffatom,

eine niedere Alkylgruppe, eine Pyrid /imethylgruppe oder sine Cycloalkylgruppe darstellen ader worin R® und R® miteinem
Stickstoffatom verbunden sein kdnnen, und einen Ring bilden und wobei B eine Phenylengruppe oder eine niedere
Alkylengruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen darstellt;

(10) eine Gruppe der Formel CH=C-CH;~-N

0
{11) eine Gruppe der Formel Q,:\N—C}%-NH-(% —O-Cﬁj-CEC-CH

3

. ™\ él
{12) eine Gruppe der Forme! Q__,N- ~0=-CH., ~C=CeCH -

3 = 3
(13) eine Gruppe der Formel Q_ Cll=Cl —

®~é=—=t—

{15) eine niedere Alkylgruppe oder
{16) eine Cycloalkylalkenylgruppe, vorausgesetzt, daB Y eine Gruppe ist, die aus (1) bis (14) ausgewﬁhltwird
(PR
wenn X (a)~ O—g . (b) - N @ , (c) K ,or (e}—5—, ist, Y eine Gruppe geméR (15) ist, wennX(d)—O—g ,ist, und Y eine Alkynylgruppe

Rs
gemaB (3) ist, wenn n = O ist. Ferner umfafit Y (17) bis (23), die zuvor definiert wurden.
In der obigen allgemeinen Formel (D) représentiert R* eine niedere Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, wie fiir die
Definition von R' und R? festgelegt wurde, und ist vorzugsweise eine Methylgruppe.
Die giinstigste Gruppe von Verbindungen, wo R® eine Methylgruppe ist, wird durch nachstehende allgemeine Formel (E)
reprasentiert;

(14) eine Gruppe der Formel

Re /N\

v

N*‘/

Y-7-Y j( Tr CHla .
)

Dabei entsprechen, Y, R? und R* den Bedeutungen der vorhergehendan Definitionen; Z reprisentiert eine Gruppe der Formel

—O—E— oder eine Gruppe der Formel —@—.
Bei der obigen allgemeinen Formel (E) wird der Fall, wo R? ein Halogenatom ist, am meisten bevorzugt. Das bevorzugte
Halogenatom ist ein Chloratom.
R*ist vorzugsweise eine Alkylgruppe und am besten eine Methylgruppe.
R7
Y ist am glinstigsten eine Gruppe der Formel CH,——t—(CH;),—,

wobei R7 Wasserstoff oder Methyl ist und r Null, 1 oder 2 ist, eine Gruppe der Formel NC-(CH,)p—, wobei p eine ganze Zahl von
1 bis 6 ist, eine Cycloalkylgruppe, eine Cycloalkylalkylgruppe, eine Cycloalkylalkenylgruppe oder eine Gruppe der Formel

O -CH=CH-
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Insbesondere wenn Z eine Gruppe der Formel -O-C~ ist, ist Y am glinstigsten eine Alkynylgruppe, wie beispielsweise
R‘I
CH=C-CHy-, CH=C-CH,-CH,~, CH=C-CH,~CH,~CHy- oder CH=C-CH,~CH,~CH,~CH,—, eine Gruppe der Formel CH;"‘i-', wobei
: c
R7 der obigen Definition entspricht, oder eine Gruppe der Formel NC-(CH,)p- ist, wobei p die gleiche Bedeutung hat, wie vorher

definiert wurde. Wenn Z eine Gruppe der Formel -@— ist, ist Y am giinstigsten eine
Cycloalkylgruppe, wie beispielsweise eine Cyclopropyl- oder Cyclobutylgruppe, eine Cycloalkylalkylgruppe, eine
Cycloalkylalkenylgruppe, eine Alkynylgruppe, eine Gruppe der Formel

¢S -CH=CH-

oder eine Gruppe der Formel NC—(CH,)p—, wobei p eine ganze Zahl von 1 bis 6 ist.

Diess Verbindungen (E) und insbesondere jena Verbindungen, bei denen die Methylgruppe in den Diazepinring eingefiihrt wird,
zeigen unerwartet bessere Anti-PAF-Wirkung als die bekannte 1,4-Diazepinverbindungen, wie hiernach beschrieben wird.

Die pharmakologisch zulidssigen Salze, die in der Erfindung verwendet werden, sind gewdhnlich verwendete, unschédliche
Salze, wie beispielsweise anorganische Salze, wie 2. B. Hydrochloride, Hydrobromide, Sulfate, Phosphate u. 4., organische Salze,
wiez.B.Aceta” Maleate, Succinate, Methansulfonate u. 4., und Salze der Aminosauren, wie z.B. Alginin, Asparaginsiure,
Glutaminsdure u.4.

Die Verbindungen der Erfindung weisen im Molekiil asymmetrischen Kohlenstoff auf und kdnnen verschiedene sterische
Isomere umfassen. Bei der praktischen Ausfiihrung der Erfindung liegen die einzelnen Isomere und Gemische aus diesen alleim
Schutzumfang der Erfindung. Zum Beispiel weist die oben definierte Verbindung (D) asymmetrischen Kohlenstoff auf, deranR?,
Methyl, angelagert ist, und umfaBt somit Stereoisomere. Die Isomere kbnnen nach einem iiblichen Herstellungsverfahren
gewonnen werden.

Dariiber hinaus kénnen einige Verbindungen Hydrate bilden, die ebenfalls in den Schutzumfang der Erfindung fallen.

Die Verbindungen der Erfindung werden nach gewéhnlichen Verfahren hergestellt, von denen typische Verfahren nachfolgend
beschrieben werden.

Herstellungsverfahren 1

0

Zur Herstellung der Verbindungen der Formel (1), wobei X der Formel (a) -O-C-oder der Formel (b)—r;l—C— entsprichtundn = 1ist,
P RS
\
{-¥-0 -/< )
(1}

RY— =N
N

O e
&
|

R 3 ()

RO {r)

wobei X, n, R', R?, R® und R* die gleiche Bedeutung haben, wie zuvor definiert wurde.
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Die Verbindung der Formel {Il) und die Verbindung der Formel {lll) werden einer Kondensationsreaktion unterzogen, um die
Verbindung der allgemeinen Formel {I'} zu erhalten, die eine der beabsichtigten Substanzen ist.

Diese Reaktion lauft in der tiblichen Weise unter l6sungsmittelfreien Bedingungen oder in einem L8sungsmittel ab, das
gegeniiber der Reaktion inert ist und aus Chloroform, Tetrahydrofuran, Diethylether, Aceton, Benzen, Toluen und
Dimethylformamid ausgewihit wird. Die Reaktionstemperatur reicht allgemein von Raumtemperatur bis ca. 150°C und am
gtinstigsten von 100 bis 130°C.

Bei der obigen Reaktion wird die Verbindung der allgemeinen Formel (Il}, die als Ausgangsmaterial verwendet wird,
beispislsweise nach dem folgenden Verfahren hergestelit:

Y - OH (V)

+
Hal - X - 0 - v)
Y-X-0- N {m

et

Dabei entsprechen Y, X bzw. n den Bedeutungen der obigen Definitionen, und Hal stellt ein Halogenatom dar.

Bei der obigen Reaktion wird die Verbindung der allgemeinen Formel (IV) mit dem Halid der allgemeinen Formel (V) einer
Kondensationsreaktion unterzogen, um die Verbindung der aligemeinen Formel {ll) zu gewinnen.

Die Reaktion sollte vorzugsweise in Gegenwart von Basen ablaufen, die Amine, wie beispielsweise Triethylamin, Pyridin u.4.,
Alkalihydride, wie beispielsweise Natriumhydrid, Kaliumhydrid u. 4., und Aikalihydroxide, wie beispielsweise Natriumhydroxid,
Kaliumhydroxid u.d., umfassen.

Diese Reaktion kann ohne Lésungsmittel oder in einem Lésungsmittel ablaufen. Beispiele fiir das Lasungsmittel sind Ether, wie
beispielsweise Tetrahydrofuran, Dioxan u. 4., Verbindungen auf Halogengrundlage, wie beispielsweise Methylenchlorid,
Chloroform u.&., Benzenverbindungen, wie beispielsweise Benzen, Toluen, Xylen u. ., und Verbindungen, wie beispielsweise
Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid u. a.

Herstellungsverfahren 2

|
Zur Herstellung der Verbindungen, wobei X der Formel—g— entsprichtund n = 1ist,

Y—E—OH Vi)
oder ihr reaktives Sdaurederivat
+
R 4 —— N N
N
S. Ny
HN R
=\ R 2 (i)
(v

N R? ")
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Im einzelnen werden die Carbonsiure der allgemeinen Formel {VI) oder ihr reaktives Derivatund die Verbindung der allgemeinen
Formel {Ill) einer Kondensationsreaktion unterzogen, um die Verbindung der allgemeinen Formel {I") zu erhalten, die eine der
beabsichtigten Substanzen ist.

Diese Reaktion lauft in der (iblichen Weise ab, Die reaktiven Derivate umfassen: Séurehalide, wie beispielsweise Saurechloride,
S#urebromide u. 4., Siureazide, N-Hydroxybenzotriazol, aktive Ester, wie beispielsweise N-Hydroxysuccinimid, symmetrische
Séaureanhydride, Mischsadureanhydride mit Alkalicarbonaten, p-Toluensulfonséure u. a.

Diese Reaktion lauft unter Erwdrmung unter idsungsmittelfreien Bedingungen oder in einem Lésungsmittel ab, das an der
Reaktion unbe *eiligt ist, z. B. Benzen, Toluen, Xylen, Tetrahydrofuran, Chloroform, Kohlenstofftetrachlorid, Dimethyl{formamid
0.4., wobei beispielsweise eine Dehalogenierungsreaktion bewirkt wird. Bessere Ergebnisse werden erzielt, wenn die Reaktion
in Gegénwart von anorganischen Salzen, wie beispielsweise Natriumhydrogencarbonat, Kaliumcarbonat, Atznatron u. 4., oder
organischen Basen abliuft, wie beispielsweise Triethylamin, Pyridin, Pyrimidin, Diethylanilin u. 4.

Wenn freie Carbonséuren verwendet werden, werden bessere Reaktionsergebnisse mit einem Kondensationsmittel erzielt wie
beispielsweise Dicyclohexylcarbodiimid, 1,1'-Carbonyldiimidazol 0. 4.

Herstellungsverfahren 3

RG
Zur Herstellung der Verbindungen, wobei X der Formel—E—entspricht undn = 1ist,

RG
Y—O—T—Hal (Vi)

' N R? (ny
R3

(I”I)

Dabei entsprechen Y, R, R?, R, R* bzw. R® den Bedeutungen der obigen Definitionen, und Hal stellt ein Halogenatom dar.

Die Halidverbindung der allgemeinen Formel (VIl) und die Verbindung der allgemeinen Formel {lll) werden zur Reaktion gebracht,
um die Verbindung (I”*) zu erhalten, die eine beabsichtigte Substanz ist.

Die Reaktion ist eine Dehydrohalogenierungsreaktion, die in der Giulichen Weise unter Erwérmung ohne Lésungsmitte! oder in
einem Lsungsmittel bewirkt wird, das an der Reaktion unbetuiligt ist und beicpielsweise aus Benzen, Toluen, Xylen,
Tetrahydrofuran, Chloroform, Kohlenstofftetrachlorid und Dim.sthylformamid ausgewihit wird. Bessere Ergebnisse werden
erzielt, wenn die Reaktion mit anorganischen Salzen, wie beispielsweise Natriumhydrogencarbonat, Kali.mcarbonat,
Natriumcarbonat und Atznatron, oder mit organischen Basen abliuft, wie beispielsweise Triethylamin, Pyridin, Pyrimidin,
Diethylanilin u.&.
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Herstellungsverfahren 4
Zur Herstellung von Verbindungen der Formel (1), wobei n = 0 ist,

Y —Hal : (Vi
+
g
SN
su g%
v
N R?

Rfl

N

{im

R3

{1”")
Dabei entsprechen Y, R', R?, R® bzw. R* den Bedeutungen der obigen Definitionen, und Hal stelit ein Halogenatom dar.
Die Halidverbindung der allgemeinen Formel (VIIl) und die Verbinduny der allgemeinen Formel (lll) werden zur Reaktion
gebracht, um die Verbindung (1" ") zu erhalten, die eine beabsichtigte Substanz ist.
Die Reaktion ist eine Dehydrohalogenierungsreaktion, die in der (iblichen Weise unter Erwérmung ohne Lsungsmittel oder in
einem Ldsungsmittel bewirkt wird, das an der Reaktion unbeteiligt ist und beispielswsise aus Benzen, Toluen, Xylen,
Tetrahydrofuran, Chloroform, Kohlenstofftetrachlorid und Dimethylformamid ausgewéhlt wird. Bessera Ergebnisse werden
erzielt, wenn die Reaktion mit anorganischen Salzen, wie beispielsweise Natriumhydrogencarbonat, Kaliumcarbonat,
Natriumcarbonat und Atznatron, ader mit organischen Basen abliuft, wie beispielsweise Triethylamin, Pyridin, Pyrimidin,
Diethylanilin u. &,
Die Ausgangsverbindung (l}l), die bei den obigen Herstellungsverfahren 1 bis 4 verwendet wird, kann beispielsweise nach
folgendem ProzeR hergestellt werden:

RS N\
S \,~/ ]
CHla- N | R (IX)
R?
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Hy {;;I " (m

Dabei entsprechen R', R% R® bzw. R* den Bedeutungen der obigen Definitionen.

Bei der obigen Reaktion wird die Thioamidverbindung der allgemeinen Forme! (IX) einer Hydrolysereaktion unterzogen, um die
Verbindung der allgemeinen Formel (IH) zu erhalten.

Die vorliegende Reaktion wird in der (iblichen Weise bewirkt, wobei die Verbindung der allgemeinen Formel {lll} durch
Erwirmung in Gegenwart von beispielsweise Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid, Natriumethoxid, Natriummethoxid,
Kaliumethoxid, Kaliummethoxid o.4. erhalten werden kann. Fiir die Reaktion kann ein Losungsmittel verwendet werden, wie
beispielsweise ein Alkohollésungsmittel, z.B. Alkchol, Ethylalkohol o. 4., Tetrahydrofuran, Dimethoxyethan oder ein wiriges
Losungsmittel.

Mit der obigen Ausgangsverbindung (I}l), wobei R' ein Wasserstoffatom, R? eine Methylgruppe und R* eine Methylgruppe ist,
kann das Herstellungsverfahren genauer folgendermaBen beschrieben werden:

NLLE
CHaCO-N
0

(X)

R J

T 0
Che-C-cZ

(Erste Stufe) [|] r br {(X1)

s A<

CHaCO-Y i Chy -

-L Pl (X1



—

(Zweite Stufe)
¢
CH4CO-H oot
NH 2
Re
(Dritte Stufe) l
H 0
5. N—<
CHCO- bt
N
R®
(Vierte Stufe) [ P.S 5

(fourth step)

I S
Cha-C-Y f}“C”s
|
y \ R
{Finfte Stufe) %

(fifth sLep) CHa\,/N\

Clls-C ” N/A\1r \1 -—4;, Clls
s
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(X

(XIv)

(Xv)

(Xvi)
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(Sechste Stufe)

(sixth step)

CHa\//N\

(XVH)
- \[ ~CHa

CHQ\

- N g f>— CHl4 (Xvi)

Dabei bedeutet das Zeichen ., *" asymmetrischer Kohlenstoff, und (XVIll) stellt das entsprechende Enantiomer dar.
Die jeweiligen oben angegebenen Stufen werden nachfolgend kurz veranschaulicht.

{Erste Stufe)

2-Bromopropionylbromid der Formel (XI) wird mit der Verbindung der allgemeinen Formel (X} in der iblichen Weise einer
Kondensationsreaktion unterzogen, um die Verbindung der allgemeinen Formel (XIl) zu erhalten.

Diese Reaktion l4uft in einem Zweiphasensystem {unter Schotten-Baumann-Bedingungen) eines organischen Losungsmittels,
wie heispielsweise Toluen, Benzen, Xylen u. 4., in Gegenwart von entweder Alkalihydroxid, wie beispielsweise Natriumhydroxid,
Kaliumhydroxid o. 4., oder einer Base, wie beispielsweise Natriumhydrogencarbonat, Kaliumhydrogencarbonat o.4., ab.
Alternativ kann die Reaktion in Gegenwart einer Base, die ein Amin, wie beispielsweise Triethylamin, Pyridin o.4., ein
Alkalihydroxid, wie beispielsweise Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid o.4., oder ein Alkalihydrid, wie beispielsweise
Natriumhydrid, Kaliumhydrid o.4., umfaft, oder eines Losungsmittels bewirkt werden, das an der Reaktion unbeteiligt ist, wie
beispielsweise Dichlormethan, Dichlorethan, Tetrahydrofuran, Toluen, Benzen, Xylen, Dimethylformamid o.4.

(Zweite Stufe)

In dieser Stufe wird Ammoniakgas in die Verbindung der allgemeinen Formel (XIl) in der herkémmlichen Weise eingefiihrt, um
die Verbindung (X1} zu erhalten.

Diese Reaktion sollte vorzugsweise bei niedrigen Temperaturen, die beispielsweise von 30°C bis 100°C reichen, bewirkt
werden.

Die Reaktion wird ohne Lésungsmittel oder durch Verwendung eines geeigneten Lésungsmittels bewirkt, das an der Reaktion
unbeteiligt ist und aus Ethern, wie beispielsweise Tetrahydrofuran, Dioxan u. ., Ethylacetat, unloroform, Methanol, Ethanol,
Pyridin und Dichlorethan ausgewéhit wird. :

{Dritte Stufe)

In dieser Stufe wird die Verbindung der allgemeinen Formel (XIl) einer Dehydratisierungsreaktion in der herkémmlichen Weise
unterzogen, wodurch Cyclisierung bewirkt wird, um die Verbindung der allgemeinen Formel (XIV) zu erhalten.

Einee der Verfahren wird im einzelnen beschrieben. Die Verbindung wird in einem geeigneten Losungsmittel gelost, das an der
Reaktion unbeteiligt ist, wie beispielsweise Benzen, Toluen, Xylen, Pyridin o.4., wozu eine dquivalente Menge eines
Sdurekatalysators, wie beispielsweise Essigséure, Kieselgel 0.4, ...

Unter Entzug von Wasser, das bei Reaktionsverlauf entsteht, durch Verwendung eines Entwésserungsgerites oder eines
Dean-Stark-Apparates wird das Reaktionssystem erwérmt.

{Vierte Stufe)

Bei dieser Stufe wird Phosphorpentasulfid zur Verbindung der allgemeinen Forme! (XIV) zugesetzt, um durch Reaktion die
Verbindung der allgemeinen Formel (XV) zu erhalten.

Diese Reaktion erfolgtin einem Lésungsmittel, wie beispielsweise Pyridin, Dimethoxyethan, Diglyme, Tetrahydrofuran, Toluen,
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Benzen, Xylen o.4. Neben Phosphorpentasulfid kann das Reagens Lauson-Reagens (2,4-bis(4-Methoxyphenyl9-1,3-di"hia-2,4-
diphosphetan-2,4-disulfid) sein. In einigen Fillen wird die Reaktion in Gegenwart einer Base, wie beispielsweise
Natriumhydrogencarbonat, ausgefihrt.

(Fiinfte Stufa)

Diese Stufe umfaRt die Reaktion, bei der Acetohydrazid mit der Verbindung der allgemeinen Formel (XV) zur Reaktion gebracht
wird, um die Cyclisierungsreaktion zu bewirken, wodurch die Verbindung der allgemeinen Formel {XVI} erhalten wird.

Diese Reaktion wird durch Erwarmung von Acetohydrazid in einem Lésungsmittel bewirki, das an der Reaktion unbeteiligt ist,
wie beispielsweise Dioxan, Dimethoxyethan, Diglyme o. 4., oder ohne Ldsungsmittel. Alternativ wird Hydrazidhydrat in einem
Lésungsmittel, wie beispielsweise Methanol oder Ethanol, oder das resultierende Hydrazid wird mit Ethylorthoacetat zur
Reaktion gebracht, um das beabsichtigte Produkt zu gewinnen. Als eine weitere Mdglichkeit kann das Hydrazid mit Acetylchlorid
oder Essigsiureanhydrid zur Reaktion gebracht werden, und das entstehende Produkt wird dehydratisiert, um die

Verbindung (XVI) zu erhalten.

(Sechste Stufe)

In dieser Stufe wird die Verbindung der aligemeinen Formel {XVl) in der herkdmmlichen Weise hydrolysiert, um die Verbindung
der allgemeinen Formel {XVII) zu erhalten.

Diese Reaktion verliuft nach bekannten Verfahren. Beispislsweise fiihrt Erwirmung in Gegenwart von Kaliumhydroxid,
Natriumhydroxid, Natriumethoxid, Natriummethexid, Kaliumethoxid, Kaliummethoxid o.&. zur Verbindung der aligemeinen
Formel (XVII),

Fiir diese Reaktion kdnnen Losungsmittel verwendet werden, die Alkoholldsungsmittel, wie beispielsweise Methylalkohol oder
Ethyle..ohol, Tetrahydrofuran, Dimethoxyethan oder wiiflrige Lsungsmittel umfassen.

Ein bestimmtes Beispiel fiir die Gewinnung der Verbindung der allgemeinen Formel {XVIl) gemaB der oben beschrisbenen Reihe
von Reaktionen wird in einem hiernach aufgefiihrten Vorbereitungsbeispiel* veranschaulicht, wobei R? ein Chloratom
darstellt,

Die Verbindung der ailgemeinen Formel (XVIl) ist eine neuartige Verbindung und eine wichtige Zwischenverbindung zur
Gewinnung der endgiiltigen Verbindungen mit guter Anti-PAF-Aktivitiit. Genauer zeigt die Endverbindung, die iiber die
Zwischenverbindung {d.h. Verbindungen der allgemeinen Formel (1), wobei R' ein Wasserstoffatom und R? eine Methylgruppe
darstellt) hergestelit wird, eine unerwartet hohe Anti-PAF-Aktivitdt im Vergleich zu der bekannten 1,4-Diazepinverbindung. In
diesem Sinne sind die Verbindungen der allgemeinen Formel (lll) und zwar jene der Formel wo R! ein Wasserstoffatom und R?
eine niedere Alkylgruppe, insbesondere eine Methylgruppe ist, sehr wertvoll als Zwischenverbindungen.

Die Zwischenverbindungen verfiigen iiber asymmetrischen Kohlenstoff, und somit lieget: optische Isomere vor. Bei der
praktischen Ausfithrung der Erfindung kénnen die Produkte, wenn es gewiinscht wird, in optisch aktive Produkte aufgespalten
werden.

Die Aufspaltung kann in der Stufe der Verbindung der allgemeinen Formel (XIll) erfolgen, wobei ein optisches
Aufspaltungsmittel, wie beispielsweise (+) oder (~)-Weinsdure, (+) oder (-)-Kampferséure, (+) oder (~)-Dibenzoylweinséure,
(+) oder (~)-Kampfersulfonséure, (+) oder (~)-Mandelsiure o.4., 2ur Aufspaltung verwendet werden kann. Alternativ kann die
Aufspaltung in der Stufe der Verbindung der allgemeinen Formel (Ill) oder {(XVII) unter Verwendung eines optischen
Aufspaltungsmittels, wie beispielsweise Dibenzoyl-D-Weinséure oder Dibenzoyl-L-tartarséure, ermdglicht werden. Ferner kann
die Aufspaltung in der Stufe der Verbindung der allgemeinen Formel (Xill), (XVII) oder (Il ermdglicht werden, wenn eine Séule
fiir optische Isomeraufspaltung verwendet wird, wie zum Beispiel Chiral-Polyamid-Kieselgel-HPLC (Eluent: Tetrahydrofuran-
Hexan).

HPLC - Hochleistungsfliissigchromatografie

Die anderen Verbindungen, auB8er den fiir die Herstellungsverfahren beschriebenen, kdnnen in gleicher Weise erhalten werden,
auer daB die Ausgangsmaterialien ausgetauscht werden.
Die Wirkungen der Erfindung kénnen genauer anhand eines experimentellen Beispiels beschrieben werden.

Experimentelles Beispiel

PAF-Rezeptorbindungsbestimmung am Humanblutplittchen

{Methode)

Blutplittchen werden von gesunden Menschen nach der iiblichen Methode gewonnen und in einer Konzentration von 108
Blutplitichen/460pl Bindepufferlésung (10mM Phosphat-Puffer-Kochsalzlésung [pH-Wert7,0) mit 0,1% [w/v] BSA und 0,9mM
CaCl,) suspendiert. Blutplattchen (108) in 460 pl Pufferldsung wurden in Polypropylenréhrchen gefiilit und mit den
‘festverbindungen (20 ul) nach Verwirbelung 6min bei 37°C vorinkubiert, AnschlieBend wurden 20l einer Bindepufferldsung
aus 3H-PAF (*H-PAF-Endkonzentration 0,6 bis 1 nM) in die Rhrchen gefiillt, die 6 Minuten inkubiert wurden. Die Bindereaktion
wurde durch Zusatz von 3m! einer eiskalten Waschldsung (Kochsalzlosung mit 0,1 % [w/v] BSA) gestoppt. Die Blutpléttchen
wurden durch Vakuumfiltration auf Glasfiltern (Whatman GF/C) isoliert. Nach Trocknen des Glasfilters wurde die Radioaktivitét
auf dem Glasfilter im Szintillator mit einem Fliissigkeitsszintillationszahler gemessen.

Der Inhibitions-{Hemm)prozentsatz wird mit der nachstehenden Gleichung berechnet und der IC-Wert durch Interpolation
anhand der Abbildung bestimmt.

(Gesamtbindung) — (Gesamtbindung mit der Verbindung)
(Gesamtbindung) — (gesamte nichtspezifische Bindung)

Inhibition% =

* (Beispie! far die Herstellung der Ausgangsverbindungen, d. U.)
w/v = Masse in Volumenkonzentration, d, 0,
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Bindung: Radioaktivitét der Bindung ohne Erkéltungs-PAF oder Testverbindungen

Nichtspezifisct Sindung: Radioaktivitat der Bindung in Gegenwart von 10"°M PAF

Diese Ergebnisse werden in Tabelle | angegeben.

Nichtspezifische Bindung: Radioaktivitét (dpm) nach Inkubation mit 10-%M Erkaltungs-PAF

Die Ergebnisse werden in Tabelle 1 angegeben. '

Das Zeichen ,+" bedeutet asymmetrischer Kohlenstoff, und die Zeichen ,.(+)" und ,(—)" geben die spezifische Drehung an.
Wiein Tabelle 1 angegeben ist, ist es offensichtlich, daB diese entdeckten Verbindungen Anti-PAF-Aktivitit {Wirksamkeit) haben.
Dariiber hinaus wurde entdeckt, daf die Verbindungen leistungsfihigere und langwirkende Anti-PAF-Aktivitiit besitzen und
bessere Sicherheitseigenschaften zeigen als bekannte Verbindungen. Die vorliegende Erfindung hat somit einen grofien Vorzug.
Dementsprechend sind die Verbindungen bei der Therapie und Prophylaxe aller Krankheiten wirksam, die durch PAF indirekt
(mittelbar) bewirkt werden.

Typische Krankheiten, bei denen die Verbindungen als therapeutisches und prophylaktisches Mittel von Nutzen sind, umfassen
Allergiekrankheiten, Asthma, Thrombose, Zerebralapoplexie (Hirnblutung, Hirngeféfithrombose), Myokardinfarzierung (Angina
Pectoris), diseminiertes intravaskulires Gerinnungssyndrom beim Menschen (DIC), Thrombophlebitis, glomerulare Hepatitis,
anaphylaktischer Schock, hamorrhagischer Schock u. &. Die entdeckten Verbindungen werden als Antiallergiekum und
Antiasthmatikum besonderen Wert haben.

Wenn diese Verbindungen als Anti-PAF-Mittel verabreicht werden, konnen sie in oraler Dosis in Form einer Tablette, eines
Fulvers, eines Granulats, einer Kapsel, eines Sirups o.&. von Nutzen sein.

Alternativ kénnen sie parenteral als Zapfchen, Injektion, duBerlich anzuwendendes Medikament oder Tropfinfusion dosiert
werden. Bei der Erfindung soliten die Verbindungen vorzugsweise als orales Mittel verwendet werden.

Die Dosierung kann vom Krankheitstyp, von dem Symptomgrad und vom Alter abhéngen. Wenn diese Verbindungen oral
verabreicht werden, sind Dosierungen von 0,001-10mg/kg, vorzugsweise 0,01-0,5 mg/kg, von Nutzen.

Fiir Priiparate, die als perorale und parenterale Dosis angewendet werden, werden unter Verwendung herkommlicher,
pharmazeutisch zuldssiger Zusatzstoffe hergestellt. Zur Herstellung von Injektionen oder Tropfinfusionen warden pH-
Modifikationsmittel, Pufferlosungen, Stabilisatoren und Lésungsverbesserer zum Hauptbestandteil zugesetzt, wenn es
erforderlich ist. Das Gemisch kann gefriergetrocknet werden, wenn es erforderlich ist, um Injektionen fiir subkutane,
intramuskulire oder intervendse oder Tropfeninfusionsverabreichungen herzustellen.

Tabelle 1
Testverbindung PAF-Rezeptorbindungsbestimmung ICs (M)
Cg——= N\
Clls Ty
| S. NY
NC-C-0-C-N
[ 0. 0033
Cha 0 N
Cl
CHy— =N\
|
NC- (CHa) 5-0-C-N 'Jj
I 0.0027
0 T
. Cl
CHy — =N\
N
HC=C-(CH,) O.C\I ° N{
ZLT\ULNg/) 2mU-L—e
g JUE—-V 0. 0035
o~ )
Al




Tabelle 1 (Fortsetzung)
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Tabelle 1 (Fortsetzung)
Table 1 (Cont'd)

NC (CH.) (]CN g

@

CHl N
Lilg 0 a\f \\I

Nccncw”jﬁlﬁ £l .

\ CHa 0. 0044

CH, <
(o o
CH:) \AN
CH, T
NC-C-0-C-N #—CH;
I /_ 0. 0031
CHs N
Cl (-+)
CHa
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Ci= cmcnocr\[;r el L
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Tabelle 1 (Fortsetzung)
Table 1 (Cont'd)

Clt, fN\

0 \
. I S N—
CH=C- C!I;CH;O-C—N: j[ T( N Cllq

N
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0. 00034

0. 42

Cl (+)

(Beispiele)

=
[ns )
()
ot
oo

Es werden typische Beispiele der Erfindung beschrieben, die nicht als Einschréinkung der vorliegenden Erfindung auszulegen

sind.
(A) Beispiele 1 bis 77 und Vorbereitungsbeispiele 1 bis 29,

(B) Beispiele 78 bis 104 und Vorbereitungsbeispiele 30 bis 34,
{C) Beispiele 105 bis 120 und Vorbereitungsbeispiele 35 bis 43 und

(D) Beispiele 121 bis 137 und Vorbereitungsbeispiele 44 bis 52 werden nachfolgend offenbart.
Es wurde darauf hingewiesen, daf3 die Herstellung der Ausgangsverbindungen oder -substanzen als Vorbereitungsbeispiele

bezeichnet werden.
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Belspiel 1
6-(2-Chlorophenyl)-3-{1 -cyano-1-methylethoxycarbonyl)-1 1-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido[4,3":4,5]thieno[3,2-
fl(1,2,4]triazolo[4,3-a}{1,4]dIazepin

CHs — =1

1,40g (9mmol) Phenylchloroform wurden in eine Pyridinldsung (20ml) aus 0,859 (10mmol) Acetoncyanohydrin unter
Eiskiihlung getropft. Das Ganze wurde danach 30 min bewegt, Nach Reaktionsbeendigung wurde das Losungsmittel abdestilliert
und ein Riickstand gewonnen, der in Chloroform geldst, mit N-Salzséure und einer gesittigten, wiBrigen
Natriumhydrogencarbonatlésung gespiilt und mit Magnesiumsulfat getrocknet wurde, Das resultierende Produkt wurde durch
Kieselgel-Saulenchromatografie (Elutionsmittel :Ethylacetat:n-Hexan = 1:49) reindargestellt, wobei die beabsichtigte
Verbindung in Form einer farblosen, festen Substanz quantitativ gewonnen wurde.

(2) Synthese von 6-(2-Chlorophenyl)-3-(1-cyano-1 -methylethoxycarbonyl)-11-methyl-2,3,4,5-totrahydro-8H-
pyrldo[4',3':4,5]thleno[3,2-1][1,2,4]1riazolo[4,3-a][1,4]dlazepln

CH-‘S ‘\/N\

CHa 0 \

|l S. N
NC—lT"—[]—C — 1

CHa =\

--Cl

0,15g 1-Cyano-1-methylethylphenylcarbonat und 0,15g 6-(2-Chlorophenyl)-1 1-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-8H-
pvrido[d',3':4,5]thieno[3,2-f]-[1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]diazepin wurden in Chloroform gelést, so daB eine gleichméRige Lésung
erhalten wurde. Das Lésungsmittel wurde danach abdestilliert. Das resultierende Gemisch wurde 1 Stunde bei einer
Badtemperatur von 120°C bewegt. Nach Kiithlung konnte durch Reindarstellung durch Kieselgel-Séulenchromatografie
{Elutionsmittel:Chloroform:Methanol = 99:1) eine Ausbeute von 0,18g des beabsichtigten Produktes als amorphe Substanz
erzielt werden,
— 'H-NMR (S80MHz, CDCl;)

1,77 (6H, s), 1,80~-2,20 (2H, m), 2,68 (3H, s), 3,10-3,60 (2H, m), 4,22 (1H, m), 4,50-4,88 (2H, m), 5,60 (1 H, m), 7,35 (4H, m)
- FABMS (M + H*) m/z: 481

Beispiel 2

6-(2-Chloropheny)-3-{3-cyanopro poxycarbonyl)-11-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-8H- pyiido[4’,3':4,5]thieno[3,2-
fl1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]diazepin
CHa — =N
T

S, N-/

e

cyz=—_oo

NCCH2CH2CH,0-
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(1) Synthese von 3-Cyanopropylphenylcarbonat

0
I \
NCCH2CH2CH20 —C —0 —Q}

1,509 Phenylchloroformat wurden in eine Chloroformlésung (20ml) aus 0,85g 4-Hydroxybutyronitril und 1,50 g Pyridin unter
Eiskiihlung getropft. Das Ganze wurde danach 30min bewegt. Nach Reaktionsheendigung wurde das Reaktionsgemisch mit
einer gesdttigten, wiirigen Natriumhydrogencarbonatlésung gespiilt und mit Magnesiumsuifat eingeengt. Danach wurde das
Ldsungsmittel abdestilliert, woran sich die Reindarstellung durch Kieselgel-S#ulenchromatografie
{Elutionsmittel:Ethylacetat:n-Hexan = 3:17) anschlof. Es wurden 1,20g der beabsichtigten Verbindung gewonnen.

(2) Synthese von 6-(2-Chlorophenyl)-3-(3-cyanopropoxycarbonyl)-11-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido[4',3':4,5]thiena(3,2-
1][1,2,4]triazolo[4,3-a)[1,4]diazepin

CHy — =N .

0 Ty

1 S. N
NCCH:CH:CH:U"‘C"

“/

Y

0,119 1-Cyanopropylphenylcarbonat und 0,13 g 6-(2-Chlorophenyl)-11-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido[4’,3':4,5)thieno[3,2-
f][1,2,4ltriazolo(4,3-a]diazepin wurden in Chloroform geldst, so daf eine gleichmiRige Losung erhalten wurde. Danach wurde
das Ldsungsmittel abdestilliert. Das resultierende Gemisch wurde 1 Stunde bei einer Badtemperatur von 110°C bewegt. Nach
Kithlung konnte durch Reindarstellung durch Kieselgel-Séulenchromatografie (Elutionsmittel:Chloroform:Methanol = 49:1)
eine Ausbeute von 0,109 des beabsichtigten Produktes erzielt werden.
~ "H-NMR (30MHz, CDCl;) &

1,41-1,80 (m, 2H}, 1,80-2,17 (m, 2H), 2,22-2,52 {m, 2H), 2,60 (s, 3H), 2,80-5,76 (m, 6H), 4,20 (t, J = 7Hz, 2H), 7,30 {m, 4H)
— FABMS (M + H*) m/z: 481

Beispiel 3
3-(3-Butynyloxycarbonyl)-6-(2-chlorophenyl)-11-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido[4',3':4,5]thieno[3,2-1](1,2,4]triazolo[4,3-
a][1,4]1diazepin
CHa —= S
0 )
I S N7
CH=C-—CH2CH0—C —}
N
Cl

{1) Synthese von 3-Butynylphenylcarbonat

0
I
Ci=C-CH.CH.0—C -0 —@

1,70g Phenylchloroformat wurden in eine Dichlormethanlésung (20 ml) aus 0,70g 3-Butyn-1-ol und 1,50g Pyridin unter
Eiskiihlung getropft. Danach wurde das Ganze 30min bewegt. Nach Reaktionsbeendigung wurde das Reaktionsgemisch mit
einer gesittigten, wéRrigen Natriumhydrogencarbonatlésung gespiilt und mit Magnesiumsulfat eingeengt. Danach wurde das
Lésungsmittel abdestilliert, woran sich die Reindarstellung durch Kieselgel-Saulenchromatografie
(Elutionsmittel:Ethylacetat:n-Hexan = 1:49) anschloB. Die beabsichtigte Verbindung wurde bei einer quantitativen Ausbeute
als ein farbloses Ol gewonnen.
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(2) Synthese von 3-(3-Butynyloxycarhonyl)-6-(2-chlorophenyl-propoxycarbonyl)-11-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-8H-
pyrido[4°,3":4,5]thieno[3,2-f])(1,2,4]triazolo(4,3-a)(1,4]diazepin

CHQ\ r-\l\
N //

CH=C ~ CHoCH,0 — c Nj[ \>
ﬁ\,
/r<

0,109 3-Butynylphenylcarbonat und 0,189 6-(2-Chloropheny|)-1 1-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido{4’,3':4,5]thieno(3,2-
f){1,2,4]triazolo(4,3-a]diazepin wurden in Chloroform geldst, so daB eine gleichmiBige Losung erhalten wurde. Danach wurde
das Lésungsmittel abdestilliert. Das resultierende Gemisch wurde 1 Stunde bei einer Temperatur von 110°C bewegt. Nach
Kuhlung konnte durch Reindarstellung durch Kieselgel-Séulenchromatografie (Elutionsmittel:Chloroform:Methanol = 99:1)
eine Ausbeute von 0,17 g des beabsichtigtsn Produktes erzielt werden.
- 'H-NMR {30 MHz, CDCl;) &

1,60-2,16 (m, 2H), 1,94 (s, 3H), 2,50 (dt, J = 2Hz, 7Hz, 2H), 2,66 (s, 3H), 2,86-5,74 (m, 6H), 4,17 (t, J = 7Hz, 2H), 7,29 (m, 4H)
— MS m/z(Pos. Fab.); 466 (M + H)*

Beispiel 4
6-(2-Chlorophenyl)-3-(2-cyanoethylaminocarbonyl)-11-methyl-2,3,4,5-tetrahydio-8H-pyrido[4’,3":4,5]thieno[3,2-

f]{1.2,4]triazolo[4,3-a)[1,4]diazepin
CHa — =N <
T

acct el —¢ =~ v S
1 N
_ Cl
0 .
riSmiesevoniti Guenosthvleatemst NC=Ch: CHa -0 @

H

1,40g Phenylchloroformat wurden in eine Dichlorethanlésung (20 ml) aus 0,70 g 3-Aminopropionitril und 1,20 g Triethylamin
unter Eiskilhlung getropft. Das Ganze wurde danach 30min bewegt. Nach Reaktionsbeendigung wurde das Gemisch mit
gesattigtem Natriumhydrogencarbonat gespiilt und mit Magnesiumsuifat eingeengt. Danach wurde das Lésungsmittel
abdestilliert, woran sich die Reindarstellung durch Kieselgel-Sdulenchromatografie (Elutionsmittel:Ethylacetat:n-Hexar: = 1:9)
anschloB. Es wurde 1,309 der beabsichtigten Verbindung gewonnen.

(2) Synthese van 6-(2-Chlorophenyl)-3-(2-cyanoethylaminocarbonyl)-11-methy!-2,3,4,5-tetrahydro-8H-
pyrida[4’,3":4,5]thieno(3,2-1](1,2,4]triazolo[4,3-a](1,4]diazepin

CH:) \(N\\’
|

H, S. N
NCCH:.CH;N*ﬁ -

0 N
Cl

0,09g N-(2-Cyanoethyl)carbamat und 0,18g 6-{2-Chlorophenyl)-11-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido[4’,3":4,5]thieno[3,2-
f)(1,2,4]triazolo(4,3-a][1,4]diazepin wurden in Chloroform geldst, so daB eine gleichmaBige Lsung erhalten wurde. Danach
wurde das Losungsmittel abdestilliert. Das resultierende Gemisch wurde 1 Stunde bei 140°C bewegt. Nach Abkiihlung konnte
durch Reindarsteliung durch Kieselgel-Séulenchromatografie (Elutionsmittel:Chloroform:Methanol = 19:1) eine Ausbeute von
0,12g des beasichtigten Produktes erzielt werden.
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- 'H-NMR (90MHz, CDC,) &
1,45-2,23(m, 2H), 2,60 (t, J = 7Hz, 2H), 2,64 (s, 3H), 2,80-5,69 (m, 9H), 7,29 (m, 4H)
— MSm/z(Pos. Fab.): 466 (M + H)*

Beisplel 5
6-(2-Chlorophenyl)-11-methyl-3-(2-propynyl)-2,3,4,5-tetrahydro-BH-pyrldo[4',3’:4,5]thleno[3,2-f][1,2,4]trlazolo[4,3-

a](1,4]diazepin
CH 3 — N AN
T

S N7/
)

CH=C—CH, —D[_[Q

30mg Natriumhydrid (60%) wurden zu einer Dimethylformamidiésung (20mi) aus 0,1 2g 6-(2-Chlorophenyl)-11-methyl-2,3,4,5-
tetrahydro-8H-pyrido[4',3":4,5]thienol3,2-f][1,2,4)triazolo{4,3-a](1,4]diazepin bei Raumtemperatur zugesetzt, Danach wurde das
Ganze 1 Stunde bei 60°C bewegt. Dann wurden 60mg 3-Bromopropin bei Raumtemperatur zugesetzt, und das Ganze wurde
1 Stunde bei 60°C bewegt. Nach Abkiihlung wurde Wasser zum Reaktionsgemisch zugesetzt, das mit Ethylacetat extrahiert und
mit Magnesiumsulfat eingeengt wurde. Danach folgten Lésungsmittelentzug und Reindarstellung durch Kieselgel-
Saulenchromatografie (Elutionsmittel:Chloroform:Methanol = 98,5:1,5). Es wurden 20 mg des beabsichtigten Produktes
gewonnen,
~ "H-NMR (30MHz, CDCl,) 5
1,62-2,12(m, 2H),2,25(t,J = 2Hz, 1H), 2,16-2,84(m, 2H), 2,66 (s, 3H), 3,45 (d, J = 2Hz, 2H), 3,74 {m, 2H), 3,90-4,40, 5,20-5,76
{(2m, 2H,7,27 (m, 2H)
- MS m/z: 407

=

=

Belsplel 6
6-(2-Ch|orophenyl)-11-methyl-3-cyclopropancarbonyM1-methyI-2,3,4,5-tetrahydro-SH-pyrldo[4',3':4,5]thleno[3,2-
fl(1,2,4]triazol0[4,3-a](1,4]diazepin

CHQ \fN\

0 N
I SN

=
\
N

90mg Cyclopropancarbonylchiorid wurden in 4m! N-Dimethylformamid geldst. In diese Lésung wurden bei —60°C eine N,N-
Dimethylformamidlésung (6ml) aus 150mg 6-(2-Chlorophenyl)-11 -methyl-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido[4’,3":4,5]thieno|3,2-
f]11,2,4)triazolo[4,3-a][1,4]diazepin und 210mg Triethylamin getropft. Das Ganze wurde 30 min bewegt. Nach
Lésungsmittelentzug durch Destillation wurde gesittigte, wiBrige Natriumhydrogencarbonatlésung zugesetzt. Danach folgten
Extraktion mit Chloroform und Einengung mit wasserfreiem Magnesiumsulfat. Das wurde abgefiltert, und nach
Lésungsmittelentzug durch Destillation wurde der resultierende Riickstand Kieselgel-Saulenchromatografie unterzogen
(Elutionsmittel:MeOH:CH,Cl, = 1:99). Es wurden 140mg der in der Uberschrift angegebenen Verbindung gewonnen
(Ausbeute = 79%).

* 'H-NMR (30MHz, CDCL;) 5:

0,4-1,3(m, 4H), 1,4-2,7 (m, 3H), 2,67 (s, 3H), 2,8-5,8 (m, 6H), 7,1-7,6 (m, 4H),

* MS m/z(Pos., Fab): 438(M + H)*

Belspiel 7
6-(2-Chlorophenyl)-3-cyclopropancarbonyl-8,
11-dimathyl-2,3,4,5-totrahydro-al-l-pyrldo[4',3':4,5]th|eno[3.2-f][1,2,4]trlazolo[4.3-a][1,4]dlazepln
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100mg 6-(2-Chlorophenyl)-3-cyclopropancarbonyl-1 1-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido[4',3":4,5]thieno(3,2-
fll1,2,4]triazolo[4,3-a)[1,4]diazepin wurden in 4 ml N,N-Dimethylformamid geldst. Es wurden 54 mg Natriumhydrid (55%) und
0,5ml Methylbromid zugesetzt. Das Ganze wurde 1 Stunde bei Raumtemperatur bewegt. Die Reaktion wurde durch Zusatz von
Wasser gestoppt, und die Lésung wurde mit Essigséure neutralisfert. AnschlieBend wurde das Lésungsmittel unter reduziertem
Druck abdestilliert, und der resultierende Riickstand wurde mit 20ml Dichlormethan extrahiert, Die Lésung wurde mit
wasserfreiem Magnesiumsulfat eingeengt. Danach wurde das Lésungsmittel entzogen. Es folgte Reindarstellung durch
Kieselgel-Siulenchromatografie (Maschenzahl 400, 10g), um das in der Uberschrift angegebene Produkt zu gewinnen,

» 'H-NMR (90 MHz, CDCl,) &:

0,55-1,15 (m, 4H), 1,45-2,5 (m, 3H), 2,10 (d, J-6,8 HZ, 3H), 2,66 (s, 3H), 2,8-4,8(m, 3H), 4,26 (q, J=6,8Hz, 1H), 4,8-5,2(m, 1H),
7,05-7,65(m, 4H)

¢ MS m/z (Pos. Fab): 452(M + H)*

Beisplel 8

6-(2-Chlorophenyl})-3-cinnamoy!-11-methyl-2,5,4,5-tetrahydro-8H-pyrido[4’,3':4,5]thieno[3,2-1](1,2,4]triazol o[4,3-
a]{1,4]diazepin

CH3-\\.¢N\

H S N/N
gcnwhc—@[ U/

,N
-C1

80mg Cinnamoylchlorid wurden in 8 mi N,N-Dimethylformamid geldst. Es wurden 4 ml einer N,N-Dimethylformamidlésung aus
120mg 6-(2-chloropheny!)-11-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido[4’,3"; 4,5]thieno(3.2-][1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4] diazepin und
160mg Triethylamin tropfenweise zugegeben. Danach wurde das Ganze bewegt. Nach Lésungsmittelentzug durch Destillation
wurde eine gesittigte, wilSrige Natriumhydrogencarbonatldsung zugesetzt. Danach folgten Extraktion mit Chloroform und
Einengung mit wasserfreiem Magnesiumsuifat, Die Lésung wurde abgefiltert, und nach Losungsmittelentzug durch Destillation
wurde der resultierende Riickstand Kieselgel-Chromatografie (Elutionsmittel: MeOH:CH,Cl; = 1:99) unterzogen. Es wurden
11mg der in der Uberschrift angegebenen Verbindung gewonnen (Ausbeute 68%).

MS m/z (Pos. Fab): 500 (M + H)*

Beisplel 9
6-(2-Chlorophenyl)-3-cyclobutan-carbony!-1 1-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido[4’,3":4,5]thieno[3,2-1)[1,2,4]trlazolo[4,3-
a][1,4]diazepin

Cha — =N~

£

]
~N S. N2
<>C—|

l
- Cl

50mg Cyclobutancarbonséure, 70mg 1-Hydroxybenzotriazolmonohydrat und 150mg 6-(2-Chlorophenyl)-11-methyl-2,3,4,5-
tetrahydro-8H-pyrido[4’,3':4,5]thieno(3,2-f}{1,2,4]triazolo}4,3-a](1,4] diazepin wurden in 8m| N,N-Dimethylformamid geldst. Es
wurden 100mg N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid unter Eiskiihlung zugesetzt. Das Ganze wurde ca. 10 Minuten bewegt und bei 4°C
iber Nachtbewegt. Nach etwa 1 weiteren Stunde Bewegung bei Raumtemperatur wurde die unlésliche Substanz abgefiltert und
das Lésungsmittel abdestilliert. Eine gesattigte, wilrige Natriumhydrogencarbonatlgsung wurde zugesetzt, Es folgten
Extraktion mit Chloroform und Einengung mit wasserfreiem Magnesiumsulfat. Dis resultierende Losung wurde gefiltert und das
Losungsmittel abdestilliert. Der Riickstand wurde Kieselgel-Sdulenchromatografie (Elutionsmittel: MeOH:CH,Cl, = 1:99)
unterzogen. Es wurden 180mg der beabsichtigten Verbindung gewonnen {Ausbeute 98%).

* 'H-NMR (30 MHz, CDCl,) &:

1,4-2,5 (m, 9H), 2,67 (s, 3H), 2,8-5,9 (m, 6H), 7,1-7,6 (m, 4H)

* MS m/z (Pos. Fab): 452 (M + H)*
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Beispiel 10
8-(Z-Chlorophenyl)-3-dlethylphosphoro-11-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-sH-pyrldo[4’,3':4,5]thleno[3,2-f][1,2,4]trlazolo[4,3-
a][1,4]diazepin
CHa— =N\
0 f N
I S, Ny
CHaCH+0 hﬁl—Q::]I—JIj
CHaCH-0

100mg of 6-(2-Chlorophenyl)-1 1-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido[4',3‘:4,5]thieno[3,2-ﬂ[1,2,4]triazo|ol4,3-a][1,4] diazepin
wurden in 5ml Tetrahydrofuran und 1ml Triethylamin gelést. 100 mg Diethylchlorophosphat wurden zugesetzt, und das Ganze
wurde 1 Stunde bei Raumtemperatur bewegt. Die Reaktionslésung wurde zu einer gesittigten, wirigen
Natriumbicarbonatlésung zugesezt. Danach folgten Extraktion mit Ethylacetat und Einengung mit wasserfreiem
Magnesiumsulfat. Das Lésungsmittel wurde durch Konzentrieren unter reduziertem Druck entzogen und der resultierende
Riickstand durch Kieselgel-Séulenchromatografie reindargestellt (Elutionsmittel: CH;OH:CH,Cl, = 5:95). Es wurden 100mg der
beabsichtigten Verbindung gewonnen {Ausbeute 72%).

* MS(FAB)(M + H)? = 506

» NMR (90 MHz):

1,28(t, 6H, J = 8,0), 1,44-2,20 (m, 2H), 2,69 (s, 3H), 3,70-4,60 {m, 9H), 5,33-5,72 {m, 1H), 7,12-7,48 (m, 5H)

Beispiel 11
3-(3-Butynyloxycarbonyl)-6-(2-chlorophenyl)-8,11-dimethyl-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido[4’,3":4,5]thieno[3,2-
fl{1.2,4]triazolo[4,3-a](1,4]diazepin

CHa — =A<

0 Ty
I SN |
CH=C-CH.CH,0 —C — *
,— CHa

=N

8

Zu einer Losung aus 57mg 3-(3-Butynyloxycarbonyl)-6-(2-chlorophenyl)-11-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-8H-
pyridol4’,3::4,5]thieno-{3,2-f][1,2 4]triazolo[4,3-a}(1,4]diazepin in (2ml) Dimethylformamid wurden 28 mg Natriumhydrid (55%)
und 0,2mi Methylbromid zugesetzt. Das Ganze wurde danach 1 Stunde bei Raumtemperatur bewegt.
Der Lésung wurde Wasser zugesetzt, um die Reaktion zu stoppen. Die Lésung wurde mit Essigsdure neutralisiert. Das
Lésungsmittel wurde unter reduziertem Druck abdestilliert und der resurtierende Riickstand mit 10m! Dichlormethylen und dann
mit 20ml Dichlormethylen extrahiert. Die Ldsung wurde mit Magnesiumsuifat eingeengt und das Lésungsmittel entzogen. Es
folgte Reindarstellung mit Kieselgel-Saulenchromatografie (10g — Maschenzahl 400; Elutionsmittel: Methanol:Dichlormethan
= 1:99), wobei 24 mg der beabsichtigten Verbindung erhalten wurden.
~ NMR (90 MHz, CDCl,):

7,4(8H, Ar), 4,9 (1H, d, J = 18Hz, N-CH,[C-2], 4,5 (1H, d,J = 18Hz, N-CH,(C-2]), 4,2 (1H, m, Cg~H), 4,1 (2H, 1, J = 8Hz, O-CH,),

2,7(3H,s),2,5(2H, dt, J = 1,7Hz,-CH,), 2,1 (3H, d, J = 7Hz CHCHj), 3,0~2,0 {SH, m)

e

l

Beispiel 12
6-(2-Chlorophenyl)-8,11-dlmethyl-3-(3-cyanopropoxycarbonyl)-2,3,4,5-tatrahydro-8H-pyrldo[4',3':4,5]thleno[3,2-
fl(1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]diazepin
CH k] '\( N N
N

0
NCCH,CH,CH 0# ~ S
| 2Ll UL — i
|

- Cl



-33- 293587

Zu einer Lésung aus 62mg of 6-(2-Chlorophenyl)-3-(3-cyanopropoxycarbonyl)-11 -methyl-2,3,4,5-tetrahydro-8H-
pyrido(4',3":4,5]thieno(3,2-f][1,2,4]triazolo-[4,3-a][1,4]diazepin in 2ml Dimethylformamid wurden bei Raumtemperatur 34 mg
Natriumhydrid {§6%ig) und 0,2mI Methylbromid zugesetat, Das Ganze wurde danach 1 Stunde bei Raumtemperatur bewegt. Der
Lésung wurde Wasser zugesetzt, um die Reaktion zu stoppen. Die Losung wurde mit Essigsdure neutralisiert. Das Losungsmittel
wurde unter reduziertem Druck abdestilliert und der Riickstand mit 10m Dichlormethylen und dann mit 20m| Dichlormethylen
extrahiert. Die Lésung wurde mit Magnesiumsulfat eingeengt und das Lésungsmittel entzogen, Es folgte Reindarstellung durch
Kieselgel-Sdulenchromatografie (10g ~ Maschenzah! 400; Elutionsmittel;: Methanol:Dichlormethan = 1 :99), wobei 21 mg der
beabsichtigten Verbindung erhalten wurden.

* NMR (90MHz, CDCls):

7,4(5H, Ar), 4,9 (1H, d, J = 18Hz, N-CH,{C-2}),

4,5(1H,d,J = 18Hz, N-CH,[C-2], 4,2(1H, m, C8-H), 4,1 (2H, t,J = 8Hz, 0-CH,), 2,7 (3H, 5), 2,4 (3H, d, J = TH2), 2,1(3H,d,J = 7Hz
CHCHj), 3,0-2,0 (6H, m)

Beispiel 13
6-(2-Chlorophenyl)-8,8-diethyl-3-(3-cyanoprog oxycarbonyl)-1 1-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido[4',3":4,5]chieno[3,2-
1){1,2,4]tri-azolo[4,3-a]{1,4]diazepin

CHa — =N

0 |
[ S N A
NCCH2CH,CH,0C =¥ Y \,CH:CH:

=37 ch.ch,
/(\(/Lm

Zu einer Lésung aus 69mg of 6-(2-Chloropheny)-3-(3-cyanopropoxycarbonyl)-11 -methyl-2,3,4,5-tetrahydro-8H-
pyridol{4',3":4,6]thieno(3,2-f]{1,2,4]triazolo-[4,3-a){1,4]diazepin in 2ml Dimethylformamid wurden bei Raumtemperatur 10mg
Natriumhydrid {65%ig) und 0,03ml Methylbromid zugesetzt. Das Ganze wurde danach 2 Stunden bei Raumtemperatur bewegt.
Diinnschichtchromatografie offenbarte die Ausgangsverbindung und zwei neuartige Produkte — ein Monoethylprodukt und ein
Diethylprodukt. Entsprechend wurden weiter 10mg Natriumhydrid und 0,03 ml Ethylbromid zugesetzt, Das Ganze wurde 2
Stunden bewegt. Der Lésung wurde danach Wasser zugesetzt, um die Reaktion zu stoppen. Die Losung wurde mit Essigséure
neutralisiert. Das Lésungsmittel wurde unter reduziertem Druck abdestilliert und der Riickstand mit 10m| Dichlormethylen und
dann mit 20ml Dichlormethylen extrahiert. Die Lésung wurde mit Magnesiumsulfat eingeengt und das Losungsmittel entzogen.
Es folgte Reindarstellung durch Kieselgel-Séiulenchromatografie (13g — Maschenzahl 400;
Elutionsmittel:Methanol:Dichlormethan = 1:99), wobei 41 mg der beabsichtigten Verbindung erhalten wurden.

* NMR (90 MHz, CDCl,):

7,4(5H, Ar),4,9(1H, d, J = 18Hz, N-CH,{C-2]), 4,5 (1H, d, J = 18Hz, N-CH,[C~2]), 4,1 (2H,1,J = 8Hz, 0-CH,), 2,7 (3H, s, CH3),
2,0-2,7 (10H, n), 1,3 (6H, t, J = 7Hz, CH,CH;)

Beisplel 14
3-(3-Butynyloxycarbonyl)-6-(2-ch|orophenyl)-s,a-dIethyl-11-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-SH-pyrldo[4',3':4,5]thleno[3,2-f][1,2,4]trl

azolo[4,3-a](1,4]diazepin
H 3 C — N N
0 -

I S N
CHEC"CH1CH20"‘C"‘U \</CH2CH3
N/'\

CHaClo
Cl

Das allgemeine Verfahren von Beispiel 12 wurde wiederholt, wobei 65mg of 3-(3-Butynyloxycarbonyl)-6-(2-chlorophenyl)-11-
methyl-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido[4’,3":4,5]thienol[3,2-f][1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4] diazepin verwendet wurden. Dabei wurden
23mg des beabsichtigten Produktes gewonnen.

* NMR (90 MHz, CDCl5):

7:4(5H, Ar), 4,9 (1H, d, J = 18Hz, N-CH,(C-2]),4,5(1H, d, J = 18Hz, N-CH,[C-2]), 4,1 (2H,1,J = 8H,, 0-CH,), 2,7 (3H, s, CH,),
2,0-2,7 (8H, n, CH,CH; and CH,CHg), 1,3 (6H, t, J = 7Hz, CH,CH,)
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Beispiel 15
6-(2-Chlorophenyl)-3-(1-cyano-1-methylethoxycarbonyl)-7,11-dlmethyl~2,3,4,5-tetrahydro-sH-pyrldo[4’,3’:4,5]th|eno[3,2-
f){1,2,4]triazolo[4,3-a){1,4]dIazepin

() Cl

0,24g Natriumhydrid (60%ig) wurden zu einer Lésung aus 1,12g der im Beispiel 1 erhaltenen Verbindung in N,N-
Dimaethylformamid (3ml} unter Eiskiihlung zugegeben. Danach wurde das Ganze 30min bewegt. Die Lésung wurden dann
0,37 ml Methylbromid zugesetzt. Das Ganze wurde 30 Minuten unter Eiskiihlung und dann 1 Stunde bei Raumtemperatur
bewegt. Nach Reaktionsbeendigung wurde Wasser zugesetat. Es folgten Extraktion mit Chloroform und Einengung mit
Magnesiumsulfat. Der nach Filtration und Konzentration erhaltene Riickstand wurde durch Kieselgel-Sdulenchromatografie
reindargestelit (Elutionsmittel: Chloroform:Methanol = 99:1), Es wurden 0,19g der beabsichtigten Verbindung gewonnen.
* 'H-NMR {90 MHz, CDCl,) &:

1,76 (s, 6H), 1,80-2,20 (m, 2H), 2,10 (d, 3H), 2,66 (s, 3H), 3,0-3,9 (m, 2H), 4,29 (q, 1H), 4,3-4,9 (m, 2H), 7,35 (m, 4H),

* FABMS[M+H*] m/z: 495

Beispiele 16 bis 71
Die folgenden Verbindungen wurden in der gleichen Weise wie im vorhergehenden Beispiel hergestelit.
Beispiel 16

6-(2-Chlorophenal)-3-(1 -cyano-1-methylethoxycarbonyl)-8,8,11 -trimethyl-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido[4',3':4,5]thieno[3,2-
fl[1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]diazepin

CH CH CHs — =N
J 3 0 3 f N

c_ | SN
N (/cnn

* "H-NMR (90 MHz, CDCl,) 5
1.8(s, 6H), 2,8 (s, 3H), 3,1 (s, 3H), 3,0~3,9 (m, 4H), 3,8 (s, 3H), 4,4-4,9 (m, 2H}, 7,4 (m, 4H)

Beispiel 17
6-(2-Chlorophenyl)-3-cyclopropylmethylamlnocarbonyl-11-mothyl-2,3,4,5-tetrahydro-aH-pyrldo[d',s':4,5]thieno[3,2-
f](1,2,4]trlazolo[4,3-a][1,4]diazepin -

0

[ S. N..¢
> CHaNHC—'w
=

Cl

* 'H-NMR (90MHz, CDCl;) 5:

0,04-0,32 (m, 2H), 0,36-0,60 (m, 2H), 0,70-1,16 (m, 1H), 1,52-2,17 (m, 2H), 2,66 (s, 3H), 2,84-5,85 (m, 7H), 3,04 {dd,J = 6Hz, 7Hz,
2H), 7,32 (m, 4H)

» FABMS(M+H*) m/z:467 -



———e AN

-3- 293587

Beisplel 18
6-(2-Chlorophenyl)-3-(1-athynylcyclohexvlamInocarbonvl)-11-methyI-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrldo[4',3':4,5]thieno[3,2-

fl(1.2,4]triazolo[4,3-a][1,4]dIazepin

CHy
Q 0 T Yy
R N

* '"H-NMR (30MHz, CDCl;) 5:
1,12-2,24(m, 12Y), 2,37 (s, 1H), 2,80-5,76 {m, 7H), 7,29 (m, 4H)
* FABMS(M+H*) m/z:519

Belspiel 19
6-(2-Chlorophenyl)-3-(5-cyanopentylaminocarhonyl)-11-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido[4’,3’:4,5]thleno[3,2-

fl[1,2,4]triazolo[4,3-a)[1,4]diazepin

CH:\ ’~N\

0 T
I S. VN
\l/

Cl

* 'H-NMR (0MHz, CDCl,) 5;
1,28-2,16 (m, 8H), 2,32 (t, J = 7Hz, 2H), 2,81-5,68 (m, SH), 7,29 (m, 4H)
¢ FABMS(M+H"*) m/z:508

Beispiel 20
6-(2-Chlorophenyl)-3-(4-cyanophenylaminocarbonyl)-11-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-ﬁH-pyrido[4’,3':4,5]thleno[3,2-
fl(1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]diazepin

CHa — =¥«
0 (W
NC — y=—C—\
dsraeig
-
Cl

* 'H-NMR (30MHz, CDCl,) 5:
1,66-2,18(m, 2H), 2,67 (s, 3H), 3,80-5,70 (m, 6H), 7,32 (m, 4H), 7,47 (m, 4H), 8,40 (br, s, 1H)
* FABMS(M+H*) m/z:514

Beispiel 21
8-(2-Chlorophenyl)-3-(3-cvanopentyIamInocarbonyl)-1 1-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido[4’,3":4,5]thieno[3,2-
11(1,2,4]triazolo[4,3-a][1.4]diazepin
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+ 'H-NMR (90MHz, CDCl,) 5:
1,43-2,17 {m, 2H), 2,63 (s, 3H), 3,04-5,68 (m, 6H), 7,05-7,72 (m, 8H)
* FABMS(M+H") m/2:514

Beisplel 22

6-(2-Chlorophenyl)-3-(3-ethynylphenylaminocarbonyl)-11-methyl-2,3,4,5-totrahydro-8H-pyrido[4',3":4 5]thleno(3,2-
11(1,2,41triazolo[4,3-a](1,4]diazepin

Cfla\fu‘l\

j [ S
CH=C y—C - \\
H
=\
/
\_—

¢ 'H-NMR (90MHz, CDCl,) 5:
1,40-2,40 {(m, 2H), 2,66 (s, 3H), 3,01 (s, 1H), 3,05-5,08 (m, 6H), 6,64 (br.s, 1H), 6,88-7,48 (m, 8H)
* FABMS(M+H*) m/z2:513
Belsplel 23

6-(2-Chlorophenyl)-11-methyl-3-(morpholin-4-yljcarbonyl-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido[4',3":4,5]thleno([3,2-
1](1.2,4]triazolo[4,3- a](1,4]diazepin

CHy —= N
Ty
Ur—\N I S N
s CNK
=\
Cl

+ 'H-NMR (80MHz, CDCl;} 3:
1,32-2,44 (m, 2H), 2,66 (s, 3H), 2,92-5,80 (m, 6H), 3,21 (t, J = 6Hz, 4H), 3,63 {t, J = 6Hz, 4H), 7,29 {m, 4H)

* FABMS(M+H"}) m/z:483

Beisplel 24
6-(2-Chlorophenyl)-3-(1-ethynylcyclopentylaminocarbonyl)-11-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido[4’,3":4,5]thieno(3,2-
f][1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]diazepin

O CH:)\fN\
Ch=c o—c—J_l]/ \S

4 Cl

* 'H-NMR (90MHz, CDCly) 5:
1,40-2,44 (m, 10H), 2,56 (s, 1H), 2,67 (s, 3H), 2,90-5,80 (m, 6H), 7,29 (m, 4H)
* FABMS(M+H*) m/z:506
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Beisplel 25
6-(2-Chlorophenyl)-11-methyl-3-(phenylethylcarbonyl)-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido[4’,3:4,5]thieno[3,2-1)(1,24]trlazolo[4,3-
al(1.4]1diazepin

C“ — ’/‘N
U ] T N
[ R

C=C—C—¥

Cl

 'H-NMR (90MHz, CDCl,) &:
1,67-2,40 {m, 2H), 2,68 (s, 3H), 3,04-5,80 {m, 6H), 7,12-7,60 {m, SH)
+ FABMS{M+H*) m/2:498

Belsplel 26
6-(2-Chlorophenyl)-3-(1,1-dimethyl-2-propynyloxycarbonyl}-11-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido{4',3":4,5]thieno[3,2-
1101,2,41trlazolo[4,3-a){1,4]diazepin

CHs- \fx‘{\

(ITHs 0

Ch=C~- c 0- c L jf )

CH 3
7\
(b
+ 'H-NMR (90MHz, CDCl,) &:

1,40-2,18 (m, 2H), 1,68 (s, 6H), 2,53 (s, 1H), 2,67 (s, 3H), 2,90-5,76 {m, 6H), 7,30 (m, 4H}
o FABMS(M-+H*) m/2:480

Beispiel 27

6-(2-Chlorophenyl)-11-methyl-3-(1-methyl-2-propynyloxycarbonyl)-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido[4,3":4,5]thieno[3,2-
£](1,2,4)triazolo[4,3-a](1,4]diazepin

Clle — - §
CHe 0 £y

| I S N
CH=C—CH—0-C~}
Ny
!
7 M-t

* 'H-NMR {30MHz, CDCI5) &:

1,38-2,32(m, 2H), 1,50 (d, J = 7Hz, 3H), 2,45(d,J = 2Hz, 1H), 2,66 (s, 3H}, 2,88-5,70 {m, 6H), 5,34 {dg, J = 2Hz,7Hz, 1H), 7,29 {m,
4H)

* FABMS(M-+H*} m/z:466
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Belspiel 28
6-(2-Chlorophenyl)-11-methyl-3-{1-methyl-3-butynyloxycarbonyl)-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido[4’,3':4,5])thieno[3,2-

f1(1,2,4]triazolo[4,3-a](1,4]diazepin
CH a — N AN
CHa 0 N
S. N

l |
mac—cm—cu~o—c—{:ﬂ_m;
\

Cl

+ 'H-NMR (30 MHz, CDCl,) 5:
1,30 (d, J = 7Hz, 3H), 1,50-2,60 (m, 5H), 2,66 (s, 3H), 2,88-5,72 {m, 7H), 7,29 {m, 4H)

» FABMS{M+H*) m/2:480

Beisplel 29
6-(2-Chlorophenyl)-11-methyl-3-{2-pentyloxycarbonyl)-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido[4’,3":4,5]thieno[3,2-1][1,2,4]triazolo(4,3-

a](1,4]dlazepin

CHo— N
0 Ty
i S Ny

CHaCH2C=C—CHL0C —N

=N

< = Cl
» "H-NMR (90MHz, CDCly) &:

1,13(d,J = 7Hz, 3H),1,54-2,36 (m, 2H), 2,25 (tq, J = 2Hz, 7Hz, 2H), 2,67 (s, 3H), 2,84~5,76 (m, 6H), 4,66 {t, J = 2Hz, 2H), 7,30 (m, 4H)
+ FABMS(M+H"*) m/z:480

Beispiel 30
G-(2-Chlorophenyl)-11-methyl-3-(3-pentynyloxycarbonyl)-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido[4’,3":4,5]thieno[3,2-f]{1,2,4]triazolo[4,3-
a}[1,4]diazepin
CHo — =N
0 ( N
[ §. N¢
CHSCECCH')CH'IOC -\
=\
Cl

+ 'H-NMR (30MHz, CDCl,) &:
1,50-2,20 (m, 2H), 1,74 (t, J = 2Hz, 3Hz), 2,42 {m, 2H), 2,66 (s, 3H), 2,90-5,70 (m, 6H), 4,11 {t, J = 7Hz, 2H), 7,30 (m, 4H)

» FABMS{M+H*) m/z:480

Beispiel 31
6-(2-Chlorophenyl)-3-[2-(imidazol-1-yl}ethoxycarbonyl]-11-methy!-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido[4’,3":4,5]thieno[3,2-

1](1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]diazepin
CH I ——= N\

0
\

!
AN NN
! N — -\
mxwmmtfkp
)"F

i

@!‘C]
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* 'H-NMR (90 MHz, CDCl;) 5:
1,50-2,19 (m, 2H), 2,66 (s, 3H), 2,80-5,80 (m, 10H), 6,70-6,92 {m, 1H), 6,92-7,06 (m, 1H), 7,12-7,54 (m, 1H), 7,30 (m, 4H)
+ FABMS(M+H*) m/z:508

Beisplel 32
6-{2-Chlorophenyl}-11-methyl-3-(2,3,5,6-tetrahydropyran-4-yl)oxycarbonyl-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido[4',3":4,5]thienc[3,2-
fl(1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]diazepin

CHg —
0 Ty
i S N
o’ V= ac -y
y
1

* '"H-NMR (90MHz, CDCl,) 5:
1,40-2,12 {m, 6H), 2,67 (s, 3H), 2,84-5,68 (m, 11H), 7,29 (m, 4H)
o FABMS(M+H*) m/z:498

Beisplel 33
6-{2-Chlorophenyl)-3-(5-hexynyloxycarbonyl)-11-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido[4’,3":4,5]thleno[3,2-11(1,2,4]triazolo[4,3-
a](1,4]diazepin
C" 3 ‘\
0

1
Ch=C~t CHa v 0C -

+ '"H-NMR {30MHz, CDCl,) 5:
1,20-2,32 (m, 6H), 1,94 {t, J = 2Hz, 1H), 2,21 (dt, J = 2Hz, THz, 2H), 2,66 (s, 3H), 2,84-5,76 (m, 6H), 7,28 (m, 4H)
* FABMS(M+H*) m/z:494

Beispiel 34
6-(2-Chlorophenyl)-3-(3-cyano-1-oxopropyl)-11-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido[4’,3:4,5]thieno[3,2-f]{1,2,4]triazolo[4,3-

a](1,4]diazepin
C” k] \( N N

NCCH, cngc Uj_% \j

» "H-NMR (30 MHz, CDCl) 5:
1,16-2,38 (m, 2H), 2,42-2,79 (m, 4H), 2,67 (s, 3H), 3,20-5,72 {m, 6H), 7,31 {m, 4H)
o FABMS(M+H*) m/z:451
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Beisplel 35
6-(2-Chlorophenyl)-3-{2-cyano-1-oxoethyl)-11-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido(4’,3":4,5]thieno[3,2-f][1,2,4]triazolo[4,3-

a][1,4]diazepin

CHG \fﬁN\N
I §. Ny
NCCH:C -
=N
Cl

+ '"H-NMR (90 MHz, CDCl;) 5:

1,60-2,35 {m, 2H), 2,66 (s, 3H), 3,20-5,76 {m, 8H), 7,30 (m, 4H})

+ FABMS(M+H") m/2:437

Belsplel 36

6-(2-Chlorophenyl)-3-(3-cyanopropoxycarbonyl)-11-methyl-2,3,4 5-tetrahydro-8H-pyrido[4’,3":4,5]thieno[3,2-
1)[1,2,41triazolo[4,3-a){1,4]diazepin

CHS‘ N\

NCCH:CHzCH:OC v] [k \y
(\rm
+ 'H-NMR (90 MHz, CDCl,) 5:

1,41-1,80 (m, 2H), 1,80-2,17 {m, 2H), 2,22-2,52 (m, 2H), 2,66 (s, 3H), 2,86-5,76 {m, 6H), 4,20 (t, t = 7Hz, 2H), 7,30 (m, 4H)
+ FABMS({M+H*) m/z:481

Beispiel 37
6-{2-Chloropheny!)-11-methyl-3-(1-oxo-4-pentyl)-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido[4’,3":4,5]thieno[3,2-f][1,2,4]triazolo[4,3-

a)[1.4]diazepin
CH 3 \( N N

CH=C— CH:CHC U_]LK

C!

-

* 'H-NMR {S80MHz, CDCl;) 5:
1,54-2,18 (m, 2H), 1,96 (m, 1H), 2,44-2,65 {m, 4H), 2,71 (s, 3H), 2,88-5,76 (m, 6H), 7,42 (m, 4H)

* FABMS(M+H"*) m/z:450

Beisplel 38
6-(2-Chlnrophenyl)-11-methyi-3-(1-propargyl-piperidin-4-yl)oxycarbonyl-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido[4’,3':4,5]thieno[3,2-
11(1,2,4]triazolo{4,3-a]{1,4]diazepin

0

CH:) \fN\N
i N
CH=CCH.—§ 0c —N

S

=

Cl
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* 'H-NMR (90MHz, CDCl,) &:
1,4-2,9 (m, 11H), 2,25 (t, 1H), 2,7 (s, 3H), 3,3 (d, 2H), 3,0-3,9 m, 2H), 4,0-4,9 (m, 1 + 2H), §,4-5,8 (m, 1H), 7,4 (m, 4H)

* MS m/z(Pos. FD): 535

Belsplel 39
6-(2-Chlorophenyl)-3-(cyclohexyloxycarbonyl-11-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido[4’,3":4,5]thieno[3,2-1]{1,2,4]triazolo[4,3-

a](1,4]1diazepin

CHO\(N\

\

0C -y

* '"H-NMR (90MHz, CDCl;) 5:
1,2-2,3 (m, 12H), 2,7 (s, 3H), 3,0-4,0 {m, 2H), 4,0-4,8 {m, 1 + 1 + 2H), 5,4-5,8 (m, TH), 7,4 (m, 4H)
* MS m/z (Pos. FAB): 496

Beispiel 40
6-(2-Chlorophenyl)-3-cyclohexylethoxycarbonyl-11-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido[4’,3':4,5]thieno[3,2-
1l1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]diazepin
CHa M\f N
N

0
It S N ¢
CH:CH:OC—N:j[ \h/
N
=N
Cl
oy
* 'H-NMR (90MHz, CDCl,) &:

0,6-2,7 {m, 17H), 2,7 (s, 3H), 3,0-4,0 (m, 2H), 4,0-4,4 (m, 1 + 2H), 4,4-4,8 (m, 2H), 5,4-5,8 (m, 1H), 7,4 (m, 4H)
* MS m/z (Pos. FAB): 538

Beispiel 41
6-(2-Chlorophenyl)-3-cyclopropylmethoxycarbonyl-11-methy!-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido[4’,3':4,5]thieno[3,2-
f](1,2 4]triazolo[4,3-a]{1,4]diazepin

CHG\ N\

D—cnnc NM\;

+ 'H-NMR (30MHz, CDCL,) &:
0,2-2,0 (m, 7H), 2,7 (s, 3H), 3,0-4,0 (m, 2H), 3,8-4,0 {d, 2H), 4,4-4,8 (m, 1 + 2H), 5,4-5,8 {m, 1H), 7,4 (m, 4H)

* MS m/z (Pos. FAB): 468
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Belsplel 42
6-(2-Chlorophenyl)-3-cyclohexylmethoxycarbonyl-11-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido[4’,3':4,5]thieno[3,2-
fl[1.2.4]triazolo(4,3-a](1,4]diazepin

CHO\TﬁN\

N
[ S. N
- CH:UC“N

» 'H-NMR (30MHz, CDCl,) 5:
0,8-2,2 (m, 13H), 2,7 (s, 3H), 3,0-4,0 {m, 2H), 3,7-4,0 (d, 2H), 4,1-4,8 (m, 1 + 2H), 5,4-5,8 {m, 1H), 7,4 (m, 4H)
*+ MS m/z(Pos. FAB): 510

Beisplel 43
6-(2-Chlorophenyl}-11-methy!-3-(pyridylcarbonyl)-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido[4’,3:4,5]thieno[3,2-f)[1,2,4]triazol0{4,3-
a][1,4]diazepin

CHS\%N\

\ |

I S Ny
NO)- € —) ‘
!

ol

+ 'H-NMR (90 MHz, CDCl,) 5:
1,4-2,5 (m, 2H), 2,67 (s, 3H), 3,1-3,75 (m, 2H), 3,9-5,8 (m, 4H), 7,0-7,7 {m, 6H), 8,4-8,8 (m, 2H)
* MS m/z(Pos. FAB): 4756

Beispiel 44
6-(2-Chlorophenyl}-3-cyclohexylmethylicarbonyl-11-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido[4’,3":4,5]thieno[3,2-
1l{1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]diazepin

C"a \T;N\

0
O s

N

Cl

* '"H-NMR (90MHz, CDCl;) 5:
0,6-2,4 (m, 13H), 2,16 (d, J = 6,5Hz, 2H), 2,67 (s, 3H), 2,8-5,9 (m, 6H), 7,1-7,6 (m, 4H)
s MS m/z (Pos. FAB): 494 (M+H)*

Beisplel 45
6-(2-Chlorophenyl)-3-cyclohexanecartionyl-11-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyria 2(4’,3":4,5]thieno[3,2-1]{1,2,4triazolo[4, 3
al(1,4]diazepin
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+ 'H-NMR (90MHz, CDCly) 5
0,7-2,7 (m, 13H), 2,67 (s, 3H), 2,8-5,8 (m, 6H), 7,1~7,6 (m, 4H)
* MS m/z (Pos. FAB):480 (M+H)*

Beisplel 46

8-(2-Chlorophanyl)-11-methyl-3-(3-pyridylcarbonyl)-2,3,4,5-tetrahydro-BH-pvrldo[4',3':4,5]thlono[3,2-1][1,2,4]trlazolo[4,3-
a](1,4])diax 3pin

CHy — =N+
2 T
I S N_¢

~

* 'H-NMR (90MHz, CDCly) 5:
1,4-2,6 (m, 2H), 2,66 (s, 3H), 2,8-6,0 (m, 6H), 7,1-8,0 {m, 6H), 8,4-8,8 (m, 2H)
* MS m/z (Pos. FAB):475 (M+H)*

Beispiel 47
3-[4'-(morpholin-4-yl-suIfonyl)phenyIamInocarbonyl]-G-(2-chlorophenyl)-11-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-8l~l-
pyrido[4',3':4,5]1hieno[3,2-f1[1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]diazepln

' CHa —
0 0 ’ fN\N
r\lsl@—w g—v" 'S[(N
0 <_—,
f} Cl
+ 'H-NMR (90MHz, CDCl;) 5:

1,80-2,20 (m, 4H), 2,63 (s, 3H), 2,80--3,08 (m, 4H), 3,24-3,90 (m, SH), 4,60-4,80 (m, 2H), 7,20-7,42 (m, 4H), 7,45-7,68 (m, 4H), 7,75
{brs, 1H)
* MS:m/z638

Beispiel 48
3-[4’-(N-PlperldlnosuIlonyl)phenylamlnoncarbonyl]-6-(2-chlorophanyl)—11-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-8H-
pyrido[4',3":4,5]thieno[3,2-f][1,2,4]triazolo[4,3-a](1,4]diazepin

Cllg — =N+
! b
KO- m-c-y)
0 ==\

7 My

* 'H-NMR (90MHz, CDCl,) &;

1,10-2,30(m, 10H), 2,64 (s, 3H), 2,75-3,10 (m, 4H), 3,30-4,30(m, 2H), 4,60-4,92 {m, 2H), 7,15-7,40 (m, 4H), 7,42-7,60 {m, 4H), 7,72
{brs, 1H)

* MS:m/z636
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Beispiel 49
3-[4'-(N-lmldazoylsuIfunyl)phenylamlnocarbonyl]-s-(2-chlorophenyl)-11-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-BH-
pyrldo[4',3':4,5]thleno[3,2-f][1,2,4]trlazolo[4,3-a][1,4]dlazepln

CHy M+
b b s
2N ~
NS “NH=C—-N"
AQ 9 j
0 N
Cl

¢ "H-NMR {90MHz, CDCl,) 3:
1,60-2,40 (m, 4H), 2,70 (s, 3H), 3,75-4,30 (m, 2H), 4,40-5,00 (m, 2H), 7,00-7,50 {m, 12H)
» MS:m/z2619

Beispiel 50
3-[4’-(Su|famoyI)phenylamlnocarbonyl]-s-(z-chIorophenyl)-1 1-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido[4’,3:4,5]thieno[3,2-
f1(1,2,4]triazolo[4,3-a](1,4]diazepin

CHy — =\
' ' 3 ( \N
li 1 | S N‘f
HaNS -NH—C —}
’ I (A=
0 N
Cl

+ 'H-NMR (30MHz, CDCl,) &:

1,40-2,20 (m, 4H), 2,62 (s, 3H), 3,60-4,40 (m, 2H), 5,1 0-5,50 {m, 2H), 7,10 (s, 2H), 7,30-7,60 (m, 4H), 7,62 (ABq, J = 9,0Hz) 8,95
(s, 1H)

+ MS:m/z568

Beispiel 51
3-[4'-(N,N‘-Diethylamlnosulfonyl)phenylamInocarbonyl]-G-(2-ch|orophenyl)-11-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-BH-
pyrido[4°,3':4,5]thienol[3,2-1){1,2,4]triazolo[4,3-a)[1,4]diazepin

CHo e
TR Y.
CHaCHa I
BRI EO) T TT
CHaCH, ™l
0 !
Cl

* 'H-NMR (90MHz, CDCl,) 5;

1,101{t,6h,J = 7,2H),1,70-2,30 (m, 4H), 2,62(s,3H),3,16(q,4H,J = 7,2Hz), 3,40-4,20(m, 2H), 3,55-3,60 (m, 2H), 7,18-7,40(m,4H),
7,54 (ABq, 4H, J = 9,0Hz), 7,70 (s, 1H)

* MS:m/z624



-45- 293 587

Belsplel 52
3-[4"-(N-Cyclohexylaminosulfonyl)lphenylaminocarbonyl}-" “2-chlorophenyl)-11-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-8H-
pyrido[4',3":4,5]thieno[3,2-f](1,2,4]trlazolof4,3-a][1,4]d' .epin

, CHo— N
0 0 £y

Q— ] II_ _S N -
NHﬁ T "l:lf ]l/ JS

0 =

Cl

* '"H-NMR (90MHz, CDCL,) 5:

0,80-2,20 (m,14H), 2,64 (s, 3H), 2,80-4,30 (m, 3H), 4,60-4,30 (m, 3H), 4,60-4,30 {m, 2H), 5,05 (d, 1H, J = 7,2Hz), 7,207,40 (m, 4H),
7,56 (ABq, 4H, J = 9,0Hz), 7,76 (s, 1H)

* MS:m/z650

Belsplel 53
3-[4’-(2"-PyrldylmethylamlnosuIfonyl)phenylamlnocarbonyl]-6-(2-chIorophenyl)-1 1-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-8H-
pyrido[4',3':4,5]thieno[3,2-11[1,2,4]triazclo[4,3-a](1,4]diazepin

- CH \/N
- (© | - i
NHS ~NH~C -
2 H”@ NH—C ij [(\ 3
0 =
Cl
—/

+ "H-NMR (90MHz, CDCl,) 5:
1,60-2,20 {m, 4H), 2,72 (s, 3H), 3,60-4,50 (m, 6H), 6,50-6,72 {m, 2H), 7,00-7,70 {m, 11H), 8,11-8,28 (m, 1H)
* MS m/z:659

Beispiel 54
3-[3-(N-Piperidinosulfonyl)-propyloxycarbonyi]-6-(2-chlorophenyl)-11 -methyl-2,3,4,5-tetrahydro-8H-
pyrido[4',3°:4,5]thleno[3,2-1]{1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]diazepin

CHo— =N

I 0 |

/M fl il S N/
NS = CHoCHLCHA0C — Y d .
% Yy
A
7 V-

* 'H-NMR (90 MHz, CDCly) &:

1,40-2,30 (m, 12H), 2,70 (s, 3H), 2,95 (t, 2H, J = 7,2Hz), 3,10-3,40 (m, 4H), 3,50-4,20(m, 2H), 4,22 (t, 2H, J = 7,2Hz), 4,42-4,82 (m,
2H), 7,20~7,50 (m, 4H)

* MS:m/z603

Belspiel 55
3-[3-(N-MorpholinosuIfonyl)-propyloxycarbonyl]-6-(2-chlorophenyl)-11-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido[4’,
3":4,5]thieno[3,2-f][1,2,4]triazolo[4,3-a]{1,4]diazepin
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CHo —~—x=N
0 0
/M S
UuNﬁ“CHaCHaCHzUC"l‘\)L l[
0 =N
? Ci

+ 'H-NMR (80 MHz, CDCl,) 5:

1,60-2,40 (m, 6H), 2,70 (s, 3H), 2,98 (t, 2H, J = 7,2Hz), 3,60-3,90 (m, 4H), 2,80-4,40 (m, 2H), 4,22 (¢, 2H, J = 7,2Hz), 4,40-4,84 (m,
2H), 7,20-7,50 (m, 4H)

* MS:m/z 605

Belsplel 56
3-[4'-(N-MorpholInosuIfonyl)phenyloxycarbonyIl-s-(2-chlorophenyl)-11-methyI-2,3,4,5-tetrahydro-8H-
pyrldo[4’,3':4,5]thleno[3,2-f][1,2,4]trlazolo[4,3-a][1,4]diazep!n

l[]' H S N Y
/N
UUNB —U—C-—O ‘j

G \

* '"H-NMR (30MHz, CDCl,) 5:
1,60-2,40(m, 4H), 2,74 (s, 3H), 2,80-3,10 (m, 4H), 3,60-3,80 {m, 4H), 3,10-5,10 {m, 4H), 4,80-7,60 (m, 8H)
* MS:m/z639

Beisplel 57
6-(2-Chlorophenyl)~3-(2-cyanoethylmethyiamlno)carbonyi-11-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pytldo[4',3':4,5hh|eno[3,2-
1](1,2,4]triazolo[4,3-a](1,4]diazepin

CHs —c =N

T

i S N

NCCH;CH:.‘IS* C —NC[L(
CH, =N

Cl

+ "H-NMR (90 MHz, CDCL,) 5;
1,67-2,22(m, 2H), 2,61 (t, J = 7Hz, 2H), 2,67 (s, 3H), 2,94 (s, 3H), 3,00-5,80 (m, 6H), 3,43 {t, J = 7Hz, 2H), 7,31 (m, 4H)
* FABMS (M + H*) m/z: 480

Beispiel 58
6-{2-Chlorophenyl)-3-(1-ethynyl-1-cyclohexyloxy-1-carbonyl-11 -methyl-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido[4’,3":4,5]thieno[3,2-
11[1.2,4])-triazolo[4,3-a](1,4]diazepin

CHo— N+
0 oy
i S N

C 0—-C—¥

i

CH
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» 'H-NMR (90MHz, CDCls) 5:
1,04-2,36 {m, 12H), 2,59 (s, 1H), 2,67 (s, 3H), 2,78-5,78 (m, 6H), 7,30 {m, 4H)
* FABMS (M + H") m/z: 520

Beisplel 59
6-(2-Chlorophenyl)-11-methyl-3-(1-phenyl-2-propynyloxycarbonyl}-2,3,4 5-tetrahydro-8H-pyrido[4’,3':4,5 ]thieno[3,2-
11(1.2,4]triazolo[4,3-a](1,4]diazepin

&,

Cha— =¥\,

0 (T
I R

CH=C—CHOC -y
T

=
3
Y- C1

* 'H-NMR (S0MHz, CDCly) 5:
1,63-2,30 (m, 2H), 2,57 (d, J = 2Hz, 1H), 2,65 (s, 3H), 2,97-5,71 (m, 6H), 6,35 (d, J = 2Hz, 1H), 7,11~7,64 (m, 9H)
» FABMS (M + H*) m/z: 528

Beispiel 60
6-{2-Chlorophenyl)-3-(2-cyanoethoxy)carbonyl-11-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido[4’,3':4,5]thieno(3,2-
fl{1,2.4]triazolo[4,3-a)(1,4]diazepin

cns.\ N\
NCCH,CH., nc W‘f
Cl

* 'H-NMR (90MHz, CDCL;) &:
1,40-2,34 (m, 2H), 2,66 (s, 3H), 2,70 {t, J = 7Hz, 2H), 2,79-5,76 (m, 6H), 4,28 {t, J = 7Hz, 2H), 7,30 (m, 4H)
* FABMS (M + H*) m/z: 467

Beispiel 61
6-(2-Chlorophenyl)-11-methyl-3-(2-propynyl)-aminocarbonyl-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido[4’,3':4,5]thieno[3,2-
f](1.2.4]triazolo[4,3-a](1,4]diazepin

CHS\. 1N\
0 T
I S . N 7
CH=C—CH.NC — ¥
H .
=

1

* 'H-NMR (30MHz, CDCI,) 5:

1,56-2,08 (m, 2H), 2, 19(d J = 2Hz, 1H), 2,65 (s, 3H), 2,96-5,70 (dd, J = 2Hz, 7Hz, 6H),3,98 (dd, J = 2Hz,7Hz,2H),4 83(t,J = 7Hz,
1H), 7,28 (m, 4H)

* FABMS (M + H*) m/z: 451

Beispiel 62
3-(2-Butynyloxycarbonyl)-6-(2-chlorophenyl)-11-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyridu[4,3":4,5]thieno(3,2-1][1,2,4]triazolo[4,3-
a][1,4]diazepin
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CHo— =N\

S. N

i
CHaC=CCH.0C—§

¥ Cl

+ 'H-NMR (90MHz, CDCl,) 5:
1,43-2,15(m, 2H), 1,84 (t, ) = 2Hz, 3H), 2,66 (s, 3H), 2,80-5,74 (m, 6H), 4,64 (q, J = 2Hz, 2H), 7,30 (m, 4H)
+ FABMS (M + H*) m/z: 466

Belspiel 63
6-(2-Chlorophenyl)-11 -methyl-3-(2-(2-pyridylJethylaminocarbonyl)}-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido[4’,3':4,5]thieno[3,2-

f](1,2.4]triazolo[4,3-a](1,4]dlazepin
CHa — =N
0 0
SN

I
[[P\CHaCH:NHC —N

\

< = Cl
* 'H-NMR (90MHz, CDCly) 5:

1,46-2,25 (m, 2H), 2,65 (s, 3H), 2,76-5,76 (m, 6H), 2,92 (t, J = 7Hz, 2H), 3,42-3,68 (m, 2H), 5,95~6,24 {m, 1H), 6,93-7,39 (m, 6H),
7,40~7,66 {m, 1H), 8,25-8,40 (m, 1H)
e MS m/z: 517

Belspiel 64
6-(2-Chlorophenyl)-3-[2-{morpholin-4-yl)ethylaminocarbonyl)]-1 1-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido[4’,3":4,5]thieno[3,2-
f1{1.2,4]triazolo[4,3-a](1,4]diazepin

. ClHg ez N
0 Ty
\ I S N
oun—cuacna—w—c—w
H —
' Cl

* "H-NMR (90MHz, CDCl;) &5:

1,54-2,20 (m, 2H}, 2,30-2,58 (m, 6H), 2,67 (s, 3H), 2,88-5,80 (m, 6H), 3,17-3,42 (m, 2H), 3,55-3,74 (m, 4H), §,03-5,19 (m, 1H), 7,30
{m, 4H)

* MSm/z: 525

Belispiel 65
6-(2-Chlorophenyl)-3-[4-(morphoIin-4-yl-carbonyloxy)-z-butynyloxycarbonyl]-11-methvl-2.3,4,5-tetrahvdro-8H-
pyrido(4°,3":4,5]thieno([3,2-f](1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]diazepin

' . . CHy ~—ez N
0 0 (\N
| I s
0 N—COCH.,C=CCH,0C —1
N
, N

' Cl
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* 'H-NMR (30MHz, CDCl,) 5:
1,56-2,28 (m, 2H), 2,66 (s 2'!), 2,87-5,75 (m, 6H), 3,34-3,54 \m, 4H), 3,54-3,72 (m, 4H), 4,75 (s, 4H), 7,30 (s, 4H)
* MSm/z: 594
Beisplel 66

6-(2-Chlorophenyl)-11-methyl-3-[4-(pyridin-2-yl- methylaminocarbonyloxy)-2-butynyloxycarbonyl]-2,3,4,5-tetrahydro-8H-
pyrido[4’,3":4,5]thieno(3,2-f1[1,2,4]triazolo[4,3-a}](1,4]diazepin

CHg\/N\

A 0
(}—cmn-c—a-cm aC-CH0-C w

a > C)
* 'H-NMR (80MHz, CDCl,) 5:

1,6-2,2 (m, 2H), 2,70 (s, 3H), 3,00-5,75 (m, 6H), 4,46 (d, J = 5Hz, 2H), 4,72 (s, 4H), 5,90~6,20 (m, 1H), 7,1-7,6 {m, 6H),7,5-7,9 (m,
1H), 8,40-8,70 (m, 1H)
*» MSm/z: 615

Belspiel 67
6-(2-Chlorophenyl)-11-methyl-3-(4-pentynyloxycarbonyl)-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido[4’,3":4 ,5]thleno[3,2-1](1,2,4]triazolo[4,3-

all1,4]diazepin
CH <} \f N N

LH=CCH4CH, CH:OC \ ; \S

* 'H-NMH (30MHz, CDCl,) &:
1,52-2,08{m, 4H), 1,92 {t, J = 2Hz, 1H), 2,08-2,40 (m, 2H), 2,66 (s, 3H), 2,84-5,72 (m, 6H), 4,17 {1, J = 7Hz, 2H), 7,29 {m, 4H)
» MSm/z: 479

Belspiel 68
6-(2-Chlorophenyl)-11-methyl-3-(2-propynyloxycar aanyl)-2,3,4,5-tetrahydro-8H- -pyrido[4’,3':4,5]thieno[3,2-f][1,2,4]triazalo[4,3-

a](1,4]diazepin
Clla - \f AN

N
CH=C - CH,00 - j{ e f
* 'H-NMR (90MHz, CDCl3) 5:

1,68-2,15 (m, 2H), 2,50 (t, J = 3Hz, 1H), 2,62 (s, 3H), 2,85-5,79 (m, 6H), 4,65 (d, J = 3Hz, 2H), 7,40 (m, 4H)
¢ MS m/z: 451

Beisplel 69
6-(2-Chlorophenyl)-11-methy!-3-[2-{pyridin-2-yl)-ethoxycarbony!}-2,3,4 ,5-tetrahydro-8H-pyrido[4‘,3':4,5]thieno[3,2-
f1(1,2,4]triazolo[4,3-a](1,4]diazepin
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CHy — =N«
0 Uy

I s N
@cnacnaoc—&[(

=N

Cl

+ 'H-NMR (90 MHz, CDCl,) 5:
1,64-2,25 (m, 2H), 2,50-5,74 (m, 6H), 2,71 (s, 3H), 2,90 {t, J = 7Hz, 2H), 3,91 (t, J = 7Hz, 2H), 6,86-7,80 {m, 7H), 8,36-8,76 {m, 1H)
*» MSm/z:518

Beispiel 70
6-(2-Chlorephenyl)-11 -methyl-3-(tetrahydropyran-2-yl)-methoxycarhonyl)-2,3,4,5-tetrahydro-sH-pyrido[4',3':4,5]thieno[3,2-
fl(1,2,4ltriazolo[4,3-a](1,4]diazepin

I S. Nz
CH20C —

* 'H-NMR (30MHz, CDCl,) 5:
1,12-2,32 (m, 8H), 2,66 (s, 3H), 2,92-5,72 (m, 11H), 7,30 (m, 4H)
+ MSm/z: 499

Belspiel 71
6-(2-Chlorophenyl)-11-methyl-3-[2-(mcrpholln-2-yl)-ethoxycarbonyI]-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrldo[4’,3':4,5]thleno[3,2-
fl(1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]diazepin

¢+ 'H-NMR (30MHz, CDCl,) 6:
1,54-2,24 (m, 2H), 2,36-2,64 {m, 6H), 2,68 (s, 3H), 3,04-5,84 (m, 6H), 3,62-3,80 (m, 4H), 4,24 (t, J = THz, 2H), 7,39 {m, 4H)
* MS m/z: 526

Vorbereitungsbeispiel 1
G-Acetyl-z-(z-bromopropionylamlno)-3-(2-chIorobenzoyl)-4,5,6,7-tetrahydro‘thleno[2,3-c]pyrldln

Ho o
S N—4
CHaCOy” v CH,
e
Br
Cl

13,3g Toluen und 3,66 Liter Wasser wurden zu 600g 2-Amino-3-(2-chlorobenzoyl)-6-acetyl~4,5,6,7-tetrahydro-thieno[2,3-
Clpyridin zugesetzt. Es wurden ferner 301 g Natriumhydrogencarbonat zugegeben. Unter Erwédrmung auf 60°C wurden 301 ml
2-Bormopropionylbromid in die Lésung getropft. Ferner wurden 170g Natriumhydrogencarbonat und 170 m|
2-Bromopropionylbromid zugesetzt, um die Reaktion zu beenden. Nach Abkihlung auf Raumtemperatur wurden 500g
Natriumhydrogencarbonat zugesetzt, wonach die organische Phase abgetrennt wurde. Die wiRrige Phase wurde zweimal mit
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Ethylacetat extrahiert. Durch Kombination mit der organischen Phase folgten Spiilung mit Wasser und Einengung mit
wasserfreiem Magnesiumsulfat. Das Losungsmittel wurde unter reduziertem Druck abdestilliert und die resultierende feste
Substanz mit Ether gespiilt. Es wurden 800g des beabsichtigten Produktes gewonnen.

* 'H-NMR (90MHz, CDCl;) &: _

1,7-2,4(m, 2H),1,99(d.J = 7,2Hz, 3H), 2,06 und 2,12 (jeweils S, gesamt 3H), 3,25-3,7 {m, 2H), 4,41 (q,J = 7,2Hz, 1H),4,4-4,8(m,
2H),7,0-7,5 (m, 4H)

Vorbereitungsbeispiel 2
6-Acetyl-2-{2-aminopropionylamino)-3-(2-chlorobenzoyl)-4,5,6,7-tetrahydrdo-thieno[2,3-C]pyridin

(Verfahren A)

8419 6-Acetyl-2-{2-bromopropionylamino)-3-(2-chlorobenzoyl)-4,5,6,7-tetrahydro-thieno[2,3-Clpyridin wurden in 0,72 Liter
Dichlormethyn und 1,08 Liter Ethylacetat geldst. Es wurde Ammoniakgas bei —10°C eingestrémt. Das Gemisch wurde 1 Stunde
in einem Autoklav bei 100°C zur Reaktion gebracht. Nach Reaktionsbeendigung wurde (iberschiissiges Ammoniakgas entzogen
und die Reaktionsldsung unter Eiskiihlung in 3N-HCI gegossen. Nach Extraktion mit Ethylacetat wurde die wifSrige Phase mit
gesittigter, waBriger Natriumcarbonatlésung neutralisiert. Es folgte Wiederholungsextraktion mit Chloroform. Die resultierende
organische Phase wurde mit einer gesittigten Kochsalzlésung gespiilt. Es folgten Einengung mit wasserfreiem Magnesiumsulfat
und Lésungsmittelentzug durch Destillation unter reduziertem Druck. 636,89 der beabsichtigten Verbindung wurden
gewonnen.

+ 'H-NMR (30 MHz, CDCI,) &:

1.48(d,J = 6,8Hz, 3H), 1,6-2,3 (m, 4H), 2,07 und 2,12 (jeweils S, gesamt 3H), 3,256-4,0 {m, 3H), 4,35-4,75 (m, 2H), 7,0-7,6 {m, 4H)

(Verfahren B)

10g 2-Amino-3-{2-chlorobenzoyl)-6-acetyl-4,5,6,7-tetrahydro-thieno(2,3-Clpyridin wurden bei Raumtemperaturin 150 ml
Chloroform geldst. 17g Alanylchloridhydrochlorid wurden bei Raumtemperatur unter Bewegung langsam iiber eine Zeitdauer
von 1 Stunde der Lsung zugesetzt. Nach Reaktionsbeendigung wurden dem Gemisch 150 m! Wasser zugesetzt. Das Ganze
wurde weiterhin 30 Minuten bewegt. Die wirige Phase wurde abgetrennt. Zur Extraktion wurde die Phase in Chloroform mit
150mi Wasser behandelt. Die beiden wéRrigen Phasen wurden zu einer vereint. Es folgte Spiilung mit Chloroform. Die walrige
Phase wurde mit Natriumbicarbonat neutralisiert und mit Chloroform extrahiert. Die resultierende Phase wurde unter
reduziertem Druck destilliert, um das Losungsmittel zu entziehen. Es wurden 10,1g der beabsichtigten Verbindung in Form eines
gelben Pulvers erhalten.

Vorbereitungsbeispiel 3
8-Acetyl-5-(2-chlorophenyl)-3-methy!-6,7,8,9-tetrahydro-1H,3H-pyrido[4’,3':4,5]thieno(3,2-1])[1,4]diazepin-2-on

i
/\ S\.me__:(.-.
- CHaCON ” l“l —(H4
’ . - \_T__:\l/
7 Nt

636,89 6-Acetyl-2-(2-aminopropionylamino)-3-(2-chlorobenzoyl)-4,5,6,7-tetrahydro-thieno([2,3-Clpyridin wurden in 2,3 Liter
Toluen, 637 mi Pyridin und 94,3 ml Essigséure geldst und Tag und Nacht {24 Stunden) unter RiickfluR erhitzt, um das Wasser aus
dem Reaktionssystem abzuscheiden. Nach Entzug der Reaktionsldsung durch Destillation wurde Benzen zugesetzt. Danach
wurden die entstandenen Kristalle gekiihit und filtriert. Es wurden 300g des beapsichtigten Produktes gewonnen.

* '"H-NMR (90MHz, CDCl;) &:

1,3-2,6{m, 2H), 1,76 (d, J = 6,8Hz, 3H), 2,06 und 2,12 (jeweils S, gesamt 3H), 2,8-4,1 (m, 2H), 3,87 {(q,J = 6,8Hz, 1H), 4,1-5,1 {m,
2H), 7,1-7,5 (m, 4H), 9,0-9,5 (bs, 1H)
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Vorbereitungsbeispiel 4
3-Meihyl-s-(z-chlorophenyl)-B-thloacetyl-6,7,8,9-tetrahydro-1H,3H-pyrido[4',3':4,5]thlano[3,2-f][1,4]dlazepln-2—thlon

N Hoos
CH gv S X
3"l r-Ho
\, ">—
y
Cl

288 3-Methyl-5-(2-chlorophenyl)-8-acetyl-6,7,8,9-tetrahydro- 1H,3H-pyrido[4',3":4,5]thieno{3,2-f][1 ,Alazepin-2-on wurden in

3 Liter Dimethoxyethan geldst. 186g Natriumhydrogencarbonat und 364g Phosphorpentasulfid wurden zugesetzt. Das Ganze
wurde anschlieBend 3 Stunden unter RiickfluB erhitzt, Die Reaktionslésung wurde durch ,,Celite” gefiltert, wonach das
Lésungsmittel einmal unter reduziertem Druck abdestilliert wurde. Methanol und Dichlormethan wurden zu dem entstandenen
Riickstand in kleinen Mengen zur Adsorption auf Kieselgel zugesetzt. Es folgten Einengung und Reindarstellung durch
Trockenséulenchromatographie (Elutionsmittel: Dichlormethan:Methanol = 98:2), wobei 3009 der beabsichtigten Verbindung
gewonnen wurden.,

Vorbereitungsbeispiel 5
6-(2-Ch|orophenyl)-3-thloacetyl-8,11-dlmethyl-2,3,4,5-tretrahydro-8H-pyrldo[4’,3’:4,5]thleno[3,2-f][1,2,4]trlazolo[4,3-

aj{1.4]diazepin
CHaa NN
g oy

I S. N— o
CHa-C-N /\" 3
N

-
/(;\f cl

4,81g 3-Methyl-5-(2-chlorophenyl-8-thioacetyl-6,7,8,9-tetrahydro-1 H,3H-pyrido{4',3':4,5]thienol[3,2-f][1,4]diazepin-2-thion
wurden in 70 ml Dioxan geldst. Es wurden 660 mg Acetohydrazid zugesetzt. Danach wurde das Ganze auf 100°C erhitzt Nach
Abkiihlung wurde das Gemisch unter reduziertem Druck konzentriert und der resultierende Riickstand durch
Siulenchromatographie reindargestellt (Elutionsmittel: Dichlormethan:Methanol = 98:2), wobei 7509 der beabsichtigten
Verbindung gewonnen wurden.

Vorbereitungsheispiel 6
6-(2-Chlorophenyl)-8,11-dimethyl-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido[4’,3":4,5]thieno[3,2-f][1 ,2,4]triazolo[4,3-a]{1,4]diazepin

CH ~, \‘
3 (l \N
SN
H CHy
==\
C1

2819 6-(2-Chlorophenyl)-8,1 1-dimethyI-3-thioacetyl-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido[4',3':4,5]thieno[3,2-f]l1,2,4]triazolo[4.3-
a){1,4]diazepin wurden in 1 Liter Methanol geldst. Dazu wurden 0,81 Liter 4N-Nariumhydroxid zugegeben, Das Ganze wurde
unter Riickflu erhitzt. Nach Abkiihlung wurde die Reaktionslésung ausgesalzen und mit Chloroform extrahient. Es folgte
Lésungsmittelentzug durch Destillation unter reduziertem Druck. Der entstandene Riickstand wurde durch Kieselgel-
Saulenchromatographie reindargestelit (Elutionsmittel: Dichlormethan:Methanol = 95:5), wobei 142g der beabsichtigten
Verbindung gewonnen wurden.
* '"H-NMR (30MHz, CDCl,) &:

1,1-2,3{m 3H), 2,10 (d, J = 6,8Hz, 3H), 2,45-3,3 {m, 2H), 2,66 (s, 3H), 3,85-4,1 {m, 2H), 4,26 (q, J = 6,8Hz, 1H), 7,1-7,6 (m, 4H)
« MS m/z {Pos. Fab); 384 (M + H)*
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Vorbereitungsbeispiel 7
{—)-6-(2-Chlorophenyl)-8,11-dimethyl-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido[4’,3":4,5]thieno(3,2-f][1,2,4]triazolo[4,3-a](1,4]diazepin

Clla\(N\
HN /——CH!

Cl

869 (x)-6-(2-Chlor . “henyl)-8,11-dimethyl-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido[4’,3":4,5]thieno(3,2-f]{1,2,4]triazolo[4,3-a}(1,4]diazepin
und45,86g Diber. “‘I-D-tartaratwurden unter Erwdrmungin 980 ml Ethanol und 365 mi Wasser gelést und bei Raumtemperatur
stehengelassen. Dic entstandenen Kristalle wurden durch Filtration aufgefangen und mit Ether gespiilt. Es folgten Herausldsung
mit einer verdiinnten, wiRrigen Natriumhydrogencarbonatlésung und zweimalige Extraktion mit Dichlormethan. Die
resultierende organische Phase wurde mit einer gesittigten Kochsalzlsung gesptiit und mit wasserfreiern Magnesiumsulfat
eingeengt. Es folgte Losungsmittelentzug durch Destillation unter reduziertem Druck. 11,0g der beabsichtigten Verbindung
wurden gewonnen.

Das Filtrat, aus dem das Tartarat einmal durch Filtration aufgefangen worden war, wurde ferner einem ghnlichen Verfahren wie
oben unterzogen, wobei 11,3g der beabsichtigten Verbindung gewonnen wurden.

* [a)3® -23,5°(C = 1, EtOH)

Vorbereitungsbeispiel 8

(+)-6-(2-Chlorophenyl)-3-(1-cyano-1-methylethoxy-carbonyl)-8,11-dimethyl-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido[4',3":4,5]thieno(3,2-
11(1,2.4]triazolo{4,3-a](1,4]diazepin

CHa =N
3 ( \N
SN
Hbf —CH
N
Cl

tn der gleichen Weise wie im Vorbereitungsbeispiel 7 wurde Dibenzoyl-L-tartarsdure verwendet, um das beabsichtigte Produkt
zu gewinnen.
+ [a)3® +17,56° (C = 0,02, EtOH)

Beispiel 72
{+)-6-(2-Chlorophenyl)-3-(1-cyanc-1-methylethoxy-carbony!)-8,11-dimethyl-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido[4’,3":4,5]thieno(3,2-
f1(1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]diazepin

CH ~ N\

CHs 0 Ty
NC-(lf-O-C-N F—(Ha

CHa N

Cl

5g (—)-6-(2-Chlorophenyl)-8,11-dimethyl-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido{4’,3":4,5]thieno(3,2-][1,2,4]triazolo[4,3-a]{1,4}diazepin
wurden in Dichlormethan gelést. 5g 1-Cyano-1-methylethylphenylcarbonat wurden zuge setzt. Die Reaktion lief 4 Stunden bei
100°C ab, wobei das Lésungsmittel durch Destillation entzogen wurde. Nach Reaktionsbeendigung wurde der resultierende
Riickstand durch Siulenchromatographie reindargestellt (Elutionsmittel: Chloroform:Methanol = 99:1), wobei 2,7 g der
beabsichtigten Verbindung gewonnen wurden.
+ "H-NMR (30MHz, CDCl;) 5:

1,76 (s, 6H), 1,80~2,20 {m, 2H), 2,10 {d, 3H), 2,66 (s, 3H), 3,0-3,9 (m, 2H), 4,24 (q, 1H), 4,3-4,9 (m, 2H), 7,35 (m, 4H)
» FABMS (M + H*] 481
+ [a)3® +17,56°(C = 0,02, EtOH)
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Beisplel 73
(+)-3-(3-Butynyloxycarbonyl}-6-(2-chlorophenyl)-8,11-dimethyl-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido[4’,3":4,5]thieno[3,2-
f](1,2,41triazolo[4,3-a][1,4]diazepin

CHG\ ':N\'
0 N
I S

N
CH =C-CHaCH20-C- —%—CHQ
=y

-C1

59 (—)-6-(2-Chlorophenyl)-8,11-dimethyl-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido[4’,3':4,5]thienol3,2-f]{1,2,4]triazolo(4,3-a](1,4]diazepin
wurden in Dichlormethan gelést. Dazu wurden 5g 3-Butynylphenylcarbonat zugegeben. Die Reak'ion lief 4 Stunden bei 100°C
ab, wobei das Lésungsmittel abdestilliert wurde. Nach Reaktionsbeendigung wurde der resultierende Riickstand durch
Siaulenchromatographie reindargestellt (Elutionsmittel: Dichlormethan:Methanol = 99:1), wobei 1,6g der beabsichtigten
Veibindung gewonnen wurden.

+ "H-NMR (90MHz, CDCl,) 5:

7,4(5H, Ar), 4,9 (1H, d. J = 18Hz, N-CH,[C-2]), 4,5 (1H, d, J = 18Hz, N-CH,[C-21}, 4,2 (1H, n, Cg-H), 4,1 (2H, 1, J = 8Hz, O-CH,), 2,7
(3H, 5),2,5(2H, dt,J = 1Hz, = -CHy), 2,1 (3H, d, J = 7Hz, CHCH,), 3,0-2,0 (5H, n)

+ [a]3* +17,0°(C = 1, CHCI,)

Beisplel 74
(—)-6-(2-Chlorophenyl)-3-cyclopropan carbonyl-8,11-dimethy!-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido[4’,3':4,5]thieno{3,2-
£1{1,2,41triazolo[4,3-a][1,4]diazepin

CHS\/N\

0 )
w §. N—X
-y

PasE Gyl

. \ /’ ‘

59 (+)-6-(2-Chlorophenyl)-3-cyclopropancarbonyl-8,11-dimethyl-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido(4’,3":4,5]thieno(3,2-
fl(1,2,4]triazolo(4,3-a]{1,4ldiazepin wurden in 70ml Dichlormethan gelést. Dazu wurden 1,42g Tristhylamin zugegeben. Danach
wurden 1,44g Cyclopropancarbonylchlorid unter Eiskiihlung tropfenweise zugegeben. Nach Reaktionsbeendigung wurde die
Reaktionslésung mit gesittigter, wiBriger Natriumhydrogencarbonatldsung und dann mit einer gesattigten Kochsalzlésung
gespiilt. Es folgten Einengung mit wasserfreiem Magnesiumsulfat und Lésungsmittelentzug durch Destillation unter
reduziertem Druck. Der resultierende Riickstand wurde durch Kieselgel-Siulenchromatographie reindargestelit (Elutionsmittel:
Dichlormethan:Met-anol = 98:2), wobei 4,2¢g der beabsichtigten Verbindung gewonnen wurden.
+ 'H-NMR (90 MHz, CDCl;) &:
0,55-1,15 (m, 4H), 1,45-2,5 (m, 3H), 2,10 (d, J = 6,8Hz, 3H), 2,66 (s, 3H), 2,8-4,8 (m, 3H), 4,26 (q, J = 6,8Hz, 1H),4,8-5,2 (m, 1H),
7,05-7,65 (m, 4H)
» MSm/z (Pos. Fab): 452 (M + M)*
* [a]2® +4,97°(C = 1, EtOH)
+ [a]g® +14,91°(C = 1, CHCl,)
Weitere Verfahren zur Herstelluny der Verbindungen der vorhergehenden Beispiele werden nachfolgend beschrieben.

Vorhereitungsbeispiel 9
1-(Cyano-1-methylethoxycarbonyl)-4-hydroypipe: "o

i
NC-C-O-C-N,\- OH
I
CH3

50g 1-Cyano-1-methylethylphenylcarbonat und 25g 4-Hydroxypiperidin wurden bei 130°C wirmebehandelt. Nach
Reaktionsbeendigung wurde das resuitierende Psodukt durch Kieselgel-Saulenchi ~tnatographie reindargestelit (Elutionsmittel:
Hexan:Ethylacetat = 1:1-1:2-0:1), wobei 50,5g der beabsichtigten Versindung gewsnnen wurden,
* '"H-NMR (30 MHz, CDCl5) 5:

1,26-2,10 (m, 5H), 1,80 (s, 6H), 2,96-3,35 (m, 2H), 3,60-4,15 (m, 3H)
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Vorbereitungsbeispiel 10
1-(Cyano-1-methylethoxycarbonyl)-4-piperidon

CH, 0

| I
NC-C-0-C=-N =0

|

CH,

5,06 m| Dimethylsulfoxid wurden bei -78°C langsam in eine Losung aus 4,15 ml Oxalylchlorid in (50 ml) Dichlormethan getropft,
in welche eine Dichlormethanlésung aus 5,059 1-(1-Cyano-1-methylethoxycarbonyl)-4-hydroxypiperidin getropft wurde. Das
Ganze wurde bei der Temperatur 1 Stunde bewegt, dann wurden 16,57 ml Triethylamin zugesetzt. Das Ganze wurde dann
1 Stunde bei Raumtemperatur bewegt. Die Reaktionslésung wurde gefiltert, mit Wasser gesptilt und mit wasserfreiem
Magnesiumsulfat eingeengt. Das Lasungsmittel wurde abdestilliert und der Riickstand durch Kieselgel-Saulenchrematographie
reindargestslit (Elutionsmittel: Ethylacetat:n-Hexan = 1:9), wobei 3,9 g der beabsichtigten Verbindung gewonnen wurden.
* '"H-NMR (30MHz, CDCl;) 5:

1,80 (s, 6H), 2,48 (t, J = 7Hz, 4H), 3,74 (t, J = 7Hz, 4H)

Vorbereitungsbeispiel 11
2-Amino-3-(2-chlorobenzoyl)-6-(1-cyano-1-methyletoxycarbonyl)-4,5,6,7-tetrahydro-thieno[2,3-Clpyridin

CHys O
| i S VH 2
NC-C-0-C-N
| . 0
CHa 4
—Cl1

1,6ml Triethylamin wurden bei 40°C einem Gemisch aus 3,9g der im Vorbereitungsbeispiel 10 gewonnenen Verbindung, 0,69
Schwefel, 3,3g 2-Chlorocyanoacetophenon und 20ml N,N-Dimethylformamid zugesetzt. Das Ganze wurde 3 Stunden bei 60°C
bewegt. Nach Reaktionsbeendigung wurde das Lésungsmittel zur Trackne eingedampft, mit Ethylacetat gespiilt und 5,09 der
beabsichtigten Verbindung gewonnen.
+ 'H-NMR (90MHz, CDCl,) 5:

1,60-1,95 (m, 2H), 1,75 (s, 6H), 3,40 {m, 2H), 4.32 (m, 2H), 7,10-7,50 (m, 6H)

Vorbereitungsbeispiel 12
2-(2-Bromopropionylamino)-3-(2-chlorobenzoyl)-6-(1-cyano-1-methylethoxycark,onyl)-4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-Clpyridin

CHa ﬁ H 0

| s N—<

NC-C-0-C-\ CHa
| 0/
CHa \/ 4 Br

1

4,69 2-Bromapropionyl wurden bei 60°C in ein Gemisch aus 5,0g der im Vorbareitungsbeispiel 11 gewonnenen Verbindung,
. 2,1g Natriumhydrogencarbonat, 50m| Wasser und 200ml Toluen getropft. Nach Reaktionsbeendigung wurde Ethylacetat
zugesetzt, Die willrige Phase wurde entzogen. Die organische Phase wurde mit einer gesattigten Kochsalzlésung gespiilt und
mit wasserfreiem Magnesiumsu'fat eingeengt. Das Lésungsmittel wurde abdestilliert, und es wurden 6,0g der beabsichtigten
Verbindung gewonnen.
* 'H-NMR (90MHz, CDCl,) 5:
1,76 (s, 6H), 1,88 (m, 2H), 2,00 (d, J = 7Hz, 3H), 3,24-3,6G (m, 2H), 4,20-4,68 (m, 2H), 4,62 (q, J = 7Hz, 1H), 7,00~7,50 (m, 4H)
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Vorbereitungsbeispiel 13
2-(2-Aminopropionylamino)-3-(2-chlorobenzoyl)-6-(1-cyana-1-methylethoxycarbony)-5,6,7,8-tetrahydrothiena[2,3-Clpyridin

CHo 0 .
Ll S N—%

NC—?—O—C—N : >>~cua
CHs 7 s

{ Yo

6,09 derim Vorbereitungsbeispiel 12 gewonnenen Verbindung wurden in 50ml Ethylacetat geldst. In diese Lésung wurde bei
—20°C 2 Stunden lang Ammoniak eingestromt. Das Ganze wurde 5 Stunden bei 100°C in einem Bombenrohr bewegt, Nach
Reaktionsbeendigung wurde das Reaktionsprodukt mit 2N-Salzsdure extrahiert und die entstandene waBrige Phase mit
Natriumhydrogencarbonat neutralisiert, die anschlieBend mit Natriumchlorid gesittigt und mit Chloroform extrahiert wurde.
Nach Einengung mit wasserfreiem Magnesiumsulfat wurde das Lésungsmittel abdestilliert. Es wurden 0,7 g der beabsichtigten
Verbindung gewonnen.
+ 'H-NMR (90MHz, CDCl,) 5:

1,51{d, J = 7Hz, 3H), 1,50-2,04 {m, 2H), 1,78 (s, 6H), 3,28-3,60 (m, 2H), 3,62-3,96 {m, 1H), 4,50 (m, 2H), 7,20~7,54 (m, 4H)

Vorbereitungsheispiel 14
3-Methy!-5-(2-chlorophenyl)-8-(1-cyano-1-methylethoxycarbonyl)-6,7,8,9-tetrahydro-1H,3H-pyrido[4’,3":4,5]thieno[2,3-
e][1,4]diazepin-2-on

CHs 0 hoos
Il S N—<
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Ein Gemisch aus 0,4g der im Vorbereitungsbeispiel 13 gewonnenen Verbindung, 0,7 g Phosphorpentasulfid, 0,4g
Natriumhyc rogencarbonat und 40m! 1,2-Dimethoxyethan wurde 2 Stunden unter RiickfluR erhitzt. Nach Reaktionsbeendigung
wurde das Losungsmittel abdestilliert; dazu wurde Methanol zugesetzt. Danach wurden die unléslichen Substanzen durch
Filtration und Konzentration abgeschieden. Der Riickstand wurde durch Kieselgel-Sdulenchromatographie reindargestelit
(Elutionsmittel: Chloroform:Methanol = 99:1). Es wurden 0,3g der beabsichtigten Varbindung gewonnen.
+ '"H-NMR {30MHz, CDCl,) 5:

1,50-2,0(m, 2H), 1,76 (s, 6H), 1,92 (d, J = 7Hz, 3H), 3,0-4,0 (m, 2H), 4,0-4,3 (m, 1H), 4,3-5,0 (m, 2H), 7,1-7,6 (m, 4H})

Beispiel 75
3-(1-Cyano-1-methylethoxycarbonyl)-6-(2-chlorophenyl)-8,11-dimethyl-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido[4’,3':4,5]thieno[3,2-
f](1,2,4]triazolo[4,3-a](1,4]diazepin

gua H AN
S N—7
He-C-0-C-4 >>~cua
CH- —

0,39 der im Vorbereitungsbeispiel 14 gewonnenen Verbindung und 0,3g Acetohydrazid wurden in 20ml 1,4-Dioxan geldst und
3 Stunden unter Rickfiuf erhitzt. Nach Reaktionsbeendigung wurde das Lésungsmittel abdestilliert und der Riickstand durch
Kieselgel-Sdulenchromatographie reindargestelit (Elutionsmittel: Chloroform:Methanol = 99:1). Es wurden 0,20g der
beabsichtigten Verbindung gewonnen.
* 'N-NMR (30MHz, CDCl;) &

1,76 (s, 6H), 1,80-2,20 {m, 2H), 2,10 (¢!, 3H), 2,66 (s, 3H), 3,0-3,9 {m, 2H), 4,24 (q, 1H), 4,3-4,9 (m, 2H), 7,35 (m, 4H)
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Vorbereitungsbeispiel 15
N-(3-Butynyloxycarbonyl)-4-hydroxypiperidin

0

CH = CCHZLHZO-C-N -OH

10,0g 3-Butynylphenylcarbonat und 5,8 g 4-Hydroxypiperidin wurden 30 Minuten ohne Lésungsmitte! bei 100°C
wirmebehandelt. Nach Reaktionsbeendigung wurde Kieselgel-Siulenchromatographie (Elutionsmittel
Hexan:Ethylacetat = 1:1-1:2) zur Reindarstellung benutzt. Es wurden 10,6g der beabsichtigten Verbindung gewonnen.
+ "H-NMR (90MHz, CDCl;) &:

1,16-2,1(m, 3H), 1,98 (t, J = 2Hz, 1H), 1,42 (dt, J = 2Hz, 7Hz, 2H), 2,9-3,5 (m, 2H), 3,6-4,1 (m, 3H), 4,15 (t, J = 7Hz, 2H)

Vorbereitungsbeisplel 16
N-(3-Butynyloxycarbonyl)-4-piperidon

|
CH = CCHQCH20-C-N =0

25ml Oxalylchlorid wurden zu 500 mi Dichlormethan zugesetzt; dazu wurden bei einer Temperatur von —~5u°C bis —70°C 41 ml
Dimethylsulfoxid in einem Stickstoffstrom allmahlich tropfenweise zugegeben. AnschlieRend wurden 10,3g N(3-
Butynyloxycarbonyl)-4-hydroxypiperidin in 50 ml Dichlormethan galést und danach allméhlich in das Reaktionsgemisch
getropft. SchlieBlich wurden 120ml Triethylamin tropfenweise zugegeben, wonach die Temperatur allméhlich auf
Raumtemperatur erhdht wurde. Die Reaktionsldsung wurde portionsweise in eine gesittigte Salzldsung gegeben, dreimal mit
Dichlormethan extrahiert und mit wasserfreiem Magnesiumstifat eingeengt. Danach wurde das Lésungsmitte! uriter
reduziertem Druck abdestilliert. Der entstandene Riickstand wurde durch Kieselgel-Séulenchromatographie reindargestellt
(Elutionsmittel: Hexan:Ethylacetat = 3:1). Es wurden 8,9g der beabsichtigten Verbindung gewonnen.
+ '"H-NMR (90MHz, C.C1,) 6:

2,0(t,J = 2Hz, 1),2,3-2,8 (m, 6H), 3,76 {t, J = 7Hz, 4H), 4,21 (t, J = 7Hz, 2H)

Vorbereitungsbeispiel 17
2-Amino-3-(2-chlorobenzoyl)-6-(3-butynyloxycarbonyl)-4,5,6,7-tetrahydro-thieno[2,3-Clpyridin

0
= CCHCHa0 N/\[

= aliflat-L-
A

S NHa
A
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7,4g N-(3-Butynyloxycarbonyl)-4-piperidon, 1,21g Schwefel und 61,59 2-Chlc.ocyanoacetophenon wurden in 25ml
Dimethylformamid gelést. Es wurden 3,5ml Triethylamin zugesetzt. Das Ganze wurde anschlieBend 1 Stunde bei 60°C bewegt.
Nach Reaktionsbeendigung wurde Kieselgel-Saulenchromatografie (Elutionsmittel: Dichlormethan:Methanol = 99:1) zur
Reindarstellung benutzt. Es wurden 11,2g der beabsichtigten Verbindung gewonnen.
* "H-NMR (90MHz, CDCl,) 5:
1,64-1,90 {m, 2H), 1,96 {t, J = 2Hz, 1H), 2,3-2,7 (t, J = 2Hz, 7Hz, 2H), 3,4 (t, J = 7Hz, 2H), 4,14 (1, J = 7THz, 2H), 4,3-4,5 (m, 2H),
7,0-7,5 (m, 6H)

Vorhereitungsbeispiel 18
2-(2-Bromopropionylamino)-3-(2-chlorobenzoyl)-6-(3-butynyloxycarbonyl)- +,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-Clpyridin

0 H 0

. I~ S i<
CH=CCH.LH,0-C- [ CH
o uu ’

1,359 2-Amino-3-(2-chlorobenzoyl)-6-(3-butynyloxycarbonyi)-4,5,6,7-tetrahydro-thieno[2,3-C]pyridin wurden in 20ml Dioxan
gelost. Dazu wurden 0,33 g Pyridin zugesetzt und danach 0,909 2-Bromopropionylbromid bei 0°C tropfenweise zugegeben. Nac'h
Reaktionsbeendigung wurde das Reaktionsgemisch (portionsweise) in Wasser gegeben, mit Dichlormethan extrahiert und mit
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wasserfreiem Maynesiumsulfat eingeengt; danach wurde das Lésungsmittel unter reduziertem Druck abdestilliert. Der
entstandene Riickstand wurde durch Kieselgel-Saulenchromatographie reindargestelit (Elutionsmittel:
Dichlormethan:Hexan = 1:1-1:0). Es wurden 1,199 der beabsichtigten Verbindung gewonnen.
+ 'H-NMR (90MHz, CDCl;) 5:
2,02(t,J = 7Hz,3H),1,7-2,2(m, 3H),3,5{dt,J = 2Hz, 7Hz, 2H),344(t J = 7Hz,2H),4,16(t,J = 7Hz,2H), 4-4,8(m,3H),7,0-7,5
(m, 5H)

Vorbereitungsbeispiel 19
2-(2-Aminoproplonylamino)-3-(2-chlorobenzuyl)-G-(3-butynyloxycarbonyl)-4,5,8,7-tetrahydrothiano[2,3-C]pyrldlne

CH =CCH2CH.0- C N || |‘ _—<§>—CH3

/ NH 2
Cl

-y

1,16g 2-(2-Bromoprapionylamino)-3-(2-chlorobenzoyl)-6-(3-butynyloxycarbonyl)-4,5,6,7-tetrahydro-thieno[2,3-C]pyridin
wurden in 36 ml Ethylacetat geldst. Unter Eiskithlung wurde Ammoniakgas eingestromt. Das Ganze wurde danach in einem
geschlossenen Rohr bei 100°C wiarmebehandelt. Nach Reaktionsbaendigung wurde das Gemisch abgekiihlt, und es wurden
50rnl Ethylacetat zugesetzt, Das Gemisch wurde mit 1N-Salzsiure gespiilt. Danach wurde die waBrige Phase mit waBriger
Natriumcarbonatlésung neutralisiert und mit Chloroform extrahiert. Die entstandene organische Phase wurde mit wasserfreiem
Magnesiumsuifat eingeengt. Das Losungsmittel wurde unter reduziertem Druck abdestilliert und der Riickstand durch Kieselgel-
Saulenchromatografie reindargestelit (Elutionsmittel:Dichlormethan). Es wurden 0,36g der beabsichtigten Verbindung
gewonnen.
~ 'H-NMR (80 MHz, CDCl,) 5:
1,5(t,J = 7Hz, 3H), 1,6-1,8(brs, 2H), 1,8-2,1 {m, 3H), 2,52 (dt,J = 2Hz, 7Hz, 2H), 3,44 (t,J = 7Hz, 2H), 3,76 (q,J = 7Hz, 1H), 4,16
(t,J = 7Hz, 2H), 4,5-4,64 (m, 2H}, 7,1-7,7 {(m, 5H)

Vorbereitungsbeispiel 20
3-Methyl-5-(2-chlorophenyl)-8-(3-butynyloxycarbonyl)-6,7,8,9-tetrahydro-1H,3H-pyrido[4’,3":4,5]thieno[3,2-f][1,4]diazepin-2-

on
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0,369 2-(2-Aminopropionylamino)-3-(2-chlorobenzoyl)-6-(3-butynyloxycarbonyl)-4,5,6,7-tetrahydro(2,3-Clpyridin wurden in
10ml Toluen und 0,8mi Pyridin gelést; 0,18 ml Essigsaure wurden zugesetzt. Das Ganze wurde unter Riickflu erhitzt, wobei das
entstehende Wasser entzogen wurde. Nach Reaktionsbeendigung wurde das Toluen unter reduziertem Druck abdestilliert und
Dichlormethan zur destillierten Reaktionslésung zugesetzt. Es folgten Spiilung mit Wasser und Einengung mit wasserfreiem
Magnesiumsulfat. Das Ldsungsmittel wurde unter reduziertem Druck abdestilliert und der entstandene Riickstand durch
Kieselgel-Siulenchromatografie reindargestelit (Elutionsmittel: Dichlormethan:Methanol = 100:0-97:3). Es wurden 0,229 der
beabsichtigten Verbindung gewonnen.
+ 'H-NMR (90MHz, CDCl;) 8:
1,76 (d, J = 7Hz, 3H), 1,6-2,2 (m, 3H), 2,5 (dt, J = 2Hz, 7Hz, 2H), 2,9-4,0 (m, 2H), 3,86 (q, J = 7Hz, 1H), 4,17 {t, J = THz, 2H),
4,3-4,9 (m, 2H), 7,0~7,6 {m, 5H)

Vorbereitungsbeispiel 21
3-Methyl-5-(2-chlorophenyl)-8-(3-butynyloxycarbanyl)-6,7,8,9-tetrahydro-1H,3H-pyrido{4’,3':4 5]thienc[3,2-](1.4]diazepin- 2-

thion
N
CH=CCH. CH:U C ]| “ CHa
éi;%%—tl
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0,21g 3-Methyl-5-(2-chlorophenyl)-8-(3-butynyloxycarbonyl)-6,7,8,9-tetrahydro-1 H,3H-pyrido(4’,3':4,5]thieno(3,2-
fl(1,4]diazepin-2-on wurden in 10mi Dimethoxyethan gelést. 0,119 Natriumhydrogencarbonat und 0,229 Phosphorpentasulfid
wurdenzugesetat. Es folgte eine 3stiindige Wiarmebehandlung bei 80°C. Nach Reaktionsbeendigung wurden Dichlormethan und
Methanol zugesetzt. Das Gemisch wurde gefiltert, dem entstandenen Filtrat Kieselgel zugesetzt und das Lésungsmittel zur
Trockne eingedampft. Kieselgel-Séulenchromatographie (Elutionsmittel: Dichlormethan:Methanol = 99:1) wurde zur
Reindarstellung benutzt. Es wurden 0,15g der beabsichtigten Verbindung gewonnen.
* '"H-NMR (30MHz, CDCl;) 5:
1,12-2,00(m, 2H),1,73(d,J = 7Hz,3H), 2,12 (t,J = 2Hz, 1H), 2,40 (dt,J = 2Hz, 7Hz, 211), 2,64-3,80 (m, 2H), 4,01 (q,J = 7Hz, TH),
4,02 {t,J = 7Hz, 2H), 4,10-4,76 (m, 2H), 7,28 {m, 2H)

Beisplel 76
3-(3-Butynyloxycarbony|)-6-(2-ch|orophanyl)-8,11-dImethyl-2,3,4,5-tetrahydro-BH-pyrldo[4’,3':4,5]thleno[3,2-
fl(1,2,4]triazolo[4,3-a](1,4]diazepin

CHI)\ :;N\
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100mg Acetohydrazid wurden zu 150mg 3-Methyl-5-(2-chlorophenyl)-8-(3-butynyloxycarbonyl)-6,7,8,9-tetrahydro-1H,3H-
pyrido[4',3":4,5]thieno(3,2-f][1,4]diazepin-2-thion zugesetzt; ferner wurden 2mi Dioxan zugegeben. Es folgte eine 3stiindige
Warmebehandlung bei 130°C, wobei das Lésungsmittel abdestilliert wurde. Nach Reaktionsbeendigung wurde der entstandene
Riickstand durch Kieselgel-Saulenchromatographie reindargestellt {Elutionsmittel: Dichlormethan: Methanol = 98:2).Es
wurden 80mg der beabsichtigten Verbindung gewonnen.
+ "H-NMR (90MHz, CDCl;) &¢
7,5(4H, Ar), 4,9 (1H, d, J = 18Hz, N-CH, [C-2:]), 4,5 (1H, d, J = 18Hz, N-CH,[C-2:)), 4,2 (1H, m, Cg-H), 4,1 (2H, 1, J = 8Hz, O CH,),
2,7(3H,s),2,5(2H, dt, J = 1Hz, 7Hz, = -CH,), 2,1 (3H, d, J = 7Hz, CHCH), 3,0-2,0 (5H, m)

Vorbereitungsbeispiel 22
1-Cyclopropancarbonyl-4-hydroxypiperidin

0
|

[>-C-N -OH

209 4-Hydroxypiperidin wurden in 400 m| Dichlormethan geldst. Dazu wurden 24 g Triethylamin 2ugesetzt. Ferner wurden bei
~60°C 100m! einer Dichlormethanlsung zugegeben, die 20,7 g Cyclopropancarbonylchlorid enthielt. Nach
Reaktionsheendigung wurde die Reaktionslésung mit Chloroform unter Aussalzungsbedingungen extrahiert und mit
wasserfreiem Magnesiumsulfat eingeengt. Das Lésungsmittel wurde unter reduziertem Druck abdestilliert. Der entstandene
Riickstand wurde durch Kieselgel-Saulenchromatographie reindargestellt {(Elutionsmittel: Dichlorethan). Es wurden 329 der
beabsichtigten Verbindung gewonnen {Ausbeute 96%).
* 'H-NMR (90MHz, CDCL) 5:

0,55-1,56 {m, 4H), 1,15-2,15 (m, 5H), 2,4 (bs, 1H), 2,8-3,55 (m, 2H), 3,65-4,3 (m, 3H)

Vorbereitungsbeispiel 23
1-Cyclopropancarbonyl-4-piperidon

)
I

D-c__u =0

669 Oxalchlorid wurden in 500 ml Dichlorethan gelost, Bei —67°C wurden 61 g Dimethylsulfoxid allméhlich dazu getropft. 44g
1-Cyclopropancarbonyl-4-hydroxypiperidin, geléstin 200ml Dichlormethan, wurden bei —67°C in die obige Losung getropft. Bei
—67°C wurden ferner 131g Tristhylamin zugesetzt. Das Ganze erlangte wieder Raumtemperatur. Das entstandene Salz wurde
durch Filtration abgeschied~n und das Filtrat einmal konzentriert. Zum Konzentrat wurde danach Wasser zugesetzt, Es folgten
Extraktion mit Ethylacetat und Einengung mit wasserfreiem Magnesiumsulfat. Darliber hinaus wurde die wilrige Phase mit
Chloroform extrahiert und in gleicher Weise eingeengt, Das Ldsungsmittel wurde unter reduziertem Druck abdestilliert und der
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entstandene Riickstand durch Kieselgel-Siiulenchromatographie reindargestellt {Elutionsmittel: Ethylacetat:Hexan = 3:7). Es
wurden 339 der beabsichtigten Verbindung gewonnen (Ausbeute 76%).
+ "H-NMR (90MHz, CDCl;) 5:

0,65-1,2 (m, 4H), 1,6-2,0 {m, 1H), 2,49 {t, J = 6,1Hz, 4H), 3,91 (t,J = 6,1 Hz, 4H)

Vorberes!ungsbeisplel 24
2-Amino-3-{2-chlorobenzoyl)-6-cyclopropancarbonyl-4,5,6,7-tetrahydro-thieno(2,3-Clpyridin

0
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33g 1-Cyclopropancarbonyl-4-piperidon, 6,3g Schwefel und 25,5g 2-Chloro-cyanoacetophenon wurden in 330ml N.N-
Dimethylformamid geldst. Bei 60°C wurden 20g Triethylamin zugesetzt. Nach Reaktionsbeendigung wurde das Lésungsmittel
unter reduziertem Druck abdestilliert und Methanol zum entstandenen Riickstand zur Kristallisierung zugesetzt, Die Kristalle
wurden gefiltert und mit Metharol gewaschen. 49,4g der beabsichtigten Verbindung wurden gewonnen (Ausbeute 69%).
* 'H-NMR (30MHz, CDCl,) 5:

0,55-1,15 (m, 4H}, 1,4-2,0 (m, 3H), 3,35-3,75 (m, 2H), 4,3-4,7 (m, 2H), 7,0~7,7 (m, 4H)

Vorbereitungsbeisplel 25
2-(2-Bromoproplonylamino)-3-(2-ch|orobanzoyl)-6-cyclopropancarbonyl-4,5,6,7-tatrahydrothIeno[2,3-C]pyrldIn
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450ml Toluen und 150 ml Wasser wurden zu 21,83g 2-Amino-3-(2-chlorobenzoyl)-6-cyclopropancarbonyl-4,5,6,7-tetrahydro-
thieno(2,3-C]pyridin zugesetzt. Ferner wurden 10,16g Natriumhydrogencarbonat zugegeben. Unter Erwdrmung auf 50°C bis
60°Cwurden 9,5ml 2-Bromopropionylbromid zugesetzt. Dariiber hinaus wurden eine wiBrige Natriumhydrogencarbonatlésung
(10,6g Natriumhydrogencarbonat und 150 m| Wasser) und 5ml 2-Bromopropionylbromid zugegeben, um die Reaktion zu
beenden. Nach Reaktionsbeendigung wurde Ethylacetat zugesetzt und die Reaktionslésung einmal mit geséttigter
Kochsalzlésung gespiilt und mit wasserfreim Magnesiumsulfat eingeengt. Das Lésungsmittel wurde unter reduziertem Druck
abdestillizrt. Es wurden 29,9g der beabsichtigten Varbindung (bei einer quantitativen Ausbeute) gewonnen.
* "H-NMR (30MHz, CDCl,) 5:
0,55-1,2(m, 4H), 1,6-2,2 (m, 3H), 1,99 (d, J = 7,2H2.3H), 3,35~3,8 (m, 2H), 4,45-4,85(m, 2H),4,61(q,J = 7,2Hz,1H),7,0-7,6 (m,
4H)

Vorbereitungsbeispiel 26
2-(2-Aminopropionylamino)-3-(2-chlorobanzoyl)-Bdcyclopropancarbonyl-4,5,6,7-tetrahydro-thieno-[2,3-C]pyrIdin
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23,049 2-(2-Bromopropionylamino)-3-{2-chlorobenzoyl)-8-cyclopropancarbonyl-4,5,6,7-tetrahydro-thieno[2,3-Clpyridin
wurdan In 66ml 1,2-Dichlorethan und 85 mi Ethylacetat gel&st, Bel —16°C wurde 1 Stunde lang Ammoniakgas eingeleitet, Diese
Lésung wurde in ein Bombenrohr iibertragen und 2 Stunden bel 110°C zur Reaktion gebracht. Um die Reaktion zu beenden,
wurde bei —15°C 30 Minuten lang erneut Ammoniakgas in das Bombenrohr eingeleitet, wo die Reaktion 1,5 Stunden bei 110°C
fortgesetzt wurde. Nach Eiskiihlung wurde die Reaktionslésung in eisgekiihite 2N-Salzsdure (portionsweise) tibertragen, wozu
Ethylacetat zugesetzt wurde. Daraus wurde die entstehende wiiRrige Phase aufgefangen. Unter Eiskilhlung wurde
Natriumcarbonat der wiBrigen Phase zugesetzt, so da der pH-Wert auf 8 eingestslitwurde. Es folgte Extraktion mit Chloroform
unter Aussalzungsbedingungen. Das Extrakt wurde mit einer geséttigten Kochsalzlésung gewaschen und mit wasserfreiem
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Magnesiumsulfat eingeengt. Es folgten Filtration und Konzentration. 12,97 g der beabsichtigten Verbindung wurden gewonnen

{Ausbeute 64%).
o 'H-NMR (90 MHz, CDCly) &:
0,45-1,2({m, 4H),1,48(d, J = 7,2Hz, 3H), 1,4-2,4 (m, 3H), 3,35-3,85 (m, 2H), 3,74 (q,J =7,2Hz, 1H),4,45-4,85 (m, 2H), 7,0-7,7 (m,

4H)

Vorbereitungsbeispiel 27
5-(2-Chlorophenyl)-8-cyclopropan carbonyl-3-methyl-6,7,8,9-tetrahy4ro-1H,3 H-pyrido[4',3":4,5]thieno[3,2-f](1,4]diazepin-2-

on
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12,95¢ 2-(2-Aminopropionylamino)-3-{2-chlorobenzoyl)-6-cyclopropancarbonyl-4,5,6,7-tetrahydro-thieno{2,3-Clpyridin wurden
in 260ml Toluen und 90 ml Pyridin geldst. Es wurden 5,4g Essigséure zugesetzt, Danach wurde das Ganze 5 Stunden unter
RuckfluB erhitzt. Nach Lésungsmittelentzug durch Destillation wurde Benzen zugesetzt, und die entstandenen Kristalle wurden
durch Filtration aufgefangen. Es wurden 2,969 der beabsichtigten Verbindung gewonnen, Die Stammlauge wurde Kieselgel-
Sdulenchromatografie unterzogen (Elutionsmittel: Ethylacetat:Hexan = 4:6). 3,84 g der beabsichtigten Verbindung wurden
gewonren,

* 'H-NMR (90MHz, CDCLy) 5:

0,5-1,25 {m, 4H), 1,3-2,3 (m, 3H), 1,75 (d, J = 6,5Hz, 3H), 2,8-5,25 (m, 5H), 7,0-7,65 (m, 4H)

Vorbereitungshelspiel 28
5-{2-Chlorophenyl)-8-cyclopropan thiocarbonyl-3-methy!-6,7,8,9-tetrahydro-1H,3H-pyrido[4’,3":4,5]thieno[3,2-f)[1,4]diazepin-

2-thion

g N

v’

S M-
\\/‘é—N/\ CHs

“N
1

2,929 5-(2-Chlorophenyl)-8-cyclopropancarbonyl-3-methyl-6,7,8,9-tetrahydro-1H,3H-pyrido[4’,3":4,5]thieno[3,2-f){1,4]diazepin-
2-on wurden in 60ml 1,2-Dimethoxysthan suspendiert, wozu 1,78 g Natriumhydrogencarbonat und 3,92g Phosphorpentasulfid
zugesetzt wurden. Es folgte eine 4stiindige Erhitzung unter RuckfluB. Die Reaktionslésung wurde durch , Celite” gefiltert und der
Filterkuchen ausreichend mit 30%igem Methanoldichlormethan gespiilt und mit dem Filtrat zusammengebracht. Das
kombinierte Filtrat wurde konzentriert und Kieselgel-Siulenchromatografie unterzogen (Elutionsmittel: Dichlormethan). Es
wurden 1,03g der beabsichtigten Verbindung gewonnen {Ausbeute 33%).

+ "H-NMR {30MHz, 10% CD;0D-CDCl) 3:

0,8-1,55(m, 4H),1,6 2,75(m, 3H), 2,00 (d, J = 6,1Hz, 3H), 3,2-5,2 and 5,6-6,2 (each m, total 5H), 7,2-7,8 (m, 4H)

* MSm/z (Pos. FAB): 446 (M + H)*

Vorbereitungshelspiel 29
6-{2-Chlorophenyl)-3-cyclopropan thiocarbonyl-8,11-dimethyl-2,3,4 5-tetrahydro-8H-pyrido[4',3":4,5]thieno[3,2-

f1(1,2,4]triazolo[4,3-a](1,4]diazepin
' C H IS N ~N

S ey
D»—C—N m >~CHa
NG ey

7 Y-CI

1,00g of 5-(2-Chloropheny!)-8-cyclopropanthiocarbonyl-3-methyl-6,7,8,9-tetrahydro-1H,3H-pyrido[4’,3":4,5]thieno(3,2-
fl[1,4}diazepin-2-thion wurden in 40 ml Dioxan geldst, wozu 0,17 g Acetohydrazid zugesetzt wurden. Das Ganze wurde
10 Stunden bei einer Umgebungstemperatur von 90°C und dann 1 Stunde bei 120°C bewegt. Ferner wurden 0,17g
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Acetohydrazid zugsgeben. Das Ganze wurde weiter 1 Stunde bei 120°C bewegt, um die Reaktion zu beenden. Nach
Lésungsmittelentzug durch Destillation wurde der Riickstand Kieselge!-S#ulenchromatografie unterzogen
(Elutionsmittel:Dichlormethan:Methanol = ©9:1). Es wurden 280g der beabsichtigten Verbindung gewonnen {Ausbeute 27 %).
* 'H-NMR (90MHz, CDCly) 3;

0,75-1,75 (m, 4H), 1,75-2,6 (m, 3H), 2,10 (d, J = 6,8Hz, 3H), 2,67 (s,3H),3 2-4,6 (m, 2H), 4,26 (q, J = 6,8Hz, 1H), 4,65-5,4 und
5,55-6,0 (jeweils m, gesamt 2H), 7,0-7,65 (m, 4H)

Beisplel 77
6-(2-Chlorophenyl)-3-cyclopropan carbonyl-8,11-dimethyl-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido[4’,3':4,5]thieno([3,2-
fi{1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]diazepin

CHa

Poadd

Cl

100mg 6-(2-Chlorophenyl)-3-cyclopropan thiocarbonyl-8,11-dimethyl-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido[4’,3":4,5]thieno[3,2-
fl(1,2,4]triazolo[4,3-a}{1,4]diazepin wurden in 10mI Dichlormethan geldst, wozu 10m! 4N-Salzsiure zugesetzt wurden. Es folgte
ein weiterer Zusatz von 1ml waRriger Losung unter Bewegen, die 30 mg Natriumnitrit enthielt, Die Lésung wurde eisgekiihlt.
Natriumcarbonat wurde zur Einstellung des pH-Wertes auf 8 zugesetzt, Es folgten Extraktion mit Dichlormethan, Spiilen mit
einer gesattig*sn Kochsalzlésung und Einengung mit wasserfreiem Magnesiumsuifat. Die Lésung wurde gefiltert und ein
konzentrierter Riickstand Kieselgel-Saulenchromatografie unterzogen (Elutionsmittel: Dichlormethan:Methanol = 99:1). Es
wurden 69,9 mg der beabsichtigten Verbindung gewonnen (Ausbeute 72%).

+ 'H-NMR (90MHz, CDCl,) 5:

0,55-1,15{m, 4H), 1,45-2,5 (m, 3H), 2,10 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 2,66 (s, 3H), 2,8-4,8 (m, 3H), 4,26 (q, J = 6,8Hz, 1H), 4,8-5,2 (m, 1H),
7,05-7,65 (m, 4H)

* MS m/z (Pos. FAB): 452 (M + H)*

Beispiel 78
3-[2-(Tetrahydropyran-4-yl}oxyethylJoxycarbonyl-6-(2-chlorophenyl)-11-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-8H-
pyrido[4’,3":4,5]thieno(3,2-1][1,2,4,]triazolo[4,3-a][1,4]diazepin

CHy
0 T

| I P
0(:)}—0-(CH:);—U—C—N ;
A

ay
+ 'H-NMR (90MHz, CDCl;) 5:
1,30-2,40 (m, 6H), 2,68 (s, 3H), 2,80~5,70 {m, 15H), 7,20-7,54 (m, 4H)

Beispiel 79
6-(2-Chlorophenyl)-3-cyclohexylethoxycarbonyl-11-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido[4’,3':4,5]thieno[3,2-

fl[1,2,4)triazolo[4,3- a][1,4]diazepin
C H 3 \f N N

S_ A
Q(ul ) 2-0- c N :U II
Cho
+ "H-NMR (90MHz, CDCl;) 5:

2,6-2,3(m,16H),2,7 (s, 3H}, 3,0-4,0 {m, 2H),4,0-4,4 (m, 1 + 2H),4,4-4,8(m, 2H), 5,4-5,8{(m, 1H), 7,4 (m, 4H) MS m/z (Pos. FAB):
524
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Belspiel 80

)
1 S_ N
Ch=C- (C“'z) 4‘0‘C"N

T Ny

Cl

* '"H-NMR (90MHz, CDCl,) &:

1,20-2,32 (m, 6H), 1,94 {t, J = 2Hz, 1H), 2,21 (dt, J = 2Hz, 7Hz, 2H), 2,66 (s, 3H), 2,84-5,76 {m, 6H), 4,08 (t, J = 7Hz, 2H), 7,28 (m,
4H)

* MS m/z (Pos. FAB): 495 (M + H*)

Beispiel 81

Cla

0
I~ S
NC-(CH,).—U-C-Q\;:H:

+ "H-NMR (90MHz, CDCl,) 5:
1,40-2,21{m, 6H), 2,37 {t, J = 7Hz, 2H), 2,67 (s, 3H), 2,92-5,80 (m, 6H), 4,11 (t, J = 7Hz, 2H), 7,31 (m, 4H)
¢ MS m/z (Pos. FAB): 494 (M + H*)

Cl

Beisplel 82
6-(2-Chlorophenyl)-3-{(1-cyanosthoxy)carbonyl-11-methyl-2,3,4,5- -tetrahydro-8H-pyrido[4’,3":4,5]thieno[3,2-
1][1,2,4]triazolo[4,3- a][1,4]diazepin

I
NC-?H—U—C—x
Cha
-Cl

* 'H-NMR (30MHz, CDCl,) 6.

1,70{t,J = 7,0Hz, 3H), 1,75 (m, 1H), 2,15 {m, 1H), 2,69 (s, 3H), 3,25 (m, 1H), 3,85 {m, 1H), 4,20 (m, 1H), 4,53 (m, 1H), 4,85 {m, 1H),
5,43 (m, 1H), 5,65 (m, 1H), 7,23-7,65 {m, 4H)

* MS m/z (Pos. FAB): 467 (M*)

Beispiel 83
6-(2-Chlorophenyl)-3-cyclobutyloxycarbonyl-11-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido[4’,3":4,5]thieno[3,2-1][1,2,4]triazolo[4,3-
a][1,4]diazepin

CH3~\

Ot \Juf“f

— (1
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+ 'H-NMR (90MHz, CDCl,) 5
1,6-2,6 (m, 8H), 2,7 (s, 3H), 3,0-4,0 (m, 2H), 4,0-4,9 (m, 1 + 1 + 2H), 5,4-5,8 (m, 1H), 7,4 (m, 4H)

* MS m/z (Pos. FAB): 468

Beispiel 84
6-1(2-Chlorophenyl)-3-(2-methyl-2-cyanopropyloxy)carbonyl-11-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido(4’,3":4,5]thieno[3,2-

11(1,2,4]triazolo[4,3-a](1,4]diazepin

(‘Ha
Ella H
NC- C CHa-C- N
CII

-Cl

+ 'H-NMR (90MHz, CDCl;) 5:
1,35(s,3H), 1,45(s,3H),1,75(m, 1H), 2, 12(m 1H), 2,70 (s, 3H}, 3,25 (m, 1H), 3,90 (m, 1H), 4,08 (s, 2H), 4,22 (m, 1 H), 4,55 (m, 1H),

4,56 (m, 1H), 5,62 (m, 1H), 7,30-7,45 (m, 4H)
+ MS m/z(Pos. FAB): 495 (M*)

Beisplel 85
6-(2-Chlorophenyl)-11-methyl-3-(2-methylcyclohexyloxycarbonyl)-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido[4°,3":4,5]thleno[3,2-

f](1,2,4]triazolo[4,3-a](1,4]diazepin

Clho~
Ll 0

oty S

Cl
6-(2-Chlorophenyl)-11-methyl-3-(3-methylcyclohexyloxycarbonyl)-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido[4’,3":4,5]thieno(3,2-
f){1,2,4]triazolo[4,3-a](1,4]diazepin

Cllo
Cllq s N\

Dol @u ' ~
@-cn

6-(2-Chlorophenyl}-11-methyl-3-(4-methylcyclohexyloxycarbonyl)-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido[4’,3':4,5]thienc[3,2-
f1(1,2,4]triazolo[4,3-a](1.4]diazepin
C ” 3 \f N N,

0
I
CHs 0-C-N

Cl

Die obigen Verbindungen hatten alle die gleichen NMR-Werte, die nachfolgend angegeben sind:

+ 'H-NMR (30MHz, CDCl;) 5:
0,7-1,0 (d, 3H), 1,0-2,2 {m, 11H), 2,7 (s, 3H), 3,0-4,0 (m, 2H), 4,0-4,9 (m, 1 + 1 + 2H), 5,3-5,8 (m, 1H), 7,4 (r, 4H)

s MS m/z (Pos. FAB): 510



-65- 293 587

Vorbereitungsbelsplel 30
3-Cyclopropylpropionséure

l>-(CH2)2- E - OH

100ml Methanol, 100mi Tetrahydrofuran und 2g 10%iger Palladiumkohlenstoff {der 50% Wasser enthielt) wurden zu 5,06 g
Ethyl-3-cyclopropylacrylat zugesetat, Es folgte eine Hydrierungsreaktion iiber Nacht bei normaler Temperatur und normalem
Druck. Der Katalysator wurde ausgefiltert und das Lésungsmittel abaestilliert.
Dem Riickstand wurden 20ml Methanol, 20ml Tetrahydrofuran, 10ml Wasser und 7g Natriumhydroxid zugesetat. Das Ganze
wurde 3,5 Stunden bei 80°C bewegt. Das Lésungsmittel wurde abdestilliert; dazu wurde Wasser zugesetzt, und es folgte Spiilung
mit Ethylacetat.
Eine wiiRrige Salzsdurelésung wurde unter Eiskilhlung der entstandenen wiRrigen Phase zugesetzt, um den pH-Wert auf 3
einzustellen. Es folgten Extraktion mit Chloroform unter Aussalzungsbedingungen und Einengung mit wasserfreiem
Magnesiumsulfat. Es wurde gefiltert, und nach Lésungsmittelentzug durch Destillation wurde der entstandene Riickstand
Kieselgel-Sdulenchromatografie unterzogen (Elutionsmittel:Dichlormethan). 1,80 g der beabsichtigten Verbindung wurden
gewonnen.
~ 'H-NMR (30 MHz, CDCL;) &:

0,66-1,1(m, 2H), 1,1-1,85 (m, 5H), 2,33 (t, J = 7,2Hz, 2H), 8,9 {bs, 1 H)

Belspiel 86
6-(2-Chlorophenyl)-3-(3-cyclopropyl)proplonyl)-11-dimethyl-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido{4’,3":4,5]thieno[3,2-
11(1.2,4]trlazolo[4,3-a][1,4]diazepin

CHa =N
0 ’ \
I S N
(CHa) 2-C-N
=N\
Cl

50mg 3-Cyclopropylpropionséure, 120mg
6-(2-Chlorophenyl)-11-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido[4',3':4,5]thieno[3,2-}{1,2,4)triazolo[4,3-a}[1,4]diazepin und 60mg
1-Hydroxybenzotriazol - monohydrat wurden in 8ml N,N-Dimethylformamid gelést. Dazu wurden unter Eiskiihlung 80mg
N,N’-Dicyclohexylcarbodiimid zugesetzt. Nach 10 Minuten Bewegen (der Lésung) wurde das Gemisch bei 4°C iber Nacht weiter
bewegt. Danach wurde ca. 1 Stunde bei Raumtemperatur bewegt, wonach das Losungsmittel abdestilliert wurde. Eine
gesattigte, waBrige Natriumhydrogencarbonatlésung wurde dem destillierten Produkt zugesetzt, das mit Chloroform extrahiert
und mit wasserfreiem Magnesiumsulfat eingeengt wurde. Die Losung wurde gefiltert und das Lésungsmitte! abdestilliert.
Danach wurde der Riickstand Kieselgel-Sdulenchromatografie unterzogen (Elutionsmitte!:Dichlormethan:Methanol = :)....mg
der beabsichtigten Verbindung wurden gewonnen.

+ '"H-NMr {90MHz, CDCl;) 5:

0,7-1,05 (m, 3H), 1,05-2,4 (m, 6H), 2.27 {t, J = 7Hz, 2H), 2,67 (s, 3H), 2,8-5,9 (m, 6H), 7,1-7,55 (m, 4H)

* MS m/z{Pos. FAB):

Beispiel 87
6-(2-Chlorophenyl)-3-cinnamoyl)-11-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido[4’,3':4,5]thieno[3,2-1){1,2,4]triazolo[4,3-
f1(1,41diazepin

Cl

80mg Cinnamoylchlorid wurden in 8m! N,N-Dimethylformamid geldst. Eswurden 4mi einer N,N-Dimethylf. rmamidldsung aus
120g 6-(2-Chlorophenyl)-11-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido[4',3":4,5]thieno{3,2-f][1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]diazepin und
160mg Triethylamin bei ~60°C tropfenweise zugegeben. Danach wurde das Ganze 30 Minuten bewegt. Nach
Lésungsmittelentzug durch Destillation wurde eine geséttigte, wéBrige Natriumhydrogencarbonatlésung zugesetzt. Es folgten
Extraktion mit Chloroform und Einengung mit wasserfreiem Magnesiumsulfat. Das wurde herausgefiltert und das Lésungsmittel
abdestilliert. Der entstandene Riickstand wurde Kieselgel-Séulenchromatografie unterzogen
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(Elutionsmittel:Methanol:Dichlormethan = 1:99). 1109 der beabsichtigten Verbindung wurden gewonnen {Ausheute 68%).
* 'H-NMR (CDCl;) 5:

1,2-2,6 {m, 2H), 2,48 (s, 3H), 2,8-5,9 (m, 6H), 6,74 (t, J = 151Hz,1H),71 -7,7{m, 9H), 7,64 (d, J = 15,1Hz, 1H)

* MS m/z (Pos. FAB): 500 (M + H)*

Belsplel 88
6-(2-Chlorophenyl)-11-methyl-3-(2-methylcyclopropan carhonyl)-2,3,4,5-tetrahydro-811-pyrido[4’,3":4,5]thieno[3,2-

fl(1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]diazepin
CHa \f N m

0
by
N

CHa N N

Cl

50mg 2-Methylcyclopropancarboxylsiure, 130 mg 6-(2-Chlorophenyl)-11-methyl-2,3,4,5-tetrahdro-8H-pyrido {4',3':4,5]thieno-
(3,2-f][1,2,4)triazolo(4,3-a}(1,4]diazepin und 70 mg 1-Hydroxybenzotriazolmonohydrat wurden in 8ml N,N-Dimethylformamid
geldst. Unter Eiskiihlung wurden 90 mg N,N’'-Dicyclohexylcarbodiimid zugesetzt. Das Ganze wurde dandch ca. 10 Minuten
bewegt. Das Bewegen wurde danach bei 4°C iber Nacht und dann 1 Stunde bei Raumtemperatur fortgesetzt. Nach
Lésungsmittelentzug durch Destillation wurde eine gesittigte, wiBrige Natriumhydrogencarbonatlésung zugesetzt, Es folgten
Extraktion mit Chloroform und Einengung mit wasserfreiem Magnesiumsulfat. Das wurde ausgefiltert und das Lésungsmitte!
abdestilliert. Der entstandene Riickstand wurde danach Kieselgel-Siulenchromatografie unterzogen
{Elutionsmittel:Dichlormethan:Methanol = 99:1). 120mg der beabsichtigten Verbindung wurden gewonnen {Ausbeute 76 %).
- 'H-NMR (CDCl,) 5:

0,4-0,72 (m, 1H), 0,72-1,0 (m, 1H), 1,26 (s, 3H), 1,4-2,4 (m, 2H), 2,68 (s, 3H), 2,9-5,9 (m, 6H), 7,1=7,7 (m, 4H)
— MS m/z(Pos. FAB): 452 (M + H)*

Belsplel 89
6-(2-Chlorophenyl)-11-methyl-3-phenylacetyl-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido[4’,3':4,5]thieno{3,2-f]{1,2,4]trlazolo[4,3-
aj[(1,4]diazepin

120mg 6-(2-Chloraphenyl)-11-methyl-2,3,4,5-tetrhydro-3H-pyrido[4’,3':4,5]thieno(3,2-f}{1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]diazepin und
160ml Triethylamin wurden in 4 mI N,N-Dimethylformamid gelést, was in 5 ml einer N,N-Dimethylformamidlésung, worin 60mg
Phenylessigsaurechlorid geldst waren, bei —60°C getropft wurde. Nact Reaktionsbeendigung wurde das Lésungsmittel aus der
Reaktionsldsung abdestilliert, zu der eine geséttigte Natriumhydrogencarbonatlésung zugesetzt wurde. Es folgten Extraktion
mit Chloroform und Einengung mit wasserfreiem Magnesiumsulfat. Das wurde herausgefiltert und das Lésungsmittel
abdestilliert. Der entstandene Riickstand wurde danach Kieselgel-Siulenchromatografie unterzogen (Elutionsmittel:
Dichlormethan:Methanol = 99:1). Es wurden 110mg der beabsichtigten Verbindung gewonnen (Ausbeute 69%).
- 'H-NMR (CDCl,) 5:

1,0-2,6 {m, 2H), 2,61 und 2,66 (jeweils i, gesamt 3H), 2,8-6,0 (m, 6H), 3,69 und 3,77 {jeweils bs, gesamt 2H), 6,8-7,7 (m, SH),
— MS m/z (Pos. FAB): 488 (M + H)*

Beispiel 90
6-(2-Chlorophenyl)-11-methyl-3-(3-methylcrotonoyl)-2,3,4 5-tetrahydro-8 H-pyrido[4’,3":4,5]thieno[3,2-f][1,2 4]trlazolo[4 3-

a](1,4]diazepin c H \
3 \f

0

CH I S N
e=ch-C-y

CHy”

Cl
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120mg 6-(2-Chlorophenyl)-11-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido[4,3":4,5]thieno(3,2-f] l,2,4llriazolo[4,3-§][1 ,4]diazepir3 und
160mg Triethylamin wurden in 4ml N,N-Dimethylformamid geldst, was in 5ml einer N,N-Dimethylformamidldsung, worin
50mg 3-Methylcrotonséurechlorid geldst waren, bei —~60°C getropft wurde, Nach Reaktionsbeendigung wurde die
Reaktionslésung abdestilliert, zu der eine gestittigte, wirige Natriumhydrogencarbonatlésung zugesetzt wurde. Es folgten
Extraktion mit Chloroform und Einengung mit wasserfreiem Magnesiumsulfat. Das wurde herausgefiltert und das Losungsmittel
aebenfalls abdestilliert. Der entstandene Riickstand wurde danach Kiaselge!-Séulenchromatografie unterzogen (Elutionsmittel:
Dichlormethan:Methanol = 99:1). 130mg der beabsichtigten Verbindung wurden gewonnen.

+ 'H-NMR (CDCl;) :

1,0-2,5(m, 8H), 2,70 (s, 3H), 2,8-8,5 (m, SH), 6,73 (bs, 1H), 7,1-7,6 (m, 4H)

* MS m/z (Pos. FAB): 452 (M + H)*

Beisplel 91
6-(2-Chlorophenyl)-11-methyl-3-(trans)-2-phenyleyclopropan carbony!-2,3,4,5-tetrahydro-8H- pyrldo[4’,3' 4,5]thleno(3,2-
1](1,2,4]triazolo[4,3-a]{1,4]diazepin

ﬂ CHa /N\

—C-N

Cl

70mg (trans)-2-Phenyl-1-cyclopropancarboxylséure und 120mg 6-(2-Chlorophenyl)-11-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-8H-
pyrido[4',3":4,5]thieno|3,2-f}(1,2,4}.riazolo(4,3-a](1,4]diazepin und 60 mg Hydroxybenzotriazolmonohydrat wurden in 12ml
N,N-Dimethylformamid geldst. Dazu wurden unter Eiskiihlung 80mg N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid zugesetzt, Das Ganze wurde
ca. 10 Minuten bewegt; das Gemisch wurde weiter iiber Nacht bei 4°C und dann 1 Stunde bei Raumtemperatur bewegt. Nach
Losungsmittelentzug durch Destillation wurde eine gesittigte, wiBrige Natriumhydrogencarbonatldsung zugesetzt. Es folgten
Extraktion mit Chloroform und Einengung mit wasserfreiem Magnesiumsulfat. Das Sulfat wurde herausgefiltert und das
Lésungsmittel abdestilliert. Der entstandene Riickstand wurde Kieselgel-Séulenchromatografie unterzogen (Elutionsmittel:
Dichlormethan:Methanol = 49:1). 160mg der beabsichtigten Verbindung wurden gewonnen.

* "H-NMR (CDCl3) 5:

1,4-2,8 (m, 6H), 2,66 (s, 3H), 2,8-5,8 {m, 6H), 6,5-7,7 {m, 9H)

* MSm/z(Pos. FAB): 514 (M + H)*

Belispiel 92
6-(2-Chlorophenyl}-11-methyl-3-{a-methylcinnamoy)-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido[4’,3':4,5)thieno(3,2-f)[1,2,4}triazolo[4,3-
a)[1,4]diazepin

Chae
0
I
@—cu=cl-c-u

CHs
1

* 'H-NMR (CDCl,)} 5:
1,7-2,5(m, 2H), 2,4 (d, J = 1,4Hz, 3H), 2,72 (s, 3H), 2,8-5,9 {m, 6 H), 6,87 (q, J = 1,4Hz, 1H), 7,0~7,7 (m, 9H)
¢ MS m/z (Pos. FAB):
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Belspiel 93
6-(2-Chlorophenyl)-11-methyl-3-(4-pyridylthio)acetyl-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido[4°,3':4,5]thieno(3,2-1][1,2,4}triazolo[4,3-

a][1,4]dlazepin

o
Il S_ N
NQ—S—CH:—C—N

N
Cl

+ 'H-NMR{CD,0D-CDCl5) 5:

1,4-2,6 (m, 2H), 2,68 (s, 3H), 2,8-5,9 (m, 6H), 3,82 (bs, 2H), 7,05-7,6 (m, 6H), 8,1-8,6 (m, 2H)

* MS m/z(Pos. FAB): 521 (M + H)*

Beispiel 94
6-(2-Chlorophenyl)-11-methyl-3-(3-phenylpropionyl)-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido(4',3':4,5]thieno(3,2-f]{ 1,2 4]triazolo{4,3-
al(1,4]diazepin

CHa
0
[
< }(CH a-C-N " “

Cl

¢ "H-NMRI(CDC;) 5:
1,0-2,3 (m, 4H), 2,66 (s, 3H), 2,65-3,15 (m, 2H), 2,8-5,9 (m, 6H), 6,65-7,65 {m, 9H)
* MS m/z (Pos. FAB): 502 {m + H)*

Beispiel 95
6-(2-Chlorophenyl)-11-methy!-3-[3-(3-pyridyl)acryloyl]-2,3,4,5-tetrahydra-8H-pyrido[4’,3":4,5]thieno[3,2-f)[1,2,4]triazolo[4,3-

a][1,4]diazepin
CH N
! T

| SN
(N}—CH%'H—C—N

N
Cl

+ "H-NMR(COCl,) 5:
1,5-2,5 {m, 2H), 2,68 (s, 3H), 3,0~5,8 (m, 6H), 6,83 (bd, J = 15,5 Hz, 1H), 7,15~7,9 (m, 6H), 7,60 (d, J = 15,5 Hz, 1H), 8,3-8,5 (m, 1d),

8,64 (bs, 1H)
* MS m/z (Pos. FAB); 501 (M + H)*
Beispiel 96
6-(2-Chlorophenyl)-3-(3-cyclohexylpropionyl)-11-methy!-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido[4',3":4,5]thieno[3,2-f][1,2,4]triazolo[4,3-
a)[1,4]diazepin

CH a

O—(CHa t-

Cl
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+ 'H-NMR(CDCl,) &:
0,6-2,5 (m, 15H), 2,28 (bt, J = 8Hz, 2H), 2,66 (s, 3H), 2,8-5,9 (m, 6H), 7,1-7,6 (m, 4H)
* MS m/z (Pos. FAB): 508 (M + H)"

Belspiel 97
6-(2-Chlorophenyl)-3-(4-fluorophenyl}acetyl-11-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido[4’,3':4,5]thieno(3,2-f][1,2,4]triazolo[4,3-
al[1.4]diazepin

CHn
0

||
P -cha-Coy

Cl

+ ‘H-NMR(CDCl,) 5:
1,0~2,4 (m, 2H), 2,66 {s, 3H), 2,8-5,9 (m, 6H), 3,65 (bs, 2H), 6,65-7,6 (m, 8H)
* MS m/z (Pos. FAB): 506 (M + H)*

Belsplel 98
6-(2-Chloraphenyl)-3-(4-cyanobutanoyl)-11-methyi-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido[4',3":4,5]thieno[3,2-f]triazolo[4,3-
a](1,4]diazepin

Cha N
0 \
I SN
NC-(CHa) o-C-N
N
Cl

» 'TH-NMRI(CDCl,) &:
1,4-2,3 (m, 4H), 2,3-2,65 (m, 4H), 2,67 {s, 3H), 2,8-5,8 (m, 6H), 7,1-7,6 {m, 4H)
+ MS m/z (Pos. FAB): 465 (M + H)*

Vorbereitungsbeispiel 31
Ethyletrahydropyran-A**-acetat

/ 1
0 CH—C-002 5

A

1,2g (30mmol) Natriumhydrid wurden zu 100ml einer Dimethylformamidlésung aus 6,729 (30 mmol)
Diethylphosphonoethylacetat unter Eiskiihlung zugesetzt. Das Ganze wurde 10 Minuten bewegt. Ferner wurden 2,5g {26 mmol)
Tetrahydro-4H-pyran-4-on unter Eiskiihlung dem Gemisch zugesetzt. Die Temperatur des Gemisches erlangte wieder
Raumtemperatur; anschlieRend wurde das Gemisch 2 Stunden bei 80°C bewegt. Nach Reaktionsbeendigung wurde Ethylacetat
zugesetat. Es folgten Spiilung mit einer geséttigten Kochsalzlésung und Einengung mit Magnesiumsulfat sowie Konzentration
unter reduziertem Druck. Der so entstandene Riickstand wurde Kieselgel-Séulanchromatografie unterzogen (Elutionsmittel:
Hexan:Ethylacetat = 9:1), wobei 4,2g der beabsichtigten Verbindung als eine hellgelbe 6lige Substanz gewonnen wurden.

* 'NMR{CDCI;) &:

1,3(t,J = 7; 2Hz, 3H), 2,0-2,3 (m, 2H), 3,0 (bs, 2H), 3,8 (t, J = 5,4Hz, 2H), 4,0-4,3 (m, 2H), 4,1 (q, J = 7,2Hz, 2H), 5,6 (bs, 1H)

Vorbereitungsbeispiel 32
Ethyl-4-tetrahydropyranylacetat

0

I
0 ~CH,=C=0C 1l

2



-70- 293 587

2,09 Ethyltetrahydropyran-A*®-acetat wurden in 50ml Methanol geldst; dazu wurde 10%iger Palladiumkohlenstoff zugegeben.
Es folgte eine 3stiindige Hydrierung. Nach Ausfiltern des Katalysators wurde das Reaktionsgemisch unter reduziertem Druck
konzentriert. 1,6 g der beabsichtigten Verbindung wurden gewonnen.

+ 'H-NMR (CDCl,) &: )

1,1-2,3(m, 7H), 1,3 {t, J = 7,2Hz, 3H), 3,2-3,6 (td, J = 12, 6Hz, 2,9Hz, 2H), 3,8-4,3 (m, 2H), 4,1 (q, J = 7,2Hz, 2H)

Vorbereitungsbeispiel 33
4-Tetrahydropyranylessigsaure

0

0\ \ —CH2—C-OH
20ml Methanol, 10m! Wasser ur. 1 1g Natriumhydroxid wurden zu 0,9 g Ethyl-4-tetrahydropyranylacetat zugesetzt. Das Ganze
wurde 1 Stunde bel 80°C bewegt. Das Lésungsmittel wurde abdestilliert und diesem Wasser zugesetzt. Nach Spilung mit
Ethylacetat wurde zu der resultierenden wiiBrigen Phase eine wiBrige Salzséureldsung zugesetzt, so daf ein pH-Wertvon 3
erreicht wurde. Es folgten Extraktion mit Chloroform unter Aussalzungsbedingungen und Einengung mit wasserfreiem
Magnesiumsulfat. Das wurde ausgefiltert und das Lésungsmittel abdestilliert. Es wurden 0,87 g einer beabsichtigten
Rohverbindung gewonnen.

+ '"H-NMR(CDCl,) 5:
1,0-2,4 (m, 5H), 2,28 (bd, J = 6,5Hz, 2H), 3,37 (td, J-11,5Hz, 2,9Hz, 2H), 3,7-4,1 (m, 2H), 7,85 (bs, 1H)

Beisplel 99
6-(2-Chlorophenyl)-11-methyl-3-(tetrahydropyran-4-yl)-acetyl-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido[4’,3":4,5]thiencl3,2-
f1(1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]diazepin

CHa\r/N\N

0
i S A
OD—CH:—C-N\

v =

as
* 'H-NMR (CD;0D-CDCly) 5:

0,9-2,4 (m, 9H), 2,67 (s, 3H), 2,8-5,9 (m, 10H), 7,1-7,5 (m, 4H)
o MS m/z (Pos. FAB): 496 (M + H)*

Vorbereitungsheispiel 34
Tetrahydropyran-A**-assigsure

0
0 =CH—g-OH

20ml Methanol, 10ml Wasser und 1g Natriumhydroxid wurden zu 0,8g Ethyltetrahydropyran-A**-acetat zugesetzt. Das Ganze
wurde 2 Stunden bei 80°C bewegt. Nach Lésungsmittelentzug durch Destillation wurde dem Gemisch Wasser zugesetzt. Es
folgte Sptilung mit Ethylacetat. Eine wiBrige Salzséurelosung wurde der wiBrigen Phase zugesetzt, um diese anzusduern. Es
folgten Extraktion mit Chloroform unter Aussalzungsbedingungen und Einengung mit wasserfreiem Magnesiumsulfat. Das
wurde herausgefiltert und das Lésungsmittel abdestilliert. Der entstandene Riickstand wurde Kieselgel-Siulenchromatografie
unterzogen (Elutionsmittel:Dichlormethan), wobei 0,17 g der beabsichtigten Verbindung gewonnen wurden (Ausbeute 25%).
+ 'H-NMR (CD,0D-CDCl;) &:

2,34 (bt, J = 5,4Hz, 2H), 2,98 (bt, J = 5,4Hz, 2H), 3,5-3,95 {m, 4H), 5,66 (bs, 1H), 8,45 (bs, 1H)
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Beispiel 100
6-(2-Chlorophenyl)-11-methyl-3-(tetrahydropyran-A**-acetyl-acetyl-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido{4’,3':4,5]thieno(3,2-

f1[1,2,4]triazolo{4,3-a][1,4]diazepin

CHo —e
0 *ﬁg; )]
[ S
o M=cH-C-N \fi
s
!
cl

+ 'H-NMR{CDCl3) 5:

1,4-2,5 (m, 2H), 2,1-2,41 (m, 2H), 2,41-2,8 (m, 2H), 2,67 (s, 3H), 2,8-5,9 {m, 6H), 3,45-3,9 (m, 4H), 5,72 (bs, 1H), 7,15-7,5 (m, 6H)
o MS m/z (Pos. FAB): 494 (M + H)*

Beispiel 101 N
6-(2-Chlorophenyl)-3-[(trans)-3-cyclopropylacryloyl]-11-melhyI-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyr|do[4 ,3':4,5]thienc(3,2-
f1[1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]diazepin

Clo N
0 R
I S Nt
CH=CH-C-
N

Cl

+ '"H-NMR(CDCl,) &:

0,4-1,15(m, 4H),1,2-2,6 {m, 3H), 2,66 (s, 3H), 2,8-6,0 (m, 6H), 6,13 (d, J = 21,6 Hz, 1H), 6,25 (dd, J = 21,6, 14,4Hz, 1H),7,1-7,5 (m,
4H)

¢ MS m/z (Pos. FAB): 464 (M + H)*

Belsplel 102
6-(2-Chlorophenyl)-3-[(trans)-3-cyclopropyllacryloyl-8,11-dimethyl-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido[4',3':4,5]thieno[3,2-
t1{1,2,41triazolo[4,3-a](1,4]diazepin

CHo o
0 T
[)>—tu—cn L~
] (:::[;;ﬂi CHs

N
Cl

(P

{1) Herstellung von Ethyl-(trans)-3-cyclopropylacryl

i
[>>'CH=EH-C-0C2H5

38,38g Ethyldiethylphosphonoacetat wurden in 300 ml N,N-Dimethylformamid gelost. Bei 0°C wuiden 6,85% 60%iges
Natriumhydrid zugegeben. Das Ganze wurde 30 Minuten bei Raumtemperatur bewegt, und es wurden 10g Cyclopropanaldehyd
bei 0°C eingetropft. Das Ganze wurde 2 Stunden bei Raumtemperatur bewegt. Danach wurde Eiswasser zugesetzt. Es falgten
Extraktion mit Ether, Splilung mit Wasser und Einengung mit wasserfreiem Magnasiumsulfat, das anschlieBend herausgefiltert
waurde. Ein konzentrierter Riickstand wurde Kieselgel-Saulenchromatografie unterzogen (Elutionsmittel:

Ethylacetat:Hexan = 2:98), wobei 11,189 der beabsichtigten Verbindung als ein trans-Produkt gewonnen wurden (Ausbeute
60%).
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+ 'H-NMR (CDCL3) 5:
0,4-1,1 (m, 4H), 1,26 {t, J = 7,2Hz, 3H), 1,3-1,8 (m, 1H), 4,13 (q. J = 7,2Hz, 2H), 5,82 (d, J = 15,5Hz, 1H), 6,37 (dd, J = 15,5Hz;
10,1Hz, 1H)

(2) Herstellung von {trans)-3-Cyclopropylacrylséure

0
I

|> ~CH=CH-C-OH

100 ml Methanol, 50 m| Wasser und 6,4 g Natriumhydroxid wurden zu 11,18 g Ethyl-(trans)-3-cyclopropylacrylat, das durch obige
Methode gewonnenwurde, zugesetzt. Das Ganze wurde 1,5 Stunden bei 80°C zur Reaktion gebracht. Nach Konzentration wurde
konzentrierte Salzsaure 2ugesetzt, um das Reaktionsgemisch zu sduern. Es folgten Extraktion mit Chloroform, Spiilung mit einer
gesittigten Kochsalzlésung und Einengung mit wasserfreiem Magnesiumsulfat, Dieses Sulfat wurde herausgefiltert und das
Filtrat konzentriert, so da 8,829 der beabsichtigten Verbindung gewonnen wurden {Ausbeute 99%).

+ 'H-NMRI(CDCl,) 5:

0,3-1,2 (m, 4H), 1,2-1,9 (m, 1H), 5,83 (d, J = 15,1Hz, 1H), 6,47 (dd, J = 15,1Hz, 6,5Hz, 1H), 9,06 (bs, 1H}

(3) 6-(2-ChIorophenyl)-3-[(trans)-3-cyclopropyl]acryloyl-8,11-dlmethyl-2,3,4,5-tetrahydro-BH-pyrido[4',3‘:4,5]thleno[3,2-
f]{1.2,4]triazolo[4,3-a](1,4]diazepin

CHa\fN\N

| S
[>-CH=CH—C-N

~CHg4

Cl

90mg (trans)-3-Cyclopropylacrylsiure, 120g 1-Hydroxybenzotriazolmonohydrat und 240 mg 6-(2-Chlorophenyl)-8,11-dimethyl-
2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido[4’,3':4,5)thieno(3,2-f)(1,2,4}triazolo[4,3-a)-[1,4]diazepin wurden in 12ml N,N-Dimethylformamid
gelost, Dazu wurden 160mg 1,3-Dicyclohexylcarbodiimid unter Eiskithlung zugegeben. Das Ganze wurde anschlieRend

9 Stunden bei 4°C und dann 1 Stunde bei Raumtemperatur bewegt, Nach Konzentration wurde eine gesattigte, wéRrige
Natriumhydrogencarbonatldsung zugesetzt. Es folgten Extraktion mit Chloroform und Einengung mit wasserfreiem
Magnesiumsulfat. Das wurde herausgefiltert und das entstandene Filtrat konzentriert. Der resultierende Riickstand wurde
anschlieend Kieselgel-Sdulenchromatografie untarzogen (Elutionsmittel: Ldsungsmittel:Dichlormethan = 1:99) - 240y der
beabsichtigten Verbindung wurden gewonnen (Ausbeute 80%).

+ "H-NMR(CDCl;) 5:

0,4-1,1{m, 4H), 1,35-2,0 (m, 2H), 2,0-2,6 (m, 1H), 2,09 {d, J = 6,8Hz, 3H), 2,65 (s, 3H), 2,8-4,1 (m, 2H), 4,1-5,3 (m, 2H), 4,26 (q,

J = 6,8Hz, 1H), 6,16 (d, J = 19,8Hz, 1H), 8,31 (dd, J = 19,8Hz, 15,1 Hz, 1H), 7,1-7,55 (m, 4H)

» MSm/z (Pos. FAB): 478 (M + H)*

Beispiel 103
6-(2-Chloraphenyl)-3-cyclobutan carbony!-8,11-dimethyl-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido[4’,3":4,5]thleno[3,2-f]{1,2,4]trlazolo[4,3-

a][ |,4]dlazepin
C H

<>II S N
C-A CHla
N

Cl

40mg Cyclobutancarboxylsdure und 120mg 6-{2-Chlorophenyl)-8,11-dimethy!-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido[4’,3":4,5]thieno-
[3,2-f]{1,2,4]triazolo[4,3-a](1,4]diazepin wurden in 8ml N,N-Dimethylformamid gelost, wozu 80mg 1,3-Dicyclohexylcarbodiimid
unter Eiskiihlung zugesetzt wurden. Das Ganze wurde 9 Stunden bei4°C und dann 1 Stunde bei Raumtemperatur bewegt. Nach
Konzentration wurde eine gesittigte, warige Natriumhydrogencarboinatldsung zugesetzt. Es folgten Extraktion mit Chloroform
und Einengung mit wasserfreiem Magnesiumsulfat, Das wurde filtriert und konzentriert, und der entstandene Riickstand wurde
Kieselgel-Saulenchromatografie unterzogen (Elutionsmittel: Methanol:Dichlormethan = 1:99), wobei 120mg der
beabsichtigten Verbindung gewonnen wurden (Ausbeute 82 %).

* 'H-NMR (CDCl,) 5:

1,2-2,8 (m, 8H), 2,09 (d, J = 6,8Hz, 3H), 2,65 (s, 3H), 2,85-3,8 (m, 3H), 3,8-4,6 (m, 2H), 4,25 (q, J = 6,8Hz, 1H), 4,8-5,3 (m, 1H),
7,0-7,6 (m, 4H)

* MS m/z (Pos. FAB): 466 (M + H)*
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Beispiel 104
6-(2-Chlorophenyl)-3-cyclopentancarbonyl-8,11-dimethy!-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido[4’,3":4,5]thieno[3,2-1](1,2,4]triazolo-
[4,3-a][1,4]diazepin

CHa

Cl

50mg Cyclopentancarboxylséure und 120 mg 6-(2-Chlorophenyl)-8,11-dimethyi-2,3,4,5-tetrahydro-8H-
pyrido{4’,3':4,5]thieno[3,2-f][1,2,4)triazolo[4,3-a)[1,4]-diazepin wurden in 8m! N,N-Dimethyiformamid geldst, wozu 80mg
1,3-Dicyclohexylcarbodiimid unter Eiskithlung zugesetzt wurden. Danach wurde das Ganze 9 Stunden bei4°Cund dann 1 Stunde
bei Raumtemperatur bewegt. Nach Konzentration wurde eine gesittigte, wiiRrige Natriumhydrogencarbonatldsung zugesetzt.
Es folgten Extraktion mit Chloroform und Einengung mit wasserfreiem Magnesiumsulfat. Das wurde gefiltert und konzentriert,
und der entstandene Riickstand wurde Kieselgel-Sdulenchromatografie unterzogen (Elutionsmittel:

Methanol:Dichlormethan = 1:99), wobei 110mg der beabsichtigten Verbindung gewonnen wurden (Ausbeute 73%).

+ 'H-NMRI(CDCl;) 5:

1,1-2,1(m, 8H),2,10(d,J = 6,8Hz, 3H), 2,1-3,1 (m, 1H), 2,66 (s, 3H), 3,1-4,0 (m, 2H), 4,0-5,3 (m, 2H), 4,26 (g, J = 6,8Hz, 1H),7,1-7,6
(m, 4H)

» MS m/z (Pos. FAB): 480 (M + H)*

Vorbereitungsbeispiel 35
N-(Benzyloxycarbony!)-3-pyrrolidinol

W
I
C=0
|
O-CH2-

30g 3-Pyrrolidinol wurden in 500 ml Chloroform geldst, wozu 53mi Triethylamin zugesetzt wurden, Danach wurden bei
Raumtemperatur allmahlich 52ml Benzyloxycarbonylchlorid tropfenweise zugegeben. Nach Reaktionsbeendigung wurde die
Reaktionslésung in Wasser gegossen und mit Chloroform extrahiert. Das Lésungsmittel wurde unter reduziertem Druck
abdestilliert und der entstandene Riickstand durch S&ulenchromatografie reindargestellt (Elutionsmittel: Hexan—-Ethylacetat),
70,67 g der beabsichtigten Verbindung wurden gewonnen.

* 'H-NMR (90 MHz, CDCl;) &:

1,7-2,1 (m, 2H), 2,8-3,2 (m, 1H), 3,2-3,7 (m, 4H), 4,2-4,5 (m, 1H), 5,1 (s, 2H), 7,3 (s, EH)

Vorbereitungsbeispiel 36
N-{Benzyloxycarbonyl)-3-pyrrolidon

(O
I

C=0

Vo

2

150ml Oxalsiurechlorid wurden zu 2 Liter Dichlormethylen zugesetzt, 245 mi Dimethylsulfoxid wurden bei —70°C bis —50°C in
einem Argonstrom allmahlich zugegeben. 70,67 g N-(N-Benzyloxycarbonyl)-3-pyrrolidinol, gel6st in Dichlormethylen, wurden
tropfenweise zugrgeben. Nach allméhlicher tropfenweiser Zugabe von 720ml Triethylamin wurde das Gemisch auf
Raumtemperatur erh5ht. Nach Reaktionsbeendigung wurde die Reaktionsldsung in Wasser gegossen und mit Dichlormethylen
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extrahiert. Das Losungsmittel wurde anschlieBend unter reduziertem Druck durch Destillation entzogen. Der Riickstand wurde
durch Saulenchromatografie reindargestellt (Elutionsmittel: Hexan—Ethylacetat), wobei 66,559 der beabsichtigten Verbindung
gewonnen wurden,

¢ 'H-NMR (30MHz, CDCI;) 5:

2,6(t,J = 7,5Hz, 2H), 3,74,0 (m, 4H}, 5,12 (s, 2H), 7,3 (s,5H)

Vorbereitungsheispiel 37
2-Amino-3-(2-chIorobenzoyl)-S-benzyloxycarbonyl-4,8-dlhydrothieno[2,3-c]pyrro|

SN
@-cna 0Ly
0

’d

Cl

66,559 der im Vorbereitungsbeispiel 36 gewonnenen Verbindung, 54,3g 2-Chlorocyanoacetophenon und 9,989 Schwefel
wurden in 300 m! Dimethylformamid geldst, wozu 45 ml Triethylamin zugesetzt wurden. Es folgte eine 2stiindige
Wirmebehandlung bei 60°C. Nach Reaktionsbeendigung wurde das Liisungsmitte! unter reduziertem Druck abdestilliert und der
entstandene Riickstand durch Siulenchromatografie reindargestelit (Elutionsmittel: Hexan—Ethylacetat), wobei 68,49 der
beabsichtigten Verbindung gewonnen wurden.

* 'H-NMR (30MHz, CDCly) 5:

3,4-3,9{m, 2H), 4,3-4,6 (m, 2H), 4,98 und 5,02 (jeweils s, gesamt 2H), 7,0~7,6 {m, 11H)

Vorbersitungsbeispiel 38
2-BromoacetylamIno-3-(2-chlorobanzoyI)-5-benzyloxy-carbonyl-4,6-dihydro-thleno[2,3-c]pyrrol

i
P
@—cu;om
0

Cl

600mI Toluen/150miWasser wurden zu 68,4 der im Vorbereitungsbeispiel 37 gewonnenen Verbindung zugesetzt. Dazu wurden
33,5¢ Natriumhydrogencarbonat zugegeben und 25m! Bromoacetylbromid bei 60°C tropfenweise zugesetzt. Nach
Reaktionsbeendigung wurde die Reaktionslésung in Dichlormethylen gegossen und mit Wasser gespiiit, AnschlieBend wurde
das Lésungsmittel unter reduziertem Druck entzogen. Der entstandene Riickstand wurde ohne Reindarstellung fiir die
nachfolgende Reaktion verwendet.

* 'H-NMR (90 MHz, CDCl;) 5:

3,6-3,95 (m, 2H), 4,08 (s, 2H), 4,3-4,7 (m, 2H), 5,03 und 5,07 (jeweils s, gesamt 2H}, 7,0~7,6 (m, 10H)

Vorbereitungsbeispiel 39
2-Amlnoacetylamlno-3-(2-chlorobenzoyl)-s-bonzyloxy-carbonyl~4,6-dlhydro-thlono[2,3~c]pyrro|

@-CH:UCN

NHa
Cl

Die im Vorbereitungsbeispiel 38 gewonnene Verbindung wurde in 3,5 Liter Ethylacetat geldst, das mit Ammoniakgas gesittigt
wurde, Nach 8stiindiger Einleitung des Gases wurden die unléslichen anorganischen Substanzen herausgefiitert, und das
entstandene Filtrat wurde einer Destillation unter reduziertem Druck unterzogen, um das Losungsmittel zu entziehen. Die
entstandenen Kristalle wurden durch Filtration aufgefangen und 41,99 der beabsichtigten Verbindung gewonnen.

+ 'H-NMR(90MHz, CDCl,) 5:

3,3-3,9 (m, 4H), 4,4-4,7 (m, 2H), 5,02 und 5,06 {jeweils s, gesamt 2H), 7,0-7,5 (m, 11H)
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Vorbereitungsbeispiel 40
5-(2-Chlorophenyl)-7-benzyloxycarbonyl-6,8-dihydro-1-3H,pyrrolo{4’,3':4,5]thieno(3,2-f]1,41diazepin-2-on

ﬂ S “ 4
@'CH:“U-C"N '
o N
Cl

38,5g der im Vorbereitungsbeispiel 39 gewonnenen Verbindung wurden in 260 ml Benzen/500m| Pyridin geldst, wozu 5,2ml
Essigséure zugesetzt wurden. AnschlieBend wurde das entstehende Wasser unter Warmebehandlung bei 120°C aus dem
System abgeschieden. Nach Reaktionsbeendigung wurde die Reaktionstdsung unter reduziertem Druck konzentriert und der
entstandene Riickstand durch Siulenchromatografie reindargestelit {Elutionsmittel; Hexan—Ethylacetat), wobei 21,0g der
beabsichtigten Verbindung gewonnen wurden.

.+ TH-NMR (90MHz, CDCl;) 5:
3,6-3,9 {m, 2H), 4,42 (s, 2H), 4,3-4,7 {m, 2H), 5,06 (s, 2H), 7,0-7,5 {m, 10H)

Vorbereitungsheispiel 41
5-(2-Chlorophenyl)-7-benzyloxycarbonyl-6,8-dihydro-1,3H-pyrrolo[4’,3":4,5]thieno[3,2-1](1,4)- diazepin-2-thion

0 oS
I S__N
{)-cha-0-c-f
N

Cl

13,7 der im Vorbereitungsbeispiel 40 gewonnenen Verbindung wurden in 300 ml Toluen geldst, wozu 12,3g Rhoson-Agens
(2,4-bis{4-Methoxyphenyl)-1,3-dithia-2,4-diphosphetan-2,4-disulfid) zugesetzt wurden. Es folgte eine 15mintitige
Wirmebehandlung bei 80°C. Nach Reaktionsbeendigung wurde das Lésungsmittet unter reduziertem Druck abdestilliert und der
entstandene Riickstand durch Saulenchromatografie reindargestellt {Elutionsmittel: Hexan—Ethylacetat), wobei 9.3g der
beabsichtigten Verbindung gewonnen wurden.

+ 'H-NMR (90 MHz, CDCl,) 5:

3,5-3,9 (m, 2H), 4,3-4,7 (m, 4H}, 5,0 und 5,06 (jeweils s, gesamt 2H), 6,9-7,5 {m, 10H)

Vorbereitungsbeispiel 42
3-Benzyloxycarbonyl-5-(2-chlorophenyl)-1 0-methyl-2,4-dihydro-2H,7H-pyrrolo[4,3":4,5]thieno(3,2-f](1,2,4]-triazolo[4,3-

a][1,4]diazepin
CHa
0
I

"\
@CH:—U-C-N N
)

C1

250m}i Methanol wurden zu 10,2g der im Vorbereitungsbeispiel 41 gewonnenen Verbindung zugesetzt, wozu 489
Hydrazinmonohydrat zugegeben wurden. Das Ganze wurde anschlieBend 1 Stunde bei Raumtemperatur bewegt. Nach
Reaktionsbeendigung wurde das ausgefilite Hydrazid durch Filtration aufgefangen. Dazu wurden 200ml Triethyl-ortho-acetat
zugegeben, und das Ganze wurde 40 Minuten bei 80°C wirmebehandelt. Nach Reaktionsbeendigung wurde das
Reaktionsgemisch unter reduziertem Druck konzentriert und der entstindene Riickstand durch Saulenchromatografie
reindargestelit (Elutionsmittel: Benzen—Aceton), wobei 7,39g der bealsichtigten Verbindung gewonnen wurden.

+ 'H-NMR (90MHz, CDCI;) &:
2,7 (s, 3H), 3,6-3,9 {m, 2H), 4 6-4,8 (m, 2H), 4,8-5,0 {m, 2H), 6,05 und 5,09 (jeweils s, gesamt 2H), 7,0-7,5 (M, 9H)
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Vorbereitungsbeispiel 43
3H-5-(2~Chlorophony')-1o-methyl-2,4-dlhydro-ZHJH-pyrrolo[4'.3’:4.5]thleno[3,2-f][1,2,4]trlazolo-[4,3-a][1,4)dlazepln

CHs
\
LY '7
—Cl

0,23g der im Vorbereitungsbeispiel 42 gewonnenen Verbindung wurden zu 3ml Dichlormethylen zugesetzt, wozu 0,7 ml
lodotrimathylsilan zugegeben wurden. Das Ganze wurde bei Raumtemperatur bewegt. Nach Reaktionsbeendigung wurde
Methanol zugesetat und das Lésungsmittel unter reduziertem Druck abdestilliert. Der entstandene Riickstand wurde durch
Siulenchromatografie reindargestelit (Elutionsmittel: Dichlormethylen—Methanol/Ammoniaklésung), wobei 0,1g der
beabsichtigten Verbindung gewonnen wurden.

+ "H-NMR (90MHz, COCl,) 5:

2,7 (s, 3H), 3,6-3,9 (m, 2H), 4,5-4,7 (m, 2H), 4,8-5,1 (m, 2H), 7,0~7,6 (m, 4H)

Beispisl 105
3-(2'-Cyanoethyl)oxycarbonyl-5-(2-chlorophenyl)-10-methy!-2,4-dihydro-2H,7H-pyrrolo[4’,3": 4,5]thieno(3,2-

11{1,2,4]triazolo[4,3-a](1,4]liazepin
CH k] = N AN
Ty

0
I SN
- (CH2) 2-0-C-N ” ”

—
-l

+ 'H-NMR (CDCl,) &:
2,67 (t,J = 7Hz, 1H), 2,75 {1, J = 7Hz, 1H), 2,75 (s, 3H), 3,64-3,90 (m, 2H), 4,25 (t, J = 7Hz, 1H), 4,31 (t, J = 7THz, 1H), 4,64-4,82 (m,
2H), 4,80-5,12 (m, 2H), 7,26-7,46 (m, 4H)

» MSm/z: 453
Beispiel 106
3-(3'-Butynyl)oxycarbonyl-5-(2-chlorophenyl)-10-methyl-2,4-dihydre-2H,7H-pyrrolo[4’,3":4,5]thieno[3,2-1][1,2,4]triazolo[4,3-
a)[1,4]diazepin
Cll g N
0 RES
I S. N~
CH=C-(CH2)2-0-C-N
N
Cl

+ '"H-NMR (CDCl,) &:

2,00(t,J = 7THz, 1H), 2,46 (dt, J = 7Hz, 2Hz, 1H), 2,55 (s, 3H), 2,75 (s, 3H), 3,60-3,85 (m, 2H), 4,14 (t, J = 7Hz, 1H), 4,20 {t,J = 7THz,
1H), 4,60-4,85 (m, 2H), 4,75-5,10 (m, 2H), 7,10-7,54 (m, 4H)

» MS m/z: 452
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Beisplel 107
3-[2-(Morpholin-4-yl)ethyl]-oxycarbonyl-5-{2-chlorophenyl)-10-methyl-2,4-dihydro-2H,7H-pyrrolo[4',3":4,5]thleno[3,2-
f](1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]dIazepin

CHa —z
I s s
M\
0 N-(CHa) .-0-C- e
N
Cl

+ 'H-NMR (CDCl,) 5:

2,20-2,85 {m, 6H), 2,76 (s, 3H), 3,50-3,90 {m, 6H), 4,20 (t, J = 7Hz, 1H), 4,28 (t, J = 7Hz, 1H), 4,55-4,80 {m, 2H), 4,80-5,15 (m, 2H),
7,20~7,55 (m, 4H)

* MS m/z: 513

Beispiel 108

3-(3-Pyridylethyl)oxycarbonyl-5-(2-chlorophenyl)-10-methyl-2,4-dihydro-2H,7H-pyrrolo[4',3":4,5]thieno[3,2-
f1{1,2,4]triazolo[4,3-a]{1,4]diazepin

| CHa
N\ ' |
@(Cuq)a—n-c-q“, T]
C C]
+ '"H-NMR (CDCl,) &:

2,72(s, 3H), 3,04 (t, J = 7Hz, 1H), 3,12 {t, J = 7Hz, 1H), 3,48-3,85 (m, 2H), 4,30-4,80 (m, 4H), 4,70-5,18 (m, 2H), 4,70-5,18 {m, 2H),
6,95-7,70 {m, 7H}, 8,40-8,56 (m, 1H)
* MS m/z: 505

Belspiel 109
3-{Tetrahydropyran-4-ylJoxycarbonyl-5-(2-chlorophenyl)-10-methyl-2,4-dihydro-2H,7H-pyrrolo[4',3":4,5]thieno[3,2-
f1(1,2,4]triazolo(4,3-a]{1,4]diazepin

CHs

ot
'H-NMR(CDCl,)5:

1,40-2,30 (m, 4H), 2,74 (s, 3H), 3,32-4,05 (m, 7H), 4,60-5,08 (m, 4H), 7,20~7,56 {m, 4H)
MS m/z: 484
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Beispiel 110
3-(3"-Butyn-2"-yljoxycarbonyl-5-(2-chlorophenyl)-10-methyl-2,4-dihydro-2H,7H-pyrrolo(4’,3":4,5]thieno[3,2-f]{1,2,4]triazolo(4,3-
a)(1.4]diazepin

CH
CHa ’

N
CH = C-CH-0-L- Nj Y ]]/'ﬁ

Cl

'H-NMR(CDCl,):

1,54(d,J = 7Hz,3H),2,48(d,J = 2Hz, 1H), 2,72 (s, 3H), 3,60-3,86 (m, 2H), 4,60-4,82 (m, 2H), 4,78-5,10 {m, 2H), 5,18-5,46 (m, 1H),
7,12-7,54 (m, 4H)

MS m/z: 452

Beisplel 111

3-{3'-Morpholino-3'-oxopropyl)oxycarbonyl-5-(2-chlorophenyl)-10-methyl-2,4-dihydro-2H,7H-pyrrolo[4',3":4,5]thienc[3,2-
f1(1,2,4]triazolo-[4,3-a][1,4]diazepin

(i N
0 ﬂ R

N
Cl

'H-NMR(CDCl;)5:
2,50-2,83{(m, 2H), 2,72 (s, 3H), 3,32-3,85 (m, 10H), 4,34 (t, J = 7Hz, 1H),4,40(t, J = 7Hz, 1H), 4,52—4,80 (m, 2H), 4,72-5,10 (m, 2H),

7,20-7,52 (m, 4H)
MS m/z: 541
Beispiel 112

3-Cyclohexylmethyloxycarbonyl-5-(2-chloraphenyl)-10-methyl-2,4-dihydro-2H,7H-pyrrolo[4',3":4,5]thieno[3,2-
fl{1,2,4]triazolo[4,3-a](1,4]diazepin

CH::

,N
O—CH: 0- c Nj :[[ H
(e
'H-NMR(CDC5)5:

0,68-1,96 {m, 11H), 2,75 (s, 3H), 3,56-4,00 {m, 4H), 4,65-4,80 (m, 2H), 4,82-5,18 (m, 2H), 7,20-7,58 {m, 4H)
MS m/z: 496
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Beispirl 113
3-Benzylamlnocarhonyl-5-(2-chloropheny|)-10-methy|-2,4-dIhydro-2H,7H-pyrrolo[4’,3’:4,5]thleno[3,2-f][1,2,4]trlazolo[4,3-

a][ |,4]d|azep|ll

| @c&u-g-g-N: j[s ][ N\;(

)

Cl

'H-NMR(CDCl,)3:
2,68 (s, 3H), 3,60-3,94 (m, 2H), 4.36 (d, J = 5,4Hz, 2H), 4,50-5,08 (m, 4H), 7,04-7,50 (m, 10H)
MS m/z: 489

Beispiel 114
3-{n-hexyl)oxycarbonyl-5-{2-chlorophenyl)-1 O-methyl-2,4-dlhydro-2H,7H-pyrro|o[4',3':4,5]thleno[3,2-f][1,2,4ltrlazolo[4,3-
al(1,4]diazepin

Y

CHa- (CHa) s=0-C-Y” ]I j{ K
A

Cl

'H-NMR(CDCI;)5:

0,75-1,04 {m, 3H), 1,10-1,80 {m, 8H), 2,72 (s, 3H), 3,54-3,84 (m, 2H), 4,02 (1, J = 7Hz, 1H), 4,08 (t, J = 7Hz, 1H), 4,58-4,80 {m, 2H),
4,78-5,10 {m, 2H), 7,20-7,48 (m, 4H)

MS m/z: 484

Beisplel 115
3-Phenetyloxycarbonyl-5-(2-chlorophenyl)-1 0-methyl-2,4-dlhydro-2H,7H-pyrroIo[4',3’:4,5]thleno[3,2-f1[1,2,4]trlazolo[4,3-

a][1.4]diazepin

Chs
0

7
)
I SN
@(CHQ) ,-0-C-}
!

Cl

'H-NMR(CDCl,)5:

2,72 (s, 3H), 2,86 (t,J = 7THz, 1H), 2,34 (t, J = 7THz, 1H),3,55-3,84 (m, 2H), 4,24 (t, J = 7Hz, 1H), 4,30 (t, J = 7Hz, 1H), 4,50-4,75 (m,
2H), 4,78-5,10 (m, 2H), 6,98-7,50 (m, 9H)

MS m/z: 504
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Beispiel 116
3-(4'-Chlorobenzyl)oxycarbonyl-5-(2-chlorophenyl)-10-methyl-2,4-dihydro-2H,7H-pyrrolo{4’,3':4,5]thleno(3,2-

1](1,2,4]triazolo{4,3-a](1,4]diazepin
C H ] - N N
Ty

0
i g Vi
1 ‘QCH:“U*C—Nj )

N
N

Cl

'H-NMR(CDCl3)3:
2,72 (s, 3H), 3,60~3,92 (m, 2H), 4,60-4,80 {m, 2H), 4,80-5,04 (m, 2H), 5,08 (s, 2H), 7,26 (ABq, J = 6Hz, 4H), 7,10-7,46 (m, 4H)

MS m/z: 524
Beispiel 117

3-(1'-Cyano-1-’-methylethyl)oxycarbonyl-5-(2-chlorophenyl)-10-methy|-2,4-dlhydro-2H,7H-pyuolo[4’,3':4.5]thleno[3,2-
f1{1,2 4ltriazolo[4,3-a](1,4]diazepin

CHg e
CHs 0 TN

Pl S N7
NC—(%—U—C-N: ) E \>

CHa \
Cl

'H-NMRICDCI,)5:
1,52 (s, 3H), 1,80 (s, 3H), 2,72 (s, 3H), 3,50-3,86 {m, 2H). 4,56-4,76 (m, 2H), 4,78-5,10 (m, 2H), 7,20-7,45 (m, 4H)

MS m/z: 467

Beispiel 118
3-(3'-NItrobanzyl)oxycalbonyl-5-(2-chlorophenyl)-10-methyl-2,4-dihydto-2H,7H-pyrrolo[4’,3':4,5]thieno[3,2-

11[1,2,4]triazolo[4,3-a](1,4]diazepin

CH 3 N N
02 0 \
I SN~
CHa-0-C-¥
N
Cl
'H-NMR(CDCl,)3:

2,72 (s, 3H), 3,66-3,48 (m, 2H), 4,67-4,82 (m, 2H), 4,82-5,08 (m, 2H), 5,18 (d, J = 2,8Hz), 7,20-7,72 {m, 6H), 7,96-8,24 (m, 2H)
MS m/z: 535

Belsplel 119
3-{4'-Trmuormothylbenzyl)oxycarbonyl-s-(2-ch|orophenyl)~10-melhyl-2,4-dlhydro-2H,7H-pvrrolo[4',3':4,5]thlano[3,2-
1]{1,2,4]triazolo[4,3-a](1,4]diazepin

CHa— =N
: "

N
FaC'@CHa—O—C-Nj IST(NK
<?=N

y—Cl
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'H-NMR(CDCl;)5:
2,76 (s, 3H), 3,70-3,92 {m, 2H), 4,70-4,86 (m, 2H), 4,88-5,10 (m, 2H), 6,22 {s, 2H), 7,26-7,60 {m, 4H), 7,56 (ABq, J = 7Hz, 4H)

MS m/z: 558

Beisplel 120 :
3-(2'-CVanoethyl)amlnocarbonyl-5-(2-chlorophenyl)-10-methyl-2,4-dlhydro-2H,7H-pyrrolo[4’,3':4,5]thieno[3,2-

f){1,2,4]triazoio[4,3-a](1,4]diazepin

Clls— =N

0 oo

(Cha) ‘J“\l §. N~

NC- (et =H-C-4 Y \>
2/ 2 " L_ \

-

¢l

'H-NMR(CDCl,)5:

2,60(t,J = 7Hz, 2H), 2,70 (s, 3H), 3,40{t,J = 7Hz, 1H), 3,46 (t,J = 7Hz, 1H), 4,68-4,80 (m, 2H), 4,80-5,10 (m, 2H), 6,30-5,58 (m, 1H),
7,20-7,50 {m, 4H)

MS m/z: 452

Vorbereitungsbeisplel 44
1-Benzyloxycarbonyl-4-(2-hydroxyethyl)piperidin

0
||
(- ham0-C-4 ) (e o-08

50g 4-Piperidinethanol und 49,2g Natriumhydrogencarbonat wurden in 480m! Wasser geldst, wozu 55,2 mi
Benzyloxycarbonylchlorid unter Eiskiihlung allméhlich tropfenweise zugegeben wurden. Das Ganze wurde se | Stunde bewegt.
Die Reaktionslésung wurde mit Chloroform extrahiert und mit wasserfreiem Magnesiumsulfat eingeengt. Das Sulfat wurde
herausgefiltert und das Lésungsmittel abdestilliert, wonach der entstandene Riickstand Kieselgel-Saulenchromatografie
unterzogen wurde (Elutionsmitte!: Ethylacetat:Hexan = 30:70). Dabei wurden 66,0g der in der Uberschrift angegebenen
Verbindung gewonnen (Ausbeute 65%).

'H-NMR(CDCL}3:

0,75-1,85{m, 7H), 2,5-3,0 (m, 2H), 3,4-3,8 (m, 2H), 3,9-4,3 (m, 2H), 5,11 (s, 2H), 7,1-7,4 (m, 5H)

Vorbereitungsheispiel 45
1-Benzyloxycarbonyl-4-{formyimethyl)piperidin

[l C/
-0~ C-N ~CH,~¢
H

1599 Oxalsaurechlorid wurden in 1 Liter Dichlormethan geldst, wozu 195,8g Dimethylsulfoxid bei —67°C tropfenweise
zugegeben wurden. Das Ganze wurde danach 30 Minuten bewegt. Danach wurden 200ml Dichlormethan, worin 66g 1-
Benzyloxycarbonyl-4-(2-hydroxyethyl)-piperidin gelést waren, bei —67°C tropfenweise zugegeben. AnschlieBend wurden 380¢g
Triethylamin bei —67°C eingetropft. Das Ganze wurde danach ca. 1 Stunde hewegt. Nach Lésungsmittelentzug durch Destillation
wurde Ethylacetat zugesetzt, und die unidslichen Substanzen wurden herausgefiltert. Das entstandene Filtrat wurde mit Wasser
gespiiltund mitwasserfreiem Magnesiumsulfat eingeengt. Es folgten Filtration und Lésungsmittelentzug durch Dastillation. Der
entstandene Riickstand wurde Kieselgel-Saulenchromatografie unterzogen (Elutionsmittel: Ethylacetat:Hexan = 20:80), wobei
55,09 der in der Uberschrift angegebenen Verbindung gewonnen wurden {Ausbeute 84%).

'H-NMR(90 MHz, CDCl,)5:

0,8-1,85 (m, 4H), 1,85-2,45 (m, 1H),2,36 (dd, J = 6,1Hz, 1,8Hz, 2H), 2,5-3,0 (m, 2H), 3,9-4,35 (m, 2H), 5,07 (s, 2H), 7,1-7.5 (m, 5H),
9,671(t,J = 1,8Hz, 1H)

-CH2
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Vorbereitungshelsplel 46
2-Amino-5-[4-(1-benzyloxycarbonyl)piperidyl}-3-(2-chlorobenzoylithiophen

Cl

55,09 1-Benzyloxycarbonyl-4-(formylmethyl)-piperidin, 6,759 Schwefel und 38,87 g 2-Chlorocyanoacetophenon wurden in

250 ml N,N-Dimethylformamid suspendiert, wozu 7,76 g Triethylamin bei 40°C zugesetzt wurden, Das Ganze wurde anschlieBend
1,5 Stunden bewegt. Nach Losungsmittelentzug durch Destillation wurde Ethylacetat zugesetzt. Es folgten Spiilung mit Wasser
und dann mit einer gesittigten Kochsalzlésung und Einergung mit wasserfreiem Magnesiumsulfat. Die Reaktionslosung wurde
gefiltert. Nach Lésungsmittelentzug durch Destillation wurde der entstandena Riickstand Kieselgel-Saulenchromatografie
unterzogen (Elutionsmittel: Ethylacetat:Hexan = 30:70). Es wurden 67,99 der in der Uberschrift angegebenen Verbindung
gewonnen (Ausbeute 76%).

'H-NMR(90MHz, CDCl,)5:

1,15-2,1 (m 4H), 3,4-4,05 (™, 3H), 3,95-4,35 (m, 2H), 5,06 (s, 2H), 6,04 {bs, 1H), 6,94 (bs, 2H), 7,1-7,55 (m, 9H)

Vorbereitungsbeispiel 47
2-[4-(1-benzyloxycarbonyl)plperidyl]-S-(blomacetyl-amlno)-4-(2-chlorobanzoyi)thlophen

0
I

1,5 Liter Toluen, 350ml Wasser und 27 g Natriumhydrogencarbonat wurden zu 67,99 derim Vorbereitungsbeispiel 46
gewonnenen Verbindung zugesetzt, wozu ferner 48,61g Bromessigséure bei 60°C zugegeben wurden. Nach
Reaktionsbeendigung wurde Ethylacetatzugesetzt. Die entstandene organische Phase wurde aufgefangen, mit einer gesattigten
Kochsalzlésung gespiilt und mit wasserfreiem Magnesiumsulfat eingeengt. Die Lésung wurde gefiltert und das Lésungsmittel
abdestilliert, um die in der Uberschrift angegebene Verbindung zu gewinnen.

'H-NMR{90MHz, CDCl,)5:

1,1-2,2 (m, 4H), 2,55-3,05 (m, 3H), 4,07 (s, 2H), 4,0-4,45 (m, 2H), 5,06 (s, 2H), 6,36 (bs, 1H), 7,1-7,6 (m, 9H) 12,47 (bs, 1 H)

Vorbereitungsbeispiel 48
2-(Aminoacetylamino)-5-{4-(1-benzyloxycarbonyl)-piperidy!]-3-(2-chlorabenzoyljthiophen

]
{)-cta-o-c-y i
!

NH2
Cl

2 Liter Ethylacetat wurden zur gesamten Menge der im Vorbereitungsbeispiel 47 gewonnenen Verbindung zugesetzt, wonach
Ammoniakgas bei 3stiindiger Bewegung des Gemisches bei Raumtemperatur eingeleitet wurde. Das Ganze wurde weiterhin
12 Stunden bewegt. Nach ca. 30 Minuten Einstrdmung von Stickstoffgas wurde eine organische Phase unter Aussalzung
aufgefangen, und die entstandene wéRrige Phase wurde unter Aussalzung mit Chloroform extrahiert. Beide organischen Phasen
wurden mitwasserfreiem Magnesiumsulfat singeengt. Die Lésung wurde gefiltert und das Lésungsmittel abdestilliert,um diein
der Uberschrift angegebene Verbindung zu gewinnen.

'H-NMR(90MHz, CDCl,)3:

1,1-2,15 (m, 4H), 2,5-3,05 (m, 3H), 4,61 (bs, 2H), 3,9-4,4 (m, 2H), 5,06 (s, 2H), 6,32 (bs, 1H), 7,1-7,6 (m, 9H)
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Vorbereitungsbeispiel 49
2-[4-(1-Benzyloxycarbonyl)piperidyl}-4-(2-chlorophenyi)-thieno[3,2-f](1,4]diazepin 7-on

0
I

@—cm-o-cw hooD
N 4

N
¢ Cl

600ml Benzen, 1,5 Liter Pyridinund 9,6 g Essigsdure wurden zur gesamten Menge derim Vorbereitungsbeispiel 48 gewonnenen
Verbindung zugesetzt. Das Ganze wurde 25 Stunden unter Riickfluf erhitzt, wobei das Wasser abgeleitet wurde. Nach
Losungsmittelentzug durch Destillation wurde der entstandene Riickstand Kiselgel-Saulenchromatografie unterzogen
(Elutionsmittel: Ethylacetat:Hexan = 60:40), wobei 61,219 der in der Uberschrift angegebenen Verbindung gewonnen wurden
(Gesamtausbeute der drei Stufen 77%).

TH-NMR{90MHz, CDC;)5:

1,0-2,15 {m, 4H), 2,35~3,0 {m, 3H), 3,9-4,4 (m, 2H), 4,43 (m, 2H), 5,07 {s, 2H), 6,16 (bs, 1H), 7,05-7,55 (m, 9H), 8,93 (bs, 1H)
Vorbereitungsbeispiel 50 .
2-[4-(1-Benzyloxycarbonyl)piperidyll-4-(2-ch|orophenyl)-thieno[3,2-f][1,4]d|azepin-7-thlon

ﬂ
{Y-chi-0-C- c g
‘.\g
y
Cl

61,21 g der Im Vorbereitungsbeispiel 49 gewonnenen Verbindung, 13,563g Natriumhydrogencarbonat und 27,549
Phosphorpentasulfid wurden in 1 Liter 1,2-Dimethoxyethan suspendiert und 1,6 Stunden bei 80°C bewegt. Die Reaktionsldsung
wurde durch eine , Celite“-Membran gefiltert. Der entstandene Filterkuchen wurde mit Chloroform und Methanol (ca. 7:3)
gespiilt. Die Spiilflissigkeit wurde mitdem Filtrat vereinigt. Das Ldsungsmittel wurde abdestilliertund der Riickstand Kieselgel-
Saulenchromatografie unterzogen (E!utionsmittel: Dichlormethan mit 2-8% Methanol), wobei 62,6 g der in der Uberschrift
angegebenen Verbindung gewonnen wurden (Ausbeute 99%).

'H-NMR(90 MHz, CDCl,)5:

1,15-2,1 (m, 4H), 2,5-3,1 {m, 3H), 3,95-4,45 {m, 2H), 4,83 (bs, 2H), 5,07 (bs, 2H), 6,18 (bs, 1H), 7,0-7,6 {m, 9H)

Vorbereitungsbeispiel 51
2-[4-(1-Benzyloxycarbonyl)pIperldyl]-4-(2-chlorophenyl)-9-methyl-6H-thleno[3,2-f][1,2,4]-triazolo[4,3-a][1,4]diazapln

..

|| CHa e
O)cha0--y S“Tl )]

N
Cl

62,69 der im Vorbereitungsbeispiel 50 gewonnenen Verbindung wurden in 3,5 Liter Methanol suspendiert, wozu 33,59
Hydrazinmonohydrat zugesetzt wurden. Das Ganze wurde 1 Stunde bei Raumtemperatur bewegt. Nach Ldsungsmittelentzug
durch Destillation wurde das Ganze 1 Stunde bei 80°C bewegt. Nach Lésungsmittelentzug durch Destillation wurde der
entstandene Riickstand Kieselgel-Saulenchromatografie unterzogen {Elutionsmittel: Dichlormethan:Methanol = 98:2), um
21,59 der in der Uberschrift angegebenen Verbindung zu gewinnen (Ausbeute 33%).

'H-NMR{90MHz, CDCI3)5:

1,2-2,2 (m, 4H), 2,6-3,05 (m, 3H), 2,67 (s, 2H), 4,0-4,4 (m, 2H), 4,88 (bs, 2H), 5,07 (bs, 2H), 6,34 {bs, 1H), 7,1-7,5 (m, 9H)
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Vorbereitungsheispiel 52 ,
4-(2-Chlorophenyl)-9-methyl-2-{4-piperidyl)-6H-thieno(3,2-f][1,2,4]triazolo[4,3-a](1.4]diazepin

CHo
m T

S N~

\
—-Cl

6,659 der im Vorbereitungsbeispiel 51 gewonnenen Verbindung wurden in 140 ml Dichlormethan geldst, wozu 17mg
Trimethylsilyliodid in einem Stickstoffstrom zugesetzt wurden. Das Ganze wurde danach 25 Minuten in Stickstoff bewegt. Nach
Abkiihlung wurden 40ml Methanol zugesetzt, und das Lésungsmittel wurde abdestilliert, Der entstandene Riickstand wurde
Kieselgel-Saulenchromatografie unterzogen (Elutionsmittel: Dichlormethan:Methanol: Triethylamin = 94,5:5:0,5), wobei 4,459
der in der Uberschrift angegebenen Verbindung gewonnen wurden (Ausbeute 90%).

'H-NMR(90 MHz, CDCl,)5:

1,1-2,05 (m, 4H), 2,35-3,2 (m, 5H), 2,60 (s, 3H), 4,77 (bs, 2H), 6,37 (bs, 1H), 7,2-7,6 {m, 4H)

MS m/z (Pos. FAB): 398 (M + H)*

Beispiel 121
4-(2-Chlorophanyl)-s-methyl-z-[4-(1-phanyl-propiolylplperldyl)]-6H-thIeno[3,2-ﬂ[1,2,4]-trlazo|o[4,3-a][1,4]dlazep|n

0

“ CHO ‘3N\

C=C-C- T
!

gy

-Cl

50mg Phenylpropionsdure, 110mg des im Vorbereitungsbeispiel 52 gewonnenen Piperidinproduktes und 50mg 1-
Hydroxybenzotriazolmonohydrat wurden in 8m1 N,N-Dimethylformamid gelést, wozu 70mg N,N’-Dicyclohexylcarbodiimid
unter Eiskiihlung zugesetzt wurden. Das Ganze wurde bei 4°C iiber Nachtund dann 1 Stunde bei Raumtemperatur bewegt. Nach
Lésungsmittelentzug durch Destillation wurde eine geséttigte, wélrige Natriumhydrogencarbonatldsung zugesetzt. Es folgten
Extraktion mit Chloroform und Einengung mit wasserfreiem Magnesiumsulfat. Die Losung wurde gefiltert, das Lésungsmittel
daraus abdestilliert und der entstandene Riickstand Kieselg__el-SiuIenchromatograﬁe unterzogen (Elutionsmittel:
Dichlormethan:Methanol = 99:1), wobei 130mg der in der Uberschrift angegebenen Verbindung gewonnen wurden (Ausbeute
89%).

'H-NMR(90 MHz, CDCl,)5:

1,4-2,4 (m, 4H), 2,55-3,5 (m, 3H), 2,68 (s, 3H), 4,35-4,9 (m, 2H), 4,88 (bs, 2H), 6,37 (bs, 1H), 7,06-7,65 (m, 9H)

MS m/z (Pos. FAB): 526 (M + H)*

Beispiel 122
4-(2-Chlorophenyl)-2-{4-{1-(3-cyanopropionyl)-piperidyl} ]-9-methyl-6H-thieno[3,2-f][1 ,2,4)-triazolo[4,3-a](1,4]diazepin

?l CH:! \(N\\{
NC- (CHa) a-c-N(j\ »

X

7N
O

10m! Methanol, 1 ml Wasser und 1,34g Kaliumcarbonat wurden zu 1g Methyl-3-cyanopropionat zugesetzt. Das Ganze wurde
2 Stunden bei 60°C bewegt. Nach Losungsmittelentzug durch Destillation wurde Chloroform zugesetzt, und die unléslichen
Substanzen wurden herausgefiltert und mit Chloroform gewaschen. Methanol wurde den Kristallen zugesetzt, und die
unléslichen Substanzen wurden herausgefiltert. Es folgte Losungsmittelentzug durch Destillation, 1,31 g eines Gemisches aus
Kalium-3-cyanopropionat und einem anorganischen Salz wurden gewonnen.
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100mg des Gemisches, 150mg des im Vorbereitungsbeispiel 52 gewonnenen Piperidinproduktes und 80mg 1-
Hydroxybenzotriazolmonohydrat wurden in 10mi N,N-Dimethylformamid geldst, wozu 80 mg N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid
unter Eiskithlung zugesetzt wurden. Das Ganze wurde bei 4°C Giber Nacht und dann 4 Stunden bei Raumtemperatur bewegt.
Nach Losungsmittelentzug durch Destillation wurde eine geséttigte, wélrige Natriumhydrogencarbonatldsung zugesetzt. Es
folgten Extraktion mit Chloroform und Einengung mit wasserfreiém Magnesiumsulfat. Die Ldsung wurde gefiltert, und nach
Losungsmittelentzug durch Destillation wurde der entstandene Riickstand Kieselgel-Séulenchromatografie unterzogen
{Elutionsmittel; Dichlormethan:Methanol = 99:1). 140mg der in der Uberschrift angegebenen Verbindung wurden gewonnen
(Ausbeute 78%).

'H-NMR(90MHz, CDCl3)5:

1,1-2,3 {m, 4H), 2,67 (s, 3H), 2,4-3,4 (m, 3H), 3,5-4,2 (m, 21), 4,4-5,9 (m, 1H), 4,88 (bs, 2H), 6,35 (bs, 1H), 7,1~7,6 (m, 4H)

MS m/z (Pos. FAB): 479 (M + H)*

Beispiel 123
4-(2-Chlorophenyl-9-methyl-2-[4-(1-morpholinoacetylpiperidyl)-6H-thieno[3,2-f][1,2,4]-triazolo[4,3-a][1,4]diazepin

CH:) \f;N\N
S N’

150mg des im Vorbereitungsbeispiel 52 erhaltenen Piperidinproduktes und 150 mg Triethylamin wurden in 4mi N,N-
Dimethylformamid geldst, das in 4mt N,N-Dimethylformamid getropft wurde, worin 60mg Chloracetylchlorid geldst waren (bei
—~60°C). Nach Reaktionsbeendigung wurde eine gesittigte, wiRrige Natriumhydrogencarbonatlésung zugegeben. Es folgten
Extraktion mit Chloroform und Einengung mit wasserfreiem Magnesiumsulfat. Die Lsung wurde gefiltert. Es wurde nur
Chloroform abdestilliert. Zur Losung wurden 40mg Morpholin und 100mg Kaliumcarbonat zugesetzt. Das Ganze wurde danach
1,5 Stunden bei 60°C bewegt. Nach Lésungsmittelentzug durch Destillation wurde Wasser zvgesetat. Es folgten Extraktion mit
Chloroform und Einengung mitwasserfreiem Magnesiumsulfat. Das Extrakt wurde gefiltert und das Losungsmittel abdestilliert.
Der entstandene Riickstand wurde danach Kieselgel-Saulenchromatografie unterzogen (Elutionsmittel:
Dichlormethan:Methanol = 98:2), wobei 130mg der in der Uberschrift angegebenen Verbindung gewonnen wurden.
'H-NMR(90MHz, CDCl,)5:

1,2-2,25 (m, 4H), 2,3-2,65 (m, 4H), 2,68 (s, 3H), 2,65-3,4 {m, 5H), 3,5-3,8 (m, 4H), 3,95-4,36 (m, 1H), 4,36-4,9 (m, 1H), 4,89 (s, 2H),
6,35 (bs, 1H), 7,1-7,5 (m, 4H)

MS m/z{Pos. FAB): 525 (M + H)*

Beisplel 124
4-(2-Chlorophenyl)-8-methyl-2-[4-{1-(4-pentinoyl)-piperidyl} ]-6H-thieno[3,2-f][1,2,4]trlazolo[4,3-a][1,4]diazepin

U
I CHo — N
CH=C- (CHa) 2-C-N Y
l\/ I/S\ ,’N\g

40mg 4-Pentinsdure, 150 mg des im Vorbereitungsbeispiel 52 gewonnenen Piperidinproduktes und 60mg 1-
Hydroxybenzotriazolmonohydrat wurden in 10mi N,N-Dimethylformamid geldst, wozu 80 mg N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid
unter Eiskithlung zugesetzt wurden, Das Ganze wurde bei 4°C (iber Nacht und 6 Stunden bei Raumtemperatur bewegt. Nach
Losungsmittelentzug durch Destillation wurde eine gesattigte, wédBBrige Natriumhydrogencarbonatldsung zugesetzt, Es folgten
Extraktion mit Chloroform und Einengung mit wasserfreiem Magnesiumsulfat, Das Ganze wurde gefiltert. Nach
Lésungsmittelentzug durch Destillation wurde der entstandene Rickstand Kieselgel-Sdulenchromatografie unterzogen
{Elutionsmittel: Dichlormethan:Methanol = 99:1), wobei 140mg der in der Uberschrift angegebenen Verbindung gewonnen

wurden (Ausbeute 78%).

YH-NMR(90 MHz, CDCl,)5:

(1 ,3-2,3(m, 5H), 2,3-2,7 (m, 4H) 2,5-3,4(m, 3H), 2,67 (s, 3H), 3,65—4,15 (m, 1H), 4,4-5,0 (m, 1H), 4,88 (bs, 2H), 6,35 (bs, 1H), 7,05-7,6
m, 4H)

MS m/z (Pos. FAB): 478 (M + H)*
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Belsplel 125
2-{4-{1-(4-Bromophenylacetyl)piperidyl}]-4-(2-chlorophenyl)-9-methyl-6H-thieno-{3,2-f][1,2.4]trlazola[4,3-a][1,4]diazepin

CH~
r@—CH:
N

=N
—L1

Beispiel 121 wurde unter Verwendung von 4-Bromophenylessigséure wiederholt.

'H-NMR(30MHz, CDCL;)5:
1,15-2,2 (m, 4H), 2,49-3,3 (m, 5H), 2,87 (s, 3H), 3,56-4,1 {m, 1H), 4,45-5,0 (m, 1H), 4,88 (bs, 2H), 6,34 (bs, 1H), 6,6-7,11 (m, 4H),

7.11-7,6 (m, 4H)
MS m/z (Pos. FAB): 596 [(M + H)*, Cl = 35, Br = 81}

Beispiel 126
4-(2-Chlorophenyl)-2-[4-(1-cyanoacetyl-piperidyl})]-9-methyl-6H-thieno-[3,2-f][1,2,4])-trlazolo[4,3-n][1,4]diazepin

0

I CHy e
NC~CHa-C-N “f‘)
)

ey

N
Cl

Beispiel 121 wurde unter Verwendung von 4-Cyanessigsaure wiederholt.

'H-NMR (30MHz, CDCl;) 5:
1,4-2,4(m, 4H), 2,45-3,55 (m, 3H), 2,67 (s, 3H), 3,47 (s, 2H), 3,55-4,0 (m, 1H), 4,4-4,9 (m, 1H), 4,87 (bs, 2H), 6,37 {bs, 1H) 7,1-7,5(m,

4H)
MS m/z (Pos. FAB): 465 (M + H)*

Beisplel 127
4-(2-Chlorophenyl)-9-methyl-2-[4-[1-{4-(2-thlenyl)-proplonyl} piperidyl]]-6H-thieno-(3,2-f](1,2,4]-trlazolo[4,3-a][1,4]diazepin

L g ey o

(CHa) o

T

Cl

'H-NMR (90 MHz, CDCl,) &:
1,1-2,2 (m, 6H), 2,4-3,32 {m, 3H), 2,67 (s, 3H), 3,32—4,45 (m, 4H), 4,45-5,05 (m, 2H), 4,88 (bs, 2H), 6,32 (bs, 1H), 6,95-7,6 (m, 7H)

MS m/z (Pos. FAB): 550 (M + H)"
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Beisplel 128
4-(2-Chlorophenyl)-2-[4-(1-cyclopropanecarbonyl-piperidyl)]-9-methyl-thieno[3,2-f][1,2,4]triazolo-[4,3-a][1,4]diazepin

0
1l CHa N\
\Nf

C1

700mg des im Vorbereitungsbeispiel 52 gewonnenen Piperidinproduktes und 900mg Triethylamin wurden in 5ml N,N-
Dimethylformamid geldst, wozu bei —60°C 10mi N,N-Dimethylformamidlésung, worin 650 mg 3-Brompropionylchlorid gel6st
waren, tropfenweise zugegeben wurden. Nach Losungsmittelentzug durch Destillation wurde eine geséttigte, wallrige
Natriumhydrogencarbonatlésung zugesetzt. Es folgten Extraktion mit Chloroform und Einengung mit wasserfreiem
Magnesiumsulfat. Das Ganze wurde gefiltert, und nach Losungsmittelentzug durch Destillation wurde der entstandene
Riickstand Kieselgel-Sdulenchromatografie unterzogen (Elutionsmittel: Dichlormethan:Methanol = 99:1). Es wurden 400mg
der in der Uberschrift angegebenen Verbindung gewonnen (Ausbeute 49%).

'H-NMR (90 MHz, CDCl) 5:

0,6-1,15 (m, 4H), 1,2-2,25 {m, 5H), 2,4-3,5 {m, 3H), 2,68 (s, 3H), 3,7-5,0 (m, 2H), 4,89 (bs, 2H), 6,36 (bs, 1H), 7,1-7,5 (m, 4H)

Belsplel 129
4-(2-Chlorphenyl)-9-methyl-2-[4-(1-pentanoyl)-piperidyl]-6H-thieno[3,2-f][1,2,4]triazolo-[4,3-a][1,4]diazepine

0
I CHs —e
CHo-(CHa) o~C- : T N

[

N
Cl

Unter Verwendung von Valerians3urechlorid hergestellt wie im Beispiel 121.

'H-NMR (30 MHz), CDCl3) 5:

0,91(t,J = 6,5Hz, 3H), 1,1-2,3 (m, 3H), 2,31 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 2,67 (s, 3H), 2,5-3,4 (m, 3H), 3,7-4,2 (m, 1H), 4,45-5,0 (m, 1H), 4,88
(bs, 2H), 6,35 (bs, 2H), 7,1-7,5 (m, 4H)

MS m/z (Pos. FAB) - 482 (M + H)*

Beispiel 130
4-(2-Chlorophenyl)-9-methyl-2-{4-(1-octanoy!)- plperldyl] 6H-thieno[3,2-f](1,2,4]triazolo-[4,3-a]{1,4]diazepin

e,
e

Hergestellt in gleicher Weise wie im Beispiel 121 unter Verwendung von Octanoylchlorid.

'H-NMR (90 MHz, CDCl;) 5:

0,7-1,1(m, 3H),1,1-2,5(m, 14H), 2,31 {t, J = 7,5 Hz, 2H), 2,68 (s, 3H), 2,5-3,35 (m, 3H), 3,7—4,15 (m, 1H), 4,45-5,0 (m, 1H), 4,88 (bs,
2H), 6,35 (bs, 2H), 7,1-7,5(m, 4H)

MS m/z (Pos. FAB): 524 (M + H)*

|
- (CHa) ¢-C-N
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Beispiel 131
4-(2-Chlorophenyl)-2-{4-(1-methoxyacetylpiperidyl)]-9-methyl--6H-thleno[3,2-f](1,2 4]triazolo-(4,3-a]{1,4]diazepin

0
i CHs — sl
2 0-Cla-C- : ‘\E; N

\
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Hergestellt in gleicher Weise wie im Beispiel 121 unter Verwendung von Methoxyessigsaurechlorid,

'H-NMR (30 MHz, CDCl5) &:

1,4-2,3{m, 4H), 2,4-3,2 {m, 3H), 2,68 (s, 3H), 3,39 (s, 3H}, 3,7-4,2 (m, 1H), 4,06 (s, 2H), 4,4-4,9 (m, 1H), 4,89 (m, 1H), 6,36 (bs, 1H),
7,1-7,55 (m, 4H)

MS m/z (Pos. FAB): 470 (M + H)*

Vorbereitungsbeispiel 53
2-Morpholin(o)ethylphenyicarbonat

0
Oi:jy—(CHz):—O—C—O

2g 4-(2-Hydroxyethyl)morpholin und 3,6 g Pyridin wurden in 40 ml Dichlorethan geldst, wozu 5,97 g Phenylchloroformat unter
Eiskiihlung tropfenweise zugegeben wurden. Das Ganze wurde so danach ca. 30 Minuten bewegt. Eine geséttigte, wélrige
Natriumhydrogencarbonatldsung wurde zugesetzt und die entstandene organische Phase abgeschieden {aufgefangen). Die
wilRrige Phase wurde mit Chloroform extrahiert, und das Extrakt und die organische Phase wurden vereinigt. Danach foigten
Spiilungen miteiner gesittigten Kochsalzlosung und Einengung mitwasserfreiem Magnesiumsulfat, Das Ganze wurde gefiltert
und das Lésungsmittel abdestilliert. Der entstandene Riickstand wurde Kieselgel-Sdulenchromatografie unterzogen
{Elutionsmittel: Ethylacetat:Hexan = 30:70), wobei 3,399 der in der Uberschrift angegebenen Verbindung gewonnen wurden
{Ausbeute 89%).

'H-NMR {90 MHz, CDCl,) &:

2,35-2,7 {m, 4H), 2,69 {t, J = 6,1 Hz, 2H), 3,55-3,85 (m, 4H), 4,34 (m, 4H), 4,34 (1, J = 6,1 Hz, 2H), 6,95-7,5 {m 4H)

Beisplel 132

4-(2-Chlorophenyl)-s-methyl-2-[4-(2-morpholino-ethyloxycarbonyl)plperldyl]-6H-thieno[3,2-f][1,2,4]-triazolo[4,§-
a][1,4]diazepin

0
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170mg des im Vorbereitungsbeispiel 52 gewonnenen Piperidinproduktes und 290 mg 2-Morpholin{o)ethylphenylcarbonat
wurden in 6ml Chloroform geldst und unter Riihren bei 80°C zur Trockne eingedampft. Chloroform wurde zugesetzt und das
Eindampfen zur Trockne zwei- oder dreimal wiederholt, wobei die Reaktion beendet wurde. Das entstandene Frodukt wurde
Kieselgel-Sdulenchromatografie unterzogen {Elutionsmittel: Dichlormethan:Methanol = 97:3). Zu der entstandenen Fraktion
wurde Dichlormethan zugesetzt. Die unldslichen Substanzen wurden durch Dekantieren daraus entfernt. Nach Einzug des
Dichlormethans durch Destillation wurde eine kleine Menge Dichlormethan zugesetzt, woraus die unldslichen Substanzen
wieder entfernt wurden. Danach wurde das Dichlormethan durch Destillation entzogen. Eswurden 170 mg derin der Uberschrift
angegebenen Verbindung gewonnen.

'H-NMR (90 MHz, CDCl5) 5:

1,2-2,2(m, 4H), 2,25-3,15 (m, 7H), 2,54 (t, J = 6,1 Hz, 2H), 2,68 (s, 3H), 3,55-3,55 (m, 4H), 3,95-4,45 (m, 2H),4,18(5,J = 6,1 Hz, 2H),
4,89 (bs, 2H), 6,36 (bs, 1H), 7,1-7,55 (m, 4H)

MS m/z (Pos. FAB): 555 (M + H)*
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Vorbereitungsbeisplel 54
2-Cyanoethylphenylcarbonat

i
NC- (CH2) 2-0-C-0 @

Hergestellt in gleicher Weise wie im Vorbereitungsbeispiel 53,
'H-NMR (30MHz, CDCL;) 8):
- 4,83 (s, 2H), 6,9-7,5 (m, 5H)

Belsplel 133
4-(2-Chlorophenyl)-2-[4-{1-(2-cyanoethyloxycarbonyl)- viperidyl}}]-9-methyl-8H-thieno{3,2-f]{1,2,4]trlazolo-[4,3-a)[1,4]dIazepin

CHS\/N

Nj
{H-u

150mg des im Vorbereitungsbeispiel 52 gewonnenen Piperidinproduktes und 180 mg 2-Cyanoethylphenylcarbonat wurden in
5ml Chloroform geldst. Unter Riihren bei einer Umgebungstemperatur von 110°C wurde das Ganze zur Trockne eingedampft,
Der Vorgang des erneuten Zusetzens von Chloroform und Erhitzens zur Trockne unter Bewegen wurde wiederholt, bis die
Reaktion beendet war. Das entstandene Produkt wurde Kieselgel-Siulenchromatografie unterzogen (Elutionsmittel;
Dichlormethan), wobei 90mg der in der Uberschrift angegebenen Verbindung gewonnen wurden.

'H-NMR {90 MHz, CDCl,) &:

1,3-2,2(m, 4H),2,5-3,2 (m, 3H), 2,68 (s, 3H), 2,69 {t, J = 6,1 Hz, 2H), 3,9-4,45 (m, 2H), 4,25 (t, J = 6,1 Hz, 2H), 4,88 {bs, 2H), 6,36 (bs,
1H), 7,1-7,6 (m, 4H)

MS m/z (Pos. FAB): 495 (M + H)*

C-(CHz) o~0- F N

Beisplel 134
4-(2-Chlorophenyl)-2-[4-{1-cyanomethyloxycarbonyl-piperidyl]-9-methyl-6H-thieno[3,2-f][1,2,4]triazolo-[4,3-a][1,4]diazepin
0
H CHa \K;N N
NC-CHo-0-C-N
-Cl

'H-NMR (90 MHz, CDCly) &:
1,1-2,4 (m, 4H), 2,6-3,3 (m, 3H), 2,68 (s, 3H), 3,9-4,5 (m, 2H), 4,89 (bs, 2H), 6,36 (bs, 1H), 7,1-7,5 (m, 4H)

MS m/z (Pos. FAB): 481 (M + H)*

Beispiel 135
4-(2-Chlorophenyl)-2-[4-{1-(3-cyanopropyloxycarbonyl)-piperidyl}]-9-methyl-6H-thieno[3,2-f][1,2,4]triazolo-[4,3-
a](1,4])diazepin

0
I CHy —afie
NC- (CHa) 9-0-C-N ST \

[

\
Cl
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'H-NMR (30 MHz, CDCl,) 5:

1,1-2,3{(m, 6H), 2,42 (t,J = 6,8 Hz, 2H), 2,68 (s, 3H), 2,6-3,3 (m, 3H), 3,85-4,45 (m, 2H), 4,16 {1, J = 5,8 Hz, 2H), 4,48 (bs, 2H), 6,35 {bs,
1H), 7,1-7,55 {m, 4H)

MS m/z (Pos. FAB): 509 (M + H)*

Belsplel 136
2-[4-(1-(3-Butinyloxycarbonylpiperidyl}]-4-(2-chlorophenyl)-9-methyl-6)-thieno(3,2-f][1,2,4]triazolo[4,3-a)(1,4]diazepin
H | N
Cl ] [\ AN
CH =C- (Lia) 2-0-C-N ST
U:f) N
N
-Cl

'H-NMR (90 MHz, CDCl,) 5:

1,2-2,2(m, 4H), 1,96 (t, J = 2,9 Hz, 1H), 2,3-3,15(m, 3H), 2,51 (td, J = 6,8 Hz, 2,9 Hz, 2H), 2,68 (s, 3H), 3,9-4,5 (m, 2H),4,15(t,J = 6,8
Hz, 2H), 4,89 (bs, 2H), 6,35 (bs, 1H), 7,1-7,6 {m, 4H)

MS m/z (Pos. FAB): 494 (M + H)*

Belspiel 137
2-[4-(1-Butoxycarbonyl)piperidyl]}-4-(2-chlorophenyl)-9-methyl-6H-thieno[3,2-f][1,2,4]triazolo-(4,3-a][1,4]diazepin
' ﬂ CH N
. 9 ~N
CHa- (CHa) o-0-C- RS
S. N2
N
Cl

'H-NMR (90 MHz, CDCl;) 5:

0,92(t,J = 6,1 Hz, 3H), 1,1-2,2 (m, 8H), 2,68 (s, 3H), 2,5-3,15 (m, 3H), 3,9-4,4 (t,J = 6,5 Hz, 2H), 4,88 (bs, 2H), 6,35 (bs, 1H), 7,1~7,55
(m, 4H)

MS m/z (Pos. FAB): 498 (M + H)*

Vorbereitungsbeispiel 55
2-Bromoethyl-t-butyldimethylsilylether

-
Br"(CH2) 2-O-Si - C -

| |

CH3 CH3

2g Ethylenbromohydrin und 2,4g Imidazol wurden in 40m} N,N-Dimethylformamid geldst, wozu 2,659
t-Butyldimethylsilylchlorid bei Raumtemperatur zugesetzt wurden, Nach Reaktionsbeendigung wurde Benzen zugegeben. Es
folgten Spiilung mit Wasser und einer wiBrigen Natriumhydrogencarbonatldsung und Einengung mit wasserfreiem
Magnesiumsulfat. Das Ganze wurde gefiltert und das Lésungsmittel abdestilliert, wobei 3,609 der in der Uberschrift
angegebenen Verbindung gewonnen wurden (Ausbeute 94%).

'H-NMR (90 MHz, CDCl,) 5:

0,13 (s, 6H), 0,94 (s, 9H), 3,38 (t, J = 6,5 Hz, 2H), 3,88 (1, J = 6,5 Hz, 2H)

Vorbereitungsbeispiel 56
1-(2-Hydroxyethyl)imidazol

N N-(CH2)2-OH
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3,56 g 2-Bromoethyl-t-butyldimethylsilylether und 1,97 g Imidazol wurden in 70ml N,N-Dimethylformamid geldst, wozu 4¢
Kaliumcarbonat zugegeben wurden, Das Ganze wurde anschlieRend 2 Stunden und 40 Minuten bel 30°C bewegt. Nach
Ldsungsmittelentzug durch Destillation wurde Ethylacetat zugesetzt. Es folgten Spiilung mit Wasser und Einengung mit
wasserfreiem Magnesiumsulfat. Das Ganze wurde gefiltert, und nach Lésungsmittelentzug durch Destillation wurde der
entstandene Riickstand in Tetrahydrofuran geldst, wozu 12,6mi Tetrabutylammoniumfluorid {1M-Tetrahydrofuranlésung)
zugegebenwurden. Das Ganze wurde dann bei Raumtemperatur bewegt. Nach Reaktionsbeendigung wurde das Lésungsmittel
abdestilliert und der entstandene Riickstand Kieselgel-Séulenchromatografie unterzogen (Elutionsmittel: Dichlormethan),
wobei 0,53g der in der Uberschrift angegebenen Verbindung gewonnen wurden (Ausbeute 35%).

'H-NMR (30MHz, CDC,) 3:

3,28 {bs, 1H), 3,6-4,2 {m, 4H), 6,84 (bs, 1H), 7,28 (bs, 1H)

Vorbereitungsheispiel 57
0

N'/\ (CH,) ,~0-C-0
\__,N 272

Hergestellt aus der Verbindung von dem Vorbereitungsbeispiel 66 in gleicher Welse wie im Vorbereitungsbeispiel 53.

Beispiel 138
4-(2-Chlorophenyl)-2-[4-[1-{2-(1-imidazoyl)ethyloxycarbonyl}-piperidyl]]-3-methyl-6H-thieno[3,2-][1,2 4]triazolo[4,3-a](1,4]-
diazepin

0
Il CHa =N

N7 - (CH) 2-0-C- T

] — N

[S—L

N
Cl

'H-NMR (90 MHz, CDCl,) &:
1,2-2,2 (m, 4H), 2,4-3,1 (m, 3H), 2,68 (s, 3H), 3,9-4,5 (m, 6H), 4,87 (bs, 2H), 6,36 (bs, 1H), 7,1-7,6 (m, 4H), 7,42 (bs, 1H)
MS m/z (Pos. FAB): 536 (M + H)*

Beispiel 139
4-(2-Chlorophenyl)-9-methyl-2-[4-(1-tetrahydropyran-4-yl-oxycarbonyl)piperidylA]-6H-thieno[3,2-f](1,2,4]trlazolo[4,3-
a){1,4]diazepin

CHQVN\
l\g

"_N

-
TH-NMR (90 MHz, CDCl,) &:
1,0-2,2 (m, 3H), 2,5~3,2 (m, 3H), 2,68 (s, 3H), 3,25-3,67 (m, 2H), 3,67-4,0 (m, 2H), 4,0~4,39 {m, 2H), 4,5~5,05 (m, 1H), 4,88 (s, 2H),
6,35 (bs, 1H), 7,05-7,55 {m, 4H)
MS m/z (Pos. FAB): 526 (M + H)*

Vorbereitungsbeispiel 58
Phenyl-3-phenylpropylcarbonat

0

o
() (e o-0-C-0
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Hergestellt in gleicher Welse wie im Vorbereitungsbeispiel 53 bel einer Ausbeute von 70%.
'H-NMR (90 MHz, CDCl) 5:
1,8~2,25 (m, 2H), 2,74 (dd, J = 9,0 Hz, 6,5 Hz, 2H), 4,23 (d, J = 6,5 Hz, 2H), 6,95-7,55 (m, 10H)

Belsplel 140
4-(2-Chlorophenyl)-9-methyl-2-[{1-{3-phenylpropyloxycarbonyl)piperidy!}]-6H-thiano[3,2-f](1,2,4]triazolo(4,3-a){1,4)dIazepin

0
I

CHa o
| {:j}—(cua)a—o—c-Q:::l\U:—_"\T’ !
S. N\g

el

Cl

'H-NMR (90 MHz, CDCl,) 5:
1,0-2,2 (m, 6H), 2,4-3,2 (m, 5H), 2,68 (s, 3H), 3,8-4,4 {m, 2H), 4,07 (¢, J = 6,5 Hz, 2H), 4,87 (bs, 2H), 6,36 {bs, 1H), 6,7-7,6 (m, SH)
MS m/z (Pos. FAB): 560 (M + H)*

Belspiel 141
4-(2-Chlorophenyl)-9-methyl-2-[4-(1-(2-morpholinosthylaminocarbonyl)piperidyl}]-6H-thiena[3,2-](1,2,4]triazolo[4,3-
a}(1,4]diazepin

0
i
0" - (CHa) 2-N-C- )

-/ H .S N~\f;
N
Cl

CHa\fN\N

170mg des im Vorbereitungsbeispiel 52 gewonnenen Piperidinproduktes und 210mg 4-[2-
(Phenyloxycarbonylamino)ethyllmorpholin wurden in 4m! Chloroform gelést und unter Bewegen bei 80°C zur Trockne
eingedampft. Chloroform wurde zugesetzt und der Vorgang des Eindampfens zur Trockne zweimal wiederholt, wabei die
Reaktion beendet wurde. Es folgte Kieselgel-Sdulenchromatografie (Elutionsmittel: Dichlormethan:Methanol = 95:5). Zur
entstandenen Fraktion wurde eine kleine Menge Dichlormethan zugesetzt, und die unléslichen Substanzen wurden durch
dekantieren entfernt. Nach Entzug von Dichlormethan durch Destillation wurde erneut rine k'eine Menge Dichlormethan
zugesetzt. Danach wurden die unlslichen Substanzen herausgefiltert. Das Dichlormethan wurde abdestilliert, und es wurden
160 mg der in der Uberschrift angegebenen Verbindung gewonnen.

'H-NMR (90 MHz, CDCl,) 3:

1,0-2,25 (m, 4H), 2,25-3,1 {m, 9H), 2,67 (s, 3H), 3,1-3,5 (m, 2H), 3,5-3,85 (m, 4H), 3,85—4,2 (m, 3H), 4,88 (bs, 2H), 6,35 (bs, 1H),
71-7,6 (m, 4H) : :

MS m/z {Pos. FAB): 554 (M + H)*

Vorbereitungsbeispiel 59
4-(Phenyloxycarbonyl)morpholin

i
qt:>u~c—o

Hergestelit in gleicher Weise wie im Vorbereitungsbeispiel 563; Reindarstellung durch Kieselgel-S&ulenchromatografie
(Elutionsmittel; Ethylacetat:Hexan = 5:95).

'H-NMR (80MHz, CDCly) 5:

3,4-3,9 (m, 8H), 6,9-7,5 (m 5H)
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Belspiel 142
4-(2-Chlorophenyl)-8-methyl-2-{4-(1-morpholinacarbonylplperidyl)]-8H-thieno(3,2-1]-{1.2,4]triazolo[4,3-a)[1,4]diazepin
0
0. N-C-N
./
==\
Cl

5ml Chloroform wurden zu 180mg des im Vorbereitungsbeispiel 52 gewonnenen Pyridins und 250mg 4-
(Phenyloxycarbonyl)morpholin zugasetzt, Das Ganze wurde bie einer Umgebungstemperatur von 130°C 12 Stunden bewegt
undzur Trockne singedampft. Es folgte Kieselgel-Saulenchromatografie (Elutionsmittel: Dichlormethan), wobei 38,8g derin der
Uberschrift angegebenen Verbindung gewonnen wurden.

'H-NMR {90 MHz, CDCly) 8:

1,2-2,4 (m, 4H), 2,6-3,2 (m, 3H), 2,68 (s, 3H), 3,0-3,45 (m, 4H), 3,45-3,95 (m, 6H), 4,88 (bs, 2H), 6,36 (bs, 1H), 7,05-7,5 {m, 4H)

Vorbereitungsbeisplel 60
2-Ethoxyethyl-p-toluensulfonséure

0
I
H-0-( CH2 ) 2-0-S- CH3

C25

0

2g2-Ethoxyethanol wurden in 40ml Pyridin geldst, wozu 5,66¢ p-Toluensulfonylchlorid unter Eiskiihlung zugesetzt wurden. Die
Temperatur wurde danach auf Raumternperatur erhht, Ethylacetat wurde zugesetzt, Es folgten Spiillung mit Wasser und einer
gesattigten, wiRrigen Natriumhydrogencarbonatlésung und Einengung mit wasserfraiem Magnaesiumsulfat. Das Ganze wurde
gefiltert, und nach Lésungsmittelentzug durch Destillation wurde der entstandene Riickstand Kieselgel-Séulenchromatografie
unterzogen (Elutionsmittel: Ethytacetat:Hexan = §:95), wobei 3,699 der in der Uberschrift angegebenen Verbindung gewonnen
wurden (Ausbeute 56%).

'H-NMR (90 MHz, CDCl,) &:

1,12(t,J = 7,2 Hz, 3H), 2,42 (s, 3H), 3,42 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 3,4-3,7 (m, 2H), 4,0-4,2 (m, 2H), 7,26 {bd, J = 8,3 Hz, 2H), 7,73 (bd, J =
8,3 Hz, 2H)

Beisplel 143
4-(2-Chlorophenyl)-2-[4-{1-(2-ethoxyethylheny)-piperidyl}]-9-methyl-6H-thieno[3,2-f]-[1,2,4]triazolo[4,3-a]{1,4]diazepin

CHa

U’“\f
Y

150 mg des im Vorbereitungsbeispiel 52 gewonnenen Piperidinproduktes und 140 mg 2-Ethoxyethyl-p-toluensulfonat wurden
in5mlN,N-Dimethylformamid geldst, wozu 100 mg Kaliumcarbonat zugesetzt wurden. Danach wurde das Ganze 2 Stunden bei
90°C bewegt. Nach Lésungsmittelentzug durch Destillation wurde Wasser zugesetzt. Es folgten Extraktion mit Chloroform und
Einengung mit wasserfreiem Magnesiumsulfat. Das Ganze wurde gefiltert, und nach Lésungsmittelentzug durch Destillation
wurde der entstandene Riickstand Kieselgel-Saulenchromatografie unterzogen (Elutionsmittel: Dichlormethan:Methanol =
98:2), wobei 10mg der in der Uberschrift angegrbenen Verbindung gewonnen wurden {Ausbeute 68%).

'H-NMR (90 MHz, CDCl;) &:

1,20(t,J = 7,2}iz, 3H), 1,5-2,4 (m, 6H), 2,4-3,0(m, 1H), 2,64 (1, J = 6,1 Hz, 2H), 2,71 (s, 2H), 2,8-3,25 (m, 2H), 3,51 (q,J = 7,2 Hz, 2H),
3,59 (t,J = 6,1 Hz, 2H), 4,95 Ibs, 2H), 6,44 (bs, 1H), 7,2-7,6 (m, 4H)

— MS m/z (Pos. FAB): 470 (m + H)*

CaHs0-(Ctig) o-
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Vorbereitungsbeispiel 61

0
I
-0-S- -CH

I
0

Hergestellt in gleicher Weise wie im Vorbereitungsbeispiel 60 bei einer Ausbeute von 70%.

'H-NMR (30 MHz, CDCl,) &:

1,95(t,J = 2,9 Hz, 1H), 2,27 (s, 3H), 2,53 (td, J = 7,2 Hz, 2,8 Hz, 2H), 4,06 {, J = 7,2 Hz, 2H), 7,25 (bd, J = 8,3 Hz, 2H), 7,73 (bd, J = 8,3
Hz, 2H)

CH = C-(CH2)2

Belsplel 144
2-{4-(1-(3-Butynyl)piperidyl}]}-4-{2-chlorophenyl)-9-methyl-8H-thieno([3,2-1]{1,2,4]triazolo[4,3-a]{1,4]diazepin

CH:) /N\
CH=C- (CHa) 2N R

L

Cl

'H-NMR (90MHz, CDCL;) &:
1,4-3,0 (m, 11H), 1,97 {t, J = 2,5 Hz, 1H), 2,68 (s, 3H), 2,8-3,2 (m, 2H), 4,88 {bs, 2H}, 6,35 (bs, 1H), 7,1-7,5 {m, 4H)
MS m/z (Pos. FAB): 450 (M + H)*

Beisplel 145
4.{2-Chlorophenyl)-4-[-1-(dimethylaminosulfonyl)- piperldyl]-s-methyl 6H-thieno(3,2-f](1,2,4]triazolo[4,3-a](1,4]diazepin

0
CH I CH N
CH3>N—I§|-Q ss\vfl//N
3 N~
L)
\:N

Cl

100mg des im Vorbereitungsbeispiel 52 gewonnenen Piperidinproduktes und 80mg Triethylamin wurden in 3mi N,N-
Dimethylformamid geldst. Das Ganze wurde bei —60°C tropfenweise zu 4m! N,N-Dimethylformamid zugegeben, worin 50mg
Dimethylsulfamoylchlorid geldst waren. Da die Ausgangsmaterialien in groBen Mengen gelassen wurden, wurden Triethylamin
und Dimethylsulfamoylchlorid bei Raumtemperatur zugesetzt, bis die Ausgangsmaterialien ,verschwanden” (umgesetzt
waren, d. U.), Nach Losungsmittelentzug durch Destillation wurde eine geséttigte, wifirige Natriumhydrogencarbonatlésung
zugesetzt, Es folgten Extraktion mit Chloroform und Einengung mit wasserfreiem Magnesiumsulfat. Das Ganze wurde gefiltert
und Kieselgel-Siulenchromatografie unterzogen (Elutionsmittel: Dichlormethan:Methanol = 99:1), wobei 90 mg der in der
Uberschrift angegebenen Verbindung gewonnen wurden (Ausbeute 71%).

'H-NMR (90MHz, CDCl,) 5:

1,5-2,2 (m, 4H), 2,5-3,1 (m, 3H), 2,68 (s, 3H), 2,80 (s, 6H), 3,55~3,9 (m, 2H), 4,89 {bs, 2H), 6,32 (bs, 1H), 7,1-7,6 {m, 4H)

MS m/z (Pos. FAB);: 505 (M + H)*
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Beispiel 146
4-(2-Chlorophenyl)-8-methy!-2-[4-(1-(2-thiophensulfonyl)plperidyl}}-6H-thieno[3,2-](1,2,4)-trlazolo[4,3-a][1,4]diazepin

0
UL CHo e
7 >g-4 T
I S N~
0

N
Cl

Hergestellt in gleicher Weise wie im Beispiel 121 unter Verwendung von 2-Thiophensulfonylchlorid.

'H-NMR (S0 MHz, CDCls) 5:

1,5-2,3 (m, 4H), 2,3-2,95 (m, 1H), 2,44 (td, J = 12,2 Hz, 3,6 Hz, 2H), 2,67 (s, 3H), 3,65-4,15 (m, 2H), 4,88 (bs, 2H), 6,33 (bs, 1H), 6,8-7,7
{m, 7H)

MS m/z (Pos. FAB):
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