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Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von pharmakologisch aktiven Imidazo-
[1,5-a][1.4]diazepinverbindungen der allgemeinen Formel

\(N R,

R

A Rs

worin A entweder die Gruppe -C(Rg)=N- bedeutet, R | Wasserstoff, nieder-Alkyl, Hydroxy-nieder-alkyl, nieder-
Alkanoyloxy-nieder-alkyl, Phenyl, nieder-Alkoxy-nieder-alkyl, Amino-nieder-alkyl, substituiertes
Amino-nieder-alkyl, Pyridyl, Aralkyl oder die Gruppe -COR 1 (worin R 1 Wasserstoff oder nieder-Alky! darstellt)
bedeutet, Ry a) Cyan, b) die Gruppe -CONR9R 13, worin R und R{3 unabhingig voneinander Wasserstoff,
nieder-Alkyl, Hydroxy-nieder-alky, nieder-Alkenyl, Aryl oder die Gruppe -(CHp);NR 1 4R | 5 darstellen (worinR 4.
und R 5 unabhéingig voneinander Wasserstoff, nieder-Alkyl, Hydroxy-nieder-alkyl oder nieder-Alkenyl darstellen,
oder Ry4 und Ry 5 zusammen einen Teil eines heterocyclischen Ringes bilden, und n 1 bis 4 ist) oder RipundRy3
zusammen einen Teileinesheterocyclischen Ringesbilden; oder c) die Gruppe -CON(R 1 g)NR 7R 1 g bedeutet, worin
einer derResteR16,R17undR ;g Wasserstoff oder nieder-Alkyl oder die Gruppe -(CHp)oNR 4R 1 5 darstellt (worin
n1bis4istundR14 und R 5 unabhéingig voneinander Wasserstoff, nieder-Alkyl, Hydroxy-nieder-alkyl oder nieder-
Alkenyl darstellen oder R4 und R 15 zusammen einen Teil eines heterocyclischen Ringes bilden) und die iibrigen
Reste Ry, Ry7 und Ryg Wasserstoff oder nieder-Alkyl bedeuten; R3 Wasserstoff oder nieder-Alkyl bedeutet, Rg
Phenyl, mono-substituiertes Phenyl, disubstituiertes Phenyl, Pyridyl oder mono-substituiertes Pyridyl bedeutet und

eine der Gruppen T

a) b) c) d)

bedeutet, worin R4 Wasserstoff, Halogen, Nitro, Cyaﬁ, Trifluormethyl, nieder-Alkyl, substituiertes Amino, Amino,
Hydroxy-niederalkyl, nieder-Alkanoyl (oder die Gruppe

(o)
v
RZO-C ~ )’
0

X Wasserstoff, Chlor, Brom oder Jod und T Wasserstoff oder nieder-Alkyl bedeuten, Rp Wasserstoff oder Alkyl
mit 1-6 Kohlenstoffatomen bedeutet und Rg Wasserstoff und zusétzlich nieder- Alkanoyloxy oder Hydroxy bedeutet,

falls eine der obigen Gruppen a), b) und c) bedeutet, oder worin A die Gruppe

——N

\CH _"N/ \c /
~N
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bedeutet, @ eine der obigen Gruppen a), b) und c) bedeutet, R Wasserstoff bedeutet, und R, R, R3 undRg die

in Formel I angegebene Bedeutung haben, und von pharmazeutisch verwendbaren Saureadditionssalzen dieser
Verbindungen, welche gegebenenfalls eine Struktur aufweisen, in welcher der Diazepinring durch Spaltung der
C/N-Doppelbindung in der 5,6-Stellung geffnet ist, und von optisch aktiven Formen davon.

In dieser Beschreibung bedeutet der Ausdruck ,nieder-Alkyl“ geradkettige oder verzweigte C;-C7-Kohlen-
wasserstoffreste, vorzugsweise C1-C4-Kohlenwasserstoffreste, wie Methyl, Athyl, Propyl, Isopropyl, Butyl u. dgl.
Der Ausdruck ,,nieder-Alkyl* bedeutet auch cyclische Kohlenwasserstoffreste, wie Cyclopropyl.

Der Ausdruck , nieder-Alkanoyl“ bedeutet den Sdurerest einer C;-C-, vorzugsweise C1-Cy4-, Alkansiure, z. B.
Acetyl, Propionyl, Butyryl u. dgl., d. h. Reste der Formel -CORyy.

Der Ausdruck ,,Halogen* bezeichnet die 4 Formen Brom, Chlor, Fluor und Jod.

Der Rg-Phenylrest kann mono- oder in der 2,3-, 2,5- oder vorzugsweise 2,6-Stellung disubstituiert sein.
Geeignete Monosubstituenten sind Halogen und Nitro und stehen vorzugsweise in der 2-Stellung des Phenylrestes.
Geeignete Disubstituenten sind 2,6- oder 2,5-Dihalogen und 2,6- oder 2,5-Halogen-Nitro. Im Fall von
monosubstituiertem Pyridy! sind Halogen und Nitro geeignete Substituenten,

Im Falle von verschiedenen Substituenten R3 und R tritt optische Isomerie auf und solche optische Antipoden
und Racemate werden von der vorliegenden Erfindung umfafit.

Der Ausdruck ,,Aryl“ bedeutet einen substituierten oder unsubstituierten monocyclischen aromatischen Rest,
z.B.Phenyl, Chlorphenyl, Tolylu. dgl. Wenn angegebenist, daB verschiedene Reste einen Teil eines heterocyclischen
Ringes bilden, so heiBt das, daB diese Reste zusammen mit dem Stickstoffatom, mit welchem sie verbunden sind,
vorzugsweise einen 5- oder 6-gliedrigen Ring bilden, welcher meistens ein zus#tzliches Heteroatom, vorzugsweise

- Stickstoff oder Sauerstoff, enthlt. Unter dem heterocyclischen Ring werden also Reste wiec Morpholino, Piperazino,

Piperidino und Pyrrolidino verstanden.

Der Ausdruck ,,nieder-Alkoxy" bedeutet geradkettige oder verzweigte gesittigte Kohlenwasserstoffoxygruppen
enthaltend 1 bis 7, vorzugsweise 1 bis 4, Kohlenstoffatome, wic Methoxy, Athoxy, Propoxy u. dgl.

Der Ausdruck ,substituiertes Amino“ bedeutet eine -NH,-Gruppe, welche durch nieder-Alkyl mono- oder
disubstituiert sein kann, z. B. Methylamino- oder Dimethylaminogruppen, und eine nieder-Alkanoyl-Aminogruppe,
z. B. Acetylamino, welche am Stickstoffatom durch eine nieder-Alkylgruppe, z. B. Methyl, substituiert sein kann,

Der Ausdruck ,,Aralkyl bedeutet eine Kohlenwasserstoffgruppe mit aromatischen und aliphatischen Strukturen,
d.h. eine Kohlenwasserstoffgruppe, in welcherein Wasserstoffatom eines nieder- Alkylrestes durch eine Arylgruppe,
z. B. Phenyl, Tolyl u. dgl., substituiert ist.

Bevorzugte Verbindungen gemiB vorliegender Erfindung sind jene der allgemeinen Formel

Ry Ry
\N("
R} , (1B)

1]
Rg

worin Ry"Wasserstoff oder nieder-Alkyl, vorzugsweise Methyl, R4' Wasserstoff, Nitro oder Halogen, vorzugsweise
Chlor, das in einer besonders bevorzugten Ausfithrungsform in 8-Stellung des annelierten Benzolringes des
Imidazobenzodiazepins sitzt und Rg' Phenyl oder durch Halogen, Nitro oder nieder-Alkyl substituiertes Phenyl,
vorzugsweise Halophenyl, insbesondere Fluorphenyl, wobei das Fluoratom vorzugsweise in 2-Stellung des
Phenylrings sitzt, Ry’ Carbonséurehydrazid, z. B. -CONHNHj, oder Carboxamid, d. h. eine Gruppe der Formel
-CONH,, bedeuten.

Eine andere bevorzugte Klasse von Verbindungen, die unter den Umfang Formel I fallen, sind diejenigen der
allgemeinen Formel
J

RllYN RZ

R 3 ,(IC)
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worin Ry', Ry', R4 und Rg' die in Formel IB angegebene Bedeutung haben, und R3' nieder-Alkyl, vorzugsweise
Methyl, bedeutet.

Verbindungen der Formel IC und ihre pharmazeutisch verwendbaren Salze zeigen optische Isomerie. Eine solche
Verbindung kann inihre optischen Enantiomeren aufgetrennt werden durch ein Verfahren, welchesdem in Advanced
Organic Chemistry, L. Fieser und M. Fieser, 1961, Seiten 85-88, Reinholt Publishing Co., beschriebenen dhnlichist.
Sowohl die optischen Isomeren als auch die racemische Form der Verbindungen IC zeigen pharmakologische
Aktivitiit. Beispielsweise ist im Falle des Tartratsalzes von Verbindungen der Formel IC das (+)-Isomer betriichtlich
wirksamer als das (-)-Isomer. Das weniger wirksame (-)-Isomer kann erwiinschtenfalls in die aktive racemische
Form umgewandelt werden, z. B. durch Behandlung mit einer nichtwisserigen Base, z. B. Natrium-butoxyd, in
Gegenwart eines organischen Lsungsmittels, in welchem das Isomer 16slich ist.

Eine weitere bevorzugte Gruppe von Verbindungen sind diejenigen der Formel I, worin

Ccl S
@( die Gruppe /@ oder U ,
Cl

R; Wasserstoff oder Methyl, Ry Carboxamido oder Dimethylcarboxamido, Rg 2*-Fluor- oder 2'-Chlorphenyl und
R3 und Rg Wasserstoff bedeuten.

Der Ausdruck ,,pharmazeutisch verwendbare Salze* umfaBt Salze sowohl mit anorganischen als auch mit
organischen pharmazeutisch verwendbaren Sauren wie z. B. Chlorwasserstoffsiure, Bromwasserstoffsiure, Salpe-
tersdure, Schwefelsiure, Phosphorsiure, Zitronensiure, Ameisensiure, Maleinsiure, Essigsdure, Bernsteinsiure,
Weinsiure, Methansulfonsiure, p-Toluolsulfonsiure u. dgl. Solche Salze knnen ohne weiteres nach iiblichen
Methoden hergestelit werden.

IndenRahmen vorliegender Erfindung fallen auch Verbindungen, welche durch Ring6ffnung von Verbindungen
der Formel I, worin A die Gruppe -C(Rg)=N- und

@E die Gruppe R

bedeuten, erhalten werden. Solche Verbindungen haben die allgemeine Formel.

Ry \(N Ry
N

R3
R, 7 , (D)
NH™ Y
\/ (=)

Y® das Anion einer organischen oder anorganischen Saure ist und R1,R9,R3,R4 und Rg die in Formel I angegebene
Bedeutung haben.

Es wurde gefunden, daB sich bestimmte Verbindungen der Formel I in Losung zu den entsprechenden
Verbindungen der Formel ID 6ffnen. Solche offenen Verbindungen stehen in Losung in einem pH-abhangigen
Gleichgewicht mit Verbindungen der Formel I, d. h. ihren entsprechenden ringgeschlossenen Verbindungen. Die
Verbindungen der Formel ID konnen als Séureadditionssalze durch Behandlung ihrer entsprechenden geschlossenen
Ringverbindungen mit einer wisserigen Mineralsiure und anschlieBender Verdampfung des Losungsmittelsisoliert
werden. Diese isolierten Salze zeigen pharmakologische Wirksamkeit, welche jener ihrer entsprechenden ring-
geschlossenen Verbindungen vergleichbar ist.

Die Imidazo[1,5-a][1,4]diazepinverbindungen der Formel I, die pharmazeutisch verwendbaren Siureadditionssalze
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und die optisch aktiven Formen dieser Verbindungen kénnen erfindungsgem#8 hergestellt werden, indem man a)
eine Verbindung der allgemeinen Formel
R lYN cow

N R3 , (XV)
A H

worin Ry und @[ die oben angegebene Bedeutung besitzen und A’ die Gruppe -C(Rg)=N- und W nieder-Alkoxy

oder Chlor bedeuten, mit einer Verbindung der Formel HG zur Reaktion bringt, worin G die Gruppe

R
12 17
_N< oder -N(R16)N/

R R

13 18

bedeutet, worin R9, R13, Ry, Ry7und R1g die oben angegebene Bedeutung besitzen, mit der Auflage, da8, falls
W nieder-Alkoxy bedeutet, R13 Wasserstoff bedeutet, und b) erwiinschtenfalls zur Herstellung eines Nitriles der

allgemeinen Formel
@& A

worin Ry und die oben angegebene Bedeutung besitzen und A’ die Gruppe -C(Rg)=N- bedeutet, eine ent-
sprechende erhaltene -CONH,- Verbindung dehydratisiert, oder c) erwiinschtenfalls eine erhaltene Verbindung der
Formel I, worin @, Ry,R3und R4 die oben angegebene Bedeutung besitzen, A die Gruppe -C(Rg)=N- bedeutet

und Ry a) Cyan, b) die Gruppe -CONR 2R3, worin R15 und R 3 unabhiingig voneinander Wasserstoff, nieder-
Alkyl, Hydroxy-nieder-alkyl, nieder-Alkenyl, Aryl oder die Gruppe -(CHp),NR14R15 (worin Rq4 und Ry
unabhéngig voneinander Wasserstoff, nieder-Alkyl, Hydroxy-nieder-alkyl oder nieder-Alkenyl darstellen, oderRy4
und Ry 5 zusammen einen Teil eines heterocyclischen Ringes bilden, und n 1 bis 4 ist) oder Ry und R 3 zusammen
einen Teil eines heterocyclischen Ringes bilden; oder ¢) die Gruppe -CON(R 6)NR 1 7R 1 g bedeutet, worin einer der
Reste Ryg, Ry7 und R ;g Wasserstoff oder nieder-Alkyl oder die Gruppe -(CH),NR 4R 5 (worinn 1 bis4 istund
Rj4 und Ry5 unabhingig voneinander Wasserstoff, nieder-Alkyl, Hydroxy-nieder-alkyl oder nieder-Alkenyl
darstellen oder R4 und R 5 zusammen einen Teil eines heterocyclischen Ringes bilden) und die iibrigen Reste R 1 6,
R17und Ry g Wasserstoff oder nieder-Alkyl bedeuten, zur entsprechenden Verbindung, in der A jedoch die Gruppe
-CH(Rg) NH-bedeutet, reduziert, oder d) erwiinschtenfalls einen in einer erhaltenen Verbindung der Formel I, worin
aber, falls A die Gruppe f) bedeutet, Rg nicht durch Nitro substituiert ist, vorhandenen R4-Amino-Substituenten
mittels einer Sandmeyer-Reaktion in den entsprechenden Nitro-, Cyan-, Chlor- oder Brom-Substituenten umwan-
delt, oder

¢) erwiinschtenfalls eine erhaltene Verbindung der Formel I, worin @ die Gruppe a), b) oder ¢) und R5 Was-
serstoff bedeuten, in das entsprechende N-Oxyd umwandelt, oder f) erwiinschtenfalls ein erhaltenes N-Oxyd

einer Verbindung der Formel I, worin die Gruppe a), b) oder c) und Rg Wasserstoff bedeutet, durch Um-
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setzen mit einem nieder-Alkanstureanhydrid in die entsprechende Verbindung der Formel 1, worin R5 Alkanoyloxy

bedeutet, umwandelt, oder g) erwiinschtenfalls eine erhaltene Verbindung der Formel I, worin @ die Gruppe

a),b) oderc)und R Alkanoyloxy bedeuten, in die entsprechende Verbindung der Formel I, worin R Hydroxy bedeutet,
umwandelt, oder h) erwiinschtenfalls eine erhaltene racemische Verbindung der Formel I in ihre optischen
Enantiomere auftrennt, oder i) erwiinschtenfalls eine erhaltene Verbindung der Formel I in ein pharmazeutisch
verwendbares Siureadditionssalz iiberfiihrt.

Diefolgenden allgemeinen Reaktionsschemas A und B illustrieren einige der Reaktionen, welche zur Herstellung
von Verbindungen der Formel Ibrauchbar sind. In diesen Reaktionsschemas bedeuten A’ die Gruppe -C(Rg)=N-,
A" die Gruppe -(CRg)=N- oder -C(R6)-N ——> O und R nieder-Alkyl und haben R, R3, R4 und R die in Formel
Iangegebene Bedeutung, falls nichts anderes angegeben ist. Es ist fiir den Fachmann offensichtlich, daB bestimmte
Substituenten wihrend den angegebenen Reaktionen angegriffen werden konnen, daB aber solche angreifbare
Gruppen vor oder nach solchen Reaktionen modifiziert werden kénnen. Die Reaktionen gemiB Schema A kénnen
auch mit den entsprechenden N-Oxyden durchgefiihrt werden, aber jeder in den Verbindungen der Formel VI
vorliegende N-Oxydrest wird wihrend der Umwandlung VI —> VII entfernt werden.

>

NHCH, °

o (n
WA NS

@63 |

COOR

O0R
: Ry ""_{

( I ] (lv)
! a7 M @; (%)
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(Xll)

W (XXVID)

R "l N C°N<:u

R

{ XXvih)

Stufe I —>TI1I

Verbindungen der Formel III werden durch Nitrosierung von Verbindungen der Formel IT hergestellt. Eine solche
Nitrosierung kann durch in situ gebildete salpetrige Sure bewirkt werden. Reagenzien, welche verwendet werden
konnen, sind (1) Alkalimetallnitrite, z. B. Natriumnitrit, in Gegenwart von organischen oder anorganischen Siuren,
z. B. Eisessig, und wisserigen oder nicht-wisserigen Losungsmitteln; (2) Alkylnitrite, z. B. Methylnitrit, in
Gegenwart eines inerten Losungsmittels, wie eines Alkohols, chlorierten Kohlenwasserstoffes, oder beispielsweise
Dimethylformamid; und (3) eine Nitrosylchlorid enthaltende Lésung in einem inerten Losungsmittel und in
Gegenwart eines Sdureakzeptors wie Pyridin. Eine solche Nitrosierungsreaktion sollte bei oder unterhalb Raum-
temperatur, d. h. im Bereich von -20 bis 25 °C, durchgefiihrt werden. Eine in dem Molekiil vorhandene Aminogruppe
oder Alkylaminogruppe kann wihrend der Nitrosierungsreaktion geschiitzt werden, z. B. durch Acylierung. Eine
solche Schutzgruppe kann in einer entsprechenden spéteren Stufe der Reaktionsfolge entfernt werden.

Stufe VIII —> 1X

Verbindungen der Formel IX konnen durch Umsetzen der Verbindungen der Formel VIII mit
Dimorpholinophosphinylchlorid hergestellt werden. Die Umsetzung von Verbindungen der Formel VIII mit dem
Phosphorylierungsmittel wird in Gegenwart einer Base ausgefiihrt, welche stark genug ist, die Verbindung der
Formel VIII in das entsprechende Anion iiberzufiihren. Geeignete Basen sind Alkalimetallalkoxide, wie Kalium-
tert.-butoxid oder Natriummethoxid, Alkalimetallhydride, wie Natriumhydrid, und Alkyllithium-Verbindungen,
wie n-Butyllithium. Die Reaktionstemperatur liegt im Bereich von 0 bis 100 °C und die Reaktion wird vorzugsweise
in einem aprotischen polaren inerten Losungsmittel, d. h. einem Losungsmittel, welches die umgebenden Salze der
Verbindungen der Formel VIII vollkommen oder zumindest teilweise 16st, durchgefiihrt. Bevorzugte Losungsmittel
sind Ather, z. B. Tetrahydrofuran oder Dioxan, oder tert. Amide, z. B. Dimethylformamid.

Es ist klar, daB jede Amino- oder substituierte Aminogruppe in dieser Reaktionsstufe in geschiitzter Form
vorliegen sollte und die Schutzgruppe nachher in einer geeigneten Stufe, z. B. nach der Bildung der Verbindung der
Formel XII, entfernt werden kann. Stufe IIT oder IX —> IV Verbindungen der Formel III oder IX kénnen mit dem
Anion, das sich vom Malons4ureester der Formel

/COOR
\COOR
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ableitet, worin R nieder-Alkyl bedeutet, kondensiert werden, um Verbindungen der Formel IV herzustellen. Das
Anion wird durch Deprotonierung von Malonsiureester mit einer geeigneten starken Base, wie Alkalimetall- oder
Erdalkalimetallhydroxiden, Hydriden oder Amiden, gebildet. Die Reaktion der Verbindungen der Formel III oder
IX mit dem Malonséureesteranion wird vorzugsweise in einem Losungsmittel, wie einem Kohlenwasserstoff, z. B.
Benzol, Toluol, Hexan, einem Ather, z. B. Dioxan, THF, Didgthykither, DMF, DMSO usw. bei einer Temperatur im
Bereich unterhalb von Raumtemperatur bis 150 °C, vorzugsweise 0 bis 100 °C, bevorzugst Raumtemperatur,
durchgefiihrt.

StwfelV—>V

Verbindungen der Formel V werden durch Decarboxylierung von Verbindungen der Formel IV durch Umsetzen
der Verbindung der Formel IV mit einem Alkalimetallhydroxid wie NaOH oder KOH in einem geeigneten
Losungsmittel, wie Alkoholen, Athern oder DMSO, bei einer Temperatur im Bereich von Raumtemperatur bis
Riickflutemperatur, vorzugsweise 60 bis 100 °C, hergestellt.

Stufe V—> VI

Verbindungen der Formel VI werden durch die Nitrosierung von Verbindungen der Formel V durch Reaktion
derselben mit salpetriger S#ure, die z. B. aus einem Alkalimetallnitrit, Alkylnitrit oder Nitrosylchlorid durch
Reaktion mit organischer oder anorganischer Siure erzeugt wird, hergestellt. Geeignete Losungsmittel fiir die
Nitrosierreaktion sind Ather, Alkohole, Wasser, S#uren, z. B. Essigsiiure, DMF, DMSO und chlorierte Kohlen-
wasserstoffe. Die Reaktion kann bei Raumtemperatur ausgefiihrt werden, obwohl die Temperatur nicht kritisch ist.

Stufe VI —> VII

Verbindungen der Formel VII werden durch Reduktion von Verbindungen der Formel VI, z. B. mit Raneynickel
und Wasserstoff oder mit Zink und Essigséure, hergestellt. Diese Reduktion liefert hauptsichlich Verbindungen der
Formel VII und gleichzeitig kleine Mengen verschiedener méglicher Isomerer, d. h. Verbindungen der Formel

COOR NH, ” Ni;‘ Y NH,
’l‘ NH, _Z-COOR | __z—coon .L COOR
S a /) /N
(VILA) (VII B) (VIIC) (VIID)

Es wird darauf hingewiesen, daB in obiger Reduktionsstufe angreifbare Gruppen reduziert werden, wie z. B. eine
NO;y- oder CN-Gruppe in 7-Stellung. Diese Gruppen kénnen in bekannter Weise und wie im folgenden angegeben,
ersetzt werden.

fe VII —> XII
Verbindungen der Formel XII werden dann durch Umseizen von Verbindungen der Formel VII mit einem
Alkanssureorthoester der Formel

R|C(OR)3 ,

worin R nieder-Alkyl und Ry Wasserstoff, nieder-Alkyl, nieder-Alkoxy-nieder-alkyl oder Halogen-nieder-alkyl
bedeuten, hergestellt,zweckmaBig in Gegenwart eines Surekatalysators, z. B. einer organischen oder anorganischen
Séure, z. B. p-Toluolsulfonsiure, Phosphorsiure usw., und bei Raumtemperatur oder einer Temperatur dariiber,
d. h. 25 bis 150 °C, unter welchen Umstiinden die Cyclisierung zur Verbindung XII spontan eintritt. Technische
Aquivalente des Orthoesterssind Orthoamide, z. B. das Dimethylacetal von N,N-Dimethylformamid; N)N.N'N'N" N"-
Hexamethylmethantriamin; Nitrile, z. B. Acetonitril; Iminoester, z. B. CH3-C(=NH)-OC,Hs.

Esistklar, daB jede vorhandene Amino- oder Alkylaminogruppe wihrend dieser Reaktion geschiitzt werden muB.

StyfeIX —> X
Verbindungen der Formel X konnen durch Kondensationsreaktion einer Verbindung der Formel IX mit dem
Anion, das sich vom Acylaminomalonsiureester der Formel
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€00
o/

C—-—-NHCOR‘
OCR

ableitet, worinR nieder-Alkyl und R Wasserstoff, nieder-Alkyl, Phenyl, nieder-Alkoxy-nieder-alkyl, substituiertes
Phenyl, Pyridyl oder Aralkyl bedeuten, hergestellt werden. Das Anion wird durch Deprotonierung von
Acylaminomalonsiureester mit einer geeigneten starken Base, wie Alkalimetall- oder Erdalkalimetatlalkoxiden,
Hydriden oder Amiden, gebildet. Die Reaktion der Verbindungen der Formel IX mit dem
Acylaminomalonsiureesteranion wird vorzugsweise in einem Losungsmittel, wie einem Kohlenwasserstoff, z. B.
Benzol, Toluol, Hexan, einem Ather, z. B. Dioxan, THF, Disthyl4ther, DMF, DMSO usw., bei einer Temperatur im
Bereich von unterhalb von Raumtemperatur bis 150 °C, vorzugsweise 0 bis 100 °C, bevorzugt Raumtemperatur,
durchgefiihrt.

X —>XI
Verbindungen der Formel XTI und Isomere davon werden durch Decarboxylierung von Verbindungen der For-
mel X mit einem Alkalimetallalkoxid in einem Losungsmittel, wie einem Ather, einem Alkohol, DMSO, DMF usw.,
oberhalb oder unterhalb von Raumtemperatur, vorzugsweise bei Raumtemperatur, gebildet. Verbindungen der
Formeln X und XI brauchen nicht isoliert zu werden, sondern knnen in situ in Verbindungen der Formel XII

tibergefiihrt werden,

Stufe VI —> X1
Verbindungen der Formel XI kénnen durch Acylierung von Verbindungen der Formel VII miteiner Verbindung
der Formel

R;COX oder (R;CO),0 ,

worin X Halogen und R; Wasserstoff, nieder-Alkyl, Phenyl, nieder-Alkoxy-nieder-alkyl, substituiertes Phenyl,
Pyridyl oder Aralkyl bedeuten, gebildet werden. Lésungsmittel fiir diese Verfahrensstufe sind Methylenchlorid,
Ather, chlorierte Kohlenwasserstoffe usw., vorzugsweise in Kombination mit einem Séureakzeptor, wie einer
organischen oder anorganischen Base, z. B. Tridithylamin, Pyridin oder einem Alkalimetallcarbonat. Die Reaktion
kann oberhalb oder unterhalb von Raumtemperatur ausgefiihrt werden, vorzugsweise bei Raumtemperatur. Ver-
bindungen der Formel XI sind isomer, d. h. si¢ kénnen die folgenden stereochemischen Strukturen zeigen.

NHCOR, GOOR
"l' / COOR },: / NHCOR,
/ /
(XIA) (XIB)

fe XTI —> XII
Verbindungen der Formel X1I kénnen auch durch Dehydratisierung von Verbindungen der Formel XI oder
Isomeren davon unter gleichzeitiger Cyclisierung durch Erhitzen gebildet werden. In dieser Reaktionsstufe ist die
Bedeutung des Symboles Ry in Verbindungen der Formeln XI und XII beschrénkt auf Wasserstoff, nieder-Alkyl,
Phenyl, nieder-Alkoxy-nieder-alkyl, substituiertes Phenyl, Pyridyl und Aralkyl. Diese Reaktionsstufe kann mit oder
ohne Lsungsmittel, z. B. DMF, Athylenglykol, Hexamethylphosphorsiuretriamid, bei einer Temperatur im Bereich
von 100 bis 300 °C, vorzugsweise 150 bis 250 °C, z. B. 200 °C, mit oder ohne Katalysator und Wasserbindemitteln,

durchgefiihrt werden.

11 —> XIII
Verbindungen der Formel XTI werden durch Umsetzen von Verbindungen der Formel VII mit einem Aldehyd
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der Formel R{CHO, worin R; die in Formel I angegebene Bedeutung hat, erhalten, wobei jede Amino oder
substituierte Aminogruppe und vorzugsweise jede RCO-Gruppe in geschiitzter Form vorliegen sollte. Die Schutz-
gruppe kann spiter, z. B. nach der Bildung einer Verbindung der Formel XII, entfemt werden. Geeignete
Losungsmittel fiir diese Reaktionsstufe sind Kohlenwasserstoffe, wie Benzol, Alkohole, Ather, chlorierte
Kohlenwasserstoffe, DMF, DMS usw. Die Reaktion kann mit oder ohne Wasserbindemittel, z. B. Molekularsicb,
oberhalb oder unterhalb von Raumtemperatur, vorzugsweise von Raumtemperatur bis RiickfluBtemperatur des
Ldsungsmittels, durchgefiihrt werden.

fe —

Verbindungen der Formel XIII kénnen durch Oxydation in situ mit einem Oxydationsmittel, wie Mangandioxid,
Luft, Sauerstoff usw., in Verbindungen der Formel XII iibergefiihrt werden.

Eine Verbindung der Formel X1I, worin R4 Amino bedeutet, kann in eine entsprechende Verbindung, worin Ry
Nitro oder Cyano bedeutet, mittels einer Sandmeyer-Reaktion, wie im folgenden angegeben, iibergefiihrt werden.

Ein anderes Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel XII, worin R4 Nitro oder Cyano bedeutet,
gehtvon einer entsprechenden Verbindung der Formel VII aus. Die letztgenannte Verbindung kann durch Umsetzen
einer entsprechenden Verbindung der Formel IX mit einem geschiitzten Aminomalonsiureester der Formel

Coor

C——NH2 )
COOR

worin R nieder-Alkyl und Z Benzyloxycarbonyl bedeuten, Uberfiihren der so erhaltenen Verbindung der Formel X,
worin R; Benzyloxy und R4 Nitro oder Cyano bedeuten, zu einer entsprechenden Verbindung der Formel XI
entsprechend der obigen Stufe X —> XT und Behandeln der so erhaltenen Verbindung mit Bromwasserstoff in
Eisessig hergestellt werden. Die Zwischenprodukte der Formel X und X1 brauchen nicht isoliert zu werden. Die so
erhaliene Verbindung der Formel VII wird weiter in die Verbindung der Formel XTI iiber die oben beschriebenen
Reaktionsstufen VII —> XTIT und XTI —> XII iibergefiihrt.

Stufe XTI —> XVIII

Verbindungender Formel X VIII werden durch Hydrolyse von Verbindungen der Formel X1 zudenentsprechenden
Sduren gebildet, vorzugsweise mit Alkalimetallhydroxiden, z. B. NaOH oder KOH. Diese Hydrolyse wird
zweckméBigerweise in einem inerten Losungsmittel durchgefiihrt. Geeignete Losungsmittel sind Alkohole, z. B.
Methanol, Athanol, Ather, z. B. Dioxan, Tetrahydrofuran, Dimethylformamid, in Kombination mit Wasser.
Vorzugsweise wird diese Reaktionsstufe bei einer Temperatur zwischen Raumtemperatur und dem Siedepunkt der
Reaktionsmischung durchgefiihrt.

Es ist klar, daB wahrend dieser Reaktionsstufe eine vorhandene nieder-Alkanoyloxy-nieder-alkylgruppe zu der
entsprechenden Hydroxyalkylgruppe hydrolysiert wird, welche weiters in einer geeigneten spiteren Stufe in die
nieder-Alkanoyloxy-nieder-alkylgruppe riickiiberfiihrt werden kann. Eine R  -Gruppe mit der Bedeutung -COOR;
wird auch zu einer entsprechenden Verbindung, worin R Wasserstoff ist, hydrolysiert und decarboxyliert werden.
Die -COOR -Gruppe kann in bekannter Weise mit einer Formyl- oder Hydroxymethylgruppe wieder eingefiihrt
werden. Eine vorhandene Halogenalkylgruppe kann in dieser Reaktionsstufe angegriffen werden, wobei eine
entsprechende Hydroxyalkylverbindung entsteht, welche auch in einer spiteren Stufe in iiblicher Weise in die
Halogenalkylverbindung riickiiberfiihrt werden kann. Jede Verbindung der Formel XII, worin R4 Hydroxylalkyl
bedeutet, sollte wahrend dieser Halogenierungsreaktionsstufe, z. B. in Form ihres Tetrahydropyranylitherderivates,
geschiitzt werden.

fe X1 oder XVIII —> XXVIi
Verbindungen der Formel XX VII kénnen, durch direkte Aminolyse von Verbindungen der Formel XII mit einer
Verbindung der Formel
HyNRpp

bedeutet, worin R 19 die oben angegebene Bedeutung besitzt oder durch Umwandlung einer Verbindung der Formel
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XVIII zu einem S#urechlorid, z. B. durch Behandlung mit Phosphorpentachlorid, und nachfolgender Aminolyse mit
einer Verbindung der Formel HG, worin G die Gruppe

«~~ 2
R
13

bedeutet, worin Ry und R 3 die oben angegebene Bedeutung besitzen, hergestellt werden.

Die Stufe XII—> XX VII wird zweckmiBigerweise in einem inerten Losungsmittel oder in Abwesenheit eines
Losungsmittels durchgefiihrt. Geeignete Lésungsmittel sind Kohlenwasserstoffe, z. B. Hexan, Toluol, Ather, z. B.
Tetrahydrofuran, Alkohole, z. B. Methanol, Athanol, Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid,
Hexamethylphosphorsturetriamid. Diese Umsetzung wird vorzugsweise bei einer Temperatur zwischen etwa 50und
200 °C, besonders bevorzugt zwischen etwa 100 und 150 °C, bei Atmosphéirendruck oder einem Druck oberhalb
Atmosphirendruck, durchgefiihrt.

Es ist klar, daB jeder Halogenalkyl- oder ROOC-Substituent nach der Herstellung der Verbindung der Formel
XXVII gebildet werden mu8,

Die Stufe XVIII—> XX VII wird zweckmiBigerweise in einem inerten Lésungsmittel durchgefiihrt. Geeignete
Losungsmittel sind Kohlenwasserstoffe, z. B. Hexan, Toluol, Ather, z. B. Tetrahydrofuran, chlorierte Kohlen-
wasserstoffe, z. B. Methylenchlorid, Chlorbenzol. Vorzugsweise wird diese Reaktion bei einer Temperatur zwischen
etwa -20 °C und dem Siedepunkt der Reaktionsmischung, besonders bevorzugt zwischen etwa 0 und 50 °C,
durchgefiihrt.

Es ist klar, daB ein Hydroxyalkyl-Substituent wihrend dieser Umsetzung geschiitzt werden muB.

f —> XXVII
Verbindungen der Formel XX VIII werden durch Dehydratisierung von Verbindungen der Formel XX VII, worin
R12 und R 3 Wasserstoff bedeuten, gebildet. Die Dehydratisierung wird mit Reagentien, wie Phosphorpentoxid,
Phosphoroxichlorid, in einem vertriiglichen Losungsmittel erreicht. Geeignete Losungsmitiel sind Pyridin, Kohlen-
wasserstoffe, z. B. Hexan, Toluol, chlorierte Kohlenwasserstoffe, z. B. Methylenchlorid. Diese Reaktion wird
vorzugsweise bei einer Temperatur zwischen Raumtemperatur und dem Siedepunkt der Reaktionsmischung,
bevorzugst zwischen etwa 50 und 120 °C, durchgefiibrt.

Stufe XII oder XVIIT —> XXIX
Verbindungen der Formel XXIX werden durch direkte Hydrazinolyse einer Verbindung der Formel XII oder

Umwandlung einer Verbindung der Formel XVIII zu einem Siurechlorid, z. B. durch Behandlung mit
Phosphorpentachlorid, und nachfolgender Hydrazinolyse mit HG, worin G die Gruppe

Ry7

'-N(R.'G)N

Rig

bedeutet, worin Ry g, R17 und R1g die oben angegebene Bedeutung besitzen, hergestellt. Die gleichen Reaktions-
bedingungen, welche fiir die Stufe XVIII —> XXVII angegeben wurden, konnen auch fiir die Stufe
XVIII —> XXIX angewendet werden und dieselben Beschrinkungen beziiglich der wihrend der Reaktion
angreifbaren Substituenten sollten beachtet werden. Die Reaktion XI —> XXIX wird zweckmiBigerweise in
einem inerten Losungsmittel oder in Abwesenheit eines Losungsmittels durchgefiihrt. Geeignete Lésungsmittel sind
Kohlenwasserstoffe, wie Hexan, Toluol, Ather, z. B, Tetrahydrofuran; Alkohole, wie Methanol, Athanol. Vorzugs-
weise wird diese Reaktion bei einer Temperatur zwischen etwa 50 und 150 °C, bevorzugt zwischen etwa 80 und
100 °C, durchgefiihrt. Es sollten die gleichen Beschriinkungen hinsichtlich der wihrend dieser Umsetzung
angreifbaren Substituenten beachtet werden, wie sie fiir die Sltufe XXII —> XXVII angegeben wurden,
Verbindungen der Formel I, worin A die Gruppe -C(Rg)=N(—> O) bedeutet, werden durch Umwandlung der
entsprechenden Verbindungen der Formel I in die N-Oxide erhalten. Die Umwandlung wird durch Umsetzen einer
Verbindung der Formel I, worin A die Gruppe -C(Rg)=N- bedeutet, mit einer organischen Persiure bewirkt. Eine
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iibliche organische Persiure, wie z. B. Peressigsiure, Perpropionsiure, m-Chlorperbenzoesiure usw., kann bei
Durchfiihrung dieser Reaktion verwendet werden. Die Oxidation kann bei Raumtemperatur, oder oberhalb oder
unterhalb Raumtemperatur durchgefiihrt werden. \

Verbindungen der Formel I, worin A die Gruppe -C(Rg)=N(—> O) bedeutet, kénnen dann zur Herstellung von
Verbindungen der Formel I, worin Rg nieder-Alkanoyloxy oder Hydroxy bedeutet, verwendet werden. Dies erfolgt
nach an sich bekannten Methoden, wie z. B. eine Polonovski-Umlagerung unter Verwendung eines Saureanhydrids
unter Bildung eines H-nieder-Alkanoyloxyrestes, welcher durch Hydrolyse mit einem Alkalimetallhydroxid, wie
Natriumhydroxid, in Hydroxy iibergefiihrt werden kann. Ein Beispiel einer Polonovski-Umlagerung ist in der
US-PS 3 296 249 beschrieben.

Verbindungen der Formel I, worin A die Gruppe -CH(Rg)NH- bedeutet, d. h. Verbindungen der allgemeinen
Formel

R

worin Ry, Ry, R3, Rg und CZI[ die in Formel I angegebene Bedeutung haben, werden durch Reduktion ent-

sprechender Verbindungen der Formel I hergestellt.

Die Reduktion von Verbindungen der Formel I zu Verbindungen der Formel I' wird mit jedem geeigneten
Reduktionsmittel, bevorzugt aber mit Wasserstoff in Gegenwart eines Platinoxid-Katalysators oder Zink in
Gegenwart von Essigsiure, durchgefiihrt. FallsR4 Nitro istoder Rg durch Nitro substituiert ist, wird die Verwendung
eines Alkalimetallborhydrids, z. B. Natriumborhydrid, empfohlen.

Temperatur und Druck sind in diesem Verfahrensschritt nicht kritisch. Jedoch wird die Reaktion bevorzugt bei
etwa Raumtemperatur und Atmosphirendruck durchgefiihrt.

Die Umwandlung von Verbindungen der Formel I, worin Ry fiir Amino steht, zu Verbindungen, worin Ry fiir
Nitro steht, kann in geeigneter Weise z. B. durch die Sandmeyerreaktion, wobei die Aminogruppe durch eine

Nitrogruppe ausgetauscht wird, erfolgen. Die Behandlung einer Verbindung der Formel I, worin @[ Amino-

phenyl bedeutet, mit tiberschiissigen Natriumnitrit in Gegenwart einer Kupfersulfat/Natriumsulfit-Mischung und
unter Verwendung von verdiinnter Schwefelsiure als Losungsmittel fiihrt zu einem Zwischenprodukt der Formel

R|\N(N Ry

NO, (D)

worin Ry, Ry, R3 und Rg; die in Formel I angegebene Bedeutung haben, welches dann in eine andere Verbindung
der Formel I iibergefiihrt werden kann. Dieses Verfahren kann in einer Zweistufen-Folge ohne Isolierung des
gebildeten Zwischenproduktes durch Behandlung der Verbindung obiger Formel ID' mit Phosphortribromid in
einem inerten organischen Losungsmittel, z. B. Dichlormethan, bei etwa -10 bis 25 °C (obwohl die Temperatur nicht
kritisch ist) und nachfolgender Behandlung in situ mit Ammoniak, vorzugsweise fliissigem Ammoniak, welche auf
Raumtemperatur erwérmen gelassen wird, durchgefiihrt werden.

Die Sandmeyer-Reaktion ist auch anwendbar, um Verbindungen, welche eine Cyano-, Chlor- oder Bromgruppe
an Stelle einer Nitrogruppe enthalten, herzustellen. Verbindungen der Formel ID' kénnen in ihre ringgeschlossenen
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Analogen in gleicher Weise, wie dies oben fiir die Nitroverbindungen beschrieben ist, iibergefiihrt werden.

Es ist fiir den Fachmann klar, daB bestimmte Substituenten withrend obiger Reaktionen angegriffen werden
konnen, z. B.wenn R oderRy fiir priméres Amin, Alkohole, Carbons4uren oder Ester davon usw. stehen, aber solche
angreifbare Gruppen kénnen durch eine geeignete Schutzgruppe blockiert oder modifiziert werden, bevor obige
Reaktionsfolge ansgefiihrt wird. Solche Methoden des Modifizierens oder Schiitzens von angreifbaren Gruppen sind
bekannt.

Verbindungen der Formeln I und ID' und ihre pharmazeutisch verwendbaren Siureadditionssalze sind niitzlich
als Muskelrelaxantien, Sedativa und Antikonvulsiva und viele sind besonders niitzlich, wenn sie in intraventisen und
intramuskuléren Prédparaten verwendet werden, im Hinblick auf die Loslichkeit der Saureadditionssalze in wisseriger
Ldsung,.

Die pharmakologische Wirksamkeit von drei erfindungsgemiB hergestellten Verbindungen wurde in
Standardversuchen bestimmt. Die Verbindungen, welche in diesen Versuchen verwendet wurden sind

8-Chlor-6-(2-chlorphenyl)-1-methyl-4H-imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepin-3-
carboxamid (Verbindung A);

8-Chlor-6-(2-fluorphenyl)-1-methyl-4H-imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepin-3-
carbonsiure-2,2-dimethylhydrazid (Verbindung B);

8-Chlor-N N-didthyl-6-(2-fluorphenyl)-1-methyl-4H-imidazol[1,5-a][1,4]-
benzodiazepin-3-carboxamid (Verbindung C).

Die erhaltenen Resultate im Test an der geneigten Ebene, im Mausekampf-Test und im Test an der nicht-
aniisthesierten Katze sind in folgender Tabelle zusammengefaBt.

Verbindung Versuch an der Miusekampftest Versuch an der nicht
geneigten Ebene 100 % Blockierungs- anisthesierten Katze
PD 50 dosis MED
A 3Imgkgp.o. 0,5 mg/kg p. o.
B S mg/kgp.o. 0,5 mg/kg p. 0. 0,5 mg/kg p. o.
C 24,5 mg/kgp.o. 1 mg/kg p. o. 2,5 mg/kg p. o.

Dieneuen Verbindungen der Formel I und ihre Séureadditionssalze knnen in pharmazeutische Dosierungsformen
eingearbeitet werden, welche 0,1 bis 40 mg, vorzugsweise 1 bis 40 mg, Wirkstoff enthalten, wobei die Dosis der
Spezies und den individuellen Bediirfnissen anzupassen ist. Die neuen Verbindungen der Formel I und ID und ihre
pharmazeutisch vertréiglichen Salze konnen innerlich, beispielsweise parenteral oder enteral, in gebriuchlichen
Dosierungsformen verabreicht werden. Beispielsweise konnen sie zur Herstellung von Tabletten, Elixieren,
Kapseln, Losungen, Emulsionen u. dgl. nach in der Pharmazie anerkannten Methoden in gebriuchliche fliissige oder
feste Triiger eingearbeitet werden, wie Wasser, Gelatine, Stiirke, Magnesiumstearar, Talk, pflanzliche Ole u. dgl.

Die Temperaturangaben in den nachfolgenden Beispielen stellen °C dar.

Beispiel 1:

26 g Kalium-t-butoxyd (0,232 M) werden zu einem Gemisch von 300 ml Dimethylformamid und 50 m1 (0,44 M)
Dimethylmalonat gegeben. Nach 10-miniitigem Riihren unter Stickstoff wird eine Losung von 66 g (0,209 M)
7-Chlor-2-(N-nitrosomethylamino)-5-phenyl-3H-1,4-benzodiazepin-4-oxyd in 100 ml Dimethylformamid wihrend
einer Zeit von 10 Minuten zugegeben. Das Gemisch wird dann langsam auf dem Dampfbad erwérmt und wihrend
10 Minuten bei 65° gehalten. Nach Kiihlen auf Raumtemperatur werden 40 ml Eisessig und anschlieBend wihrend
einer Zeit von 30 Minuten 1 Liter Wasser zugegeben, wobei zeitweilig gekratzt wird. Die ausgefallenen Kristalle
werden gesammelt, mit Wasser gewaschen und in Methylenchlorid gelost. Die Losung wird iiber Natriumsulfat
getrocknet und auf ein kleines Volumen eingeengt. Durch Zugabe von Hexan féllt kristallines 7-Chlor-1,3-dihydro-
2-(dimethoxymalonyliden)-5-phenyl-2H-1,4-benzodiazepin-4-oxyd vom Schmelzpunkt 188-190° an. Eine analytische
Probe wird aus Methylenchlorid/Hexan umkristallisiert und zeigt den Schmelzpunkt 194-195°,
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A) Die Mischung von 40,8 g (0,1 M) 7-Chlor-1,3-dihydro-2-(dimethoxymalonyliden)-5-phenyl-2H-1,4-
benzodiazepin-4-oxyd, 250 ml Methanol, 250 ml Tetrahydrofuran und 1 Teeloffel Raneynickel wird wihrend
5 Stunden bei Atmosphirendruck hydriert. Der Katalysator wird durch Filtrieren entfernt, und das Filtrat wird
eingedampft. Durch Kristallisation des Riickstandes aus Methylenchlorid/2-Propanol erhilt man 7-Chlor-1,3-
dihydro-2-(dimethoxymalonyliden)-5-phenyl-2H-1,4-benzodiazepin als farblose Kristalle vom Schmelzpunkt
160-163°. Fiir Analysezwecke wird das Produkt aus 2-Propanol umkristallisiert und zeigt den Schmelzpunkt
165-166°.

Bei einigen Gelegenheiten wurde eine zweite Kristallmodifikation vom Schmelzpunkt 138-140° erhalten.

B) 4 ml Phosphortrichlorid werden zu einer Losung von 4 g (0,01 M) 7-Chlor-1,3-dihydro-2-(2-
dimethoxymalonyliden)-5-phenyl-2H-1,4-benzodiazepin-4-oxyd in 100 ml Methylenchlorid gegeben. Nach
Stehenlassen iiber Nacht wird die Losung mit einer 10%igen wiBrigen Natriumcarbonatlosung gewaschen. Die
Methylenchloridphase wird getrocknet und eingedampft. Durch Kristallisation des Riickstandes aus 2-Propanol und
Umkristallisieren aus Methylchlorid/2-Propanol erhilt man 7-Chlor-1,3-dihydro-2-(dimethoxymalonyliden)-5-
phenyl-2H-14-benzodiazepin vom Schmelzpunkt 165-166°.

Eine Mischung von 115 g (0,3 M) 7-Chlor-1,3-dihydro-2-(dimethoxymalonyliden)-5-phenyl-2H-1,4-
benzodiazepin, 1,5 1 Methanol und 14,4 g (0,36 M) Natriumhydroxyd wird unter Stickstoff wihrend 5 Stunden auf
RiickfluB erhitzt. Das kalte Reaktionsgemisch wird unter Eiskiihlung nach und nach mit 2,5 1 Wasser verdiinnt. Die
ausgefallenen Kristalle werden gesammelt, mit Wasser gewaschen, im Vakuum bei 60° getrocknet und liefert
7-Chlor-1,3-dihydro-2-(methoxycabonylmethylen)-5-phenyl-2H-1,4-benzodiazepin als weiBliches Produkt vom
Schmelzpunkt 167-170°. Eine analytische Probe wird aus Ather umkristallisiert und zeigt den Schmelzpunkt
171-173°.

2,8 g (0,04 M) Natriumnitrit wird zu einer Losung von 8 g (0,025 M) 7-Chlor-1,3-dihydro-2-
(methoxycarbonylmethylen)-5-phenyl-2H-1,4-benzodiazepin in 100 ml Eisessig gegeben. Das Reaktionsgemisch
wird wihrend 10 Minuten unter Stickstoff geriihrt. Nach wenigen Minuten kristallisiert ein Produkt aus. Nach
Verdiinnen mit 100 ml Wasser werden die ausgefallenen Kristalle gesammelt, mit Wasser gewaschen, getrocknet,
aus Tetrahydrofuran/Methanol umkristallisiert und liefern 7-Chlor-o-hydroxyimino-5-phenyl-3H-1,4-benzodiazepin-
2-essigsiuremethylester als gelbe Kristalle vom Schmelzpunkt 235-237° (Zers.).

3.6 g (0,01 M) 7-Chlor-a-hydroxyimino-5-phenyl-3H-1,4-benzodiazepin-2-essigsiure-methylester werden
unter Erwiirmen in einem Gemisch von 200 ml Tetrahydrofuran und 100 ml Methanol gelést. Nach Zugabe von
1 Teeltffel Raneynickel wird das Reaktionsgemisch bis zur Beendigung der Wasserstoffaufnahme (1 Stunde und
10 Minuten) hydriert. Der Katalysator wird durch Filtrieren entfernt, und das Filtrat wird angedampft, wobei zum
SchluB azeotrop mit Toluol eingedampft wird. Der Riickstand wird in 20 ml Methanol gel6st. Nach Zugabe von
3 ml TriZithylorthoacetat und 0,3 ml dthanolischer Salzsiure (5%ig) wird die L6sung wihrend 5 Minuten auf RiickfluB
erhitzt. Der nach Eindampfen des Reaktionsgemisches erhaltene Riickstand wird zwischen Methylenchlorid und
wiBriger Natriumcarbonatltsung verteilt. Dieorganische Phase wird abgetrennt, getrocknet und eingedampft. Durch
Kristallisation des Riickstandes aus Ather erhilt man 8-Chlor-1-methyl-6-phenyl-4H-imidazo-
[1,5-a][1,4]benzodiazepin-3-carbonsaure-methylester, welcher nach Umkristallisation aus Methylenchlorid/Ather/
Hexan den Schmelzpunkt 254-256° zeigt.

0,74 g (2 mMol) 8-Chlor-1-methyl-6-phenyl-4H-imidazo[1,5][1,4]benzodiazepin-3-carbonsture-methylester
werden in 30 ml methanolischem Ammoniak wihrend 18 Stunden in einem geschlossenen Behilter auf 120°
erwdrmt. Das Losungsmittel wird eingedampft, und der Riickstand wird aus Methylenchlorid/Athanol kristallisiert
und liefert 8-Chlor-1-methyl-6-phenyl-4H-imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepin-3-carboxamid als farblose Kristalle
vom Schmelzpunkt 335-340°.

Beigpiel 2:

Ein Gemisch von 0,74 g (2 mMoI) 8-Chlor-1-methyl-6-phenyl-4H-imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepin-3-
carbonséure-methylester und 20 ml Athanol, enthaltend 25 % Methylamin, werden wihrend 18 Stunden in einem
geschlossenen Behiilter auf 120° erwédrmt. Das Losungsmittel wird eingedampft, und der Riickstand wizd aus
Methylenchlorid/Athanol kristallisiertundliefert 8-Chlor- 1-methyl-6-phenyl4H-imidazo[1,5-a] 1 Albenzodiazepin-
3-N-methyl-carboxamid vom Schmelzpunkt 260-263°. Eine analytische Probe wird aus Tetrahydrofuran/Athanol
umkristallisiert.

Eine Losung von 200 g (0,695 M) 7-Chlor-1,3-dihydro-5-(2-fluorphenyl)-2H-1,4-benzodiazepin-2-on in 2
Tetrahydrofuran und 250 ml Benzol wird unter Kiihlen in einem Eisbad mit Methylamin gesiittigt. Eine Losung von
190 g (1 M) Titantetrachlorid in 250 ml Benzol wird wihrend 15 Minuten durch einen Tropfkanal zugegeben. Nach
beendeter Zugabe wird das Reaktionsgemisch wihrend 3 Stunden auf RiickfluB erhitzt. Zum gekiihlten Reaktions-
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gemisch wird langsam Wasser (600 ml) gegeben. Das anorganische Material wird durch Filtrieren entfernt und gut
mit Tetrahydrofuran gewaschen. Die wiBrige Phase wird abgetrennt, und die organische Phase wird iiber Natriumsulfat
getrocknet und eingedampft. Der kristalline Riickstand bestehend aus 7-Chlor-5-(2-fluorphenyl)-2-methylamino-
3H-14-benzodiazepin wird gesammelt; Schmelzpunkt 204-206°. Eine analytische Probe wird aus Methylen-
chlorid/Athanol umkristallisiert und zeigt den Schmelzpunkt 204-206°.

A) 8,63 g(0,125 M) Natriumnitrit wird wihrend 15 Minuten in drei Portionen zu einer Lésung von 30,15 g (0,1M)
7-Chlor-5-(2-fluorphenyl)-2-methylamino-3H-1,4-benzodiazepinin 150 ml Eisessig gegeben. DasReaktionsgemisch
wird wihrend 1 Stunde bei Raumtemperatur geriihrt, dann mit Wasser verdiinnt und mit Methylenchlorid extrahiert,
Die Extrakte werden mit gesittigter Natriumbicarbonatlsung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und
eingedampft, wobei zum SchiuB azeotrop mit Toluol eingedampft wird. Man erhiilt 29 g rohes 7-Chlor-5-(2-fluor-
phenyl)-2-(N-nitrosomethylamino)-3H-1,4-benzodiazepin als gelbes Ol.

B) 27,6 g (0,4 M) Natriumnitrit werden wihrend einer Zeit von 30 Minuten portionenweise zu einer Lésung von
90,45 g (0,3 M) 7-Chlor-5-(2-fluorphenyl)-2-methylamino-3H-1,4-benzodiazepin in400 ml Eisessig gegeben. Nach
beendeter Zugabe wird das Reaktionsgemisch withrend 1 Stunde bei Raumtemperatur geriihrt, mit 1 Liter Wasser
verdiinnt und mit Methylenchlorid extrahiert. Die Extrakte werden zweimal mit Wasser und dann mit 10%iger
wiiBiriger Natriumcarbonatlosung gewaschen. Die Lisung wird getrocknet und eingedampft und liefert rohes
7-Chlor-5-(2-fluorphenyl)-2-(N-nitrosomethylamino)-3H-1,4-benzodiazepin als gelbes OL1.

Dieses Produkt wird in 300 ml Dimethylformamid geldst zu einem Gemisch von 150 ml Dimethylmalonat,
40.4 g Kalium-t-butoxyd und 500 ml Dimethylformamid, welches vorher wihrend 10 Minuten bei Raumtemperatur
geriihrt wurde, gegeben. Das Reaktionsgemisch wird iiber Nacht bei Raumtemperatur unter Stickstoff geriihrt, durch
Zugabe von 50 ml Eisessig angesiuert, mit Wasser verdiinnt und mit Methylenchlorid extrahiert. Die Extrakte
werdenmit Wasser und wiBriger Natriumcarbonatlsung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft.
Durch Kristallisation des Riickstandes aus Athanol erhilt man 7-Chlor-1,3-dihydro-2-(dimethoxymalonyliden)-5-
(2-fluorphenyl)-2H-1,4-benzodiazepin als farblose Kristalle vom Schmelzpunkt 170-172°, Fiir analytische Zwecke
wird das Produkt aus Methylenchlorid/Athanol umkristallisiert und zeigt einen unverénderten Schmelzpunkt.

Ein Gemisch von 20 g (0,05 M) 7-Chlor-1,3-dihydro-2-(dimethoxymalonyliden)-5-(2-fluorphenyl)-2H-14-
benzodiazepin, 400 m] Methanol und 3,3 g (0,059 M) Kaliumhydroxyd wird wihrend S Stunden unter Stickstoff auf
RiickfluB erhitzt. Nach Entfernen der Hauptmenge an Losungsmittel wird der Riickstand graduell mit Wasser
verdiinnt, worauf die ausgeschiedenen Kristalle gesammelt, mit Wasser gewaschen und getrocknet werden. Man
erhiilt 7-Chlor-1,3-dihydro-5-(2-fluorphenyl)-2-(methoxycarbonyl-methylen)-2H-1,4-benzodiazepin vom
Schmelzpunkt 158-160°.

Fiir analytische Zwecke wird das Produkt aus Methylenchlorid/Hexan umkristallisiert und zeigt den Schmelz-
punkt 161-162°.

8.8 g (0,125 M) Natriumnitrit werden zu einer Losung von 28 g (0,08 M) 7-Chlor-1,3-dihydro-5-(2-fluorphenyl)-
2-(dimethoxy-carbonylmethylen)-2H-1,4-benzodiazepin in 250 ml Eisessig gegeben. Das Gemisch wird wihrend
10 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt und dann mit 250 ml Wasser verdiinnt. Das kristalline Produkt wird
abfiltriert mit Wasser, Methanol und Ather gewaschen und getrocknet. Man erhilt 7-Chlor-5-(2-fluorphenyl)-o-
hydroxyimino-3H-1,4-benzodiazepin-2-essigsiure-methylester als gelbe Kristalle vom Schmelzpunkt 238-241°
(Zers.).

11,25 g (0,03 M) 7-Chlor-5-(2-fluorphenyl)-a-hydroxyimino-3H-1,4-benzodiazepin-2-essigsiure-methylester
werden in einem Gemisch von 750 ml Tetrahyddrofuran und 500 ml Methanol bei Atmosphirendruck mit Raney-
nickel hydriert. Der Katalysator wird abfiltriert und das Filtrat wird eingedampft. Der Riickstand wird in 100 ml
Methanol und 11 ml Trifithylorthoacetat geldst, worauf 5 ml dthanolische Salzsiure (5%ig) zugegeben werden. Das
Gemisch wird wihrend 10 Minuten auf RiickfluB erhitzt und dann eingedampft. Der Riickstand wird zwischen
Methylenchlorid und wiBriger Natriumbicarbonatldsung verteilt. Die Methylenchloridlésung wird getrocknet und
eingedampft. Der Riickstand wird an 300 g Silicagel chromatographiert, wobei Methylenchlorid/Essigester (1:3) als
FlieBmittel verwendet wird. Die klaren Fraktionen werden vereinigt und eingedampft und der Riickstand wird aus
Ather kristallisiert und liefert 8-Chlor-6-(2-fluorphenyl)-1-methyl-4H-imidazo[1,5-a][ 1,4]benzodiazepin-3-
carbonsiure-methylester vom Schmelzpunkt 162-164°. Eine analytische Probe wird aus Essigester/Hexan
umkristallisiert.

Ein Gemischvon 7,7 g 8-Chlor-6-(2-fluorphenyl)-1-methyl-4H-imidazo[1,5-a][ 1,4]benzodiazepin-3-carbonsiure-
methylester, 100 ml Isobutanol und 20 ml Hydrazin wird wihrend 1 Stunde auf Riickflu erhitzt. Das nach
Eindampfen erhaltene Rohprodukt wird an 250 g Silicagel chromatographiert, wobei eine 5%ige Losung von
Athanol in Methylenchlorid als FlieBmittel verwendet wird. Dicklaren Fraktionen werden vereinigt und eingedampft.
Durch Kristallisation des Riickstandes aus Methylenchlorid/Ather erhilt man 8-Chlor-6-(2-fluorphenyl)-1-methyl-
4H-imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepin-3-carbonsiure-hydrazid als farblose Kristalle vom Schmelzpunkt 235-237°,
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Beispiel 4;

2 g Zinkstaub werden zu einer Losung von 1,83 g (5 mMol) 8-Chlor-1-methyl-6-phenyl-4H-imidazo-
[1,5-a][1,4]benzodiazepin-3-carbonsiure-methylester in 50 m1 Methylenchlorid und 10 ml Eisessig gegeben. Das
Reaktionsgemisch wird wihrend 2 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Das anorganische Material wird abfiltriert,
und das Filtrat wird mit verdiinntem wéBrigem Ammoniak gewaschen. Die Methylenchloridlésung wird getrocknet
und eingedampft. Durch Kristallisation des Riickstandes aus Methylenchlorid/Essigester/Ather erhilt man 8-Chlor-
5,6-dihydro-1-methyl-6-phenyl-4H-imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepin-3-carbonsiure-methylester als farblose
Kristalle vom Schmelzpunkt 233-235°. Eine analytische Probe wird aus Essigester/Methylenchlorid/Methanol
umkristallisiert und zeigt den Schmelzpunkt 234-236°,

Eine Mischung von 74 g 8-Chlor-5,6-dihydro-1-methyl-6-phenyl-4H-imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepin-3-
carbonsiure-methylester, 20 ml Hydrazin und 200 ml Isobutanol wird wihrend 3 Stunden auf RiickfluB erhitzt, Der
nach Eindampfen des Reaktionsgemisches unter vermindertem Druck erhaltene Riickstand wird aus Athanol/Ather
kristallisiert und liefert 8-Chlor-5,6-dihydro-1-methyl-6-phenyl-4H-imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepin-3-
carbonséure-hydrazid vom Schmelzpunkt 225-230°. Eine analytische Probe wird aus Essigester/Methanol
umkristallisiert und zeigt den Schmelzpunkt 228-230°,

Beispiel 5:

Ein Gemisch von 7,7 g (0,02 M) 8-Chlor-6-(2-fluorphenyl)-1-methyl-4H-imidazo{1,5-a][ 1,4]benzodiazepin-3-
carbonséure-methylester, 2,24 g (0,04 M) Kaliumhydroxyd, 200 ml Methanol und 6 ml Wasser wird wihrend
3 1/2 Stunden auf RiickfluB erhitzt, worauf das Losungsmittel zum Teil eingedampft wird. Der Riickstand wird mit
Eisessig angesiuert und in der Wirme mit Wasser verdiinnt. Die ausgefallenen Kristalle werden gesammelt und nach
Kiihlen in Eiswasser getrocknet. Man erhilt 8-Chlor-6-(2-fluorphenyl)-1-methyl-4H-imidazo-
[1,5-a][1,4]benzodiazepin-3-carbonsiure. Fiiranalytische Zwecke wird das Produktaus Methylenchlorid/Methanol/
Essigester umkristallisiert und zeigt den Schmelzpunkt 271-274° (Zers.).

4 ml Pyrrolidin wird zu einer Lsung des S#urechlorides, hergestellt aus 1,85 g 8-Chlor-6-(2-fluorphenyl)-1-
methyl-4H-imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepin-3-carbonsidure und 1,25 g Phosphorpentachlorid, in 250 ml
Methylenchlorid gegeben. AnschlieBend versetzt man mit 100 ml 10%iger wiBriger Natriumcarbonatlésung und
riihrt das Zweiphasengemisch wihrend 1 Stunde bei Raumtemperatur. Die organische Phase wird abgetrennt,
getrocknet und eingedampft. Durch Kristallisation des Riickstandes aus 2-Propanol/A ther erhilt man 1-[8-Chlor-6-
(2-fluorphenyl)-1-methyl-4H-imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepin-3-oyl]-pyrrolidin als farbloses Produkt, welches
nach Umkristallisation aus Essigester/Hexan den Schmelzpunkt 220-221° zeigt.

Beispiel 6;

10 m1 2,2-Dimethylhydrazin werden zu einer Losung des Séurechlorides, welches wie in Beispiel 5 beschrieben
aus 1,85 g 8-Chlor-6-(2-fluorphenyl)-1-methyl-4H-imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepin-3-carbonsiure und 1,25 g
Phosphorpentachlorid hergestellt wurde, in 250 m1 Methylenchlorid gegeben. Nach Zugabe von 100 ml 10%iger
wiBriger Natriumcarbonatlésung wird das Reaktionsgemisch wihrend 30 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt. Die
organische Phase wird abgetrennt, getrocknet und eingedampft. Durch Kristallisation des Riickstandes aus
Ather/Athanol erhiilt man 8-Chlor-6-(2-fluorphenyl)- 1-methyl-4H-imidazo[1,5-a][ 1 4 ]benzodiazepin-3~carbonséure-
2,2-dimethyl-hydrazid als farbloses Produkt. Eine analytische Probe wird an einer 30-fachen Menge Silicagel
chromatographiert, wobei eine 10 %ige Losung von Athanol in Methylenchlorid als FlieBmittel verwendet wird.
Nach Kristallisation aus Methylenchlorid/Essigester/Hexan zeigt das Produkt einen Schmelzpunkt von 238-240°,

Beispiel 7:

1,25 g (0,006 M) Phosphorpentachlorid werden zu einer Suspension von 1,85 g (0,005 M) 8-Chlor-6-(2-
fluorphenyl)-1-methyl-4H-imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepin-3-carbonsiure in 250 ml Methylenchlorid gegeben.
Nach 30-miniitigem Riihren im Eisbad werden erst 15 ml Didthylamin und dann 100 ml 10%ige wiBrige
Natriumcarbonatldsung zugegebenen. Das Zweiphasensystem wird wihrend 30 Minuten bei Raumtemperatur
geriihrt. Die organische Phase wird abgetrennt, iiber Natriumsulfat getrocknetund eingedampft. Durch Kristallisation
des Riickstandes aus Methylenchlorid/Ather erhilt man 8-Chlor-N,N-disithyl-6-(2-fluorphenyl)- 1-methyl-4H-
imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepin-3-carboxamid vom Schmelzpunkt 182-188°. Eine analytische Probe wird aus
Essigester/Hexan umkristallisiert und zeigt den Schmelzpunkt 183-185°.

Beispiel 8:

5 ml 2-(Dimethylamino)éthylamin werden zu einer Losung des Sdurechlorides von 8-Chlor-6-(2-fluorphenyl)-
1-methyl-4H-imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepin-3-carbonsiure (hergestellt wie in Beispiel 7 aus 1,85 g (5 mMol)
8-Chlor-6-(2-fluorphenyl)-1-methyl-4H-imidazo[1,5-a}[1,4]benzodiazepin-3-carbonsdure und 1,25 g
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Phosphorpentachlorid)in250 ml Methylenchlorid gegeben. NachZugabe von 100 ml wiBriger Natriumcarbonatldsung
wird das Reaktiongemisch wihrend 30 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt. Die Methylenchloridphase wird
abgetrennt, getrocknet und eingedampft. Durch Kristallisation des Riickstandes aus 2-Propanol/Ather erhilt man 8-
Chlor-N-(2-dimethylaminoéthyl)-6-(2-fluorphenyl)-1-methyl-4H-imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepin-3-carboxamid
vom Schmelzpunkt 209-211°. Eine analytische Probe wird aus Essigester/Hexan umkristallisiert und zeigt den
Schmelzpunkt 210-213°,

Beispiel 9:

20 ml 25%iges methanolisches Ammoniak werden zu einer Losung des Siurechlorides von 8-Chlor-6-(2-
fluorphenyl)-1-methyl-4H-imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepin-3-carbonsiure (hergestellt wie in Beispiel 7 aus
1,85 g 8-Chlor-6-(2-fluorphenyl)-1-methyl-4H-imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepin-3-carbonsiure und 1,25 g
Phosphorpentachlorid) in 250 ml Methylenchlorid gegeben. Nach 10-miniitigem Riihren werden 50 ml 10%ige
wiirige Natriumcarbonatldsung zugegeben, worauf wihrend 1 weiteren Stunde bei Raumtemperatur geriihrt wird.
Die Methylenchloridphase wird abgetrennt, getrocknet und eingedampft. Der Riickstand wird in einem Gemisch von
Methylenchlorid und Athanol geltst. Die Losung wird iiber Silicagel filtriert, und das Filtrat wird eingedampft.
DurchKristallisation desRiickstandes aus Athanol erh4lt man 8-Chlor-6-(2-fluorphenyl)-1-methyl-4H-imidazo[1,5-
a][1,4]benzodiazepin-3-carboxamid als farblose Kristalle. Eine analytische Probe wird aus Athanol/Tetrahydrofuran
umkristallisiert und zeigt den Schmelzpunkt 300-305°.

Beispiel 10:

4 ml Dimethylamin werden zu einer Lésung des Saurechlorides von 8-Chlor-6-(2-fluorphenyl)-1-methyl-4H-
imidazo[1,5-a](1,4]benzodiazepin-3-carbonséure (hergestellt wie in Beispiel 7 aus 1,85 g (0,005 M)
8-Chlor-6-(2-fluorphenyl)-1-methyl-4H-imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepin-3-carbonsiure und 1,25 g (0,006 M)
Phosphorpentachlorid) in 250 mI Methylenchlorid gegeben. Nach 1-stiindigem Riihren bei Raumtemperatur wird das
Reaktionsgemisch mit 10%iger wiBriger Natriumcarbonatlésung gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der
Riickstand wird an 40 g Silicagel chromatographiert, wobei eine 5%ige Lsung von Athanol in Methylenchlorid als
FlieBmittel verwendet wird. Durch Kristallisation der vereinigten klaren Fraktionen aus Ather/Hexan erhiilt man 8-
Chlor-6-(2-fluorphenyl)-1,N,N-trimethyl-4H-imidazo[1,5-a][1,4Jbenzodiazepin-3-carboxamid als farblose Kristalle
vom Schmelzpunkt 177-179°. Eine niedriger schmelzende Modifikation (Schmelzpunkt 158-160°) wird ebenfalls
beobachtet.

Beispiel 11;

EineLdsung von 3,75 g (0,01 M) 7-Chlor-5-(2-fluorphenyl)-a-hydroxyimino-3H- 1,4-benzodiazepin-2-essigsiure-
methylester in 300 ml Tetrahydrofuran und 200 ml Methanol wird in Gegenwart von 1 Teel6ffel Raney-nickel
wihrend 1 1/2 Stunden unter Atmosphirendruck hydriert. Der Katalysator wird durch Filtrieren durch Celit
(=Kieselgur) entfernt, und das Filtrat wird unter vermindertem Druck eingedampft, wobei zum SchluB azeotrop mit
Toluol eingedampft wird. Der Riickstand wird in 20 ml Pyridin gelost und mit 4 ml Benzoylchlorid behandelt. Nach
15-miniitigem Stehenlassen bei Raumtemperatur wird das Reaktionsgemisch zwischen Methylenchlorid und IN
Natriumhydroxydlosung verteilt. Die organische Phase wird getrocknet und eingedampft, wobei zum Schluf
azeotrop mit Toluol eingedampft wird. Durch Kristallisation des Riickstandesaus Ather erhélt man 2-[(Benzoylamino)-
methoxycarbonylmethylen]-7-chlor-5-(2-fluorphenyl)-1,3-dihydro-2H-1,4-benzodiazepin vom Schmelzpunkt
210-213°, Eine analytische Probe wird aus Essigester/Hexan umkristallisiert und zeigt den Schmelzpunkt 217-219°
(Sintern ab 150-160°).

EineLdsung von 1,15 g (2,5 mMol) 2-[(Benzoylamino)methoxy-carbonylmethylen]-7-chlor-5-(2-fluorphenyl)-
1,3-dihydro-2H-1,4-benzodiazepin in 10 ml Hexamethylphosphorsduretriamid wird wihrend 10 Minuten auf
RiickfluB erhitzt. Das dunkle Reaktionsgemisch wird zwischen Wasser und Ather/Methylenchlorid verteilt. Die
organische Phase wird mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der Riickstand wird in Methylenchlorid
gelostund durch aktiviertes Aluminiumoxyd mit Essigester filtriert. Das Filtrat wird eingedampft, und der Riickstand
wird an 20 g Silicagel chromatographiert, wobei eine 10%ige Lésung von Essigester in Methylenchlorid als
FlieBmittel verwendet wird. Durch Kristallisation der vereinigten klaren Fraktionen aus Ather/Hexan erhalt man
8-Chlor-6-(2-fluorphenyl)-1-phenyl-4H-imidazo[ 1,5-a][1,4]benzodiazepin-3-carbonsiure-methylester vom Schmelz-
punkt 208-209°.

Zu einer auf Riickfluf gekochten Lésung von 2,66 g (5,77 mMol) 8-Chlor-6-(2-fluorphenyl-1-phenyl-4H-
imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepin-3-carbonsiure-methylester in 50 ml Methanol wird eine Lésung von 755 mg
(11,5 mMol) Kaliumhydroxyd in 10 ml Wasser gegeben. Das Reaktionsgemisch wird wihrend 2 1/2 Stunden auf
RiickfluB erhitzt und dann im Vakuum eingedampft. Der Riickstand wird in 50 ml heiBer Essigsiure gelost und die
Lésung wird dann auf 100 ml kaltes Wasser gegossen. Das ausgefallene Produkt wird gesammelt, mit Wasser
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gewaschen, an der Luft getrocknet und liefert 8-Chlor-6-(2-fluorphenyl)-1-phenyl-4H-imidazo-
[1,5-a][1,4]benzodiazepin-3-carbonsiure als weiflichen Feststoff. Eine analytische Probe wird aus Benzol um-
kristallisiert und zeigt den Schmelzpunkt 267-269°.

Eine Losung von 1,0 g (2,31 mMol) 8-Chlor-6-(2-fluorphenyl)-1-phenyl4H-imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepin-
3-carbonsiure in 0,5 ml Thionylchlorid wird wihrend einer 1/2 Stunde auf RiickfluB erhitzt und dann vorsichtig
tropfenweise zu 70 ml einer kalten 40%igen Lésung von Dimethylamin in Wasser gegeben. Der ausgefaliene braune
Feststoff wird gesammelt, mit Wasser gewaschen, getrocknet und an Silicagel chromatographiert, wobei Essigester
als Eluiermittel verwendet wird. Man erhilt NN-Dimethyl-[8-chlor-6-(2-fluorphenyl)-1-phenyl-4H-imidazo-
[1,5-a][1,4]benzodiazepin]-3-carboxamid als braunen Schaum. Durch dreimaliges Umkristallisieren aus Ace-
ton/Wasser erhilt man eine analytische Probe vom Schmelzpunkt 221-223°,

Beispiel 12:

Eine Losung von 1,0 g (2,31 mMol) 8-Chlor-6-(2-fluorphenyl)-1-phenyl4H-imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepin-
3-carbonsdure in 5 ml Thionylchlorid wird wihrend einer 1/2 Stunde auf RiickfluB erhitzt und dann vorsichtig
tropfenweise zu 70 ml kaltem Ammoniumhydroxyd gegeben. Derrosafarbene Feststoff wird gesammelt, mit Wasser
gewaschen, an der Luft getrocknet und an Silicagel chromatographiert, wobei Essigester als Eluiermittel verwendet
wird. Man erhilt 8-Chlor-6-(2-fluorphenyl)-1-phenyl-4H-imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepin-3-carboxamid als
braunen Schaum. Durch Verreiben mit Aceton erhélt man eine analytische Probe in Form eines weilen Pulvers vom
Schmelzpunkt 260-262°.

Beispiel 13;

Eine geriihrte Suspension von 4 g (0,09 M) einer 54%igen Dispersion von Natriumhydrid in Mineral6l in 315 ml
Dimethylformamid wird unter Stickstoff in mehreren Portionen mit 21 g (0,096 M) Diiithylacetamidomalonat
behandelt. Nach 30-miniitigem Weiterriihren bei Raumtemperatur werden auf einmal 31,4 g (0,06 M) 7-Chlor-5-(2-
chlorphenyl)-2-[bis(morpholino)-phosphinyloxy]-3H-1,4-benzodiazepin zugegeben. Nach 7-stiindigem Weiterriihren
bei Raumtemperatur wird die schwarze Mischung unter Riihren auf Eis und Essigsdure gegossen und mit 2 | Wasser
verdiinnt, wobei man einen cremefarbenen Feststoff erhiilt. Der Feststoff wird filtriert, mit Wasser gewaschen, an
der Luft getrocknet und liefert Acetylamino-[7-chlor-5-(2-chlorphenyl)-3H-1.4-benzodiazepin-2-yl]-malonsiure-
didthylester. Das getrocknete Produkt wird mit einer geringen Menge 2-Propanol unter Warmen auf dem Dampfbad
geriihrt, bis Losung eintritt. Durch Kiihlen auf Raumtemperatur erhilt man einen weiBlichen Feststoff. Durch
Unmkristallisation einer Probe aus einer 8-fachen Menge Athanol erhélt man weiBliche Mikronadeln vom Schmelzpunkt
153-155°.

Man stellt eine Losung von Natriuméthylat her durch Lésen von 0,8 g (0,04 g Atom) Natriummetall in SO mi abs.
Athanol, wobei die Losung durch ein Trockenrohr geschiitzt wird. Zu der geriihrten Lésung werden in einer Portion
10,1 g (0,02 M) Acetylamino-[7-chlor-5-(2-chlorphenyl)-3H-1,4-benzodiazepin-2-yl}-malonsdure-didthylester ge-
geben, worauf man wihrend weiteren 5 Stunden in einer trockenen Atmosphére bei Raumtemperatur riihrt. Das
Reaktionsgemisch wird mit Essigsiure angeséuert und im Vakuum konzentriert. Der Riickstand wird zwischen
verdiinntem Ammoniumhydroxyd und Methylenchlorid verteilt. Nach Trennung der Phasen wird die organische
Phase iiber Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck zu einem braunen amorphen Feststoff
eingedampft. DerFeststoff wird in 75 ml wasserfreiem Ather gelostund zu einer warmen Losung von 4 g Maleinséure
in 200 m1 Ather gegeben. Nach Abdekantieren eines geringen Anteils an braunem Gummi wird die Losung auf dem
Dampfbad auf ein Volumen von ungefihr 100 mi eingeengt. Durch Kiihlen auf Raumtemperatur und gelegentliches
Kratzen erhilt man nach ungefihr 30 Minuten Kristallisation. Sobald die Kristallisation beendet ist, werden die
orangen Kristalle abfiltriert, mit Ather gewaschen, an der Luft getrocknet und liefern 2-[(Acetylamino)-
ithoxycarbonylmethylen]-7-chlor-5-(2-chlorphenyl)-1,3-dihydro-2H-1,4-benzodiazepin-maleat. Durch
Umkristallisation einer kleinen Probe aus Essigester (5 ml/g) erhélt man gelbe Mikronadeln vom Schmelzpunkt
139-142° (Zers.).

Eine Losung von 3,2 g (0,0073 M) 2-[(Acetylamino)ithoxycarbonylmethylen]-7-chlor-5-(2-chlorphenyl)-1,3-
dihydro-2H-1,4-benzodiazepin in 15 ml Hexamethylphosphorarmiid wird unter Stickstoff und Rihren wéhread
10 Minuten auf 200-210° erwirmt. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur wird die Losung auf Eiswasser gegossen
und mit Wasser verdiinnt bis die Ausfillung vollstindig ist. Der braune Feststoff wird abfiltriert, mit Wasser
gewaschen und an der Luft getrocknet. Der Feststoff wird unter Rithren in Essigester (2 ml/g) geltst, wobei sofort
wieder Kristallisation erfolgt. Der braune Feststoff wird abfiltriert, mit Essigester/Petrolither (1:1) gewaschen, an
der Luft getrocknet und liefert 8-Chlor-6-(2-chlorphenyl)-1-methyl-4H-imidazo[1,5-a](1,4]benzodiazepin-3-
carbonsaure-4thylester. Durch Umkristallisation einer Probe aus Methylenchlorid/Essigester unter Entfernen des
Methylenchlorids durch Kochen gibt weiBlliche Nadeln vom Schmelzpunkt 214-215°,

Eine geriihrte Lésung von 4,1 g (0,01 M) 8-Chlor-6-(2-chlorphenyl)-1-methyl-4H-imidazo[1,5-a]-
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[1,4]benzodiazepin-3-carbonsiure-#ithylester in 100 ml Methanol, enthaltend 3 ml Wasser und 1,2 g (0,02 M)
Kaliumhydroxyd, wird wéhrend 4 1/2 Stunden unter Stickstoff auf RiickfluB erhitzt. Hierauf wird das Methanol unter
vermindertem Druck entfernt. Der Riickstand wird in kaltem Wasser geldst und mit Essigsiure angeséuert. Man
erhilt einen weiBlichen Feststoff, welcher iiber Nacht an der Luft getrocknet wird und 8-Chlor-6-(2-chlorphenyl)-
1-methyl-4H-imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepin-3-carbonsiure liefert. Durch Umkristallisation einer Probe aus
Methylenchlorid/Athanol (1:1) erhlt man weiBe Plitichen vom Schmelzpunkt 265-267° (Zers.).

Eine geriihrte Suspension von 1,2 g (0,0031 M) 8-Chlor-6-(2-chlorphenyl)-1-methyl-4H-imidazo-
[1,5-a][1,4}benzodiazepin-3-carbonsture in 25 ml Methylenchlorid wird in einem Eisbad gekiihlt und portionen-
weise mit 0,7 g (0,004 M) Phosphorpentachlorid behandelt. Das Reaktionsgemisch wird durch ein Trockenrohr
geschiitzt und wihrend weiteren 30 Minuten in der Kélte geriihrt, in welcher Zeit das meiste des Feststoffes geltst
wird. Unter fortgesetztem Kiihlen und Riihren wird das Reaktionsgemisch wihrend 5 Minuten mit gasférmigem
Ammoniak behandelt und wihrend weiteren 30 Minuten in der Kilte gerithrt. Das Reaktionsgemisch wird im
Vakuum zu einem hellen Feststoff eingedampft. Dieser wird mit verdiinntem wiBrigen Ammoniak geriihrt, filtriert,
mit Wasser gewaschen und an der Luft getrocknet. Man erhilt 8-Chlor-6-(2-chlorphenyl)-1-methyl-4H-imidazo-
[1,5-a)[1,4]benzodiazepin-3-carboxamid. Umkristallisieren einer Probe aus Methylenchlorid/Athanol (2:1) liefert
weiBe Platten vom Schmelzpunkt 318-320° (Zers.).

Beispiel 14

Ein Gemisch von 2,45 g (0,07 M) 8-Chlor-1-methyl-6-phenyl-4H-imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepin-3-
carboxamid, 50 ml Pyridin und 7 g Phosphorpentoxyd wird wahrend 15 Minuten auf RiickfluB erhitzt. Der nach
Eindampfen des Pyridins unter vermindertem Druck erhaltene Riickstand wird zwischen Eis, 10%iger
Natriumcarbonatlésung und Methylenchlorid verteilt. Die organische Phase wird abgetrennt, getrocknet und
eingedampft. Der Riickstand wird an 50 g Silicagel chromatographiert, wobei Essigester/Methylenchlorid (1:1) als
Eluiermittel verwendet wird. Durch Kristallisation aus Essigester/Hexan erhilt man 8-Chlor-3-cyano-1-methyl-6-
phenyl-4H-imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepin vom Schmelzpunkt 228-229°.

Beispiel 15:

5.3 g (0,01 M) 7-Chlor-5-(2-chlorphenyl)-2-[bis(morpholino)-phosphinoyloxy]-3H-1,4-benzodiazepin werden
zu einem Gemisch von 10 ml Dimethylmalonat, 20 ml Dimethylformamid und 2,2 g (0,02 M) Kalium-t-butoxyd,
welches vorher wihrend 5 Minuten bei Raumtemperatur unter Stickstoff geriihrt wurde, zugegeben. Das
Reaktionsgemisch wird dann geriihrt und wihrend 15 Minuten auf dem Dampfbad erwirmt. Nach Zugabe von
1,5 ml Eisessig kristallisiert man das Produkt, indem man nach und nach mit Wasser verdiinnt. Die ausgefallenen
Kiristalle werden gesammelt, mit Wasser gewaschen, im Vakuum getrocknet und liefern 7-Chlor-5-(2-chlorphenyl)-
2-dimethoxymalonyliden-1,3-dihydro-2H-1,4-benzodiazepin, welches fiir Analysenzwecke aus Essigester
umkristallisiert wird und den Schmelzpunkt 205-207° zeigt.

Ein Gemisch von 12,6 g (0,03 M) 7-Chlor-5-(2-chlorphenyl)-2-dimethoxymalonyliden-1,3-dihydro-2H-1,4-
benzodiazepin, 300 ml Methanol und 2,1 g (0,0375 M) Kaliumhydroxyd wird unter Stickstoff wahrend 4 1/2 Stunden
auf RiickfluB erhitzt. 200 ml Methanol werden abdestilliert, und der Riickstand wird mit Wasser verdiinnt. Die
abgeschiedenen Kristalle werden gesammelt, mit Wasser gewaschen und getrocknet und liefern 7-Chior-5-(2-
chlorphenyl)-2,3-dihydro-2-[(methoxycarbonyl)-methylen]-1H-1,4-benzodiazepin vom Schmelzpunkt 154-158°.
Fiir Analysezwecke wird das Produkt aus Methylenchlorid/Methanol umkristallisiert und zeigt den Schmelzpunkt
158-159°.

2.2 £ (0,031 M) Natriumnitrit werden portionenweise wihrend 5 Minuten zu einer geriihrten Losung von 7,2 g
(0,02 M) 7-Chlor-5-(2-chlorphenyl)-2,3-dihydro-2-[(methoxycarbonyl)methylen]-1H-1,4-benzodiazepin in 75 ml
Eisessig gegeben. Nach 15-miniitigem Weiterriihren wird das Reaktionsgemisch mit 100 ml Wasser verdiinnt,
worauf die ausgefallenen Kristalle gesammelt und mit Wasser, Methanol und Ather gewaschen werden. Man erhlt
rohes 7-Chlor-5-(2-chlorphenyl)-a-hydroxyimino-3H-1,4-benzodiazepin-2-essigsiure-methylester, welcher aus
Tetrahydrofuran/Methanol umkristallisiert wird und gelbe Kristalle vom Schmelzpunkt 223-225° (Zers.) liefert.

7.8 g (0,02 M) 7-Chlor-5-(2-chlorphenyl)-a-hydroxyimino-3H-1,4-benzodiazepin-2-essigsiure-methylester
werden durch Erwirmen in einem Gemisch von 200 ml Tetrahydrofuran und 100 ml Athanol gelést. Die Losung wird
in Gegenwart von 2 Teeldffeln Raney-nickel wihrend 2 Stunden bei Atmosphéirendruck hydriert. Der Katalysator
wird durch Filtrieren durch Celit entfernt, und das Filtrat wird unter vermindertem Druck eingedampft. Durch
Kristallisation des Riickstandes aus Athanol erhilt man 2-[(Amino)methoxycarbonylmethylen]-7-chlor-5-(2-
chlorphenyl)-1,3-dihydro-2H-1,4-benzodiazepin als orange Kristalle vom Schmelzpunkt 115-117° (Zers.). Durch
Umkristallisation dieses solvatisierten Produktes aus Ather/Hexan erhilt man gelbe Nadeln vom Schmelzpunkt
145-150° (Zers.).

2,4 g (0,02 M) Phenylacetaldehyd wird zu einer Losung von 3,8 g (0,01 M) 2-[(Amino)methoxycarbonylmethylen]-
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7-chlor-5-(2-chlorphenyl)-1,3-dihydro-2H-1,4-benzodiazepin in Methylenchlorid gegeben. Nach Zugabe von 10 g
Molekular-Sieb SA wird das Reaktionsgemisch wihrend 15 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt und dann mit
10 g aktiviertem Mangandioxyd versetzt und weitere 15 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt. Das anorganische
Material wird durch Filtrieren durch Celit entfernt. Das Filtrat wird eingedampft, und der Riickstand wird aus Ather/
Hexan kristallisiert und liefert 1-Benzyl-8-chlor-6-(2-chlorphenyl)-4H-imidazo[1,5-a}{1,4]benzodiazepin-3-
carbonséure-methylester als farblose Kristalle vom Schmelzpunkt 155-158°. Eine analytische Probe wird aus
Essigester/Hexan kristallisiert und zeigt den Schmelzpunkt 160-162°.

Ein Gemisch von2 g (4,2 mMol) 1-Benzyl-8-chlor-6-(2-chlorphenyl)-4H-imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepin-3-
carbonsduremethylester, 1 g Kaliumhydroxyd, 50 ml Methanol und 5 m1 Wasser werden withrend 4 Stunden unter
Atmosphérendruck und unter Stickstoff auf RiickfluB erhitzt. Der nach Eindampfen des Losungsmittels erhaltene
Riickstand wird in Wasser gelost und die Lisung mit Essigsdure angesiuert. Die ausgefallenen Kristalle werden
gesammelt, mit Wasser gewaschen und in Methylenchlorid gelost.

Die Lésung wird getrocknet und eingedampft. Durch Kristallisation aus Methylenchlorid/Essigester erhilt man
1-Benzyl-8-chlor-6-(2-chlorphenyl)-4H-imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepin-3-carbonsiure vom Schmelzpunkt
305-310° (Zers.).

Das gemifl obigem Absatz erhaltene Produkt wird in 30 ml Methylenchlorid suspendiert. Nach Zugabe von
0,8 g Phosphorpentachlorid wird das Reaktionsgemisch iiber Eiswasser wihrend 30 Minuten geriihrt. Bis zur
basischen Reaktion wird hierauf Ammoniakgas eingeleitet. Nach 15-miniitigem Riihren bei Raumtemperatur wird
wiBriges Ammoniak zugegeben, und das Zweiphasengemisch wird wihrend weiteren 15 Minuten geriihrt. Die
Methylenchloridphase wird abgetrennt, getrocknet und eingedampft. Der kristalline Riickstand wird aus Essig-
ester/Methanolumkristallisiert und liefert 1-Benzyl-8-chlor-6-(2-chlorphenyl)-4H-imidazo[1,5-a}[1,4]benzodiazepin-
3-carboxyamid als farbloses Produkt vom Schmelzpunkt 282-284°,

Eine analytische Probe wird an einer 40-fachen Menge Silicagel chromatographiert, wobei Methylenchlorid/
Essigester (1:1) als Eluiermittel verwendet wird. Dieses Produkt zeigt den Schmelzpunkt 286-288°.

Beispiel 16:

43 g (0,2 M) Didthylacetamidomalonat wird zu einer Suspension von 10 g (0,2 M) Natriumhydrid (50%ige
Dispersion in Mineraldl) in 500 ml trockenem Dimethylformamid gegeben. Das Reaktionsgemisch wird wihrend
30 Minuten unter Argon auf 50° erwérmt. Nach Zugabe von 53 g (0,1 M) 5-(2-Chlorphenyl)-2-[bis(morpholino)-
phosphinyloxy]-7-nitro-3H-1,4-benzodiazepin wird das Reaktionsgemisch wihrend 1 Stunde auf dem Dampfbad
erwirmt. Das kalte Reaktionsgemisch wird zwischen Wasser und Methylenchlorid/Ather verteilt. Die organische
Phase wird mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der Riickstand wird an 1 kg Silicagel
chromatographiert, wobei Essigester als Eluiermittel verwendet wird. Die klaren Fraktionen werden vereinigt und
eingedampft. Durch Kristallisation des Riickstandes aus Methylenchlorid/Ather erhilt man 6-(2-Chlorphenyl)-1-
methyl-8-nitro-4H-imidazo[1,5a][1,4]benzodiazepin-3-carbonsiure-#thylester als hellgelbe Kristalle vom
Schmelzpunkt 233-234°, Eine analytische Probe wird aus Essigester umkristallisiert und zeigt den Schmelzpunkt
234-235°,

Eine Mischung von4,25 g (0,01 M) 6-(2-Chlorpheny1)-1-methyl-8-nitro-4H-imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepin-
3-carbonséure-ithylester, 100 ml Methanol, 1,12 g (0,02 M) Kaliumhydroxyd und 4 ml Wasser wird unter Stickstoff
wihrend 3 Stunden auf RiickfluB erhitzt. Der nach Eindampfen der Hauptmenge an Methanol erhaltene Riickstand
wird zwischen Wasser und Ather verteilt. Die wéBrige Phase wird mit Ather gewaschen, mit Essigsdure angesiuert
und mit Methylenchlorid extrahiert. Die Extrakte werden getrocknet und eingedampft. Durch Kristallisation des
Riickstandes aus Methylenchlorid/Essigester erhilt man 6-(2-Chlorphenyl)-1-methyl-8-nitro-4H-imidazo-
[1,5-a][1,4]benzodiazepin-3-carbonsiure vom Schmelzpunkt 272-274° (Zers.). Eine analytische Probe wird aus
Methanol/Essigester umkristallisiert und zeigt den Schmelzpunkt 274-276° (Zers.).

1,1 g (5,2 mMol) Phosphorpentachlorid wird zu einer in Eiswasser gekiihlten Suspension von 1,6 g (4 mMol) 6-
(2-Chlorphenyl)-1-methyl-8-nitro-4H-imidazo[ 1,5-a]{1,4]benzodiazepin-3-carbons4ure in 100 ml Methylenchlorid
gegeben. Nach 30-miniitigem Riihren in Eiswasser wird ein Ammoniakstrom eingeleitet, bis das Reaktionsgemisch
basisch ist, worauf man wihrend einer weiteren Stunde bei Raumtemperatur rithrt. Nach Zugabe von Wasser wird
die organische Phase abgetrennt, getrocknet und eingedampft. Durch Kristallisation des Riickstandes aus Metha-
nol/Essigester erhilt man 6-(2-Chlorphenyl)-1-methyl-8-nitro-4H-imidazo[ 1,5-a][ 1,4 ]benzodiazepin-3-carboxamid
als gelbliche Kristalle vom Schmelzpunkt > 300°. Eine analytische Probe wird aus demselben Losungsmittel
umkristallisiert.

Beispiel 17;

Eine Lisung von 50 g (0,161 M) 7-Chlor-5-(2-chlorphenyl)-1,3-dihydro-2H-thieno[2,3-¢][1,4] diazepin-2-onin
900 mI trockenem Tetrahydrofuran und 300 mi trockenem Benzol wird im Eisbad gekiihlt, mit Methylamin gesattigt
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und unter Riihren tropfenweise mit 40 g (0,209 M) Titantetrachlorid in 100 ml Benzol versetzt. Nach 4-stiindigem
Stehenlassen bei Raumtemperatur versetzt man mit wenigen Gramm Eis, worauf das Reaktionsgemisch filtriert wird.
Der Niederschlag wird mehrmals mit heiBem Tetrahydrofuran gewaschen, und die vereinigten Filtrate werden
eingedampft. Der Riickstand wird zwischen 250 ml Dichlormethan und 200 ml Wasser verteilt und filtriert. Die
Dichlormethanlésung wird abgetrennt, getrocknet und eingedampft. Der Riickstand und der Niederschlag werden
aus einem Gemisch von Tetrahydrofuran und Athanol umkristallisiert und liefert 7-Chlor-5-(2-chlorphenyl)-2-
methylamino-3H-thieno[2,3-¢][1,4]diazepin. Eine Probe wird fiir analytische Zwecke aus einem Gemisch von
Tetrahydrofuran und Hexan umkristallisiert und licfert fahlgelbe Prismen vom Schmelzpunkt 259-262°,

Ein Gemisch von 40 g (0,123 M) 7-Chlor-5-(2-chlorphenyl)-2-methylamino-3H-thieno[2,3-¢][1,4]diazepin,
700 ml Dichlormethan und 350 ml Pyridin wird im Eisbad gekiihlt, worauf wihrend 20 Minuten unter Riihren
Nitrosylchlorid eingeleitet wird. Nach 1 Stunde wird nochmals wihrend 5 Minuten Nitrosylchlorid eingeleitet,
worauf langsam 600 ml Wasser zugegeben werden. Die Dichlormethanphase wird abgetrennt, mit 200 ml Wasser
gewaschen, iiber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und zur Trockene eingedampft. Das erhaltene Ol wird in
Dichlormethan gel¢st und durch 400 g Florisil filtriert. Man eluiert mit Dichlormethan und dann mit Ather. Durch
Kristallisation der Dichlormethanfraktion aus einem Gemisch von Ather/Petrolither erhiilt man 7-Chlor-5-(2-
chlorphenyl)-2-(N-nitrosomethylamino)-3H-thieno[2,3-¢][1,4]1diazepin. Weiteres Produkt erhilt man aus der
Atherfraktion. Eine Probe wird fiir analytische Zwecke aus einem Gemisch von Ather/Petrolither umkristallisiert
und liefert gelbe Prismen vom Schmelzpunkt 104-107°.

Ein Gemisch von 3,4 g (0,03 M) Kalium-t-butoxyd, 7 ml Dimethylmalonat und 20 ml Dimethylformamid wird
unter Stickstoff wihrend 5 Minuten geriihrt. Nach Zugabe von 3,55 g (0,01 M) 7-Chlor-5-(2-chlorphenyl)-2-(N-
nitrosomethylamino)-3H-thieno-[2,3-¢][1,4]diazepin wird das Reaktionsgemisch unter Riihren wihrend 5 Minuten
auf dem Dampfbad erwéirmt, dann durch Zugabe von 3 ml Essigs#ure angestuert und durch langsame Zugabe von
Wasser auskristallisiert. Das abgeschiedene Material wird gesammelt, mit Wasser und Methanol gewaschen und in
Methylenchlorid geldst. Die Methylenchloridldsung wird getrocknet und eingedampft. Der Riickstand wird aus
Athanol kristallisiert und liefert 7-Chlor-5-(2-chlorphenyl)-1,3-dihydro-2-dimethoxy-malonyliden-2H-thieno-
[2,3-e][1,4]diazepin als rétliche Kristalle, welche fiir Analysenzwecke aus Athanol umkristallisiert werden und den
Schmelzpunkt 158-160° zeigen.

Ein Gemisch von 2,15 g (5 mMol) 7-Chlor-5-(2-chlorphenyl)-1,3-dihydro-2-dimethoxymalonyliden-2H-
thieno[2,3-e][1,4]diazepin, 50 ml Methanol und 0,7 g (1,25 mMol) Kaliumhydroxyd wird wihrend 3 Stunden unter
Stickstoff auf Riickfluf erhitzt. Das Losungsmittel wird teilweise entfernt, worauf der Riickstand zwischen
Methylenchlorid und gesiittigter Natriumbicarbonatldsung verteilt wird. Die organische Phase wird getrocknet und
eingedampft. Man erhlt rohes 7-Chlor-5-(2-chlorphenyl)-2,3-dihydro-2-(methoxycarbonylmethylen)-2H-thieno-
[2,3-¢][1,4]diazepin, welches in 20 ml Eisessig geltst wird. Diese Losung wird mit 0,5 g Natriumnitrit versetzt,
wihrend 15 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt, mit Wasser verdiinnt und mit Methylenchlorid extrahiert. Die
Extrakte werden mit Wasser und Natriumbicarbonatlsung gewaschen, getrocknet und eingedampft. Durch
Kristallisation des Riickstandes aus Methylenchlorid/Ather und Umkristallisation aus Tetrahydrofuran/Methanol
erhiltman 7-Chlor-5-(2-chlorphenyl)-o-hydroxyimino-3H-thieno[2,3-e][ 1,4]diazepin-2-essigsiure-methylesterals
gelbe Kristalle vom Schmelzpunkt 242-245° (Zers.).

0,4 g (1 mMol) 7-Chlor-5-(2-chlorphenyl)-a-hydroxyimino-3H-thieno[3,2-f}[1,4]diazepin-2-essigsiure-
methylester wird unter Erwsirmen in 30 ml Tetrahydrofuran und 20 ml Athanol gelést. Nach Zugabe von einem
halben Teeltffel Raney-nickel wird das Reaktionsgemisch wihrend 45 Minuten bei Atmosphirendruck hydriert. Der
Katalysator wird abfiltriert, und das Filtrat wird eingedampft. Der Riickstand wird in 10 ml Methanol geldst und mit
0,4 ml Trifithylorthoacetat und 3 Tropfen #thanolischer Salzsfure behandelt. Nach 10-miniitigem Riickflufierhitzen
wird das Losungsmittel eingedampft, und der Riickstand zwischen Methylenchlorid und Natriumbicarbonatlésung
verteilt. Die organische Phase wird getrocknet und eingedampft Man chromatographiert den Riickstand an 10 g
Silicagel, wobei Methylenchlorid/Essigester (3:5) als Eluiermitte]l verwendet wird. Der nach Entfernen des
Eluiermittels erhaltene Riickstand wird aus Athanol kristallisiert und liefert 8-Chlor-6-(2-chlorphenyl)-1-methyl-
4H-imidazo[1,5-a]thieno[3,2-f][1,4]diazepin-3-carbonsiure-methylester vom Schmelzpunkt 211-212°,

Zu 10 ml Methanol und 1 ml Wasser werden 0,1 g (0,000247 M) 8-Chlor-6-(2-chlorphenyl)-1-methyl-4H-
imidazo[1,5-a]thieno[3,2-f][1,4]diazepin-3-carbonsiure-methylester und 0,028 g (0,000493 M) Kaliumhydroxyd
gegeben. Das Reaktionsgemisch wird wihrend 2 Stunden auf RiickfluB erhitzt und dann eingedampft. DerRiickstand
wird in 10 ml Wasser gel6st, mit 10 ml Ather gewaschen, mit Essigsdure angesduert und mit 30 ml Dichlormethan
extrahiert. Die Dichlormethanphase wird iiber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet, eingedampft, gekiihit und
filtriert. Durch Umkristallisation des Niederschlages aus einem Gemisch von Dichlormethan und Ather erh4lt man
8-Chlor-6-(2-chlorphenyl)-1-methyl-4H-imidazo[ 1,5-ajthieno[3,2-f][1.4]diazepin-3-carbonsiure als weiBes Pris-
men vom Schmelzpunkt 242-247°,

Zu 0,8 g (0,00204 M) 8-Chlor-6-(2-chlorphenyl)-1-methyl-4H-imidazo[1,5-a]thieno[3,2-f][1,4]diazepin-3-

-21-



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

AT395155B

carbonsiure in 100 ml trockenem Dichlormethan werden unter Eiskiihlung 0,46 g (0,0022 M) Phosphorpentachlorid
gegeben. Nach 30 min wird wihrend 5 min unter Rijhren Ammoniak durch das Reaktionsgemisch geleitet. Nach
2 h wird das Reaktionsgemisch mit 75 ml Wasser versetzt. Das abgeschiedene Produkt wird abfiltriert, die
Dichlormethanphase abgetrennt, getrocknet und eingedampft. Das durch Kristallisation des Riickstandes aus
Athanol erhaltene Produkt wird mit dem ersten Niederschlag vereinigt und aus einem Gemisch von Chloro-
form/Athanol umkristallisiert, wobei man 8-Chlor-6-(2-chlor-phenyl)-1-methyl-4H-imidazo[1,5-a]thieno[3,2-f]-
[1.4)diazepin-3-carboxamid als weiBe Stibchen vom Fp. 300-305° erhilt.

Man gibt 0,46 g (2,2 mMol) Phosphorpentachlorid zu einer Suspension von 0,785 g (2 mMol) 8-Chlor-6-(2-
chlorphenyl)-1-methyl-4H-imidazo[1,5-a]thieno[3,2-f][1,4]diazepin-3-carbonsiure in 50 ml Methylenchlorid. Nach
30 miniitigem Riihren unter Stickstoff in einem Eisbad leitet man bis zur alkalischen Reaktion des Gemisches
Dimethylamin ein, rilhrt wihrend 30 Minuten bei Raumtemperatur, wischt mit geséttigter Natriumbicarbonatlsung,
trocknet und dampft ein. Kristallisation des Riickstandes aus Essigester/Ather liefert 8-Chlor-6-(2-chlorphenyl)-
1,N,N-trimethyl-4H-imidazo[1,5-a]thieno[3,2-f][1,4] diazepin-3-carboxamid in Form weiBlicher Kristalle, welche
fiir Analysenzwecke aus Essigester umkristallisiert werden und dann bei 197-200° schmelzen.

Beigpiel 19:

8-Chlor-6-(2-chlorphenyl)-1-(2-pyridyl)-4H-imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepin-3-carbonsiure-methylester

Eine Mischung von 8,5 g (0,02 m) 2-[(Amino)methoxycarbonyl-methylen]-7-chlor-5-(2-chlorphenyl)-1,3-
dihydro-2H-1,4-benodiazepinithanol, 200 ml Toluol, 4 ml Pyridin-2-carboxaldehyd und 15 g Molekularsiebe 4A
wird am RiickfluB 10 min erhitzt. Nach Zusatz von 20 g aktiviertem Mangandioxid wird das Erhitzen und Riihren
fiir weitere 10 min fortgesetzt. Die Mischung wird iiber Celite filtriertund das Filtrat wird eingedampft. Kristallisation
desRiickstandes aus Athylacetat/Ather liefert weiBliche Kristalle mit dem Schmelzpunkt 282-285°C. Die analytische
Probe wird aus Methylenchlorid/Athylacetat umkristallisiert, Schmelzpunkt 283-285°.

8-Chlor-6-(2-chlorphenyl)-1-(2-pyridyl)-4H-imidazo[1,5-a][ 1,4]benzodiazepin-3-carbonsiure

Eine Mischung von 4,3 g (0,009 mol) Methyl-8-chlor-6-(2-chlorphenyl)-1-(2-pyridyl)-4H-imidazo-
[1,5-a][1,4]benzodiazepin-3-carboxylat, 200 m1 Methanol, 10 ml Wasser und 1,7 g (0,03 m) Kaliumhydroxid wird
am RiickfluB 4 h erhitzt. Nach teilweisem Verdampfen des Losungsmittels wird der Riickstand mit Eisessig
angesduert und mit Wasser verdiinnt. Das ausgefallende Produkt wird gesammelt, mit Wasser gewaschen und
getrocknet, wobei ein kristallines Material zuriickbleibt, welches fiir die Analyse aus Methylenchlorid/Me-
thanol/Athylacetat umkristallisiert wird, Schmelzpunkt 262-265° Zers.

8-Chlor-6-(2-chlorphenyl)-1-(2-pyridyl)-4H-imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepin-3-carboxamid

3 g (0,0145 Mol) Phosphorpentachlorid werden zu einer Suspension von 4 g (0,0089 Mol) 8-Chlor-6-(2-
chlorphenyl)-1-(2-pyridyl)-4H-imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepin-3-carbonsiure in 250 ml Methylenchlorid, gekiihlt
durch Eis/Wasser, gegeben. Nach Riihren fiir 30 min iiber Eis/Wasser wird Ammoniakgas eingeleitet, bis die
Mischung alkalische Reaktion zeigt. 20 ml wisseriges Ammoniak und 200 m! Methylenchlorid werden dann
zugegeben und es wird weitere 15 min geriihrt. Die organische Schicht wird abgetrennt, iiber Natriumsulfat
getrocknet und iiber ein Silicagel-Bett unter Verwendung von 5 % (v/v) Athanol in Methylenchlorid geleitet. Die
Losung wird eingedampft und der Riickstand aus Athanol/Athyiacetat kristallisiert; man erhilt weiBliche Kristalle,
welche fiir die Analyse aus Methylenchlorid/Athylacetat umkristallisiert werden, Schmelzpunkt 255-257°, nach
Wiedererstarrung Schmelzpunkt 275-278°.

Beispiel 20:

8-Chlor-6-(2-chlorphenyl)-1-propyl-4H-imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepin-3-carbonsiure-methylester

Eine Mischung von 4,5 g (0,0107 m) 2-[(Amino)methoxycarbonyl-methylen]-7-chlor-5-(2-chlorphenyl)-1,3-
dihydro-2H-1,4-benzodiazepin-4thanolat, 100 ml Methylenchlorid, 2 ml Butylaldehyd und 5 g Molekularsicbe SA
werden bei Raumtemperatur 15 min geriihrt. 10 g aktiviertes Mangandioxid wird dann zugesetzt und dasRiihren wird
fiir weitere 15 min fortgesetzt. Die Mischung wird iiber Celite filtriertund das Filtrat wird eingedampft. Kristallisation
des Riickstandes aus Ather liefert ein Endprodukt mit dem Schmelzpunkt 196-198°. Die analytische Probe wird aus
Athylacetat/Tetrahydrofuran/Hexan umkristallisiert, Schmelzpunkt 197-198°.

8-Chlor-6-(2-chlorphenyl)-1-propyl-4H-imidazo[1,5-a)[ 1,4 ]Jbenzodiazepin-3-carboxamid

DieReaktion von 1,5 g (3,5 mMol) 8-Chlor-6-(2-chlorphenyl)-1-propyl-4H-imidazo[ 1,5-a][1,4]benzodiazepin-
3-carbonsiure-methylester mit 20 ml methanolischem Ammoniak liefert unter den in Beispiel 21, Absatz 2,
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angegebenen Bedingungen ein Endprodukt, welches nach Kristallisation aus Methylenchlorid/Athanol einen
Fp. von 298-300° hat.

8-Chlor-6-(2-chlorphenyl)-1-isopropyl-4H-imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepin-3-carbonsiure-methylester

Nachdem Verfahren gemiB Beispiel 20, Absatz 1, jedoch durch Austausch von Butylaldehyd durch Isobutylaldehyd
erhilt man ein Endprodukt, das aus Ather umkristallisiert wird. Fiir die Analyse wird es aus Athylacetat/Tetra-
hydrofuran/Hexan umkristallisiert, Fp. 234-235°.

8-Chlor-6-(2-chlorphenyl)-1-isopropyl-4H-imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepin-3-carboxamid

Eine Mischung von 1,3 g (3 mMol) 8-Chlor-6-(2-chlorphenyl)-1-isopropyl-4H-imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepin-
3-carbonsiure-methylester und 20 ml Methanol, enthaltend 20 Gew.-% Ammoniak, wird in einem Autoklaven bei
130°20herhitzt. Das Lésungsmittel wird eingedampft und der Riickstand aus Methylenchlorid/Athanolkristallisiert,
wobei man das Endprodukt mit dem Schmelzpunkt von 328-330° erhiilt. Die analytische Probe wird aus demselben
Losungsmittel umkristallisiert.

8-Chlor-6-(2-chlorphenyl)-1-(2-dimethylamino#thyl)-4H-imidazo[1,5-a] 1,4 ]benzodiazepin-3-carbons4ure-
methylester

5 ml Dimethylamin und 2 ml Acrolein werden zu einer Losung von 4,5 g (0,0107 Mol) 2-[(Amino)methoxy-
carbonylmethylen]-7-chlor-5-(2-chlorphenyl)-1,3-dihydro-2H-1,4-benzodiazepinithanolatin 100 miMethylenchlorid
gegeben. Nach Riihren fiir 10 min bei Raumtemperatur werden 12 g aktiviertes Mangandioxid zugesetzt und das
Riihren 15 min fortgesetzt. Das MnO5 wird durch Filtration iiber Celite entfernt und das Filtrat wird eingedampft.
Kristallisation des Riickstandes aus Athanol/Ather liefert das Endprodukt, welchesaus Athylacetat/Methanol/Hexan
fiir die Analyse umkristallisiert wird, Schmelzpunkt 203-204°.

8-Chlor-6-(2-chlorphenyl)-1-(2-dimethylaminoithyl)-4H-imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepin-3-carboxamid

Eine Mischung von 0,46 g 8-Chlor-6-(2-chlorphenyl)-1-(2-dimethylamino&thyl)-4H-imidazo-
[1,5-a][1,4]benzodiazepin-3-carbonsiure-methylester und 10 ml Methanol, enthaltend 20 Gew.% Ammoniak, wird
in der Bombe 20 h bei 130° erhitzt. Das Lésungsmittel wird eingedampft und der Riickstand an Silicagel (7 g) unter
Verwendung von 20 % Athanol in Methylenchlorid chromatographiert. Kristallisation der reinen Fraktionen aus
2-Propanol liefert das Reinprodukt mit dem Schmelzpunkt 249-251°,

8-Chlor-1-chlormethyl-6-(2-chlorphenyl)-4H-imidazo[1,5-a][ 1,4]benzodiazepin-3-carbonsiure-methylester

Eine Losung von 5 ml Chloracetaldehyd, welcher durch Erhitzen einer Mischung von 50 ml 2N Chlor-
wasserstoffsiure und 50 ml Chloracetaldehyddimethylacetal fiir 30 min am RiickfluB erhalten wird, wird zu einer
Losung von4,5 g (0,0107 Mol) 2-[(Amino)methoxycarbonylmethylen]-7-chlor-5-(2-chlorphenyl)-1,3-dihydro-2H-
1,4-benzodiazepin-dthanolatin 200 ml Methylenchlorid gegeben. Nach Riihren fiir 15 min wird die Reaktionsmischung
zwischen Methylenchlorid und gesittigter wifiriger Natriumbicarbonat-Lésung verteilt. Die organische Phase wird
getrocknet und mit 12 g aktiviertem Mangandioxid behandelt. Nach Riihren fiir 15 min bei Raumtemperatur wird
das MnO, durch Filtration iiber Celite abgetrennt und dasFiltrat wurde eingedampft. Kristallisation des Riickstandes
aus Methylenchlorid/Ather liefert das Endprodukt. Die analytische Probe wird durch Chromatographie an der
30-fachen Menge Silicagel unter Verwendung von Methylenchlorid/Athylacetat 7 : 3 (v/v) gereinigt. Das reine
Produkt wird aus Ather kristallisiert, Schmelzpunkt 237-239° Zers.

8-Chlor-6-(2-chlorphenyl)-N-methyl-1-methylaminomethyl-4H-imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepin-3-
carboxamid

75 ml einer Lésung von 20 % Methylamin in Tetrahydrofuran wird zu einer Lésung von 3 g (6,9 mMol) 8-Chlor-
1-chlormethyl-6-(2-chlorphenyl)-4H-imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepin-3-carbonsduremethylester in 50 ml
Tetrahydrofuran zugegeben. Die Mischung wird in einem verschlossenen GefdB 18 h auf 100° erhitzt. Das
Losungsmittel wird verdampft und der Riickstand aus Athanol kristallisiert, man erhilt das Endprodukt, welches
durch Chromatographie iiber 50 g Silicagel unter Verwendung von 5 % (v/v) Athanol in Methylenchlorid gereinigt
wird. Die vereinigten reinen Fraktionen ergeben nach Eindampfen und Kristallisation aus Methylenchlorid/Athanol
¢in Produkt mit dem Schmelzpunkt 270-273°.
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8-Chlor-6-(2-chlorphenyl)-1-dimethylaminomethyl-4H-imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepin-3-carbonsiure-
methylester

Eine Mischung von 0,435 g (1 mMol) 8-Chlor-1-chlormethyl-6-(2-chlorphenyl)-4H-imidazo[1,5-a]-
{1,41benzodiazepin-3-carbonsiure-methylester, 15 ml Tetrahydrofuran und 1,5 ml Dimethylamin wird in einem
verschlossenen Rohr bei 100° 3 h erhitzt. Das Losungsmittel wird verdampft und der Riickstand zwischen
Methylenchlorid und wisseriger Natriumbicarbonat-Losung verteilt. Die organische Phase wird geu'ocknet und
eingedampftund der Riickstand aus Ather zum Endproduktkristallisiert. Die analytische Probe wirdaus Athylacetat/
Hexan umkristallisiert, Schmelzpunkt 181-183°,

8-Chlor-6~(2-chlorphenyl)-1-dimethylaminomethyl-4H-imidazo[ 1,5-a][1,4]benzodiazepin-3-carboxamid

Eine Mischung von 0,44 g (1 mMol) 8-Chlor-6-(2-chlorphenyl)-1-dimethylaminomethyl-4H-imidazo-
[1,5-a][1,4]benzodiazepin-3-carbonsiure-methylester und 15 ml Methanol, enthaltend 20 % Ammoniak, wird 16 h
bei 130° in einem Autoklaven erhitzt. Das Lsungsmittel wird verdampft und der Riickstand aus Athanol/Ather zum
Endprodukt kristallisiert. Die analytische Probe wird an Silicagel unter Verwendung von Methylen-
chlorid/Athylacetat 1 : 1 (v/v) gereinigt und aus Athylacetat kristallisiert, Schmelzpunkt 242-245°,

Beispiel 25;

1-Azidomethyl-8-chlor-6-(2-chlorphenyl)-4H-imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepin-3-carbonsiure-methylester

Eine Mischung von 2,18 g (5 mMol) 8-Chlor-1-chlormethyl-6-(2-chlorphenyl)-4H-imidazo[1,5-a]-
[1,4]benzodiazepin-3-carbonsiure-methylester, 0,65 g (10 mMol) Natriumazid und 30 ml Dimethylformamid wird
amRiickfluB 5 min erhitzt. Das Produkt wird durch Zusatz von Wasser ausgefillt, gesammelt und in Methylenchlorid
gelost. Die Losung wird getrocknet und eingedampft. Kristallisation aus Athylacetat/Ather liefert farblose Kristalle
mit dem Schmelzpunkt von 187-189°. Die analytische Probe wird aus Athylacetat/Hexan umkristallisiert, Schmelz-
punkt 188-190°.

1-Azidomethyl-8-chlor-6-(2-chlorphenyl)4H-imidazo[ 1,5-a][1,4]benzodiazepin-3-carboxamid

Eine Mischung von 4,4 g (0,01 Mol) 1-Azidomethyl-8-chlor-6-(2-chlorphenyl)-4H-imidazo[1,5-a]-
[1,41benzodiazepin-3-carbonsiure-methylester, 200 ml Methanol, 10 ml Wasser und 1,7 g (0,03 Mol) Kaliumhydroxid
wird am RiickfluB 3 h erhitzt. Nach teilweisem Eindampfen der Mischung wird mit Eisessig angeséiuert und mit
Wasser verdiinnt. Das ausgefallene Produkt wird gesammelt und in Methylenchlorid gelost. Die Losung wird
getrocknet und eingedampft und der Riickstand aus Methylenchlorid/Athylacetat/Hexan kristallisiert, man erhlt
1-Azidomethyl-8-chlor-6-(2-chlorphenyl)-4H-imidazo{1,5-a][1,4]benzodiazepin-3-carbonsiure, welche in das Amid
wie folgt iibergefiihrt wird: 2,1 g (0,01 Mol) Phosphorpentachlorid werden zu einer Suspension des obigen Materials
in200 ml Methylenchlorid gegeben und die Mischung wird in Eiswasser 20 min geriihrt. Ein Strom Ammoniak wird
dann eingeleitet, bis die Reaktionsmischung alkalisch ist. Nach Riihren fiir weitere 15 min wird wisseriger
Ammoniak zugegeben und fiir 1 h bei Raumtemperatur weitergeriihrt. Die Mischung wird mit Methylenchlorid
verdiinnt und mit geséttigter Natriumchlorid-Losung gewaschen. Die organische Phase wird getrocknet und
eingedampft. Der Riickstand wird an 120 g Silicagel unter Verwendung von 2,5% (v/v) Athanol in Methylenchlorid
chromatographiert. Die reinen Fraktionen werden gesammelt und eingedampft und der Riickstand aus Athanol
kristallisiert, man erhlt das Endprodukt mit dem Schmelzpunkt 258-260° Zers. Die analytische Probe wird aus
Methylenchlorid/Athylacetat umkristallisiert.

8-Chlor-6-phenyl-4H-imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepin-3-carbonsiure-methylester

2 Teeloffel Raney-Nickel werden zu einer Losung von 10 g (0,028 Mol) 7-Chlor-alpha-hydroximino-5-phenyl-
3H-1.4-benzodiazepin-2-essigsiure-methylester ineiner Mischung von 200 ml Methanol und 200 ml Tetrahydrofuran
gegeben. Die Mischung wird bei Atmosphérendruck 5 h hydriert. Der Katalysator wird durch Filtration iiber Celite
abgetrennt und das Filtrat wird zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wird in 100 ml Methanol gelost und die
Losung mit 10 ml Tridthylorthoformiat und 5 ml #thanolischem Chlorwasserstoff behandelt. Nach Erhitzen der
Mischung am RiickfluB fiir 10 min wird das Losungsmittel unter vermindertem Druck verdampft und der Riickstand
zwischen Methylenchlorid und gestittigter wisseriger Natriumbicarbonat-Lésung verteilt. Die organische Phase
wird getrocknet und eingedampft. Kristallisation des Riickstandes aus Ather liefert das Endprodukt, welches fiir die
Analyse aus Methylenchlorid/Ather umkristallisiert wird, Schmelzpunkt 235-236°.

8-Chlor-6-phenyl-4H-imidazo[1,5-a][1,4Jbenzodiazepin-3-carboxamid

Eine Mischung von 5 g 8-Chlor-6-phenyl-4H-imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepin-3-carbonsiure-methylester
und 100 ml Methanol, enthaltend 20 % Ammoniak, wird in einem Autoklaven 8 h auf 130° erhitzt. Die ausgefallenen
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Kristalle werden gesammelt und aus Tetrahydrofuran/Methanol umkristallisiert, man erhilt das Endprodukt mit dem
Schmelzpunkt 295-296°. Die analytische Probe wird aus Dimethylformamid/Ather umkristallisiert, Schmelzpunkt
296-297°.

Beispiel 27:

11,25 g (0,03 M) 7-Chlor-5-(2-fluorphenyl)-a-hydroxyimino-3H-1,4-benzodiazepin-2-essigsiure-methylester
wird unter Erwiirmen in einem Gemisch von 750 ml Tetrahydrofuran und 500 ml Methanol geltst. Nach Zugabe von
20 g Raney-nickel wird das Reaktionsgemisch wihrend 4 Stunden bei Atmosphérendruck hydriert. Der Katalysator
wird durch Filtrieren entfernt, und das Filtrat wird eingedampft, wobei zum SchluB noch azeotrop mit Toluol
eingedampft wird. Der Riickstand wird in 100 ml Methanol gelist. NachZugabe von 10 ml Triithylorthoformiat und
5 ml #thanolischer Salzs#ure (5%ig) wird das Reaktionsgemisch wihrend 10 Minuten auf RiickfluB erhitzt und dann
eingedampft. Der Riickstand wird zwischen Methylenchlorid und gesittigter Natriumbicarbonatl$sung verteilt. Die
Methylenchloridphase wird abgetrennt, getrocknet und eingedampft. Der Riickstand wird aus Ather kristallisiert und
liefert 8-Chlor-6-(2-fluorphenyl)-4H-imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepin-3-carbonsiuremethylester, welcher nach
Umkristallisation aus Methylenchlorid/Ather/Hexan den Schmelzpunkt 179-181° zeigt.

Ein Gemisch von 1,48 g (0,004 M) 8-Chlor-6-(2-fluorphenyl)-4H-imidazo{1,5-a][1,4]benzodiazepin-3-
carbonsiure-methylester, 0,5 g (0,009 M) Kaliumhydroxyd, 50 ml Methano! und 2 ml Wasser wird wihrend
3 Stunden unter Stickstoffatmosphire auf RiickfluB erhitzt. Das Methanol wird zum Teil eingeengt, worauf der
Riickstand mit Eisessig angesiuert und in der Wirme mit Wasser verdiinnt wird. Die ausgeschiedenen Kristalle
werdennachKiihlen inEiswasser gesammelt und im Vakuum getrocknet. Man erhilt 8-Chlor-6-(2-fluorphenyl)-4H-
imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepin-3-carbonsiure vom Schmelzpunkt 245-247° (Zers.).

8-Chlor-6-(2-fluorphenyl)-4H-imidazo[1,5-a][1.4]benzodiazepin-3-carboxamid

2,6 g (0,0125 ml) Phosphorpentachlorid werden zu einer Suspension von 3,55 g (0,01 m) 8-Chlor-6-(2-
fluorphenyl)-4H-imidazo[1,5-a][1,41benzodiazepin-3-carbonsiure in 200 ml Methylenchlorid, gekiihlt mit
Eis/Wasser, gegeben. Nach Riihren fiir 30 min wird Ammoniakgas eingeleitet, bis die Reaktionsmischung alkalisch
ist. Nach weiteren 15 min wird wisseriger Ammoniak zugegeben und das Riihren 30 min fortgesetzt. Die
Reaktionsmischung wird dann zwischen Wasser und Methylenchlorid, enthaltend 10 % (v/v) Athanol, verteilt. Die
organische Phase wird getrocknet und iiber ein Silicagelbett geschickt. Die Lésung wird eingedampft und der feste
Riickstand aus Athanol umkristallisiert, wobei man das Endprodukt erhilt. Die analytische Probe wird aus
Tetrahydrofuran/Athanol umkristallisiert, Schmelzpunkt 292-294°,

Beispiel 28:

8-Chlor-6-(2-chlorphenyl)-4H-imidazof1,5-a][1,4]benzodiazepin-3-carbonsiure-methylester

Eine Mischung von 9 g 2-[(Amino)methoxycarbonyl-methylen]-7-chlor-5-(2-chlorphenyl)-1,3-dihydro-2H-
1,4-benzodiazepinithanolat 100 ml Toluol und 20 ml Triiithylorthoformiat werden am RiickfluB 15 min erhitzt. Das
Lasungsmittel wird unter vermindertem Druck verdampft und der kristalline Riickstand wird mit Ather gesammelt
und aus Athylacetat/Methanol kristallisiert, man erhlt das Endprodukt mit dem Schmelzpunkt 206-208°.

8-Chlor-6-(2-chlorphenyl)-4H-imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepin-3-carboxamid

Eine Mischung von 5 g (0,013 Mol) 8-Chlor-6-(2-chlorphenyl)-4H-imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepin-3-
carbonsiure-methylester und 75 ml Methanol, enthaltend 20 % Ammoniak, wird in einem Autoklaven auf 130°
erhitzt. Die Reaktionsmischung, aus welcher das Produkt kristallisiert, wird in Methanol/Methylenchlorid erhitzt bis
die Losung vollstindig ist. Filtration und Einengung liefern das Endprodukt mit dem Schmelzpunkt >300°. Die
analytische Probe wird aus Methylenchlorid/Athanol umkristallisiert.

Beispiel 29:

8-Chlor-N N-dimethyl-6-phenyl-4H-imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepin-3-carboxamid

Eine Mischung von 5 g (0,014 mol) 8-Chlor-6-phenyl-4H-imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepin-3-carbonsiiure-
methylester, 2,4 g (0,043 mol) Kaliumhydroxid, 10 ml Wasser und 140 m1 Methanol wird am Riickfluf} 6 h erhitzt.
Das Lésungsmitte]l wird verdampft und der Riickstand in Wasser geltst. Die L6sung wird filtriert und mit Eisessig
angesiuert. Die ausgefallenen Kristalle werden gesammelt und aus Methylenchlorid/Athanol kristallisiert, man
erhilt 8-Chlor-6-phenyl-4H-imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepin-3-carbonsture mit dem Schmelzpunkt 268-270°.

1 g dieser S#ure wird mit 1,3 g Phosphorpentachlorid und 100 ml Methylenchlorid bei Raumtemperatur 2 h
verriihrt. Dimethylamin wird in die Mischung unter Kiihlung eingeblasen bis eine klare L&sung mit basischem pH-
Wertentsteht. DieLosung wird dann mit Natriumchloridldsung und Wasser gewaschen. Die Methylenchlorid-Schicht
wird getrocknet und eingedampft.
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) Kristallisation des Riickstandes aus Ather liefert das Endprodukt, welches fiir die Analyse aus Methylenchlorid/
Athylacetat umkristallisiert wird, Schmelzpunkt 231-233°,

8-Chlor-6-(2-chlorphenyl)-N,N-dimethyl-4H-imidazo[ 1,5-a][1,4]benzodiazepin-3-carboxamid

Eine Mischung von 2 g 8-Chlor-6-(2-chlorphenyl)-4H-imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepin-3-carbonsiure-
methylester, 15 ml Hexamethylphosphorszuretriamid und 1,5 g Lithiumchlorid wird auf 225° erhitzt. Die gekiihite
Reaktionsmischung wird zwischen Wasser und Methylenchlorid/Ather verteilt. Die organische Phase wird mit
wisseriger Bicarbonatlsung gewaschen, getrocknetund eingedampft. Kristallisation aus Ather liefert dasEndprodukt,
welche fiir die Analyse aus Athylacetat/Methanol umkristallisiert wird, Schmelzpunkt 240-242°.

EinGemisch von 7,3 g (0,02 M) 8-Chlor-1-methyl-6-phenyl-4H-imidazo[ 1,5-a][1,4]benzodiazepin-3-carbonsiure-
methylester, 2,24 g (0,04 M) Kaliumhydroxyd, 200 ml Methanol und 6 ml Wasser wird wihrend 4 Stunden auf
RiickfluB erhitzt. Das Methanol wird unter vermindertem Druck teilweise entfernt. Der Riickstand wird mit Eisessig
angesiuert und durch Zugabe von Wasser zur Kristallisation gebracht. Die Kristalle werden gesammelt, mit Wasser
gewaschen, getrocknetund liefern 8-Chlor-1-methyl-6-phenyl-4H-imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepin-3-carbonsiure
als weiBliches Produkt. Fiir Analysenzwecke wird das Produkt aus Essigester umkristallisiert und zeigt den
Schmelzpunkt 270-273° (Zers.).

8-Chlor-6-phenyl-1,N,N-trimethyl-4H-imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepin-3-carboxamid

Ein Gemisch von 1,5 g (4,2 mMol) 8-Chlor-1-methyl-6-phenyl-4H-imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepin-3-
carbonséure, 1,7 g (8 mMol) Phosphorpentachlorid und 100 ml Methylenchlorid wird unter Argon 3 h geriihrt.
Dimethylamin wird bei Raumtemperatur eingeleitet, bis eine klare Losung mit basischem pH-Wert resultiert. Die
Losung wird mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Durch Kristallisation des Riickstandes aus
Athylacetat/Ather/Hexan und Umkristallisation aus Ather erhilt man das Endprodukt vom Schmelzpunkt 173-175°.

Beispiel 32:

8-Chlor-6-(2-fluorphenyl)-1-methyl-N-phenyl-4H-imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepin-3-carboxamid

1,3 g (6,25 mMol) Phosphorpentachlorid werden zu einer Suspension von 1,9 g (5 mMol) 8-Chlor-6-(2-
fluorphenyl)-1-methyl-4H-imidazo[1,5-a}[1,4]benzodiazepin-3-carbonsiure in 100 ml Methylenchlorid gegeben.
Nach 30 min Riihren unter Kiihlung mit Eis/Wasser werden 7 ml Anilin zugegeben und das Riihren 30 min lang bei
Raumtemperatur fortgesetzt. Das Reaktionsgemisch wird zwischen 10%iger wisseriger Natriumcarbonat-Lésung
und Methylenchlorid verteilt. Die organische Schicht wird getrocknet und eingedampft. Durch Kristallisation des
Riickstandes aus Ather und Umkristallisation aus Methylenchlorid/Athanol erhilt man ein Endprodukt, welches
nach Umkristallisation aus Tetrahydrofuran/Athanol fiir die Analyse einen Schmelzpunkt von 228-288° aufweist.

Beispiel 33;

8-Chlor-N-cyclopropyl-6-(2-fluorphenyl)-1-methyl-4H-imidazo[1,5-a][ 1 4]benzodiazepin-3-carboxamid

1,3 g (6,25 mMol) Phosphorpentachlorid werden zu einer Suspension von 1,9 g (5,1 mMol) 8-Chlor-6-(2-
fluorphenyl)-1-methyl-4H-imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepin-3-carbonsiure in 100 ml Methylenchlorid gegeben.
Nach 30 min Riihren iiber Eis/fWasser werden 3 ml Cyclopropylamin zugesetzt und weitere 10 min geriihrt. Das
Reaktionsgemisch wird mit wisseriger Natriumcarbonat-Losung gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der
Riickstand wird iiber ein Silicagel-Bettunter Verwendung von 10 % (v/v) Athanol in Methylenchlorid gefiihrt. Durch
Kristallisation des Produktes aus Athylacetat/Hexan erhlt man das Endprodukt als Kristalle mit dem Schmelzpunkt
196-197°.

Beispiel 34;

8-Chlor-6-(2-chlorphenyl)-1,N,N-trimethyl-4H-imidazo[ 1,5-a][1,4]benzodiazepin-3-carboxamid

Eine geriihrte Suspension von 3,6 g (0,0093 Mol) 8-Chlor-6-(2-chlorphenyl)-1-methyl-4H-imidazo[1,5-a]-
[1,4]benzodiazepin-3-carbonséure in 75 ml Dichlormethan wird in einem Eisbad gekiihlt und portionenweise mit
2,1 g (0,01 Mol) Phosphorpentachlorid behandelt. Die Reaktion wird mit Hilfe eines Trockenrohres geschiitzt und
das Riihren in der Kilte weitere 30 min fortgesetzt. Unter weiterer Kiihlung wird Dimethylamin 5 min lang in die
Losung eingeleitet und das Riihren weitere 30 min fortgefiihrt.

Das Gemisch wird bei vermindertem Druck zur Trockene eingedampft. Der zihe Riickstand wird mit Wasser
geriihrtund mit Ammoniumhydroxid alkalisch gestellt. Extraktion mit Methylenchlorid und nachfolgende Trocknung
und Eindampfen im Vakuum liefert gelb-braunen Schaum. Der Schaum wird in 600 ml siedendem Ather gelost und
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zur Entfernung unltslichen Materials filtriert. Nach Einengung des Filtrates auf dem Dampfbad bis auf etwa 250 ml
wird es erneut filtriert. Weiteres Einengen auf etwa 100 ml unter gelegentlichem Kratzen 16st Kristallisation aus. Der
Kolben wird vom Dampfbad genommen und iiber Nacht bei Raumtemperatur gekiihit. Die weiBlichen Prismen
werden filtriert, mit Ather gewaschen und im Abzug zum Endprodukt mit dem Schmelzpunkt 225-230° Iuft-
getrocknet. Umkristallisation einer Probe aus Benzolither erhsht den Schmelzpunkt auf 228-232°,

8-Chlor-5,6-dihydro-6-(2-fluorphenyl)-1-methyl-4H-imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepin-3-carbonsiure-2,2-
dimethylhydrazid

Eine Mischung von 1,2g (2,9 mMol) 8-Chlor-6-(2-fluorphenyl)-1-methyl-4H-imidazo[ 1,5-a][ 1,4 ]benzodiazepin-
3-carbonsiure-2,2-dimethylhydrazid, 50 ml Methylenchlorid, 5 ml Eisessig und 2,5 g Zinkstaub wird 2 h bei
Raumtemperatur geriihrt. Das anorganische Material wird abgetrennt, das Filtrat mit Natriumcarbonat-Lsung
gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der Riickstand wird aus Athylacetat/Ather kristallisiert und liefert ein
Endprodukt, das zur Analyse aus Athylacetat umkristallisiert einen Schmelzpunkt von 218-219° zeigt.

Beispie] 36

8-Chlor-6-(2-chlorphenyl)-5,6-dihydro-1-methyl-4H-imidazo[1,5-a]{1,4]benzodiazepin-3-carboxamid

Eine geriihrte Losung von 7 g (0,018 Mol) 8 Chlor-6-(2-chlorphenyl)-1-methyl-4H-imidazof1,5-a)-
[1,4]benzodiazepin-3-carboxamid in 70 ml Eisessig wird portionenweise 5,6 g (0,087 g Atom) Zinkstaub behandelt.
Das geriihrte Gemisch wird unter Argon in einem Olbad auf 110° 5 herhitzt, Nach Abkiihlung auf Raumtemperatur
wird das Gemisch filtriert und die Feststoffe mit Methylenchlorid gewaschen. Das Filtrat wird zur Entfernung des
Methylenchlorids unter vermindertem Druck bei 60° eingeengt, der Riickstand in kaltes Wasser gegossen und mit
eiskaltem Ammoniak alkalisch gestellt. Der erhaltene weifle Feststoff wird filtriert, mit Wasser gewaschen und im
Abzug iibertrocknet. 5-miniitige Behandlung des feuchten Feststoffes mit 200 ml In-Salzsiure unter Riihren und
anschlieBendes Filtrieren ergibt etwa 3 g nicht umgesetztes Material als weiBien Feststoff. Wird dasFiltrat mitkaltem,
verdiinntem Ammoniumhydroxid alkalisch gestellt, fillt ein weiBer Feststoff aus, der durch Filtration gesammelt,
mit Wasser gewaschen und im Abzug luftgetrocknet das Endprodukt ergibt. Durch Umkristallisation aus Athanol-
Methylenchlorid werden weiBe Pléittchen mit einem Schmelzpunkt von 298-305°, Zers., erhalten.

8-Chlor-6-(2-chlorphenyl)-5,6-dihydro-1-methyl-4H-imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepin-3-carboxamid-
hydrochlorid-1 1/3 Hydrat

Eine Suspension von 1,3 g (0,0034 Mol) der Base gem#8 Beispiel 33 in 75 m1 95%igem Athanol wird mit 10 ml
5,7 N Losung von Chlorwasserstoff in Athanol behandelt und auf dem Dampfbad gekocht, bis eine klare Losung
resultiert. Die Losung wird filtriert und iiber Nacht bei Raumtemperatur stehengelassen. Es scheiden sich weile
Nadeln aus. Das Produkt wird filiriert, mit Athanol gewaschen und lufigetrocknet. Das erhaltene Endprodukt
schmilzt bei 310-315°, Zers., nachdem es sich bei zirka 250° in Prismen umgewandelt hat. Eine weitere Menge an
Endprodukt mit einem Schmelzpunkt von 305-310°, Zers., wird durch Einengen der Mutterlauge gewonnen.

PATENTANSPRUCHE

1. Verfahren zur Herstellung von neuen Imidazo[1,5-a][1,4]diazepinverbindungen der allgemeinen Formel

YN R2

N Ry .

Ry

A Rs
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worin A entweder die Gruppe -C(Rg)=N- bedeutet, R | Wasserstoff, nieder-Alkyl, Hydroxy-nieder-alkyl, nieder-
Alkanoyloxy-nieder-alkyl, Phenyl, nieder-Alkoxy-nieder-alkyl, Amino-nieder-alkyl, substituiertes
Amino-nieder-alkyl, Pyridyl, Aralkyl oder die Gruppe -COR ) (worin R 1 Wasserstoff oder nieder-Alkyl darstellt)
bedeutet, Ry a) Cyan, b) die Gruppe -CONR 2R3, worin R;5 und Ry3 unabhingig voneinander Wasserstoff,
nieder-Alkyl, Hydroxy-nieder-alkyl, nieder-Alkenyl, Aryl oder die Gruppe -(CHp)NR 1 4R 5 darstellen (worinR 4
und R 5 unabhéingig voneinander Wasserstoff, nieder-Alkyl, Hydroxy-nieder-alkyl oder nieder-Alkenyl darstellen,
oder Ry4 und Ry 5 zusammen einen Teil eines heterocyclischen Ringes bilden, und n 1 bis 4 ist) oder R4 und Ri3
zusammeneinen Teil eines heterocyclischen Ringesbilden; oderc) die Gruppe -CON(R 1 6)NR 7R 1 g bedetet, worin
einer derReste R} ,R7undR g Wasserstoff oder nieder-Alkyl oder die Gruppe-(CHp))NR 14R 1 5 darstellt (worin
n1bis4istundR 4 und R 5 unabhiingig voneinander Wasserstoff, nieder-Alkyl, Hydroxy-nieder-alkyl oder nieder-
Alkenyl darstellen oder R4 und R 5 zusammen einen Teil eines heterocyclischen Ringes bilden) und die iibrigen
Reste Ry, R17 und Ryg Wasserstoff oder nieder-Alkyl bedeuten; R3 Wasserstoff oder nieder-Alkyl bedeutet, Rg
Phenyl, mono-substituiertes Phenyl, disubstituiertes Phenyl, Pyridyl oder mono-substituiertes Pyridyl bedeutet und

eine der Gruppen
T

a) b) ©) d

bedeutet, worin R4 Wasserstoff, Halogen, Nitro, Cyan, Trifluormethyl, nieder-Alkyl, substituiertes Amino, Amino,
Hydroxy-nieder-alkyl, nieder Alkanoyl oder die Gruppe

0
v

R207C
0

X Wasserstoff, Chlor, Brom oder Jod und T Wasserstoff oder nieder-Alkyl bedeuten, Ro( Wasserstoff oder Alkyl
mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen bedeutet und R Wasserstoff und zusitzlich nieder-Alkanoyloxy oder Hydroxy be-

deutet, falls @ eine der obigen Gruppen a), b) und c) bedeutet,

oder worin A die Gruppe
\c M 7~ \c — P
l ~N ) I \o
Re oder Ry
f) g

bedeutet, eine der obigen Gruppen a), b) und c) bedeutet, Rg Wasserstoff bedeutet und Ry, Ry, R3 und Rg
die in Formel I angegebene Bedeutung haben, und von pharmazeutisch verwendbaren Siureadditionssalzen dieser

Verbindungen, welche gegebenenfalls eine Struktur aufweisen, in welcher der Diazepinring durch Spaltung der
C/N-Doppelbindung in der 5,6-Stellung gedffnet ist und von optisch aktiven Formen davon, dadurch gekennzeich-
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net, daB man a) eine Verbindung der allgemeinen Formel

R IYN cow

N R;
'
A H

worin Ry und @die oben angegebene Bedeutung besitzen und A' -C(Rg)=N- und W nieder-Alkoxy oder Chlor

bedeuten, mit einer Verbindung der Formel HG zur Reaktion bringt, worin G die Gruppe

R12 Pt

e
-N oder -N(R16)N
N R
13 18

bedeutet, worin R19, R;3, R4, R17 und Ry g die oben angegebene Bedeutung besitzen, mit der Auflage, daB, falls
W nieder-Alkoxy bedeutet, Ry3 Wasserstoff bedeutet, und b) erwiinschtenfalls zur Herstellung eines Nitriles der

allgemeinen Formel

worin R und @[ die oben angegebene Bedeutung besitzen und A' die Gruppe -C(Rg)=N- bedeutet, eine ent-
sprechende erhaltene -CONH,- Verbindung dehydratisiert, oder ¢) erwiinschtenfalls eine erhaltene Verbindung der
Formel I, worin , R1{,R3 und R4 die oben angegebene Bedeutung besitzen, A die Gruppe -C(Rg)=N- bedeutet

und Ry a) Cyan, b) die Gruppe -CONR9R 3, worin Ry und R} 3 unabhingig voneinander Wasserstoff, nieder-
Alkyl, Hydroxy-nieder-alkyl, nieder-Alkenyl, Aryl oder die Gruppe -(CHp),NRj4R15 (worin Ry4 und Ry5
unabhingig voneinander Wasserstoff, nieder-Alkyl, Hydroxy-nieder-alkyl oder nieder-Alkenyl darstellen, oderR 14
und R} 5 zusammen einen Teil eines heterocyclischen Ringes bilden, und n 1bis 4 ist) oder R9 und Ry 3 zusammen
einen Teil eines heterocyclischen Ringes bilden; oder ¢) die Gruppe -CON(R14)NR 1 7R 1 g bedeutet, worin einer der
Reste Ry, R17 und R1g Wasserstoff oder nieder-Alkyl oder die Gruppe -(CHp)yNR 14R 1 5 (worin n 1 bis 4 istund
Ry4 und Rys unabhingig voneinander Wasserstoff, nieder-Alkyl, Hydroxy-nieder-alkyl oder nieder-Alkenyl
darstellen oder R 14 und R 1 5 zusammen einen Teil eines heterocyclischen Ringes bilden) und die iibrigen Reste Ry 6,
Ry7 und Ryg Wasserstoff oder nieder-Alkyl bedeuten, zur entsprechenden Verbindung, in der A jedoch
-CH(R¢)-NH- bedeutet, reduziert, oder d) erwiinschtenfalls einen in einer erhaltenen Verbindung der Formel I, worin
aber, falls A die Gruppe f) darstelit, Rg nicht durch Nitro substituiert ist, vorhandene R4-Amino-Substituenten mittels
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 einer Sandmeyer-Reaktion in die entsprechenden Nitro-, Cyan-, Chlor oder Brom-Substituenten umwandelt, oder

e) erwiinschtenfalls eine erhaltene Verbindung der Formel I, worin die Gruppe a), b) oderc) undRg
Wasserstoff bedeuten, in das entsprechende N-Oxyd umwandelt, oder f) erwiinschtenfalls ein erhaltenes N-Oxyd
einer Verbindung der Formel I, worin die Gruppe a), b) oder c) und R 5 Wasserstoff bedeutet, durch Um-
setzen mit einem nieder-Alkansdureanhydrid in die entsprechende Verbindung der Formel I, worin R Alkanoyloxy
bedeutet, umwandelt, oder g) erwiinschtenfalls eine erhaltene Verbindung der Formel I, worin die Gruppe

a), b) oder c) und Rg Alkanoyloxy bedeuten, in die entsprechende Verbindung der Formel I, worin Rg Hydroxy
bedeutet, umwandelt, oder h) erwiinschtenfalls eine erhaltene racemische Verbindung der Formel I in ihre optischen
Enantiomere auftrennt, oder i) erwiinschtenfalls eine erhaltene Verbindung der Formel I in ein pharmazeutisch
verwendbares Séureadditionssalz iiberfiihrt.

2. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin A entweder die Gruppe
-C(Rg)=N- und R Wasserstoff, nieder-Alkyl, Hydroxy-nieder-alkyl, nieder-Alkanoyloxy-nieder-alkyl, Phenyl,
nieder-Alkoxy-nieder-alkyl, Halogen-nieder-alkyl, Amino-nieder-alkyl, substituiertes Amino-niederalkyl,
substituiertes Phenyl, Pyridyl, Aralkyl oder die Gruppe -COR ;o (worin R 1 Wasserstoff oder nieder-Alkyl darstellt)
oder -COOR (worin R nieder-Alkyl darstellt), bedeuten, Ry Cyan, a) die Gruppe -CONR 1 5R 13, worinR 1 und Ry 3
unabhiingig voneinander Wasserstoff, nieder-Alkyl, Hydroxy-nieder-alkyl, nieder-Alkenyl, Aryl oder die Gruppe
-(CHp)pNR 4R 5 (worin R4 und Ry 5 unabhiingig voneinander Wasserstoff, nieder-Alkyl, Hydroxy-nieder-alkyl
oder nieder-Alkenyl darstellen, oder R4 und R 5 zusammen einen Teil eines heterocyclischen Ringes bilden, und
n 1 bis 4 ist) oder Ry und R;3 zusammen einen Teil eines heterocyclischen Ringes bilden; oder b) die Gruppe
-CONR}6NR 7R g bedeutet, worin einer der Reste Ry, R17 und Ryg Wasserstoff oder nieder-Alkyl oder die
Gruppe (CHp),NR 14R 1 5 darstellt (worin n 1 bis 4 istund R} 4 und R 5 unabhingig voneinander Wasserstoff oder
nieder-Alkyl darstellen oder R4 und R15 zusammen einen Teil eines heterocyclischen Ringes bilden) und die
iibrigen Reste Ry, R17 und Rg Wasserstoff oder nieder-Alkyl bedeuten; R3 Wasserstoff oder nieder-Alkyl be-
deutet, Rg Phenyl, mono-substituiertes Phenyl, di-substituiertes Phenyl, Pyridy! oder monosubstituiertes Pyridyl

bedeutet und @ eine der Gruppen

T
!
X s X N
Q—@: ” “ \q und “ ”
S
T
a) b) <) d)

worin R4 Wasserstoff, Halogen, Nitro, Cyan, Trifluormethyl, nieder-Alkyl, substituiertes Amino, Amino, Hydroxy-
nieder-alkyl, nieder-Alkanoyl oder die Gruppe

0
v

20 ’
0

R

X Chlor, Brom oder Jod, T Wasserstoff oder nieder-Alkyl und Ry() Wasserstoff oder Alkyl mit 1-6 Kohlenstoff-

atomen bedeuten, und R5 Wasserstoff und zusétzlich Alkanoyloxy oder Hydroxy bedeutet, falls @ eine der
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obigen Gruppen a), b) und c) bedeutet, worin A die Gruppe

\CH"—N/ \C= N/
Ny RS
R

0

bedeutet, @I eine der obigen Gruppen a), b) und c) bedeutet, und Rg Wasserstoff bedeutet und Ry, Ry, R3

und R die in Formel I angegebenen Bedeutungen haben, und von pharmazeutisch verwendbaren Sdureadditions-
salzen dieser Verbindungen, welche gegebenenfalls eine Struktur aufweisen, in welcher der Diazepinring durch
Spaltung der C/N-Doppelbindung in der 5,6-Stellung gedffnet ist, und von optisch aktiven Formen davon, dadurch
gekennzeichnet, daB man nach einer der Ausfiihrungsformen a) bis ¢) und €) bis i) gem#8 Anspruch 1 vorgeht oder
d) gewiinschtenfalls einen in einer erhaltenen Verbindung der Formel I, worin A die Gruppe -C(Rg)=N- bedeutet,
vorhandenen R4-Aminosubstituenten mit Hilfe einer Sandmeyer-Reaktion in den entsprechenden Nitro-, Cyan-,
Chlor- oder Brom-Substituenten iiberfiihrt.

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2 zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin A die Gruppe
-C(Rg)=N-, R Wasserstoff oder nieder-Alkyl, Ry die Gruppe -CONR17R 13,

@( die Gruppe R 4 ,

R4 Wasserstoff, Nitro oder Halogen, Rg Phenyl oder halogen-, nitro- oder nieder-alkyl-substituiertes Phenyl, R
und R13 Wasserstoff oder nieder-Alkyl und R3 und Rg Wasserstoff bedeuten, dadurch gekennzeichnet, da man
eine Verbindung der Formel XV, worin A die Gruppe -C(Rg)=N-, R1 Wasserstoff oder nieder-Alkyl,

CZI die Gruppe R4@ ’

R4 Wasserstoff, Nitro, Halogen oder Amino, R3 Wasserstoff und Rg Phenyl oder halogen-, nitro- oder nieder-alkyl-
substituiertes Phenyl bedeuten, mit einer Verbindung HG, worin G die Gruppe -NRj9R13 und Ry9 und Ry3
Wasserstoff oder nieder-Alkyl bedeuten, zur Reaktion bringt undeinen Amino-Substituenten mittels einer Sandmeyer-
Reaktion in den entsprechenden Nitro-, Chlor- oder Brom-Substituenten umwandelt.

4. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3 zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin A die Gruppe

-C(R6)=N')
@: die Gruppe ’
R

4
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Ry die Gruppe -CONR 19R 13, R 19 und R 3 Wasserstoff oder nieder-Alkyl, R 4 8-Halogen und R 2-Halogenphenyl
bedeuten, dadurch gekennzeichnet, da man eine Verbindung der Formel XV, worin A die Gruppe -C(Rg)=N-,

@ die Gruppe ’
R

4

R4 8-Halogen oder 8-Aminophenyl und R¢ 2-Halogenphenyl bedeuten, mit einer Verbindung HG, worin G die
Gruppe -NR12R 3 und R und R 3 Wasserstoff oder nieder-Alkyl bedeuten, zur Reaktion bringtund einen Amino-
Substituenten mittels einer Sandmeyer-Reaktion in den entsprechenden Chlor- oder Brom-Substituenten umwandelt.

5. Verfahren nach Anspruch 4 zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin A die Gruppe -C(Rg)=N-,

@ die Gruppe ;

Ry

Ry die Gruppe -CONR9R |3, R19 und R13 Wasserstoff oder nieder-Alkyl, R4 Chlor und Rg 2-Chlor- oder 2-
Fluorphenyl bedeuten, dadurch gekennzeichnet, da8 man eine Verbindung der Formel XV, worin A die Gruppe
-C(Rg)=N-, R4 8-Chlor oder 8-Amino und Rg 2-Chlor- oder 2-Fluorphenyl bedeuten, mit einer Verbindung HG,
worin G die Gruppe -NR19R 13 und R und R {3 Wasserstoff oder nieder-Alky! bedeuten, zur Reaktion bringt und
einen Amino-Substituenten mittels einer Sandmeyer-Reaktion in den entsprechenden Chlor-Substituenten umwandelt.

6. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 5 zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin A die Gruppe
-C(Rg)=N-, R die Gruppe -CONR19R1 3, R} und Ry 3 Wasserstoff oder nieder-Alkyl und Ry Methyl bedeuten,
dadurch gekennzeichnet, daB man eine Verbindung der Formel XV, worin A die Gruppe -C(Rg)=N-undR | Methyl
bedeuten, miteiner Verbindung HG, worin G die Gruppe -NR 1 ,R 13undR 17 undR 3 Wasserstoff oder nieder-Alkyl
bedeuten, zur Reaktion bringt.

7. Verfahren nach einem der Anspriiche 1, 2,4, 5 oder 6 zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin A die
Gruppe -C(Rg)=N-, R die Gruppe -CONR9R 3, R19 und Ry3 Wasserstoff oder nieder-Alkyl und Rg Methyl
bedeuten, dadurch gekennzeichnet, daB man eine Verbindung der Formel XV, worin A die Gruppe -C(Rg)=N-und
R3 Wasserstoff oder Methyl bedeuten, mit einer Verbindung HG, worin G die Gruppe -NR9R 3 und Ry und Ry 3
Wasserstoff oder nieder-Alkyl bedeuten, zur Reaktion bringt, und, falls R3 Wasserstoff bedeutet, die gewonnene
Verbindung in 4-Stellung methyliert.

8. Verfahren nach einem der Anspriiche 1, 2, 4 oder 5 zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin A die
Gruppe -C(Rg)=N-,

Cl S
@: die Gruppe . oder “ H
’ c1

R; Wasserstoff oder Methyl, Ry die Gruppe -CONR}9R]3, Rg 2-Fluor- oder 2-Chlorphenyl, Rj5 und Ri3
Wasserstoff oder nieder-Alkyl und R3 und Rg Wasserstoff bedeuten, dadurch gekennzeichnet, daB man eine
Verbindung der Formel XV, worin A die Gruppe -C(Rg)=N-,
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Cl._s
@ eine der Gruppen /@ v @ und \L]:
Ci . HyN

und R3 Wasserstoff und Rg 2-Fluor- oder 2-Chlorphenyl bedeuten, mit einer Verbindung HG, worin G die Gruppe
-NR12R13 und Ry5 und Ry3 Wasserstoff oder nieder-Alkyl bedeuten, zur Reaktion bringt, und einen Amino-
Substituenten mittels einer Sandmeyer-Reaktion in den entsprechenden Chlor-Substituenten umwandelt.

9. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB man 8-Chlor-6-(2-fluorphenyl)-1-methyl-4H-
imidazo[1,5-a][1.4]benzodiazepin-3-carbonsiurechlorid oder einen entsprechenden 3-Carbonsiure-nieder-alkylester
mit Hydrazin umsetzt.

10. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, da man 8-Chlor-6-(2-fluorphenyl)-1-
methyl-4H-imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepin-3-carbonséurechlorid oder einen entsprechenden 3-Carbonsaure-
nieder-alkylester mit Ammoniak umsetzt.

11. Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB man 8-Chlor-6-(2-chlorphenyl)-1-methyl-4H-
imidazo[1,5-a]thieno(3,2-f][1,4]diazepin-3-carbonsaurechlorid oder einen entsprechenden 3-Carbonsiure-nieder-
alkylester mit Ammoniak umsetz,

12. Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB man 8-Chlor-6-(2-chlorphenyl)-1-methyl-4H-
imidazo[1,5-a]thieno([3,2-f]{1,4]diazepin-3-carbonsiurechlorid oder einen entsprechenden 3-Carbonséure-nieder-
alkylester mit Dimethylamin umsetzt.

13. Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB man 8-Chlor-6-(2-chlorphenyl)-4H-imidazo[1,5-a]-
[1,4]benzodiazepin-3-carbonsiurechlorid oder einen entsprechenden 3-Carbons#ure-nieder-alkylester mit Dimethyl-
amin umsetzt,

14. Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB man 8-Chlor-6-(2-chlorphenyl)-1-methyl-4H-
imidazo[1,5-a][1.4]benzodiazepin-3-carbonsiurechlorid oder einen entsprechenden 3-Carbonsiure-nieder-alkylester
mit Dimethylamin umsetzt.

15. Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, da8 man 8-Chlor-6-(2-fluorphenyl)-4H-imidazo[1,5-a]-

[1,4]benzodiazepin-3-carbonsiurechlorid oder einen entsprechenden 3-Carbonssure-nieder-alkylester mit Ammoniak
umsetzt.
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