CH 623588 AS

'@ Prioritat(en): 29.09.1975 US 617851

Erfindungspatent fiir die Schweiz und Liechtenstein
Schweizerisch-liechtensteinischer Patentschutzvertrag vom 22.

@ PATENTSCHRIFT »s = -

SCHWEIZERISCHE EIDGENOSSENSCHAFT 6) Int.CL: CO7D
BUNDESAMT FUR GEISTIGES EIGENTUM

487/04

Dezember 1978

623 588

@) Gesuchsnummer: 12154/76

@ Anmeldungsdatum: 24.09.1976

@3 Patent erteilt: 15.06.1981

@ Patentschrift
veroffentlicht: 15.06.1981

@ Inhaber:
The Upjohn Company, Kalamazoo/MI (US)

@ Erfinder:
Martin Gall, Kalamazoo/MI (US)

@ Vertreter:
E. Blum & Co., Ziirich

6 Verfahren zur Herstellung von neuen Benzodiazepinen.

@ Es werden neue Benzodiazepine der Formeln

H
::N-CH:-CHZ—%\aN
7

g ‘ y, (Vib)

worin die Substituenten in-den Anspriichen 1 und 5 de-
finiert sind, hergestellt. Die Verbindungen VIa werden
erhalten, indem man ein entsprechendes 1,3-Dihydro-1,4-
benzodiazepin-2-thion mit 4-Amino-2-butyn-1-o1 um-
setzt. Das erhaltene 4-[3H-1 ,4-benzogiazepin-2-yl)amino]
-2-butyn-1-0l wird dann bei 0 - 50 C in einem inerten
Losungsmittel mit Triphenylphosphin, Phthalimid und
einem Dialkylazodicarboxylat umgesetzt. Dapn cycli-
siert man das Reaktionsprodukt bei 0 - 70° C und
schliesslich- wird die erhaltene Verbindung mit Hydra-
zin, einem Mono- oder Dialkylamin zum Benzodiazepin
VIa umgesetzt. Die Verbindung VIb erhilt man aus der
Verbindung Vla durch Umsetzung mit Formaldehyd
oder Acetaldehyd und einem Alkalimetallborhydrid. Die
Verbindungen VIa und VIb kdnnen in die entsprechenden
pharmakologisch annehmbaren Siureadditionssalze iiber-
fithrt werden.

Die neuen Verbindungen kénnen als Antidepressiva
verwendet werden.
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PATENTANSPRUCHE . und
1. Verfahren zur Herstellung von neuen Benzodiazepinen =~ Rs ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom oder
der Formel einen Trifluormethyl- oder Nitrorest, bzw. der entspre-

chenden pharmakologisch annehmbaren Siureadditions-
5 salze, dadurch gekennzeichnet, dass man
1) eine Verbindung der Formel:

H\
N-CHz~CH

s
2

Ra Ar

20

worin Rs und Ar die angegebene Bedeutung besitzen, bei einer

Temperatur von 25° bis 150 °C mit 4-Amino-2-butyn-1-ol

der Formel HoN-CH-C=C-CH:0H (1))
25 zu einer Verbindung der Formel:

NH-CHz2-C=C-CH20H

30
in welcher

R fiir ein Wasserstoff-, Chlor- oder Fluoratom steht und

R ein Wasserstoff- oder Fluoratom darstellt, wobei gilt,
dass Rs kein-Fluoratom darstellt, wenn R; fiir em Chlor- Rs
atom steht, oder der Formel: :

(I

35 r

worin Rs und Ar die angegebene Bedeutung besitzen, um-
setzt,
2) die erhaltene Verbindung der Formel III bei einer
/ \ 40 Temperatur von 0° bis 50 °C in einem inerten organischen
Losungsmittel mit Triphenylphosphin, Phthalimid und an-
— N ’ schliessend einem Dialkylazodicarboxylat zu einer Verbin-
dung der Formel:

0

NH-CHz2-C=C-CHz-

Rs Ar
, N-CHz -CHz
worin Rs und Ar die angegebene Bedeutung besitzen, um- ’
setzt,

60
3) die erhaltene Verbindung der Formel IV bei einer
Temperatur von 0° bis 70 °C mit einem Cyclisierungsmittel
zu einer Verbindung der Formel:

r



worin Rs und Ar die angegebene Bedeutung besitzen, cycli-
siert und

4) die erhaltene Verbindung der Formel V mit Hydrazin,
einem Mono- oder Dialkylamin, einer wissrigen Base oder

einer Mineralsdure zu einem Benzodiazepin der Formel VIa 5

umsetzt und erhaltene Verbindungen gegebenenfalls in die
entsprechende pharmakologisch annehmbaren Siureadditions-
salze iiberfiihrt.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich-
net, dass man in Stufe 2 als Dialkylazodicarboxylat Dithyl-
azodicarboxylat verwendet.

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man in Stufe 3 als Cyclisierungsmittel Schwefelsiure
und ein Quecksilber(Il)salz verwendet.

4. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man in Stufe 4 Hydrazin als Hydrat verwendet.

5. Verfahren zur Herstellung von neuen Benzodiazepinen

10

15

der Formel:
20
R'o
‘\N -CHz-CHz
ar 7 25
(VIb)
30
§====ﬁ
(3 : r
worin bedeuten: ,
R’ und R”  Methyl-, Athyl- oder Propylrest;
Ar einen Rest der Formel:
40

Ri

45

in welcher
R fiir ein Wasserstoff-, Chlor- oder Fluoratom steht und
R: ein Wasserstoff- oder Fluoratom darstellt, wobei gilt, dass

NH-CH2

worin Rs und Ar die angegebene Bedeutung besitzen, um-
setzt,
3) die erhaltene Verbindung der Formel IV bei einer
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R: kein Fluoratom darstellt, wenn Ry fiir ein Chloratom
steht, oder der Formel:

N—

4

. und

Rs ein Wasserstoff-, Fluor, Chlor- oder Bromatom oder
einer Trifluormethyl- oder Nitrorest, bzw. der entspre-
chenden pharmakologisch annehmbaren Siureadditons-
salze, dadurch gekennzeichnet, dass man
1) eine Verbindung der Formel:

35

H
N
1))
N
Rs Ar
worin Rs und Ar die angegebene Bedeutung besitzen, bei
einer Temperatur von 25° bis 150 °C mit 4-Amino-2-butyn-
1-ol der Formel HeN-CH;-C=C-CH,OH (In
-zu einer Verbindung der Formel:
NH-CHz2-C=C-CH20H
N )
()
Rs
r

worin Rs und Ar die angegebene Bedeutung besitzen, um-
setzt,

2) die erhaltene Verbindung der Formel III bei einer
Temperatur von 0° bis 50 °C in einem inerten organischen
Losungsmittel mit Triphenylphosphin, Phthalimid und an-
schliessend einem Dialkylazodicarboxylat zu einer Verbin-
dung der Formel:

-C=C-CHz-

av

Temperatur von 0° bis 70 °C mit einem Cyclisierungsmittel
zu einer Verbindung der Formel:
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weisen die folgenden Formeln auf:

H
5 R ! o)
N-CHz -CHz
'R"/
\7
10 (VIb)
15
worin Rs und Ar die angegebene Bedeutung besitzen, cy- bzw.
clisiert,
4) die erhaltene Verbindung der Formel V mit Hydrazin, »
einem Mono- oder Dialkylamin, einer wissrigen Base oder H\
einer Mineralsdure zu einer Verbindung der Formel:
& ” N - CHa - CH
H %5 )
/ (VIa)
. N 7
/ e
(Vla)
- 35
——— - worin bedeuten:
Rs Ar R’ und R”y Methyl- oder Athylreste;
Ar einen Rest der Formel:
0

worin Rs und Ar die angegebene Bedeutung besitzen, um-
setzt und

5) die erhaltene Verbindung der Formel VIa mit Formal-
dehyd, Acetaldehyd oder Propionaldehyd und einem Alkali-
metallborhydrid zu einem Benzodjazepin der Formel VIb al- 45
kyliert und erhaltene Verbindungen gegebenenfalls in die
entsprechenden pharmakologisch annehmbaren Siureaddi-
tionssalze iiberfiihzt. in welcher

6. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, R: fiir ein Wasserstoff-, Chlor- oder Fluoratom steht und
dass man in Stufe 2 als Dialkylazodicarboxylat Didthylazodi- 50 R, ein Wasserstoff- oder Fluoratom darstellt, wobei gilt,
carboxylat verwendet. dass Rz kein Fluoratom darstellt, wenn Ry fiir ein Chlor-

7. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, atom steht, oder der Formel:
dass man in Stufe 3 als Cyclisierungsmittel konzentrierte
Schwefelsdure und ein Quecksilber(II)salz verwendet.

8. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, 5 N -
dass man als Alkylierungsmittel in Stufe 5 Formaldehyd und
als Alkalimetallborhydrid Natriumborhydrid verwendet. \ /
60
. . und
Die Erfindung betrifft Verfahren zur Herstellung neuer Rs ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom oder
Benzodiazepine 1-Amino#thyl-6-phenyl-4H-imidazo[1,2-a] einen Trifluormethyl- oder Nitrorest.

[1,4lbenzodiazepine bzw. der entsprechenden pharmakolo- . Die erfindungsgemissen Verfahren zur Herstellung der
gisch annehmbaren Siureadditionssalze, Diese Verbindungen ~ neuen Verbindungen der Formel VIa und VIb sind in den
konnen als Antidepressiva verwendet werden. Patentanspriichen 1 und 5 definiert.

. Die erfindungsgemiss herstellbaren neuen Verbindungen Schematisch werden die erfindungsgemissen Verfahren



5
folgendermassen dargestellt:
S
H
N s
R3 10 '
Ar

HaN-CHz -C=C-CHz0H @

NH-CHz-C=C-CH20H

20

(I1I)
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30
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H

H
::N-CHg-CHg =

N

H / (Via)
—=N
Ra
Ar
R'o
"‘,,N-CHz-CHg
R
: (VIb)
——1\
Ra

Ar

In den angegebenen Formeln haben die Substituenten
die weiter oben angefiihrte Bedeutung.

Gemdiss den beiden erfindungsgemissen Verfahren wer-
den also die neuen Verbindungen der Formeln VIa und VIb
hergestellt. Diese neuen Benzodiazepine werden durch die
nachfolgende Formel VI umfasst:

R!
“SN-CHz-CHz -
“R"
VD)
. —
R Ar
worin bedeuten:

R’ und R” jeweils ein Wasserstoffatom oder einen Methyl-
oder Athylrest;

Ar einen Rest der Formel:

R2 Rl
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in welcher Ry fiir ein Wasserstoff-, Chlor- oder Fluor-
atom steht und Rq ein Wasserstoff- oder Fluoratom be-
deutet, wobei gilt, dass im Falle, dass Ry fiir ein Chlor-
atom steht, Rq kein Fluoratom darstellen darf, oder der
Formel:

l\
ANG%

und

ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom oder
einen Trifluormethyl- oder Nitrorest,

sowie deren pharmakologisch akzeptable Siureadditions-
salze.

Bevorzugte neue erfindungsgemiss herstellbare Benzodia-
zepine entsprechen der Formel:

R

[

10

15

20

30

35

H
Rt 11
> N-CHe-CHes?
R1 11 /
(VIA)
R's —N
R1

worin bedeuten:
R’ ein Wasserstoffatom oder einen Methylrest;
R’s ein Wasserstoff-, Chlor- oder Fluoratom oder einen

Trifluormethyl- oder Nitrorest und -
R: ein Wasserstoff-, Chlor- oder Fluoratom.

Entsprechend gut geeignet sind deren pharmakologisch
akzeptablen Siureadditionssalze.

Weitere bevorzugte, erfindungsgemaiss herstellbare Benzo-
diazepine entsprechend der Formel:

(VIB)

Ri

worin bedeuten:
R’ ein Wasserstoffatom oder einen Methylrest;
R: ein Wasserstoff-, Chlor- oder Fluoratom und

45

50

55

60

[

wvi

R"5 ein Chlor- oder Fluoratom oder einen Trifluormethylrest.

Entsprechend bevorzugt sind deren pharmakologisch
akzeptablen Siureadditionssalze.

Die erfindungsgemissen Verfahren beruhen darauf, dass
man

1. eine Verbindung der Formel I bei einer Temperatur
von 25° bis 150 °C mit 4-Amino-2-butyn-1-ol der Formel II
zu der Verbindung der Formel FH umsetzt,

2. die erhaltene Verbindung der Formel II in einem in-
erten organischen Losungsmittel bei einer Temperatur von
0° bis 50 °C mit Triphenylphosphin, Phthalimid und an-
schliessend einem Dialkylazodicarboxylat zu der Verbindung
der Formel IV umsetzt,

3. die erhaltene Verbindung der Formel IV mit einem
Cyclisierungsmittel, z. B. konzentrierter oder rauchender
Schwefelsiure, Phosphorséure, Trifluoressigsdure oder einer
Alkansulfonsiure, bei einer Temperatur von 0° bis 70 °C zu
der Verbindung der Formel V cyclisiert,

4. die erhaltene Verbindung der Formel V mit Hydrazin,
einem Mono- oder Dialkylamin, einer wissrigen Base oder
einer Mineralsdure, gegebenenfalls in Gegenwart eines in-
erten organischen Losungsmittels, zu der Verbindung der
Formel VIa umsetzt und

5. die erhaltene Verbindung der Formel VIa mit Formal-
dehyd oder Acetaldehyd und einem Alkalimetallborhydrid
zu der Verbindung der Formel VIb alkyliert.

Andererseits besteht die Moglichkeit, sich zur Herstellung
von Benzodiazepinen der Formel VIb, in welcher R’y fiir
einen Methyl- oder Athylrest steht und R” ein Wasserstoff-
atom darstellt, des von R. A. Crochet und Mitarbeitern in
«Synthesis (1974), Seite 55, beschriebenen Verfahrens zu be-
dienen.

Die Verbindungen der Formel VIa oder VIb lassen sich
in iiblicher bekannter Weise, beispielsweise durch direkte
Umsetzung einer Verbindung der Formel VI in wissriger
oder itherischer Losung, Aceton oder einem Alkohol, mit
der gewiinschten S#ure in das jeweilige pharmakologisch
akzeptable Sdureadditionssalz {iberfiihren.

Die Benzodiazepine der die bevorzugten Benzodiazepine
der Formeln VIa und VIb umfassenden Formel VI und
deren Siureadditionssalze lassen sich bei Sdugetieren, Men-
schen und Vogeln als Sedativa, Tranquilizer, Antikonvulsiva,
Muskelentspannungsmittel und auch als Antidepressiva zum
Einsatz bringen.

Pharmakologisch akzeptable Siureadditionssalze der Ver-
bindungen der Formel VI, VIa und VIb sind beispielsweise
deren Hydrochloride, Hydrobromide, Hydrojodide, Sulfate,
Phosphate, Cyclohexansulfamate, Methansulfonate, Athan-
sulfonate, Benzolsulfonate, Toluolsulfonate und dergleichen.
Sie konnen durch Umsetzen einer Verbindung der Formel I
mit der stochiometrisch berechneten Menge der gewihlten
pharmakologisch akzeptablen Siure hergestellt werden.

Die beruhigende bzw. psychisch ddmpfende Wirkung der
erfindungsgemdss erhaltenen Benzodiazepine lésst sich auf-
grund der folgenden Tests bei Miusen ermitteln:

1. Kamintest («<Med. Exp.», Band 4, Seite 145—1961):

Bei diesem Test wird die Féhigkeit von M#usen, in ei-
nem senkrecht stehenden Glaszylinder innerhalb von 30 sec
zuriick- und aus diesem herauszuspringen, ermittelt. Bei der
wirksamen Dosis vermogen dies 500/y der M#use nicht mehr.

2. Schalentest:

In Petri-Schalen eines Durchmessers von 10 cm und ei-
ner Hohe von 5 cm, die teilweise in Holzspéne eingebettet
sind, befindliche Miuse klettern im unbehandelten Zustand
innerhalb sehr kurzer Zeit aus den Petri-Schalen heraus.
Wenn die Mause mehr als 3 min in den Petri-Schalen ver-
bleiben, deutet dies auf eine Beruhigung bzw. psychische



Dimpfung hin. Die EDso entspricht derjenigen Dosis der
Testverbindung, bei der 509/ der Miuse in der Schale ver-
bleiben.

3. Sockeltest:

Eine nichtbehandelte Maus verlésst einen in einem Miu- 5
sekifig befindlichen Sockel in weniger als 1 min und klettert
wihrend dieser Zeit zuriick auf den Boden des Standard-
méusekifigs. Eine beruhigte bzw. psychiseh gedimpfte Maus
bleibt auf dem Sockel mehr als 1 min sitzen. Die EDsy (bei
intraperitonealer Verabreichung) entspricht derjenigen Dosis, 10
bei der 500/ der Méuse 1 min oder linger auf dem Sockel
verbleiben.

4, Nikotinantagonismustest:

Einer Gruppe von 6 Méusen wird die Testverbindung
injiziert. 30 min spéter werden den Miusen einschliesslich
einer unbehandelten Kontrollmaus pro kg Korpergewicht
2 mg Nikotinsalicylat injiziert. Die Kontrollmaus zeigt eine
Uberstimulierung, d. h. (1) ununterbrochene Krimpfe,
anschliessend (2) tonische Streckmuskelkrimpfe bzw. -zuk-
kungen und (3) Tod. Die EDj entspricht derjenigen Dosis,
bei der 500/y der Mause gegen die Zustinde (2) und (3) ge-
schiitzt sind.

5.Antagonismus gegeniiber Strychnin (als Sulfat):

Der Test besteht in einer oralen Verabreichung der Test-
verbindung an Gruppen von 6 Mausen, worauf 30 min spi-
ter den behandelten Méusen intraperitoneal 3 mg/kg Strych-
ninsulfat verabreicht werden. Die nach 4 h iiberlebenden
Miuse spiegeln die Aktivitiit der betreffenden Verbindung
als Muskelentspannungsmittel und Antikonvulsivum wider.
Eine Dosis von 3 mg/kg Strychninsulfat ist iiblicherweise
fiir sémtliche Kontrollmiuse verhiingnisvoll. Die EDsy ist
diejenige Dosis, bei der 509/, der Mi#use bei diesem Test iiber-
leben.

Die Toxizitit, der Verlust des Aufrichtreflexes und der
Elektroschock wurden entsprechend den Angaben in «The
Benzodiazepines», Monograph, Raven Press, New York
1973, Seite 285, bestimmt.

Antidepressive Aktivitiit: Die neuen Benzodiazepine
potentieren die durch Norephinephrine hervorgerufene Blut-
druckerhhung. Ferner wirken die genannten Benzodiazepine 4
der durch Oxotremorine bedingten K6rpertemperaturabnah-
me bei Miusen entgegen.

Die erfindungsgemiss hergestellten Benzodiazepine eig-
nen sich folglich insbesondere zur Behandlung von Angst-
zustdnden und Depressionen bei Siugetieren, Menschen
oder Vogeln.

Die genannten Verbindungen kdnnen in iiblichen phar-
mazeutischen Zubereitungen zur oralen, parenteralen und
rektalen Verabreichung, beispielsweise in Form von Tablet-
ten, in bestimmten Pulvermengen, als Oblatenkapseln, Dra-
gees, Kapseln, Losungen, Suspensionen, in sterilen injizierba-
ren Verabreichungsformen, als Suppositorien, Bougies und
dergleichen, verabreicht werden. Als Triger oder zur Her-
stellung von Uberziigen kénnen geeignete Verdiinnungsmittel
oder Triger, wie Kohlehydrate, z. B. Laktose, Proteine, Li-
pide, Calciumphosphat, Maisstiirke, Stearinsiure, Methyl-
cellulose und dergleichen, verwendet werden. Zur Zuberei-
tung von Losungen oder Suspensionen des aktiven Bestand-
teils eignen sich Wasser oder Ole, z. B. Kokosnussél, Se-
samdl, Safflordl, Baumwollsaats], Erdnusssl und dergleichen. 60
Ferner konnen auch noch Siissungsmittel, Farbstoffe und
Aromastoffe zugesetzt werden.

Fiir Sdugetiere und Vgel kdnnen Futtermittelvormi-
schungen mit Stirke, Hafermehl, getrocknetem Fischfleisch,
Fischmehl, Mehl und dergleichen zubereitet werden.

Als Mittel zur Bekdmpfung von Angstzustinden, d. h.
zur Linderung von Spannungs- und Angstzustinden bei Siu-

15

20

25

30

35

45

50

55

623 588

getieren oder Vogeln, beispielsweise wihrend eines Trans-
ports, konnen die Benzodiazepine der Formel VI in Form
oraler oder injizierbarer Zubereitungen in Dosen von 0,01
bis 0,50 mg/kg verabreicht werden.

Andere Siureadditionssalze von Benzodiazepinen der
Formel VI, z. B. die Fluorsilikate, eignen sich bevorzugt
zur Bekdimpfung von Motten. Die Trichloracetate eignen
sich auch als Herbizide gegen Johnson-Gras, Bermuda-Gras,
gelbes und griines Fuchsschwanzgras und Ackerquecke.

Erfindungsgemiss werden als Ausgangsverbindungen
der Formel I 1,3-Dihydro-5-phenyl-2H-1,4-benzodiazepin-2-
thione zum Einsatz gebracht. Diese Verbindungen knnen
aus den bekannten 1,3-Dihydro-5-phenyl-2H-[1,4]-benzodia-
zepin-2-onen (vgl. Archer und Mitarbeiter in «J. Org. Chem.»,
Band 29, Seite 231 (1964) und US-PS 3 422 091) durch Be-
handeln mit Phosphorpentasulfid hergestellt werden.

Der Reaktionsteilnehmer der Formel I wird von Juenge
und Mitarbeitern in «J. Org. Chem.», Band 29, Seite 226
(1964) beschrieben.

Bei einer bevorzugten Ausfithrungsform der erfindungs-
gemissen Verfahren wird 1 Moldquivalent einer Verbindung
der Formel I mit 1 bis 5 Moldquivalent(en) 4-Amino-2-
butyn-1-ol der Formel II, gegebenenfalls in Anwesenheit
eines Losungsmittels, bei einer Temperatur von 25° bis 150 °C
behandelt. Vorzugsweise findet die Umsetzung in einem in-
erten organischen Losungsmittel, z. B. Methanol, Athanol, 1-
oder 2-Propanol, n-Butanol, Propylenglykol, Tetrahydro-
furan und dergleichen, statt. Obwohl auch Iingere Reaktions-
zeiten eingehalten werden konnen, dauert die Umsetzung in
der Regel 30 min bis 6 h. .

Nach Beendigung der Umsetzung kann das Reaktions-
produkt der Formel III in iiblicher bekannter Weise, bei-
spielsweise durch Extrahieren, Kristallisieren und Chroma-
tographieren, isoliert werden.

Die Verbindung der Formel III wird dann mit Triphenyl-
phosphin und Phthalimid sowie anschliessend einem Dialkyl-
azodicarboxylat behandelt. Vorzugsweise erfolgt diese Um-
setzung mit dquimelaren Mengen der Reaktionsteilnehmer
in einem inerten organischen Losungsmittel bei Temperatu-
ren zwischen —10° und +50 °C. Geeignete inerte organische
Losungsmittel sind Ather, Dioxan, Tetrahydrofuran, Cyclo-
hexan oder Benzol (bei Temperaturen oberhalb seines Fp.
von 5 °C) und dergleichen. Obwohl auch lingere Reaktions-
zeiten eingehalten werden kdnnen, dauert die Umsetzung
zweckmissigerweise 1 bis 24 h, Die Gewinnung und Reini-
gung des Reaktionsprodukts der Formel IV kann in iiblicher
bekannter Weise durch Einengen, Extrahieren, Neutralisieren,
Chromatographieren und Kristallisieren erfolgen.

Das Reaktionsprodukt der Formel IV wird mit einem
Cyclisierungsmittel, z. B. Phosphorséure, Trifluoressigsiure,
oder vorzugsweise mit konzentrierter oder rauchender Schwe-
felsdure, und insbesondere einer katalytischen Menge eines
Quecksilber(II)salzes cyclisiert. Das Quecksilber(IT)salz kann
in situ gebildet werden, indem man der Siuremischung
Quecksilberoxid zusetzt. Andererseits kann auch Quecksilber-
(IDsulfat oder -trifluoracetat zum Einsatz gelangen. Die
Umsetzung dauert bei einer Temperatur zwischen 0° und
70 °C gewthnlich bis 24 h. Nach beendeter Umsetzung
kann das Reaktionsprodukt der Formel V in iiblicher be-
kannter Weise, beispielsweise durch Extrahieren, Chromato-
graphieren, Kristallisieren und dergleichen, abgetrennt Pnd
gereinigt werden.

Hierauf wird die Verbindung der Formel V mit einem
Mittel zum Eliminieren des Phthalimidorestes, nimlich Hy-
drazin, einem Mono- oder Dialkylamin, z. B. Mono- oder
Ditithylamin, einer wissrigen Base oder einer Mineralsiure,
behandelt. Bei Verwendung von Hydrazin wird in der Regel
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dessen Hydrat bevorzugt. Die Umsetzung kann gegebenen-
falls in Anwesenheit eines Losungsmittels durchgefiibrt wer-
den. Bevorzugt werden kurzkettige Alkanole, wie Methanol,
Athanol, Propanol und dergleichen. Das gewiinschte End-
produkt der Formel Via, in welchem R’ und R Wasser-
stoffatome darstellen, kann in {iblicher bekannter Weise,
beispielsweise durch Einengen und Extrahieren, Chromato-
graphieren, Kristallisieren und dergleichen, isoliert und ge-
reinigt werden.

Die Verbindung der Formel VIa kann in iiblicher be- 10

kannter Weise, beispielsweise mit einem Aldehyd, wie For-
maldehyd, Acetaldehyd, Propionaldehyd, sowie Natrium-
borhydrid oder mit Natriumborhydrid in Ameisensiure oder -
 Eisessig alkyliert werden. Zur Herstellung monoalkylsub-

stituierter Verbindungen bedient man sich vorzugsweise des 15

von Juenge und Mitarbeitern in «J. Org. Chem.», Band 29,
Seite 226 (1964) beschriebenen Verfahrens. Bei diesem Ver-
fahren wird gewShnlich eine Verbindung der Formel VIa
mit einem Uberschuss an Tridthylorthoformiat, vorzugsweise

in Gegenwart eines Katalysators, z. B. von Trifluoressigsiure, 29

behandelt. Vorzugsweise wird bei Riickflusstemperatur wih-
rend einer Reaktionszeit von 1 bis 10 h gearbeitet. Der Uber-
schuss an Reaktionsteilnehmer kann beispielsweise durch
Vakuumdestillation entfernt werden, wobei man 1-[2-(Athoxy-

methylenamino#thyl)-6-phenyl-4H-imidazo[1,2-a]-[1,4]benzo- 25

diazepin erhilt.

Bei einer Reduktion dieser Verbindung mit Natrium-
borhydrid, bevorzugt bei einer Temperatur von 0° bis 30 °C,
erhilt man z. B. 1-[2-(Methylamino)#thyl]-6-phenyl-4H-

imidazo[1,2-a][1,4]benzodiazepin. 30

Die folgenden Herstellungsbeispiele und Beispiele sollen
die erfindungsgeméssen Verfahren niher veranschaulichen.

Herstellungsbeispiel 1 (4-Phthalimido-2-butyn-1-ol):

Eine Losung von 164 g (1,58 Mole) 4-Chlor-2-butyn-1-ol
(vgl. W. I. Baily und Mitarbeiter in «J. Am. Chem. Soc.»,  °
Band 77, Seite 165-—1955) und 292 g (1,58 Mole) Kalium-
phthalimid in 1500 ml Dimethylformamid wird unter Stick-
stoffatmosphire 7 h lang auf einem Dampfbad erhitzt. Nach-
dem das Ganze iiber Nacht bei Raumtemperatur stehen ge-
lassen worden war, wird das Gemisch in kaltes Wasser ein-
gegossen und mit dreimal 600 ml Chloroform extrahiert. Der
filtrierte Extrakt wird mit Wasser und dann mit gesittigter
Natriumchloridlésung gewaschen, hierauf iiber wasserfreiem
Natriumsulfat getrocknet und schliesslich im Vakuum ein-

geengt. Der hierbei erhaltene dlige Riickstand wird in Me- 4

thanol/Methylenchlorid geldst, mit handelsiiblicher Aktiv-
kohle behandelt, auf ein kleines Volumen eingeengt und ge-
kiihlt, wobei 237 g (70%sige Ausbeute) 4-Phthalimido-2-
butyn-1-ol eines Fp. von 171 bis 173 °C erhalten werden.

Herstellungsbeispiel 2 N- {2— [2-(Hydroxymethyl)-1,3-
dioxolan-2-ylJathyl}phthalimid:

6,45 g (30 mMol) des 4-Phthalimid-2-butyn-1-ols in Form
einer Suspension in 33,5 ml Athylenglykol werden in ein

Gemisch aus 0,45 g (2,06 mMole) roten Quecksilberoxids 55

und 0,6 ml Bertrifluoriditherat in 1,5 ml Athylenglykol ein-
getragen. Nachdem die einsetzende exotherme Reaktion be-
endet ist, wird das Gemisch zunéchst auf einem Dampfbad 1
h lang erhitzt und dann iiber Nacht bei Raumtemperatur

geriihrt. Nach dem Abschrecken auf Eis wird es mit einer ge- 4

sattigten Natriumbicarbonatldsung behandelt und schliess-

lich mit Chioroform extrahiert. Der erhaltene Chloroform-
.extrakt wird iiber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet

und dann im Vakuum eingeengt. Der hierbei angefallene

feste Riickstand wird aus Athylacetat/Hexan-Gemisch um-

kristallisiert, wobei 5,94 g (71%ige Ausbeute) N-{2-[2-Hy-~
droxymethyl)-1,3-dioxolan-2-ylJ4thyt} phthalimid eines Fp.
von 137° bis 140 °C erhalten werden.

5
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Eine Elementaranalyse der Verbindung Ci14H3sNOs ergibt
folgende Werte:
berechnet: € 60,64/ H 5,45%/ N 5,05%
gefunden: C60,66%, HS5,67% N 5,350/.

Herstellungsbeispiel 3 N-{2-[2-(Azidomethyl)-1,3-dioxo-
lan-2-ylJathyl} phthalimid:

In eine L8sung von 2,77 g (L6 mMole) N-{2-f2-(Hydroxy-
methyl)-1,3-dioxolan-Z—yl]éithyl}phthalimid und 1,5 g (15
mMole) Tridthylamin in 50 ml Methylenchlorid, die auf
eine Temperatur von 0 °C gekiih!t wird, werden innerhalb

" von 5 min mittels einer Spritze 1,56 g (13,6 mMole) Methan-~

sulfonylchlorid zutropfen gelassen. Nach 2-stiindigem Riih-
ren bei einer Temperatur von 0 °C wird das Reaktionsge-
misch auf Eis abgeschreckt, mit einer gesattigten Natrium-~
bicarbonatldsung behandelt, mit Methylenchlorid extrahiert,
{iber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und schliess-
lich im Vakuum zu einem 0ligen Riickstand eingeengt. Bei
diesem Oligen Riickstand handelt es sich, wie durch Kern-
resonanzspektralanalyse und Diinnschichtchromatographie
ermittelt wurde, um das gewiinschte Mesylat.

Das Rohol wird in 25 ml Dimethylsulfoxid aufgenom-
men, mit 3,12 g (48 mMole) Natriumazid und 0,63 g (5
mMole) Kaliumjodid behandelt und iiber Nacht auf eine
Temperatur von 130 °C erhitzt. Dann wird das Reaktions-
gemisch in einer wissrigen eiskalten Natriumcarbonatlosung
abgeschreckt, mit Chloroform extrahiert, dann iiber wasser-
freiem Natriumsulfat getrocknet und schliesslich im Vakuum
zu einem Ol eingeengt. .

Das erhaltene Ol wird iiber Silikagel unter Verwendung
eines 1/o Methanol/999/y Chloroform-Gemisches als Eluier-
mittel chromatographiert, wobei 1 g Reaktionsprodukt er-
halten wird. Dieses wird aus Athylacetat/Hexan umkristalli-
siert, wobei 980 mg N-{2-[2-(Azidomethyl)-1,3-dioxolan-2-
ylléthyl} phthalimid eines Fp. von 83,5° bis 85 °C erhalten
werden.

Eine Elementaranalyse der Verbindung C14H14N1O4 e1-

gibt folgende Werte:
berechnet: C 55,62 H 4,679/ N 18,54%,
gefunden: C56,000 H 4,900/, N 18,399/,

Andererseits kann das Produkt von: Herstellungsbeispiel
3, N~{2-[2-(Azidomethyl)—1,3-dioxolan-2-y1]'zithyl}phthalimid,
auch auf die in den Herstellungsbeispielen 3A und 3B ge-
zeigte Weise hergestellt werden.

Herstellungsbeispiel 3A N-{2—[2-(Brommethy1)—1,3-dioxo-
lan-2-ylJdthyl} phthalimid:

Eine Losung von 18 g (0,006 Mol) N-(4-Brom-3-oxo-
butyl)phthalimid (vgl. R. G. Jones und Mitarbeiter in «J.

50 Am. Chem. Soc.», Band 72, Seite 4526—1950) und 37,2 g

(0,06 Mol) Athylenglykol in 180 ml Benzol, die einige Trop-
fen 979/oige Schwefelsiure enthilt, wird 5 h lang unter Stick-
stoffatmosphire auf Riickflusstemperatur erhitzt. Dann wird
das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur abgekiihlt, mit
Wasser und einer gesittigten Natriumchloridlosung gewa-
schen, hierauf iiber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet
und schliesslich im Vakuum eingeengt, wobei ein weisser
kristalliner Niederschlag anfélit. Dieser wird aus Athyl-
acetat/Hexan-Gemischen umkristallisiert, wobei man ins-
gesamt 20,4 gN -{2-[2-(Brommethy1)-1,3-di0xolan-2—yl]§thy1}-
phthalimid eines Fp. von 121° bis 122 °C erhilt.

Herstellungsbeispiel 3B N-{2-[2-(Azidomethyl)-1,3-dioxo-
lan-2-yl}éthyl} phthalimid:

Eine Losung von 20,4 g (0,06 Mol) N-{2-[2-(Bromme-
thyl)-1,3-dioxolan-2-ylJathyl} phthalimid und 19,5 g (0,3 Mol)
Natriumazid in 150 m] Dimethylsulfoxid wird unter Stick-
stoffatmosphére 18 h lang auf eine Temperatur von 120 °C



erhitzt. Dann wird das Reaktionsgemisch auf Raumtempera-
tur abgekiihlt, in kaltem Wasser abgeschreckt, mit einer ge-
sittigten wissrigen Natriumbicarbonatlosung behandelt und

mit Chloroform extrahiert. Die vereinigten Chloroformex-
trakte werden zunéchst mit Wasser und dann einer geséttigten 5
Natriumchloridldsung gewaschen, hierauf iiber wasserfreiem
Natriumsulfat getrocknet und schliesstich im Vakuum zu

einem Ol eingeengt. Dieses wird aus einem Athylacetat/
Hexan-Gemisch umkristallisiert, wobei 11,4 g (64%sige Aus-
beute) N-{2-[2-(Azidomethyl)-1,3-dioxolan-2-yl}ithyl } phthal- 19
imid eines Fp. von 81° bis 83 °C erhalten werden.

Herstellungsbeispiel 4 N- {2—[2-(Amin.omethyl)-1,3-dioxo-
lan-2-ylJédthyl} phthalimid:

Eine Losung von N-{2-[2-(Azidomethyl)-1,3-dioxolan-2-
yll-dthyl}phthalimid in 125 ml Athylacetat wird 2 h lang in
einer Parr-Bombe bei einem Druck von 2,8 kg/cm? iiber
einem 109/ Palladium auf Holzkohle (100 mg)-Katalysator
hydriert. Nach dem Abfiltrieren des Katalysators wird mit
Athylacetat gewaschen. Die Athylacetatlésung wird im Va-
kuum auf 900 mg eines Ols eingeengt. Bei einer diinnschicht- 2
chromatographischen Untersuchung und einer Kernresonanz-
spektralanalyse zeigt sich, dass dieses OI aus etwa 809/, der
gewiinschten Aminoverbindung besteht. Diese wird ohne
weitere Reinigung bei der im Beispiel 6 beschriebenen Um-
setzung weiterverwendet.

Beispiel 1 4-[(7-Chlor-5-phenyl-3H-1,4-benzodiazepin-2-
yb)-amino}-2-butyn-1-ol:

Eine Mischung aus 31,3 g (0,11 Mol) 7-Chlor-1,3-dihy-
dro-5-phenyl-1,4-benzodiazepin-2-thion und 18 g (0,235 Mol) 3
4-Amino-2-butyn-1-ol wird nach 4-stiindigem Riihren in 400
ml Tetrahydrofuran unter Stickstoffatmosphére im Vakuum
eingeengt. Der hierbei anfallende Riickstand wird in kaltem
Wasser aufgenommen und mit zweimal 200 ml Chloroform
extrahiert. Die vereinigten Chloroformextrakte werden zu-
néchst mit Wasser und dann einer gesittigten Natriumchlo-
ridlosung gewaschen, hierauf iiber wasserfreiem Natrium-
sulfat getrocknet und schliesslich im Vakuum zu einem &li-
gen Riickstand eingeengt. Dieser wird iiber Silikagel unter
Verwendung eines 39/ Methanol/979/y Chloroform-Gemischs 4
als Eluiermittel chromatographiert, wobei 5 g Ausgangsver-
bindung und 17 g (57%ige Ausbeute) 4-[(7-Chlor-5-phenyl-
3H-1,4-benzodiazepin-2-yl)amino]-2-butyn-1-ol erhalten wer-
den. Eine durch Umkristallisieren aus Athylacetat/Hexan ge-
reinigte analysenreine Probe letzterer Verbindung besitzt
einen Fp. von 174° bis 175 °C.

Eine Elementaranalyse der Verbindung CisH1sCIN3O er-
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gibt folgende Werte:
berechnet: C67,55%% H4,78'% N 12,499/, Cl110,49%
gefunden: C 67,530 H 4,920 N 12,780/, C110,630/. S0

Beispiel 2 N-{4-[(7-Chlor-5-phenyl-3H-1,4-benzodiazepin-
2-yl)amino]-2-butynyl} phthalimid:

In einer Losung von 6,74 g (0,02 Mol) 4-[(7-Chior-5-
pheyl-3H-1,4-benzodiazepin-2-yl)amino]-2-butyn-1-0, 5,2 g
(0,02 Mol) Triphenylphosphin und 3 g (0,02 Mol) Phthalimid
in 100 ml destillierten Tetrahydrofurans, die auf eine Tempe-
ratur von 0 °C gekiihlt wurde, werden 3,72 g (0,02 Mol)
Diiithylazodicarboxylat zutropfen gelassen. Nach beendeter
Zugabe wird das Reaktionsgemisch zunichst bei Raumtempe-
ratur iiber Nacht geriihrt, dann im Vakuum eingeengt und
schliesslich in Eiswasser aufgenommen, mit 10%/siger wéssri-
ger Natriumhydroxidlosung neutralisiert und mit dreimal
100 ml Chloroform extrahiert. Die Chloroformldsung wird
mit Wasser und gesittigter Natriumchloridldsung gewaschen, po
dann iiber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und
schliesslich im Vakuum zu einer gummiartigen gelben Masse
ecingeengt. Letztere wird in Methanol gel6st, wobei nach dem
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Abkiihlen 8,3 g (89%/gige Ausbeute) N—{4-[(7-Chlor-5-phenyl-
3H-1,4-benzodiazepin-2-yl)amino]-2-butynyl}phtha1imid er-
halten werden. Eine durch Umkristallisieren aus Methanol/
Athylacetat gewonnene analysenreine Probe besitzt einen

Fp. von 203° bis 205 °C.

Eine Elementaranalyse der Verbindung Ce7H1sCIN;O:

ergibt folgende Werte:
berechnet: C 69,450/, H 4,100/ N 12,000/ Cl 7,599/
gefunden: C 69,339y H4,119 N 12,020/ C17,800,.

Beispiel 3 8-Chlor-1-(2-phthalimido#ithyl)-6-phenyl-4H-
imidazo[1,2-a][1,4]benzodiazepin:

Eine Losung von 4,66 g (0,01 Mo}!) N-[4-(7-Chlor-5-
phenyl-3H-1,4-benzodiazepin-2-yl)amino]-2-butynyi]phthali-
mid in 20 ml konzentrierter Schwefelsiure wird in kleinen
Anteilen mit 100 mg (0,3 mMol) Quecksilber(Il) versetzt.
Nach dem Riihren des erhaltenen Gemisches iiber Nacht
unter Stickstoffatmosphére wird es auf Eis abgeschreckt,
mit einer 10%,igen wissrigen Natriumhydroxidldsung neu-
tralisiert und mit dreimal 200 ml Chloroform extrahiert.

Die vereinigten Chloroformextrakte werden zun#chst mit
Wasser und dann mit geséttigter Natriumchloridldsung ge-
waschen, hierauf iiber wasserfreiem Natriumsulfat getrock-
net und schliesslich im Vakuum zu einem gelben ©O1 ein-
geengt, Das erhaltene Ol wird iiber Silikagel unter Verwen-
dung eines 39/ Methanol/979/, Athylacetat-Gemischs als
Eluiermittel chromatographiert, wobei 2,5 g (50%ige Aus-
beute) 8-Chlor-1-(2-phthalimido#thyl)-6-phenyl-4H-imidazo-
[1,2-a][1,4]benzodiazepin in Form eines Ols erhalten werden.
Das erhaltene 01 wird in einem 50:50-Gemisch aus Methanol
und Athylacetat geldst, auf ein kleines Volumen eingeengt
und abgekiihlt, wobei sich 1,5 g (32%/pige Ausbeute) reines
8-Chlor-1-(2-phthalimidoithyl)-6-phenyl-4H-imidazo[1,2-a]-
[1,4]benzodiazepin mit einem Fp. von 227° bis 229 °C ab-
scheiden.,

Beispiel 4 8-Chlor-1-(2-aminoéthyl)-6-phenyl-4H-imidazo-
[1,2-a][1,4]benzodiazepin:

Beim Riihren einer Suspension von 466 mg (0,001 Mol)
8-Chlor-1-(2-phthalimidodthyl)-6-phenyl-4H-imidazo[1,2-a]-
[1,4]-benzodiazepin und 250 mg (0,005 Mol) Hydrazinhy-
drat in 10 ml absoluten Athanols unter Stickstoffatmosphire
bei Raumtemperatur tiber Nacht fillt ein weisser Nieder-
schlag (Phthalizin) aus. Dieser wird abfiltriert und mit Atha-
nol gewaschen. Die #thanolische Losung wird dann im Va-
kuum zur Trockene eingeengt, worauf der Eindampfriick-
stand in Chloroform geldst wird. Die Chloroformlésung wird
mit Wasser und gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen,
iiber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum
eingeengt, wobeli 306 mg (84%/sige Ausbeute) 8-Chlor-1-(2-
amino#thyl)-6-phenyl-4H-imidazo[1,2-a][1,4]benzodiazepin
in Form eines Ols erhalten werden.

Beispiel 5 8-Chlor-1-[2-(dimethylamino)éthyl]-6-phenyl-4H-

imidazo[1-2-a][1,4]benzodiazepin: '
Eine Losung von 5,4 g (16,0 mMole) 8-Chlor-1-(2-amino-

ithyl)-6-phenyl-4H-imidazo[1,2-a][1,4]benzodiazepin und

16 ml einer 37%/pigen Formalin-16sung (186 mMole) in 55

ml Methanol wird bei Raumtemperatur 1 h lang unter Stick-

stoffatmosphére geriihrt. Nach beendeter Iminbildung wird

die Reaktionslosung in einem Eisbad auf eine Temperatur

von 0 °C abgekiihlt und portionsweise mit 2,13 g (56,0 mMo-

le) Natriumborhydrid behandelt. Nach beendeter Zugabe

wird die erhaltene Losung auf Raumtemperatur erwirmt

und iiber Nacht (18 h) geriihrt. Die Diinnschichtchromato-

graphie zeigt die Anwesenheit von Imin, so dass das Re-

aktionsprodukt noch einen weiteren Tag lang (24 h lang)

in Bewegung gehalten wird. Da zu diesem Zeitpunkt sowohl
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durch Diinnschichtchromatographie (auf Silikagel unter Ver-
wendung von 10%/¢ Methanol/909/s Chloroform als Eluiermit-
tel) als auch durch Kernresonanzspektalanalyse festgestellt
wird, dass die Umsetzung immer noch unvollsténdig ist, wird
das gesamte Reaktionsgemisch in Wasser abgeschreckt, mit
Chloroform extrahiert, iiber wasserfreiem Natriumsulfat
getrocknet und zu einem O eingeengt. Das erhaltene O1 wird
mit denselben Mengen an Reaktionsteilnchmern erneut der
geschilderten Umsetzung unterworfen. Nach 18-stiindiger
Umsetzung erhilt man durch die geschilderte Aufarbeitung
6,3 g einer gummiartigen Masse. Diese wird auf einer vor-
gepackten Silikagelsiule (Grosse C) einer Hochdruckfliissig-
keitschromatographie unterworfen, wobei mit 1 1 eines 29/o
Methanol/989/, Chloroform-Gemischs, 1 1 eines 10/o Metha-~

10

Beispiel 11 4-{[7-F1uor-5-(o-chlorphenyl)-3H-1,4~benzo-
diazepin-2-ylJamino }-2-butyn-1-ol:

In der im Beispiel 1 geschilderten Weise werden 7-Fluor-
1,3-dihydro-5-(o-chlorphenyl)-1,4-benzodiazepin-2-thion und
4-Amino-2-butyn-1-ol in Tetrahydrofuran zu 4-{[7-Fluor-5-
(o-chlorphenyl)-3H-1,4-benzodiazepin-2-yl]Jamino }-2-butyn-

_ 1-ol umgesetzt.

n01/909/y Chloroform-Gemischs und 2 1 eines 159/ Methanol/ 15

850/y Chloroform-Gemischs eluiert wird. Nach einem Vor-
lauf von 500 m! werden die folgenden Fraktionen miteinan-
der vereinigt (15-ml-Fraktionen werden gesammelt; die Fliess-
geschwindigkeit betréigt in der Regel 5 ml/min).

A) 113 bis 128 500 mg ol
B) 129 bis 160 1,8 gol
C) 161 bis 180 600 mg Ol

20

Die Ole lassen sich durch Einengen 4therischer Losungen ,.

derselben im Vakuum in halbkristalline Schiume iiberfiih-
ren. .

Beispiel 6 4~{[7-Chlor-5-(o-chlorphenyl)-3H-I,4-benzo-
diazepin-2-yljamino}-2-butyn-1-ol:

In der im Beispiel 1 geschilderten Weise werden 7-Chlor- 30

1,3-dihydro-5-(o-chlorphenyl)-1,4-benzodiazepin-2-thion und
4-Amino-2-butyn-1-ol in Tetrahydrofuran zu 4-{[7-Chlor-
5-(o-chlorphenyl)-3H-1,4-benzodiazepin-2-ylJamino }-2-butyn-
1-ol umgesetzt.

- 35
Beispiel 7 N-(4-{[7-Chlor-5-(o-chlorphenyl)-3H-1,4-ben-

zodiazepin-2-ylJamino}-2-butynyl)phthalimid:
In der im Beispiel 2 geschilderten Weise wird 4-{[7-
Chlor-5- (o-chlorphenyl)-SH-1,4-benzodiazepin-2—yl]amino}-

2-butyn-1-ol in Tetrahydrofuran mit Phthalimid, Triphenyl- 4o

phosphin und anschliessend Diéthylazodicarboxylat zu N-(4-
[7-Ch10r-5-(o-chlorphenyl)-BH-1,4-benzodiazepin-2-yl]ami-
no}-2-butynyl)phthalimid umgesetzt.

Beispiel 8 8-Chlor-1-(2-phthalimidoéthyl)-6-(o-chlor-
phenyl)-4H-imidazo[1,2-2] [1,4]benzodiazepin:

In der im Beispiel 3 geschilderten Weise wird N-(4-{[7-
Chlor-5-(o-chlorphenyl)-3H-1,4-benzodiazepin-2-ylJamino } -
2-butynyl)phthalimid in Schwefelséure mit Quecksilber(I)-

45

sulfat zu 8-Clor-1-(2-pthalimido#thyl)-6-(o-chlorphenyl)-4H- sp

imidazo[1,2-a][1,4]benzodiazepin umgesetzt.

Beispiel 9 8-Chlor-1-(2-aminotithyl)-6~(o-chlorphenyl)-
4H-imidazo[1,2-a][1,4]benzodiazepin:

In der im Beispiel 4 geschilderten Weise wird 8-Chlor-1- 55

(2-phthalimido'aithy1)-6-(o-chlorpheny1) -4H-imidazo[1,2-a]-
[1,4]-benzodiazepin mit Hydrazinhydrat in Athanol zu 8-
Chlor-1-(2-amino4thyl)-6-(o-chlorphenyl)-4H-imidazo[1,2-a]-
[1,4]-benzodiazepin umgesetzt.

Beispiel 10 8-Chlor-1-[2-(dimethylamino)&thyl]-6-(o-
chlorphenyl)-4H-imidazo[1,2-a] [1,4]benzodiazepin:

In der im Beispiel 5 geschilderten Weise wird 8-Chlor-
1-(2-amino'aithy1)-6-(o-chlorphenyl)-4H-imidazo[1,2-a] [1,51-
benzodiazepin in Methanol mit einer Formalinldsung und
Natriumborhydrid zu 8-Chlor-1-[2-(dimethylamino)athyl]-6-
(o-chlorphenyl)-4H-imidazo[1,2-a][1,4]benzodiazepin umge-
setzt.

60

Beispiel 12 N-(4-{[7-Fluor-5-phenyl-3H-1,4-benzodiaze-
pin-2-yljamino }-2-butynylphthalimid:

In der im Beispiel 2 geschilderten Weise wird 4-{[7-Fluor-
5-phenyl-3H-1,4-benzodiazepin-2-yljamino }-2-butyn-1-ol in
Tetrahydrofuran mit Phthalimid, Triphenylphosphin und an-
schliessend mit Didthylazodicarboxylat zu N—(4-{[7 -Fluor-5-
phenyl-3H-1,4-benzodiazepin-2-ylJamino } -2-butynyl)-phthali-
mid umgesetzt.

Beispiel 13 8-Fluor-1-(2-phthalimidoithyl)-6-phenyl-4H-
imidazo[1,2-a][1,4]benzodiazepin:

In der im Beispiel 3 geschilderten Weise wird N-(4-{[7-
Fluor-5-phenyl-3H-1,4-benzodiazepin-2-yljamino }-2-buty-
nyl)-phthalimid in Schwefelsiure mit Quecksilber(II)sulfat
zu 8-Fluor-1-(2-phthalimido#thyl)-6-phenyl-4H-imidazo[1,2-
a][1,4]benzodiazepin umgesetzt.

Beispiel 14 8-Fluor-1-(2-aminotthyl)-6-phenyl-4H-imida-
zo[1,2-a][1,4]benzodiazepin:

In der im Beispiel 4 geschilderten Weise wird 8-Fluor-1-
(2-phthalimido#thyl)-6-phenyl-4H-imidazo[1,2-a][1,4]benzo-
diazepin mit Hydrazinhydrat in Athanol zu 8-Fluor-1-(2-
amino#thyl)-6-phenyl-4H-imidazo[1,2-a][1,4]benzodiazepin
umgesetzt. ' :

Beispiel 15 8-Fluor-1-[2-(dimethylamino)ithyl]-6-phenyl-
4H-imidazo[1,2-a]{1,4]benzodiazepin:

In der im Beispiel 5 geschilderten Weise wird 8-Fluor-1-
(2-amino#thyl)-6-phenyl-4H-imidazo[1,2-a][1,4]benzodiazepin
in Methanol mit einer Formalinldsung und Natriumborhydrid
zu 8-Fluor-1-[2-(dimethylamino)é4thyl}-6-phenyl-4H-imidazo
[1,2-a][1,4]benzodiazepin umgesetzt.

Beispiel 16 4-{[7-Fluor-5-(o-chlorphenyl)-3H-1,4-benzo-
diazepin-2-yl]amino }-2-butyn-1-ol:

In der im Beispiel 1 geschilderten Weise werden 7-Fluor-
1,3-dihydro-5-(o-chlorphenyl)-1,4-benzodiazepin-2-thion und
4-Amino-2-butyn-1-ol in Tetrahydrofuran zu 4-{[7-Fluor-5-
(o-chlorphenyl)-3H-1,4-benzodiazepin-2-yl]lamino }-2-butyn-
1-ol umgesetzt.

Beispiel 17 N-(4-{[7-Fluor-5-(o-chlorphenyl)—BH-lA»
benzodiazepin-2-yl]lamino }-2-butynyl)phthalimid:

In der im Beispiel 2 geschilderten Weise wird 4-{[7-Fluor-
5-(o-chlorphenyl)-3H-1,4-benzodiazepin-2-yl]Jamino }-2-butyn-
1-0l in Tetrahydrofuran mit Phthalimid, Triphenylphosphin
und anschliessend mit Diithylazodicarboxylat zu N-(4-{[7-
Fluor-5- (o-chlorphenyl)-3H—1,4-benzodiazepin-Z-yl]amino}-
2-butynyl)phthalimid umgesetzt.

Beispiel 18 8-Fluor-1-(2-phthalimidoéthyl)-6-(o-chlor-
phenyl)-4H-imidazo[1,2-a][1,4]benzodiazepin:

In der im Beispiel 3 geschilderten Weise wird N-(4-{[7-
Fluor-5-(o-chlorphenyl)-3H-1,4-benzodiazepin-2-ylJamino }-
2-butynyl)phthalimid in Schwefelsdure mit Quecksilber(Il)-
sulfat zu 8-Fluor-1-(2-phthalimidoéthyl)-6-(o-chlorphenyl)-
4H-imidazo[1,2-a][1,4]benzodiazepin umgesetzt.

Beispiel 19 8-Fluor-1-(2-aminoé&thyl)-6-(o-chlorphenyl)-
4H-imidazo[1,2-a][1,4]benzodiazepin:

In der im Beispiel 4 geschilderten Weise wird 8-Fluor-
1-(2-phthalimidoithyl)-6-(o-chlorphenyl)-4H-imidazo[1,2-a]-
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[1,4}benzodiazepin mit Hydrazinhydrat in Athanol zu 8-
Fluor-1-(2-aminoéthyl)-6-(o-chlorphenyl)-4H-imidazo[1,2-a]-
[1,4lbenzodiazepin umgesetzt.

Beispiel 20 8-Fluor-1-[2-(dimethylamino)4thyl]-6-(o-chlor-
phenyl)-4H-imidazo[1,2-a][1,4]benzodiazepin:

In der im Beispiel 5 geschilderten Weise wird 8-Fluor-1-
(2-aminoéthyl)-6-(o-chlorphenyl)-4H-imidazo[1,2-a][1,4]-
benzodiazepin in Methanol mit einer Formalinlésung und
Natriumborhydrid zu 8-Fluor-1-[2-(dimethylamino)ithyl]-6-
(o-chlorphenyl)-4H-imidazo[1,2-a][1,4]benzodiazepin umge-
setzt,

Beispiel 21 4-{[7-Nitro-5-(o-chlorphenyl)-3H-1,4-benzo-
diazepin-2-ylJamino}-2-butyn-1-ol:

In der im Beispiel 1 geschilderten Weise werden 7-Nitro-
1,3-dihydro-5-(o-chlorphenyl)-1,4-benzodiazepin-2-thion und
4-Amino-2-butyn-1-ol in Tetrahydrofuran zu 4-{[7-Nitro-5-
(o-chlorphenyl)-3H-1,4-benzodiazepin-2-ylJamino }-2-butyn-
1-ol umgesetzt.

Beispiel 22 N-(4-{[7-Nitro-5-(o-chlorphenyl)-3H-1,4-
benzodiazepin-2-ylJamino }-2-butynyl)phthalimid:

In der im Beispiel 2 geschilderten Weise wird 4-{[7-Nitro-
5-(o-chlorphenyl)-3H-1,4-benzodiazepin-2-ylJamino } -2-butyn-
1-ol in Tetrahydrofuran mit Phthalimid, Triphenylphosphin
und anschliessend mit Digthylazodicarboxylat zu N-(4-{[7 -
Nitro~5-(o—chlorphenyl)-3H—1,4-benzodiazepin—Z-yl]amino}-
2-butynyl)phthalimid umgesetzt.

Beispiel 23 8-Nitro-1-(2-phthalimidoéthyl)-6-(o-chlor-
phenyl)-4H-imidazo[1,2-a][1,4]benzodiazepin:

In der im Beispiel 3 geschilderten Weise: wird N-(4-{[7-
Nitro-5-(o-chlorphenyl)-3H-1,4-benzodiazepin-2-ylJamino}-
2-butynyl)phthalimid in Schwefelsdure mit Quecksilber(II)-
sulfat zu 8-Nitro-1-(2-phthalimido4thyl)-6-(o-chlorphenyl)-
4H-imidazo[1,2-a][1,4]benzodiazepin umgesetzt.

5

1

=3

15

20

30

35

Beispiel 24 8-Nitro-1-(2-amino#thyl)-6-(o-chlorphenyl)-
4H-imidazo[1,2-a][1,4]benzodiazepin:

In der im Beispiel 4 geschilderten Weise wird 8-Nitro-1-
(2-phthalimidodthyl)-6-(o-chlorphenyl)-4H-imidazo[1,2-a]- 4
[1,4]benzodiazepin mit Hydrazinhydrat in Athanol zu 8-
Nitro-1-(2-aminoéthyl)-6-(o-chlorphenyl)-4H-imidazo[1,2-a]-
[1,4]benzodiazepin umgesetzt.

Beispiel 25 8-Nitro-1-[2-(dimethylamino)&4thyi]-6-(o-chlor-
phenyl)-4H-imidazo[1,2-a][1,4]benzodiazepin:

In der im Beispiel 5 geschilderten Weise wird 8-Nitro-1-
(2-amineéthyl)-6-(o-chlorphenyl)-4H-imidazo[1,2-a][1,4]-
benzodiazepin in Methanol mit einer Formalinlésung und
einer Natriumborhydridlésung zu 8-Nitro-1-[2-(dimethyl-
amino)ithyl]-6-(o-chlorphenyl)-4H-imidazo[1,2-a}[1,4]benzo- 50
diazepin umgesetzt. ,

Beispiel 26 4-{[7-Trifluormethyl-5-(o-chlorphenyl)-3H-
1,4-benzodiazepin-2-yljamino}-2-butyn-1-ol:

In der im Beispiel 1 geschilderten Weise werden 7-Tri-
fluormethyl-1,3-dihydro-5-(o-chlorphenyl)-1,4-benzodiazepin-
2-thion und 4-Amino-2-butyn-1-ol in Tetrahydrofuran zu 4-
{[7~Trifluormethyl-5-(o-chlorpheny1)-3H-1,4-benzodiazepin-
2-yllamino}-2-butyn-1-ol umgesetzt.

Beispiel 27 N-(4-{[7-Trifluormethyl-5-(o-chlorphenyl)-3H-
1,4-benzodiazepin-2-yljamino }-2-butynyl)phthalimid:

In der im Beispiel 2 geschilderten Weise wird 4-{[7-Tri-
fluormethyl-5-(o-chlorphenyl)-3H-1,4-benzodiazepin-2-yl]-
amino }-2-butyn-1-ol in Tetrahydrofuran mit Phthalimid, Tri- 6
phenylphosphin und anschliessend mit Didthylazodicarboxy-
lat zu N-(4-{[7-Trifluormethyl-5-(o-chlorphenyl)-3H-1,4-
benzodiazepin-2-ylJamino }-2-butynyl)phthalimid umgesetzt.
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Beispiel 28 8-Trifluormethyl-1-(2-phthalimido#thyl)-6-
(o-chlorphenyl)-4H-imidazo[1,2-2][1,4]benzodiazepin:

In der im Beispiel 3 geschilderten Weise wird N-(4-{[7-
Trifluormethyl-5-(o-chlorpheny!)-3H-1,4-benzodiazepin-2-yl]-
amino}-2-butynyl)phthalimid in Schwefelsiure mit Queck-
silber(IT)sulfat zu 8-Trifluormethyl-1-(2-phthalimidoithyl)-6-
(o-chlorphenyl)-4H-imidazo[1,2-a][1,4]benzodiazepin umge-
setzt.

Beispiel 29 8-Trifluormethyl-1-[(2-amino)ithyl]-6-(o-
chlorphenyl)-4H-imidazo[1,2-a][1,4]benzodiazepin:

In der im Beispiel 4 geschilderten Weise wird 8-Trifluor-
methyl-1-(2-phthalimido#thyl)-6-(o-chlorphenyl)-4H-imidazo-
[1,2-a][1,4]benzodiazepin mit Hydrazinhydrat in Athanol zu
8-Trifluormethyl-1-[(2-amino)ithyl]-6-(o-chlorphenyl)-4H-
imidazo[1,2-a][1,4]benzodiazepin umgesetzt.

Beispiel 30 8-Trifluormethyl-1-[2-(dimethylamino)4thyl]-
6-(o-chlorphenyl)-4H-imidazo[1,2-,a][1,4]benzodiazepin:

In der im Beispiel 6 geschilderten Weise wird 8-Trifluor-
methyl-1-[(2-amino)éthyl]-6-(o-chlorphenyl)-4H-imidazo[1,2-
a][1,4]bepzodiazepin in Methanol mit einer Formalinldsung
und Natriumborhydrid zu 8-Trifluormethyl-1-[2-(dimethyl-
amino)ithyl]-6-(o-chlorphenyl)-4H-imidazo[1,2-a][1,4]benzo-
diazepin umgesetzt.

Beispiel 31 {4-[7-Brom-5—(o-chlorphenyl)-BH—1,4-benzo-
diazepin-2-ylJamino}-2-butyn-1-ol:

In der im Beispiel 1 geschilderten Weise werden 7-Brom-
1,3-dihydro-5-(o-chlorphenyl)-1,4-benzodiazepin-2-thion und
4-Amino-2-butyn-1-ol in Tetrahydrofuran zu {4-[7-Brom-5-
(o-chlorphenyl)-3H—1,4-benzodiazepin—2-yl]amino_}-Z-butyn-
1-o0l umgesetzt.

Beispiel 32 N-(4-{[7-Brom-5-(o-chlorphenyl)-3H-1,4-
benzodiazepin-2-ylJamino }-2-butynyl)phthalimid:

In der im Beispiel 2 geschilderten Weise wird {4-[7-Brom-
5-(0-chlorpheny1)-3H-1,4—benzodiazepin-2-y1]amino}-Z-bu-
tyn-1-ol in Tetrahydrofuran mit Phthalimid, Triphenylphos-
phin und dann mit Diéthylazodicarboxylat zu N-(4-{[7-Brom-
5~(o-chlorphenyl)-3H—1,4-benzodiazepin-2—yl]amino}-2-bu-
tynyl)phthalimid umgesetzt.

Beispiel 33 8-Brom-1-(2-phthalimidoithyl)-6-(o-chlor-
phenyl)-4H-imidazo[1,2-a][1,4]benzodiazepin:

In der im Beispiel 3 geschilderten Weise wird N—(4-{[7—

45 Brom-S-(o-chlorphenyl)-SH-1,4-benzodiazepin—2-yl]amino}-

2-butynyl)phthalimid in Schwefelsdure mit Quecksilber(Ll)-
sulfat zu 8-Brom-1-(2-phthalimidotthyl)-6-(o-chlorphenyl)-
4H-imidazo[1,2-a][1,4]benzodiazepin umgesetzt.

Beispiel 34 8-Brom-1-(2-aminoéthyl)-6-(o-chlorphenyl)-
4H-imidazo[1,2-a][1,4]benzodiazepin:

In der im Beispiel 4 geschilderten Weise wird 8-Brom-1-
(2-phthalimidodthyl)-6-(o-chlorphenyl)-4H-imidazo{1,2-a]-
[1,4]benzodiazepin mit Hydrazinhydrat in. Athanol zu 8-
Brom-1-(2-amino#thyl)-6-(o-chlorphenyl)-4H-imidazo[1,2-a]-
[1,4]benzodiazepin umgesetzt.

Beispiel 35 8-Brom-1-[2-(dimethylamino)#thyi]-6-(o-chlor-
phenyl)-4H-imidazo[1,2-a][1,4]benzodiazepin:

In der im Beispiel 5 geschilderten Weise wird 8-Brom-1-
(2-amino&thyl)-6-(o-chlorphenyl)-4H-imidazo[1,2-a][1,41-
benzodiazepin in Methanol mit einer Formalinlosung und
Natriumborhydrid zu 8-Brom-1-[2-(dimethylamino)zthyl]-6-
(o-chlorphenyl)-4H-imidazo[1,2-a][1,4]benzodiazepin umge-
setzt,

Beispiel 36 4-{[5-(o-Chlorphenyl)-3H-1,4-benzodiazepin-
2-yljamino }-2-butyn-1-ol:

In der im Beispiel 1 geschilderten Weise werden 1,3~
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Dihydro-5-(o-chlorphenyl)-1,4-benzodiazepin-2-thion und
4-Amino-2-butyn-1-ol in Tetrahydrofuran zu 4-{[5-(o-Chlox-
phenyl)-3H-1,4-benzodiazepin-2-ylJamino }-2-butyn-1-ol um-
gesetzt.

Beispiel 37 N-(4-{[5-(0-Chlorphenyl)-3H-1,4-ben-zodiaze-
pin-2-yl] amino}-Z-butynyl)phthalimid:

In der im Beispiel 2 geschilderten Weise wird 4-{[5-(o-
Chlorphenyl)-3H-1,4-benzodiazepin-2-yl]Jamino}-2-butyn-1-
ol in Tetrahydrofuran mit Phthalimid, Triphenylphosphin
und dann mit Disthylazodicarboxylat zu N-(4-{[5-(o-Chlor-
phenyl)-3H-1,4-benzodiazepin-2-yl]amino }-2-butynyl)phthali-
mid umgesetzt.

Beispiel 38 1-(2-Phthalimidoéthyl)-6-(o-chlorphenyl)-
4H-imidazo[1,2-a][1,4]benzodiazepin:

In der im Beispiel 3 geschilderten Weise wird N-(4-{[5-
(o-Chlorphenyl)-3H-1,4-benzodiazepin-2-ylJamino }-2-butyn-
yl)-phthalimid in Schwefelsdure mit Quecksilber(I)sulfat

zit 1-(2-Phthalimido#thyl)-6-(o-chlorphenyl)-4H-imidazo[1,2- 0

a][1,4]benzodiazepin umgesetzt. ]
Beispiel 39 1-(2-Amino#thyl)-6-(o-chlorphenyl)-4H-imi-
dazo[1,2-a][1,4]benzodiazepin:
In der im Beispiel 4 geschilderten Weise wird 1-(2-Phthal-

imidoithyl)-6-(o-chlorphenyl)-4H-imidazo[1,2-a][1,4]benzo- %

diazepin mit Hydrazinhydrat in Athanol zu 1-(2-Aminoéthyl)-
6-(o-chlorphenyl)-4H-imidazo{1,2-a] [1,4]benzodiazepin um-
gesetzt. '

Beispiel 40 1-[2-(Dimethylamino)athyl]-6-(o-chlorphenyl)- 3
4H-imidazo[1,2-a][1,4]benzodiazepin: )

In der im Beispiel 5 geschilderten Weise wird 1-(2-Amino-
4thyl)-6-(o-chlorphenyl)-4H-imidazo[1,2-a] [1,4]benzodiaze-
pin in Methanol mit einer Formaliniésung und Natriumbor-
hydrid zu 1-[2-(Dimethylamino)ithyl]-6-(o-chlorphenyl)-4H- ,
imidazo[1,2-a][1,4]benzodiazepin umgesetzt.

Beispiel 41 4~{[7-Chlor-5-(2,6-diﬂuorphenyl)-3H-1,4-ben-
zodiazepin-2-ylJamino} -2-butyn-1-ol: 7

In der im Beispiel 1 geschilderten Weise werden 7-Chlor-
1,3-dihydro-5-(2,6-difluorphenyl)-1,4-benzodiazepin-2-thion
und 4-Amino-2-butyn-1-ol in Athanol zu 4-{ [7-Chlor-5-(2,6-
difluorphenyl)-3H-1,4-benzodiazepin-2-yl]amino }-2-butyn-1-
ol umgesetzt. :

Beispiel 42 N-(4-{[7-Chlor-5 -(2,6-difluorphenyl)-3H-1,4- 4
benzodiazepin-2-yllamino} -2-butynyl)phthalimid:

In der im Beispiel 2 geschilderten Weise wird 4-{[7-
Chlor-5-(2,6-difluorphenyl)-3H-1,4-benzodiazepin-2-ylJami~
no}-2-butyn-1-ol in Tetrahydrofuran mit Phthalimid, Tri-

phenylphosphin und anschliessend mit Disithylazodicarboxy- S0

lat zu N-(4-{ [7-Chlor-5-(2,6-difluorphenyl)-3H-1,4-benzodia-
zepin-2-yljamino} -2-butynyl)phthalimid umgesetzt.

Beispiel 43 8-Chlor-1-(2-phthalimidoéthyl)-6-(2,6-difluor-
phenyl)-4H-imidazo[1,2-a] [1,4]benzodiazepin:
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Beispiel 45 8-Chlor-1-[2-(dimethylamino)athyl]-6-(2,6-
difluorphenyl)-4H-imidazo[1,2-a]{1,4]benzodiazepin:

In der im Beispiel 5 geschilderten Weise wird 8-Chlor-1-
(2-aminoiithyl)-6-(2,6-difluorphenyl)-4H-imidazo[1,2-a][1,4]-

5 benzodiazepin in Methanol mit einer Formalinlésung und

Natriumborhydrid zu 8-Chlor-1-[2-(dimethylamino)ithyl]-6-
(2,6-difluorphenyl)-4H-imidazo[1,2-a][1,4]benzodiazepin um-
gesetzt, T

Beispiel 46 4-{[6-Chlor-5-(o-chlorphenyl)-3H-1,4-benzo-
diazepin-2-ylJamino}-2-butyn-1-ol:

In der im Beispiel 1 geschilderten Weise werden 6-Chlor-
1,3-dihydro-5-(o-chlorphenyl)-1,4-benzodiazepin-2-thion und
4-Amino-2-butyn-1-ol in Tetrahydrofuran zu 4-{[6-Chior-5-

15 (o-chlorphenyl)-3H-1,4-benzodiazepin-2-ylJamino}-2-butyn-1-

ol umgesetzt.

Beispiel 47 N-(4-{[6-Chlor-S-(o—chlorphenyl)-SH-l,4-
benzodiazepin-2-y1] amino}-2-butyny1)phthalimid:

In der im Beispiel 2 geschilderten Weise wird 4-{[6-
Chlor-S-(o-chlorphenyl)-BH—1,4—benzodiazepin-2-y1]amino}-
2-butyn-1-ol in Tetrahydrofuran mit Phthalimid, Triphenyl-
phosphin und dann mit Disthylazodicarboxylat zu N-(4-{[6-
Chlor-5-(o-chlorphenyl)-3H-1,4-benzodiazepin-2-yljamino } -
2-butynyl)-phthalimid umgesetzt.

Beispiel 48 7-Chlor-1-(2-phthalimidoithyl)-6-(o-chlor-
phenyl)-4H-imidazof1,2-a][1,4]benzodiazepin:

In der im Beispiel 3 geschilderten Weise wird N-(4-{[6-
Chlor-S-(o-chlorphenyl)-3H—1,4-benzodiazepin-2~yl]amino}-
2-butynyl)phthalimid in Schwefelsdure mit Quecksilber(IT)sul-
fat zu 7-Chlor-1-(2-phthalimidoithyl)-6-(o-chlorphenyl)-4H-
imidazo[1,2-al[1,4]benzodiazepin umgesetzt.

Beispiel 49 7-Chlor-1-(2-aminodthyl)-6-(o-chlorphenyl)-
4H-imidazo[1,2-a][1,4]benzodiazepin:

In der im Beispiel 4 geschilderten Weise wird 7-Chlor-1-
(2-phtha1imido‘aithyl)-6-(o-chlorphenyl)-4H-imidazo[1,2-a]-
[1,4]benzodiazepin mit Hydrazinhydrat in Athanol zu 7-
Chlor-1-(2-aminotthyl)-6-(o-chlorphenyl)-4H-imidazo[1,2-a]-
[1,41benzodiazepin urmngesetzt.

Beispiel 50 7-Chlor-1-[2-(dimethylamino)athyl]-6-(o-chlor-
phenyl)-4H-imidazo[1,2-a][1,4]benzodiazepin:

In der im Beispiel 5 geschilderten Weise wird 7-Chlor-1-
(2-amino'zithy1)-6-(o-cthrphenyl)-4H-imidazo[1,2-a] [1,4]-
benzodiazepin in Methanol mit einer Formalinlésung und
Natriumborhydrid zu 7-Chlor-1-[2-(dimethylamino)athyl]-6-
(o-chlorphenyl)-4H-imidazo[1,2-a] [1,41benzodiazepin umge-
setzt.

Beispiel 51 7-Chlor-1-[2~(diithylamino)ithyl]-6-(o-chlor-
phenyl)-4H-imidazo[1,2-a]{1,4]benzodiazepin:

In der im Beispiel 5 geschilderten Weise, jedoch unter
Verwendung von Acetaldehyd anstelle von Formalin, wird 7-
Chlor-(amino#thyl)-6-(o-chlorphenyl)-4H-imidazo[1,2-a][1,4]-

0
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: - : P benzodiazepin zu 7-Chlor-1-[2-(difithylamino)éthyl]-6-(o-
In der im Beispiel 3 geschilderten Weise wird N-(4-{[7- P U . X
Chlor-5-(2,6- diﬂugrpheiyl)%H-l, 4-ben,zodiazepin-2-yli{ami- chlorphenyl)-4H-imidazo[1,2-a][1,4]benzodiazepin umge-
no}-2-butynyl)phtha1imid in Schwefelsiure mit Quecksiiber- setzt. . _ _

(IDsulfat zu 8-Chlor-1-(2-phthalimido&thyl)-6-(2,6-difluor- Beispiel 52 8-Chlor-1-[2-(diithylamino)4thyl}-6-phenyl-
phenyl)-4H—imidazo[1,2—a][1,4]benzodiazepin umgesetzt. ¢ 4H-imidazo[1,2-a][1,4]benzodiazepin:

Beispiel 44 8-Chlor-1-(2-amino#thyl)-6-(2,6-difluorphenyl)-
4H-imidazo[1,2-a][1,4]benzodiazepin:

In der im Beispiel 4 geschilderten Weise wird 8-Chlor-1-
(2-phtha1imido'éthyl)-6-(2,6-diﬂuorphenyl)-4H-imidazo[1-,2-a]- p
[1,4]benzodiazepin mit Hydrazinhydrat in Athanol zu 8-
Chlor-1-(2-aminoéthyl)-6-(2,6-difluorphenyl)-4H-imidazo-
[1,2-a][1,4]benzodiazepin umgesetzt.

In der im Beispiel 5 geschilderten Weise, jedoch unter
Verwendung von Acetaldehyd anstelle von Formalin, wird
8-Chlor-(aminoithyl)-6-phenyl-4H-imidazo[1,2-a][1,41benzo-
diazepin zu 8-Chlor-1-[2-(difthylamino)ithyl]-6-phenyl-4H-
imidazo[1,2-a]{1,4]benzodiazepin umgesetzt.

"Beispiel 53 8-Fluor-1-[2-(di2ithylamino)5.thyl]~6-(o-chlor—
phenyl)-4H-imidazo[1,2-a][1,4]benzodiazepin:

5
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In der im Beispiel 5 geschilderten Weise, jedoch unter
Verwendung von Acetaldehyd anstelle von Formalin, wird 8-
Fluor-(aminoéthyl)-6-(o-chlorphenyl)-4H-imidazo[1,2-a][1,4]-
benzodiazepin zu 8-Fluor-1-[2-(ditithylamino)4thyl]-6-(o-
chlorphenyl)-4H-imidazo[1,2-a][1,4]benzodiazepin umgesetzt. s

- Beispiel 54 8-Fluor-1-[2-(diéithylamino)ithyi]-6-phenyl-
4H-imidazo[1,2-a][1,4]benzodiazepin:

In der im Beispiel 5 geschilderten Weise, jedoch unter
Verwendung von Acetaldehyd anstelle von Formalin, wird 8-
Fluor-(aminothyl)-6-(o-chlorphenyl)-4H-imidazo[1,2-a][1,4]-
benzodiazepin zu 8-Fluor-1-[2-(didthylamino)ithyl]-6-phenyl-
4H-imidazo[1,2-a}[1,4]benzodiazepin umgesetzt,

Beispiel 55 8-Nitro-1-[2-(ditithylamino)ithyl]-6-(o-chlor-
phenyl)-4H-imidazo[1,2-a][1,4]benzodiazepin:

In der im Beispiel 5 geschilderten Weise, jedoch unter
Verwendung von Acetaldehyd anstelle von Formalin, wird 8-
Nitro-1-(amine#thyl)-6-(o-chlorphenyl)-4H-imidazo[1,2-a]-
[1,4]benzodiazepin zu 8-Nitro-1-[2-(difithylamino)4thyl]-6-
(o-chlorphenyl)-4H-imidazo[1,2-a][1,4]benzodiazepin umge- 20
setzt,

Beispiel 56 8-Trifluormethyl-1-[2-(difithylamino)#thyl]-6-
(o-chlorphenyl)-4H-imidazo[1,2-a][1,4]benzodiazepin:

In der im Beispiel 5 geschilderten Weise, jedoch unter
Verwendung von Acetaldehyd anstelle von Formalin, wird 8-
Trifluormethyl-1-(aminoéthyl)-6-(o-chlorphenyl)-4H-imidazo-
[1,2-a][1,4]benzodiazepin zu 8-Trifluormethyl-1-[2-(diéthyl-
amino)ithyl]-6-(o-chlorphenyl)-4H-imidazo[1,2-a][1,4]ben-
zodiazepin umgesetzt.
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Beim Behandeln der Verbindung der Formel VI mit
einer pharmakologisch akzeptablen S#ure, z. B. Chlor-, Brom-
oder Jodwasserstoffsiure, Schwefelsdure, Perchlorsiure,
Ameisensiure,; Essigsiure, Milchsiure; Weinsiure, Zitronen-
sdure, Maleinsiure, Apfelsdure, Benzoesiure, Methansulfon-
sdure, Athansulfonsiure, Benzolsulfansiure, p-Toluolsulfon-
sdure, p-Chlorbenzolsulfonsiure, p-Athylbenzolsulfonsiure
und dergleichen, erhilt man die entsprechenden pharmakolo-
gisch akzeptablen Siureadditionssalze der Verbindungen der
Formeln VIa und VIb.
In der im Beispiel 1 geschilderten Weise lassen sich auch
andere Verbindungen der Formel I herstellen. Beispiele
fiir derart erhéltliche Verbindungen der Formel III sind:
4-{[9-Chlor-5-(o-chlorphenyl)-3H-1,4-benzodiazepin-2-
yllamino}-2-butyn-1-ol;
4—{ [6-Chlor-5-(o-fluorphenyl)-3H-1,4-benzodiazepin-2-
ylJamino}-2-butyn-1-ol:
- 4-{[9-Fluor-5-(o-chlorphenyl)-3H-1,4-benzodiazepin-2-
yllamino}-2-butyn-1-ol;
4-{[8-Nitro-5-(phenyl)-3H-1,4-benzodiazepin-2-yljami-
no}-2-butyn-1-ol;
4-{[7-Nitro-5-(o-chlorphenyl)-3H-1,4-benzodiazepin-2-
yllamino}-2-butyn-1-ol;
4-{[9-Nitro-5-(2,6-difluorphenyl)-3H-1,4-benzodiazepin-2- 55
yllamino }-2-butyn-1-ol;
4-{[8-Trifluormethyl-5-phenyl-3H-1,4-benzodiazepin-2-
yllamino}-2-butyn-1-ol;
4-{[9-Trifluormethyl-5-phenyl-3H-1,4-benzodiazepin-2-
yl]amino}-z-butyn-l-ol; 6
4-{{9-Trifluormethyl-5-(o-fluorphenyl)-3H-1,4-benzodia-
zepin-2yljamino }-2-butyn-1-ol:
4-{19-Trifluormethyl-5-(2,6-difluorphenyl)-3H-1,4-benzo-
diazepin-2-ylJamino}-2-butyn-1-ol;
47{[8-Chlor-5-(o-ﬂuorphenyl)-3H—1,4—benzodiazepin-2—
yllamino}-2-butyn-1-ol:
4-{[S-Brom-S-phenyI-SH-1,4~benzodiazepin-2-yl]amino}-
2-butyn-1-ol;
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4-1[7-Brom-5-(o-fluorphenyl)-3H-1,4-benzodiazepin-2-
yllamino{-2-butyn-1-ol;

4-{[6-Brom-5-(o-chlorphenyl)-3H-1,4-benzodiazepin-2-
yl]amino}-2-butyn-1-ol;

4-{[8-Fluor-5-(phenyl)-3H-1,4-benzodiazepin-2-yl]ami-
no}-2-butyn-1-ol;

4-{ [8-Fluor-5-(o-chlorphenyl)-3H-1,4-benzodiazepin-2-
yl]amino}-z-butyn-l-ol und dergleichen.

In der im Beispiel 2 geschilderten Weise lassen sich auch
andere Verbindungen der Formel IV aus den Verbindungen
der Formel III herstellen. Beispiele fiir derart erhiltliche
Verbindungen der Formel IV sind:

N-(4-{[9-Chlor-5-(o-chlorphenyl)-SH-1,4-benzodiazepin-
2-yljamino }butynyl)phthalimid;

-(4-{[6-Chlor-S-(o-chlorphenyl)-3H-1,4-benzodiazepin-2-
yllamino }-2-butynyl)phthalimid;

(4-{ [9-Fluor-5-(o-chIorphenyl)-SH-1,4-benzodiazepin-2—
yllamino}-2-butynyl)phthalimid;

{4-[(8-Nitro-5-pheny1-3H-1,4-benzodiazepin-2-y1)amino]-
2-butynyl} phthalimid;

(4-{[7-Nitro-5-(o-ch]orpheny])—SH-1,4-benzodiazepin-2—
yllamino }-2-butynyl)phthalimid;

(4-{[9-Nitro-5-(2,6-difluorphenyl)-3H-1,4-benzodiazepin-
2-yl]amino }-2-butynyl)phthalimid;

{4-[(8-Triﬂuormethyl-S-pheny1-3H—1,4-benzodiazepin-2-
yl)amino]-2-butyny1}phtha1imid;

{4-[(9-Triﬂuormethyl-5-phenyl-3H-1,4-benzodiazepin-2-
yl)amino[-Z-butynyl}phthalimid;

(4-{[9-Trifluormethyl-5-(o-ﬂuorpheny1)-3H-1,4-benzodia-
zepin-2-yllamino}-2-butynyl)phthalimid;

{4-{[9-Trifluormethyl-5-(2, 6-difluorphenyl)-3H-1,4-benzo-
diazepin-Z-yl]amino}-2—butyny1)phthalimid;

(4-{[8-Chlor-5-(o-fluorphenyl)-SH~1,4-benzodiazepin-2-
yllamino}-2-butynyl)phthalimid;

(4-{[8-Brom—5-(phenyl)-3H—1,4-benzodiazepin-2-yl]ami-
no}-2-butynyl)phthalimid;

(4-{[7-Brom-5-(o-fluorphenyl)-3H-1,4-benzodiazepin-2-
yl]Jamino}-2-butynyl)phthalimid;

(4-{[6-Brom-5-(o-chlorphenyl)-3H-1,4-benzo diazepin-2-
yllamino}-2-butynyl)phthalimid;

(4-{[8-Fluor-5-phenyl-3H-1,4-benzodiazepin-2-yl] amino}-
2-butynyl)phthalimid;

(4-{ [8-Fluor-5-(o-chlorphenyl)-3H-1,4-benzodiazepin-2—
yllamino}-2-butynyl)phthalimid und dergleichen.

" In der im Beispiel 3 geschilderten Weise lassen sich aus
den Verbindungen der Formel IV auch andere Verbindungen
der Formel V herstellen. Beispiele fiir derart herstellbare
Verbindungen der Formel V sind:

10-Chlor—6-(o-chlorpheny1)-1-(2-phtha1imido'aithyl)-4H—
imidazo[1,2-a][}1,41benzodiazepin;

7-Chlor-6-(o-chlorphenyl)-1-(2-phthalimido'eithy1)-4H—
imidazo[l,Z-a][1,4]benzodiazepin;
10-Fluor-6-(o-chlorphenyl)-1-(2-phtha1imido§thyl)-4H-
imidazo[1,2-a][1,4]benzodiazepin;
9-Nitro-6—pheny1—1-(2-phtha1imidoé‘.thyl)-4H—imidazo[1,2-
a][1,4]benzodiazepin;
8-Nitro-6-(o-chlorpheny1)-1-(2-phthalimido§.thyl)-4H-
imidazo[1,2-a][1,4]benzodiazepin;
10-Nitro-6-(2,6-difluorphenyl)-1-(2-phthalimidozthyl)-
4H-imidazo[1,2-a][1,4]benzodiazepin;
9’-Triﬂuormethy1-6-pheny1~1-(2-phthalimidob'.thyl)-4H-
imidazo[1,2-a][1,4]benzodiazepin;
10-Triﬂuormethyl-é-phenyl-1-(2—phthalimidoﬁthy1)~4H—
imidazo[1,2-a] [1,4]benzodiazepin;

“10-Trifluormethyl-6-(o-fluorphenyl)-1-(2-phthalimido-
ithyl)-4H-imidazo[1,2-a] §1,4]benzodiazepin;

10-Trifluormethy1-6m(2,6-—diﬂuorphenyl)-1—(2-phthalimido-
athyl)-4H-imidazo[1,2-a][1,4]benzodiazepin;
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9-Chlor-6-(o-ﬂuorphenyl)-1-(2-phthalimido'éthy1)-4H-
imidazo[1,2-a][1,4]benzodiazepin;

9-Br0m—6-phenyl-1-(2-phtha1imido§.thy1)-4H-imidazo[1,2-
a][1,4]benzodiazepin;

8-Brom-6-(o-ﬂuorphenyl)-1-(2-phthalimido'eithy1)-4H-
imidazo[1,2-a][1,4]benzodiazepin; ’
7-Brom-6-(o-chlorphenyl)-1-(2-phthalimido'zithyl)-4H-
imidazo[1,2-a][1,4]benzodiazepin;
9-F1uor—6-pheny1—1-(2-phtha1imido'dthy1)-4H-imidazo[1,2-
a][1,4]benzodiazepin; :
8-Fluor-6-(o-chlorpheny1)-1-(2-phtha1imido’dthy1)-4H-
imidazo[1,2-a] [1,4]benzodiazepin, und dergleichen.

In der im Beispiel 4 geschilderten Weise Jassen sich aus
den Verbindungen der Formel V auch andere Verbindungen
der Formel VIa herstellen. Beispiele fiir derart herstellbare
Verbindungen der Formel VIa sind:

10-Ch10r-6-(o-chlorpheny1)-1-(2-amino’aithyl)-4H-imidazo-
[1,2-a] [1,4]benzodiazepin;

7-Chlor-6-(o-chlorphenyl)-1-(2-amino'zithyl)-4H-imidazo-
[1,2—.a][1,4]benzodiazepin;

: 2
10-F1uor-6-(o-chlorphenyl)-l-(2-amino%ithyl)-4H—imidazo-

[1,2-a] [1,4]benzodiazepin;
9-Nitro-6-pheny1-1-(2-amino'aithyl)-4H-imidazo [1,2-a]-
[1,4]benzodiazepin;

8-Nitro-6-(o-chlorphenyl)-1-(2-amino'aithyl)-4H-imidazo~ 25

[1,2-a] [1,4]benzodiazepin;
10-Nitro-6-(2,6-diﬂuorphenyl)-1-(2-amino’dthy1)-4H—
imidazo[1,2-al[1,4]benzodiazepin;
9-Trif1uormethyl-6-pheny1-1-(2-aminoéithy1)-4H-imidazo-
[1,2-a] {1,4]benzodiazepin;

.. 30
10-Triﬂuormethy1-6-pheny1-1-(2-amino’aithy1)-4H-1m1dazo-

[1,2-a] [1,4]benzodiazepin;
10-Triﬂuormethyl-6-(o-fluorphenyl)—1-(2-amino'aithyl)-4H—
imidazo [1,2-a][1,4]benzodiazepin;

10-Triﬂuormethyl—6-(2,6-diﬂuorphenyl)-1-(Z-amino'aithyl)- 25

4H-imidazo[1,2-a][1,4]benzo diazepin;
9-Chlor-6-(o-ﬂuorphenyl)-1-(2-aminoﬁthyl)-4H-imidazo-
[1,2-a] [1,4]benzodiazepin;
9~Brom-6-pheny1-1-(2-amino'aithyl)—4H-imidazo[l,Z-a]-
[1,4]benzodiazepin;

. 4
8-Brom-6-(o-ﬂuorphenyl)-l-(2-aminoﬁthyl)—4H-im1dazo-

[1,2-a] [1,4]benzodiazepin;
7 -Brom-6-(o-chlorphenyl)-1—(2-amino'aithyl)-4H-imidazo-
[1,2-a] [1,4]benzodiazepin; ’

9-F1uor-6-phenyl-1-(2-am'mo'eithy1)-4-imidazo[1,2-a][1,4]- s

benzodiazepin;
8-Fluor-6-(o-chlorpheny1)-1-(2-aminoéithyl)-4H-imidazo-
[1,2-a] [1,4]benzodiazepin und dergleichen. ~
n der im Beispiel 5 geschilderten Weise lassen sich aus
Verbindungen der Formel Va auch andere Verbindungen
der Formel VIb herstellen. Beispiele fiir derart herstellbare
Verbindungen der Formel VIb sind:
10-Chlor-6-(o-chlorphenyl)-l-[2-(dimethylamino)“ithyl]-
4H-imidazo[1,2-a][1,4]benzodiazep‘in;
7 -Chlor-6-(o-chlorphenyl)-1-[2-(dimethylamino)'éthyl]—
4H-imidazo[1,2-a][1,4]benzodiazepin; ’
10-F1uor-6-(o-chlorphenyl)-l-[Z-(dimethylamino)ﬁthyl]—
4H-imidazo[1,2-a][1,4]benzodiazepin; :
9-Nitro-6-phenyl-1-[2-(dimethylamino)5thyl]-4H-imidazo-
[1,2-a][1,4]benzodiazepin;
8-Nitro-6-(o-chlorpheny1)-1-[2-(dimethy1amino)5.thyl]-
4H-imidazo{1,2-a] [1,4]benzodiazepin;
10-Nitro-6-(2,6-diﬂuorphenyl)-l-[2-(dimethy1amino)-
'zithyl]-4H-imidazo[1,2-a] [1,4]benzo_diazepin; :
9-Triﬂuormethy1—6-pheny1-1-[2-(dimethy1amino)éithy1]-
4H-imidazof1,2-a][1,4]benzodiazepin;
10-T riﬂuormethyl-é-phenyl—1-[2-(dimethylamino)'aithyl]-
4H-imidazo[1,2-a][1,4]benzodiazepin; )

10-Trifluormethyl-6-(o-fluorphenyl)-1-[2-(dimethylami-
no)ithyl]-4H-imidazo[1,2-a][1,4]benzodiazepin;
10-Ttif1uorm¢thyl-6-(2,6-diﬂuorpheny1)-1-[2-(dimethy1-
amino)athyl]-4H-imidazo[1,2-a]{1,4]benzodiazepin;
9-Chlor-6-(o-fluorphenyl)-1-[2-(dimethylamino)athyl}-4H-
imidazo[1,2-al[1,4]benzodiazepin; )
9-Brom-6-phenyl-1-[2-(dimethylamino)athyl]-4H-imidazo-
[1,2-al{1,4]benzodiazepin; : '
8-Brom-6-(o-fluorphenyl)-1-[2-(dimethylamino)thyl]-4H-
imidazo[1,2-a][1,4]benzodiazepin;
7-Brom-6-(o-chlorphenyl)-1-[2-(dimethylamino)athyl]-4H-
imidazo[1,2-a][1,4]benzodiazepin;
9-Fluor-6-phemyl—1-[2-(dimethylamino)iithyl]-4H-imidazo-
[1,2-al[1,4]benzodiazepin;
8-Fluor-6-(o-chlorphenyl)-1-[2-(dimethylamino)4thyl]-4H-
imidazo[1,2-a][1,4]benzodiazepin und dergleichen.
In der im Beispiel 51 geschilderten Weise lassen sich
folgende Verbindungen der Formel VIb herstellen:
10-Chlor-6-(o-chlorphenyl)-1-[2-(di#thylamino)&thyl]-4H-
imidazo[1,2-a][1,4]benzodiazepin;
7-Chlor-6-(o-chlorphenyl)-1-[2-(di4thylamino)ithyl]-4H-
imidazo[1,2-a][1,4]benzodiazepin;
10-Fluor-6-(o-chlorphenyl)-1-[2-(di#thylamino)ithyl]-4H-
imidazo[1,2-a][1,4]benzodiazepin;
9-Nitro-6-phenyl-1-[2-(diithylamino)ithyl}-4H-imidazo-
[1,2-a][1,4]benzodiazepin; '
8-Nitro-6-(o-chlorphenyl)-1-[2-(difithylamino)athyl]-4H-
imidazo[1,2-a][1,4]benzodiazepin; -
10-Nitro-6-(2,6-diﬂuorpheny1)-1-[2-(di'eithy1amino)'zithyl]-
4H-imidazo[1,2-a]{1,4]benzodiazepin;
) 9-Trifluormethyl-6-phenyl-1-[2-(di4thylamino)éthyl]-4H-
imidazo[1,2-a][1,4]benzodiazepin;
10-Trifluormethyl-6-phenyl-1-[2-(diithylamino)athyl]-4H-
imidazo{1,2-a][1,4]benzodiazepin;
10-Trifluormethyl-6-(o-fluorphenyl)-1-[2-(dithylamino)-
Athyl}-4H-imidazo[1,2-a] [1,4]benzodiazepin; :
10-Trifluormethyl-6-(2,6-difluorphenyl)-1-[2-(didthylami-
no)ithyl]-4H-imidazo[1,2-a]{1,4]benzodiazepin;
9-Chlor-6-(o-ﬂuorphenyl)-1-[2-(di'aithy1amin0)‘zithyl]-4H-

0 imidazo[1,2-a][1,4]benzodiazepin;

9-Brom-6-pheny1-1-[2~(di'aithylamino)'aithyl]-4H-imidazo-
[1,2-a][1,4]benzodiazepin;
8-Brom-6-(o-fluorphenyl)-1-[2-(di#thylamino)athyl]-4H-
jmidazo[1,2-a]{1,4]benzodiazepin;
7-Brom-6-(o-chlorphenyl)-1-[2-(dithylamino)éthyl]-4H-
imidazo[1,2-a]{1,4]benzodiazepin;
9-Fluor-6-phenyl-1-[2-(diithylamino)athyl]-4H-imidazo-
[1,2-a][1,4]benzodiazepin;
8-Fluor-6-(o-chlorphenyl)-1-[2-(didthylamino)athyl]-4H-
imidazo[1,2-a][1,4]benzodiazepin;
8-Brom-6-(o-chlorpheny1)-1-[2—(di'zithylamino)'zithyl]-4H-
imidazo[1,2-a][1,4]benzodiazepin;
6-(0-Ch10rpheny1)-1—[2-(di'eithylamino)iithyl]-4H-imidazo-
[1,2-a][1,4]benzodiazepin; ) .
8-Trifluormethyl-6-phenyl-1-[2-(difithylamino)thyl]-4H-

' imida;o[l,Z-a] [1,4]benzodiazepin und dergleichen.

Beispiel 57 4-{[7-Brom-5-(2-pyridyl)-3H-1,4-benzodiaze-
pin-2-ylJamino}-2-butyn-1-ol:

In der im Beispiel 1 geschilderten Weise werden 7-Brom-
1,3-dihydro-5-(2-pyridyl)-1,4-benzodiazepin-2-thion und 4-
Amino-2-butyn-1-ol in Tetrahydrofuran zu 4-{[7-Brom-5-(2-
pyridyl)-3H-1,4-benzodiazepin-2-yllamino }-2-butyn-1-ol um-
gesetzt. '

Beispiel 58 N-(4-{[7—Brom-5-(2-pyridyl)-3H-1,4~benzodia-
zepin-2-ylJamino}-2-butynyl)phthalimid: N

In der im Beispiel 2 geschilderten Weise wird 4-{[7-
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Brom-S-(2-pyridyl)-3H-1,4-benzodiazepin-2-y1]amino}-2-
butyn-1-ol in Tetrahydrofuran mit Phthalimid, Triphenyl-
phosphin und dann mit Diithylazodicarboxylat zu N-(4-{[7-
Brom-S-(Z-pyridy[)-SH-1,4-benzodiazepin-2-y1]amino.f}-z-
butynyl)-phthalimid umgesetzt.

Beispiel 59 8-Brom-1-(2-phthalimidoithyl)-6-(2-pyridyl)-
4H-imidazo[1,2-a][1,4]benzodiazepin:

In der im Beispiel 3 geschilderten Weise wird N-(4-{[7-
Brom-S-(Z-pyridyl)-3H-1,4-benzodiazepin—2-y1]amino}-2-
butynyl)phthalimid in Schwefelsdure mit Quecksilber(Il)-
sulfat zu 8-Brom-1-(2-phthalimidoithyl)-6-(2-pyridyl)-4H-
imidazo[1,2-a][1,4]benzodiazepin umgesetzt.

Beispiel 60 8-Brom-1-(2-aminoithyl)-6-(2-pyridyl)-4H-
imidazo[1,2-a][1,4]benzodiazepin:

In der im Beispiel 4 geschilderten Weise wird 8-Brom-1-
(2-phthalimidodthyl)-6-(2-pyridyl)-4H-imidazo[1,2-a][1,4]-
benzodiazepin mit Hydrazinhydrat in Athanol zu 8-Brom-1-
(2-aminoithyl)-6-(2-pyridyl)-4H-imidazo[1,2-a][1,4]benzo-
diazepin umgesetzt.

Beispiel 61 8-Brom-1-{2-(dimethylamino)ithyl]-6-(2-
pyridyl-4H-imidazo[1,2-a][1,4]benzodiazepin:

In der im Beispiel 5 geschilderten: Weise wird 8-Brom-1-
(2-aminoéthyl)-6-(2-pyridyl)-4H-imidazo[1,2-a][1,4]benzodia- 25
zepin in Methanol mit einer Formalinl6sung und Natrium-
borhydrid zu 8-Brom-1-[2-(dimethylamino)4thyl]-6-(2-pyri-
dyl)-4H-imidazo[1,2-a][1,4]benzodiazepin umgesetzt.

Beispiel 62 4-{{7-Nitro-5-(2-pyridyl)-3H-1,4-benzodiaze-
pin-2-yllamino}-2-butyn-1-ol:

In der im Beispiel 1 geschilderten Weise werden 7-Nitro-
1,3-dihydro-5-(2-pyridyl)-1,4-benzodiazepin-2-thion und 4-
Amino-2-butyn-1-ol in Tetrahydrofuran zu 4-{[7-Nitro-5-(2-
pyridyl)-3H-1,4—benzodiazepin-2-y1]amino}-2-butyn-1-ol um- 35
gesetzt.

Beispiel 63 N-(4-{[7-Nitro-5-(2-pyridyl)-3H-1,4-benzo-
diazepin-2-yl]lamino }-2-butynyl)phthalimid:

In der im Beispiel 2 geschilderten Weise wird 4-{[7 -
Nitro-S-(2-pyridyl)-3H—1,4-ben-zodiazepin~2-yl]amino}-Z-
butyn-1-ol in Tetrahydrofuran mit Phthalimid, Triphenyl-
phosphin und dann mit Di#thylazodicarboxylat zu N-(4-{[7-
Nitro-S-(Z-pyridyl)-3H-1,4—benzodiazepin-Z-yl]amino}-2-
butynyl)phthalimid umgesetzt.

Beispiel 64 8-Nitro-1-(2-phthalimido#thyl)-6-(2-pyridyl)-
4H-imidazo[1,2-a][1,4]benzodiazepin:

In der im Beispiel 3 geschilderten Weise wird N-(4-{17-
Nitro-S-(Z—pyridyl)-3H—1,4-benzodiazepin-2-y1]amino}-2—
butynyl)phthalimid in Schwefelsdure mit Quecksilber(II)-
sulfat zu 8-Nitro-1-(2-phthalimidodthyl)-6-(2-pyridyl)-4H-
imidazo[1,2-a][1,4]benzodiazepin umgesetzt.

Beispiel 65 8-Nitro-1-(2-aminoéthyl)-6-(2-pyridyl)-4H-
imidazo[1,2-a][1,4]benzodiazepin:

In der im Beispiel 4 geschilderten Weise wird 8-Nitro-1-
(2-phthalimidodthyl)-6~(2-pyridyl)-4H-imidazo[1,2-a][1,4]-
benzodiazepin mit Hydrazinhydrad in Athanol zu 8-Nitro-1-
(2-aminoithyl)-6-(2-pyridyl)-4H-imidazo[1,2-a][1,4]benzo-
diazepin umgesetzt.
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Beispiel 66 8-Nitro-1-[2-(dimethylamino)&thyl]-6-(2-pyri-
dyD)-4H-imidazo[1,2-a][1,4]benzodiazepin:

In der im Beispiel 5 geschilderten Weise wird 8-Nitro-1-
(2-aminodthyl)-6-(2-pyridyl)-4H-imidazo[1,2-a][1,4]benzo-
diazepin in Methanol mit einer Formalinldsung und Natrium-
borhydrid zu 8-Nitro-1-[2-(dimethylamino)ithyl]-6-(2-pyri-
dyl)-4H-imidazo[1,2-a] [1,4]benzodiazepin umgesetzt.

Beispiel 67 4-{[7-Chlor-5-(2-pyridyl)-3H-1,4-benzodiaze-
pin-2-ylJamino}-2-butyn-1-ol:

In der im Beispiel 1 geschilderten Weise werden 7-Chlor-
1,3-dihydro-5-(2-pyridyl)-1,4-benzodiazepin-2-thion und 4-
Amino-2-butyn-1-ol in Tetrahydrofuran zu 4-{[7-Chlor-5-
(2-pyridy1)-3H-1,4-benzodiazepin-2—yl]amino}-Z-butyn—1-01
umgesetzt.

Beispiel 68 N-(4-{[7-Chlor-5-(2-pyridyl)-3H-1,4-benzo-
diazepin-Z-yl]amino}butynyl)phthalimid:

In der im Beispiel 2 geschilderten Weise wird 4-{17-
Chlor-S-(2-pyridy1)-3H—1,4-benzodiazepin-2-yl]amino}—Z—
butyn-1-ol mit Phthalimid, Triphenylphosphin und dann mit
Ditthylazodicarboxylat zu N-(4~{[7-Chlor-5-(2-pyridyl)-3H-
1,4-benzodiazepin-2-y1]amino}butynyl)phthalimid umgesetzt.

Beispiel 69 8-Chlor-1-(2-phthalimidofithyl)-6-(2-pyridyl)-
4H-imidazo[1,2-a]{1,4]benzodiazepin:

In der im Beispiel 3 geschilderten Weise wird N-(4-{[7-
Chlor-5-(2-pyridyl)-3H—1,4-benzodiazepin-2-yl]amino}buty-
nyl)phthalimid in Schwefelsiure mit Quecksilber(II)sulfat zu
8-Chlor-1-(2-phthalimido&thyl)-6-(2~pyridyl)-4H-imidazo-
[1,2-a][1,4]benzodiazepin umgesetzt.

Beispiel 70 8-Chlor-1-(2-aminoithyl)-6-(2-pyridyl)-4H-
imidazo[1,2-]{1,4]benzodiazepin:

In der im Beispiel 4 geschilderten Weise wird 8-Chlor-1-
(2-phthalimidogthyl)-6-(2-pyridy])-4H-imidazo[1,2-a][1,4]-
benzodiazepin mit Hydrazinhydrat in Athanol zu 8-Chlor-1-
(2-amino'eithyl)-6-(2-pyridyl)-4H-imidazo[1,2—a][1,4]benzo-
diazepin umgesetzt.

Beispiel 71 8-Chlor-1-[2-(dimethylamino)éthyl]-6-(2-pyri-
dyl)-4H-imidazo[1,2-a][1,4]benzodiazepin:

In der im Beispiel 5 geschilderten Weise wird 8-Chlor-1-
(2-amino'aithyl)—6-(2-pyridy1)-4H—imidazo[1,2-a][1,4]benzo-
diazepin in Methanol mit einer Formalinlosung und Natrium-
borhydrid zu 8-Chlor-1-[2-(dimethylamino)éthyl]-6-(2-pyri-
dyl)-4H-imidazo[1,2-a][1,4]benzodiazepin umgesetzt.

In der in den vorhergehenden Beispielen geschilderten
Weise lassen sich auch andere Aminoithyl-6-(2-pyridyl)-4H-
imidazo[1,2-a][1,4]benzodiazepine herstellen. Beispiele hier-
fiir sind:

8-Fluor-1-(2-aminoéthyl)-6-(2-pyridyl)-4H-imidazo[1,2-a]-
{1,4]benzodiazepin;

8-Fluor-l-[2-(dimethylamino)‘aithyl]-6-(2-pyridy1)-4H-imi-
dazo[1,2-a][1,4]benzodiazepin;

8-Trifluormethy1—1-[2-(dimethylamino)'eithyl]-6-(2—pyri-
dyl)-4H-imidazo[1,2-a][1,4]benzodiazepin;

1-[2-(Dimethylamino)4thyl]-6-(2-pyridyl)-4H-imidazo-
[1,2-a][1,4]benzodiazepin;

1-(2~-Amino#thyl)-6-(2-pyridyl)-4H-imidazo[1,2-a] [1,41-
benzodiazepin und dergleichen.
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