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Benzodiazepin-Derivate.
@ Benzodiazepinderivate mit anxiolytischen, sedativen, worin X Wasserstoff oder Halogen, R, Wasserstoff,
muskelrelaxierenden und antikonvulsiven Eigenschaf- Halogen oder Trifluormethyl, R, Wasserstoff oder
ten der Formel Niederalkyl, R3 Wasserstoff oder eine der Gruppen

-COOR und -CONR4R;s, R Niederalkyl und Ry und
R; unabhingig voneinander Wasserstoff oder Nieder-

R N R alkyl bedeuten,
2 7 3 pharmazeutisch verwendbare Salze davon sowie Verfahren
‘ zur Herstellung dieser Verbindungen.
R 1
1
N
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PATENTANSPRUCHE RZ N
1. Benzodiazepin-Derivate der allgemeinen Formel e

| R, 1

= ‘ Yy

R, |!
T
N X
N TN

- worin X, Ri und Rz die obige Bedeutung haben, oxydiert und

X 15 eine so erhaltene Verbindung gegebenenfalls in ein pharma-
zeutisch annehmbares Salz iiberfiihrt wird.
\ 10. Verfahren zur Herstellung von Benzodiazepin-Deri-

vaten der allgemeinen Formel
worin X Wasserstoff oder Halogen, R1 Wasserstoff, Halogen

oder Trifluormethyl, R: Wasserstoff oder Niederalkyl, Rs 20 R Z-Y COOR
s

Wasserstoff oder die Gruppe -COOR oder CONR4Rs ist, N ~N—
worin R Niederalkyl ist und R« und Rs unabhéngig vonein- I
ander Wasserstoff oder Niederalkyl sind, und deren pharma-
zeutisch annehmbare Salze. ~ /N

2. Verbindungen nach Anspruch 1, bei denen Rs Wasser- 25 Ia
stoff ist. !

3. Verbindungen nach Anspruch 2, bei denen R: Chlor in N\
8-Stellung des Molekiils, R: Methyl und X Wasserstoff ist.

4. Verbindungen nach Anspruch 2, bei denen Rz Methyl
und R und X Wasserstoff sind. 30 =

5. Verbindung nach Anspruch 1, bei der Ri Chlorin
8-Stellung des Molekiils, Rz Methyl, X Wasserstoff und Rs '—i'—"—x
Methoxycarbonyl ist. \

6. Verbindung nach Anspruch 1, bei der Ri Chlor in
8-Stellung des Molekiils, R Methyl, X Wasserstoffund Rs 35
N,N-Dimethylcarboxamido ist. worin X Wasserstoff oder Halogen, R Wasserstoff, Halogen

7. Verbindung nach Anspruch 1, bei der R: Chlorin oder Trifluormethyl, R2 Wasserstoff oder Niederalkyl und R
8-Stellung des Molekiils ist, R und X Wasserstoff sind und Niederalkyl sind, und deren pharmazeutisch annehmbaren
R: N,N-Dimethylcarboxamido ist. Salzen, dadurch gekennzeichnet, dass eine Verbindung der

8. Arzneimittel, enthaltend ein Benzodiazepin-Derivat der 4o allgemeinen Formel -
Formel I wie in Anspruch 1 definiert oder ein pharmazeu-
tisch annehmbares Salz davon und einen Tréger. NH 9

9. Verfahren zur Herstellung von Benzodiazepin-Deri-
vaten der allgemeinen Formel COOR

45 H /

0 Y %

Ib '
Rl —IL— X
55 X
o . N .
worin X, R und R die obige Bedeutung haben, mit einer Ver-
bindung der allgemeinen Formel
X
6 R-A v,
worin A eine der Gruppen

worin X Wasserstoff oder Halogen, R1 Wasserstoff, Halogen
oder Trifluormethyl und R2 Wasserstoff oder Niederalkyl 65
sind, und deren pharmazeutisch annehmbaren Salzen, /R /R
dadurch gekennzeichnet, dass eine Verbindung der allge- -C(OR);, -C(N )s oder —C(OR)Z(N\ )
meinen Formel R R
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worin R die obige Bedeutung hat, behandelt und eine so worin X Wasserstoff oder Halogen, R1 Wasserstoff, Halogen
erhaltene Verbindung gegebenenfalls in ein pharmazeutisch ~ oder Trifluormethyl und R2 Wasserstoff oder Niederalkyl
annehmbares Salz iiberfiihrt wird. sind, als Mittel zur Durchfiihrung des Verfahrens geméss
11. Verfahren zur Herstellung von Benzodiazepin-Deri- Anspruch 9.
vaten der allgemeinen Formel 5
Y S~ R 3 Die Erfindung bezieht sich auf neue Benzodiazepin-Deri-
vate der aligemeinen Formel

10

€0} T

x
\

worin X Wasserstoff oder Halogen, R1 Wasserstoff, Halogen
oder Trifluormethyl, R2 Wasserstoff oder Niederalkyl, Rs die 25
Gruppe CONR4R;s und R+ und Rs unabhéngig voneinander

Wasserstoff oder Niederalkyl sind, und deren pharmazeu- worin X Wasserstoff oder Halogen, Ri Wasserstoff, Halogen
tisch annehmbaren Salzen, dadurch gekennzeichnet, dassein  oder Trifluormethyl, R: Wasserstoff oder Niederalkyl, Rs
Ester der allgemeinen Formel Wasserstoff oder die Gruppe ~-COOR oder -CONRG«Rs ist,

30 worin R Niederalkyl und R4 und Rs unabhéngig voneinander
Wasserstoff oder Niederalkyl sind, und deren pharmazeu-
COOR tisch annehmbare Salze, ferner auf ein Verfahren zu ihrer
ZY Herstellung und solche Derivate enthaltende Arzneimittel.
Der Begriff «Halogen», wie er hier verwendet wird,
35 bezieht sich auf die vier Moglichkeiten Chlor, Brom, Jod und
Fluor. Der Begriff «Niederalkyl» bezieht sich auf geradket-
R Ia tige und verzweigtkettige Kohlenwasserstoffgruppen mit 1
1 bis 7, vorzugsweise 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, wie Methyl,
N N\ Athyl, Propyl, Isopropyl und dergleichen.
Q 4 Der Ausdruck «pharmazeutisch annehmbare Salze»
bezieht sich auf Salze sowohl mit anorganischen als auch
X organischen, pharmazeutisch annehmbaren Sduren, wie
Salzsdure, Bromwasserstoffsiure, Salpetersdure, Schwefel-
sdure, Phosphorsiure, Zitronensiure, Ameisensédure,
45 Maleinséure, Essigsdure, Bernsteinsdure, Weinsdure, Met-
hansulfonséure, p-Toluolsulfonsidure und dergleichen. Solche
worin X, R, Ri und R: die obige Bedeutung haben, ineinent-  Salze kdnnen vom Fachmann recht leicht hergestellt werden,

sprechendes Amid iiberfiihrt und eine so erhaltene Verbin- wobei der Stand der Technik und die Art der in Salzform zu
dung in ein pharmazeutisch annehmbares Salz iiberfiihrt iiberfithrenden Verbindung zu beriicksichtigen sind.
wird. so  Eine bevorzugte Klasse von Verbindungen der obigen
12. Verbindungen der allgemeinen Formel Formel I sind solche,worin Rs Wasserstoff ist.
Besonders bevorzugte erfindungsgemésse Verbindungen
sind die folgenden:

R

N .
2 / 55 H 3c\r/ N

003 K

Cl

{/



638 809
H3CY N CON(CH, ),
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Erfindungsgemass konnen die Verbindungen der obigen
Formel I und deren pharmazeutisch annehmbare Salze nach
einem Verfahren hergestellt werden, das sich dadurch aus-
zeichnet, dass

a) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin
Rs Wasserstoff ist und X,R1 undR: die obige Bedeutung
haben, eine Verbindung der allgemeinen Formel

Rz- y N
N'_—\: II
0
X

worin X, Riund R: die obige Bedeutung haben, oxydiert
wird oder

b) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin
Rsdie Gruppe ~-COOR ist und X, R,R1 undR: die obige
Bedeutung haben, eine Verbindung der aligemeinen Formel

_ NH,
H )— COOR
III
R
E/ E
X
P

worin X; R und R: die obige Bedeutung haben, mit einer Ver-
bindung der allgemeinen Formel

R: A

worin A eine der Gruppen

v,

R R
/ /
-C(OR)s, -C(N 3 oder -C(OR)(N

5 ist, worin R die obige Bedeutung hat, bvehandelt wird oder

©) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin
Rs die Gruppe ~CONR4Rs ist und X, Ri, Rz, Raund R; die
obige Bedeutung haben, ein Ester der allgemeinen Formel
10

COOR

Ia

25

worin X, R, R: und R: die obige Bedeutung haben, in ein ent-
30 sprechendes Amid iiberfiihrt wird und

d) gegebenenfalls eine so erhaltene Verbindung in ihr
pharmazeutisch annehmbares Salz iiberfiihrt wird.

Die Verbindung der Formel II kann entweder mit Man-
35 gandioxid oder Kaliumpermanganat zur entsprechenden
Verbindung der Formel I oxydiert werden. Fiir diesen Oxy-
dationsschritt geeignete Losungsmittel sind z.B. inerte aro-
matische oder aliphatische K ohlenwasserstoffe,wie Benzol
oder Xylol, oder chlorierte Kohlenwasserstoffe, wie Chlor-
benzol. Die Temperatur, bei der die Oxydation erfolgt, kann
im Bereich von 80 bis 150°C liegen, wobei die bevorzugte
Temperatur die Riickflusstemperatur irgendeines gewéhlten
Lésungsmittels ist.

4

=

45 Die Reaktion einer Verbindung der Formel ITI mit einer
Verbindung der Formel IV kann nach auf dem Fachgebiet
bekannten Methoden in Gegenwart eines Losungsmittels
durchgefiihrt werden. Losungsmittel hierfiir sind z.B. Koh-
lenwasserstoffe, chlorierte Kohlenwasserstoffe, Alkohole,
Ather, Ester, DMF und Essigsiure. Die Umsetzung kann in
Anwesenheit oder in Gegenwart eines Katalysators und in
einer anorganischen oder organischen Sdure erfolgen. Die
Reaktionstemperatur liegt im Bereich von Raumtemperatur
bis Riickflusstemperatur des Lésungsmittels, wobei letzte
bevorzugt wird.

Die Ester-Verbindung der Formel Ia kann in das Amid,
z.B. in das tertidre Amid, durch Umsetzung mit Lithium-
chlorid in Hexaalkylphosphortriamid, z.B. Hexamethyl- oder
Hexaéthylphoshortriamid, {iberfiihrt werden. Die Reaktions-
temperatur kann zwischen 180 und 250°C liegen und liegt
bevorzugt zwischen 220 und 230°C. Auch andere auf dem
Fachgebiet gut bekannte Syntheseverfahren, wie sie zur
Uberfithrung von Estern in Amide eingesetzt werden,
kénnen gewiinschtenfalls angewandt werden.

Die folgenden Reaktionsschemata fiihren die zur Herstel-
lung der bei den obigen Verfahrensvarianten eingesetzten
Ausgangsmaterialien erforderlichen praparativen Schritte
sowie die neuen Verbindungen geméss der Erfindung auf.
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Schema 1
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worin X, Ri und R2 die obige Bedeutung haben, und L die
austretende Gruppe der Formel 0

Il
-OP~(NR7Rs)z,

~

|
~
0
@X 1b

worin Rz und Rs unabhiingig voneinander Niederalkyl,
Phenyl sind oder zusammen mit dem Stickstoff einen substi-
tuierten oder unsubstituierten heterocyclischen Ring mit 3 bis
8 Atomen bilden, wie Pyrrolidin, Piperidin und Morpholin.
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Schema 2
— COOR
H / COOR
: R '
VII oder VIII — N

XII

III

I1c



worin X, R, R, Rz, Rsund Rs die obige Bedeutung haben.

Schema 1:
V- VI
Verbindungen der Formel V, die Benzodiazepin-2,4-dione

sind, sind bekannte Verbindungen, vgl. z.B. ZA-PS 68/00 803

(22.7.1968) oder Chemical Abstracts,70, 106579, 1969. Die
Dione (V) werden durch Reaktion mit Methylamin und
Titantetrachlorid in die Methylamidine tiberfiihrt. Diese
Reaktion ist auf dem Fachgebiet bekannt und zuvor in der
BE-PS 774 873 ausgefiihrt worden.

VI~ VIII

Nitrosierung der Verbindungen der Formel VI erfolgt
durch Verwendung von Salpetriger Sdure oder von Nitro-
sylchlorid in Pyridin zu Verbindungen der Formel VIII. Die
Umsetzung kann in Losungsmitteln, wie aliphatischen oder
aromatischen Kohlenwasserstoffen, z.B. Athern, Benzol,
Toluol, usw., oder besonders chlorierten Kohlenwasser-

stoffen, wie Methylenchlorid, durchgefiihr werden. Die Tem-
peratur, bei der die Umsetzung ausgefiihrt werden kann, liegt

im Bereich von —30°C bis Raumtemperatur, vorzugsweise

bei Raumtemperatur, wenn Salpetrige Sdure verwendet wird,

und 0°C, wenn Nitrosylchlorid verwendet wird.

V-Vl
Die Verbindung der Formel V kann mit einem Phosphory-

lierungsmittel, wie einem dicyclischen Aminophosphinsiure-

halogenid, z.B. -chlorid, oder einem Bis-di-nieder-alkylami-
nophosphinsdurehalogenid, z.B. -chlorid, nach Behandeln
mit einer starken Base, die zur Bildung des Anions ausreicht,
wie mit Alkalimetallalkoxiden und Alkalimetallhydriden,
z.B. Natriumhydrid, Natriummethylat oder Alkyllithium-
Verbindungen, wie n-Butyllithium, umgesetzt werden. Die

Umsetzung kann bei Temperaturen von 0 bis 100°C, vorzugs-
weise bei Raumtemperatur, erfolgen. Sie erfolgt vorzugsweise

in einem aprotischen polaren inerten Losungsmittel, wie
Athern, z.B. Tetrahydrofuran und Dioxan, und tertiiren
Amiden, wie Dimethylformamid. Beispiele fiir die obige
Reaktion sind bei Ning et al., Journal of Organic Chemistry,
41,2724 und 2720 (1976) zu finden.

VII - IX

Der nucleophile Ersatz der Verbindung der Formel VII
durch ein Carbanion des Nitromethans fiihrt zu der Nitro-
methylen-Verbindung IX. Dieser Ersatz erfolgt bei einer
Temperatur von etwa —20 bis etwa 100°C, bevorzugt bei
Raumtemperatur. Wie bei der obigen Stufe kann ein aproti-
sches polares inertes Losungsmittel verwendet werden, um
die Reaktionsverbindungen in Losung zu bringen, z.B. THF,
DMF usw.

VIII = IX

Die Verbindung der Formel VIII wird dann durch
Umsetzen mit Nitromethan in Gegenwart einer starken Base,
wie Lithiumamid, Natriumamid, Lithiumhydrid oder vor-
zugsweise Kalium-t-butylat, in die Nitromethylen-Verbin-
dung IX tberfiihrt. Die Umsetzung kann unter Verwendung
eines inerten Losungsmittels, wie Dimethylformamid,
Dimethylsulfoxid und von Athern, wie Tetrahydrofuran und
Dimethoxyithan oder deren Gemischen, erfolgen. Die Reak-
tionstemperatur liegt im Bereich von —20 bis 100°C und liegt
vorzugsweise bei Raumtemperatur.

IX~1I
Die Verbindung der Formel IX erfdhrt anschliessend eine
Reduktion und daraufin situ einen Ringschluss durch Kon-
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densation mit einem Acylierungsmittel der obigen Formel IV.
Die Reduktionsstufe der Umsetzung erfolgt unter Verwen-
dung von Wasserstoff mit einem Metallkatalysator, wie
Platin, Palladium oder Nickel. Losungsmittel fiir eine solche

s Reduktionsstufe sind z.B. Kohlenwasserstoffe, Alkohole, z.B.
Athanol, Ather, z.B. Tetrahydrofuran, Essigséure, Dimethyl-
formamid, Athylacetat oder deren Gemische. Die Reaktions-
temperatur liegt im Bereich zwischen Raumtemperatur und
50°C, wobei Raumtemperatur bevorzugt wird. Die Konden-

10 sationsreaktion kann analog zur Reaktion einer Verbindung
der obigen Formel III mit einer Verbindung der obigen
Formel I'V erfolgen.

VII oder VIII — X

Die Verbindungen der Formel VII oder der Formel VIII
kdénnen mit dem aus Malonester gebildeten Anion, z.B. der
Formel

15

2 /COO-niederalkyl

6 CH >
SCOO-niederalkyl

25 zu einer Verbindung der Formel X kondensiert werden. Das
Anion entsteht durch Deprotonierung eines Malonesters mit
einer geeigneten starken Base, wie Alkalimetall- oder Erdal-
kalimetallalkoxiden, Hydriden oder Amiden. Die Umset-
zung einer Verbindung der Formel VIII mit dem Malonester-

30 Anion erfolgt vorzugsweise in einem Losungsmittel, wie in
Kohlenwasserstoffen, z.B. Benzol, Toluol, Hexan, Athern,
z.B. Dioxan, THF, Diéthyldther, DMF, DMSO usw., in
einem Temperaturbereich zwischen Raumtemperatur und
150°C, vorzugsweise 0 und 100°C, insbesondere bevorzugt

35 bei Raumtemperatur.

X-X1
Die Verbindung der Formel X wird dann einer Hydrolyse
und Decarboxylierung unter Verwendung eines Alkalimetall-
40 hydroxids oder eines Erdalklimetallhydroxids, wie Natrium-
oder Kaliumhydroxid oder Calcium- oder Bariumhydroxid,
unterworfen. Die Reaktion erfolgt in einem Losungsmittel,
wie einem Alkohol, z.B. Methanol oder Athanol, oder in
einem Ather, z.B. Dimethoxyithan oder Tetrahydro-
4s furan.Die Temperatur, bei der die Reaktion durchgefiihrt
wird, kann zwischen Raumtemperatur und Riickflusstempe-
ratur liegen, wobei Riickfluss (je nach dem gewihlten
Lésungsmittel verschieden) bevorzugt ist.

XI-XII
Die Verbindung der Formel X1 erfihrt anschliessend eine
Nitrosierungsreaktion mit einem Reagens wie Salpetriger
Séure, Nitrosylchlorid oder einem Niederalkylnitrit. Die
dabei verwendeten Losungsmittel kdnnen chlorierte Kohlen-
ss wasserstoffe, z.B. Dichlormethan, Chlorbenzol, Essigsdure
oder Gemische von Wasser mit Alkoholen, z.B. Methanol
oder Athanol, sein, wobei Essigsdure bevorzugt ist. Die Reak-
tionstemperatur kann zwischen —20 und 100°C liegen,
Raumtemperatur wird jedoch bevorzugt.
60

50

X1 —111

Die Verbindung der Formel XII wird dann unter Verwen-
dung entweder von Wasserstoff mit Raney-Nickel oder
Zink/Essigsdure zu der entsprechenden Aminoverbindung

65 111 reduziert. Losungsmittel fiir diese Reaktion sind z.B. chlo-

rierte Kohlenwasserstoffe, z.B. Dichlormethan, Chlorbenzol,
Alkohole, z.B. Methanol oder Athanol, Essigsdure, Dimethyl-
formamid, oder Ather, z.B. Tetrahydrofuran oder Dioxan.
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Die Reaktionstemperatur kann zwischen Raumtemperatur
und 80°C variieren, wobei Raumtemperatur bevorzugt wird,
wenn Raney-Nickel/H: verwendet wird, und Riickflusstem-
peratur, wenn Zink/Essigsdure verwendet wird.

Die erfindungsgemissen Verbindungen zeigen pharmako-
logische Wirksamkeit als Anxiolytika, Sedativa, Muskelrela-
xantien und Antikonvulsiva. Im Rahmen der Erfindung
kénnen die neuen erfindungsgemissen Verbindungen und
ihre pharmazeutisch annehmbaren Salze in pharmazeutische
Dosierungsformen eingearbeitet werden, die etwa 0,1 bis
etwa 200 mg, am besten [-100 mg enthalten, wobei die Dosie-
rung auf Art und Erfordernisse des jeweiligen Einzelpa-
tienten abzustimmen ist. Die neuen Verbindungen und ihre
pharmazeutisch annehmbaren Salze kénnen innerlich verab-
reicht werden, z.B. parenteral oder enteral, und zwar in her-
kémmlichen pharmazeutischen Dosierungsformen. Bei-
spielsweise kdnnen sie in herkdmmlichen fliissigen oder
festen Trigern, wie Wasser, Gelatine, Stirke, Magnesium-
stearat, Talk, pflanzlichen Olen und dergleichen eingear-
beitet sein, um Tabletten, Elixiere, Kapseln, Losungen,
Emulsionen und dergleichen, annehmbaren pharmazeuti-
schen Praktiken entsprechend, zu liefern.

Die pharmakologische Wirksamkeit von 8-Chlor-4,6-
dihydro-1-methyl-6-phenyl-5H-imidazo [1,5-a] [1,5] benzo-
diazepin-5-on (Verbindung A) und 8-Chlor-4,6-dihydro-6-
phenyl-5-0xo-1-N,N-trimethyl-5H-imidazo [1,5-a] [1,5} ben-
zodiazepin-3-carboxamid (Verbindung B) wurde nach dem
Standard-Antipentetrazol-Test bestimmt. Nach den Stan-
dard-Testverfahren zeigte die Verbindung A eine EDso von
7,4 mg/kg und Verbindung B eine EDso von 8,5 mg/kg.

Die folgenden Beispiele veranschaulichen die Erfindung
und sollen sie nicht beschrinken. Alle Temperaturen sind in
°C angegeben.

Beispiel 1
3,5-Dihydro-2-methylamino-5-phenyl-4H-1,5-benzodia-
zepin-4-on

Ein Gemisch aus 28,8 g (0,114 m) 5-Phenyl-2, 3, 4, 5-tetra-
hydro-1H-1,5-benzodiazepin-2,4-dion"in { | Tetrahydro-
furan und 200 m] Benzol wurde in einem Eisbad geriihrt und
mit Methylamingas gesttigt, bis das gesamte Material in
Losung war. Ein Gemisch aus 26 g (0,136 m) Titantetra-
chlorid in 200 mi Benzol wurde zugetropft. Nach beendeter
Zugabe wurde das Gemisch 0,5 h auf Eis geriihrt. Das Eisbad
wurde dann durch eine Heizhaube ersetzt und das Gemisch
2 h geriihrt und riickflussgekocht, dann gekiihlt und sorg-
filtig mit 200 ml Wasser verdiinnt.

Die organische Schicht wurde dekantiert und der Riick-
stand mit Tetrahydrofuran und Dichlormethan gewaschen.
Alle organischen Schichten wurden vereinigt, getrocknet und
abgedampft. Der Riickstand wurde aus Methylenchlorid/
Hexan kristallisiert und ergab das Endprodukt mit einem
Schmp. von 180-183°.

Zur Analyse wurde das Material aus Methylenchlorid/
Hexan umkristallisiert und ergab dabei farblose Kristalle,
Schmp. 181-183°.

Analyse fiir Ci1sHisN3O:

Ber.: C 72,43; H 5,70, N 15,84;
Gef.: C 72,37; H 5,73; N 16,13.

hZ A-PS 68700 803, 22.7.1968, CA 70, 106579 (1969).

Beispiel 2
7-Chlor-3,5-dihydro-2-(N-nitrosomethylamino)-5-phenyl-
4H-1,5-benzodiazepin-4-on )
A) Eine rasch geriihrte Losung von 40 g (0,134 m) 7-Chlor-
3,5-dihydro-2-methylamino-5-phenyl-4H-1,5-benzodia-

8

zepin-4-on (BE-PS 774 873) in 400 m1 Methylenchiorid und
40 ml Pyridin wurde 15 min auf einem Eisbad gekiihlt. Nitro-
sylchloridgas wurde dann {iber die Oberfliche des Gemischs
geleitet, bis laut Diinnschichtchromatogramm das gesamte

s Ausgangsmaterial verbraucht war. Das Gemisch wurde dann
mit Wasser und gesittigter Natriumbicarbonatldsung gewa-
schen, getrocknet und unter vermindertem Druck einge-
dampft. Der Riickstand wurde in 300 ml Toluoi geldst und
wieder eingeengt. Kristallisieren des Riickstands aus Ather/

10 Hexan ergab das Endprodukt, Schmp. 123-126°.

Die Analysenprobe wurde aus Methylenchlorid/Hexan
umkristallisiert und ergab schwach gelbe Kristalle mit dem
gleichen Schmp.

15
Analyse fiir C16Hi3CIN4Oz:

Ber.. C 58,46; H 3,99; N 17,04;
Gef.: C 58,51; H 3,76; N 17.21.

20

B) Natriumnitrit, 21,26 g (0,308 m) wurde iiber 20 min zu

einer geriihrten Lésung von 71 g (0,237 m) 7-Chlor-3,5-
dihydro-2-methylamino-5-phenyl-4H-1,5-benzodiazepin-
4-on in 500 ml Essigsdure gegeben. Nach der Zugabe wurde

25 das Gemisch 1 h bei Raumtemperatur geriihrt und dann mit
1,51 Wasser verdiinnt. Das ausgefallene Produkt wurde
gesammelt, mit Wasser gewaschen und in Methylenchlorid
geldst. Die Losung wurde mit geséttigter Natriumbicarbonat-
16sung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und ein-

10 geengt. Der Riickstand wurde aus Ather kristallisiert und
ergab gelbe Kristalle, Schmp. 121-124°. Aus der Mutterlauge
wurde eine zweite Ausbeutenmenge erhalten.

Beispiel 3
3,5-Dihydro-2-(N-nitrosomethylamino)-5-phenyl-4H-1,5-
benzodiazepin-4-on
Natriumnitrit, 5,9 g (0,086 Mol), wurde in 3 Portionen iiber

30 min zu einer geriihrten Losung von 18,9 g (0,071 m)

49 3,5-Dihydro-2-methylamino-5-phenyl-4H-1,5-benzodia-
zepin-4-on in 200 ml Essigsiure gegeben. Nach vollstdndiger
Zugabe wurde das Gemisch 20 min bei Raumtemperatur
geriihrt und dann mit Wasser verdiinnt und mit Methylen-
chlorid extrahiert. Die Methylenchlorid-Extrakte wurden

45 vereinigt, mit gesdttigter Natriumbicarbonatlésung gewa-
schen, getrocknet und eingeengt. Der Riickstand wurde aus
Ather kristallisiert, um so das Produkt zu ergeben. Weiteres
Material wurde aus den konzentrierten Mutterlaugen
erhalten. Zur Analyse wurde das Material aus Athylacetat/

so Hexan umkristallisiert, Schmp. 139-140°.

35

Analyse fiir C1eH1aN4O2:

Ber.: C 65,30; H 4,79; N 19,03;
ss Gef.: C 65,50; H 4,65, N 19,24

Beispiel 4
7-Chlor-5-phenyl-1, 2, 3, 4-tetrahydro-2-nitromethylen-
6 5H-1,5-benzodiazepin-4-on
Kaljum-t-butylat, 10,24 g (0,092 Mol), wurde zu einem
Gemisch aus 250 ml Dimethylformamid und 50 ml Nitrome-
than gegeben. Nach 15-miniitigem Riihren bei Raumtempe-
ratur unter Stickstoff wurden 25 g (0,076 m) 7-Chlor-3,5-

6 dihydro-2-(N-nitrosomethylamino)-5-phenyl-4H-1,5-benzo-
diazepin-4-on zugegeben, und es wurde weitere 19 h geriihrt.
Das Gemisch wurde mit Essigsdure angesduert und mit
Wasser verdiinnt. Der Niederschlag wurde abfiltriert, mit



9 638 809

Wasser gewaschen und aus Methylenchlorid/Athanol umkri- Zur Analyse wurde das Produkt aus Methylenchlorid/
stallisiert, und blassgelbe Kristalle zu liefern, Schmp. Athylacetat umkristallisiert, um farblose Kristalle zu liefern,
259-261°. Schmp. 276-278°.

Zur Analyse wurde das Produkt aus den gleichen Losungs-
mitteln umkristallisiert, Schmp. 260-262°. 5 Analyse fiir CisH14CIN:O:
Analyse fiir CisHi2CIN:Os: Ber.: C 66,77; H 4,36; N 12,98;

Gef.: C 66,52; H 4,12; N 12,89.
Ber.. C 58,46; H 3,37; N 12,78;

Gef.: C 58,58; H 3,40; N 12,93. 10 Beispiel 8
4,6-Dihydro-1-methyl-6-phenyl-5H-imidazo[1,5-2]
Beispiel 5 [1,5]benzodiazepin-5-on
5-Phenyl-1, 2, 3, 4-tetrahydro-2-nitromethylen-5H-1,5- Raney-Nickel, 11 g, wurde zu einer Ldsung von 3,5 g.
benzodiazepin-4-on (0,0118 m) 5-Phenyl-1, 2, 3, 4-tetrahydro-2-nitromethylen-
Kalium-t-butylat, 3,15 g (0,0281 Mol), wurde zu einem 15 5SH-1,5-benzodiazepin-4-on in 50 ml Tetrahydrofuran und
Gemisch aus 70 ml Dimethylformamid und 14 ml Nitrome- 150 ml Athanol gegeben. Das Gemisch wurde dann bei

than gegeben. Nach 30-miniitigem Riihren bei Raumtempe- Atmosphérendruck 20 h lang hydriert. Der Katalysator
ratur unter Stickstoff wurden 6,9 g (0,0234 Mol) 3,5-Dihydro-  wurde abfiltriert und mit Tetrahydrofuran und Methylench-
2-(N-nitrosomethylamino)-5-phenyl-4H-1,5-benzodiazepin-  lorid gewaschen. Das Filtrat wurde eingedampft und das

4-on zugegeben, und es wurde weitere 48 h geriihrt. Das 20 zuriickbleibende O1 (3,1 g) wurde in 250 ml Xylol und 6,2 ml

Gemisch wurde mit Essigsdure angesduert und mit Wasser Tridthylorthoacetat gelost. Nach 30-miniitigem Erwirmen

verdiinnt. Der Niederschlag wurde gesammelt, mit Wasser bis zum Riickfluss unter Riihren wurde das Reaktionsge-

gewaschen und aus Methylenchlorid/Athanol umkristalli- misch eingedampft. Der Riickstand wurde in 200 ml Toluol

siert, um das Endprodukt zu ergeben, Schmp. 231-234°. geldst, und 19 g aktiviertes Mangandioxid wurden der

Umbkristallisieren zur Analyse aus den gleichen Losungsmit- 25 Losung zugesetzt. Das Gemisch wurde 30 min geriihrt und

teln erhdhte den Schmp. auf 233-235°. riickflussgekocht. Das Mangandioxid wurde abfiltriert und
gut mit Tetrahydrofuran und Methylenchlorid gewaschen.

Analyse fiir C16Hi3N3Os: Das Filtrat wurde eingedampft, und der Riickstand wurde
aus Athylacetat kristallisiert, um Kristalle mit einem Schmp.

Ber.. C 65,08; H 4,44; N 14,23; 30 von 217-220° zu liefern. Zur Analyse wurde das Material aus

Gef.: C 65,06; H 4,42; N 14,33. Methylenchlorid/ Athylacetat umkristallisiert und lieferte
farblose Kristalle, Schmp. 221-223°.

Beispiel 6
8-Chlor-1-methyl-6-phenyl-3, 3a, 4, 6-tetrahydro-5H-imi- Analyse fiir CisHisN;O:
dazo-[1,5-a][1,5]benzodiazepin-5-on 35
7-Chlor-5-phenyl-1, 2, 3, 4-tetrahydro-2-nitromethylen- Ber.: C 74,72; H 5,23; N 14,52;

5H-1,5-benzodiazepin-4-on, 18,3 g (0,055 Mol), wurde in Gef.: C 74,94; H 522; N 14,69.

300 ml Dimethylformamid durch schwaches Erwédrmen auf

einem Dampfbad gelost. Die Losung wurde auf Raumtempe- Beispiel 9

ratur gekiihlt, und 400 ml Athanol und 55 g Raney-Nickel 4 7-Chlor-5-phenyl-1, 2, 3, 5-tetrahydro-2-dimethoxymalon-
wurden zugesetzt. Das Gemisch wurde bei atmosphédrischem  yliden-4H-1,5-benzodiazepin-4-on

Druck 21 h hydriert. Der Katalysator wurde abfiltriert und Kalium-t-butylat, 31,9 g (0,285 m) wurde zu einer Losung
gut mit Tetrahydrofuran und Methylenchlorid gewaschen. von 156 ml Dimethylmalonat in 750 ml Dimethylformamid

Das Filtrat wurde eingedampft, und der Riickstand wurdein  gegeben. Nach 15-miniitigem Riihren unter Stickstoff

325 ml Xylol geldst, und zu der Lésung wurden 40 ml 45 wurden 78 g (0,237 m) 7-Chlor-3,5-dihydro-2-(N-nitrosome-
Tridthylorthoacetat gegeben, worauf 1 h riickflussgekocht thylamino)-5-phenyl-4H-1,5-benzodiazepin-4-on gegeben

wurde. Das Gemisch wurde eingedampft und der Riickstand und weitere 24 h bei Raumtemperatur, dann weitere 3 h bei
aus Athylacetat kristallisiert, um das Endprodukt zu liefern, 50-60° gerithrt. Das kalte Reaktionsgemisch wurde mit

Schmp. 248-251°. Die Analysenprobe wurde aus Methy- Eisessig angeséduert, und das Produkt wurde durch langsames
lenchlorid/Athylacetat umkristallisiert und lieferte farblose  s0 Verdiinnen mit 1,2 1 Wasser kristallisiert. Die Kristalle
Kristalle, Schmp. 250-252°. wurden gesammelt und mit Wasser, Athanol und Ather
gewaschen, um das farblose Produkt zu ergeben, Schmp.
Analyse fiir CisH1sN3OCl: 154-158°. Die Analysenprobe wurde aus Methanol umkri-
stallisiert, Schmp. 155-158°.
Ber: C 66,36; H 4,95, N 12,90; 55
Gef.: C 66,11; H 4,94; N 12,98. Analyse fiir C20H17CIN20:s:
Beispiel 7 Ber.: C 59,93; H 4,28; N 6,99;
8-Chlor-4,6-dihydro-1-methyl-6-phenyl-5H-imidazofl,5a] ~ Gef.: C 60,15; H 4,28; N 6,95.
[1,5]benzodiazepin-5-on 60
Ein Gemisch aus 7,2 g (0,022 Mol) 8-Chlor-1-methyl-6- Beispiel 10
phenyl-3, 3a, 4, 6-tetrahydro-5H-imidazo[1,5-a][1,5]benzo- 7-Chlor-5-phenyl-1, 2, 3, 4-tetrahydro-2-[(methoxycar-
diazepin-5-on, 45 g aktivierten Mangandioxids und 1,51 bonyl) methylen]-5H-1,5-benzodiazepin-4-on
Toluol wurde 45 min geriihrt und riickflussgekocht. Das Ein Gemisch aus 19,8 g (0,049 m) 7-Chlor-5-phenyl-1, 2, 3,
Mangandioxid wurde abfiltriert und gut mit Tetrahydrofuran es 5-tetrahydro-2-dimethoxymalonyliden-4H-1,5-benzodia-
und Methylenchlorid gewaschen. Das Filtrat wurde einge- zepin-4-on, 5,93 g (0,148 m) Natriumhydroxid und 1,5 Met-

dampft und der Riickstand aus Athylacetat kristallisiert, um hanol wurde 2 h geriihrt und riickflussgekocht. Etwa 1 1 Met-
das Endprodukt zu liefern, Schmp. 276-278°. hanol wurde abgedampft, und das zuriickbleibende Gemisch
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wurde mit 1,5 1 Wasser verdiinnt. Der Niederschlag wurde fil- Kristallisieren des Riickstand aus Ather lieferte das Endpro-
triert, mit Wasser gewaschen und dann aus Methylenchlorid/  dukt, das aus Athylacetat/Hexan zur Analyse umkristallisiert
Methano! umkristallisiert, um das Endprodukt zu ergeben, wurde, Schmp. 213-215°.

Schmp. 199-201°. Die Analysenprobe wurde aus den

gleichen Losungsmitteln umkristallisiert, Schmp. unverédn- 5 Analyse fiir C21H1sCIN4O2:

dert.
Ber.. C 63,88; H 4,85, N 14,19;

Analyse fiir CisHisCIN20s: Gef.: C 63,81; H 4,81; N 14,20.

Ber.:. C 63,07; H 4,41; N 8,17, 10 Beispiel 14

Gef: C 63,19; H 4,39; N 8,03. 8-Chlor-4,6-dihydro-6-phenyl-5-oxo-N,N-dimethyl-5H-
imidazo-[l,S-a][l,5]benzodiazepin-3-carboxamid

Beispiel 11 Wie in Beispiel 13 beschrieben, wurde der 8-Chlor-4,6-
7-Chlor-3,5-dihydro-o-hydroxyimino-4H-5-phenyl-1,5- dihydro-6-phenyl-5-oxo-5H-imidazo[1 ,5-a][1,5]benzodia-
benzodiazepin-4-on-2-essigsdure-methylester 15 zepin-3-carbonséure-methylester in das Dimethylamid {iber-

Natriumnitrit, 5,21 g (0,075 m) wurde in 3 Anteilmengen fithrt Schmp. 255-257°.
iiber 15 min zu einem gerithrten Gemisch aus 19,9 g (0,058 m) :

7-Chlor-5-phenyl-1, 2,3, 4-tetrahydro-2[(methoxycarbonyl)- Beispiel 15
methylen}-5H-1,5-benzodiazepin-4-on und 300 ml Essigséure
gegeben. Das Gemisch wurde weitere 15 min geriihrt, worauf 20 Kapsel-Rezeptur

das Produkt ausfiel, und wurde dann mit Wasser verdinnt.
Der Niederschlag wurde filtriert, mit Wasser gewaschen,
trockengesaugt und aus Tetrahydrofuran umkristallisiert, um
das Produkt zu liefern, Schmp. 271-273°. Die Analysenprobe 1. 8-Chlor-4,6-dihydro-1- 1,0 50 10,0 - 40,0
wurde aus Tetrahydrofuran umkristallisiert, um blassgelbe 25 methyl-6-phenyl-5H-

mg/Kapsel

Kristalle mit dem gleichen Schmp. zu liefern. imidazo[1,5-a][1,5]
benzodiazepin-5-on
Analyse fiir CisH14CIN3Oa: 2. Lactose 149,0 182,5 2150 2600
3. Maisstirke 40,0 50,0 60,0 80,0
Ber: C 58,15; H 3,80; N 11,30; 3p 4. Magnesiumstearat 2,0 2,5 3,0 4,0
Gef.: C 58,34; H 3,97; N 11,30. 5. Talk 8,0 10,0 12,0 16,0
Beispiel 12 insgesamt 200mg 250mg 300mg 400mg
Methyl-8-chlor-4,6-dihydro-1 -methyl-6-phenyl-5H-imi-
dazo-[1,5-a][! ,5]benzodiazepin-5-on-3-carboxy}lat 5

Arbeitsweise:

1. Die Bestandteile 1-3 werden in einem geeigneten
Mischer gemischt. In einer geeigneten Miihle wird ver-
mahlen.

Ein Gemisch aus 135 ml Essigsdure und 5 g (0,0134 m)
7-Chlor-3 ,5-dihydro-oc-hydroxyimino-4H-5-phenyl—l,5-ben-
zodiazepin-4-on-2-essigsdure-methylester wurde gerade bis
zum Riickfluss erwirmt und dann auf 45° gekiihlt. 675 ml
Methylenchlorid und 27 g Zinkstaub wurden dem Gemisch 40 . . . .
zugesetzt, das dann 20 min riickflussgekocht wurde. Das Zink t% .Nunlgvlrd r]ngddenhl?estaél dt?lgn 4und 5 vermischt und
wurde abfiltriert und mit Tetrahydrofuran gewaschen. Das auf einer Kapsel-Maschine abgelull.

Filtrat wurde unter Vakuum zur Trockne eingeengt, wobei : Beispiel 16

die Wasserbadtemperatur unter 50° gehalten wurde. Der etspe
Riickstand wurde in 320 m! Athylacetat und 13,5 ml Tridthyl- 4
orthoacetat gelost und das Gemisch 1 min riickflussgekocht.

&

Nassgranulier-Tablettenrezeptur

Der Riickstand wurde aus Athylacetat kristallisiert, um das mg/Tablette
Endprodukt mit einem Schmp. von 217-221°zu liefern. Das
Produkt wurde aus Methylenchlorid/Athylacetat zur Ana- ] A 6odi 1
lyse umkristallisiert und lieferte farblose Kristalle mitdem 50 111.1;}? hlor-4,6-dihydro-1 10 50 100 400
. yl-6-phenyl-5H-
glelcheﬂ Schmp. imidazo[l ,S‘a][l ,5]
" benzodiazepin-5-on
Analyse fiir CaoHioCIN:O3: 2. Lactose 1950 230,0 2640 273,0
3.vorgelatinierte Stirke 12,5 15,0 17,5 20,0
Ber: C 6291; H 422 N 11,00; 55 3 Maisstirke 250 300 350 40,0
Gef: C 62,83 H 431; N 1091 ' 5. Modifizierte Stirke 12,5 150 17,5 20,0
Beispiel I3 6. Magnesiumstearat 4,0 5,0 6,0 7,0
8-Chlor-4,6-dihydro-6-phenyl-5-oxo0-1,N,N-trimethyl-5H-  insgesamt 250mg 300mg 350mg 400mg
imidazo-[1,5-a][! ,S]benzodiazepin-3-carboxamid 60
Ein Gemisch aus 1,2 g Methyl-8-chlor-4,6-dihydro-1-
methyl-6-phenyl-5-ox0-5H-imidazo[1,5-a][1 ,5benzodia- Arbeitsweise:
zepin-3-carboxylat, 2 g Lithiumchlorid und 12 ml Hexame- 1. Die Bestandteile 1-5 werden in einem geeigneten
thylphosphorsiuretriamid wurde geriihrt und bis auf 230° Mischer gemischt und mit Wasser granuliert. Uber Nacht
erhitzt. Sobald diese Temperatur erreicht war, wurde das ¢ wird in einem Ofen getrocknet, dann in einer geeigneten
Reaktionsgemisch gekiihlt und zwischen Methylenchlorid Miihle vermahlen.
und Wasser verteilt. Die organische Phase wurde mit Wasser 2. Nun wird mit Bestandteil 6 gemischt und auf einer ge-

gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und abgedampft.  eigneten Presse komprimiert.
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Beispiel 17

Tablettenrezeptur zum direkten Komprimieren

11

Beispiel 19

Tablettenrezeptur zum direkten Komprimieren

mg/Tablette 5 mg/Tablette
1. 8-Chlor-4,6-dihydro-1- 1,0 5,0 10,0 40,0 1. 8-Chlor-4,6-dihydro- 1,0 5,0 10,0 40,0
methyl-6-phenyl-5H- 1,N,N-trimethyl-6-
imidazo[1,5-a]f1,5] phenyl-5H-[1,5-a]
benzodiazepin-5-on 10 [1,5]benzodiazepin-5-
2. Lactose, wasserfrei, 127,0 142,5 182,0 216,0 on-3-carboxamid
3. Mikrokristalline 40,0 500 60,0 80,0 2. Lactose, wasserfrei 127,0 1425 182,0  216,0
Cellulose 3. Mikrokristalline 40,0 50,0 60,0 80,0
4. Modifizierte Stirke 10,0 12,5 15,0 20,0 Cellulose
5. Maisstérke 20,0 250 30,0 40,0 54.Modifizierte Stirke 10,0 12,5 150 20,0
6. Magnesiumstearat 2,0 2,5 3,0 4,0 5. Maisstarke 20,0 250 30,0 400
insgesamt 200mg 250 mg 300mg 400mg 6. Magnesiumstearat 2,0 2,5 3,0 4,0
insgesamt 200mg 250mg 300 mg 400 mg
Arbeitsweise: »
1. Die Bestandteile 1-5 werden in einem geeigneten Arbeitsweise:

Mischer 1 bis 15 min gemischt.

2. Bestandteil 6 wird zugegeben, dann wird 5 min
gemischt. Komprimieren auf einer geeigneten Presse

Beispiel 18

Nassgranulier-Tablettenrezeptur

1. Die Bestandteile 1-5 werden in einem geeigneten
Mischer 1 bis 15 min gemischt.

3 9. Bestandteil 6 wird zugegeben, dann wird 5 min
gemischt. Komprimiert wird auf einer geeigneten Presse.
Beispiel 20

» Kapsel-Rezeptur

mg/Tablette mg/Kapsel
1. 8-Chlor-4,6-dihydro-1, 1,0 5,0 10,0 40,0 1. 8-Chlor-4,6-dihydro- 1,0 5,0 10,0 40,0
N,N-trimethyl-6- % 1,N,N-trimethyl-6-
phenyl-5H-[1,5-a] " phenyl-5H-{1,5-2]
[1,5]benzodiazepin- [1,5]benzodiazepin-5-
5-on-3-carboxamid on-3-carboxamid
2. Lactose 195,0 230,0 2640 273,0 2. Lactose 149,0 182,5 2150 260,0
3.vorgelatinierte Starke 12,5 150 17,5 20,0 40 3 Maisstirke 40,0 50,0 60,0 800
4. Maisstirke 25,0 30,0 35,0 40,0 4. Magnesiumstearat 2,0 2,5 3,0 4,0
5. Modifizierte Starke 12,5 15,0 17,5 20,0 5. Talk 8,0 10,0 12,0 16,0
6. Magnesiumstearat 4,0 5,0 6,0 7,0 .
insgesamt 200mg 250mg 300mg 400 mg
insgesamt 250 mg 300mg 350 mg 400mg 45
Arbeitsweise: Arbeitsweise:

1. Die Bestandteile 1-5 werden in einem geeigneten
Mischer gemischt und mit Wasser granuliert. Uber Nacht
‘wird in einem Ofen getrocknet. In einer geeigneten Miihle
wird vermahlen.
2. Nun wird mit Bestandteil 6 gemischt und auf einer ge-
eigneten Presse komprimiert.

1. Die Bestandteile 1-3 werden in einem geeigneten
50 Mischer gemischt. In einer geeigneten Mithle wird ver-
mabhlen.

2. Nun wird mit den Bestandteilen 4 und 5 vermischt und
eine Kapsel-Maschine gefiillt.
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