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Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von pharmakologisch aktiven Imidazo-
{1,5-a][1,4]diazepinverbindungen der aligemeinen Formel

X

N Ry

Ry

A Rg

worin A entweder die Gruppe -C(Rg)=N- bedeutet, R; Wasserstoff, nieder-Alkyl, Phenyl, nieder-Alkoxy-nieder-
alkyl, Pyridyl oder Aralkyl bedeutet, Ry nieder-Alkyl, Chlor, Brom, Jod, Hydroxy-nieder-alkyl, nieder
Alkanoyloxy-nieder-alkyl, nieder-Alkoxy-nieder-alkyl, Halogen-nieder-alkyl, Amino-nieder-alkyl, Cyan-nieder-
alkyl, substituiertes Amino-nieder-alkyl, die Gruppe -COOR 1  (worin R 1 ) Wasserstoff oder nieder- Alkyl darstellt),
die Gruppe -COR g (worin Ry Wasserstoff oder nieder-Alkyl darstellt) oder die Gruppe -C(R10)=N-R 1, worin
R Wasserstoff, nieder-Alkyl, Hydroxy, nieder-Alkoxy, Amino, mono- oder di-nieder-Alkylamino oder Arylamino
und Ry Wasserstoff oder nieder-Alkyl darstellen; R3 Wasserstoff oder nieder-Alkyl bedeutet, Rg Phenyl, durch
Halogenatome und/oder Nitrogruppen mono- oder di-substituiertes Phenyl, Pyridyl oder durch Halogenatome oder

Nitrogruppen mono-substituiertes Pyridyl bedeutet und @I eine der Gruppen

T

X _s % |
SIGRSGha Cyng

a) b) c) d)

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

(0]
[
Rzg-C .
30 \0j|

X Wasserstoff, Chlor, Brom oder Jod und T Wasserstoff oder nieder-Alkyl bedeuten, R3 Wasserstoff oder Alkyl
mit 1-6 Kohlenstoffatomen bedeutet und Rg Wasserstoff oder zusitzlich nieder-Alkanoyloxy oder Hydroxy be-

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

\cn — Ne=y"
| ™ RS
Rs oder R 0
H g)

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

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

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

Der Ausdruck ,,nieder-Alkanoyl“ bedeutet den Séurerest einer C1-C7-, vorzugsweise C1-Cy-, Alkansiure, z. B.
Acetyl, Propionyl, Butyryl u. dgl,, d. h. Reste der Formel -COR3).

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

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

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

Der Ausdruck ,,Aryl“ bedeutet einen substituierten oder unsubstituierten monocyclischen aromatischen Rest,
z. B, Phenyl, Chlorphenyl, Tolyl u. dgl.

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

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

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

Bevorzugte Verbindungen sind diejenigen der allgemeinen Formel

! t

worin R ' Wasserstoff oder nieder-Alkyl, vorzugsweise Methyl, R4 Wasserstoff, Nitro oder Halogen, vorzugsweise
Chlor, welches in ciner besonders bevorzugten Ausfiihrungsform in 8-Stellung des annelierten Benzolringes des
Imidazobenzodiazepins sitzt und R¢' Phenyl oder durch Halogen, Nitro oder nieder-Alkyl substituiertes Phenyl,
vorzugsweise Halophenyl, insbesondere Fluorphenyl, wobei das Fluoratom vorzugsweise in 2-Stellung des
Phenylrestes sitzt, bedeuten.

Eine andere bevorzugte Klasse von Verbindungen, die unter den Umfang der Formel I fallen, sind diejenigen der
aligemeinen Formel
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worin Ry', Ry, R4’ und Rg' die in Formel IB angegebene Bedeutung haben, und R3' nieder-Alkyl, vorzugsweise
Methyl, bedeutet.

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

Eine weitere bevorzugte Gruppe von Verbindungen sind diejenigen der Formel I, worin @I eine 8-Chlor-

phenyl- oder 8-Chlorthieno[3,2-f]-Gruppe, R} Wasserstoff oder Methyl, Rg 2'-Fluor- oder 2'-Chlorphenyl und Rg
und Rg Wasserstoff bedeuten.

Der Ausdruck ,,pharmazeutisch verwendbare Salze” umfaBt Salze sowohl mit anorganischen als auch mit
organischen pharmazeutisch verwendbaren Siuren wie z. B. Chlorwasserstoffsiure, Bromwasserstoffsiure, Sal-
petersiure, Schwefelsdure, Phosphorsiure, Zitronensiure, Ameisensiure, Maleinséure, Essigsiure, Bernsteinsiure,
Weinszure, Methansulfonsiure, p-Toluolsulfonsiure u. dgl. Solche Salze kénnen ohne weiteres nach iiblichen
Methoden hergestellt werden.

IndenRahmen vorliegender Erfindung fallen auch Verbindungen, welche durch Ring6ffnung von Verbindungen

der Formel I, worin A die Gruppe -C(Rg)=N- und die Gruppe R4-Phenyl bedeutet, erhalten werden.
Solche Verbindungen haben die allgemeine Formel

Rl \(N Ry
N

R3
R, @)
®
NHD Y,
y ©
Rg

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

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

Die Imidazo[1,5-a][1,4]diazepine der Formel I, die pharmazeutisch verwendbaren Séureadditionssalze und die
optisch aktiven Formen dieser Verbindungen konnen erfindungsgemiB hergestellt werden, indem man a) eine
Verbindung der allgemeinen Formel

H
N
R.‘OC COOR
H Ry ,(XD)

A H

worin A die Gruppe -C(Rg)=N-, R nieder-Alkyl und Ry Wasserstoff, nieder-Alkyl, Phenyl, nieder-Alkoxy-nieder-
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alkyl, substituiertes Phenyl, Pyridyl oder Aralkyl bedeuten und @ und R3 die in Formel I angegebene Bedeu-

tung haben, oder ein N-Oxyd davon zu einer entsprechenden Verbindung der Formel I unter gleichzeitiger
Cyclisierung dehydratisiert, und b) gewiinschtenfalls eine gewonnene Verbindung der Formel

\( COoRr
/\H

zur entsprechenden freien Siure hydrolysiert, oder c) gewiinschtenfalls eine gewonnene Verbindung der Formel XII
zu der entsprechenden Verbindung der Formel

(X1

R1\¢N CH,OH
\
N R3 (XIV)

A H

reduziert, oderd) gewiinschtenfalls eine gewonnene Verbindung der Formel XIV zu derentsprechenden Verbindung
der Formel

acyliert, wobei einer unerwiinschten Acylierung zugingliche Substituenten wihrend dieser Reaktion in geschiitzter
Form vorliegen, oder ¢) gewiinschtenfalls die Hydroxygruppe in der 3-Stellung einer gewonnenen Verbindung der
Formel X1V durch ein Halogen ersetzt, oder f) gewiinschtenfalls des Halogen in dem Substituenten in 3-Stellung
einer gewonnenen Verbindung der Formel

Rl\(N CHyX
N R3 XX)
A H

worin X fiir Halogen steht, durch ein Amin, Alkoxid oder Cyanid mittels nucleophiler Reaktion ersetzt, und
Hydroxyalkylsubstituenten wihrend der Reaktion mit einem Alkoxid in geschiitzter Form vorliegen, oder g)
gewiinschtenfalls die Aldehydgruppe in 3-Stellung einer gewonnenen Verbindung der Formel
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mit einem nieder-Alkyl-, Grignard- oder Lithiumreagens zur Reaktion bringt, wobei wihrend dieser Reaktion R4-
Hydroxyalkylsubstituenten in geschiitzter Form vorliegen, oder h) gewiinschtenfalls der Substituent in 3-Stellung

einer Verbindung der Formel XX zu der entsprechenden Verbindung der Formel

R CH3

N

A

reduktiv dehalogeniert, wobei R4 in der Bedeutung Nitro oder Cyan durch eine Sandmeyer-Reaktion erst nach der
Herstellung der Verbindung der Formel XXIII gebildet werden, oder i) gewiinschtenfalls eine gewonnene Verbin-

dung der Formel

R‘\/ N CCOR

N H

z || yay

in 4-Stellung alkyliert, wobei kein Substituent mit aktivem Wasserstoff vorliegen soll, wenn die Alkylierung eines
solchen Substituenten unerwiinscht st, und kein Halogenalkyl-Substituent vorhanden sein soll, oder j) gewiinschtenfalls

einen gewonnenen Alkohol der Formel
R
R l
1 \1 CH—0H

@C><

XV)

(XXTI)

(XIr)

worin Ry Wasserstoff oder nieder-Alkyl bedeutet, zu dem entsprechenden Acylderivat der Formel

Ry

\(N CORyg

» XXXIV)
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worin Ry die in Formel XXII angegebene Bedeutung hat, oxydiert, wobei wihrend der Oxydation Hydroxyalkyl-
Substituenten in geschiitzter Form vorliegen, oder k) gewiinschtenfalls eine gewonnene Verbindung der Formel
XXXIV mit einem Hydrazin der Formel HyNRy() worin Ry Amino, Mono- oder Dialkylamino oder Arylamino
bedeutet, oder mit Alkoxyamin, behandelt, wobei jede R4-Acylgruppe wiéihrend der Reaktion in einer geschiitzten
Form vorliegt und R nicht Halogenalkyl bedeuten kann, oder 1) gewiinschtenfalls eine gewonnene Verbindung der
Formel

'10
\(N C=NRy;
" /\/“’

worin Ry Wasserstoff, Hydroxy, nieder-Alkyl oder nieder-Alkoxy und Ry Wasserstoff oder nieder-Alkyl be-
deuten, oder eine gewonnene Verbindung der Formel

N Ry , (XXXD)

worin Ry Amino, Mono- oder Dialkylamino oder Arylamino und Ry Wasserstoff oder nieder-Alkyl bedeuten, zu
der entsprechenden Aminoverbindung reduziert, wobei R4 als Nitro- oder Cyan-Substituent erst nach obiger
Reaktion durch eine Sandmeyer-Reaktion hergestellt wird, oder m) gewiinschtenfalls in die 3-Stellung einer
gewonnenen Verbindung der Formel

Ry

z | (XXX)

A H

einen Chlor-, Brom- oderJod-Substituenten einfiihrt, wobei Hydroxyalkyl- oder Aminoalky!-Substituenten wihrend
obiger Halogenierung in geschiitzter Form vorliegen und R nicht Wasserstoff bedeutet, oder n) gewiinschtenfalls
Verbindungen der Formel I mit einem zum o-Hydroxy-niederalkyl-isomeren Ry-Substituenten herstellt, oder o)
gewiinschtenfalls eine gewonnene Verbindung der Formel I zur entsprechenden Verbindung, in der A jedoch
-CH(Rg)-NH- bedeutet, reduziert, oder gewiinschtenfalls p) einen in einer gewonnenen Verbindung der Formel I,
worin aber, falls A die Struktur f) bedeutet, R4 nicht Nitro bedeutet und Rg nicht durch Nitro substituiert ist,
vorhandenen Amino-Substituenten mittels einer Sandmeyer-Reaktion in den entsprechenden Nitro-, Cyano-, Chlor-
oder Brom-Substituenten umwandelt, oder q) gewiinschtenfalls eine gewonnene Verbindung der Formel I, worin

@ die Gruppe a), b) oder c) und R Wasserstoff bedeuten, in das entsprechende N-Oxyd umwandelt, oder
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r) gewiinschtenfall ein gewonnenes N-Oxyd einer Verbindung der Formel I, worin @ die Gruppe a), b) oder

c) und Rs Wasserstoff bedeutet, durch Umsetzen mit einem nieder-Alkansdureanhydrid in die entsprechende
Verbindung der Formel I, worin R nieder-Alkanoyloxy bedeutet, umwandelt, oder s) gewiinschtenfalls eine ge-

wonnene Verbindung der Formel I, worin @ die Gruppe a), b) oder ¢) und R4 nieder-Alkanoyloxy bedeuten, in

die entsprechende Verbindung der Formel I, worin R5 Hydroxy bedeutet, umwandelt, oder f) gewiinschtenfalls eine
gewonnene racemische Verbindung der Formel I in ihre optischen Enantiomere auftrennt, oder u) gewiinschtenfalls
eine gewonnene Verbindung der Formel I in ein pharmazeutisch verwendbares Siureadditionssalz iiberfiihrt.

Diefolgenden allgemeinen Reaktionsschemas A bis D illustrieren einige der Reaktionen, welche zur Herstellung
von Verbindungen der Formel I brauchbar sind. In diesen Reaktionsschemas bedeuten A' die Gruppe -C(Rg)=N-,
A" die Gruppe -C(Rg)=N- oder -C(Rg)=N —> O und R nieder-Alkyl und haben Ry, R3, R4 und R die in Formel
I angegebene Bedeutung, falls nichts anderes angegeben ist. Es ist fiir den Fachmann offensichtlich, da8 bestimmte
Substituenten wihrend den angegebenen Reaktionen angegriffen werden konnen, daB aber solche angreifbare
Gruppen vor oder nach solchen Reaktionen modifiziert werden konnen, Die Reaktionen geméB Schema A kénnen
auch mit den entsprechenden N-Oxyden durchgefiihrt werden, aber jeder in den Verbindungen der Formel VI
vorliegende N-Oxydrest wird wihrend der Umwandlung VI —> VII entfernt werden.

>

, i)
' &N
N
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fe I —>1II

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

Stufe VIIT —> IX

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

Es ist klar, daB jede Amino- oder substituierte Aminogruppe in dieser Reaktionsstufe in geschiitzter Form
vorliegen sollte und die Schutzgruppe nachher in einer geeigneten Stufe, z. B. nach der Bildung der Verbindung der
Formel XII, entfernt werden kann,

Stufe IIT oder IX —> 1V

Verbindungen der Formel IIT oder IX kénnen mit dem Anion, das sich vom Malons#ureester der Formel

COR
\COOR

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

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

fe V—> VI
Verbindungen der Forme! VI werden durch die Nitrosierung von Verbindungen der Formel V durch Reaktion
derselben mit salpetriger S#ure, die z. B. aus einem Alkalimetallnitrit, Alkylnitrit oder Nitrosylchlorid durch
Reaktion mit organischer oder anorganischer Siure erzeugt wird, hergestellt. Geeignete Losungsmittel fiir die
Nitrosierungsreaktion sind Ather, Alkohole, Wasser, Siuren, z. B. Essigsdure, DMF, DMSO und chlorierte
Kohlenwasserstoffe. Die Reaktion kann bei Raumtemperatur ausgefiihrt werden, obwohl die Temperatur nicht
kritisch ist.

-11-
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Stufe VI —> VII

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

OOR NH, NH NH,
H u H COOR
I NH, COOR I COOR ' 0
N N
g ) /N /N

(VI a) (VI B) (VI c) (VD)

Es wird darauf hingewiesen, daB in obiger Reduktionsstufe angreifbare Gruppen reduziert werden, wie z. B. eine
NO3- oder CN-Gruppe in 7-Stellung. Diese Gruppen kénnen in bekannter Weise und wie im folgenden angegeben,
ersetzt werden.

fe —> XI
Verbindungen der Formel XI k6énnen durch Acylierung von Verbindungen der Formel VII miteiner Verbindung
der Formel
R;COX oder (R1CO)0 ,

worin X Halogen bedeutet und R; die oben angegebene Bedeutung besitzt, hergestellt werden. Losungsmittel fiir
diese Verfahrensstufe sind Methylenchlorid, Ather, chlorierte Kohlenwasserstoffe usw., vorzugsweise in Kombi-
nation mit einem SAureakzeptor, wie einer organischen oder anorganischen Base, z. B. Tridthylamin, Pyridin oder
einem Alkalimetallcarbonat. Die Reaktion kann oberhalb oder unterhalb von Raumtemperatur ausgefiihrt werden,
vorzugsweise bei Raumtemperatur. Verbindungen der Formel XI sind isomer, d. h. sie kénnen die folgenden
stereochemischen Strukturen zeigen.

NHCOR, COOR
Pli __/Z’COOR ',: ) NHCOR,
/ /
(XTA) (XIB)

SwfeIX—>X
Verbindungen der Formel X kénnen durch Kondensationsreaktion einer Verbindung der Formel IX mit dem
Anion, das sich vom Acylaminomalonsiureester der Formel

COOR

C-——NHCOR‘
COOR

ableitet, worin R und R; die oben angegebene Bedeutung besitzen, hergestellt werden. Das Anion wird durch
Deprotonierung von Acylaminomalonsdureester mit einer geeigneten starken Base, wie Alkalimetall- oder
Erdalkalimetallalkoxiden, Hydriden oder Amiden, gebildet. Die Reaktion der Verbindungen der Formel IX mitdem
Acylaminomalonséureesteranion wird vorzugsweise in einem Losungsmittel, wie einem Kohlenwasserstoff, z. B.
Benzol, Toluol, Hexan, einem Ather, z. B. Dioxan, THF, Didthylither, DMF, DMSO usw., bei einer Temperatur im
Bereich von unterhalb von Raumtemperatur bis 150 °C, vorzugsweise 0 bis 100 °C, bevorzugt Raumtemperatur,
durchgefiihrt.
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Stufe X —> X1

Verbindungen der Formel XIund Isomere davon werden durch Decarboxylierung von Verbindungen der Formel
X mit einem Alkalimetallalkoxid in einem Lsungsmittel, wie einem Ather, einem Alkohol, DMSO, DMF usw.,
oberhalb oder unterhalb von Raumtemperatur, vorzugsweise bei Raumtemperatur, gebildet. Verbindungen der
Formeln X und XI brauchen nicht isoliert zu werden, sondem kénnen in situ in Verbindungen der Formel XII
iibergefiihrt werden.

Stufe XT—> XII

Verbindungen der Formel XII knnen auch durch Dehydratisierung von Verbindungen der Formel XI oder
Isomeren davon unter gleichzeitiger Cyclisierung durch Erhitzen gebildet werden. In dieser Reaktionsstufe kann mit
oder ohne Losungsmittel, z. B. DMF, Athylenglykol, Hexamethylphosphorsiuretriamid, bei einer Temperatur im
Bereich von 100 bis 300 °C, vorzugsweise 150 bis 250 °C, z. B. 200 °C, mit oder ohne Katalysator und
Wasserbindemitteln, durchgefiihrt werden.

Stufe XTI —> XVIII

Verbindungen der Formel XVIII werdendurch Hydrolyse von Verbindungen der Formel XTI zu den entsprechenden
Sauren gebildet, vorzugsweise mit Alkalimetalthydroxiden, z. B. NaOH oder KOH. Diese Hydrolyse wird
zweckmiBigerweise in einem inerten Lisungsmittel durchgefiihrt. Geeignete Lésungsmittel sind Alkohole, z. B.
Methanol, Athanol, Ather, z. B. Dioxan, Tetrahydrofuran, Dimethylformamid, in Kombination mit Wasser.
Vorzugsweise wird diese Reaktionsstufe bei einer Temperatur zwischen Raumtemperatur und dem Siedepunkt der
Reaktionsmischung durchgefiihrt.

Es ist klar, da8 wihrend dieser Reaktionsstufe eine vorhandene Alkanoyloxyniederalkylgruppe zu der ent-
sprechenden Hydroxyalkylgruppe hydrolysiert wird, welche weitersin einer geeigneten spiteren Stufe wiederineine
Alkanoyloxyalkylgruppe riickiiberfiihrt werden kann. Eine vorhandene Halogenalkylgruppe kann in dieser
Reaktionsstufe angegriffen werden, wobei eine entsprechende Hydroxyalkylverbindung entsteht, welche auch in
einer spéteren Stufe in iiblicher Weise in die Halogenalkylverbindung riickiiberfiihrt werden kann. Jede Verbindung
der Formel X1I, worin R4 Hydroxyalkyl bedeutet, sollte wéhrend dieser Halogenierungsreaktionsstufe, z. B. in Form
ihres Tetrahydropyranylitherderivates, geschiitzt werden.

Stufe XTI —> XIV

Verbindungen der Formel XIV kénnen durch Reduktion von Verbindungen der Formel XII gebildet werden,
vorzugsweise mit Lithiumaluminiumhydrid oder einem #quivalenten Reduktionsmittel. Diese Reduktion wird
zweckmiBigerweise in einem inerten Lésungsmittel durchgefiihrt. Geeignete Lésungsmittel sind Kohlenwasserstoffe,
z. B. Hexan, Toluol, Ather, z. B. Ditithylither, Tetrahydrofuran, 2-Dimethoxyithan, oder Mischungen davon.
Vorzugsweise wird diese Reduktion bei einer Temperatur zwischen etwa -50 °C und dem Siedepunkt der
Reaktionsmischung, bevorzugt zwischen etwa -20 und 0 °C, durchgefiihrt. Nitro- und Cyanogruppen kdnnen
wihrend dieser Reaktionsstufe angegriffen werden. Solche Gruppen kénnen in einer spiteren Stufe der Synthese
wieder gebildet werden.

Stufe XTIV —> XIX

Verbindungen der Formel XIV kénnen in Verbindungen der Formel XIX durch Acylierung mit Sdureanhydriden
oder S#urechloriden in Gegenwart oder Abwesenheit eines Sdureakzeptors iibergefiihrt werden. Diese Acylierung
wird zweckmiBigerweise in einem inerten Losungsmittel durchgefiihrt. Geeignete Losungsmittel sind Kohlen-
wasserstoffe, z. B. Hexan, Toluol, chlorierte Kohlenwasserstoffe, z. B. Methylenchlorid, Ather, z. B, Tetrahydrofuran,
Dimethylformamid. Diese Acylierung wird vorzugsweise bei einer Temperatur zwischen -50 und 150 °C, bevorzugt
bei Raumtemperatur, durchgefiihrt. Sdureakzeptoren, welche in dieser Reaktionsstufe verwendet werden konnen,
sind z. B. Pyridin, Trifithylamin, Kaliumcarbonat.

Es ist klar, daB jeder vorhandene Substituent, wie R} und/oder R4, welcher wihrend dieser Reaktionsstufe einer
Acylierung zuginglich ist, in iiblicher Weise geschiitzt werden sollte, um eine unerwiinschte Acylierung solcher
Gruppen zu vermeiden.

Stufe XIV —> XV

Verbindungen der Formel XV kénnen durch Oxydation von Verbindungen der Formel XIV mittels bekannter
Oxydationsmittel, wie Chromtrioxid und Mangandioxid, hergestellt werden. Diese Oxydation wird zweckmiBiger-
weise in einem inerten Losungsmittel durchgefiihrt. Geeignete Lésungsmittel sind Kohlenwasserstoffe, z. B. Hexan,
Toluol, chlorierte Kohlenwasserstoffe, z. B. Methylenchlorid, Ketone, z. B. Aceton, organische S#uren, z. B.
Essigsture, Pyridin, Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid. Die Oxydation wird vorzugsweise bei einer Temperatur
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zwischen etwa -50 °C und dem Siedepunkt der Reaktionsmischung, bevorzugt zwischen etwa 0 °C und Raum-
temperatur, durchgefiihrt.

Es ist Klar, daB jeder vorhandene Hydroxyalkyl-Substituent wihrend dieser Reaktionsstufe in iiblicher Weise
geschiitzt werden muB.

Stufe XTIV —> XX

Verbindungen der Formel XX werden durch Substitution der Hydroxygruppe in dem 3-Substituent der
Verbindung der Formel XIV mit einem Halogen hergestellt. Diese Reaktion wird vorzugsweise durch Reagenzien
wie Phosphorhalogenide, z. B. Phosphortrichlorid, Phosphortribromid, oder Thionylchlorid, durchgefiihrt. Diese
Reaktionsstufe wird zweckmiBigerweise in einem inerten Losungsmittel oder in Abwesenheit eines Losungsmittels
durchgefiihrt. Geeignete Losungsmittel sind Kohlenwasserstoffe, z. B. Hexan, Toluol, chlorierte Kohlenwasserstoffe,
z.B. Methylenchlorid, Ather, z. B. Tetrahydrofuran. Die Temperatur, bei welcher diese Reaktionsstufe durchgefiihrt
wird, liegt vorzugsweise zwischen etwa -50 und 100 °C, bevorzugt zwischen etwa 0 °C und Raumtemperatur.

Es ist klar, daB jede R4-Hydroxyalkylgruppe fiir den Fall, daB eine Uberfiihrung in das entsprechende
Halogenalkylderivat unerwiinscht ist, geschiitzt werden soll.

Stufe XX —> XVI; XXI. XVII

Verbindungen der Formel XX kénnen so zur Reaktion gebracht werden, daB das Halogen im 3-Substituenten
nucleophil durch andere nucleophile Gruppen, wie ein Amin (X VI, worin R' Wasserstoff oder nieder-Alkyl und Ry’
Wasserstoff, nieder-Alkyl oder nieder-Alkanoyl bedeuten), ein Alkoxid (XXT) und ein Cyanid (X VII), ausgetauscht
wird.

In der Reaktionsstufe XX —> X VI wird eine Verbindung der Formel XX mit Ammoniak oder einem Mono-
oder Dialkylamin behandelt. Eine erhaltene Verbindung, in welcher R' und/oder R" Wasserstoff bedeuten, kann, falls
erwiinscht, miteinem geeigneten Acylierungsmittel acyliert werden. Diese Reaktionsstufe kann in Abwesenheit oder
inGegenwart eines inerten Lsungsmittels durchgefiihrt werden. Geeignete Losungsmittel sind Kohlenwasserstoffe,
z. B. Hexan, Toluol, chlorierte Kohlenwasserstoffe, z. B. Methylenchlorid, Chlorbenzol, Ather, z. B. Diithylither,
Tetrahydrofuran, Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid. Diese Reaktion wird vorzugsweise bei einer Temperatur
zwischen etwa0 °C und dem Siedepunkt der Reaktionsmischung mitoder ohne Anwendung von Druck durchgefiihrt.

Esistklar, daB eine Verbindung der Formel X VI, in welcher R Halogenalkyl bedeutet, in einer weiteren Stufe,
z. B. unter Verwendung des entsprechenden Hydroxyalkylderivates als Ausgangsmaterial in bekannter Weise
hergestellt werden muB.

Die Reaktionsstufe XX —> XXI wird zweckméBigerweise durch Behandlung einer Verbindung der Formel XX
mit einem Alkalimetallalkoxid, vorzugsweise in Gegenwart eines inerten Losungsmittels, ausgefiihrt. Geeignete
Losungsmittel sind Kohlenwasserstoffe, z. B. Hexan, Toluol, Ather, z. B. Tetrahydrofuran, Dimethylformamid,
Dimethylsulfoxid, Alkohole entsprechend den verwendeten Alkoxiden. Alternativ wird eine Verbindung der Formel
XX mit einem Alkanol in Gegenwart einer organischen Base, z. B. Pyridin oder Trizithylamin, behandelt. Die bei
dieser Reaktion angewendete Temperatur liegt vorzugsweise zwischen etwa -50 °C und dem Siedepunkt der
Reaktionsmischung, bevorzugt zwischen Raumtemperatur und etwa 100 °C, wobei die Reaktion mit oder ohne
Anwendung von Druck durchgefiihrt wird.

Esistklar, daB eine Verbindung der Formel XXI, worin R | Halogenalkyl bedeutet, wie oben angegeben, in einer
weiteren Stufe hergestellt werden muB.

Es ist auch Klar, daB jeder Hydroxyalkyl-Substituent wihrer.d dieser Reaktionsstufe geschiitzt werden muf und
in einer spéteren Stufe die Schutzgruppe abgespaltet werden kann.

Die Reaktionsstufe XX —> XVII wird zweckmiBigerweise durch Behandlung einer Verbindung der Formel
XX mit einem Alkalicyanid, vorzugsweise in einem inerten Losungsmittel, durchgefiihrt. Geeignete Losungsmittel
sind Kohlenwasserstoffe, z. B. Hexan, Toluol, Ather, z. B. Tetrahydrofuran, Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid.
Die Temperatur fiir diese Reaktionsstufe liegt vorzugsweise zwischen Raumtemperatur und dem Siedepunkt der
Reaktionsmischung, bevorzugt zwischen etwa 25 und 160 °C.

Esistklar, daB auch in dieser Stufe eine Verbindung der Formel XVII, in welcher Ry Halogenalkyl bedeutet, in
einer weiteren Stufe, wie oben angegeben, hergestellt werden muB.

Stufe XX —> XXIII

Verbindungen der Formel XXIII werden durch Reduktion von Verbindungen der Formel XX mit Wasserstoff
unter Verwendung eines geeigneten Katalysators, z. B. Palladium oder Raneynickel, gebildet. Diese Reaktionsstufe
wird zweckméBigerweise in Gegenwart eines inerten Losungsmittels durchgefiihrt. Geeignete Losungsmittel sind
Kohlenwasserstoffe, z. B. Hexan, Toluol, Ather, z. B. Tetrahydrofuran, Dioxan. Diese Reaktion wird vorzugsweise
bei einer Temperatur zwischen etwa Raumtemperatur und dem Siedepunkt der Reaktionsmischung, bevorzugt bei
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Raumtemperatur, durchgefiihrt. Wenn gewiinscht, kann Druck oberhalb Atmosph#rendruck angewendet werden.
Es ist klar, daB jeder Nitro-, Cyano- oder zusitzliche Halogenalkyl-Substituent einer Verbindung der Formel
XXII in einer spiteren Stufe der Synthese gebildet werden muB.

Stufe XV —> XXITI'

Verbindungen der Formel XXII' werden durch Reaktion von Aldehyden mitder Aldehydgruppe in 3-Stellung der
Formel XV mit einem organometallischen Reagens, wie einem Grignardreagens oder einem Alkyllithiumreagens,
hergestellt. Diese Reaktion wird zweckmiBigerweise in einem inerten Losungsmittel durchgefiihrt. Geeignete
Lasungsmittel sind Kohlenwasserstoffe, z. B, Hexan, Toluol, chlorierte Kohlenwasserstoffe, z. B. Methylenchlorid,
Ather, z. B, Ditithyliither, Tetrahydrofuran, Dimethoxyithan. Die Reaktion wird vorzugsweise bei einer Temperatur
zwischen etwa -100 und 50 °C, bevorzugt zwischen etwa -20 °C und Raumtemperatur, durchgefiihrt.

Esistklar, daB jede Carbonylgruppe im Substituenten R4 wihrend dieser Reaktionsstufe geschiitzt werden mus.

fe XII' —> XXXII

Verbindungen der Formel XXXIII werden durch Alkylierung von Verbindungen der Formel XII' mit
Alkylhalogeniden in Gegenwart starker Basen, z. B. Methyljodid in Gegenwart von Kalium-tert.-butoxid, gebildet.
DieseReaktionsstufe wird zweckmiBigerweise ineinem inerten Lisungsmittel durchgefiihrt. Geeignete Losungsmittel
sind Kohlenwasserstoffe, z. B. Hexan, Toluol, Ather, z. B. Tetrahydrofuran, Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid.
Vorzugsweise wird die Reaktion bei einer Temperatur zwischen etwa -50 °C und Raumtemperatur, bevorzugt
zwischen etwa -30 und -10 °C, durchgefiihrt.

Es istklar, daB jeder vorhandene Substituent kein Halogenalkyl-Substituent sein sollte oder ein Substituent mit
aktivem Wasserstoff im Falle die Alkylierung des letzteren unerwiinscht ist.

Stofe XXIT—> XXXIV
Verbindungen der Formel XXXIV (einschlieBlich XV) werden durch Oxydation von Verbindungen der Formel
XXII, wie sie in Stufe XIV —> XV (R bedeutet Wasserstoff oder nieder-Alkyl) ausgefiihrt wird, hergestellt.

Stufe XXXTV —> XXXI

Verbindungen der Formel XXXI, worin R Wasserstoff oder nieder-Alkyl bedeutet, werden durch Behandlung
von Verbindungen der Formel XXXIV (einschlieBlich XV) mit einem Hydrazin der Formel NHpR9(, worin Ryq
Amino, Mono- oder Dialkylamino oder Arylamino bedeutet, gebildet. Diese Reaktion wird zweckméBigerweise in
einem inerten Losungsmittel durchgefiihrt, Geeignete Losungsmittel sind Kohlenwasserstoffe, z. B. Hexan, Toluol,
chlorierte Kohlenwasserstoffe, z. B. Methylenchlorid, Ather, z. B. Tetrahydrofuran, Alkohole, z. B. Methanol,
Athanol, organische S#uren, z. B. Essigsiure, Pyridin. Vorzugsweise wird die Reaktionsstufe bei einer Temperatur
zwischen Raumtemperatur und dem Siedepunkt der Reaktionsmischung durchgefiihrt.

Es ist Klar, daB jede R4-Alkanoylgruppe wéhrend dieser Reaktionsstufe geschiitzt werden muB und da8 jede
Halogenalkylgruppe nach der Herstellung der Verbindung der Formel XXXI gebildet werden muB.

Stufe XXXV —> XXXV

Verbindungen der Formel XXV, worin Ry; Wasserstoff, Hydroxy, nieder-Alkyl oder nieder-Alkoxy und Ry
Wasserstoff odernieder-Alkyl bedeuten, werden durch Reaktion von Verbindungen der Formel XXXIV (einschlieBlich
XV) mit Ammoniak, Hydroxylamin, einem nieder-Alkylamin oder einem nieder-Alkoxyamin gebildet. Diese
Reaktionsstufe wird zweckmiBigerweise in einem inerten Lsungsmittel ausgefiihrt. Geeignete Lésungsmittel sind
Kohlenwasserstoffe, z. B. Hexan, Toluol, chlorierte Kohlenwasserstoffe, z. B. Methylenchlorid, Ather, z. B.
Tetrahydrofuran, Alkohole, z. B. Methanol, Athanol, organische Siure, z. B. Essigsiure, Pyridin, Vorzugsweise wird
die Reaktion bei einer Temperatur zwischen Raumtemperatur und etwa 150 °C, wenn gewiinscht bei einem Druck
oberhalb Atmosphirendruck, durchgefiihrt.

Es ist Klar, da8 jede Ry4-Alkanoylgruppe wihrend dieser Reaktionsstufe geschiitzt werden muB und daB jede
Halogenalkylgruppe nach der Herstellung der Verbindung der Formel XXXV gebildet werden mus.

fe XXXI oder XXXV —> XXXV
Verbindungen der Formel XXX VI, worin R 1 fiir Wasserstoff oder nieder-Alkyl steht, werden durch Reduktion
von Verbindungen der Formel XXXI oder XXXV, z. B. unter Verwendung von Raneynickel und Wasserstoff,
erhalten. Diese Reaktionsstufe wird zweckméBigerweise in einem inerten Losungsmittel durchgefiihrt. Geeignete
Losungsmittel sind Kohlenwasserstoffe, z. B. Hexan, Toluol, Ather, z. B. Tetrahydrofuran, Alkohole, z. B. Methanol,
Athanol, Dimethylformamid, organische Siuren, z. B. Essigsiure, organische Siureanhydride, z. B. Essig-
sdureanhydrid, in welchem Fall die Acylierung an der gebildeten Aminogruppe in situ eintritt und zu einer acylierten
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Verbindung der Formel XXX VI fiihrt. Vorzugsweise wird diese Reaktionsstufe bei einer Temperatur zwischen etwa
0 und 100 °C, bevorzugt bei Raumtemperatur, und erwiinschtenfalls, unter Anwendung eines Druckes oberhalb
Atmosphiirendruck, durchgefiihrt.

Es ist klar, daB jede Halogenalkyl-, Nitro- und Cyanogruppe nach der Herstellung der Verbindung der Formel
XXXVI gebildet werden muB.

fe m—>

Verbindungen der Formel XXX werden durch Decarboxylierung mit oder ohne Katalysator und mit oder ohne
Losungsmittel gebildet. Diese Decarboxylierung wird zweckmiBigerweise durch Anwendung von Wiarme, z. B.
einer Temperatur zwischen etwa 100 und 350 °C, vorzugsweise etwa 150 und 230 °C, ausgefiihrt. Losungsmittel,
welche in dieser Reaktionsstufe verwendet werden kénnen, sind Kohlenwasserstoffe, z. B. Mineral6l, chlorierte
Kohlenwasserstoffe, Ather, Alkohole, z. B. Athylenglykol, Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid,
Hexamethylphosphorsiuretriamid. Brauchbare Katalysatoren sind z. B. Metalle, wie Kupferpulver, oder Metallsalze,
wie Cu*- oder Ag*-Salze.

Stufe XXX —> XL

Verbindungen der Formel XL, worin X Chlor, Brom oder Jod bedeutet, werden durch Reaktion von Verbindungen
der Formel XXX mit einem geeigneten Halogenierungsmittel, wie Brom, N-Bromsuccinimid, N-Chlorsuccinimid
usw.,erhalten. Diese Reaktionsstufe wird zweckmiBigerweise ineinem inerten Losungsmittel ausgefiihrt. Geeignete
Losungsmittel sind Kohlenwasserstoffe, z. B. Hexan, Toluol, chlorierte Kohlenwasserstoffe, z. B. Methylenchlorid,
organische S#uren, z. B. Essigsiure, anorganische Sduren, z. B. Schwefelsiure. Vorzugsweise wird diese Reaktion
bei einer Temperatur zwischen etwa 0 °C und dem Siedepunkt der Reaktionsmischung in Abhéingigkeit von dem
verwendeten Reagens durchgefiihrt.

Es ist klar, daB jeder Hydroxyalkyl- und Aminoalkyl-Substituent wihrend dieser Reaktionsstufe geschiitzt
werden muB. Dariiber hinaus muf die Bedeutung fiir R{ von Wasserstoff verschieden sein.

Homologe der Verbindungen der Formel XVI, X VII, XIX, XX, XXI und XXIII sowie Verbindungen der Formel
XXII, indenendie funktionelle Gruppe indem Substituent R, in einer anderen Stellungals der a-Stellung steht, konnen
durch Homologation und/oder Modifikation geeigneter oben beschriebener Verbindungen hergestellt werden.
Beispiclsweise konnen Verbindungen der Formel XVII in den entsprechenden Ester iibergefiihrt werden, welcher
seinerseits dhnlichen Reaktionen wie oben fiir die Umwandlung von Verbindungen der Formel XII beschrieben ist,
unterworfen werden kann,

Verbindungen der Formel I, worin A die Gruppe -C(R6)-N(—> 0) bedeutet, werden durch Umwandlung der
entsprechenden Verbindungen der Formel I in die N-Oxide erhalten. Die Umwandlung wird durch Reaktion einer
Verbindung der Formel I, worin A die Gruppe -C(Rg)=N- bedeutet, mit einer organischen Perséure bewirkt. Eine
iibliche organische Persiure, wie z. B. Peressigsiure, Perpropionsiure, m-Chlorperbenzoesiure usw., kann bei
Durchfiihrung dieser Reaktion verwendet werden. Die Oxidation kann bei Raumtemperatur, oder oberhalb oder
unterhalb Raumtemperatur durchgefiihrt werden.

Verbindungen der Formel I, worin A die Gruppe -C(R6)-N (—> O) bedeutet, kénnen dann zur Herstellung von
Verbindungen der Formel I verwendet werden, worin R4 nieder-Alkanoyloxy oder Hydroxy bedeutet. Dies erfolgt
nach an sich bekannten Methoden, wie z. B. eine Polonovski-Umlagerung unter Verwendung eines Saureanhydrids
unter Bildung eines 4-Alkanoyloxyrestes, welcher durch Hydrolyse mit einem Alkalimetallhydroxid, wie
Natriumhydroxid, in Hydroxy iibergefiihrt werden kann. Ein Beispiel einer Polonovski-Umlagerung ist in der US-
PS 3,296,249 beschrieben.

Verbindungen der Formel 1, worin A die Gruppe -CH(Rg)NH- bedeutet, d. h. Verbindungen der Formel

()
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worin R, Ry, R3, Rgund @ die in Formel I angegebene Bedeutung haben, werden durch Reduktion entspre-

chender Verbindungen der Formel I hergestellt.

Die Reduktion von Verbindungen der Formel I zu Verbindungen der Formel I' wird mit jedem geeigneten
Reduktionsmittel, bevorzugt aber mit Wasserstoff in Gegenwart eines Platinoxid-Katalysators oder Zink in
Gegenwart von Essigsiure, durchgefiihrt. Falls R4 Nitroist oder R durch Nitro substituiert ist, wird die Verwendung
cines Alkalimetallborhydrids, z. B. Natriumborhydrid, empfohlen. Temperatur und Druck sind in diesem
Verfahrensschrittnichtkritisch. Jedoch wird die Reaktion bevorzugt bei etwa Raumtemperatur und Atmosphirendruck
durchgefiihrt.

Die Umwandlung von Verbindungen der Formel I, worin R4 fiir Amino steht, zu Verbindungen, worin Ry fiir
Nitro steht, kann in geeigneter Weise z. B. durch die Sandmeyerreaktion, wobei die Aminogruppe durch eine

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

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

R,\N(N R,

NO, (D)

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

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

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

Verbindungen der Formeln I und ID' und ihre pharmazeutisch verwendbaren Siureadditionssalze sind niitzlich
als Muskelrelaxantien, Sedativa und Antikonvulsiva und viele sind besonders niitzlich, wenn sie in intraventsen und
intramuskuléiren Préparaten verwendet werden, im Hinblick auf die Loslichkeit der Sdureadditionssalze in wisseriger
Losung.

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

8-Chlor-3-hydroxymethyl-1-methyl-6-
phenyl-4H-imidazo[1,5-a]{1,4]benzodiazepin (Verbindung A)

und

8-Chlor-6-(2-fluorphenyl)-3-hydroxy-methyl-
1-methyl-4H-imidazo[1,5-a}[1,4]benzodiazepin (Verbindung B).
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Die erhaltenen Resultate im Test an der geneigten Ebene, im Mzusekampf-Test und im Test an der nicht-
andsthesierten Katze sind in folgender Tabelle zusammengefaBt.

Verbindung Versuch an Miusekampftest Versuch an der
der geneigten 100 % Blockierungsdosis nicht-anésthesierten
Ebene PD 50 Katze MED
A 20 mg/kg p. 0. 5 mg/kg p. o.
B 150 mg/kg p. 0. 1 mg/kg p. 0. 0,25 mg/kg p. 0.

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

Beispiel 1

Eine Losung von 10 g (0,0358 M) 7-Cyano-1,3-dihydro-5-(2-fluorphenyl)-2H-1,4-benzodiazepin-2-on-in
150 ml trockenem Tetrahydrofuran wird unter Stickstoff mit 2,4 g (0,0537 M) 54%igem Natriumhydrid behandelt,
worauf das Reaktionsgemisch wihrend 1 Stunde unter Riihren auf Riickflu erhitzt wird. Nach Abkiihlen auf 0 °C
werden 13,7 g (0,0537 M) Phosphordimorpholidchlorid zugegeben. Nach 18 Stunden wird das Reaktionsgemisch
filtriert, auf ein kleines Volumen eingeengt und mit Ather versetzt, Der erhaltene Niederschlag wird abfiltriert und
aus einem Gemisch aus Dichlormethan und Ather umkristallisiert. Man erhilt 7-Cyano-5-(2-fluorphenyl)-2-bis-
(morpholino)-phosphinyloxy-3H-1,4-benzodiazepin als weiBe Stiibchen vom Schmelzpunkt 194-197 °C.

Zu 100 ml trockenem N,N-Dimethylformamid werden unter Riihren und Stickstoff 1,6 g (0,036 M) 54%iges
Natriumhydrid und 8,3 g (0,038 M) Acetamidodiithylmalonat gegeben. Nach 30 Minuten werden 10 g (0,02 M)
7-Cyano-5-(2-fluorphenyl)-2-bis(morpholino)phosphinyloxy-3H-1,4-benzodiazepin zugegeben. Nach 64 Stunden
wird das Reaktionsgemisch auf Eiswasser, welches 4 ml Essigsiure enthilt, gegossen. Das Reaktionsgemisch wird
filtriert und der Feststoff wird in 100 ml Dichlormethan gelost. Diese Lisung wird mit 50 ml Wasser gewaschen, iiber
wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und zu einem kleinen Volumen eingeengt. Man chromatographiert an einer
Florisitkolonne und eluiert mit 2 1 Dichlormethan, welche verworfen werden. Danach wird mit 1 Liter eines
Gemisches von Dichlormethan und Ather (10:1) und dann mit 2 1 Ather eluiert. Die Atherfraktionen werden
eingedampft, und der Riickstand zweimal aus einem Gemisch von Dichlormethan und Ather umkristallisiert, wobei
man (Acetylamino)-[7-cyano-5-(2-fluorphenyl)-3H-1,4-benzodiazepin-2-yl]-malonsiure-difithylither als weiBe
Prismen vom Schmelzpunkt 138-140 °C erhiilt.

Die Kolonne wird mit 1,5 1 eines Gemisches von Essigester und Methanol (10:1) eluiert. Das Eluat wird
konzentriert, und der Riickstand aus Atherkristallisiert. Durch Umkristallisieren aus einem Gemisch von Dichlormethan
und Ather erhiilt man 8-Cyano-6-(2-fluorphenyl)-1-methyl-4H-imidazo[1,5-a)[1,4]benzodiazepin-3-carbonsiure-
4thylester als weiBlliche Prismen vom Schmelzpunkt 272-274 °C.

Beispiel 2;

Eine Ldsung von 200 g (0,695 M) 7-Chlor-1,3-dihydro-5-(2-fluorphenyl)-2H-1,4-benzodiazepin-2-on in 2 1
Tetrahydrofuran und 250 ml Benzol wird unter Kiihlen in einem Eisbad mit Methylamin geséttigt. Eine Losung von
190 g (1 M) Titantetrachlorid in 250 ml Benzol wird wihrend 15 Minuten durch einen Tropfkanal zugegeben. Nach
beendeter Zugabe wird das Reaktionsgemisch wihrend 3 Stunden auf Riickflu8 erhitzt. Zum gekiihlten Reaktions-
gemisch wird langsam Wasser (600 ml) gegeben. Das anorganische Material wird durch Filtrieren entfernt und gut
mit Tetrahydrofuran gewaschen. Die wiBrige Phase wird abgetrennt, und die organische Phase wird iiber Natriumsulfat
getrocknet und eingedampft. Der kristalline Riickstand bestehend aus 7-Chlor-5-(2-fluorphenyl)-2-methylamino-
3H-1,4-benzodiazepin wird gesammelt; Schmelzpunkt204-206 °C. Eine analytische Probe wird aus Methylenchlorid/
Athanol umkristallisiert und zeigt den Schmelzpunkt 204-206°.

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

B) 27,6 g (0,4 M) Natriumnitrit werden wihrend einer Zeit von 30 Minuten portionenweise zu einer Losung von
90,45 (0,3 M) 7-Chlor-5-(2-fluorphenyl)-2-methylamino-3H-1,4-benzodiazepin in 400 ml Eisessig gegeben. Nach
beendeter Zugabe wird das Reaktionsgemisch wihrend 1 Stunde bei Raumtemperatur geriihrt, mit 1 Liter Wasser
verdiinnt und mit Methylenchlorid extrahiert. Die Extrakte werden zweimal mit Wasser und dann mit 10%iger
wiiriger Natriumcarbonatlosung gewaschen. Die Losung wird getrocknet und eingedampft und liefert rohes
7-Chlor-5-(2-fluorphenyl)-2-(N-nitrosomethylamino)-3H-1,4-benzodiazepin als gelbes Ol

Dieses Produkt wird in 300 ml Dimethylformamid gelést zu einem Gemisch von 150 ml Dimethylmalonat,
40,4 g Kalium-t-butoxyd und 500 m1 Dimethylformamid, welches vorher wihrend 10 Minuten bei Raumtemperatur
geriihrt wurde, gegeben. DasReaktionsgemisch wird iiber Nacht bei Raumtemperatur unter Stickstoff geriihrt, durch
Zugabe von 50 ml Eisessig angesiuert, mit Wasser verdiinnt und mit Methylenchlorid extrahiert. Die Extrakte
werdenmit Wasser und wiBriger Natriumcarbonatlsung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft.
Durch Kristallisation des Riickstandes aus Athanol erh#lt man 7-Chlor-1,3-dihydro-2-(dimethoxymalonyliden)-5-
2-fluorphenyl-2H-1,4-benzodiazepin als farblose Kristalle vom Fp. 170-172 °C. Fiir analytische Zwecke wird das
Produkt aus Methylenchlorid/Athanol umkristallisiert und zeigt einen unverdnderten Schmelzpunkt.

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

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

8,8 g (0,125 M) Natriumnitrit werden zu einer Lésung von 28 g (0,08 M) 7-Chlor-1,3-dihydro-5-(2-fluorphenyl)-
2-(dimethoxycarbonylmethylen)-2H-1,4-benzodiazepin in 250 ml Eisessig gegeben. Das Gemisch wird wihrend
10 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt und dann mit 250 ml Wasser verdiinnt. Das kristalline Produkt wird
abfiltriert, mit Wasser, Methanol und Ather gewaschen und getrocknet. Man erhilt 7-Chlor-5-(2-fluorphenyl)-o-
hydroxyimino-3H-1,4-benzodiazepin-2-essigsiure-methylester als gelbe Kristalle vom Fp. 238-241 °C (Zersetzung).

EineLdsung von 3,75 g(0,01 M) 7-Chlor-5-(2-fluorphenyl)-a--hydroxyimino-3H-1,4-benzodiazepin-2-essigsiure-
methylester in 300 ml Tetrahydrofuran und 200 ml Methanol wird in Gegenwart von 1 Teeloffel Raneynickel
wihrend 1 1/2 Stunden unter Atmosphirendruck hydriert. Der Katalysator wird durch Filtrieren durch Celit entfernt,
und das Filtrat wird unter vermindertem Druck eingedampft, wobei zum Schlu azeotrop mit Toluol eingedampft
wird. Der Riickstand wird in 20 ml Pyridin gel6st und mit 4 ml Benzoylchlorid behandelt. Nach 15-miniitigem
Stehenlassen bei Raumtemperatur wird das Reaktionsgemisch zwischen Methylenchlorid und IN
Natriumhydroxydlésung verteilt. Die organische Phase wird getrocknet und eingedampft, wobei zum SchluB
azeotrop mit Toluol eingedampft wird. Durch Kristallisation des Riickstandesaus Ather erhilt man 2-[(Benzoylamino)-
methoxycarbonylmethylen]}-7-chlor-5-(2-fluorphenyl)-1,3-dihydro-2H-1,4-benzodiazepin vom Schmelzpunkt
210-213 °C. Eine analytische Probe wird aus Essigester/Hexan umkristallisiert und zeigt den Schmelzpunkt
217-219 °C (Sintern ab 150-160 °C).

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

Beispiel 3:

Ein Gemisch von 7,7 g (0,02 M) 8-Chlor-6-(2-fluorphenyl)-1-methyl-4H-imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepin-3-
carbonsiuremethylester, 2,24 g (0,04 M) Kaliumhydroxyd, 200 ml Methanol und 6 ml Wasser wird wihrend
3 1/2 h auf RiickfluB erhitzt, worauf das Losungsmittel z. T. eingedampft wird. Der Riickstand wird mit Eisessig
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angesduert und in der Wiirme mit Wasser verdiinnt. Die ausgefallenen Kristalle werden gesammelt und nach Kiihlen
in Eiswasser getrocknet. Man erhélt 8-Chlor-6-(2-fluorphenyl)-1-methyl-4H-imidazo[1,5-a][1,4Jbenzodiazepin-3-
carbonsdure. Fiir analytische Zwecke wird das Produkt aus Methylenchlorid/Methanol/Essigester umkristailisiert
und zeigt den Fp. 271-274 °C (Zersetzung).

Beigpiel 4:

Eine Suspension von 1,85 g (SmMol) 8-Chlor-6-(2-fluorphenyl)-1-methyl-4H-imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepin-
3-carbonsiure in 25 ml 2-Propanol wird auf dem Dampfbad erwérmt und mit 2,2 ml 5N Kaliumhydroxydlésung
behandelt. Sobald die Losung vollstindig ist wird das Kaliumsalz durch Kiihlen in Eiswasser auskristallisiert. Es wird
gesammelt, mit 2-Propanol und Ather gewaschen, im Hochvakuum bei 90° getrocknet und liefert 8-Chlor-6-(2-
fluorphenyl)-1-methyl-4H-imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazpin-3-carbonsiure-kaliumsalzhydrat als farblose Kristalle
vom Schmelzpunkt 245-255 °C.

Ein Gemisch von 1,48 g (0,004 M) 8-Chlor-6-(2-fluorphenyl)-4H-imidazo[1,5-a][1.4]benzodiazepin-3-
carbonsiure-methylester, 0,5 g (0,009 M) Kaliumhydroxyd, S0 ml Methanol und 2 ml Wasser wird wihrend
3 Stunden unter Stickstoffatmosphiire auf RiickfluB erhitzt. Das Methanol wird zum Teil eingeengt, worauf der
Riickstand mit Eisessig anges#uert und in der Wiirme mit Wasser verdiinnt wird. Die ausgeschiedenen Kristalle
werdennachKiihlen in Eiswasser gesammelt und im Vakuum getrocknet. Man erhélt 8-Chlor-6-(2-fluorphenyl)4H-
imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepin-3-carbonsiure vom Schmelzpunkt 245-247 °C (Zers.).

Beispiel 6:

EineL&sung von 7,7 g (0,02 M) 8-Chlor-6-(2-fluorphenyl)-1-methyl-4H-imidazo[ 1,5-a][ 1 ,4-]benzodiazepin-3-
carbons#ure-methylester in 100 ml Tetrahydrofuran wird bei 0-5° zu einer Losung von 2 g (0,05 M)
Lithiumaluminiumhydrid in 100 ml Ather gegeben. Nach beendeter Zugabe wird das Reaktionsgemisch ohne
Kiihlung wihrend 15 Minuten geriihrt und dann durch Zugabe von 15 ml Wasser hydrolysiert. Das anorganische
Material wird durch Filtrieren entfernt und mit Methylenchlorid gewaschen.

Das Filtrat wird getrocknet und eingedampft. Durch Kristallisation des Riickstandes aus Methylenchlorid/Ather/
Hexan erhélt man 8-Chlor-6-(2-fluorphenyl)-3-hydroxymethyl-1-methyl-4H-imidazo[1,5-a}[1,4]benzodiazepin,
welches fiir analytische Zwecke aus Essigester/Methanol umkristallisiert wird und den Schmelzpunkt 233-235 °C
zeigt.

Beispiel 7

Ein Gemisch von 4 g 8-Chlor-6-(2-fluorphenyl)-3-hydroxymethyl-1-methyl-4H-imidazo[1,5-a]-
[1,4]benzodiazepin, 200 ml Methylenchlorid und 20 g aktiviertes Mangandioxyd wird wihrend 1 Stunde bei
Raumtemperatur geriihrt. Das Mangandioxyd wird durch Filtrieren entfernt und gut mit Methylenchlorid gewaschen.
Das Filtrat wird eingedampft, und der Riickstand wird aus Methylenchlorid/Ather/Hexan kristallisiert und liefert
8-Chlor-6-(2-fluorphenyl)-1-methyl-4H-imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepin-3-carboxaldehyd, welches nach
Umkristallisation aus Methylenchlorid/Essigester/Hexan den Schmelzpunkt 190-192 °C zeigt.

Eine Losung von 0,71 g (2 mMol) 8-Chlor-6-(2-fluorphenyl)-3-hydroxymethyl-1-methyl-4H-imidazo[1,5-a]-
[1,4]benzodiazepin in 20 ml Pyridin wird mit 2 ml Acetanhydrid behandelt. Nach Stehenlassen iiber Nacht wird das
Losungsmittel unter vermindertem Druck eingedampft. Der Riickstand wird zwischen Methylenchlorid und
Natriumbicarbonatlosung verteilt. Die organische Phase wird getrocknet und eingedampft. Der Riickstand kristallisiert
nicht und wird durch Chromatographie an 30 g Silicagel gereinigt, wobei Methylenchlorid/Essigester (1:3) als
FlieBmittel verwendet wird. Die homogenen Fraktionen werden vereinigt und eingedampft und liefern 3-
Acetoxymethyl-8-chlor-6-(2-fluorphenyl)-1-methyl-4H-imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepin, welches nicht kristallisiert
und durch Spektroskopie charakterisiert wird.

Beispiel 9;

Eine geriihrte Suspension von4 g (0,09 M) einer 54%igen Dispersion von Natriumhydrid in Mineralol in 315 ml
Dimethylformamid wird unter Stickstoff in mehreren Portionen mit 21 g (0,096 M) Diithylacetamidomalonat
behandelt. Nach 30-miniitigem Weiterriihren bei Raumtemperatur werden auf einmal 31,4 g (0,06 M) 7-Chlor-5-(2-
chlorphenyl)-2-[bis(morpholino)-phosphinyloxy]-3H-1,4-benzodiazepin zugegeben. Nach 7-stiindigem Weiterriihren
bei Raumtemperatur wird die schwarze Mischung unter Riihren auf Eis und Essigsdure gegossen und mit 2 | Wasser
verdiinnt, wobei man einen cremefarbenen Feststoff erhilt. Der Feststoff wird filtriert, mit Wasser gewaschen, an
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der Luft getrocknet und liefert Acetylamino-[7-chlor-5-(2-chlorphenyl)-3H-1,4-benzodiazepin-2-yl]-malonsiure-
didthylester. Das getrocknete Produkt wird mit einer geringen Menge 2-Propanol unter Wirmen auf dem Dampfbad
geriihrt, bis Losung eintritt. Durch Kiihlen auf Raumtemperatur erhiilt man einen weiBlichen Feststoff. Durch
Umkristallisation einer Probe aus einer 8-fachen Menge Athanol erhiilt man weiBliche Mikronadeln vom Schmelz-
punkt 153-155 °C.

Man stellt eine Losung von Natriuméthylat her durch Lsen von 0,8 g (0,04 g Atom) Natriummetall in 50 ml abs.
Athanol, wobei die Losung durch ein Trockenrohr geschiitzt wird. Zu der geriihrten Lisung werden in einer Portion
10,1 g (0,02 M) Acetylamino-[7-chlor-5-(2-chlorphenyl)-3H-14-benzodiazepin-2-yl]-malons#ure-didthylester ge-
geben, worauf man wihrend weiteren 5 Stunden in einer trockenen Atmosphire bei Raumtemperatur riihrt. Das
Reaktionsgemisch wird mit Essigsiure angesiuert und im Vakuum konzentriert. Der Riickstand wird zwischen
verdiinntem Ammoniumhydroxyd und Methylenchlorid verteilt. Nach Trennung der Phasen wird die organische
Phase iiber Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck zu einem braunen amorphen Feststoff
eingedampft. Der Feststoff wird in 75 ml wasserfreiem Ather geldst und zu einer warmen Losung von 4 g Maleinsiure
in200 m1 Ather gegeben. Nach Abdekantieren eines geringen Anteils an braunem Gummi wird die Losung auf dem
Dampfbad auf ein Volumen von ungefihr 100 ml eingeengt. Durch Kiihlen auf Raumtemperatur und gelegentliches
Kratzen erhiilt man nach ungefiihr 30 Minuten Kristallisation. Sobald die Kristallisation beendet ist, werden die
orangen Kristalle abfiltriert, mit Ather gewaschen, an der Luft getrocknet und liefern 2-[(Acetylamino)-
dthoxycarbonylmethylen]-7-chlor-5-(2-chlorphenyl)-1,3-dihydro-2H-1,4-benzodiazepin-maleat. Durch
Umkristallisation einer kleinen Probe aus Essigester (5 mi/g) erhélt man gelbe Mikronadeln vom Schmelzpunkt
139-142 °C (Zers.).

Eine Lsung von 3,2 g (0,0073 M) 2-[(Acetylamino)4thoxycarbonylmethylen]-7-chlor-5-(2-chlorphenyl)-1,3-
dihydro-2H-1,4-benzodiazepin in 15 ml Hexamethylphosphoramid wird unter Stickstoff und Riihren wihrend
10 Minuten auf 200-210 °C erwé4rmt. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur wird die Losung auf Eiswasser gegossen
und mit Wasser verdiinnt bis die Ausfillung vollstindig ist. Der braune Feststoff wird abfiltriert, mit Wasser
gewaschen und an der Luft getrocknet. Der Feststoff wird unter Riihren in Essigester (2 ml/g) gelst, wobei sofort
wieder Kristallisation erfolgt. Der braune Feststoff wird abfiltriert, mit Essigester/Petrokither (1:1) gewaschen, an
der Luft getrocknet und liefert 8-Chlor-6-(2-chlorphenyl)-1-methyl-4H-imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepin-3-
carbonsiure-ithylester. Umkristallisation einer Probe aus Methylenchlorid/Essigester unter Entfernen des
Methylenchlorids durch Kochen ergibt weiBliche Nadeln vom Schmelzpunkt 214-215 °C.

Beispiel 10:

Ein Gemischvon7,3 g(0,02 M) 8-Chlor-1-methyl-6-phenyl-4H-imidazo{1,5-a}{ 1,4 ]benzodiazepin-3-carbonséure-
methylester. 2,24 g (0,04 M) Kaliumhydroxyd, 200 m! Methanol und 6 ml Wasser wird wihrend 4 h auf RiickfluB
erhitzt. Das Methanol wird unter vermindertem Druck teilweise entfernt. Der Riickstand wird mit Eisessig angeséuert
und durch Zugabe von Wasser zur Kristallisation gebracht. Die Kristalle werden gesammelt, mit Wasser gewaschen,
getrocknetund liefern 8-Chlor-1-methyl-6-phenyl-4H-imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepin-3-carbonsiure als weiBliches
Produkt. Fiir Analysenzwecke wird das Produkt aus Essigester umkristallisiert und zeigt den Fp. 270-273 °C
(Zersetzung).

" - Eine Losung von 0,73 g (2 mMol) 8-Chlor-1-methyl-6-phenyl-4H-imidazo[1,5-a]{1,4]benzodiazepin-3-

carbonsiure-methylester in 50 ml Tetrahydrofuran wird zu einer auf -10 °C gekiihlten Suspension von 0,3 g
(7,5 mMol) Lithiumaluminiumhydrid in 20 ml Tetrahydrofuran gegeben.

Nach beendeter Zugabe wird das Reaktionsgemisch ohne Kiihlung wihrend 30 min geriihrt und dann durch
Zugabe von 2 ml Wasser hydrolysiert. Das anorganische Material wird abfiltriert, und das Filtrat wird getrocknet und
eingedampft. Durch Kristallisation des Riickstandes aus Methylenchlorid/Ather/Hexan erhdlt man 8-Chlor-3-
hydroxymethyl-1-methyl-6-phenyl-4H-imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepin als farblose Kristalle vom
Fp. 252-255 °C.

Beispiel 12:

Ein Gemisch von 3 g 8-Chlor-3-hydroxymethyl-1-methyl-6-phenyl-4H-imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepin,
300 ml Methylenchlorid und 15 g aktiviertem Mangandioxyd wird wihrend 1 h bei Raumtemperatur geriihrt. Das
Mangandioxyd wird abfiltriert und mit Methylenchlorid gewaschen. Das Filtrat wird eingedampft, und der
Riickstand wird aus Methylenchlorid/Ather/Hexan kristallisiert und liefert 8-Chlor-1-methyl-6-phenyl-4H-
imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepin-3-carboxaldehyd vom Fp. 218-220 °C,
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2 g Zinkstaub werden zu einer Lésung von 1,83 g (5 mMol) 8-Chlor-1-methyl-6-phenyl-4H-imidazo[1,5-a]-
[1.4]benzodiazepin-3-carbonsture-methylester in 50 ml Methylenchlorid und 10 ml Eisessig gegeben. Das
Reaktionsgemisch wird wihrend 2 h bei Raumtemperatur geriihrt. Das anorganische Material wird abfiltriert, und
das Filtrat wird mit verdiinntem wisserigem Ammoniak gewaschen. Die Methylenchloridlésung wird getrocknet
und eingedampft. Durch Kristallisation des Riickstandes aus Methylenchlorid/Essigester/Ather erhiilt man 8-Chlor-
5,6-dihydro-1-methyl-6-phenyl-4H-imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepin-3-carbonsiure-methylester als farblose
Kristalle vom Fp. 233-235°. Eine analytische Probe wird aus Essigester/Methylenchlorid/Methanol umkristallisiert
und zeigt den Fp. 234-236 °C.

Eine Loésung von 0,73 g (2 mMol) 8-Chlor-1-methyl-6-phenyl-4H-imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepin-3-
carbonsiure-methylester in 20 ml trockenem Dimethylformamid wird unter Riihren und unter Stickstoff auf -3 °C
gekiihlt. Nach Zugabe von 0,25 g (2,2 mMol) Kalium-t-butoxyd und weiterem 5-miniitigem Riihren werden 0,3 g
(2,1 mMol) Methyljodid zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird innerhalb 1 h auf Raumtemperatur gebracht und
dann zwischen gesittigter wisseriger Bicarbonatlsung und Methylenchlorid verteilt. Die Methylenchloridphase
wird mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Durch Kristallisation des Riickstandes aus Ather erhilt
man 8-Chlor-1,4-dimethyl-6-phenyl-4H-imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepin-3-carbonsiure-methylester als farblo-
se Kristalle vom Fp. 217-221 °C. Eine analytische Probe wird aus Essigester/Hexan umkristallisiert und zeigt den
Fp. 220-222 °C.

Beispiel 15:

0,25 g (2,2 mMol) Kalium-t-butoxyd werden zu einer auf -30 ° gekiihlten Losung von 0,74 g (2 mMol) 8-Chlor-
6-(2-fluorphenyl)-4H-imidazo[1,5-a)[1,4]benzodiazepin-3-carbonsiuremethylester in 20 ml Dimethylformamid
gegeben. Nach 5-miniitigem Riihren unter Stickstoff werden 0,33 g (2,26 mMol) Methyljodid zugegeben. Das
Reaktionsgemisch wird wihrend 30 min auf Raumtemperatur gebracht. Hierauf verteilt man zwischen wisserigem
Bicarbonat und Methylenchlorid. Die organische Phase wird mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft.
Der Riickstand wird aus Ather kristallisiert und liefert 8-Chlor-6-(2-fluorphenyl)-4-methyl-4H-imidazo[1,5-a]-
[1,4]benzodiazepin-3-carbonsiure-methylester, welcher nach Umkristallisation aus Essigester/Hexan den
Fp. 190-191 °C zeigt.

Beispiel 16:

3.4 g (0,01 M) 8-Chlor-1-methyl-6-phenyl-4H-imidazo[ 1,5-a][1,4]benzodiazepin-3-carboxaldehyd wird durch
Erwirmen in 200 ml Athanol teilweise gelost. Nach Zugabe von (0,015 M) Hydroxylaminhydrochlorid und 4 ml
Tridithylamin wird das Reaktionsgemisch auf dem Dampfbad erwirmt bis die Losung vollstindig ist. Die Losung
wird teilweise eingedampft, und das Produkt wird durch Verdiinnen mit Wasser auskristallisiert. Die Kristalle
werden gesammelt, mit Athanol und Ather gewaschen, getrocknet und liefern 8-Chlor-1-methyl-6-phenyl-4H-
imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepin-3-carboxaldoxim vom Fp. 280-282 °C (Zersetzung). Eine analytische Probe wird
aus Athanol/Tetrahydrofuran umkristallisiert.

Beispiel 17:

2,1 g 8-Chlor-1-methyl-6-phenyl-4H-imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepin-3-carboxaldoxim werden durch Erwiir-
men in 100 ml Athanol und 100 ml Tetrahydrofuran geltst. Die Losung wird withrend 3 h bei Atmosphiirendruck
in Gegenwart von 1 Teeldffel Raney-Nickel hydriert. Der Katalysator wird abfiltriert, und das Filtrat wird
eingedampft. Durch Kristallisation des Riickstandes aus 2-Propanol/Ather erhiilt man 3-Aminomethyl-8-chlor-1-
methyl-6-phenyl-4H-imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepin. Fiir Analysenzwecke wird dieses Produkt aus Athanol/
Ather umkristallisiert und zeigt den Fp. 217-219 °C.

Beispiel 18:

Eine Losung von 1,7 g (0,005 M) 8-Chlor-3-hydroxymethyl-1-methyl-6-phenyl-4H-imidazo[1,5-a]-
[1.4]benzodiazepin in 5 ml Thionylchlorid wird wihrend 30 min bei Raumtemperatur geriihrt. Durch Zugabe von
Essigester und Ather kristallisiert das Hydrochlorid von 8-Chlor-3-chlormethyl-1-methyl-6-phenyl-4H-imidazo-
[1,5-a][1,4]benzodiazepin aus. Die Kristalle werden gesammelt und zwischen Methylenchlorid und gesittigter
wisseriger Natriumbicarbonatlosung verteilt. Die organische Phase wird getrocknet und eingedampft. Durch
Kristallisation des Riickstandes aus Methylenchlorid/Ather erhilt man 8-Chlor-3-chlormethyl-1-methyl-6-phenyl-
4H-imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepin, welches in 50 ml Methanol, enthaltend 0,5 g Natriummethoxyd, wihrend
10 min auf RiickfluB erhitzt wird. Das Methanol wird abgedampft, und der Riickstand wird zwischen Methylenchlorid
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und gesittigter Natriumbicarbonatlésung verteilt. Die organische Phase wird getrocknet und eingedampft.

Durch Chromatographie dieses rohen Materials an 30 g Silicagel, wobei Methylenchlorid/Essigester (1:3) als
FlieBmittel verwendet wird, erhilt man nach Kristallisation aus Essigester/Hexan 8-Chlor-3-methoxymethyl-1-
methyl-6-phenyl-4H-imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepin als farblose Kristalle vom Fp. 163-165 °C.

Beispiel 19;

2 ml Triéithylamin und 0,5 g Methoxyaminhydrochlorid werden zu einer warmen Lsung von 0,67 g (0,002 M)
8-Chlor-1-methyl-6-phenyl-4H-imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepin-3-carboxaldehyd in 40 ml Athanol gegeben.
Das Reaktionsgemisch wird withrend 30 min stehengelassen. Das Losungsmittel wird z. T. eingedampft und das
Produkt wird durch Verdiinnen mit Wasser auskristallisiert. Die Kristalle werden gesammelt, getrocknet und liefern
8-Chlor-3-(N-methoxyiminomethyl)-1-methyl-6-phenyl-4H-imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepin. Eine analytische
Probe wird aus Ather umkristallisiert und zeigt den Fp. 193-195 °C.

13,7 g (0,077 M) N-Bromsuccinimid werden zu einer geriihrten Losung von 10 g (0,030 M) 8-Chlor-6-(2-
fluorphenyl)-1-methyl-4H-imidazo[1,5-a]{1,4]benzodiazepin in 450 m1 Chloroform und 30 ml Eisessig gegeben.
DasReaktionsgemisch wird withrend 1 1/2 hunter RiickfluB geriihrt und dann abgekiihit. Das Reaktionsgemisch wird
mit gesittigter Natriumbicarbonatl$sung gewaschen und eingedampft. Der lige Riickstand wird an 150 g neutralem
Aluminiumoxyd (Woelm) chromatographiert. Zuerst werden die Verunreinigungen mit Methylenchlorid und dann
das gewiinschte Produkt mit Athylacetat entfernt, Die das gewiinschte Produkt enthaltenden Fraktionen werden
vereinigt und eingedampft. Durch Kristallisation des Riickstandes aus Ather erhilt man 3-Brom-8-chlor-6-(2-
fluorphenyl)-1-methyl-4H-imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepin vom Fp. 201-205 °C. Eine analytische Probe wird aus
Ather/Hexan umkristallisiert und zeigt den Fp. 203-205 °C.

Dasals Ausgangsmaterial verwendet 8-Chlor-6-(2-fluorphenyl)-1-methyl-4H-imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepin
kann wie folgt hergestellt werden:

Eine Losung von 185 ml 8-Chlor-6-(2-fluorphenyl)-1-methyl-4H-imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepin-3-
carbons#ure in 5 ml Athylenglykol wird 1 h am Riickflug unter Stickstoffatmosphére erhitzt. Das gekiihlte
Reaktionsgemisch wirdzwischen Ather/Toluol und geséttigter Bicarbonatlésung verteilt. Die organische Phase wird
abgetrennt, getrocknet und eingedampft. Der Riickstand wird unter Verwendung einer 3%igen Ldsung (v/v) von
Athanol in Methylenchlorid an 7 g Silikagel chromatographiert und liefert das wenig polare 8-Chlor-6-(2-
fluorphenyl)-1-methyl-6H-imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepin mit dem Schmelzpunkt 177-179 °C und das
8-Chlor-6-(2-fluorphenyl)-1-methyl-4H-imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepin mit dem Schmelzpunkt 151-153 °C.

Beispiel 21:

EineLsung von0,5 g (0,00129 M) 8-Cyano-6-(2-fluorphenyl)-1-methyl-4H-imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepin-
3-carbons#ure-#thylester in 100 ml Athanol und 10 ml Wasser wird mit 0,14 g (0,0026 M) Kaliumhydroxyd
behandelt. Nach 30-miniitigem RiickfluBerhitzen wird das Reaktionsgemisch eingedampft und mit 10 ml Wasser
versetzt. Hierauf wird mit Essigsdure angesiuert, filtriert und mit 20 ml Dichlormethan extrahiert. Die Extrakte
werden abgetrennt, getrocknet und eingedampft. Ungefiihr 0,2 g hydrolysiertes Produkt werden durch die Filtration
erhalten und ungefihr dieselbe Menge aus den Extrakten.

Beispiel 22:

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

Eine geriihrte Losung von 29,9 g (0,1 M) 1,3-Dihydro-5-(2-fluorphenyl)-7-nitro-2H-1,4-benzodiazepin-2-on in
500 ml trockenem Tetrahydrofuran wird unter Argon portionenweise mit 5,5 g (0,125 M) einer 54%igen Dispersion
von Natriumhydrid in Mineral6l behandelt, worauf wihrend einer weiteren Stunde geriihrt wird. Zur schwarzen
Ldsung werden in einer Portion 38 g (0,15 M) Dimorpholinophosphinchlorid zugegeben, worauf man unter Argon
wihrend 8 Stunden weiterriihrt. Das erhaltene schwarze Reaktionsgemisch wird filtriert und im Vakuum bei 50 °C
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zu einem schwarzen Gummi eingeengt. Dieser Gummi wird bei Raumtemperatur in 75 ml Essigester geriihrt, wobei
Kristallisation eintritt und man eine Paste erhilt. Nach 30-miniitigem Kiihlen im Eisbad wird das Reaktionsgemisch
filtriert, und der erhaltene hellbraune Feststoff wird dreimal mit 35 ml Portionen Ather/Essigester (2:1) und
schlieBlich mit Ather gewaschen. Durch Lufttrocknen erhilt man nahezu reines 5-(2-Fluorphenyl)-2-
[bis(morpholino)phosphinyloxy]-7-nitro-3H-1,4-benzodiazepin. Durch Umkristallisation aus einer 15-fachen Menge
von Essigester erhilt man weiBliche Nadeln vom Schmelzpunkt 169-172 °C,

Eine geriihrte Suspension von 0,85 g (0,018 M) einer 54%igen Dispersion von Natriumhydrid in Mineral6l in
55ml trockenem Dimethylformamid wird unter Argon portionenweise mit 3,5 g (0,016 M) Diithylacetamidomalonat
behandelt. Nach 30-miniitigem Riihren werden in einer Portion 5,2 g (0,01 M) 5-(2-Fluorphenyl)-2-
[bis(morpholino)phosphinyloxy]-7-nitro-3H-1,4-benzodiazepin zugegeben, worauf man wihrend weiteren 7 Stunden
unter Argon riihrt. Das schwarze Reaktionsgemisch wird auf eine geriihrte Mischung von Eis und Essigsiiure
gegossen, mit Wasser verdiinnt und liefert einen gelbbraunen Feststoff. Der Feststoff wird mit Wasser gewaschen,
an der Luft getrocknet und liefert einen Riickstand. Die Diinnschichtchromatographie (Essigester) zeigt drei gelbe
Flecken mit denRf-Werten 0,8, 0,5 und 0,25. Durch Chromatographie des Produktes vom Rf-Wert 0,25 an Silicagel,
wobei Essigester als Eluiermittel verwendet wird, erhilt man 6-(2-Fluorphenyl)-1-methyl-8-nitro-4H-imidazo-
[1,5-a][1,4]benzodiazepin-3-carbonsiure-Athylester als gelbbraunen Feststoff. Umkristallisation einer Probe aus
Essigester (5 ml/g) durch Losen in heiBem Essigester und Kiihlen im Eisbad gibt gelbe Prismen vom Schmelzpunkt
231-233 °C.

Beispiel 24:

11 g (0,25 M) einer 45%igen Dispersion von Natriumhydrid in Mineraltl wird unter Stickstoff portionsweise zu
einer geriihrten Lsung von 63,2 g (0,2 M) 7-Brom-1,3-dihydro-5-(2-pyridyl)-2H- 1,4-benzodiazepin-2-on in 1 Liter
Tetrahydrofuran gegeben. Das Reaktionsgemisch wird wihrend 1 Stunde auf dem Dampfbad erwérmt, auf
Raumtemperatur gekiihlt und portionenweise mit 56,2 g (0,3 M) Dimporpholinophosphinchlorid behandelt. Das
Reaktionsgemisch wird wihrend weiteren 5 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt und dann durch Celit filtriert.
Durch Einengen des Filtrates im Vakuum und Kochen des dunklen Riickstandes in Ather erhilt man 7-Brom-2-
[bis(morpholino)-phosphinyloxy]-5-(2-pyridyl)-3H-1,4-benzodiazepin als braune Kristalle. Eine Probe wird durch
Ldsen in 2 ml Methylenchlorid, Filtrieren, Verdiinnen mit 10 m1 Essigester und Kiihlen im Eisbad umkristallisiert
und liefert hellbraune Plittchen vom Schmelzpunkt 180-182 °C (Zers.).

43 g (0,2 M) Didthylacetamidomalonat wird zu einer Suspension von 10 g (0,2 M) einer 50%igen
Natriumhydriddispersion in Mineral6l in 500 ml rockenem Dimethylformamid gegeben. Das Reaktionsgemisch
wird unter Argon wihrend 1 Stunde bei Raumtemperatur und 20 Minuten auf dem Dampfbad geriihrt. Nach Zugabe
von 534 g (0,1 M) 7-Brom-2-[bis(morpholino)phosphinyloxy]-5-(2-pyridyl)-3H-1,4-benzodiazepin wird das
Reaktionsgemisch wieder auf Raumtemperatur gebracht. Nach 1-stiindigem Riihren bei Raumtemperatur wird
nochmals wihrend 2 Stunden auf dem Dampfbad erwiirmt. Die gekiihlte Losung wird zwischen Wasser und
Methylenchlorid/Ather verteilt. Die organische Phase wird abgetrennt, mit Wasser gewaschen, getrocknet und
eingedampft. Der Riickstand wird unter Animpfen aus Essigester/Ather kristallisiert und liefert 8-Brom-1-methyl-
6-(2-pyridyl)-4H-imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepin-3-carbonsiure-ithylester als weifiliche Kristalle vom
Schmelzpunkt 240-243 °C. Die Impfkristalle werden durch Chromatographie an der 30-fachen Menge Silicagel
erhalten, wobei eine 5%ige Losung von Methanol in Essigester als Eluiermittel verwendet wird. Eine analytische
Probe wird aus Essigester kristallisiert und zeigt den Schmelzpunkt 243-244 °C.

Beispiel 25:

Eine Losung von 1,2 g (3 mMol) 8-Chlor-6-(2-chlorphenyl)-1-methyl-4H-imidazo[1,5-a](1,4]benzodiazepin-3-
carbons#ure-methylesterin 10 ml Tetrahydrofuran wird zu einerauf 10 °C gekiihlten Suspension von 0,4 g (10mMol)
Lithiumaluminiumhydrid in 30 ml Ather gegeben. Nach beendeter Zugabe wird das Reaktionsgemisch wihrend
10 minbei Raumtemperatur geriihrt und durch Zugabe von 2 ml Wasser hydrolysiert. Das anorganische Material wird
abfiltriert, und das Filtrat wird eingedampft. Durch Kristallisation des Riickstandes aus Methylenchlorid/Ather erhlt
man 8-Chlor-6-(2-chlorphenyl)-3-hydroxymethyl-1-methyl-4H-imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepin vom
Fp. 215-217 °C. Eine analytische Probe wird aus Tetrahydrofuran/ Hexan umkristallisiert und zeigt den
Fp. 217-218 °C.

Beispiel 26:

Eine geriihrte Losung von 4,1 g (0,01 M) 8-Chlor-6-(2-chlorphenyl)-1-methyl-4H-imidazo[1,5-a][1,4]benzo-
diazepin-3-carbonsiure-#thylester in 100 ml Methanol, enthaltend 3 ml Wasser und 1,2 g (0,02 M) Kaliumhydroxyd,
wird wihrend 4 1/2 h unter Stickstoff auf Riickfluf§ erhitzt. Hierauf wird das Methanol unter vermindertem Druck
entfernt. Der Riickstand wird in kaltem Wasser gelost und mit Essigséure angesiuert. Man erhélt einen weiBlichen
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Feststoff, welcher tiber Nacht an der Luft getrocknet wird und 8-Chlor-6-(2-chlorphenyl)-1-methyl-4H-imidazo-
[1,5-a][1,41benzodiazepin-3-carbonsiure liefert. Durch Umkristallisation einer Probe aus Methylenchlorid/Athanol
(1:1) erhiilt man weile Pléttchen vom Fp. 265-267 °C (Zersetzung).

Beispiel 27:
3,7 g (0,01 M) 8-Chlor-6-(2-chlorphenyl)-3-hydroxymethyl-1-methyl-4H-imidazo[ 1,5-a][1,4]benzodiazepin
werden unter Riihren zu 20 ml Thionylchlorid gegeben. Nach 30-miniitigem Rithren bei Raumtemperatur wird das
Hydrochlorid des Produktes durch Verdiinnen mit 30 ml Essigester und 100 m1 Ather auskristallisiert. Die Kristalle
werden gesammelt, mit Ather gewaschen und zwischen Methylenchlorid und gesttigter wiisseriger
Natriumbicarbonatltsung verteilt. Die Methylenchloridphase wird getrocknet und eingedampft. Der Riickstand wird
aus Ather kristallisiert und liefert 8-Chlor-3-chlormethyl-6-(2-chlorphenyl)-1-methyl-4H-imidazo[1,5-a}-
[1.4]benzodiazepin als farblose Kristalle, welche bei langsamem Aufheizen nicht schmelzen, sondern nur beim
Einbringen der Kapillare bei 200-210 °C, Eine analytische Probe wird aus Essigester/Hexan umkristallisiert.

Ein Gemisch von 2 g 8-Chlor-3-chlormethyl-6-(2-chlorphenyl)-1-methyl-4H-imidazo[ 1,5-a][ 1,4]benzodiazepin,
10 ml Dimethylamin und 10 ml Tetrahydrofuran wird im geschlossenen Rohr wihrend 2 h auf 100 °C erwirmt, Die
Lésungsmittel werden abgedampft, und der Riickstand wird zwischen Methylenchlorid und 10%iger wisseriger
Natriumcarbonatlosung verteilt. Die organische Phase wird getrocknet und eingedampft. Der Riickstand wird aus
Ather kristallisiert und liefert 8-Chlor-6-(2-chlorphenyl)-3-dimethylaminomethyl-1-methyl-4H-imidazo[1,5-a]-
[1,4]benzodiazepin vom Fp. 136-138 °C.

Dieses Produkt wird in 10 ml Athanol geltst und mit 2 Aquivalenten 4thanolischer Salzsure behandelt. Durch
Verdiinnen mit Ather erhilt man 8-Chlor-6-(2-chlorphenyl)-3-dimethylaminomethyl-1-methyl-4H-imdazo-
[1,5-a][1,4]benzodiazepin-dihydrochlorid-#thanol in Form von farblosen Kristallen, welche fiir Analysenzwecke
aus Athanol/Ather umkristallisiert werden und den Fp. 275-277 °C zeigen.

Beispiel 20;

EinGemisch von 1 g 8-Chlor-3-chlormethyl-6-(2-chlorphenyl)-1-methyl-4H-imidazo[ 1,5-a][1,4]benzodiazepin,
250 mg Kaliumcyanid und 20 ml Dimethylformamid wird unter Riihren wihrend 3 h auf dem Dampfbad erwirmt.
Nach Verdiinnen mit Wasser wird das Reaktionsgemisch mit Methylenchlorid extrahiert. Die Extrakte werden mit
‘Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der Riickstand wird an 30 g Silicagel chromatographiert, wobei
Methylenchlorid- Essigester (1:2) als Eluiermittel verwendet wird. Durch Kristallisation der klaren Fraktionen aus
Ather erhilt man 8-Chlor-6-(2-chlorphenyl)-3-cyanomethyl-1-methyl-4H-imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepin vom
Fp. 212-214 °C. Eine analytische Probe wird aus Essigester/Hexan umkristallisiert und zeigt den Fp. 215-217 °C.

Eine Mischung von 2,15 g (5 mMol) 8-Brom-1-methyl-6-(2-pyridyl)-4H-imidazo[1,5-a]{1,4]benzodiazepin-3-
carbonsiure4thylester, 50 ml Methanol, 0,84 g (15 mMol) Kaliumhydroxyd und 2,5 ml Wasser wird wihrend 5 h auf
RiickfluB erhitzt. Nach Eindampfen des Hauptanteils an Methanol wird der Riickstand zwischen Wasser und Ather
verteilt. Die wisserige Phase wird mit Essigsiure angesiuert und mit Methylenchlorid extrahiert. Die Extrakte
werden getrocknet und eingedampft. Durch Kristallisation des Riickstandes aus Methylenchlorid/Essigester erhilt
man 8-Brom-1-methyl-6-(2-pyridyl)-4H-imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepin-3-carbonsiure als farblose Kristalle,
welche fiir Analysenzwecke aus Methanol umkristallisiert werden und den Fp. 245-250 °C (Zersetzung) mir
vorhergehendem Sintern zeigen.

Eine Mischung von4,25 g (0,01 M) 6-(2-Chlorphenyl)- 1-methyl-8-nitro-4 H-imidazo[1,5-a][ 1 ,4]benzodiazepin-
3-carbonsiureéthylester, 100 ml Methanol, 1,12 g (0,02 M) Kaliumhydroxyd und 4 ml Wasser wird unter Stickstoff
wihrend 3 h auf RiickfluB erhitzt. Der nach Eindampfen der Hauptmenge an Methanol erhaltene Riickstand wird
zwischen Wasser und Ather verteilt. Die wisserige Phase wird mit Ather gewaschen, mit Essigsdure angesduert und
mit Methylenchlorid extrahiert. Die Extrakte werden getrocknet und eingedampft. Durch Kristallisation des
Riickstandes ausMethylenchlorid/Essigester erhéilt man 6-(2-Chlorphenyl)- 1-methyl-8-nitro-4H-imidazo[ 1,5-a][1,4]-
benzodiazepin-3-carbonsdure vom Fp. 272-274 °C (Zersetzung). Eine analytische Probe wird aus Methanol/
Essigester umkristallisiert und zeigt den Fp. 274-276 °C (Zersetzung).
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Eine Mischung von 1,95 g (5 mMol) 1-Methyl-8-nitro-6-phenyl-4H-imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepin-3-
carbonsiure-4thylester, 50 ml Methanol, 0,56 g (0,01 M) Kaliumhydroxyd und 2-ml Wasser wird unter Stickstoff
wihrend 3 h auf RiickfluB erhitzt. Nach teilweiser Entfernung des Losungsmittels wird der Riickstand mit 2 ml
Eisessig angesiuert und zwischen Methylenchlorid, enthaltend 10 % Athanol, und Wasser verteilt. Die organische
Phase wird getrocknet und eingedampft. Durch Kristallisation des Riickstandes aus Essigester/Methanol erh4lt man
1-Methyl-8-nitro-6-phenyl-4H-imidazo[1,5-a][ 1,4]benzodiazepin-3-carbonséure als strohfarbene Kristalle, welche
fiir Analysenzwecke aus demselben Losungsmittel umkristallisiert werden und den Fp. 240-243 °C (Zersetzung)
zeigen.

Beispiel 33;

5 g aktiviertes Mangandioxyd wird zu einer Lsung von 1 g 8-Chlor-6-(2-chlorphenyl)-3-hydroxymethyl-1-
methyl-4H-imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepin in 50 ml Methylenchlorid gegeben. Das Reaktionsgemisch wird
wihrend 2 h bei Raumtemperatur geriihrt, Das Mangandioxyd wird abfiltriert, und das Filtrat wird eingedampft.
Durch Kristallisation des Riickstandes aus Athanol erhilt man 8-Chlor-6-(2-chlorphenyl)-1-methyl-4H-imidazo-
[1,5-a][1,4]benzodiazepin-3-carboxaldehyd als farblose Kristalle vom Fp. 237-239 °C. Eine analytische Probe wird
aus Tetrahydrofuran/Athanol umkristallisiert.

Beispiel 34;

Ein Gemisch von 1,4 g (4 mMol) 8-Chlor-6-(2-fluorphenyl)-1-methyl-4H-imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepin-3-
carboxaldehyd, 2 ml Tridthylamin, 30 ml Athanol und 0,56 g (8 mMol) Hydroxylaminhydrochlorid wird wihrend
11/2 hbei Raumtemperatur stehengelassen. Nach Verdiinnen mit Wasser fallen Kristalle aus, welche gesammelt und
getrocknet werden. Man erhélt 8-Chlor-6-(2-fluorphenyl)-1-methyl-4H-imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepin-3-
carboxaldoxim vom Fp. 269-271°. Eine analytische Probe wird aus Tetrahydrofuran/Athanol umkristallisiert und
zeigt den Fp. 272-275 °C.

Beispiel 35;

0,14 g (2 mMol) Hydroxylamin werden zu einer Suspension von 0,37 g (1 mMol) 8-Chlor-6-(2-chlorphenyl)-1-
methyl-4H-imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepin-3-carboxaldehyd in 10 ml Athanol und 0,5 ml Tritithylamin gegeben.
Das Reaktionsgemisch wird auf dem Dampfbad erw#irmt bis die Losung vollstéindig ist, worauf die Losung wihrend
2 h stehengelassen wird. Die ausgefallenen Kristalle werden gesammelt, mit Wasser, Athanol und Ather gewaschen
und liefern 8-Chlor-6-(2-chlorphenyl)-1-methyl-4H-imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepin-carboxaldoxim. Eine
analytische Probe wird aus Tetrahydrofuran/Athanol umkristallisiert und zeigt den Fp. 290-292 °C (Zersetzung).

Beispiel 36:

5 ml einer zirka 1 molaren Losung von Methylmagnesiumjodid in Ather werden zu einer Losung von 0,37 g
(1 mMol) 8-Chlor-6-(2-chlorphenyl)-1-methyl-4H-imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepin-3-carboxaldehyd in 10 ml
Tetrahydrofuran gegeben. Nach 15 miniitigem Stehenlassen bei Raumtemperatur wird das Reaktionsgemisch mit
Wasser zersetzt. Das anorganische Material wird abfiltriert und mit Methylenchlorid gewaschen. Das Filtrat wird
getrocknet und eingedampft. Durch Kristallisation des Riickstandes aus Ather und Umkristallisation aus Essig-
ester/Hexan erhilt man 8-Chlor-6-(2-chlorphenyl)-3-(1-hydroxyéthyl)-1-methyl-4H-imidazo[1,5-a}[1,4]-
benzodiazepin als farblose Kristalle vom Fp. 197-199 °C.

Beispiel 37:

Eine Losung von 0,1 g 8-Chlor-6-(2-chlorphenyl)-3-(1-hydroxyithyl)-1-methyl-4H-imidazo{1,5-a][1,4]-
benzodiazepin in 20 ml Methylenchlorid wird in Gegenwart von 0,5 g aktiviertem Mangandioxyd wihrend 3 h bei
Raumtemperatur geriihrt. Das Mangandioxyd wird durch Filtrieren entfernt, und das Filtrat wird eingedampft. Der
kristalline Riickstand wird aus Essigester/Hexan umkristallisiert und liefert 3-Acetyl-8-chlor-6-(2-chlorphenyl)-1-
methyl-4H-imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepin vom Fp. 234-236 °C.

Beigpiel 38:

Eine gerithrte Losung von 124 g (0,03 M) 8-Chlor-6-(2-chlorphenyl)-1-methyl-4H-imidazo[1,5-a][1,4]-
benzodiazepin-3-carbonséiure-ithylester in 200 m1 Methylenchlorid wird bei Raumtemperatur portionenweise mit
12 g (0,07 M) m-Chlorperbenzoeséure behandelt. Hierauf wird wihrend 2 1/2 h weitergeriihrt, Die Lésung wird mit
IN Natriumhydroxydlésung gewaschen, und die triibe Methylenchloridphase wird abgetrennt, mit Methanol
verdiinnt und {iber Natriumsulfat getrocknet. Durch Filtration und Eindampfen bei vermindertem Druck erhilt man
einen Gummi, welcher durch Verreiben mit Ather 8-Chlor-6-(2-chlorphenyl)-1-methyl-4H-imidazo[1,5-a]{1,4]-
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benzodiazepin-3-carbonsiure-ithylester-5-oxyd als weiBliche Prismen liefert. Eine analytische Probe wird durch
zweimaliges Umkristallisieren aus Athanol/Methylenchlorid (1:1) erhalten und zeigt den Fp. 247-249 °C.

Beispiel 39;

Eine Mischung von 370 mg (1 mMol) 8-Chlor-6-(2-chlorphenyl)- 1-methyl-4H-imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepin-
3-carboxaldehyd, 10 m1 Athanol und 0,5 ml 1,1-Dimethylhydrazin wird wihrend 15 min auf Riickflu8 erhitzt. Der
nach Eindampfen des Losungsmittels erhaltene Riickstand wird aus Athanol/Wasser kristallisiert und liefert 8-Chlor-
6-(2-chlorphenyl)-1-methyl-4H-imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepin-3-carboxaldehyd-dimethylhydrazon-#thanol
(2/1) in Form von hellgelben Kristallen. Eine analytische Probe wird aus Athanol umkristallisiert und zeigt den
Fp. 238-242 °C. Die Kristalle enthalten entsprechend NMR-Spektrum und Analyse 0,5 Aquivalente Athanol.

Beispiel 40:

Zu20ml Ather werdenunter Stickstoff 38 mg (0,001 M) Lithiumaluminiumhydrid gegeben. DasReaktionsgemisch
wird im Eisbad gekiihlt und unter Riihren tropfenweise mit 0,2 g (0,000493 M) 8-Chlor-6-(2-chlorphenyl)-1-methyl-
4H-imidazo[1,5-a]thieno[3,2-f][1,4]diazepin-3-carbonsiure-methylester in 20 ml trockenem Tetrahydrofuran versetzt.
Nach 1 h werden S ml Essigesterund dann 3 ml gesiittigte Natriumbicarbonatlésung zugegeben. Das Reaktionsgemisch
wird durch Celit filtriert, welches mit Dichlormethan gewaschen wird, und die vereinigten Filtrate werden
eingedampft. Durch Kristallisation des Riickstandes aus einem Gemisch von Dichlormethan und Ather erhilt man
8-Chlor-6-(2-chlorphenyl)-3-hydroxymethyl-1-methyl-4H-imidazo[1,5-a]thieno[3,2-f]{1,4]diazepin. Durch
Umkristallisation aus denselben Losungsmitteln erhlt man weiBliche Prismen vom Fp. 100-110 °C, welche sich
wieder verfestigen und bei 190-194 °C schmelzen.

Beispiel 41;

Zu 10 mi Methanol und 1 m! Wasser werden 0,1 g (0,000247 M) 8-Chlor-6-(2-chlorphenyl)-1-methyl-4H-
imidazo[1,5-a]thieno[3,2-f][1,4]diazepin-3-carbonsiure-methylester und 0,028 g (0,000493 M) Kaliumhydroxyd
gegeben, Das Reaktionsgemisch wird wihrend 2 h auf Riickflu erhitzt und dann eingedampft. Der Riickstand wird
in 10 ml Wasser geldst, mit 10 ml Ather gewaschen, mit Essigsiure angestiuert und mit 30 ml Dichlormethan
extrahiert. Die Dichlormethanphase wird iiber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet, eingedampft, gekiihlt und
filtriert. Durch Umkristallisation des Niederschlages aus einem Gemisch von Dichlormethan und Ather erhiilt man
8-Chlor-6-(2-chlorphenyl)-1-methyl-4H-imidazo[1,5-a]thieno[3,2-f][1,4]diazepin-3-carbonsiure als weifie Prismen
vom Fp. 242-247 °C,

Beispiel 42:

Eine geriihrte Suspension von 7,8 g (0,174 M) einer 54%igen Dispersion von Natriumhydrid in Mineralél in
480 m1 Dimethylformaid wird unter Argon portionenweise mit 39 g (0,18 M) Diiithylacetamidomalonat behandelt.
Nach ca. 30 Minuten werden in einer Portion 48 g (0,096 M) 7-Chlor-5-(2-fluorphenyl)-2-
[bis(morpholino)phospinyloxy]-3H-1,4-benzodiazepin zugegeben, worauf unter Argon und Raumtemperatur wihrend
weiteren 5 Stunden geriihrt wird. Ein dunkles Reaktionsgemisch wird unter Riihren auf eine Mischung von Eis und
Eisessig gegossen und liefert einen hellbraunen Feststoff, welcher abfiltriert, mit Wasser gewaschen und an der Luft
teilweise getrocknet wird. Der feuchte Feststoff wird in Methylenchlorid geltist. Nach Abtrennung der wiBrigen
Phase wird die Losung iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und unter vermindertern Druck zu einem braunen
Schaum eingedampft. Der Schaum wird unter Riihren in Isopropanol (4 ml/g) gelost und wihrend 1 Stunde unter
gelegentlichem Kratzen bei Raumtemperatur gehalten, wobei weiBliche Kristalle ausfallen. Man versetzt mit einer
gleichen Menge an Petrolither (30-60 °C) und hilt das Reaktionsgemisch vor dem Filtrieren wihrend weiteren
30 Minuten bei Raumtemperatur. Durch Waschen mit Petroldther und Lufttrocknen erhilt man Acetylamino-{7-
chlor-5-(2-fluorphenyl)-3H-1,4-benzodiazepin-2-yllmalonsiure-difithylester vom Schmelzpunkt 150-180°.
Umkristallisation einer Probe aus Athanol (10 ml/g) erhht den Schmelzpunkt auf 185-195 °C, wobei vorher Sintern
beobachtet wird.

Eine geriihrte Lésung von Natriuméthoxyd (hergestellt aus 0,2 g [0,01 g Atome] von Natriummetall in 25 ml
absolutem Athanol) wird mit 2,4 g (0,005 M) Acetylamino-{7-chlor-5-(2-fluorphenyl)-3H-1,4-benzodiazepin-2-
yllmalonsiure-diithylester behandelt, worauf man unter Verwendung eines Trockenrohres wihrend 5 Stunden bei
Raumtemperatur rithrt. Der ausgefallene gelbe Feststoff wird durch Filtrieren gesammelt, mit Athanol und dann mit
Ather gewaschen und luftgetrocknet. Der Feststoff wird zwischen Wasser und Methylenchlorid verteilt, mit
Essigsdure angesduert und mit Methylenchlorid erneut extrahiert. Nach Waschen mit verdiinnter
Ammoniumhydroxydldsung werden die Methylenchloridextrakte iiber Natriumsulfat getrocknet und dann im
Vakuum zu einem braunen Schaum eingedampft. Eine Losung von 1 g (0,0024 M) der Base in 25 ml Ather wird mit
einer Losung von 0,56 g (0,0048 M) Maleinséure in 25 ml Ather gemischt, worauf das Reaktionsgemisch bei
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Raumtemperatur gehalten wird. Nach wenigen Minuten erhlt man unter gelegentlichem Kratzen orange Kristalle.
Diese werden durch Filtrieren gesammelt, mit Ather gewaschen, luftgetrocknet und liefern 2-[(Acetylamino)-
dthoxycarbonylmethylen]-7-chlor-1,3-dihydro-5-(2-fluorphenyl)-2H-1,4-benzodiazepin-maleat vom Schmelzpunkt
ca. 150°. Durch Umkristallisieren aus 30 ml Essigester und Einengen auf die Hilfte des Volumens und unter
Animpfen erhiilt man orange Prismen vom Schmelzpunkt 149-151 °C.

6.3 g (0,015 M) rohes 2-[(Acetylamino)-4thoxycarbonylmethylen]-7-chlor-1,3-dihydro-5-(2-fluorphenyl)-2H-
1,4-benzodiazepin, welches aus dem Maleat durch basisch Stellen mit Ammoniak, Extrahieren mit Methylenchlorid
und Eindampfen im Vakuum erhalten wurde, wird in 35 ml Hexamethylenphosphoramid gelost und unter Riihren
wihrend S Minuten auf200-210 °Cerhitzt. Die dunkle Lisung wird gekiihlt, auf Eiswasser gegossen und lieferteinen
braunen Feststoff. Der Feststoff wird abfiltriert, mit Wasser gewaschen und teilweise luftgetrocknet. Der feuchte
Feststoff wird in Methylenchlorid geldst, die Losung iiber Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck
eingedampft, wobei man 8-Chlor-6-(2-fluorphenyl)-1-methyl-4H-imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepin-3-
carbonsHurefithylester als braunen Schaum erhilt. Durch Umkristallisation von 1 g dieses Schaums aus 5 ml
Essigester und 5 ml Petroliither (30-60 °C) erhiilt man das Produkt als leicht braune Prismen, welche bei 176-179 °C
schmelzen, sich langsam wieder verfestigen und erneut bei 195-198 °C schmelzen.

Beispiel 43:

43 g (0,2 M) Didthylacetamidomalonat wird zu einer Suspension von 10 g (0,2 M) Natriumhydrid (50%ige
Dispersion in Mineral6l) in 500 ml trockenem Dimethylformamid gegeben. Das Reaktionsgemisch wird wihrend
30 Minuten unter Argon auf S0 °C erw#irmt. Nach Zugabe von 53 g (0,1 M) 5-(2-Chlorphenyl)-2-
[bis(morpholino)phosphinyloxy]-7-nitro-3H-1,4-benzodiazepin wird das Reaktionsgemisch wihrend 1 Stunde auf
dem Dampfbad erwirmt. Das kalte Reaktionsgemisch wird zwischen Wasser und Methylenchlorid/Ather verteilt.
Dieorganische Phase wird mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der Riickstand wird an 1kg Silicagel
chromatographiert, wobei Essigester als Eluiermittel verwendet wird. Die klaren Fraktionen werden vereinigt und
eingedampft. Durch Kristallisation des Riickstandes aus Methylenchlorid/Ather erhilt man 6-(2-Chlorphenyl)-1-
methyl-8-nitro-4H-imidazo[1,5a][1,4]-benzodiazepin-3-carbonsiure-#thylester als hellgelbe Kristalle vom
Schmelzpunkt 233-234°, Eine analytische Probe wird aus Essigester umkristallisiert und zeigt den Schmelzpunkt
234-235 °C.

Beispiel 44;

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

Eine Mischung von 4,3 g (0,009 mol) Methyl-8-chlor-6-(2-chlorphenyl)-1-(2-pyridyl)-4H-imidazo[1,5-a]-
[1,41benzodiazepin-3-carboxylat, 200 ml Methanol, 10 ml Wasser und 1,7 g (0,03 m) Kaliumhydroxid wird am
RiickfluB 4 h erhitzt. Nach teilweisem Verdampfen des Losungsmittels wird der Riickstand mit Eisessig angesauert
und mit Wasser verdiinnt. Das ausgefallene Produkt wird gesammelt, mit Wasser gewaschen und getrocknet, wobei
ein kristallines Material zuriickbleibt, welches fiir die Analyse aus Methylenchlorid/Methanol/Athylacetat
umkristallisiert wird, Schmelzpunkt 262-265 °C Zers.

Beispiel 45;

6 g (0,125 M) Natriumhyriddispersion (50%ig in Mineral6l) wird zu einer Lésung von 28,1 g (0,1 M) 1,3-Di-
hydro-7-nitro-5-phenyl-2H-1,4-benzodiazepin-2-on in 300 mltrockenem Tetrahydrofuran gegeben. Nach 1-stiindigem
Riihren bei Raumtemperatur werden 30,2 g (0,12 M) Dimoipholinophosphinchlorid zugegeben, worauf man
wihrend weiteren 4 Stunden riihrt. Das Produkt wird durch Zugabe von Wasser und Ather auskristallisiert. Der
Niederschlag wird gesammelt und in Methylenchlorid gelst. Die Losung wird getrocknet und eingedampft. Der
Riickstand wird aus Essigester kristallisiert und liefert rohes 7-Nitro-2-[bis(morpholino)phophinyloxy]-5-phenyl-
3H-1,4-benzodiazepin vom Schmelzpunkt 208-209 °C.

Ein Teil dieses Materials wird zu einer wihrend 30 Minuten auf 40° erwérmten Mischung von 8,6 g (0,04 M)
Ditithylacetaminomalonat, 2 g (0,04 M) Natriumhydridsuspension (50%ig in Mineral®l) und 75 ml Dimethylformid
gegeben. Hierauf wird das Reaktionsgemisch wihrend 30 Minuten auf dem Dampfbad erwérmt und dann zwischen
Wasser und Ather verteilt. Die organische Phase wird mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der
Riickstand wird an 250 g Silicagel chromatographiert, wobei Essigester als Eluiermittel verwendet wird. Die
vereinigtenklaren Fraktionen werden eingedampft, und der Riickstand aus Methylenchlorid/Ather kristallisiert. Man
erhilt 1-Methyl-8-nitro-6-phenyl-4H-imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepin-3-carbonsiure-4thylester als weiSliche
Kiristalle vom Schmelzpunkt 240-241 °C. Eine analytische Probe wird aus Essigester umkristallisiert.
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Beispiel 46;
8-Chlor-6-(2-chlorphenyl)-4H-imidazo[1,5-a][1,41benzodiazepin-3-carbonsiure-methylester
Eine Mischung von 9 g 2-[(Amino)methoxycarbonyl-methylen]-7-chlor-5-(2-chlorphenyl)-1,3-dihydro-2H-
1,4-benzodiazepinathanolat, 100 ml Toluol und 20 mi Trisithyl-orthoformiat werden am RiickfluB 15 min erhitzt. Das
Lﬁsungsmlttel wird unter vermindertem Druck verdampft und der kristalline Riickstand wird mit Ather gesammelt
und aus Athylacetat/Methanol kristallisiert, man erhalt das Endprodukt mit dem Schmelzpunkt 206-208 °C.

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

Eine Mischung von 5 g (0,014 mMol) 8-Chlor-6-phenyl-4H-imidazo[1,5-a] [1,4]benzodiazepin-3-carbonsiure-
methylester, 2,4 g (0,043 mol) Kaliumhydroxid, 10 ml Wasser und 140 ml Methanol wird am RiickfluB 6 h erhitzt.
Das Losungsmitte] wird verdampft und der Riickstand in Wasser gelost. Die Losung wird filtriert und mit Eisessig
angesiuert. Die ausgefallenen Kristalle werden gesammelt und aus Methylenchlorid/Athanol kristallisiert, man
erhilt 8-Chlor-6-phenyl-4H-imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepin-3-carbons4ure mit dem Schmelzpunkt 268-270 °C.

8-Chlor-6-(2-chlorpheny1)-3-hydroxymethyl-4H-imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepin-isopropanolat

Eine Losung von 25 g (0,065 Mol) 8-Chlor-6-(2-chlorphenyl)-4H-imidazo[1,5-a][1-4]benzodiazepin-3-
carbonsiiure-methylesterm250mlTelrahydrofuranwu'dbex -10°zueiner Suspension von4 g Lithiumaluminiumhydrid
in 200 m1 Ather gegeben. Nach der Zugabe wird das Gemisch zwischen -5° und 0 °C 15 min lang geriihrt. Das
Gemisch wird dann durch Zugabe von 25 ml Wasser hydrolisiert. Das anorganische Material wird durch Filtration
iiber Celite abgetrennt und das Filtrat getrocknet und eingedampft. Durch Kristallisation des Riickstandes aus
Methylenchlond/Alher/Athylacetal erhélt man das solvatisierte Produkt. Umkristallisation aus 2-Propanol/Ather
ergibt ein Solvat mit dem Schmelzpunkt 103-105 °C, Zers., welches entsprechend den analytischen und spektralen
Daten 1 Mol Isopropanol enthilt.

Beispiel 49:

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

Eine Mischung von 0,5 g 8-Chlor-6-(2-chlorphenyl)-3-hydroxymethyl-4H-imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepin-
isopropanolat, 40 mi Methylenchlorid und 2,5 g aktiviertes Mangandioxid wird bei Raumtemperatur 2 h gerithrt. Das
MnO, wird durch Filtration tiber Celite entfernt und das Filtrat eingedampft. Kristallisation des Riickstandes aus
Ather liefert das Endprodukt vom Schmelzpunkt 213-215 °C.

Beispiel 50:

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

6 g rohes 8-Chlor-6-(2-chlorphenyl)-3-hydroxymethyl-4H-imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepin werden zu 30 ml
Thionylchlorid gegeben. Nach der Zugabe wird das Gemisch 15 min bei Raumtemperatur geriihrt und dann
allmahlich mit 100 ml Athylacetat verdiinnt. Die ausgefallenen Kristalle werden nach 15 min gesammelt und
zwischen Methylenchlorid und geséittigter, wésseriger Natriumbicarbonat-Lésung verteilt. Die Methylenchlorid/
Ather-Phase liefert das Endprodukt. Die analytische Probe wird iiber Silicagel unter Verwendung von 10 % (v/v)
Athylacetat in Methylenchlorid und nachfolgende Kristallisation aus Ather gereinigt und zeigt einen Schmelzpunkt
von zirka 165 °C. Die Kristalle schmelzen nicht bei langsamem sondern bei pl6tzlichem Erhitzen auf etwa 165°.

Beigpiel 51;

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

Eine Losung von 2,8 g (7,8 mMol) 8-Chlor-6-(2-chlorphenyl)-4H-imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepin-3-
carboxaldehyd in 150 ml Tetrahydrofuran wird zu 50 ml einer molaren Lisung von Methylmagnesiumjodid in Ather
gegeben. Nach 15 min Riihren bei Raumtemperatur wird das Reaktionsgemisch durch Zugabe von Wasser
hydrolysiert, mit iiber Natriumsulfat getrocknetem Tetrahydrofuran verdiinnt und iiber Celit filtriert. Das Filtrat wird
eingedampft und der Riickstand an 60 g Silicagel unter Verwendung von 5 % (v/v) Athanol in Methylenchlorid
chromatographiert. Die reinen Fraktionen, enthaltend 8-Chlor-6-(2-chlorphenyl)-3-(1-hydroxyithyl)-4H-imidazo-
[1,5-a][1,4]benzodiazepin, werden vereinigt und eingedampft. Der Riickstand wird in 100 mI Methylenchlorid gelést
und 2 h bei Raumtemperatur nach Zusatz von 15 g aktiviertem Mangandioxid geriihrt. Das MnOy wird durch
Filtration iiber Celit entfernt und das Filtrat eingedampft. Der Riickstand wird abermals durch Chromatographie an
30 g Silicagel unter Verwendung von 10 % (v/v) Athylacetat in Methylenchlorid gereinigt. Kristallisation der
vereinigten reinen Fraktionen aus Athylacetat/Hexan liefert das Endprodukt mit dem Schmelzpunkt 214-216 °C.
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Beispie] 52:

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

Ein Gemisch von 2,7 g (7,15 mMol) 8-Chlor-3-chlormethyl-6-(2-chlorphenyl)-4H-imidazo[1,5-a]-
[1-4Jbenzodiazepin, 50 ml Methanol und 3 ml Tri#ithylamin wird 20 min am Riickflu$ erhitzt. Das Losungsmittel
wird eingedampft und der Riickstand zwischen Methylenchlorid und 10%iger wisseriger Natriumcarbonatltsung
verteilt. Die Methylenchlorid-Schicht wird getrocknet und eingedampft, der Riickstand in 2-Propanol gelst und mit
#thanolischer Salzsiure behandelt. Das ausgefallene kristallinie Dihydrochlorid mit einem Schmelzpunkt > 230°,
Zers., wird gesammelt und zwischen Methylenchlorid und wisseriger Natriumcarbonat-Losung verteilt. Die
organische Phase wird getrocknet und eingedampft. Durch Kristallisation des Riickstandes aus Ather/Hexan erhilt
man das Endprodukt mit dem Schmelzpunkt 126-130 °C. Die analytische Probe wird aus Ather umkristallisiert.

PATENTANSPRUCHE

1. Verfahren zur Herstellung von neuen Imidazo[1,5-a][1.4]diazepinverbindungen der allgemeinen Formel

\(N R,

N Ry @

R

A RS,

worin A entweder die Gruppe -C(Rg)=N- bedeutet, R Wasserstoff, nieder-Alkyl, Phenyl, nieder-Alkoxy-nieder-
alkyl, Pyridyl oder Aralkyl bedeutet, Ry nieder-Alkyl, Chlor, Brom, Jod, Hydroxy-nieder-alkyl,
nieder-Alkanoyloxy-nieder-alkyl, nieder-Alkoxy-nieder-alkyl, Halogen-nieder-alkyl, Amino-nieder-alkyl, Cyan-
nieder-alkyl, substituiertes Amino-nieder-alkyl, die Gruppe -COOR () (worin R Wasserstoff oder nieder-Alkyl
darstellt), die Gruppe -COR 1y (worin R | g Wasserstoff oder nieder-Alkyl darstellt) oder die Gruppe -CR10)=N-Ry1,
worin R Wasserstoff, nieder-Alkyl, Hydroxy, nieder-Alkoxy, Amino, mono- oder di-nieder-Alkylamino oder
Arylamino und Ry Wasserstoff oder nieder-Alkyl darstellen; R3 Wasserstoff oder nieder-Alkyl bedeutet, R
Phenyl, durch Halogenatome und/oder Nitrogruppen mono- oder di-substituiertes Phenyl, Pyridyl oder durch

Halogenatome oder Nitrogruppen mono-substituiertes Pyridyl bedeutet und @ eine der Gruppen
T

|
X 3 X N
€L L Y= LY
S
T
a) b) ©) d

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

. é/O]
30 \0 ’
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X Wasserstoff, Chlor, Brom oder Jod und T Wasserstoff oder nieder-Alkyl bedeuten, Ry Wasserstoff oder Alkyl
mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen bedeutet und Rg Wasserstoff oder zuséitzlich nieder-Alkanoyloxy oder Hydroxy

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

oder worin A die Gruppe
II! H oder l \°
(] Rg
f) g

bedeutet, @ eine der obigen Gruppen a), b) und c) bedeutet, Ry Wasserstoff bedeutet und Ry, Rp, R3 und
Rg die in Formel 1 angegebene Bedeutung haben, und von pharmazeutisch anwendbaren Siureadditionssalzen dieser
Verbindungen, welche gegebenenfalls eine Struktur aufweisen, in welcher der Diazepinring durch Spaltung der
C/N-Doppelbindung in 5,6-Stellung getffnet ist, und von deren optisch aktiven Formen, dadurch gekennzeichnet,
daB man a) eine Verbindung der allgemeinen Formel

H
_N
R,0C COOR

H , (XTI
H Ry XD

A H

worin A die Gruppe -C(Rg)=N, R nieder-Alkyl und Ry Wasserstoff, nieder-Alkyl, Phenyl, nieder-Alkoxy-nieder-
alkyl, substituiertes Phenyl, Pyridyl oder Aralkyl bedeuten und @I und R3 die in Formel I angegebene Be-

deutung haben, oder ein N-Oxyd davon zu einer entsprechenden Verbindung der Formel I unter gleichzeitiger
Cyclisierung dehydratisiert, und b) gewiinschtenfalls eine gewonnene Verbindung der Formel

RIYN COOR
W

R3

'

zur entsprechenden freien Séure hydrolysiert, oder c) gewiinschtenfalls eine gewonnene Verbindung der Formel XII
zu der entsprechenden Verbindung der Formel

(X

Ri 2N, CH O
\

N
R3 (XIV)
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reduziert, oder d) gewiinschtenfalls eine gewonnene Verbindung der Formel XIV zu der entsprechenden Verbindung
der Formel

XIX)

acyliert, wobei einer unerwiinschten Acylierung zugiéngliche Substituenten wihrend dieser Reaktion in geschiitzter
Form vorliegen, oder €) gewiinschtenfalls die Hydroxygruppe in der 3-Stellung einer gewonnenen Verbindung der
Formel XIV durch ein Halogen ersetzt, oder f) gewiinschienfalls das Halogen in dem Substituenten in 3-Stellung
einer gewonnenen Verbindung der Formel

worin X fiir Halogen steht, durch ein Amin, Alkoxid oder Cyanid mittels nucleophiler Reaktion ersetzt, und
Hydroxyalkylsubstituenten wihrend der Reaktion mit einem Alkoxid in geschiitzter Form vorliegen, oder g)
gewiinschtenfalls die Aldehydgruppe in 3-Stellung einer gewonnenen Verbindung der Formel

Rl N CHO
< XV)

mit einem nieder-Alkyl-, Grignard- oder Lithiumreagens zur Reaktion bringt, wobei wahrend dieser Reaktion Ry-
Hydroxyalkylsubstituenten in geschiitzter Form vorliegen, oder h) gewiinschtenfalls der Substituent in 3-Stellung
einer Verbindung der Formel XX zu der entsprechenden Verbindung der Formel

R' CH3

N

CL (XXII)

reduktiv dehalogeniert, wobei Ry in der Bedeutung Nitro oder Cyan durch eine Sandmeyer-Reaktion erst nach der
Herstellung der Verbindung der Formel XXIII gebildet werden, oder i) gewiinschtenfalls eine gewonnene Verbindung
der Formel

-32-
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ZH/ N\,

in 4-Stellung alkyliert, wobei kein Substituent mit aktivem Wasserstoff vorliegen soll, wenn die Alkylierung eines
solchen Substituenten unerwiinschtist, undkein Halogenalkyl-Substituent vorhanden sein soll, oder j) gewiinschtenfalls
einen gewonnenen Alkohol der Formel

(XIr)

@& | (XXH)
worin Ry () Wasserstoff oder nieder-Alkyl bedeutet, zu dem entsprechenden Acylderivat der Formel

COR,,

(1 .

worin R die in Formel XXII angegebene Bedeutung hat, oxydiert, wobei wihrend der Oxydation Hydroxyalkyl-
Substituenten in geschiitzter Form vorliegen, oder k) gewiinschtenfalls eine gewonnene Verbindung der For-
mel XXXIV mit einem Hydrazin der Formel HyNR 5y worin Ry Amino, Mono- oder Dialkylamino oder Arylamino
bedeutet, oder mit Ammoniak, Hydroxylamin, einem nieder-Alkylamin oder nieder-Alkoxyamin, behandelt, wobei
jede R4-Acylgruppe wihrend der Reaktion in einer geschiitzten Form vorliegt und R ; nicht Halogenalkyl bedeuten
kann, oder 1) gewiinschtenfalls eine gewonnene Verbindung der Formel

?w
\(] , XXXV)
N R3

A/ H
worin Ry Wasserstoff, Hydroxy, nieder-Alkyl oder nieder-Alkoxy und R ;¢ Wasserstoff oder nieder-Alkyl be-

deuten, oder eine gewonnene Verbindung der Formel
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TIO

/ » (XXXI)

worin Rp() Amino, Mono- oder Dialkylamino oder Arylamino und R Wasserstoff oder nieder-Alkyl bedeuten, zu
der entsprechenden Aminoverbindung reduziert, wobei R4 als Nitro- oder Cyan-Substituent erst nach obiger Reak-
tion durch eine Sandmeyer-Reaktion hergestellt wird, oder m) gewiinschienfalls in die 3-Stellung einer gewonnenen
Verbindung der Formel

Ry

(XXX)

einen Chlor-, Brom- oderJod-Substituenten einfiihrt, wobei Hydroxyalkyl- oder Aminoalkyl-Substituenten wihrend
obiger Halogenierung in geschiitzter Form vorliegen und R; nicht Wasserstoff bedeutet, oder n) gewiinschtenfalls
Verbindungen der Formel I mit einem zum o-Hydroxy-niederalkyl-isomeren Ro-Substituenten herstellt, oder o)
gewiinschtenfalls eine gewonnene Verbindung der Formel I zur entsprechenden Verbindung, in der A jedoch
-CH(Rg)-NH- bedeutet, reduziert, oder gewiinschtenfalls p) einen in einer gewonnenen Verbindung der Formel I,
worin aber, falls A die Struktur f) bedeutet, R4 nicht Nitro bedeutet und Rg nicht durch Nitro substituiert ist,
vorhandenen Amino-Substituenten mittels einer Sandmeyer-Reaktion in den entsprechenden Nitro-, Cyano-, Chlor-
oder Brom-Substituenten umwandelt, oder q) gewiinschtenfalls eine gewonnene Verbindung der Formel I, worin

@ die Gruppe a), b) oder c) und R Wasserstoff bedeuten, in das entsprechende N-Oxyd umwandelt, oder r)
gewiinschtenfalls ein gewonnenes N-Oxyd einer Verbindung der Formel I, worin @( die Gruppe a), b) oder

¢) und Rg Wasserstoff bedeutet, durch Umsetzen mit einem nieder-Alkansiureanhydrid in die entsprechende
Verbindung der Formel I, worin R5 nieder-Alkanoyloxy bedeutet, umwandelt, oder s) gewiinschtenfalls eine ge-

wonnene Verbindung der Formel I, worin @ die Gruppe a), b) oder ¢) und R4 nieder-Alkanoyloxy bedeuten, in

die entsprechende Verbindung der Formel I, worin R Hydroxy bedeutet, umwandelt, oder t) gewiinschtenfalls eine
gewonnene racemische Verbindung der Formel I in ihre optischen Enantiomere auftrennt, oder u) gewiinschtenfalls
eine gewonnene Verbindung der Formel I in ein pharmazeutisch verwendbares Siureadditionssalz iiberfiihrt.

2. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin A entweder die Gruppe
-C(Rg)=N- bedeutet, Ry Wasserstoff, nieder-Alkyl, Phenyl, nieder-Alkoxy-nieder-alkyl, substituiertes Phenyl,
Pyridyl oder Aralkyl bedeutet, Ry Chlor, Brom, Jod, a-Hydroxy-nieder-alkyl, nieder-Alkanoyloxymethyl, nieder-
Alkoxymethyl, Halogenmethyl, o-Amino-nieder-alkyl, Cyanmethyl, substituiertes Aminomethyl, die Gruppe
-COOR () (worin R1() Wasserstoff oder nieder-Alkyl darstellt), die Gruppe -COR 1) (worin R Wasserstoff oder
nieder-Alkyl darstelit) oder ein Derivat davon bedeutet, d. h. die Gruppe-C(R 1 )=N-R 1, worin R} ; Hydroxy, nieder-
Alkoxy, Amino, mono- oder di-nieder-Alkylamino oder Arylamino und Ry Wasserstoff oder nieder-Alkyl
darstellen; R3 Wasserstoff oder nieder-Alky! bedeutet, Rg Phenyl, mono-substituiertes Phenyl, di-substituiertes

Phenyl, Pyridyl oder mono-substituiertes Pyridyl bedeutet und @ eine der Gruppen
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T
I
X 3 X N
R ” “ \@Eund i| “
S
1
a) b) c) d)

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

)
' /
R3p-C \o:l '

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

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

\CH N / \c —_— N/
| ™ R
Re oder Re o
f) g

bedeutet, @ eine der obigen Gruppen a), b) und c) bedeutet, R5 Wasserstoff bedeutet, Ry mit Ausnahme von

Chlor, Brom und Jod dieselben Bedeutungen wie in Formel I hat, und Ry, R3 und Rg die in obiger Formel I
angegebenen Bedeutungen haben und von pharmazeutisch verwendbaren S#ureadditionssalzen dieser Verbindun-
gen, welche gegebenenfalls eine Struktur aufweisen, in welcher der Diazepinring durch Spaltung der
C/N-Doppelbindung in 5,6-Stellung getffnetist, dadurch gekennzeichnet, daB man nach Ausfiihrungsform a) und
gewiinschtenfalls nach einer oder mehreren der Ausfiihrungsformen b) bis g), i) bis k), m), p) und r) bis v) gemi8
Anspruch 1 vorgeht oder I) gewiinschtenfalls eine gewonnene Verbindung der Formel

10

n——;o

Rl =NR21

\fir ) , (XXXV)
N/
N

worin Ry1' Hydroxy oder nieder-Alkoxy und R Wasserstoff oder nieder-Alkyl bedeuten, zur entsprechenden
Aminoverbindung reduziert, wobei Halogenalkyl-, Nitro- oder Cyan-Substituenten nach der Reduktion gebildet
werden, oder q) gewiinschtenfalls einen in einer gewonnenen Verbindung der Formel I vorhandenen
Aminosubstituenten mit Hilfe einer Sandmeyer-Reaktion in den entsprechenden Nitro-, Cyan-, Chlor- oder Brom-
Substituenten iiberfiihrt.

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2 zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin A die Gruppe
-C(Rg)=N-, Ry Wasserstoff oder nieder-Alkyl, Ry nieder-Alkoxycarbonyl,
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@E die Gruppe R4 ,

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

@E die Gruppe R 4 i

R4 Wasserstoff, Nitro, Halogen oder Amino, R3 Wasserstoff und Rg Phenyl oder halogen-, nitro- oder nieder-alkyl-
substituiertes Phenyl bedeuten, zu einer entsprechenden Verbindung der Formel I unter gleichzeitiger Cyclisierung
dehydratisiert und einen Amino-Substituenten mittels einer Sandmeyer-Reaktion in den entsprechenden Nitro-,
Chlor- oder Brom-Substituenten umwandelt.

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

@C die Gruppe 34 ,

Ry nieder-Alkoxycarbonyl, R4 Halogen und R¢ 2-Halogenphenyl bedeuten, dadurch gekennzeichnet, daB man
eine Verbindung der Formel X1, worin A die Gruppe -C(Rg)=N-,

@C die Gruppe R, ,

R4 8-Halogen oder 8-Aminophenyl und Rg 2-Halogenphenyl bedeuten, als Ausgangsmaterial verwendet und einen
Amino-Substituenten mittels einer Sandmeyer-Reaktion in den entsprechenden Chlor- oder Brom-Substituenten
umwandelt.

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

@E die Gruppe R4 ,
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R4 8-Chlorund Rg 2-Chlor- oder 2-Fluorphenyl bedeuten, dadurch gekennzeichnet, daB man eine Verbindung der
Formel XI, worin A die Gruppe -C(Rg)=N-,

@C die Gruppe R4

R4 8-chlor oder 8-Amino und Rg 2-Chlor- oder 2-Fluorphenyl bedeuten, als Ausgangsmaterial verwendet und einen
Amino-Substituenten mittels einer Sandmeyer-Reaktion in den entsprechenden Chlor-Substituenten umwandelt.

6. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 5 zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin A die Gruppe
-C(Rg)=N-, Ry nieder-Alkoxycarbonyl und R; Methyl bedeuten, dadurch gekennzeichnet, daB man eine Ver-
bindung XI, worin A die Gruppe -C(Rg)=N- und R Methyl bedeuten, oder ein N-Oxyd davon unter gleichzeitiger
Cyclisierung dehydratisiert.

7. Verfahren nach einem der Anspriiche 1,2,4, 5 oder 6 zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin A die
Gruppe -C(Rg)=N-, Ry nieder-Alkoxycarbonyl und R3 Methyl bedeuten, dadurch gekennzeichnet, daB man eine
Verbindung der Formel XI, worin A die Gruppe -C(Rg)=N- und R3 Wasserstoff oder Methyl bedeuten, oder ein N-
Oxyd davon als Ausgangsmaterial verwendet und, falls Ry Wasserstoff bedeutet, die gewonnene Verbindung in
4-Stellung methyliert.

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

Cl S
@ die Gruppe . oder “ ”
Cl

Ry Wasserstoff oder Methyl, Ry nieder-Alkoxycarbonyl, Rg 2-Fluor- oder 2-Chlorphenyl und R3 und Rg Wasser-
stoff bedeuten, dadurch gekennzeichnet, da man eine Verbindung der Formel X1, worin A die Gruppe -C(Rg)=N-,

Cl S
@: eine der Gruppen /@ ’ /@[ und H
ci . HoN

R; Wasserstoff oder Methyl, R3 Wasserstoff und Rg 2-Fluor- oder 2-Chlorphenyl bedeuten, unter gleichzeitiger
Cyclisierung dehydratisiert und einen Amino-Substituenten mittels einer Sandmeyer-Reaktion in den entsprechen-
den Chlor-Substituenten umwandelt.

9. Verfahren nach Anspruch 8 zur Herstellung von einem nieder Alkyl 8-chlor-6-(2-fluorphenyl)-1-methyl-4H-
imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepin-3-carboxylat, dadurch gekennzeichnet, daB man ein 2-[(Acetylamino)nieder-
alkoxycarbonyl-methylen]-7-chlor-5-(2-fluorphenyl)-1,3-dihydro-2H-1,4-benzodiazepin unter gleichzeitiger
Cyclisation dehydratisiert.

10. Verfahren nach Anspruch 7 zur Herstellung von einem nieder Alkyl 8-chlor-6-(2-fluorphenyl)-1,4-dimethyl-4H-
imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepin-3-carboxylat, dadurch gekennzeichnet, daB man ein 2- (Acetylamino)nieder-
alkoxycarbonyl-methylen-7-chlor-5-(2-fluorphenyl)-1,3-dihydro-3-methyl-2H-1,4-benzodiazepin unter gleichzei-
tiger Cyclisation dehydratisiert.
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11. Verfahren nach Anspruch 8 zur Herstellung von einem nieder Alkyl 8-chlor-6-(2-chlorphenyl)-1-methyl-4H-
imidazo[1,5-althieno[3,2-f][1,4]benzodiazepin-3-carboxylat, dadurch gekennmzeichnet, daB man ein
2-[(Acetylamino)nieder-alkoxycarbonylmethylen]-7-chlor-5-(2-chlorphenyl)-1,3-dihydro-2H-thieno[2,3-¢]-
[1,4Jbenzodiazepin unter gleichzeitiger Cyclisation dehydratisiert.

12. Verfahren nach Anspruch 8 zur Herstellung von einem nieder Alkyl 8-chlor-6-(2-chlorphenyl)-4H-imidazo-
[1,5-a]{1.4]benzodiazepin-3-carboxylat, dadurch gekennzeichnet, da8 man ein 2-[(Formylamino)nieder-
alkoxycarbonyl-methylen]-7-chlor-5-(2-chlorphenyl)-1,3-dihydro-2H-1,4-benzodiazepin unter gleichzeitiger
Cyclisation dehydratisiert.

13. Verfahren nach Anspruch 8 zur Herstellung von einem nieder-Alkyl 8-chlor-6-(2-chlorphenyl)-1-methyl-4H-
imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepin-3-carboxylat, dadurch gekennzeichnet, daB man ein 2-[(Acetylamino)nieder-
alkoxycarbonyl-methylen]-7-chlor-5-(2-chlorphenyl)-1,3-dihydro-2H-1,4-benzodiazepin unter gleichzeitiger
Cyclisation dehydratisiert.

14. Verfahren nach Anspruch 8 zur Herstellung von einem nieder Alkyl 8-chlor-6-(2-fluorphenyl)-4H-imidazo-
[1,5-a][1,4]benzodiazepin-3-carboxylat, dadurch gekennzeichnet, daB man ein 2-[(Formylamino)nieder-
alkoxycarbonyl-methylen]-7-chlor-5-(2-fluorphenyl)-1,3-dihydro-2H-1,4-benzodiazepin unter gleichzeitiger
Cyclisation dehydratisiert.
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