re partic

itro, cyan
rifluorong,
I kyl t-hi o,

in 't he cont
X' e conpoun

it nost 4,
sopropyl,

| koxy",, denot es
exanmpl €, et hoxy,

< eine Sulfoxidg

¢+ pylsulfinyl und _ _

. pe gebundene niedere Alkylgruppen, wie z. B. Methylsulfony), Athylsulfbnyl, Isopropylsulfonyl und

~ dergleichen. Der Ausdruck »Halogens bedeutet Fluor, Chior, Brom oder Jod. S :

_ In einer speziellen Ausfiihrungsform umfaRt die vorliegende Erfindung Verbindungen der obigen: Lol
- Formel 1, worin A und B obige Bedeutung besitzen und R! Wasserstoff, Amino oder Halogen und R2 .

. Wasserstoff, Halogen, Trifluormethyl, niederes Alkyl, Cyano, Nitro, Amino, niederes Alkyloxy, niede- -

res Alkyithio, niederes Alkyisulfinyl oder niede  Alkylsulfony! bedeuten, und das mit. » bezeichnete.

ul arly,

(c)

000

t om denoted as [err]
har macéutical ly acceft.a
re novel and posSsesN

iécrhption The present invention is concerned with inidazo- diazepines.

the invention is concerned 5 wth tetracyclic

i ' { wherein A together with t
' di azepi nes of the- general formula [err] whe ,
&Ldgg?bgﬁ a?ons denoted as.[err] and ppgkdjeesi gnifies the group 10 (a)

or (d) B signifies dinmethylene, trinethylene

E\)/bropenylw relung gni fi es hydrogen, hal ogen, trifluoronethyl, anino,

- .alkyl and [err] signifies hydrogen, hal ogen,
Erfi?f* Ag Betrith gxg,f;oqiq';ep[que. boh spplziplidnerifit sib kedrayyclidcRY¥VRfida-

g'e vorlieger 2 otri
Foﬁé?mEFEgREUPEﬁ?E§W°or | oner al kyl sul phonyl, and the carbon

the (S)- or (R S)-configuration, and
N c@nﬁﬂi@ﬂﬁitfon salts thereof. These conpounds
uabl e pharmacodynani ¢ properties. They can be used

rol f  pyevent\on of illnesses. Objects of the present invefion

ds o

he manufacture of t
: I formula I or /. . i n -
ﬁgfégf anq/hp§|g§nufaclar§ of such nedicanents.” The terns. "l ower- al kyl

Z
1 ower gl kyl” group” e
fan be straight-chg

hdditiom salts thereﬁ%‘

n- but y

¥

: i - bl e acid
mul a1 and pharmaceutically accepta |
e and as pharnaceuticaILy_aptlve substances,
se '0npounds,fnedicanents,conta!nlng a conpound of
‘pharmaceutically acceptabl e acid addition salt

eI £90Peiden mit qundf ezeighnaten Koledsyattamermn biGrggpaups, whi ch

6r b ed- Achain cgqtaining at nost 7, preferably -
ar bod, affors §Uchc as wét h |, ethyl, n-propxl{' : o
Nout y : but nd t’g (ke. The -term "I ower e
' an e

al kyl groupslinked vi oxygen aton1$uch:as, for._
oxy, i sopropoxy and - :

(@ ® (©) oder (d)

B Dimethylen, Trimethylen oder Propenylen, R Wasserstoff, Halogen, Trifluormethyl, Amino, Nitro,
" 25 Cyano oder niederes Alkyl und R2 Wasserstoff, Halogen, Trifluormethyi, Amino, Nitro, Cyano, niederes:
.. Alkyl, niederes Alkyloxy, niederes Alkylthio, niederes Alkylsulfinyl oder niederes Alkylsuifonyl bedeu-
ten, und das mit y bezeichnete Kohlenstoffatom die (S)- oder (R, S)-Konfiguration aufweist, N
und pharmazeutisch annehmbare Saureadditionssalze davon. '

Diese Verbindungen sind neu und zeichnen sich durch wertvolle pharmakod_Ynahische Eigenschaf- _

Herstellung dieser Verbindungen, ferner Arzneimittel, enthaltend eine Verbindung der allgemeinen .

Formel | oder ein phérmazeutisch annehmbares Saureadditionssalz davon, und die Herstellung soicher ©. -
Arzneimittel. : ‘ : ' : '

Die Ausdriicke »niederes Alkyls, »niedere'_Alkylgrubpei und dergleichen bezeichnen geséttigte -

Kohlenstoffatom die (S)- oder (R,S)-Konfiguration aufweist, -

Das Symbol

Halogen und R2 Halogen, Trifluormethyl oder niederes: Alkyl bedeuten. Das Symbol B.bedeutet:

. vorzugsweise Dimethylen oder Trimethylen. Das mit ¥ bezeichnete Kohlenstoffatom weist vorzugswei

-.s_edie(S)-Konfigurationauf.-__";' Lo e R S

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung ganz besonders bevorzugte Verbindungen sind:
o ._t-Bu:'y_I-'(SH2.1__2_#’-dihydrdé._9-oxo-84_ o "
: [1,5-a][1,4]ben_zddia'zepinj-,1-carboxyla_t,;._.:,-_'. S P S
__ t-ButyI-(S)-12_,12a-dihydroj-8~methyl-9—ox6f-'9_H;11H-q'zqté[z;'l-_c]imidaz't_:[i,!i-a][iﬁ_]-. .

* . benzodiazepin-1-carboxylat, o S ' ’ C

- 1-Butyl-(S)-8-chlor-7-fluor-11,12,13,13a-tetrahydro-9-ox0-8H-imidazo[1,5-a]pyrrofo- e
{21-c][1.4]benzodiazepin-1-carboxylat, . - R 3

S -Kohlenwas_sers_toffraste. welche geradkettig oder verzweigt sein kdnnen, mit héchstens 7, vorzugs. =
- . weise héchstens 4 Kohlenstoffatomen, wie Methyl, Athyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, s-Butyl, t-Butyl -
und dergleichen. Der Ausdruck »niederes Alkyloxy« bezeichnet iiber ein. Sauerstoffatom gebundene
niedere Alkylgruppen, wie z. B. Methoxy, Athoxy, Isopropoxy und dergleichen. Der Ausdruck sniede- . - -
.~ res Alkyithio« bezeichnet iiber ein Schwefelatom gebundene niedere Alkyigruppen, wie z. B. Methyit- = =
-~ hio, Athyithio, Isopropyithio und dergleichen. Der Ausdruck sniederes Alkylsulfinyl« bezeichnet dber ' .
' ruppe gebundene niedere Alkylgruppen, wie 2. B Methylsulfinyl, Athylsulfinyl, isopro- -

dergleichen. Der Ausdruck sniederes Alkylsulfonyl« bezeichnet iiber eine Sulfongrup- .

A bedeutet vorzugsweise die Gruppe (a) wobei vorzugsweise R! 'Wiﬁé's-er:'s,t_off oder

(tﬁﬁdbﬁﬁéiijyl);sﬁ;i'i-nza'zétofz,jé]imi'agz@; L

%




5 the like. The term "l ower al kylthio" denotes |ower alkyl groups - .
| i nked via a sul phur atom such as, for exanple, nethylthio, ethylthio, - S
i sopropylthio and the like. - The ter nPO8%¥8r al-kyl sul phinyl " denotes | ow@

aI kyI groups |jinke v a a_sul phoxi degq%;oup such as, for exanple, methyl
' hinyl, et %‘z &f 1)9 L'f:’;?ya‘ﬁf' S3phvdse-SresH- "a‘i'ﬂiﬂt"ﬁélﬂwfk'e[“ |ttt term -
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group- such asbe,i‘z@ﬁagje[m%quxymt hghw; R‘f&%{g’é{(ﬁﬂ %%[ihpﬁ%%‘ﬁ-cﬁviﬂ _
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have the: abov . [ al ogen and
i e e 8 i 90 57 AR oS R ) 0020 200
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al kylsul phonybenlmeplhé -cathpiiatunet om denoted as [err] has t (S)- or -

(RS)-confi gur??‘?tﬂ S)-11,12.13,13atpteahydra§umethyi-0 gxa-timidsazgf1 Siajpyirbiols -l d)-gr oup (a)

i n which [err*Bf 728'?'5'51°9'b§’fy&ﬂ'|f|es hydr ogen or. hal ogen and .[err] "
preferably Sigiird beévorztiits, Q%aliqeh\taﬂnmo?rgatl biilaei@ VeloaGH eﬁ}nlﬁ X The synbol
B preferably signifies dinethylene---" or tri meth : The carbon
at om denot ed aButfldSH ctmrefl.e3aadihyprda&axdQtEdei)o[cma)‘pmgué[a,mcqm] Qu te '

especial ly p T _
(S)-12, 12a- d:-@d! ttrra‘hr chpxo EU-IMIdaID[fi l-c]pyrrolo[l 2-a]th|eno- R = 20 i

pm car

E? Lgy: ?:gr lbl)xyé ze mm&usbx kS 31[5%«:2%3%%‘:%0@%&}%0%% - 4J<o OH, 11H

-azet o[ 2, 1- c] +-Batgd8)T-dhid-13.]12, 13,14} hmaﬁmb aam@mnaudhzqa&hmublam,c](h 4PUt yl .
(S)-8- chi or o- 179"?1’%90" -1-arboxviag, 13a-t et _ %

hydro- 9- oxo- 9 'f E&% Po BL ?q—tmr grola-@?fw"‘!!]dm'z%ﬂpﬂm“' - :
& I | .3a- etrahydro 9- -
benzg)ﬂé2 EB Pﬁ'&'{'- - 1-car boxyl ate;

- zepi ne-l-carb g,t‘} 1
- oxo 9H—| mi dapaldjj ].iaufai
20\ t-Butyli(S)Biéypho-( )z 181attbuéhyar$,91&oﬁﬁm&:39¢ot1€a‘-é]é\}?w 0<9-7 v - 30

- 0X0- 9H—| ni dai2d °1L15]b& qazapine -Gartdoxgldt | | 4] benzodi azepine-1- ‘-car boxyl at e -
t-butyl (S)- 1&3‘%5)@53;‘1 elgét %@H’? Pw&i@e'bxl!s"wtt-%-lmﬁdm[i §-a]- -
Tl uo r omet hyl 2 3§° ro-@(mt?@lsulf%ll&)}- -oxJ-a-F-lmu?azo[i 5-'a]-

pyrrolo[2,1-c]{1 4]benzod|azepm- -carboxylat, R 35
t-Butyl-(S)-7-fluor-11,12,13, 13a-tetrahydro-9-oxo 9!-I-|m|dazo[1 5-a]pyrrolo- - '
[2.1-c][1,4]benzodiazepin-1-carboxylat und -

t-Butyl-(S)-8-chlor-13, 1aa-d|hydro-9-oxo-9H-|m|dazo[l 5-a]pyrrolo[2 1- c][l 4]
benzodiazepin-1-carboxylat.

. , @
V‘\’Ieltere reprisentatwe Vertreter der durch dte allgomeme Formel I deflmerten Verbmdungsklassc -
sm - _ . : . e e g
-~ t-Butyl (S)-8-brom-12 12a dahydro-s-oxo-SH 11H~azato [2 1-c]|m|dazo[1 5—a][1 4 S et
" benzodiazepin-1-carboxylat, - » PTa

t-Butyl-(S)-12, 12a-dnhydro-s-;od-s-oxo-SH 11H-azemf2,l-c]rm:dazo[1 8- a][l 4}
benzodiazepin-1-carboxylat,
© t-Butyl-(S)-8-athyi-12,12a-dihydro-9- oxo-9H HH-am [2 1-c]|mldazo[1 5-&][1 4]
' benzodiazepin-1-carboxylat, T
t-Buty!-(S)-8-chlor-7-fluor-12, 120-d|hydro-9-oxo-9H I1H azetolz 1-c]imldazo- ok 50
- [1,5-a][1,4]benzodiazepin-1-carboxylat, . e e
. t-Butyl-(S)-11,12,13, 13a-tetrahvdro-8-(methylsulfonyl)-s-oxo-sH-smiQazo[I 5-8] VI
pyrrolof2,1-c]{1,4]benzodiazepin- -t-carboxylat, - :
© . t-Butyl-(S)-11,12,13 13a-tatfahydro-8-metho
S 5 1-c][1,4]benzodiazepm-1-carboxylat, A
- t-Butyl-11,12,13, 13a-tetrahydro-8-oxo—9H-imldazols.!
o [1.2-a)f1 4]d|azepm- -carboxylat, -
© 0 t-Butyl-11,12,13, 13a-tetrnhydto-9—oxo-9ﬂ Imnda t-c rido 43-0 rrolo-
S | 2—a][1A]duazepm-!-carboxylat zoﬁ, ]?y [ )py
. t-Butyl-(S)-7-amino-11 12,13,13!- rG-8-0XG-9H: JB-ajpyr
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-~ © di azepi ne-1| - carboxyl at e, - 5 - t-butyl
S) - 8- brono- 11, 12, 13, 13a-t etrahydro-9- 0 :
px0- 9H-i m dazo[ 1, 5-al pyrrol o[ 2, 1-c] [ 1, M%Odl azepl ne-| - --carboxyl at e,

butyl () - 0X0-

OH- i i dazosf%;%&ﬁfﬁ?ﬁﬁ%{gg&i@?fgﬂﬁ"Beéﬁ af a2yt ne 1- -carboxyl ate,
Pout yl - ( S)a) 8-eitla Verbindilily de?aitgeinkiliéH Forndest 0X0- 9H, 11H- - (

pzet o[ 2, 1-c]i m dazo[ 1, 5-a] [ 1, 4] benzodi azepi ne- 1-car boxyl ate and 10
butyl 4S)-11, 12, 13, 13a-t &¥r ahydr o- 8- net hyl - 9-

px0- 9H i m dazo[ 1, 5- o[ 2, 1-c][ 1, 4] benzodi azepi ne- 1- -car boxyl ate.
her conpounds of la | mhlch are preferred are: 15

.But yl - 8- chl or 0- 11\13a¥di hydy- 9- oxo- 9H i mi dazo- [1 5- a]pyrrol 0[2 1 c]m)
-caromiig/te t-butyl

, 4] betzodi azepi ne-
) 10, 11, 12, 12a-t et r ahydr 0-8=0xo0- 8H -|mdazo[5 1l-clpyrrolo - _ _
1, 2- a]th| eno[3 2-e]l[1,4 d| azepi ne- -1-carboxylate, 20 ) t__-butyl .

) 11,12, 13, :
b i dazn 1, 5- ﬁ&éﬁh@@ﬁﬁﬁ%& on, un fé”%;'h’qtf’ Angegn %ﬁg “Shate, t-butyl
S) - 7- chl orb)- tmpc&pmﬁmaaertangm&m

0X0- 9H-i m dazo[ 1, 5-a] pyrrolo[ 2,1 c] 1 4] benzodi azepi ne-1- 25 : )

ar boxyl at e, -6- t-b (S)-8-amino-1l, 12,13, 13a-tetrahydro-9-

0X0- 9Hyg M dazo[ 1 5-a] P eobr][1, 4benzod| azepi ne-|- -car boxyl ate,

+butyl (S§)-11,12,1 r ahydr o- 8- mtro 9-0x0-- 5 _

OH- i m dazo[ 1, 5 a] 2, -c][1, 4]benzodiazepine-1- -car boxyl ate,

but yl (S)-8-cyanog a- tetrahydr o- 9-

0X0- 9I-59J m dazo[ 1,5-a] p T Io , 1-c] [ 1, 4} benzodi azep| ne- -1- carboxylate 10 .
-butyl*(5)-11, 12, 13, 13 tetrahydro 8- et hyl t hi o-

= 0X0-9H-i-m dazo[ 1,5-a]pyrrol o[ 2, 1-c] 1, 4] benzodi azepi ne- 1- -car boxyl ate

§ but yl.. (S) - 1ivpdALind h?mdeessaahwy BusRreRErhit or MaBgabe, da R undéoder R2 mcht Amino.

'it | phonyl - 9- oh@deﬁtdmfaﬂsa}aﬂe)@rispﬁe(ﬂ]hpwmaj o[ 2, 1- c][1,4] ben-

0 M 7 e?? n qherden t-Butylgster liberfiihrt, oder
¥ _ m emer Ve ndung der allgememen Formel

N -
¢ >—cooccHy, |
N @

worin B obige Bedeutung besltzt und entweder R" Halogen und Rz’ Wasserstoff Trlﬂuormethyl
-~~~ Amino, Nitro, Cyano oder niederes Alkyl, oder R Wasserstoff Trlfluormethyl Ammo. Nltro, .
f° . Cyano oder niederes Alkyl und R21 Halogen bedetiten;

das Halogenatom. durch die Cyanogruppe oder, falls R" Hatogen bedeutet auch durch ame -
niedere Alkylthiogruppe ersetzt, oder o .
. ineiner Verbmdun. der aligemeinen Formel

N

_.-worinB oblge Bedeutung besnzt und emweder R" Ammo und R22 Wasserstoﬁ - Halogen riﬂuor-.:' R
methyl, Nitro, Cyano oder niederes Alkyl, oder RR”2 Wasserstoff Halo.en, Tnfludrmet itro;’

Cyano oder niederes Alkyl und R22 Amino bedaetiten, . W
., die e:t“i"gﬂmape «durch sin Wamrstoff— oder Haloqanatom ode q_cyq_.j_o.. oder Nitro wpe . -
~ . ersetzt,oder _ B T TR




t-butyl (S)-7-fluoro-11,12, 13, 13a-tetrahydro- _

- 9- 0x0-9H-i m dazo[ 1, 5- aI pyrrol o[ 2, 1-c] pbs9gi3dacnzodi azepi ne- - 1 car boxyl at g

and 20 t-butyl (S)-8-chloro-13, 13a-di hydro-9-oxo-9H b

- rri'dazo[le5 ainpyeérbinta{gAedaligérhdineh|Fbemat 0di azepi ne- 1- car boxy- | ate. Furt hé

rg/resent ative nenbers of the class of conpound defined by fornula t are:
- t-Butyl (S)-8-bro 12, 12a-di hydr o- 9- oxo-9H, 11H

-azeto[2 1-c]imdazo |, g? Jceoc@HiRzepi ne-1 -car boxyl ate, t- butyI

(S)-12, 12a- di hydro- 8- dON '

X0-9H, 11H (Io)
-azeto[ 2, 1-c]imdazo al [ 1\] benzodi azepi ne- 1- car boxyl ate 5 =
t-butyl (S) 8- et hyl-

y ro-9-oxo-9H, | 1H-
-azeto[2,1-c]imda i ﬁ benzodi azepi ne- 1- car boxyl ate, t-butyl - _
(S)-8-chl oro-7-fl uoro- 2a- @rhydro- 9- oxo- - 9H, 11H azet o[ 2, 1c]|mdazo - 10
[1,5-a][1, 4] benzodi azepi ng. 1- -car boxyl ate, 10 : . t-butyl '
(S)-11, 12,13, 43an B 6big@Bedéi@nGbetRithuNd Sinérder Reste R'3 und R23 Amino und der andere Wasser—
phi nyl - 9- oxo- Stdffibedekeat,o[ 1, 5- a] pyrrol o[ 2, 1-c] | [ 1, 4] benzo- -
di azepi ne- | - cird Steljungrer Amindgruppe halcgieniert, otler 13, 13a-t et rahydro 8- met hoxy- L
- 9- 0x0- 9H- ifhi ifeinsr Yerbindgng deralipemeinen Farmel 1 4] henzodi azepi ne- 1- 15 e
-carboxylate, t-butyl 11, 12N13 13a-tetriahydr o- 9- oxo- 9H-i mi dazo- . :
[5, 1-c] pyrido[3,2-€e]pyrrolp f1,2-al 1,4 dlazeplne 1- carboxy | at e, t-butyl
11, 12, 13, 13a- t et r ahydr o- 9%ox PRCHHS 20 T
. [5lclpyr|do[43elpy ] 2-a] [1,4]diazepine-1-carboxy- |ate, t-bidyl
(S)-7-am no-11, 12, 13, 1 tet-ra dro-9--' - oxo- 9H—|mdazo[1 5- a]pyrrol o[2,1-c]

5

- [1, 41 benzodi azepi ne- yhNate and 25 - . : t- butyI _
(S)=7-am no- 8- br omrit1, 12 [S\13B tetra- o ' RS
hydro 9-0x0-9H i m dazoBi‘ %)a] pyrrol of 2,1-c][1, 4] benzod| aze- ' o

: pine-Il-car boxyl ate ' - The- | m dazodl azepines of fornula | and their

. phar haceut i caMogin8 dl'!g . Halgag '; 'bq:g;r‘gnwrp@emqeemmm&u und-Rf* hiade-
accor. dance W f?zﬂﬁgreﬁqu%ﬂogruppez r nie ren Alkylsut on%l 3 muppe, bzw. éle niede- . 30

- gehefr al- Isulfinylgruppe zur niedéren Alkylsulfonylgruppe oxu
' o g) erwunschtanfalls eine erhaltene Verbmdung der allgememen Formel I m am pharmazeutlsch

: annehmbares Sdureadditionssalz uberfuhrt

Gemas Verfahrensvanante a) konnen Verbindungen der aligemeinen Formel t demnach aus Verbin- 35
dungen der aligemeinen Formel Ii und Isocyanessugsiure-t-butylester hergestelit werden. Die in -
Formel Il mit X bezeichnete Abgangsgruppe ist beispielswaise eine leicht abspaltbare Phosphinyl-
gruppe, z. B. eine Gruppe der Formel o . . _ , _

worm R’ mederes Alkyl und R* und RS} ]8 mederes Alkyl Allyl Phenyl oder substm.nertes Phenyl oder
_ zusammien mit dem Stickstoffatom einen. unsubstituierten oder substltunenen heterocvchschen ng A8
“mit 3bis 8 Gliedern (wue Morpholin) bedeuten. -
" ein Halogenatom, eine Alkylthiogruppe, eine Aralkylthiogruppe, eine N Nltrosoalkylammogruppe,' '
- eine Alkyloxygruppe, eine Mercaptogruppe und dergleichen (wenn X eine Mercaptogruppe bedeutet,
.80 handelt es sich bei der entsprechenden Verbmdung der Formel Il um die Iminothiol-Form des
entsprechenden Thiolactams). Die Reaktion einer Verbmdung der aligemeinen Formel }l mit Isocvan- .50
* essigsdure-t-butylester erfoigt in einem inerten Ldsungsmittel, wie Dlmethylformamld Hexamethyl- :
_phosphorsauretrigmid, Dimethylsulfoxid, Tetrahydrofuran oder in irgend einem anderen geeigneten
organischen Losungsmittel und in Gegenwart einer Base, die genugend stack basusch ist, um das Anion
des Isocyanessigsiure-t-butylesters zu bifden. Als Basen elgnen sich Alkallmetallalkoxide. wie Natri- .
. ummethoxid oder Kalium-t-butoxid, Alkalcmetallhydnde, wie. Natﬂumhydrid, Alkalimetallamldo. wie 55
: Lathlumamcd ader thhiumdilsopropylamid ‘tertidre. Amme, wie. Tﬂithylamm und derglelchen Die-' B
: Reakﬂonstamperatur liegt zweckmaRigerwaise zwischen etwa —40°C und efwa, Raumtemperatur. .-
~-. .Gema8 Verfahrensvariante b) kénnen Vefbindungen dgr allgamelnen Formel | hergestellit werden.
: mdem man Carbonsiuren der allgemcman Formel: il in die entspfechenden t-Butylester dberfihrt..

. Diese Veresterung kann nach an sich bekannten und jedem Fachmann geldufigen Methoden durchge- 60
_fithrt werden; es gilt jedoch zu beachten ttaB Verbmdungen der Formel 1, ' welche eine Aminogruppe :
als Strukturelement besitzen; nicht.auf dlmm Weg. hergastellt werden ls.6nnen Man kann beispiels-" _

_ weise eine Carbonsdure der Formel iil mit einem - ‘geeigneten Reagens, z. B. mit Thionyichlorid, -
;. Phosphoroxychlorid, Oxalylchlond oder dargleichen, in das entsprechende. Carbonsiurechlond dber- - .
fuhren, und dieses in Gegenwart eines siul:ebmdenden Mittels mit t-Butano! umsetzen. Als siurebln- 08 B




whereinh A and B have the above sig- nificance and X signifies a |eaving -
group, in the presence of a base with t-butyl isocyanoacetate,' or 10 (b)@
. converting a carboxylic acid of the fg‘b?@ﬁ&! fo_rmﬁl ?hCOC]-I [_err]th t-[9 -] :
“wherein A and ave the above significance, with the proviso that [err]
and/ or [ efd" ,:%Eﬁgg; m?‘sfj'rnfm%ﬁﬁ e JHTERe Amineq wier Tristhvtarin, Gyristig _f&ay?hd@ oder j nt o
Chirles H & HRimsHaMInon m i n
t h&"cor r ephialibaBikides § i¥|a'| reglﬁ éfAml V(:Ft ilhaft sei .Di?gwe er gF nn in zwei getrennten
a conpounstuéh, d. REBiIGERYed reaktiVe N UArBonYalrederi atgflﬁnﬁ%hﬁe_ se &ﬁr_nﬁz[?-% nol, oder
si gni f § cainemethB@ogenannten Eintopfverfahf@én SivdsBevordugt wifd, gurtideiimre Dk ded S11s B53Ghgdrhi __
si gni f i eseigamsishe®. halodeniete Kehinmmwiasderstadiei wie Mettivienchlorly Gineroform, | 1vsichiarlitkyd ,  OF
[err] sigffl lf%‘:;e Bﬁorg%q"i‘"etor'qﬂlyl' SrRutvimgthyiather flstralydrofusan enddecaleicheh.cAger

. ¥ d . Die : u zwesckmaRig se.ipAine
al kyl . .a.nchng twa — 10°C bis Siedeteegper tuk ﬁllilfltg’n n:fgﬁmr.%%l‘.’ % 5%’ MEsey "bq%ﬂﬂ‘ of ’d
when Ko  Siggist Qlie?SuJﬂaﬁ@ﬂ&ﬂ ein %E&Gbe ¥ri@it ngg@érb sEMLéh*ﬂirﬂ od r%“‘p(ﬂil;&{n 4 eir’npﬁ; (
‘repl aci ngzdihedaamuich Rgaiaion defrderCCaYPsNdaAle Bér HoltRe! IE MAMNBN-CARbdMVIdimidadoflelcht
wher ei n qué_lgglifémgt, i dNatriugi- gderfiathamt butbxid umzusetzen. Als Lasuag’ﬁhitml_bigﬁéljmd?r:;;sbe- -
si gni | esSAAtTR Atharavird stralydrafurancundiess qamsthyifarmaid und dergleishem Msniaybeitot
ni tg [ Oits Cy%:% cﬁE bii Wﬁ: rgytlu?suags"["é?"r'ﬂ' einerg Pﬂﬁ'lclf Y‘é‘se"l"ﬂm rblf-e“@wp' On¥aragamel- .
trifl uor ol Verfahrensvariante c) kénnen Wexb'ir%uné‘e\‘atﬂp Forfiel ‘ Wk Aaéigﬂruég%)%nzd' .
si gni f i eserawedeoR® incuriRd VGSdIst oM, TR IAHSRAYI AMAS, Rlitrdd CFans Bdkr Aledéted Akdyl HaeliP,
or R! Wasserstoff, Trifluormethyl," Amino, Nitro, Cyano oder niederes Alkyl und R2 Cyano oder niederes = -
: - Alkylthio bedeuten, hergestelit werden, indem man in Verbindungen der allgemeinen Formel la das
20  Halogenatom durch die Cyanogruppe oder, falls R2! Halogen bedeutet, auch durch eine niedere
. Alkylthiogruppe ersetzt. Dabei setzt man vorzugsweise eine entsprechende Brom- oder Jodverbin-
dung der allgemeinen Formel fa als Ausgangsstoff ein. Die Reaktion kann beispielsweise so durchge-
fiihrt werden, daB man die Verbindung der Formel la in einem inerten organischen Ldsungsmittel mit
3 Kupfer(l)cyanid oder einem niederen Alkylmercaptan in Gegenwart einer Base, welche geniigend
"25  stark basisch ist, um aus dem Mercaptan das entsprechende Anion zu bilden, umsetzt. Geeignete
Losungsmittel sind beispielsweise Dimethylformamid und dergleichen. Die Reaktionstemperatur liegt
zweckmaBigerweise in einém Bereich von etwa Raumtemperatur bis Siedetemperatur der Reaktions-
mischung. Fiir die Herstellung des Anions aus einem niederen Alkylmercaptan geeignete Basen sind
beispieisweise Natrium- oder Kaliumalkohotate, wie Natriuméathanolat und Kalium-t-butanolat, Natri-
\_/30 " umhydrid und dergleichen. . _ o : . ' _ : -
' _ GemaR Verfahrensvariante d) kann man in einer Verbindung der Formel Ib die Aminogruppe durch -
ein Wasserstoff- oder Halogenatom oder eine Cyano- oder Nitrogruppe ersetzen. Fiir den Ersatz durch
- ein Halogenatom oder eine Cyano- oder Nitrogruppe kann man so vorgehen, daf man die Aminover-
. bindung der Formel Ib in ein entsprechendes Diazoniumsalz iiberfiihrt und dieses, gegebenenfalls
'35  ohne vorgangige Isolierung, mit einem Nitrit, wie Natriumnitrit, oder mit einem Halogenid, z. B. mit
einem Chlorid oder Bromid, oder einem Cyanid in Gegenwart eines Kupfer(l)-salzes umsetazt. Fir die
~ Herstellung der entsprechenden Jodide ist die Anwesenheit eines Kupfer(l)salzes nicht erforderlich.
. Entsprechende Fluoride werden zweckméaBigerweise iiber die entsprechenden Diazonium-tetrafluoro-
. borate hergestellt, beispielsweise durch Bestrahlen mit UV-Licht. Diese Reaktionen werden in waBri-
. 40 gen Ldsungen bei Temperaturen von etwa —10°C bis etwa Raumtemperatur durchgefiihrt. :
: Der Ersatz einer Aminogruppe in einer Verbindung der Formel Ib durch die Nitrogruppe kann aber
auch dadurch bewerkstelligt werden, da® man eine Verbindung der Formel Ib oxidiert. Als Oxidations-
mittel eignen sich beispielsweise Persiduren, wie Peressigsaure, Trifluorperessigséure, m-Chlorper-
o benzoesiure und Perbenzoesiure, und dergleichen. Als Lésungsmittel kommen, je nach eingésetztem .
“45 ' Oxidationsmittel, Carbonsauren, wie Essigsaure etc., halogenierte Kohlenwasserstoffe, wie Methylen-: -
~ chlorid, Chloroform, 1,2-Dichlorathan etc., oder dergleichen in Frage. In der Regel arbeitet man bei .

Temperaturen von etwa 0°C bis etwa Raumtemperatur. . R R
. _ DerErsatz der Aminogruppe durch ein Wasserstoffatom kann beispielsweise durch Reduktion eines
o entsprechenden Diazoniumsalzes bewerkstelligt-werden, beispielsweise durch Erhitzen in' einem cy-. -
80 clischen Ather, wie Tetrahydrofuran oder Dioxan, oder in Dimethylformamid; man arbeitet dabei
vorzugsweise bei der Siedetemperatur der Reaktionsmischung. In einer besonders bevorzugten Aus-.
fhrungsform sétzt man'jedoch ein Amin der Formiel Ib in einem cyclischen Ather, wie Tetrahydrofuran

oder Dioxan, mit t-Butylnitrit um, wobei man dabei vorzugsweise bei der Siedetemperatur des Reak: -

e -_tions_sﬁmi_Sche_s_:a'rpe,it_e_t, L e R T

¥“85 ' GemaR Verfahrénsvariante e) kann man eine Vetbiridung der Formel I¢ in 4-Stellung zur Aminog
x - pe halogenieren. Geeignete Halogenierungsmittel sind beispielsweise N-Chlorsuccinimid, N-Broj
succinimid, N-Chloracetamid, N-Bromacetamid und dergleichen. Als Lésungsmittel verwendet th

~ zweckmaBigerweise inerte organische Lasungsniittel, beispislsweise halogenierte Kohlenwasséerst
.- fe, wie Methylenchlorid, 1,2-Dichiorathan, Chioroform und dergleichen;, Dimethylformamid, Dimethy-
~60 ' lacetamid, Acetonitril, Ather, wie Diathylather, Tetrahydrofuran, Dioxan und' dergleichien, usw. Die
: " Halogenierung'kann in einem Temperaturbereich von‘etwa 0°C bis Siedetemperatur der Reaktions-
mischur:’g_ durchgefilirt werden, wobei ein Bereich von etwa Raumtemperatur bis étwa 100°C bevor-
.~ GemaR Verfahtensvariante f) kann man-in einer Verbindung der Formel Id die nieders Alkylthio- .-~
'65 oder Alkylsulfinylgruppe oxidieren. Bei der Oxidation einer niederen Alkylthiogruppe erhélt man je




has  the abave si gni fi cance and one gbsg¥et and R23 signifies amno and th
other s|gnifies hydrogen, in the a-position to the anmino group, or 5
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' S, aeen sa.rr&adm désalzen erfolgt gema ms otHEEH![Es Kemhen a
o _'Up Ofsovbhﬂ sﬁmmuaao rhsriischen/diesueh 1Safze it orgdni3theh iSasreh wmraah}@d.spmwbeﬁé and

R5::each delgnhl o} iydegbronhitte; Sulfate, Methanpitfornte, pdolugiadionite, xeldtebpd dergleichen. 75
 phényl qurafg]F usgangs: ‘g{;"%ﬂ?ﬁh projppungen Her fiormel Y kdpnen aysaeleng iop Yerbin- yn-

_ substltd"t‘ “i’ﬁ?ﬂ? on e heterocyclic ring with 3. to 8 nenbers (such as
Mo phol i'ney, ® hal ogen atom an ‘al kyl t hi o group, .an aral kyl thio
group, a N-ni trosoHI Kyl am.no group, an al kyl oxy group, a nercapto groupaand

. the like (Me@b’gﬂfles a mercapto.group, then the corresponding

. canpound . of. f ca |1 Ns the imnothiol formof the correspondi ng qvy - _
t hiol act an) 0 reaction of ‘a conpound. of formula Il with't- butyl

i s6- cyanoacet at e s Bied out in an inert solvent such.as - .
Codi net hyI f.ormam de, 0hexam::t hyI phosphorl c aci d tric am de o ' '

worin A und B obige Bedeutung besltzen .
hergestellt werden, und zwar nach Methoden, welche an slch hekannt smd vgl z.B. dse Belguschen
Patentschriften No. 802 233, 833 249 und 865 653, die Amenkamsche Patentschrift No 3 681 341 und J - 30
Org. Chemistry 29, 231 (1964). o
Verschiedene der weiter unten folgenden Beispiele enthalten detaillierte Angaben betreffend die
Herstellung von Verbmdungen der Formel Il aus Verbindungen der Formel V.
Die Verbindungen der Formel 1V ihrerseits sind bekannt oder nach an sich bekannten Methoden
leicht herstellbar. Verbindungen der Formel IV, worin A die Gruppe (a) oder (d) bedeutet, kénnen 35
beispielsweise durch Umsetzen eines entsprechenden Carbonsaureanhydrids der allgemeinen Formel . =

H

[ | .
worin A’ die Gruppe (a) oder (d) bedeutet, mit der Malsgabs da& H‘ und[oder Rz mcht Am\mo. o
bedeuten, falls A’ die Gruppe {8) bedeutet, . - _ R
. mit einer Aminosaure derallgememen Formel - R T e -'ﬁ.;; .
- HOOC | o e e S

" worin B oblge Bedeutung besntzt

) hergestellt werden. . ' o
" “ Die Verbindungen der Formal IV, worin: A dle Gruppe (a) oder (d) bedeutet konnen aber auch
_ausgehend von Verbmdungen derallgememeﬂ Formel _ o _ -

_ NH;




:bol'vent and in the presence of a base which is sufficiently strongly basic
Jo formthe anion of the. t-butyl isocy®fR$38ttate. Suitabl e bases are

al kal i net al KOXxI des such as SOdI um nmet hoxi de or potassium 5

- but oxi de“’°'ai iqde Ba’eu@mﬁth dride, alkali netal

L nides. sucB et:vher °" sgej% E‘?" %F?JWF&’MW““Q Ettaingmyrealiivenes
such as triet hy am ne e reaction is conveniently carried

put at. & terrper bet ween: about [err] and about room 10  -tenperature.
n accordance wth p\o variant -{b),- conpounds of fornula | can be
Eﬁn 1Y
ste

igdimet hyl sul phoxi de, tetrahydrofuran or any ot her -13- suitabl e organi C@

hanuf act ured by conver 0, carboxyllc acids of formula Ill into the -
correspondi ng t-butyl J "Thi's . esterlflcatlon can be carried out (Vi
accordijag to nethods whrch are ‘known per se and faniliar to any
person skilled in tye art; - it Wil -'-..however be appreciated that com-
pounds of forrrul a | “whith have an:ani-ho .group- as a structural el enment can
not be man g'é‘b 'El'r“b??ht'ﬂg' %ﬁg@eﬁﬂﬁﬁeFdBOﬂQﬁﬂdeﬁmmg#m -a-carboxylic acid of

ormul g éjé ﬁi saygpchlorid,pder derg peh Gnifargemder mit Yjbeagjchiipten.

hi onyI ch or i Haeés gggﬁorqgg' ?)3(";?5 g det %?'Eﬂ'"ec?ﬁ?’&‘ de or the like) into
he correspondi ng car boxyl 'C ac “chl'ori de ‘and thi's can be reacted with
-butanol in the pres -ackd- -'bi nding agent. . Suitable

aci d-bi_ndi ng age pri.-mar{ly 45 ... tertiary am nes such as _
triet hffam ne, FiWne, q.ui nucty el ne -14- or the like. . Under c ,bai n .
ci rcunst ances t : sence :of . a-patalytic anount of 4-dinethyl am nopyridine -
or a simlar reactivecooRe can ge ‘advant ageous. This esteri- fication
can be carried out iR two Separate steps, i.e. 5 formati-on of the
|reacti ¢ c‘&?’ﬂtﬁ( F%""éé’roé'gdéwwwsbwtmd reaction thereof: with t-butanol or
in a.so- ca\',l'q “"’Mﬁ" "'9%5 h'BP'E?’qs@d"a'teﬂeSlﬁtqf&bbd Tsmberemt&n '
lare, for ex m "%’ger?’g# E‘%
chl or of or n‘hd&maa.dé.meq; ,pe & ¢ Bpdeutet; kpnnea Teeste"fa'rféeﬁyr
- jet her/ 3 - butyl met hyI ther tetrahydrofuran and the l'ike, Lacetonitrile,
.di met hyl formam d 2 The esterification is conveniently carried-out at
" a tenperature i ,,th range of about [err]_ to the boiling point of thex)

m xture. 15 - . It is, however aI so possible to react a
carboxysic - : COOH : _ _

worin A" die Giuppe (b) oder {c) bedeutet ' ' ’ '
in einem inerten organischen Lsungsmittel, wie Drmathylformamrd Tetrahydrofuran Dioxan oder
dergleochen in Gegenwart vonN,N'- Carbonyldnmrdazol mit einer Verbmdung der allgememen Formel-

R’OOC oL
o .wormBund R’obrge Bedeutung besltzen

. umsetzt. Diege¢ Reaktion wird vorzugsweise als »Emtopfverfahrem durchgefuhrt d. h daB man. das m :
...~ einem ersten: Schritt gebildete Carbonsaureimidazolid nicht isoliert, sondern direkt mit einer Verbin- -
60 - dung der Formel XI umsetzt und den erhaltenen Stoff, betsplelswelse durch kurzzemges Erhitzen auf

Temperaturen von etwa 100° bis etwa 300°C; cychsrert
Verbmdungen der aligemeinen Formel R

.0__.

- N B XD

woronbrge Bedeutung besatzt : : S : Ceen SN _
kdnnen auch hergestelit werden mdem man m an su:h bekannter. Wense in emer Verbmdung der o




aci d -ehl ori-de, obtained as described earlier, or a carboxylic acid
i m dazol i de, which is readily accessi bhs##inr eacting the free carboxyl ic
aci d of for’rrulalll W|thNN carbonyl dazol e, with sodi um or ) @
pot assium t. but o E Espe- 20 cially suitable solvents are ethers

ch ‘as tefrgaeﬂwd?o UP&h and dioxan, dinethylfornanide and the |ike.
Th eby, dependr ng onyt sol vent used the reaction is carried out at a
tenperature in the. ra g of about. [err] to about - [err] but preferably at
roomterrperature cordance with process variant (c), conpounds of &
formula | in whigh »Si gn' ies the group (a) and either Rl signifies no
and R2 signifies™ dr ggen, i fluoro- methyl, amno, nitro, cyano or {Mﬁ
al kyl, or [err]si gnl 5 °
cyane. or | ower-al kyl @nd R

i es hydrogen, trifluoronethyl, amno, nitro,
manuf actured by replacing t he hal ogen at om’i'n co ounds 21 of forrrul a Ia by

gni fies cyano or |ower alkylthi 0, can be- 10
Aenpe | ower .
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the pésender 5?'"‘!5"’ ausfyemnm| den 1Y und Vi ihewy ausisolshey. gerifaameln Xgind ot m
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ur en&ﬁrechenHOdee- Alkpithi tbhtdunn‘entuhergofélmvvmdan rﬁmbnﬁchande m&lﬂrt abl e

or tkhleul #meﬂem A&vlsvlmwwbimnmw en#erqs §
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wi t h=proc e&ﬁuogar.éraweué  kahiWRarPii biner \BESikdling BerF ot NOWOGh Odie Gelippd! (2}, el rmn .
. ber epl acediebty R! UndcR?0ufifo Qhid Bed angerd Wasseistoff, Haloyenn Drifiuornnittivi, (Nige, Lyano Fdee
r ephacenentnidsgrea Ayl ntea.tdnmumoarup beispinisweise dyrch rRedyktign emes:emsnwhemem ed

out by con\Ré?‘PF sat'zﬁ h% °8'F‘PPQ)‘|"1?[11"&°'P§P’ eﬁea Diagoni : tr
di azoni um < o dlor ‘Q“.r" Sl e ﬁmﬁé A%@G%L‘%
with-a nit 5 S Lor it BOALUGR] itrofn] @obe@ﬁwa% ﬁs aéue tﬁblﬂduna de -
K erhalt worin R Nitro und R?2 Wasserstoff bedeuten, oder eine entsprechende Verbindung, worm elner 35
der Reste R und R Nitro bedeutet, zur entsprechenden Aminoverbindung reduzieren.
Die als Ausgangsstoffe verwendeten Verbindungen der Formel Ill kénnen durch Hydro_lyse der

Estergruppe in Verbindungen der aligemeinen Formel

~ worin A, Bund R® obige Bedeutung besitzen; : ' o L sa
riach an sich bekannten und jedem Fachmann gelaufigen Methoden leicht hergestellt werden _
. Die Verbindungen der Formel XlIl kénnen hergestelit werden, indem man eine Verbmdung der. '
: Formel Win Gegenwan einer Base mlt emem lsocyaness:gester der allgememen Formel e L
.. CN-CH;~COOR® o T O ("m ¥ 3

. worin R3 obige’ Bedeutung besltzt
umsetzt, und zwar in Analogie zu Verfahrensvanante a) ' : ¥

Wie eingangs erwahnt sind die Verbindungen der Formel | neu und besutzen éulSerst wertvolla _
pharmakodynamsche Eigenschaften. Sie weisen nur eine geringe Toxizitdt auf, und es hat such_ . 60
- gezeigt, daB sie eine ausgeprigte antikonvulsive und anxiolytische Wirkung besitzen. Die anxiolyti- A
sche Wirkung kann im nachstehend beschriebenen Tiesversuch experimentell nachgewsesen werden -

Die Testapparatur ist eine Eintasten-Skinnerbox mit Futterpillengeber. . o
_ Wahrend 3 einstiindigen Vorversuchen {an drei. verschiadenen Tagen) warden hungnge 180-—230._
. 'schwere we:bl;che Ratten darauf trainiert, dle Taste des Futterplllengebers 2u drﬁcken um Futtor b=




~or broni de) or with a cyanide in the presence of a copper 10 (1) salt.
The presence of a copper (I) salt is not necessary for the manufacture of
the correspondi ng iodides.” Correspo fluorides are conveniently @
manuf actured via a correspondi ng di nrum tetrafl uoroborate, for exanple
by irradiation wt h hese.n r Fitte U ESuch Drreichéddie i N
ous"’é‘dﬂ%ﬁ 5% Ygﬂ&?gﬂ@%‘%?f -1 %&’tﬁfnﬁg\f ﬁa o about room tenperature.
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2 H o =(CHds— () - . o0es %0
@ y W ' —(_Cl-l_:z)af—_-' B © 0 - 2500 ) o
R - _(CHa— (8 ooes 8000 .
() W _'—soch,' ~(CHa)s— s, . 8 __
AU T -..-'_'j.,-—SCHa Lofchls T e o s T
| (a) W ;".—CHa -—(CHz)a (S) . 1125 500"
,'.(5)' - H " c -—cuscu-CHz—._.--l%ﬂ- (RS)1° o
o iem _“(CHz)z— Cos 2k

L ' ' ' o ddatlonssalze kormen 1
. ae D e Verbmdun on der Formel | und nhre pharmazeutlsch annehmbaren SEurea
T igs als ;| e;lmlttel 2. % in Form pharmazentnschar Praparate Verwendung fmden Dve pharmazeutlschen o
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thé~mxture, a range of about roomtenperature to about [err] being

refrerred. I n accordance with proces lant (f), the 5 | ower al kyl thig
(F;r |-.ower! al kysul phinyl group in a =co¢rﬁ% of *forrmula 1d can be oxi dirzed. @
A

'n the 0%lydahieXBaidh oz ¥R Fofh 53 falioRard] SURRERET B dc2e 0l et dependi ng
he rosctiben o e SR Bt 8 et
al*ky| sul plunnykialcoBPAFBER von Suppbaifdtién, Quérdiafdntbtal, B Nh Forhbvon Injgktfonsi é?%gen,
exanpl e, effelgerci ds such as peracetic acid, tri- fluoroperacetic acid,

m chl or oaeﬁ“bé‘ﬁ'?tﬁ'\!,“ga‘w Pharmezeytischem Briparaten &brindn dial dcfjridubgsgerofiten (Prodiiets maitic h sas

t-butyl S{gg@ff" qgf;gg; SripArien ofter Qsaanisehen fidgern varprkeitat werdens dls iolebes -
e’ ol BRI e g
aci ds sueiir vigichgeRtinekapsei dighérisioh $YaFbdp % B@&uﬁfcﬁ@ﬁﬁ .g%ttﬁ ?ﬁy ene

!
chl ori defestehind figésigerfolyale ind derglalchen: @ddﬂﬁﬂ@scﬁiffénheiﬁddawmsi'b%é’ hPedsdAleP SHCh
as benzeMeichgejatinekapselm dberhduptieine Trigererfdriestich. Zuhleamtaltsrigoson Lbsingen whatSih | S

ried BReiggensich Paef Deispielsweing Wassere Polyols; Sagdheros iiverzyciss, Glukgsemd  of -
e et R P e L s E
| Nt r oduchat@crelodarye @ Gkl Pdehiby etﬁfﬁ'ﬂ#ﬁs : %dg_‘rféscs%l 0 % vﬂ{ﬁe sichppl cces gl 1.
possi bl e_dliepbamemitisohen Fraparade Ranken BaheBén nddk KeMervierungsmittal, L burdsvtmilAgICe -
wi th. pr oEtabiljsigrungsmittel, Ng}zmitteb Fowigietiwitel, Si@mirrel) Esrdentien, Aremarisivagiittel] 5410 -
phar maceff: F‘Eé(PT‘"‘gd- aynotishen Qrusies; Puften Uberzyasmittel qtee Antionidhutien entbalteh. such .
e e
accor di Ngayfi@nRABBaIe SHirbIditRSsLIE Gvon, obilibm: f.%ﬁglf st o %@.,n?ungse
| nvent i oweiedritin a@dhiein Vefaiianl 2ur HorstdlilRY SdRbCAReintiftel AW cHas datdrch f&t 2eichnet OF
exanpl e, ishyleh mehios odsemehranpViediindonget@iar Fosniéip bdsr pharmBRUA SshiAbSHE SE&S-
' p- tol uengdditionssaize %gs‘,‘dl %ﬁaabmefsﬂaenimtoug rhghkese antiére therapeutisch wertvollBSeoffe
e
ankh

Do e Danei form bringt, Wie eingeags-grwvihng, kdapenistie Merbindunagn derar t#ng

' Conpo-und?om 11 ajrﬁazeu 1SC aﬁﬂgehr%%xﬂ; g%% i -bei der Bekampfu -

T Om oAy el A A L o LSS L e Ve
155" 7 nen und Angstiiis@hdeni Bid DoSierund kdnh iHnBifhafb veltbr GHetkan dhd'ist tﬁgég or

© exanpl e, ieBeh ginzamenEaiddn iGifiddsiiercBégebspreiinsanzupbsien s aligbimpindf Airke Beitisle53,

. AmecicanVeabreighungsios Tagesdesis yon awe B1 B8 bis B0 mgangerdessédrsgin. Cherri stry 29, 231g -

7 (1984) - Die nachfolgenden Beispiele sollen die vorliegende Erfindung naher erldutern, ihren Umfang jedoch _

- ( . ) - inkeiner Weise beschranken. Samtliche Temperaturen sind in Celsiusgrade angegeben.

Beispiel.1 R L L

a)  Man riihrt 10 g (50,6 mMol) 8-Chlor-isatoséureanhydrid mit 5,82 g (50.6 mMol). L-Prolin in 80 mi
: Dimethyisuifoxid wahrend 2 Stunden bei 110°. Die Losung wird eingedampft und der- Riickstand
.- aus' Athanol = auskristaliisiert.” Man - erhalt (S)-6-Chior-1,2,3,11a-tetrahydro-5H-pyrro- o
- lo[2,1-c][1,4]-benzodiazepin-5,11({10H)-dion vom Schmelzpunkt 271—-276°. ' S 40
b) Man versetzt eine Suspension von1,3 g (29,8 mMol) Natriumhydrid (55-proz. Otdispersion) in 40 ml '
-~ trockenem Dimethylformamid bei 20 bis 30° unter Rihren. mit 6,8 g {27,1 mMol) (S)-6-Chlor-
1,2,3,11a-tetrahydro-5H-pyrrolo[2,1-c][1,4]-benzodiazepin-5,11(10H)-dion, rihrt noch wahrend 45
Minuten in obigem Temperaturbereich und tropft dann bei —35° 4,4 ml (27,1 mMol) Diathylchlor-

phosphat dazu.

Inzwischen 158t man 3,0 g (27,1 mMol) Kalium-t-butylat in 9,0 mi trockenem Dimethylformamid, kiihit
in einem Aceton/Trockeneisbad ab, versetzt mit 3,9 g (27,1 mMol) isocyanessigsaure-t-butylester und
tropft die erhaltene Ldsung bei —15° zum obigen Reaktionsgemisch. Man 138t auf 15° erwérmen, _
neutralisiert mit 1,5 ml Eisessig, gieft auf 100 mi Wasser und extrahiert viermal mit Methylenchlorid.  5p
Man wascht die Methylenchloridldsung zweimat mit Wasser, trocknet iiber Magnesiumsuifat, dampft -
“ein und chromatographiert das erhaltene Rohprodukt unter Eluieren.mit Essigester an Kieselgel. Durch’
Umkristallisiersn aus _Essigester/n-Hexan, erhélt man. g—Bu'tyj-.(s__)-B-chlor-U,12,:1'3,133__-'tetrahydro}-_ ;

9-oxo-9H-imidazo{1,5-a]pyrrolof2,1-g][1.4]benzodiazepin-1-carboxylat yom Schmelzpunkt, 151—152°

(eifie zweite Modifikation schmilzt bei 216—2172). -~ =0, .7 . T n o T

e T

¥

" Beispiel2

‘@) Man riihrt ein Gemisch aus 4,8g (24,3 mMol) 6-Chiorisatoséiureanhydrid, 2,83 'g (26mMol) 80

-....-(L)-3,4-Dehydraprolin und 20 ml Dimethylsulfoxid wihrend 1,25 Stunden beij 100°, gieRt anschlie- - .

Berid auf 200 mi Wasser und extrahiert dreimal mit Essigester. Die Essigesterldsung wird einmal L

. mit Wasser gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und eingedampft. Man chro-. . = .

. matographiert.den erhaltenen Riickstand an Kieseigel; kristallisiert anschlieBend aus Essigester " - .~
und erhéit (S)-6-Chlor-3,11a-dihydro-§H-pyrrole-{2,1-c]{1.4]benzodiazepin-5,11(10H)-dion _vom- o6 -

1



-20- Vari oué Exanpl es hereinafter contain detailed information concer ni ng
the preparation of conpounds of formula Il from conpounds of fornula IV.
The conpounds of general fornmula IV, 0059391, 5 are known or can be
prepared readily according to nethods known per se. Compounds of fornul /
J1V i:n whi ch ASeimsigpunkt54s-2§6he group (a) or (d) can be prepared, for
exanpl e, by r ¥aryersatzt unteRineanaineciusppnsian mdd g (@44,6.0Ms!) Mlatripdihidtiel (68-prbh Sidis:
| or mubeet) S mlirpckane P'@?rhm@at" Ryt 100 add0.4 witol) G) 81Ehtang. 2.
general. t1or |ﬁV;F& - I-.[é-c dibenzodiazepin-5.11 _%n o8 W@H*’“R'S‘E'P‘ijrﬂﬂf'it@gﬁthe
or 0vi S0t hal LGAbRcHRAL 4 1k (488 AR Mt regti
group (a), 15 withan amno acid of the general Tornula [err] - -

wher ei n B hdarwisshendbes wan 4.0 giiH4f4ing\el Cialiuk hdutyRER 0B MfiBockEneMrOTimbihAfdrWarmi, Wik Ch

A si gni fi el ansm A rqckgnetshad ab) vassetzt mh 83k 34.8 M adjdsdoganpssieaure thayiastériuig

from cogpogas'e "f“% , étz{n!g;‘ﬂ e Yienfenvyeise mAhigee Rpaitiorsapmiseiy Mahilas aufolke
and R, Did@r

i es jeft a trahi ejmal mitiMethy--
al kyl Bl blrgdas -..maégﬁf%siz S D e hﬁ.@w it
reacti ve deétrochidt vied ,ge’ijaﬁnﬁft.’h_@é& rﬂaﬁeﬁcﬁnfip 'uitt%ﬂro%"%;e% ie?t.qx un r%ﬁﬁm mit
wher ein Y Esipestei o KiasqigedtNach iURtkrigsinsigterd id H3sigaster} e8It #lafl 'tButyk&BY6r
for exappl &.Hadi @;@yqxp@Hé@idgzoﬂ,ﬂ-dp\j'rd-’diO[Z)t-GI_[Mb_énzb'ﬁa_zeﬁfl-Ueérbbﬁ/lwwloﬁgs&ﬁﬂﬁlzj-
pr.'ot ectfngp ~&®not ed by Y froma thus- 15 - obt ai ned conpound of the
general fornula -22- [err] wherein A ,.'B, - [err] and Y have the above

fsigni-ficance, and cyelization, for exagg};pge,g)y heat i ng t he su_bst ance 5 o
{obtained to a tenperature of about [err] to about -[err] for a short tine, »
It here % o aﬁ?ﬁ@doﬂﬁé“@b%ﬁh'e@bamm" hws"id.ft:"‘a @ﬂfggg?%wd)mﬁaﬁgfgmﬁ;ziﬁfﬁga aQ
1IVe i whiah dendn 5omidi oxjd wakye @ erhigzt. ieRetld bympfemen img a
ik .V’ in which I%;cﬁ:’l uumﬁur?f“ro%zggegﬁ gr?gfergﬁ dgnerzglt)elnen RﬁCkstanmgﬁgndZSturmn_auf 150°, -

! conmpound - Durch Chromatographieren an Kieselge!l unter Eluieren mit Essigester. erhdit man (S)-5-Chior- :
| o : 1,10a-dihydroaze_tb[2,14c][1,4]benzodiazepin-4,10(2H,9H)—dion vom Schmelzpunkt 225—228°, ~

25 b) Man versetzt eine Suspension von 0,47 g (10,8 mMol) Natriumhydrid (55-proz. Oldispersion) in

_ - 10 mi trockenem Dimethylformamid bei —15° und unter Rihren mit 2,12 g (3,0 mMol) (S)-5-Chior-

. 1,10a-dihydroazetQ[2.1#c][1,4]benzod'ia'zepin-4,'10(2H,9H)-dion, rithrt noch wéhrend 1 Stunde und

S . tropft anschlieBend bei —35° 1,8 mi (10,8 mMol) Diéthylchlorphosphat dazu. . .

" 30 . Inzwischen Ist man 1,18 g (10,8 nMol) Kalium-t-butylat in 8 m trockenem Dimethylformamid, kihit -
; _ * ineinem Aceton/Trockeneisbad ab, versetzt mit 1,52 g (10,8 mMol) Isocyanessigsaure-t-butylester und
i _  tropft die erhaltene Lsung bei —15° zum obigen Reaktionsgemisch. Man 3Bt auf 10° erwdrmen,
P : neutralisiert mit 0,6 ml Eisessig, gieRt auf 80 ml Wasser und extrahiert dreimal mit Chloroform. Die
- - Chloroformldsung wird zweimal mit Wasser gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und einge-
35 = dampft. Das erhaitene Rohprodukt chromatographiert man unter Eluieren mit Essigester an Kieselgel, -
kristallisiert anschlieBend aus Essigester um und erhait t-Butyl-(S)-8-chlor-12,12a-dihydro-9-oxo-
9H,11H-azeto|2,1-c]imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepin-1-carboxylat vom Schmelzpunkt 235—236°,

40 ' - L _ Beis'piél#_ co

- @) Man erhitzt eine Mischung aus 175 g (0,93 Mol) 3-Amino-2-thiophencarbonséuremethylester-hy-
- drochlorid, 1,81 n-Butanol und 77 g Natronlauge wahrend 30 Minuten unter RiickfluR zum Sieden
R ‘und engt die erhaltene Suspension ein. Das resultierende Gemisch aus Natriumsalz der 3-Amino- -
45 . 2-thiophencarbonséure und Kochsalz versetzt man mit 800 mi Wasser, 280 ml konz. Salzsaure und o
' : 230 ml Tetrahydrofuran und leitet durch diese Mischung bei 15 bis 26° wihrend 2,6 Stunden = : -
Phosgen und anschlieBend wihrend 15 Minuten Luft ein. Der ausgefallene Festkdrper wird abge- -~ .~
nutscht, mit Wasser gewaschen und getrocknet. Man -erhalt 2H-Thieno[3,2-d][1.3]oxazin- .
., . 2,M(1H)-dion vom Schmelzpunkt 220—221°, S L S
80 b) Man riihrt eine Ldsung von 34,3 g (202 mMol) 2H-Thieno(3,2-d]{1,3]oxazin-2,4(1H)-dion und 23,3 [*]
~ .7 (202mMaol) L-Prolin’ in 200 m! Dimethylsulfoxid wahrend 1 Stunde bei 110°; gieRt die erhaltene -
.~ braune Losung auf 2! Wasser und riihrt iiber Nacht bei Raumtemperatur. Das ausgefallena -
- Produkt wird abgenutscht; imi Vakuum getrocknet und init ca. 200 mi siedendem Essigester gewa-
- schen.. Man erhilt dabei ' (S)-5a,8,7,8-Tetrah dro-5H-pyrrolo-[1,2-althieno[3,2-e][1,4]diazepi

- - 86 - 5,10(4H)-dion vom Schmelzpunkt 244—247°, " G S _ H
.€) Man versetzt unter Riihren eine Suspension von 6,66 g (30 mMol) (S)-5a,8,7,8-Tetrahydro-6H-pyr-. -
S rolo[l,.2-a']thieno[3,_2—e][1.4]diazepin-5.10(.4H)-’dipn_ in 30 mi trockenem Dimethylformamid bei [
mit 1,15 g (30 mMol) Natriumhydrid (65-proz. Oldispersion), riihrt anschiieBend wihrend 1 Stunde - ..

- bei obiger Temperatur und tropft dann bei —30° 4,3 m (30 mMol) Disthylchlorphosphat dazu. .-

- Inzwischen 18st man 3,37 g (30 mMol) Kalium-t-bustylat in'10 i trockenem Dimethylformarhid, kiihit
.in einem Aceton/Trockeneisbad ab, versetzt mit 4,23 g (30 mMol) Isocyanessigsaure-t-butylester und - _
tropft die erhaltens Losung bei —15° zum obigen Reaktionsgemmisch. Man a8t auf 10° erwérmen, -

.- neutralisiert mit 3,3 ml Eisessig, gieBt auf 300 m! Wasser und extrahiert dreimal mit Chloroform. Die
"85 Chloroformiésung wird viermal mit Wasser gewaschen, (iber Magnesiumsulfat getrocknet und.einge~ '

g




10 bﬁ}of the general fornula [err] wherein A" signifies the group (b) or
(c),in an inert organic solvent sucq% | met hyl f or mam de,
tetrahydrofuran, dioxan or the like i presence of 15

N, N -carbonyl dii m dazol e Wi b o2 Gank Uadwal ai b& SR8 nfkﬂ&tgl‘ﬂéén nd r&@h
[ F] V\:he nsy I| [ %lu i u e
ﬁe‘f er abl g%ﬁé;&yl rrm%m%gtpgzt g?e‘f‘gg?%%%gs sé"]ﬁ'alﬁ’q}fh * e&g!ir bo;;/W?egm d

|mdazol|de formed in 5 a first step is not isolated, but is reacted

o di rectly wth a corrpound of formula X gqr;% cyclizing the subst ance

obt ai.ned, for exanple by heating to a°t grature of about [err] to about

[err] for Mt Usrsetld The SUFBANRAIS0P 10813° (@Wé\ (BT 5814 - TR bHvbrodtepyRioR- A

~has: the apoNG[IH|Etddiacebhe811(ANdiSh F05006 t/ERKUABR Dinistaglfobyiarsib iufien Blifragbei° a

ARG s et e e L ke @ el 2ot LB

manner knean spgr(sosmdlrmﬂ-mumg(sgpmu Idim(dkmd r n)ébh wahrmddg emblqehe 10 |
gener al fmémmdraurund:rgp‘fta sehiieh enguhec 15t lq t:g q% .
Si gry f| es dn H?F{;EBI 1R %‘gﬁg %&l‘% Rion,
for 5" @g aon ] 5 kt‘?o?ts fﬁmﬁéﬁ Q?Wﬁfmen, :

p-t Ol UENCHLit QEWEQS“ ml §§ds gﬁ &%ﬂn GRMaRYeRd D muﬁ‘chh Mak Besgefal- 15
brom ne amsle lmrmewnroabgehas t Wass*éh@evalscm.natvamm getomknet @ud austEssigastey a

uch uergrisalisienn HWaly i chehéitn * &Butyid§)-11. 1(3r1Qﬁ?rteﬂ%#'\?&ﬂmﬂlwﬂ"’a@l‘ 5-a]pyrro- .

di mg yI f dpliclih4ibenzodigzgrin-1carbppyiatvam SHimelpyakt 27 x4 can be prepared, for

in anal ogy to the preparation of conpounds of formula IV from _
corrpounds of formulae VvV and VI, or fr ggis@@gpounds of fornulae X and XI. 15

Corrp@unds of formula IV in Wmch A signifies the group (a), one of R and R

-signifies ahaEmgmumnﬂmegmtﬁQ&M@) Mefhvhnawh' 80 Desnid UMNQ(MFM?'h Prelimifi no,

cyano“bm' ﬂ"@w@ﬂwﬂ W'(S'

Tph e O

pin-5 11(10H) -dion vom Schmelzpunkt 212-214°,
b) Man versetzt unter Rihren sine Suspension von 2,51 g (67,6 mMol) Natnumhydrld (65-proz. Oldi-

i - spersion) in 80 ml trockenem Dimethylformamid bei —20° mit 11,5 g {50 mMol) (S)-1.2.3,11a-Te- -
3 trahydro-8-methyl-6H-pyrrolo-[2,1:c][1,4]benzodiazepin-5,11(10H)- dion, rithrt wahrend 1 Stunde ~ 30-
und versetzt die erhaltene Losung be| —40° tropfenwense mit 8,6 ml (57,5 mMol) Diathylchlor- '

phosphat. .

i
Etan?antet gﬁatz von ktuv ohle a:psr 25,

hyl-6H-pyrrolo-{2,1-c]|1 4]benzod:aze-

Inzwischen 13st man 6459 (57.5 mMol) Kalium- t butylat in 15 mi trockenem Dlmethylformamld o
kiihit in einem Aceton/Trockeneisbad ab und versetzt mit 8,12 g (57,5 mMol) Isocyanessigsdure-t-buty- 35
lester und tropft die so erhaltene Losung bei —15° zum obigen Reaktionsgemisch. Man 188t auf 10° -
. arwarmen, neutralisiert mit 3,3 ml Eisessig, gieBt auf 300 ml Wasser und extrahiert viermal mit Methy-.
lenchiorid. Die Methylenchlorididsung wird zweimal mit. Wasser gewaschen, iiber Magnesiumsuifat
getrocknet und eingedampft. Der Riickstand wird unter Eluieren mit Essigester, das 256% n-Hexan
enthalt, an Kieselgel chromatographiert. Nach Umbkristallisieren aus Essigester erhalt man t-ButyI- 40
(S)-11.12,13,13a-tetrahydro-8-methyl- 9-oxo-9H-lm|dazo[1 5- a]pyrrolo[z 1-c][1 4]benzod|azepm -1- car- ;.
boxylat vom Schmelzpunkt192—194° . L . T

Belsplel7 oo L 4“4

. Man versetzt unter Ruhren eineé Suspensnon von 2,40 ¢ g (65 mMol) Natrlumhydnd (55-proz Oldlsper-
sion) in 80 ml trockenem Dimethylformamid bei —10° mit 12,0 g (47,9 mMol) (S)-7-Chlor-1,2,3, a-te-
trahydro-6H-pyrrolo[2,1-c]{1,4]benzodiazepin-5, 11(10H)-dion, rithrt wéhrend 1 Stunde und versetzt die = .
erhaitene L3sung bei —40° tropfenweise mit 9,2 ml (56 mMol) Diathylchlorphosphat. . 50

Inzwischen I6st man 6,0 g (56 mMol) Kalium-t- butylat in 15 mi trockenem Dlmethylformamld kbhitin 7
einem Aceton/T tockeneisbad ab, versetzt mit 7,74 g. (65 mMol) Isocyanessigsaure-t-butylester. und . -
tropft die so erhaltene Ldsung bei — 1562 zum obigen Reaktionsgemisch. Man entfernt das Kahlbad,

" rihrt noch wahrend 1’ Stunde, neutralisiert anschiieRend mit 3,1 ml Eisessig, gieRt auf 160 ml Wasser :
. und extrahiert viermal mit Methylenchlorid. Man wascht dia organische Losung.zweimal mit Wasser,: &5
" trocknet iiber. Magnea ﬁmsulfat und; destiliiert das Lsungsmittel ab, Man, chromatographlert
Riickstand unter. Efuieren’ mit Methylenchlond das 5% Essigester enthilt, an. Kieselgel und knstalll-_
siert aus Essigester um. Man erhéit t-Butyl- -(8)-7-chlor-11,12,13 13a-tetrahydro 9-oxo-9H-|m|da— :
zo[l,S-a]pyrrolo[Z f-c][I 4]benzod|azepm- 'carboxylat vom Schmelzpunkt 157 - 158° ' .

NS Be|sp|el 8

a). Man erhltzt 9.2 g (0 038 Mol} 6-Brom-lsatosiureanhydnd und 4,8 g (0 040 Mol) L-Prolm in 55 m
' Dumethvlsulfoxpd wéhrend 1 Stunde. auf 70°, entfernt das Losungsm:ttel im Hochvakuum ““

13
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;5(10;&%‘?55 s nach _m_knsta%‘sieren aus Methanol bei -

i Vve212—215° schmilzt. - :

b)

Man versetzt eine Lésung von 10,0 g (29,2 mMol) (S)-1,2,3,1 1a-Tetrahydro-6-jod-5H-pyrrolo-
[2,1-c][1,4]benzodiazepin-5,11(10H)—dion in 30 ml trockenem Dimethylformamid bei —20° unter
Rithren mit 1,4 g (32,1 mMol) Natriumhydrid (55-proz. Oldispersion), rithrt noch wahrend 1 Stunde
bei obiger Temperatur und tropft anschliefend bei —45° 4,8 ml {32,1 mMol) Diathylchlorphosphat
dazu. : : o :

Inzwischen I15st man 3,6 g (32,1 mMol) Kalium-t-butylat in 8 m! trockenem Dimethylformamid, kiihlt
in einem Aceton/Trockeneisbad-ab, versetzt mit 4.5 g (32,1 mMol) Isocyanessigsaure-t-butylester und
tropft die erhaltene Lasung bei —20° zum obigen Reaktionsgemisch. Man riihrt noch wihrend 15 Mi-
nuten bei —20°, neutralisiert mit 1,9 mi Eisessig, gieBt auf 150 ml Wasser und extrahiert dreimal mit -
Methylenchiorid. Die organischen Ausziige werden zweimal mit Wasser gewaschen, iiber Magne-

‘siumsulfat getrocknet und eingedampft. Das erhaltene Rohprodukt chromatographiert man unter

Eluieren mit Essigester, das 30% n-Hexan enthait, an. Kieselgel und kristallisiert anschlieRend aus -
Essigester um. Man erhilt t-Butyl-(S)-11,12,13,1Sa-tetrahydro-a-jod-9-..oxo_-9H-imidazo[1,5-'3]pyrf0'— _

o

e dukt in 100 ml siedendem Athanal auf, 1&8t dber Nacht in der Kilte stehen; nutscht das erhalt,

b)

. lo[2,1 -¢][1.4] benzodiazepin-1-cl_'bo_xylat vom Schmelzpun_kt 241-242°, .

-' Beispiel 10

Man erhitzt 10,6 g (50,9 mMot) 6-Nitro-isatoé_i_ureaﬁh_ydiid und 8,1 g (5@.9 mMol) L-Prolinin 70mi- . . .
Dimethylsulfoxid wahrend 45 Minuten auf 90°, damptt anschlieBend im Hochvakuumein und . -

erhitzt den erhaltenen Riickstand wahrend 4 Stunden'auf 140°. Man nimmt das kristaltine Rohpros =~ i’

Material unteéi Nachwaschen mit kaltem Athanol ‘ab und trocknet 68 bis'zur Gewichtskonstanz, =~ - = -
Man “erhalt. (SH.2,3.1;1arTfetrathro-B-_hi_t_fo-sﬂ_-py[rolo[z1.—c][;1;4]ben_zbdiaze"pin"-5,'1-1(1_0I-_I)-dig‘g_i_=- e
miteiﬂe'm_:Z_e'r"s;e'_.tzyngsp'unktvoﬁ235?2379__.'-7_ R DI R st LT
§7,3g. {2193 mMol) (5)-1.2,3,11a-Tetrahydro-8-nitro-5H-pyirolo{2,1-c][1 A]benzodiazepim ...
5,11(10H)-dion werden in 1,2 | Methanof mit 3.9 10-proz. Palladiumkohle bei Raumtemperatur und . -

. -Normaldruck hydriert. Nach beendeter Wasserstoffaufnahme wird zum Sieden erwirmtundvom - -~

~ nol erhdlt " man (_S)-B-Amin_o-l,2,3;1"]a-tbtréhydro-SH-py.rroIo[2,1'-c][1,4]benzddiaz_e_pi_n.%f. )
_')_ 5,11(10H)-dion-ygm__s_'chn__qelzpunkt24_5...2430,_ o S : IR
. €}

Katalysator abgenutscht, wonach man das Filtrat eindampft. Durch Umkristallisieren aus Metha:. .~

Man versetzt eine Susperision von 28,8 g (115,9 mMol) :(s);ﬁ-"Amirioﬁ ,2,3.1 1'a-"te'ti;a'liydi?o-5lf:lépyrr5§ e
Io_[2.1-c][1,4]benz'0di§jz'epih75,1 1{10H)-dion in 80 mi trockenem ‘Dimethylformamid bei — 20 bis. .
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- 2%:- " and anxiolytic activity. The anxiolytic activity can be _
dem)nst rated experimentally in the a d@l test described hereinafter. The :
test -apparatus i s a one t ouch Ski nner B8 t h 5 a feed pell et dispenser. ‘
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test_ . animals i's carri ed out. 10 ng/kg of chlordiazepoxide are adm nistergd
r‘peroral ly to the test animals 0.5 hou;e.spﬁﬁqre t he beginning of this
 prelimnary test; each 5 pellet reward is again combined with a
- foot-shock GGMPPQ:G HmM m#grmmmiqrwrmma yre &l 50mlM§F tenehierida kihitianf o
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"~ per:idos agenfmmtemsmchganﬂf cht'(tttvt qguépbiert man % E?j:ﬁ; ‘3@ Esslge;tqn rgahrl@ableel .
control g;ifg? ri TS}’ é °s§a;'g@ I artotrghydro-8-nigggrP-oxo- 25
cont.rol . f’agglﬂﬁ vrrolo(g=qILlihenzodirrenin- h?%b‘tﬂ'?s"BT"\?éBmﬂfp"E'ﬂg?) n’&%d ina
.mixture of 10 ml of distjiled water and 2 drops of Tween 80 '
(pol-yoxyet hyl ene sor bitan nonool eat e)BedpRifadm ni stered to. the ani rral S Wit h
'the\ayd of a proban 0.5 hour before - - 30
_ Man I6st 1,4 g (5,6 mMol} Kupfersulfat.5 H20 bei 50—60°.in 5 ml Wasser, tropft nacheinander eine
' Lésung von 0,353 g {2,8 mMol) wasserfreiem Natriumsulfit in 2 mi Wasser und 0,411 g (8.4 mMol)
Natriumcyanid in 1,5 ml Wasser dazu und riihrt noch wihrend 10 Minuten bei obiger Temperatur.
AnschlieBend kiihit man in einem Eisbad ab, nutscht den entstandenen Niederschiag unter Nachwa-
schen mit Wasser ab und nimmt ihn in einer Losung von 0,74 g (15,1 mMol) Natnumcyamd in35ml 35
Wasser auf. :
lnzw:schen lI6st man 15¢g (4 2 mMol) t-Butyl- (S)—&ammo-ﬂ 12,13 13a-tetrahydro-9-oxo-9H ll'ﬂlda-
zo[1.5-a]pyrrolof2,1-c][1,4]benzodiazepin-1-carboxylat in einem Gemisch aus 1,04 ml konzentrierter
Salzséure und 2,1 ml Wasser auf und tropft bei 0—5° eine Losung von 0,3 g (4.3 mMol) Natriumnitrit in _
1,7 ml Wasser dazu. Die erhaltene Diazoniumsalzlésung tropft man bei 0° zur obigen Kupfer{l)cyanid- 40
Idsung, erwérmt dann Iangsam auf 70° und rishrt noch wdahrend 1 Stunde bei dieser Temperatur. - '
AnschlieBend kiihlt man in einem Eisbad ab und extrahiert das Reaktionsgemisch zweimal mit Essig-
aaster. Die organischen Ausziige wascht. man nacheinander einmat mit 2N-Natronlauge, einmal mit
Wasser und einmal mit gesattiger Natriumchlorididsung, trocknet iiber Magnesiumsulfat und dampft
ein. Der erhaltene Riickstand wird unter Eluieren mit Chloroform, das 1,5% Methanol enthdlt, an .46
Kieselgel chromatographiert. Nach Umbkristallisieren aus Essigester erhdlt man t-Butyl-(S)-8-cyano- _
11,1213 13a-tetrahydro-9-oxo-9H-:mdazo[1 5-a]pyrrolo[2 1-cjf1 4]benzod|azepm- -carboxylat mtt e|-"_ '
nem Zersetzungspunkt von 249° . _ '
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' Beisptel 13

a} Man erhltzt 11,55 g (0 05 Mol) 6-(Tr|ﬂuormethyl)-vsatoaaureanhydnd und 5 75 g (0 05 Mol) L-Prolm
~in100ml Dtmethylsulfox:d wahrend 1 Stunde auf 70°, entfernt das Lsungsmittel im Hochvakuum’ e
. und erhitzt das erhaltene Ol wﬁhrend 15 Minuten suf 170°. Das Rohprodukt wird durch Chromato: &6 . =
.graphleren an. Kleselgel gereinigt, wobei man als Elutionsmittel Methylenchlond und Gemische =~
aus Methvlenchlond und. Essigester (5%, 10%, 15%) verwendet. Nach Umkristallisieren des:
Rohproduktes aus Essigester/Didthylather erhait man reines (S)-1,2,3,11a-Tetrahydro-8-(trifiuor-
. methyl}-5H-pyrrolo-[2,1-c][1 Albenzodiazepin-B,11{10H)-dion vom Schmelzpunkt 176 —178°. s
b) . Man versetzt eine LGsung von 9,15 g (32,2 mMoI) {S):1.2,3,11a-Tetrahydro-6-(trifluormethyl)-5H- 60
. pyrrolof2,1-c]{1, 4]benzod|azepm-5 11{10H)-dion in 30 mi-trockenem Dimethylformamid bei. -20
.- - big =10°.untef Rihren mit 1,54 g (35,4 mMol) Natriumhydrid (65-proz. Oldispersion), riihrt noch R
.. wihrend 1 Stunde in"obigem Tsmperaturbemcl'; und tropft dann bel -—40° 53 ml (35 4 mMol)'-_ -
- Dlithylchlprphosphat dazu, - e _ L : '

- _,_15'. -
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':s'the one-hour main test. During the main test, in which 20 with each key

press the pellet reward is conbined wwth a foot-shock (conflict), the rate g
of . key operations per hour is registeregds93dte first significant .

1anxiolytically active dosage is determned with the Wl coxon Test
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Y20° unter
Ruhren mtt 1 48 g (33,55 mMoI) Natnumhydﬂd (55-proz. Oldlsperslon) rahrt wahrend 1 Stunde bei
obiger Temperatur und tropft anschlieRend bel —45° 5,0 ml (33,565 mMol) Dléthylchlorphosphat
dazu. . _ .

Inzwischen i6st man 3, 76 g (33,55 mMot) Kahum-t-butvlat in 9mi trockenem Dlmethylformamld :
kiihit in einem Aceton/Trockeneisbad ab, versetzt mit 4,7 g (33,55 mMol) Isocyanessigséure-t-butyle-

_ wihrend 15 Minuten ohne Kihlung, neutralisiert mit 1,9 ml Eisessig, gieRt auf 100 mi Wasser'und .
- 740 . extrahiert dreimal mit Methylenchlorid. Die organischén Ausziige werden zweimal mit Wasser und
"~ einmal mit gesattigter Natriumchlorididsung gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und eifi- -

n-Hexan enthalt, an Kieselgel. Durch Umkristallisieren aus Essigester/n-Hexan erhalt man t- Butyl-' o
. {S)-8-athyl-11,12,13 13a-tetrahydro-9-oxo-9H-|mtdazo[1 5—a}pyrro|o[2 1-c][1 4]benzod|azepin-1 -car-"" -
. 46 Dboxylat vom Schmelzpunkt155—156° _ o _

_ _ Belsplel 15 _
50 Man Iost 3, 37 g {30 mMot) Kalcum-t—butylat in 50 mi Dmethylformamld kihlt in einem Acetoan rok— -
o benzodlazepmd-catboxylat und erwdrmt dann wihrend 1 Stunde auf 80°. AnschlieBend wird die-

- .+ .. Losung auf 260 mi-Wasser gegossen. Das ausgefallene Produkt wird abgenutscht ‘mit Wasser gews
" g6 schen und im-Vakuurn .getrocknet. Mani. erhalt dabei t-Butyl-(S)-11,12,13; 13a-tetrahydro-8—(methylt

: i . :-_' : o 85 ' Methylenchlorldphasc ab trocknet dlese mut Magnesnumsulfat und dampft ein. Nach Umknstalllscera
i
i

hso)-s-oxo-SH-imudaon j—a]pyrrolo[z 1-c][1 4]benzod|azepm-1 -carboxylat vom Schmelzpunkt 236° =y

Balsplel 18

. Man- 1ast 4] 10, 38 mMoI) t-Butvl (S)- n, 12 13 13a-tetrahydro-a-(methynhlo)-s-oxo-sH-imidu_ .
- zo[1,8-a]pyrrolo[Z:1:c][t 4]benzodiazepin-1 -carboxylat -in 25'm! ‘Methiylenchlorid ‘und ~versetzt bei
Raumtemperatur portionsweise mit 2,0 g (ca. 10,4 mMol) ca. 80-proz. m-Chlorperbenzoessure and 158t
iiber Nacht bei Raunitemperatur stehen. Dann gieBt man die Losung auf 2N-Natronlauge, trennt dit

18

ster und gibt die erhaltene Losung bei ~25° tropfenweise zum obigen Reaktionsgemisch. Man rithit o .

gedampft. Das erhaltene Rohprodukt chromatographiert man unter Eluieren mit Essigester, das: 5000 -

keneisbad ab und leitet 2,7 g (56 mMol) Methylmercaptan ein. Zu dieser Lsung gibt man 10g -
(26,75 mMol) : - t-Butyl-(S})-8-chlor-11,12,13,13a-tetrahydro-9-oxo-8H- -imidazof1,5-a]pyrrolof2,1-c][1,4}- . - -




acceptable acid addition salts can be processed with pharmaceutical inert,
I norgani c or organic carriers. Exanph carriers which can be used for
tabl-ets, 'coated 15 tabl ets, dragees and hard: gel ati ne capsul es are -
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| e, sumgebgdnti®hoi | S, waxes, fats, sem - -soI | d and i quid pol yols and

the I|ke dependi ng on the 20 nature of the active substance no carriers
are; however, generally necessary in the' pAse of soft ‘gel atine capsules. ¥
Suitable carriers for the manuf act ur BeigPel Lp) utions and syrups are, for
exanpl e, WALR! st Algy QI8 rMGF NAEURALS)- 11 1Y, 7Y, 13a- SRV dro- B HGiRIBIoR B dxd-Bifintilids .
Sui:t-abl e zep;sra]m:slomrc]p,i]benzdajaesﬁin Dedtbe@lat!in 601AI MethylehcHioriiX 8FED versetwabe ! |,

al cohol s ,Rapwtegpeatur gblylemmeq {xb 20.80iNIal) can®)-prbze mi-Cil@perBenzoasdire. An- - 181
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. stabili 2|png1 agem,ﬁwo himBigpuag@Mes, enul sifying agen sweet eni ng agent gs.

coliduring agents, flavouring agents, salts, for varyi ng the osnotic-

. pressure buf fers, coating agents or ant|OX| dants.. They can al so contain

ot her therapeut ically val uabl e T?P‘e Wubstances. As nent | oned earlier,
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©con si ons and anX| et es. <'he dosa e can var W|th| n WI de |
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#enemA TO nels

d ab, v Iﬂﬂ' blPu Eﬁg‘% nessu aur Itf- El(t’ermhgr 25
Case. | rogTlid eaitond L Higen TokiblidA Rk hdoh WanRsH 20°
abOUt 0. ]Mlﬁ&eﬁ %&Qﬁhlﬁ'ﬁg S:b&kﬂhﬁerbﬂafﬁpﬁlf 0Pl EiE&slg gieft 321'80 ml Wasser und extrahiert

viermal mit Methylenchlorid. Die organischen Ausziige werden einmal mit Wasser gewaschen gber. 35
Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft. Man chromatographiert den Riickstand unter Eluieren

~ mit Essigester, das 5% Methanol enthélt, an Kieselgel. Durch Umkristallisieren aus Essigester-/ . -
~ n-Hexan erhdit man t-Butyl-(S)-11,12,13,13a-tetrahydro-8-methoxy-9- oxo-9H-|m|dazo[1 5 a]pyrro-
lo[21 c][1 4]benzod|azepin-1 carboxylat vom Schmelzpunkt200—201°

Belsplel19 . - . .':.:_:.A_

© Man versetzt eine’ Losung von 7 039 (30 mMoI) (S) 7-Fluor-1,2,3, 11a-tetrahydro—5H pyrro- .

. lof2.1-c]f1. 4]benzod|azepm-5 11(10H)-dion in 50-mi trockenem Dimethylformamid bei —25° unter Rih- 45
ren mit 1,51 g (34,6 mMol) Natriumhydrid (55-proz. Oldispersion), rithrt wihrend 1 Stunde bei dieser
Temperatur und tropftanschiieBend bei —40° 5,1 mi (34,5 mMoI) Didthyichlorphosphat dazu. o
-+ Inzwischen 13st'man 3,86 g (34,5 mMol) Kalium-t-butylat in 10 mi trockenem Dimethylformamid,

- kiihit in einem Aceton/Trockeneisbad ab, versetzt mit 4,86 g (34,5 mMol) Isocyanessigsaure-t- butyle- -

ster und gibt die erhaltene Losung. bei - 15° tropfenweise zum obigen Reaktionsgemisch, Man 138t auf 50

5° erwdrmen, neutralisiert mit 3,9 mi Eisessig, gieBt auf 250 mi Wasser und extrahiert dreimal mit

Methylenchlorid.  Die: organischen Ausziige werden-zweimal mit Wasser gewaschen, iber Magne- -

" siumsulfat getrocknet und. eingedampft. Das erhaitene Rohprodukt: chromatographiert man unter -

Eluieren mit Essigester an Kieselgel. Nach Umkiistallisieren aus Athanol erhilt man t-Butyl- (S)-7- ﬁuor—

11,1213, 13a-tetrahydro-9-oxo-9H-|m|dazo[1 S-a]pyrrololz.l-e][1A]benzoduazepm-l-carboxylat “vom .
-Schmelzpunkt 15&—-155“ S _ _ '

- a)- 'Ausgehend von.3-Chlor-4-ﬂuor-amIm erhalt m jt_:h der Sandmeyer'schen lsatmsynthese [T; :

-7 Sandmeyer, Halv. 2, 234 {1919)} 4-Chlor-5-fludr-isatin. ‘Die Auftrennung der Isomerén nach P.W: =
-~ Sadler, J. Org. Chemistry 21, 169(1956) hefen: nach Umkrlstallusmren reines 4—Chlor-5—ﬂuor-vsatin L

: vom Schmelzpunkt 249--251°. - BRE
‘b) Man suspendlert 78g (0 039 Mol) 4-Chlor-5-ﬁuor-|satm m 50 ml 100-proz Esslgsﬁura, versetzt mit'_ o




jiihe fol'l owi ng Exanpl es illustrate the present invention, but in no way are
tintended to limt its extent. Al tenperatures are given in degrees .
flentigrade. Exanple 1 5 (a) 10 g (99583%%p|) of 6-chloroisatoic acid

fAn- hydride ar til red at 1100 for 2 hours with 5.82 g %50..6 mol ) of - .
l-profine n a2 eéﬂzpr:w%;;;?emgwgﬁz%ﬂwﬁ MR Al T
tlhe—f esidue is dﬁﬁd/ﬁfqg- hEdeRaHIt" GHA' i |§¥| Dgi‘zlégh%ﬁ) ukt gsl teton lﬁgan &?mkristallisiert:
{1S) - 6- chl.or 0- idbeiman 6-Chlor-6-fluor-isatosdureanhydrid vom Schmelzpunkt 275— 278° (Zersetzung) erhilt.
tH1, 2, 3, 1 1%&- tadt Mdnyedhitt 5319ﬁ?’.Mﬁ(Ma@[QCHerEﬂ-%ubr%}ﬂammdhﬁﬁEthlQg {0,017 Mol) L-Prolin in
5, 11( 10H) - di o@é "BfD"ntil'Y'TOrl?ﬁ'g wdhrend 2 _Sayr@en

g 120°, veksesztspendeny Abkithleh. idit 2 ml-
%1298 mol) of “gﬁ'ﬁm?%?f’%égﬁ

o) 2 e
ie; augelaligpen b n ;pm"swan urph, UnGristpllisigrenides
i i *dg%' % JPrhines rfupe- b2 aptrahvdrg SHpyeoy
thyl- f k ] c AP . _-
271 s : %%E;( EEEEZ:L %Xﬁﬁéﬁgﬁrfﬁ)?{%gk il tétrahydro- H-pyt-

1.4iben :

£27. 1 mmed ) a)f aﬁxa.ée:aMi:@rL@_sl&g o7, o :
il- c] [ 1, 4] benzodelef2.41[Ne}banzbdiszbPin)s)11 OK) RN ih REmMNrddkbrieth DitmetHyiférir@Rhid bbi bis
" lflbove t enper at url@® uatag Bitfreyy ma5l,2igr(@9, WMol Netiemhadrid [(85-prbz. Dlidispatsidnf Fifirt Agenl )
Bt diethyi- chiifle ‘%@%d 5‘03 'ee%g&nwmtwrwnerwovonm dann bei —40° ‘44ml
Peparat ely, 3. ¢ T ‘i'%‘r' S8t P& um t-butyl ate are dissolved in 9:0
B of dry di nRkRYHeR lseBRAnS gQ23 ol ﬁalﬁﬂ-t%ﬁt‘a?ﬂ%’nﬁfré(ékbﬁﬁna n'rylf&Fn%ﬁ\LtﬁgﬁhIt
ith 3.9 g (i@&indm AvepényTrokebeisbiatl yib, verSQRYAIANA gL M) 180 dy iR ssighalib lt BltyfeleAinded _
s added dr dfpnftsdie gthaiteng Ldsunghhei i 20this € 10fhium disigeraBexbtidhisganisch. Mah 08t haef 10° o
br ecedi ng, pgafmapipeutratisiert mitld Eiseesioygipteuf 160m| Wasspr und extrapBrt dreimalmichethed
it ob P i A IR A S oscer Mpmanimes:
léxtract ed fwseigblmcty\kﬁsihuﬂﬁﬁj?. \ gﬁﬁthgl ih_Q.f erfidit man t- I@} oD St ﬁ;? - 13a-te-
Isolution is twhgdted-okaaig-anidazoh SVilyerolo[ZN¢] P AjdeY dia rbdkyiat! | v AlsChmelzpunkt
ipvapor at ed R11-213hd whe crude product obtained is chronmat ographed on silica
gel usi n® ethyl acetate for the el ution. By re- crystallization from

gt hyl acet at e/.n- hexane there is obtai -neg .t -"5#“ (S) -8-chloro-1I, 12, 13 _
|13a- t et rahydro- 9- - oxo- 9Himidazo [I,5-8PYfrolo [2, 1-c] e
|, 4] benzodiapz & Rehitzt30.,0 g (187 BiMGIEOEHbriRbBsRifeal)dkill Uk R d‘ﬁsﬂsﬁﬂmﬁf Lialny6Rxy-
econd n@di fi catolinin 1AL DimathyRilaxifl eiahrehd 2 Stuadenlagf 100°( 8dmpft im Hochvaiuhh i ¢ro§i _
.8 g (24. 3 -mrbe §in gad ghitzhdeegiatenapiRGcksnd walirbdd, 2B turien adf.138. Dpréilimiriztaliisiensh
(L) - 3, 4- de.h'ydr% ]ai ’,Ii“’?l p5erhait 5 a"[f' Rl 1a§)-6-Chlert A1 latetralivdrei 2chydiosy-Bi-pyreed

’ .1-¢]]1.4]ben -
At iy E

an 502
it 1000 for . %L g.vﬁl . E?é;‘:é%éﬁgjf%ﬁﬁﬁ%ﬂ% _

: %ﬂs
t t esh t hr e@roky-SREpyrvdid[D1-8 :é&&z@?? (f 2§
Xt rac rokcy- lof2l1-ej{1) '
y e aisin hlm;efﬁh&a&mm $.08 RlivdeR beilRatirh@mBerai dampt die

18
; if-5,11(10H) Qi
ashed once w {18 mAkil)Meth

v apor at ed. hpung eigj undevengilt den ditietand Gwisshen 100 b Colgrofgrinethdof0 ndl i Wassér. 9Rh
lnd subsequent p:zscht die Chloroformisung zweimal mit Wasser, trocknet iber Magnesiumsulfat und dampft -

. ein. Durch Kristallisieren des erhaltenen Riickstandes aus Athanol erhalt man (2R,11a8)-6-Chlor-

40 2,3.5,10,11,11a-hexahydro-5,11-dioxo-1H-pyrrolof2,1-c][1.4]benzodiazepin-2-yi-methansulfonat

' vom Schmelzpunkt 213—215°, : S

c) Man versetzt eine Lésung von 17,0 g (49,3 mMol) (2R,11aS)-6-Chlor-2,3,5,10,11,11a-hexahydro-
5,11-dioxo-1H-pyrrolo[2,1-c}[1.4]benzodiazepin-2-yl-methansulfonat in 80 ml trockenem Dime-

- thylformamid mit 4,3 g (98,6 mMol) Natriumhydrid (55-proz. Oldispersion), riihrt noch wihrend 2
Stunden bei 45°, gieBt dann auf 300 m! Eiswasser. neutralisiert mit 5,8 mi Eisessig und extrahiert
viermal mit Methylenchlorid. Die organischen Ausziige werden einmal mit gesattigter Natrium-
chlorididsung gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und singedampft. Durch Kristallisie-
ren aus Athanol erhdit man (S)-8-Chlor-1,11a-dihydro-5H-pyrrolo[2,1-c][1,4]benzodiazepin-

. '5,11(10H)-dion vom Schmelzpunkt 249—-251°. - ' : S o R

650 d) Man versetzt eine Ldsung von 859g ~(34,6 mMol) (S)-8-Chlor-1,11a-dihydro-5H-pyrro- -

o lof2,1-c]{1.4]benzodiazepin-5,11(10H)-dion in 35.ml trockenem Dimethylformamid bei —20 bis _
- =—10° unter Riihren mit 1,66 g (38 mMol) Natriumhydrid (56-proz. Oldispersion), rihrt noch wih- ~ -
. rend 1 Stunde in obigem Temperaturbersich und tropft. anschlieRend bei —40° 5,5 ml (38 mMol) .
. Diathylchlorphosphat dazu. L e I A

_Inzwischen lost man 4,3 g (38 mMol) Kalium-t-buitylat in 7 mi trockenem Dimethylformamid, kiihit ifi
- einem Aceton/Trockeneisbad ab, versetzt mit 6.0 g (38 mMol) ca. 90-proz. Isocyanessigsaure-t-butyle- -
- ster und gibt die erhaitene Lésung bei —20° tropfenweise zum obigen Reaktionsgemisch. Man 138t auf .- . B

.-~ 10° erwérmen, neutralisiert mit 2,2 ml Eisessig, gieBt auf 200 m! Wasser und extrahiert viermal mit .. - ..
60 Methylenchlorid. Die Methylenchloridiésung wird einmal mit Wasser gewaschen, iiber Magnesium- -
© . 'suifat getrocknet und eingedampft. Man (3st den Riickstand in heiBem Essigester, 148t tber Nacht im
- Eisschrank stehen.und nutscht das ausgefallene Material unter Nachwaschen mit kaltem Essigester-
‘ab. Umkristallisieren des Rohproduktes aus Athanol liefert t-Butyl-(S)-8-chlor-13,13a-dihydro-9-ox«

. SH-imidazo[1,5-a]pyrrolof2,1-c][1.4]benzodiazepin-1-carboxylat vom Schmelzpunkt 235--237°. .. ~

18
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dr abwi se at eL :
| par@agr aph. . pig @hgmpnagﬂ,adaﬁgleft 15 - to vvarmto [err]neutrallzed with 2.5

. el ¢ mlt Bm,rhﬁﬁabﬁié d

; el raphiert man nter

[ 1,:5- a] pwmobmn[na Eﬂ:ﬂgg}tp aF] ﬁISI e eﬂ ﬁ Si u r
hy ro?gg%é’;‘o( [

227 229. n-Hexan 3 12a
" 6-C Ior0|‘§Htsoﬁ]E 45’(?[' %‘(ﬂ faéga‘gatd' o SFAMe

L- azet i di necarboxylie acid are heated to [err] for:2 hours in 50.n of

recrystallized fromethyl acetate, there being obtained (S) -6-chl or o- '

|1 a:-;-_q | hydro-5H— pyrrolo [2,1-c] [I|, 4] benzo- diazepi ne-5, (11% 10H) - di ong gf “
mel tisng poi nt 254-[err] - 34 - (9089391 A suspension of 1.9 g (44.6
o) of sodium hydride (55 percent oil dispersion) in 80 ml of dry di-
rrethylforrramde |s treat ed at [err] Beiepie22stirring with 10.0 g (40.2 nmol)

o) o )(Z:hl gl’ o ll;a Azeﬂ% nd 227 (128,4 mMol) 6- Methyl isato- :
| ;pvrro' A et %ﬁ%@ b empture nd 27 0 (Tl L LS,
di e

1 hour alte@b'i@u&s?an&bva(uéﬁd den edf 140°. Durch Kristalli: 5
hyl chi 0£.6+ [Eedigostor Gerlattdman dS)pIte-Dihytitodi-metbyl- zsépapﬁﬂ edlly 4lb4n'9d\3=9( 444

51) . of  popi &sso-(nw -fion vom Schimel urmbis
. di get hyl bbrhllam Msetzeogi\:'oe"u Lpsyng,r v am & SSOl@ﬁs ggﬁ%a;«gfé&;%%fﬂ‘ °qwﬁ =1 g

oblswﬂdde 0
ahd'f6p faenrsemdmgr bed -t36% 106 {202 miylol)

446 mml)t ‘El['r wr %1 < o%tmmt cke

m -:pf glacial acetic acid, poured into ter and ext gﬂ& ree
a I

' ”ed m.t4n€i .sSésTd GIRROLN 3005hi 'Vgaseériuyd eamoteatdaeuharr t he.

ﬁaémdaiaroﬁur:@m-et Imaawtmsedrmeheecam barfMagpe- s

. tings wit hinzwischen maememrlénd@zmwhéa ggaﬁg Lsct'% M% h o
: ‘(’)\’gg I dﬂ(ﬁhjﬂnew v@jﬂ%@}%‘sﬁ big eEI{t eff fs Wik .

11H

- dinethyl 5 sul phoxi de. Subsequé@nispigi23t he m xture is e 2%
; dry_ness in a high vacuum and t he resjdue obta gl v porat ed ao
3 ]Ler,-_f] for zrm(ﬁi,g mMol) %ﬁ&qﬁy# : g'géil MhL-Atmt\ c%l;b%
3 reénd inuten
. Or the e Hﬁl nﬂﬁ u zU nd e den erhaltenen Rickstand wihrend 2 Stunden auf _
: dl'i o&r ﬁﬁﬁiﬂﬂbﬁt@pmﬁer mbo als Elutionsmit- - 30 -
loﬂ d ﬁﬂ;eﬂﬁddﬁthéﬁ%n@ﬂ&t A sus enS| on of 0. 47 5

g (-;-.-10 ; mmls et 1A gimingimay 630 wityas eyt :
di net-hy| f osi el meh%ﬁ'*e&%@d“ jum 5"% Mﬂs‘éﬁmlm 'HY% ren ﬁ gﬁ d Yy
- of ine osung .

(S) o E?Jggrﬂg.ixﬂﬁ rtrylr‘ﬂg mlp "Rfan_&h rmamld dazu.

Inzwischen l5st man 3,25 g (29 mMoI) Kalium-t-butylat in 8 mi trockenem Dlmethylformamld kihitin

" einem Aceton/Trockeneisbad ab, versetzt mit 4099’ (29 mMol) Isocyanessigsaure-t-butylester und

" gibt die erhaitene Ldsung bei —20° tropfenweise zum’ obigen Reaktionsgemisch. Man riihrt noch
wihrend 20 Stunden ohne Kiihlung, neutralisiert mit 1,6 m! Eisessig, gieft auf 100 ml Wasser und _
extrahrert viermal mit Methylenchlond Man wischt die Methylenchlorididsung einmal mit Wasserund. 40
einmal mit gesdttigter Natriumchlorididsung, trocknet Gber Magnesiumsulfat- und dampft ein. Das: -
erhaltene Rohprodukt chromatographiert man unter Eluieren mit Essigester/n-Hexan (3 : 2) und Essig- -
ester an Kieselgel. Durch Umkristallisieren'aus Essigester erhalt man t-Butyl-(S)-12,12a- dlhydro-s-oxo-
8-(trifluormethyl)-9H,11H- azeto[2 1-c]|m|dazo[1 5-a](1 4]benzodrazepm 1-carboxylat mrt emem Zer-

setzungspunktvon 217—219° . , _ 5

Belsprel 24

a) Manrihrt36g (0 26 Mol) 3-Ammopyndm-2 carbonséure, 46 6g (0 29 Mol) N N’- Carbonyldumlda- 50
zol und 200 ml. Dimethylformamid bei Raumtemperatur bis zur Beendigung der Kohlendioxident- -
- wicklung, versetzt dann mit 26,3 g (0, 28 Mol) Tridthylamin und 43,1 g (0,26 Mol) L-Prolinmethyle-
t ster-hydrochlond und rihrt noch wihrenid 1,5 Stunden biei Raumtemperatur. AnschlieRend giet
- mandie Reaktionsldsung auf- Wasser, extrahiert viermal mit Chloroform, trocknet die vereinigten
o Chloroformauszuge {iber Magnesrumsulfat und dampft diese. im-Vakuum: ein.. Den :Oligen: Riick- 55 -
" stand versetzt man mit 500 ml Eisessig; erhitzt wahrend 1-Stunde unter RickfluB zum Sieden und” -
" dampft dann zur Trockne ein. Durch Umkistallisieren aus Athanol erhait man 6a,7,8,9-Tetrahydro-
¥ @H-pyrido[3; 2—e]pyrrolo{1 ,2-a][1.4]diazepin-6,11{5H)-dion vom ‘Schmelzpunkt 249-260°. . - o
b) Man versetzt eine Lésung von 6, 33g (29,1 mMol) 8a,7.8, .9-Tetrahydro-8H-pyrido[3, 2-e]pyrro- I
" lo[t,2-a]{1.4]diazepin-6,11(5H)-dion in 20 mi trockenem Dlmethylformamld bei 0° unter Riihren mit,_ 80
" 1,4 g (29,1 mMol) Natriumhydrid (50-proz Oldlsperslon) riihrt noch wahrend 1 Stunde bei oblger i
Temperatur und tropft dann bei -30° 4 2mi (29 1 mMol) Duithy!chlorphosphat dazu.

- inzwisched 13st man 33g (29 1 mMoI) Kalium-t-butylat in 6 ml trockenem Dlmethylformamld kuhlt_l'
- in einam’ Acetonn' rockenarsbad ab, versetzt rmt 4,1 g (29,1 mMol) lsocyanesslgsiure-t butylester und_ a




15 - [ 1, 4] benzodi azepi ne-4,. 10(2H, 9H) - di one, the m xture is stirred for a
further 1 hour and subsequently. jogg3gq1l- 8 nm (10.8 mml) of
di et hyl chl orophosphat e are added drop- w se thereto. Separately, 1.18 g @

10. Btroptidid erRbiteROLEIARY BT 30bis —10°Tzuldbish kftinSgetisih MrarGahet dbcRwiin j—)j{ e .
c(ji met h iufuwmakdaungc‘ghkmidrwaammq,etnﬂ'éﬁﬁf? gibﬁ%éﬂ@ﬁ B v%&&?’?l.ﬁ%xm it 1-92 0
( 10. Sufeimsf ipit Ghlorofdsmt Nian wischy mmmmsqm?emhmwwawer,qacmmmm nesS added
drop i‘%’%’ ft undodampft ofe DnyarfaiteneshRisckstand chroma@egraphieromahi agert Bluitdes nir ecedi ng.
o om0 e g e 0 ™ ©f
gl aci @}1 IR W\ diaz8ith H-camOridE bont eheliBurts 2381 200t €1 " 497 dximgdeldd elnvree times
wi.th chl oroform The chloroformsolutionis . - 5 washed twce .
with water, dried over magnesi um sul phate and evapor at ed... The crude
pf"oduct obtai ned i s chromato- gr Beiseidi25n sili caI ?_el gs:c ng et PKI I acet ?tte for
the el Uty Ol hic 13,8 g (0.1 MDA RS E hl'e_r;gl recrysta hged, Lhem et hyl acetate,
B s e e s e DR o
- 9H, | | H182gtTajtiyldmia uhd 6y )1 MoP-LaBrbI; [taRhydfdchioHd o h‘tztn‘ﬂ% W
i ti ng Sewidat adf 3G dddGlampit Al i Hockvakuum ein. Zush RULSTaHd Gibhan 109 miEisddsigs M0l ) of
met hyl S qveﬂdzﬂ-'-itm@gyne-n@camwwsemdmwhm pidlcDen Ribkstan@himimout anol
15 " andlaf} ‘UP‘°§BH1; diegthalieneiLasung mit¥Vpsses, tagkret siefinenMegnesiemsuirx f of 30

at und ré\pft e, e"ﬁ%}

8
' iHdlC ehig cOniograniaren an Kipselael mit Essigester/Methanol sleBlust i ng -
m&? Ejrez ggﬁ(st;%@om m%%ﬁ%@éﬁqﬁ&dfﬁf’gﬁﬁ&gﬁgfﬂﬁpfl’ ‘;mg *'Und sodi um
chl orb)dMansverseeniod Lasunh V8RO, 154 (3¥ mM&Y fs;,aa,a,a-.fa_-mraugamcmr@ﬁ&u(w&ﬁsjn&o
hydr ochlieff.2-ellbHldigzepincB, 11(56))-dion inf30 tret troaklaryeaty Difnethgifortaliddei -1 10° uftet Rihfdn PhOSgene
i s condflit Eﬁ.q @ BWH Hiumhydrich (59-proz. Qdispemsidal wihst nocki witrbed:30 Mintter beii I i S :
cgnduct 84 PhroRgR™ HRe RPRAagnef 550° fant (35 mMayDiathyichinsphoprhat dazw.at ed sol i d-

t er i Bewiséheh idst iRunha 335 MSIRKaSMS bl R in WaR PSR el BimilRimand Ghi8d: 25
‘rl'rﬁe'(ra(raalilim m:mmmeﬁsi%mnaa a’ﬁritdllid &Laﬁﬁﬁb%;ﬁiﬂﬁ:ﬁ@w R M ting
poi ntdieetaltesp Lhsung bei 370.bis (11P° tropfenwefseinobigei Redktionbgemisch e | § of

8- '-"-'35' e%%m?@lne%@gsmn@,w@wsmm geBtaud 3W3Ini Wapsdr2ad extrabiejr Of
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24 t Hiaumiamaecatiy. _ Semd 3 N

Lpr Qg §3‘ fé&ﬂ; L@‘t aﬁgﬂﬁzﬁvﬁé:g% ffﬁg dreimajmif Weagses geyveschdn, fiber 1 hour,
' %{as' oL b s carmRE: tal isierpd gpskssigester eragitmantBytvkt  rred at

Eggmt?ggtmaﬁgﬁt:{u:g%%@gﬁﬁd !esnp CI P h!"éHQ'BE‘é'c? mt‘?df?eﬁ’qﬂ%ng‘ga"bff under

sucti on, : -

35 _ Beispiel 26 _

© o -..aF Man versetzt 15g (434 mMotf) Athyl—(S)-.B-chlor~l1,12,13,I3a-tetrahydro-9-oxo-9H-imida_-__
“ovio.- zo[1,5-a]pyrrolof2,1-c][1.4]benzodiazepin-1-carboxylat und 1,85 g (48,3 mMol) Natriumhydroxid. .
mit 60 ml Athanol und 10 ml Wasser erhitzt dann wiahrend 45 Minuten unter RickfluR zum Sieden, - -
- 48 destilliert anschlieBend das Athanol im Vakuum ab, versetzt schiieBlich mit 46,5 mi 1N-Salzsdure
0. ¢ und |38t wahrend 2 Stunden im Eisbad stehen. Das ausgefallene Material wird abgenutscht, mi¢. - =
. Wasser gewaschen und bis zur Gewichtskonstanz getrocknet. Man erhilt (S)-8-Chior- .
11,12,13,13a-tetrahydro-8-oxo0-8H-imidazo{1,5-a]pyrrolof2,1-c]{t .4]benzodiazepin-1-carbonséure .
o - mit einem Zersetzungspunkt von 265°, o _ - '
4 b) Man rihrt 954g (30 mMol) (S)-8-Chlor-11 +12,13,13a-tetrahydro-8-oxo-9H-imidazof1,5-a]pyrro: . - -
.~ . lof2,1-¢]{1.4]benzodiazepin-1-carbonsiure und 6,32 g {39 mMol) N,N’-Carbonyldiimidazol in 50 mi
trockenem Dimethylformamid wahrend 1 Stunde bei Raumtemperatur und wiahrend 1 Stunde bei . -
50°. AnschlieBend gieBt man auf ca. 300 mi Wasser, nutscht das ausgefalliene Material ab, wischt
- - @3 mit Wasser und trocknet es bis zur Gewichtskonstanz. Man erhiit {S)-1-[(8-Chior-11,12,13,13a-
50 te_trahydro-Q-oxo-SH-imidazo[l'.ﬁ_-a]pyrf_olo[z,l-c][1.4]benzodia'zepin-1-yl)carbonyl}-imidazot vom
' Schmelzpunkt 240—-241,6°. : C _ o
© ¢} Man versetzt eine Suspension von 1,1g (3 mMol) (S)-1-[(8-chlor-11,12,13,13a-tetrahydro-9-0x0- . -
e 9H-imidazo[1,S-a]pyrrolo[z,i-c][!A]benzodia’zepin—i-yl)catbonyl]imidazol in 10-ml trockenem Di:. -
L methylformamid unter Riihren mit 0,34 g (3 mMol) Kalium-t-butylat, rithrt noch wihrend 30 Miny-
& - .-  ten bei Rsumtemperatur, gieBt dann auf 200 ml Wasser und extrahiert dreimal mit Chiorofo
'~ Man wiischt die Chloroformidsung dreimal mit Wasser, trocknet uber Magnesiumsulfat un:
-+ dampft ein. Nach Kristallisieren aus Essigester erhait man t-Butyl-8-chlor-11,12,13,13a-tetrahydro-
g'z;:w' 8H-imidazof1,5-a]pyrvolof2,1-c]{1.4]benzodiazepin-1-carboxylat vom Schmelzpunkt 223:

c-8). 51.3g (219mMol) (s)-1,2;3;1ia-rmhyaﬁ,j;;.m-sn-pym,d[z,,_cm-Alb',,,,;,,,,,,g,_:
66 - 511(10H)-dion werden in 1,3 | Methanol {ber 3 g 10-proz. Pailadiumkohie bei Raumtemperatur und

. PR S



‘'vacuo and washed with about 200 nml of boiling ethyl acetate.
t hereby obtained (S)-5a,6,7, 8-

- hyd 5H pyrrol o[ 1, 2- a]thl eno[3 20059 M14] di azepi ne- 10 @
-%e36?4§/ El?one 81}/ rreltl[n poi nt 244-[err] (c) A suspension of 6.66 ¢
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 recrystal | i 2o8db-2lpyreaiol2, l-elll ‘Hbmbdlmmh-&toerbamhtyme _224°
¢ (9)-10,11,12,12a- 5 . ®

: j[l 4]d| azepl ne- I car boxyl ate of - Lgllzgg poi nt 226 227 Exanpl e 5 A
. suspg@nsion of.10.8 g+ ((50 0 r;m)I) glll](S) 4 mwla&h%&@ ool rgeag,
62 o{MR) 2-By sz gl t : d
oot éll ahydMgn Wg!:ggtmgggm kcmwbeuhdemaa gUAd oty tN- Brll’oh'gé:cllmﬁl 'mllg'zlld \25
& gipftranschiisfend pufi 20 @l Wasset irid: ed
lt
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_ : d t he -
treated with 7.0 g (50 mol) of 20 t-butyl i socyanoacetate an
=0bt ai ned sol ution is added dropwi se at -15 to the mxture obt ai ned -
i h. xturelsleft to warmto 10, %
i ng to the, precedl ng par agr ap ,}m
ol aci al acetl C aC|d poured into 500 m " of wat er
.t irr ed ?II%', e lt 3l}9(mg(§ 9 mMol) t-Butyl-(S)-7-amino-8-brom-11,12,13, 13a-tetrahydro-9- ox0-9H-imida-
assc ]pyrrolo[2 1-c][1,4]benzodiazepin-1 -carboxylat. und 109 mg (1,05 mMol) t-Butylnitrit: in 10 mi _
& Tetrahydrofuran Uber Nacht unter Riickflu® zum Sieden und dampft anschlieBend im Vakuum zur .“4p
Trockne ein. Den erhalte,nen Ruckstand chromatogfaphlert man unter. Eluieren mit Essngester an - '
Kieselgel. Durch Kristallisieren aus Essigester erhilt man schiieBlich t- -Butyl-(S)-8-brom-11,12,13,13a-
tetrahydro-9-oxo-9H smldazo[1 5-a}pyrrolo[2, 1-c][1 4]benzod|azepm- -carboxylat vom Schmelzpunkt
204—205°. | I
~ t-Butyl- (S)—B-chlor-ll 12,13; l3a-tetrahydro-9-oxo-9H lmldazo[l 5—a]pyrrolo[21 c][l 4]benzod|aze-_- %
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39 - The precipitated material is filtered off under suction, washed with
T dried in vacuo and recrystallized fromethyl acetate. There is
h ned t-butyl (S)-11, 12,13, 13a-
rahydro 9- oxo- 9H—|mdazo[1 5-a]pyrrolo[2,1-c][1,4]- 5
|azep| ne- 1| -carboxylate of nelti ng ?WFE3237 238. Example 6 (a)

0l 5° g (0.0768 mol) of L-pro
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eféuum and the residue is recrystallized fram ethyl -

etate with th |on .of active carbon. - 'I_'here S obtal ntﬁa :

)-1,2,3; 11a-t ¢

ro 6- met hyl - 5H pyrrol o-
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7. 1) of t-butyl i socyanoacet ate and the thus-obtained 5

"utrorr'-‘:--_l.._s addﬁmfppvm se at [err] .to the mxture obtained &® ?I"Eﬂ ng to

! recedi-ng pouppositoMdhmasseThe M xture is left to warmto [erg : '
gcutraliized with 3.3%nl of glacial acetic aci d, pmmed into- m: of vvat er
ind ext r’éét ed four times w t h ‘et hyl ene chlori de The. net hyl ene “chl ori de

hd evapor at g; e,g,;fﬁe"
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M onh\et hyd atemt ate, there i s obteai ned t- buty é}ﬂef
tet rahydr o- 8%@ l@n'ba@dgﬁﬁhnedetmmlﬁndina]amom kindenlar3{elle von t-Butyl (S)~8-chlor—
* - benzod] a‘?%% gﬂ‘%’ggﬂ ?%t"@'%ﬂ‘rﬁeﬂmrr otll18]besdleeenin-1-Eacaoxplae wie i

angeaehisn pia Wyinkst TH9evends veedesent * oi |

i% Sper si-@g) in tE’éihﬂ‘(S)chhQF Y2,12a-dihydro-9-oxo-9H,11H-azeto-[2, 1-c]|m|dazo[1 5-a][1.4}-

benzodiazepin-1-carboxylat,

- t-Butyl(S)-11,12,13, 13a-tetrahydro-8-mathyl-9 oxo—sl-l-|m|dazo[1 5-a]
. pyrrolof2,1-c][1.4]benzodiazépin-1-carboxylat, - .

 tButyk{S)-8-brom-11,12,13,13a-tetraliydro--oxo- au-.midazo[t 5-a]pyrrolo- L

© . t-Butyl-(S)-8-8thyl-11,12,13,13a-tetrahydro- 9—oxo-§l—rmudazo[1 S-a]pyrrolo-

{2.1-c}{1 4]benzodcazepm-1 -carboxylat, - : - R
'+ t-Butyl-(S)-11,12,13 13a-tetrahydro-a-jod-9—oxo-9H-nmdazo[1 5-c]pyrrole- -
© {21t 4]henzod|azepm -1-carboxylat, - -~ - PR
- t-Butyl-(S)-11,12,13, 13a-tetrahydro—9-oxo-8—(tnflummethyl)—QH-lmldazo[t 5-a]¢ e
. pyrrolof2,1-c]{1,4]benzodiazepin-1-carboxylat,

. [2,3-e][1 4]benzod|azepm -1-carboxylat; -
t-Butyl-(S)-8-chlor-7-fluor-11,12,13 13a-tetrahydro-!l-oxo-sH-lmldazo[1 5-a]

_pyrrolof2,1-c][1 4]benzod|azepm-1 -carboxylat,- :
t-Butyl-(S)-12 12a-d|hydro-&methyl—S—oxo-SH 11H—azeto[2 1-c]|mldazo[1 5-a][1 4]-:"
benzodiazepin-1-carboxylat und : S
t-Butyl-{S)-12, lZa-dlhydro-9-oxo-8-(tnﬂuormethyl}-ﬂl-l HH azeto[2 'l-c]:mndazo— L
[ 5-a][1 4]benzod|azapm- -carboxylat R




* dinmethyl formamide is treated at -10 while stirring with 12.0 g (47 9 .
of (9)- 7ch|or0123llatetraE -5H-pyrro|o[21c][
- e_nzodl azepine-5,11(10H)-di one e mxture'is stirred for 1 hour and
50| ut igaReriephithd filr Sid VerFhgadrdaten? BESCH, DE, FROGH) |‘rh|.|9u?- ﬁil sgd5 mol ) of
. diethyl chl orophosphat e. -41- Separatel Y, 6.0 g (55 mml) of
25<i um t+. Imidazbdiszepine derdiigapeineatormal 150 ml of dry di net hyI f or mam de,
din an acetone/cﬁy ice bath, treated with 7.74 g (55 nmol) of t-butyl -
- anoacet ate and t thus obtained solution is 5 added dropwi se at ’
to the m xture\ob Hahdi ng to the.preceding par agr aph. The
Zkng bath is Vea\ the mixture is stirred for -a further 1 hour,
hgequent |y neitr df5i zed-ith 3.1 ml of glacial acetic acid, poured i nt.o
of wat er XN
rgani ¢ sol uti onyi s\uaBhed twice with water, dried over magne5| um.
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tin ;nt 7I 580 Exanple 8 (a) 9.2

di a?plnel-carb g -k

(038 nol) ojf 6-oronoi s i aC|d nhydr-Bde .- and 4.6 g (0. 040 Mol )zg
of [Eiproline in 55 gd of dinet hyl sul phexi de . are heat ed at [err] for 1 .
ho " the solvent is removed in a high vacuum and the oil obtained is'

§ d at 1700 for a15 m nufds. = Tk c?da'de @ oduct 'i s purlfl_ed 'by 25
chr &t
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NItI‘O, Cyano, niederes

(9+ 6 br omnwi, niederes Alﬁvl&ﬁ Rigdeyed Ay elio, MIddb @ ﬂik snﬂﬁlﬁ oder mederes Alkylsuifonyl bedeu-

tOgr 'ﬁh\l@nm Fg% der%%l@ gﬁ . § ur e C}; h%?:ﬁgl a?‘;. rmefhyl Ammo,q\Ptro, 25
[ 1; 4] benz aeh, aiae pitncbezeidhivett (dhledstaffazronnidie(S)- roeer (8, S&Koﬂ&hraﬁ&tﬂaﬁvbsr und die mit
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: WI
' ho

recryst al In'eziatbeeﬂc'f"#@nﬁemWwﬁﬁh@nmﬂwﬂbw{z " A sol'ution of 9. 94 |
g ( &j sc ane re Saureadditionssalze davon . _
T R e et PSRRI e
n 30ni | n PoRBBeltin] i dé3 Y bericnare Kéhle Bttalon Gie 36)- aérng
th1. 62 (g | Ka’nfmnnhbnamvasidl um hydride (55 per cent oil dispersion) -
re 10 3 Ver(tsncbmenrgedvas A:tnwhgbmrch nuicbm. 4 rigdie :Hnsgrggw ﬂbfgmstenf;e 2535 o
fm n fgiuorme un assersto
;:a.nd alogen, nﬂ o?(rgttﬁy%ger nmerg XI ky 11 uten un dasm 1bezelchnetye Kohlenstoffatom dla_

" (S)- oder {R,S)-Konfiguration aufweist. . :
4. Verbindungen gema® Anspruch 1, dadurch gekennzelchnet dai A dle in Anspruch 1 deflmerta _ .
Gruppe (a) oder (d), B Trimethylen oder. Propenylen, R! Wasserstoff, Halogen oder Trifluormethylund  40° -
. R? Wasserstoff; Halogen, Trifluormethyl oder niederes: Alkyl bedeuten, und das mit » bezelchnete, S
Kohlenstoffatom die (S)- oder (R,S)-Konfiguration aufweist. E
8. Verbindungen gema®-Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, ‘daB A die in Anspruch: t deflmerte
. Gruppe (b) oder (c} und B Dimethylen, Trimethylen oder Propenylen bedeuten und das mit ybezelch- _
nete Kohlenstoffatom die (S)- oder (R, S)-Konfiguration aufweist. . 45
6. Verbindungen gema® Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB A dle in Anspruch 1 defmierte _ S
Gruppe {a), B Dimethylen, Trimethylen oder Propenylen, und entweder R' niederes Alkyl und R2
. Wasserstoff, Halogen, Trifluormethyl, Nitro, Cyano oder niederes Alkyl oder einer der Reste R und R2
Nitro oder Cyano und der andere Halogen, Trifluormethyl, Nitro, Cyano odér niederes Alkyl bedeuten :
- und das mit y bezeichnete Kohlenstoffatom die (S)- oder (R,S)-Konfiguration aufweist. - - 80
: 7. Verbindungen gemaR Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR A die in Anspruch 1 deflmerta :
Gruppe (a), (b), (c) oder {d), R' Wasserstoff, Amino odar Halogen und R? Wasserstoff, Halogen, . -
Trifluormethyl, niederes Alkyl, Cyano, Nitro, Amino, niederes Alkquxy, niederes Alkylthio, mederes S
Alkylsuifinyl oder niederes Alkyisulfonyl bedeutan.

. und R2 Halogen, Trifluormethyl oder mederesAlkylbedeuten . N
-8. Verbindunger: gema® einerh der Ansprﬁchd 17, 7 und 8 daidurch gekenrlzelchneﬁ das B Dlmethy-, s

. len oder Trimethylen bedeutet. - . o
- 10. Verbindungen gemaR einem der: Anspruché 1 und 7 bIS g dadurch gekennzalehnet, das das mnt y
' bezeuchnete Kohlenstoffatom die (S)-Konfiguration aufweist. . 68
' - t-Butyl-(S)-12,12a- dihydro-s-oxo-s-(tﬂﬂuormethyl)-QH 11H-azeto[2 1-c]|m|dazo[1 5-a][1 4]ben- I

) zodtazepm 1-carboxylat. - - '

-pm- -carboxvlat ; o
13t Butyl (S) 8-chlor—7-ﬂuor—11 12 13, 138~tetrahydro-9-oxo-9H-nmldazo[1 5-a]pyrrolo{2 1—c][1 4]

* [ L M S %*

actled four tines with methylene 10  chloride. 710

phat e and the solgent is distilled off. The residue is chromatographed

8. Verbindungen gemaR Anspruch 7, dadurch geke'nnzelchnet dals R‘ Wasserstoff oder Halogau"f_ 56 I

t-Butyl-{S)-12 1za-dmydro-a-methyl-s-oxo-au 11H-azeto[2, I-clumtdazoh 5-a][1 41benzodiaza-




hI or ophosphate are added dropw se thereto. Separately, 4.15 g (37 mmol) of
OtaSSI umt - butyl- ate are dissolved in 10 m of dry dinet hylformam de, ..
ooled 15 in an acetone/dry-ice bath, treated with 5.22 g (37 mol ) of \

i but yl |socyanoacet ate and the sol uti o@98%8%i ned i s added dr opwi se at
' eron t %eﬁoéiure obt ai ned according to the preceding paragraph. The

i xture is | zepy jleutralized with 2.1 n of glacial acetic
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fat er, adfi edemvémvbﬁw)wm Jm su?‘ hat Eﬁﬁ?{’ﬁﬁgﬁm it(gdzQ ﬂd%ﬂmﬁ{l‘; %Ihvullged' 'a'

Hbt ai ned i's e#t@h?drea-ogrea (tufiiongetiyi)BH- mmea[aba]pf,ﬁélo[tzhﬂ;][i A
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jul phoxi de. 2&,?%3 htg m nutes, the solvent Is renbved in a.
i gh . vawuma q, o% t &bt Hrietnhydro Amathyld-axo-SHrimidagell S alnvtrelal2d <11 4]bdwmedi-
ir ude roductzu St- J chidel i i USi n

et nyl o A SN e iy oo ST QR MY Lo S

gret'hyl ene chbodatde and a mi xture of ene €
flor the elutio BUW' (S)h'@rlblz @ammhvdled-o(«sw-imuaazal,shlo@pyt-.etop GleRo-

6 |odo§0’>H-p yr ' y ‘° olakodi azepi ne- 5, 11( 10H) - i one which nelts -
e 212215 af tgy J¢ faheste-§ §-9x0-9H-jmidaroliStalnyrrolol2. 1(tﬂb' a0 A

ol uti on of 10¢_|§1.t 184- i |
dt et rahydr o- 6- [md:w( B)ﬂewduaabm 1[-o%rteir;€l y[d FU gz%benuzn(')dazﬂ%ﬁlpﬁ'éo'o' 5, 11( 10H) - di one
fn 30 m of dr Ud\f'-l(ﬁit ihe 115, i8a-thtBahiydro BL X6 -9Aimid&do[ 1]5-Pyriof-Sti rring with -
14 9 (% ][? ]b °d'8zeg\!jdrq§rho atr i de (55 percent. oi |l dispersion), the
fixture is st|5 epl ; 'eﬁtfat”cﬂ"e-slﬂtw:damﬂuﬁ‘alhmolol hour and - -.
ubsequently attg t hyl chl oro- osphate ar e
ddeel/dropw se[ztluiam qb&xzod.azepm 4;5,1,; ? &r ‘Qbﬁ é" “(G?ipyimﬁfml) of e
ot assi #m t - butBp h&(sa-laa.nmadlssmlamﬁo-a.(}n&hm.ogé oﬂ{gﬂ ﬂ{,m‘;[h’lw for mam de, cooled -
n an-acet one/ eclﬂl&lblenzomamneﬂcmwchaﬂ g (32. rrm)l) of t-butyl . o
socyanoacet at e 1) Bartgtrghydro-8-(methylsutfonyl)- 9-oxo-9H-|m|dazo[1 5a]

t Yool (S)‘ -;:]ﬂ 4 nzodlazepm-1-carboxylat

-Butyl-(S)-7-fluor-11,12,13 13a-tetrahydro-9-oxo-9H-|m|dazo 1 ,b-a lo-
[231-(:]'[; ;)]l;enzodnazepmd -carboxylatund- - [ Ipyro ° L
t-Butyl-(S)-8-chlor-13 13a-d|hydro-s-oxo-QH-lmldazo i 58 -
benzodnazepm—i-carboxylat : [ ]pyrrolo[21 01[1 4] .j :

. X 22 Vefbmdungen gemals emem der Anspruche 1 bls 21 als pharmazeutlsche erkstoffe

B 40 : St z% eVerbmdurogeu gemiB emem der Anspruche 1 bis 21 als- antlkonvulsw und anxaolvtasch wirlé#me—

24. Verfahren zur Herstellung von Verbmdun
| gekennzelchnet ok g: forb .. g.en”gtlamals em.em.. dér Anspruche 1 bls 21 'dadurch

- 45 a) eine Verbmdung der allgememen Formel

‘worin A und Bdia in: Ans ruch: 1. ange ] g
‘bedeutet, . P 9! 9‘“ 4 Beﬂeutung besnzen,

in Gegenwart emer Base mit lsocyaness:gsiure-t—butylestar umsetzt oder
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obtai ned is added dropwi se at [err] to the m xture obtai ned according

he precedi ng paragraph. The mi g W@iis stirred at [err] for a. further
0 aci al’ acetic acid, poured into 15

15.m nutes, neutralized with 1.9 n

i of  wablereirCdrbRSFuAePSlighREiRg: FoltidiS with methyl ene chloride. 10 The

3____:gaQ|/c extracts are washed twice with water, dried over magnesi um sul phate

arkd €vapor at ed. The cNude product obtained is chromatographed on silica

ge{_ usi ng et hyl - aceta@ cynt@dhegng 30% n-hexane for the elution and
taN4iZed fromethyl acetate. There is 15 obt ai ned

%bsequently recr
F butyl (S)-11, 12

N

P @x0- OH- i mi dazo[

¥-13a-et r ahydr o- 8- i odo- 9- (Im
]prr ONo[ 2, 1-c] [ 1, 4] benzodi azepi ne-. - 1- car boxyl ate of

fting point 241-242! ampl e 10 (a) 10.6 g (50.9 mmol ) of
Znitroisatoic acid ail)u : hydride and 6.1 g (50.9 nmol) of Lpl‘0|lnﬁ_,-
70 M of di et hyl | phoxi de.are heated to [err] for 45 m nutes, the

ndixt ur e |s“a,ubaemema{,yn RHHRK At Hg uum and 1 he residue .
opt ai ned i sindyeadr@8nitit Akvdddbet aﬁj ,a(?; i’&lg'?:lﬂéﬁﬁ&an? £‘,L§F@ 5"“%*@ defcRict is
t@ken up i indep@ntspreciendsit/Butylps@hiberfinhrg bignol iR eetedste col d,
0%1» rni g, "IW’HHP@F'F"QI“Ta"gemghentfbmlned isfil tered of f ‘'under suction

| e back-washi ng vmth §]ol d et hanol and dried to constant -wei ght There
obtained (S)-1, 2, 3,1 I tetrahydro 6-nitro-5Hpyrrolo- . -
1-c][ 1, 4] benzodi aze CIXGLCIH)H,);l one which has a 5 decor_rp03| tion
nt of 235 237. (bX g (219.3 rrrml) of . (-” 2

la)

? [ ]benzod| azepi ne-5, 11( 1C]—I) -dione are
'rogenat ed in R12 [T “hgt/hﬁnol with 3 g of 10% pal | adi um carbon at room
tt-errperature and nor R#t gpressure. 10 . After conpletion of the hydrogen? . -
upt ake, the -mxture is warnmed to boiling and the catalyst is filtered off -

dnder suct B1d¢9| in dapaneshiihingbgebie BedeltuRy Besitt; SHAHRR¥bLAY HAlbgen und R2!
qhyllaﬁmmot Nisrog Ciyanoodster niederes BlkylGoder R \‘I;veanssu;:-:tgff

st al I
m %e/ '%%‘é%ﬁyfy T"lﬂ‘% 92“!::/ R* Halegerrmdedten, 30
zepi ne- Eie.kd, thB f’ "H?ﬂP‘} bt‘@}‘m auch dgch @ivpensi on

| 0F 26. 8dj) inbibbr \Berisimdung daan e%)emen Formel '

; <B-am no-1,2,3,11a-tetrahydro-5Hpyrrolo[2,1-c][1, 4]benzo- S

: zepine-5, 11(10H).-digNe in 80 nl of dry di rrethylformam de is treated‘,,at
to -10 while sti rr(ﬁg Lt 8oocke (127.4 20 mml) of sodi um hydri de
percent oil disperdN , the mxture is stirred in the above
fperature range forya fulN her 1 hour and then at [err] 19 m (121“’1 mml)
|.et hyIchI orop QspRat e ‘af added dropwl se:thereto. = ..o o i ”

| - worin B die in Anspruch 1 aﬂgegebene Bedeutung besitzt, und entwedeh R'ZA . . 22 P
Wasserstoff, Halogen, Trifluormethyi, Nitro, Cyano oder niederes Alkyl, oder R'zm\l'\?:s:e"rgtsff . ®
glaek';gn:n Tnﬂuormdethy:' Nstr‘t')v Cyano oder niederes Alkyl und R22 Ammo bedeuten, * - .

inogruppe x '
" ersetzt, odgr Ppe durch ein assersto odar Haloganatom oder eine Cyano- oder Nltrogruppe_
.".°'“°V°'b'"dlm9del’a"QGmemenForme] CURUELe e T e 50

" '_ worin Bdle in AnspruclH ange ebene Bedeutun bes o P
und der anders Wasserstoff begeutet, oo e e enln,e.g_-.de__r ResteR undRAmmo :

i a—Stellung zurAmmogruppe halogemert, oder i R T R

*+ ¢ L M s %




-46- Separately, 16.5 g (127.4 mmol) of potassiumt-butylate are dissolved

—t e

ftreated with 18 g (127.4 mmol) of t-buty I'socyanoacetate and the sol uti

45 obt alfyeq,élﬁrggqe,qu,@&pwgﬁe@gnFonglto the m xture obtained according to
|the preceding paragraph.” = The mxture is left to warmto 5, neutralized

dw th 7.3 m  of glacial aceth acrd poured into 500 m- of water and

extracted three tines wt b‘?ﬁf‘((ﬁ-%o“ de.. The nmet hylene 10 - |
nce ter and once with saturated s éil um

chloride solution is was

chl oride solution, drj \.magnesi um sul phate and evapor at ed.

crude product is cryg om et hyl acetate/diéethyl ether. By
recrystal lization ffolyet@yN acgtate/ n-hexane there is obtained t-butyl
1(9)- 1% - 8- am nv- 111,12 13743a- t et r ahydr o- 9- oxo- 9H i mi dazo[ 1, 5- a] -

e b kit ok

~{point of 223-224 ., mszFofflAal QGTrQI th%l,mgﬁ éyagé %?;E rgs AIE r?fﬁhr‘ niede-
|mchloro- 20 res Alldfith %qu'hé'de?e@ yRUEnA b e ﬁ\ &4 Bedeu- -
lchl.ori ge, cool.@d;es.ﬁt 0, the suspension obtained is treat ed port I on- - W se

iwith 2.5 ( Aielniever Alkylthiogrupmetzyt ni l)en&lk&lsulﬁwl Zbﬂler]ﬂlwlsulfonylgruppe bzw. die niedere _
113, 13a- tet ra FB“'W'%%@%HW‘WG&%&"'@& pRe Qyidigrty

(1, 4] benzol fa"ﬁz;;'tggstgjgg;’;ubg %tg F AR fos i eig PP a
Jfurthepy 1 ho r. | ently -47- poured into about 70 -
M of 1 ce- wad. RfzneiRRE erthdt@hd 1fe Wirbifldung herh Rl difdmsRdAsspidehensidmnat e sol uti on,

|t he met hy| e2& Aotikapvulsheursicinkiblytisah mkmrwdert éntiattedd dmasvmnhdungabmaraa.min derdi um
4bi car bonatAnsp@chalitia?land twice with water, dried 5 : over magnesi um

sul phaEbe and .evapor at ed. The residue ob- tained is chronmatographed on.
silica“gel I el ution.’ By recrystallization from
fet! hyl acet%#gﬁ?ﬁ%'ﬁg%gd%??ﬁﬁsgﬁsﬂ?& (S)-11, 12,13, 13a- tetrahydro 8-

- ni tr 0- 9- 0X 0-VeéHaliran ﬂaﬂaﬁtaﬁmg}lqwmdaiduiﬁephea]dér allgdk}dit&ﬁt&meﬁo g

di azepi ne- |- car boxyl at e of - .mel ting point 231-233. Exanpl e 12 1. 4 g (5. 6
nmol )\/@‘f copper sul ph N pent ahydr ate ‘are .di ssol ved at 50-[err].in 5 m of
wat.er; there are sucgss veCpowider), dr opwi se thereto;a sol ution-of .-0.353 g -
15 . (2.8 nmmol ) __of N
(8.4 mmol) of sddiu cya,'de in 1.5 nm of water and” the mxture is. stlrred
flat the3@bove te , : S _

o 40 '_ ~worin A zusammen mit den belden mit aund 2 bezelchnetan Kohlanstoffatomen dte Gruppe .

Ciﬁﬁi(X

. <a> o (c) odec (@) "

50 B Dlmethylen Tnmethylen oder Propenylan, R? Wassarstoff Halogen, Tnﬂuormethyl Ammo Nttro,-
. . .Cyano oder niederes Alkyl und R2 Wasserstoff, Halogen, Tnfluormethyl Amino, Nitro, Cyano, niederes
- Alkyl, niederes Alkyloxy, niederes A!kylthso, niederes. Alkylsulfinyl oder niederes Alkylsulfonyl bedeu-

S .. . nieder bezeichneten Reste hachstens 7 Kohlenstoffatome besitzen,
. &8 'und pharmazeutusch annehmbaren Siureaddttionssalzen davon, dadurch gekennzelchnet daB man

P

fpyrrolo[2, 1-c][1, 4] benzod‘i)azepl he-1| - carboxyl ate whi ch has. a deconposi t I on '

drous sodi um sul.phite in 2 - ‘of 'viater -and 0. &l 9

S ten, das mit y bezeichnete Kohlenstoffatom die (S)- oder {R,S)- Konflguratnon aufweist und’ dle mit . . S

I

3
H

#in 23 m of dry dinethylformam de, co {1 an acetone/dry-ice bath,
0o\ i




a further 10 minutes. Subsequently, the mxture is cooled in an
bath, the resulting precipitate |s 20 filtered off under suction
.e back vvashl ng with water and i t09883%en taken up in a solution of 0.7
? of sodiumcyanjde_ in 3.5 nm of water. - 48 - Separately,

g ( 4a e5b|rmmq d%ﬁ'{%ﬂ“t"&'} Fagmel : ' :
no- 11, 12, 13, 13a- tetrahydro 9- 0X0- OH- i mdazo[ |, 5-a] - :
olo[ 2, 1- c][1 4] benzdfli azepi ne- 1-carboxyl ate are dissolved in a mixture
.04 m . of congent d hydro- 5 chloric acid and 2.1 m of water and
e is added d op .W|se hereto at 0-5 a solution of 0.3 g (4.3 @ ) of
umnitrite i wat er . The di azonium salt solution obtained -
dded dropw se at o the copper () cyanide sol ution obtained _
-._'_ordl ng to the prec d| 0 ~paragraph, the mxture is then warmed 4
,Q'V\Ay to 70 and stirred at this tenperature for a further 1 hour. — Sub-
efjuent |y, the m xture is cooled in an i-ce-bath and then extracted twce

h et hyI"" 'e uaéaob-seﬁmmev 1‘@“6&?#?‘&5; ;ﬁﬁm%bsﬁﬁ!‘&'sm vel'y once with
odi ugy °’:‘e ”‘ﬁ"‘ jiisiplm, IgPanrRt HYIBRET URRSE A% sat urated sodi upp
ri de so utlon ed gver T magne5| um sul phate and evaporated. The -
251 due obtained is chrllqmat ographed on:silica gel using chloroform
dht ai ni ng 1. 5% netha for the elution. After recrystalli zation from
thyl acetate, there b tained t-butyl :
$)- 8-cyano- 11,1 a- etrahydro 9- oxo- -9H-ini dazo[ 1, 5- a} pyrr ol &P, 12"0]
“4] benzodi azepAne- - -cap oxyI ate which has a deconposition point of
490. Exanple 13 C- .55 g (0.05 nol) of 6-trifluoronethylisatoic
aci d anhydri de" nd%..}s g (0.05 nol) of L-proline in 100 i - 49 -
i et hyl sul phoxid®'is heated to 70 for 1 hour,-the solvent is renove®#
hi gh vacuum and t he .oi | obt ai ned i s heated to 1700 for 15 m nutes.
[he crude 0 1 2
ot onc. Bt ind & oBE bl %“"Eg""*ﬁ“"‘)“?“&"t"%@%‘ﬁéﬂa Wourble e il Kino
. acet'ate (S%d&mﬁsp:’h%da& Emﬂesdrwdrmﬁnag&nt . After recrystalli zatlon 0fo
- theé crude peeioerderbindong der dligemeivert Fokag! di et hyl ether, ‘there is obtai ned pure
(9-1,2,3,lla-tetra- hydrp-6- trifluoromethyl - 5H—pyrro| o[ 2, 1-a] -
- 1,.4] benzodi aze- . 10. i 165, 11(10H) - di one of nelting point 176-178. (b)
AS i QOG(CH:») - 1, 2, 3, 11 a-

(@@

PR
=4

35
: (Ia) .

“worin B oblge Bedeutung besutzt und entweder'R“ Halogen und Rz‘ Wasserstoff Tnfluormethyl
- . Amino, Nitro, Cyano oder niederes Alkyl, oder R11 Wasserstoff Tnﬂuormethyl Ammo, Nltro
" Cyano oder niederes Alky! und R2! Halogen bedeuten; 1%
7 das Halogenatom durch die Cyanogmppe odar falls Rz’ Halogen bedeutet auch durch eme '
" niedere Alkyithiogruppe ersetzt, oder * *
© in einer Verbindung der allgemeinen Formql Chah T

’:"":)- N R Lo

L . der R ] .
. onnethyl Nltro, Cyano oder niederes Atkyl, oder R12 Wassamo‘ ; Heloge
"~ ‘Cyafio oder niederes A’ikyf und R22 AminG bedeuten,: - *-

- die Ammogmﬁpq durch em Wassomoff- oder Haloganawm oder.el

- ersetzt oder S




|t et rahydro-6-"trifl uoromet hyl - 5S4 pyrrol of 2, 1-¢] [ 1; 4] benzo- -
azepi ne-5,11(10H) -dione in 30 mM of dry dinethylformam de is treated at @
b0 to -10 while stirring with 1.54 g (9958396 mol ) of sodi um hydri de
ib5 percent ei Ieind.ivs%erdsi oqn%,. the mxture is stirred.in the above ' :

nperature Tarfge ‘Porayngqsr tligemeirenformeland then at [err] 5.3 (35.4 mmol) of
¥ et h¥1 - chl orophosphate areMdded dropw se thereto. Separately, 3.97 g

5.4 mol ) of potassium 2(/ - pgot@ig),are dissolved in 9 m of dry
8 net hyl frmam de, cooled im acetone/dry-ice bath and treated with 4.99
4 (35.4 mmol ) of t-but WSocyagoacet at e. The solution ob- tained is (k)
gdded dropwi se at [err t he ture obtained according to the preceding
ar agr aph. The m xgéir i SC-N legt to warmto [err], neutralized with 2.0
# of glacial acetic acigh our\erd into 150 m of water and extracted three
d nes. with nethyl-ene chl oritde. The net hyl ene chloride solution is washed -
Ince Wi th wat eWoriR phige Bareutudig besitztamd einbrder BestqFalifs RZ2XANBLAS 65 afdtie WiSer.
r ude product Q‘Bfgg nﬂ"'i chromat ographed on silica gel using ethyl acetate
or.. the gl Ul Ofkeiner &é §%tg’,‘l’ fxﬁ? F'P'iviﬂ’?'on from diethyl ether yields |
- butyl (S)-11,12,13,13a-Tetra- B L
;i)» dro-9-oxo-8-trifluoronethyN-9H i midazo(1,5-a]pyrrolo- 10 - [2,1-c] _
1. 4] benzodi azepi ne-1 - car bgky tecgﬁ ht)ﬂl ng point 201-[err] Exanple 14 (a)
B Et hyl iﬁati n i s obtained oM 3-€ ﬁr@ " ine according to the Sandneyer
Elsatin synthesis [T. Sapxeyer \15 Helv. 2., 234 (1919)].  Separation (b

en Frorme

ifhe i'soners according . W ler, J. Og. Chemistry 21, 169 (1956),
Mi el ds, after recrysigaly zat-ion from ethyl acetate/diethyl ether, pure
f-ethylisatin of ne b pdli NntN238-[err] 20 - (b) 20 g (0.114 nol) - !

m 4- et rﬁ-l isatin are suspefded in 75 ml of 100 percent acetic acid, treated
m chl or oper benzoic acid, the

fortionwi se w26, Q.(0..1 | f . ( o

jlenper ature nojes E“ﬁ‘"ﬁ%&%g%’;gﬁﬁ?fﬁ r:y-bﬁmhe . ﬂtr".‘%fr c)g?gpée;ﬁngydstaz ﬁ:ka!ldlndﬁztl‘_ma;

flenper at ure f odie ﬁedd_d& Allkfthiosruppe ikderen Am lfiz -ode Aﬁﬁléu%on\:gr = z&%&r 'g 'il Qgrg

l[ce-Wad g and Alkisutfingigruppe Ziriedsbétiiylsulfdhy BHAES otb it He T o ARR T e pin

#t hyl acet afke uwEnseltenfallsteinp erhaltone Vetbjndung beraaugwaswneraa&emk’%n;dmm,aze.rtisﬁn .
phat e

By dr oxi de and "@E™berns Sdyragdditigpwselaikeriivase is dried over nagnesium su i
#nd concent r atvakalin Mﬁ&%&ﬁ& 6- e‘ih lisatojc acid an- 5 hydri de which
nd con Ve 1,d unﬁ ennze Verbi nderin A h
el ts -atws 2037f{nﬁhé& FettieEl, wofifr Wa‘iﬂ ‘%ﬂ n aﬂﬁ ngeri: imdg?uggg (a .eé‘?r?eglggi Reste Rn'sz::’c R}
e w :s‘s‘::‘st:af; I.:;I:t:l d_:r an.d:re lt\ht;'(o I<:Ide_r Cyano und B Dimethylen, Trimethylen oder Propenylen bedeu-
ten, und 7 bezeichnete Kohlenstoffatom die (S)- oder (R,S)-Konfi ion i
in gn\’;p:;’ ‘i:' 1definierten Verfahren a), b) oder c) her;v.(te)llt.. (R.S)-+ onf:guraty_on a-‘Ufwem' nach den
SRR - veriahren gemaR Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR man Verbindungen der in Ansp -
e scf_cmerten Formel I, worin A die in Anspruch 1 definierte Gruppe (a) oder (cgl), B Dimetazf;:c';%:' |
o n :sr:rstoff. Halpg_el_'l o_der ]’nﬂuo_rmpthyl und R2 Wasserstoff, Halogen, Trifluormethyt oder niedéres
Ak i:t ::;:Lea':'m uan: c:?s 'r‘mt y t;‘ezz:chn;tae' Kohlenstoffatom die (S)- oder (R,S)-Konfiguration auf-
~'weist, und zeutisch annehmbare Saureadditi ilze d 1 inier- <
" g lenVerfahrena),b)oderg)herstelh. . .. ionssalzs,davon nach den-jn Anspruch 1 definier-
R - Verfahren gem& Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man Verbindungen der in Anspruch1 © .
Co gefn,mertan Fp1tmel_ 1, worin A die in. Anspruch 1 definierte Gruppe (a) oder (d‘f.a Trim'e't'hsl's'e":i'f‘:)c:e:' SR
:’oper_xylen, R Wasserstoff, Halogen oder Trifluormethyl und R2 Wasserstoff, Halogen, Trifluormethyl = - =
- ocer niederes Alkyl bedeuten, und das mit y bezeichnete Kohlenstoffatom die (S)- oder (R,S)-Konfigu-
" 50 ratéoc:;ze‘_“;“acqge‘\m in Anspruch 1 definierten Verfahren a) herstelit, Si-oderin.okonfigu: -
o - V ren gemaR Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man Verbindungen derin Ans; ruch 1 L
T .‘I’.e.ﬁ"'e: ?'." Formel 1, worin A die in Anspruch. 1 definierte Gruppe (b) oder (cg) und B Dimi‘::\;fgn!'" o
(f;"g)e:(-y :'-n oder Propenylen bedeuten, und das mit » bezeichnete Kohlenstoffatom die (S): oder - - ... -
v 9)-Konfiguration aufweist, und pharmazeutisch annehmbare Saureadditionssalze davon nach den

i " :nspr'fuff?ﬁ!-;.49tiﬂ?§§@'ﬂ¥érfahren a), b) oder g) herstelit: L ¢ :
o Verfahren gemaR Anspruch 1, dadurch gekeninzeichnet, da man Verbindingen der ini Ansorich

- Verra ASAN ni, jer el . A n A
g:ﬂmeftlen Formel |, worin A die in Anspruch 1 definierte Gruppe (a), B 'Dimetﬁ.ylgen',--Trimeth';is:l:l::?er' :
P openyd_en,_- und entweder R! niederes Alkyl und R? Wasserstoff, Halogen, Trifluormethyl, Nitro
yano oder niederes Alkyl, oder siner der Reste R! und R2 Nitro oder Cyano und der andere 'Halog'ejn-,'

-~ Trifluormethyl, Nitro, Cyano oder niederes Alkyl E n, i eichn
. J Nitro, Cyano ode \Ikyl bedeuten, und das mit y bezeichnete Kohlenstoffatom:
s g'e (S)- oder (R.S)-Konfiguration aufweist, und pharmazeutisch annehmbare’ Saureadditionssalze
.~ dayon nach den in Adspruch 1 definiertan Verfahren a), b), c) oderg) herstellt, ... ... .. = .

- 1-Verfahren gemaR Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR man Verbind derin Ansort

ofiyoriahren gemaR Anspruch 1, dadurc rbindungs
definierten Formel I, worin A die in Anspruch 1. definierta Gruppe (a) oder (d).

: . worl }:.de e (a) oder (q]
.. Propenylen, R' Wasserstoff, Halogen oder Trifluormeth 2 Wasseratof
o 1L ¥ stott, Halogen oder Trifluormethylen und R2 Wasserstoff

45 thyl oder niederes Alkyl bedeuten, und das mit ybezeichnete Kohienstoffatom die {$) g der (R




304 m)l) of L-proline are suspendeﬁ g’éo m of dinmethyl sul phoxide,
tedto[err] for 25hours t he olvent is renoved in a high
The .crude

bt d heat to 1700 f 15 m nutes.
ct Jgﬁl"’&ﬁ?,é gf @'ym{: e’@ o Ea B "8’0" gqo“f?g&rﬂ‘é'f“ﬂ’g ‘ﬂ'ﬁ"ﬁﬁ?"& 98P3T AT or
erfahr éﬂ'rﬁs' | db rcﬁ eﬁﬁ@l&ﬁne@ ahe ﬁh‘aﬁ‘l&lﬂndungen der in Anspruch 1
2 3 |deﬁn‘bﬂirf Edmyélri Gve mwohomciieimm udh 4 dbteredGrags(a)) tb), (poder (d), R!

] -;-;-...-_11( 10Mpssgistoffe Amind oder Halogesh usd) R Wasseratdtf, FlaloBery T(iB@rrbethyiiigdecds Alkyl, Cy-
-'6- et38gy Nitr Az"@ wmfe%‘t"rvéﬂwd'fedﬂsmwwq;r"efezeﬂé'&v]le[u!mu!]oserrmedeweaewme

.per SlKHll)genh ANalolgem, Triftudrméthyl bdeid nivllerbd 1M Eteherrper ature for hGUf N

1.‘. ed drqag\marseA qneqcbiséeﬂmerten F%'EBU" Et W@I '"8“'7’8“ %93“6'5"%“ utess -

5'1.; gflsi’:lcginr:ﬁﬁﬁ gw:lhl?t ns%?:%lg lh‘w {sr?Irst\gggarmel ersﬁel

'-’cyanoaﬁz::t\mfemam e.aznemamﬁa H oahaahwemﬂz&m: daSmal teetyi(s pg‘ 28 Bihdrol err]
ylat

&t he re- mwp(mfmmmeauamaazemb[mgclim-dmﬁ ed| Biitsbinrogfispepim e
% stirreds orfatwen zelqllevt fdaf inare tiButyit(B)-12,13a- Fﬂ"V@f” S

) E'E?’%&E’Eéaél%&%m §} e S S

ce vmguhnwat er and once vm sa ur or| sol.ut1 on g
r magnesi VerfahdnD Berhad mdprwapordaﬂada gekﬁh@aumhwledapr a.dmcﬁ-awm(wmabn S
omat oH.1 '11&méetrabvd?gﬂomaHgmﬂamBLﬁﬁpmom1 -clftetibaneodinzerio:l -narhoxy®0 %0 erh exane

I 4 .
rgh?sﬁa ennzeichnet, daR ma Butyl-(

R ﬁ@‘%’ e Sl ool Ll lremodieain caromies b

DY T oI o[ 2 1. veirihteridehian z\a@rmemaaacﬂ. gékShr26isHHlen 4S8 Man M{S}gmmma-lééh{ err]
: Exan'pl/é yifo-20x0-8- (trifluormethyl)-9H- Buﬁ?b[@}&@]i@rrdﬂﬂh)c][mﬂ]bpﬂmdmaplnmttarﬂwﬁlgtl at lerar e
diissol ve%e'!'n 50 m of dinmethylfaornman de,  cool ed |n an acetone/dry I ce bath

e zdzﬁg e et e, st TR T A on

-8-¢ Q!! ertdhrdn’gemnas ABsbrichts/ GBSk Sek8nnzeidhnet, das ﬁ&ﬂ'%%@ﬁ 37 93,13a- tetrah- %

5- al pydre-8jcdifLoxd-ouliiiazb] te sjparetiial2,&.p][Ne]benzddiampindsegibakytat harstetiie Ni xt.ure is
n. war mé¢ VedalgerogemaR Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man t-Butyl-(S)-8-chior-12, 128 dlh-
ydro-8-ox0-9H,11H-azeto[2, 1-c]|m|dazo[1 5-a][1,4]benzodiazepin-1-carboxylat herstellt: . - . T

- 21. Verfahren gema Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da® man t-Butyl-(S)-11,12,13,13a- tetrah-
ydro -8- methyl-9-oxo 9H |m|dazo[1 5-a]pyfrolo[21 c][l 4]benzod|azepm-1 carboxylat herstellt. -~ ... 40

Claims for thoContractmg States: BE, CH, DE FR. .B IT. I.I. L, NI.. SE

1 lmndazodlazepmes ofthegeneralformula S .' S T S 45

1 R o | : i

paTep R B ST e T “

* C L L} S *

7.65 g (0.04 nol) of 6- ethyllsat0|c acid anhydride and 4.6 g j

idbs equeno. Verjahuan deends pingm QerinsgirGde 3.3 undald)-dméh ghkerinaeithnit, dn&mdmphraiue- are - |

o o L RRPa %ﬁ'i%?‘m'fd

heldudlitri xture

ecr taI1I |d€g‘t"|c'9nge1;rom 15 et h}‘/lt_acet st_ae‘/’ n< hexﬁne -

[ES————



- 53 - 1 hour. Subsequently, the solution is poured iinto 250 nl' of water,
The precipitated product is filtered off under suction, washed with wat
“and dried in vacuo. There is thus obe&$3ed t-butyl (S)-11,12 ,13,
13a-tetrahydro-8-nethyl- 5 t hi 0- 9- oxo- 9H-i m dazo

-1, 5-a] pyr Bem[tgs dimet Y'& e trimethyione efzpeop lm 'F'—Swa'B%) roges helpgmtrlﬂp mpthyint

I lfl tri , Nitro,
ZES%aE;SEgr ower alnvtd% o k# ? dhl X m Eﬁ};hmy r'I?w gfl?‘#sulphonyl the
N @r%ﬁ | h
[2,1-ck[ 1nid %ﬁ aayoa&y - -ca yI ate are cﬁssol ve |n rﬁow?r avea
et hyl eneaﬁﬂﬁtﬂfmaﬂmncalryeaﬁeetﬁbpmmuadnmunsatahmojom tenperature with 2.0. g

"(about 10. £ ﬁmwndﬁfm a¢sordanc(with mé.rﬁ\amteiﬁﬂevb 4§|AW£G$ the gedug (ﬁﬂaflﬂeéﬁ'! to

Thio 2y F'a %gﬁ BE °d'é'“‘°%‘/f'§“??§?%:‘g;{%“ b e Sertos s SRS Bt | o

over rrag n ss €8 Alfcétikhcs WitR Rlafth € Jchafbiefied!if tHal Alsiyhnlries Ble! g6ug PR @ N !
acet at e/ haxfiae in &lilﬁﬁEB Bignifiéd didvéthglerle; bU§| drlifies hydrogen, halogen or trifluoromethyl and R2 .
( S) 11, 12 sigGfids3wdtogen; hi otnﬂuqnm(hyﬂ or lower alkyl, and the carbon atom denoted as y has the

sul phi nyl (33 %sWﬁ%’ﬂ&E -
zodi azgpl ggf EE &%\}%@% e%i'%‘v' %% g‘} ?f’] }I c
aire! Sl : e e
'-tetrahydaen spo n,@y.eo gurefidndazo| -a pyrrol o-

[2,1-c][1, A b‘empmnidakxeqccwéanhe whbtuylladmraataﬁzednu; sat hatfnifies fhe grmE:O(brrbr of

met hyl2ne deﬂ-nes fin de-mahavdtﬁ ea-n- ethyleneyiristotinlony ouproperivlgns. #0dithe carlion atprp g -

(about 20. W Pt“é {013 chl. oroper henz JC racid.

| 5ubsequen£3 5"" 95 B{:'J::W' m.,f":"ﬁj; v ik ggﬁi's:; SRR
“then poura s.gmh hblBgeRY #iNGorbi6thy) Witrd, RpanBBF IoWe L4l atoone ofmlarswdudem L
sol ut'izsn iasd B’emgmftets (aiiro or cylane and yyanther spdjrﬁﬁse halsgeiy tri¢idoroniethyl/ Vi) @gana or bwlephat e

and evapoPUﬂ'e@d the Wpe!toméeﬂm% s the(S)-ioniR. &)ﬁmﬂgem'err of or nf hexane t here
Y

AT P B T R TR e

w/l nwmu péa.i
6 et oXyi saat:emﬁo@as aaebrddwdwmdaa-arw c&r&t@z(d)in@l% RAEibYifies hylirogérobr Hakbgein 40

M of di meedAsignifiephatoged.ariffuwrdmettivbatlawer 30 for 2 hours, the 20 - sokvent
i.s’ rermved 9ﬁ°%" eHndHinaceqrdance with eaeonrs of dairst. dagd F’s"*ﬁ@&t"éﬁdt'b"{aépr‘]9“\f'8¥ 15

O

R E m nut e (F : ﬂgolrtdance wqth%% tI)rYeeof %@aml%q th TI t‘oes glcalllaq:?engertp 9 !ILCSE the%arbon'
| recrys al |a tﬁgggyhasthe(S)-conﬂguration L R
' 11. t-Butyl {S)-12,12a-dihydro- 9-0:0-8—(tnﬂuoromethy!)—9H 11H-azeto[2 1-c]nmndazo[1 5-a][1 4]ben- o
‘zodiazepine-1-carboxylate. - Lo
12. t-Butyl (S)-12, 12a-dvhydro—8-methy|-9-oxo—9H 11H—azeto[2 1-c]|m|dazo[1 5-a][‘l 4]benzod|aze—
pine-1-cacboxylate. . S
. 13. t-Butyl (S)—B—chloro—7—ﬂuoro-11 12 13 13a-tetrahydro-9-oxo-9H-|m|dazo[1 5-a]pvrm- o
lof2, 1-c][1 Albenzodiazepine-1-carboxylate. o
14. t-Butyt (8)-8-chloro-11,12,13 133-tetrahydro—Q-oxo-SH—|m|dazo[1 5-a]pyrro|o[21 -]t 4}benzod|-
;.. azepine-1-carboxylate. _
T rgg - 15, t-Butyl (S)-8-ethyl- 11,12,13 13a-tetrahydro-9-oxo-9H-|m|dazo[1 ,5-a]pyrrolof2,1 -c][1 4]benzod|-
© ' azepine- -carboxylate
16.°  t-Butyl - (8)-11,12,13, 13a-tetrahydro-9-oxo-8-(tnﬂuoromethyl)—SH-lmndaon 5—a]pyrro-
lo[2,1-c][1,4]benzodiazepine-1-carboxylata.
N 17. t-Butyl {S)-8-bromo-11,12,13 1Sa-tetrahydro-S-oxo-SH-lmldazo[l 5-a]pyrrolo[2 1-c][¢ 4]benzod|-
. §0  azepine-1-carboxylate. o
: 18. t-Butyl (S)-11,12,13, 13a-tetrahydro-8-|odo-s-oxooSH-lmldazo[1 5—a]pyrrolo[2 1-c][1 4]benzodl- o
azapme- 1-carboxylate. . e
e 19. t-Butyl- (S)-a-chloro-lz 12a-d|hydro-9-oxo-9H 11H-azeto[2 I-c]Imvdazo[‘I 5-31[1 4]benzod|aze-5-.. ' o
O 'pme-1-carboxylate - . |
S hgs e - .20, t-Butyl (S)-1, 1213, 13a-tetrahydro-8—methyl-9-oxo-9ﬂ-|midazo[1 5—a]pyrrolo[2 1-c][1 4]benzodl
: SR .azepme-l -carboxylate. -

o t-Butyh 8-chloro-11 13a—d|hvdro-9-oxo-9H-nm|dazo[1 S-a]pyrrolo[z 1-cl[1,4]banzod|azeplqg--' R
. 1-carboxvlate : S
R t-butyl-{S)- 10 11 12 12a-tetrahydro-a-oxo-aﬂ-lmldazo[ﬁ 1-c]pyrrolo[1 2-a] '
© 80 thieno{3,2-a]-[1,4]diazepine-1-carboxylate, - .-
C t-butyl (S)-l‘l 12,13, ‘ISa-tetrahvdro-s-oxo-SH-lmldazo[t S-a]pyrrololz 1-c][1 4]
- benzodiazepine-1-carboxylate, . b
t-butyl (S):7-chloro-11,12,13, 13a-tetrahydro-s-oxo-SH-lmldazo[1 5-a]pyn'olo- . NP
L [2t-e)lr 4]benzod|azepme-1-carboxvlate :
BF t-butyl (S)-a-ammo-ﬂ 12,13 13a-tetrahydro-9—oxo-sﬂ-lmndazoﬁ 5-a]pyrrolo- o

L \m\m\\\\\\\\\\\\m\\\m\




, there being obtained (S)-1, 2, 3,l1a-tetrahydro- .
thoxy S5Hpyrrolo[2,1-c][1,4] benzodr azepi ne-5, 11(10H) - -di one of .
ng poi nt 247 [err] (b) - sﬂﬁﬂdﬁtlon of 0.96 g (22 nmmol) of

um hydrr,fl ercent oi | dispersion) in 30 M of dry dimethyl- 5
%f azepioe-{sparbexylate, r r i n W|th47g(191rrrml) of
2, 3, ”L

]@Jﬁﬁ azfa n@ﬁ%ﬂ-m mazoll 5-a]pyrrolo-
-c]I[1 boQIByslbyaas i 135 - . is stirred at the
e terrpedht-d?m’iﬁxj&zwﬁd-harrb&Qramonéj xgs%% A az°dg§§’rtﬁ %1y at -350 3.7 m

mol ) of-ben‘/ldShVHém tﬂaaetrahOdro-a-(pbthSlﬂ‘i’kﬂIS&xa-Bﬂ-nﬂﬂ%ﬂl glgjopwi se thereto.

gpar atel y, ' ° 1 iazgpinerbicarbojyiate. t - but yl - - at e are di ssolved in 6.0

: "’h ‘Iaéﬂ":gﬂ's H‘°a¥,'b$-e¥ve$|'ﬁmydaz@-e bath, treated
R e t he sol uti on obt ai ned

ad{ﬁsldc] rqmmcmi;z 121 t : B [ g?u'r"g% T?!'a‘l‘f?%g % cording to the 10

cedi ng phP r( hloro-’mmariilwﬂmmoxb-SHShidﬁidﬁh d]Byrrdio-f Urther 20 m nutes

‘hout coofzr1 heazpdiszapines-Garhwaiylatet h 1. 3 ? gl aci al "acetic acid,

fired intg inafRL e and extracted four tines with nethyl ene
.,-'_J‘_orl de. 23 bﬁ,n ac) g,g@e 't%?gﬁr"g‘&e?g':l&?’e’ 19,2198 eharmaeastically sctivesubstancgs. ed 15
er nmagsatatansessul phat e and” evapo aims |0 21 asantigonvylsive apd amiolvtic gefivaphed

SI | i ca Meh mesagfoetthylllanaﬂem&ta cGQB&ﬁUE‘ indbcorda on.
_'-.'--'r ecr yShatpqterized bon fr om -56- ethyl acetat e/ﬁﬁemgﬁtoﬁﬁéﬁ%ﬂﬁ%?o ?*a ned

) 2.13 1 et r ahydr o- 8- met hoxy- 9- oxo- 9H i m dazo[ 1, 5-a] -
%’S reL%Ff%ﬁ?%%Qgg‘lt LpPAdomula;r hoxyl ate of melting point 200- 201 5 '

2 3,1l a- tetrahydro- H-pyrrol o[ 2,1-c][1,4] benzodr azepr ne- - '
||(10H) di one f\of dry dinmethylformanmide is treated at -25 whlbse
| rring with 1.9 glf34. & ) of 10 . sodium hydride :(55 per cent |I

' eN’s ¥tirred at this tenperatufe for a furthe

L N
r and sub sequentl,y &AX_-B00 5.1 nl' (34.5 mml ). of .diethyl chl orophos-
Aare added dropwiGde theretd.” Separately, 3.86 g (34.5 mol ). of
aSsr um 15 t-butyl ate -are dissolved in 10 m of dry dinethylformani #e,
led in a'rf'eée Mw penemmmgutqnmad1ud>hs.§h.&6a%a6.3§lgr5.,ml) of
ut vl b)s gPage with '@%PW'FWW\AM@don s added dropwise at -15
the m'xt ure o A °’8"°°°'d°f general farmula |
( /.. COOH . ._'. -
| .
- 4.
= wheremAanchabethe s:gmfrcanc 1 . | ” | e 46
= signify amino when A signifies the Gr:u?;‘i:;‘d::n‘:?;l c‘:’lv;::::t:‘ ° prowso thit R' and/or Rt do“ not- '
o into the corresponding t- butyl ester, or - e
_ c) replacmg the halogen atom ina compound ofthe generalformula o
{ S—coocemy,
Ru .u |

: wherem B has the slgmflcance glven in claim1 and eith y = S : N
er R 8l'l’llfi08 halogen and Hz‘ sngmﬂcs S
hydrogen, trlﬂuoromethyl .amino, nitra, cyano ar lower alkyl or R11 signifies hydrogen, - '
~ trifluoromethyt, amino, nitro, cyano or lower alkyl and R21 signifies halogen, - - s
. by the cyano group or, where R2! sigmﬂes haloqen, alsn by a lowet alkylthno group, or .l
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Jccording to t'he precedi ng paragraph. The mixture i's left 20 to warm

o [err], neutralized with 3.9 m of gl gghgdegacetic acid, poured into 250

- of water and extracted three tines wth nethylene chloride. The <i§2)

Fgani c. ext MRCteplagingthe@mneGroup ima campounkt bk he gdelaliolilier . dried over

=gn§H{un1sulphate and evapo- rated. The crude product obtained is

hr o ographed on silica geN US|ng ethyl acetate for the elution. After

ecrystalgization frometh . :

S) 7-fluoro-11, 12,13, 13a-
1-c][1, 4]benzod|azep' .

0 (a) 4-chl oro;

4- quoroanlllne ac

g 0bt ai ned t butyI 5 _
ahydroéooQH-lmdazo- ' [15'a]pyrro|o

inis obt ai ned from3 chI oro- 10

) Sandneyer isatin synthesis [T. Sandneyer,
el v. 2,79234 (1919)] . - RSeggra on of the isomers according to P.W  Sadl er,
. Og. Chemstry 21, 169 956) yields, after recrystallization,. pure

- chl oro- - 5-f WhédsiRIBYak tHd sifnifidBilch GREn 12 b 2
0.039 nol) of hydiraglsh,dslogd, Wﬂbﬂbtgﬁtdn&q?gég %ﬁ‘ggg‘%&%:'%"gﬁm zvﬁro by L‘.’L"f.'f’
ercent cet i ct"ﬂmremetb'ﬂgmoecvem oritoviar aiky! dmsugﬁm@ﬁﬂrﬂbat e Pre ag s
hd then at g Ry ajiydrogen qr hgjogrnatamyr p cysino 8enigegragner hydr ogen perQX|de are
dded ‘t her ef aogfﬂaé'"ﬂf‘ Aropound of the geaergifermulay heated to 20 - 700 for 25
jours, then cool ed to 100 ang filtered.. The crude product is
ecrystaplized fromaceton ane, there.- - 58 - -being obtalned

- chl oro-5-f | uor oi sat oi ¢ a§j d PCeHdt el ting point 275-278
decorrp03|t|on) (c) g (0.015 nol) of 6-chloro-5-fl uerorsatom)

'Cld anhydrlde and29 017 ®pl) of L-proline in 7.5 m of
' et ed 1§ ! 2rr] for 2 hours, cooled, treated with 12
of distilled wat tjhe |p|tated br own crystals are filtered off.
BBy recrystallization of ®h® crude product from acet one/ hexane there is
bbt ai ned (S)-6- chI oro 7 fluoro-1,2,3,11a-tetrahydro-5Hpyrrolo[2,1-c]- -
11, 4] bengodi a gﬁgﬁ?ﬁaéi‘!@‘ iptlaim:) andaep quenest@bi’ﬂ"awslﬁniflesamino A

D

\

50l utqgen of 7. h°° Sc)r 6- chl or o-

[ 7- 1 1Uor o- 192, oa.atztngmeasm M &@o MA 2 ' |
benzodi-azepi nelkylsiipkidy ghoupltoanelowér alkplsiip i ‘M{l gg‘ ??&E"%ﬁ%%{lﬂm‘m#muﬁﬁn Iowe'
ireated at -20 to -10 while stlrrlng Wlt _
ydride¥ 55 per cent oi | N
T SO 4 /'.COOC(CH,), o | o

N . - L e o

o wherem R signifies hydrogen, halogen tnﬂuoromethyt nitro, cyano or Iower alkyl and R” o .:
. :lg:lﬂ_as Iower alkylthlo or Iower alky!sulphinyl and B has tha stgmﬂcance glven m claim 1 ' ' S
g)- if desired, convemng a compound of general formula I obtamed into -

-able acid addition sait. ) _ _ _a oharmaceutlcally accept '.

25 Medicaments containing a compound in accordance with any one of clalms 1. O
' clal::m: 1n ::,c;;‘ vulsive or amuolync medic‘"“"‘t‘ °°"t‘"“"9 a compound in accordance with anv oneof . - 1"

T



dj gpersion), -the mxture is stirred in the above tenperature range for a _
fufther 1.25 hours and then at [err] w’éﬂ (29.26 mmol ) of -

it hyl chl orophosphate are added dr op heret o. Separately, 3.28 g-(29®
__;I) of Eﬂiﬁﬂm&nﬂw d| ssolved in 8 mM of dry.

Aret hyl f or mam de, coo0 n an acetone/dry ice bath, treated with 4.13 g

% \3/ Mol ). Ajrocess fabthe nfandFattirb of ifidayANReLRE 8f the Mra‘ﬂﬁmﬁ@l ution obtained is

gled dropwi se at -20 to -10 to the mixture obtained according to the

ecedi ng paragr aph. Mhe mixture is left to warmto[err], neutralized witls

: % m- of glacial aétl obceay ed into 150 M of water -and extracted

. F ee tines wt ene chI..ori e. The nethylene chloride solution:is
#shed once wi h er ri ed over magnesi um sul phate and evapor at ed. @ The

-?;de pr oduct hr omat ogr aphed on silica gel using ethyl acetajge

£ the elution. l'i.zation fromdiethyl ether there is obtained

_'utyI (S)-8-chl or “Uoro- 11, 12, 13, 13a-tetra- hydro-9-.0x0- 9H- i m dazo

¥~ alpyrrol o[ 2, 1-c]° 1 4] benzodi aze- pine-1-carboxyl ate.of nelting.point

. A#L- 212. mgph@o ik oi satoic acid,_
- hydri de and Zg}i&m h(ttl’%t%ﬂo?f aérir'rz}%gogs&J&F“%sggyo&sil%ﬁfc??mggt&h 180 m of o

‘ .

et hyl sul phoxi s he /10 for Ts, evaporated to dryness in
hi gh vacuum an I eNi d obtg d i & he ted to 1300 for 2 hours. By
gerystallizat _ et ManoY’ t h S obtsal S
#R 1 1as)-6-chlorogd, 2, 3, I'a- | - &
iz't rahydro- 2- hydr oxy- 5H-pyrrol o[ 2, 1- c] [1, 4] benzodi azepine, = _ o
11( 10H) d| one &9 rrel t| ﬂg p0| nt (@84 0'287 (d) - -60- (b) . A suspensi on -
hI or o 21233 zg{ﬁrfglg)g yl pp@ y;_iroge alogen, tnﬂuoromethyl % .
[ ;4] ben '° rget ey le
£ wera nyl, .
- $Eirring oavbod aﬂonﬂdeﬁ{te ‘ r(ﬂB B ratﬁic\ 1d s hl re
i% St.i. r r eaxirbum ofJreatbomys emature for a furtether 1. 5 ours e sol utlonggls

- ﬂ-{apg/at eﬂ“’&hﬂ“‘??ﬂé‘“?@%P@a@ab'saqmétdmonmdlemf mantdrﬁedm of ‘¢hl or of'or m an®

- 1P trgarctm 4%0 un%rg{?orms kutlon i s-washed twi ce w th water, -dried
 oRer magn sium SU1 phar °§?/%?{) oMWA. By crystallization of .the resul ting.
fgsidue fromet hanol ‘therg is obtained (2R, 11aS)-6-chloro- -

-__'.'-3510 11,11 a- hexah*dr'-S 11- dloonprrroIo[Zch . Y

L e

o wheremAanchave the above sugmf’ cance andXsigmﬂesaleavm’ group, T :

2::; - inthe presence of a base with isocyanoacetic acid t- butylester, or e
b} convertmgacarboxyhc acid of the generalfo:mula S AR I
S w0

- 'wherem Aand B havo the a'bove sugmﬁcance. Wlth th& PI‘OV'SQ th‘t R‘ ﬂ“d '
“:. :amino when A signifies the group (a). RN : Sy

or R? daes not signify;”
- .. ) 'mtotheoorrespondmgt-butyl ester, or R

R AN -



. acetone/dry-ice bat

_yields t-butyl (S)-8-chloyo-

[ 1, 4] benzodi azepi n- 2-yl - met hanesul phonate of nelting point 213-2150. (c)
A solution of 17.0 g (49.3 mmvl) of qUEERIN aS) - o
-6-chloro-2, 3,5, 10, 11, | | a- hexghydr o- 5, 11- di oxo- | H pyr r.ol o- @
[2, 1- c] [, 4§mmhmhbmmato®wdmbmmmbmmmlan 80 m of dry

dimethyl formamide is treated with 4.3 g (98.6 mol) of sodi um hydridée (55
per c t oi | .di spersion), e mxture - is.stirred at [err] for a further 2
hours, then poured int 730 CQOC(CHwat er, neutralized with 5.6 m of
glacial acetic acid and racted four times with nethylene chlori dey The
organi c extracts ar shedapce wi th saturated sodi um chl oride sol uti-on;
dri ed over nagnesi and evaporat ed. By crystal li zation from

ethanol there is i ngd g_/B
. (S)- d%chloro-1;11a- dRHy oSH—pyrroIo[21c][1 4] - 61-
benzodi azepi ne-5, 11( 10H) - di one of nel ting .poi nt 249- [err] (d) - A

sol uti on ofwitkréi®B Has(tRelabovasigrificande aqSpithar R' signifies halogen and R2! signifies hydrogen, 3
- chl or o- | | | teifhetirdryathyd.- din ymroo lewdn@, 01-"!)”1{1"?!_@'6“12 @@ﬂ'&!%b‘lq"ﬂsﬂ"r wfiparemekyl- di one  {¢

in 335 ofa"d!‘ 'd’P-rFE! RP'sign whil e stirring .
with 1.6 gl ‘?5 gﬁT m’m 3} . é’f""dﬂp'°87°§fﬂ3fsr on), . the
m xture I's s |rr ove 'errperqﬁt re range for a further 1 hour and

subsequent |y at [err] 5 5Nrrt (38 mol ) “of di - et hyl chl orophosphate are -

- addecedr opwi se thereto. e ' (o (38 mmol ) of potassium .~ .~
t-butyl ate are dissolve 7a¢§b§fc'§?§/ di met hyl f or mani de, cool ed in an .
reat d With 6.0 g (38 mmol ) of about 90 per céhx
e sol ution obtained is added dropw se at
d ""ccor di ng to the preceding paragraph. The
mxture is’left ' ;,mllto\[—ernr] ‘neutralized with 2,2 nl" of glacial acetic
acid, poured into 20' of water and extracted four t| mes w th nethyl ene

chl oride. The rte ne chl-orjde soli rhrz Sra, Laend! | ed
. b fi 1 [} en .
vt e R e e R
et hw\ acet adriath tto Syancdragwr hikyPand F22 &ibrGiRis ainfkb, overnI ght and

. preci-pit at esly anyd@gerakom 6 alcydnbof mitdo grblip, nder suction whil e back- vvashr ng with

col.d et hy) meaatmgacmmnydsofal'dsenmifmuw the crude product from et hanol

t- butyl isocyanoacg
'[err]zgto the mx

. -13, 8a- di hydr o- 9- oxo- 9H,Nxi dazo[ I, 5- a] pyrrol o[ 2, 1- cl[1,4]- - 62-
:_'f -benzodr azepr ne-| -carbox OMENCHig point 235-[err] Exanple 22 _
e DN | ®
R R 1 RN B
o 0 . g . N B . . . d
. 46 o : wherem B has the above significance and one of the resrdues R” and R23 srgnlf'es ammo and tho L
other signifies hydrogen, :
- ... inthe a-position to the amino group, or o L
.= . f} - oxidizing the lower alkylthio group to the lower alkylsulphinyl or elkylsulphonyl group or the lower *
L alkylsulphinyl group to the lower alkylsuiphonyl group in acompound of the general formula -
o Sad
. e
o wherem R“ srgmf‘es hydrogen, halogen, tﬂﬂuoromethyl mtro cyano or Iower alkyl and R” RN
' signifies IoWeretkylthio orloweralkylsulphmyl, anchaethe above slgmflcance, o -
o and " -
o0 gy desired, convertmg ‘a compound of the general formule I obtained lnto a pharmaceutlcally-i
- 85, aceptab!e acid addmon salt. . : SR

e




SO 13.0 g (128.4 mml ) of L-azetidine-2-carboxylic acid and 22.7
#28.4 mol ) of 6-nethylisatoic acid anﬁ/drlde in 150 m of dinethyl -
gll phoxirde are heated to [err] for evaporated to dryness in,a h
gicuum and t he resi due obtaij ned |s heat ed to 1400 for 2.25 hour J/m

:__’___ st al | H’?ﬁ?s’f rp ﬁ‘f “’5'& grz %rn Mtgp ounde of formula } geflne -
158} 'fﬁz e ng.m.ié; T;@ﬁ" it bl
Al btell 8s ;ﬂﬁbiﬁe (3 %f( ration, are n 13.8
63 8 ingto bn)ocﬁ‘s aX. Q or d) defided in claim 1.

hydr o- &-Anrodess inzalqu;mpe h!tla .fhat mmmm@ inpeunds Qfdom(t@!-l%dadnme in 55

&
g l SIQTGOW?IBW h
I ¥ Of dIc ’Eﬂ tr i mg h en
§ 06 ¢ J% .& nﬁ{rﬁaamﬂ%’f’ﬁﬁ'ﬁn f
Xt ure ab &ble arc |o ln 0 '.L éPind qﬂ
f_bsequemrfy at -35 10.5 (70. 2 mm f |et hyl chl orophosp ate are added
¥ Opwi se recees in cxu am:e c c 2 t)compo i oddjihat e :
3 4. 1A Se d hlimeB cléhﬂdnmbd b dsefsfemulnltdeb ih
§ e di ssbimddn ifies theyarenmnia .,..E? eipnifies gimethylens or
E"‘ (S)-or
£ 0

",w,:ﬁ geut‘eg:g’l\: "h“ '3 ac}gg?g{d' rgg \73? Qs"éarlgtn o

I ie
et One@mrome ;EE‘%
- 1 t 05 oeesx tnurceor WiA namc%deaenz‘ee in the cOmpdunad momaaagmm mThe
& 63 - - relaird Orig wihish| Aeignities theugraup dbOor (aledéfined irzedaimvi drid Bl sighifiad diglethylead,

Eetic ddmethyl epremiene3md the cagijonatone deneted asy_has thadSke ar (A1) sonfiguratian.wi t h
_t hyl e ‘L i‘ﬂ; P?"HE\““V ??féptﬁ‘éf RS éﬁ‘f@"@rﬂalﬁf thereotase mpnyiertyred agsending te pogess,i #h
at er., ¢

% eﬁ\tﬁ b e eRarddshzE f’?uF}f?Jt%Buﬁgo & fGJHMl% ARSI
' ai neqain 1 Qgﬁn éfﬁ@d B&tairk 3, B'Ggrie ‘T' e¥/Rng thmbANbiY d?! NJ
;;o % Nn- hexapesylémel aridestherd R]tsigimles Edlkw and Bdighifles hydroghin, fiamem eﬁmrp}omethyl

_C et at e/nnr.oh eyenn oF Iopv]qealbyld of opd phihe wrd;uet)at d R? signifies nitro or cyano and the other 25

h@g(r pyt |t55( 6‘1 ng alkyl and the carbon atom denoted as y has
et o[ ;'éé’ ﬁgﬁ{gﬁoégg%& %ﬁé ‘?Pé‘ apid addifian safts tharegf argmaey-,
__;0' nt 1 oc n it cﬁmb&lnffa Bl NodfihefihOi ¢
- |BCi o anfaitiitde whigh A siniged thé. od'ﬁTB f.ﬁweml i a; B-sighifla® Xihéthyléei ¢ | 3¢ 50
g ‘61‘\ dipnepehylénes B) gignifiesdhedragen, hdeneedrr trcﬂu prempthylfand R3 Signifien. byisoge@Uiaiogemient 1y,
fhe ™ xttnfil@fq"seﬂy#/ etaéul aesl the parbersatpm danate Nae thertPh rti(Re $lsonfigyray
bt a neq;'; Fdel:.?%?# aw?ﬁ'e 3a5tadgitinp ealts therqtare mappfactired arerrding 1qRipeeRtRly by
; g Yoddd) dechr&éth Qhth Hﬁinﬂﬂ cﬂﬁLRXdzgd‘ﬁt tﬁ&i'c%blilﬁ.dQ O ol NEbfided Rt h%
cet at e ciaaﬁ 1 in'vhighl A bigni¥ids thé groug (d),f(b)} {ePor@d)|defiidl @i dleid 17 Qighifikeriydibged, BminG N
_r y -di. ek h bdeorandim signifies hydregein Halogan, mylubrooatfwt;llmf i, cyanui riitro, AmD6, |gm(r29
BY0| ) ofalkylomy. %y,lqngéo g 3tkyjauiphinyl ordgwer alkylsulphonyl are manufactured. - _
. 8. A proces n accardance with claim 8, characterized.in that compaunds of formula | defined in .
_ claim 1 in which a srgmfres the group (a) in claim 1, R1 signifies hydrogen or halogen and R’ srgmfreg 49
: halogen, trrfluoromethyl or lower alkyl are manufactured. :
~ . 10. A process in accordance with any one of claims 1, 8 and 9, charactenzed in that compounds of
formula | defined in claim 1 in which B signifies dimethylene or trimethylene are manufactured. :
: 11. A process in accordance with any one of claims 1 and 8 to 10, characterized in that a compound of
formula | defined in claim 1 in which the carbon atom denoted as y has the (S)-confrguratron 8
- manufactured. |, . o
" 12. A'process. in accordance with claim 1, cherectenzed in that t-butyl (S)- 12,12a-dshydro-9-oxo-
_ 8-(tr|f[uoromethyll -gH, 11H-azeto[2,1- c]umrdazo[l S-af[1 4]benzod|azepme-1-carboxylate is. manufac-
tured.
13. A process in accordance with clalm 1, characterlzed in that t-butyl (S) 12 12a-d|hydro-8-methyl- - 80
9-oxo-9H, 11H-azeto[2,1 climidazo[1,6-a][1 4}benzod|azepme-1-cerboxylate ismanufactured. - - ' -
: 14. A process. in' accordance with claim 1, characterized in that t-butyl (S)-a-chloro-7-fluo s
11,12,13, 13a—tetrahydro-9—oxo—9H-umdazo[1 S-a]pyrrolo[2 1-c][1 4]benzod|azep|ne-1-carhoxylate
~manufactured. . ..
- " 16. A process in. accordance wrth clalm 1 charactenzed in thet t-butyl (S)—a-chloro-ﬁ 12 13 1.’§
_ rahydro-s-oxo-sH-lm|dazo[1 5-a]pyrrolo[21 -c}[1,4]benzodiazepine-1-carboxylate is manufactured. ... .
" . 18. A progess in accordance with claim 1, characterized in that t-butyl {S)-8-ethyl-11,12, 13 13a-te; o
- hydro-9-oxo-9H-imidazo[1,5-a]pyrrolo[2,1- c][l 4]benzod|azepme~ -carboxylate is manufectured .
" 17. A process in accardance with claim 1, characterized in that t-butyl (S§)-11,12,13, 13a—tetrahyd
9-oxo-8-(mﬂuorcmethyl)-9H imidazo{1 5-a]pvrrolq[2 ‘l-cl[l 4]henzod|azeplne—1-carboxylate is manu. .
 factured. : :
18.A process rn accordance with clatm 1. charactenzed in that t-butyl (S)-B bromo-ﬂ 12 13, 13 .tet
. rahydro-s—oxo-QH—rmldazo[1 5-alpyrralo[2,1-c][1 4]benzod|azepme- -carboxylate is manufactured _
.. 19. A process in accordance with claim 1, characterized in that t-butyl {S)-11,12,13, 13a-tetrahvdro-. '
8—|odo-9-oxo-9H-|m|dazo[1 /5-a)pyrrala2,1-c]{1 4)benzodlazepme- -carboxylate is manufactured

oo |||||||| L ||||| | ||||
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i-spersion), thhe mxture is stirred at the above tenperature - 64 - for
further 50 mnutes and then at [err] there is added dropwi se thereto a .
olution of 7.38 g (29 nmml) of di mor ph8PE:IIhosphoni c acid chloride in 10;

[ | f ormam de. Separately, 3.25 g (29 nmol) of potassium

of dry dingt ] ] L P
-butyl ate F@ 5 S yLIpcprqance with gfaim}. eharagterizad Infthat thuiyk{S)-8-chierb 4@ 12ardilzydro-
e T T e e
S : 1, ized in t at -8 -11,12,13,13a- ratfy oK
Socyanoace Baiethyh8oxd-Neinki@azbfi /s fo[’i'ﬂ,g AMbensd d‘ |nd-1 cﬁ oXylat nia%?lt}:ttture €
xture @&btained according to the precedi ng paragraph. e mxture s ..
tirred for a further 20 hours w thout cooling, neutralized with 1.6 m of
| aci al acetfiexengicationspnyr log Stats eontragtants: BE, GH: RE. FR GBIl LlLYNL,SEUr t i nes
ith methyle . - | ene chloride solution is washed once
i th water a?gmg&;lyczg&%gﬁness%?ﬁ?g’t% eé??%ii um chl oride solution, dried over .
gnesi um sul phate and evapor ated. The crude product obtained is .
hr omat ogr aphed on sil jta Cd’éb a’ﬁt hyl acetate/n-hexane (3:2) and ethyl
cetate for the elutioy. liz- ation fromethyl acetate there-is
uOromet hyl -9H, | | Hazeto[ 2, 1-c] - _

bt-ai nedit - but.yl Qm . o
12, 12a-di hydr o- 9t ox@s8-tr RN
m dazo[l,5-a][l, engedN azgpi ne- 1 - car,boxyl at e whi ch has a deconposition
oint- of 217-219. ~ - |65 —Exanple 24 (a) - 36 g (0.26 nol) -of - .
-ami nopyri di ne-2-carb@xylic acid, 46.6 g (0.29 nol) of 1 o

,'N'_- carbon i J 10 |l e _and 2Q0 of dipethyl formam de are stirred at
o Conp- Serbidelb S Bocpive ot g dEBYTA TarRehn <A MRS hedl t hen
no

he mixture is treatgkwith 268 3 ¢ N2 |y rof striethyl amine and 43.1 g
prol tnafee anfl sfs rred atfer oom tenperature for a - -
sguenty\ t he uti oN S\ poured into water, S

0..26 .My} ) of - met hyl
Wi t h-chl oroform. the co_nigi ned chl orof orm extracts are

urther .5 hours,
xtracted four tifes > con _
rired over nagnesi umBul phate and then evaporated in vacuo. The oily _
esidue is treated wgh 500 ) of gl ggialyacefjc acid, heated to boiling
nder re@lux for 1 hour and thert’evaporated to dryness.. By - -
ecrystal | i Ea@ﬂ"@”"@rmfmﬁoaﬂmét_hﬂm'G:iriléihytﬂnb@iu.[’t@dbéﬁﬁél‘z A8 réprésente I'hydrogéne, un
tetrahydr obwfﬂyq erg:%?, DOuoT At | %gﬁpgﬁfeﬂ-_%md#'mipféqw ot &, radréssinfe Itiydrac
2 h 6 y . Aitro @yano, iginférienr, jalkyleny infégieur,
1; r7fE|8t é;‘g ﬁQJn’ﬂ mﬁe , m'y!s__t yle inférieur ou grygu‘ifgﬁlbdimé?égga o 62(?81. tjzgrbonewr;):arg:é'y
» 1,0, présente ia configuration (S} ou (R,S), et dont les groupes dits inférieurs possédent au plus 7 atomes
TP :: ecgrl_)t)ne__ et leurs sels formés par addition avec des acides acceptables pour I'usage pharmaceuti:
2. Composés selon la revendication 1, caractérisés en ce que A représente le groupe (a) défini dans -
=~ la revendication 1, 'un des symboles R! et R2 représente I'hydrogéne et I'autre un groupe nitro ou.
. 40 cyano, et B représente un groupe diméthyléne, triméthyléne ou propényléne, et I'atomé de carbone
. . marqué yprésente la configuration (S)ou (R,S).- -+ - - - o oo T
- 3. Composés selon larevendication 1, caractérisés en ce que A représente le groupe (a) ou (d) défini
~ danslarevendication 1, B représente un groupe diméthyléne, R! représente I'hydrogéne, un halogéne -
...~ ouun groupe trifluorométhyle et R? représente I'hydrogéne, un halogéne, un groupe trifluorométhyle
- oualkyle inférieur, et 'atome de carbone marqué yprésente la configuration {S) ou (RS).~ =
~, .. Composés selon la revendication 1, caractérisés en ce que A représente le groupe (a) oule groupé
('d) défini dans la revendication 1, B représente un groupe triméthyléne ou propényléne, R! représente
.= I'hydrogéne, un halogéne ou un groupe trifluorométhyle at R2 représente I'hydrogéne, un halogéne;un
S ) groupe trifluorométhyle ou alkyle inférieur, et 'atome de carbone marqué » présente la configuration
.80 (séou_(R.S):_ s I T o A
e - 5. Composés selor la revendication 1, caractérisés.an'ée que Areprésente le groupe (b) ou (c) défini - - -
dans la revendication 1 et B représente un groupe diméthyléne, trir_né'thylérig'e' 03 p(l'o);:én'slgnéj et -

Fatome de carbone marqué » présente la configuration (S)ou (R,S).
.3 Composés selan la revendication 1, caractérisés.en ce que A représente le groupe (1) défini da
la'revendication 1,8 représente un’groupe diméthyiéne, triméthylané ou propényléne, et ou bien
représente’ uri’ groupe alkyle inférieur et R2 I'hydrogéne, un halogéne, un groupe trifluorométhyl
 hitro, cyano.ou alkyle inférieur, ou bien I'un des symboles RY et R2 représente un groupe nitro oii cya
et {'autre un halogéne, un groupe trifluorométhyle, nitro; cyano ou alkyle inférieur, et I'atome’dé
.. carbonemarqué yprésents laconfiguration (S) ou (R,8) . o oo oot
el 7. Composés seldn la revendication 1; caractérisés en'‘ce que A représente le groupe (a), (b); (¢
5 (d) défini dans la revendication 1, RY représente I'iydrogéne, un groupe amino ou un halogér
. représente I'hydrogéne, un halogéne, un groupe trifluorométhyle, alkyle inférieur, cyand, nitr
alkyloxy inférieur, alkylthio inférieur, alkylsulfinylé inférieur ou alkylsulfonyle inférieur. "~
8. Composés ‘selon la’ revendication 7, caractérisés en ce que R? représents Ihydrogéne’ o
halogéne et R2 représente un halogéne, un'groupe trifiuorométhyle ou alkyleinférieur. - -
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'..rahydro 6H pyrido[ 3, 2-e] pyrrol o[ 1, 2-a] [ 1, 4] di azepi ne- -6, 11(5H) - di one
20n1 .of dry di met hyl formam de i sgpggspped at [err] while stirring with
.9 (29.1 mmol ) of sodium hydri de (50 percent oi | dispersion), the @

tUre i 9. BompdsbskeRi Iindes RVRIIGABOTAL Pétis] Grdotrised oh 06 HiRH reprébents le @Raiips hen
[ rr] difnéthyldine fPEiméthywmd.) of di et hyl chl or ophosphate are added dropw se
rero. 10. Congpsés slop Sung das Ve'&"@“ (297 9. praFtprisds op er auediatafe dedrbipnat e

1 g:qzs A yPl’ s :'9'6_ o_ T th %Ehy ql%-a, £&Qinillaz 1[1.4]benzo- 5
TR A

Ocy anoaszt a&e (9 8 inbMR- m&mnmamomﬂdmdd%pmlpﬂ]b%hzodaeedm- [err]
1 he mi>chibsylarddepracaitybeccor di ng to t he preceding parq‘graph The m xture
L st i rr edi3f by (Sk-8fchiorokk=fluoto-Hol213, Hatthtoalydro@oixp-At-imidare . S-alenrrolal2. Lelff Alberh 1. 7

; ot ag?ﬁ”‘ﬁ}ﬁ gﬁq&"% B e S

mes W n‘

\ &’ﬁﬁ QVgs §I&Gﬂﬂ$w 1%&{mm-saﬁ-wﬂm5qi sdlpyrﬂne[zn nd;uenzemm ned -
if chronat;ﬁgroaﬂiae;bwmﬁn -butyde.gel using chl orof orm net hanol (9:1) for the-
: ut i on ant$. the rtateri a(s)dbﬂh13r1§ajtemh\@tda9-o Hluptomeéthyld-ij imidadol1Bealpiirroom 16

hyI aC&[ I?PU @ilqz pg % a-tat aﬁ?q‘sjggpusknmdazon 5-a]pyrrolo[2l-c][1 4]benzodlazé-

, 12,13, 1
yarodnkao éal:fh ﬁ-?-(ﬁﬁda%ﬂ 5 aiiﬁfr&l@[’ﬁ}ﬂc]ﬂ afb@nﬂﬁvawl ting

- 'ping-
20

b 1ol plIRdaT s ’Q}‘l&ﬁ

i Nt 23Qinedlc
ani nop&hsdl I::re (S}Q-dﬂd:roeaylllaedllwroea o@éﬂlﬂm-aé@om!i-ch'md)zotﬁf 5-a][1 4lbenl°dlazémne-
N - car Jea ml todetandyutyleind 130 - of dipgeth n]a dI Q‘? at eg
ANEA L0 i i it atp-Foimasell BARTO RIS A oypelese”
1

8- -car
iethyl & o 3&.1‘5. i 15 b BT BRI Ao UL QL Ll 25
feat ed tqy Qeé;lrbay| urther 3 hours and then evaporated in a hi gh vacuum.
5 m of gLadqshio, Ia,oz:maetemw}od{oso-aﬂ-dhdatts!-clpyﬂﬁlbﬂ ,2-§]thiéne[3i2ch]{¢.4]didaépima- Xt ur e
“heat ed t d-cirbpryiatadetertidutyleef | ux for O. ur and _evapor ated. :The residue .
“taken upl®n (%ﬂ{ -HHids %’“F\ﬁ‘é” LerofH- m'f’aa?li a‘ﬂ%ﬂd?g 1%2@&"6\#‘?4‘?9%‘9 e

| \ i I30
|)3ﬂs over egg'gj 1.%&, R ﬂgmpwé\ag;oaérfgwg@ 4 Ao 21 BBzt | T

{
.
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6a, 7,8, et e(s)elawifom 12,13,13a-tétrahydro-9- oxo-9H-|m|dazo[1 5 a]pyrrolo[2 1-c][1,4]benzodiazé-
6H pyri do[m,na-la ﬂart’zbua/g_fI r?] di azepi ne- 6 - dione of nelting
0i Nt~ 266- 2?3; a(fggﬂcj t;g;g:r: _g,:}h itrg -%P--"'?'-"!s'a'gﬂ(%ﬁipmﬂ/' B! 4(1‘5"1%“99"89'9 3
Le (S})-8-cyano-11,12,13 13a-tétrahydro-9-oxo-9H-|msdazo[1 5-a]pyrrolo[2 1-c][1 4]benzod|azé- :

pine-1-carboxylate de tert.-butyle, o
Le (S})-11.12,13.13a- tetrahydro-B-(méthylthlo)-9-oxo-9H-|m|dazo[1 .5-a]pyrrolo[2, 1-c][1 Albenzo-

diazépine-1-carboxylate de tert.-butyle, 0
‘Le {8)-11,12,13 13a-tetrahydro-a-(méthylsulfonvl)-s oxo-9H-:mndazo[1 5-a]pyrrolo[2 1-c][1 4]ben- S

~.{: zodiazépine-1-carboxylate de tert.-butyle, _
Le . (S)-7-fluoro-11,12,13 13a—tétrahydro-9-oxo-9H-|m|dazo[1 5—a]pyrrolo[21 -c]f1 4]benzod|azé-_ S

pine-1-carboxylate de tert.-butyle, :
- Le (S)-8-chloro-13, 13a-d|hydro-9-oxo—9H-|m|dazo{1 5—a]pyrrolo[2 1-c][1 4]benzod|azép|ne- -car— 45
boxylate de tert. -butyle o _ T

S m‘wmm-w
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21 .....
23 A tltre de substances actlvas antlconvulslves et amuolythues Ies composés selon I une des 50
revendications 1421, "

2. Procédé de preparatlon des composés seion l'une das revenducatlons 1 a 21 caracténse ence .

o lque

(o). on fait réagit un eomposé de formule génerale S e

* € L N S % [




-tetrahydro-6Mpyrido[4,3-e]pyrrolo[1,2-a][1,4]diazepine- -6,11(5H)-dione
in"30 M of dry dinethylformamde js treated at -10 while stirring with

1.53 g (35 mml) of sodium hydrlde (55008983t oi | di spersion), the mxtu@
is stirred. at the above.tenperature for a further 30 mnutes and then at

[err ] 5m (3 garmhquyllqﬁ otch ettla}lsighn‘ﬂ@d’tﬁﬁ&’iﬁ&m& &an%rl@rem%gn&trtoﬂ reLJ(FJ tﬁwt 0.

Separat el ATTChe pad %;39 3@1"06 siing basieavactlisbeyapdcetatiids téi. B
m of dry él’m%t?%%"?; ‘Wﬂﬁ'f’ﬂ ’b‘t'!‘&ﬁ'tﬂ“EﬂefOH"'dei‘é@teone/dry i'ce Bgth treat éd

with 4°§ g°(34 ‘mml) of -t \putyl i socyaroacet at e: and 't he sol ut{ on optained

I s added dropwr se at -20/ \-10 to the mxture. obt-ai ned--accor.di ng to. the
precedi ng paragraph: Thi mMATUFOOK 1eft 't6 warmt o room:tenperature,:
neutralized with. 3.8, 0f gl aci;al: aceti ¢ acid, pqured into 300-nt-of. mter
and exwy, -68- trécte _ tlrres Wi th chl oroform The organic: extracts
~are washed“thr ee tiwes @i’ ha ~dri-ed..over, magnesr um sul phate and’;
evaporated. By crystal I ||pat\aFfrom et hyI acet ate there rs obt al ned e butyl
11,12, 13, 13a tetrahydroo o _
-9- OX Oy 51{\;3rrdo[43epyrro|o[12a][1 4]

di azepr e I- Pntieq Signifiga ipdiqldes dfisGs reEmdnzpiuﬁa IZ&anﬁabec,f.e que 315 g
(43. 4 mmol )+ v XE‘E"R" n'l st E&S I_Pu_p&an]%p IorsqueAreprésente le: groupe (a) défml dansla .
13a-t et r ahjgir @md n '%?]"‘Bif 8’?"6["2%‘"?!][1 41,70 -
“benzodi,azepine- I “¢ar boxyl ate and 4637 ol )-of .sodi um hydroxr de are
'.'treate&"’wlth 60..m. of . et ha®| and 10 m of water t hen' heat.ed-t.o:boi i ng
~under--reflux for 45 i ‘hut ' %Q@gl)’ I's™ subsequently di-¢tit:l ee off in
vacuo, the-residue:js.{re e of. | N hydro- ‘¢hi’ orlc Taci'd and -
left to stand in an t#€exdat h 2 hours The precrpltated ma.terral |§
filtere® off undér sy Oh; - WaSY
There. is obtained:gf)-P- cﬁl—dﬂo- 1, 12 13 13a tetrahydro 9 0x0- 9H— -0 mdazo

- 1,5-a} pyrroI o[ 2, 1- cl [l 2(1-] ben2odr azepl rte T -Car’boxyl i acr_d Whl ch has a

; decorrposrtron :point. of- 2690 ) 54 gJ(BO ol f ST

. (S) -8-chl or o-ghds | ) o

et r\ahy dro: Qmisy éﬁlsﬁg’gﬁ@&g &éfniat-ﬁn &T W erneJcrI:?nA, a_f ou bcen R“ représente un

" benzodi azepi reabiengil? lmmgslsnte lafur "'U' cvaggrgu a";yle '"fé"e“"'

‘N, N -car bonyl"ﬁ?’!%ﬁ&i}dﬂé‘abmo o ry dl rret hy for- rram oy SR alyley
" room tgyper at) ' t°H'GLﬁ’r"a he-par urgupe cyanp.ou Oﬁnendorehﬁwque ﬁuhsﬁqgmdny, _
the m Xt ur(&) 'dﬁn 'é&ﬁﬂo;wgﬁ onriféneur ‘oubien - |

nérale 3

¢ r': |>he‘ K

- COOC(CH,),

o eEE T aton el N bitagan -8 rertizt
o dans laqueife B8t sngmﬂ'cati‘dn indiquée dant i‘& re\iend’c . . L
. ; ation 17 et 6if° biah ﬁﬂ re) résente SRR
- 50 gl;%upe amino et Rzz'l2 hydrogéne, un halogéne 4n groupe tnfluorométhyle, nitro,, cyago ou atkylu: :
80 _ inférieur, “ou’bien R12'représentes I'hydrogéne ur’ hslogéne un groupe tnﬂuqr' éthy i
. _ , zwl/‘an:‘ on: alky?q inférieur ot R22 représante un groupe amino, '
S re
e e oz ;iien e greupe aa’nino parun a’tom& I'ﬁv&rog&ne ou d'hafogéne oti'parun’ groupe cyan
e (e) on h_qhgénp ,'f‘composédefonﬂulegénérale:”f AU ;
: ) % R | IR : _6\353 sy ,qi:, BBLETS, ( thn e g
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2l of water, the precipitated material is filtered off under suction,

shied with water and dried to constant melght There S obtalned

| -f(8ichloro-11, 12, 13, 13a- - @
rahydro - Q%0 9 roIo[2 1

Wensi o ﬁ%y ma’ﬂ ﬁ%ﬁ)"t@?@ R, o o oy

or o- 1f) dchipos®dd oMl gémBrale X O- 9H—|mdazo[15a]

ol o[ 2, 1- c] I 1 4] benzodi azepi n- 1-yl.) car bonyl Ji m.dazol e .in 10 m of dry g

thylformamdelstreat§ while stirring with 0.34 g (3 nmol) of _

ssiumt-butylate, the&m eoc(cgg);rred at roomtenperature for a

her 30 m nutes, fed into 200 m of water and extracted t hree

ges with chlorofor orof orm solution is washed three tines %)thw
g er, dried over hate and evaporat ed. After crystal lization

bm ethyI acetat egis t er o alned 1t -butyl _ '
hI oro-11,12, 13, 13aﬂ2'et(¥ 10- 9- OXO- R ' )

g |mdazo[l 5-a] pyrrol o] 2;:= e]{J A} benzedt,azepl ne |- -carboxyl, ate of
Fting poi nﬂang Taqueithe Eﬁﬁﬁﬁh@ﬂ%&oﬁ&)& ury halé t’t'i%umbthylg fmtro, cyano

(-1, 2, 3, 11eu blkyjle mirdsidaroet RZ‘V repréaérme Dirigrbyipé oY ﬂﬁ; i i féﬁ iou a!kylsulfmyle inférieur, :
| 1841 benzod| az\@ptlmsrsf-cﬂe(nl uéedehS(hmvaudcat vdy ogenated in 1. of 'hanol

9 ¥cr 3 g o Eg:mawwwm kylaulfinviedni mvmlbﬂs!ﬁehvmnfmdur -

.f:-- pr esz#’f Ule ﬁﬁﬁ-’e@ m:rl;t :ig? W%?g?é I@E&gﬁ;ﬁ’éﬁq qtqr;gla{grg{g%la dttilﬁ% »

tered adé@ cidaldEdeptible pB
si due obtained is recrysta - 1zed from I sopropanol There is thus

t ai ned (%.-Mémms comprenant un composé selon 'une des revendlcatlonsi an. '
2,3, 11 a (fgqﬁ“ﬂweffﬁﬂ@wwwfﬂﬁtGf’@'!!'qe?{@"m?bmE@Ghm@sm-l'une des revendica- 25
e of melting point 237.5-238.5 (b) : A sol ution of 4. 61

!
i k3, | | a- tﬂ‘oﬁﬁiﬂjﬁiﬁﬁuﬁﬁavxﬁmc@n@uﬂ 4] benzodl azepl ne- -5, 11( 10H) di one_
[
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- 11( 10H

26 m of dry dinmethylformanmide is treated while stirring and coeling
't )i ce/ mdt Prasfgp deprépargtion @ imidez0iarspiriey dofornudeijénanaley di i de (55 percent oil-
S - perS|on) t he nyure is then stirred at roomtenperature for a.

fiarther 20 mi nutes apgd ubsequently there is added dropw se thereto at
- [IE rr] a sol ution of 1~ CAOG@H:): of di morphol | nophosphoni ¢ acid chl orlge

| 15 m of dryﬁ?‘. formam de. Separately, 2.47°g (20 nmol)- of o

fjta55|umt butyl - flgte aie dissolved in 5 m of dry di methylformam de,

. @oled in an ac Y-ide bath, treated with 2.82:g (20 mmol) of t-butyl
' ";ocyanoacet ate and he\s_QButlon obt a| ned-: |s ‘added dropW| se at -20 to the
xture obtal ned. accg@r di ng o o _ .

" dans laquel_le A représente.ayec_le_s'_dqnx atomes dé’gg'éﬁéﬁ'g,"ﬁgrq@s Aot 416 gro “b 6 i T

(@) ® © ou _(d)_

B représente un groupe dtméthyléne, tnméthyléne ou ptopénylen, R‘ représente I'hydrogéne, un.”
halogéne, un groupe trifluorométhyle, amino, nitro, cyano ou alkyle inférieur et R? représente Ihydro- -
géne, un halogéne, un groupe trifluorométhyle, amine, nitro, cyano, alkyla inférieur, alkyloxy inférieur, 55 '
alkyithio inférieur, alkylsulfinyle inférieur ou alkylsulfonyle inférieur, {.atome de carbone marqué. »
gar:::nt: la configuratlon (S) ou (R S), ot dont les groupes dlts lnféneur posaédent au'plus 7 atomes de'
ne, L T -

_ et - de leurs sels formés par addltlon avec des acldes acceptables pou I'usage phafmaceut»que,'-.“: -
g ._caracténséenceque L e e .




t he preceding paragraph. The mxture is stirred for a further 30 m nutes
i thout cooling, neutralized with 1.1 m of glacial acetic acid, poured = .
nto 300 m of vater and extracted threpoggisgfs W th chloroform The
hl or of orm - 71 - solution is washed three tines with water, dried ova
gnesi um sgy pdidhitreagifuinRuMmpeysab fimuld fénefafesi due obtained is chrorr’at ogr aphed
n SI\LJ/CG. gel using chloroformcontaining 3.6% nethanol for the elution. By
rystallization of the mate¥ial obtained fromethyl acetate there is
btal ned_t- -butyl (S) -falino-11,12,13, 13a-tetrahydro-9-oxo- 9H i mi dazo-

, 5-a] p@rrol o[ 2, 1- [ 4] bexzodi azepi ne-| - car boxyl ate of nelting point
23 224. Exanpl e 28 g (4/2mol ). of t-butyl (S)-7-amino-11, 12,13, 13a-
t et r ahydr o- 9- oxo- 9I—I-|md.'a-zN) [§ 5-a]pyrrolo[2,1-c][1,4]-
enzodi azepi ne- | - car boxylllat &emd 0.783 g (4.4 mmol) of N-brompsucci ni mi de
n 15 mof dinethyl forn®ide are stirred at roomterrperature for 45

! ?Et gﬁl Of (l')I ]? zr%&g [%hl!@{le %gé g (I)Jrs%{ggl(f)l gg[oneburl]dlquées cl-s ss s, X reeX;[' ! g‘n g snd r%?;ﬁeé?minla-ma

ried over NagsRSésenBeUnpbiveavalBod iiRaamlde thrt Imerdas,ieelue obt al ned is

hr omat dgrapheqmaonvestnhnwdegpatbom“agpeﬁdwhme@émm cont ai ni ng 4% net hanol f.or
he el ution. Re- crystallization:.of the' materi al obtained fromethyl "
cetate yields t-butyl (SrﬁI -am no- 8- bronp- 11,12, 13, 13a-t et rahydro- . '
9- 0x0- 9H- i mi dazo[ 1, 5- a] gyr r p-aQOH- c] [ 1, 4] benzod| azepine- -1-carboxyl ate:

f el timg p0| nt 245 6N —< =72 Exarrple 29 380 ng (0 9 rrrml) of t but&)
S) - 7- arii no-8-bronmoall,
2,13, 13a-t et rahydr &8¢

. ?b |mdazo[15a]pyrrolo[21c]- ol -
.1,4]_benzodi'azepi ne- I~ ca.l' te-and 109.ng..(1. 05 mol ). .of t- butyl ni_t_-__r'._i t-e
n 10 nmiyof tetrahydrofugan-are heated to:boiling under refl.ux overni ght
nd subsequently evaporated to dryness in vacuo. The residue obtained is
hr omat ogr aphedane raqseélleiACa Byat lesisigrificatidns yidiqu6esl ohtigssiis) étaatrbaeaﬁwdem\ et/ByR2 ne
rystal |l i zati oppuienyrepeiséngér uagevmtmltﬂmalﬂeedrémtelle/grmhneaa)ned -butyl .

S) - 8- brorm 119“1'25‘289'1 E'ﬂﬁ"&ﬁ oapeRAact epkienoH i i dazo- -
1,5-a] p¥ offass 4 coppesedelormuls geograle ne_ | _.car boxyl ate of maltl ng point
04-705. t Butyl (S)-8-chl orq-ll 12,13, 13a- tetrahydro 9- 0x0-

9H—|mdazo | ,5-a rrolo c][! enzodi aze |ne | -
[ ] 24 [2/ ] [COO&CH,), . p

35 : . (la)

Rt ("3‘ { B

dans iaquelle Bala ssgmﬁcatxon mdlquee ci-dessus, et oy bien R11 représente un halogene et R" -
I'hydrogéne, un groupe trifluorométhyle, amino, nitro, cyano ou alkyle inférieur, ou bien R - -
S représente I'hydrogéne, un groupe tnfluorométhyle ammo, mtro. cyano ou alkyle mféﬂeur ot Rz'
45 un halogéne, '
" on remplace I'atome d’halogéne par le groupe cyano ou blen erlcore, Iorsque Rz‘ représente un
halogéne, par un  groupe atkylthio inférieur, ou blen '
d) dans un compose de formule générale '

_COOC(CH); & .

' dans !aquelle Ba la sigmﬁcatuon mdlquée cl-dessus. et ou blen R" représente an’ o_ﬂpe et
R22 I'hydrogéne, un halogéne, un groupe trlﬂuorométhyle, nitro, cyano ou alkylé inférieur, ou bien . -
R'2 représente I'hydrogéne, un halogéne, un groupe tnﬂuorométhyle, mtro cyanc ou alkyle
inférieur et R22 représente un groupe amino,

- on remplace le groupe amino par un atome d'hydrogéna ou d'halogéna ou par un groupe cyano ou' -

T




ingredients are 10
10 . Lact ose
30 15 Talc

cooled to 45. There-
active substance and
di spersed. The m xi yM
|l eft to cool, th posi

rboxyl""ate can be used as the active substance for the manufacture of

bhar maceuti cal preparations as il IHW ed in Exanples A to C herei nafter:
oW ng ingredi ents are manufact ured

Exanpl e A Tabl ets containing the fo

e usggl Y = el ’ Active substance _
Lact ggeorm%ﬂ:BSEe un compadsd defmﬁ&lamtﬂ'alﬁ | AE Maize starch

5\/ M crocrystal |l ineNcel | ul ose 34 Magnesi um st ear ate

1Téb| et wei ght 10 8o EaBsul es containing the follow ng
a-ct.ur'eé':-_

155 Mai ze starch (Ic)

200 The active gub¥f afeeN t 'Iac-fds.e and the maize starch are firstly

mixed in a mxer ags then~f a comminuting machine. The mixture is retu ned
to the mxer, the tal-@__i s 20 added thereto and mi xed thoroughl yI, .TheE.X I
M Xt U € | Gan abbdhd B a ta signfiftationTNaidlRE B ddSsub '8k PunY3L GnlSleS hixAERAADSLLES iy EXANPI €
C 'SUppOS..lerﬂeQ&nirﬁQﬂ?a%&_r@l'WﬂrJg@ﬁe,.{ngﬁ mnﬁgefﬁf &d: 5
ny/ supp. ehqlositien Sduxpéupeamino, ou bien - L o 15 Suppository 15
subst afic edans un composé de formule générsi85 Tot al . 1300 The suppository -

ow ng 1 ngredrents are

, there is added thereto the finely powdered
—EQOE(CEH)stirred until it is conpletely’

substance is nelted in gl ass or 10 steel vessel, m xed thoroughly and
2h'e'

- packed i ndi vi du &

dans laguelle R représente I'hydrogéne, un halogéne, un groupe trifluorométhyle, nitro, cyano
ou alkyle inférieur et R24 représente un groupe alkyithio inférieur ou:alkylsulfinyle inférieur, B -
ayant la signification indiquée ci-dessug,- - : SR
~ - on oxyde le groupe alkyithio inférieur en. groupe alkylsulfinyle inférieur ou alkyisulfonyle inférieur
" oule groupe alkylsulfinyle inférieur en groupe alkylsuifonyle inférieur et , - v
g) sionle désire, on convertit un composé obtenu de formule générale | en un sel formé par addition -
avec un acide acceptable pour 'usage pharmaceutique. ' : '

2. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que I'on prépare des composés de formule |

* définie dans la revendication 1 dans laquelle A représente le groupe (a) défini dans la revendication 1, -
I'un des symboles R' et R2 représente I’hydrogéne et ’autre un'groupe nitro ou cyano, et B reprasente
un groupe diméthyléne, triméthyléne ou propénylén, et I'atome de carbone marqué y présente la

- configuration (S) ou (R,S), par les procédés a), b) ou c) définis dans la revendication 1. . 40

3. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que I'on prépare des composés de formule |
.. définie -dans la revendication 1 dans laquelle A représente:le groupe (a) ou (d) définis dans la
revendication 1, B représente un groupe diméthyléne, R! représente I'hydrogéne, un halogéne ou-un -
groupe trifluorométhyle et R? représente 'hydrogéne, un halogéne, un groupe triflusrométhyle ou

) alkyle inférieur, et I'atome de carbone marqué » présente la configuration (S) ou (R,S), et leurs sels - 45 _-

formés par addition avec des acides acceptables pour 'usage pharmaceutique, par les procédés a), b)
ou g) définis dans la revendication 1. B _ o : . .

. 4. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que I'on prépare des composés de formule |
définie dans la revendication 1 dans laquelle A représente le groupe {a) ou le groupe {d) définis dans la .

revendication 1, B représente un groupe triméthyléne ou propényléne, R! représente I'hydrogéne, un: - 50

halogéne ou un groupe trifluorométhyle et R2 représente I’hydrogéne, un halogéne, un groupe trifluo- .
.+ rométhyle ou alkyle inférieur, et I'atome de carbone marqué y présente la.configuration (S) ou {R;S)
.. par le pocédé a) défini dans la revendication 1. - : ' B - - '

5. Procédaé selon la revendication 1, caractérisé en ce que"_l'br'_l_ brép_ére des cém'poéés; 'dé_fé_l;ni't's_l_e' I ) -
- définie dans la revendication 1 dans laquelle A’ représente le groupe (b) ‘ou {c) définis dans la= &6 -

T revendication 1 et B représente un groupe diméthyléne, triméthyléne ou propényléne, et I'atome de

... carbone marqué y présente la configuration (S) ou (R,S), et leurs sels formés par addition avec des -

« ' acides acceptables pour I'usage pharmaceutique, par les procédés a), b) ou g) définis dans la revendi-
= cation 1, o o AL Al I A

.- définie dans la revendication 1 dans laquelle A représente le groupe (a) défini dans la revendication.1, -

/ capsul e Active substance 5

'5 Capsule fill weight

s poured into suppository noulds of suitgmhe Siz
ries are then 15 renoved fromth_e nmoul ds and -

. 8. Procéda selon la revendication 1, caractérisé en ce'q'ufé_ I'bﬁ'pré'pare‘ dés,gotﬁﬁqsé; de formule I 80 o

. Breprésente un groupe diméthyléne, triméthyléne ou propénylén, et ou bien R! représente.un groupe . . -
. " alkyle inférieur et R2 I'hydrogéne, un halogéne, un groupe trifluorométhye, nitro, cyano ou alkyle:” - - -
. inférieur, ou bien I'un des symboles R! et R2 représente un groupe'nitro- ou ‘¢yano et l'autre un =
 halogéne, un groupe trifluorométhyle, nitro, cyano ou alkyle inférieur, et I'atome de carbone marqué » 65

T




hydr o- g zol " 57
g e e SN o

ar le
) - 8¢.£hl or o- ﬂZPrbé’dﬂédblbb’ﬁrr&re &f W érisé

i f formula | liste

r or metai foil. The conmpounds o ]

23 -as the active substance in Exarrpl esoést:gic herein
butyl (S)-8-chloro-11, 12,13, 13a- 20

d hereinafter can be

ec des acides acceptables

before in pl ace@
rrolo 2,1-¢c] [1,4]-
Ha py lA!ﬂfz rmés par addition av

) ou g) définis dans la revendication 1.

hz&t o] 2, 1- cPiéfisieidans(id rdieﬁit{aiionﬂ]l A et eﬁpm%stmé% e I Comeedéay formute |

butyl (&) - 1! &Qqemaselaaa t@amdw

5
9H i mi dazo [dﬁfiﬁe ddnz e re@indication 1

9- 0x0- OHF | (7
S)-12, 12a- dmyaroeeda KA 18nd bbd Je

€ @S.Qde]fwnmtéamha.e Qa
9; rlrls e Eﬁ ??ﬂ%’?'ﬁﬂ%‘?@ﬂﬂ(ﬁh of

etter 5. |ﬂ rgéw Q#fqzhazétop

tert.-butyle.

@d!:a 1ld iaeme Iréifrédah
1505 o """"' “‘*Jewﬁw ik brpaming

thyl - OH | ra e
Y 151t - bsttpydceé ew??n%' du%%b

r deaﬂﬁdumoyésaieﬁormulel
nslea D B pne:epa e
i 0 ’*““*”“?a;f::'???‘:z‘f%'?“ﬁ%% T

d&q)ﬂ.&aﬁietehsdenge §ue0-0] bhegarbides compo és
; . g 321[3(2)2@]/-[ &b ‘?ornﬁg.éﬁ%?tilg Ggq ['i '%’f'[}’é‘i‘?f?;;i’i‘ dansaquelle] 8 rembdne)ﬁy |ga:Iuﬁe aﬂfgtﬂyléﬁ 85

13 Procédé selon la: revendication 1, caractérisé en ce
thyl-9-0x0-9H, 11H-azéto[2,1- c]nmldazo[l 5-a)[1.4]benzod

' 0 14. Procéde selon la revendicatibn 1, caractérisé en ce que l'on
o 11,12,13, 13a-tétrahydro- -0x0-8H-imidazol[1 .5-a]pyrrolo[2, 1-c][1 Albe

g Thragé?rﬁémv upe?t:'a:lul;?

bwn@ maxqué » presente la conﬂguratlon (S) ou la

icatiqny1 ﬁ 89 oejioype thyléne ou propénylé
S)I rlnldra}éo(1 ? % cﬂ% ¥ th&!aben’zremm&mhm
butyl (S) &mh '%&
Hi ?/n dazo[éepﬁg.ﬁ] ,ayres cel V&zé m@e$

e?n lauel n pr

Uﬁ%ﬁ.ﬁ@a&ﬁﬁ&s

the clains is prOV'
Egaefctégibé anse {uéronQhe

accemamb(véy I'aédye pharma-

iy ST dormonts

u un halogéne et

rométhyis) aikylo ériarindi, 8726, Ry, ari o résﬂﬂ}?ﬁhﬂﬁ%
urfga&gadfp@tlmah jelro- 9- 0

(a) défini dans la revendication 1,
énﬁ &' grqype trlﬂuoromethyle

en eea AYeOl bopl prémare un
'ﬂ'é? @wcffh%q mergud he

Janﬁe @)-%,%édlhydro-s-oxo- :

1- c]nmldazo[l 5-a][1 4]benzod|azepme-l-carboxylate de tert.-bu-

15. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que I'on pré

: tétrahydro-9-oxo- -9H-imidazo[1 5-a]pyrrolo[2 1-c][1.4]be
38 16. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en
: tétrahydro-9-oxo- -9H-imidazo[1, 5-a]pyrrolo[2 1-c){1,4]b

que I'on prépare le (S)-12, 123-d|hydro-8-mé-
iazépine-1 -carboxylate de tert.-butyle. . :

prépare le (S)—B-chloro-7-ﬂuoro-
nzodlazepme -1-carboxylate de

pare le’ (S) 8-chloro—11 12,13,13a-

nzodiazépine-1-carboxylate de tert. -butyle.
ce que I'on prépare le (S)-8- -éthyl-11,12,13, 13a- -
enzodlazepme-1 -carboxylate de tert. -butyle

“17. Procédé selon Ia revendication. 1, caractérisé en ce que l'on prépare le (S)-11,12, 13,13a-tétrahy- - - -

' dro-9-oxo-8-(tnﬂuorométhyl) 8H-imidazo[t 5-a]pyrrolo[2 1-c][1 4]benz

tert.-butyle.

odnazépme— -carboxylate de’ -'

40 : 18. Procédé selon la revendlcatlon 1, caractérisé en ce que Fon prépare le (S)-ﬂ-bromo-ﬂ 12, 13 13a- o

'tétrahydro—S-oxo-SH-'mndazo[1 5-a}

* 19, Procédé selon la revendication 1, caract

dro-8-|odo~9-oxo-9H-cmudazo[! 5-a]

pyrrolo[2, 1-c}{1.4]benzodiazépine

pyrrolof2,1-c][1 4]benzodiazépine

-1-carboxylate de tert.- -butyle.

érisé en ce que I'on prépare le (S)-11,12,13, 13a—tétrahy;

-1- carboxylate de tert.-butyle. -

L 20. Procédé selon la: revendication 1, caractérisé en ce que I'on prépare I (S)-8-chloro-12, 12a-dnhy—
48 dro-9-0x0-9H, 11H-azéto[2, 1-c]tm|dazo[l S-a]1 4]benzod:azépme- 1-carboxylate de tert. -butyle. - _
DA n 1, caractérisé en ce que I'on prépare le (S)-11,12,13,13a- tétrahy-

' a]pvrrolo[z 1-c][1 4]benzod|azépme- -carboxylate de tert -butyle

21, Procédé selon la revendicatio
dro-8-methy|—9-oxo-9H-smldazo[1 5-

n : i - . .



