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(57) Sammendrag:
Nye benzodiazepinderivater med den almene formel R5 betegner C]_G-alkyl eller hvor R4 og R5 tilsammen danner en 2-4
leddet alkylenkade.
'N X1 Forbindelserne er nyttige i psykofarmaceutiske praparater som
g krampehammende midler, angstdampende midler, hypnotiske midler og
R4 nootropiske midler,
N
o
X2
hvor

X] 09 X2 hver for sig betegner
/—0 0—N .
N/)—Rl , _.&N»_Rl eller COOR

hvor R] betegner C]_3-alky1, C3_5-cyc1oa‘lky1, 61_3-a1koxymethy1,
C]_3-hydroxyalky1 eller aryl,

4

R® betegner hydrogen
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Opfindelsen angdar hidtil ukendte terapeutisk aktive
benzodiazepinderivater, og farmaceutiske praparater indeholdende
forbindelserne. De hidtil ukendte forbindelser er nyttige til
psykofarmaceutiske  anvendelser, f.eks. ved  behandling af
centralnervesystemssygdomme f.eks. som krampehzmmende midler eller
angstdzmpende midler.

Det er velkendt (Squires, R.F. og Brastrup, C. Nature
(London) 266  (1977) 732-734), at  specifikke  steder i
centralnervesystemet hos pattedyr udviser en stor specifik affinitet
for binding af 1,4- og 1,5-benzodiazepiner. Disse steder kaldes
benzodiazepinreceptorer.

De europziske patentansggninger nr. 109.921 og 150.040
omtaler oxadiazolylderivater af imidazobenzodiazepiner. '

De hidtil ukendte forbindelser ifelge opfindelsen er

imidazobenzodiazepinderivater med den almene formel I

hvor

X] 0g X2 hver for sig betegner
O0—N —0
_k\ Y gl - [ )—rl eller coOR!
N N
hvor R] betegner C]_B-alkyl, C3_5—cyc]oa1ky1, C]_B-alkoxymethy],

C]_3-hydroxya1ky1 eller phenyl,

R4 betegner hydrogen,
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R5 betegner C]_6—a1ky1 eller hvor Rqrog R5 tilsammen danner en 2-4

leddet alkylenkade.
De omhandlede forbindelser kan fremstilles ved

fremgangsmader, der omfatter:

a) oms&tning af en forbindelse med formlen II

r* (11)

hvor ng R5 0g X2 har de ovenfor anferte betydninger og hvor Y
betegner en udskiftelig gruppe, med en forbindelse med formlen III

CN - CH, - X! (111)

hvor X] har den ovenfor anfgrte betydning, til dannelse af en

forbindelse ifslge opfindelsen, eller

b} omsztning af et reaktivt derivat af en forbindelse med den almene

formel IV
(‘N COOH -
N /
i (1v)
Ngd
) o
hvor R4, R5 0g X2 har de ovenfor anfgrte betydninger, med en

forbindelse med den almene formel V

R]-C(=NOH)NH2 (V)
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hvor R]

har den ovenfor anferte betydning, til dannelse af en
forbindelse med den almene formel I, hvor XZ, R4 og R5 har de ovenfor

angivne betydninger og hvor X] betegner

. O—N
har den ovenfor anferte betydning, eventuelt via et
mellemprodukt med den almene formel VI

hvor R]

N _ 1
f 7 CC=0)-0-H=CCHty R

N
4
R (v1)
\Rs
o
x2
hvor Xz, R], R4 0g R5 har de ovenfor angivne betydninger eller

c) omsztning af en forbindelse med den almene formel VII

hvor Xz, R" og Rs “har de ovenfor anforte betydninger, med en

forbindelse med den almene formel VIII

4

1
R*-C(OCH N(CH3)2 (VII1)

312

1

hvor R° har den ovenfor anferte betydning, til dannelse af en

forbindelse med den almene formel IX
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¢ o— cot-crlncy),
N /

i

'\\RS

(1X)

hvor XZ, R4, R5 0g R] har de ovenfor anferte betydninger, og

omsztning af formlen med den almene formel IX med NHZOH eller andet
amineringsmiddel til dannelse af en forbindelse med den almene formel
[, hvor X] betegner .

O—

N
_-k\ »_Rl
N

hvor R] har den ovenfor anferte betydning eller

d) omsztning af en forbindelse med den almene formel X

?N CN
)/
N
at (X)
\\RS
b (@]
X
hvor XZ, R4 og R5 har de ovenfor anferte betydninger, med NH,OH til

2
dannelse af en forbindelse med den almene formel XI

C(=NOH)NH, (XI)
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2 4 5

hvor X%, R* og R” har de.ovenfor anfgrte betydninger, og omsztning af
forbindelsen med formlen XI med R]-COC1 eller (R]CO)ZO, hvor R],har
den ovenfor anferte betydning, til dannelse af en forbindelse med

formlen I, hvor X] betegner
I“T)
/)—Rl
N
hvor R] har den ovenfor anfgrte betydning, eller

e) omsatning af et reaktivt derivat af en forbindelse med den almene
formel XII

(XIT)

COooH

1

hvor R4, R5 og X
forbindelse med den almene formel XIII

har de ovenfor anferte betydninger, med en

R]—C(=N0H)NH2 (XIII)

hvor R1 har den ovenfor anfgrte betydning, til dannelse af en

forbindelse med den almene formel I, hvor X], R4 0g R5 har de ovenfor

angivne betydninger og hvor X2 betegner

L

1 har den ovenfor anfgrte betydning, eventuelt via et

hvor R
mellemprodukt med formien XIV
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(X1V)

€(=0)-0-K=C(KH, )R]

hvor X], Rl, R4 og R5 har de ovenfor angivne betydninger eller

f) omsztning af en forbindelse med den almene formel XV

(xv)

hvor Xl, R4 og R5 har de ovenfor anferte betydninger, med en

forbindelse med den almene formel XVI

TR _ o
R -C(OCH3)2N(CH3)2 (XvI)

hvor R] har den ovenfor anferte betydning, til dannelse af en
forbindelse med den almene formel XVII

=cpl
Con=CR N(CHz),

hvor X], R4, R5 og R] har de ovenfor anferte betydninger, og

omsztning- af forbindelsen med formlen XVII med NHZOH eller andet
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amineringsmiddel til dannelse af en forbindelse med den almene formel

I, hvor X2 betegner

1

hvor R" har den ovenfor angivne betydning, eller

O—N
L3

g) omsatning af en forbindelse med den almene formel XVIII

hvor X], R

4

4

CN

(XVIID)

0g RS har de ovenfor anferte betydninger, med NHZOH til
dannelse af en forbindelse med den almene formel XVIV

5

?N/ X
N

R

Ngd
0
CC=NOH)it,

hvor X], R™ og R” har de ovenfor anferte betydninger, og omsztning af
forbindelsen med formlen XVIV med R]-COCI eller (R]CO)ZO, hvor R] har

den ovenfor anferte betydning, til dannelse af formlen I, hvor X

betegner

-0
L3

2



10

15

20

25

30

35

DK 155941B

ﬁvor R] har den ovenfor anfgrte betydning.

Den udskiftelige gruppe, Y, kan vare en hvilken som helst
udskiftelig gruppe og f.eks. de i US patentskrifterne nr. 4.031.079
eller 4.359.420 omtalte f.eks. halogen, alkylthio, f.eks. methylthio,
aralkylthio, N-nitrosoalkylamino, alkoxy, mercapto, —OP(O)(OR)Z, hvor
R betegner lavere alkyl eller -OP(0)(NR'R''), hvor R' og R'' hver
betegner lavere alkyl eller phenyl, eller sammen med det nitrogena-
tom, til hvilket de er bundet, betegner en heterocyklisk gruppe,
sdsom morpholin, pyrrolidin, piperidin eller methylpiperazin.

Omsatningen gennemfores fortrinsvis under basiske
betingelser, d.v.s. under tilstedevarelsen af en base og foretrukne

‘baser er alkalimetal-, f.eks. kalium- eller natrium-, alkoxider eller

-hydrider. Omsaztningen gennemfores fortrinsvis under tilstedevarelse
af et 6rgénisk opl@sningsmiddel, som ikke reagerer med reaktanterne
og reaktionsprodukterne under reaktionsbetingelserne, og specielt et
vandfrit oplesningsmiddel og fortrinsvis et vandfrit aprotisk
oplesningsmiddel sdsom dimethylformamid (DMF) eller Tignende.
Temperaturintervallet, der anvendes, kan vare et hvilket som helst
omrade, der er tilstrazkkeligt hejt til, at omsaztningen kan forlgbe i
et rimeligt tempo og uden ungdvendig forsinkelse eller dekomponering
og et interval pd fra -40°C til ca. stuetemperatur er derfor
almindeligvis sarligt egnet. ) T

Udgangsmaterialerne kan fremstilles ud fra kommercielt
tilgengelige benzenderivater og ved anvendelse af velkendte syntese-
metoder og som beskrevet i Synthesis, bind 10, s. 681-682.

Forbindelserne ifglge opfindelsen har stort set samme evne
til at fortrenge radioaktivt merket flunitrazepam fra benzodiazepin-
receptorer som de fra EP 109921 og EP_ 150040 kendte forbindelser, men
herudover har de overraskende forbedrede selektive
benzodiazepinvirkninger, specielt hvad angdr den sedative og
anxiolytiske effekt.

Fortrangningsaktiviteten hos forbindelserne ifglge opfindel-
sen kan findes ved at bestemme EDg,-vardien. EDSO-verdien reprasen-
terer den dosis (mg/kg) af et preovestof, hvormed den specifikke
binding af flunitrazepam til benzodiazepinreceptorer i en levende
hjerne reduceres til 50% af kontrolvardien.

Et sddant in vivo forsgg udfgres pd felgende méde:
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Princip. 20 minutter efter at en dosis af “H-flunitrazepam

(3H-FNM) (200 p Ci/kg, i.v.) er blevet indgivet, ndr omfanget af
specifik 3H-FNM binding til hjernebenzodiézepinreceptorer den
maximale vardi. 3H-FNMs specifikke binding kan delvis eller helt
forhindres ved en samtidig eller forudgdende indgivelse af
farmakologisk aktive benzodiazepiner eller af nogle benzodiazepinlig-
nende midler (Chang og Snyder, Eur. J. Pharmacol. 48, 212-218
(1978)).

Forsggsprocedure. Suspensioner af pregvestoffer (2 mg/ml)
fremstilles i 5% Duphasol 430( (ricinusolie-ethylenoxidderivat til
emulgering og oplgsning af olie og andre vanduoplgselige stoffer) ved
lydbehandling i 10 minutter ved brug af et Branson B15 microtip
ultralydsapparat (indstilling 7). Grupper af 3 mus (hunmus af
NMR-typen, der vejer 18-22 g) injiceres intraperitonealt med
proveforbindelsen i en mengde pd@ 100 mg/kg. 15 minutter efter
prgvestoffets indgivelse tilferes musene intravengst 4 y Ci af SH-FrM
(70-90 Ci/mol1) i 200 ul fysiologisk sa]top]@sning. 20 minutter efter
indg%velsen af 3H—FNM aflives musene ved halshugning og deres
forhjerner fjernes hurtigt (indenfor 30 sek.) og homogeniseres i 12
ml iskold 25 mM KH2P04, pH 7,1 ved hjelp af et Ultra-Turrax
homogeniseringsapparat, som er forsynet med en N 10 aksel. To
portioner pd 1 ml filtreres straks gennem Whatman GF/C
glasfiberfiltre og vaskes med 2 x 5 ml af ovennavnte puffer. Mangden
af radioaktivitet pa filtrene males ved traditionel
scintillationstalling. En gruppe af ubehandlede mus tjener som
kontrolgruppe. 1-3 mus injiceres med 25 p g/kg clonazepam i.p. 30
minutter for indgivelsen af 3H-FNM til bestemmelse af ikke-specifik
3H—FNM binding, som bgr ligge pd mellem 8-15% af den totale binding.
Nar doser p& 100 mg/kg inhiberer mere end 50% specifik
3H-f1unitrazepambinding, indgives prgveforbindelserne i doser, som er
en faktor pd 3,16 gange mindre end 100 mg/kg. ED5O—vardien af en
preveforbindelse defineres som den dosis, som inhiberer 50% specifik
3H-FNM binding. Specifik binding defineres som omfanget af binding i
kontrolmusene minus omfanget af binding hos clonazepambehandlede mus.

Resultater. EDSO-vardien bestemmes ud fra dosis-responskur-

ver. Hvis der kun indgives én dosis af provestoffet, beregnes

ED

50—vardien som felger, forudsat at hemningen af specifik binding

DK 155941B
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ligger indenfdr et interval pa 25-75%:

mg/kg

% 1
C.

(0 —l>
C
X

hvor C0 betegner specifik binding hos kontrolmusene og Cx betegner
specifik binding hos mus, som er behandlet med pravestoffet.

De opndede resultater ved undersggelse af nogle forbindelser
ifelge opfindelsen vil fremgd af den efterfglgende tabel 1.

E050 = (indgivet dosis)

TABEL 1

In vivo fortreng-

7 ningsaktivitet:
@ . . 1 EDg, (mg/kg).
2 R R X

QN% - CHy _(\N»v 1.3
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Til bestemmelse af de selektive benzodiazepinvirkninger af
forbindelser ifglge opfindelsen og et reprasentativt udvalg af de fra
EP 109921 og EP 150040 blev der gennemfert felgende underspggelser:

Morkemotilitet hos mus

Princip: Mus, der i 7 dage holdes under en omvendt dag/nat-cyclus,

endrer fuldstendig degnrytme, d.v.s. den aktive periode er om dagen
(mgrk periode). Ved at placere musene i undersggelseskasse i 16 timer
elimineres nasten al deres udforskende aktivitet. Hensigten med den
omhandlede undersggelse er at mdle lezgemiddel-induceret nedgang i
bevegelsesaktivitet hos mus efter 16 timers tilvanning til underse-

-gelseskassen og efter at de har varet holdt under omvendt

dag/nat-cyclus i 7 dage. Denne model anses at vare prediktiv for

sedativ effekt.

Metoder: Aktiviteten hos 7 grupper af 4 hunmus af'NMRI-typen (20-22

g), der i de sidste 16 timer har varet holdt i transparente
perspexbure, mdles med et Animex motimeter (Columbus Instruments,
Ohio) efter 7 dage pé en omvendt dag/nat-cyclus (morke 6-18, 1lys
18-6) i undersggelsesrummet. Temperaturen holdes pd 21-22°C og
aktiviteten i det kendte transparente perspexbur (36 X 22 X 20 cm)
mdles i 8 timer, begyndende k1. 8.30 umiddelbart efter
intraperitoneal injektion af lagemidlerne. Motilitetvardierne
registreres hvert andet min. med en bdndoptager og analyseres senere

i fire 2 timers intervaller.

Kontrolmus opnar motilitetvardier pd ca. 6400 i de fgrste to timer.
Dette svarer omtrent til 3-4 gange mere end vardierne fra
ikke-reverserede mus.

Tre eller fire doser indgives til 7 grupper af 4 mus med doser bade

over og under ED5O-v&rdien.

Resultater: ED50-verd1en er den dosis, der sanker resultatet af
optzllingen til 4000 for de fgrste 2 timer efter indgivelse af
lagemidlet beregnet pd et computerprogram, der er baseret pa
Litchfield og Wilcoxon's metode (1949).
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PENTAZOLINDUCEREDE CLONISKE KONVULSIONER HOS MuS (I.P.)

Princip: Pentylentetrazol inducerer cloniske og toniske kramper hos

mus ved doser pa 60-120 mg/kg s.c.. Mekanismen er ukendt, men synes
at skyldes virkninger i forbindelse med GABA receptor/-benzodiazepin
receptor/chloridionforkomplexet. Antagonisme af kramper induceret ved
maximale doser af pentylentetrazol anses at vare prediktive for
legemidler, der er effektive overfor petit mal epilepsi og angst.

Metode: 150 mg/kg pentylentetrazol oplest i 0,9 % NaCl ingives

subkutant i mangder af 15 ml/kg i han- eller hunmus af NMRI-typen,

der vejer 20-25 g, 30 min. efter intraperitoneal injektion af det

stof, der skal underseges. Antallet af mus, der udviser kloniske
krampeanfaid; noteres indenfor de naste 30 min. Mindst 3 doser af
hver preveforbindelse anvendes til 4 eller 8 mus pr. dosis, og med
doser bdde over og under EDso-vardien.

Resultater: EDsorvardien beregnes som den dosis i pg/kg, ved hvilken
krampeanfald hzmmes hos 50% af dyrene, ved anvendelse af et
computerprogram, der er baseret pd Litchfield og Wilcoxon's metode

(1949).

ATAXI HOS MUS (I.P.)

Princip: Lagemidlers indvirkning pa bevagelseskoordinationen

undersegges ved at undersege, hvordan mus opferer sig pd en roterende

stav.

Apparatur: Den roterende stav er en ra trastang med en diameter pd 43

mm og opdelt i otte 60 mm sektioner ved hjelp af aluminiumskiver
(diameter: 145 mm). Hver ende af stangen lgber i et kugleleje.
Stangen kobles via en 12.5:1-reduktionsgearkasse til en elektrisk
vekselstrgmsmotor (Heidolph, type D 73, 220 V) med trinlgs
hastighedsregulering. Den gverste ende af stangen er 120 mm hgjere

" end den nederste, og denne anbringelse kan ikke @ndres. Stangens

hastighed: 6 omdr./min.
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Metode: Grupper pd fire han- eller hunmus af NMRI-typen (der vejer
20-22 g) trenes i ca. to min., hvorefter de normalt er bekendt med
situationen. Derefter bevager de sig kontinuerligt sammen med
stangen, og forbliver i deres position nar den gverste ende.

Det stof, der skal undersgges, indgives i.p. (0.2-0.4 m1/20 g) 30
min. inden undersggelsen. Hver undersggelse har en varighed pd 2 min.
Musene anses at vere ataxiske, hvis der sker mere end to fald fra

stangen indenfor 2 min.

Tre eller fire doser indgives til 4 mus pr. dosis, med doser bade

over 0g under EDBO-VErdien.

Resultater: EDSO—vardiéh'er denrdosis, der gor 50% af musene ataxiske

1/2 time efter indgivelse af lagemidlet, bereghet pa et computerpro-
gram, der er baseret pd Litchfield og Wilcoxon's metode (1949).

VANDSL IKNINGSUNDERS@GGEL SE

Introduktion: Undertrykkelse af vand-sliknings adfard hos rotter, der

er frataget vand, med eletrisk sted, er blevet brugt til at studere
anxiolytikas konfliktafledende egenskaber (Petersen og Buus Larsen,
1981) og de konfliktskabende egenskaber ved anxiogeniske lagemidler

(Petersen og Jensen, 1984).

Metode: Efter en kort treningsperiode undersgges rotter en gang om
ugen efter forudgdende bergvelse af vand i 48 timer.

Apparatur: Apparaturet er en rustfri stdlkasse (13 X 21 X 14 cm) med
gulv og vagge af metalnet. En vandflaske med glastud fastgeres til
midten af ydersiden pd@ en af de lange sider, sadledes at tuden nar 2
cm ind 1 kassen i en hgjde af 3 cm over gulvet. Et drinkometer
tilsluttes mellem drikkergret (en splvelektrode i vandet) og gulvet i

kassen.

Sted gives ved hjelp af et drinkometer fra Columbus Instruments Inc.,
Ohio, Rotterne kan f& sted for hver 20 slik (1 "slikkeperiode") eller
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ved en konstant slikkeperiode svarende til 20 slik (ved hjzlp af
pulsgenerator, der producerer kunstig slikning med 7 sted pr. sekund,
ndr rotten er i kontakt med vandet). Stedet er 50 Hz og 0.4 mA i 0.2
sek.

Hanrotter af Wistartypen (180-220 g) bergves vand i 24 timer forud

for en 6 min. traningsperiode i underspgelseskassen, uden at de far

stgd. Kun rotter, der slikker i lgbet af denne tid, gdr videre til en
10 yderligere 24 timers pregve, hvorunder de bergves vand.

- 24 timer efter forste treningsperiode placeres rotten i kassen. En 6

7 min"undersﬁgelséspekiddé starter automatisk, nar rotten har
R 'foretaget 20 slxk og modtager det forste sted. Efter hvert 20 slik
o ;5' g1ves et 0.4 mA stad mellem netgulvat og drlkkeuuden

San’(O 9% NaCl)'injiceres i p' straks efter den forste

7 'straffeper1ode, 09 30 min.. senere’ gentages: straffeper1oden
7;1?Um1dde1bart efter den anden straffeperlode undersages rotterne i 6
’*fveT endt bur foffusuraffeu sllkn1ng.:r- v '

1"::7Unders¢gelse Trenede rotter undersmges en gang ugenul1g efter
- forudgaende bermvelse af vand i 48 timer. Rotterne undersages forst
ubehandlet i 6 min. og far sted efter hvert 20. slik. Kun rotter der
25 udfgrer 0-9 slikkeperioder under denne prodrugperiode med straf
anvendes til undersegelse af antikonflikt virkning hos den undersagte
forbindelse. Umiddelbart efter prodrugperioden med straf indgives den
forbindelse, der skal undersgges i.p. og de underssges 30 min. senere
i 6 min. i undersggelseskassen. Umiddelbart efter postdrugperioden
med straf er der en periode uden straf (6 min.) i et velkendt bur. I
alle 3 perioder talles slikke-perioderne. Sadvanligvis anvendes
mellem 7-15 rotter pr. dosis.

30

Resultater: M.E.D.-vardien beregnes sbm den minimumsdosis, der
35 tydeligt (p 0.05, Students t-test for parret observation) forhgjer
postdrugstraffet respons sammenlignet med pradrugstraffet respons.
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Referencer: Petersen, E.N. og Buus-Larsen, J. (1981) A water Tick

conflict paradigm using drug experienced rats. Psychopharmacology
75:236-239.

Petersen, E.N. og Jensen, L.H. (1984) Proconflict effect of
benzodiazepine receptor inverse agonists and other inhibitors of GABA
function. European J. Pharmacol. 103:91-97.

De ved de ovenfor omtalte undersggelser opndede resultater er angivet
i tabel 2.

Det fremgdr klart af tabel 2, at forbindelserne ifglge opfindelsen
besidder en udtalt selektivitet ved sedative undersegelser (700) eg
anxiolytiske undersegelser (500) sammenlignet med referencestoffer
kendt fra EP 109521 og EP 150040. Dette fremgdr klarest ved at
betragte de "anx1olyt1ske" og "sedative" index. En anden metode til

- at beregne "anx1olyt1ske“ og "sedative" index v111e vare at beregme '
- forholdet me]]em en sLandardbenzod1azep1nv1rkn1ng, son f.eks. '
.pentazo1clon1erne (400) med de’ sedative (700) 0g- anx1o]yt1ske

1[  v1r«n1nger En sadan beregn1ng er ikke nedtaget i tabe]len, men et

25

30

35

hurtigt blik pé- uabe1len forteller, at 0gsa 1f@lge en sddan beregn1ng

vil stofferne ifalge denne opfindelse udvise en forbavsende

- "anxiolytisk" eller “"sedativ" selektivitet.
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TABEL 2

16

rotter ms mus
water dark mus Ptz in Anxiolytisk Sedativ
lick motility rotarod Clo vivo index index
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)
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EP 150.040
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Forbindelsen ifslge opfindelsen sammen med et sadvanligt
hjzlpestof, barer eller fortyndingémidde] og, om gnsket, i form af et
farmaceutisk acceptabelt syreadditionssalt deraf, kan formuleres til
farmaceutiske praparater og enhedsdoser deraf og kan i en sadan form
bruges i faste stoffer, sdsom tabletter eller fyldte kapsler, eller i
vaskeform, sasom oplgsninger, suspensioner, emulsioner, eliksirer
eller kapsler fyldt med samme, alle til oral anvendelse; i form af
suppositorier til rektal indgivelse eller i form af sterile
injicerbare oplgsninger til parenteral (herunder subkutan) brug.

‘Sadanne farmaceutiske praeparater og enhedsdosisformer heraf kan

omfatte sadvanlige bestanddele i sadvanlige forhold, med eller uden
yderligere aktive forbindelser eller principper, og sddanne
enhedsdosisformer bgr 1ndehdldé_ en til lindring af en lidelse i
centralnervesystemet effektiv mengde af den aktive bestanddel, der
star i rimeligt forhold til det tilsigtede daglige dosisomrdde, som
skal anvendes. Tabletter, som indeholder et (1} mg aktiv bestanddel
eller mere generelt fra et (1) til hundrede (100) mg pr. tablet, er
passende reprasentative enhedsdosisformer.

Forbindelserne ifelge opfindelsen kan sdledes bruges il
formuleringen af farmaceutiske preparater, f.eks. til oral og
parenteral indgivelse hos pattedyr inklusive mennesker i
overensstemmelse med sadvanlige galeniske farmaceutiske metoder.

Sadvanlige tilsatningsstoffer er sadanne farmaceutisk
acceptable organiske eller uorganiske barestoffer, som er egnede til
parenteral eller oral brug, og som ikke pad skadelig vis reagerer med
den aktive forbindelse. .

Eksempler p& sadanne barestoffer er vand, saltoplesninger,
alkoholer, polyethylenglycoler, polyhydroxy-ethyleret ricinusolie,
gelatine, lactose, amylose, magnesiumstearat, talkum, kiselsyre,
fedtsyremonoglycerider og fedtsyrediglycerider, pentaerythritolfedt-
syreestere, hydroxymethylcellulose og polyvinylpyrrolidon.

De farmaceutiske praparater kan steriliseres og om @nsket
blandes med s&danne hjalpemidler, sdsom smoremidler, konserverings-
midler, stabiliseringsmidler, befugtningsmidler, emulgeringsmidier,
salte til pdvirkning af osmotisk tryk, puffere og/eller farvestoffer
og lignende, som ikke p& skadelig vis reagerer med den aktive

forbindelse.
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Injicerbare oplesninger eller suspensioner, fortrinsvis
vandige oplesninger med den aktive bestanddel oplest i
polyhydroxyleret ricinusolie, er sarligt foretrukne til parenteral
anvendelse.

Ampuller er hensigtsmessige enhedsdosisformer.

Tabletter, drageer eller kapsler, der indeholder talkum
og/eller en kulhydratbzrer eller -binder eller lignende, er specielt
egnede til oral anvendelse, idet bareren fortrinsvis er Tactose
og/eller majsstivelse og/eller kartoffelsstivelse. En sirup, eliksir
eller lignende kan anvendes, ndr en sgdet barer kan bruges. I
almindelighed dispenseres forbindelsen ifglge opfindelsen i
enhedsdosisform, hvor en enhedsdosis omfatter 1-100 mg i en
farmaceutisk acceptabel barer.

En typisk tablet, som kan fremstilles efter sadvanlige

tabletteringsmetoder, indeholder:

Aktiv forbindelse 1,0 mg
Lactosum _ 67,8 mg Ph.Eur.
Avice]R 31,4 mg
Amber]iteR IRP 88 1,0 mg
Magnesii stearas ’ 0,25 mg Ph.Eur.

P& grund af den store affinitet overfor benzodiazepinrecepto-
rerne er forbindelserne ifslge opfindelsen meget anvendelige ved
behandling af centralnervesystemssygdomme eller -forstyrrelser, nar
de indgives i en mengde, der er effektiv til lindring, mildning eller
fjernelse af sygdommene eller forstyrrelserne. Den vigtige CNS-akti-
vitet af forbindelsen ifslge opfindelsen omfatter bdde krampehzmmende
0g angstdempende aktiviteter sammen med lav toksicitet, som tilsammen
giver et meget gunstigt terapeutisk indeks. En forbindelse ifglge
opfindelsen kan fglgelig indgives i et individ, f.eks. et levende
dyrisk legeme, herunder et menneske, som har behov for samme til
behandling, lindring, mildning eller fjernelse af en indikation, som
er forbundet med centralnervesystemet og de sdkaldte benzodiazepinre-
ceptorer og som har behov for .psykofarmaceutisk behandling, f.eks.
specielt krampe- og/eller angsttilstande. Om gnsket kan forbindelsen
bruges i form af et farmaceutisk acceptabelt syreadditionssalt deraf
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(sasom hydrobromid, hydrochlorid eller sulfat, i alle tilfelde
fremstillet pd den almindelige eller sadvanlige made, f.eks. ved
inddampning til terhed af en oplesning af den frie base og syren)
5 almindeligvis sidelgbende med, samtidig -med eller sammen med en
farmaceutisk acceptabel barer eller fortyndingsmiddel og fortrinsvis
i form af et farmaceutisk preparat hvad enten den indgives oralt,
rektalt eller parenteralt (inkl. subkutant) i en til lindring af en
lidelse 1 centralnervesystemet psykofarmaceutisk effektiv mengde,
10 f.eks. en mengde som virker kraﬁpehemmende og/éller angstdampende, i
-alle tilfelde en mengde, som er effektiv til lindring af en sddan
centralnervesystemslidelse som folge af benzodiazepinreceptoraffini-
teten. Egnede daglige dosisintervaller er pd 1-100 mg, fortrinsvis
1-30 mg og sarligt 1-10 mg afhangig som sadvanlig af den eksakte
15 indgivelsesmade, indgivelsesformen, indikationen som indgivelsea er
' rettet imod, individet der er involverét, og det involverede individs
legemesvagt og den ansvarlige lzge eller dyr]éges praference eller
erfaring. Bredere dosisintervaller for forbindelserne ifslge
opfindelsen er 0,1-100 mg/dag, fortrinsvis 1-30 mg/dag, ndr de
20 indgives i patienter, f.eks. mennesker, i form af et medikament.
- Opfindelsen vil nu blive beskrevet nzrmere under henvisming
til de folgende eksempler:

EKSEMPEL 1
25
5-Ethoxycarbonyl-1,2-dihydro-4H-3,1-benzoxazin-2,4-dion
En blanding af 6-ethoxycarbonyl-3-aminobenzoesyrehydrochlorid
(25 g) og phosgen (70 mg, 30%'op1¢sning i toluen) tilbagesvales i 2
timer i 300 ml ter dioxan. Oplegsningen inddampes derefter i vakuum
30 til dannelse af ovennavnte forbindelse i form af et krystallinsk
pulver. Smp. 188,5-189,6°C.

EKSEMPEL 2

35  6-Ethoxycarbonyl-3,4-dihydro-4-methy1-3H-1,4-benzodiazepin-2,5-(1H)-
dion ’ ' T

En blanding af 5-ethoxycarbonyl-1,2-dihydro-4H-3,1-benzoxazin
-2,4-dion (23,5 g) og sarcosin (9,5 g) i 200 ml dimethylsulfoxid
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(DMSO) opvarmes til 130°C under omrgring. Efter 4 timer afkgles
oplgsningen til stuetemperatur og oplgsningsmidlet fjernes i vakuum.
Resten behandles med ethylacetat, hvorefter ovennavnte forbindelse
udfeldes i form af lysegule krystaller. Krystallerne opsamles ved
filtrering. Smp. 187,7-188,5°C.

EKSEMPEL 3

(S)-6-Ethoxycarbonyl-1,2,3,11a-tetrahydro-5H-pyrrol(2,1-c)(1,4)-
benzodiazepin-5,11(1H)-dion

" En blanding af 5-ethoxycarbonyl-1,2-dihydro-4H-3,1-benzoxazin
-2,4-dion (5,5 g) og L-prolin opvarmes under omregring til 140°C i 75

-ml DMSO. Efter 4 1/2 time afkeles oplgsningen til stuetemperatur og

inddampes i vakuum. Inddampningsresten deles i methylenchlorid og
vand og den brganiske fase fraskilles, terres over MgSO4 0g inddampes
til dannelse af ovennavnte forbindelse i form af Tlysebrune
krystaller. Smp. 188-188,2°C.

EKSEMPEL 4

3-Cyclopropyl-5-isocyanomethyl-1,2,4-oxadiazol

a. 3-Cyclopropyl-5-formylaminomethyl-1,2,4-oxadiazol

En oplesning af ethylformylaminomethylcarboxylat (150 mmol)
og cyclopropylcarboxamidoxim (100 mmol) i 100% EtOH (100 ml)
tilsattes Na (200 mg) og knust molekylsi (4A) (10 g). Den derved
opndede blanding omrgres og opvarmes under tilbagesvaling i 8 timer.
Blandingen afkeles til stuetemperatuyr., filtreres gennem
filterhjezlpemiddel og filtratet inddampes'i vakuum. Den olieagtige
inddampningsrest deles i en CHC]3 fase, som terres med Na2504 0g

inddampes.

b. 3-Cyclopropyl-5-isocyanomethyl-1,2,4-oxadiazol

Til en omrgrt oplesning af 3-cyclopropyl-5-formylaminomethyl-
1,2,4-oxadiazol (60 mmol) og*triethylamin (176 mmol) i CH,CT, (100
ml) szttes drabevis POC]3 (60 mmol) ved 0°C. Blandingen far lov at
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henstd i 30 minutter med omrgring ved 0°C, hvorefter en oplgsning af
Na2C03 (60 mmol) 1 H20 (50 m1) tilszttes. Blandingen opvarmes til
stuetemperatur, hvorefter den organiske fase fraskilles, taérres og
inddampes i vakuum. Inddampningsresten behandles med ether, -
dekanteres og oplesningen inddampes til dannelse af ovennavnte
forbindelse i form af en olie. Olien viderebehandles uden yderligere
rensning. Forbindelsen karakteriseres ved dens IR absorptionsband ved
216051,

P& lignende mdde fremstilles 3-ethyl-5-isocyanomethyl-1,2,4-
oxadiazol ud fra 3-ethyl-5-formylaminomethy1-1,2,4-oxadiazol. IR:

217051,
EKSEMPEL 5

5-Cyclopropyl-3-isocyanomethyl-1,2,4-oxadiazol

a. Formylaminomethyl-carboxamidoxim

0,55 mmol af nylig frigjort hydroxylamin oplest i 370 ml
methanol sattes til 53,6 g (0,638 mmol) N-formylaminoacetonitril. Et
isbad bruges til at holde temperaturen under 20°C under tilsaztningen.
Oplesningen far lov til at henstd natten over ved stuetemperatur,
hvorefter den inddampes til dannelse af ovennavnte forbindelse i form
af blege krystaller. Dekomponering: 104-110°C.

b. 3-Formylaminomethyl-5-cyclopropyl-1,2,4-oxadiazol

En blanding af 35 ml cyclopropylcarboxylat, 20 g
formylaminomethylcarboxamidoxim, 1 g natrium og 30 g knust molekylsi
(4R) tilbagesvales i 300 ml abs. EtOH i 8 timer, hvorefter yderligere
1 g natrium tilsazttes. Reaktionsblandingen filtreres og filtratet

inddampes. Den mgrke olieagtige inddampningsrest suspenderes i 300 ml
CHCl3, filtreres og filtratet inddampes til dannelse af ovennavate
forbindelse i form af en olie. H-NMR (60 MHz, CDC13) (ppm): 1,2 (44,
m), 2,8 (1H, m), 4,5 (2H, d, J=6Hz), 7,8 (1H, bred-NH), 8,2 (1H, s}.
Pd lignende made syntetiseres de fglgende forbindelser ud fra

| passende ethylestere:

3-Formylaminomethy1-5-ethy1-1,2,4-0xadiazol. H~-NMR(60 MHz,
CDC13) (ppm): 1,4 (3H, t, J=8 Hz), 2,9 (2H, g, J= 8Hz) 4,55 (2H, s),
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7,8 (1H, bred-NH), 8,25 (1H, s).
3-Formylaminomethy1-5-methyl1-1,2,4-oxadiazol. H-NMR (60 MHz,
CDC13) (ppm); 2,6 (3H, s), 4,6 (2H, d, J=3 Hz), 7,4 (1H, bred-NH),
8,25 (1H, s). ‘ :
3-Formy1am1homethy]-5-methoxymethy]-1,2,4-oxadiazol. H-NMR
(60 MHz, CDC}B) (ppm): 3,5 (3H, s), 4,7 (4H, s+d, J=6 Hz), 7,8 (1H,
bred-NH), 8,25 (H, s).

c. 5-Cyclopropyl-3-isocyanomethyl-1,2,4-oxadiazol
En omrgrt oplgsning af 5-cyclopropyl-3-formylamino-methyl-1,

2,4-oxadiazol (60 mmol) og triethylamin (176 mmol) i CH,CT, (100 m1)
tilferes drabevis POC]3 (60 mmol) ved 0°C. Blandingen henstilles
derefter i 30 minutter ved omrgring ved 0°C, hvorefter en oplésning
af Na,CO0, (60 mmol) i H,0 (50m1) tilsattes. Blandingen opvarmes til
stuetemperatur, hvorefter den organiske fase fraskilles, terres og
inddampes i vakuum. Inddampningsresten behandles med ether,
dekanteres og oplgsningen inddampes til dannelse af ovennavnte
forbindelse i form af en olie. 0lien viderebehandles uden yderligere
rensning. Forbindelsen karakteriseres ved dens IR absorptionsband ved

2160 cm .

_ P& lignende mdde fremstilles 5-ethyl-3-isocyanomethyl-1,2,4-
oxadiazol, 5-methyl-3-isocyanomethyl-1,2,4-oxadiazol og 5-methoxy-
methy1-3-isocyanomethyl-1,2,4-oxadiazol. Alle forbindelserne er olier

og karakteriseres ved deres IR strzkbdnd ved 2160 cm-].

EKSEMPEL 6

Methoxyacetamidoxim

2,3 g natrium i 33 ml ter methanol blandes med 6,55 g
hydroxylaminhydrochlorid i 66 ml tgr methanol. Blandingen filtreres
og 7,8 g methoxyacetonitril sattes drdbevis til filtratet. Blandingen
henstilles i 48 timer. Blandingen afkegles derefter til 4°C.
Filtrering og inddampning af filtratet giver 8,7 g af ovennavnte
forbindelse.
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P& analog made syntetiseres de folgende forbindelser ud fra

passende nitriler:

Propionamidoxim
cyclopropylcarboxamidoxim
isopropylcarboxamidoxim
_acetamidoxim
phenylcarboxamidoxim.

EKSEMPEL 7

Diethyl 5,6-dihydro-5-methy1-6-oxo-4H-imidazo(1,5-a)(1,4)benzodia-

zepin-3,7-dicarboxylat

6-Ethoxycarbony1-3,4-dihydro-4-methy1-2H-1,4-benzodiazepin-2,5
(1H)-dion (10 mmol) opleses i 25 ml ter dimethylformamid (DMF). Under
omrering tilszttes K-t-butoxid (12 mmol) og blandingen afksies
derefter til -20°C. En -30°C kold oplaesning af K-t-butoxid (12 mmol)
i tor DMF (15 ml) tilferes isocyanoeddikesyreethylester (12 mmol).
Denne oplesning tilsattes ovennavnte oplesning og den kombinerede
oplesning omrgres ved stuetemperatur i 2 timer. 2 ml eddikesyre
tilsattes, hvorefter oplesningen inddampes til terhed. Den olieagtige
inddampningsrest underkastes SiOz-rensning med acetone/chloroform
(1/3) som elueringsmiddel. Dette giver ovennazvnte forbindelse i form
af et krystallinsk pulver. Smp. 136,3-139,9°C.

P& Tignende made syntetiseres de fglgende forbindelser ud fra
de passende benzodiazepindioner og isonitriler:

(S)-1-(3-Cyclopropy1-1,2,4-oxadiazol-5-y1)-8-ethoxycarbony1-
11,12,13,13a-tetrahydro-9-oxo-9H-imidazo(1,5-a)pyrrol(2,1-c)(1,4)benzo
diazepin ved omsztning af (S)-6-ethoxycarbonyl-1,2,3,11a-tetrahydro-
5H-pyrro1(2,1-c)(1,4)benzodiazepin-5,11(10H)-dion med 3-cyclopropyl-5
-isocyanomethyl-1,2,4-oxadiazol. Smp. 97,2-97,4°C.

7-Ethoxycarbony1-5,6-dihydro-5-methy1-3-(5-methoxymethy1-1,2,4
-oxadiazol-3-y1)-6-oxo-4H-imidazo(1,5-a) (1,4)benzodiazepin ved omsat-
ning af 6-ethoxycarbonyl-3,4-dihydro-4-methy1-2H-1,4-benzodiazepin-
2,5(1H)-dion med 3-isocyanomethyl-5-methoxymethyl-1,2,4-oxadiazol.
Smp. 116,0-116,9°C.
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3-(3-Cyclopropy1-1,2,4-oxadiazo]-5-y1)-7-ethoxycarbony]-5,6-
dihydro-5-methy1-6-oxo-4H-imidazo(1,5-a)(1,4)benzodiazepin ved omsat-
ning af 6-ethoxycarbonyl-3,4-dihydro-4-methy1-2H-(1,4)- -benzodiazepin-
2,5(1H)-dion med 3-cyclopropyl-5-isocyanomethyl-1,2,4- oxad1azo] Smp.
169,9-170,2°C.

3-(3-Cyclopropyl-],2,4-oxad1azo]-5-y1)-5,6-dihydro-7-methoxy-
carbony1-5-methy1-6-oxo-4H-imidazo(1,5-a) (1,4)benzodiazepin ved om-
setning af 3,4-dihydro-ﬁ-methoxycarbpny]—4-methy1-2H-(1,4)—benzo-
diazepin-2,5(1H)dion hed 3-cyclopropy1-5-isocyanomethy1-1,2,4-oxadia-
zol. Smp. 199,4-199,5°C.

7-Ethoxycarbony1-5,6-dihydro~5-methy1-3-(5-methy]-],2,4-
0xadiazo]-3-y1)-6-oxo-4H—imidazo(1,5-a)(1,4)benzodiazepin ved omsat-
ning af 6-ethoxycarbony1-3,4-dihydro-4-methy1-2H-(],4)-benzod1azepin—
2,5(1H)-dion med 3-isocyanomethyl-5-methyl-1,2,4-oxadiazo]l. Smp.
205,7-205,9°C.

3~(5-Cyc10propy]-],2,4-oxadiazo1-3-y1)-5,6-d1hydro-7—methoxy—
carbony1-5-methy1-6-oxo-4H-imidazo(1,5-a) (1,4)benzodiazepin ved om-
setning af 3,4-dihydro-6-methoxycarbonyl-4-methy1-2H-1,4-benzodia-
zepin-2,5(1H)-dion med 5-cyclopropyl-3-isocyanomethyl-1,2,4-oxadiazo]
Smp. 230,7-232,8°C. '

3-(5-Cyc1opropy1-],2,4-0xadiazo]-3-y1)-5,64dihydro—7-ethoxy~
carbony]—5-methy1—6-oxo-4H-imidazo(1,5-a)(1,4)benzod1azep1n ved om-
setning af 3,4-dihydro-6-ethoxycarbonyl-4-methy1-2H-1,4-benzodia-
zepin-2,5(1H)-dion med 3-isocyanomethyl-5- cyc]opropy1 -1,2,4-oxadia-

zol. Smp.. 178,2-179,2°C.

EKSEMPEL 8

3,7-Bis-(3-ethy1-],2,4-oxad1azo1-5-y1)-5,6-dihydro-5-methy]-6-oxo-4H-

imidazo(1,5-a)(1,4)benzodiazepin

En blanding af diethyl 5,6-dihydro-5-methy1-6-o0x0-4H-imidazo
(1,5-a)(1,4)benzodiazepin-3,7-dicarboxylat (500 mg), propionamidoxim
(500 mg), natriumethanolat (120 mg) og 5 g knust molekylsi (4A)
tilbagesvales i 3 timer i 40 ml tor ethanol. Blandingen afkgles til
stuetemperatur 0og den knuste molekylsi filtreres fra, hvorefter
filtratet inddampes ti1 dannelse af et olieagtigt inddampningspro-
dukt, som udkrystalliseres i vand. Smp. 172,8-174,3°C.
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Pa lignende mide fremstilles de folgende forbindelser:

5,6-Dihydro-3-(5-methy1-1,2,4-oxadiazo1-3-y1)-5-methy1-6-oxo-7
-(3-pheny1-1,2,4-oxadiazo1-5-y1)-4H-imidazo(1,5-a) (1,4)benzodiazepin -
ved omsztning af 7-ethoxycarbonyl-5,6-dihydro-5-methy1-3(5-methyl- 7
1,2,4-oxadiazo1-3-y1)-6-0xo-4H-imidazo-(1,5-a)(1,4)benzodiazepin med
phenylcarboxamidoxim. Smp. 244,6-246,2°C.

7-(3-Cyclopropy1-1,2,4-oxadiazol-5-y1)~-5,6-dihydro-5-methy1-3-
(5-methy1-1,2,4-oxadiazo1-3-y1)-6-oxo-4H-imidazo(1,5-a) (1,4)benzodia-
zepin ved omsatning af 7-ethoxycarbonyl-5,6-dihydro-5-methy1-3-(5-

' methy1-1,2,4-oxadiazo1-3-y1)-6-o0x0-4H-imidazo(1,5-a)~(1,4)benzodiaze-

pin med cyclopropylcarboxamidoxim. Smp. 249,6-250,8°C.
3-{5-cyclopropyl-1,2,4-oxadiazol-3-y1)-7-(3-methy1-1,2,4-

| oxadiazol-5-y1)-5,6-dihydro-5-methy1-6-oxo-4H-imidazo(1,5-a)(1,4)benzo

diazepin ved omsztning af 3-(5-cyclopropyl-1,2,4-oxadiazol-3-y1)-7-
ethoxycarbony1-5,6-dihydro-5-methy1-6-oxo-4H-imidazo(1,5-a)(1,4)benzo-
diazepin med acetamidoxim. Smp. 246,4-246,5°C.

EKSEMPEL 9

5,6-Dihydro-7-(2-hydroxyethoxycarbonyl)-5-methy1-3-(5-methyl-1,2,4-

oxadiazol-3-y1)-6-oxo-4H-imidazo(1,5-a) (1,4)benzodiazepin

7-Ethoxycarbony1-5,6~-dihydro-5-methy1-3-(5-methy1-1,2,4-oxa-
diazol-3-y1)-6-oxo-4H-imidazo(1,5-a)(1,4)benzodiazepin (500 mg) opls-
ses i ethylenglycol (20 ml) og 3 draber koncentreret svovlsyre
tilsattes. Oplesningen omrgres derefter ved 130°C i 24 timer, afksles
og deles mellem vand (150 ml1) og CHCI3 (150 m1). Den organiske fase
fraskilles, terres over Na2504 og inddampes til dannelse af
ovennevnte forbindelse i form af hvide krystaller.

Som konklusion pd det foregdende er det abenlyst, at
opfindelsen tilvejebringer hidtil wukendte neurologisk effektive
benzodiazepinreceptorbindende  imidazobenzodiazepinforbindelser og
salte deraf, som har fordelagtige og uforudsigelige egenskaber sdvel
som hidtil ukendte farmaceutiske praparater deraf og en metode til
behandling dermed, som alle besidder de foregdende specielt opregnede
karakteristika og fordele.



10

15

20

25

30

35

DK 155941B

26

Patentkrav

1. Benzodiazepinderivat k e nde t e gn et ved, at det har
formlen I

NN X
@

a?

I
\\RS (1)

o
x2 :

~hvor X! 0g X2 hver for sig betegner

-_é?-—x) - O—N
.N/)—Rl , —{\N»—.nl eller COOR!

1
hvor R° betegner C]_s-alky1, C3_5-cyc10a1kyl, C]_3-a1koxymethy1,

C]_3—hydroxya]ky] eller phenyl,

4

R™ betegner hydrogen

4 0g R5 tilsammen danner en 2-4

R5 betegner C]_6—a]ky1 eller hvor R
leddet alkylenkade.

2. Forbindelse ifglge krav 1, k en d e t e g n e t ved, at
forbindelsen er 7-ethoxycarbonyl-5,6-dihydro-5-methy1-3-(3-cyclopro-

v1-1,2,4-oxadiazo1-5-y1)-6-oxo-4H-imidazo(1,5-a) (1,4)benzodiazepin.

3. Forbindelse ifglge krav 1, kende t e g ne t ved, at
forbindelsen er 7-ethoxycarbonyl-5,6-dihydro-5-methy1-3-(5-methyl-1,
2,4-oxadiazol-3-y1)-6-oxo-4H-imidazo(1,5-a) (1,4 )benzodiazepin.

4. Farmaceutisk preparat, som er egnet til brug ved
behandling af en centralnervesystemslidelse, k e nde tegnet
ved, at det indeholder en forbindelse ifglge krav 1 i en mengde, som
er effektiv til Tlindring af en s&dan forstyrrelse sammen med en

farmaceutisk acceptabel barer eller fortyndingsmiddel.
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5. Farmaceutisk praparat ifelge krav 4, kendetegnet
ved, at det foreligger i form af en oral enhedsdosis, som indeholder

1-100 mg af den aktive forbindelse.
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