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Substitueret 3-{5-cyclopropyl-l,2, 4-oxadiazol-3-yl)-5,6-
dihydro-s-mettwl-e—oxo—dﬂ-imidazo( 1,5-a)(1,4)benzodiazepin med form-~

len

N O
f N
n Pa g/

hvor X betegner Cl, Br, F, CFS, CH3 eller CN og farmaceutisk
acceptable syreadditionssalte deraf.
Disse forbindelser udviser vardifulde psykofarmaceutiske

egenskaber.
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Opfindelsen angdr hidtil ukendte oxadiazolylimidazo-
benzodiazepinforbindelser.

De hidtil ukendte forbindelser er anvendelige i psykofamaceu-
tiske praeparater, f.eks. til behandling af centralnerve-
systemssygdomme, sdsom krampehzmmende midler og angstdampende midler.

Det er kendt (Squires, R.F. og Brastrup, C., Nature (London)

266, (1977) 732), at specifikke steder i centralnervesystemet hos

hvirveldyr udviser en stor specifik affinitet for binding af 1,4- og
1,5-benzodiazepiner. Disse steder kaldes benzodiazepinreceptorer.

Europaisk patentansegning nr. 109.921 omtaler forbindelser
med den almene formel I

Q)]

hvor

R”betegner hydrogen, chlor, fluor eller nitro i 7- eller 8-stilling,
R] betegner hydrogen eller C1_3-a1ky1,

R3 betegner en oxadiazolylgruppe med formlen

N—OQ

—é:\)— RT eller —QN/)— R

hvor
R™" betegner C,_j-alkyl,
A..... B betegner en gruppe med formlen
N\ Ve
C-N \ /
47 \ eller C=N
0 RS R“l

hvor
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RY

R™"" betegner hydrogen eller chlor.
Europaisk patentansegning nr. 109.921 omtaler yderligere, at

betegner hydrogen eller methyl og

visse oxadiazolylbenzodiazepiner og oxadiazolylbetacarboliner udviser
stgrre bindingsaffinitet overfor benzodiazepinreceptorerne end
alkylestere af de tilsvarende syrer.

Europaisk patentansggning nr. 150.040 omtaler
1,2,4-oxadiazolylbenzodiazepinforbindelser med formlerne II og III

R
(1)
hvor
R] betegner alkyl, cycloalkyl, methoxymethyl,
R3 betegner H, CH3 0g
R4 0g R5 hver betegner H eller halogen,
)
)
R 4 e
R

hvor

o, N
X betegner —<£ | gt eller —«é;“L_ 1
N R

hvor
R! betegner alkyl, cycloalkyl, CF, eller methoxymethyl,
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R4 0g R5 hver betegner H, halogen, CF3 og n betegner 2 eller 3.

Forbindelserne, som omtales i eksemplerne 2, 3, 16, 29, 32,
43, 44, 45, 49, 50, 51, 53 og 56 i Europaisk patentansegning
nr. 150.040, er 5,6-dihydro-6-oxo-4H-imidazo(1,5-a)(1,4)benzodiaze-
pinforbindelser (med ovennavnte formel II), hvorimod de forbindelser,
som omtales i eksemplerne 1, 8, 9, 17, 18, 23 og 30, er
10,11,12,12a-tetrahydro-9-oxo-9H-imidazo-(1,5-a)azeto(2,1-c) (1,4)-
benzodiazepinforbindelser ~ (med  ovennzvnte  formel III) og
forbindelserne, som omtales i eksemplerne 4, 5, 6, 7, 10, 11, 12, 13,
14, 15, 19, 20, 21, 22, 24, 25, 26, 27, 28, 31, 33, 34, 35, 36, 37,
38, 39, 40, 41, 42, 46, 48, 54, 55, 57, 58 og 59, er
11,12,13,13a-tetrahydro—9-oxo—9H-imidazo-(1,5-a)pyrrol(2,1-c)(],4)ben-
zodiazepinforbindelser (ogsé med formlen III).

Endelig er den forbindelse, som omtales i eksempel 47 1
Europeisk patentanssgning nr. 150.040, en 11,13a-dihydro-9-oxo-
-9H-imidazo(1,5-a)pyrrol(2,1-c) (1,4)benzodiazepinforbindelse.

De forbindelser, som omtales i eksemplerne 11, 15, 26 og 40 i
Europeisk patentansggning nr. 150.040, er forbindelser af formlen
I1I, hvor X betegner en 1,2,4-oxadiazol-3-yl gruppe og i
forbindelsen, som omtales i eksempel 40, betegner X en
5-cyclopropyl-1,2,4-oxadiazol-3-y1 gruppe.

Europzisk patentansegning nr. 150.040 omtaler ogsa en
fremgangsmade til fremstilling af forbindelser med formlerne II og
I1I, hvilken fremgangsmide omfatter en omsaztning af en forbindelse
med henholdsvis formlen V og VI:

Y Y
/,q~_/’ N ,
© (V)
V
N (vi)
RS \ RS (Caz’n
4 o CHJ R4 o

R

4§ 5

hvor R*, R” og n har de ovenfor anfgrte betydninger og Y betegner en
fraspaltelig gruppe (leaving group), med en forbindelse med formlen
CN-CHZ-COZR, til dannelse af en forbindelse med formlen II eller III,
der omfatter en -COZR substituent i 3-stillingen og omdannelse i
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flere trin af denne forbindelse til det gnskede oxadiazolderivat.
Ifolge opfindelsen tilvejebringes en hidtil ukendt gruppe af
oxadiazolylbenzodiazepinforbindelser med den almene formel VII

(vt)

hvor X betegner C1, Br, F, CF,, CH3 e]]er. CN samt farmaceutisk
acceptable syreadditionssalte deraf. De hidtil ukendte forbindelser
er anvendelige til behandling af centralnervesystemsforstyrrelser
eller -sygdomme og specielt som krampehzmmende midler og
angstdempende midler.

Smeltepunkterne for nogle af grundforbindelserne ifglge
opfindelsen er fglgende:

X Smp.

cl 165,1 - 169,2°C
Br 212 - 213°C

F 188,2 - 189,0°C
CFy 200,1°C
CHy 1175,0 - 175,5°C
CN 237 - 239°C

Forbindelsen ifslge opfindelsen kan fremstilles ved a)
folgende omsatning:

v
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5
y ;oa (N Ney
/4
f/ \ / uéyl
Nﬂz R
N\ E}Tc-c1 - “\
x CH, x 4 CH,
(1X) (vit)

hvor X har den ovenfor anferte betydning eller b) ved felgende
omsatning:

. y N—O
- jcu—carw_« r\/i—«)—q
y
' Ncr ( ; \
(X) (x| )

hvor Y betegner en fraspaltelig gruppe og X har den ovenfor anforte
betydning.

Eksempler pad egnede fraspaltelige grupper er halogen,
alkylthio, f.eks. methylthio, aralkylthio, N-nitrosoalkyiamino,
alkoxy, mercapto, -OP-(O)(OR)Z, hvor R betegner lavere alkyl, eller
-0P(0)(NR"R""), hvor R"og R™™ hver reprasenterer lavere alkyl eller
phenyl eller sammen med det tilstedende nitrogenatom danner en
heterocyklisk gruppe sasom morpholin, pyrrolidin, piperidin eller
methylpiperazin.

Omsztningen som beskrevet under b) sker fortrinsvis under
basiske betingelser d.v.s. under tilstedevarelse af en base.
Foretrukne baser er alkalimetal- f.eks. kalium- eller natrium-
alkoxider eller -hydrider. Omsztningen sker fortrinsvis under
tilstedevarelse af et organisk oplesningsmiddel, som ikke reagerer
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med reaktanterne og reaktionsprodukterne under de herskende
reaktionsbetingelser. Egnede oplesningsmidler er vandfrie oplesnings-
midler og fortrinsvis vandfrie aprotiske oplesningsmidler, sasom
dimethylformamid (DMF) eller lignende. Reaktionstemperaturen ber vare
tilstrakkelig hej til, at omsztningen kan forigbe i et rimeligt tempo
og uden ungdvendigt ophold eller dekomposition, og et almindeligvis
passende interval ligger pd -40°C til ca. 30°C.

Forbindelserne ifslge formel X kan fremstilles som beskrevet
i US patentskrifterne nr. 4,352,817 og 4,316,839.

Opfindelsen angédr ogsa et farmaceutisk preparat, der omfatter
en effektiv lnangdé af ‘en forbindelse ifplge opfindelsen eller et
farmaceutisk accetabelt syreadditionssalt deraf. Det farmaceutiske
preparat ifelge opfindelsen er egnet til  behandling af
centralnervesystemssygdomme, sdsom kramper ag angsttilstande.

Det farmaceutiske praparat ifelge opfindelsen kan omfatte et
sedvanligt hjelpestof, barer eller fortyndingsmiddel eller kan bruges
i enhedsdosisform. Forbindelsen ifslge opfindelsen kan indgives i
fast form, f.eks. i form af tabletter eller fyldte kapsler, i
flydende form f.eks. i form af oplesninger, suspensioner, emulsioner,
eliksir eller kapsler fyldt med samme, alle til oral anvendelse; i
form af suppositorier til rektal indgivelse; eller i form af sterile
injicerbare op]msningér'til'bafehteral (inkl. subkutan) brug. Sddanne
farmaceutiske praparater og enhedsdosisformer heraf kan omfatte
sadvanlige bestanddele i sadvanlige mengder, med eller wuden
yderligere aktive forbindelser eller principper.  Enhedsdosisformerne
bgr indeholde en til lindring af en lidelse i centralnervesystemet
effektiv mangde af den aktive bestanddel, der stdr i rimeligt forhold
til det beregnede daglige dosisomrdde, som skal anvendes. Tabletter,
som indeholder ca. 10 mg aktivt bestanddel eller mere generelt fra
ca. 10 til 30 mg per tablet, er passende enhedsdosisformer.

Forbindelsen ifplge opfindelsen kan formuleres til oral og
parenteral indgivelse hos pattedyr, herunder mennesker i over-
ensstemmelse med sadvanlige- galeniske farmaceutiske metoder.

Sadvaniige tilsaztningsstoffer er sadanne farmaceutisk
acceptable organiske eller uorganiske barestoffer, som er egnede til
parenteral eller oral brug, og som ikke pd skadelig vis reagerer med
den aktive forbindelse. '
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Fksempler pd sdadanne bzrere er vand, saltoplesninger,
alkoholer, polyethylenglycoler, polyhydroxy-ethoxyleret ricinusolie,
gelatine, Tlactose, amylose, magnesiumstearat, talkum, kiselsyre,
fedtsyremonoglycerider og fedtsyrediglycerider, pentaerythritol-
fedtsyreestere, hydroxymethylcellulose og polyvinylpyrrolidon.

De farmaceutiske prazparater kan steriliseres og om gnsket
blandes med sidanne hjzlpemidler som smgremidler, konserverings-
midler, stabiliseringsmidler, befugtningsmidler, emulgeringsmidier,
salte til pdvirkning af osmotiske tryk, puffere og/eller farvestoffer
og lignende, som ikke p& skadelig vis reagerer med den aktive
forbindelse.

Injicerbare oplesninger eller suspensioner, fortrinsvis
vandige oplssninger med den aktive forbindelse oplest i
polyhydroxyleret ricinusolie, er serligt egnede til parenteral
anvendelse.

Ampuller er hensigtsmessige enhedsdoser.

Ti1 oral anvendelse er tabletter, drageer eller kapsler, der
indeholder talkum og/eller en kulhydratbzrer eller binder eller
lignende, specielt egnede, idet bareren fortrinsvis er lactose
og/eller majsstivelse og/eller kartoffelstivelse. En sirup, eliksir
eller Tlignende kan anvendes, ndr en sedet bearer kan bruges. I
almindelighed  anvendes  forbindelsen  ifplge opfindeisen i
enhedsdosisform, hvor en enhedsdosis omfatter fra 0.05-100 mg i en
farmaceutisk acceptabel barer.

P& grund af den store affinitet overfor benzodiazepin-
receptorerne er forbindelserne ifglge opfindelsen meget anvendelige
ved behandling af centralnervesystemssygdomme eller -forstyrrelser,
nar de indgives i en mengde, der er effektiv til lindring, mildning
eller fjernelse af sadanne sygdomme eller forstyrrelser. Den vigtige
CNS-aktivitet af forbindelserne ifelge opfindelsen omfatter béde
krampehzmmende og angstdzmpende aktiviteter sammen med en lav
toksicitet, som sammen giver et meget gunstigt terapeutisk indeks.
Forbindelserne ifslge opfindelsen kan folgelig indgives i pattedyr,
sgsom mennesker, der har behov for samme til behandling, lindring,
mildning eller fjernelse af en indikation, som er forbundet med
centralnervesystemet og bezodiazepinreceptorer og som gor sadan
psykofarmaceutisk behandling pékravet, f.eks. mennesker som lider af
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kramper eller som befinder sig 1 en angsttilstand. Forbindelsen
ifglge opfindelsen indgives fortrinsvis i form af et farmaceutisk
preparat som ovenfor beskrevet og fortrinsvis i en daglig dosis pd
1-200 mg, fortrinsvis 10-100 mg og mest foretrukket 30-70 mg afhangig
af den eksakte indgivelsesmide, indgivelsesformen, indikationen, som
indgivelsen er rettet mod, patienten, der er involveret, og den
involverede patients kropsvagt, og den ansvarlige lage eller dyrlages
preference eller erfaring. Bredere dosisintervaller for forbindelsen
ifglge opfindelsen Tligger pé 0,1-300 mg/dag, nar den ingives i
patienter f.eks. mennesker i form af et medikament.

Opfindelsen vil nu blive beskrevet narmere under henvisning
til de fplgende eksempler.

EKSEMPEL 1

a. 5,6-dihydro-5-methyl-6-oxo-7—ch1or-4H-imidaxo(1,5-a)(1,4)benzo-
diazepin-3-carboxamidoxim

En blanding af 1,2 g 3-cyano-5,6-dihydro-5-methy1-6-oxo-7-
chlor-4H-imidazo(1,5-a)(1,4)benzodiazepin (fremstillet som beskrevet
i US patentskrift nr. 4.316.839), 0,45 g hydroxylaminhydrochlorid, 20
ml 99% ethanol, 2 ml vand og 1,2 g kaliumcarbonat tilbagesvales i 1,5
time. Reaktionsblandingen filtreres og filtratet koncentreres. Resten
behandles med 50 m1 vand og det krystallinske stof frafiltreres og
vaskes med vand.

Smp. 227,6-228,4°C.

b. 3—(5-cyc10propy]-1,2,4-oxadiazo]—3-y1)-5,6-dihydro-5-methy1-6-
oxo-7-chlor-4H-imidazo(1,5-a)(1,4)benzodiazepin

En blanding af 580 mg 5,6-dihydro-5-methy1-6-oxo-chlor-4H-
imidazo(1,5-a)(1,4)benzodiazepin-3-carboxamidoxim fremstillet som
ovenfor beskrevet og 0,3 ml cyclopropylcarboxylsyrechlorid omrgres i
15 ml THF i to timer ved 20°C og inddampes. Efter inddampning
tilsattes 20 ml eddikesyre og blandingen tilbagesvales i 2,5 time og
inddampes derefter. Reaktionsblandingen far lov til at henstda natten
over ved stuetemperatur, hvorefter blandingen afkgles, filtreres og
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inddampes derefter. Reaktionsblandingen far lov til at henstd natten
over ved stuetemperatur, hvorefter blandingen afkeles, filtreres og
filtratet inddampes til dannelse af en inddampningsrest i form af
olieagtige krystaller.

Inddampningsresten behandles med ether til dannelse af
ovenstdende forbindelse i form af blege krystaller, som opsamles ved
filtrering.

Smp. 165-169°C.

EKSEMPEL 2

a. Formylaminomethyl-carboxamidoxim

0,55 mol nylig frigjort hydroxylamin oplest i 370 ml methanol
settes til 53,6 g (0,638 mol) N-formylamino-acetonitril fremstillet
som beskrevet i Synthesis, bind 10, s. 681-82. Et isbad bruges til at
holde temperaturen under 20°C under tilsztningen. Oplesningen far lov
til at henstd natten over ved stuetemperatur, hvorefter den inddampes
ti1 dannelse af ovennevnte forbindelse i form af blege krystaller.

Dekomposition 104-110°C.

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

En blanding af 35 ml ethylcyclopropylcarboxylat, 30 g
formylaminomethylcarboxamidoxim, 1 g natrium og 30 g knust molekylsi
(4R) tilbagesvales i 300 ml abs. EtOH i 8 timer, i hvilket tidsrum
yderligere 1 g natrium tilsattes. Reaktionsblandingen filtreres og
filtratet inddampes. Den mgrke olieagtige inddampningsrest opslzmmes
i 300 ml CHC13, filtreres og filtratet inddampes til dannelse af
ovennavnte forbindelse i form af en olie.

7 H-NMR (60 MHz, CDCL;) o (ppm): 1,2 (4 H, m), 2,8 (1 H, m),
4,5 (2 H, d, J=6 Hz), 7,8 (1 H, bred-NH), 8,2 (1 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 CH2C12 (100
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ml) tilszttes drabevis POCI, (60 mmol) ved 0°C, hvorefter en
oplgsning af Na,CO, (60 mmol) i Hy0 (50 ml1) tilszttes. Blandingen
opvarmes til stuetemperatur, hvorefter den organiske fase fraskilles,
terres og inddampes i vakuum. Inddampningsresten behandles med ether,
dekanteres og oplesningen inddampes til dannelse af ovennazvnte
forbindelse i form af en olie.

0lien bruges uden yderligere rensning.

IR, cm 'z 2160.

d. 3,4-Dihydro-4-methy1-6-cyano-2H-1,4-benzodiazepin-2,5(1H)dion

2,3 g 3,4-dihydro-4-methy1-6-brom-2H-1,4-benzodiazepin-
2,5(1H)-dion og 1,26 g cuprocyanid oplgses i 5 ml dimethylformamid.
Den derved fremkomne blanding opvarmes til 110°C i 30 minutter og
afkales. derefter til.50°C, hvorefter 2,4 g natriumcyanid i 6 ml vand
tilsattes. Den derved fremkomne blanding omrgres derefter i 10
minutter, hvorefter 30 ml vand tilsattes. Blandingen ekstrakteres to
gange med 25 ml ethylacetat. Den organiske fase torres med
calciumchlorid. Efter filtrering inddampes den organiske oplgsning i
vakuum til1 dannelse af 0,78 g af ovennavnte forbindelse.

Smp. 261-69°C.

e. 3-(5-cyc10propy]-1,é,4-0xad1azo]-3-y])-5,6-dihydro-5-methy1-6-
oxo-7-chlor-4H-imidazo(1,5-a)(1,4)benzodiazepin

3,4:dihydro-4-methy]-6-ch10r-2H~1,A-benzodiazepin-Z,S(lH)
dion (9,17 mmol1) opleses i ter DMF (20 m1) og tilszttes natriumhydrid
(10 mmo1). Den derved fremkomne oplgsning afkeles under N2 til -20°C,
hvorefter chlordiethylphosphat (11 mmol) tilsattes.

Reaktionsblandingen holdes under N2 under omregring ved -20°C
og tilsettes en -30°C kold oplesning af 5-cyclopropyl-3-isocyano-
methyl-1,2,4-oxadiazol (11 mmol) og K-t-butylat (11 mmol) i ter DMF
(15 mmo1). '

Den derved fremkomne reaktionsblanding far lov til at opvarme
til stuetemperatur, hvorefter den inddampes til terhed i vakuum. Den
olieagtige inddampningsrest, som indeholder raproduktet, renses pa
S1’02 med ethylacetat som elueringsmiddel. Dette giver ovennavnte
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forbindelse i form af hvide krystaller.
Smp. 165-168,5°C.

EKSEMPEL 3

3-(5-cyclopropyl-1,2,4-oxadiazol-3-y1)-5,6-dihydro-5-methy1-6-o0xo
7-brom-4H-imidazo(1,5-a) (1,4)benzodiazepin

2,5 g 3,4-dihydro-4-methy1-6-brom-2H-1,4-benzodiazepin-2,5
(1H)-dion (8,5 mmol) opleses i ter DMF (30 ml) og tilsattes 480 mg
natriumhydrid. Den derved fremkomne oplesning afkeles under en
atmosfare af N2 til -20°C, hvorefter chlordiethylphosphat (1,6 ml)
tilsattes.

Reaktionsblandingen holdes under N2 under omrgring ved -20°C
og tilsettes en -30°C kold oplgsning af 5-cyclopropyl-3-isocyano-
methyl-1,2,4-oxadiazol (1,64 g) og K-t-butylat (1,23 g) i ter DMF (15
ml).

Den derved fremkomne reaktionsblanding fér lov til at opvarme
til stuetemperatur og omrgres i 30 minutter. Et rdprodukt dannes ved
udfaldning ved tilsetning af 150 ml vand. Réproduktet deles mellem 50
ml ethylacetat/diethylether (1/1) og 100 ml 4M saltsyre. Den
organiske fase fjernes og produktet udfzldes ved neutralisering af
den vandige fase med 2M natriumhydroxid. Udfaldningsproduktet
omkrystalliseres fra ethylacetat. Dette giver ovennavnte forbindelse
i form af hvide krystaller,

Smp. 212-13°C.

EKSEMPEL 4

3-(5-cyclopropyl-1,2,4-oxadiazol-3-y1)-5,6-dihydro-5-methy1-6-oxo
7-methy1-4H-imidazo(1,5-a)(1,4)benzodiazepin

3,4-dihydro-4-methy1-6-methy1-2H-1,4-benzodiazepin-2,5(1H)
dion (4,0 mmol) opleses i ter DMF (20 ml) og tilszttes natriumhydrid
(5 mmol). Den derved fremkomne oplgsning afkeles under N2 til -20°C,
hvorefter chlordiethylphosphat (11 mmol) tilsattes.

Reaktionsblandingen holdes under N2 under omrgring ved -20°C
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og tilsattes en -30°C kold oplgsning af 5-cyclopropyl-3-isocyano-
methy1-1,2,4-oxadiazol (5 mmol) og K-t-butylat (5 mmol) i ter DMF (15
mmo1) .

Den derved fremkomne reaktionsblanding fér lov til at opvarme
til stuetemperatur, hvorefter den inddampes til terhed i vakuum. En
olieagtig inddampningsrest indeholdende raproduktet omkrystalliseres
fra ethanol, hvorved der dannes 0,45 g af ovennavnte forbindelse.

Smp. 175-175,5°C.

Pa analog mdde syntetiseres fglgende forbindelser.

7-fluor-3-(5-cyclopropyl-1,2,4-oxadiazo1-3-y1)-5,6-dihydro-5-
methy1-6-oxo-4H-imidazo(1,5-a)(1,4)benzodiazepin ud fra 3,4-dihydro-4
-methy1-6-fluor-2H-1,4-benzodiazepin-2,5(1H)-dion.

Smp. 188,2-189,0°C.

H-NMR (60 mHz, DMSO-DG): o = 8,2 (s, M), 7,2-8,0 (m,3H
aromatisk), 5,1-4,2 (degenereret kobling, 2H), 3,1 (s,3H, NME), 2,3
(m,1H) 1,1-1,5 (m,4H).

7-cyano-3-(5-cyclopropyl-1,2,4-oxadiazoi-3-y1)-dihydro-5-
methy1-6-oxo-4H-imidazo(1,5-a)(1,4)benzodiazepin ud fra 3,4-dihydro-4
-methy1-6-cyano-2H-1,4-benzodiazepin-2,5(1H)-dion.

Smp. 237-9°C.

IR: 0,3% KBr plade viser det karakteristiske C=N band ved
2230 cn”' MMR (60 mHz, CDCly + DMSO-Dg): o = 8,2 (s,TH), 7,2-8,0
(m,3H,aromatisk), 5,2-4,3 (2m, degenereret kobling, 2H), 3,1
(s,3H,N-ME), 2,3 (m,TH), 1,1-1,5 (m,4H).

7-trifluormethyl1-3-(5-cyclopropyl-1,2,4-oxadiazol-3-y1)-5,6-
dihydro-5-methy1-6-oxo-4H-imidazo(1,5-a)(1,4)benzodiazepin ud fra 3,4
-dihydro-4-methy1-6-trifluormethyl1-2H-1,4-benzodiazepin-2,5(1H)dion.

Smp. 200,1°C.

H]—NMR (60 mHz, DMSO-D6 + CDC13) = (s,1H), 8,0-7,5 (m,3H
aromatisk), 5,3-4,4 (m, degenereret kobling, 2H), 3,1 (s,3H,N-ME),
2,3 (m,1H) 1,1-1,5(4H).
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Reprasentative farmaceutiske praparater.

a) Tabletter

En typisk tablet, som er egnet til behandling af angsttil-
stande, og som kan fremstilles efter sadvanlige tabletteringsmetode

indeholder:
Forbindelse ifglge opfindelsen 1,0 mg
Lactose _ 67,4 mg Ph.Eur.
Avicel™ (mikrocellulose) 31,4 mg
Amber]ite® (IRP 88)
(ionbytterharpiks) 1,0 mg
Magnesiumstearat 0,25 mg Ph.Eur.

Den samme tablet kan bruges til behandling af kramper.

b) Suppositorier

Ved inkorporering af den aktive bestanddel under anvendelse
af en kendt fremgangsmdde kan der anvendes en hvilken som helst
sedvanlig suppositoriebase, sdsom en polyethylenglycol, som er i fast
form ved stuetemperatur og som smelter ved eller omkring
kropstemperatur.

c) Sterile oplesninger til parenteral (herunder subkutan) indgivelse

Den aktive bestanddel sammen med sadvanlige bestanddele,
sdsom natriumchlorid, natriumdihydrogenphosphat, dinatriumedetat
(dinatriumsaltet af ethylendiamintetraeddikesyre, benzylalkohol,
natriumhydroxid til regulering af pH og dobbelt distilleret vand
q.s., behandles pd sadvanlig vis f.eks. ved filtrering, aseptisk
pafyldning i ampuller, og autoklaving til sterilitet.

Det viser sig, at forbindelserne ifslge opfindelsen udviser
en forblgffende gunstig og meget fordelagtig aktivitetsgrad i en
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klassisk standardprgve til bestemmelse af in vivo affiniteten for
benzodiazepinreceptorer samt ved en standardpreve, som anses for at
vere en indikator for farmaceutisk aktivitet mod kramper og
angsttilstande, som formidles gennem benzodiazepinreceptorerne.

Den fglgende prove blev udfgrt pd@ nogle af forbindelserne
ifplge opfindelsen samt pad representative eksempler pd kendte
forbindelser.

In vivo inhibering af 3H-f1unitrazepambind1ng til musefor-
hjernemembraner ved intraperitonealt indgivne prevestoffer

—_
.

Princip. 20 minutter efter 1indgivelse af en dosis af
3H-f]um’trazepam (3H-FNM) (200 pCi/kg i.v.) nar omfanget af specifik
3H-FNM binding til hjernebenzodiazepinreceptorer den maximale vardi.
3H-FNMs specifikke binding kan delvist eller helt forhindres ved en
samtidig eller forudgdende 1indgivelse af farmakologisk aktive
benzodiazepiner eller med benzodiazepinlignende midler (Chang og
Snyder, Eur. J. Pharmacol. 48, 212-218 (1978)).

Bestemmelsesprocedure. Suspensioner af prgvestoffer (2 mg/ml)
fremstilles i 5% “Duphasol-X" (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 pd 3 mus (hunmus af
NMR-typen, der vejer 18-22 g) injiceres intraperitonealt med
progvestoffet i en mengde pd 100 mg/kg. 15 minutter efter
prevestoffets indgivelse pavirkes musene intravengst med 4 uCi i form
af SH-FNM (70-90 Ci/mol) i 200 pl fysiologisk saltoplesning. 20
minutter efter indgivelsen af 3H-FNM aflives musene ved halshugning
og forhjernerne fjernes hurtigt (indenfor 30 sek.) og homogeniseres i
12 ml diskold 25 mM KH2P04, pH 7,1 ved hjaelp af et Ultra-Turrax
homogeniseringsapparat, som er forsynet med en N 10 aksel. To
portioner pd8 1 ml filtreres straks gennem Whatman GF/C
glasfibrefiltre og vaskes med 2 x 5 ml af ovennavnte puffer.
Mengderne af radioaktivitet pd@ filtrene males ved traditionel
scintillationstelling. En gruppe af ubehandlede mus tjener som
kontrolgruppe. 1-3 mus injiceres med 25 mg/kg clonazepam i.p. 30
minutter fgr indgivelsen af 3H-FNM til bestemmelse af maengden af
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ikke-specifik 34-Fam binding, som ber Tigge pd mellem 8-15% af den
totale binding.

Nar doser p& 100 mg/kg inhiberer mere end 50% specifik
3H-f]unitrazepam binding, indgives prevestofferne i doser, som er en
faktor pd 3,16 gange mindre end den dosis, som inhiberer mere end 50%
binding.

EDSO—verdien for prevestoffet defineres som den dosis, der
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 dosisresponskurver.
Hvis der kun indgives en dosis af prevestoffet, beregnes EDso-vardien
som folgende (forudsat at inhiberingen af specifik binding Tligger
indenfor et interval pa 25-75%):

-+ 1000

ED indgivet dosis x ug/kg

50 ~

VSR b

hvor Co betegner specifik binding hos kontrolmusene og Cx betegner
binding hos mus, som er behandlet med prgvestoffet.

II. Mus med pentazol-inducerede kloniske kramper(i.p.)

Princip. Pentylentetrazol fremkalder kloniske og toniske
kramper i mus ved doser pd 60-120 mg/kg s.c. Mekanismen er ukendt,
men synes at  skyldes visse  pdvirkninger  gennem  GABA
receptor/benzodiazepinreceptor/chloridionosfere komplekset. Antago-
nisme af kramper, som induceres med maksimale doser af
pentylenetetrazol, anses for at vare en indikator for, at lagemidler
er effektive mod petit mal epilepsia og angst.

Fremgangsmade. 150 mg/kg pentylentetrazol oplest i 0,9% NaCl
oplgsning indgives subkutant i mengder pd 15 ml/kg til han- eller
hunmus af NMRI typen, der vejer 20-25 g, 30 minutter efter
intraperitoneal injektion af en preveforbindelse. Antallet af mus,
der udviser kloniske kramper indenfor de naste 30 minutter,
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registreres. Mindst 3 doser af hver prgveforbindelse bruges pa 4
eller 8 mus pr. dosis og med doser bdde over og under EDSO-vardien.

Resultater. EDSO-vardien beregnes som den dosis, hvor kramper
inhiberes hos 50% af dyrene ved anvendelse af et EDB-program baseret
pa en metode udviklet af Litchfield og Wilcoxon (1949).

I11. Mus med pentazol-inducerede toniske kramper(i.p)

Princip. Pentylentetrazol fremkalder kloniske og toniske
kramper i mus ved doser pd 60-120 mg/kg s.c. Mekanismen er ukendt,
men synes at  skyldes visse  pdvirkninger gennem  GABA
receptor/benzodiazepinreceptor/chloridionosfare komplekset. Antago-
nisme af kramper, som induceres med maksimale doser af
pentylentetrazol, anses for at vare en indikator for, at lagemidler
er effektive mod petit mal epilepsia og angst.

Fremgangsmdde. 150 mg/kg pentylentetrazol oplest i 0,9% NaCl
oplesning indgives subkutant i mangder pa 15 mg/kg til han- eller
hunmus af NMRI typen, der vejer 20-25 g, 30 minutter efter
intraperitoneal injektion af en preveforbindelse. Antallet af mus,
der udviser toniske kramper indenfor de naste 30 minutter,
registreres. Mindst 3 doser af hver prgveforbindelse bruges pa 4
eller 8 mus pr. dosis og med doser bade over og under EDsO-vardien.

Resultater. EDso-vardien beregnes som den dosis, hvor kramper
inhiberes hos 50% af dyrene ved anvendelse af et EDB-program baseret
pd en metode udviklet af Litchfield og Wilcoxon (1949).

De opndede resultater ved undersggelse af forbindelsen ifglge
opfindelsen og de mest relevante kendte forbindelser vil fremgd af
den efterfglgende tabel.
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Aktivitet mod

pentazol-inducerede

kramper,

EDg s ug/keg

klonisk tonisk

40 3
2 0,2

20 S
8 3
27,000 1,300
600 200
30 30
13,000 1,000
1,600 80
8,000 2,000
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A]-A4 Forbindelser ifplge opfindelsen

Forbindelse omtalt i EP 109.921, eksempel 3
Forbindelse omtalt i EP 109.921, side 3, linie 5
Forbindelse omtalt i EP 150,040, eksempel 29
Forbindelse omtalt i EP 150.040, eksempel 40
Forbindelse omtalt i EP 150.040, eksempel 31
Forbindelse omtalt i EP 109.921, eksempel 1.

o mmlo o |w

Som det fremgar af ovennavnte tabel er de farmakologiske
egenskaber af forbindelse A] klart bedre end den tilsvarende kendte
forbindelses (D). Sédledes er affiniteten for binding af
benzodiazepinreceptoren ca. 2 gange sterre og aktiviteten mod
pentazol-inducerede kloniske og toniske kramper henholdsvis 2,25 og
10 gange sterre end for den omtalte kendte forbindelse.

Ligeledes fremgdr det af tabellen, at de ovenfor omtalte
egenskaber af forbindelse A1 er henholdsvis 35, 325 og 330 gange
storre end for en kendt forbindelse (E) med den samme X-substituent.

Generelt fremgdr det, at forbindelserne ifglge opfindelsen
(forbindelserne A]-A4) udviser forblgffende forbedrede farmakologiske
egenskaber sammenlignet med de nart beslazgtede kendte forbindelser
(forbindelserne B-G).

DK 154837B
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Krav

1. 7-substitueret 3-(5-cyclopropyl-1,2,4-oxadiazoi-3-y1)-5,6-
dihydro—5-methy1-6-oxo-4H-imidazo(1,5-a)(1,4)benzodiazepin med form-
len VII

)L 3

/N
O CH (vin)

hvor X betegner C1, Br, F, CF3, CH3 eller CN og farmaceutisk
acceptable syreadditionssalte heraf.

2. Forbindelse ifglge krav 1 hvor X betegner Br.

3. Forbindelse ifplge krav 1 hvor X betegner CF3.

4. Farmaceutisk praeparat omfattende en effektiv mengde af en
forbindelse ifglge krav 1 og en farmaceutisk acceptabel barer eller
fortyndingsmiddel.
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