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Nye imidazodiazepiner med den generelle formel

X
hvori A sammen med de to karbonatomer som er angitt med

"l og P betyr gruppen

NG
| 4
RZ/J:£;]Q\ \\S/’L

X et oksygen- eller svovelatom og Rl hydrogen eller lave-

realkyl, og enten R2 hydrogen, trifluormetyl, halogen,

" cyano eller nitro og R3 hydrogen, eller R2 betyr hydrogen

og R3 trifluormetyl, halogen, cyano, nitro eller lavere-
alkyl,

og deres farmaspytisk akseptable syreaddisjonssalter. Fremstilling

av forbindelsene er beskrevet. De kan anvendes for antagonisering

av de sentralt dempende, muskelrelakserende, ataktiske, blodtrykk-

senkende og Andedrettsdepressive egenskaper hos beroligende 1,4-

benzodiazepiner, f.eks. som motgift ved forgiftninger med beroli-

gende l-,4-benzodiazepiner, for forkortning av anaestesi innledet

med slike 1l,4~benzodiazepiner, osv. De kan ogsi undertrykke virk-

ningene pd det sentrale nervesystem av 1,4-benzodiazepiner som an-

vendes pd andre indikasjonsomrdder, f.eks. schistosomizid virksom—

me 1,4-benzodiazepiner, sdsom (+)-5-(o-klorfenyl)-1,3~dihydro~3-metyl-

7-nitro-2H-1,4-benzodiazepin-2-on. Forbindelsene kan bringes i

galeniske administreringsformer.
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Foreliggende oppfinnelse vedrgrer en analogifremgangsmate
ved fremstilling av terapeutisk aktive imidazodiazepiner.
Spesielt vedrgrer den fremstillingen av imidazodiazepiner
med den generelle formel

N
(/ / COOC(CHg)3
N
A ¢ l
B
Ng!

C—N

X

hvor A sammen med de to karbonatomer angitt med oo og B bhetyr

gruppen
a // a
B In
R2 S
A L ,

(a) eller (b)

X et oksygen- eller svovelatom og Rl 1avere alkyl, og enten
betyr R2 hydrogen eller halogen, og R3 hydrogen, eller R2
hydrogen og R3 halogen eller cyano og farmasgytisk aksep-
table syreaddisjonssalten derav.

Disse forbindelser er nye, og de utmerker seg ved verdifulle
farmakodynamiske egenskaper og kan anvendes ved bekjempelse
av hhv. forebyggelse av sykdommer.

Uttrykket "lavere alkyl" angir mettede hydrokarbonrester som
kan vzre rettkjedede eller forgrenede med maksimalt 7,
fortrinnsvis maksimalt 4 karbonatomer si som metyl, etyl, n-
propyl, 1isopropyl, n-butyl, s-butyl, t-butyl 0.1. TUttrykket
"halogen'" betyr de fire former fluor, klor, brom og jod.

Ame S. Merk A/S. 10.000. 03.87.
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Symbolet A betyr fortrinnsvis gruppen (a), hvorunder
fortrinnsvis enten Rz betyr hydrogen eller fluor og R3
nydrogen, eller R2 betyr hydrogen eller fluor og R3 hydro-
gen, eller R2 betyr hydrogen og R3 klor, brom, Jod eller
cyano. Symbolet X betyr fortrinnsvis et oksygenatom. Den
foretrukne betydningsmulighet av Rl er metyl.

Helt spesielt foretrukne forbindelser som fremstilles
innenfor rammen av foreliggende oppfinnelse er t-butyl-7-
klor-5,6-dihydro-5-metyl-6-okso-4H-imidazol[1,5-a][1,4]-
benzodiazepin-3-karboksylat, t-butyl-5,6-dihydro-7-jod-5-
metyl-6-okso~4H-imidazol[1,5-a][1,4]benzodiazepin-3-karbok-
sylat og t-butyl-7-brom-5,6-dihydro-5-metyl-6-okso-4H-
imidazol{1,5-a][1,4]-benzodiazepin -3-karboksylat.

Imidazodiazepinene med den generelle formel I og deres

farmaspytisk akseptable syreaddisjonssalter kan fremstilles
ifelge oppfinnelsen idet man

a) omsetter en forbindelse med den generelle formel II

zZ
N—
- .
L
B I
C—N
g

|
O

hvor R11 betyr lavere alkyl og Z en avgangsgruppe, for-
trinnsvis en lett avspaltbar fosfinylgruppe, og A har
ovennevnte betydning,

i nzrvaer av en base med isocyaneddikesteren med formel

CN-CH-COOC(CHg)g III

eller,

Ame S. Merk A/S. 10.000. 03.87.



10

15

20

25

35

157377

3

b) 1 en forbindelse med den generelle formel Ia

hvori Rl og A har ovennevnte betydning overfgrer karbonyl-
gruppen 1 tiokarbonylgruppen, eller

c) overfgrer en karboksylsyre med den generelle formel IV
N |
(/ ) COOH
N-
a
A
)i v

C—N’'
“. \\R1
X

hvor A, R og X har ovennevnte betydning, 1 den tilsvarende
t-butylester eller

om gnsket overfgrer en erholdt forbindelse med den
generelle formel I i1 et farmasgytisk akseptabelt syreadi-
sjonssalt. '

Ifplge fremgangsmatevariant a) kan forbindelser med den
generelle formel I fglgelig fremstilles utfra forbindelser
med den generelle formel II og isocyaneddiksyreesteren med
formel III. Avgangsgruppen som 1 formel II er angitt med Z
er f.eks. en lett avspaltbar fosfinylgruppe, f.eks. en
gruppe med formel
.I i
-0P(0R%), eller -0P(NROR),

Ame S. Mark A/S. 10.000. 03.87.
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hvorl R% betyr lavere alkyl  og RS og R® nver alkyl,allyl,
fenyl eller substituert fenyl eller sammen med nitrogen-
atomet en usubstituert eller substituert hetrosyklisk ring
med 3 til 8 ledd (sasom morfolin), et halogenatom, en alkyl-
tiogruppe, en aralkyltiogruppe, en N-nitrosoalkylaminogruppe
en alkoksygruppe, en merkaptogruppe o.l. (nar Z bhetyr en
merkaptogruppe, dreler det seg ved den tilsvarende forbin-
delse med formel II om iminotiolformen av det tilsvarende
tiolactam). Omsetningen av forbindelser med formler II og
III skjer 1 et inert lgsningsmiddel si som dimetylformamid,
heksametylfosforsyretriamid, dimetylsulfoksyd, tetrahydro-
furan eller et annet egnet organisk lgsningsmiddel i nzrvar
av en base som er tilstrekkelig sterk til 4 danne anionet av
isocyaneddiksyre med formel III. Egnede baser er alkalime-
tallalkoksyder, si som natriummetoksyd eller kalium-t-
butoksyd, alkalimetallamider s& som litiumamid eller 1itium-
diisopropylamid, tertizre aminer sa som trietylamin 0.1.
Reaksjonstemperaturen:11gger hensiktsmessig mellom ca. -40°C
og romtemperatur,

Ifplge fremgangsméteyariant b) kan forbindelsene med den
generelle formel Ia overfgres i tilsvarende forbindelser med
den generelle formel I hvor X betyr et svovelatom ved be-
handling med et svovlingsmiddel, hvilket kan skje pd i og
for seg'kjent mate. Eksempelvis kan man anvende forfor-
pentasulfid som svovlingsmiddel, hvorunder dette fortrinns-
vis anvendes i overskudd og reaksjonen med fordel utfgres

i et inert organisk lgsningsmiddel s& som dioksan, metylen-
klorid e.if, i nerver av trietylamin ved en temperatur pa
ca. 50O C opptil reaksjonsblandingens tilbakelgpstemperatur.
Som svovlingsmiddel er spesielt ogs& forbindelser s& som
2,4-bi5(pmetdﬁwféﬁyl),-l,3,2,4-ditiafosfetan-2,4-disu1fid
egnet, og slike svovlingsmidler anvendes omtrent i den be-
regnede mengde, og reaksjonen skjer i narver av et inert
lgpsningsmiddel s& som toluen, xylen, hensiktsmessig ved
reaksjonsblandingens tilbakél¢pstemperatur eller i et
heksametyl—fosfofsyretriamid mellom ca. 60o og llOo C.

Ame S. Merk A/S. 10.000. 03.87.
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Ifplge fremgangsmitevariant c) kan forbindelser med formel I

fremstilles idet man overfgrer karboksylsyre med den generelle

formel IV i de tilsvarende t-butylestere. Denne forbindelse
kan fremstilles etter i og for seg kjente og for enhver fag-
mann vanlige metoder. F.eks. kan man overfgre en karboksyl-
syre med den generelle formel IV med et egnet reagens, f.eks.
tionylklorid, fosforoksyklorid, oksalylklorid e.l., i det

tilsvarende karboksylsyreklorid, og omsette dette i narver
av et syrebindende middel med t-butanol. Egnede syrebindende-

midler er i fgrste rekke tertiare aminer sid som trietylamin,
pyridin, kinuklidin e.l. Eventuelt kan narver av katalytisk
mengde 4-dimetyl-aminopyridin eller et lignende reaktivt

amin vare fordelaktig. Denne forestringen kan skje i to ad-
skilte trinn, d.v.s. dannelse av det reaktive karboksylsyre-
derivat og omsetning av dette med t-butanol, eller i en sé&-
kalt ensatsprosess hvilket er foretrukket. Reaksjonstempera-
turen ligger hensiktsmessig i et omrdde fra ca. -10° C til

reaksjonsblandingens koketemperatur.

Forbindelsene med den generelle formel II som anvendes.som

utgangsstoffer kan fremstilles utfra forbindelser med formel

O

Rﬂ

O"_"'_O

hvor A og Rll har overnevnte betydning etter metoder som
er i og for seg kjente, sml. f.eks. belgisk patent nr.
802 233, 833 249 og 865 653, US patent nr. 3 681 341 og
J. Org. Chemistry 29, 231 (1964).

Forskjellige av de nedenfor fglgende eksempler inneholder

detaljerte angivelser vedrgrende fremstillingen av forbindelser

Ame 8. Mark A/S. 10.000. 03.87.
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med den generelle formel II utfra forbindelser med den

generelle formel V.

Forbindelsene med formel V er pd sin side kJjente eller kan

lett fremstilles etter 'i og for seg kjente metoder, f.eks.
ved omsetning av en tilsvarende karboksylsyreanhydrid med

den generelle formel

Vi

hvor A har overnevnte betydning,

med en aminosyre med den generelle formel

1
R l—NH—CHZ—COOH VII

1
hvor R 1 har overnevnte betydning.

Forbindelsene med;formel V kan imidlertid ogsd fremstilles
utfra forbindelser med den generelle formel

Vil

7 <
hvor R betyr lavere alkyl og A har overnevnte betydning,
f.eks. ved behandling av en s&dann forbindelse med et reak-

tivt derivar av en a-halogeneddiksyre, f.eks. a-klor-
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2
eddiksyreklorid, og omsetning av det erholdte mellomprodukt
med et lavere alkylamin, s& som meylamin, etylamin o.l.

Man fdr siledes forbindelser med den generelle formel

[

H 0

lll—l(.!,-ijHg—NH—R1.1
& | I X
A
8
COOR’-

hvor A, Rl og R7 har overnevnte betydning. Ved syklisering
av forbindelser med den generelle formel IX kommer man til
forbindelser med den generelle formel V. Denne syklisering
skjer f.eks. ved kort oppvarming av en tilsvarende forbindelse
med den generelle formel IX til temperaturer fra ca. 100O C
til ca. 300° C.

Det er ogsd mulig & omsette en forbindelse med den generelle
formel VIII med et reaktivt derivat av en karboksylsyre med
den generelle formel

HOOC\\

11 har overnevnte

hvori Y betyr en beskyttelsesgruppe og R
betydning,

f.eks. et karboksylsyreklorid e.l. Etter & ha fjernet be-
skyttelsesgruppen som er angitt med Y fra en sdledes frem-

stilt forbindelse med den generelle formel
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Il
-—C—GH 11
NH o ‘\? AR

A a T )(I
B
COOR’
. 11 7 : . .
hvori A, R, R 09 Y har overnevnte betydning, og sykli-

sering, analogt med fremstillingen av forbindelser med formel
V fra sadanne med formel IX, fir man en forbindelse med

den generelle formel V.
De som utgangsmateriale anvendte forbindelser med den gene-

relle formel IV kan lett fremstilles ved hydrolyse av ester- V

gruppen i forbindelser med den generelle formel

COOR/

X1

1 7
hvori A, R, R og X har overnevnte betydning,
etter i og for seg kjente og for enhver fagmann gjengse

metoder.

Forbindelser med formel XII, hvori Rl betyr lavere alkyl,
kan fremstilles idet man omsetter en forbindelse med formel
IT i narvar av en base med en isocyaneddikester med den
generelle formel

—coor XIII
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9
hvori R7 har overnevnte betydning [analogt med fremgangs-
matevariant a)l, og om gnsket overfgre karbonylgruppen i
det erholdte produkt i tlokarbonylgruppen [analogt med frem-

gangsmdtevariant b)].
Forbindelser med den generelle formel XII hvori Rl betyr

hydrogen, kan fremstilles idet man omsetter en forbindelse

med den generelle formel

Xiv

hvori A og Y har overnevnte betydning,

analogt med fremgangsmiatevarian a) med en isocyaneddiksyre
med den generelle formel XIII og i det erholdte produkt med
den generelle formel

</ COOR’

C-—-N

7
hvori A, R og Y har overnevnte betydning,
avspalte beskyttelsesgruppen angitt med Y og forut eller pa-

fplgende overfgrer karbonylgruppen i tiokarbonylgruppen.

Derunder kommer bare beskyttelsesgrupper i betraktning som

avspaltes under svakt sure betingelser, f.eks. fortynnede
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vandige mineralsyrer sd som fortynnet saltsyre eller for-
tynnet svovelsyre, trifluoreddiksyre e.l., eventuelt under
tilsetning av en lgsningsformidler sd& som. tetrahydrofuran,
dioksan, eddiksyre, N,N-dimetylformamid e.l. Hensikts-
messig arbeider man ved temperaturer fra ca. romtemperatur
opptil reaksjonsblandingens koketemperatur, hvorunder sist-
nevnte er foretrukket. En s®rlig egnet beskyttelsesgruppe
er 2,4-dimeyoksybensylgruppen som hensiktsmessig avspaltes
med trifluoreddiksyre, fortrinnsvis ved reaksjonsblandingens

koketemperatur.

Betyr R7 en forbindelse med den generelle formel XV t-butyl,
sd& kan samtidig estergruppen hydrolyseres under betingelsene
for beskyttelsesgruppé avspaltningen, og man far derved
direkte en forbindelse med den generelle formel IV hvori

Rl betyr hydrogen.

Som innledningsvis nevnt er forbindelsene med den generelle
forml I nye og har ytterst verdifulle farmakodynamiske
egenskaper. De er bare lite toksiske, 09 det har vist seg
at de har en utpreget affinitet til de sentrale benzodia-
zepin-rezeptorer og har evne til & antagonisere de sentralt
dempende, muskelrelakserende, ataktiske, blodtrykkssenkende,
og andedrettsdepressive egenskapene til beroligende 1,4-

benzodiazepiner.

Affiniteten av forbindelser med den generelle formel I til
de sentrale benzodiazepin-reseptorer ble fastslatt etter

den metode som er beskrevet i Life Science 20, 2101-2110
(1977) og Science 198, 849-851 (1977). Ifplge denne metode
mdler man hemningen av bindingen til tritert diazepam pa

de spesifike benzodiazepin-reseptorer i cerebral korteks

ved de forskjellige forsgkssubstanser. Som IC50 ("50 %
inhibering av konsentrasjon") angitt den konsentrasjon av
foreliggende forsgkssubstans som bevirker en 50-prosent
hemning av den spesifike bindingen til det triterte diazepam

pé& de spesifike benzodiazepin-rezeptorer i cerebral korteks.
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En av de typiske egenskapene til bercligende 1,4-benzodia-
zepiner i forsgpksdyr er deres utpregede antikonvulsive
virkning, som f.eks. kan pavises i den kjente og generelt
anerkjente pentetrazol-prg¢gven. Denne egenskap ble anvendt
til & utarbeide den fglgende beskrevne prgve som gjgr det

mulig a finne forbindelser som har evne til & antagonisere

de sentrale egenskapene til beroligende 1,4-benzodiazepiner.

I denne pr¢ven gir man mus en time fg@r pentetrazolet (120
mg/kg, i.p.) 5 mg/kg (i.p.) daizepam (d.v.s en supramaksimal
dose som i pentetrazol-prgven pd mer enn 900 mus beskyttet
alle forsgksdyr mot krampeaktige anfall) og 15 minutter

fgr pentetrazolet forbindelsen som skal undersgkes p.o.

den antagoniske virkningen til de undersgkte forbindelser,
d.v.s. deres evne til & oppheve virkningen av diazepams

i pentetrazol-forsgket médles idet man teller de mus som

fAr krampeaktige anfall i dette forsgket.

I den etterfglgende tabell vises de resultater som ble opp-
nddd med representative eksempler fra forbindelsesklassen
som er angitt ved den éenerelle formel I i det foran be-
skrevne forsgk. For hver av forbindelsene som figurerer
deri angis EDSO—verdien. EDSO-verdien,betyr den mengde av
foreliggende forsgksforbindelser i mg/kg (p.o.) som ved 50 %
av dyrene opphever diazepam-effekten i overnevnte forsgk.

Dessuten inneholder tabellen de ovenfor angitte ICSO-Verdier

for alle forsgksforbindelser som er angitt deri samt angivelse

over den akutte toksisiteten til noen av disse forbindelser
(DL50 i mg/kg ved en gangs oral administrering til mus.)



157377

12

€170 €'z 0 fao- a8 H (e)

y1'0 9'g 0 fo- r H (®)

'L 68 s fo- H H (®)

b8 71 0 tno- H a (®)

529 L'y €'¢ 0 €1o- H H ()

2z T 00T 0 tuo- NO H ()

Z1e z'0 0‘¢ 0 tuo- 10 H (e)

© “ro-d bBy/bul o-d- by/bu /WU X o q q -4
1 08qq 1 05qg T 0551 ! - ‘

TaoAaAYy ‘T TSWIOT

pou I8sTopuIrqgIod

10

15

TT4ddVY d

20

25

30

35




10

156

20

25

30

35

157377

13
Som allerede nevnt antagoniserer forbindelser med formel I

den sentralt dempende, muskelrelakserende, ataktiske, blod-
trykkssenkende og &ndedrettdempende egenskapene til beroligende
l;4-benzodiazepiner. Sistnevnte brukes meget i terapien og
anvendes ofte i hgye doser, slik at de ovenfornevnte virkninger
ogsa kan fremtre sterkt som bivirkninger. Forbindelsene med
formel I kan ved forgiftninger som skyldes overdrevet inn-

tak av bedroligende 1l,4-benzodiazepiner anvendes som mot-
virkende midler. De egner seg ogsd for avkortning av en
anestesi som er innledet med beroligende 1,4-benzodiazepiner

i kirurgi og ved fgdselshjelp. Hos nyfgdte kan en eventuell
dndedrettsdepresjon som skyldes at moren har mottatt bero-
ligende 1,4-benzodiazepiner, oppheves. Forbindelsene med
formel I kan ogsd anvendes ved 1,4-benzodiazepiner som be-
nyttes pd andre indikasjonsomrdder til & undertrykke de
ugnskede virkninger pa det sentrale nervesystem som opptrer

i et slikt tilfelle. Eksempler pd slike 1,4-benzodiazepiner
som kan anvendes pa andre indikasjonsomrdder er de som er
beskrevet i de britiske patenter nr. 1 444 529 og 1 474 305

som schistosomizid virksomme 1,4-benzodiazepiner s& som
(+)-5-(o-klorfenyl)-1,3-dihydro~3-metyl-7-nitro-2H-1,4-

benzodiazepin-2-on.

De etterfglgende eksperimenter viser at en typiske- repre-
sentant pd stoffklassen som er omfattet av den generelle
formel I, hvilken undertfykker de: sterke, imidlertid
ugnskede sentrale virkninger av det sterkt virksomme
schistosomizid (+)-5-(o-klorfenyl)-1,3-dihydro-3-metyl-7-
nitro-2H-1,4-benzodiazepin-2-on pa det sentrale nervesysten,

uten & pavirke dens schistosimizide virkning pd noen mite.

Mus og gullhamstere infiseres subkutant med 60 cercarier
av schistosoma mansoni. Ca. 42 dager etter infeksjonen
behandles de med en engangsdose av preparatene som skal
undersgkes oralt. Pr. preparat og dosering anvendes 5 dyr.
10 behandlede dyr tjener som kontroller. Dyrene drepes

og skjeres opp 2 (hamstere) h.h.v. 3 (mus) uker etter be-
handlingen. Ormepar i mesenterialvener, hovedpulsirer og

lever prepareres ut, telles og ormenes tilstand (levende-
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dpde) registreres. En schistosomizid virkning av et pre-
parat viser seg ved at det finnes dgde ormer i leverens
blodkar. I ubehandlede kontrolldyr finner man aldri dg¢de
ormer. Resultatet beregner man som den prosentuelle an-
del av dgde ormpar i blodkarene i leveren hos infiserte,
behandlede dyr. ‘

For & pre¢ve in vitro virkningen av preparatene inkuberes
ormpar av schistosoma ﬁansoni isolert fra mus og i et na&rings-
medium ved 37° c. fPreparatet tilsettes som lgsning eller

som suspensjon. Ofmenes beveglighet observeres og regi-
streres gjennom forsgket pad 120 timer under mikroskopet.

En schistosomizid virkning av et preparat viser seqg ved

mer eller mindre faskt tap av ormenes motilitet. Kontroll-
ormer i naringsmedium uten preparattilsetning beholder sin
normale bevegelighet djennom hele forsgkets varighet péd

120 timer. -

Den fglgende representative forbindelse med formel I ble
prevet i de ovenfor béskrevene forsgk med hensyn til mulig
pavirkning av den. schistosomizide virkning av. (+)-5-(o-
klorfenyl)-1,3-diydro-3-metyl-7-nitro-2H-1,4~-benzodiazepin-

2-on (forbindelse S):

t~butyl-7-klor-5,6-dihydro~5-metyl-6-okso-4H-imidazol[1l,5-al
[1,4]benzodiazepih-3-karboksylat (forbindelse A).

Som det fremgar av de fglgende sammenstillinger og forsgks-
resultatene p& forsgksdyr og i in vitro forsgk ble den
schistosomizide virkningen av (+)-5-(o-klorfenyl)-1,3-
dihydro-3-metyl-7-nitro-2H~1,4-benzodiazepin-2-on (for-
bindelse S) ikke ufordelaktig pavirket av forbindeleen A.
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Forsgksresultater pd mus og hamster:

157377

verts Dosering i mg/kg p.o. | -é.oserings- schistoso—
art - forhold mizide
virkning
is%
forbindelse S{ forbindelse A
Mus 75 - - 100
- 300 - 0
75 25 3:1 100
75 75 1l:1 100
75 225 1:3 93
- - - 0
Hamster 75 - - 100
- 225 - 0
75 25 3:1 100
75 75 1:1 100
75 225 1:3 85
- - - 0
Resultat av in vitro eksperimenter:
Preparatkonsentrasjon Konsentrasjons— Virkning &
i ug/ml forhold
Forbindelse S | Forbi_ndelse A
2'5 - - a
- 100 - b
- 25 - b
25 100 1:4 a
25 25 1:1 ’ a
- - - b
Virkning: a = Ormpar bevegelseslgse i lgpet av 15 minutter;

Ame S. Mark A/S. 10.000. 03.87.

Ormpar normalt bevegelig i lgpet av forsgkets

varighet pa 120 timer.
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Som inneldningsvis nevnt kan man anvende forbindelser med
den generelle formel I og farmasgytisk akseptable syreaddi-
sjonssalter derav fremstilt ifglge oppfinnelsen ved bekjempelse av
h.h.v. forebygning av sykddmmer, spesielt ved antagonisering
av de sentralt dempende, muskelrelakserende, ataktiske,
blodtrykkssenkende og &ndedrettsdepressive egenskapene til
beroligende 1,4-benzodiazepiner. Spesielt kan man anvende
forbindelser med den generelle formel I i kombinasjon med de
lenger ovenfor nevnte schistosomizid virksomme forbindelser,
f.eks. i kombinasjon med (+)-5-(o-klorfenyl)-1,3-dihydro-
3-metyl—74nit}o—2H—l,4—benzodiazepin—2—on, ved bekfémpelse
av schistosomiase. Derunder kan forbindelsene med formel I
eller deres farmasgytisk akseptable syreaddisjonssalter gis
fgr, samtidig med eller etter administreringen h.h.v. inn-
taket av berdligende l,4-benzodiazepier. Gis forbindelsene
med formei I leller et farmasgytiske akseptabelt syreaddi-
sjonssaltjderav samtidig med det beroligende 1,4-benzodia-
zepin, kah dette skje gjennom administrering som ad-hoc-
kombinasjon éller i form av en farmasgytisk kombinasjon som
inneholder en forbindelse med den generelle formle I eller
et farmaspytisk akseptabelt syreaddisjonssalt derav og et
beroligende 1l,4-benzodiazepin-derivat, og slike farmasgy-
tiske koﬁbinésjoner er likeledes gjenstand for foreliggende
oppfinnelse.' Doseringen av forbindeler emd formel I og deres

farmaspgytisk akseptable syreaddisjonssalter kan variere

_innenfor’vidé grenser og ma selvfglgelig i hvert enkelt

tilfelle tilpasses de indiwviZu=zlle omstendigeheter. I
alminnelighet vil en dagsdose p& ca. 0,2 til ca. 500 mg

vaere passende.

I de etterf¢1gende eksempler, som anskueliggj¢r foreliggende
oppfinnelse narmere uten pd noen médte & skulle begrense
dens omfang, 'er samtlige temperaturer angitt i Celsius-

grader.

Arne 8. Merk A/S. 10,000. 03.87.
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EKSEMPEL = 1
a) Man rgrer 29,1 g (0,14 mol) 6é-~klor-isatosyreanhydrid
med 13,12 g (0,14 mol) sarkosin i 150 ml dimetylsulfoksyd
i 1 time ved 110°C. Den erholdte lgsning konsentreres og

resten omkrystalliseres fra etanol. Man far 6-klor-3,4-
dihydro—4-mety1—2H—l,4—benzodiazepin—2,5(lH)—dion med smel-
tepunkt 237-238°C.

b) En suspensjon av 0,55 g (14,2 mmol) natriumhydrid (55
$'ig oljedispemrsjon) i 20 ml t¢rt dimetylformamid blandes

med 3,18 g (14,1 mmol) 6-klor-3,4-dihydro-4-metyl-2H-1,4-

benzodiazepin—-2,5(1H)-dion. Man rgrer i 1 time ved romtem-
peratur, kjgler til -30°¢ og blander drépevis med 2,05 ml

(14,2 mmol) dietylklorfosfat. Reaksjonsblandingen rgres i

20 minutter ved -20°C.

I mellomtiden kjgler man en opplgsning av 1,59 g (14,2 mmol)
kalium-t-butylat i 5 ml t¢rt dimetylformamid i et aceton/
tgrrisbad og blander med 2,0 g (14,2 mmol) isocyaneddiksy-
re-t-butylester. Den erholdte opplgsning tildryppes ved
-15°C til forannevnte reaksjonsblanding. Man fjerner kjgle-
badet og ngytraliserer blandingen ved romtemperatur med
1,5 ml iseddik. Deretter heller man pa ca. 150 ml vann og
ekstraherer tre ganger med kloroform. De organiske uttrekk
vaskes fire ganger med vann, tgrkes over magnesiumsulfat
og inndampes. Raproduktet kromatograferes under eluering
méd eddikester pa kiselgel og deretter omkrystalliseres
fra eddikester/eter. Man far t-butyl-7-klor-5,6-dihydro-
5-metyl-6-okso-4H~imidazo[1l,5-a] [1,4]benzodiazepin-3-karb-
oksylat med smeltepunkt 188-190°C.

EKSEMPEﬁ S 2

a) En suspensjon av 8,7 g (0,03 mol) 6—jodisatosyreanhy-
drid, 2,95 g (0,033 mol) sarkosin og 4,2 g kaliumkarbonat
i 50 ml dimetylformamid oppvarmes i 30 minutter til 50°C.
Etter avkjgling fortynnes med 400 ml vann, innstilles pé
pH 1-2 med 2N saltsyre og ekstraheres flere ganger med
kloroform/isopropanol (4:il). Etter avdampning av opplgs-
ningsmidlet og omkrystallisasjon av resten fra metylenklo-
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rid/heksan far man N-(6~jodantraniloyl)-N-metylglycin med

smeltepunkt 147-149°C.

b) 4,6 g av forannevnte materiale oppvarmes i ca. 10 mi-
nutter til 160°C. Etter fjerning av det under reaksjonen
dannete vann i vakuum omkrystalliseres raproduktet fra me-
tylenklorid/heksan. Man fir 3,4-dihydro-6-jod—-4-metyl-2H-
1l,4-benzodiazepin-2,5(1H)-dion med smeltepunkt 217-220°C.

c) En suspensijon av 0,28 g (6,6 mmol) natriumhydrid (55
%'ig oljedispersjon) i 10 ml tgrt dimetylformamid blandes
med 1,94 g (6,1 mmol) 3,4-dihydro-6-jod-4-metyl-2H-1,4-
benzodiazepin-2,5(1H)-dion. Etter 30 minutter avkjgles til
-359C og tilsettes drdpevis 1,1 ml (6,6 mmol) dietylklor-
fosfat. Deretter rgrer man ytterligere i ca. 15 minutter
ved -35° til -15°c.

I mellomtiden avkijgler man en opplgsning av 0,72 g (6,6
(mmol) kalium—t-butylat i 4 ml t@grt dimetylformamid i et -
aceton/tgrrisbad og tilsetter 0,95 g (6,6 mmol) isocyan-
eddiksyre-t—butylester. Den erholdte lg¢sning tildryppes

ved -15° til -5° til den forannevnte reaksjonsblanding.

Man fjerner kjglebadet, ngytraliserer etter ca. 15 minut-
ter med iseddik, heller pd 100 ml vann og ekstraherer tre
ganger med kloroform. Kloroformuttrekkene vaskes tre gan-
ger med vanhn, tgrkes over magensiumsulfat og inndampes.
Rensningen av raproduktet skjer ved kromatografi p& en
kiselgelsgyle og etterfglgende omkrystallisasjon fra eddik-
ester. Man fir t-butyl-5,6-dihydro-7-jod~5-metyl-6-okso-4H~
imidazo[1l,5-a] [1,4]benzodiazepin-3-karboksylat med smelte-
punkt 203-204°C.

EKSEMPEL 3

a) En blanding av 8,7 g (0,03 mol) 6-jodisatosyreanhy-
drid, 3,2 g (0,036 mol) sarkosin og 25 ml dimetylacetamid
oppvarmes i 1 time under tilbakelgpsbehandling til kokning.
Etter avkjgling og fortynning med vann rystes reaksjons-

blandingen ut med kloroform. Kloroformuttrekkene tgrkes og

inndampes. Etter omkrystallisasjon av rdproduktet fra me-
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tylenklorid/eter fadr man 3,4-dihydro-6-~jod-4-metyl-2H~1,4-
benzodiazepin-2,5(1H)dion med smeltepunkt 214-217%C.

b) P& analog mite til angivelsene i eksempel 2c) f&r man
fra forannevnte materiale t-butyl-5,6-3dihydro-7-jod-5-me-
tyl-6-okso-4H-imidazo[1l,5-al [1,4]benzodiazepin-3-karboksy-
lat med smeltepunkt 203-204°.

EKSEMPEL 4

a) En blanding av 5,7 g (0,018 mol) 3;4-dihydro-6-jod-
4-metyl-2H-1,4-benzodiazepin-2,5(1H)-dion, 2,4 g (0,026
mol) kobber (I)cyanid og 60 ml dimetylformamid oppvarmes

i 45 minutter til 50°C. Etter avkiglingen fortynnes reak-
sjonsblandingen med vann og ekstraheres flere ganger med
kloroform/isopropanol (4:1). De forenete organiske uttrekk
tgrkes over magnesiumsulfat og inndampes. Det gulbrune ré-
produkt omkrystalliseres fra metanol. Man far 2,3,4,5-
tetrahydro-4-metyl-2,5-diokso~1H-1,4-benzodiazepin—-6-karbo-
nitril med smeltepunkt 253-256°C.

b) En suspensjon av 0,31 g (7,2 mmol) natriumhydrid (55
$'ig oljedispersjon) i 8 ml tg¢rt dimetylformamid blandes
med 1,3 g (6,0 mmol) 2,3,4,5-tetrahydro-4-metyl-2,5-diokso-
1H-1,4-benzodiazepin-6-karbonitril. Etter ca. 30 minutter
avkjgles reaksjonsblandingen til —35°C, blandes drapevis
med 1,2 ml (7,2 mmol) dietylklorfosfat og rgres i 15 mi-
mutter ved -35°C til -15°c.

I mellomtiden avkjgles en opplgsning av. 0,79 g (7,2 mmol)
kalium-t-butylat i 3 ml tgprt dimetylformamid i et. aceton/
tgrrisbad og tilblandes 1,01 g (7,2 mmol) isocyaneddiksy-
re-t-butylester. Den erholdte opplgsning tildryppes den
forannevnte reaksjonsblanding ved -15° ti1 -10%C. Man fijer-
ner kjglebadet, ngytraliserer etter ca. 10 minutter med is-
eddik, heller pd 100 ml vann og ekstraherer tre ganger med
kloroform. Kloroformuttrekkene vaskes med vann, tg¢rkes over
magnesiumsulfat og inndampes. Rédproduktet kromatograferes

pd kiselgel under eluering med kloroform, som inneholder
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1,5 % metanol og omkrystalliseres deretter fra eddikester.

Man far t-butyl-7-cyano-5,6-dihydro-5-metyl-6-ockso-4H-imi-
dazo[l,5-a] [1,4]benzodiazepin-3-karboksylat med smelte-
punkt 213-215°C.

EKSEMPEL 5

En suspensijon av 0,55 g (14,2 mmol) natriumhydrid (55 %'ig
oljedispersijon) i 15 ml tgrt dimetylformamid blandes med
2,69 g (14,16 mmol) 3,4-dihydro-4-metyl-2H-1,4-benzodiaze-
pin-2,5-(lH)~-dion og rgres i 1 time ved romtemperatur. Der-
etter kjgler man reaksjonsblandingen av £il -30°C, tilblan-
der drdpevis 2,05 ml (14,2 mmol) dietylklorfosfat—og rgrer
i 20 minutter ved -20°C.

I mellomtiden avkjgler man en oppl¢gsning av 1,59 g (14,2
mmol) kalium—t-butylat i 5 ml tgrt dimetylformamid i et
aceton/tgrrisbad og tilblander 2,0 g (14,2 mmol) isocyan-—
eddiksyre-t-butylester. Den erholdte opplg¢sning tildryppes
den fdrannevnte reaksjonsblanding ved -159. Man fjerner
kjglebadet, ngytraliserer blandingen ved romtemperatur med
1,5 ml iseddik, heller pd ca. 100 ml vann og ekstraherer
tre ganger med kloroform. Kloroformuttrekkene vaskes fire
ganger med vann, tgrkes over magnesiumsulfat og inndampes.
Rdproduktet renses ved kromatografi p& en kiselgelsgyle

"under eluering med eddikester og etterfglgende omkrystalli-
sasjon fra eddikester/eter. Man far t-butyl-5,6-dihydro-
5-metyl-6-okso-4H-imidazo[l,5-al [1,4]benzodiazepin-3-
karboksylat med smeltepunkt 217-218°C.

EKSEMPEL °~ 6

Man blander 1 g t-butyl-5,6-dihydro-5-metyl-6-okso-4H-
imidazo[l,5-al [1,4]benzodiazepin-3-karboksylat i 50 ml to-
luen med 0,82 g 2,4-bis (p-metoksyfenyl)-1,3,2,4-ditiadi~-
fosfetan-2,4-disulfid og oppvarmer den erholdte blanding i
6 timer under tilbakelgpsbehandling til kokning. Man hel~-
ler reaksjonsblanding pé& vann og fraseparerer toluenfasen.
Etter t¢rking av den organiske fase over magnesiumsulfat

og inndampning kromatograferes raproduktet pa kiselgel.
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Man far t-butyl-5,6-~dihydro-5-metyl-6—-tiokso-4H-imidazo-
[1,5-al [1,4])benzodiazepin-3-karboksylat med smeltepunkt
207-208°c. -

EKSEMPEL - 7

a) Man opplgser 24 g (132,5 mmol)5-fluorisatosyreanhy-
drid i 140 ml dimetylsulfoksyd og blander med 11,8 g
(132,5 mmol) sarkosin. Opplg¢sningen re¢res inntil gassut-
viklingen opphgrer ved 100°C (varighet ca. 1,5 timer) og
helles derpé pa ca. 1,2 1 vann. Etter 10 minutters rgring
krystalliserer et faststoff ut. Krystallene nutsjes fra,
vaskes med 1 liter vann og tg¢rkes. Man fdr 7-fluor-3,4-
dihydro-4-metyl~2H-1,4-benzodiazepin«~2,5(lH)~dion med
smeltepunkt 262-263°C.

b) Under en argonatmosfzre blander man en opplgsning=iv
10,40 g (50 mmol) 7-fluor-3,4-dihydro~4-metyl~2H-1,4~benzo-
dizepin—-2,5(1H)-dion i 50 ml t¢rt dimetylformamid med

1,92 g (50 mmol) natriumhydrid (50%'ig oljedispersjon) og
rgrer i 20 minutter ved romtemperatur. Deretter tildrypper
man ved -20°C 8,62 g (50 mmol) dietylklorfosfat og rgrer
ytterligere i 20 minutter wved -20°c.

I mellomtiden avkjgler man en lgsning av 5,60 g (50 mmol)
kalium-t-butylat i 15 ml dimetylformamid i et aceton/tgrr-
isbad og blander med 7,0 g (50 mmol) isocyaneddiksyre-t-
butylester. Den erholdte oransje opplgsning tildryppes

ved -10° til -20°C til den forannevnte reaksjonsblanding.
Man fjerner kjglebadet. Reaksjonsblandingen rgres i 20 mi-
nutter, ngytraliseres med 5 ml iseddik, helles pa vann og
rystes ut tre ganger med kloroform. Man vasker de forenete
organiske uttrekk fem ganger med vann, tgrker over magne-~
siumsulfat og inndamper. Etter omkrystallisasjon fra eddik-
ester far man t-butyl-8-fluor-5,6-dihydro~5-metyl-6-okso-
4H-imidazo[l,5-a] [1,4]benzodiazepin-3+~karboksylat med
smeltepunkt 228-229°C.
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EKSEMPEL - 8

a) Under en argonatmosfare blandes 19,0 g (0,10 mol) 3,4-
dihydro-4-metyl-2H-1,4~benzodiazepin-2,5(1H)~-dion i 100 ml
tort dimetylformamid. Man tilsetter 15,5 g (0,12 mol) ka-
liumt-butylat, hvorunder temperaturen stiger fra 259C til
39°C. Man kjgler til romtemperatur og tildrypper mellom 18°
til 22°C 18,2 g (0,105 mol) dietylklorfosfat.

Séparat opplgses 11,2 g (0,10 mol) kalium-t-butylat i 30

ml dimetylformamid. Denne opplgsning avkigles til ca. -50°C
og blandes under argon med 11,3 g (0,10 mol) isocyaneddik-
syreetylester. Deretter dryppes denne oppl¢sning ved 18°
til 23°C under avkijgling til forannevnte reaksjonsblanding.
Man rgrer 1 time ved romtemperatur, tilsetter 5 ml eddik-
syre, heller derpa pa 500 ml vann og ekstraherer to ganger
med hver gang 200 ml kloroform. De forenete kloroformut-
trekk vaskes tre ganger hver gang med 300 ml vann, tgrkes
over magnesiumsulfat og inndampes. Til den oljeaktige rest
tilsetter man 150 ml eddikester og lar krystalliserer ved
0°c. Man nutsjer de utskilte krystaller fra, vasker dem med
kald eddikester og fir etyl-5,6-dihydro-5-metyl-6-0kso-4H-i-
midazo[l,5-al [1,4]lbenzodiazepin-3-karboksylat med smelte-
punkt 163-165°C. Etter omkrystallisasjon fra eddikester
viser produktet et smeltepunkt pa 164-165°C.

b) En 1l¢sning av 14,26 g (0,05 mol) etyl-5,6-dihydro-5-
metyl-6-okso-4H-imidazo[1,5-a] [1,4]benzodiazepin-3-karbok-
sylat og 2,2 g {0,055 mol) natriumhydroksyd i 100 ml etanol
og 20 ml vahn oppvarmes i 45 minutter under tilbakelgp til
kokning, og deretter med 55 ml 1N saltsyre og 50 ml vann.
Etter avdestillasijon av etanolen nutsjes den oppstatte
krystallgrgt av, vaskes med vann og tgrkes. Man far 5,6~
dihydro-5-metyl-6~okso—-4H-imidazo[1l,5-al [1,4]benzodiazepin-
3-karboksylsyre med smeltepunkt 287°c.

c) En suspensjon av 2,6 g (10 mmol) 5,6~dihydro-5-metyl-
6~-okso-4H-imidazo[l,5-al [1,4]1benzodiazepin-3-karboksylsyre
tilsettes drapevis fgrst med 25 ml t-butanol og deretter

ved -5°C drapevis med 1,1 ml fosforoksyklorid. Man re¢rer
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i 15 minutter ved -5°C og i 48 timer ved romtemperatur,
heller den erholdte reaksjonsblanding pa& 250 ml vann og eks-
traherer fire ganger med kloroform. Kloroformuttrekkene va-
skes tre ganger med fortynnet natronlut og tre ganger med
vann, t¢rkes over magnesiumsulfat og inndampes. Etter om-
krystallisasjon av resten fra eddikester far man t-butyl-
5,6-dihydro-5-metyl-6-okso-4H-imidazo[1,5-al {1,4]benzodia-
zepin-3-karboksylat med smeltepunkt 216-217°C.

EKSEMPEL = 9 -

a) 4,84 g (0,02 mol) 6-bromisatosyreanhydrid og 1,78 g
(0,02 mol) sarkosin rives fint sammen og oppvarmes derpa
under beskyttelsesgass i 6 minutter til 260°C. Etter av-
kjglingen kromatograferes rdproduktet under eluering med
kloroform/metanol (20:1) pd kiselgel. Etter omkrystallisa-
sjon fra kloroform/heksaﬁ fdr man 6-brom-3,4-dihydro-4-
metyl—-2H-1,4-benzodiazepin-2,5-(1H)-dion med smeltepunkt
232-233%. ‘

b)  En suspensjon av 0,98 g (22,4 mmol) natriumhydrid (55
%'ig oljedispersjon) i 35 ml tgrt dimetylformamid tilblan-
des 5,26 g (19,5 mmol) 6-brom-3,4-dihydro-4-metyl-2H-1,4-
benzodiazepin-2,5(1H)~-dion og rgres i 45 minutter ved rom-
temperatur. Deretter tildrypper man til reaksjonsblandingen
3,3 ml (22,4 mmol) dietylklorfosfat og rgrer ytterligere

25 minutter ved denne temperatur.

I mellomtiden avkjples en opplgsning av 2,62 g (23,4 mmol)
kalium-t-butylat i 6 ml tgrt dimetylformamid i et aceton/
tgrrisbad, blandes med 3,38 g (23,4 mmol) isocyaneddiksyre-
t-butylester og tildryppes ved -15°C den forannevnte reak-
sjonsblanding. Man fjerner kjglebadet, r¢rer, inntil inne-
temperaturen er 5°C, ngytraliserer med iseddik, heller péa
200 ml vann og ekstraherer fire ganger med metylenklorid.
Metylenkloriduttrekkene vaskes tre ganger med vann, tgrkes
over magnesiumsulfat og inndampes. Raproduktet kromatogra-
feres under eluering med eddikester/metylenklorid (1:1) pa
kiselgel og omkrystalliseres derpa to ganger fra eddikester.
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Man fdr t-butyl-7-brom-5,6~dihydro-5-metyl-6-okso-4H-imida-
zo{1l,5-al [1,4]lbenzodiazepin-3-karboksylat med smeltepunkt
207-208°C.

EKSEMPEL 10

En blanding av 5,02 g (22,7 mmol) 6-klor-3,4-dihydro-4-me-
tyl-2H-1,4~benzodiazepin-2,5(1H)-dion. 31,5 g (260 mmol)
dimétylanilin, 5,20 g (34 mmol) fosforoksyklorid og 50 ml

kloroform (filtrert over aluminiumoksyd) rgres i 2 timer
ved koketemperatur. Man heller den erholdte opplgsning pa
en p& forhand kjglt blanding av 18 g natriumbikarbonat og
100 ml vann og rgrer i 20 minutter. Den uorganiske fase
skilles fra og rystes tre ganger ut med kloroform. De for-
enete kloroformuttrekk t¢rkes over magnesiumsulfat og inn-
dampes i hgyvakuum. Den krystallinske rest (iminklorid) opp-
lgses i 30 ml dimetylformamid.

I mellomtiden avkjséles en opplgsning av 2,63 g (23,5 mmol)
kalium~-t-butylat i 100 ml dimetylformamid til 4OOC,b1axhs forst
med 3,22 g (22,9 mmol) isocyaneddiksyre-t-butylester og
deretter ved -10° til -20°C drépevis med forannevnte opp-
l¢psning av iminkloridet. Man fjerner kj¢lingén,r¢rer blan-
dingen i 0,5 timer, tilsetter 2,5 ml iseddik, heller p& ca.
200 ml vann og ekstraherer fire ganger hver gang med ca. 40
ml kloroform. De forenete kloroformuttrekk vaskes tre gan-
ger med vann, tegrkes over.magnesiumsulfat og inndampes. R3-
produktet omkrystalliseres fra eddikester/eter og gir t-bu-
tyl-7-klor-5,6-dihydro-5-metyl-6-okso-4H-imidazo[1l,5-a)-
[1,4]benzodiazepin-3-karboksylat med smeltepunkt 194-196°cC.

Ame S. Mark A/S. 10.000. 6387.
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Patentkrayvw

1. Analogifremgangsmite ved fremstilling av terapeutisk
aktive imidazodiazepiner med den generelle formel I

N
(/ COOC(CHg)3

N .
a I
A -
It

hvor A sammen med de to karbonatomer som er anglitt med «
og 8 betyr gruppen

' a : /4 a
B ' IB'
R2 , S
ol .

(a) (b)
X et oksygen- eller svovelatom og Rl 1avere alkyl, og
enten betyr R2 hydrogen eller halogen, og R3 hydrogen,
eller R2 hydrogen og R3 halo eller cyano
og farmaspytisk akseptable syreaddisjonssalter derav,
karakterisert ved at man

—

a) omsetter en forbindelse med den generelle formel

| 2 |
| — |
Q
A s o I
ﬁ_N\Rﬂ

O

hvor R11 betyr lavere alkyl og Z en avgangsgruppe,
fortrinnsvis en lett avspaltbar fosfinylgruppe, og A
har ovennevnte betydning,

Ame S. Mark A/S. 10.000. 03.87.
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i nzrvazr av en base med isocyaneddikesteren med formelen

CN-CH5COOC(CHg )4 ITI
eller,
b) i en forbindelse med den generelle formel Ia
(/N COOC(CH3)3
N -
a . ‘ la
A B
C—N
|-

hvori A og Rl har forannevnte betydning,
overfgrer karbonylgruppen 1 tilokarbonylgruppen, eller

c) overfgrer karboksylsyre med den generelle formel IV

N
(/‘ COOH
Y /
CE v

@

—
—

R!

>

hvorl A, Rl og X har forannevnte betydning, i den til-
svarende t-butylester, eller

om gnsket, overfgrer en erholdt forbindelse med den
generelle formel I 1 et farmaseytisk akseptabelt syreaddi-
sjonssalt.

2. Fremgangsmate ifglge krav 1 ved fremstilling av t-

Ame S. Merk A/S. 10.000. 03.87.
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butyl-7-klor-5,6-dihydro-5-metyl-6-okso-4H-imidazo[1,5-a]-
(1,4]benzodiazepin-3-karboksylat, karak terilsert
v e d at man anvender tilsvarende substituerte utgangsmate-
rialer.

3. Fremgangsmate 1fglge krav 1 ved fremstilling av t-
butyl-5,6-dihydro-7-jod-5-metyl-6-okso-4H-imidazo[1,5-a] -
[1,4]benzodiazepin-3-karboksylat, karakterisert

v e d at man anvender tilsvarende substi%uerte utgangsmate-
rialer.

4, Fremgangsmate ifglge krav 1 ved fremétilling av t-
butyl-7-brom-5,6-dihydro-5-metyl-6-okso-4H-imidazo[1,5-a]-
[1,4]benzodiazepin-3-karboksylat. k arak terisert
v e d at man anvender tilsvarende substituerte utgangsmate-

rialer.

Ame S. Mark A/S. 10.000. 03 87.
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