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Hidtil ukendte oxadiazolimidazobenzodiazepinderivater med
formlen
N.
F / R:’
N
(‘; ]’ &4
3
hvor R™ har formlen

—
-C_i_ﬂ" eller —z 2 R**
N N

hvor n” betegner hydrogen, cl_a-alkyl, Cl _s-alkoxymethyl eller CS-G
~cycloalkyl;
84 betegner hydrogen;
S betegner cl_e-alkyl eller g og RS tilsammen danner en 2-4 leddet
alkylenkade; og
RA betegner cl_G-alkyl, Cl_s-alkoxy eller Cl_a-ttifluoralkyl.

Disse forbindelser er egnede til brug i psykofarmaceutiske
przparater som krampehammende midler, angstdampende midler,
hypnotiske midler og nootropiske midler.
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Opfindelsen angdr hidtil ukendte oxadiazolylimidazobenzodia-
zepinderivater, hvilke er nyttige i psykofarmaceutiske praparater som
krampehzmmende midler, angsthzmmende midler, hypnotiske midler og

nootropiske midler.
De hidtil ukendte forbindelser ifslge opfindelsen er oxadia-

zolylimidazobenzodiazepinderivater med den almene formel I:

@{

hvor R3 betyder

N—0
—é;ﬁ- R* ‘eller —QN)_ R

hvor R'' betegner hydrogen, C]_G-alkyl, C]_s-a1koxymethy1 eller
6-cyc1oa1ky1, 0g hvor

C
RQi betegner hydrogen og
R5 C]_6-a]ky], eller hvor R4 og R5 tilsammen betegner en 2-4 leddet
alkylenkaede; og
RA betegner C1_6-a1ky1, C]_G-alkoxy eller 01_3-trif1uora1ky1.
Europaisk patentansggning nr. 109,921 omtaler forskellige
oxadiazolylderivater af imidazobenzodiazepiner, som er i stand til at
fortrange flunitrazepam fra benzodiazepinreceptorer.
Europeisk  patentansegning nr. 150,040 omtaler ogsd
oxadiazolylderivater af  imidazobenzodiazepiner. Skgnt  denne

patentansegnings generiske krav inkluderer forbindelser med den

N
almene formel I1I F ) 3
N
4 .
R (1)
\
5 w g ®”
hvor R3, R4, RY og RA har de ovennavnte betydninger, indeholder
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Europaisk patentansggning nr. 150,040 dingen specifik omtale af
forbindelser, hvor RA betegner alkoxy eller lavere alkyl.

Det har vist sig, at de hidtil ukendte forbindelser ifslge
opfindelsen udviser en stgrre 1in_ vivo affinitet over for
benzodiazepinreceptorer end de narmest beslegtede kendte for-
bindelser. Herudover udviser de en stgrre antagonisme af pentazol-
inducerede kramper, hvilket er prediktivt for en anxiolytisk
aktivitet.

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

Den farmaceutiske virkning af forbindelserne ifglge
opfindelsen kan illustreres ved at bestemme deres evne til at
fortrenge radioaktivt merket flunitrazepam og imidazobenzodiazepinen
3H-RO 15-1788 fra sadanne benzodiazepinreceptorer.

Fortrangningsaktiviteten af forbindelserne ifglge opfindelsen
er blevet fastsldet ved at bestemme IC50 0g ED50 vardierne. IC50
vardien reprasenterer den koncentration (nM, 30°C), som fordrsager en
fortrangning af 50% af den specifikke binding af 3H-RO 15-1788 fra
benzodiazepinreceptorerne i prgver, der omfatter en samlet maengde pa
1 ml.

Fortrangningspreven foretages pd fglgende made:

750 ul rottehjerne cortikalmembranhomogenat inkuberes med 100
ul 5 nM 3H-ethy1-5,6-d1'hydro-8-ﬂuor-5-methy]-6-oxo-4H-1'm1'dazo(1,5-a)
(1,4)benzodiazepin-3-carboxylat i vand ved 30°C. 100 ul af en
oplgsning af pregveforbindelsen og 50 ul af Krebs puffer tilsattes.
Efter inkubation stoppes bindingsreaktionen ved filtrering gennem
Whatman GF/B glasfiber filtre efterfulgt af 2 x 5 ml vask med iskold
puffer, og radioaktiviteten mdles ved scintillationstalling. IC50
bestemmes pd basis af mindst 4 koncentrationer af prgveforbindelsen
og ved Tog/probit analyse af resultaterne.

EDsO-vardien reprasenterer den dosis (mg/kg) af en
prgveforbindelse, hvormed den specifikke binding af flunitrazepam til
benzodiazepinreceptorer i en levende hjerne reduceres til 50% af

kontrolvardien.
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Et sddant in vivo forseg udferes pa felgende mdde:

Grupper af mus injiceres med prgveforbindelsen i forskellige
doser og sadvanligvis subkutant. 15 minutter senere gives
3H-f]unitrazepam intravengst i musene og efter yderligere 20 minutter
aflives musene, deres forhjernemembraner fjernes, og radioaktiviteten
i disse forhjernemembraner mdles ved scintillationstailing.
EDSO-vardien bestemmes ud fra dosis-reponskurver. Resultaterne, der
opnds ved at uderkaste nogle af forbindelserne ifglge opfindelsen
ovennavnte prever, vil fremgd af den efterfslgende tabel 1

TABEL 1
N
F / R3
N
R4 )
s
RA o R
@ in vitro in vivo
A 4 S 3
R R R R 1Cgy NM EDSO mg/kg

- O_.N
Oﬁ H CH, —QN»\/ 44.8 2.2

CH,
o_N -
O -cHCH,- Q »\/ 30 0.4
N
C
3 —N
OE -CH,CH,- A \ 0.2 0.7
- N
CH3 N_O .
H CH, _4/)\/ 5.6 0.5
N
|
CF

3
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De omhandlede forbindelser kan fremstilles ved fremgangs-

mader, der omfatter
a) en omsztning af et reaktivt derivat af en forbindelse med den

almene formel III

FN
) CoH
R (1)
NN
A [[ \gs
R o

hvor R4, R5 og RA har de ovennazvnte betydninger, med en forbindelse

med formlen IV

- / NOH
~ (1v)

NHz

hvor R'' har den ovennavnte betydning, til dannelse af en for-

3

bindelse med formlen I, hvor R™ betegner

o nd |
S

hvor R'' har den ovennavnte betydning,

b) en omsztning af en forbindelse med den almene formel VIII
FN
CN
"/
4
R (Vi)
A 5

hvor R, R4 og R” har de ovennavnte betydninger, med NHZOH til
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dannelse af en forbindelse med den almene formel IX

FN p NOH
N Y NH
4 2
[;;;:I/ R (1x)
\“/N
0

hvor R, R" og R” har de ovenngvnte betydninger, og en omsetning af
forbindelsen med den almene formel IX, med en forbindelse med den

almene formel X

2]
/N

A L4 5

(R“COZ)O (X)

hvor R'' har den ovennazvnte betydning, til dannelse af en forbindelse

3 betegner

L v

med formlen I, hvor R

hvor R'' har den ovennavnte betydning eller,
c) en omsetning af en forbindelse med den almene formel XI

NN
‘g- y
(x1)

\'/N
\
RS

gA 0

4 L5 A

hvor R', R¥ og R" har de ovennavnte betydninger og Y betegner en
udskiftelig gruppe (leaving group), med en forbindelse med formlen

XI1

- 3
CN CHZ - R (X1

hvor R3 har den ovennavnte betydning, til dannelse af en forbindelse

med formlen I.
Udgangsmaterialerne til brug ved de navnte fremgangsmader kan
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fremstilles ud fra kommercielt tilgengelige benzenderivater ved
anvendelse af de i Europapatentansggningerne nr. 109,921 og 27,214 og
Synthesis, bind 10, s.681-2 beskrevne metoder.

Forbindelserne ifslge opfindelsen kan anvendes til
formulering af farmaceutiske praparater f.eks. til oral og parenteral
indgivelse hos pattedyr inklusive mennesker i overensstemmelse med
sadvanlige galeniske farmaceutiske metoder.

Sedvanlige tilsatningsstoffer er sadanne farmaceutisk
acceptable organiske eller uorganiske barestoffer, der er egnede til
parenteral eller enteral indgivelse, og som ikke pd skadelig vis
reagerer med de aktive forbindelser.

Eksempler pad sddanne barere er vand, saltoplesninger,
alkoholer, polyethylenglycoller, polyhydroxy-ethoxyleret ricinusolie,
gelatine, lactose, amylose, magnesiumstearat, talkum, kiselsyre,
fedtsyremonoglycerider og fedtsyrediglycerider, pentaerythritol-
fedtsyreeestere, hydroxymethylcellulose og polyvinylpyrrolidon.

De farmaceutiske praparater kan steriliseres, og om gnsket
blandes med s&danne hjzlpemidler som f.eks.  smgremidler,
konserveringsmidier, stabiliseringsmidler, befugtningsmidler,
emulgeringsmidler, salte til pavirkning af osmotisk tryk, puffere
og/eller farvestoffer og Tignende, som ikke pd skadelig made reagerer
med de aktive forbindelser.

Til parenteral anvendelse er injicerbare oplgsninger eller
suspensioner specielt egnede og fortrinsvis vandige oplgsninger med
den aktive forbindelse oplgst i polyhydroxyleret ricinusolie .

Ampuller er hensigtsmessige enhedsdoser.

Til 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, elixir
eller lignende kan anvendes, hvor der kan bruges en sgdet barer.

I almindelighed anvendes forbindelserne ifglge opfindelsen i
enhedsdosisform, idet en enhedsdosis omfatter 0,05-100 mg i en
farmaceutisk acceptabel barer.

Dosis af forbindelserne ifglge opfindelsen er 0,1-300 mg/dag,
fortrinsvis 1-30 mg/dag, ndr de dindgives til patienter, f.eks.
mennesker, som lagemiddel.
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En typisk tablet, som kan fremstilles ved sadvanlige
tabletteringsmetoder, indeholder:

Aktiv forbindelse 1,0 mg
Lactosum 67,8 mg Ph.Eur.
Avicefﬁ) 31,4 mg
Amber]itéE)IRP 88 1,0 mg
Magnesiumstearas 0,25 mg Ph.Eur.

Fremstillingen af forbindelserne ifelge opfindelsen vil nu

blive beskrevet narmere med henvisning til de fglgende eksempler:
EKSEMPEL 1

A. Isatoinsyreanhydrid

7,5 g 2-aminobenzoesyrehydrochlorid blandes med 10 ml
diphosgen og blandingen omrgres i 150 ml dioxan i 40 minutter under
tilbagesvaling. Den derved fremkomne blanding afkgles og filtreres.

Udbytte: 5,7 g af ovennavnte forbindelse.

De efterfglgende forbindelser syntetiseres pad lignende made

ud fra de passende aminobenzosyrer:
6-methylisatoinsyreanhydrid,
6-methoxyisatoinsyreanhydrid og
6-trifluormethylisatoinsyreanhydrid,

5-methylisatoinsyreanhydrid,
5-methoxyisatoinsyreanhydrid og

5-trifluormethylisatoinsyreanhydrid.

B. 3,4-dihydro-4-methy1-2H-1,4-benzodiazepin-2,5(1H)-dion

64,8 g isatoinsyresyreanhydrid blandes med 35,4 g sarcosin og
den derved fremkomne blanding omrgres med 420 ml dimethylsulfoxid ved
100°C i 4 timer. Blandingen afkeles og haldes i 1,5 1 vand.
Udfeldningsproduktet vaskes med vand og terres.

Udbytte: 57,1 g af ovennavnte forbindelse.

De efterfpglgende forbindelser syntetiseres pd lignende made
ud fra passende isatoinsyreanhydridderivater:

6-methoxy-3,4-dihydro-4-methy1-2H-1,4-benzodiazepin-2,5(1H)-dion,

(S)-6-methy1-1,2,3,11a-tetrahydro-5H-pyrrol(2,1-¢)(1,4)benzodiazepin-
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5,11(10H)-dion ved omsatning med L-prolin,
Smp. 207,6-209,9°C.

6-trifluormethyl-3,4-dihydro-4-methy1-2H-1,4-benzodiazepin-2,5(1H)-
dion,
Smp. 223,7-225,9°C.

7-methy1-3,4~dihydro-4-methy1-2H-1,4-benzodiazepin-2,5(1H)-dion,
Smp. 260,0-260,6°C.

(S)-7-methy1-1,2,3,11a-tetrahydro-5H-pyrrol(2,1-c)(1,4)benzodiazepin-
5,11(10H)-dion ved omsztning med L-prolin,
Smp. 243,1-244,5°C.

6-methy1-3,4-dihydro-4-methy1-2H-1,4-benzodiazepin-2,5(1H)-dion,
Smp. 204,4-205,4°C. '

(S)-6-methy1-1,10a-dihydro-azeto(2,1-c)(1,4)benzodiazepin-4,10(2H,
9H)-dion ved omsztning med L-azetidin.

7-methoxy-3,4-dihydro-4-methy1-2H-1,4-benzodiazepin-2,5(1H)-dion,
Smp. 206°C

(S)-7-methoxy-1,2,3,11a-tetrahydro-5H-pyrrol(2,1-c)(1,4)benzodiazepin-
5,11(10H)-dion ved omsztning med L-prolin,

Smp. 216,8-217,6°C.

(S)-5-methy1~1,10a-dihydro-azeto(2,1-c)(1,4)benzodiazepin-4,10-(2H,9H)
-dion ved omsatning med L-azetidin.

7-trifluormethy1-3,4-dihydro-4-methy1-2H-1,4-benzodiazepin-2,5(1H)-
dion.

9-methy1-3,4~dihydro-4-methyt-2H-1,4-benzodiazepin-2,5(1H)-dion.
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C. Ethyl 5,6-dihydro-5-methyl-6-0xo-4H-imidazo(1,5-a)(1,4)benzodiaze-

pin-3-carboxylat

16,5 g 4-methy1-3,4-dihydro-2H-1,4-benzodiazepin-2,5(1H)-dion
og 11,7 g K-t-butoxid oplgses i 100 ml ter dimethylformamid (DMF) og
blandingen omrgres i 10 minutter. Derefter tilszttes 13,2 ml
diethylchlorfosfat og den derved fremkomne blanding nedkgles til
-20°C og omrgres i 10 minutter.

En blanding af 10,8 g K-t-butoxid og 10,5 ml
ethylisocyanoacetat i 30 ml ter DMF tilszttes den ovennazvnte blanding
ved -10 ti1 -20°C, og den derved fremkomne blanding omrgres i 1 time
ved stuetemperatur, hvorefter den haldes i 300 ml vand med 8,7 ml
eddikesyre. Blandingen ekstraheres to gange med 150 ml methylchlorid.
Den organiske fase tgrres og inddampes. Den derved fremkomne
inddampningsrest krystaliseres, hvorved der dannes 10 g af ovennavnte

forbindelse i form af krystaller.
P& samme mdde syntetiseres de efterfslgende forbindelser ud

fra passende benzodiazepindioner:

Ethyl 5,6-dihydro-5-methy1-6-oxo-7-methoxy-4H-imidazo(1,5-a)(1,4)-
benzodiazepin-3-carboxylat.

Ethyl (S)-8-methy1-11,12,13,13a-tetrahydro-9-oxo-9H-imidazo(1,5-a)-
pyrrol(2,1-c)(1,4)benzodiazepin-1-carboxylat,
Smp. 150,4-150,5°C.

Ethyl 5,6-dihydro-5-methyl1-6-oxo-7-methoxy-4H-imidazo(1,5-a)(1,4)-
benzodiazepin-3-carboxylat i form af en olie.

Ethyl 8-methy1-5,6-dihydro-5-methy1-6-0xo0-4H-imidazo(1,5-a)(1,4)-
benzodiazepin-3-carboxylat,
Smp. 195,5-195,8°C.

Ethyl (S)-7-methy1-11,12,13,13a-tetrahydro-9-oxo-9H-imidazo(1,5-a)~
pyrrol(2,1-c)(1,4)benzodiazepin-1-carboxylat,

Smp. 271,0-271,7°C.

Ethyl 7-methyl-5,6-dihydro-5-methy1-6-oxo-4H-imidazo(1,5-a)(1,4)-
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benzodiazepin-3-carboxylat,
Smp. 147,7-148,1°C.

Ethyl (S)-7-methy1-10,11,12,12a-tetrahydro-9-oxo-9H-imidazo(1,5-a)-
azeto(2,1-c)(1,4)benzodiazepin-1-carboxylat,
Smp. 257,6-259,1°C.

Ethyl 8-methoxy-5,6-dihydro-5-methy1-6-oxo-4H-imidazo(1,5-a)(1,4)-
benzodiazepin-3-carboxylat,
Smp. 228,1°C.

Ethyl (S)-7-methoxy-11,12,13,13a-tetrahydro-9-oxo-9H-imidazo(1,5-a)
pyrrol(2,1-c)(1,4)benzodiazepin-1-carboxylat,
Smp. 196,6-197,1°C.

Ethyl (S)-8-methyl1-10,11,12,12a-tetrahydro-9-oxo-9H-imidazo(1,5-a)-
azeto(2,1-c)(1,4)benzodiazepin-1-carboxylat,
Smp. 166,0°C

Ethyl 7-methoxy-5,6-dihydro-5-methyl-6-oxo-4H-imidazo(1,5-a)(1,4)-
benzodiazepin-3-carboxylat i form af en olie.

Ethyl 10-methyl1-5,6-dihydro-5-methyl-6-oxo~4H-imidazo(1,5-a)(1,4)-
benzodiazepin-3-carboxylat,

Smp. 196,3-196,9°C.

D. Methoxyacetamidoxim

2,3 g natrium i 33 ml tgr methanol blandes med 6,65 g¢
hydroxylaminhydrochlorid 1 66 ml teér methanol. 7,8 ¢
methoxyacetonitril tilsazttes drabevis til filtratet. Blandingen fér
Tov - at- henstd i 48 timer. Blandingen afkgles derefter til 4°C.
Filtrering og inddampning giver 8,7 g af ovennavnte forbindelse.

P& lignende mdde syntetiseres de felgende forbindelser ud fra
passende nitriler:

Propionamidoxim,
Iso-propylcarboxamidoxim,
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Acetamidoxim,
Valeroamidoxim,
Cyclopropylcarboxamidoxim

E. 3-(5-(3-methoxymethyl-1,2,4-oxadiazol)-y1)-5,6-dihydro-5-methy1-6-

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

240 mg natrium oplgses i 12 ml ter ethanol sammen med 4 g af
en molekylsi (4R). 2,2 g methoxyacetamidoxim og 1 g ethyl
5,6-dihydro-5-methy1-6-oxo-4H-imidazo(1,5-a) (1,4)-benzodiazepin-3-car-
boxylat i 5 ml tgr ethanol tilsettes. Blandingen tilbagesvales i 15
timer og inddampes derefter. Inddampningsresten omkrystaliseres fra
vand, hvorved der opnas et udbytte pa 0,6 g af ovennavnte
forbindelse.

Smp. 193,8-194,1°C.

P& Tignende mide syntetiseres de fplgende forbindelser ud fra

passende carboxylater:

3-(5-(3-ethy1-1,2,4-oxadiazo1)-y1)-8-trifluormethy1-5,6-dihydro-5-
methy1-6-oxo-4H-imidazo(1,5-a) (1,4)benzodiazepin.
Smp. 172-175°C.

3-(5-(3-ethy1-1,2,4-oxadiazo1)-y1)-8-methy1-5,6-dihydro-5-methy1-6-
oxo-4H-imidazo(1,5-a) (1,4)benzodiazepin.
Smp. 195,4-195,7°C.

(S)-1-(5-(3-ethy1-1,2,4-oxadiazol)-y1)~7-methy1-11,12,13,13a-tetrahy-
dro-9-ox0-9H-imidazo(1,5-a)pyrro1(2,1-c)(1,4)benzodiazepin.
Smp. 270°C.

3-(5-(3-methoxymethy1-1,2,4-oxadiasol)-y1-8-methy1-5,6-dihydro-5-
methy1-6-oxo-4H-imidazo(1,5-a) (1,4)benzodiazepin.
Smp- 215,3-216,1°C.

(S)-1-(5-(3-ethy1-1,2,4-oxadiazol)-y1)-8-methy1-11,12,13,13a-tetra-
hydro-9-oxo-9H-imidazo(1,5-a)pyrrol1(2,1-c)(1,4)benzodiazepin.
Smp. 170,3-170,5°C.
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3-(5-(3-ethy1-1,2,4-oxadiazo1)-y1)-7-methy1-5,6-dihydro-5-methy1-6-
oxo-4H-imidazo(1,5-a)(1,4)benzodiazepin.
Smp. 164,1°C.

(S)-1-(5-(3-ethyl1-1,2,4-oxadiazo1)-y1)-7-methy1-10,11,12,12a-tetra-
hydro-9-oxo-9H-imidazo(1,5-a)azeto(2,1-c)(1,4)benzodiazepin.
Smp. 210,1-212,4°C.

(S)-1-(5-(3-isopropy1-1,2,4-oxadiazol)-y1)-7-methy1-10,11,12,12a-
tetra-hydro-9-oxo-9H-imidazo(1,5-a)azeto(2,1-c)(1,4)benzodiazepin.
Smp. 193,4-195,4°C.

3-(5-(3-methyl1-1,2,4-oxadiazo1)-y1)-8-methoxy-5,6-dihydro-5-methyl-
6-oxo-4H-imidazo(1,5-a) (1,4)benzodiazepin.
Smp. 222-222,3°C.

3-(5-(3-ethy1-1,2,4-oxadiazo1)-y1)-8-methoxy-5,6-dihydro-5-methy1-
6-oxo-4H-imidazo(1,5-a)(1,4)benzodiazepin.
Smp. 209,3-210,4°C.

(S)-1-(5-(3-ethy1-1,2,4-oxadiazol)-y1-7-methoxy-11,12,13,13a-tetra-
hydro-9-oxo-9H—imidazo(1,5-a)pyrro1(2,1—c)(1,4)benzodiazepin.
Smp. 237-238°C.

(S)-1-(5-(3-ethyl-1,2,4-oxadiazo1)-y1)-8-methy1-10,11,12,12a-tetra-
hydro-9-oxo-9H-imidazo(1,5-a)azeto(2,1-c) (1,4)benzodiazepin.
Smp. 204,4-204,6°C.

3-(5-(3-ethy1-1,2,4-oxadiazo1)~y1)-7-methoxy-5,6-dihydro-5-methy1-6-
oxo-4H-imidazo(1,5-a)(1,4)benzodiazepin.
Smp. 211,3-213,0°C.

3-(5-(3-ethyl1-1,2,4-oxadiazo1)-y1)-10-methy1-5,6-dihydro-5-methy1-6-
oxo-4H-imidazo(1,5-a) (1,4)benzodiazepin.
Smp. 162,6-163,3°C~
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(S)-1-(3-cyclopropy1-1,2,4-oxadiazol-5-y1)-8-methy1-11,12,13,13a-
tetrahydro-9-oxo-9H-imidazo(1,5-a)pyrro1(2,1-c) (1,4)benzodiazepin.
smp. 171,1-171,2°C.

3-(3-cyclopropy]-1,2,4-0xadiazo]-5-y])-5,6—d1hydro-S-methy1-6-oxo-7-
methoxy-4H-imidazo(1,5-a) (1,4)benzodiazepin.
Smp. 161,3°C.

3-(3—cyc1opropy1-1,2,4-oxadiazo1-5~y1)-5,6—d1hydro-5*methy1~6—oxo~7—
methy1-4H-imidazo(1,5-a)(1,4)benzodiazepin.
Smp. 152,5-153,1°C.

3-(3-1sopr0py1-1,2,4-oxadia201-5-y1)-5,6-d1hydro—5—methy1-6-oxo-7-
methy1-4H-imidazo(1,5-a)(1,4)benzodiazepin.
Smp. 173,2-175,9°C.

(S)-1-(3-cyclopropyl-1,2,4-oxadiazo1-5-y1)-8-methy1-10,11,12,12a-
tetrahydro-9-oxo-9H-imidazo(1,5-a)azeto(2,1-c)(1,4)benzodiazepin.
Smp. 173,1-174,5°C.

EKSEMPEL 2
A. 3—carbamoy1-8-methy1-5,6-d1hydro-5-methy]-6-ox0-4H-1m1dazo-

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

En blanding af 3,5 g imidazol og 0.95 ml thionylchlorid
omrgres i 15 minutter i 35 ml tetrahydrofuran. Blandingen filtreres
og filtratet sattes til 1,7 g 8-methy1-5,6-dihydro-5-methyl-6-oxo-4H-
imidazo(1,5-a) (1,4)benzodiazepin-3-carboxylsyre i 4 ml DMF. Denne
blanding omrgres i 2 timer ved stuetemperatur og blandingen tilferes
NH3 gas i 15 minutter. Den derved opndede blanding reduceres til 15
ml og 100 ml vand tilsattes. Udfaldningsproduktet vaskes med vand.

Udbytte: 1,6 g Smp. 290-294°C.

B. 3-cyano-8-methy1-5,6-d1hydro-5-methy1-6-oxo~4H-imidazo(1,5—a)

(1,4)benzodiazepin

0,4 ml Br2 i 10 m1 methylenchlorid szttes til en oplesning af
triphenylphosphin i 40 ml methylenchlorid ved 0°C. Produktet
fremstillet som beskrevet under A sazttes til den derved opndede
blanding sammen med 3,3 ml triethylamin. Blandingen omrgres ved
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stuetemperatur i 30 minutter. Derefter tilsattes 100 ml vand. Den
organiske fase reduceres til 20 ml ved reduceret tryk og 1,2 g af

ovennavnte forbindelse udfzldes ved tilsztning af 50 ml ether.
Smp. 252-252,3°C.

C. 8-methyl-5,6-dihydro-5-methy1-6-oxo-4H-imidazo(1,5-a)(1,4)-

benzodiazepin-3-carboxamidoxim

1,2 g af produktet fremstillet som beskrevet under B, 600 mg
hydroxylaminhydrochlorid og 600 mg kaliumkarbonat omrgres i 50 ml 96%
ethanol og 2 ml vand ved 50°C i 4 timer. Derefter tilsattes
yderligere 300 ml hydroxylaminhydrochlorid og blandingen omrgres i 1
time. Blandingen reduceres derefter ved reduceret tryk til 20 ml og
50 ml vand tilszttes, hvorefter 1,2 g af ovennzvnte forbindelse
udfaldes.

Smp. 227-229°C.

~

D. 3-(5-ethyl-1,2,4-oxadiazol-3-y1)-8-methyl1-5,6-methy1-6-ox0-4H-

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

En blanding af 450 mg af produktet fremstillet som beskrevet
under C og 15 ml propionanhydrid omrgres ved 100°C i 10 minutter.
Derefter tilsattes 25 ml tor ethanol, 3 g af en molekylsi (3A) og 50
mg natrium og den derved fremkomne blanding tilbagesvales i 4 timer.
Blandingen filtreres derefter og filtratet reduceres til 10 ml.
Derefter tilsazttes 70 ml vand, som far den ovennzvnte forbindelse til
at udfeldes. Udfaldningsproduktet vaskes med vand og petroleumether.

Udbytte 150 mg. Smp. 174,6-176,4°C.

Pa samme made syntetiseres folgende forbindelse ved omsztning
med eddikesyreanhydrid:

3-(3-(5-methy1-1,2,4-oxadiazo1)-y1)-8-methy1-5,6-dihydro-5-methy1-6-
oxo-4H-imidazo(1,5-a)(1,4)benzodiazepin.
Smp. 276°C.

, ~ EKSEMPEL 3
A. 3-cyclopropyl-5-isocyanomethy1-1,2,4-oxadiazol

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

En oplssning af ethylformylaminomethylcarboxylat (150 mmoT)
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og cyclopropylcarboxamidoxim (100 mmol) i 100% EtOH (100 m1)
tilsettes Na (200 mg) og en knust molekylsi (4A) (10 g). Den derved
opndede blanding omrgres og opvarmes til tilbagesvaling i 8 timer.
Blandingen afkgles til stuetemperatur, filtreres gennem filter og
filtratet indampes i vakuum. Den olieagtige inddampningsrest deles i
en CH013-fase, som tgrres med Na2504 og inddampes.
3-cyclopropyl-5-isocyanomethy1-1,2,4-oxadiazol
En omrgrt blanding af 3-cyclopropyl-5-formylaminomethyl-
1,2,4-oxadiazol (60 mmol) og triethylamin (176 mmol) i CH2C12
(100 ml) tilsettes drébevis POC1; (60 mmol) ved 0°C. Blandingen
henstar derefter i 30 minutter med omrgring ved 0°C, hvorefter en
oplesning af NaC0, (60 mmol) i Ho0 (50 ml1) tilsattes. Blandingen
opvarmes til stuetemperatur, hvorefter den organiske fase fraskilles,
torres og inddampes i vakuum. Inddampningsresten behandles med ether,
dekanteres, og opl@sningen inddampes til dannelse af ovennzvnte

forbindelse i form af en olie.
0lien bruges uden yderligere rensning.
IR: cm”': 2160.

3-ethy1-5-isocyanomethy1-1,2,4-oxadiazol fremstilles ud fra
3-ethy1-5-formylaminomethy1-12,4-oxadiazol pd Tignende made.
IR: cn”': 2170.

B. 5-cyclopropyl-3-isocyanomethyl-1,2,4-oxadiazol

a. Formy1aminomethy1-carboxamidoxim

0,55 mol nyudskilt hydroxylamin oplgst i 370 ml methanol
settes til 53,6 g (0,638 mol) N-formylaminoacetonitril. Et isbad
bruges til at holde temperaturen under 20°C under tilsatningen.
Oplgsningen far lov til at henstd natten over ved stuetemperatur,
hvorefter den inddampes til dannelse af ovennazvnte forbindelse 1 form
af blege krystaller.

Dekomposition: 104-110°C.

b 3-Formylaminomethyl-5-ethy1-1,2,4-oxadiazol
En blanding af 70 ml ethylpropionat, 20 g
formylaminomethylcarboxamidoxim, 1 g natrium og 30 g af en knust
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molekylsi (4R) tilbagesvales i 300 ml abs. EtOH i 5 timer.
Reaktionsblandingen filtreres og filtratet inddampes. Den olieagtige
inddampningsrest opslammes i 300 ml CHC13, filtreres, og filtratet
inddampes til dannelse af ovennazvnte forbindelse i form af en olfe.
HNMR (60 MHz, CDC13) 5 (ppm): 1,4 (3H, t, J=8 Hz), 2,9 (2H,
q.J = Hz), 4,55 (2H,s), 7,8 (1H, bred NH), 8,25 (1H,s).
P8 Tignende mide syntetiseres de fglgende forbindelser ud fra
passende ethylestere:
3-formylaminomethy1-5-cyclopropyl-1,2,4-oxadiazol.
H-NMR (60 MHz, CDCT3) % (ppm): 1,2 (4H,m) 2,8 (1H,m), 4,5 (2H, d,
J=6Hz), 7,8 (1H, bred NH), 8,2 (1H, s).
3-formylaminomethy1-5-methy1-1,2,4-oxadiazo]l.
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-formylaminoethy1-5-methoxymethy1-1,2,4-oxadiazo]l.
H-NMR (60 MHz, CDC1,) 5 (ppm): 3,5 (3H, s), 4,7 (4H, s+d, J=6 Hz),
7,8 (1H, bred NH), 8,25 (1H, s).

5-cyc1opropy]-3-1socyanomethy1-],2,4-0xadiazo]
En omrgrt oplesning af 5-cyc1opropy1-3-formy1aminomethy]-
1,2,4-oxadiazol (60 mmol) og triethylamin (176 mmol) 1 CH.CT, (100
m1) sattes drabevis til P0C13 (60 mmo1) ved 0°C. Blandingen fér Tov
til at henstd i 30 minutter med omrgring ved 0°C, hvorefter en
oplesning af Na,CO, (60 mmol) i H,0 (50 ml) tilsattes. Blandingen
opvarmes til stuetemperatur, hvorefter den organiske fase fraskilles,
torres og inddampes i vakuum. Inddampningsresten behandles med ether,
dekanteres og oplgsningen inddampes til dannelse af ovennazvnte
forbindelse i form af en olie.

0lien bruges uden yderligere rensning.

IR: cm”': 2160.

5-ethyl-3-isocyanomethyl-1,2,4-oxadiazol, 5-methyl-3-
isocyano-methy1-1,2,4-oxadiazol og 5-methoxymethy1-3-isocyanomethyl-
1,2,4-oxadiazol fremstilles p& lignende mide. Alle forbindelserne er

olier og kendetegnes ved deres IR strzkbdnd ved 2160 cm-].
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C. 3-(5-ethy1-1,2,4-oxadiazol-3-y1)-5,6-dihydro~5-methy1-6-0xo-

4H-7-trifluormethyl-imidazo(1,5-a)(1,4)benzodiazepin

3,4-d1hydro-4—methy1—6-trif1uormethy1-2H-1,4-benzodiazepin-2,5
(1H)dion (2 mmol) oplgses i 15 ml ter dimethylformamid (DMF) og
tilsettes 2,5 mmol K-t-butylat. Oplesningen afkgles under N2 til
20°C, hvorefter 2,6 mmol chlordiethylphosphat tilsattes.

Reaktionsblandingen holdes under N, ved omrgring ved -20°C og
tilsattes en -30°C kold oplgsning af 5-ethyl-3-isocyanomethyl-1,2,4-
oxadiazol (2,7 mmol), som er fremstillet som ovenfor beskrevet, og
K-t-butylat 2,6 mmol i 15 ml ter DMF.

Den derved fremkomne blanding far 1lov at opvarme til
stuetemperatur, hvorefter den inddampes til tgrhed i vakuum. Den
olieagtige inddampningsrest behandles med HZO/ether. Den organiske
fase inddampes til terhed 1in vacuo og inddampningsresten
udkrystalliseres fra diethylether til dannelse af 50 mg af ovennavnte

forbindelse.
Smp. 230,4-231,3°C.
3-(3-ethy1-1,2,4-o0xadiazo1-5-y1)-7-methy1-5,6-dihydro-5-
methy1-6-oxo-4H-imidazo(1,5-a) (1,4)benzodiazepin, smp. 164°C, frem-
stilles p& samme mdde af 6-methy1-3,4-dihydro-4-methy1-2H-1,4-ben-
zodiazepin-2,5(1H)-dion ved omsztning med 3-ethyl-5-isocyanomethyl-
1,2,4-oxadiazol fremstillet som ovenfor beskrevet.
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KRAV

1. Oxadiazolylimidazobenzodiazepinderivater, kendetegnet ved,
at de. har den almene formel I

ol

3

hvor R” betyder

-Cj&/-n"euer /;ﬂ)— R

|
hvor R'' betegner hydrogen, C]_6-a1ky1, C]_G-a1koxymethy1 eller
6-cyc1oa1ky], og hvor

C

Ra betegner hydrogen og

R5 C1_6-a1ky1, eller hvor R4 og R5 tilsammen betegner en 2-4 leddet
alkylenkade; og

RA betegner Ci_ﬁ-a1ky1, C ]_6-a]koxy eller C]_3-trif1uora1ky1.

2. Oxadiazolylimidazobenzodiazepinderivat ifslge krav 1
kendetegnet ved at det er (S)-1-(3-cyclopropyl-1,2,4 -oxadiazol-5
-y1)-8-methy1-10,11,12,12a-tetrahydro-9-oxo-9H-imidazo(1,5-a)azeto(2,1
-c)(1,4)benzodiazepin.

3. Oxadiazolylimidazobenzodiazepinderivat ifelge krav 1
kendetegnet ved at det er 3-(5-ethyl-1,2,4-oxadiazol-3-y1)-5,6
~dihydro-5-methy1-6-oxo-7-trifluormethy1-4H-imidazo(1,5-a)(1,4)benzo-
diazepin.
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