‘Description The present invention is concerned with radioiodinated -
benzodi azepi ne derivatives of the fornula (err) N N (err) wherein | *
signifies a radioactive iodine Emol363esa®i fies an al kyl group with 1-4
C-atons, and their use in the diagnosis of diseases and disorders of the
brainithrouqh their ability to image the brain. The radioactive iodine is
prefer35?§“ HhOne 123. The al kyl group Ris preferably nmethyl, ethyl,

i sopropyl, sec.bytyl or tert.butyl, nost preferably ethyl. The nost

pr e? er % T8 SWH%E'@B%%WH" faﬁ'°’3‘¥%’t?r%5"r?ﬂ'ézem‘?‘?'?vﬁtﬁ@’ p?®eknt invention is

et hyl 7-123i odo-5, 6-di hydr o-5-nmet hyl - 6-oxo0-4Himdazo[l ,5-a][1

, ANeenzodi azepi ne- 3- car boxyl at e. N Eggs of fornmula I are useful for
i magi ng the brain. Accordingly “he ounds of fornmula | show a rapid
accunmu- lation in the brain, j ch y di cates that they have the ability to
penetrate the so-call egA ' arrier. The conmpounds of formula
showya rapid | ocaliza he radiNactivity in the brain after . .

ds of formula Y can be used for the

di agnosi s of diseases Qrders of/the brain by their capacity to inmage
changes in the distrib = nzodi azepi ne receptors in the brain
In this manner the conpoynds of[fornu can be used for the diagnosis of

brai'h di seases or disordgmws such as cerelro- vascul ar diseases (e.g. .
strokes), neurological disorders (e.g. epilepsy) and psychotic di seases.
The conpounds of fornula | can be prepared-according to nmethods known per
se. Thij¥n Jeig radiqaklivasled,vid Fogines AYpviaripge mit d-4/C-Memenrhsgeutebd fr om a col d conpound

of for i&deien \Lerv@ndvgg qu?b Diganpse ypn Krankheiten und Stdrungen des Hims durch deren Fahigkeit
&./) as Hirn abzubiiden. .

Das radioaktive Jod ist vorzugsweise Jod 123. Die Alkylgruppe R ist vorzugsweise Methyl, Asthyl,
Isopropyl, Sec.Butyl oder Tert.Butyl besonders bevorzugt Aethyl.

Die am meisten bevorzugte Verbindung geméss der vorliegenden Erfindung ist Aethyl-7-123Jod-5,6-
dihydro-5-methyi-6-oxo-4H-imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepin-3-carboxylat.

25 Die Verbindungen der Fofmel | sind wertvoll zur Abbildung des Gehirns. Demgemiss zeigen die
Verbindungen der Formel 1 eine rasche Akkumulierung im Gehirn, was darauf hinweist, dass sie die
Fahigkeit aufweisen, die sogenannte Blut/Hirn-Barriere zu durchdringen. Die Verbindungen der Formel |
zeigen eine rasche Lokalisierung der Radioaktivitdt im Hirn nach intravendser Verabreichung.

Die Verbindungen der Formel | kénnen zur Diagnose von Krankheiten oder Strungen des Hirns

30 verwendet werden durch ihre Eigenschaft, Aenderungen in der Verteilung der Benzodiazepinrezeptoren im
Hirn abzubilden. Auf diese Weise kbnnen die Verbindungen der Formel | zur Diagnose von Hirnkrankhsiten
oder StSrungen, wie cerebrovasculare Erkrankungen (Z.B. Hirnschlige), neurologische St&rungen_(z.B.
Epilepsie) und psychotische Krankheiten verwendet werden.

Die Verbindungen der Formel | knnen nach an sich bekannten Methoden hergestellt werden. So z.B.

35 kann eine Verbindung der Formel | aus einer kalten Verbindung der Formel 1, d.h. einer Verbindung, worin J
ein stabiles Jod bedeutet, durch Austausch mit einem radioaktiven Jod, vorzugsweise Jod 123, hergestellt
werden.

Fir den Austausch von kaltem Jod durch heisses Jod kann Jod 123 in einer 0,1N Natriumhydroxid-

i . 1Osung verwendet werden. Diese LOsung wird mit einer L8sung der kalten Verbindung der Formel |

k‘h“o wihrend ungefdhr einer Viertel bis ungefihr zwei Stunden erwarmt. Dieser Jod-Austausch wird in Gegen-
wart eines L&sungsmittels wie z.B. Eisessig durchgeflihrt.

Eine weitere und bevorzugte Methode zur Herstellung der Verbindungen der Formel | besteht darin,

eine Verbindung der Formel H
(/N OOR
N .
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: 2 whi'ch | signifies a stable iodine, by exchange with a radioactive iodine,
preferably iodine 1 23. lodine 123 in a 0.1N sodi um hydroxi de sol ution can
be used for the exchange of col dEPodisags®pihot iodine. This solution is
heated with a solution of the cold conpound of fornula I for approximately
a quarter of an hour to approximtely two hours. This iodine exchange is
carri ed 'E}h?'"q”}fa?'ggt' Fé%‘ﬁ'?&&;‘:%"a soclleﬁent such as e.g. glacial acetic acid.
A further ga"BrE eV YPUP"®he preparatijon of the conpounds of
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col d gorrpowmdgbemhnﬁom.@&&r §ich &6 GAkdHhRent @ers.mndzﬁtgamgs% oefm d&r\srb#ﬁaﬁrl bed
in the ahef AEBRBHIseNPslalrirORE ABchPA BIM. 1P koAt rafdMSwiR6ind GerduBéhde Menge der
af or emenkiabeickler D&sis iMtaBIvon AdbisM@NMih.aMEIm akivRliert] W& didfircih@e iveabatliphotos
conpoundsiaibh DRCYeBsitlipRgRe genids virisgeiieLEitdund F5iRR Wkikrend roifdbktodscsor MR gdhigenda t he
br ai n afRrésena imtHim)\seriassSsigaitikantai Studiea busqefihd werdshkosibn.al | cases a suffici ent
anounts of Piagadigiovinieriet ¥erbiddudgsiegemdbd vaipgende Bfimlupgikdnnen in einem wissrigen oder
wissrigen/alkoholischen Medium verabreicht werden. Solche Medien k&nnen auch konventionelle pharma-
zeutische Hilfsstoffe, wie z.B. pharmazeutisch annehmbare Salze zum Einstellen des osmotischen Druckes,
Puffer, Konservierungsmittel und dergleichen enthatten.
: Ein bevorzugter Tréger flir die paraenterale Verabreichung der Verbindungen der Formel | ist eine
v 20 normale Kochsalzisung, welche von ungefihr 0,5 Gewichtsprozent bis ungefihr 2 Gewichtsprozent eines
geeigneten Konservierungsmittels enthilt.

Die radioaktiven Benzodiazepine gemiss vorliegender Erfmdung kbnnen einem Pationten flir die
diagnostische Abbildung des Hirns intravends injiziert werden. Gemiss vorliegender Erfindung wird das
radioaktive Benzodiazepin der Formel in einer injizierbaren Einheitsdosis verabreicht. Jede herk&mmlichen

25 Trédger, wie sterile Kochsalzlésung, Plasma etc., knnen zur Herstellung der injizierbaren L&sung verwendet
werden, die zur diagnostischen Abbildung geméss vorliegender Erfindung verwendbar sind. Im allgemeinen
enthélt die zu verabreichende Einheitsdosis eine Radioaktivitdt von ungefdhr 2. mCi bis ungefdhr 10 mCi,
vorzugsweise ungefdhr 4 bis 5 mCi. Jede Menge an Verbindung geméss vorliegender Erfindung, weiche
zur Abbildung des Hirms wirksam ist, kann jedoch gemiss vorliegender Erfindung injiziert werden. Die zu

30 injizierende L&sung ist vorzugswsise eine Einhsitsdosis von ungefdhr 0,1 ml bis ungefdhr 10 ml vorzugs-
weise von ungefdhr 1. bis 5 mi und besonders bevorzugt von 4 bis 5 ml. Nach intraven&ser Verabrsichung
wird das radioaktive Benzodiazepin der Formel | die Organe in vivo abbilden. Jede konventionelle Methode
zur Visualisierung oder Abbildung flir diagnostische Zwecke kann gemiss vorliegender Erfindung verwen-
det werden. In dieser Beziehung kbnnen scintigraphische Methoden zur Visualisierung oder Abbildung des

35 Hirns verwendet werden.

Geméss vorliegender Erfindung wird die Verbindung der Formel | und besondern Aethyl-7-123Jod-5,6-
dihydro-5-methyl-6-oxo-4H-imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepin-3-carboxylat in normaler Kochsalziésung ent-
haltend 5% Gilukose intravends dem Menschen verabreicht. Die dem Menschen injizierte Dosis enthiilt 4

- bis 5 mGi der radioaktiven Verbindung. Wihrend 40 bis 680 Min. nach Injektion werden wihrend 25 Min.
40 Scintiphotos mit einer Gama Spect-Kamera aufgenommen. Gemiss vorlisgender Erfindung wird vorzugs-
weise die Verbindung mit einer Dosis von 0,0543 mCi pro Kilogramm injiziert.

Die Verbindung der Formel | kann als freie Base oder als pharmazeutisch annehmbares S#ureadditions-

salz davon verabreicht werden.

Die nachfolgenden Beispiele illustrieren die Erfindung. Wenn nicht anderweitig vermerkt, sind alle

45 Temperaturangaben in Grad Celsius angegeben.

Beispiel 1
Das Markierungsverfahren flir den Halogenaustausch (Bromid-todid) wird in einem konischen Reaktions-
50 gefdss, welches mit einem Teflon beschichteten Silikonseptum dicht geschlossen ist, durchgefUhrt. Jod
123-Aktivitdt bis zu 300 mGi) in 0,1n NaOH wird mit Hilfe eines schwachen Stroms von Stickstoff bei 90°
zur Trockne eingedampft. Darauf wird 1 mg Aethyl-?-bromo-s,67dihydro-5-methyl-6-oxo-4H-imidazo[1 ,5-al-
[1,4]benzodiazepin-3-carboxylat gelSst in 200 ul Eisessig zugegeben, worauf das Reaktionsgemisch wih-
rend 1 Std. bei 150° erhitzt wird. Nach dem Abklihlen der Mischung 18st man in 5 ml Wasser und reinigt
55 durch HPLC. Die Reinigung erfolgte nach an sich bekannten Methoden. Markierung und Reinigung wurden
in einem geeigneten Bleigefiiss durchgefiihrt. Die Markierung war praktisch quantitativ.

Beispiel 2



the brain within 2 to 1 0 min., which permits the taking of scintiphotos.
The conpounds in accordance with the present invention show sufficient
presence in the brain for at | ER9t358054Bh., so that significant studies may

be carri ed- out. 3 The radi oi odi nat ed corrpounds i n accordance with the
present | nvent lon can be adm nistered in aqueous or ueous/ al cohol I C
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accor dance W t the present invention can be i njected intravenously into a
pati endeishigfs t he diagnostic imaging of the brain. In accordance with the
pregenmt—Tnivention, the radioactive benzodi azepine of formula [I] is
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Gemisch wihrend 1,5 Stunden, versetzt mit 13 ml Essigsdure, giesst auf 1800 mi Wasser und exirahiert
finfmal mit je 500 ml Methylenchlorid. Die vereinigten organischen Auszlige werden dreimal mit Wasser
gewaschen, liber Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft. Das Rohprodukt wird aus Methylenchlorid
25 und Essigester unkristallisiert und liefert 156,80 g Aethyl 7-brom-5,6-dihydro-5-methyl-6-oxo-4H-imidazo-
[1,5-a][1,4]benzodiazepin-3-carboxylat vom Schmelzpunkt 214-215° (69% der Theorie).

Beispiel 4

30 Jod-Jod-Austauschmarkierung wurde in der genau gleichen Weise durchgefilhrt wie der Brom-dJod-
Austausch, wobei jedoch Aethyl-7-Jod-5,6-dihydro-5-methyl-6-oxg-4H-imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepin-3-
carboxylat als Ausgangsmaterial verwendet wurde. Diese Markierung wurde durchgeflihrt um die Identitét
des markierten Produktes in HPLC und Dinnschicht-Chromatographie zu identifizieren.

a5 Beispiel 5

Das Ausgangsmaterial, das in Beispisi 4 verwendset wird, wurde wie folgt hergestelit:
_ _ Eine Mischung aus 185,5 g (586,8 mMol) 3,4-Dihydro-6-jod-4-methyl-2H-1,4-benzodiazepin-2,5(1H)-
Q dion, 670 mi N,N-Dimethyl-p-toluidin und 800 mi Chloroform (iber Aluminiumoxid filtriert) wird bei
40 Siedetemperatur tropfenweise mit 91,6 mi (979,9 mMol) Phosphoroxychlorid versetzt und wihrend 2
Stunden unter RUckfluss gekocht. Man giesst die erhaltene L8sung auf ein vorgeklihites Gemisch aus 490 g
Natriumcarbonat und 2 | Wasser und rlihrt wihrend 40 Minuten. Die anorganische Phase wird abgetrennt
und dreimal mit Methylenchiorid ausgeschiitielt. Die vereinigten Methylenchloridauszlige werden {iber
Magnesiumsulfat getrocknet und das Methylenchilorid singedampft. Inzwischen wird eine L&sung von 76,5 g
45 (626,6 mMol) Kalium-t-butylat in 500 mi Dimethylformamid auf -50° abgekilhlt, zuerst mit 65,2 mi (586.,8
mMol) Isocyanessigsdure-athylester und anschliessend bei -50° bis -15° tropfenweise mit der obigen
Ldsung des Iminchlotids versetzt. Man entfernt die Kiihlung, rlihrt das Gemisch wihrend 1 Stunde, versetzt
mit 20 ml Essigsdure, giesst auf 1900 mi Wasser und extrahiert flinfmal mit Msthylenchiorid. Die
vereinigten organischen Auszlige werden dreimal mit Wasser gewaschen, Uiber Magnesiumsulfat getrocknet
50 und eingedampft. Nach Chromatographieren des Riickstandes an Kieseigel und Umkristallisieren aus
Essigester eorhdlt man 9602 g Aethyl 5,6-dihydro-7-jod-5-methyl-6-oxo-4H-imidazo[1,5-a][1.4}-
benzodiazepin-3-carboxylat vom Schmelzpunkt 244-246° (39,8% der Theorie).
Beispiel 6 '
55 e .. .
Es werden je 3 Ratten (weiblich, Wistar, spf) zu sieben verschiedenen Zsitpunkien (2, 10, 20°, 40', 1h,
6h. 15h) gemessen, Das Gewicht der Tiere lag zwischen 113 und 144 ¢. Die Fltterung erfoigte ad libitum.
Die LV. injizierten Dosen variierten von 184 bis 355 uCi in jeweils 0,2 mi.



approximately 1 to 5 nl and particularly of 4 to 5 m. After

i ntravenous

adm ni stration, the radioactive benzodi azepine of formula I wll image the
organs i.n vivo. Any conventi onalEPn®8380eb4dt vi sual i zi ng or i maging for
di agnosti c- purposed can be used in accordance with the present invention.
In this connection, scintigraphic nmethods for visualizing or inmaging the
brain can bg us&dnt dblnngﬁi@l‘t‘éhrﬁ(ﬂfﬂlﬂﬁl@rd/ﬁrﬁrhmtdhﬁer@b%&@ﬂ&on|dil¥aﬁ§1(bb|%ﬁ Rditg)e | conpound
of formul a |fatrd partreur Ty AL =170t 0 1Ty
met hyl - 6- ox -4H-i i dazio[ 22 5-la] P11 4FBe Z0 a.epJ%e-B- Varboﬂ@fa eis
adim ni st ered tBiuthumans| iojtor ave(ma’ouslqml n ro7ngl ol i [nen,aol [utd,cad ¢ont ai ni ng
5%-¢l°ucose. |Th#mdose ijnjat2 ed 322t o hegsans Zmnt|aines 4 teos5 |r@eoof [t he
radi oacti ve jcGaplddridse. W8N nj 4054 o 61,22 nji M.08aflt €106i nj €3 dn,0,.80Zi npt i phot os
are taken fqr L#®rnin. Widd g Py SPREct| cbiferia.0.%8n lack®@r dar®6wiit h t he
present invgntMien the c%o nd53s Jpor&3%erjatdif inj&Tt €d B2 4 B8 ¢f 0. 0543
mO  per ki | qgridgsen 4 23;;‘19 d A8 flortd®l 4 10684 U@sadm‘}ﬂ@tered as the
free base or{ A9 phar{me®¥utfi Al y| &e aPm7e add® add i dn %P+t |t her eof .
The fol | ow rg mpl es| i $ustt rhat% th1e73 ve’f.’i n. Dl lesk®i rldi %48 e
ot herw se, 3l "“'fggrrper re i- en0 4n ded %e I |Lgs°g |7e 1 The
| abel I'i ng prfo ure for rlie h c a g& (pr 3 carried
out i a cori eactlod154ve sdé Hog t|(y07C| o
Tef | on- | ami rfatgeg, si | i conyse u,m7lo A0 i Yot éHrO’) in 0.1
N NaCH i s evam@i ed tjo (désyn s§42by n@@ns ‘002 106g)4 s&&e m Yoaijt rogen at
900. Thereug
7\E£ono 5, 6- dlhydro 5- nethyl 6- 0X0- 4H—|n1dazo[1 5-a] [1 ,4]-
Prozent der injizierten Aktivitét in den entsprechend Organen (bei der Ratte)
> 10’ 20 40 80" 8h 15h
25 Hirn 3N 5,38 4,20 4,02 242 0,08 0,0015
Schilddriise 0,18 0,15 0,18 0,03 0,02 0,008 0,0015
Leber 16,90 34,37 17,61 3,90 1,29 0,15 0,107
Mitz 0,26 0,21 0,11 0,06 0,03 0,008 0,0035
Nieren 3,15 7,48 6,25 1,53 0,79 0,04 0,009
30 Magen 0,81 1,20 1,28 1,37 1,96 1,35 0,346
Darm 9,28 12,70 22,53 25,54 28,48 19,50 1,012
Lunge 1,04 | 081 0,40 0,15 0,09 0,03 0,0095
Herz 0,58 0,37 0,17 0,08 0,03 0.008. 0,0035
Ovar 0,09 0,06 0,05 0,02 0,02 '0,003 0,0008
2 Femur 0,39 0,25 0,14 0,08 0,04 0,01 0,004
Blase 0,03 0,06 0,03 0,01 0,03 0,09 0,0022
RestkSrper 63,94 29,92 25,92 11,04 7,09 2,88 1,30
TotalkSrper 99,75 92,96 78,87 47,80 43,17 24,16 2,80
. Kot + Urin 0.05 6,17 19,39 48,72 51,71 48,81 42,69
40
Patentanspriiche
Patentanspriiche fiir folgende Vertragsstaaten AT, BE, CH, DE, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE
45 1. Ein radiojodiertes Benzodiazepin-Derivat der Formel
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benzodi azepi ne- 3-car boxyl ate di ssolved in 200 ul
added, whereupon the reaction m'xture IS heated at
the m xture is dissolved in
~ The purification was effected a%%Graé?*ﬁé“Pé net hods Knofn ‘per® se.

coollng,

and purification were carried out

in a suitable | ead box contai ner.

m of water

S s i AT et

of glacial actetic-aeid is

R MO W

fter
g HPLC.

abel I i ng
The

| abel ling was—virtually quantitative Fxanple 2 During the HPIC separation,
t he product dTroz{eMeienmzwﬂp'e&kwmo Mmrre&sedtsaﬂdtembgmqwhelldyr Rata)pgrated to
dryness. THe TesTdue pasxdr FSofgvefl Ty a sohytlonayortabplng qg@g ucose and
passed t hr gugh—a—s+H-vpr—powter—col-tHm—- —t-o—adsor-b—Hod | ber at ed
durisng the eéﬂﬁoratlow 09 t br 08F ef i P46 | o®1and & ustﬁﬁﬁ? ¢f the
activity cdn d'férﬂtratlm ?621 2, 19?5 7180 | 0 0,001
23i odo- 5, 6-|diYHFES- Teg | { 628%o- 4H— 1, 806 | 003 § 0007
a}[1,4]benzo e"ieplne 36 r305¥ ate %gusep’ he d%ﬁ ug¢t quality
was noni t orfeq Dy, thinf Igg r{c Bgnl g éa SialCd i , ?ed W th
et hyd acet gt gpapgroni um gy phag gy 20 % : nghe ?t rtfi erial used
i n Exanple |l m@pa@%a;,%IWQnA e 1@ 6ﬁ559§%?1mmw of
6- br ono- 3, 4- dhdaydr o- - ips hyl ggr 1 042 beénaQqdi dz@ppng- 2,03( 14 Hogrdi ¢ne, 600 m
of N, N-di ngt hyskz p- t ol Lii gssre angGSPOOQb foqbldrqmgrr1ﬁﬁkltenﬁﬂ7o er
al um ni um dxicﬁl@r) i s t]eased| doepw] sesat |bajeki ng oirengeroos aorelwith.
16080 g (1. ®amum! ) of pbosphorsis|orpgehlloniide |and7bdi loed Undeoozr ¢fl ux for 4
hours. The |sdlassi on opt abhedl 1.97 ppupsd ijnd@4a |prog2cqolosd i xa028e fof 500 g
of sodi um Qi dMuskedbnat ef anbs 2| 1042 \ab8? an@.08t ijr 0dd flor0,040 [N GNI8esg. The
I norgani ¢ phase 13
20 .
Prozent der injizierten Aktivitat in den entsprechend Organen (bei der Ratte)
2 10° 20’ 40 60' 6h 15h
» Hirn 3,11 5,38 4,20 4,02 2,42 0,08 00015
C Schilddrlise 0,18 0,15 0,18 0,03 0,02 0,008 0,0015
Leber 16,90 34,37 17,61 3,90 1,29 0,15 0,107 .
Milz 0,26 0,21 BORE 0,06 0,03 0,008 0,0035
Nieren 3,15 7.48 6,25 1,53 0,79 0,04 0,009
" Magen 0,81 1,20 1,28 1,37 1,96 1,35 0,346
Darm 9,28 12,70 22,53 25,54 2848 19,50 1,012
Lunge 1,04 0,81 0,40 015 | 0,09 0.03 0,0095
Herz 0,58 0,37 0,17 0,08 0,03 0,009 0,0035
Ovar 0,09 0,06 0,05 0,02 0,02 0,003 0,0008
a5 Femur 0,39 0,25 0,14 0,06 0,04 001 . 0,004
Blase 0,03 0,06 0,03 0,01 003 .| 009 0,0022
Restkdrper 63,94 29,92 2592 | 11,04 7.09 288 1,30
TotalkSrper 99,75 92,96 78,87 47,80 4317 24,16 2,80
Kot + Urin 0.05 6,17 19.39. 48,72 51,71 48,81 42,69
40
Patentanspriiche
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separated and extracted three times with chloroform
chloroformextracts are dried over magnesi um sul phat Hﬂ! mm‘ ﬂ!t)r mis
evaporated. In the neanwhile, EBPOdsst75eB10f 76 ¢ (67

t-butylate-in 200 m of di nethylformarri de is cooled to -450, treated
firstly with 71 g (625 nmol) of ethyl isocyano- acetate and subsequently

dr opwi se “&in B gedsras Alkybrgb!-gCripten endy *G\?éaqmﬁéﬁ@ JehHyFel§e sol ution. The
coollnyg is renmoved, the mxture is stirred for. 1.5 hours, treated with 1 3
m of Qac é(f”f"@d% rsa"a%&mpet&h ‘-rﬂaES”'Mbe“ﬁﬁe'cB‘?e‘ \ﬂéisé’tas sippktiverPd d9eid it ve ti nes

wi th 500 eech r|de onbi ned organi c extracts
are’was he ng % Pﬁ@% ?/\lr’f"ﬁh\v/vg é?'4 ‘igé?ﬁ ge%j 4 ﬁ'@%epﬂ' '°§i‘??’8%§t e and

evapor at ecr e I i de and
ot hy| %‘CQ/%amEl?%PﬁéiQ&\ugé Qgé#qigrdg@u,{& Se{ %%ﬁl | I &sfar[.é?m "RhA GREnGR:

7- br ono- Trkehs.

benzpdi azepjy r},eefmé eﬁ,’gﬁ éﬂ%t@!ﬂené Fog Aﬁ? Smp?g %ﬁ% ;s ?Laﬁ'élleﬂ Z EfﬂItSr 86}%%5/ 5 Is?toFt) heor y).
Exanpl e 4 Qe U6roindshg |ange | abel i ng was carried out in exactly the
sanme manner as the brom de-i odi de exchange, but ethyl 7-

i odo- 5, 6-di hydro- 5- met hyl - 6- oxo- 4Hi m dazo[ 1, 5-a][1 , 4] benzo-

di azepi ne- 3-carboxyl ate was used as ioomaterial. This |abelling
wascarried out to assure the ident e | abell ed product in HPLC and
thin |layer chromatography. Exarrpl e The/ tarting material used in Exanple
4 was prepared as follows: - 5.5 g (586.8 nmol ) of

3, 4-di hydr o- 6-i odo- 4-net , 4- benzogi azepi ne-2,5(1 -di one, 670 i
of N, N- dinethyl-p-tol uidine and 800 m of fLhloroform (filtered over
al\wﬁnlumomde) is treatag i ling tenperature with 91.6 ml
(979.94 mmol ) of phosphorus ™ —~che .'d,%el boi |l ed under reflux for 2
hours. The sol ution obtained i|s pouried int CH4pr e-

25
mit einern radioaktiven Jod umsetzt.

5. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dass Jod 123 als radioaktives Isotop von Jod
verwendet wird.
30 :
6. Zusammensetzung zur Abbildung des Hirns enthaltend sine Verbindung der Formel

N .
35 ’d QOR
@

| N
. |
40
N
N
L, | ez,
45

worin J* ein radioaktives Jod und R eine Alkylgruppe mit 1-4 C-Atomen bedseutet,
und einen geeigneten Tréger fUr Injektionszwecke.

~j
.

50 Zusammensetzung gemiss Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dass die Verbindung Asthyl-7-123-

jod-5,6-dihydro-5-methyl-640xo-imidazo[1 ,5-a][1,4]benzodiazepin-3-carboxylat ist.
8. Zusammensetzung geméss Anspruch 6, enthaitend ungeféhr 2 bis ungefdhr 10 mCi der Verbindung
der Formel I.
55
Patentanspriiche filr folgenden Vertragsstaat : ES

1. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel

8



“cool éd mixture of 490 g of sodium carbonate and 2 1 of water and stirred
for 40 minutes. The inorganic phase is separated aMII "u l”we times
wi th nethyl ene chloride. The conbBP®as3 754 81inet hyl e ificts are
dri ed over -magnesi um sul phate and the net hyl ene chloride 1s evaporated. In
the neanwhile, a solution of 76.5 g (626.6 nmol) of potassiumt-butylate in
500 M of:- dinethylformam de is cooled to -50, treated firstly with 65.2 mnl
(586.8 nmmol ) of ethyl isocyanoacet ged~and xjuently dropwi se at -500 to
-1 50 with the above imine chlorid@ sol on.%e cooling is renoved, the
m xture is stirred for 1.hour, tr ated/ ith 20 mMl of acetic acid, poured
_inhg 1900 M of water and_extyacte LMe times with nmethyl ene chloride. The
conbi ned organi c extract re rished thNée tines with er, dried over
magnesi um sul phat e and gvapor atled. After chromat ography bf the residue on
silica gel and recrystalld«zatigg fromethyl acetate there are obtained
96. 02,,g of ethyl 5,6- dih > t hyl - 6- oxo- 4H i m dazo[ 1, 5- a]
[ 1, 4] benzo- di azepi ne- 3-car of e, éi ng point 244-2460 (39.8% of
theory). Exanple 6 3 rats (erral e,0Wstar, 8pf) are neasured at seven
different points in time (2,10 ,20',40',1h,6h,15h). The wei ght of the
animals | ay between 113 and 144 g. The feeding was effected ad |ibitum The
i . V. 1isnj ectialdrchl gekesnzeichnetedhs$ memeideBibdPELE3Ty miGintwedereach 0.2 ml . 7

a) siner Verbindung entsprechend Formel |, jedoch mit einem stabilen nicht-radioaktiven Isotop von

Jod oder

b} einer Verbindung der Formel

- (/N COOR
N
25 ”
N
NG
. \ ca,

erhitzt.
35

N

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gskennzsichnet, dass Jod'® als radioaktives isotop von Jod
verwendet wird. '

\,,a 3. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass man Aethyl-7-'2-jod-5,6-dihydro-5-methyl-
= a0 6-oxo-imidazo-[1,5-a]{1,4}-benzodiazepin-3-carboxylat herstellt.

Claims
Claims for the following Contracting States : AT, BE, CH, DE, FR, GB, IT, L), LU, NL, SE

45 i Aradioiodinated benzodiazepine derivative of the formula
N COOR
50 (/ / ,
N
I
55 N



“(err') Percentage of the injected activity per gram I ng
organ (in the rat) 2 10 20 40' 60' kﬁ""!g @wg jiﬁ 70
0.87 0.46 0.17 0.11 0.04 EPOIB3Es4BH 2.12 Cx 1.80

0.05 0.001 Thyroid gl and 0 60 0.54 1.22 0.08 0.06 O. 03 0. 007

Li ver 2.38 5.66 2.62 0.19 0.02 0.016 Spleen 0.60 0.53
0.29 0. rhe'e'mﬂwreswtﬁ'zwefe'kdrﬁh kﬁ&r?é%ﬂ? ané' ewfese"?s gfgdicastivedoding. 35 0. 68 0.03
0.010 Stomach 0. 19 73 0,080 Bowel  0.75

1.10 'l ?gom&oubdzm aicogj?nceimtg Slalmd @?cfrtﬁqg in that the razi?actw?)logve is Gadlaamao 15 0.10
0 03 7 Ov
& gt],?]é'l #ﬁuog%s G-BIh%o-g 6\9%@-6-060-8-g|ml%4%€ig]& é@r'[rﬁnzoglaﬁpnge-g carlej)xyg% 0. 2‘2 0.10

0 07 e Q iss%?&%%‘ o‘i% und ot | %&wlaol Ei aim3; 5"3 ctbrizé ﬁéﬁ 0.023
Miscl e é elin rres@on |§g ttpfo avn% gole non%g arvg%@{oggﬁ‘ of t he
[ nj ect ed a,g&"l'evw a ﬂa&o .mr&spondl ng organs In th r at

40',, 60 b)mctmgje@am&;uaa&thefo,amigl 5.38 4.20 4. 02 2. 42 0.08 O. 0015
Thyroid gl and 0.18 0.15 0.18 0.03 0.02 0.008 0.0015 Liver

16.90 34.37 17.61 3.90 1.29 0.15 0.107 Spleen 0.26 0.21 0.11
0.06 0.03 0.008 0.0035 Kidngqys @R 7.-48 6.25 1.53 0.79 0.04

0. 009 Stomach 0.81 1.20 ( .37 1.96 1.35 0.346

15

N
II

\
Br (o) CH,

25 with a radioactive iodine.

5. A process according to claim 4, characterized in that iodine 123 is used as the radioactive isotope of
iodine.

30 6. A composition for imaging the brain containing a compound of the formula

N COOR
7 '
35 /
N
: I
e N
\
I 0 CH,
45 wherein I* signifies a radioactive iodine and R signifies an alkyl group with 1-4 C-atoms,

and a suitable carrier for injection purposes.

=~
.

A composition in accordance with claim 6, characterized in that the compound is ethyl 7-'23jodo-5,6-
dihydro-5-methyl-6-oxo-imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepine-3-carboxylate.
50

8. A composition in accordance with claim 8, containing approximately 2 to approximately 10 mGi of the
compound of formula .

Claims for the following Contracﬁhg State : ES
55
1. A process for the preparation of a compound of the formula



‘Bowel 9.28 12.70 22.53 25.54' 28.48 19.50 17012 Lung 104~ 0. 81

0.40 0.15 0.09 0.03 0.0095 Heart 0.58 0.3 3 0.009
0.0035 Oyary  0.09 0.06 O0.05eP® 3750892 O. o“l'lmmmwm ﬂ 0. 39
0.25 0.14. 0.06 0.04 0.01 0.004 Bl adder 0.03* 006t O 0. 01 03
0.09 * 0.0022 Renai ni ng body 63.94 29.92 25.92 11.04 7.09 2. 88 1.30

Total body 99.75 92.96 78.87 47.80 43.17 24.16 2.80 Faeces + urine

0.05 6.17 19.39 48.72 51.71 48NgQ1 D08 d ai ns 4 1. A
radi oi odi nat ed benzodi azepi ne d€fi vapfve of the fornula 8 Percent age of
the |n|ected activity in the coryesggnding organs (in the rat) 2 10

20N~ %40 60" 6h 1 5B~ BraN 3.11 5.38. 4.20 4.02 2.42 0.08
0. 0015 Thyroid gl and .18 0.03 0.02 0.008 0.0015 Liver
16.90 34.37 17.61 3.90 .9 0.15/ 0.107 Spl een 0.2 0.21 0.11
0.06 0.03 0.008 0.0035 N 15 7.48 6.25 1.53 0.79 0. 04
0. 009,,St omach 0. 81 1.20 i \37 1.96 1.35 0.346 Bowel 9.28
12. 70 22.53 25.54 28.48 QQ. 3. 012CHying 1.04 0.81 0.40 0.15
0.09 0.03 0.0095 Heart 0.58 0.37 0.17 0.06 0.03 0.009 0.0035
Ovary 0.09 0.06 0.05 0.02 0.02 0.003 0.0008 Fenur 0.39 0.25
0.14 0. O6charadtefizbd bPhdafing 4.ih8123 solution with either

15 a) a compound corresponding to formula | but having a stable non-radioactive isotope of iodine, or

b) a compound of the formula

N COOR
\( 20 (
A\ y/
II.
25
N
\

Br o CH,
30

2. A process according to claim 1, characterized in that iodine'? is used as the radioactive isotope of
iodine.

35 3. A process according to claim 2, characterized in that ethyl 7-2%odo-5 6-d|hydro-5-methyl-6-oxo-
imidazo[1,5-a][1.4]benzodiazepine-3-carboxylate is prepared.

Revendications

\Y Revendications pour les Etats contractants suivants : AT, BE, CH, DE, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE
40

1. Dérivé de benzodiazépine radio-iodé de formule

. (/N COOR
/

-50

Z
/

I* o} 3
55 '
dans laquelle R représente un alcoyle inférieur en Gy & Cs et I* représente un atome d'iode radioactif.

2. Composé selon la revendication 1, caractérisé en ce que I'iode radioactif est Iiode 123.

9



* Bl adder 0.03 0.06 0.03 0.01 0.03 0.09 O. 0
63.94 29.92 25.92 11.04 7.09 2.88 1.30 Total mi “EE@ 1!36 78. 87
47.80 43.17 24.16 2.80 Faecesgpows3reaBt 0.05 6. 51.71
48.81 42.69 d ai ns 4 1. A radi oi odi nat ed benzod| azepi ne derl vative of

the formul a (err)9 (err) (err) N COOR I N (err) CH3 wherein R
r epr esként’ é"'a'PQWﬁ#d'%Mdr@ﬂ'mW&t‘ frone-44-imidezod i Prell tikpnzodiapdpinp-Sserheglalg dictuieoact i ve

i odi ne. 2. A conpound in accordance with claiml, characterized in that
t he rddi ngﬁqevc@ qr%{aﬁ%\ d'un prwedelfg@uleg)l de la vacatponp caractérisé en ce que ou

23i"0do- 5°8%dj h d 5 th
wdodi Pl 47 o jf%res%m%m e e it i shparerRder

béwrZodi aze?ﬁﬂ b

conpound of Of]°fat ?C ”"n'°8r { 1 rﬁ;f;e"char acterized by either a) labelling a
conmpound coOrr épo G °°"fp8efor rruf“g 1, but having a stable non-radioactive

| sotope of iodine, with a radioactive iodine, or b) reacting a conpound

of tshe formula N COOR N N N
N

. T

See? 3% °

avec un iode radioactif.

5. Procédé selon la revendication 4, caractérisé en ce qu'on utilise l'iode 123 comme isotope radioactif de
25 I'iode.
6. Composition pour la.représentation du cerveau, contenant un composé de formule

» - (/N OOR
/ |
N

% |
>
k'”':;, L 5 cx 3

dans laquelle 1" représente un atome d'iode radioactif et R représente un groupe alcoyle en G & Cs ,
ot un support approprié pour des buts d'injection. .
45

=~
.

Composition selon la revendication 6, caractérisée en ce que le composé est le 7-12-iodo-5,6-dihydro-
5-méthyl-6-oxo-imidazo [1,5-a] [1,4] benzodiazépine-3-carboxylate d'éthyle.

8. Composition selon {a revendication 6 contenant d'environ 2 & environ 10 mCi du composé de formuls 1.
50
Revendications pour I'Etat contractant suivant : ES

1. Procédé de préparation d'un composé de formule

55

10



“Br " CH3 with a radioactive iodine. 5. A process according—te claim
4, characterized in that iodine 123 is used as the pe of
i odi ne. 6. A conposition for laretgswmm brain cclm Imﬂﬂ'"mml gﬁnd of

the formula N COOR N 1* o] wherein | * *signities & radi oacti ve
i odine and R signifies an al kyl group W|th 1-4 Catons, and a suitable
carrier for injection purposes. 7. A conposition in accordance with claim
6, characterized in that the conmpous Wbﬁ- 123i odo- 5, 6-

di hydr o- 5- net hyl - 6- oxo-i m dazo[ 1{5-a 1 , 4] benzodi azepi ne- 3-

carboxyl ate. 8. A conposifion irn accpordance with claim®6, containing

aﬁp-rosm mately 2 to appr ol of the conpound of formula 1.

l

10

15 caractérisé en ce qu'on chauffe une solution d'iode'?® avec ou bien
a) un composé de formule | correspondante, mais avec un isotope stable non radioactif de I'iode, ou
bien _
b) un composé de formule

e (/” COOR

N
25 l !
N .
~
‘ c3 3
30 ar
2. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce qu on utilise fiode'? comme isotope radioactif de

35 I'iode.

3. Procédé selon la revendication 2, caractérisé en ce qu'on prépare le 7-123-iodo-5,6-dihydro-5-méthyl-6-
oxo-imidazo-[1,5-a] [1,4]-benzodiazépine-3-carboxylate d'éthyle.

40

50

55
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