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Fluorerede 1-{a-phenylalkyl)~1H-1,2,3-triazolforbindelser
med formlen

Phal] m

e
1 Rz

hvori Ph betyder en i o-stillingen med £luor og eventuelt
yderligere med mindst &t yderligere halogenatom substitueret
phenylgruppe, alk betyder alkyliden, R:L er H, alkyl eller
eventuelt med alkanoyl eller alkyl substitueret carbamyl,

og Rz betyder eventuelt med alkanoyl eller alkyl substitue-
ret carbamyl, fremstilles p& kendt mide.

Forbindelserne I har antikonvulsive virkninger.



10

15

20

25

30

35

DK 169720 B1

1

opfindelsen angdr hidtil ukendte fluorerede 1-(a-phenylalk-
yl)-1H-1,2,3-triazolforbindelser med den almene formel

Ph-alk-N(N—_T (D)

1 R2

hvori pH betyder en i o-stillingen med fluor og eventuelt
yderligere med mindst ét yderligere halogenatom substitueret
phenylgruppe, alk betyder methylen eller lavalkyliden, R;
betyder hydrogen, lavalkyl eller en usubstitueret eller med
lavalkanoyl eller lavalkyl substitueret carbamylgruppe, og
R, betyder en usubstitueret eller med lavalkanoyl eller
lavalkyl substitueret carbamoylgruppe, en fremgangsmade til
fremstilling af disse forbindelser samt farmaceutiske przpa-
rater indeholdende forbindelser med formlen (I).

Som yderligere halogensubstituenter i Ph kan eksempelvis
nzvnes halogenatomer med et atomnummer pa hejst 35, sasom
fluor, chlor eller i anden razkke brom. I alt kan der forekom-
me 5 halogensubstituenter, foruden o-fluorsubstituenten
eksempelvis 1 eller 2 chloratomer, 1 chlor- og 1 fluoratom
eller 1-3, f.eks. 1 eller 2 fluoratomer. Et enkelt yderligere
halogenatom er eksempelvis bundet i 4-, 5 eller isar 6-stil-

lingen.

Lavalkyliden er eksempelvis methylen eller Cp_g-alkyliden,
iszr methylen, ethyliden, 1,l-propyliden, 2,2-propyliden
(isopropyliden) eller 1,1-butyliden.

Lavalkyl er eksempelvis Cj_s-alkyl, sasom methyl eller i
anden rzkke ethyl, propyl,'isopropyl, butyl, isobutyl, sek-
butyl eller tert-butyl, men kan ogsa vzre en Cg.g-alkylgrup-
pe, f.eks. pentyl, hexyl eller heptyl.
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Carbamyl substitueret med lavalkanoyl eller lavalkyl er

is®r monosubstitueret med lavalkanoyl eller disubstitueret
med lavalkyl og betyder eksempelvis N-C;.;-alkanoylcarbamyl,
i ferste razkke N-C,_g-alkanoylcarbamoyl, sdsom acetyl- eller
pivaloylcarbamoyl, eller ferst og fremmest N,N-di-Cj_4-alk-
ylcarbamyl, sidsom N,N-dimethylcarbamyl eller N,N-diethylcarb-
amyl.

Fra EP offentligggrelsesskrift nr. 114.347 kendes chlorerede
l-phenyllavalkyl-1H-1,2,3~triazolforbindelser med antikon-
vulsiv virkning. De fluorerede forbindelser med formlen (I)
har en overraskende bedre antikonvulsiv virkning end de

nert beslagtede kendte chlorerede forbindelser, hvilket frem-
gar af nedenstdende farmakologiske data.

Forbindelserne ifplge opfindelsen har vardifulde farmako-
logiske egenskaber, isar en udtalt antikonvulsiv virkning,
der eksempelvis kan pavises pd& mus ved hjalp af en tydelig
metrazol-antagonisme i et dosisomrdde fra ca. 30 til ca.

300 mg/kg p.o. samt p& mus og rotter ved hjalp af en udtalt
beskyttelsesvirkning mod konvulsioner udlgst af elektrochok
i et dosisomrade fra ca. 1 til ca. 50, i de fleste tilfzlde
fra ca. 1 til ca. 25 mg/kg p.o. Med denne model opnds eksem-
i

pelvis fglgende verdier for den effektive dosis ED50

mg/kg p.o. (1 times forapplikation):

1-(2,6-Difluorbenzyl)-1H-1,2,3~-triazol-4-carboxamid: 17 (mus)

og 8 (rotte),

1- (o-fluorbenzyl)-1H-1,2,3-triazol-4~carboxamid: 17 (mus, rotte),
1-(2,6-difluorbenzyl)~-1H-1,2,3-triazol-4,5-dicarboxamid: 4 (mus,
rotte),

1- (6~chlor-2~fluor- benzyl)~-1H-1,2,3~triazol-4,5-dicarboxamid:

7 (mus) og 10 (rotte),

1- (o-fluorbenzyl)-1H-1,2,3~triazol-4,5-dicarboxamid: 6 (mus)

og 10 (rotte), |

1- (6-chlor-2-fluor-benzyl)-1H-1,2,3-triazol-4-carboxamid:

11 (mus) og
1-(2,5-difluorbenzyl)-1H~-1,2,3-triazol-4,5-dicarboxamid: 6 (mus).
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De omhandlede fluorerede 1-(a-phenylalkyl)-1H-1,2,3-triazol-
forbindelser med formlen (I) har som nazvnt ovenfor en bedre
antikonvulsiv virkning end de fra EP offentliggzrelsesskrift
nr. 114.347 kendte analoge chlorforbindelser med antikonvul-
siv virkning. Med de kendte analoge chlorforbindelser fas
ved anvendelse af ovenstdende model eksempelvis fglgende

EDggp-vardier:

1-(o-chlorbenzyl)-1H-1,2,3-triazol-4-carboxamid: 26 (mus)
og 25 (rotte) og
1-(o-chlorbenzyl)-1H-1,2,3-triazol-4,5~dicarboxamid: 40
(mus) og 43 (rotte).

Forbindelserne ifelge opfindelsen er saledes szrdeles vel-
egnede til behandling af konvulsioner af forskellig art,
eksempelvis til behandling af epilepsi, og de kan anvendes
som antikonvulsive, eksempelvis antiepileptiske, lazgemidler.

Opfindelsen angdr i ferste rzkke forbindelser med formlen

I, hvori Ph betyder en i o-stilling med fluor og eventuelt
yderligere med op til 3 halogenatomer med et atomnummer pa
op til 35 substitueret phenylgruppe, alk betyder methylen
eller Cy_s=-alkyliden, Rq betyder hydrogen, Cj.4-alkyl, carb-
amyl, N-Cq_7-alkanoylcarbamyl eller N,N-di-Cj_j-alkylcarb-
amyl, og R, betyder carbamyl, N-C;_;-alkanoylcarbamyl eller
N,N-di-Cq_4~-alkylcarbamyl.

Opfindelsen angar fortrinsvis forbindelser med formlen I,
hvori Ph betyder en i o-stilling med fluor og eventuelt
yderligere med op til 2 chloratomer, 1 fluor- og 1 chloratom
eller op til 2 fluoratomer substitueret phenylgruppe, sasom
o-fluorphenyl, 2,3-, 2,4-, 2,5~ eller 2,6-difluorphenyl,
2-chlor-6-fluorphenyl, endvidere 2,4,6-trifluorphenyl, alk
betyder methylen, ethyliden eller 2,2-propyliden, R; betyder
hydrogen, Cj-4-alkyl, sésom methyl, carbamyl, N-C_g-alkan-
oylcarbamyl, sasom acetyl- eller pivaloylcarbamyl, eller
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N,N-di-C;_g-alkylcarbamyl, sdsom dimethylcarbamyl, og Ry
betyder carbamyl, N~C,_g-alkanoylcarbamyl, sdsom acetyl-
eller pivaloylcarbamyl, eller N,N-di-C;.4-alkylcarbamyl,
sdsom dimethylcarbamyl.

Opfindelsen angadr ferst og fremmest forbindelser med formlen
I, hvori Ph betyder en i o-stilling med ‘fluor og eventuelt
yderligere med 1 chloratom, 1 fluoratom og 1 chloratom eller
op til 2 fluoratomer substitueret phenyl, sdsom o-fluor-
phenyl, 2,3-, 2,4-, 2,5- eller 2,6-difluorphenyl, 2-chlor-
6-fluorphenyl, endvidere 2,4,6~trifluorphenyl, alk betyder
methylen eller C,_4-alkyliden, iszr methylen, R; betyder
hydrogen, Cj.4-alkyl, sdsom methyl, eller en gruppe Ry, 0Og
Ry betyder carbamyl eller i anden razkke N-Cy_g-alkanoylcarb-
amyl, sasom acetylcarbamyl, eller N,N—di—¢1_4-alkylcarbamy1,
sasom dimethylcarbamyl, eksempelvis forbindelser med formlen
I, hvori Ph betyder o-fluorphenyl, 2,3-, 2,4-, 2,5- eller
2,6-difluorphenyl eller 6-chlor-2-fluor-phenyl, alk betyder
methylen, R; betyder hydrogen eller usubstitueret carbamyl,
og Ry betyder usubstitueret carbamyl.

Opfindelsen angdr iszr forbindelser med formlen I, hvori
Ph betyder o-fluorphenyl eller 2,6-difluorphenyl, alk bety-

der methylen, R, betyder hydrogen eller usubstitueret

1
carbamyl, og R2 betyder usubstitueret carbamyl.

Opfindelsen angadr fortrinsvis forbindelser med formlen I,
hvori Ph betyder 2,6-difluorphenyl, alk betyder methylen,

R, betyder hydrogen, Cl_4-alkyl, sdsom methyl, eller en

1
gruppe Rz, og R2 betyder carbamyl eller i anden rakke

N-C,_¢
d:L--Cl_4

-alkanoylcarbamyl, sdsom acetylcarbamyl, eller N,N-
-alkylcarbamyl, sasom dimethylcarbamyl.

Opfindelsen angdr i allerfgrste rzkke forbindelser med

formlen I, hvori Ph betyder o-fluorphenyl, 2,5-difluor-
phenyl, 2,6-difluorphenyl eller 2-chlor-6-fluor-phenyl,
alk betyder methylen,og Rl og R, begge betyder carbamyl,
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samt forbindelser med formlen I, hvori Ph betyder 2,6-di-
fluorphenyl, alk betyder methylen, R; betyder hydrogen eller
carbamyl, og R, betyder carbamyl.

Forbindelserne med formlen I kan fremstilles under anvendelse
af i og for sig kendte fremgangsmader. Fremgangsmaden ifel-
ge opfindeisen er ejendommelig ved, at man

a) omsztter en forbindelse med formlen

Ph - alk - Nj (II)

med en forbindelse med formlen

Ry - i = i - Rz (1II)
1 Yo

hvori Yl betyder hydroxy, og Y2 betyder hydrogen, eller
Y1 og Y2 sammen betyder en yderligere binding, eller et
salt og/eller en tautomer deraf eller

b) omsaztter en forbindelse med formlen

Ph - alk - 2 (Iv)

hvori 2 betyder reaktionsdygtigt forestret hydroxy, med
et 1H-1,2,3-triazolderivat med formlen

H—N{l =T )

0=-—Rz
1

eller et salt deraf eller
c) i en forbindelse med formlen

Ph-alk-N<N=T (vI)

o=o-—Y“
5
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hvori Y4 betyder en gruppe Y,, som kan omdannes til usubsti-
tueret eller lavalkylsubstitueret carbamyl, og Y5 betyder

en gruppe R, eller en gruppe YB’ som kan omdannes til usub-

stitueret eiler lavalkylsubstitueret carbamyl, eller Y4 be-
tyder en gruppe R2, og Y5 betyder en gruppe YB’ som kan om-
dannes til usubstitueret eller lavalkylsubstitueret carbamyl,
omdanner YA og/eller YB til usubstitueret eller lavalkylsub-
stitueret carbamyl, om ngdvendigt adskiller en dannet isomer-
blanding i komponenterne og isolerer isomeren med formlen I
og, om ¢gnsket, omdanner en fremstillet forbindelse til en

anden forbindelse med formlen I og/eller adskiller en frem-

stillet enantiomer- eller diastereomerblanding i komponenterne.

Som udgangsforbindelser med formlen III ved fremgangsmade a)
og tautomerer deraf kan eksempelvis anvendes forbindelser
med formlerne Rl—CEC-R2 (IIIa) og Rl-C(=O)--CH2-R2 (II1Ib).
Salte deraf er eksempelvis alkalimetalsalte, f.eks. natrium-
salte af forbindelserne med formlen IIIa, som kan dannes ud
fra disse forbindelser og alkalimetalalkanolater, f.eks.
natriummethanolat.

Omsaztningen af forbindelser med formlen II med forbindelser

med formlen III gennemfgres pad sadvanlig made, fordelagtigt

i et indifferent oplgsningsmiddel, om ngdvendigt i narvarel-
se af et kondensationsmiddel og/eller ved forhgjet tempera-

tur. Indifferente oplgsningsmidler er eksempelvis aromatiske
eller araliphatiske ¢arbonhydrider, sdsom benzen eller toluen,
eller ethere, sdsom tert-butoxymethan, tetrahydrofuran eller
dioxan.

Foretrukne udfgrelsesformer for denne fremgangsmade er eksem-
pelvis omsatningen af et azid med formlen II med en forbin-
delse med formlen IIIa i benzen eller dioxan ved temperatu-
rer pd fra ca. 60-120°C, fortrinsvis ved kogetemperatur.
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Udgangsforbindelserne med formlen III o9 delvis ogsé& udgangs-
forbindelserne med formlen II er kendte forbindelser. Hidtil
ukendte udgangsforbindelser med formlen II kan fremstilles
analogt med de kendte forbindelser, f.eks. ved omsatning af
en forbindelse med formlen Ph-alk-2 (Iv), hvori Z betyder
reaktionsdygtigt forestret hydroxy, s&som halogen, f.eks.
chlor, brom eller iod, eller sulfonyloxy, sasom lavalkan-
sulfonyloxy, eventuelt substitueret benzensulfonyloxy, sé&-
som methan-, ethan-, benzen-, p-toluen- eller p-brombenzen-
sulfonyloxy, eller fluorsulfonyloxy, med et alkalimetalazid,
f.eks. med natriumazid, eksempelvis 1 dimethylsulfoxid eller
dimethylformamid, eller ved,at man omsatter en alkohol (2
hydroxy) i nerverelse af triphenylphosphin og en azodicarboxyl-
syreester, f.eks. azodicarboxylsyrediethylester, med hydrogen-

azidsyre, f.eks. i toluen.

I udgangsforbindelser med formlen IV ved fremgangsmdde b)
betyder reaktionsdygtigt forestret hydroxy eksempelvis
halogen, f.eks. chlor, brom eller iod, eller sulfonyloxy.,
sisom lavalkansulfonyloxy, eventuelt substitueret benzen-
sulfonyloxy, sasom methan-, ethan-, benzen-, p-toluen-
eller p-brombenzensulfonyloxy, eller fluorsulfonyloxy.

Salte af forbindelser V er eksempelvis alkalimetalsalte
eller jordalkalimetalsalte, sésom natrium-, kalium- eller

calciumsalte.

Omsaztningen gennemfgres p& sadvanlig méde, f.eks. i narve-
relse af et basisk kondensationsmiddel eller fordelagtigt,
idet man anvender forbindelsen med formlen V som salt, om
ngdvendigt under opvarmning, fortrinsvis i et oplgsnings-
eller fortyndingsmiddel. Basiske kondensationsmidler er
eksempelvis s8danne, som danner salte med forbindelsen med
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formlen V, sisom alkalimetalalkoholater, f.eks. natrium-
methanolat eller natriumethanolat, alkalimetal- eller jord-
alkalimetalamider, f.eks. natriumamid eller lithiumdiiso-
propylamid. Som navnt foretages omdannelsen af forbindelsen
med formlen V til et salt deraf fordelagtigt forud for reak-
tionen, f.eks. ved omsaztning med en af de navnte baser. Op-
lgsningsmidler er ved gennemfgrelse af omsaztningen i narve-
relse af et alkoholat fortrinsvis tilsvarende alkoholer og
ved gennemfgrelse i narvarelse af amider eksempelvis apro-
tiske organiske oplgsningsmidler, sdsom phosphorsyrelav-
alkylamider, f.eks. hexamethylphosphorsyretriamid, alkan-

syreamider, f.eks. dimethylformamid, eller dilavalkylsulfoxider,

f.eks. dimethylsulfoxid. Isomerer dannet ved fremgangsmaden
ifplge opfindelsen som biprodukter kan eventuelt adskilles
fra de ¢nskede forbindelser med formlen I.

S&fremt udgangsforbindelserne med formlerne IV og V ikke

er kendte forbindelser, kan de fremstilles pad i og for sig
kendt made. Forbindelserne med formlen IV kan eksempelvis
fremstilles ved, at man foretager reaktionsdygtig forestring
af en tilsvarende alkohol (IV, Z = hydroxy), f.eks. ved
hjelp af thionylchlorid, phosphortribromid eller et sulfonyl-
chlorid. Forbindelser med formlen V kan fremstilles ved, at
man omsatter trimethylsilylazid eller hydrogenazidsyre med
en forbindelse med formlen

R1-C=C-R; (I1Ia) eller R;~-C(=0)-CHz-R> (II1b)

~hvori Ry is@r betyder usubstitueret eller med lavalkyl sub-

stitueret carbamyl, og i et eventuelt dannet 1-trimethyl-
silyltriazolderivat fraspalter silylgruppen, om ¢gnsket efter

lavalk (ano)ylering af carbamyl R2 og/eller R, som anfgrt

1
nedenfor for forbindelser med formlen I, ved mild hydrolyse.
Man kan imidlertid ogsé omsatte trimethylsilylazid med en

forbindelse med formlen
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Ys-C=C-Y,4 (V1iIa) eller R1=C(=0)~-CHz2-Y4 (VIiib)

hvori Y, betyder en gruppe Y,, som kan omdannes til usub-

stituerit eller lavalkylsubsiitueret carbamyl, f.eks. for-
estret carboxy, sdsom lavalkoxycarbonyl, eller cyano, oOg

Y5 betyder hydrogen eller fortrinsvis en gruppe YB’ som

kan omdannes til usubstitueret eller lavalkylsubstitueret
carbamyl, og som fortrinsvis er identisk med YA, og omdan-
ner YA og/eller YB til usubstitueret eller lavalkylsubsti-
tueret carbamyl, i tilfazlde af forestret carboxy eksempel-
vis ved ammonolyse (omsatning med ammoniak) eller i tilfalde
af cyano eksempelvis ved hydrolyse, hvorved ogséd trimethyl-
silylgruppen fraspaltes.

Grupper YA og/eller YB' som ifglge fremgangsmade c) kan om-
dannes til usubstitueret eller lavalkylsubstitueret carbamyl,
er eksempelvis frie eller pd en saltform eller anhydridform
foreliggende carboxylgrupper, usubstituerede eller lavalkyl-
substituerede amidinogrupper eller forestrede carboxygrupper,'

endvidere cyanogrupper.

Forestrede carboxygrupper er eksempelvis carboxygrupper for-
estret med en lavalkanol eller en lavalkylmercaptan, dvs.
lavalkoxy- eller lavalkylthiocarbonylgrupper, men de kan
ogsd vare forestret med en vilkdrlig anden alkohol eller
mercaptan, f£.eks. med en eventuelt substitueret phenol

eller thiophenol.

P& saltform foreliggende carboxygrupper er eksempelvis pa
en af ammoniak eller en dilavalkylamin afledt ammonium-
saltform foreliggende carboxygruppe, endvidere pa metal-
saltform, f.eks. alkalimetal- eller jordalkalimetalsaltform,

foreliggende carboxygruppe.
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P& anhydridform foreliggende carboxygrupper er eksempelvis
pé& en halogenidform foreliggende carboxygruppe, sisom chlor-
carbonyl, men kan ogsd vare anhydridiseret med en reaktiv
carboxylsyre og eksempelvis betyde alkoxycarbonyloxycarbonyl
eller trifluoracetoxycarbonyl.

Omdannelsen af de navnte grupper Y og/eller Yo til
eventuelt lavalkyleret carbamyl gennemfgres pd sadvanlig
mdde ud fra frie, forestrede eller p& anhydridform forelig-
gende carboxygrupper og usubstituerede eller lavalkylsubsti-
tuerede amidinogrupper ved solvolyse, dvs. hydrolyse eller
ammonolyse eller aminolyse (omsztning med ammoniak eller en

dilavalkylamin) .

Ved hydfolyse kan man eksempelvis omdanne cyanogrupper til
carbamyl eller usubstituerede eller lavalkylsubstituerede
amidinogrupper YA og/eller YB t;l usubstitueret eller lav-
alkylsubstitueret carbamyl. Hydrolysen af cyanogrupper
gennemfgres eksempelvis i narverelse af basiske hydrolyse-
midler, sésom alkalimetalhydroxider, f.eks. natrium- eller
kaliumhydroxid, om ngdvendigt i narverelse af peroxyforbin-
delser, f.eks. hydrogenperoxid. Hydrolysen af amidinogrupper
gennemfgres eksempelvis i et surt hydrolysemiddel, s&som en
mineralsyre, en sulfonsyre eller en carboxylsyre, f.eks.
svovlsyre, phosphorsyre, saltsyre eller en anden hydrogen-

halogenidsyre, p-toluensulfonsyre eller en anden organisk
sulfonsyre, eller en lavalkansyre, sdsom eddikesyre, for-
trinsvis i katalytiske mangder.

Ved ammonolyse eller aminolyse kan man eksempelvis omdanne
frie eller p& saltform eller anhydridform foreliggende el-
ler forestrede carboxygrupper til usubstitueret eller lav-
alkylsubstitueret carbamyl. Omdannelsen gennemfgres om ngd-
vendigt i narvarelse af et kondensationsmiddel, fordelagtigt
i et indifferent oplgsningsmiddel. Som kondensationsmidler
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kan anvendes basiske kondensationsmidler, fgrst og fremmest
ammoniak eller til aminolysen anvendte aminer i overskud,

ud fra p& anhydridform foreliggende carboxy endvidere alkali-
metalhydroxider eller -carbonater eller tertiare organiske
nitrogenbaser, sisom trilavalkylaminer eller tertizre hetero-
aromatiske nitrogenbaser, s8som triethylamin eller pyridin.
Frie carboxygrupper kan omdannes til carbamyl under dehydra-
tisering af de intermedizrt dannede ammoniumsalte, f.eks.

ved opvarmning eller indvirkning af vandfjernende midler,
sdsom syreanhydrider, f.eks. phosphorpentoxid, og lignende,
eller carbodiimider, f.eks. N,N'-dicyclohexylcarbodiimid.

En sarligt foretrukken udfgrelsesform for denne fremgangs-
méde er karakteriseret ved, at man omsztter en forbindelse
med formlen VI, hvori Y4 betyder forestret carboxy, og Y5
betyder hydrogen, lavalkyl eller eventuelt forestret carboxy,
med overskud af ammoniak eller en dilavalkylamin og, om ¢n-
sket, i en fremstillet forbindelse, hvori R2 og eventuelt

R, betyder usubstitueret carbamyl, lavalkanoylerer R2 og

1
eventuelt Rl'

Udgangsforbindelserne med formlen VI kan i det tilfelde, at
de er hidtil ukendte forbindelser, fremstilles pa sadvanlig
méde, eksempelvis ved, at man omsatter et azid med formlen

Ph - alk - N3 (11)

med en forbindelse med formlen

Y5-C=C~Y, (Vila) eller R;-C(=0)-CH2-Y4 (V1Ib)

eksempelvis pd samme mdde som beskrevet under fremgangsmade
a). Om ngdvendigt kan primert dannede estere eller nitriler
med formlen VI (YA og eventuelt YB = forestret carboxy eller
cyano) hydrolyseres under basiske betingelser, f.eks. ved
hjelp af vandig-alkoholisk natriumhydroxidoplgsning, til den
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tilsvarende syre, og primert eller ved hydrolyse af tilsva-
rende estere eller nitriler dannede sfrer med formlen VI (YA

og eventuelt Y_ = carboxy) omdannes til syrechloridet, f.eks.

B
med thionylchlorid.

Som omdannelsesreaktioner for fremstillede forbindelser med
formlen I til andre forbindelser med formlen I kan isar nav-
nes substitutionsreaktioner ved N-usubstituerede eller N-
monolavalkylerede carbamylgrupper R2 og/eller Rl samt adskil-
lelsen af fremstillede isomerblandinger.

I forbindelser med formlen I kan man s&ledes ved behandling
med et lavalkanoyleringsmiddel omdanne N-usubstitueret carbamyl

til N-lavalkanoylcarbamyl eller ved behandling med et lavalkyle-

ringsmiddel omdanne usubstitueret carbamyl til N,N-dilavalkyl-
carbamyl og/eller N-monolavalkylcarbamyl til N,N-dilavalkyl-
carbamyl. N-Monolavalkylderivater af forbindelser med formlen
I kan eksempelvis fremstilles ud fra tilsvarende udgangsfor-
bindelser med formlerne III, V eller VI, isar VI.

Som eksempler p& lavalkanoyleringsmidler kan navnes lavalkan-
carboxylsyreanhydrider, sisom eddikesyreanhydrid eller det
blandede anhydrid af myresyre og eddikesyre, eller lavalkan-
carboxylsyrechlorider, sdsom acetylchlorid. Omsztningen med
disse gennemfgres pd sadvanlig made, om ngdvendigt i nerve-
relse af en base, f.eks. triethylamin eller pyridin, eller

i tilfzlde af omsaztning med syreanhydrider i narvaerelse af

en mineralsyre, f.eks. svovlsyre.

Som eksempler pd lavalkyleringsmidler kan navnes reaktive
estere, sésom hydrogenhalogenidsyreestere, svovlsyreestere
eller sulfonsyreestere, af lavalkanoler, sisom lavalkyl-
halogenider, f.eks. methyliodid, dilavalkylsulfater, f.eks.
dimethylsulfat, eller lavalkylestere af aliphatiske eller
aromatiske sulfonsyrer, is@r af lavalkansulfonsyrer eller



10

16

20

25

30

35

DK 169720 B1
13

eventuelt substituerede benzensulfonsyrer, f.eks. lavalkyl-
methansulfonater, lavalkylethansulfonater, lavalkylbenzen-
sulfonater eller lavalkyl-p-toluensulfonater. Lavalkylerin-
gen gennemfgres pad sadvanlig mdde, eksempelvis under basiske
betingelser, sdasom i narverelse af et alkalimetalhydroxid,
f.eks. kaliumhydroxid, samt fordelagtigt en faseoverfgrings-
katalysator, f.eks. tetrabutylammoniumbromid eller benzyl-

trimethylammoniumchlorid.

Adskillelsen af isomerblandinger, der eksempelvis kan vare
enantiomer- eller diastereomerblandinger af forbindelser
med formlen I med mindst &t asymmetrisk carbonatom samt
blandinger af forbindelser med formlen I og isomerer deraf
dannet ved fremgangsmiden, gennemfgres pd sadvanlig mdde. Dia-
stereoisomerblandinger samt blandinger af forbindelser med
formlen I og isomerer deraf dannet ved fremgangsmaden kan
eksempelvis adskilles pa grund af komponenternes forskel-
lige fysiske egenskaber ved hjzlp af sadvanlige fysiske
adskillelsesmetoder, f.eks. ved fraktioneret krystallisa-
tion, kromatografifremgangsméder og lignende. Til adskil-
lelsen af enantiomerblandinger er eksempelvis fraktioneret
krystallisation fra et optisk aktivt opl@gsningsmiddel eller
kromatografi p& en optisk aktiv stationar og/eller mobil
fase egnet. Man kan imidlertid ogsé omdanne en enantiomer-
blanding, f.eks. ved omsatning med et optisk aktivt syre-
chlorid, til de tilsvarende diastereomere acylderivater,
som adskilles i komponenterne, hvorfra dé rene enantiomerer

friggres, f.eks. ved mild syrebehandling.

Forbindelserne ifglge opfindelsen med formlen I kan eksem-
pelvis anvendes i form af farmaceutiske praparater, som
indeholder en terapeutisk virksom mzngde af den aktive
forbindelse, eventuelt sammen med uorganiske eller organiske,
faste eller flydende, farmaceutisk anvendelige bazrestoffer,
som er egnede til enteral, f.eks. oral, eller parenteral
indgift. Man anvender saledes tabletter eller gelatinekapsler,
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som indeholder det aktive stof sammen med fortyndingsmidler,
f.eks. lactose, dextrose, saccharose, mannitol, sorbitol,
cellulose og/eller glycin, og/eller smgremidler, f.eks.
kiseljord, talkum, stearinsyre eller salte deraf, sésom
magnesium- eller calciumstearat, og/eller polyethylenglycol.
Tabletter kan endvidere indeholde bindemidler, f.eks.
magnesiumaluminiumsilicat, stivelse, sdsom majs-, hvede-,
ris- eller pileurtstivelse, gelatine, traganth, methyl-
cellulose, natriumcarboxylmethylcellulose og/eller poly-
vinylpyrrolidon, og, om #nsket, desintegreringsmidler,
f.eks. stivelse, agar, alginsyre eller et salt deraf, sdsom
natriumalginat, og/eller bruseblandinger, eller adsorptions-
midler, farvestoffer, smagsstoffer og sgdemidler. Endvidere
kan forbindelserne ifglge opfindelsen anvendes i form af
preparater til parenteral indgift eller i form af infusions-
opl¢sningér. S&danne oplgsninger er fortrinsvis isotoniske.
vandige oplgsninger eller suspensioner, idet disse kan
fremstilles inden brugen) f.eks. ved lyofiliserede prapara-
ter, som indeholder det aktive stof alene eller sammen med
et baremateriale, f.eks. mannitol. De farmaceutiske prapa-
rater kan vare steriliserede og/eller indeholde hjzlpestof-
fer, f.eks. konserveringsmidler, stabiliseringsmidler,
fugtemidler og/eller emulgeringsmidler, oplgselighedsfrem-
mende stoffer, salte til requlering af det osmotiske tryk
og/eller puffere. De omhandlede farmaceutiske praparater,
der om ¢gnsket kan indeholde andre farmakologisk virksomme
forbindelser, fremstilles p&d i og for sig kendt méde, f.eks.
ved hjzlp af konventionelle blandings-, granulerings-, dra-
gerings-, oplesnings- eller lyofiliseringsfremgangsmider,

" og de indeholder fra ca. 0,1 til 100%, iszr fra ca. 1 til

ca. 50%, lyofilisater op til 100% aktivt stof.

Opfindelsen angar ligeledes farmaceutiske prazparater indehol-
dende forbindelser med formlen I sammen med gzngse hjzlpe-

stoffer. Doseringen kan afhznge af forskellige faktorer, sa-
som applikationsmdde, art alder og/eller individuel tilstand.
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Dagsdosis ligger ved oral applikation mellem ca. 1 og ca.
50 mg/kg i enkeltdoser pa fra ca. 1 til 25 mg/kg og for men-
nesker eller varmblodede dyr med en legemsvagt pd ca. 70 kg
fortrinsvis i dagsdoser pa fra ca. 0,070 g til ca. 3,5 g.

Opfindelsen belyses nzrmere ved hjalp af de efterfglgende

eksempler.

Eksempel 1
73,5 g (0,25 mol) 1-(o-fluorbenzyl)-1H-1,2,3-triazol-4,5-
dicarboxylsyredimethylester oplgses i 1000 ml methanol.
Oplgsningen sattes til en autoklave, hvori der under tryk
indfgres 250 g ammoniak, og autoklaven henstadr i 24 timer
ved 100°C. Derefter foretages afkgling, det udkrystallise-
rede produkt frasuges, vaskes med methanol og omkrystalli-
seres fra dioxan/toluen. Man f&r 1-(o-fluorbenzyl)-1H-1,2,3-
triazol-4,5-dicarboxamid med smp. 197-199%C.

Udgangsmaterialet kan eksempelvis fremstilles pa fglgende
made: Til en til 90°C opvarmet oplgsning af 41,5 g (0,275 mol)
o-fluor-benzylazid i 50 ml toluen sattes drabevis en oplgs-
ning af 40 g (0,282 mol) acetylendicarboxylsyredimethylester
i 500 ml toluen. Efter yderligere 5 timer ved 90°¢ fjernes
toluenet, og efter afkgling frasuges det udkrystalliserede
stof. Efter omkrystallisation fra en blanding éf diethyl-
ether og petroleumsether (1:1) far man sdledes 1l-(o-fluor-
benzyl)-lH—l,2,3-triazol-4,5-dicarboxylsyredimethylester
med smp. 49-51°%.

Eksempel 2

59 g (0,26 mol) 1- (o-fluorbenzyl)-1H-1,2,3-triazol-4-
carboxylsyre opvarmes med 300 ml thionylchlorid i 1 time
til tilbagesvaling. Overskud af thionylchlorid afdestille-
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res i vakuum, det tilbageblevne 1- (o-fluorbenzyl)-1H-1,2, 3~
triazol-4-carboxylsyrechlorid oplgses i 500 ml toluen, og
denne oplgsning sattes drdbevis ved 5—1000 til 500 ml kon-
centreret vandig ammoniakoplgsning. Det udfzldede produkt
frasuges, vaskes med vand og omkrystalliseres fra ethanol.

P4 denne m&de fremstilles 1-(o-fluorbenzyl)-1H-1,2,3-triazol-
4-carboxamid med smp. 220-222%.

Udgangsmaterialet kan eksempelvis fremstilles pé fglgende
méde: En oplgsning af 50 g (0,33 mol) o-fluorbenzylazid,
23,1 g (0,33 mol) propyncarboxylsyre og 400 ml toluen om-
rgres i 24 timer ved 70°C. Det udfazldede produkt frasuges
efter afkgling til stuetemperatur, hvorpi der vaskes med
toluen og derpa med diethylether. P& denne mide fremstilles
1- (o-fluorbenzyl) ~-1H~-1,2,3~triazol-4-carboxylsyre med Smp.
151°C  (sg¢nderdeling).

Eksempel 3

Analogt med den ovenfor i eksempel 1 beskrevne fremgangsmide
fremstilles ud fra 2,6-difluorbenzylazid og acetylendi-
carboxylsyredimethylester over 1-(2,6-difluorbenzyl)-1H-
1,2,3-triazol-4,5-dicarboxylsyredimethylester (smp. 62-65°C)
l—(2,6—difluorbenzy1)—1H-l,2,3—triazol—4,S—dicarboxamid

med smp. 203-205°C (fra methanol).

Eksempel 4

Analogt med den ovenfor i eksempel 2 beskrevne fremgangsméde
fremstilles ud fra 2,6~difluorbenzylazid over 1-(2,6-difluor-
benzyl)—lH—l,2,3-triazol—4-carboxylsyre med smp. 160-162°C
(fra acetonitril, se¢nderdeling) 1-(2,6~-difluorbenzyl)-1H-
1,2,3-triazol-4-carboxamid med smp. 237-240°¢ (fra ethanol).
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Eksempel 5

Analogt med den ovenfor i eksempel 1-4 beskrevne fremgangs-
made kan endvidere fremstilles fglgende forbindelser:
l—(2,3-difluorbenzyl)—lH—l,2,3—triazol-4-carboxamid,
l—(2,4-difluorbenzyl)—1H~l,2,3—triazol—4-carboxamid og
l-(2,5—difluorbenzyl)—lH—l,2,3-triazol-4-carboxamid.

Eksempel 6

Analogt med den ovenfor i eksempel 2 beskrevne fremgangsméade
fremstilles ud fra 1-(6-chlor-2-fluor-benzyl)-1H-1,2,3-
triazol-4-carboxylsyre 1- (6-chlor-2~fluor-benzyl)~-1H-1,2,3~
triazol-4-carboxamid med smp. 274-276°C (fra iseddike) .

Udgangsmaterialet kan eksempelvis fremstilles pa fglgende
mdde: En blanding af 98 g (0,678 mol) 6~chlor-2-fluor—toluen,
91,5 g (0,678 mol) sulfurylchlorid og 0,2 g dibenzoylperoxid
omrgres i 3 timer ved 100-110°C, hvorp& den destilleres. P&
denne made fir man 6-chlor-2-fluor-benzylchlorid, kpl5 =
78-82°C.

Til en suspension af 47 g (0,722 mol) natriumazid i 400 ml
dimethylsulfoxid sattes drébevis ved 20-40°C 123 g (0,687
mol) 6-chlor-2-fluor-benzylchlorid. Efter omrgring i 4 ti-
mer ved stuetemperatur fortyndes blandingen med 1 liter
isvand, og der ekstraheres med cyclohexan. Efter afdestilla-
tion af oplgsningsmidlet destilleres remanensen. P& denne
mide f&r man 6-chlor-2-fluor-benzylazid, kp s = 99-100°C.

27,5 g (0,15 mol) 6-chlor-2-fluor-benzylazid og 10,5 g
(0,15 mol) propyncarboxylsyre i 300 ml toluen opvarmes i

3 timer til 90°c. Efter afkgling frasuges krystallerne,

som omkrystalliseres fra acetonitril. P4 denne mdde far
man l—(6—chlor—2—fluor—benzyl)-lH—l,2,3—triazol-4—carboxyl—
syre med smp. 182°C (sgnderdeling) .
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Eksempel 7

Analogt med den ovenfor i eksempel 1 beskrevne fremgangsmade

fremstilles ud fra 6-chlor-2-fluor-benzylazid og acetylendi-

carboxylsyredimethylester over 1-(6-chlor-2-fluor-benzyl)-1H-
1,2,3-triazol-4,5-dicarboxylsyredimethylester (smp. 88—90°C)

1-(6-chlor-2-fluor-benzyl)-1H~1,2,3-triazol~4,5-dicarboxamid

med smp. 214-216°C (fra iseddike).

Eksempel 8

Analogt med den ovenfor i eksempel 1 beskrevne fremgangsmide
fremstilles ud fra 2,5-difluorbenzylazid (kp15 = 82—840C)
over l1-(2,5-difluorbenzyl)-1H-1,2,3-triazol-4,5-dicarboxyl-
syredimethylester 1-(2,5-difluorbenzyl)-1H-1,2,3-triazol-
4,5-dicarboxamid med smp. 191~192°% (fra dioxan/toluen).

Eksempel 9

Analogt med den ovenfor i eksempel 1 beskrevne fremgangsmide
fremstilles ud fra 2,4-difluorbenzylazid (kp;; = 80-83°C)
over 1-(2,4-difluorbenzyl)-1H-1,2,3-triazol-4,5~dicarboxyl~
syredimethylester med smp. 75-76°C (fra cyclohexan) 1-(2,4-
difluorbenzyl)-1H-1,2,3~triazol-4,5~-dicarboxamid med smp.
183-185°¢C (fra dioxan/toluen).

Eksempel 10

Analogt med den ovenfor i eksempel 1 beskrevne fremgangsmide
fremstilles ved omsatning med dimethylamin 1-(2,6-difluor-
benzyl)-1H-1,2,3~-triazol-4,5-dicarboxylsyredi (N,N-dimethyl) -
amid med smp. 130-133°C (fra tert-butoxymethan) . '

Eksempel 11

Analogt med den ovenfor i eksempel 1 beskrevne fremgangsméde
fremstilles ud fra 2,3-difluorbenzylazid og acetylendicarboxyl-
syredimethylester over 1-(2,3-difluorbenzyl)-1H-1,2,3-triazol-~
4,5-dicarboxylsyredimethylester 1-(2,3-difluorbenzyl)-1H-
1,2,3-triazol-4,5-dicarboxamid med smp. 183-18500 (fra
ethylacetat/benzen).
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Eksempel 12

* Analogt med den ovenfor i eksempel 2 beskrevne fremgangsméde

fremstilles ud fra 1-(2,6-difluorbenzyl)-5-methyl-1H-1,2,3~
triazol-4-carboxylsyre 1-(2,6-difluorbenzyl)=-5-methyl-1H-
1,2,3-triazol-4~-carboxamid med smp. 208—2100C (fra methanol).

Udgangsmaterialet fremstilles p& fglgende méde: 2,53 g (0,11 mol)
natrium oplgses i 60 ml alkohol, hvorpa der tilszttes en blan-
ding af 16,9 g (0,1 mol) 2,6-difluorbenzylazid og 14,3 g

(0,11 mol) aceteddikesyreester i 60 ml alkohol, og blandin-
gen opvarmes i 18 timer til tilbagesvaling. Efter tilsatning
af 120 ml 1 N natriumhydroxidoplgsning koges blandingen 1
yderligere 2 timer med tilbagesvaling, hvorpd den fortyndes
med 200 ml vand og syrnes under afkgling med saltsyre til
pH~verdien 1. Det udfzldede produkt frasuges, vaskes med

vand, derpi med ether og tgrres. Man far sdledes 1-(2,6-
difluorbenzyl)-5-methyl-1H~1,2,3-triazol-4-carboxylsyre

med smp. 166-167°C.

Eksempel 13

Analogt med den ovenfor i eksempel 1 beskrevne fremgangsmade
fremstilles ud fra 1-[1-(2,6-difluorphenyl)-ethyll-1H-1,2,3-
triazol-4-carboxylsyreethylester 1-[1-(2,6-difluorphenyl)-
ethyl]-1H-1,2,3-triazol-4-carboxamid med smp. 205-207°C

(fra methanol).

Udgangsmaterialet fremstilles pa fglgende méde: Ved reduktion
af 10,2 g (66 mmol) 2,6-difluoracetophenon med 2,5 g (65 mmol)
lithiumaluminiumhydrid i ether f&r man 1-(2,6-difluorphenyl)-

ethanol i form af en farvelgs olie.

10 g (63 mmol) 1-(2,6-difluorphenyl)ethanol oplgses i 150 ml
hydrogenazidsyreoplgsning (1,2 N i toluen), der tilsattes

22,8 g (200 mmol) trifluoreddikesyre, hvorpé blandingen hen-
stdr i 24 timer ved stuetemperatur. Efter fortynding med

300 ml hexan vaskes fgrst med vand, derpd med natriumhydrogen-
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carbonatoplgsning til syrefri reaktion, hvorp& oplgsningen
tgrres med natriumsulfat, og oplgsningsmidlet fjernes under
formindsket tryk ved 40-5000. Remanensen oplgses i 100 ml
hexan, oplgsningen filtreres gennem 50 g kiselgel, hvorpéd
der pé& ny inddampes. P& denne mdde f&r man 1-(2,6-difluor-

phenyl)ethylazid i form af en farvelgs olie.

6,5 g (35 mmol) 1-(2,6~difluorphenyl)ethylazid og 2,45 g
(35 mmol) propyncarboxylsyre opvarmes i 50 ml toluen i

24 timer til 60-70°C. Efter afk@ling ekstraheres blandingen
med 100 ml 1 N natriuthdroxidopl¢sning, og efter syrning
med saltsyre far man 1-[1-(2,6-difluorphenyl)ethyl]-1H-
1,2,3-triazol-4-carboxylsyre med smp. 135-138°¢ (sgnderde-
ling).

7,1 g (26,6 mmol) l—[l—(2,6—difluorphenyl)ethyl]—lH—l,2,3—.
triazol~4-carboxylsyre opvarmes med 150 ml ethanol og 1 ml
svovlsyre i 10 timer til tilbagesvaling. Efter oparbejdning
far man 1-[1-(2,6-difluorphenyl)ethyl]-1H-1,2,3-triazol-4-
carboxylsyreethylester med smp. 118-121%%.

Eksempel 14

Analogt med den ovenfor i eksempel 1 beskrevne fremgangsmade
fremstilles ud fra 1-{2-[2-(2,6-difluorphenyl)propyl] }-1H-
1,2,3-triazol-4-carboxylsyreethylester 1-{2-[2-(2,6-difluor-
phenyl)propyl] }-1H-1,2,3-triazol-4-carboxamid med smp.
203-205°C (fra methanol).

Udgangsmaterialet fremstilles pd fglgénde mé&de: Til 28 g
(150 mmol) 2,6-difluorbenzoesyreethylester i 200 ml ether
sattes drabevis og langsomt 120 ml 3-M oplgsning af methyl-
magnesiumchlorid i tetrahydrofuran. Efter 1 times tilbage-
svaling og oparbejdning med 10%'s ammoniumchloridoplgsning

far man 2-(2,6-difluorphenyl)-propan-2-ol med kpl2 = 74-76°C.

20,6 g (120 mmol) 2-(2,6~-difluorphenyl)-propan-2-ol oplgses
i 300 ml hydrogenazidsyreoplgsning (1 N i benzen), hvorpa
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der tilsattes 22,8 g (200 mmol) trifluoreddikesyre. Efter

24 timer ved stuetemperatur fortyndes med 500 ml hexan,
hvorpd der vaskes med vand og derpé& med natriumhydrogen-
carbonatoplgsning til syrefri reaktion, hvorefter der

t@rres med natriumsulfat, oplgsningsmidlet afdampes, o9
remanensen destilleres. P& denne m&de f&r man 2-(2,6-difluor-

phenyl)-2-azido-propan med kplS = 85-87°C.

10 g (51 mmol) 2-(2,6-difluorphenyl)-2-azido-propan omsat-
tes med 3,6 g (51 mmol) propyncarboxylsyre i 100 ml toluen,
og reaktionsblandingen oparbejdes pd samme méde som beskrevet
i eksempel 12. Man far l-{2—[2—(2,6—difluorphenyl)propyl]}—
1H~1,2,3-triazol-4~carboxylsyre med smp. 173%¢ (s¢gnderdeling) .

Efter forestring af denne syre med 50 ml ethanol og 0,5 ml
koncentreret svovlsyre far man 1-{2-[2-(2,6-difluorphenyl) -
propyl]}-lH—l,Z,3—triazol—4—carboxylsyreethylester som en
lysequl tyktflydende olie, som uden yderligere rensning kan

anvendes til omsatning med ammoniak.

Eksempel 15

Analogt med den ovenfor i eksempel 1 beskrevne fremgangsmade
fremstilles ud fra 2-(2,6-difluorphenyl)-2-azido-propan og
acetylendicarboxylsyredimethylester over 1-{2~[2-(2,6-di~-
fluorphenyl)propyl]}-lH-l,2,3-triazol—4,5—dicarboxylsyre-
dimethylester (smp. 100-102°C) 1-{2-[2-(2,6-difluorphenyl)-
propyl]}-lH—l,2,3-triazol—4,5-dicarboxamid med smp.
177-178°C (fra ethylacetat/hexan).

Eksempel 16

16,9 g (0,1 mol) 2,6~-difluorbenzylazid og 8,3 ¢ (0,1 mol)
but-2-in-carboxamid opvarmes i 20 ml dioxan i 16 timer til
100°c. Efter afdampning af dioxanet isoleres den gnskede
isomer ved sg¢jlekromatografi. P4 denne mide fir man 1-(2,6-
difluorbenzyl)—5—methyl-lH—l,2,3-triazol-4—carboxamid med
Smp. 208-210°C (fra methanol).
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Eksempel 17

2,81 g (10 mmol) 1-(2,6-difluorbenzyl)~-1H-1,2,3-triazol-4,5~
dicarboxamid, 20 ml eddikesyreanhydrid og 2 draber svovlsyre
opvarmes til 80°C i 3 timer. Efter afkgling udrgres blandin-
gen med 100 ml vand i 1 time ved 20-25°C, det udfzldede pro-
dukt frasuges og vaskes med vand. Efter omkrystallisation
fra 75 ml methanol f&r man 1-(2,6-difluorbenzyl)-1H-1,2,3-
triazol-4,5-di(N-acetyl)carboxamid med smp. 136-138°¢.

Eksempel 18

Analogt med den ovenfor i eksempel 17 beskrevne fremgangsmade
fremstilles endvidere 1-(2,6-difluorbenzyl)-1H-1,2,3-triazol-
4- (N-acetyl)carboxamid med smp. 205-207°C (fra dioxan/toluen).

Eksempel 19

1,4 g (12,5 mmol) acetylendicarboxylsyrediamid oplgses ved
GOOC i 10 ml dimethylsulfoxid. Der tilsattes 1,69 g (10 mmol)
2,6-difluorbenzylazid, og blandingen omrgres i 16 timer ved
80°¢. Derefter fortyndes blandingen med 25 ml vand, hvorpa
der sugefiltreres, produktet udrgres med 50 ml vand, omrg-
ringen fortsattes i 30 minutter ved 50-60°c, hvorpad der pé
ny frasuges, og produktet tgrres og omkrystalliseres fra
dioxan/ethanol. Man f&r 1-(2,6-difluorbenzyl)-1H-1,2,3-
triazol-4,5-dicarboxamid med smp. 203-205°C.

Eksempel 20

Tabletter indeholdende 50 mg 1- (o-fluorbenzyl)~-1H-1,2,3-
triazol-4~carboxamid pr. tablet kan fremstilles p& fglgende
made:

Sammensatning (10.000 tabletter)

Aktivt stof 500,0
Lactose 500,0
Kartoffelstivelse 352,0
Gelatine 8,0
Talkum 60,0

a Q@ g g Y
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Magnesiumstearat 10,0 ¢
Siliciumdioxid (hgjdispers) 20,0 g
Ethanol g.S.

Det aktive stof blandes med lactose og 292 ¢ kartoffel-
stivelse, blandingen fugtes med en alkoholisk opl@gsning
af'gelatinen, hvorpa den granuleres gennem en sigte. Efter
tgrring tilblandes resten af kartoffelstivelsen, talkummet,
magnesiumstearatet og det hgjdisperse siliciumdioxid, og
den dannede blanding presses til tabletter pa& 145,0 mg

med et indhold af aktivt stof p8 50,0 mg. Tabletterne kan
om gnsket forsynes med delekarv til finere tilpasning af

doseringen.

Eksempel 21

Laktabletter indeholdende 100 mg l—(o—fluorbenzyl)¥lH—
1,2,3-triazol-4-carboxamid pr. tablet kan fremstilles pa

fglgende made:

Sammensatning (for 1000 tabletter)

Aktivt stof 100,00 ¢
Lactose 100,00 g
Majsstivelse 70,00 g
Talkum 8,50 g
Calciumstearat 1,50 ¢
Hydroxypropyl-methylcellulose 2,36 g
Schellak 0,64 g
Vand qg.S.

Methylenchlorid g.S.

Det aktive stof, lactosen og 40 g majsstivelse blandes, o9

blandingen befugtes med et klister fremstillet af 15 g majs-
stivelse og vand (under opvarmning), hvorpé blandingen gra-
nuleres. Granulatet tgrres, resten af majsstivelsen, talkum-
met og calciumstearatet tilsattes og blandes med granulatet.
Blandingen presses til tabletter (vagt: 280 mg), som lakeres
med en oplgsning af hydropropylmethylcellulosen o9 schellak
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i methylenchlorid. Den fardige laktablet har en slutvaegt pa
283 mg.

Eksempel 22

P4 samme mdde som beskrevet i eksemplerne 20 og 21 kan der
ogsd fremstilles tabletter eller laktabletter indeholdende
en anden forbindelse ifglge eksemplerne 1-19.
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PATENTXKRAYV

1. Fluorerede 1-(a-phenylalkyl)-1H-1,2,3-triazolforbin-
delser, kendetegnet ved, at de har den almene

formel

Pg—alk-N<fjjT (1)

==

Ri Re

hvori Ph betyder en i o-stillingen med fluor og eventuelt
yderligere med mindst ét yderligere halogenatom substitueret
phenylgruppe, alk betyder methylen eller lavalkyliden, Rj;
betyder hydrogen, lavalkyl eller en usubstitueret eller med
lavalkanoyl eller lavalkyl substitueret carbamylgruppe, o9
R, betyder en usubstitueret eller med lavalkanoyl eller
laﬁalkyl substitueret carbamylgruppe.

2. Forbindelser ifelge krav 1, kendetegnet
ved, at Ph betyder en i o-stillingen med fluor og eventuelt
yderligere med op til 3 halogenatomer med et atomnummer pa
hejst 35 substitueret phenylgruppe, alk betyder methylen
eller Cy.g-alkyliden, R; betyder hydrogen, Cj-4-alkyl, carb-
amyl, N-Cj_7-alkanoylcarbamyl eller N,N-di-C;_4-alkylcarb-
amyl, og Ry betyder carbamyl, N-Cl_7~a1kanoylcarbamyl eller
N,N-di-C;_4-alkylcarbamyl.

3. Forbindelser ifglge krav 1, k endetegnet
ved, at Ph betyder en i o-stillingen med fluor og eventuelt
yderligere med op til 2 chloratomer, 1 fluor- og 1 chloratom
eller op til 2 fluoratomer substitueret phenylgruppe, alk
betyder 02_4-a1kyliden, Rl betyder hydrogen, Cl_4-a1kyl,
carbamyl, N-Cz_s-alkanoylcarbamyl eller N,N-di-cl_4-alkyl~
carbamyl, og R2 betyder carbamyl, N—Cz_s—alkanoylcarbamyl

eller N,N-di-C, ,-alkylcarbamyl.

1-4

4. Forbindelser ifglge kravl, k endetegnet
ved, at Ph betyder en i o-stillingen med fluor og eventuelt
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yderligere med 1 chloratom, 1 fluor- og 1 chloratom eller
op til 2 fluoratomer substitueret phenylgruppe, alk betyder
C2_4—alkyliden, Rl betyder hydrogen, Cl_4-alkyl eller en
gruppe R2, og R2 betyder carbamyl eller N,N—di—Cl_4-alkyl-
carbamyl.

5. Forbindelser ifglge krav l, k ende tegnet
ved, at Ph betyder o-fluorphenyl, 2,3-, 2,4-, 2,5- eller
2,6-difluorphenyl eller 6-chlor-2-fluorphenyl, alk betyder

methylen, R, betyder hydrogen eller carbamyl, og R2 betyder

1
carbamyl.

6. Forbindelser ifglge krav 1, k endetegnet
ved, at Ph betyder o-fluorphenyl, 2,5-di-fluorphenyl, 2,6-
difluorphenyl eller 2-chlor-6-fluorphenyl, alk betyder
methylen, og Rl og R, begge betyder carbamyl.

7. Forbindelse ifglge krav 1, k endetegnet
ved, at den er 1-(2,6-difluorbenzyl)~1H-1,2,3-triazol-4,5~-
dicarboxamid.

8. Forbindelse ifglge krav 1, kende t e gnet
ved, at den er 1-(2,6~difluorbenzyl)-1H-1,2,3-triazol-4-
carboxamid.

9. Forbindelse ifglge krav 1, k ende tegne t

ved, at den er
1-(o-fluorbenzyl)-1H-1,2,3~triazol-4,5-dicarboxamid,
1-(o-fluorbenzyl)-1H-1,2,3~triazol-4-carboxamid,
1-(6-chlor-2—fluor-benzyl)—lH-l,2,3-triazol-4-carboxamid,
l—(6-chlor—2-fluor—benzyl)—lH-l,2,3-triazol—4,S-dicarboxamid,
l—(2,5-difluorbenzy1)-lH—l,2,3-triazol—4,5—dicarboxamid,
1-[1-(2,6-difluorphenyl) ethyl]~1H-1,2,3-triazol-4-carboxamid,
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l—(2,G—difluorbenzyl)-5—methyl-1H-1,2,3-triazol-4—carboxamid,
l—(2,6-difluorbenzyl)-lH—l,2,3-triazol-4,5—di(N,N—dimethyl)-
carboxamid,
l-[l-(2,6—difluorphenyl)ethyl]—1H—l,2,3-triazol-4—carboxamid,
l-{2—[2—(2,6-difluorphenyl)propyl]}-lH—l,2,3—triazol-4—carbox-
amid,
1-{2-[2-(2,6—difluorphenyl)propyl]}—lH-l,2,3-triazol-4,5—di~
carboxamid,
l-(2,6-difluorbenzyl)—lH-1,2,3—triazol—4-(N-acetyl)carboxamid,
l—(2,6-difluorbenzyl)-lH—1,2,3—triazol-4,S-di(N-acetyl)carbox-
amid,

l-(2,3—difluorbenzyl)-lH-l,2,3—triazol-4,5—dicarboxamid eller
l—(2,4—difluorbenzyl)-lH—l,2,3-triazol—4,5-dicarboxamid.

10. Farmaceutiske praparater, k endetegnet ved,
at de indeholder en forbindelse ifglge et af kravene 1-9
foruden gengse farmaceutiske hjzlpestoffer og/eller bare-

stoffer.

11. Fremgangsmdde til fremstilling af hidtil ukendte
1-(a—phenyllavalkyl)-lH-l,2,3-triazolforbindelser med den

almene formel

Ph—alk-] (1)

hvori Ph betyder en i o-stillingen med fluor og eventuelt
yderligere med mindst ét yderligere halogenatom substitueret
phenylgruppe, alk betyder methylen eller lavalkyliden, R;
betyder hydrogen, lavalkyl eller en usubstitueret eller med
lavalkanoyl eller lavalkyl substitueret carbamylgruppe, ©9g
R, betyder en usubstitueret eller med lavalkanoyl eller med
lavalkyl substitueret carbamylgruppe, k e n detegnet
ved, at man
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a) omsaztter en forbindelse med formlen

Ph - alk - N3 (I1)

med en forbindelse med formlen

R - gl= gz- Rz (1I11)

hvori Y1 betyder hydroxy, og Y2 betyder hydrogen, eller Yl
og Y2 sammen betyder en yderligere binding, eller et salt
og/eller en tautomer deraf eller

b) omsztter en forbindelse med formlen

Ph ~ alk - 2 (Iv)

hvori Z betyder reaktionsdygtigt forestret hydroxy, med et
1H-1,2,3-triazolderivat med formlen

| ®

e=¢s~Ry
1
eller et salt deraf eller
c) i en forbindelse med formlen

Ph--alk—N\)]= T (Vi)

e~y
5
hvori Y4 betyder en gruppe YA’ som kan omdannes til usubsti-
tueret eller lavalkylsubstitueret carbamyl, og Y5 betyder
en gruppe Rl eller en gruppe YB’ som kan omdannes til usub-
stitueret eller lavalkylsubstitueret carbamyl, eller Y4
betyder en gruppe R2, og Ys betyder en gruppe YB’ som kan
omdannes til usubstitueret eller lavalkylsubstitueret
carbamyl, omdanner YA og/eller YB til usubstitueret eller
lavalkylsubstitueret carbamyl, om ngdvendigt adskiller
en dannet isomerblanding i komponenterne og isolerer isomeren
med formlen I og, om gnsket, omdanner en fremstillet forbin-
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delse med formlen I til en anden forbindelse med formlen I
og/eller adskiller en fremstillet enantiomer~ eller diastereo-
merblanding i komponenterne, idet fremgangsmidden isar er ejen-
dommelig ved, at man omsatter en forbindelse med formlen VI,
hvori Y4 betyder forestret carboxy, og Y5 betyder hydrogen,
lavalkyl eller eventuelt forestret carboxy, med et overskud

af ammoniak eller en dilavalkylamin og, om ¢nsket, lavalkanoyle-
rer R2 og eventuelt Rl i en fremstillet forbindelse, hvori R2

og eventuelt Rl betyder usubstitueret carbamyl.



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

