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Den foreliggende opfindelse angdr en analogifremgangsmide
+il fremstilling af 2—[(3,5—disubstituerede)-4H—l,2,4-
triazol-4-yl]l-5-chlor-benzophenoner med formlen
N
Y
r-¢7 N (1)

Ar-C-Ph—N-——C—CH2~Am

hvori R er Cl-C7-alkyl, der er substitueret med hydroxy,
Cl—C7—alkoxy eller eventuelt di—Cl-C7—alkyl—substitueret
amino, Ar er eventuelt med 2-stillet Hal substitueret
phenyl, idet der ved Hal forstds fluor, chlor eller brom,
Ph er en 1,2-phenylengruppe, der i para-stilling til den
3,5-disubstituerede 1,2,4-triazol-4-yl-gruppe er substitu-
eret med chlor, og Am er di—Cl—C7—alkyl—amino, eller salte

deraf med uorganiske eller organiske syrer.

Til grund for den som angivet substituerede alkylgruppe R
ligger iser 1-4 carbonatomer indeholdende, fortrinsvis
uforgrenet alkyl, i fgrste rakke methyl, men ogsd ethyl
eller propyl. )

De oven- og nedenfor anvendte almene begreber har i sam-
menhang med den foreliggende opfindelse f.eks. fglgende

betydninger:

Cl—C7—alkyl er isar methyl samt ethyl, n~propyl, iso-
propyl, n-butyl, isobutyl, sek.butyl eller tert.butyl,
idet som angivet substitueret alkyl R i fgrste rakke er
methyl, endvidere ethyl eller propyl.

Cl-C7—alkoxy er isa@r methoxy samt ethoxy, n-propyloxy,
isopropyloxy eller tert.butyloxy.

Hydroxy-cl—c7—alkyl er isar hydroxymethyl, men kan dog
ogsd vere l- eller 2-hydroxyethyl, 1-, 2- eller 3-hydr-
oxypropyl eller 1-hydroxy-1l-methylethyl.

C —C7—alkoxy—Cl-C7—alkyl er isar Cl—C7—alkoxymethyl,

1
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f.eks. methoxymethyl, ethoxymethyl eller isopropyloxy-
methyl, men kan ogsa vare 2-methoxyethyl.

N,N-di—Cl-C7—alkylamino-Cl—C7—alkyl er i fgrste razkke
dimethylaminomethyl eller diethylaminomethyl, endvidere
ogsd 1l- eller 2-dimethylaminoethyl eller 1- eller 2-
diethylaminoethyl.

Salte af forbindelser med formlen I er i fgrste rakke
syreadditionssalte, isar farmaceutisk anvendelige, ikke-
toksiske syreadditionssalte, sasom sidanne med uorganiske
syrer, f.eks. hydrogenchlorid, -bromid, salpeter-, svovl-
eller phosphorsyrer, eller med organiske syrer, sasom
organiske carboxylsyrer, f.eks. eddikesyre, propionsyre,
glycolsyre, ravsyre, maleinsyre, hydroxymaleinsyre,
methylmaleinsyre, fumarsyre, &blesyre, vinsyre, citron-
syre, benzoesyre, kanelsyre, mandelsyre, salicylsyre,
4-aminosalicylsyre, 2-phenoxybenzoesyre, 2-acetoxybenzoe-
syre, embonsyre, nicotinsyre eller isonicotinsyre, eller
organiske sulfonsyrer, f.eks. methansulfonsyre, ethan-
sulfonsyre, 2-hydroxy-ethansulfonsyre, ethan-1,2-disul-
fonsyre, benzensulfonsyre, 4-methylbenzensulfonsyre eller
naphthalen-2-sulfonsyre, endvidere ogsa andre syreaddi-
tionssalte, der f.eks. kan anvendes som mellemprodukter,
f.eks. til rensning af de frie forbindelser eller ved
fremstilling af andre salte, samt til karakterisering,
f.eks. sddanne med oxalsyre, picrin-, picrolon-, flavian-,
phosphorwolfram-, phosphormolybden-, chlorplatin-,

Reinecke- eller perchlorsyre.

De omhandlede benzophenoner med formlen I og deres salte
har verdifulde farmakologiske egenskaber. Isar er de
antikonvulsivt virksomme, som det f.eks. kan padvises ved
elektrochokprgven efter indgift af orale doser fra ca.
0,5 mg/kg og ved strychninkrampeprgven med mus efter ind-
gift af orale doser fra ca. 0,2 mg/kg. Desuden har for-
bindelserne med formlen I og deres salte ogsa moderat

centraldampende virkning. Et gunstigt terapeutisk indeks
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og de navnte og andre virkningskvaliteter, der kan pé&-
vises ved udvalgte standardforsgg [jfr. W. Theobald 09
H.A. Kunz, Arzneimittelforsch. 13, 122 (1963), samt

W. Theobald et al., Arzneimittelforsch. 17, 561 (1967)1,
karakteriserer de omhandlede benzophenoner med formlen I
og deres farmaceutisk anvendelige salte som virksomme
stoffer til antikonvulsiva og psykosedativa (trans-
quilizers), der f.eks. kan anvendes til behandling af
epileptiske samt spandings- og ophidselsestilstande.
S3ledes viste den efter fremgangsméden ifglge opfindel-
sen fremstillede forbindelse 2-[3~(dimethylamino)-methyl-
5—(methoxymethyl)—4H—l,2,4—triazol—4—yl]-2',S—dichlor—
benzophenon en betydeligt starkere antikonvulsiv virk-
ning end en tilsvarende forbindelse kendt fra DT-0S

nr. 2.240.043 og US-patent nr. 3.813.412, i hvilken den
5-stillede methoxymethylgruppe er erstattet af en methyl-

gruppe.

I fgrste rakke skal fremhaves de omhandlede benzopheno-

ner med formlen I, hvori R er hydroxymethyl, methoxy-
methyl, ethoxymethyl, diethoxymethyl eller dimethylamino-
methyl, Ar er 2-chlorphenyl eller 2-fluorphenyl, Ph er i pa-
rastilling til den 3,5-disubstituerede 1,2,4~triazol-4-yl-
gruppe med chlor substitueret 1,2-phenylen, og Am er di-
methylamino, samt de farmaceutisk anvendelige, ikke-tok-

siske syreadditionssalte deraf.

Desuden skal fremhzves de i eksemplerne beskrevne om-
handlede benzophenoner med formlen I samt de farmaceu-

tisk anvendelige, ikke-toksiske syreadditionssalte deraf.

Fremgangsmdden ifglge opfindelsen er ejendommelig ved,
at man
a) omsatter en forbindelse med formlen

N
Vi
o rc” ¥
I | (I1)
Ar-C-Ph-N—C-CH,~X
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hvori X er en reaktionsdygtig foresteret hydroxygruppe,

med en forbindelse med formlen
H-Am (I1I)

eller med et derivat af en sekundzr amin med formlen III
eller
b) til fremstilling af en forbindelse med formlen I,

hvori Am er dimethylamino, omsatter en forbindelse med

formlen
N,
rR-¢Z N

o
N—C

»f |

2 CH, (X)
C=N
l
Ar

med formaldehyd og myresyre, eller

c) til fremstilling af en forbindelse med formlen I,
hvori Cl-C7—a1kylgruppen R ikke indeholder nogen hydr-
oxylgruppe som substituent, oxiderer en forbindelse med
formlen

N
or r%-c?
[ (XIII)
Ar-CH-Ph-N— C~CH,~Am

hvori R® er en gruppe svarende til definitionen af R med
undtagelse af med en hydroxylgruppe substituerede grupper,
eller

d) til fremstilling af en forbindelse med den almene for-
mel I, hvori R er hydroxymethyl, omsatter en forbindelse
med formlen

N

4\
o HZ N
I ]

Ar-C"Ph-N———C—CH2—Am

(XIV)

med formaldehyd, idet Ar, R, Ph og Am i formlerne II, III, X,

XITII og XIV har ovennavnte betydninger,

og, om ¢nsket, omdanner en opndet forbindelse med formlen I

til en anden forbindelse med formlen I og/eller, om

gnsket, omdanner et opndet salt til den frie forbin-
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delse eller til et andet salt eller en opndet fri forbin-
delse til et salt og/eller, om gnsket, opdeler en opndet

isomerblanding i de enkelte isomere.

Ved fremgangsmdde a) oms&ttes en forbindelse med formlen

AN
ﬁ R-C N (IT)

|
Ar—C—Ph—N———C-CHz—X
hvori X er en reaktionsdygtig forestret hydroxygruppe,

med en forbindelse med formlen
H-Am (III)

eller med et derivat af en sekundzr amin med formlen III.
En reaktionsdygtig forestret hydroxygruppe X er en med en
stark uorganisk eller organisk syre, gdsom en mineralsyre,
f.eks. et hydrogenhalogenid, sdsom hydrogenchlorid, -bro-
mid eller -iodid, svovlsyre, azoimid, eller med en sterk
organisk sulfonsyre, sisom en eventuelt substitueret lav-
alkan- eller benzensulfonsyre, f.eks. methansulfonsyre
eller p-toluensulfonsyre, forestret hydroxygruppe 09 er
is@r halogen, sdsom chlor, brom eller iod, eller orga-
nisk, sdsom aliphatisk eller aromatisk, sulfonyloxy,
f.eks. methylsulfonyloxy, 4-methylphenylsulfonyloxy, 4-
brom-phenylsulfonyloxy eller 3-nitro-phenylsulfonyloxy.
Derivatet af en sekunder amin med formlen III er isar

et alkalimetal-, f.eks. lithium-, natrium- eller kalium-
derivat deraf. Omsaztningen gennemfgres fortrinsvis i
narverelse af et syrebindende middel. Som sddant kan an-
vendes et overskud af forbindelsen med den almene formel
TII eller f.eks. ogsd en tertiar organisk, sdsom alipha-
tisk, cycloaliphatisk eller heterocyclisk amin, f.eks.
ethyldiisopropylamin, pyridin eller collidin, eller en
uorganisk base, sdsom et alkalimetalcarbonat, f.eks. ka-
liumcarbonat. Man arbejder fortrinsvis i nervarelse af

et inaktivt, eventuelt vandholdigt opl¢sningsmiddel,
f.eks. en lavalkanol, en keton, et etheragtigt oplgs~
ningsmiddel, et syreamid eller et sulfoxid, eller, sa&-

fremt forbindelsen med formlen III anvendes i form af
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et alkalimetalderivat, af et fortrinsvis aromatisk carbon-
hydrid, et etheragtigt oplgsningsmiddel, et syreamid el=~
ler et sulfoxid, og om ngdvendigt under kgling eller op-
varmning, f.eks. i et temperaturomrade pa fra ca. 0% til
ca. 100°C eller ved kogetemperaturen for det anvendte op-~
lgsningsmiddel, i en lukket beholder under tryk og/eller

i en atmosfare af en inaktiv gas.

Udgangsmaterialet med formlen II kan fremstilles pa i og
for sig kendt mdde, f.eks. ved, at man omsaztter en for-

bindelse med formlen

Ar-C (=0) -Ph-NH (IV)

2
[jfr. f.eks. Chattaway, J.Chem.Soc., bd. 85, s. 344
(1904), og Sternbach et al., J.0rg.Chem., bd. 26, s. 4488
(1961), og bd. 27, s. 3781 (1962)] med en carboxylsyre
med formlen

R-C (=0) -OH (V)

eller fortrinsvis med et reaktionsdygtigt funktionelt
derivat deraf i narvarelse af et kondensationsmiddel til

en forbindelse med formlen
Ar—C (=0) -Ph~NH-C (=0) =R (VIa)

eller med en orthoester af en carboxylsyre med formlen V,
fortrinsvis i narverelse af et surt kondensationsmiddel,

til en forbindelse med formlen
Ar—C (=0) -Ph-N=C (-0-R°) -R (VIb)

hvori R er en eventuelt substitueret carbonhydridgrup-
pe, isar lavalkyl. Forbindelserne med formlerne VIa og
VIb omsattes med hydrazin eller et derivat deraf, og en
opndet forbindelse med formlen
N,
N\
Sc-r
Ph [ (VII)
N—HN2

el

, OH

Ar
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omszttes med et anhydrid eller fremfor alt et halogenid

af en syre med formlen

X°-CH,~C (=0) -OH (VIII)
hvori x° er en reaktionsdygtig forestret hydroxygruppe,
isar halogen, sé&som chlor eller brom, i narvarelse af et
syrebindende middel. Man far siledes et monoacylderivat

med formlen

N

\Y

" Ne-r 0

ph | I o

\\\ N-NH-C-CH,-X (IX)
c” 2
I\OH
Ar

eller en blanding deraf med et tilsvarende di- eller even-
tuelt triacyleret produkt. Disse produkter opvarmes 1 nar-
verelse af et svagt surt medium, hvorved f8s de tilsva-
rende udgangsstoffer med formlen II. I sidstnzvnte kan om
ngdvendigt eller gnsket en reaktionsdygtig forestret hydr-
oxygruppe %° omdannes til en anden reaktionsdygtig for-

estret hydroxygruppe X.

I en carboxylsyre med formlen V eller i et derivat deraf
har R den ovenfor angivne betydning, idet man dog md veare
opmaerksom pd, at substituenter i den substituerede lav-
alkylgruppe R eller en eventuelt funktionelt omdannet
carboxylgruppe R forbigdende mé& foreligge i ®ndret form,
hvis deres omdannelse i lgbet af fremstillingen af ud-

gangsmaterialet med formlen II skulle vare ugnsket.

Til acyleringen af en forbindelse med formlen IV anvender
man som reaktionsdygtige funktionelle derivater af carb-
oxylsyrer med formlen V fortrinsvis anhydrider, inkl.
blandede anhydrider, sdsom tilsvarende syrehalogenider,
f.eks. —-chlorider eller -bromider, samt anhydrider med
kulsyrehalvderivater, sésom kulsyre-lavalkylestre, f.eks.
-monomethylester eller -monoethylester, og som kondensa-

tionsmiddel f.eks. en tertiar organisk base, sdsom tri-
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ethylamin, ethyldiisopropylamin, pyridin og isar 2-methyl-
imidazol. Reaktionen gennemfgres i et inaktivt organisk
oplgsningsmiddel, sasom et aromatisk carbonhydrid, en
polyhalogenlavalkan, et etheragtigt oplgsningsmiddel, et
amid eller dimethylsulfoxid.

Serligt fordelagtigt gennemfgres acyleringen af forbin-
delser med den almene formel IV med estre, sdsom laval-
kyl-, f.eks. methyl- eller ethylestre, af carboxylsyrer
med formlen V i narvarelse af et alkalisk kondensations-
middel, sisom et alkalimetalimid eller -hydrid, f.eks.
natriumamid, lithiumamid eller natriumhydrid, i et inak-
tivt organisk oplgsningsmiddel, isar hexamethylphosphor-
syre~triamid, f.eks. ved temperaturer mellem ca. 0°c og
ca. 80°C. Derved anvendes lavalkylestrene af syrer med
formlen V i azkvimolar mezngde eller i et ringe overskud

pd ca. 5% til ca. 20%.

Omsaztninger af forbindelser med formlen IV med ortho-
estre, sdsom ortholavalkylestre, f.eks. orthomethylestre
eller orthoethylestre, af carboxylsyrer med formlen V
gennemfgres fortrinsvis i narvaerelse af et surt konden-
sationsmiddel i et inaktivt organisk oplgsningsmiddel i
et temperaturomréde pd fra ca. 50°C til ca. lGOOC, idet
man anvender orthoesteren i en &kvimoler til ca. 10-

molar, fortrinsvis i ca. 1,2- til ca. 3-molar, mangde.

Som sure kondensationsmidler kan man anvende uorganiske
syrer, sasom hydrogenchlorid eller svovlsyre, eller orga-
niske carboxylsyrer, sédsom eddikesyre eller propionsyre,
eller organiske sulfonsyrer, sdsom benzensulfonsyre eller
p-toluensulfonsyre, i en mengde pa ca. 1-5 mol pr. mol

af en forbindelse med formlen III. Som inaktive organiske
opldsningsmidler kommer f.eks. aromatiske carbonhydrider
i betragtning. Endvidere kan ogsad et overskud af den an-
vendte orthoester og/eller et egnet surt kondensations-

middel, f.eks. eddikesyre, tjene som reaktionsmedium.
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Reaktionen af forbindelser med den almene formel VIa el-
ler VIb med hydrazin gennemfgres fortrinsvis i et tempe-
raturomrdde pd fra ca. 0°C til ca. lOOOC, iszr ved stue-
temperatur til moderat forhgjet temperatur, dvs. mellem
ca. 20°C og ca. 60°c. Hydrazinet kan anvendes som sddant
eller som derivat, f.eks. i form af et salt med en syre
eller, fremfor alt ved anvendelse af udgangsstoffer med
den almene formel VIb, ogs& i form af hydratet i ekvi-
molar mangde eller, fortrinsvis, i stgrre overskud. An-
vendt i overskud kan det tjene som eneste reaktionsme-
dium, dog kan man ogsé gennemfgre reaktionen i et egnet
organisk oplgsningsmiddel, s&som en lavalkanol. Eventu-
elt kan reaktionen fremskyndes ved tilsatning af et surt
kondensationsmiddel, f.eks. en uorganisk syre, sdsom hy-
drogenchlorid, hydrogenbromid, svovlsyre eller phosphor-
syre, en organisk carboxylsyre, sdsom eddikesyre eller
propionsyre, eller en organisk sulfonsyre, s&som benzen-
sulfonsyre eller p-toluensulfonsyre, idet,den ngdvendige
syre ogsd kan tilfgres i form af syrekomponenten af det

tilsvarende hydrazinsalt.

Acyleringen af forbindelser med formlen VII med et anhy-
drid, isar et blandet anhydrid, gdsom et syrehalogenid,
f.eks. -chlorid eller -bromid, eller med et symmetrisk
anhydrid af en sadan syre, f.eks. med et halogeneddike-
syrehalogenid eller -anhydrid, f.eks. chloracetylchlorid
eller chloreddikesyreanhydrid, sker f.eks. 1 et tempera-
turomréde pad fra ca. 0°c til ca. 80°c, fortrinsvis ved

stuetemperatur eller svagt forhgjet temperatur, dvs. mel-

lem ca. 20°%¢ og ca. 40°c. Som syrebindende midler anvendes

is@r tertizre organiske baser, f.eks. pyridin, 2-methyl-
imidazol, ethyldiisopropylamin eller triethylamin, end~-
videre uorganiske syrebindende stoffer, sdsom alkali-

metalcarbonater eller -hydrogencarbonater, f.eks. natri-
um- eiler kaliumcarbonat eller -hydrogencarbonat. Omsat-

ningen sker i narvarelse af et stgrre overskud af en som

~ syrebindende middel tjenende organisk base eller i et

144970



10

15

20

25

30

35

10

inaktivt organisk oplgsningsmiddel, f.eks. et aromatisk
carbonhydrid, en polyhalogenlavalkan, et etheragtigt oplgs-
ningsmiddel eller dimethylformamid. Gennemfgres acylerin-
gen ved stuetemperatur, sd fdr man ogsd ved anvendelse

af acyleringsmidlet, sdsom et anhydrid, inkl. syrechlorid,
udelukkende eller overvejende monoacyleringsproduktet med
den almene formel IX; under mere energiske betingelser

kan man eventuelt ogsd f3 et diacyleringsprodukt eller en
blanding af s&danne, i hvilke yderligere et ringnitrogen-
atom eller hydroxylgruppen kan vare acyleret. Endvidere

er ogsd dannelsen af triacylforbindelser mulig, dog kan
sdvel di- som triacyleringsprodukter analogt med monoacyle-
ringsprodukterne med formlen IX omdannes til de tilsvarende
gnskede udgangsstoffer med formlen II, sdledes at graden

af acyleringen ikke er af udslagsgivende betydning for

gennemfgrligheden af reaktionsrakken.

Som svagt-surt medium til omdannelsen af acyleringspro-
dukterne af forbindelser med den almene formel VII, f.eks.
af monoacylforbindelser med formlen IX og blandinger deraf
med di- og triacylforbindelser, til udgangsstoffer med den
almene formel II egner sig isa@r en organisk carboxylsyre,
sdsom en eventuelt halogensubstitueret lavalkancarboxyl-
syre, f.eks. myresyre, eddikesyre, chloreddikesyre eller
dichloreddikesyre, en aromatisk carboxylsyre, f.eks. ben-
zoesyre eller salicylsyre, eller en araliphatisk carboxyl-
syre, f.eks. phenyleddikesyre eller 3-phenylpropionsyre.
Lavalkancarboxylsyrer, f.eks. myre- eller eddikesyre, kan
fortrinsvis tillige tjene som oplgsningsmidler, dog kan
man ogsa til disse og isar til hgjere carboxylsyrer satte
et egnet inaktivt organisk oplgsningsmiddel, sdsom even-
tuelt halogenerede aromatiske carbonhydrider, halogene-
rede lavalkaner eller etheriske oplgsningsmidler. Reak-
tionen gennemfgres f.eks. i et temperaturomride pa fra

ca. 20 til ca. 1600C, fortrinsvis mellem ca. 80 og ca.
120°C eller ved kogetemperaturen for reaktionsmediet,

hvis dette er lavere, og reaktionsproduktet med den almene

144370



10

15

20

25

30

144870

11

formel II vindes f.eks. ved inddampning af reaktionsblan-

dingen under formindsket tryk.

om ¢gnsket eller ngdvendigt kan en reaktionsdygtig for-
estret hydroxygruppe Xo, is@r et halogenatom, sésom et
chlor- eller bromatom, pad i og for sig kendt mide om-
dannes til en anden reaktionsdygtig forestret hydroxy-
gruppe X. S&ledes kan man f.eks. omdanne chlor eller brom,
f.eks. ved omsaztning med et alkalimetaliodid, f.eks. na-=
trium- eller kaliumiodid, i et egnet organisk opldsnings-
middel, f.eks. methanol, ethanol eller acetone; omdan-
nelsen af et chlor- eller bromatom til et iodatom kan
ogsi ske in situ umiddelbart fe¢r den videre anvendelse

af forbindelsen med den almene formel IT.

I et opndet udgangsmateriale med formlen II eller under
et egnet trin af dets fremstilling kanpé i og for sig
kendt made, f.eks. som nedenfor beskrevet, en gruppe R,
dvs. en som angivet substitueret lavalkylgruppe eller en
eventuelt funktionelt omdannet carboxygruppe, omdannes

til en anden gruppe R.

Udgangsstoffer med formlen II, hvori R er dimethylamino-
methyl, kan man fremstille ud fra forbindelser med form-
len I, hvori R er hydroxymethyl og Am dimethylamino, ved
overfgrelse til reaktionsdygtige estre, f.eks. ved hjélp
af thionylchlorid eller phosphortribromid til chlorider
eller bromider, eller fortrinsvis ved hjelp af methan-
sulfonsyrechlorid i narvarelse af en tertiar organisk base,
sasom triethylamin, i et inaktivt organisk oplgsningsmid-
del, s&som chloroform, til methansulfonsyreestre. De her-
til ngdvendige forbindelser med formlen I kan f.eks. let
fremstilles ifglge den nedenfor navnte fremgangsmade.

Dannelsen af et alkalimetalderivat af en sekundar amin
med formlen III sker fortrinsvis in situ, £.eks. ved til-

seztning af den mindst kvimolere mengde alkalimetalhydrid,
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sisom natriumhydrid, alkalimetalamid, sédsom natrium- eller
lithiumamid, eller af en alkalimetalorganisk forbindelse,

sdsom phenyl- eller butyllithium, til reaktionsblandingen.

Ved fremgangsm&de b) omsattes en forbindelse med formlen

R-C N
i

v

Ph \\CHZ
|
Ar

med formaldehyd og myresyre og om gnsket gennemfgres de
supplerende fremgangsmadetrin. Sadvanligvis gennemfgres
denne reaktion, selv om det ikke er ubetinget ngdven-
digt for totalbalancen, med fordel i narvarelse af vand.
Man kan derfor anvende s&vel vandig, f.eks. ca. 30 til
363%'s formaldehydoplgsning som vandholdig, f.eks. ca.
85 til 95%'s myresyre. Fortrinsvis anvendes formaldehydet
i et betydeligt, f.eks. dobbelt til femdobbelt, overskud
af den teoretiske mengde, der pr. mol udgangsstof med
formlen X andrager 2 til 4 mol, og myresyren i endnu
stgrre overskud, f.eks. den dobbelte til femdobbelte
mol@re mangde, regnet pd formaldehydet. Derved arbejder
man med fordel ved forhgjet temperatur, f.eks. ved

ca. 80°C til kogetemperaturen for reaktionsblandingen,
til hvilken der sadvanligvis ikke sattes noget yderli-
gere oplgsnings- eller fortyndingsmiddel, om ngdvendigt
i en lukket beholder og/eller i en atmosfere af en inak-

tiv gas. .

Ved spaltningen af diazepinringen i udgangsmaterialet med
formlen X ved hjelp af formaldehyd og myresyre dimethyle-

res den ved spaltning af diazepinringen dannede aminogrup-

pe.

144970
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Udgangsmaterialet med formlen X er kendt eller kan frem-
stilles pd i og for sig kendt made, f.eks. ved, at man om-

satter en forbindelse med formlen

|
N==C
Iéf/ \\\CHZ (xI)
\\\?===N
Ar

hvori Y er en eventuelt forethret mercaptogruppe, sisom
lavalkylthio, f.eks. methylthio eller ethylthio, eller
eventuelt substitueret benzylthio, f.eks. 2- eller 4-
nitrobenzylthio, en forethret hydroxygruppe, sdsom lav-
alkoxy, f.eks. methoxy eller ethoxy, eller eventuelt
substitueret benzyloxy, f.eks. 2- eller 4-nitrobenzyloxy,
eller en eventuelt mono~ eller disubstitueret aminogruppe,
s&som N-lavalkylamoni, f.eks. N-methylamino, N-phenyllav-
alkylamino, f.eks. N-benzylamino, eller N,N-dilavalkyl-
amino, f.eks. N,N-dimethylamino, med en forbindelse med

formlen

R-C (=0) -HN~NH (XII)

2
idet en gruppe R i en forbindelse med formlen XII ved

dens anvendelse til fremstilling af udgangsstoffer med
formlen X valges sdledes, at den, s&fremt en samtidig om-
dannelse til en anden gruppe R er ugnsket, eventuelt fore-
ligger i omdannet form og efter endt ringslutning til en
forbindelse med formlen X om ngdvendigt eller gnsket kan
omdannes til den ¢nskede gruppe R, f.eks. efter en af de
nedenfor beskrevne metoder. Den ovennavnte reaktion gen-

nemfgres p& i og for sig kendt méade.

Ved fremgangsm&de c) oxideres en forbindelse med formlen

N
OH Ra—C4/ \\N (XIII)

L1

Ar-CH-Ph~-N C-CHZ—Am
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hvori R? er en gruppe svarende til definitionen af R med
undtagelse af med en hydroxylgruppe substituerede grupper.
Oxidationen af carbinolgruppen i forbindelser med form-
len XIII til en carbonylgruppe sker efter i og for sig
kendte metoder, f.eks. ved hjalp af et hgjere metaloxid,
sdsom chromtrioxid, f.eks. i vandigt acetone eller i eddi-
kesyre, ved temperaturer mellem ca. 0 og 60°C, eller med
mangan- (IV) -dioxid, fremfor alt i den af J. Attenburrow
et al., J. Chem.Soc. 1952, 1104, beskrevne aktiverede
form, i et inaktivt organisk oplgsningsmiddel, sasom benz-
en eller dioxan, ved temperaturer mellem stuetemperatur

og kogetemperaturen for reaktionsmediet.

Udgangsstoffer med formlen XIII fas f.eks. ved reduktion
af forbindelser med formlen II, isar af sddanne, der som
X indeholder chlor, med et alkalimetalborhydrid, s&som
natriumborhydrid, i en lavalkanol, sasom methanol, eller
et andet egnet organisk oplgsningsmiddel, sdsom tetra-
hydrefuran, ved lave temperaturer, fortrinsvis mellem
ca. =20 og OOC, og omsatning af de opndede reduktions-
produkter med forbindelser med formlen IITI analogt med
den fgrstnavnte fremgangsmdde til fremstilling af for-

bindelserne med formlen I.

Desuden kan man f.eks. ogsd f& udgangss%offer med den
almene formel XIII ved reduktion af forbindelser med den
almene formel I, hvorved man kan valge en egnet reduk-
tionsmetode eller den katalytiske hydrering, f.eks. i
nervarelse af Raney-nikkel eller en adelmetalkatalysa-
tor, sdsom palladium pd kul eller pa et jordalkalimetal-
carbonat, s&fremt i og for sig reducerbare grupper i
gruppen R® skal bevares intakte. Mere hensigtsmassigt

er dog anvendelsen af oxidationen af forbindelser med
formlen XIII samt den forudgdende reduktion pad sadanne
forbindelser med formlen I, der indeholder en gruppe Ra,

" hvis reduktion er tilsigtet, men ikke eller kun vanskeligt

gennemfgrlig uden samtidig reduktion af den mellem ringe-
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ne Ar og Ph varende carbonylgruppe. F.eks. kan man reduce-

re en forbindelse med formlen I, i hvilken R er erstattet
med disubstitueret carbamoyl, ved hjelp af et komplekst
hydrid, sasom lithiumaluminiumhydrid, i et etheragtigt oplgs-
ningsmiddel, sésom tetrahydrofuran, til en forbindelse

med formlen XIII, hvori R? er det tilsvarende disubsti-

tuerede aminomethyl.

Ved fremgangsmdde d) omszttes en forbindelse med formlen

N
H 7 (XIV)

Q=—=

~Am

Ar-C-Ph-N -CH

2
med formaldehyd. Omsatningen sker fortrinsvis ved tempe-
raturer mellem 100 og 150°c. Formaldehydet anvendes f.eks.
som vandig oplgsning, og reaktionen gennemfgres fortrins-
vis i en lukket beholder, eller man arbejder i et vand-
frit organisk oplgsningsmiddel med egnet kogeomrdde, sa-
som toluen, xylener eller xylenblanding, hvorved man for-
trinsvis anvender formaldehydet som paraformaldehyd.

Udgangsstoffer med formlen XIV, hvori Am er dimethylamino,
kan f.eks. fas analogt med den som nummer to navnte frem-
gangsmdde til fremstilling af forbindelser med formlen I
ved omsatning af analoge til forbindelser med formlen X,
hvilke i stedet for R indeholder hydrogen, med formalde-
hyd og myresyre. Da der ved denne omsatning som bipro-
dukter allerede opstdr de ¢nskede slutprodukter med
formlen I, kan man ogsd direkte anvende rdprodukterne

fra behandlingen med formaldehyd og myresyre i den pé&-
fglgende omsatning med formaldehyd. Til udgangsstoffer
med formlen XTIV med en vilkarlig, definitionsmessig gruppe
Am, ndr man f.eks. ved omsatning af 2-(4H-1,2,4~triazol-
4-y1) ~benzophenoner, s&som 5-chlor-2-(4H-1,2,4-triazol-
4-y1)-benzophenon [jfr. M.E. Deriez et al., J.Heterocyclic
Chem. 8, 181 (1971)], med paraformaldehyd p& den ovenfor
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angivne made, omdannelse af de opndede 2-[3-(hydroxy=-
methyl)-4H-1,2,4-triazol-4-yl]-benzophenoner til tilsva-~
rende reaktionsdygtige estre, f.eks. ved hjelp af methansulfo-
chlorid i nerverelse af triethylamin til methansulfonsyre-
estrene, jfr. "amerikansk patentskrift nr. 3.882.139, og
omsaztning af de navnte reaktionsdygtige estre med for-
bindelser med formlen III analogt med den fgrstnavnte
fremgangsmade til fremstilling af forbindelserne med

formlen I.

De ved analogifremgangsmdden ifglge opfindelsen opndede
forbindelser med formlen I kan pd i og for sig kendt made
omdannes til andre forbindelser med formlen I. Isar kan
gruppen R, endvidere ogsd gruppen Am i s&danne forbindel-
ser omdannes til andre grupper R henholdsvis Am.

S8ledes kan man f& forbindelser med formlen I, hvori R er
et med hydroxy substitueret Cl—C7—alkyl, ved, at man fri-
ggr hydroxygruppen fra en forethret hydroxygruppe, f.eks.
ved hjzlp af solvolyse, sésom hydrolyse, alkoholyse el=-
ler acidolyse, eller reduktivt, sédsom hydrogenolytisk.
S8ledes kan man f.eks. overfgre en egnet forethret hydr-
oxygruppe, til en fri hydroxygruppe ved sur hydrolyse,
sédsom behandling med et vandigt, eventuelt koncentre-

ret hydrogenhalogenid, f.eks. eventuelt koncentreret
saltsyre, hydrogenbromid eller -iodid, eller, hydrogeno-
lytisk, sé&som ved behandling med hydrogen i narverelse

af en egnet hydreringskatalysator, sdsom en platin- el-
ler palladiumkatalysator. En fri hydroxygruppe kan man
ligeledes f& ud fra forethrede hydroxygrupper ved, at man
underkaster forbindelser med egnet lavalkoxy, isar tert.
lavalkoxy, f.eks. tert.butyloxy, som substituenter i
gruppen R en acidolyse, f.eks. en behandling med en stark
organisk carboxylsyre, sasom myresyre eller trifluoreddi-

kesyre.
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En forbindelse med formlen I, hvori R er med forethret
hydroxy substitueret Cl—c7-alkyl, kan f.eks. dannes ved
behandling af en forbindelse med formlen I, hvori den sub-
stituerede lavalkylgruppe R som substituent indeholder en
i metal-, sésom alkalimetal-, f.eks. natriumform, forelig-
gende hydroxygruppe, med en reaktionsdygtig ester af en
alkohol, s&som et lavalkylhalogenid eller dilavalkylsul-
fat.

Opndede frie forbindelser kan p& i og for sig kendt méde
overfgres til deres salte, f.eks. ved omsatning af den
frie forbindelse, fortrinsvis en oplgsning deraf i et
egnet oplgsningsmiddel eller en oplgsningsmiddelblanding
med en syre, sdsom en af de ovennavnte syrer, eller

med en oplgsning deraf eller med en egnet anionbytter

til deres syreadditionssalte.

Opndede salte kan pé& i og for sig kendt madde omdannes til
de frie forbindelser, f.eks. ved behandling med en base,
s&som et metalhydroxid, f.eks. natriumhydroxid, kalium-
hydroxid eller calciumhydroxid, et metalcarbonat, f.eks.
natrium-, kalium- eller calciumcarbonat eller -hydrogen-

carbonat, eller ammoniak, samt med en egnet anionbytter.

Opn&ede salte kan pd i og for sig kendt made overfgres til
andre salte, f.eks. ved behandling af et syreadditionssalt
med en anionbytter eller ved behandling af et salt af en
uorganisk syre med et egnet metalsalt, s&som natrium-—,
barium- eller s¢lvsalt, af en syre i et egnet oplgsnings=~
middel, i hvilket et uorganisk salt, der danner sig, er

uoplgseligt og dermed udskilles af reaktionsblandingen.

Forbindelserne, inklusive deres salte, kan ogsd fas i
form af deres hydrater eller indbefatte et f.eks. til

krystallisation anvendt oplgsningsmiddel.

144970



10

15

20

25

30

18

P4 grund af den snavre sammenhang mellem de omhandlede
forbindelser i fri form og i form af deres salte skal der
i det foregdende og efterfglgende ved de frie forbindel-
ser eller deres salte eventuelt ogsd forstds de tilsvaren-

de salte henholdsvis frie forbindelser.

Opndede isomerblandinger kan pd i og for sig kendt made
opdeles i de enkelte isomere. Racemater kan opdeles i de
optisk aktive d- og 2-former, f.eks. ved krystallisation
af optisk aktive oplgsningsmidler, dannelse 09 adskillel-
se af blandinger af diastereoisomere salte, sasom ved
behandling af basiske racemiske forbindelser, fortrins-
vis i n@rvarelse af et egnet oplgsningsmiddel, med optisk
aktive syrer og isolering af de diastereoisomere salte.
Til dette formdl egner sig de optisk aktive former af or-
ganiske carboxyl- eller sulfonsyrer, sdsom vin~, &ble-,
mandel-, campher-10-sulfon- eller quininsyre. De opndede
diastereoisomere salte kan overfgres til andre salte eller
til de frie og optisk aktive baser, optisk aktive baser
til syreadditionssalte ifglge de ovenfor beskrevne metoder.

Ved fremgangsmaden ifglge opfindelsen anvendes fortrins-
vis sddanne udgangsstoffer, der fgrer til de tidligere
som sarligt verdifulde skildrede forbindelser.

For at sammenligne den antikonvulsive virkning af de efter
fremgangsmdden ifglge opfindelsen fremstillede forbindel-
ser med virkningen af de fra tysk offentligggrelsesskrift
nr. 2.240.043 og US-patentskrift nr. 3.813.412 kendte
forbindelser blev fglgende forbindelser undersggt ved
pentatetrazolkrampetest og elektrochoktest pa mus:

I. 2-[3~(Dimethylamino)-methyl-5- (methoxymethyl)-4H-1,
2,4-triazol-4-yl]1-2',5-dichlor-benzophenon fremstil-

let efter fremgangsmaden ifpglge opfindelsen.

144970



10

15

20

144970

19

IT. 2—[3—(Dimethylamino)—methyl—S—methyl-4H-l,2,4—triazol—
4-y1]-2",5-dichlor-benzophenon kendt fra DT-0S
nr. 2.240.043 og US-patent nr. 3.813.412.

Formler:
AN
R ~-C N
K
CH
\CHZ—N< 5
/4 CH
| o 5
N Vi
Cl C//
Cl

Forbindelse I R: CHqO—CHz—
Forbindelse IT R: CH3-

1) Strykninkrampetest pa mus.

Den krampelgsnende virkning bestemmes pd hvide mus med
vagten 17-25 g. Undersggelsesstoffet gives til dyrene per
os i forskellige forggede doser. Efter 60 minutter gives
2,5 mg/kg stryknin intraperitonealt i form af en 0,025%'s
vandig oplgsning af strykninnitrat. Ved interpolation
findes den dosis af det undersggte stof, ved hvilken 50%
af dyrene overlever 10 minutter endnu (DESO). (Tiden er
vilkarlig valgt, men er en fast del af testmetoden) .

2) Elektrochoktest pd mus

Det stof, der skal undersgges, gives per OS i forskellige
stigende doser til hvide hanmus med vagten 18-22 g. Pr.
dosis anvendes 10 mus. 120 minutter efter indgivelsen af
undersggelsesstoffet udsattes musene for chok ved hjelp

af pd hornhuden pélagte elektroder med en vekselstrgm pd
50 Hz, 16 mA i 0,2 sek. Denne behandling fremkalder tonisk
strakkrampe af bagpoterne, hvilken bedgmmes som signifi-

kant, ndr den mindst varer i 4 sekunder.
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Ved interpolation findes DESO’ dvs. den dosis af under-
sggelsesstoffet i mg pr. kg kropsvagt, hvilken hos 50% af
forsggsdyrene forhindrer den signifikante toniske strak-

krampe.

Forsggsresultater

Stof Strykninkrampetest Elektrochoktest
DE50 i mg/kg mus DE50 i mg/kg mus
per oOs per os
I 0,2 0,5
II 0,5 0,94

Den omhandlede forbindelse I viser en betydeligt starkere
antikonvulsiv virkning end forbindelsen II ved begge for-
s¢g. Sammenligningen af den omhandlede forbindelse I med
den kendte forbindelse II viser isar, at erstatningen af
methylgruppen med en methoxymethylgruppe i l-stilling
fgrer til en tydelig virkningsforggelse.

De efterfglgende eksempler illustrerer de omhandlede frem-

gansmader narmere.

Eksempel 1
Til en oplgsning af 50,0 g (0,154 mol) 6-phenyl~-8-chlor-

4H—l,2,4—triazdhi4,3-a][1,4]benzodiazepin—l—methanol i
200 ml 85%'s myresyre satter man 90,0 ml 36%'s vandig
formaldehydoplgsning og opvarmer blandingen under omrg@-
ring i 2 1/2 time til 100°C. Herpd lader man reaktions-
oplgsningen kgle af til stuetemperatur, halder den pa
isvand og tilsatter koncentreret vandig natriumhydroxid-
oplgsning, indtil pH-verdien 11 er ndet. Det udfaldede
raprodukt optages i methylenchlorid. Den organiske fase
vaskes tre gange med vand og en gang med mattet natrium-
chloridoplgsning, tgrres over natriumsulfat og inddam-

pes i vakuum. Remanensen krystalliseres af ethylacetat

og omkrystalliseres en gang. Man far 2-[3-[ (dimethylamino) -

methyl]—Sf(hydroxymethyl)—4H—1,2,4—triazol—4—yl]—5—
chlorbenzophenon med smp. 134-136°C.
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Eksempel 2
Til en oplgsning af 5,0 g (0,0142 mol) 1-[(dimethylamino)-

methyl]—6—phenyl—8-chlor—4H-l,2,4-triazdxi4,3-a][l,4]benzo-
diazepin i 20 ml 85%'s myresyre satter man 9,0 ml 35%'s
vandig formaldehydoplgsning 0og opvarmer blandingen under
omrgring i 2 timer til 100°C. Herpé lader man reaktions-
oplgsningen kgle af til stuetemperatur, halder den pé
isvand og tilsatter koncentreret vandig natriumhydroxid-
oplgsning, indtil pH-vardien 11 er niet. Det udfaldede
raprodukt optages i methylenchlorid. Den organiske fase
vaskes fire gange med vand 0g en gang med mettet natrium-
chloridoplgsning, tg@rres over natriumsulfat og inddam-

pes i vakuum. Remanensen krystalliseres af ethylacetat-
ether-petroleumsether. Man fir 2-[3,5-bis[ (dimethylamino) -
methyl]—4H-l,2,4—triazol-4—yl]-5-chlorbenzophenon med

smp. 142-143°C.

P& analog méde for man

ud fra 5 g (0,0134 mol) 1-[ (dimethylamino) -methyl]l-6- (2~
chlorphenyl)—8-chlor-4H—l,2,4-triazdxi4,3—a][l,4]benzo—
diazepin 2-[3,5-bis[(dimethylamino)—methyl]—4H—l,2,4—tri—

azol-4-yl]-2‘,5—dichlorbenzophenon efter kromatografi péd

250 g kiselgel med ethylacetat-methanol (7:1) som eluerings-

middel. Smp. 134-140°C (af ethylacetat-petroleumsether);

ud fra 5 g (0,0137 mol) 1-[ (diethylamino) -methyl] -6~
phenyl—8—chlor-4H—l,2,4—triazol[4,3-a][l,4]benzodiazepin
2-[3—[(diethylamino)—methyl]-5—[(dimethylamino)—methyl]-
4H—1,2,4—triazol—4—yl]—5-chlorbenzophenon;

ud fra 5 g (0,0140 mol) 1-[ (dimethylamino) -methyl]-6-
(o—fluorphenyl)—8-chlor-4H-1,2,4-triazolo[4,3-a][l,4]benzo—
diazepin 2—[3,5—bis[(dimethylamino)—methyl]-4H-1,2,4-
triazol—4-yl]-5—chlor-2'—fluor-benzophenon med smp. 145-
147°C.

Fremstillingen af udgangsstofferne er beskrevet i tysk

offentligggrelsesskrift nr. 2.201.210.
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Eksempel 3
Til en oplgsning af 5,0 g (0,0148 mol) 1-(methoxymethyl)-

6-phenyl-8~chlor-4H-1,2,4-triazolo[4,3-a] [1,4]benzodiaze~
pin i 20 ml 85%'s myresyre satter man 9,0 ml 36%'s vandig
formaldehydoplgsning og opvarmer blandingen under omrgring
i 2 timer til 100°C. Herpd lader man reaktionsoplgsningen
kple af til stuetemperatur, halder den p& isvand og til-
satter koncentreret vandig natriumhydroxidoplgsning, ind-
til pH-vardien 11 er ndet. Det udfaldede riprodukt opta-
ges i methylenchlorid. Den organiske fase vaskes tre gange
med vand og en gang med mattet natriumchloridoplgsning,
tgrres over natriumsulfat og inddampes i vakuum. Remanen-
sen krystalliseres af ethylacetat-petroleumsether. Man

far 2-[3-[(dimethylamino)-methyl]-5-methoxymethyl-4H~
1,2,4~triazol-4-yl]-5-chlor-benzophenon med smp. 135~
137°C.

Eksempel 4
Til en oplgsning af 3,5 g (0,00904 mol) 1-(ethoxymethyl)-

8-chlor-6-(2-chlorphenyl)-4H-1,2,4~triazolo[4,3-al [1,4]
benzodiazepin i 15 ml myresyre satter man 6,7 ml 35%'s
vandig formaldehydoplgsning og opvarmer blandingen under
omrgring i 40 minutter til 100°c. Herpd lader man reaktions-
oplgsningen kgle af til stuetemperatur, halder pa isvand
og neutraliserer med koncentreret, overskydende vandig
ammoniakopl@gsning. Derpéd ekstraheres med ethylacetat, og
den organiske fase skilles fra. Man vasker den med mattet
vandig natriumchloridopl@gsning, tg¢grrer over magnesium-
sulfat og inddamper. Den tilbageblevne gule olie kromato-
graferés pa 250 g kiselgel (0,063-0,2 mm kornstgrrelse)
med ethylacetat-isopropanol (7:2) som elueringsmiddel. De
ensartede fraktioner forenes og inddampes, og inddamp-
ningsresten krystalliseres af ethylacetat-petroleumsether.
Man far 0,83 g 2-[3-[(dimethylamino)-methyl]-5~(ethoxy~-
methyl)~4H~1,2,4-triazol-4-yl]-2',5-dichlorbenzophenon
med smp. 84-90°C. (21,2%).
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Eksempel 5
Til en oplgsning af 5,0 g (0,0144 mol) 6-(2-fluorphenyl)-

8—chlor-4H-l,2,4-triazolo[4,3-a][l,4]benzodiazepin—l—
methanol i 21 ml 85%'s myresyre satter man 9,5 ml 36%'s
vandig formaldehydoplgsning og opvarmer blandingen under
omrgring i 40 minutter til 100°c. Herp& lader man reak-
tionsoplgsningen kgle af til 250C, helder den pd isvand
og neutraliserer med koncentreret vandig ammoniakoplgs—
ning. Derpd ekstraheres med ethylacetat, og den organiske
fase skilles fra. Man vasker den med mettet vandig natrium-
chloridoplgsning, tgrrer den over magnesiumsulfat og ind-
damper den. Den tilbageblevne olie kromatograferes pa

240 g kiselgel med ethylacetat~isopropanol som eluerings-—
middel. De ensartede fraktioner forenes og inddampes, og
inddampningsresten krystalliseres af ethylacetat-petro-
leumsether. Man f&r 2-[3-[(dimethylamino)-methyl]-5-
(hydroxymethyl)-4H—l,2,4—triazol—4—yl]-5—chlor-2'-fluor-
benzophenon med smp. 99-104°C.

P& analog made f&r man ud fra 5 g (0,0139 mol) 6-(2-
chlorphenyl}B-chlor—4H—l,2,4—triazolo[4,3-a][l,4]benzodi—
azepin-l-methanol 2-[3-[ (dimethylamino) -methyl] -5~ (hydroxy-
methyl)—4H-l,2,4-triazol—4-yl]-2',S—dichlorbenzophenon

med smp. 134-135°C af et éthylacetat-petroleumsether, ef-

ter kromatografi som ovenfor.

Fremstillingen af udgangsstofferne er beskrevet i tysk
offentligggrelsesskrift nr. 2.156.472.

Eksempel 6
Til en oplgsning af 4,0 g (0,01 mol) 2-{3,5-bis[ (dimethyl-
amino) -methyl]-4H~1,2,4~triazol-4-yl]-5-chlorbenzhydrol
i 400 ml acetone sattes ved 25°C under omrgring drdbe-
vis 2,50 ml (svarende til 0,0067 mol chromtrioxid) oxid-
ationsoplgsning ifglge Jones (fremstilling af 250 ml ved
oplgsning af 66,8 g chromtrioxid i 57,5 ml koncentreret

svovlsyre og supplering med vand til 250 ml). Reaktions-
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blandingen, der gradvis antager en grgn farve, omrgres

i 18 timer ved 25°C og inddampes herpd i vakuum til

100 ml. Nu tilsatter man is og mattet natriumcarbonatop-
l¢sning, indtil pH-vardien 10 er ndet, og ekstraherer
med ethylacetat. Den organiske fase vaskes to gange med
vand og en gang med mattet natriumchloridoplgsning og
tgrres over magnesiumsulfat. Man filtrerer tgrringsmidlet
fra og inddamper filtratet. Remanensen krystalliseres af
ethylacetat-petroleumsether, og man far 2-[3,5-bis-[(di-
methylamino) -methyl]-4H-1,2,4~-triazol-4-yl] -5-chlor-benzo-
phenon med smp. 142-143%%.

Analogt far man 2-[3-(dimethylamino)-methyl-5-(hydroxy-
methyl)-4H-1,2,4~triazol-4-yl]-2',5-dichlorbenzophenon
med smp. 134-135°C.

Udgangsstoffet fremstilles som fglger:

a) Til en oplgsning af 2,0 g (0,005 mol) 2-[3,5-bis-

[ (dimethylamino)-methyl] -4H-1,2,4~-triazol-4-yl]-5-chlor-
benzophenon i 20 ml methanol s®tter man en suspension

af 0,193 g natriumborhydrid i 2,0 ml vand og omrgrer blan-
dingen i 2 timer ved 25°C. Derpd s@ttes vand til blandin-
gen, og den ekstraheres med ethylacetat. Man skiller den
organiske fase fra, vasker den med mattet natriumchlorid-
oplgsning og inddamper den. Inddampningsresten krystalli-
seres af ethylacetat-petroleumsether. Man far 2-[3,5-bis-
[ (dimethylamino) -methyl]-4H-1,2,4-triazol-4-yl]-5-chlor-
benzhydrol med smp. 172-173°C.

Analogt far man 2-[3-(dimethylamino)-methyl-5-(hydroxy-
methyl) -4H-1,2,4-triazol-4-yl]-2',5-dichlorbenzhydrol med
smp. 178-182°C.

Eksempel 7
Til en oplgsning af 8,7 g (0,0295 mol) 6-phenyl~8-chlor-

4H-1,2,4-triazolo[4,3-a]l [1,4]benzodiazepin i 35 ml 85%'s

myresyre satter man 16 ml 35%'s vandig formaldehydoplgs-—
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ning og opvarmer blandingen under omrgring i 2 timer til
100°C. Derefter lader man reaktionsoplgsningen kgle af

til 25°C, hzlder den p& en blanding af is og overskyden-
de vandig ammoniakoplgsning o9 ekstraherer med methylen-
chlorid. Den organiske fase skilles fra, vaskes med vand
og mattet natriumchloridoplgsning, tgrres over magnesium=-
sulfat og inddampes. Den tilbageblevne brune olie kroma-
tograferes pd 400 g kiselgel (0,063-0,2 mm kornstgrrelse)
med ethylacetat-methanol (20:1) til (4:1) som eluerings-
middel. De fgrste ensartede fraktioner forenes og ind-
dampes, og remanensen krystalliseres af ethylacetat-petro-
leumsether. Man far 2[3-[(dimethylamino)-methyl]-4H-
l,2,4—triazol—4-yl]~5-chlorbenzophenon med smp. 101-105°C.
De naste ensartede fraktioner forenes ligeledes og ind-
dampes, Og remanensen krystalliseres af ethylacetat. Man
far 2—[3—[(dimethylamino)—methyl]—5—(hydroxymethyl)—
4H-1,2,4-triazol-4-yl]-5-chlorbenzophenon med smp. 134-
136°C.

Eksempel 8
En blanding af 3,41 g (0,01 mol) 2-[3-[ (dimethylamino) -
methyl]-4H—l,2,4—triazol—4—yl]—5—chlorbenzophenon (jfr.
eksempel 7) og 3,0 g paraformaldehyd i 100 ml xylen op-=
varmes under nitrogen i 50 minutter til 120°%C. Derpd til-
setter man atter 1 g paraformaldehyd og opvarmer i yder-
ligere 45 minutter til 120°c. Derpa inddampes reaktions-
blandingen, remanensen optages i methylenchlorid, og der
filtreres for at fjerne overskydende paraformaldehyd.
Filtratet inddampes, og inddampningsresten kromatogra-
feres pd 200 g kiselgel med ethylacetat-methanol (20:1)
il (4:1) som elueringsmiddel. De ensartede fraktioner
forenes og inddampes, Og remanensen krystalliseres af
ethylacetat. Man far 2-[3~[ (dimethylamino) -methyl]-5-
(hydroxymethyl)—4H-l,2,4—triazol—4—y1]—5—chlorbenzophenon
med smp. 134-136°C.

144970
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Eksempel 9
Til en oplgsning af 2,0 g (0,00514 mol) 2~[3-[(dimethyl-

amino)-methyl]-5- (hydroxymethyl)~4H-1,2,4-triazol-4-yl] -
5-chlor-2'~fluorbenzophenon i 25 ml chloroform og 1,05 ml
triethylamin satter man under iskgling og omrgring 0,6 ml
methansulfonsyrechlorid. Reaktionsblandingen omrgres i

1 time ved 25°C, og derpd tilsattes vand. Man skiller den
organiske fase fra, vasker den med 5%'s vandig kalium-
hydrogencarbonatoplgsning og sa med mettet natriumchlorid-
oplgsning, tgrrer den over natriumsulfat og inddamper den.
Det tilbageblevne rd 2-[3-[(dimethylamino)-methyl]-5-
(methylsulfonyloxymethyl)-4H-1,2,4-triazol-4-yl]-5-chlor-
2'-fluorbenzophenon oplgses i 10 ml af en ca. 28%'s op-
lgsning af dimethylamin i ethanol og henstilles i 2 timer
ved 25°C. Derpd fortynder man reaktionsoplgsningen med
vand og udryster den med ethylacetat. Den organiske fase
skilles fra, vaskes med mettet natriumchloridopl¢sning,
tprres over magnesiumsulfat og inddampes. To gange kry-
stallisation af inddampningsresten af ethylacetat-petro-
leumsether giver 2-{3,5-bis[(dimethylamino)-methyl]-4H-
1,2,4~triazol-4-yl]~5=-chlor-2'-fluorbenzophenon med smp.
145-147°C.

.Eksemgel 10
2,05 g (0,005 mol) 2-[3-(chlormethyl)-5-(methoxymethyl) -

4H-1,2,4-triazol-4-y1l]-2"',5-dichlorbenzophenon omrgres
med 6 ml 33%'s dimethylamin i 150 ml absolut ethanol i
20 timer ved stuetemperatur. Reaktionsblandingen fortyn-
des vand og ekstraheres med methylenchlorid. Derpa iso-
leres den organiske fase, hvorefter den vaskes med

vand, tgrres over magnesiumsulfat og inddampes. Ind-
dampningsremanensen omkrystalliseres af en blanding af
ethylacetat og petroleumsether. Man far 2-[3-[(dimethyl-
amino) -methyl] -5- (methoxymethyl) -4H-1,2,4-triazol-4-y1] -
2',5-dichlorbenzophenon med smp. 97-100°C.

Udgangsmaterialet fremstilles pd fglgende made:
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Til en oplgsning af 4,1 g (0,011 mol) 8-chlor-6-(2-chlor-
phenyl)—l—methoxymethyl—4H-s-triazolo[4,3—a][l,4]benzo—
diazepin i 31 ml 6 N saltsyre sattes drdbevis ved 0-5°¢

i 1gbet af 30 minutter i en oplgsning af 5,15 g (0,0746
mol) natriumnitrit i 20 ml vand. Reaktionsblandingen
omrgres i 30 minutter ved 25°C, hvorp& den fortyndes med
chloroform. Den organiske fase isoleres, vaskes med

vand, tgrres over magnesiumsulfat og inddampes. Den til-
bageblevne gule olie kromatograferes pd 170 g kiselgel
(kornstgrrelse 0,063-0,2 mm) med en blanding af ethyl-
acetat og isopropanol i blandingsforholdet 7:2 som elue-
ringsmiddel. De fgrste fraktioner, som indeholder et
stof, inddampes, 0g remanensen omkrystalliseres fra en
blanding af ethylacetat og petroleumsether. Der fé&s 2,4 g
2—[3—(chlormethyl)—S-(methoxymethyl)—4H-l,2,4-triazol—4—
y1]=-2',5-dichlorbenzophenon med smp. 144-146°C, Den anden
gruppe ensartede fraktioner, indeholder et stof, sam-
menblandes ligeledes og inddampes, hvorved man far 2-[3-
(hydroxymethyl)—5-(methoxymethyl)—4H—1,2,4—triazol—4—yl]—

2',5=-dichlorbenzophenon i form af en rd gul olie.

Eksempel 11
Til en oplgsning af 52,5 g (0,141 mol) 1- (methoxymethyl) -

6—(o—chlorphenyl)—8-chlor~4H—l,2,4—triazolo[4,3—a][l,4]
benzodiazepin i 220 ml 85%'s myresyre sa@tter man 100 ml
35%'s vandig formaldehydoplgsning og opvarmer blandingen
under omrgring i 25 minutter til 100°C, Herpi lader man
reaktionsoplgsningen kgle af til 250C, helder den pa en
blanding af is og overskydende vandig ammoniakoplgsning
og ekstraherer med methylenchlorid. Den organiske fase
skilles fra, vaskes med vand og mattet natriumchlorid-
oplgsning, tg¢rres over magnesiumsulfat og inddampes.
Inddampningsresten kromatograferes p&d 900 g kiselgel
(0,063-0,2 mm kornstgrrelse) med ethylacetat-isopropanol
(7:2) til (3:2) som elueringsmiddel. De ensartede frak-
tioner forenes og inddampes, og inddampningsresten kry-

stalliseres af ethylacetat-petroleumsether. Man far
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2-[3-(dimethylamino) -methyl-5-(methoxymethyl) -4H~-1,2, 4~
triazol-4-yl]1-2',5-dichlor-benzophenon med smp. 98—lOlOC.
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Analogifremgangsmide til fremstilling af 2-[(3,5-
disubstituerede)~4H~1,2,4-triazol-4-yl]-5-chlor-benzophen-

oner med formlen

N

0 R-C N
I ] (1)

Ar-C-Ph-N

C—CHZ—Am

hvori R er Cl—C7-alkyl, der er substitueret med hydroxy,
Cl—Cialkoxy eller eventuelt di-Cl—C7-alkyl—substitueret
amino, Ar er eventuelt med 2-stillet Hal substitueret
phenyl, idet der ved Hal forstds fluor, chlor eller brom,
Ph er en 1,2-phenylengruppe, der i para-stilling til den
3,5-disubstituerede 1,2,4-triazol-4-yl-gruppe er substitueret
med chlor, og Am er di-Cl—C7—alkyl—amino, eller salte
deraf med uorganiske eller organiske syrer, k e n d e-
tegnet ved, at man

a) omsaztter en forbindelse med formlen

N
7\
ﬁ R-C N (11)
Ar-C-Ph-N C-CH,~X

hvori X er en reaktionsdygtig forestret hydroxygruppe, med

en forbindelse med formlen
H-Am (ITI)

eller med et derivat af en sekundazr amin med formlen III,

eller
b) til fremstilling af en forbindelse med formlen I, hvori

Am er dimethylamino, omsatter en forbindelse med formlen

AN
7N
Il
AT
£ o,
\?__N/

144970
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med formaldehyd og myresyre, eller

c). til fremstilling af en forbindelse med formlen I,
hvori Cl—C7—alkyl—gruppen R ikke indeholder nogen hydrox-
ylgruppe som substituent, oxiderer en forbindelse med

formlen

N
oH Ra—C/ Ny (XTII)

Ar—CH—Ph—& C—CHZ—Am

hvori R? er en gruppe svarende til definitionen af R med
undtagelse af med en hydroxylgruppe substituerede grupper,

eller
d) til fremstilling af en forbindelse med den almene

formel I, hvori R er hydroxymethyl, omsatter en forbindel-

se med formlen

N

o u” Oy
] |

Ar-C-Ph-N C—CHZ—Am

(XIV)

med formaldehyd, idet Ar, R, Ph og Am i formlerne II, III,
X, XIII og XIV har ovennavnte betydninger,

og,om gnsket, omdanner en opnaet forbindelse med formlen T
til en anden forbindelse med formlen I og/eller om ¢gnsket
omdanner et opndet salt til den frie forbindelse eller til
et andet salt eller en opndet fri forbindelse til et salt
og/eller om gnsket opdeler en opnéet isomerblanding i de en-

kelte isomere.
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