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6-substituerede s-triazol/J,4-a7ftalazip-derivater med
den almene formel

fenyl, substituerct fenyl, amino, substitueret amino, alkoxy,
substitueret alkoxy, cvklcalkoxy eller substitueret cykloalkoxy,
og Rz og R3 er hydrogen, halogen, alkvl, alkoxy elier mitro,

3 2 fremstilles ved forskellige fremgangsmidder. Forbindclserne har

argstlindrende egenskaber.

rvor R er hydrocen, hydrzxy, alkri, fenyl, substitueret fenyl,
xarboalkoxy, kior, merkapto, alkyvltic, alkylsulfinyl, alxyl=-
sulfonvl, amino, subst:tueret amino, alkowy, substituere:
alkoxy, cykloal-ex: eller substitueret cykloalkoxy, Rl er
halogen, hydroxy, alkyltio, alkylsulfinyl, alk:lsulforn:l,
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Den foreliggende opfindelse angadr en analogifrem-
gangsmdde til fremstilling af hidtil ukendte s-triazol/3,
4—§7ftalazinderivater med den i krav 1's indledning viste
almene formel I, hvor R, R1, R2 og R3 har de sammesteds
angivne betydninger.

. Fremgangsmdden ifelge opfindelsen er ejendommelig
ved det i krav 1's kendetegnende del angivne.

En foretrukket gruppe blandt de omhandlede forbin-
delser bestdr af de i krav 2 definerede forbindelser med
formlen I.

I narvarende beskrivelse og krav skal der med betegnel-
sen "substitueret fenyl" refereres til en fenylgruppe, hvor
et, to eller tre af hydrogenatomerne er erstattet af grupper,
som hver uafh®ngigt af hinanden er valgt iblandt Cl_6alkyl,

alkoxy, hatogen, fenyl, hydroxy, amino, mono- eller di-
Cl_4alkylamino, C2_4alkanoylamino, piperidiono, cyan, nitro,
trifluormetyl, karboxy eller karbamyl. Betegnelserne "alkyl"
eller "alkoxy" i sig selv sdvel som alkyl- eller alkoxydelene
i andre substituenter der indeholder disse dele, betegner lige-
kedede eller forgrenede alkyl- eller alkoxygrupper, som inde-
holder et antal kulstofatomer inden for det omréde, der er an-
givet foran betegnelsen. S&ledes betyder fx betegnelsen "Cl_4*
alkyl" en ligekadet eller forgrenet alkylgruppe som indeholder
1, 2, 3 eller 4 kulstofatomer. Endelig betegner "halogen" klor,

C1-6

brom, fluor eller jod.

De her omhandlede forbindelser har ved afprgvning in
vitro ved benzodiazepin-receptor-bindingsprgven.vist sig at
virke selektivt pd rottehjernens benzodiazepin-receptorer un-
der fortrengning af 3H-—diazepam fra dets specifikke recepto-
rer med en kraft som i nogle tilfalde er kraftigere end for
benzodiazepiner. Desuden har de omhandlede forbindelser vist
sig at vare i stand til at fortrange 3H-diazepam fra dets
specifikke hjernereceptorer ogsd under afprgvning in vivo.
Denne virkning pd benzodiazepinreceptorer vides at afspejle,
og afspejler faktisk, en antiangstvirkning, som kan efter-
vises p& dyr ved farmakologiske prgver, der sadvanligvis an-

vendes inden for dette omrdde. Denne virkning er af sarlig
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interesse idet den ved de afprgvne effektive doser ikke var
ledsaget af de bivirkninger, der typisk er forbundet med benzo-
diazepiner, sdsom sedation, manglende motorisk koordination
osvV.

s—triazol[§,4—§7ftalazin-ringsystemet blev fgrst rappor-
teret i litteraturen i 1951, da J. Druey og B.H. Ringier i
Helvetica Chimica Acta 34. 195, beskrev syntesen og de fysik-
kemiske egenskaber hos en rakke s-triazol/3,4-a/ftalaziner.
Siden da er studiet af dette nye ringsystem blevet udviklet
i betydeligt omfang, hvilket har fgrt til syntese af adskil-
lige andre s—triazol[§,4—g7ftalazin—derivater idet interessen
hovedsagelig har veret rettet mod deres antihypertensive egen-
skaber (se fx Chem. Abstracts 80, 37056 a, (1974) og Disser-
tation Abstr. Intern. B 32, Nr. 7, 3859 (1972)). Disse under-
sggelser blev yderligere stimuleret af identifikationen af
metaboliter af hydralazin og budralazin med triazol-ftalazin-
struktur (se Arzneimittel - Forsch., 1977, II, 27, 2388-95;
Chem. Pharm. Bull. 22, nr. 12, 3006-09 (1974) og Chem. Pharm.
Bull., 24, nr. 11, 2850-58 (1976)). Desuden er der indtil nu
syntetiseret adskillige andre triazol£§,4—§7ftalaziner med
forskellig farmakologisk virkning og narmere bestemt aktive
som antiinflammatoriske midler (se f£x japansk patentansggning
nr. 104949/74, Kokai Nr. 51/032598 (Derwent:Farmdoc 33086 X)),
med anticancervirkning (se Chem.Abstr. 31, 3864 t, 1974) og
med bronchodilaterende virkning (se Chem.Abstr. 80, 37073 4,
(1974)).

En generel metode til fremstilling af de her omhand-
lede forbindelser er den i krav 1 som fremgangsmade a)
betegnde. Herved kan man hensigtsmessigt fremstille forbin-
delser med formlen I, hvori R er C1_6alky1, fenyl, substitue-
ret fenyl eller karbo—C1_4alkoxy ved at omsztte det 4-sub-
stituterede 1-hydrazinftalazin med formlen II med et syre-

derivat med formlen

R'-C - X
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hvor R' er Cl_6alkyl, fenyl, substitueret fenyl eller karbo~-

alkoxy og X er et kloratom eller en gruppe -0R", hvor

c
1-4
R" er metyl, ®tyl, den samme gruppe
-C-R'
i
o)

eller trifluoracetyl eller atoxykarbonyl.

Reaktionen gennemfgres fordelagtigt i et inaktivt or-
ganisk oplgsningsmiddel og i narvarelse af en tertizr orga-
nisk nitrogenbase, der blokerer den organiske eller uorganiske
syre som dannes i lgbet af reaktionen. Passende oplgsningsmid-
ler indbefatter dioxan, tetrahydrofuran og lavere alifatiske
halogenerede og aromatiske kulbrinter. Velegnede tertiazre
organiske aminbaser som kan anvendes indbefatter trialkylaminer,
pyridin, pycoliner og lignende. Reaktionen kan gennemfgres ved
en temperatur i omrddet fra stuetemperatur til reaktionsblan-
dingens tilbagesvalingstemperatur i et tidsrum som afhanger
af de anvendte reaktanter og den temperatur, som reaktionen
gennemfgres ved. I almindelighed gennemfgres reaktionen ved
at satte en oplgsning af en @kvimolar mengde eller fortrins-
vis et lille overskud af syrederivatet til en oplgsning af
det 4-substituerede l-hydrazinftalazinderivat med formel II
og derpd opvarmning af reaktionsblandingen til tilbagesvalings-
temperaturen i et tidsrum der ligger fra ca. 2 til ca. 12 ti-
mer. De sdledes vundne gnskede produkter isoleres og renses
under anvendelse af standardmetoder til isolering og rensning
som er velkendte for fagmanden. Sdledes kan reaktionsblandingen
fx kgles, reaktionsoplgsningsmidlet afdampes, remanensen va-
skes med en lille mezngde vand og krystalliseres til sidst fra
et passende krystallisationsoplgsningsmiddel.

Forbindelser med formel I, hvori R er hydrogen, vindes
let ved fx som ringslutningsmiddel at anvende et trialkyl-
ortoformiat, medens forbindelser med formel I, hvori R er en
merkaptogruppe, fremstilles ved at ringslutte et l-hydrazin-
ftalazin med formel II med kulstofdisulfid i narverelse af
vandig natriumhydroxyd eller i kloroform. Nar man fgrst har
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vundet en forbindelse med formel I, hvori R er en merkapto~

gruppe, kan denne let omdannes til den tilsvarende forbindelse

med formel I, hvori R er klor, ved oxydativ klorering, fx ved

at fgre en klorstrgm ind i en oplgsning af triazol/3,4-a/ftal-

azin-3-tiolen 1 vand/kloroform afkglet til en lav temperatur.
Den sdledes indfgrte 3-klorsubstituent underkastes

fortrengning med en amin med formlen

eller alkalimetalalkoxyder eller -cykloalkoxyder med formlen
MeORG, hvor Me er en alkalimetal-kation, under dannelse af de

tilsvarende forbindelser med formel I, hvor R er en aminogrup-

pe

eller en alkoxy- eller cykloalkoxygruppe med formlen OR6,
hvor R4, R5 og R6 har de ovenfor angivne betydninger.

Nermere bestemt gennemfgres denne fortrangningsreaktion
hensigtsmessigt ved at koge et 3—klor-triazol[§,4-§7ftalazin—
derivat under tilbagesvaling med mindst en kvimolar mengde,
men fortrinsvis med et overskud, af en passende udvalgt amin

med formlen HNR4R5 eller et passende udvalgt alkoxyd MeORG.

N&r der anvendes aminen med formlen HNR4R5, kan man i visse
tilfzlde undgd anvendelse af et organisk oplgsningsmiddel,
idet man anvender et overskud af selve aminen, medens det na-
turligvis nar der anvendes et alkoxyd MeOR6 er ngdvendigt at
anvende et organisk oplgsningsmiddel, som ikke pad skadelig ma-
de pavirker reaktionen. Velegnede oplgsningsmidler er fx lavere
alifatiske alkoholer, glykoler og deres lavere alkylatere,
dioxan, tetrahydrofuran og lignende oplgsningsmidler.

N&r der vindes en forbindelse med formel I, hvori R
eller Rl eller bade R og Rl er —NR4R5

ne R4 og R5 reprasenterer hydroxy-cl_4alkyl, kan den omdannes

, 0g mindst af en grupper-

til tilsvarende halogen- alkylderivater ved metoder, der

C
1-4
er kendte i sig selv indenfor teknikken. Disse forbindelser,
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og fortrinsvis klor-C alkylderivaterne, kan igen omsattes

med et alkalimetalcyaiié (MeCN) eller et alkalimetal-C, ,-
alkoxyd til dannelse af de tilsvarende forbindelser med formel
I, hvori R4 og/eller R5 uafhengigt af hinanden indeholder en
Cl_4alkylgruppe substitueret med en cyangruppe eller en alkoxyd-
gruppe.
N&r i den ovennavnte forbindelse med formel I, R4 og/

eller R5 er en Cl_4—alkylnitril, kan cyangruppen omdannes i
overensstemmelse med mange forskellige i sig selv kendte me-
toder.

Fx kan forbindelserne omdannes til tilsvarende forbin-
delser, hvori cyangruppen er udskiftet med en Cl_4-alkoxy-
karbonylgruppe. Denne omdannelse gennemfgres ved at oplgse
cyanderivatet i det pagzldende hydroxy—Cl_4alkylopl¢sningsmid—
del, ved at fgre en strgm af gasformigt hydrogenklorid gennem
blandingen indtil metning, opvarmning af reaktionssystemet til
tilbagesvaling og udvinding af produktet i overensstemmelse
med i sig selv kendte metoder.

Forbindelserne med formel I hvori R er en merkapto-
gruppe, der er vundet ved ringslutning af hydrazinftalazinet
med formel II med kulstofdisulfid, kan ogsd@ yderligere behand-
les til dannelse af forbindelser med formel I hvori R er
Cl_4alkyltio, Cl_4alkylsulfinyl eller C1_4alky1su1fony1. Narme-
re bestemt giver behandling af en forbindelse med formel I,
hvori R er merkapto, med et Cl_4alkyljodid den tilsvarende for-
bindelse, hvori R er en Cl_4alkyltiogruppe i gode udbytter.
Dette Cl_4alkyltioderivat kan derpd oxyderes, fx med m-klor-
perbenzoesyre til dannelse af det tilsvarende Cl_4alkylsulfinyl—
derivat eller med hydrogenperoxyd til direkte dannelse af det
tilsvarende C1_4alkylsulfonylderivat.

Om gnsket kan det sdledes vundne Cl_4alkylsulfinyl-

derivat omdannes til tilsvarende forbindelser med formel I, hvori

R er en aminogruppe

4
N//R
\g°>

eller en alkoxy~- eller cykloalkoxygruppe —OR6, hvori R4, R5 og
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R6 har de i krav 1 angivne betydninger, ved omsatning med en

amin med formlen

eller med en alkoxyd med formlen MeOR6 i overensstemmelse med
de ovenfor skitserede fremgangsmader.
En alternativ metode til fremstilling af forbindelser

med formel I, hvori R er C alkyl, fenyl, substitueret fenyl

1-6
eller karbo-C -alkoxy, bestldr i det i fremgangsméde b)

i krav 1 angi%ni. Blandt adskillige oxydationsmidler der kan
anvendes til at gennemfere den beskrevne oxydative ring-
slutning er brom, blytetraacetat, N-bromacetamid, mangandioxyd
og lignende oxydationsmidler. Med hensyn til det fgrste trin,
der fgrer til mellemprodukt-hydrazonen med formel III har det
vist sig at der kan opnds meget hgje udbytter, nar en @kvimo-
ler mengde af aldehydet R'CHO sattes til en oplgsning af et
syreadditionssalt af l-hydrazin-ftalazinet med formel IT i
vand og reaktionsblandingen opvarmes under omrgring i fa minut-
ter.

Den som mellemprodukt vundne hydrazon med formel III ud-
feldes derp& fra den vandige sure oplgsning ved alkanisering
og udvindes ved filtrering. Om ¢gnsket kan den renses, simpelt~
hen ved krystallisation fra et passende krystallisationsoplgs-
ningsmiddel, eller den kan anvendes som sddan i det efterfgl-
gende oxydationstrin. I den oxydative ringslutning, der gen-
nemfgres i narverelse af et organisk oplgsningsmiddel som ikke
p& skadelig mdde pavirker reaktionsforlgbet, anvendes oxyda-
tionsmidlet i den samme a&kvivalente andel som hydrazonforbin-
delsen eller fortrinsvis i et 1lille overskud.

Nar reaktionen, som kan fglges ved tyndtlagskromatogra-
fi, er tilendebragt, kan reaktionsblandingen hensigtsmazssigt
oparbejdes til fjernelse af eller neutralisation af overskud
af oxydationsmiddel og det vundne ringslutningsprodukt udfal-
deswved at fortynde reaktionsblandingen med en stor mengde
koldt vand, adskillelse ved filtrering og rensning ved krystal-

lisation.
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Ifglge en foretrukket udfgrelsesform gennemfgres dette
oxydationstrin ved at suspendere hydrazonen med formel III i en
lavere alkansyre i nzrvaerelse af det tilsvarende alkalimetal-
salt, typisk eddikesyre i nervarelse af natriumacetat, og ved
dertil at satte en oplgsning af brom i den samme lavere alkan-
syre. Reaktionen forlgber glat ved stuetemperatur og er sad-
vanligvis tilendebragt i lgbet af et par timer. Udvinding og
rensning af den sdledes vundne forbindelse gennemfgres som
belyst.

N&r man ved at fglge de ovenfor angivne anvisninger
vinder forbindelserne med formel I, hvori Rl er et halogen-
atom kan disse pad den i krav som fremgangsméde c) betegnede
mdde omdannes til de tilsvarende forbindelser med formel I,
hvori R' er C1_4alkyltio, amino eller substitueret amino
og alkoxy eller cykloalkoxy som defineret. Det vil let
kunne ses for fagmanden, at denne sidste metode er szrlig
hensigtsmassig til fremstilling af en rakke af triazol-
ftalaziner, der har de samme betydninger for R, R2 og R3,
men som afviger med hensyn til betydningen af substituenter-

ne R1, idet der i dette tilfzlde kan anvendes et falles tria-

zolftalazinmellemprodukt.

Alternative fremgangsmader til fremstilling af
forbindelser med formel I, hvori R er OR6 sadvel som de for-
bindelser, hvori R1 er OR9, hvor R6 og R9 har de i krav 1
angivne betydninger, er den som fremgangsmdde d) i krav 1
betegnede og den som fregangsmadde e) i krav 1 betegnede.

Pa tilsvarende made kan et alkalimetalsalt af forbindelsen
med formel VI omsazttes med en forbindelse med formlen X—R1

og X har de allerede angvine betydninger, til dannelse af det
gnskede produkt med formel I.

Forbindelserne med formlerne V og VI kan fremstilles i

overensstemmelse med forskellige metoder. En hensigtsmessig me-
tode til fremstilling af dem er at omsatte henholdsvis det tilsva-
rende 3-klor- eller 6-klorderivat med vandfrit natriumacetat i
iseddikesyre. De som udgangsmateriale anvendte 4-substituerede
l-hydrazinftalaziner med formel II kan fremstilles ved at om-~

satte de pdgazldende 4-substituerede l-klor-ftalaziner med form-
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8
len IV
2
R Cl
\ N
| | v
//N
R3 1
R

med hydrazinhydrat i overensstemmelse med de fremgangsmader
der er beskrevet af J. Druey og B.H. Ringier i Helv.Chim.
Acta, 34, 195 (1951).

De 4-substituerede l-klor-ftalaziner med formel IV kan
'igen fremstilles ved konventionelle syntesemetoder, der er
velkendte inden for kemien til fremstilling af ftalazinderi-
vater.

En alternativ mé&de til fremstilling af forbindelser med
formel I, hvori substituenten i 3-stillingen reprasenterer en
alkylgruppe, fenylgruppe, substitueret fenylgruppe eller

c
1-6

karbo—Cl_4-alkoxygruppe, bestdr i at man direkte behandler

et 4-substitueret 1-klor-ftalazinderivat med formel IV med

et overskud af et hydrazinderivat med formlen

H._N-NH-C-R'
2 "

o

hvor R' har den ovenfor angivne betydning. Denne reaktion gen-
nemfgres fortrinsvis i et passende inaktivt organisk opl¢snings—
middel, s&som en lavere alkanol, dioxan eller tetrahydrofuran
ved tilbagesvalingstemperatur. Det gnskede ringsluttede produkt
med formel I, der vindes p4 denne midde, isoleres derpd og ren-
ses ved at anvende standardteknikker til isolering og rensning
kendte indenfor fagomrddet. S&ledes koncentreres fx reaktions-
blandingen til t¢grhed og remanensen vaskes omhyggeligt med vand
og krystalliseres fra et passende organisk oplgsningsmiddel.
Fremgangsmaden ifglge opfindelsen belyses narmere i det

fglgende ved hijzlp af nogle eksempler.
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Eksempel 1
6—Klor—3—fenyl—l,2,4-triazol/§,4—a7ftalazin

Koncentrerét saltsyre settes lidt efter 1lidt til en
suspension af 0,1 mol l-hydrazin-4-klor~ftalazin i 900 ml vand
indtil der opnds en klar oplgsning. Derp& dryppes 0,1 mol benz-
aldehyd oplgst i den mindst mulige mezngde @tanol ind i den vund=--
ne oplgsning som opvarmes til 60 - 70 og omrgres i 10 minut-
ter. Reaktionsblandingen afkgles derpd og bringes til pH 8
ved tilsatning af vandigt natriumbikarbonat. Den dannede hy-
drazon udvindes ved filtrering og krystalliseres fra isopropanol
(smp. 174-175°C) . Denne hydrazon som udgg¢r 0,1 mol suspenderes
derpda i 900 ml eddikesyre indeholdende 0,3 mol vandfrit natrium=~
acerat og til den vundne suspension sattes der drdbevis en op-
lgsning af 0,105 mol brom i 60 ml eddikesyre. Efter kraftig
omrgring i 60 minutter udhaldes reaktionsblandingen i 5 liter
isvand og det udskilte faste stof udvindes ved filtrering,
vaskes fgrst med fortyndet vandig oplgsning af natriummeta-
bisulfit og derpd med vand og krystalliseres til sidst fra iso-
propanol, hvorved man vinder den i overskriften angivne forbin-
delse i et udbytte p& 74% og med smp. 172-174°cC.

Ved i det vasentlige at anvende samme fremgangsmidde som
skitseret i eksempel 1 ovenfor fremstilles der et antal andre
3-substituerede 6-klor-l,2,4-triazol[§,4-§7ftalaziner med den

almene formel

Ia
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Disse forbindelser, sdvel som hydrazon-mellemprodukterne med

formlen

NH-N=CH~-R
R

s IIIa

Cl

er beskrevet i tabel 1 nedenfor.
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Eksempel 15

3-(2-bromfenyl)—6—klor-l,2,4—triazol/§,4—a7ftalazin
En oplgsning af 0,12 mol 2-brombenzoylklorid i 50 ml

dioxan sattes til en blanding af 0,1 mol l-hydrazin-4-klor-
ftalazin, 0,12 mol trietylamin og 200 ml dioxan. Reaktions-
blandingen koges under tilbagesvaling i 5 timer, hvorpd op-
lgsningsmidlet afdampes og den wvundne remanens vaskes med en
1lille mengde vand og krystalliseres fra metanol, hvorved man
vinder den i overskriften angivne forbindelse i et udbytte
p& 60% og med smp. 203 - 204°c.

Ved at fglge i det vesentlige samme fremgangsmdde som
beskrevet i eksempel 15 fremstilles der andre triazol[§,4-§7—
ftalaziner med formel Ia. Disse forbindelser er beskrevet i

tabel 2 nedenfor.
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Eksempel 27

3—fenyl—6—(l—pyrrolidinyl)—l,2,4—triazol/§,4—a7ftalazin

En blanding af 5 g 6-klor-3-fenyl-1,2,4-triazol/3,4-a/-
ftalazin, 5 ml pyrrolidin, 35 ml atanol og katalytiske mang-
der af kaliumjodid udhaldes i et trykmodstandsdygtigt kar
og opvarmes til 100°Cc i 8 timer. Derpd afkgles reaktionsblan-
dingen, oplgsningsmidlet afdampes Og remanensen vaskes helt
igennem med en lille m@ngde vand og krystalliseres fra atanol,
hvorved man vinder den i overskriften angivne forbindelse i

et udbytte pd 82% og med smeltepunkt 208-209°C.

Eksemplerne 28 - 84

Forbindelserne ifglge eksemplerne 28 - 84, som er oOp-
stillet i efterfglgende tabel 3, fremstilles ved i det wvesent-

lige at fglge samme fremgangsmdde som skitseret i eksempel 27.
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Fksempel 85

6-Etoxy—3—fenyl—l,2,4—triazol/§,4—a7ftalazin

9,9 g 6-klor-3-fenyl-triazol/3,4-a/ftalazin sattes til
en opblgsning af 2,7 g natriumetoxyd i 45 ml absolut @tanol.
Reaktionsblandingen opvarmes til 100°%C i et trykresistent
kar. Efter 8 timer afkgles reaktionsblandingen og koncentre-
res til tgrhed. Den vundne remanens vaskes omhyggeligt med en
lille mengde vand og krystalliseres derpa fra isopropanol,
hvorved der vindes 7 g af den i overskriften angivne forbin-

delse med smeltepunkt 172-173%C.

Eksempel 86

3-(2—bromfenyl-6—atoxy-l,2,4-triazol/§,4—a7ftalazin

0,01 mol 3—(2—bromfenvl)—6—klortriazol£§,4—§7ftalazin
sattes til en blanding af 0,012 mol natriumetoxyd i 50 ml
dimetylformamid. Reaktionsblandingen omrgres ved SOOC ito
timer og koncentreres derpd til tgrhed under vakuum. Remanen-
sen vaskes med en lille mengde vand og krystalliseres fra
metanol, hvorved der vindes den i overskriften angivne forbin-

delse i et udbytte pd 68% og med smeltepunkt 157-158°C.

Eksempel 87 - 101

De 6-atoxy-3-substituerede triazol[§,4—§7ftalaziner

.
N R Ib

med formlen

som beskrives nedenfor i tabel 4, fremstilles ved i det va-

sentlige at fglge den fremgangsmide, der er beskrevet i eks~-

empel 86.
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Dé i de fglgende eksempler 102 - 104 angivne forbindel~
ser fremstilles ved i det vasentlige at fglge den fremgangsma-

10
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35

de, der er beskrevet i eksempel 86.

Eksempel 102

6—(2—hydroxyatoxy)—3-(4—metoxyfenyl)—l,2,4—triazol/§,4-a7—

ftalazin
Krystallisationsoplgsningsmiddel: Etanol/Klorofornm,

udbytte 89%, smp. 252-254°cC.

Eksempel 103
6—(4-hydroxybutoxv)—3—(4-metoxyfeny1)—l,2,4—triazol/§,4—a7—

ftalazin
Krystallisationsoplgsningsmiddel: Etanol/Kloroform,

udbytte 40%, smp. 180-182°C.

Eksempel 104

4-/73- (4~metoxyfenyl)-1,2,4~triazol/3,4-a/ftalazin-6-yl/-

oxy7—sm¢resyreatylester
Krystallisationsoplgsningsmiddel: Etylacetat/Etyl-

ater, udbytte 59%, smp. 114-117OC.

Eksempel 105

6- (2-metoxyatoxy) -3- (4-metoxyfenyl)~-1,2,4~triazol/3,4-a/

ftalazin

4,5 g 6-klor-3-(4-metoxyfenyl}-1,2,4-triazol/3,4-a/~
ftalazin sattes til en oplgsning af 0,4 g natrium i 80 ml
2-metoxyatanol og den vundne reaktionsblanding koges under
tilbagesvaling i 6 timer. Derpd afdampes opls#sningsmidlet
og remanensen vaskes med vand og krystalliseres fra metanol,
hvorved der vindes 2,9 g af den i overskriften angivne for-

bindelse med smp. 174-176°C.

Eksempel 106

N-(3—klorpropyl)—N—mety1—3—(4—metoxyfenyl)—l,2,4-triazol/§,4-a7-

ftalazin-6-amin

Til 2,8 g af den ifglge eksempel 32 fremstillede N-
(3—hydroxypropyl)—N-metyl—3-(4—metoxyfenyl)-l,2,4—triazol
[5,4—§7ftalazin-6—amin oplgst i 30 ml kloroform sattes der
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f& draber N,N-dimetylformamid og derpa l,i ml tionylklorid

i 5 ml kloroform. Blandingen koges under tilbagesvaling i
ca. 5 timer. Efter afkgling til stuetemperatur koncentreres
blandingen til tgrhed og remanensen optages i koldt vandigt
natriumbikarbonat. Det i overskriften angivne produkt opsam-
les efter filtrering og krystalliseres fra @tanol. Udbytte
85%, smp. 113-115°C.

Eksempel 107

4-/73- (A-metoxyfenyl)-1,2,4-triazol/3,4-a/ftalazin-6-yl/-
metylamino/-butannitril

2,5 g af den ifglge eksempel 106 fremstillede forbin-
delse oplgses i 20 ml atanol og der tilsazttes 0,4 g kalium-
jodid og 0,75 g kaliumcyanid. Blandingen koges under tilbage-
svaling i ca. 8 timer. Derpd filtreres reaktionsblandingen
varmt og filtratet koncentreres til t¢rhed. Remanensen op-
tages i vand og ekstraheres to gange med 25 ml metylenklorid
hver gang. De forenede organiske lag tgrres over natriumsul-
fat og koncentreres til tg¢rhed. Remanensen, som er den i over-
skriften angivne forbindelse krystalliserer fra metanol. Ud-
bytte 70%, smp. 117-119°C.

Eksempel 108

4-/75-(4—metoxyfeny1)71,2,4—triazol/§,4-a7ftalazin—6—yl7—
metylamino7-sm¢resyreatylester

3,8 g af den i eksempel 107 vundne forbindelse oplgses
i 50 ml @tanol. Den kolde alkoholiske oplgsning mazttes med
tgrt hydrogenklorid. Blandingen koges under tilbagesvaling
i ca. 6 timer, afkgles til stuetemperatur og derpd strippes
oplgsningsmidlet under nedsat tryk. Remanensen optages i koldt
vandigt natriumbikarbonat og filtreres. Det opsamlede faste
stof krystalliseres med atylater, hvorved man vinder den i
overskriften angivne forbindelse i et udbytte pd 57% og med
smp. 103-105°C.

Eksempel 109

6-etyltio-3-fenyl-1,2,4-triazol/3,4-a/ftalazin
1 g 50%'s natriumhydrid i mineralolie suspenderes i

50 ml vandfrit dimetylformamid og omrgres i 10 minutter. Derpad
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tilsettes der langsomt en oplgsning af 1,5 ml ®tantiol i

10 ml vandfrit dimetylformamid og den resulterende blanding
omrgres ved stuetemperatur i 30 minutter. Til sidst tilsazttes
der 5,9 g 6-klor—3—fenyl—l,2,4-triazol[§,4-§7ftalazin og reak-
tionsblandingen opvarmes til 50°C i 5 timer. Oplgsningsmidlet
afdampes under vakuum og den vundne remanens vaskes fa gange
med vand og krystalliseres derpd fra isopropanol, hvorved der
vindes 4,7 g af den i overskriften angivne forbindelse med

smp. 190-191°%.

Eksempel 110

3-fenyl-1l,2,4-triazol/3,4-a/ftalazin-6-tiol
Reaktionen gennemfgres i det vasentlige som beskrevet
i eksempel 109, men under anvendelse af et overskud af atan-

tiol (7 ml). Smp. 203-204°C (isopropanol).

Eksemoel 111
6~ztylsulfinyl-3-fenyl-1,2,4-triazol/3,4-a/ftalazin

3,1 g m-klorperbenzoesyre sattes til en oplgsning af
4,6 g af den i eksempel 109 vundne forbindelse i 50 ml metylen-
klorid og reaktionsblandingen omrgres ved stuetemperatur i5
timer. Blandingen vaskes fgrst med fortyndet natriummeta-
bisulfit og derp& med vandigt natriumbikarbonat. Den organiske
oplgsning tgrres over NaZSO4 og derpd afdampes oplgsningsmid-
let til dannelse af en r& remanens, som renses ved krystalli-
sation fra ztanol, hvorved der vindes 3,7 g af den i overskrif-

ten angivne forbindelse med smp. 147-149°C.

Eksempel 112

6-(&tylsulfonyl)-3-feny1—l,2,4-triazol/§,4-a7ftalazin

Til en suspension af 4,6 g af den i eksempel 109 vund-
ne forbindelse i 65 ml iseddikesyre sattes der 5,7 ml 36%'s
H202 og reaktionsblandingen f&r lov til at std ved stuetempera-
tur i 94 timer. Derpd fortyndes blandingen med 200 ml koldt
vand og det faste stof udvindes ved filtrering og krystalli-
seres fra isopropanol, hvorved der vindes 4,3 g af den i over-

skriften angivne forbindelse med smp. 187-189°%C.
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Eksempel 113
6-fenyl-1,2,4-triazol/3,4-a/ftalazin-3-tiol og
6-fenyl-N- (2-propenyl)~1,2,4-triazol/3,4-a/ftalazin-3~-amin

16,9 g 2-propenylisotiocyanat sattes drdbevis til en
suspension af 40 g l-hydrazin-4-fenylftalazin i 200 ml vand-
frit metanol. Blandingen omrgres ved stuetemperatur i ca. 1
time og filtreres derpd. 49 g af det opsamlede faste stof,
der har smeltepunkt lSO—l7OOC, suspenderes i 750 ml iseddike-
syre og koges under tilbagesvaling i ca. 6 timer. Den afkgle-
de blanding filtreres, hvorved der vindes 14,8 g 6-fenyl-
l,2,4-triazol[§,4—§7ftalazin—3—tiol med smp. 301-303°C (ztanol/
kloroform). Den filtrerede eddikesyreoplgsning inddampes der-
p& til t@¢rhed. Remanensen vaskes med vand, t@drres, oplgses
i metylenklorid og vaskes helt igennem med vandigt natrium-
bikarbonat. Derp& afdampes oplgsningsmidlet under nedsat tryk
og remanensen krystalliseres fra atylacetat, hvorved der vin-
des 16,2 ¢ 6—fenyl—N-(2-propenyl)—l,2,4—triazol[§,4-§7ftalazin—
3-amin med smp. 175-176°C.

Eksempel 114

6-fenyl-1,2,4-triazol/3,4-a/ftalazin

En blanding af 30 g 4-fenyl-l-hydrazinftalazin og
200 ml trietylortoformiat koges under tilbagesvaling i 3 ti-
mer og derpd afdampes overskuddet af ortoformiat og remansen
krystalliseres fra @tanol, hvorved der vindes 26 g af den i
overskriften angivne forbindelse med smeltepunkt 198-199°C.

Eksempel 115

8~klor-6-fenyl-1,2,4~triazol/3,4-a/ftalazin
Den i overskriften angivne forbindelse fremstilles ved

i det vaesentlige at fglge samme fremgangsméde som skitseret i
eksempel 114, men ved at anvende 6-klor-4-fenyl-l-hydrazin-
ftalazin i stedet for 4-fenyl-l-hydrazinftalazin. Smp. 189—190 C
(fra atanol).

Eksempel 116

8~klor-3-metyl-6-fenyl-1,2,4-triazol/3,4-a/ftalazin

En blanding af 8 g 1,6-diklor-4~-fenylftalazin, 4,4 g
acetylhydrazin og 100 ml butanol koges under tilbagesvaling i
25 timer. Derpd afdampes oplgsningsmidlet og remanensen va-
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skes omhyggeligt med en lille mengde vand og krystalliseres
fra atanol, hvorved der vindes 6 g af den i overskriften an-

givne forbindelse med smp. 236-238°c.

Eksempel 117

6-fenyl-1,2,4~triazol/3,4~a/ftalazin-3-tiol

50 ml 15%'s vandigt kaliumhydroxyd og 16,4 ml kulstof-
disulfid sattes til en suspension af 32,2 g 4-fenyl-l-hydrazin-
ftalazin i 400 ml #tanol og den vundne blanding koges under
tilbagesvaling i 5 timer, hvorp& der koncentreres til tgrhed.
Remanensen oplgses i 1000 ml varm 1%'s natriumhydroxyd, oplgs-
ningen filtreres og syrnes ved tilsatning af eddikesyre. Den
i overskriften angivne forbindelse udvindes ved filtrering og
rensning ved krystallisation fra atanol/kloroform, hvorved

der vindes 35,8 g ren forbindelse med smp. 301—303°C.

Eksempel 118 og 119
Forbindelserne i de fglgende eksempler fremstilles ved

i det vasentlige at fglge samme fremgangsmdde som skitseret
i eksempel 117, men ved at g& ud fra de pagzldende l-hydrazin-

ftalazinderivater, som er i angivet i parentes.

Eksempel 118 6—(4—metoxyfenyl)-l,2,4—triazol[§,4—§7ftal—
azin-3-tiol (ud fra 4-(4-metoxyfenyl)-1-
hydrazinftalazin), udbytte 93%, smp. 314-
317°c (fra atanol/kloroform).

Eksempel 119 8-klor-6-fenyl-1,2,4-triazol/3,4-a/ftalazin=-
3~-tiol (ud fra 6-klor-4-fenyl-l-hydrazin-
ftalazin), udbytte 88%, smp. 328-330%
(fra atanol/kloroform).

Eksempel 120
3-klor-6-fenyl-1,2,4-triazol/3,4-a/ftalazin

En moderat klorstrgm bobles gennem en blanding af 12 g
6—fenyl—l,2,4—triazol[3,4—q7ftalazin-3-tiol, 200 ml kloroform
og vand afkglet til 0/+50C i lgbet af en periode pa 3 timer.
Derp& far temperaturen lov til at stige til 20°%¢ og den or-
ganiske fase skilles fra, tgrres over MgSO4 og koncentreres
til tgrhed. Den vundne remanens krystalliseres fra "Methyl
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Cellosolve"(:), hvorved der vindes 7,8 g af den i overskriften
angivne forbindelse, der har smeltepunkt ved 229-230°C.

Eksempel 121

3,8-diklor-6-fenyl-1l,2,4~triazol/3,4-a/ftalazin
Den i overskriften angivne forbindelse fremstilles ved

i det vesentlige at fglge den fremgangsmade, der er beskrevet
i eksempel 120 ved at g& ud fra 8-klor-6-fenyl-l1,2,4-triazol-~
/3,4-a/ftalazin-3-tiol. Udbytte 55%, smp. 230-233°%C (fra
"Methyl Cellosolve" ).

Eksempel 122

6—fenyl—3—(l-nyrrolidinyl)—1,2,4-triazol/§,4—a7ftalazin
En blanding af 4,5 g 3-klor-6~fenyl-1,2,4-triazol-
Z§,4-§7ftalazin, 6 ml pyrrolidin og 40 ml &tanol hzldes i en

stdlcylinder og opvarmes til 100°C i 8 timer. Derpa afkgles
blandingen og koncentreres til tgrhed ved afdampning af op-
lgsningsmidlet. Den vundne remanens vaskes med vand og kry-
stalliseres fra atanol, hvorved der vindes 3,5 g af den i

overskriften angivne forbindelse med smp. 245-247%.

Eksempel 123

8—klor—6-fenyl—3-(l-pyrrolidinyl)-l,2,4—triazol/§,4—a7ftalazin

Den i overskriften angivne forbindelse fremstilles
ved at fglge den i eksempel 122 angivne fremgangsméde, men
ved at anvende 3,8-diklor-6-fenyl-1,2,4-triazol/3,4~a/ftalazin
i stedet for 3—klor-6—feny1-l,2,4-triazol£§,4-§7ftalazin.
Udbytte 82%, smp. 245-248°C (fra atanol/kloroform).

Eksempel 124
8—klor-6-fenyl-3-/Tz—hydroxyvropyl)-metylamino7-l,2,4-

triazol/3,4-a/ftalazin

Den i overskriften angivne forbindelse fremstilles ved
i det vesentlige at fglge samme fremgangsmade som skitseret
i eksempel 122, men ved at g& ud fra 3,8-diklor-6-fenyl-1,2,4-
triazol[§,4-§7ftalazin og (2-hydroxypropyl)-metylamin. Ud-
bytte 73%, smp. 236-238°C {fra =tanol/kloroform).
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Eksempel 125

8-klor-3-ztoxy-6-fenyl-1l,2,4-triazol/3,4-a/ftalazin

En blanding af 5 g 3,8-diklor-6-fenyl-1,2,4-triazol-
Z§,4-§7ftalazin, 1,3 g natriumztoxyd og 40 ml absolut @tanol
haldes i en stdlbombe og opvarmes til 100°C i otte timer.
Derpd afkgles blandingen og koncentreres til tgrhed. Den
vundne remanens tritureres med vand, filtreres og krystalli-
seres fra atanol/kloroform, hvorved der vindes 3,3 g af den
i overskriften angivne forbindelse med smp. 226-228°cC.

Eksempel 126
8—klor-3—isopropyl-6-fenyl-l,2,4-triazol/§,4-a7ftalazin

2,8 g isobutyrroylklorid sattes til en blanding af
6,5 g 6-klor-l-hydrazin-4-fenylftalazin, 2,5 g triztylamin
og 70 ml vandfrit dioxan. Den vundne reaktionsblanding koges
under tilbagesvaling i 6 timer og derpd afdampes opl@gsnings-—
midlet og remanensen vaskes omhyggeligt med en lille mangde
vand og krystalliseres til sidst fra stanol/kloroform, hvor-

ved der vindes 6,1 g af den i overskriften angivne forbindelse

med smeltepunkt 214-216°C.

Eksempel 127 og 128
Fglgende forbindelser fremstilles ved at fglge ngjag-
tig samme fremgangsmide som skitseret i eksempell26, men ved

i stedet for isobutyrroylklorid at anvende det syrederivat-

udgangsmateriale, der er angivet i parentes.

Eksempel 127 8-klor~3-(3-klorfenyl)-6-fenyl-1,2,4~-
triazol/3,4-aJftalazin (ud fra 3-klor-
benzoylklorid), udbytte 82%, smp.

227 - 230°C (fra =tanol/kloroform).

Eksempel 128 3-karbatoxy-8-klor-6-fenyl-1l,2,4~-
triazol[§,4—§7ftalazin (fra oxalsyre-
monoatylestermonoklorid) , udbytte 77%,
smp. 266-268°C (fra atanol/kloroform).
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Eksempel 129

6- (4-metoxyfenyl)-3- (metyltio)-1,2,4~triazol/3,4-a/ftalazin
4,2 g 6-(4-metoxyfenyl)-1,2,4-triazol/3,4~a/ftalazin-

3-tiol sattes til en oplgsning af 0,9 g kaliumhydroxyd 1

32 ml metanol og det hele omrgres ved stuetemperatur i 10
minutter. Derpd dryppes 2,1 g metyljodid langsomt ind i blan-
dingen, som yderligere omrgres ved stuetemperatur i 4 timer.
Reaktionsblandingen fortyndes med 100 ml vand, det faste stof
udvindes ved filtrering og krystalliseres fra atanol/kloro-
form, hvorved ider vindes 4,1 g af den i overskriften angivne
forbindelse med smp. 218-220°C.

Eksempel 130

3-metyltio-6—fenyl-l,2,4-triazol/§,4—a7ftalazin
Forbindelsen vindes i det vasentlige ved at fglge

den fremgangsmdde, der er beskrevet i det foregdende eksem-
pel, men ved at satte 6-fenyl—l,2,4-triazol£§,4—§7ftalazin
i stedet for 6—(4—metoxyfenyl)—l,2,4—triazol£§,4-§7ftalazin-3—
tiol. Smp. 220-221°C (kloroform/metanol) .

Eksempel 131

6~ (4~metoxyfenyl)-3- (metylsulfinyl)-1,2,4-triazol/3,4-a/ftalazin

2,2 g 3-klorperbenzoesyre sattes til en oplgsning af
4 g 6-(4-metoxyfenyl)-3~-(metyltio)-1,2,4-triazol/3,4-a/ftal-
azin i 120 ml metylenklorid og den vundne blanding omrgres
ved stuetemperatur i 5 timer. Oplgsningen vaskes fgrst med
natriummetabisulfit og derpd med natriumbikarbonat. Den organi-
ske oplgsning tgrres derpd over MgSO4 og koncentreres til tgr-
hed ved afdampning af oplgsningsmidlet. Den s@ledes vundne
remanens krystalliseres fra atanol, hvorved der vindes 4 g
af den i overskriften angivne forbindelse med smp. 201-203°C.

Eksempel 132

3-metylsulfinyl-6~fenyl-l,2,4-triazol/§,4—a7ftalazin
Denne forbindelse vindes ved at fglge den fremgangsmdade

der er beskrevet i eksempel 131, men ved at saztte 6-fenyl-
3-metyltio—l,2,4-triazol[§,4—§7ftalazin i stedet for 6~(4-
metoxyfenyl) -3-metyltio-1,2,4~triazol/3,4-a/ftalazin. Smp.
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215-217°¢ ("Methyl Cellosolve"cg.

Eksempel 133

6- (4-metoxyfenyl) -3~ (l-pyrrolidinyl)-1,2,4-triazol/3,4-a/-

ftalazin
En blanding af 3,5 g 6-(4-metoxyfenyl)-3-(metylsulfinyl)-
1,2,4-triazol[§,4-§7ftalazin og 30 ml pyrrolidin opvarmes til
120-140°C i en st&lbombe i 16 timer. Derp& afkgles blandingen
og overskudet af amin afdampes, hvorved der opnas en remanens,
som vaskes omhyggeligt med en lille mengde vand og krystallise-

res fra 70%'s @tanol. Udbytte 45%, smp. 196-198°C.

Eksempel 134

Alternativ fremgangsmide til fremstilling af 4-//3-(4-metoxy-
fenyl)-1,2,4-triazol/3,4-a/ftalazin-6-yl/-oxy/-smgresyreztyl-

ester.

2,9 g 6-hydroxy-3—(4-metoxyfenyl)—l,2,4—triazol[§,4-§7—
ftalazin suspenderes i vandfrit N,N-dimetylformamid og der
tilsettes portionsvis 0,5 g 50%'s natriumhydrid i mineralolie.
Under kraftig omrgring tilsattes der 2 g 4-klorsmgresyreatyl-
ester og den omrgrte blanding opvarmes lidt efter lidt til
60-70°C og holdes p& denne temperatur i ca. 14 timer. Den af-
kglede blanding udhzldes derpd i 400 ml vand. Den udskilte
vanduoplgselige faste masse oplgses derpd i metylenklorid,
hvorpd oplgsningsmidlet afdampes under nedsat tryk og det vund-
ne faste stof krystalliseres fra etylacetat/atylater, hvorved
man vinder den i overskriften angivne forbindelse i et udbytte
pd 59% og med smeltepunkt 114-117°C.

Eksempel 135

4-/ﬁetyl/§—/7§—(4—metoxyfenyl)—1,2,4—triazol/§,4—a7ftalazin—
6-yl/-oxy/~2tyl/-amino/-smgresyreatylester, citrat

3,2 g 4—[ﬁ—metyl—N-(2—hydroxy&tyl)—aming7-sm¢resyre-
@tylester oplgses i 40 ml N,N-dimetylformamid og der tilsattes
portionsvis 0,8 g af en suspension af 50%'s natriumhydrid i
mineralolie. Blandingen omrgres i ca. 30 minutter og derpa
tilszttes der 6-klor-3-(4-metoxyfenyl)-1,2,4-triazol/3,4~-a/-
ftalazin. Efter opvarmning til 60~70°C i ca. 5 timer afdampes
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oplgsningsmidlet under nedsat tryk og remanensen, sSOm er basen
svarende til den i .overskriften angivne forbindelse, optages i
vand, ekstraheres med kloroform, renses yderligere ved sgjle-
kromatografi og isoleres derpd som citratsaltet ved at tilsat-
te et lille overskud af 15%'s citronsyre. Smp. 142-145°C
(metanol).

Eksempel 136

3~-/73- (4-metoxyfenyl)~1,2,4-triazol/3,4-a/ftalazin-6-yl/-oxy/-
2-pyrrolidinon

9,8 g 6-hydroxy-3-(4-metoxyfenyl)-1,2,4-triazol/3,4-a/-
ftalazin suspenderes i 100 ml N,N-dimetylformamid og der til-
settes 1,7 g 50%'s natriumhydrid i mineralolie. Blandingen op-
varmes til 50-60°C og omrgres i ca. 2 timer. Efter afkéling
til stuetemperatur szttes der til blandingen portionsvis
5,5 g 3-brom-2-pyrrolidon. (Dette produkt fremstilles i over-
ensstemmelse med F. Korte, H. Wanholf, Ber. 97, 1976 (1964)).
Derpéd fortsattes der med omrgring i ca. 5 timer ved en tempe-
ratur pa ca. 70%¢. Derpa afkgles blandingen til stuetempera-
tur og udhaldes i 800 ml vand. Remanensen, der opsamles ved
filtrering, krystalliseres derpd fra atanol/kloroform. Ud-
pytte 82%, smp. 290-293°C.

Eksempel 137

4-amino-2-/73- (4-metoxyfenyl)-1,2,4~triazol/3,4-a/ftalazin-

6—y17-oxy7—sm¢resyre, hydroklorid

8 g af den i eksempel 136 vundne forbindelse koges i
koncentreret saltsyre i ca. 8 timer. Efter inddampning til tgr-
hed og krystallisation fra stanol/ztyleater, vindes det i over-
skriften angivne produkt i et udbytte p&d 78% og med smp. 205-
208°c. :

Eksempel 138

4-amino-2-/73- (A-metoxyfenyl)~-1,2,4~triazol/3,4-a/ftalazin-

6—yl7-oxy7—sm¢rsyreatylester, hydroklorid

Den i eksempel 137 vundne forbindelse sattes til 250 ml

af en kold hydrogenkloridmzttet alkoholisk oplgsning. Blandingen
koges -under tilbagesvaling i ca. 8 timer. De flygtige bestanddele

fjernes ved inddampning under nedsat tryk og remanensen krystal-
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liseres fra aztanol/etylater. Udbytte 81%, smp. 208-210°c.
Ved i det vasentlige at fglge fremgangsmaden i de fore-
g&ende eksempler vindes fglgende forbindelser med den almene

formel

& _ CH3

=

hvor Rl er

CH,NH

-0-CH.,-CH,-0-CH

2 72

CH,COOC,H

2 275

-NH~CH,,CH,CH
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—O-CHZ 2CHy
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Fremstilling af udgangsmaterialer

Forbindelserne 4-klor-l-hydrazinftalazin, l-hydrazin-
4-fenylftalazin og l-hydrazon-4-(4-metoxyfenyl)-ftalazin, der
anvendes som udgangsmaterialer til fremstilling af forbindel-
serne i eksemplerne 1 til 25, 113, 114, 117 og 118 er kendte
fra Helv. Chim. Acta 34, 195 (1951) og er fremstillet ved den
dér beskrevne fremgangsmade.

Forbindelsen 6-klor-4-fenyl-l-hydrazinftalazin, der
anvendes som udgangsmateriale i eksemplerne 119, 126, 127 og 128,
er fremstillet ved fglgende fremgangsméde: 272 g 2-benzoyl-4-
klorbenzoesyre oplgses i 800 ml varm atanol og der sattes
69 ml hydrazinhydrat til den vundne oplgsning. Reaktionsblan-
dingen koges under tilbagesvaling i 1 time og afkgles derpa
til lav temperatur. Det krystallinske stof, der udfzldes og
som udggr 204 g, udvindes ved filtrering. Smeltepunkt 267-269°C.
En blanding af 200 g af det ovenfor vundne produkt og 600 ml
POCl3 opvarmes til 100°C i en time og udhazldes derpa forsig-
tigt i 5 1 isvand. Under tilsatningen dryppes lidt efter lidt
koncentreret NH4OH til vandet, sdledes at pH af oplgsningen
holdes mellem 7 og 8. Nar tilsztningen er tilendebragt, omrgres
reaktionsblandingen i 10 minutter, hvorpd den filtreres. Det
sdledes vundne faste stof vaskes med vand og krystalliseres
fra atanol, hvorved der vindes 206 g af mellemproduktet 1,6-
diklor-4-fenylftalazin med smeltepunkt 189-191%. 210 g af
denne forbindelse sattes hurtigt til en blanding af 800 ml
atanol og 400 ml hydrazinhydrat opvarmet til 50-60°C. Reaktions-
blandingen koges under tilbagesvaling i 2 timer. Ved kgling
udkrystalliserer den ¢nskede forbindelse, hvor-
med der vindes 190 g med smeltepunkt 185-197°¢.

Fremstilling af 6-hydroxy-3-(4-metoxyfenyl)-1,2,4-triazol-
/3,4~a/ftalazin

0,5 mol 6-klor-3-(4-metoxyfenyl)-1,2,4-triazol/3,4-a/-
ftalazin og smeltet vandfrit natriumacetat i eddikesyre op-
varmes til tilbagesvalingstemperaturen i ca. 1 time. Oplgs-
ningsmidlet afdampes under nedsat tryk, hvorpa remanensen
optages i vand, opsamles ved filtrering og krystalliseres
fra atanol/kloroform. P& denne midde vindes det i overskriften

angivne produkt i et udbytte pd 85% med smp. 307-309°C.
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De her omhandlede forbindelsers farmakologiske egenska-
ber undersggtes f@drst ved at underkaste dem benzodiazepin-
receptor-bindingsprgven in vitro. Ved denne prgve, som blev
udfgrt ved i det vasentlige at fglge den metode, der er beskre-
vet af H. MBhler og T. Okada i Life Sciences, bind 20, 2101~
2110 (1977) bestemtes de afprgvede forbindelsers affinitet
for 3H-—diazepam—receptoren kvantitativt ved at mdle de afprg-
vede forbindelsers inhibering af specifik 3H—diazepam—binding
til rottehjernemembraner. Resultatet vundet for nogle repra-
sentative forbindelser for de ifglge opfindelsen fremstillede
forbindelser er opstillet i Tabel 5 nedenfor. I denne tabel
er inhibering udtrykt i form af en inhiberingskonstant Ki'
som er defineret som Ki = ICSO/(l + C/KD), hvor IC50 er kon-
centrationen af prgveforbindelsen, der kraves til at fortrange
50% af den specifikke 3H—diazepam—binding, C er 3H—diazepam--
koncentrationen og KD er affgnitetskonstanten af 3H-diazepam
for dens receptor (3,4 x 10 "M).

Forbindelser med hg¢j affinitet for receptoren vil for-
trange 3H—diazepam ved lave koncentrationer (lave ICSO-verdier)
og er derfor karakteriseret ved en lav Ki-vardi. For at lette
forstdelsen er inhiberingskonstanterne for nogle kendte benzo-~

diazepiner angivet under den stiblede linie i Tabel 5.
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TABEL 5

Forbindelse ifglge eksempel

Nr‘

27
29
30
31
32
35
36
41
42
43
44
45
46
47
51
64
67
72
73
74
75
79

DK 163145 B
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TABEL 5 (fortsat)

Forbindelse ifglge eksempel
nr.

85
101
103
104
105
107
108

112

Diazepam
Oxazepam

Flurazepam

DK 163145 B

Ki
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Nogle af de i ovennavnte liste angivne forbindelser af-
prgvedes ogsd in vivo ved de farmakologiske prgver, der menes
at vere forudsigelige for anxiolytisk virkning hos mennesker.
Klassiske farmakologiske prgver der anvendes til at fastsla
den angstlindrende virkning var den betingede undgdelsespro-
ve og antipentylentetrazolprgven hos mus. Den betingede und-
gdelsesprgve gennemfgrtes i overensstemmelse med den metode,
der er beskrevet af Cook og Weidley i Ann. N.Y. Acad. Sci. 1957,
66, 740, og senere modificeret af Maffii (J. Pharm. and Phar-
macol, 1959, 11, 129-139). Ved denne prgve placeres en rotte
i et kammer med et netgulv, hvorigennem der kan tilfgres elek-
triske stgd. Dette kammer er ogsd udrustet med en summer o9
med trastang, der er elektrisk isoleret, som er nedhengt fra
loftet af forsggskammmeret. Dyret lerer hurtigt at undgd sted
ved at kravle pé& stangen (ubetinget respons - U.R.) og at
kravle pd stangen som reaktion pd summeren alene (betinget
undgdelsesrespons - C.R.). Efter yderligere udszttelse for
situationen bliver rotten betinget og kravler op pa& stangen
fér summeren aktiveres. N&r denne reaktion bliver stabil
betragtes rotten som havende udviklet en sekundart betinget
respons (CRZ)’

Det lagemiddel, der skal undersgges, indgives derpa
til disse i lang tid traznede dyr og dets afbetingnings-virkning
bestemmes. Ved de udfgrte forsgg blev der benyttet hanrotter
af CFHB-Wistar-stammen med en vagt pd 200~-450 g og det viste
sig at doser pa mellem ca. 1/30 og 1/10 af de tilsvarende
LDSO—vardier af forbindelserne ifglge eksemplerne 30, 31, 45,
54, 67, 72, 73, 93, 95, 105, 112 og 114 er effektive ved
intraperitonal indgift til at inhibere den sekundert betin-
gede respons (CR2) uden at pévirke den primert betingede og
den ubetingede respons (CR og U.R.). Desuden er nogle af de
ifglge opfindelsen fremstillede forbindelsers virkning blevet
afprgvet ved antipentylentetrazolprgven hos mus. Forsggene
blev udfgrt ved i det vasentlige at fglge den metodologi, der
er beskrevet af Berger i J. Pharm. Exptl. Ther. 104, 468 (1952).
Nermere bestemt blev der indgivet en fatal dosis af pentylen-
tetrazol (140 mg/kg s.c.) til grupper pé hver ti mus 30 minut-
ter efter at en udvalgt dosis af den potentielle antikonvul-
sante forbindelse. En af disse grupper, kontrolgruppen, mod-
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tog ikke nogen antikonvulsant, men kun det konvulsante middel.
Da dyrene i kontrolgruppen dgde inden for 30 minutter udtryk-
tes effektiviteten af de afprgvede forbindelser i hver af de
afprgvede doser: som antallet af dyr i gruppen som stadig var
i live to timer efter indgiften af pentylentetrazol ud af det
samlede antal dyr i gruppen (10).

De ved disse forsgg vundne resultater er angivet i

Tabel 6 nedenfor.

TABEL 6
Forbindelse ifgl- LD50 mg/kg Dosis Beskyttet/be-
ge eksempel nr. i.p. (mg/kg i.p.) handlet
31 2300 10 6/10
20 9/10
67 2300 5 4/10
10 8/10
105 ~500 15 3/10
25 8/10

Det fremgdr af det ovenfor anfgrte, at de ifglge opfin-
delsen fremstillede forbindelser kan anvendes som angstlin-
drende midler. S&ledes kan forbindelserne anvendes i farma-
ceutiske prazparater, der indeholder de omhandlede forbindel-
ser i blanding eller i forening med organiske eller uorgani-
ske, faste eller flydende farmaceutiske excipienter, o9 de
kan anvendes til enteral eller parenteral indgift. Passende
excipienter er stoffer, som ikke reagerer med de hidtil ukend-
te forbindelser, som fx vand, gelatine, laktose, stivelse,
magniumstearat, talkum, vegetabilsk olie, benzylalkohol,
polyalkylenglykoler eller andre medicinske excipienter. De
omhandlede forbindelser kan indgives ad forskellige veje:
Medens den foretrukne indgiftsvej er den orale, kan der ogsé
anvendes intramuskuler eller intravengs indgift. Til oral
indgift opbygges stofferne i sddanne former som tabletter,
dispergerbare pulvere, kapsler, granulater, safter, eliksirer
og oplgsninger. Til intravengs eller intramuskulaer indgift
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indfgjes de aktive ingredienser i injicerbare dosisformer.
S3danne prazparater formuleres pa indenfor teknikken kendt
mdde. Doseringen af de omhandlede forbindelser i overensstem-
melse med antiangst-behandling vil afhenge af forskellige
faktorer, som indbefatter hvilken forbindelse, der anvendes,
indgiftsvejen og den type behandling, der ¢nskes. Der kan imid-
lertid opnds gode resultater ved at indgive de omhandlede for-
bindelser i en daglig dosis inden for omradet mellem ca. 0,1
til ca. 2,0 g fortrinsvis indgivet i delte doser. Det er imid-
lertid klart, at en daglig dosis uden for det angivne omréade
ogsd kan anvendes i afh®ngighed af individuelle betingelser
hos det individ, der skal behandles. Med den foreliggende op-
findelse opnds der sdledes et terapeutisk praparat, der omfat-
ter fra ca. 25 til ca. 250 mg af en af de ifglge opfindelsen
fremstillede forbindelser sammen med et farmaceutisk accepta-
belt barestof.

Fx kan de aktive forbindelser med formel I formuleres
pd fglgende made:

En kapsel fremstilles med

3-(4-metoxyfenyl)-6~(di (2-metoxyatyl) - 200 mg
amin)-1,2,4-triazol/3,4-a/ftalazin

Sékkarose 35 mg
Polyvinylpyrrolidon 5 mg
Natriumdioktylsulfosuccinat 1,8 mg
Magniumstearat 10 mg
Majsstivelse g.s. til 300 ng

En tablet fremstilles med

6-(2-metoxyatoxy) -3~ (4-metoxyfenyl) - 150 mg
1,2,4-triazol/3,4-a/ftalazin

Sakkarose 30 mg
Polyvinylpyrrolidon- 5 mg
Natriumdioktylsulfosuccinat 1,4 mg
Magniumstearat 8 mg
Majsstivelse g.s. til 250 mg
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Patentkrayvw

1. Analogifremgangsmide til fremstilling af et s-triazol/3,4-a/-

ftalazin med den almene formel

hvor R er hydrogen, hydroxy, Cl_salkyl, fenyl, fenyl substitue-
ret med 1 til 3 substituenter valgt blandt Cl_salkyl, C1_6a1koxy,
klor, fluor, brom, jod, fenyl, hydroxy, amino, mono- eller di-
Cl_4alkylamino, C2_4alkan0ylamino, piperidino, cyan, nitro,
trifluormetyl, karboxy og karbamyl, eller R er karbo-Cl_4—
alkoxy, klor, merkapto, Cl_4alkyltio, Cl_4alkylsulfinyl,
Cl_4alkylsulfonyl, en aminogruppe eller substitueret amino-
gruppe med formlen

hvor R4 og R5 uvafhengigt af hinanden hver er hydrogen, Cl-4-
alkyl, C2_4alkenyl, Cl_4alky1 substitueret med en eller to
grupper, der uafhangigt af hinanden er valgt blandt hydroxy,
Cl_4alkoxy, halogen, karboxy, cyan, aminokarbonyl, mono- eller
di-Cl_4a1kylaminokarbonyl, Cl_4alkoxykarb2nyl, Cl_4alkoxytio-
karbonyl og Cl_4alkyltiokarbonyl, eller R° og R uafhangigt

af hinanden hver er eventuelt substitueret fenyl—Cl_4—
alkyl, hvor alkyldelen sdvel som fenyldelen kan vare substitu-
eret som defineret ovenfor, eller hvor R4 og R5 tilsammen og
sammen med det hosliggende nitrogenatomreprasenterer.en

mettet 4-, 5-, 6~ eller 7-leddet heterocyklisk ring,der eventuelt
indeholderet yderligere heteroatom valgt blandt nitrogen,
oxygen og svovl og som eventuelt barer en eller to substitu~

enter der uafhangigt af hinandener valgt blandt C1_4alkyl,
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fenyl, fenyl substitueret som angivet ovenfor, hydroxy og karbo-
Cl_4alkoxy eller R reprasenterer en alkoxygruppe eller cykloalk-

oxygruppe med formlen —OR6, hvor R6 er Cl_Galkyl, der eventuelt er

10
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35

substitueret med en eller to grupper uvafhengigt af hinanden valgt

blandt hydroxy, amino, mono- eller di-C alkylamino,

1-4 C1-4”
alkoxy, halogen, oxo, karboxy, aminokarbonyl, mono- eller di-
alkylaminokarbonyl, C

alkoxykarbonyl, C alkoxytio-

C1-4
karbonyl og C

1-4 1-4

l_4alkyltiocarbonyl eller R® er en mettet 4-,

5-, 6- eller 7-leddet heterocyklisk ring som kan indeholde
et yderligere heterocatom valgt blandt nitrogen, oxygen og
svovl og som eventuelt barer en eller to substituenter, som
uafhengigt af hinanden er valgt blandt Cl_4alkyl, fenyl, sub-

stitueret fenyl, hydroxy og karbo-C alkoxy, eller R6 er en

1-4

C5_8cykloalkylgruppe der eventuelt er substitueret med en el-

ler flere hydroxygrupper eller C alkoxygrupper;
Cl_4alkyltio,

alkylsulfonyl, fenyl, fenyl substitu-

1-4
Rl er valgt blandt halogen, hydroxy,

Cl_4alkylsulfinyl, Cl-4
eret som angivet ovenfor, en eventuelt substitueret

aminogruppe med formlen

hvor R7 fole R8 er defineret som ovenfor for R4 og R5, 0og en
alkoxy- eller cykloalkoxygruppe med formlen OR9, hvor R9 er
defineret som for R6 ovenfor;

R2 og R3, der er ens eller forskellige, reprasenterer
hver hydrogen, halogen, Cl_ alkyl, Cl_4alkoxy eller nitro,
med de forbehold at hvis R og R3 samtidig erhydrogen og

R er klor, md R vere forskellig fra hydrogen, metyl, fenyl og 4-nitro-

fenyl og at nér Rl er hydroxy md@ R vare forskellig fra fenyl;
med det yderligere forbehold, at nar R og/eller Rl er henholds-
vis —O—R6 eller —OR9, hvor R6 og/eller R9 er en mettet hetero-
cyklisk ring som defineret ovenfor, sd kan heteroatomet i
denne heterocykliske ring ikke vare direkte bundet til oxygen-
atomet, k ende tegnet ved, at man .

a) ringslutter et 4-substitueret l-hydrazinftalazin med

den almene formel
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RZ NH-NH2
N
& IT
ya
R3
Rl

hvor Rl, R2 og R3 har de ovenfor angivne betydninger, med

et passende ringslutningsmiddel og om gnsket omdanner sub-
stituenten i 3-stillingen i triazol/3,4-a/ftalazinkernen pd

i sig selv kendt made, eller

b) til fremstilling af en forbindelse med den almene for~-
mel I, hvori R er Cl_6a1kyl, fenyl, substitueret fenyl eller
karbo-C, ,alkoxy, omsatter et 4-substitueret l-hydrazinftalazin

1-4
med den almene formel

2 NH-NH

| II

hvor Rl, R2 og R3 har de ovenfor angivne betydninger, med et
aldehyd med formeln R'-CHO, hvor R' er Cl_6alkyl, fenyl, sub-
stitueret fenyl eller karbo-Cl_4alkoxy, ringslutter den sdle~

des vundne hydrazon med formlen

NH~-N=CH-R'

III
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hvor R', Rl, R2 og R3 har de ovenfor angivne betydninger, hvor-
efter den vundne forbindelse behandles med et oxydationsmiddel,
eller

ci til fremstilling af en forbindelse med formel I, hvori

R™ er Cl_4alkyltio, amino eller substitueéret amino med formlen

eller en alkoxy- eller cykloalkoxygruppe med formlen —OR9,

hvor R7, R8 og R9 har de ovenfor angivne betydninger, behand-
ler den tilsvarende forbindelse med formel I, hvori Rl er ha-

logen, med C alkantiol, en amin eller en substitueret amin

1-4
med formlen 7
R

HN :
X

eller et alkalimetalalkoxyd eller -cykloalkoxyd med formlen
MeORg, hvor R?, R8 og R9 har de ovenfor angivne betydninger
og Me er en alkalimetalkation, eller

d) til fremstilling af en forbindelse med den almene for-
mel I, hvor R er OR6 og/eller'Rl er ORghvor R6 og R9‘har de
ovenfor angivne betydning, omdanner et 3-klor-s-triazolfta-

lazin med formlen

eller et 6-klor-s-triazolftalazin med formlen
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til det tilsvarende henholdsvis 3-hydroxy- eller 6-hydroxy-
derivat og omsatter det vundne mellemprodukt med et alkali-
metalhydrid og derpd med en forbindelse med formlen henholds-

PSSR

vis XR eller XRl, hvor X, R og R' har de ovenfor angivne be-
tydninger, eller

e) til fremstilling af en forbindelse med den almene for-
mel I, hvori R! er or® og/eller R' er oR? 6 og R9 har

de ovenfor angivne betydninger, omsztter et 3-hydroxy-s-

hvor R

triazolftalazin med formlen

VI

R

OH

med et alkalimetalhydrid og derpa med en forbindelse med form-

len henholdsvis X-R eller X—R1 hvor R og R1 har de ovenfor an-
givne betydninger og X betegner klor, brom eller jod.
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2. Fremgangsmidde ifglge krav 1, k endet egne t ved,
at man fremstiller en forbindelse med den almene formel I,
hvori R er fenyl eller substitueret fenyl, Rl er amino eller

substitueret amino med formlen

eller en alkoxy- eller cykloalkoxygruppe med formlen -OR9,
hvor R7, R8 og R9 har de i krav 1 angivne betydninger og R2
og R3 hver uafhengigt af hinanden reprasenterer hydrogen,
Cl_4alkyl eller Cl—4

3. Fremgangsmade ifglge krav 1, k endetegnet

halogen, alkoxy.
ved, at man fremstiller 3-(4-metoxyfenyl) -6~ (di-(2-metoxyatyl) -
amin)-1,2,4-triazol/3,4-a/ftalazin.

4. Fremgangsmade ifglge krav 1 a) til fremstilling af en
forbindelse med den almene formel I, hvori R er hydrogen,

merkapto, C _6alkyl, fenyl, substitueret fenyl eller karbo-

1

Cl_4alkoxy, kendetegnet ved, at ringslutningsmidlet
velges blandt trialkylortoformiater, kulstofdisulfid og syre-

derivater med formlen .
R'-C-X

|
0

hvor R' er Cl_6alkyl, fenyl, substitueret fenyl eller karbo-

Cl_4alkoxy og X er et kloratom eller en gruppe -OR", hvor R"

er metyl, atyl eller den samme gruppe med formlen

_ﬁ—Rl

0]

trifluoracetayl eller atoxykarbonyl.

5. Fremgangsmdde ifglge krav 1 a) til fremstilling af

en forbindelse med den almene forbindelse I, hvori mindst en
af grupperne R 0g R1 er klor, en aminogruppe eller en substi-

tueret aminogruppe med formlen
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" en alkoxygruppe eller cykloalkoxygruppe med formlen —OR6,

kendetegnet ved, at man ringslutter det tilsvarende
4-substituerede l-hydrazinftalazinderivat med kulstofdisulfid,
underkaster det sdledes vundne triazol/3,4-a/ftalazin med den
almene formel I, hvor R og/eller Rl er merkapto, oxydativ
klorering og om ¢gnsket fortranger 3~klorsubstituenten (og/eller
6-klorsubstituenten) indfgrt pd denne méde med en amin med

formlen

et alkalimetalalkoxyd eller-cykloalkoxyd med formlen MeORG,
hvor R4, R5 og R6 har de i krav 1 angivne betydninger og Me
er en alkalimetalkation.

6. Fremgangsmade ifglge krav 1 a) til fremstilling af en
forbindelse med den almene formel I, hvori R er Cl_4alkyltio,
Cl_4alkylsulfinyl eller Cl_4alkylsulfonyl, kendeteg-

n et ved, at man ringslutter det tilsvarende 4-substituerede
l-hydrazinftalazinderivat med kulstofdisulfid, omsatter den
sdledes vundne forbindelse med formel I, hvor R er merkapto,
med et Cl_4alkyljodid til dannelse af den tilsvarende forbin-
delse med formel I, hvori R er Cl_4alkyltio og dersom der ¢n-
skes forbindelser med den almene formel I, hvori R er Cl_4alkyl—
sulfinyl eller-Cl_4alkylsulfonyl, oxyderer den sdledes vundne

forbindelse med et passende oxydationsmiddel.
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