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- hvor Rl og Rz, som er ens eller forskellige, hver er et hydro-
genatom eller en alkylgruppe med 1-6 kulstofatomer der eventuelt
er substitueret med en hydroxygruppe og/eller en alkoxygruppe
med 1-4 kulstofatomer, eller hvor R og R2 sammen med det hos-
liggende nitrogenatom udggr en morfolingruppe eller en 4-metyl-
piperazingruppe, hvor R3 er et hydrogenatom eller an alkylgruppe
med l-4rkﬁlstofatomer, hvor Q er en ztylengruppe eller en tri-
metylengruppe hvilke grupper eventuelt er substitueret med en
alkylgruppe med 1-4 kulstofatomer, og hvor ringene A og B er
usubstituerede eller uafhangigt af hinanden monosubstituerede med
et halogenatom, en alkylgruppe med 1-4 kulstofatomer eller en-
alkoxygruppe med 1-4 kulstofatomer,eller farmaceutisk acceptable
syreadditionssalte deraf.

" Der er i forbindelse med den foreliggende opfindelse
udfgrt et omfattende studium af en rakke benzodiazepinderivater
og det er lykkedes at syntetisere de hidtil ukendte derivater
med den ovenfor angivne almene formel I, og det har_vist sig at
de navnte benzodiazepin-derivater har en effektiv beroligende
virkning. ,

Den foreliggende opfindelse er blevet til p& grundlag
af denne opdagelse.
o Det er formilet med den foreliggende opfindelse at til-
vejebringe en analogifremgangsmade til fremstilling af de oven-—
navnte hidtil ukendte forbindelser.
" Tdet man henviser til den ovenfor navnte almene formel

'I, kan de som Rl og R2 betegnede alkylgrupper vare ligekazdede,
grenede eller cykliske alkylgrupper med 1-6 kulstofatomer sasom
metyl, &tyl, propyl, isopropyl, butyl, pentyl, cyklopentyl, hexyl
eller cyklohexyl. Nar en alkylgruppe Rl eller R2 er substitueret
med en hydrokYgruppe eller en alkoxygruppe, kan alkylgruppen vare
substitueret i en hvilken som helst stilling og med en hydroxy-
gruppe og/eller en alkoxygruppe med 1-4 kulstofatomer, £fx med en
metoxygruppe, @&toxygruppe, Propoxygruppe, isopropoxygruppe eller
butoxygruppe. s&danne substituerede alkylgrupper kan eksemplifi=-
ceres med 2-hydroxyaztyl, 2-hydroxypropyl, 3-hydroxypropyl, 2-me-
toxyatyl, 2-aztoxyatyl, 3-metoxypropyl, 3-ztoxypropyl, 2-metoxy-
propyl eller 2-ztoxypropyl.

Alkylgruppen betegnet R3 er en ligekadet eller forgrenet
alkylgruppe med 1-4 kulstofatomer sdsom metyl, &tyl,
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propyl, isopropyl, butyl, isobutyl, s-butyl eller t-butyl. Al-
kylgruppen som kan vare substitueret pd Q, der er en atylen-
gruppe eller en trimetylengruppe, kan vare en alkylgruppe af
samme art som dem der er navnt for R3.

N&r ringen A og/eller ringen B er substitueret, kan den
pédgaeldende ring have en substituent, der kan sidde 1 en hvilken
som helst af de mulige stillinger.

Halogenatomet som kan vare substituent i ringene A og B
kan fx vere fluor, klor, brom eller jod. Alkylgruppen som kan
vare substituent i ringene A og B kan vare en alkylgruppe af
samme art som dem der er navnt for R3, og alkoxygruppen som kan
vare substituent p& ringene A og B kan vare en alkoxygruppe med
1-4 kulstofatomer ligesom dem der er navnt for alkoxygrupper som
kan vere substituenter p& alkylgrupperne Rl og R2.

De farmaceutisk acceptable syreadditionssalte af forbin-
delserne med formel I kan eksemplificieres med uorganiske salte,
s8som hydroklorider, sulfater og hydrobromider eller organiske
syreadditionssalte sisom acetater, oxalater, malonater, succina-
ter, tartrater, maleater, fumarater og palmitater.

Benzodiazepinderivaterne med den ovennavnte almene formel
I og deres farmaceutisk acceptable syreadditionssalte udviser en
tranquilliserende virkning, en muskel-relakserende, antikonvulsiv,
sedativ og sgvnfremkaldende virkning. Endvidere udviser disse
forbindelser lav toxicitet og kun ringe bivirkninger. Idet man
udnytter disse egenskaber, kan disse forbindelser pa& sikker made
anvendes som tranquilisatorer, muskelrelaktanter, sedativer, anti-
konvulsanter og sovemidler. Nir en forbindelse med formel I anven-
des som et s&dant lagemiddel, kan det indgives enten som sadant
eller i blanding med en farmaceutisk acceptabel barer; ekscipient
og /eller fortyndingsmiddel, og oralt eller parenteralt i forskel-
lige dosisformer s&som pulvere, granulater, tabletter, kapsler,
suppositorier og injektionsblandinger. Idet dosis varierer med
typen og symptomerne af den sygdom eller lidelse, der skal be-
handles, er den sadvanlige orale dosis omkring 0,1 til omkring
30 mg pr. dag til voksne mennesker.

Fra DK fremlaggelsesskrift nr, 137.332 kendes beslzgtede
benzodiazepinderivater med lignende farmaceutiske virkninger, hvil-
ke derivater bl.a. omfatter forbindelser med formlen
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dvs. forbindelser, der adskiller sig fra de her omhandlede for-

bindelser med et ringsystem med formlen

R

N

N

/

hvor R er hydrogen eller lavere alkyl, mens de ifglge narvae-

rende opfindelse fremstillede forbindelser er karakteriseret ved

at de har et ringsystem med formlen

1
- CON///R
=
I~

J—X

hvor Rl og R2 har de ovenfor angivne betydninger.
Fra DK patentansggning nr. 621/73 kendes tricykliske
benzodiazepinderivater med den almene formel
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CON

*

hvor R er hydrogen eller alkyl og Rb og'Rc er hydrogen, alkyl, hy-
droxyalkyl eller tilsammen bl.a. en morfolingruppe eller en 4-
metyl-piperazingruppe. Ogsd disse kendte forbindelser har lig-
nende virkninger som de her omhandlede forbindelser. ”

Til belysning af de her omhandlede forbindelsers over-
legne egenskaber i forhold til de ovennavnte kendte forbindelser
er der foretaget nogle sammenligningsforsg¢gg. Resultaterne frem-

gadr af fplgende biologiske forsggsrapport.

Biologisk forsggsrapport

Sammenligningsforsgg I:
1) Undersggte forbindelser:

H =N, A. Forbindelse kendt fra dansk

l fremlzggelsesskrift nr.
137.332
c1 BN
o— 7/
ONH2
N<==H<: B. Forbindelse fremstillet ved
i

Y fremgangsmaden ifglge opfin-
i; delsen

3

)

N
~N
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2) Antikonvulsantevirkning,
Der blev foretaget en sammenligning mellem forbindelserne
A og B ved anvendelse af en anti- (maksimalt elektrochock)-metode.

Tabel
Antikonvulsant-virkning
Forbindelse EDg, (mg/kg), mus p.o.
A >50
B 40

Det fremgir af tabellen ovenfor, at de ifglge opfindelsen frem-
stillede forbindelser er mere effektive ved antikonvulsant-pygven
sammenlignet med de fra dansk fremlazggelsesskrift nr. 137.332

kendte forbindelser.

Sammenligningsforsgg IT
1) Undersggte forbindelser:.

C. Forbindelse fremstillet ved
fremgangsméden ifglge op-=

CONHZ
__‘<; findelsen:
N—
L

2-klor-l13a-(2-klorfenyl)-11,12~
T dihydro—9H,13aH-oxazol—[3,2-d]—
cl N ' s-triazol[l,5-al [1,4]-benzo-
O : 0_.,: diazepin~7-karboxamid
: Cl

D. Forbindelse kendt fra
dansk patentansggning nr.
621/73¢

8-klor-6-(2-klorfenyl)-4H=-s-
triazol—-[1l,5-al[1l,4]benzodiaze~
pin-2-karboxamid
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2) Anvendte forsggsdyr.
ICR-JCL~hanmus vejende 20-23 g.

3) Forsggsmetode.

Antimorfinprgve. Grupper p& 10 mus behandledes med subkutan
indsprgjtning af 50 mg/kg morfin-hydroklorid 30 minutter efter oral
indgift af enten prgveforbindelse eller saltvand. Dyrene anbragtes
individuelt i et bzger, og hyppigheden af cirkelbevagelser over en

periode pd 30 sekunder bestemtes i alt 6 gange med 10 minutters
mellemrum efter morfinansporingen. Den samlede vaerdi af 6 bestem-
melser beregnedes for hver gruppe o9 ED50 som giver 50%s s&nkning
af verdien bestemtes pd& kurvepapir.

Kontraktionsprgve. Grupper pd 8 mus underkastedes kontrak-

tionsprgven ved forskellige intervaller efter oral indgift af
pregveforbindelsen. Den muskelrelaxerende EDSO—Vardi bestemtes ud
fraantallet af mus, som mistede deres legemskontraktion eller
faldt ned inden for 30 sekunder n&r man lod dyrene klynge sig med
forbenene til en vandret wire med en diameter pd 2 mm.

4) Forsggsresultater.
Resultaterne er vist i fglgende tabel.

Tabel
Forbindelse Antimorfinprgve Kontraktionsprgve
EDgq (mg/kg) p.o., mus EDg (mg/kg) p.0., mus
T Cc 1,35 >800
D 5,8 : >800

Det fremg&r at de ifglge opfindelsen fremstillede forbin-
delser har en vasentlig lavere EDSO-ver&i ved antimorfinprgven.
Dvs. de omhandlede forbindelser er mere fremragende psykosedative
midler sammenlignet med forbindelserne, der kendes fra dansk pa-
tentansggning nr. 621/73.
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"De omhandlede forbindelser med den almene formel I frem-

stilles ved, at man fgrst omsatter en forbindelse med den almene

formel
COOH
N
1L_<
@ RO IT
o X

C]

hvor X eret halogenatom og hvor R3 og ringene A og B har de tidli-
gere angivne betydnlnger, eller et reaktivt derivat deraf ved kar-
boxylgruppen, med en forbindelse med den almene formel

® > III
2,//’
hvor Rl 0og R2 har de respektive betydninger der er angivet foran,
for at opnd en forbindelse med den almene formel

i (IV)
G
CH-R' :
!
CO

hvor alle symbolerne og ringene A og B har de ovenfor angivne be-
tydninger. Fremgangsmdden ifglge opfindelsen er ejendommelig ved,
at man omssztter en forbindelse med den almene formel IV med en
forbindelse med den almene formel

H,N - Q - OH

2
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hvor Q har de tidligere angivne betydninger, hvorefter man om
gnsket omdanner den vundne forbindelse til et farmaceutisk accep-
tabelt syreadditionssalt deraf.

Halogenatomet angivet ved X indbefatter fluor, klor,

brom og jod.
Reaktive derivater ved karboxylfunktionen i forbindel-

sen II betegner i nzrverende beskrivelse og krav estere med lave-

re alkylgrupper med ca. 1-4 kulstofatomer, fx metyl-, @tyl-, propyl-.
isopropyl-, - -s-butyl- eller - t-butylestere, aktive estere, fx
2,4-dinitrofenyl-, pentaklorfenyl-, N-hydroxysuccinimidoestere

og andre estere, syrehalogenider, fx syreklorider eller syrebromi-
der, og blandede syreanhydrider, fx blandede syreanhydrider med
monometylkarbonat eller monomtylkarbonat.

De ovenfor nzvnte alkylestere kan fremstilles ved at
behandle en forbindelse med formel II med en alkohol svarende til
esterens alkyldel i nmrverelse af en syrekatalysator sdsom
saltsyre, svovlsyre eller p-toluensulfonsyre ved en temperatur
i omrédet mellem stuetemperatur og den benyttede alkohols koge-
punkt, De aktive estere kan let fremstilles ved kondensering
af en forbindelse med formel II med en fenol eller en hydroxyl-
indeholdende forbindelse svarende til estergruppen , fx N-hydro-
xysuccinimid, 2,4-dinitrofenol eller pentaklorfenol, i nsrverelse
af DCC (dicyklohexylkarbodiimid). Syrehalogeniderne kan let
fremstilles ved at man fx omsstter en forbindelse med formel II
med et klorid eller et oxyklorid af fosfor, fx fosfortriklorid,
fosfortribromid, fosforpentaklorid eller fosforoxyklorid, eller
tionylklorid, om nedvendigt i et passende oplesningsmiddel,
fx benzen, toluen, xylen, kloroform, diklormetan eller tetrahydro-
furan, ved en temperatur pé& mellem -10°C og omkring kogepunktet
for det anvendte oplesningsmiddel. Det blandede syreanhydrid kan
ligeledes fremstilles pd velkendt made, fx ved at omsmtte en
forbindelse med formel II med omkring én skvivalent af en klorkar-
bonsyreester i et oplesningsmiddel sé&som tetrahydrofuran, dioxan el-
ler dimetylformamid i nsrverelse af omkring én sgkvivalent af en
base, fx tristylamin, under afkeling.

Selvom det reaktive derivat wved karboxylfunktionen af
forbindelsen med formel II fremstillet p& den ovenfor angivne
mé&de kan isoleres og renses hvis dette egnskes, vil det ogs& an-
befales ved de omhandlede reaktioner at anvende reaktionsblan-
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dingen direkte som sidan eller remanensen efter fjernelse af op-
1gsningsmiddel fra reaktionsblandingen.

Reaktionen i trin A ved den omhandlede fremgangsmide
udfores ved at omsztte en forbindelse med formel IT eller et
reaktivt derivat deraf ved karboxylfunktionen med en forbindelse
med formel III. Reaktionen skrider frem selv i fravmrelse af et
opl@sningsmiddél, fordi en af reaktanterne med formel III tillige
kan fungere som et oplesningsmiddel, men reaktionen kan g& for
sig pd en glat méde ved at anvende et oplesningsmiddel. Mens den-
" pe reaktion ikke ngdvendigvis behgver et kondenseringsmiddel, isar
nar den frie karboxylsyre med den almene formel II som sédan
anvendes som en af reaktanterne, er det at foretrzkke at omsaztnin-
gen udferes 1 nerverelse af et kondenseringsmiddel. Det oples-

' ningsmiddel der skal anvendes i den foreliggende reaktion kan fx
vare atylacetat og andre oplgsningsmidler, s&vel som de oples-
ningsmidler der er anvendelse ved fremstillingen af nzvnte,re-
aktive derivat ved karboxylfunktionen i forbindelsen med for-

mel II, for s& vidt cplgsningsmidlet ikke har en ugunstig virkning p&
reaktionen. Kondenseringsmidlet der kan anvendes indbefatter DCC
(dicyklohexylkarbodiimid), karbonyldiimidazol osv. Forholdet
mellem udgangsmaterialerne 1 denne reaktion er som regel omkring
1-10 mol af forbindelsen med formel III pr. mol af forbindelsen
med formel II, og nar der anvendes et kondenseringsmiddel, omkring
17— 1,5 mol af forbindelsen ITI pr. mol af forbindelsen med
formel II. Det skal i denne forbindelse nzvnes at ndr forbindel-
sen med den almene formel IIT er ammoniak, kan denne anvendes i

en hvilken som helst form, sdsom flydende ammoniak eller vandig
ammoniak. Desuden kan reaktionen undertiden accelereres og give
bedre resultater nir man lader et basisk stof, fx triztylamin,
N-metylpiperidin og andre tertizre organiske aminer, vere til
stede i reaktionssystemet. Mzngden af det basiske stof til dette

- formal er generelt talt omkring 1-3 mol pr. mol af forbindelsen

med formlen II. Denne reaktion kan szdvanligvis gennemfgres ved
afkgling til omkrihg stuetemperatur. '

Reaktionen i trin B udferes ved at man omsztter en
forbindelse med formel IV med en forbindelse med formel V.
Det molmre forhold forbindelse V/forbindelse IV er som regel ca.
1/1 til 1/10. Selvom reaktionen ogsé forlgber i fravar af et
oplesningsmiddel, kan reaktionen forlgbe glat ved anvendelse af
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et oplgsningsmiddel. Oplesningsmidlet kan som regel velges blandt
alkoholer, fx metanol, mtanol, propanol eller butanol, alifatiske
og aromatiske kulbrinter og hdogenerede kulbrinter, fx hexan,
benzen, toluen, xylen, kloroform og diklormetan, dialkylformamid,
fx dimetyl-, distylformamid og andre formamider, og fenol. Re-
aktiorsttemperaturen kan velges frit indenfor et amrdde mellem stuetem
peratur og 200°C, og hvis der anvendes et oplegsningsmiddel,
gennemfgres reaktionen som regel under opvarmning til en tempe-
ratur omkring oplesningsmidlets kogepunkt. N&r man udfgrer re-
aktionen ifglge trin B kan der af og til opnds mere tilfreds-
stillende resultater hvis der til reaktionssystemet sattes et
metaljodid, fx kaliumjodid eller natriumjodid, eller hvis for-
bindelsen med formel IVi forvejen behandles med et Jodid. Det
er desuden klart, at ndr forbindelsen med formel III og forbin-
delsen med formel V er identiske, kan den omhandlede forbindel-
se I fremstilles ved at gennemfere de to trin, dvs. trin A og
trin B, kontinuerligt uden isolering af mellemproduktet med
formel IV.

Det s&ledes wvundne slutprodukt med formel I kan vindes
i den enskede renhed ved adskillelses- og rensningsmetoder, der
i og for sig er kendte, slsom omkrystallisation eller kromatografi,

Forbindelsen med den almene formel II, der er en af
udgangsforbindelserne ved fremgangsmiden ifelge opfindelsen, kan
fremstilles ud fra 2-aminobenzofenonderivater ad den nedenfor

viste ve].
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' +

NH, piazoter;’mg N5Cy ™ 4
— @ CHBCOCHZCOOR
co >

7 %0 alkalimetal-

nitrit - fx smtylacetoacetat
(fx natrium-— :
mitrit)
G ' (2)
o co Br '
NE-§=CS 7 _-§=c<
COOR™ Br, ~ COOR i\ni;}
Cco —_3 co .
‘ ' Halogenering ‘
3) (4)
R7
. . ]
5 NE, s NHCOCHX
- NH-N=C< © , R NE-N=0C 4
, COOR ! 1 COOR
. XCH-COX N\
' co IEN ) ' —
: - Under sure be-
Halogeneret = tingelser (fx
acylhalogenid B | i nsrverelse af
(fx kloracetyl- S eddikesyre)
klerid 7 (opvarmet)
(5) ' (6)
coor* COOH
B D
: iy
N : P
’ ¥ —< 153 T a3
C ,
HC hydrolyse :
N c0 X co %

_ | g

(N (1)
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I det ovenfor viste reaktionsskema betegner Rq'en
alkylgruppe mage til den der er vist for RB; X:L er et
halogenatom ligesom nmvnt for X; og alle de andre symboler
samt ringene A og B har de tidligere angivne betydninger.

S&ledes er 2-aminobenzofenonerne med formel 1
kendte forbindelser som allerede er beskrevet i litteraturen,
fx 2-amino-5-klorbenzofenon (Journal of Chemical Society 85,
344 (1904)) og 2-amino-2',5-diklorbenzofenon (Journal of Organic
Chemistry 26, 4488,(1961)). -

Forbindelsen med formel 1 giver et diazoniumsalt (2)
ved diazoteringsreaktion som er kendt i sig selv. Derp& sammenkob-
les diazoniumsalt (2) med en acetoeddikesyreester, sadvanligvis
i nmrverelse af et syrebindende middel, fx natriumacetat eller
kaliumacetat, under anvendelse af 1 til 1,5 mol, fortrinsvis 1,1 -
1,3 mol af denne ester til diazoniumsaltet (2) fremstillet ud
fra 1 mol af forbindelsen (1), hvorp& den tilsvarende (2-benzoyl-
fenylazo)~-acetoeddikesyreester med formel (3) vindes. Under an-
vendelse af 1-3 mol halogen, fx brom, for hvert mol af forbindel-
se (3) bliver nmvnte forbindelse derefter behandlet i et oples-
ningsmiddel, der er inaktivt med hensyn til halogen (fx eddike-
syre), hvorpd acetylgruppen selektivt udskiftes med halogenet,
hvorved forbindelsen med formlen (4) vindes. Denne forbindelse
behandles med ammoniak, hvorved man vinder forbindelsen med form-
len (5) og derpa behandles denne med et a-halogeneret acylhaloge-
nid, hvorved vindes forbindelsen (6). Ved behandling under sure
betingelser, fx med eddikesyre eller monokloreddikesyre, ring- -
sluttes forbindelsen med formel (6) let under dannelse af et tri-

azolylderivat (7). Ringslutning af (6) til (7) kan ogsd gennemfo-
res med en basisk forbindelse s&som imidazol og 2-metylimidazol.
Forbindelsen med formel (7) kan i sig selv anvendes som udgangs-
materiale ved fremgangsmiden ifglge den foreliggende opfindelse,
men den kan ogsd omdannes til en forbindelse med formlen (II)

ved en konventionel hydrolyse, fx ved behandling med alkalimetal-
hydroxyd. Ved den i nsrverende beskrivelse beskrevne fremgangs-
mdde kan forbindelsen med formel II naturligvis ogs& omdannes til
et reaktivt derivat ved karboxylfunktionen i forbindelsen med
formel II, hvilket derivat ogsd kan anvendes som udgangsmateriale
ved fremgangsméden ifglge opfindelsen.
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 Forbindelsen med formlen (5), der er et mellemprodukt
+il fremstilling af udgangsforbindelsen med formel II, kan ogséd
fremstilles ad folgende alternative vej:

_ COCHB'

1 -
~~coor*

(8)

I det viste reaktionsskema har RL'L og ringene A og B de tidligere
angivne betydninger. '
_ ' Forbindelsen (8) vindes ved at sammenkoble (2) med 2-
kloracetoeddikesyreester under betingelser svarende til dem der
anvendes ved sammenkoblingen af (2) med acetoeddikesyreester som
tidligere beskrevet. Omsztningen af (8) med ammoniak gennemfo-
res ogsi pé en méde svarende til den der anvendes ved omsztningen
af (4) med ammoniak. '

I nmrverende beskrivelse er substituenters stilling i
forbindelsen med formel I angivet i overensstemmelse med felgende
nummerering af ringsystemet:

7 7
6N 6N
| e l—_\he
4 BN——f;- 4 SN——S;
g 13a 9 gq]ia 9
1 N 10 1 N 10
, —>ll 14Y¥_)ll
Y
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Opfindelsen belyses nmrmere i det felgende ved hjelp
af nogle eksempler og nogle referenceeksempler, hvor dele be-
tegner vegtdele med mindre andet er angivet og hvor faholdet
mellem vegtdele og rumfangsdele er som forholdet mellem gram 0g

milliliter.

Eksempel 1

Under afkeling med is og omrgring ssttes 2,0 rumfangs-
dele #tylklorkarbonat dribevis til en oplesning af 7,5 dele
1-(2—benzoyl-4-klorfeny1)-S-klormetyl-lH—l,2,4—triazol-3-k§rboxyl-
syre og 2,8 rumfangsdele tristylamin i 100 rumfangsdele tert tetra-
hydrofuran. Oplesningen s®ttes derpé drabevis til 200 rumfangs-
dele isafkelet koncentreret vandig ammoniak (28%). Efter omrering
i 10 minutter fortyndes blandingen med vand og ekstraheres med
#tylacetat. Atylacetatlaget vaskes med vand og oplesningsmidlet
afdestilleres. Remanensen behandles med ster, hvorved der vin-
des 1-(2-benzoyl-4-klorfenyl)-5-klormetyl-1H-1,2,4-triazol-3-
carboxamid i form af krystaller. Omkrystallisation fra stanol
giver farvelgse krystaller med smeltepunkt 122-124°C (dette pro-
dukt indbefatter en halv krystal-stanol).

Beregnet for C17H12012N402, 1/2 C2H5OH:
C 54,28, H 3,80, N 14,07
fundet: C 54,3, H 3,78, N 13,85%.

P& en made svarende til den der er beskrevet ovenfor
fremstilles felgende forbindelser:

1-(2-Benzoyl-4-metylfenyl)-5-klormetyl-1H-1,2,4~tri-
azo 1-3-karboxamid med smeltepunkt 157-158°C (omkrystallisetion
fra stanol). .

1—[§:Klor-2-(2-klorbenzoyl)-fenxi]—S-klormetyl—lH—
1,2,4-triazol-3-karboxamid; smeltepunkt 165-166°C (omkrystelli-
sation fra mtanol). '

Eksempel 2

Til en oplesting af 0,375 del 1-(2-benzoyl-4-klorfenyl)-
5-klormetyl-1H-1,2,4-triazol-3-karboxamid i 4 rumfangsdele @tanol
settes 0,2 rumfangsdele stanolamin. Blandingen tilbagesvales
i 7 timer, hvorefter oplgsningsmidlet afdestilleres. Der swttes
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vand til remanensen og bundfaldet opsamles ved filtrering.
Denne procedure giver 2-klor-l3a-fenyl~1l,12-dihydro-9H, 13aH~
oxazolo/ 3,2-d/-s-triazol-/I,5-a/-/1,4/-benzodiazepin~7-kar-
boxamid som krystaller. Omkrystallisation fra ®tanol/metanol
giver farvelgse prismer med smeltepunkt 242-243°C.,

Beregnet for Cl9Hl6C1N502): Cc 59,76, H 4,22, N 18,34
fundet: ¢ 59,70, H 4,10, N 17,94%.

P4 en made svarende til den ovenfor beskrevne fremstilles
foglgende forbindelser:

11,12-Dihydro-2-metyl-13a-fenyl-9H, 13al-oxazolo-
/3,2-d]-s-triazol-/1,5-a/-/1,4/-benzodiazepin-7-karboxamid med
smeltepunkt 260-261°C (omkrystallisation fra metanol).

2-Klor-13a-(2-klorfenyl)-11,12-d.i hydro-9H, 13aH-oxa~
zolo-/3,2-d]-s-triazol-/T,5-a/~/1,4/-benzodiazepin-7-karboxamid
med smeltepunkt 232-233°C (omkrystallisation fra metanol).

Eksempel 3

Til en under omregring verende oplgsning af 3,76 dele
1-(2-benzoy1-4—kloffenyl)-5—klormetyl—lH-l,2,h—triazol—B—karboxyl—
syre g l,4 rumfangsdele tristylamin i 60 rumfangsdele tert tetra-
hydrofuran settes drébevis 1,0 rumfang gtylklorkarbonat under
afkeling med is/salt. Efter 5 minutter sattes en oplesning af
1,2 rumfangsdel mtanolamin i 10 rumfangsdele tert tetrahydrofuran
drabevis til blandingen. Efter afdampning af oplesningsmidlet
"ved under 40°C og nedsat tryk fortyndes remanensen med vand.
Denne procedure giver 1-(2-benzoyl-4-klorfenyl)-5-klormetyl-
N- (2-hydroxy=styl)-1H-1,2,4-triazol-3-karboxamid i form af krys-
taller. Omkrystallisation fra mtanol giver farvelgse prismer med
smeltepunkt 170-171°C.

Beregnet for C19H16012N403): c 54,43, H 3,85, N 13,36,
fundet: c 54,21, H 3,79, N 13,17% .

Eksempel 4

En blanding af 0,82 del 1-(2-benzoyl-4-klorfenyl)-5-
klormetyl-N-(2-hydroxystyl)-1H-1,2,4-triazol-3-karboxamid, 0,6
rumfangsdel mtanolamin og 12 rumfangsdele tanol tilbagesvales
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i 17 timer. Blandingen fortyndes med vand og ekstraheres med
kloroform. Kloroformlaget vaskes med vand og terres over na-
triumsulfat. Afdampning af oplzsnlngsmidlet efterfulgt af be-
handling af remanensen med gtanol giver 2-klor-11, 12—d1hydro-

N- (2-hydroxystyl)-13a-fenyl-9H, 13aH-oxazolo-/3,2-d7-s~triazol-
L_,B—é][j1,QLbenzodlazepanZ—karboxamld som krystaller. Omkrys-
tallisation fra stanol-stylacetat giver farvelese fine krystal-
ler med smeltepunkt 168-169°C.

Beregnet for C21H20C1N503): C 59,22, H 4,73, N 16,45

fundet: ¢ 59,29, H 4,58, N 16,31%.

Eksempel 5

En blanding af 0,355 del 1-(2-benzoyl-L-metylfenyl)-5-
klormetyl-1H-1,2,4-triazol-3-karboxamid, 0,4 rumfangsdel iso-
propanolamin og 6 rumfangsdele mtanol tilbagesvales i 20 timer.
Efter afdampning af oplgsningsmidlet, septtes der vand til rema-
nensen, hvilket giver 11,12-dihydro-2, 12-dimetyl-13a-fenyl-OH,
13aH—oxazol-[3,2—@7—s-triazol—[I;5—&7-[1,Qzlbenzodiazepin—7-
karboxamid som krystaller. Omkrystallisation fra metanol giver
farvelgse prismer med smeltepunkt 245-249°C. :

Eksempel 6

En blanding af 0,355 del 1-(2-benzoyl- h-metylfenyl)-
5-klormetyl-1H-1,2,4~triazol-3- karboxamid, 0,4 rumfangsdel
%_aminopropanol og 6 rumfangsdele stanol tilbagesvales 1 63 tlmer,
og oplesningsmidlet afdampes. Til remanensen s@ttes der vand og
blandingen ekstraheres med stylacetat. f[Etylacetatlaget vaskes.
med vand og oplesningsmidlet afdampes. Remanensen behandles med
gtanol og giver 11,12-dihydro- -2-metyl-l4a-fenyl-SH,13H, l4aH-/1, 3/-
oxazin- [3,2-d/-s-triazol-/I,5-a/-/1,4/-benzodiazepin-7-karbox-
amid som krystaller. Omkrystallisation fra vandig @tanol giver
farvelgse prismer der smelter ved 207-209°C.

Eksempel 7

P4 en méde svarende til den 1 eksempel 1 beskrevne
og under anvendelse af 60 runfangsdele 40%s vandigt dimetylamin
i stedet for 200 rumfangsdele koncentreret vandig ammoniak, vin-
des der 1—(2-benzoyl-4-klorfenyl)-5-klormetyl-N,N-dimetyl-lH,1,2,4-
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triazol-3-karboxamid som krystaller. Omkrystallisation fra
@tanol giver farvelgse prismer med smeltepunkt 158-160°C.
Beregnet for C19H16012N402): ¢ 56,59, H 4,00, N 13,89
fundet: ¢ 56,46, H 3,75, N 13,88%.

Eksempel 8

Under betingelser svarende til dem der er beskrevet
i eksempel 2, giver behandling af 1-(2-benzoyl-4-klorfenyl)-5-
klormetyl—N,N-dimetyl-lH-l,2,4-triazol—3-karboxamid med stanol-
amin 2-klor-11,12-dihydro-N,N-dimetyl-13-a-fenyl-9H,13aH-oxazol.
/3,2-d/-s-triazol-/1,5-a/-/1,4/-benzodiazepin-7-karboxamid som
krystaller. Omkrystallisation fra @tanol giver farvelgse nidle som
smelter ved 194-195°C.
Beregnet for 021H2001N502): c C 61,53, H 4,92, N 17,09
fundet:, : C 61,L0, H.4,79, N 16,76%.

Eksempel 9

Til en under omrgring verende suspension af 5,07 dele
1—[§-klor-2—(4—metoxybenzoyif—fenyl]—5-klormetyl—lH-l,2,h-tria—
zol-3-karboxylsyre-triztylammoniimsalt i 60 rumfangsdele tort
tetrahydrofuran, szttes der 1,0 rumfangsdel @#tylklorkarbonat under
afkpling med is-salt. Efter 5 minutters forleb .settes en op-
lgsning af 2,6 rumfangsdele morfolin i 3 rumfangsdele teort tetra-
hydrofuran til blandingen. Efter omrgring i yderligere 5 minut-
ter fortyndes reaktionsblandingen med vand og koncentreres under
‘nedsat tryk. Koncentratet ekstraheres med stylacetat og atyl-
acetatlaget vaskes med vand. Efter afdampning af oplgsningsmid-
let behandles remanensen Med mtanol-vand og giver 1-/4-klor-2-
(4—metoxybenzoy1)-fenyi7-5—klormetyl-3-morfolinokarbonyl-lH—l,2,4-
triazol som krystaller. Omkrystallisation fra vandig ®tanol
giver farvelgse prismer som smelter ved 180-181°C. Krystallerne er
hemihydrat.
Beregnet for C,oHyCLloN,0,,, 1/2 Hy,0):

C 54,55, H 4,37, N 11,57
fundet: C 54,73, H 4,16, N 11,53%.

Eksempel 10
En blanding af 0,475 del 1-/k-klor- 2-(4-metoxybenzoyl)-
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fenyl7-5-kiormetyl—3—morfolinokarbonyl-lH—l,2,4—triazol (hemi-
hydrat), 0,3 rumfangsdel mtanolamin og 6 rumfangsdele atanocl til-
bagesvales i 17 timer. Efter fortynding med vand ekstraheres
blandingen med stylacetat. £Etylacetatlaget vaskes med vand og ter-
res over natriumsulfat. Oplesningsmidlet afdampes og remanensen
behandles med stanol/mter og giver 4-/2-klor-11,12-dihydro-13a-(4-
metoxyfenyl)-9H, 13aH-oxazol-/3,2-d/-s-triazol-/1,5- a/-/T,k]-ben-
zodiazepin-7 7-y17-karbonyl-morfolin sam krystaller. Orfrystallisation fra
ztanol giver farvelese ndle som smelter ved 134—135°C. '

Beregnet for C,,H,,CIN; 04) ¢ 59,81, H 5,02, N 14,53

fundet: C 59,48, H 4,92, N 1k,38%.

Eksempel 11

Til en under omrgring varende oplesning af 3,41 dele
1-(2-benzoy1fenyl)-5—klormety1-lH—l,2,Q-triazol-B—karbcxylsyre og
1,4 rumfangsdele trimftlamin i 60 rumfangsdele tort tetrahydro-
furan ssttes 1,0 rumfangsdel stylklorkarbonat drédbevis under
afkgling med is-salt. Efter 10 minutters forleb sgttes der
dr&bevis en oplesning af 2,0 dele N-metylpiperazin i 10 rumfangs-
dele tort tetrahydrofuran til blandingen. Efter omrering i yder-
ligere 10 minutter fortyndes reaktionsblandingen med vand og
ekstraheres med atylacetat. Etylacetatlaget vaskes med vand.
Inddampning af oplesningsmidlet giver rét 1-(2-benzoylfenyl)-5-
klormetyl-3-(4-metylpiperazinyl)-karbonyl-1H-1,2,4~triazol.
Hertil szttes derpd 60 rumfangsdele mtanol og 3 rumfangsdele
#tanolamin, og blandingen tilbagesvales i 17 timer. Reaktions-
landingen fortyndes med vand og ekstraheres med stylacetat.
Etylacetatlaget vaskes med vand og inddempes til fjernelse af
oplesningsmidlet. Remanensen beheandles med wtanol/®ter og giver
l-[Ii,lZ-dihydro-lBa—fenyl~9H,13aH-oxazol—[3,2—@7-s-triazol-[i,5-
a/-/1,4]-benzodiazepin-7-yL/-karbonyl-4-metylpiperazin som krystal-
ler. Omkrystallisation fra acetone giver farvelese néle med smel-
tepunkt 190-191°C.
Beregnet for C24H26N602): c 66,95, H 6,09, N 19,52
fundet: C 66,85, H 6,05, N 19,34%.
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Referenceeksempel 1

711 en under omrgring verende oplegsning af 11,5 dele
o_amino-5-klorbenzofenon i 50 rumfangsdele eddikesyre og 15 rum-
fangsdele koncentreret saltsyre szttes dribevis en oplgsning af
3,5 dele natriumnitrit i 20 rumfangsdele vand under afkeling med is
i 1gbet af ca. 30 minutter. Til blandingen szttes en oplgsning
af 13,5 dele zinkklorid og 60 rumfangsdele vand og det udfzldede
diazoniumsalt opsamles ved filtrering.

Derpd szttes diazoniumsaltet til en under omrgring ve-
rende oplgsning af 7,8 dele @tylacetoacetat og 20 dele kaliumacetat
i 200 rumfangsdele 50%s @mtanol. Efter omrgring af blandingen 1.
1 time opsamles det udskilte bundfald ved filtrering og det vas-
kes med vand og mtanol og terres. Denne procedure giver krystal-
ler af mtyl-(Z-benzoyl—h—klorfenylazo)—acetoacetat. Omkrys-
tallisation fra @tanol giver gule ndle med smeltepunkt 132-133°C.

Beregnet for C19H17C1N404): c 61,21, H 4,00, N 7,52,
fundet: C 61,26, H 4,17, N 7,29%.

P4 en made svarende til den ovenfor beskrevne fremstil-
les de fglgende forbindelser:

Etyl-(2-benzoyl—h—metylfenylazo)—acetoacetat med smel-
tepunkt 130-131°C (omkrystallisation fra ztanol)

Etyl—[é:klor-Z—(2—klorbenzoyl)-fenylaz§7-acetoacetat
med smeltepunkt 144-145°C (omkrystallisation fra @tanol)

Etyl-[ﬁ}klor—Z—(h-metoxybenzoyl)—fenylag§7-acetoacetat,
" smeltepunkt 144-145°C (omkrystallisation fra @tanol).

Referencecksempel 2

Til en oplesning af 3,7 dele ®tyl-(2-benzoyl-4-klor-
fenylazo)-acetoacetat i 100 rumfangsdele eddikesyre sattes 4,1
dele natriumacetat og 1,5 rumfangsdele brom.

Blandingen omrgres ved stuetemperatur natten over og
eddikesyren destilleres af under nedsat tryk. Remanensen fortyn-
des med isvand og ekstraheres med mtylacetat. Etylacetatlaget
vaskes med vand og terres over natriumsulfat. Oplgsningsmidlet
afdestilleres og remanensen behandles med ztanol, hvorefter
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der vindes atyl—(2—benzoyl-4—klorfenylazo)-bromacetat som gule
krystaller. Omkrystallisation fra ster giver gule ndle som smelter
ved 138-139°C.
Beregnet for Cl7HMBr01N203 : C 49,84, H 3,44, N 6,84,
fundet: C 49,62, H 3,25, N 6,81%.
P4 en made svarende til den der er beskrevet ovenfor
fremstilles de felgende forbindelser:
Etyl—(2—benzoyl—h—metylfenylazo)Jbromacetat; smeltepunkt
109-110°C (omkrystallisation fra @tanol), )
Etyl-[ﬁ;klor-z-(2-klorbenzoyl)-fenylaé§7-bromacetat;
smeltepunkt 144-145°C (omkrystallisation fra @tanol),
atyl—[@—klor-Z-(h—metoxybenzoyl)—fenylaéﬁ]-bromacetat;
smeltepunkt 138-139°C (omkrystallisation fra kloroform/etanol).

Referenceeksempel 3

Til en oplesning af 8,1 dele @wtyl-(2-benzoyl-4-klor-
fenylazo)-bromacetat i 16 rumfangsdele ster samttes 160 rumfangsde-
1e koncentreret vandig ammoniak. Efter omrgring af blandingen
i 1 time ved stuetemperatur fraskilles mterlaget, vaskes med vand
og inddampes til fjernelse af oplesningsmidlet. Den krjstaﬂin—
ske remanens opsamles ved filtrering, vaskes med stanol og ter-
res. Proceduren giver atyl-(2—benzoyl—4-klorfenylazo)-amino-
acetat. Omkrystallisation fra mtanol giver gulligt-orange né-
le som smelter ved 126-127°C. :
Beregnet for C17H1601N303 . C 59,05, H 4,66, N 12,15,
fundet: ¢ 59,25, H 4,7%, N 11,89%.

P4 en mi&de svarende til den beskrevne, fremstilles
felgende forbindelser:

Etyl-(2-benzoyl—h-metylfenylazo)-aminoacetat med smelte-
punkt 135-136°C (omkrystallisation fra stanol),

atyl-[ﬁrklor—Z—(2—klorbenzoyl)-fenylai§7-aminoacetat,
olje (dette materiale anvendes i det nmste trin i reaktionen),

" @tyl-/T-klor-2-(L4-metoxybenzoyl)-fenylazo/-aminoacetat
med smeltepunkt 174-176°C (omkrystallisation fra @tanol).
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Referenceeksempel 4

Til en under omraring vaerende blanding af 3,4 dele atyl-
(2—benzoyl—4—klorfenylazo)-aminoacetat, 2,8 dele kaliumkarbonat
og 100 rumfangsdele benzen settes 1,5 rumfarsdel kloracetylklorid
drivevis. Blandingen omrgres i 2 timer og opvarmes derpd under
tilbagesvaling i 30 minutter. Efter afkegling rystes blandingen
med vand og benzenlaget fraskilles, vaskes med vand og terres over
natriumsulfat. Oplegsningsmidlet afdestilleres og den krystallin-
ske remanens opsamles ved filtrering, vaskes med vand og terres.
Proceduren giver atyl-(2—benzoyl)—h-klorfenylazo)-kloracetylamino-
acetat. Omkrystallisation fra metanol giver gule ndle som
smelter ved 179-180°C.
Beregnet for C19Hl7ClzN304 : C 54,04, H 4,06, N 9,95,
fundet: C 54,06, H 4,21, N 10,26%.

P4 tilsvarende mide fremstilles folgende forbindelser:

Etyl—(24benzoyl—h—metylfenylazo)-kloracetylaminoacetat
med smeltepunkt 172-175°C (omkrystallisation fra @tanol),

atyl—[ﬁlklor-Z—(2—klofbenzoyl)—fenylaz§7—kloraoetyl—
aminoacetat med smeltepunkt 196-198°C (omkrystallisation fra
mtylacetat),

atyl-[ﬁlklor-Z-(4-metoxybenzoyl)—fenylag§7-klor—
acetyl-aminoacetat med smeltepunkt 124-126°C (omkrystallisa-

tion fra stanol).

Referenceeksempel 5

En oplesning af 1,5 del atyl-(2-benzoyl-4-klorfenyl-
azo)-kloracetylaminoactat i 30 runfangsdele eddikesyre tilbagesva-
les i 10 minutter, og derpé afdestilleres eddikesyren under ned-
sat tryk. Remanensen neutraliseres med en mettet vandig oples-
ning af natriumbikarbonat og ekstraheres derp& med stylacetat.
Etylacetatlaget vaskes med vand og terres over natriumsulfat.
Efter afdampning af oplgsningsmidlet behandles remanensen med n-
nexan for at vinde @tyl-(2-benzoyl-L-klorfenyl)-5-klormetyl-1H-
1,2,4-triazol-3-karboxylat som krystaller.

Omkrystalliseret fra stanol giver det farvelese ndle
som smelter ved 119-120°C.

Beregnet for C19H15Cl N_0, : C 56,45, H 3,74, N 10,40

273735
fundet: ¢ 56,59, H 3,40, N 10,35%.
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P4 tilsvarende mide som beskrevet fremstilles de fol-
gende forbindelser: '

Etyl-l-(2—benzoy1-4—metylfeny1)-5—klormetyl-1H—1,2,4-
triazol-3-karboxylat med smeltepunkt 97-98°C (omkrystallisation
fra mtanol),

styl-1- [ klor-2-(2-klorbenzoyl)-fenyl/-5-klormetyl-
1H-1,2,4-triazol-3-karboxylat med smeltepunkt 114-115°C (omkrys-
tallisation fra ®tanol), ' -

atyl—l[E?klor-ZA(4»metoxybenzoy1)—fenyl]LS-klarmetyl-
1H-1,2,4-triazol-3-karboxylat; en olie (dette materiale anvendes
i det nmste reaktionstrin).

Reference eksempel 6

Til en oplesning af 6,0 dele wtyl-1-(2-benzoyl-4-
klorfenyl)-5—klormetyl—lH-1,2,4—triazol-3-karboxylat i 70 rumfangs-
dele metanol sattes 16,5 rumfangsdele 1IN natriumhydroxyd drébe-
vis. Hydrolysen er tilendebragt i lebet af ca. 15 minutter.
Derpd s@ttes eddikesyre til reaktiomsblandingen for at sur-
gere den, og oplesningsmidlet afdestilleres under nedsat tryk.
Til remanensen smttes der vand, og bundfaldet opsamles ved fil-
trering. Proceduren giver 1-(2-benzoyl-4-klorfenyl)-5-klormetyl-
1H-1,2,4~triazol-3~karboxylsyre som krystaller. Omkrystallisa-
tion fra mter giver farvelgse prismer som smelter ved 176~
177°C.
Beregnet for Cl7H11C12N303: ¢ 54,27, H 2,95, N 11,17
fundet: ¢ 54,61, H 2,84, N 11,16%.

P4 tilsvarende mide fremstilles felgende forbindelser:

1-(2-Benzoyl-4-metylfenyl)-5-klormetyl-1H-1,2,4-tri-
azol-3-karboxsylsyre med smeltepunkt 164~-165°C (omkrystalli-
sation fra stanol/n-hexan), '

1-/L-Klor-2-(2-klorbenzoyl)-fenyl/-5-klormetyl-1H-
1,2,4-triazol-3~karboxylsyre; (stanolsolvat), smeltepunkt 89-91°C
(omkrystallisaton fra stanol),

| 1- [T-Klor-2-(4-metoxybenzoyl)-fenyl/-5-klormetyl-

1H-1,2,4-triazol-3-karboxylsyre; tristylammoniumsaltet der
smelter ved 139-140°C (omkrystallisation fra acetone/etylacetat).
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Referenceeksempel 7

Til en blanding af 15,0 dele 2-aminobenzofenon, 45
rumfangsdele eddikesyre og 2 rumfangédele koncentreret saltsyre
s@ttes en oplegsning af 5,6 dele natriumnitrit i 16 rumfangsdele
vand dribevis under isafkeling og omrgring. Blandingen smttes
derpd drébevis til en oplegsning af 15,0 dele ztyl-f-kloracetoacetat
0og 20 dele kaliumacetat i en blanding af 160 rumfangsdele mtanol
og 35 rumfangsdele vand. Efter 15 minutter opsamles de udfelde-
de krystaller og giver #tyl-(2-benzoylfenyl)-azokloracetat som
krystaller. Omkrystallisation fra atanol giver gule ndle som
smelter ved 119-120°C.

Referenceeksempel 8

Behandling af #tyl-(2-benzoylfenyl)-azokloracetat med
koncentreret vandig ammoniak i stylacetat giver Etyl-(2-benzoyl-
fenyl)-azoaminoacetat som en olie. Derpd kloracetyleres olien
med kloracetylklorid i benzen og giver @tyl-(2-benzoylfenyl)-
azokloracetyl-aminoacetat i form af krystaller. Omkrystallisering
fra acetone giver gule ndle som smelter ved 164-166°C.

Cyklisering af mtyl-(2-benzoylfenyl)-azokloracetyl-amino-
acetat i kogende eddikesyre giver @tyl-1-(2-benzoylfenyl)-3-
klormetyl—lH—l,2,4—triazol-3-karboxylat som krystaller.
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Patentkravw

Analogifremgangsmide til fremstilling af triazolobenzodia-
zepinderivater med den almene formel

1
//R
\\\RZ

ON

hvor Rl og RZ, som er ens eller forskellige, hver er et hydrogen-
atom eller en alkylgruppe med 1-6 kulstofatomer der eventuelt

er substitueret med en hydroxygruppe og/eller en alkoxygruppe med
1-4 kulstofatomer, eller hvor Rl og R2 sammen med det hosliggende
nitrogenatom udggr en morfolingruppe eller en 4-metyl-piperazinyl-
gruppe, hvor R3 er et hydrogenatom eller en alkylgruppe med 1-4
kulstofatomer, hvor Q er en atylengruppe eller en trimetylengruppe
hvilke grupper eventuelt er substitueret med en alkylgruppe med
1-4 kulstofatomer, og hvor ringene A og B er usubstituerede eller
uafhangigt af hinanden er monosubstituerede med et halogenatom, en
alkylgruppe med 1-4 kulstofatomer, eller em alkoxygruppe med 1-4
kulstofatomer, eller farmaceutisk acceptable syreadditionséalte dexr-
af, kendetegnet ved at man omsztter en forbindelse med

den almene formel

Rl
o
Ne—— R
. | N
N v
3
0 X
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3 .
hvor X er et halogenatom, hvor Rl, R2 og R® har de ovenfor angiv-

ne betydninger og hvor ringene A og B er usubstituerede eller sub-

stituerede som ovenfor angivet, med en forbindelse med den almene

formel

HZN-Q—OH v

hvor Q har den ovenfor angivne betydning, hvorefter man om ¢gnsket
omdanner den vundne forbindelse til et farmaceutisk acceptabelt
syreadditionssalt deraf.

Fremdragne publikationer:
Danske patentansegninger nr. 5118/71 (patent 137332), 621/73.
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