Thé invention relates to novel fluorinated 1-[err]-phenyl -

al kyl®)-1H 1,2, 3-triazol e conpounds of fornula [err] (1), wherein Ph is an
o> fluorinated phenyl radical whichgprgygeergeitionally substituted by up to
2 chlorine atons inclusive, by 1 fluorine atomand 1 chlorine atom or by
up to 2 fluorine atons inclusive, alk is nethylene, Rl is hydrogen,

car banoyl| Besehr@Bw@b) al kanoyl car banoyl or N, N-di (Cl- C4) al kyl car banmoyl, and
R2 is carbanoyl, N (C2-C5)al kanoyl carbanmoyl or N, N-diéCl- C4) al kyl -

car banoyl , t e Bifindung belifft heye fludriertet-erfthipnviatkyihithi.2.8-liazpivergingugertdsr Fermel

phar maceutical conpositions conprising sai d conpounds, and to the use of

sai d cofpounds. A total of up t =Ml ogen substituents inclusive nay be
present, which hal ogens ma}h afidition to th€Id+ fluoro substituent, 1
or 2 chlorine aton(s), 1 chI orln_e atgmand 1 fluorine atomor 1 or 2
fluorine aton(s). A single addifi dgﬂ\a 2hal ogen atomis located especially in
t he 6- p05| tion. N (C2-C5)al kanoyl carbanoyl, is, for exanple, N acetyl- or
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ant i convulNs€xG-Alkendyigarbamyl ediar SN-BieG-Oaelkddnshamyletarstelity Verfahremyius diefsteliyng cdiesesy or-o f

a markeg rhindungemdiese Jeingengbrsenttialient eharunzerteche Zrigerate verhsie Merwendom diesenYrstint-
protective aBtgesANt keneembie uptmiy 3 Halpgansubstivantes vorkapden sains sugitzign gum orFlupraubalisage
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(m ce, rat»%’f” ;iﬁ. i . %s %f an DX ABlede:
4 (mce, rakad ein bias §c fz Q&BQE%M'L i%lﬁﬁg‘k lﬁluléiorr%néﬂn “Dosis-
diesem Modsli wurden beispielsweise dis folgenden Wetrte flir die effektive Dosis EDso in mg/kg p.o.
erhalten (1 h Vorapplikation):
1-(o-Fluorbenzyl)-1H-1,2,3-triazol-4-carboxamid: 17 (Maus, Ratte);
1-(2,6-Difluorbenzyl)-1H-1,2,3-friazol-4,5-dicarboxamid: 4 (Maus, Ratte);
1-(o-Fluorbenzyl)-1H-1,2,3-triazol-4,5-dicarboxamid: 6 (Maus) bzw. 10 (Ratte);
1-(6-Chlor-2-fluor-benzyi)-1H-1,2,3-triazol-4-carboamid: 11 (Maus);

300 rrg/kgdﬁ"%" as well as in mce and rats in the formof a distinct
25 my/ kg 9gPygden- for.
NGy @Q;gp V'd e o °df(3@‘%§a'5vqﬁ§' awawﬁ'ﬁ? Eerapbiserni

(mce) anqi s 'p j

car boxa#fi dggreici v&matﬁ bﬁryitvaléb rd@ltu isten Fillen von etwa 1 bis etwa 25 mg/kg p.o. zelgen lésst. In
1-{2,8-Difluorbenzyl)-1H-1,2,3-irlazol-4-carboxamid: 17 (Maus) bzw. 8 (Ratte);
1-(8-Chior-2-fluor-benzyl)-1H-1,2,3-triazol-4,5-dicarboamid: 7 (Maus) bzw. 10 (Ratte);
1-(2,5-Difluorbenzyl)-1H-1,2,3-triazol-4,5-dicarboamid: 6 (Maus).
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in der europiischen Patentanmeldung Nr. 114 347 sind im Phenyiteil durch u.a. Halogen substituierte
1-Phenylalkyi-1H-1,2,3-triazol-4-carboxamide und -4,5-dicarboamide mit antikonvulsiven Eigenschaften of-
/ fenbart. Die dort spezifisch genannten S5-unsubstituierten Verbindungen weisen als Halogensubstituenten
durchwegs Chior auf. Ist der Halogensubstituent hingegen Fluor, dann befindet sich in 5-Steliung des
Triazolringes eine Aminogruppe. Die erfindungsgemiss bereitgestellten, im. Phenylteil stets durch Fluor
substituierten 1-Benzyl-1H-1,2,3-triazol-4-carboxamide und -4,5-dicarboxamide weisen gegenilber den vor-
bekannten Verbindungen den Vorteil einer grosseren Wirksamkeit bzw. einer ldngeren Wirkungsdauer auf.
So ergaben sich in obigem Modell z.B. folgende EDs¢-Werte: 1-(o-Chlorbenzyl)-1H-1,2,3-triazol-4-carboxa-
mid: 26 (Maus) bzw. 25 (Ratte) und 1-(o:Chlorbenzyl)-1H-1,2,3-triazol-4,5-dicarboxamid: 40 (Maus) bzw. 43
(Ratte).

Die erfindungsgeméiss bereitgesteliten Verbindungen sind dementsprechend vorziiglich gesignet zur
Behandiung von Konvulsionen verschiedenartiger Genese, beispisisweise zur Behandlung der Epilepsie,
und k8nnen als antikonvulsive, beispielsweise antiepileptische, Arzneiwirkstoffe verwendet werden.

Die Erfindung betrifft in erster Linie Verbindungen der Formel (1), worin Ph in o-Stefiung durch Fluor und
gegebenenfalls zusdtziich durch 1 Chloratom, 1 Fluor- und 1 Chloratom oder bis und mit 2 Fluoratome
substi-tuiertes Phenyl, wie o-Fluorphenyl, 2,3-, 2,4-, 2,5- oder 2,8-Difluotphenyl, 2-Chior-8-fluorphenyl, ferner
2,4 8-Trifluorphenyl, bedeutet, alk flir Methylen steht, R, Wasserstoff oder einen Rest Rz bedeutet und R,
Carbamyl oder in zweiter Linie N,N-Di-C1-C4-alkylcarbamyl,wie N,N-Dimethylcarbamyl! ,bedeutet, beispiels-
weise Verbindungen der Formel (1), worin Ph o-Fluorphenyl, 2,3-, 2,4-, 2,5- oder 2,8-Difluorpheny! oder 6-
Chior-2-fluorphenyl bedeutet, alk flir Methylen steht, R: Wasserstoff oder unsubsti-tuiertes Carbamyl
bedeutet und Rz unsubstituiertes Carbamyl darstelit.

Die Erfindung betrifft insbesondere Verbindungen der Formel (l) worin Ph o-Fluorphenyl oder 2,6-
Difluorpheny! bedeutst, alk Methylen darstelit, Ry Wasserstoff oder unsubstituiertes Carbamy! bedeutst und
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1- (o-fl uorobenzyl )-1H1, 2, 3-tri azol e- 4, 5-di car boxami de: 6 (mice) and 10
(Latsf; 1- (6-chl oro-2-fl uorobenzyl)-1H1,2,3-triazol e-4-carbox- am de: 11
(fMice); 1-(2,5-difluorobenzyl)-|H 1gB03tap2e2B9l e- 4, 5-di carbox- anide: 6
(m ce). European Patent Application No. 114 347 discl oses

1- phenyl al kyl -1H- 1, 2, 3-tri azol e- 4- car boxam des and

1- phenyIaIHkhmﬂ$$MN@ﬁB£@¢mm&ble 4, 5-di carboxam des that are substituted in
the phenyl m)P'etEy’ﬂ'ﬁ behﬁévorzaoqwalse Merbiodyegencrier Fermel ().eprie Ph 2i6rQiflinnpanyl kedeutet,
properti es.alkifghyian Illo 8¢ Masseislalf edargivemBest e badeetand Bp Sarbamyd aderin 2weiler dinje
w t hout ex d‘éﬁr%ﬂkﬁﬂsﬂ‘faﬂq‘*ﬁ'\"cw?b‘r f‘??é"’%[ anyh @des &Y. NsBktr %tﬂi‘g'ﬁﬂwhtﬂfe '1' ?'ﬁ‘eth'caf'
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vakudes were le, in the -3 above assay:

1- (o-chl orobe’sz'?ﬁ‘g19 ﬁuﬁé)‘%g tglpazol e- 4-carboxam de: 26 (mce) and 25
(rats), and 1-(o-chl orobenzypy I kil ~2u3-tri azol e-4, 5-digar boxam de: 40
(mce) apd 43 (rats). The conpounds of the present invention are therefore
especially suitable for the treatpment of convul sions of various origins,
for exanpl e epiMikgiesy Veingiradyr FB@elised as anti convul sive, e.g.
antiepileptic, agents. The invention relates especi al Ly to conpounds of
formula (1) wherein Ph is o- Rt voffi fidt &df phenyl which ﬁg e additionally
sngjitumed by 1 chlorine atom Ny X.fluorine atom and 1 chl orine atom or

by up to 2 quorlne atons |nclu5|ve and is e g o- quorophenyI 2, 3-
g j 6-t 01%1 @ ﬂ i Qh%@éé c%lpse Y1 u J;'nequ;m eF‘Q 9u glzﬁc?l? Blggung
and }ﬂar& r’ein@ az n eF @{;\ mn%f/ ara
R2 |s car Q&Hﬂr era )alkylcarbannyl such
as N, N- ﬁlnet ylcar %a ; or exanple to conpounds of formula (1) wherein
Ph is o-fluorophenyl, 2,3-, 2,4-, 2,5- or

Ph - alk - 2 (1v),

30 .
worin Z reakiionsféhiges verestertes Hydroxy bedeutet, mit einem 1H-1,2,3-Triazolderivat der Formel

N=
v T ()

36

oder einem Salz davon umsetzt oder
U/ ¢) Zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin eniweder Ry Wasserstoff, Carbamyl, N-C,-Cs-
%0 Alkanoylcarbamyl oder N,N-Di-C4-Cs-alkyicarbamyl ist und R, Carbamyl oder N,N-Di-C,-C4-alkylcarba-
myl ist oder R, Carbamyl oder N,N-Di-C;-C4 alkylcarbamyl ist und R, Carbamyl, N-Cz-Cs-Alkanoylcarba-
myl oder N,N-Di-C,-C4-alkyicarbamyl ist, in einer Verbindung der Formel

A=
Ph-alk—N T : (vi),
AN
'="—Yu
s

worin Y4 einen in Carbamyl oder N,N-Di-C,-C4-alkylcarbamyl tiberfilhrbaren Rest Y, und Yg eine Gruppe R,

s0 oder einen in Carbamyl oder N,N-Di-C1-Cs-alkylcarbamy| Uberfiihrbaren Rest Yg oder Ya eine Gruppe Rz
und Ys einen in Carbamyl oder N,N-Di-C-C4-alkylcarbamyl Uberfiihrbaren Rest Y darstelit, Y. und/oder Yg

in Carbamyl oder N,N-Di-C;-C4-alkylcarbamyl Gberflihrt, erforderlichenfalls ein erhaltenes Isomerengemisch

in die Komponenten auftrennt und das 1somere der Formel (I) isoliert und gewlinschtenfalls eine verfahrens-
gemiss erhiltliche Verbindung der Formel | eine andere Verbindung der Formel (l) umwandelt und/oder ein

g5 verfahrensgemdss erhiltliches Enantiomeren- bzw. Diastereomersngemisch in die Komponenten aufspaitet.
Als Ausgangsstoffe der Formel (M) flir die Verfahrensvariante a) und Tautomere derselben kommen
beispisisweise Verbindungen der Formein R,-C=C-Rz (lila) und Ri-C(=0)-CH2z-Rz (lilb) in Betracht. Salze
derselben sind beispielsweise Alkalimetall-, z.B. Natriumsalze von Verbindungen der Formel (Illa), die aus




2, 6-di fl uorophenyl or 6-chloro-2-fluorophenyl, alk is nethylene, Rl is
hydrdgen or unsubstituted carbamyl, and R2 is unsubstituted carbanoyl.

NMore particularly, the invention rgb at1?§2gpg¢onpounds of formula (1)

wherein Ph is o-fluorophenyl- or 2,6-difluoro- phenyl, afk is nmethylene, Rl

I s hydrogen or unsubstituted carbanDyI, and R2 is unsubstituted carbanoyl. .
The i nventdiesén undlAktiestapalie@haatenbz.B. Nabiudmepanont] erhaibn verdenibanel ) wherein Ph i s’
2, 6-di f | uor Opiadimsietzurg| Von | Vorbinguriger dned IRBriglgt ihy&ilicbgewelm- vertejilgadti ip sinelR2inertend

R2 is car BasHpgemigal. erfprdasiicheryalls @@mwﬁrt pings(iendenjatiensmitiely Lecioder-hebsrhthies Gempesss N-
acet yl car B¥ningrte ‘-8?“"9%"'%‘ Ieing) j beigpielewels 8| Jeapralizphe peeyy eraliphalieghe KOhbWﬁsﬁfésm“e- wie

N, N- d| et IRpNzohedenTapl. oderpetagr. V&?}E’ﬁéé?“mha“ﬂﬁ@hwf%ﬁ% PashDip¥Nat es t o
conmpounds of QVBFF'FHH? sfifnyngsioemescdigsqsyVerfahrens ing el Ai§q die Imsetaiing pingrsyAzides der
phenyl, 2R H?SFB‘B%%E’RH"“‘& dep FrRPlofia). i3 BeraplAdeiieny péi o2 807120 r?et"?‘ii}’?%’??&eand 5
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car-bamoyl n‘%h(ime erb du r or el Ph ?ﬁyﬁn n gh?% vereste H droxy, tgr ed
by et hod$ N ot xﬁeﬁ ocre? ﬁn,g of
formul a PI’Benzo E@ Vi i® etha % ro I n l

s hydr oxy aRfhe D%ﬁjt i npﬂﬁé]xme&ﬁazi @rmt gt nme%@ ¢
bond, o, wdfad& by RHASHA! obAHeR TRl dhBR 56 Fo rmep prbch nﬂonal ©Hp&Ein Of
formul a Phaet K von %tphenylphcfsbh\é)t nd\EiRdsizBuicarboRsali8aitdrd, ¥ 8. fontaebdidattBrbaliedlstmyiL

Wi th a 1H-gtef, s StickstotweesdrSiordfird x,aheamnq;md‘t Woldblbigweise i Totull €7 1] OF With a salt
t hereof, or ra)Auégaﬁgsstb@nw GaniePddr VbriahionsvarERe b btle@ét rédﬂlloﬁ&fiﬁi’geh viibetdres Ryddsy her
Rlis hydrbe@ﬁaswdsarﬂmﬁw 'B. GhiGrCRrowD pavr Ked, @xer- SulieryloRyTNd CPC,-Alkansulfonyloxy oder
N\/dl (421 -gedebandnialiscsubdansnyd BennutbulRdylb)y, wie Methan-, Aethan-, Benzol-, p-Toluol- oder p-Bromben-
zolsulfonyloxy, oder Fluorsulfonyloxy.
Salze von Verbindungen (V) sind beispisisweise Alkali- eder Erdalkalimetalisalze derselben, wie deren
Natrium-, Kalium- oder Calciumsalze.
Die Umsetzung erfoigt in Ublicher Weise, beispielsweise in Gegenwart sines basischen Kondensations-
25 mittels oder vorteilhaft, indem man die Komponente der Formel (V) ale Salz sinsetzt, erfarderlichenfalls
unter Erwdrmen, vorzugsweise in einem L&sungs- oder Verdiinnungsmittel. Basische Kondensationsmitis!
sind beispielsweise mit der Komponente der Formel (V) salzbildende basische Kondensationsmittel, wie
Alkalimetallalkoholate, z.B. Natriummethanolat oder Natriuméthanolat, oder Alkalimetall-oder Erdalkalimstal-
lamide, z.B. Natriumamid oder Lithiumdiisopropylamid. Wie erwéhnt, wird die Ueberflihrung der Komponen-
30 te der Formel (V) in eines ihrer Salze vorieilhaft vorab durchgefithrt, z.B. durch Umsetzung mit einer der -
genannten Basen. Ldsungsmitte! sind {Ur die Durchfithrung der Umsetzung in Gegenwart eines Alkoholates
vorzugsweise die entsprechenden Alkohole und bei der Durchfithrung in Gegenwart von Amiden beispiels-
weise aprotische organische Ldsungsmittel, wie Phosphor-sdurei -C4-C4-alkylamide, z.B. Hexamethylphos-
phors#uretriamid, Alkans8ureamide, z.B. Dimethylformamid, oder Di-Cy-C4- alkylsulfoxide, z.B. Dimethylsulf-
35 oxid. Verfahrensgeméss als Nebenprodukt gebildete Isomere sind ggf. von den gewlinschten Verbindungen
der Formel () abzutrennen.
Die Ausgangsstoffe (IV) und (V) kdnnen, sofern sie nicht bereits bekannt sind, in Ublicher Weise
hergestelit werden. So erhdlt man Verbindungen der Formel (IV) z.B., indem man einen entsprechenden
i Alkohol (IV; Z = Hydroxy) reaktionsféhig verestert, z.B. mittels Thionyichlorid, Phosphortribromid oder eines
40 Sulfonylchlorides. Verbindungen (V) kdnnen hergestelit werden, indem man Trimethyisilylazid oder Stick-
stoffwasserstoffsdure mit einer Verbindung der Formel

Ri-C=C-R; . (IITa)  bzw. R;-C(=0)~CHz~R (IIIb),

45
worin Ry insbesondere Carbamyl oder N,N-Di-C1-C4-alkylcarbamyt bedeutet, umsetzt und in einem

gegebenentfalls erhaltenen 1-Trimethylsilyltriazolderivat die Silylgruppe, gewiinschtenfalls nach N-Alk{ano)-
ylierung von Carbamyl Rz und/oder R: wie flir Verbindungen der Formel | nachstehend angegeben, durch
milde Hydrolyse abspaitet. Man kann aber auch Trimethylsilylazid mit einer Verbindung der Formel ‘

50 -
3-C=C-Y, (ViIa) bzw. R1-C(=0)-CHy-Y, (VIIb))

worin Ys einen in Carbamyl oder N,N-Di~Cy-Cs-alkylcarbamyl lberfllhrbaren Rest Ya, beispielsweise
verestertes Carboxy, wie C;-Cs-Alkoxycarbonyl, oder Cyano, und Yz Wasserstoff oder vorzugsweise einen
in Carbamyl oder N,N-Di-C,-C4-alkylcarbamyi ilberfilhrbaren Rest Yg, der vorzugsweise mit Y, identisch ist,
bedsutet, umsetzen und Y, und/oder Yg in Carbamyl oder N,N-Di-C,-C4-alkylcarbamyl lberfiihren, im Falle
von verestertem Carboxy beispielsweise durch Ammonolyse (Umsetzung mit Ammoniak) bzw. im Falle von



car barmyl or N, N-di (C1-C4)al kyl carbamoyl, or Rl is carbanmoyl or
N, N-di (Cl- C4) al kyl carbamoyl and R2 is carbanoyl, N (C2-C5)al kanoyl car banoyl
of N, N-di - (Cl-C4)al kyl carbamoyl, i gp3 fgaHgewid of formula [err] wherein Y4
is a radical YA which is convertible into carbanoyl or
N, N-di (Cl- C4) al kyl carbanmoyl and Y5 is a group RL or a radical YB which is
converti bl eCyamd issispiaiseisendurehMHydrblyss; alobeiGlici die TinketyRifidaapp® Mgespaltenirdl S a group
R2 and Y5 i s GemisdideaMeridhrendvariahie icSin Caibateyili bdikr @1,N-DitG3-Cc-akyiearBapyl Werfihrbare Reste
N, N- di ( C1- Ofh)uatiiRger (asibd ivaispigisweise frels bdon iy ol Satdl/oder Aviydidfbren WeBGEMG® Ghrbexyigrup-
N, N- di ( CL- Gepeiniginagrupbeavaoion vereptbrie Gadmrigauppens mer Ganaggippent esul ting m xture of
i soners ¥nt o Vefesterisdraphonyasprenseineehoispiglavpisesal singnm §1-Ehddkangladen eimeim €@ lkyimer-
and, if desqep'aR veresptipcSarhoypruppens Hibo Grb-AJkoxy-edemh-G+Niyihipcerbontidreppbry Kohaen aber
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resol ving & f’ dhieghenah XereFA®Ns or di ast er eoi somers obt ai nabl e by the
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t enper at ur Qymsbe% ieAnAdnidkN€r 1 sol vents are ar ofmt 1 ¢ or ara |

hydr ocar bons, p&st€ RydiSly980RAR Rfan bisgickwdes Syardhru ﬁ'%ﬁé’ An%&iﬁ&br@ﬁent ?i?tmcmdtap‘\@’ in
rré\U)ane 20t &Ial‘bahyldlbmfeam@Hy&*bl%‘éarBrECyaRégafpﬁérf WisWSatis a8enival von BhMCRHS
are, for exwtplyssmitdie vﬁea(ﬂd‘airﬁﬁthllﬂﬁiroﬁﬂenablﬁja\laﬁ‘hmfg QAd¥UkaflurkHykirbxit! rfdrdRrisreniaRumd
of fornul a Anwésbahieitivon [Perogyserbinduhgalti AB.aAWEsserstBffdeldRid.t BiEHYralysel woh CAntidiitgRipedn wird
appr oxi mat deispidlsveize G0 Gegend&Odims rshurgv Itfdelyadrhiyels iviebxiriel Mimgrak,eSud¥ adied 0arhonkhde,
starting nwiBevéraSchwelbisgune, iPhdsphofsdlire,) Safusilires odve eindr ahdeesmcHaloherfvassaistotisitile) P-Talliod
known. Ngvahifogsayret ¢dey) sinert andpran orgarfischenr Brifbrséyre, | dderc einer [G3-QaAtkpmtivrel iy Essidshoels
anal ogous tverzydswejse ie qtalipehdn Mengenisiurahgeflhgg t he known conpounds, for
Durch Ammonolyse bzw. Aminolyse kann man beispielsweise frele oder in einer Salz- oder Anhydrid-
form vorliegende oder veresterte Carboxygruppen in Carbamy! Uberflihren. Dabei arbsitet man erforderli-
chenfalls in Gegenwart eines Kondensationsmittels, vorteilhaft in einem inerten L&sungsmittel. Kondensa-
30 tionsmittel sind basische Kondensationsmittel, vor allem Ammoniak bzw. fir die Aminolyse verwendete-
Amine Ueberschuss, ausgehend von in Anhydridform vorliegendsm Carboxy ferner Alkalimetalihydroxide
oder -carbonate oder tertifire organische Stick-stoffbasen, wie Tri-C,-C4-alkylamine oder fertidire heteroaro-
matische Stickstoffbasen, wie Trifithylamin oder Pyridin. Freie Garboxygruppen k&nnen unter Dehydratisie-
rung der intermedidr gebildeten Ammoniumsalze, z.B. durch Erhitzen oder Einwirkung wasserentziehender
35 Mittel, wie von S#ureanhydriden, z.B. Phosphorpentoxid und dergisichen, oder von Carbodiimiden, z.B.
N.N'-Dicyclohexylcarbodiimid, in Carbamyl tiberflihrt werden. Eine besonders bevorzugte Ausflihrungsform
dieser Verfahrensvariante ist dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der Formel VI, wori Y,
verestertes Carboxy bedeutet und Ys Wasserstoff oder ebenfalls verestertes Carboxy darstelit, mit einem
O/ Ueberschuss an Ammoniak oder an sinem Di-C-C4-alkylamin umsetzt.
40 Die Ausgangsstoffe (VI) kdnnen, sowsit sie nicht bekannt sind, in Ublicher Weise hergestellt werden,
beispielsweise, indem man ein Azid der Formei

Ph - alk — Nj (11)

mit siner Verbindung der Formel

Ys-C=C-Y,4 (viia) baw. R1-C(=0)-CHz~Yy (VIIb)

50 umsetzt, beispleisweise in analoger Weise wis unter der Verfahrens-variante a) beschrieben. Erforderlichen-

falls kSnnen- primér erhaltene Ester bzw. Nitrile der Formel VI (Y4 und ggf. Y5 = verestertes Carboxy oder
Cyano) unter basischen Bedingungen, z.B. mittels wéssrig-alkoholischer Natronlauge, zur entsprechenden
S#ure hydrolysiert und primér oder durch Hydrolyse entsprechender Ester oder Nitrlle erhaltene Sduren der
Formel VI (Y4 und ggf. Y5 = Carboxy), z.B. mit Thionyichlorid, in die S#urechloride Uberflihrt werden,

In verfahrensgemiB erhéltichen Verbindungen der Formel (I) kann man durch Behandeln mit einem
Alkanoylisrungsmittel N-unsubstituiertes Carbamy! in N-C,-Cs-Alkanoylcarbamy! Uberfiihren.

Alkanoylierungsmittel sind beispielsweise C,-Cs-Alkancarbosiureanhydride, wie Acetanhydrid oder das
gemischte Anhydrid von Ameisen- und Essigséure, bzw. C,-C,-Alkancarbonséurechioride, wie Acetyichiorid.

§5
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exairple by reacting a conpound of fornula Ph-alk-Z (1V), wherein Z is
reactive esterified hydroxy, such as hal ogen, e.g. chlorine, brom ne or

i 0di ne, or sulfonyl- oxy, such as Eply fab)mlanesul fonyl oxy or unsubstituted
or substituted benzenesul fonyl oxy, such as nethanesul fonyl - oxy,

et hanesul f onyl oxy, benzenesul f onyl oxy, p-tol uene- sul fonyl oxy or

p- br onobenBie Mmsetzéngmyit digsen edolgt firl Unlicter Walsé, fetforgérichgnialisvint Goganmwattlslhad BassetBvon
azi de, e. gTriéityiaminsesier Byvidin)zeim Falle desstmspikungimit Siurwarihipgriders inl Gegerinele oinér Mineral-

di et hyl - #ﬁaﬂfenaﬁaveé&'wfels re-eacting an al cohol corresponding to formula IV
(Z = hydrox d&%gﬂﬂﬂﬂm?‘%’g iSlsrnysiche peissitiveine: Exantibmsren-bzw. Disstoreome-
azodi carsborg séhe é‘° orpinqungRp) des Fotmel i} Atithmingasten® singn tasyriyelviagheni 6-Ater sbwief or
exanpl e in3 ﬁ"“g "& 1 fergFarRel b juny verfalyepsgpmise (eblidistery dvomaner detssiben zu

oD meraqar Mische gpwig @ ha vemYeskip @qen der
ot e or "d dP TQB'H%F 'de 9@@ oo s sy g g

uns ubSt urcg Hgﬁhed@yslkallsche Trenniverfah-
th % ?%1 .getrennt werden. F{lr
met-nanesu nantio er ;Is fra P&E‘fﬁﬂ
p-+ol uene J? § A 08%{?
Salts of c,g gn§1 anﬁg?: ¢J urc nem
salts t her@ﬁécn aﬁwan SBrechid liHTb:e Q 051 it die i d,e

reacti of i KomfpahenteR Chufidineh nd Qurlsvﬁ&gh W dufmnﬂﬁﬁ 'S rgﬁeh%ﬁ
of a basi q.—efsea&eny ng agent or, conveniently, by using t e corrponent o
fornmula (V) Die veiiduigen Bar bemeﬂ@)%ﬁrﬁaﬂrz.ﬁ MWiFblh PfRAtdz8lflschél FradarateYwednliun fmden
sol vent oOrwelbhb iat therdps@istt Riksate MdifgeCdef Qk’tﬁ%&h&g ?S‘éﬁﬁﬁfaﬂ@rzﬁsaﬁhﬁﬁ it adi Of M
s | ts wit hschéneodeoorgamietivh, 1odtenl sabmatksigeh \&amﬁzdat-scﬁi rldbdi& TrigeRbt6HN GhiRIBS die
sugh aszoes cibihur ersdriian) e Badraler) bdes patbrimtaiéen Virdbadichlin®y, sighbn. 3b kérvbndeErha TaﬁBltéﬂQﬂeror
al kal i ne eGaidtiekapsplnl welatib ders Winstod Rusammso shit WssdBwhushRmbtsin,| 2.5. lLhKi¥s, Dexirose, Saccha-
di i sopr opybpeniMédenitolASorbilol, Galiijoseremiaden@ighin, Likizode0Soheetmitt), 28. Kdsdlerad) ITRIR,REkin-Of
formul a (\PAuPnrder Halse|davon.hwie cddanésiumisasiet Celginmsteagat, ourtd/oter f Rolydithglambiykal, gufwdisgn.
reacti on wiPtienidnren epepdaliyBidpmitiob 1 Bi Masoesiumaluminiumsifief, Stirkenl wisoWaie rWeizeho Reis-
carryi n cﬂﬁ'?’ Ripibvurzgtike. Gsfating, Tragrathp Metbentiddoses Naiivmairboxiietayicolipioss untieder Polyvi-
corres pond\V rg %F%H?ﬂ ge"“aﬁﬁ‘ﬂ‘"fﬁhbﬁefﬁf‘@ﬁﬂ% &1By Stiitken, fAgar, Algingaylerngercaint Salhdavon, wie
reaction i palsigete é‘%‘ﬁ?ﬁ’@ Brauserisghuegeny edes Asisorpliopsmittal arbginfie. cGeseimaekstefie wndch

v Fi ]
as (Cl- m)eégé?a‘?ﬂ 'gg od Fggg)lﬁglﬂgen%{gry;:gg ‘grlcf?é%gémgen s:nd?o%gﬁm%%ﬁzgg

al kanoi 3% sungén o er Suspensnonen wobel diese z.B. bsi lyophilisierten Préparaten, weiche die -
Wirksubstanz allein oder zusammen mit einem Trigermaterlal, z.B. Mannit, enthalten, vor Gebrauch
hergestellt werden kdnnen. Die pharmazeutischen Priparate kdnnen sterilisiert sein und/oder Hilfsstoffe,
z.B. Konservier-, Stabilisier-, Netz- und/oder Emulgiermittel, L&slichkeitsvermittier, Salze zur Regulierung
- des osmotischen Druckes und/oder Puffer enthalten. Die vorliegenden pharmazeutischen Préparate, die,
35 wenn erwlinscht, weitere pharmakologisch wirksame Stoffe enthalten k&nnen, werden in an sich bekannter
Weise, z.B. mittels konventioneller Misch-, Granulier-, Dragier-, L&sungs- oder Lyophilisierungsverfahren,
hergestelit und enthalten von etwa 0,1 % bis 100 %, insbesondere von etwa 1 % bis etwa 50 %,
y Lyophilisate bis zu- 100 %, des Aktivstoffes.
L Die Erfindung betrifft ebenfalis die Verwendung der Verbindungen der Formel (l), vorzugsweise in Form
40 von pharmazeutischen Préparaten. Die Dosierung kann von verschiedenen Faktoren, wie Applikationsweise,
Spezies, Alter und/oder individuellem Zustand, abh&ingen. Die tiglich zu verabreichenden Dosen liegen bei
oraler Applikation zwischen etwa 1 und etwa 50 mg/kg in Einzeldosen von je etwa 1 bis etwa 25 mg/kg und
fur Warmbllter mit einem Gewicht von etwa 70 kg vorzugsweise in Tagesdosen von etwa 0,070 g bis etwa
3549
45 Die folgenden Beispiele dienen zur liustration der Erfindung; Temperaturen werden in Celsiusgraden
angegeben.

Beispzel 1: 73,5 g (0,25 Mol) 1-(o-Fluorbenzyl)-1H-1,2,3-triazol-4,5-dicarbonsiuredimethylester werden
in 1000 mi Methanol geldst. Dann presst man im Autoklaven 250 g Ammoniak auf und belésst 24 h bei
100°. Dann wird abgekihlt, das auskristallisierte Produkt abgesaugt, mit Methanol gewaschen und aus

so Dioxan/T oluol umkristallisiert. Man erhélt das 1-(o-Fluorbenzyl)-1H-1,2,3-triazol-4,5-dicarboxamid vom Smp.
197-199°

Das Ausgangsmaterial kann z.B. folgendermassen hergestellt werden: Zu einer auf 80" erwirmten
Lésung von 41,5 g (0,275 Mol) o-Fluorbenzyl-azid in 50 ml Toluol wird eine L&sung von 40 g (0,282 Mol)
Acstylendicarbonsduredimethylester in 500 mi Toluol zugetropft. Nach 5 welteren Stunden bei 90° zieht

56 man das Toluol ab und saugt nach Abkihlen die auskristallisierte Substanz ab. Nach Umbkristallisieren aus
einem Gemisch von Didthyléther und Petroldther (1:1) erhlt man so den 1-(o-Fluor-benzyl)-1H-1,2,3-triazol-
4.5-dicarbonsduredimethylester vom Smp. 49-51°

Beispiel 2_ 59 g (0,26 Mol) 1-(o-Fluorbenzyl)-1H-1,2 3-triazol-4-carbonsiure werden mit 300 ml Thionyi-
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di met hyl f ormam de, or di (Cl-C4)al kyl sul foxi des, such as di net hyl

sul foxi de. Isomers obtained as by-products in the process of the invention
nmay be separated fromthe desired cepposmgee ®f formula (1) if necessary.
The starting conpounds (IV) and (V), if not already known, may -be
prepared in conventional manner. Thus conpounds of formula (1V) nay be

obt ai ned, Fhiride)Svnge aum Fickiss erhitttaPapn destitiert man dag Ubarschiispige Hrioryickiorid imafalum,
(1v; z = hipetr@ﬁyyrﬂckple'her@k ArigyFluorbgneyh- i zoiématbmsa@echpn@@ﬁ%mm@l und tropft

tribroni ded'Gﬁ*a 'ePssrm b F10 34| R9P refesineCiong Hpprigen A m@ngﬂ Espag: £as 1gysgstallene
reacting tP gl b ')I‘ &jg gta'fﬁt M@sﬁff o9 Sl‘zmdca“éé?;ﬁ‘"% yniristallie ﬂ*d\‘.‘ﬂ!ﬂrﬂ!l"ﬁ!if“fdé? it a
[aﬁ:’jl’ ]r e%:’ nF qnaerﬂ l\Iil-t o C4).osurztigl vlgn 58 gr(ﬂ 33 Mg{)- '
e TS"* i a?ﬁ Spok i 74, Sungen el 70

N- al kyl at?/ d "ag'b i ghae 0:q d zunichst
descr ?/bed el |f u"d 6' Po"f’aﬁﬂ\e'é 7 “ sg %gg'é proenzyf) F?B? e
to react t G ”‘3"“ 53 ”BP% r.ebeog T ! a5 S0 247
:\ISKI? dlr ?Céljf E Iﬁ nb SAcg\ZIEW ralrbbr%élﬁe ll'{;' I%‘Ie‘eg 6‘9& g lfluorbenz -1 ?:ﬁi’;-tnazol-
(C1-4)al kpa;,y 841 ,p &s s lrﬂoljlrenZ er ab la ro’éadnln%al

Srp. 5" (&5 Me

YB whichsis GrigMerst hanaodenm:ss areb.a ol %aéélqrwaé# 4,@1. nﬁﬂ)au &Mlvs@é BafDatbenand
whi ch i s prygERT aBary 1-{2buofbahzy i i-1,2, X4Nazd i-dar SRR Lony ASni) ﬁGZYB(dthﬁ(éetonltril
car banoyl gérs.NibH42.¢- mu&%)wzynaHlaﬂmdzaamaebbxammohmpcwezm (aBSAdiHiahdl). ed
car boxy e. Q. Baipiél5NARAMIdGEI Weifd WwiaBlded Beispidien 126¥8dhishn RdA niah felde herétéien: Of

yano e. g. 1-42/3Dfidsrbeny8)1$i-1,28-tikzoBd-taboketiieous renoval of the trinmethylsilyl
gRoup. lzon pocEfBrbesay)-aiN,2drazdladarbadamid iAdd and/ or  YB whi ch are convertibl e
I nt 0 car bamR&-DiftuorbbhAh-tii-¢ S3-rGdglaickrpb@mibanoyl are, for exanpl e, carboxyl
groups which are in the free -9- or salt formor in the anhydride form
or am di no giBel m Bpin aneloger Wejse cviecin rBatsiigh 2 hpsehrighen edfilt mbrs auscly(@iGblog?-tingplanzyl)-
Esterifi edith# l-?wmrqiﬂ@s El6fhlog-ZrfuerykapeyiijitohAstriazol-4-carboxamid vom Smp. 274-

25 276 (aus Eises

Das Ausgangsmaterial kann z.B. folgendermassen hergestellt werden: Eine Mischung von 98 g (0,678
Mol) 6-Chlor-2-fluor-toluol, 91,5 g (0,678 Mol) Sulfuryichlorid und 0,2 g Dibenzoyiperoxyd wird 3 Stunden
bei 10,0'1 10° gerlthrt und anschliessend destilliert. Man erhilt so das 8-Chlor-2-fluorbenzylchiorid (Kpys =
78-82 ).

30 Zu einer Suspension von 47 g (0" 722 Mol) Natriumazid in 400 mi Dimethylsulfoxid tropft man bei 20--
40° 123 g (0,687 Mol) 6-Chlor-2-fluor-benzyl-chiorid hinzu. Nach 4-stiindigem Rihren bei Raumtemperatur
wird mit 1 Liter Eiswasser verdlnnt und mit Cyclohexan extrahiert. Nach Abdestiliieren des L&sungsmittels
wird der Riickstand destilliert. Man erhélt so das 6-Chior-2-fluorbenzylazid (Kpyg = 89° =100°).

27,5 g (0,15 Mol) 6-Chlor-2-fluor-benzylazid und 10,5 g (0,15 Mol) Propincarbonsdure in 300 mi Toluol

35 erhitzt man 3 Stunden auf 90° . Nach Abkiihlen saugt man die Kristalle ab und kristallisiert aus Acetonitril
um. Man erhélt so die 1-(6-Chior-2-fluor-benzyl)-1H-1,2,3-triazol-4-carbonsiure vom Smp. 182" (Zers.).

Beispiel 7: In analoger Weise wie in Beispiel 1 beschrieben erhdit man, ausgehend von 6-Ghior-2-fluor-

o benzylazid und Acetylendicarbonsduredimethylester, {lber den 1-{6-Chlor-2-fluor-benzyl)-1H-1,2,3-triazol-
A/ 4,5-dicarbons§uredimethylester. (Smp. 88-00°) das 1+(6-Chlor-2-fluor-benzyl)-1H-1,2,3-triazol-4,5-di-

40 carboxamid vom Smp. 214-216 (aus Eisessig).

Beispiel 8: In analoger Weise wie in Beispiel 1 beschrieben erhilt man aus 2,5-Difluorbenzylazid (Kps
= §2-84 ) Uber 1-(2,5-Difluorbenzyl)-1H-1,2,3-triazol-4,5-dicarbonsiuredimethylester das 1-(2,5-Difiuor-ben-
zyl)-1H-1,2,3-triazol-4,5-dicarboxamid vom Smp. 191-192" (aus Dioxan/Toluol).

Beispiel 9: In analoger Weise wie in Beispiel 1 beschrieben erhilt man aus 2,4-Difluorbenzylazid {(Kps

45 = 80-83 ) Uber den 1-(2,4-Difluorbenzyl)-1H-1,2,3-triazol-4,5-dicarbonsiuredimethylester vom Smp. 75-76°
(aus Cyclohexan} das 1(2,4-Difluorbenzyl)-1H-1,2,3-triazol-4,5-dicarboamid vom Smp. 183-185" (aus
Dioxan/Toluol).

Beispiel 10: Analog Beispiel 1 erhilt man durch Umsetzung mit Dimethylamin das 1-(2,6-Difluorbenzyt)-
1H-1,2,3-trlazol-4,5-dicarbonsduredi(N,N-dimethylyamid vom Smp. 130-133° (aus Tertidrbutoxymethan).

50 Beispiel 11: Analog Beispiel 1 erhlt man aus 2,3-Difluorbenzylazid und Acetylendicarbonséuredimethy-
lester Uber 1-(2,3-Difluorbenzyl)-1H-1,2,3-triazol-4,5-dicarbonsduredimethylester das 1-(2,3-Difluorbenzyl)-
1H-1,2,3-triazol-4 5-dicarboamid vom Smp. 183-185" (aus Essigester/Benzol).

Beispiel 12: 2,81 g (10 Mol} 1-( 2,6-Difluorbenzyl)-1H-1,2,3-lriazol-4,5-dicarboamid, 20 mi Acetanhydrid
und 2 Tropfen Schwefelsdure werden 3 Stunden-auf 80" erhitzt. Nach dem Abkilhlen verrilhrt man mit 100

56 ml Wasser 1 Stunde bei 20-25°, saugt das ausgefallene Produkt ab und wischt mit Wasser. Nach
Umkristallisation aus 75 mi Methanol erhélt man so das 1-(2,6-Difluorbenzyl)-1H-1,2,3-triazol-4,5-di(N-
acetyl)carboxamid vom Smp 136-138".

Beispiel 1_:_3_ In analoger Weise wie in Beispiel 12 beschrieben erhdlt man auch das 1-(2,6-Diflucrben-




esterified with a (Cl-C4)al kanol or a (Cl-C4)al kyl - nercaptan, i.e.
(C1- 4) al koxycar bonyl or (Cl-C4)al kyl - thiocarbonyl groups. However, they
nmay al so be esteri- fied with any @phetessdeadiol or mercaptan, e.g. with an
unsubstituted or substituted phenol or thiophenol. Carboxyl groups in salt
formare eygi car boxyl %(r?oups which are in the formof amoniumsalts _
derived f rawhibridsriazobd-(Neacetyll-@bo@midyorgren 209207 afaus BipxaarTelualboxyl groups in
the for m of fpeispie! 14:a1.4 g (126 rpvol)Acrivippdicabenshuredigmids wesdendiek@q | im 20 mhPimethyiauferid
salts. Map it 89 Bd*%ﬁﬂ?ﬁ%?ﬂ@uwwaaﬁ dingu flg: '495%9 m&%smhfa" r‘P&M
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manner , sta d'rﬂfs % boxyl groups whi ch are free, esterified or in
anhydrr form and_am di no grou sol voI I .e. hydrolysis, or by
araronol yésar s or ani n@%@ﬂ@—i—?ﬁgﬁ%ﬁ Qiﬂ W ﬁa%?rﬁ’fﬁ a or a di (Cl- C4) al kyI

a.ne, respectivel yvirdsaote£xanpl e, by neans of hydrol ¥80s0 @yano groups or
am di no groups YA apd/or YB can be converted into cartlg HQ%I. The hydrol ysis
of cyano groups is carri €d out e. g. in the presence o “bédsic hydr ol ysi ng
agent, sgich as an akKaetlaffebitdrkdiydroxi de, e.g. sodi um3s2.Gat assi um

hydr oxi de, if necesgﬁi%ﬂng the presence of a peroxy g 1@ conpound, e.g.
hydr ogen peroxi de e hydrolysis of am dino groups is carrr ed out e.g. in
the presence of an &2}% hydrol ysing agent, such as a nPRt & acid, a

sul fonic acid or a ﬁggwyﬁ.g&aa@ﬁd for exanple in themmasgence of sul furic
achd, pbosphoric acig,, hydrochl o Ci anot her ropalic acid,

p-tol uenesul fonic aég{f ndiife h°8?‘8’a‘r‘??60)sul fonic acr 0% of a

(Cl-A4) al kanoi c aci dletlnold as acetic acid, preferably ans catal ytic anounts.
By nmeans of ammonol ysis or aminolysis it i s possi bl e, for exanple, to

convert car BgXWindsOWhe nih e Rbs Eﬁ@@séﬁ{/& kdto ﬁe’r’étérkeol}enﬁr@éw iié AfischigMnReirdf ©
est er i f PRdakoRbiRoHen LBAREMbr Qdiathb DorchchiSilm KiK | S5 PAMIRA] Nach[Bm' dkhdnCifisdn®
per- for Medan ddn FBCHRS Kakdffeistlirke, UEETAX @&Qﬁh@ﬁbsﬂﬁrst@ar&%ﬂ@l 84t HotHdisperse Siliciumdioxid zu
und presst das Gemisch zu Tabletten von je 145,0 mg Gewicht und 50,0 mg Wirkstofigehalt, die
gewiinschtenfalls mit Teilkerben zur feineren Anpassung der Dosierung versshen sein kdnnen.

Beispiele 18: Lacktabletten, enthaltend je 100 mg 1-(o-Fluorbenzyl)-1H-1,2,3-triazoi-4-carboxamid, kdn-

% 1en"Wie foigt hergestslit werden:

Zusammensetzung (fiir 1000 Tabletten)

Wirkstoff 100.00 g
% Lactose 100.00 ¢
Maisstarke - 70.00 g
o/ Talk 8.50 ¢
40 Calciumstearat 1.50 ¢
Hydrox&propyl—methylcellulose 2.36
Schellack . 0,64 g
45
Wasser ) q-s.
‘Methylenchlorid q.S.

50 Der Wirkstoff, die Lactose und 40 g der Maisstérke werden gemischt und mit einem Kleister, hergestellt aus

15 g Maisstérke und Wasser (unter Erwdrmen), befeuchtst und granuliert. Das Granulat wird getrocknet, der

Rest der Maisstéirke, der Talk und das Calciumstearat werden zugegeben und mit dem Granulat vermischt.

Das Gemisch wird zu Tabletten (Gewicht: 280 mg) verpresst und diese mit siner L&sung der Hydroxypro- -
o pylmethylceliulose und des Schellacks in Methylenchlorid lackiert; das Endgewicht der Lacktablette betréigt

283 mg.

Beispiel. 17: In analoger Weise wie in den Beispielen 15 und 16 beschrieben, kénnen auch Tabletten
bzw. Lacktabletten enthaltend eine andere Verbindung gemiss einem der Beispiele 1-14 hergestelit
werden. .



agent .and especially in an inert solvent. Suitable condensi ngagents—are

bgsi c condensing agents, especially an excess of ammonia or of

enpl oyed for the aminolysis, and whegp ostogrge2 By from car boxyl ,mm ﬁH’II””“I
formthey are also alkali nmetal hydroxides or alkali netal car

tertiary organi c nitrogen bases, such as tri(Cl-C4)al kyl am nes, or tertiary

het er oar oreSerURR® r ogen bases, such as triet hyl am ne or pyridine. Free

carboxyl groups can be converted into car banmoyl by dehydration of the

anmoni um sa?l‘tE'""c‘Sﬁ'f‘%ﬂ “frisheavalityiiy Bl 2. 3rfdagplyarkingdungen ger Femeheat i ng or by treat nent

wi th dehydra- ting agents, such as acid anhydrr des, e.g. phosphorus

pentoxi d& and the |ike, or carbodi |y¥ﬁ'ﬁ' NN -
di cycl ohexyl carbodiim de. A Bh“r'ﬁlikcﬂka ly preferred enboffhent of this
process variant conprises reacting aT&gpound of formula VI, wherein Y4 is
esterified carboxy and Y5 is hydroge’?‘nl Is also esterified carboxy, with
an exces'? of ammonia or of a di ﬂCl- C4) al kyl am ne. The starting nmaterial s of

fofmla M), W?rin ﬁ'i'dﬂ oS RIvHS, durﬁa 496 Ry gagBteReNtelly Zusiiplick dercln bis lundymit chjordtaswe, 1
exafpl e by 'Oaﬂr*P"aﬁffea aﬂd mtsrzr?wprato & SybstityiprieR Pheny kg Meshvienl a
[err] for exa t Rh‘f" nEdbamyh NseprfsAlkanpyicariamyl adeg NiNyRItE iGe-Aflyigasagu! ist und
vari ant a). E"AHF’P%'E‘EW%F‘beﬁea“'ﬁ'é?!'cégfwg’a@?m%F"E’?"P'F -es of formula

' 1 h tom cSubstl
the correspon ar o
whi ch are gbt,aﬁqf 1_ @J}@R :g%“t ?serfrtm? ?rei corre%tﬁ)egﬁ%?tr!i'ad Q%t%rggmy
t

%I | es can be conver acid chI ori des e.g. with thionyl

rideso Ign W%ﬁ%mﬂgssfﬁgmq Ldein BRRL Fbﬂprly? 2@)/ 2§1~h§ 5p50‘3pf§ Buleer&ehﬁ oder
invention it G—@hl&@sfﬁbrtﬂhgnyt BoaGRELVAR fir Nisthiich! h 'Eéé%utet und Rz
N- (C2- C5) al K agppyshriy P 2Rs8ND by treatnment” with an a kanoy ating ‘agent :

Al kanoyl ating agents are e g. (Cl-C4)al kanecar boxylic acid anhydri des such
as acetic anhyebinddageorgeinass whspadh an ek il o-BifiorgheyNicgerag;é-o |-r&5\dhea<}reséd6utac lal,
or (Cl-CA)- aWétayacarsblitxRi Wessarstbitlodsh Carbintiebadestet@hid BSCaHaiyydarstdnt. or i de.  The
reaction with these conpounds is carried
8. Verbindungen geméss Anspruch 1, worin Ph 2,6-Difluorphenyi bedeutet, alk Methylen darstsllt, Ry
Wasserstoff oder einen Rest Rz bedeutst und R, filr Carbamyl, N-C>-Cs-Alkanoylcarbamyl oder N,N-
Di-Cy-Cs-alkylcarbamyl steht.

VI- (Y4 apdl, 5— t £ hyd d |
RO ity a%rtr 25 B, i g Bl %%g
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6. Verbindungen gemiss Anspruch 1, worin Ph o-Fluorphenyl, 2,5-Difluorphenyl, 2,6-Difluorphenyl oder 2-
Chior-8-fluor-phenyl bedeutst, alk ftir Methylen steht und Rs und Rz bside Carbamyl| darstellen.

7. Verbindungen geméss Anspruch 1, worin Ph 2,6-Difluorphenyl, alk Methylen, Ry Wasserstoff oder
35 Carbamyl und Rz Carbamy! darstelit.

8. 1-(o-Fluorbenzyl)-1H-1,2,3-triazol-4-carboxamid gemss Anspruch 1.
w 9. 1-(2,6-Difluorbenzyl)-1H-1,2,3-triazol-4-carboxamid geméss Anspruch 1.
10. 1-(o-Fluorbenzyl)-1H-1,2,3-triazol-4,5-dicarboxamid geméss Anspruch 1.
11. 1-(2,6-Diftuorbenzyi)-1H-1,2,3-triazol-4,5-dicarboxamid gemiss Anspruch 1.
% 12, 1-(6-Chlor-2-fluor-benzyl)-1H-1,2,3-triazol-4-carboxamid geméss Anspruch 1.
13. 1-(6-Chlor-2-fluor-benzyl)-1H-1,2,3-triazol-4,5-dicarboxamid gemiss Anspruch 1.
s 14. 1-(2,5-Difluorbenzyl)-1H-1.2,3-triazol-4,5-dicarboxamid gem#ss Anspruch 1.
16. 1-(2,6-Difluorbenzyl)-1H-1,2,3-triazol-4,5-di(N,N-dimethyl)-carboxamid geméss Anspruch 1.
16. 1-(2.6-Diﬂ_uorbenzyl)—1 H-1,2,3-triazol-4-(N-acetyl)carboxamid geméss Anspruch 1.
5  47. 1-(2,6-Difluorbenzyl)-1H-1 .2,3-triazor-4,5-di(N-acetyr)carboxamid geméss Anspruch 1.

18. 1-(2,3-Difluorbenzyl)-1H-1,2,3-triazol-4-carboxamid geméss Anspruch 1.



out in conventional manner, if necessary in the presence o
triethylam ne or pyridine, or, if an acid anhydride is useﬂilmmﬂmﬂ“m,ml”"l
al kanoyl ating agent, in the presenggoqhbgagsiyeral acid, e.g.* sblifurit dciad.
The separation of mxtures of isoners, exenplary of which are m xtures of
enantionmers and di astereoi soners of -12- compounds of formula (I)
cont ai ni ng9at(2B-Biietroanag)-1tE1 218 kitzol-£ ricatmkdrad gantdosninspichel | as m xt ures of
conpounds of fornmula (1) and isomers thereof forned in accordance with the
process, i28- &{A4eRitvodbenayl)-itiidiRi-tiagetd Sidicarhdxamid gemdssfanstinmb tier eoi somer s and
m xtures of conpounds of formula (1) and isoners thereof fornmed in
accor dafc@lwFing Verhiadyng geméias pingm ider Anspriehgt b 8. ¢nd tnbig 128 26 Anwending tith ginem
di fferent phYasebran zystepmppvtisehen Behandlungdopmensshiichenides indecben [Kérpers. belepialsweisp
net hods of s¥pHtikanvdsives el as fractional crystallisation, chromatographic
net hods a the Ijke. A suitabl& nmethod of separating m xtures of
enant i orer?é Fige Verbjpdung gomiss einpip dex %’Bﬂéﬁ“‘!‘{‘eér %(;‘E‘g? pisd4 grobt’?w?'?dﬂ‘?ﬂ in qinéyp Veriabren
active Yol vefH Merpeulisaen, Pegrdiysn desascliphed Bier derjsphon Keirpers, beispislsweish 2(5 #kpy/ or
mobi | e phase"'s'e ML hovever, al so possible to convert a mxture of
Sl oo, bl ek Al oo Bl oS4 B SRR ool bl 3, b i 51
exanpl e by gl A0 Wil s Ellisaloh My hAsis Hedatagnl o1 0C. PE* e P
sai d di gstereol soners #ith he "1 ndi'vi dual “conponents ‘and to isolate the
PUT € eNaNtgy OffiahSazhGig Tl SHinafah BAb SotbihadHy| i dheln! 3R hiGBHkne 3116 bis 14
conpounds  of y yGhNethert u_glic}\em&&mﬂ?euﬂs"c ,Hilfsoﬁndﬁ&&'ﬁljgﬁrstokdﬁ, tcﬁehﬁ%r mof
phar maceuti cal conpositions that conprise a therapeutically effective
ghount  of 28Ctdridhren A8 HeiefinG vorPWrbirilajeh Meri@@EI GaHEsWinhdpruch 0 dEdRéhCgefdnnAlcBiRl) i C,
solid o | i qudssimah@remecsibindGyldeyiodscept abl e carriers that are suitable for
enteral, e.g. oral, or parenteral adm nistration. Hence the conpositions
enpl oyed are tablets or gel ahihatRpswhes which conpri serihe active
i ngredi ent together with diluents, e.g. |actose, dextrose, saccharose,
manni tol, sorpitol, cellu]ose and/or glycine, and/or lubricants, e.g.
silica,=tal cll °i"%rtV8%W\s'(’:"gafkf g""B% salts thereof, such as nagnesium or cal ci um
stearate, and/or polyethylene glycol. Tablets may al so conprise binders,
e.g. magnesi um al umi nium R - g = g — Rz (111),

1 2

30 worin Y; Hydroxy und Yz Wasserstoff darstellt oder Y und Y2 gemeinsam eine zusdizliche Bindung '

bedeuten, oder sinem Salz und/oder Tautomeren davon umsstzt oder b) eine Verbindung der Formel

Ph — alk — 2 (Iv),
36

worin Z reaktionsfahiges verestertes Hydroxy bedeutet, mit einem 1H-1,2,3-Triazolderlvat der Formsl

A=
“0 H-N T (V)
'=""RZ
1
45 oder sinem Salz davon umsetzt oder ¢) Zur Herstellung von Verbindungen der Formel [, warin

entwedsr Ry Wasserstoff, Carbamyl, N-Cx-Cs-Alkanoylcarbamyl oder N,N-Di-C,~C4-alkylcarbainyl ist
und Rp Carbamyl oder N,N-Di-Cy-C4-alkylcarbamyl ist oder R; Carbamyl oder N,N-DI-C,-C, alkylcarba-
myl ist und Ry Carbamyl, N-C,-Cs-Alkanoylcarbamyl oder N,N-Di-C;-Cs-alkylcarbamyl ist, in einer
Verbindung der Formel
§0
A=Y '
Ph-alk-N (vi),
AN
'='-Yl;
5
85 _
worin Y einen in Garbamyl oder N,N-Di-C,-C,-alkylcarbamyl iberflihrbaren Rest Y4 und Y5 einen Rest
R oder einen in Carbamyi oder N,N-Di-C,-C,-alkylcarbamyl {iberfilhrbaren Rest Yg oder Y einen Rest
Rz und Ys einen in Carbamyl oder N,N-Di-C-Cs-alkylcarbamy! lberfihrbaren Rest Yg darstellt, Y,

10
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-13- silicate, starches such as corn, wheat, rice or arrow
gel at'in, tragacanth, nethyl cellul ose, sodium carboxynet hyI uﬂm"m mﬁm”mll
pol yvinyl - pyrrolidone, and, if deskEredggdézsBntegrators, e.g* starc

agar, alginic acid or a salt thereof, such as sodi um al gi nate and/ or

ef fervescent m xtures, or adsorption agents, colourants, flavourings and
sweet eners. Tyqelogey rﬁgo‘u fRerBarpy odep rNrﬂJPla31@4?'kweﬁybamwl§b79w@ﬂmwen“¢h9nfﬂb efnoerhalterfes
conposi ti ons 'FQW"fﬁﬁ'a?'@mhé’P dip Kerppenertan: auliyenns undodas dspmerp terdioeme! @ldsaliert wdgewingerh
sol utions ar e pliarelne Yarighrensgamiss erhdilieheoYpsbindyng, ger Jiganeb § inseiag anderp ofedininaceer
e.g. in the cERgEel gy umyagdalt undiodsy ein yerfalyPanopBfss ethdliiches Sagntioraseny - Riastprogmeren-

i ngr edi eht aIQ?ﬁE""BI"dE meptegpyfspaliet.carrier, e. g. manni tol, may be prepared
prior to u The i cal conmpositiops and/ o y
conpri se a 5?'}' gﬁ?:g ?gr 9?56@"89 §op3sy gl0om Jer pyiepy r1s§ Z\Weﬁ tﬂ@ aeqﬂagt"‘aﬂ"dfggr
enul sifiers, B |sers salts for regulating the osnotic pressure and/or
buffers T o) l.ons of the invention, which may, if
desired, CEﬁ%ﬁ?\%@ﬁ?\%ﬂ?%@%ﬂéﬂ%@@%&égglgal ly active substances are prepared
[ manne

c??rﬁEgl ecti on::lnl(;,ng & ?sngéo%f U?ﬁg‘ﬂo %?%%rhff%%%‘kﬁgﬁt maﬂ’g’ﬁ' b@%‘%’g% ds?‘eké}'fqgm about
0.1 to 100 % preferably from about,l to about 50 % (lyophilisates up to
100 %, sactive ingredient. The,jnyént |T:)n also relates gy the use of
conpounds of formula (1), preferabMy—iln the form of pharnaceuti cal

conposi tions. The dosage may dependgpr,various factors, such as the node of
application, species, age and/ or the individual condit i on of t he pati ent

The daily doses fP m o Al eoLrat ion.are_in %‘_II (f}

g rc U r u be en h mi me, 1
abaut 500 rrg/ 11 ra?om o Q s § d mi gﬁ h ﬁ‘F %ﬁ 2 EO eth Ien
var m bl ooded qfam v%as il ot O e (g.ﬁ% o i “iﬂ-c i .. t
dai |y doses 8 Aeh lc% i :DIC,C: 31 LEUGR! da8u ﬁekenn-
illustrated b,)é,c ed;gg ag\gdg;,g, o FdrpBIPEr at ures are girven in degrees
Cel si us. Exanp g (0.25-nol e) of dinmethyl 1-(o-fluoro-

benzyl ) -#H 1, 2, 3 tr| azol e- 4 ,Hr di £y boxy| at e are di ssol vedr).

mit einer Verbindung der Formel

a0 Ry, - g = i - R» (111),

worin Y; Hydroxy und Y, Wasserstoff darstelit oder Y, und Y2 gemeinsam eine zusétziiche Bindung

3% bedeuten, oder einem Salz und/oder Tautomeren davon umsstzt oder b) eine Verbindung der Formel

Ph — alk - Z (1v),
o
40 worin 2 roaktionsfidhiges verestertes Hydroxy bedsutet, mit einem 1H-1,2,3-Triazolderivat der Formel
N=
H-, (V)
0=-—R2
45 1

oder sinem Salz davon umsetzt oder ¢) Zur Herstellung von Verbindungen der Formel {, worin
entweder R, Wasserstoff, Carbamyl, N-C,-Cg-Alkanoylcarbamyl oder N,N-Di-C;-C4-alkylcarbamyl ist
und Rp Carbamyl oder N,N-Di-C;-C,-alkylcarbamyl ist oder R; Carbamyl oder N,N-Di-C,-C4 alkylcarba-

50 myl ist und R, Carbamyl, N-C,-Cs-Alkanoylcarbamyl oder N,N-Di-C;-Cs-alkylcarbamyl ist, in einer
Verbindung der Formel .

Van
Ph—alk~N\ T . (vi),

-=-—Y|‘

ts
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in "10_00 m of nethanol. Then 230 g of ammonia are introduce \m
in an autoclave, and the reaction mxture is kept for 24 ho u ‘“me“

The batch is then cooled and the crgshabdb product is fi ere

suction, washed with nethanol and recrystallised from di oxane/t ol uene,
affording 1-(o- fluorobenzyl)-1H 1,2, 3-triazol e-4,5-di carboxam de with a
mel ti ng poi ntwagh Yi 6idenli® Tarbdrng oddr & N-DirGy-Qralkylearbainy! iibgrithibarpr BgshReohd Ys @nen Rest
exanpl e, as fRylddgyginen o Sasbamyl esder ¥N-UU-G-Ge-gliyicaBamyt fipariinrgrendiegteslofier Ya @ineryReshe-
di car boxyl at ez wndsB0eingn if Caresyh oder N.N-DiGdGchlkiicaspamys BberidhrbarenoRest iYe idasfelit4 Ya 5
g (0.275 ol eypdigder Yafin Garbasyb adey IN.MHBE G pivighamyl Uperithd edferderlichanialle leinsealianpn
has beenf heat'eaneregadsch in ie Kempanenientayfirpnng undslas lsprrere der Fg eb(l)rHO"th@dthWQEEQ'ie
is stripped dpifalisieing vedakraneasmars arhiliiche; Verbingusocder fermet his 1P |Vedbingung der
product is fifTorae ghumyandeliimeiodesin "?@Bﬁew?'a#sr* pdalichss Epantionezeny bap. Rlesterpemeresr
di et hyl et her§msgainds ’?Pﬁ%?"’iﬂa@ ‘ds di rret hyI 1- (o fl uorobenzyl) 1H

123tr|a;ol\§ 5dlcarlao ni ne dl Ex
gcs.l_ggand 300 LXL élg&: %Fﬁﬁm%t‘gf% Ié%:[eé :{':Es:qe gg‘"?se °’>‘3"?g; less

t hi onyl chlori d% elm i olhe resi dual

1- (o-fl uor ngXAré & & s%rut:ﬁll £d uﬁ:ﬂrgg%ﬁgeﬁ: l\inglirﬂgngb 6r Fo
di ssol Vﬁf‘ in (ﬁ%ﬂ Jﬁ? Bffch ﬂﬁ? Heﬁalﬂfahsszu ﬂﬁlﬁg lo?ﬁorfh E}{ r]
to 500 I&Mﬁ% mit 2 Fidatokha s@tﬁmgﬂta% Fhtyt bédeltet, 41 %rﬁﬁeﬁﬁle@'sfaﬁt A
product is flwaseéra&f M\deir Qn&merst A bed¥as RRARYCARmYBIBY N RIDILC]-ECH Yibsamy] darstiik,
from et hanol ,peadelor di ng 1- (o-fl uorobenzyl)-1H 1,2, 3-triazol e-4-carboxam de

ith a melting point of 220-222[err] The starting material may be prepared,
exanpl 6., \affaifral demniiss Avspaich Ultodar R, dadubrl ggkefikeiBithetydlhsd )manfVetbirklngen cdrcRoayal
a2| de, 23.1 dn(wrisPhroetheiphaiyl, 2130 @R 5ado6Dilwrphenyt oden 8-CHIOER-fidor-gienyl bédeetaie
is stirred f ok fvMdtansteht Ry Diassersioft Afler Serbart bedsetettund Rz Garkiamyt derdtels hegteited t 0
roomtenperature, the precipitated product is filtered with suction and
washed fir 8t Yerfeliren gamiles Ansprvoh 1 teder nidedyrolligekentaeicknet) dass rednf\(srbifidungen der Formel
1- (o-f | #&r obelhz4eriy Ph prFiporphenyk qdpr2,&;Piluon-pheny! bedeytet: alk Hethdenygastplita R Wpsspralglt edst nt
of 151[err] (We’!eutet und Rs Carbamyl darstellt, herstelit.

6. Verfahren geméss Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass man Verbindungen der Formel |,
worin Ph o-Fluorphenyl, 2,5-Difluorphenyl, 2,6-Difluorphenyl oder 6-Chior-2-fluor-phenyl bedeutst, alk
30 fir Methylen steht und Rt und Rz beide Carbamyl darstellen, herstelit. -

7. Verfahren geméss Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass man Verbindungen der Formel |,
worin Ph 2,6-Difluorphenyl, alk Methylen, Ry Wasserstoff oder Carbamyl und Rz Carbamyl darstelit,

herstelit.
35
8. Verfahren geméss Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass man t-{o-Fluorbenzyi)-1H-1,2,3-
triazol-4-carboxamid herstelit.
- 9. Verfahren geméiss Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzsichnet, dass man 1-(2,6-Difluorbenzyl)-1H-
40 1.2,3-triazol-4-carboxamid herstelit.

10. Verfahren geméiss Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass man 1-(o-Fluorbenzyl)-14-1,2,3-
triazoi-4,5-dicarboxamid herstelit.

45 11. Verfahren gemdss Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass man 1-(2,6-Difluorbenzyl)-1H-
1,2,3-triazol-4,5-dicarboxamid herstellt.

12. Verfahren gemiss Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass man 1-(6-Chlor-2-fluor-benzyl)-
1H-1.2,3-triazol-4-carboxamid herstslit.
50
13. Verfahren geméss Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass man 1-(6-Chlor-2-fluor-benzyl)-
1H-1,2,3-friazol-4,5-dicarboxamid herstelit.

14. Verfalwen gemiss Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass man 1-(2,5-Difluorbenzyl)-1H-
58 1,2,3-triazol-4,5-dicarboxamid herstslit.

156. Verfahren gemZss Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass man 1-(2,6-Difluorbenzyl)-1H-
1,2,3-triazol 4,5-di(N,N-dimethyl) carboxamid herstellt.

12
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Exa{rrpl e 3: Follow ng the procedure described in Exanple 1,

1- (2, 6-difl uorobenzyl)-I H 1,2, 3-triazol e- 4, 5-di carbox- ani dUIIIIIUMHJmumI"rMI
poi nt of 203-205 (recrystal- | i sat i ERO fles2e2@t hanol ) is obtal ned f'roth

2,6-di fluoro- benzyl azide and di met hyl acetyl enedi car boxyl ate vi a di nmet hyl -
1-(2,6-difl uorobenzyl)-l H1,62,3-triazol e-4,5- dicarboxylate with a nelting
poi nt of 638 6‘@&@;1‘ e'% AT ish TE9PY &, eHclt HRKOTEEBBk tsh 088 Cr RS DHLATPPRERIAAH T
2, 1-(2, 6-di f14¥ bﬁ@&ﬂ"?‘ywﬂbi"a@dé‘e'{sr"l'tazoI e- 4 car boxani de with a melting
20|6n'([:“ ]9 r ugig \? ?i . S o%gr ré%m.r&t ennz lchlngt 8&%% 6rl'nairlreb(z 6—D%uorbenzyl) 1H-
(2, 6-difd uoro1b E\Eﬁacﬂw caporald ey o boxylic acid vm th a nelting
poi nt of 1 C l1isatjon. froma n|tr| n)
Exanpl e 5: @Q \;Bgf‘{fﬁ degé ﬁ 4 %ﬁq f<i1er 9 Jr?g ?h S&Bnnzg 81 Pasa maH 1 g g‘g ér)]eérz tI) 19!

t he procedures descr anples 1-4:.

1-(2, 3-djf hgiapR é?\zyjn)sfsi 'A'hshm%h% deded Qz&|d§rc|4 g&@m@mm Bss map 1(2,3-Difluorbenzyl)-1H-

1- (2, 4-di f | uoyr PRGN 9 Rsrdidut. @z ol e-'4-car boxam de an
142, 5-di fl uorobenzyl)-TH 1, 2, 3-tri azol e- 4- car boxani de. Exanpl e 6:

Fol I owi ng bé)eveRapegumass Glﬁﬁyﬁfch Reghel B, ENHEWlgbkeRnzeibiined dadd! @5&%(24&%&5&%“?—-&" )
-1H1, 2, 3- trlmmms-@agmm nwth a rreltlng poi nt of. 274-276[err]
(recrystral - lisation fromglacial acetic acid) is obtained from 1-(6-
chl or o- 2- f RLOfefitiestzzut Herstbitudg gharhakdutistie IPeipdrae adadarty dekenngsichobt, dassamaBitsitie tVieibi-
mat eri al may doag ¢ar Epramekicirhiitich genidsspihem darAnémiidnews 20, Anitrtiblicherr ghatrfazéiBschien(Hifs6 7 8
nol e) of 6- chindoder Zrdgérstoffeo vertnsthene, 91.5 g (0.678 nole) of sul furyl
c Ioride and 0.2 g of dibenzoyl peroxide is stirred for 3 hours at 100-110
thesodistilled, affording 6-chloro-2- fluorobenzyl chloride (bpl5 =
78 82). 128la#my 0. 687 erI e) of 6-chl oro-2-fluorobenzyl chloride are added
dropw se at 20- 4fﬁ,5& suspensi on of 47 Ogo 722 nol e) of sodium azi de
in 400 m & o GHW(""Q'EH"Y'EJWHE'1231*!"%0'%9{?%’#' the fyPYdd for 4 hours at
roomtenperature, then diluted wth 1 I|tre of ice-water and extracted with
cycl oheXane. The solvent is RIDYE istillation and the residue is
distilled, affording 6- chl oro ]fl uoro enzyl azide (bpf_)S 99-100[ err]
27.5 g (0.15 nole) of 6-chloro-2-fl ug_rokenzyl azi de and

%0 wherein Ph is an o-fluorinated phenyl radical which may be additionally substituted by up to 2 chlorine’

atoms inclusive, by 1 fluorine atom and 1 chlorine atom, or by up to 2 fluorine atoms inclusive, alk is
methylene, R is hydrogen, carbamoyl, N-(C2-Cs)alkanoylcarbamoyi or N,N-di{C1-Ca)alkylcarbamoyi,
and Rz is carbamoyl, N-(Cz2-Cs)alkanoylcarbamoyl or N,N-di(C-C.)alkyicarbamoyl.
% 2, Compounds according to claim 1, wherein Ph is an o-fluorinated phenyl radical which may be
additionally substituted by 1 chlorine atom, by 1 fluorine atom and 1 chlorine atom, or by up to 2
) fluorine atoms inclusive, alk is methylene, R, Is hydrogen or a radical Rz, and Rz is carbamoyl or N,N-
(' di(C1~Cs)alkylcarbamoyl.
@ 3. Compounds according to claim 1, whereln Ph is o-fluorophenyl, 2,3-, 2,4-, 2,5- or 2,6-difluorophenyl or
6-chloro-2-flucrophenyl, alk is methylene, R; is hydrogen or carbamoyl and Rz is carbamoyl.

4, Compounds according to claim 1, wherein Ph is ofluorophenyl or 2,6-difluorophenyl, alk is msthylene,
R is hydrogen or carbamoyl and R2 is carbamoyl. :

6. Compounds according to claim 1, whersein Ph is 2,6-difluorophenyl, alk is methylene, R is hydrogen or
a radical Rz, and Rz is carbamoyl, N-(G2-Cs Jalkanoyl-carbamoyl or N,N-di{(C1-C4)alkylcarbamoyl.

6. Compounds according to claim 1, wherain Ph is o-fluarophenyl, 2,5-difluorophenyl, 2,6-difiuoraphenyl or

50 2-chloro-6-fluorophenyl, alk is methylene and Ry and Rz are both carbamoyl.

7. Compounds according to claim 1, wherein Ph is 2,6-difluorophenyl, alk is methylene, R, is hydrogen or
carbamoyl! and Rz is carbamoyl.
58 8. ' 1-(o-Fluorobenzyl)-1H-1,2,3-triazole-4-carboxamide according to claim 1.

9. 1-(2,6-Difluorobenzyl)-1H-1 »2,3-irlazole-4-carboxamide according to claim 1.
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105 g (0.15 nole) of propinecarboxylic.acid in 300 m-—of——t‘crl*crén’e—a-rE-_
heat ed for 3 hours at 90C. After cooling, the crystal m h
suction and recrystallised from ac@EPONige 262681 0 gi ve S““ﬂi““‘““l“ m'“ r
1- (6-chl oro-2-fl uorobenzyl)-1H 1 2, 3-triazol e-4-carboxylicc aci

mel ting point of 182[er E]Zl(deco - 17 - Exanple 7 Fol | owi ng the
procedur e e dclo-Flyerebenzyl) d@rﬂ-t@azg_le-4 5-dicarboxamide according to claim 1.

1- (6-chl oro- 2- quorobenZ}; é | H1,2,3-triazol e-4,5- dicarboxamde with a
nel ting po?ht"(éF‘DQ'EQIQbZ '(' 'é@@gffsaz"'?‘épﬂ"%@?"?'ﬂﬁe peoping loAdml- acetic acid) is
obt ai ned from enz azi de and dinethyl acetyl enedi -

car boxyl%at ¥ Jl(gcfi'?rﬁéfﬂf‘\‘gf?beﬂz-y@ﬂ”é ﬁtsdﬁi%&?"‘ﬂ'ﬂ‘a‘ﬁ'ﬂ'ﬂ%ﬂ:f?"f’ d fojgtaim 1.
12,3111 agpl e g SUESLO 2 S Ll 2 ggé%ﬂngdeﬂac'm@émg% o 90l err] Exanpl e

8: FoIIovm ng ure

1- (2 5-dif qqigg?m@}k)e?%yé1%-’1%’3%’#019—@ !-c rb?ka%ncg c@ﬁil" ﬁ)iz? flg{ﬂhde W'.th a ma!t' ng

point of 1 err AT oa rom oxa ene) i s obtained

from 2, 5 dif | yogs g4ty ﬁhﬁ%,ag&g&éw-d?& St ol LB o g1,

1+(2, 5-di fl'Uoro- benz triazol ca ate
Fol | owi ng §g1q.(Pg- gﬁl@&&ﬂeﬁzfﬁ-‘?ﬁ-q @'3@0!&-@(%%%oﬁanide according to claim 1.

1(24d|f|uorobenzy 2,3-triazole 5-di carbox- am de vmthameltlng
poi nt ofis 198-1486bMudrdbehdylS AN 213dMidzbis-a b RP-adely)Elrddkamidd iR édrdMgl saei)n 1.s obtai ned
from 2, 4-difluorobenzyl azide (bpl5 = 80-83) via dinethyl 1-(2,4-difluoro-
benzyl ) 1H1dl 122, 3-Difludréandyf)-1 i1 12,30hi2616-B-0xdxaiftis\wcdoRing tBlkili1ng poi nt of 75-76
(recrystallisation fromcyclo- hexane). Exanple 10: Follow ng the procedure
descri bed 19 1HzaDbLaokbnzyl)1 MH @i3rmedzb1g-4,5-dicarboxamide according to claim 1.

1@ 6-de fl uorobenzyl )-1H1,2,3-triazole- 4,5-dicarboxam de with a nelting
poi nt of 13W-133&Dfinargieyayhatii2Saiszder4 Ssabeenide berording eefdrmhe) is obtai ned by
reaction with di nethylam ne. Exanple 11: Follow ng the procedure descri bed
i n Exanpl e2h A compourg-ad¢ordingolp @meeneydf claime- 1 205 and 15 tg 26 ifes uap i5 -adherapeutic iiepthagiotie
with a melti ﬁ@atmmqthwmn o 3YgiPYfhe fr anmP@@P%?'&PQ"YUIS'VQ&S?"bn from et hyl

acet at ePbenzene) is obtained from2 3- difluorobenzyl azide and dineth ¥
acet yl ened% &@5\? ng @ rding lo any one of claims 3, 4 and 6 to 14 for use in a therapsutic methad of treating

the human or animal body, for example as an anticonvuisive agent.

23. Pharmaceutical compositions containing a compound according to any one of claims 1, 2, 5 and 15 o |
30 21, together with conventional pharmaceutical excipients and/or carriers. .

24. Pharmaceutical compositions containing a compound according to any one of claims 3, 4, 8 to 14 and
22, together with conventional pharmaceutical excipients and/or carriers.

35 25. A process for the preparation of compounds of formula | according to claim 1, which comprises a)
reacting a compound of formula

@ Ph -~ alk - N3 (II)

with a compound of formula

- I A (I11),

whersin Y; is hydroxy and Y2 is hydrogen, or Yy and Y2 together form an additional bond, or with a salt
and/or tautomer thereof. or b) reacting a compound of formula

50
Ph - alk - 2 - (IV),

wherein Z is reactive esterified hydroxy, with a 1H-1,2,3-triazole derivative of formula

55
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via di methyl 1-(2,3-difluorobenzyl)-1H1, 2, 3-tri azol-e=—45-di carboxyl at e.

Exanple 12: 2.81 g (10 m I linol es) of 1-(2,6-dif|uoro
benzyl)-1H 1, 2,3-triazol e- 4, 5-di caré®aaad 2e2 BLO i ofl “}“um“wmmm and
2 drops of sulfuric acid are heated for 3 hours at 80[err ter éooling
the m xture is stirred with 100 ml of water for 1 hour at 20-25[err] and :
the precipitated product is filteg with suction and washed with water.
Recrystallisation from75 m of—uﬁe anol gives (V)

1- (2, 6-di fluorobenzyl)-1H1, 2, 3- teeemal e- 4, 5- di (N-acetyl)carboxam de with
a. el ti n poi nt of 136-138. Exarrp e 13: Fol I owi ng the procedure descri bed
I n Exarrp 12, 1-(2,6- dlfluorobenzyl)-IH-l 2, 3- trlazole 4- (N

scetyl) car boxg ;ﬁ% %f“‘m"*‘ i %g?fzg g "‘w@% *s i t;az%

of acetyl ene- di yé' ?’ E
of di net yI ] | ¥ i @# nzy ZI de
are adde e mx%a&r'é‘ |s° S irrre%cf ou s aBoug The m Xt ure

i S~ hen dlluted with 25 m of water, flltered W th suctlon stlrred with 50
m of water, stirred at 50-60 for 30 F¥a¥ut es, again filtered W th suction,
dried and recrystal li sed fron?hi-rai)kaﬂel 4’[ hanol afforg;kzgg1

1- (2, 6- disf | uor obenzyl)-1H 1, 2, 3- trlartrl—e«4 5-dicarb ide with a nelting
poi nt of 203-205. Exanple 15: TabI et stawhi ch” each conprise 50 ng of 1-(o-

fl uorobenzyl)-1H1, 2, 3-tri azol e- 4- car boxam de may be prepared as follows:

-19 Conposition. (for 10, 000 tabl ets) active ingred

.0 g |act o¥herein Y is a radical Y, which is convertible into carbamoyl gd‘bN-Gl( %Hk&lﬁ%bagpélrae% Ys is
3 “0 g el at 3 group R or a radical Y which is convertible into carbamoyt or §, lt,d s)pikylgarbamoyl, or Ya is

:E;ﬂ;l s a radlcal YB which is convertible into cayk -C ) k oyl
g?so e? Sgg)g neSZOg\ﬁeﬁ‘rg‘%g %{j or Y bag)[or] N dl(C.-Ca,)aIky carbal oyg h’— necessary sg:)ﬁar ing a
P resultin mlxtu e o somers mt he, in la' ?_Ial

lsolatm r of f mula
q.s. The acti g8y 423"’539 bRl 7 W rochil or S mébriin M ahbtor
starch and t héoﬁpmné Woﬁm]lasl lloxs a\%lxtnreaop enannomers or dlasteremsomers obtained by the
process of the invention into the mdividual components, :

26. The use of a compound according to any one of claims 1 to 22 for the preparation of an anticonvulsive

medicament.
30
Claims for the following Contracting State:
1. A process for the preparation of fluorinated 1-(a-phenylalkyl)-1H-1,2,3-triazole compounds of the
formula
35
Ph~alk—N/N
C N (1),
—/ . R .

40

wherein Ph is an o-fluotinated phenyl radical which may be additionally substituted by up to 2 chlorine
atoms inclusive, by 1 fluorine atom and 1 chiorine atom, or by up to 2 fluorine atoms inclusive, alk is
methylene, R: is hydrogen, carbamoyl, N-(C2-Cs)alkanoylcarbamoyl or N,N-di{C4-Cs)alkylcarbamoyl,

45 and Rz is carbamoyl, N-(C2-Cs)alkanoylcarbamoyl or N,N-di(C1-Cs)alkylcarbamoyl, which process
comprises a) reacting a compound of formula '

Ph - alk - Nj (II)
with a compound of formula

R - $1= gz- R; (III),

wherein y, is hydroxy and Y3 is hydrogen, or Y, and Y together form an additional bond, or with a salt
and/or tautomer thereof, or b) reacting a compound of formula

15



tal cum the nagnesium stearate andeplpeidaizghlBs di spersed s y

m xture is conpressed to tablets each weighing 145.0 ng an8l conprising 50.0
ng of active ingredient. If desired, the tablets may be provided with a
breaki ng notch for a finer @@ ustaggnt- @ the dose. Exgm:)I,e 16: Fil mcoated
tabl ets each conprising 100 ng of

1-(o-fluorob A & [ - A- carhoxam pared as

fol | ows: Corrgggsriy’{‘ %g)énéé‘?c%%erzas%g%g h%%&‘é)aqgc%@goﬁgﬁe [ g?\fm‘m’s

100.00 § | actose - 100.00 g corn starch

_ : -

al coholic solution of the gelatin and granul ated through a sieve. Aftear

drying, the granulate is mixed with the remai nder of the mn“ﬂ“‘@m \“Ei““\]e
c .

70.00 g tal cum A= 8.50 g cal cium
stearate BN 1.50 g hydr OXéﬁ?SOpW met hyl cel | ul ose
2.36 shellac T oy=e-Ry .64 g water

q.s. met hyl ene chl ori de 1 g.s. - 20 - The

active |°ngredi ent, the |lactose and 40 g of the corn starch are m xed and
maistened with a paste prepared from 15 g of corn starch and water (with
heat i ng), andr withe sak jobreofeoricsfogthe prepasdtientof chinpougdsent torrauiact whereig elthed Raim dlydregesd
with the rensarbadwyl, BfC+0sialkamyla st arch, the tal cumand the cal cium stearate.
The m xjgur e Fasbamoninr ddsdi@: Coaliddstbemey! ardd RpHE ng 280 ng. The tablets are then
coat ed with &arkamoykdr S-gCi-Crialvisaramaylior Bpl met hyl cel | ul ose and the shell ac
in net hyl enecﬁPﬁW'iQﬂé':N'q'We‘C&)ﬂb\l“@t@mﬁié\?@‘%'Fi nal wei ght of 283 ng. Exanple
17: Tabl ets S¥epmovh MiCeorialignayisebamayt & dsdlit si ng anot her conpound accordi ng
t,0 one of Exiif@lkyiqaraamoylyin a somppupdof f4@lar ed as described in Exanpl es 15
and/16.20 - 21- [err] Patent clainms (for Contracting States: BE,
CH DE, FR GB, IT, LI, LU NL, SE) XeyFluorinated
1- (a-phenyl al kyl)-1H1, 2, 3-t rpiha;Qk.q,@oPipounds of the (fv(ir)rml a

Hakke £ !

]
25

wherein Y; is a radical Y, which is convertible into carbamoyl or N,N-di{(C1-Cs)alkylcarbamoyl and Ys is
a group R or a radical Yg which is convertible into carbamoyl or N,N-di{C1-Cs)alkylcarbamoyl, or Yy is
a group Rz and Ys is a radical Yg which is convertible into carbamoy! or N,N-di(C1-Cs )alkylcarbamoyl,
converting Ya and/or Yg info carbamoyl or N,N-di{Ci-Cs)alkylcarbamoyl, if necessary separating a
resulting mixture of isomers into the individual isomers and isolating the isomer of formuia 1 and, if
desired, converting a compound of formula | obtained by the process of the invention into another
compound of formula | and/or rasolving a mixture of enantiomers or diasterecisomers obtained by the
process of the invention into the individual components.

30

35

2. A process according io claim 1, wherein a compound of formula VI wherein Y, is esterified carboxy and
Ys is hydrogen or is also esterified carboxy is reacted with an excess of ammonia or of a di{C1-Cs)-

\./ alkylamine.

40 3, A process according to claim 1 or 2, wherein compounds of formula | wherein Ph is an o-fluorinated
phenyl radical which may be additionaily substituted by 1 chiorine atom, by 1 fluorine atom and 1
chlorine atom, or by up to 2 fluorine atoms inclusive, alk is methylense, Ry is hydrogen or a radical Rz,
and Rz is carbamoyi or N,N-di(C1-C,)alkylcarbamoyl are prepared.

A process according to claim 1 or 2, whersin compounds of formula | wherein Ph is o-fluorophenyl, 2,3-
» 24-, 25- or 286-difluorophenyl or 8-chloro-2-fluorophenyl, alk is methylene, R: is hydrogen or
carbamoyl and Rz is carbamoy! are prepared.

5. A process according to claim 1 or 2, wherein compounds of formula | wherein Ph is o-fluorophenyl or
5o 2,6-difluorophenyl, alk is methylene, R, Is hydrogen or carbamoyl and Rz is carbamoyl are prepared.
6. A process according to claim 1 or 2, wherein compounds of formula | whersin Ph is o-fluorophenyl, 2,5-
difluorophenyl, 2,6-difluorophenyi or 6-chioro-2-fluorophenyl, atk is methylene and Ry and Rz are both
o5 carbamoyl are prepared.
7. A process according to claim 1 or 2, wherein compounds of formuia | wherein Ph is 2,6-difluorophenyl,
alk is methylene, R is hydrogen or carbamoyl and Rz is carbamoyl are prepared.

16
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[err].wherein Ph is an o-fluorinated phenyl radi cai’WﬁT’c—ﬁ may be
additional |y substituted by up to 2 chlorine atons i ‘ mﬂ‘“ﬁm‘ Luorl ne
atomand 1 chlorine atom or by up gp@,*lzgggme at muﬂ

met hyl ene, Rl is hydrogen, car bamoyl, N-(C2-C5)al kanoy! car t}armyl or N, N

di (C1-C4)al kyl carbanoyl, and R2 is car barmyl N (C2-C5) al kanoyl car banoyl _
or N, N-di ( Gi- G4prodeks/ Iac:ardlmartoplaim .o mneraindis(oammhaﬂﬁyl)-gH-ti 2,3ati@adled-tarbodaBiteiisn
Ph is an o- flpwparehat ed phenyl radical which may be additionally
substituted by 1 chlorine atom by 1 fluorine atomand 1 chlorine atom or
by up to 2 %I Acrecaes ascasding forpidiny 4oy 8, whatelo 1-@.6rdifiudrgtionzyd-1HRR,3-Wazhlpdreargeamide isa
radi cal B2, aR®P¥®d.js carbanoyl or N, N-di (Cl- 4) al kyl car bamoyl . 3.
Conpounds accordln oclaiml, wherein Ph is o- fluorophenyl, 2,63-, 2,4-
2;5- or 2, 6% H’%&oﬁ?%ﬁ’m toaing; 1 op B.ovgreln. iotiunrehamry iy -1 Zértﬂazmg-%@{cﬁrpv@rn@e IsR1
i s hydrogen oP"ee%{?doarmyl and R2 is car barmyl 4, Corrpounds according to

claimi1, wh i n Ph - fluoro hen r di f1 uaor ophe alk is )
net hyl en¥ éli p§°°g¥ e tBF'aIEh} 5‘?’9'%1?1'6?' “F@b?f‘é‘f'bﬁﬁb }/"aﬁ”""ﬁﬁi‘?ﬁ?ﬁﬁm"e
aceer di ng to &P wherein Ph is 2,6- difluorophenyl, alk is net hyI ene

carbamoy o f.4Ee1f il 0 TS o, 2 o SRR e PR

1, wherejn Phi's o-F orophenyl 2, 5- dlfluorophenyl 2, 6-di fl uorophenyl or
2ch|or06fl 1 il _ALeo, b CAd | .
7. Compounde. ASaRBg Mg et 2 iR B £ bl A
Is nmethylene, Rl is hydrogen or carbanoyl and R2 is carbanoyl. 8.
1-( 0- Fl uor olaeRZydcpss! debokding, t8 thif A8, Rheéteht MMM RBIEP2ACHT S8-Bizdie S dididkatnided -
1- K 6-4% fl uprpedpaea.yl ) -1 H 1, 2, 3-tri azol e- 4-carbox- am de according to
claiml. 10. 1-(o-Fl uorobenzyl)-l H1,2 ,3-triazol e-4,5-dicarbox- am de
accordi ng t16. 8l processl .accoiding] to( Zlaitr DI el aowmzyi,bﬂlﬂddmba&y&l H 237z cle-415-Bi¢NIN-—
car boxam de adimethy)-erghokamids isprapated. 12.
1- (6- Chl oro- 2- fI uorobenzyl)-1H1,2,3-triazol e-4- carboxam de according to
cl ai m 1.25136. A-grécesh aenoring-th| c.mobenzy wherdin-14(2,6-dilucrqbieszy it b~1 £,33riazole-4-(N-acetyl)

: carboxamide is prepared.

17. A process according to claim 1 or 2, wherein 1-{2,8-difluorobenzyl)-1H-1,2,3-triazole-4,5-di(N-acetyl)
carboxamide is prepared.
30 : . -
18. A process according to claim 1 or 2, whersin 1-(2,3-diflucrobenzyl)-1H-1,2,3-triazole-4-carboxamide is
propared.

19. A process according to claim 1 or 2, wherein 1-(2,3-difluorobenzyl)-1H-1,2,3-triazole-4,5-dicarboxamide
35 is prepared.

20. A process according to claim 1 or 2, wherein 1-(2,4-difluorobenzyl)~1H-1,2,3-triazole-4,5-dicarboxamide
is prepared.

40 21. A process for the preparation of pharmacsutical compositions, which comprises mixing a compound of
formula |, obtainable according to any one of claims 1 to 20, with conventional pharmaceutical
excipients and/or carriers.

45 Revendications

1. Nouveaux composés fluorés 1-{a -phénylalky!)1H-1,2,3-triazole de formule

5 /N =N
. Ph-alk-N\ ’ ( I) ’

66

dans laquelle le Ph en position o représents un phényle substitué par le fluor et substitué le cas
échéant en plus par un, jusqu'a 2 atomes de chlore, un atome de fluor et un atome de chiore, ou

17



di carboxam de according to.claim1. 14.
1(25D|f|uorobenzyl)-IH-123tr|azole45d| carbo ﬂ m"”“
claim1. 15. 1-(2, 6-Difl uorobenzyl )gd 5"15?26235{“ azoI e- i‘m ﬂm"“‘“

(N, N-di net hyl ) car boxam de according to claim1l ¢ * 16
1-(2,6-Di fluorobenzyl)-1H1,2,3-triazol e-4-(N acetyl )car boxam de accord| ng
to claiml. Jjdsqud2(adnres Db fllanaikaob@éentb Je- ridthyiind, R -I'hydrandad, en dartiamlis (NNealcanoy! Cz-
acet yl ) car box@icadiemyle oo ual iNdNydialtbyl €y 40 JeariamyleBet Rz un carbamyle, N-{alcanoyl C2-Cs)carbamyle,

1- (2, 3- Di f | ucwuob&tN-gilalkyl G:+Ci)c@p@aie: | azol e- 4- car box- am de according to claim
1. 19. 1-(2,3-Difluorobenzyl )-I1H1,2,3-triazol e-4,5-di- carboxam de
accordi nig 20 Gomppsés selorplg revandication - [gany lmnqﬁa%lnrzwgentewn phény@ suhstitudren pysiton-pat -
car boxani de a0dWbPrRt frycas$ckdast em plus pan 1 am%éﬁg?{’md' aieme del chigge 81 siprpe de tiuop pu
clains 1, 2, AP ABmesdo Hugroglk rrp@sente le meiayiepe bt IMydieginacy Wi reste Fatet Mg 4 he
human or ani rP&!ba'BHEI9““'T'&P'dé§5%Yh§1 @‘)‘?i‘éba'aﬂeantlconvul 5| ve agent 22 A

conpound_agco to a use

her apedt | %ﬂj s 8?'°'l Paera eson, PR R, 3 ik 55 0
anci convul si j’ g %‘G‘PPE ‘1"“8'0%{?8“’??"%'3 U Ha’ng’g‘?ﬂ?r%d%nd
according to ¢ 8”81 "’\aﬂ" "1, 2, 5 and 15 to 21, toget her with

conventi Onﬁl (f%l% Jgg%glgé |a rg\lenglé(a%np { eJ; sslx-:sa é Bﬁ eC ?gsgntg [ o-ﬂuoro I:I)eh oJ [mgee c'ljél;o%-

tcgml)zsgﬁldog; Fﬁ E P {eh con@ ’tleﬂgc{ %gorr{ace |ca EXCI pI eﬂss and/ or

car riers. gs. coﬁ.ppgéeeaaﬁafr&smﬁéa&nnr aagk vold &hoépr&eﬁpgtamﬂueio hényle, alk feprésertte
S * fongwsmyibne2RE ﬁ{ﬂio olof ufi ridie, RW@&’(Q c&%l’e' aﬂ:gndyﬁ@z G hdd@arfyle

compound of fdarumgrmd;tg Ikyl-C, @, Jearbarh¥e. a corrpounJ

8‘&-?(U| azgerr] wherein Y1 |s hydroxy and Y2 is hydrogen or Y1 and Y2

Composés selon la revendication 1, dans lesquels Ph représente I'o-fluorophényle, le 2,5-difluorophé-
nyle, le 2,8-difluorophényle ou le 2-chloro-8-fluorophényle, alk représente le méthyléne et Ri et Rz
représentent tous deux le carbamyle.

25 7. Composés selon la revendication 1, dans lesquels Ph représente le 2,6-difluorophényle, alk le
méthylene, R, I'hydrogéne ou le carbamyle et R, le carbamyle.

8. 1-{o-fluorobenzyi)-1H-1,2,3-triazol-4-carboxamide selon {a revendication 1.

30 9. 1-(2,6-difluorobenzyl)-1H-1,2,3-triazol-4-carboxamide selon la revendication 1.
10. 1-(o-fluorobenzyl)-1H-1,2,3-triazol-4,5-dicarboxamide selon la revendicatloﬁ 1.
11. 1-(2,6-difluorobenzyl)-1H-1,2,3-triazol-4,5-dicarboxamide selon la rendication 1.

* 12. 1-(6-chloro-2-fluoro-benzyl)-1H-1,2,3-triazol-4-carboxamide selon la revendication 1.
13. 1-(6-chloro-2-fluoro-benzyi)-1H-1,2,3-triazol-4,5-dicarboxamide selon la revendication 1.

40 14. 1-(2,5-difluorobenzyl)-1H-1,2,3-iriazol-4,5-dicarboxamide selon {a revendication 1.
16. 1-(2,6-difluorobenzyl)-1H-1,2,3-triazol-4,5-di{N,N-diméthyl)-carboxamide selon la revendication 1.
16. 1-(2.6-diﬂuorobe-nzyl)-1H-1 2.3-triazol-4-(N-acétyl)carboxamide selon la revendication 1.
17. 1-(2,6-difluorobenzyl)-1H-1,2,3-triazol-4,5-di(N-acétyl)carboxamide selon la revendication |.
18. 1-(2,3-difluorobenzyl)-1H-1,2,3-triazol-4~-carboxamide selon la revendicatidn 1.

so 19. 1-(2,3-difluorobenzyl)-1H-1,2,3-triazol-4,5-dicarboxamide selon la revendication 1.
20. 1+(2,4-difluorobenzyl)-1H-1,2,3-triazol-4,5-dicarboxamide selon la revendication 1.

21. Composé selon 'une des revendications 1, 2, 5 et 15 & 20 pour l'utilisation dans un procédé de
65 traitement thérapeutique du corps animal et humain par exemple comme agent anticonvulsion.

22. Composé selon I'une des revendications 3,4 et 6 4 14 pour 'utilisation dans un procédé de {raitement
thérapeutique du corps animal ou humain, par exemple comme agent anticonvulsion.
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t oget.her forman additional. bohd, or with a salt an r tautoner t of ,
of b) reacting a conpound of fornmula Ph - alk -Z ““‘“‘ “i\\“\
wherein Z is reactive esterified hygpgqygs28bBh a 1H l“\‘
derivative of formula [err] or with a salt thereof, or t)‘fo

preparation of conpounds of formula |I wherein elther Rl is hydrogen
carbanoyl , 2& PGpardishapHeamaogutiques,aotnpremmt unccompbsiitsalor Tibe @ds) mvednyitatiandt 2Py bt 18 rhd
R2 is car bam)yi smplus\joblvéhic(igd ot@dditits mhainmaeutiaups ibbjluels: R1 i s car banoyl or

N, N-di (C1l- C4) al kyl carbanoyl and R2 is carbanoyl, N-(C2-C5)al kanoyl car banoyl
or NN-di- (%41 Pceyral ql};;p*@masg#ws compienantcup iLpoEASel seitn Hupe res rgvendicgtions 3, 4y 4P
Y4 is a dadi cé®envpusges vihicuies ety Phaﬂ‘l'aéeq“ﬁlteéhib&v%noyl or

N, N-di (C1l-C4 aIk | car bamoyl and Y5,is a Rl or a radical YB which is
converti bl e @&P@?ﬁﬂwm& cwnqsﬁldeéﬂmga %ﬁ'ozayq eypndisglisn 1, cargptérisd en ge gu' gk Bup
R2 and Y5 is ?‘Fﬁ@fﬂ&@"?E”%ﬁl%ﬂ“Ps convertible into carbanmoyl or

N, N-di (Cl- C4) al kyl car banoyl , convertl ng YA and/or YB into carbanmoyl or

N, N: di (CI- c4) al kyl car baRly |~ & ¥k medbgsary separating a resul #I&3 nixture of
i safers into the individual isoners and isolating the isomer of formula |
and, if des'rﬁﬂmu99&W§§é&JH%mﬂ conpound of fornmula | obtainable by the
process of the invention into another conpound of fornula I and/or

resol ving a mxture of gnant bome[:s or, di ast er eoi soners obt ai £ by the
process of the inventiontint@ the “ndi2vi dual conponents. 26. e use of a
conpound according to any on81on2Ia|nE 1 to 22 for the preparation of an
anti convul si ve nedi canent. S * Patent clains

(Agr dost gnat § gl 133 %@&i& %{v H:%%g’?eﬁﬁéf ordlford B! e
en

[err] V\,hereln 'S ano Iuorlnate V\/mch may
Ph - alk -~ 2 T A{IV)

25 dans laquelle Z est un hydroxy estérifié pouvant réagir, avec un dérivé 1H-1 ,2.3-triazole de formule

N=N

/
H - N\ . (V)
30 N
Ry
R

ou un de ses sels ou c) pour préparer des composés de formule |, dans laquelle soit Ry est
I'hydrogéne, un carbamyle, un N-(alcanoyl C2-Cs)carbamyle ou N,N-di{alkyl C1-Cs)carbamyle et Rz un
carbamyle ou un N,N-di(alkyl C1-Cs)carbamyle, soit R« est un carbamyle ou un N,N-di(alkyl G:-Cs)
<, carbamyle et Rz est un carbamyle, N-(alcanoyl Cz-Cs) carbamyle ou un N,N-di{alkyl C1-C4), dans un
o/ composé de formule

35

40 NeN
/
Ph - alk - N\ (VI)
¥y

dans laquelle Ys est un reste Y, transformable en un carbamyle ou N,N-di(alkyl C1-Cs)carbamyle et Ys
un groupe R; ou un reste Yg transformable en un carbamyle ou ,N-di(alkyl G1-Cs)carbamyle, ou Ys est
un groupe Hs et Y5 un reste Yg transformable en un carbamyle ou N,N-di(alkyl C4-Cs) carbamyle, on
. 50 transforme Y, et/ou Ys en un carbamyle ou N,N-di(alkyl Ci-Cs)carbamyle, si c'est nécessaire on
fractionne un mélange d'isoméres obtenu en ses composants et on isole I'isomére de formule (I} et si
c'est souhaité on transforme un composé de formule | obtenu selon le procédé en un autre composé
de formule () et/ou on fractionne un mélange d'énantioméres ou bien de diastéréoisoméres obtenus
- selon le procédé, en ses composants.

26. Utilisation d'un composé selon I'une ces revendications 1-22 pour préparer un médicament anticonvul-

sion.
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be additionally substituted by - up to 2 chlorine atoms incl usive, by 1
fluorine atomand 1 chlorine atom or by up to 2 fluorine atoms—inehlusi ve,
r

al'k is net hyl ene, Rl is hydrogen, EarobmngtmN—(err?\ﬁ"m I o]
N, N- di (Cl1-C4)al kyl carbanoyl, and R2 is carbanoyl, ”ﬂ'”"ﬂ”ﬂ@ﬂﬁi
(C2- C5) al kanoyl car banoyl or N, N-di (C1- C4) al kyl car banoyl ,¢ whi ch p S
conpr i ses Reyendications peyr kEtat conrentamtisupent: ¥ nul a Ph - al k - N3 (1)
with a conpound of fornmula [err] wherein Y1 is hydroxy and Y2 is hydrogen,
or Y1 and tv2 Progigiédn @répdrafionde pompgefis tithatsal-(=ipbimylalidr1 Haf. 3. rtripzolp de formulel/ or

taut omer thereof, or b) reacting a conpound of fornula Ph - alk - Z

(rv)y, §=*C L M S * wherein M+Nreactive esterified hydroxy, with
a 1H 1,2,3-triazole derivayy gtormula [err] or wit salt thereof, or
c) for the preparation of ?grrégﬂér)l s of fprmula | wherei Elgfther RlLis

hydr ogen, carbanoyl, N-(C2-C5)al®Ranoyf=farbanoyl or

N, N-di (Cl- C4) al kyl carbanoyl and R2 i CeH banmoyl or

N, N~di (¥1- c4) al kyl carbanoyl, or Rl is tardanmoyl or

N,N\-di (Cl- C4) al kyl carbanoyl and R2 is carbanoyl, N-(C2-C5)al kanoyl car banoyl
or N, N-di - ( Gahs Gahdlekis | PhodnDSRRN o rdphsstntd g.rmpé.ngg sHbstifu® paM leBubet! dubsth€ ek Y4
is a radical ghlaniah Glusipar G MG b Rlofeb b Qnisd & dé¥luor et un atome de chlore, ou

N, N-di (fg1- CAadulys Giamésdentbr, @ik ehprédenteSie thsBilyIBne) RRiihyBrogde, idabarhyie! R-(kin6yN Ci-S
convertibl e cEedbanilebaunimyl,Ni(ail O-Ci)dafbhm{@é baRK i me%qmpul(alma&yl ¥4 Cd)Garbam@s,oup
R2 and Y5 i so@urd Rdidisikyl §RC)katamyles converti bl e into carbanoyl or

N, N- di ( Cl- CArabdidribeardaaypbyl , converting YA and/or YB into carbanoyl or

N, N- di ( C1l- CA4pjdnkigil réagiriva coposé dd fomedsessary separating a resulting m xture of
i rsa nto the individual isomers and isolating the isonmer of fornula I
and, if desired, convertPhg-aatknpolnd of fornula | obtaitER) by the process
of the invention into another conpound of forrmula | and/or resolving a

m xt ure of eawniuhoongoss dy fodkiulest er eoi soner s obt ai ned by the process of the
invention into the individual conmponents.

2% R.] -C=C - R2 (II1)
' '
Y.I YZ

dans laqueile Y: est I'nydroxy et Ya I'hydrogéne ou Yi et Y2 représentent snsemble une liaison
30 supplémentaire, ou un de ses sels et/ou tautoméres ou '
b) un composé de formule

Ph - alk - Z (IV)
35 » » 3
dans laquelle Z est un hydroxy estérifié pouvant réagir, avec un dérivé 1H-1,2,3-iriazole de formule
o N N
o/ H~N (V)
“ R
2
R
45 ou un de ses sels ou c) pour préparer des composés de formule | dans laquelle soit R, est
I'hydrogéne, un carbamyle, un N-{alcanoyl C,-Cg)carbamyle ou N,N-di{alkyl C,-Cj)carbamyle et Rz un
carbamyle ou un N,N-di{alkyl C;-Cq)carbamyle, soit R; est un carbamyle ou un N,N-di{atkyl C-Cq)-
carbamyle et Ry est un carbamyle, N-{alcanoyl C,-Cs)carbamyle ou un N,N-di(atkyl C,-C,), dans un
composé de formule
50
/N =N
Ph ~ alk - N_ {(VI)
¥4
56
Ys

dans laquelie Y, est un reste Y, transformable en un carbamyle ou N,N-di{alkyl C,-C4)carbamyle et Y5
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* C. L M S * 2. A.process according to claim

of formula VI wherein Y4 is esterified carboxy and Y5 |

al'so esterified carboxy i s reacted ppphggneepgess of .a !ﬂ“m[ﬂﬂmnml

di (Cl-C4)al kyl ami ne. 3, A process according to claim1 Ok

conpounds of formula | wherein Ph is an o-fluorinated phenyl radical which
may be additi omgrbipy Rs aben iebta tYe tarisiprniabie leh On caleangtemmN,Ndj(alky! CL-Cg¢arbamyid) cun, astd
1 chl orine at emgroene Mayst Yput s Yl transfarmeblenbrows carlyapilyle SiuveN-digdilyl CBCJ’)mtblanyl{/le.m
Rl i s hydrogeiensiome Yadfasals soun garbaniie pus NadillkriiSHCdoarbayid, si c'est nécessaire on
dj (C1- C4) al kyfrechienne uo phlange s -mpauob@u ep, sep\cqmprosantst g isole disorupre de fofratilenl) et or
2, wherefn cofpfbsoItéon thesfame un conpass de farmole liobteru $dlande prOtESARh un 2ut®- omRosd- |
2,5- or 2, 6-dff forue{iftey pn tactigne Hp §€lgoge.- d'énadiontree py blon dé rdlastéréwm;els@h@nusm
i s hydrogen of®'a83% BaGPess en s8FFOmPOSAS- car banoyl are prepared. 5. A process
accordlng to | aj.m or 2, mhereln conmpounds of fornmula | wherein Ph is

o-f | uor o F"’??feie irevend IS8 ) g8 quonfait Kagiratiflecompgss; de feryle o dansor
car b&noy and '3 5853%9 car ‘?" e Pritie &t Yef MvgsogRpe. ¥ 5%@"&%@?‘"&1‘% e @regi m
1%er 2, wher elH™ €& r‘f’pal B8 of formula | wherein Ph is ofluorophenyl :
rZTEtShS: ];lngo(;ndP ’reQreﬁH‘ f#lo qr Oup{' QrXcter gen cChI OLSF 2 f Oro §gn f I 6hllek(l)I S
accor di ng to : o:ﬁ"o E oamcf’a% g %2515 it e° eﬁiaﬁé‘g;s
2, 6-di fluor OPriG te I@ h%@nanﬁs\%% rgd%ﬁe o g{ﬁ)qg ar %u%?@“-ﬂ%ﬁ& C1 4)'
carbanDyI aremgﬁﬁ cess accor |n te clarm

1-(o- - 29 - uorobenzyl)-ll—l—l 2, 3tr|azole4carboxamde S prepared

9. A process %ééeé déibt0ia lrévehdicaiidm 1low0s ca?actéﬁ’s"ﬁérﬁéd"'qtﬂoh(pgépﬁfe des composés de formule (1)
di\L} uor adaenz ydahs leblubis 2h Jedrésedd Od-fuofbpRsnyie, B3R N, 462,8- u R[6INRGIBShnyld ou B PERFESS
accordi ng to fuoatphenkiepdik rAprésshie leernéthylené, @y 'nydrogéne ou le carbamyle et R, le carbamyle.
fluorobenzyl)-1H 1,2, 3-tri azol e-4, 5-di carboxam de i s prepared.
8. Procédé selon la revendication 1 ou 2, caractérisé en ce qu'on prépare des composés de formule (1)
dans lesquels Ph représente I'o-fluorophényle ou le 2,8-difluorophényle, alk représente le méthyléne,
26 Ry hydrogéne ou le carbamyle et R; le carbamyle.

6. Procédé selon la revendication 1 ou 2, caractérisé en ce qu'on prépare les composés de formule |,
dans lesquels Ph représente I'o-flucrophényle, le 2,5-difluoro-phényle, le 2,6-difluorophényle ou le 8-
chioro-2-fluoro-phényle, alk le méthyléne et R, et R, représentent tous deux le carbamyle.

a0

7. Procédé selon la revendication 1 ou 2, caractérisé en ce qu'on prépare les composés de formule |,
dans lesquels Ph représente le 2,6-difluorophényle, alk le méthyléne, R, I'hydrogéne ou le carbamyle,
et R, le carbamyle.

35 8 Procéds selon la revendication 1 ou 2, caractérisé en ce qu'on prépare le 1-(o-fluorobenzyl)-1H-1-2,3-
triazol-4-carboxamide.

__/' 9. Procédé selon la revendication 1 ou 2, caractérisé en ce qu'on prépare le 1-(2,6-difluorobenzyl)-1H-
A 1,2,3-Iriazol-4~-carboxamids.

10. Procédé selon la revendication 1 ou 2, caractérisé en ce qu'on prépare le 1-(o-fluorobenzyl)-1H-1-2,3- .
triazol-4,5-dicarboxamide.

11. Procédé selon fa revendication 1 ou 2, caractérisé en ce gu'on prépare le 1-(2,6-difluorobenzyl)-1H-1
45 2.3-triazol-4,5-dicarboxamide.

12, Procédé selon ia revendication 1 ou 2, caractérisé en ce qu'on prépare le 1-(6-chloro-2-fluoro-benzyl)-
1H-1,2,3-triazol-4-carboxamide.

50 13. Procédé selon la revendication 1 ou 2, caractérisé en ce qu'on prépare le 1-(8-chloro-2-fluoro-benzyl)-
1H-1,2,3-triazol-4,5-dicarboxamide.

14, Procédé selon la revendication 1 ou 2, caractérisé en ce qu on prépare lo 1-(2,5-difluorobenzyi)-1H-
1,2,3-triazol-4,5-dicarboxamide.
585
15. Procédé selon ia revendication 1 ou 2, caractérisé en ce qu'on prépare le 1-(2,6-difluorobenzyl)-1H-
1,2,3-triazol-4,5-di(N,N-diméthyl)-carboxamide.
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11. A process according to claim1l or 2, wherein 1-(2,6-
di fluorobenzyl)-1H1,2, 3-triazol e-4, 5-di car boxanm de is pr Iﬁl n l“
process according to claim1l or 2, gphp{gaidae Bi( 6- ﬁ“f“ﬂ“‘“l “l “I
chl oro- 2-fl uorobenzyl )-1H1, 2, 3- triazol e-4-carboxani de is pr epared” 18. A
process according to claim1l or 2, wherein 1-(6-

chl or o- 2- f 16U @rooéignssiph Ja rbtdndicationd 1 ton i2pZapdc@rigt, dm-ddi qudh PEYare M -(XB-diffioPberp@F 1.
14. A proces.3deokaiNragédylicadogamidel or 2, wherein 1-(2,5-

di fl uorobenzyl)-1H1, 2, 3-tri azol e- 4, 5-di carboxam de is prepared. 15. A
process actioPubcédd selon ¢4 esvenditation 120u Aufearacdrisé &n €@ q@on prépare le 1-(2,6-difluorobenzyl)-1H-
di fl uor @benzy-lzﬁ-tﬂiqu"f52"!([’]£Gé¢¥'>&¥bnxemldﬂ 5-di (N, N-di nethyl )- carboxamide is
prepared. 16. rocess according to claiml or 2, wherein 1-(2,6-

di f | uor obetfz WJ%HBB?" Ja mevendicalis |2eCatacEREsRnees, Ay Beardpesedpil d%31d'§uqmbem9 Hit1.237
A process acdBhfRybIEMIER-ai m 1 or 2, mhereln 1- (2 6-

dlfluorobenz¥ FLl 2, 3- trlazole 4.5 (N-acetyl)- carboxani d

pr epar et '°E\é sat’%é} IBtigR i Ut 2R 1 G qtzon AR feri -<fL3(d§'U%r°be"zv0-1H-
dhﬁfuorobenz§?f Fﬁ?ole 4- carboxam de is prepared. 19. A process

di
i 11 uor Qgé’ﬁzxf"g %i 3; Lﬁef’“fl S 98 Y PP o ooy
process accor ‘Ing al m or 2, wherein 1-(2, 4-

i 1 uor Sbegey édé'é- o%uémﬁ b 94r o nggma&%a X Aihcifisd Sn B4 \afa ngé tn cdpo-
process for r(ﬂ)dnﬁ’gel bén .zsoamméh% pria{EEkufiS €

mxing a co ggg formula I, tai nabl e according to any oneo llains 1
t{/ZO W th conventl onal phar rraceutl cal excipients and/or carriers.

20

25

50

66

22



