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Sammendrag

TETRAHEDRON, ELSEVIER SCIENCE PUBLISHERS, AMSTERDAM, NL, vol. 44, no. 12, 1988, side 3617-
3626, EP 0699665 A1

Foreliggende seknad angar en forbindelse med formel (1) eller et farmasegytisk akseptabelt salt derav,
farmaspytiske sammensetninger derav og anvendelse derav som en inhibitor av NK-1-undertypen av
takykininreseptorer, sa vel som en fremgangsmate for dens fremstilling og intermediater derfor. (1) hvori: D
er C;-Cs alkandiyl; R' er fenyl, som eventuelt er substituert med 1 til 3 substituenter uavhengig utvalgt fra
gruppen som bestar av halo, C,-C, alkyl, C4-C,4 alkoksy, cyano, difluormetyl, trifluormetyl, og trifluormetoksy;
R* er et radikal utvalgt fra gruppen som bestar av (IA), (IB), (IC), (ID), (IE), (EF), (IG), (IH).
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Foreliggende oppfinnelse vedreere forbindelser med formel (I), farmasaytiske sammen-
setninger som innbefatter slike forbindelser, forbindelser med formel (I) for bruk som
medikament, og anvendelse av slike forbindelser til fremstilling av et

medikament.

Det er videre beskrevet en fremgangsmate for fremstilling av forbindelsene med formel

(D) og intermediater derav.

Takykininer er en familie av peptider som er omfattende spredt bade i sentral- og perife-
ralnervesystemene. Disse peptidene fremviser et antall biologiske effekter gjennom
virkninger ved takykininreseptorer. Pr. i dag har tre slike reseptorer blitt karakterisert,
som inkluderer NK-1-, NK-2- og NK-3-undertypene av takykininreseptor.

Rollen til NK-1-reseptorundertypen i et antall forstyrrelser i sentralnervesystemet og det
periferiske har blitt omfattende demonstrert i litteraturen. For eksempel antas NK-1-
reseptorer 4 spille en rolle ved depressjon, angst og sentralregulering av forskjellige
autonome, sd vel som kardiovaskulare og respirasjonsfunksjoner. NK-1-reseptorer i
ryggraden antas a spille en rolle ved smertetransmissjon, serlig smerte assosiert med
migrene og artritt. I det periferiske nervesystemet har NK-1-reseptoraktivering blitt im-
plisert ved forskjellige forstyrrelser, som inkluderer forskjellige inflammasjonsforstyr-
relser, astma, og forstyrrelser i gastrointestinal- og genitourintrakten.

Det er en gkende erkjennelse om at selektive NK-1-reseptorantagonister vil vise seg
anvendelige ved behandling av mange sykdommer i sentralnervesystemet og det perife-
riske nervesystemet. Mens mange av disse forstyrrelsene blir behandlet med nye medi-
siner, er fremdeles ikke eksisterende behandlinger tilfredsstillende. For eksempel, blir
den nyeste klassen av antidepressive midler, selektive serotoningjenopptagningsinhibi-
torer (SSRI’er), i skende grad foreskrevet for behandling av depressjon; imidlertid har
SSRI’er et antall bivirkninger, som inkluderer kvalme, insomni, angst og seksuell dys-
funksjon. Dette kan i betydelig grad pavirke pasientens akseptanser. Som et annet ek-
sempel, er dagens behandlinger for kjemoterapiindusert kvalme og emesi, slike som 5-
HT5-reseptorantagonister, ueffektive nar det gjelder & mestre forsinket emesi. Utvik-
lingen av NK-1-reseptorantagonister vil derfor i stor grad eke muligheten for & behandle
slike forstyrrelser mer effektivt. Sledes tilveiebringer foreliggende oppfinnelse en klas-
se potente ikke-peptid-NK-1-reseptorantagonister, sammensetninger som innbefatter
slike forbindelser og fremgangsméter som innbefatter forbindelsene.
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L’ABBE, m.fl. (Gerrit L’ ABBE, m.fl., “Synthesis and Thermolysis of 4-substituted 5-
Azido-1-Phenyl-1,2,3-Triazoles”, TETRAHEDRON, Elsevier Science Publishers, Ams-
terdam, NL, Vol. 44, nr. 12, s. 3617-3626 (1988)) beskriver at visse 5-azido-1-
fenyltriazoler kan isomeres termisk til diazo-substituerte tetrazoler eller dekomponeres
til alkylidentriazener avhengig av naturen til substituenten i 4-posisjon. L’ABBE, m.fl.
beskriver videre tilveiebringelse av 5-(1-benzyl-1,2,3-triazol-4-y1)-1-fenyltetrazol.

EP 0 699 665 A1 beskriver substituerte 2-imidazoliner som er nyttige ved behandling
eller forebyggelse av en fysiologisk forstyrrelse forbundet med overskudd av
takykininer.

Foreliggende oppfinnelse tilveiebringer forbindelser med formel I:

RN

\;‘\\N
-
5/ \D_R1

R

M

hvor:

D er et C;-C; alkandiyl;

R! is fenyl,
som eventuelt er substituert med en til tre substituenter uavhengig utvalgt fra
gruppen som bestér av halo, C;-C, alkyl, C;-C4 alkoksy, cyano, difluorometyl,

trifluorometyl, og trifluorometoksy;

R* er et radikal utvalgt fra gruppen som bestér av:

AL )(—R6 3
~j"‘\j; Ayt -
A\A." / G: ; | \(;Q

(IA) (IB) | (IC)
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L X
(IF) (IG) og (H)

hvor

-A'-A%-A3.A* sammen med atomene til hvilket de er bundet, danner en aromatisk kar-
bocyklisk eller heterocyklisk ring hvori hver av A, A% A3, og Ater uavhengig -CR®-

eller nitrogen, hvori minst en av A, A2 A3, og A* ma veere —-CR®-;

-G'-G*-G*-, sammen med atomene til hvilke de er bundet, danner en aromatisk eller
cyklisk ring hvori hver av G', G, og G? er uavhengig -CR®-, nitrogen, oksygen eller

svovel, hvori kun en av G', G2, 0og G* kan vare oksygen eller svovel;

-G4-G5-G6-, sammen med atomene til hvilke de er bundet, danner en aromatisk hetero-

cyklisk ring hvori hver av G*, G°, og G® er uavhengig -CR®-, eller nitrogen;

hver R® er uavhengig utvalgt fra gruppen som bestér av hydrogen, halo, Ci-Cy4
alkyl, substituert C;-C4 alkyl, C3-Cs cykloalkyl, -NR'>R", trifluorometyl, og
trifluormetoksy;

R'? og R er hver uavhengig hydrogen, C;-C; alkyl, eller —-C(0O)-CHs,
eller R'2 og R'?, sammen med nitrogenet til hvilke de er bundet danner

en 4-7 leddet ring;

333647



10

15

20

25

30

333647

Ql, Qz, Q’, og Q° er hver uavhengig —CH-, eller nitrogen;

Q’ og Q* er hver uavhengig oksygen eller nitrogen, hvori minst en av Q° og Q* mé veere

nitrogen;

R® er C;-C, alkyl, C-Cs cykloalkyl, fenyl, eller pyridyl,
hvilke fenyl eller pyridyl er eventuelt substituert med en til tre substituenter
uavhengig utvalgt fra gruppen som bestér av halo, cyano, C;-C4 alkyl,
C1-C4 alkoksy, trifluorometyl, trifluorometoksy, morfolino, og -NRMRY ;

R!* and R"® er hver uavhengig hydrogen eller C;-C, alkyl, eller R!* og
RY, sammen med nitrogenet til hvilke de er bundet, danner en 4-7 leddet

ring;
X er en binding, C;-C; alkandiyl, -CH(OH)-, -C(O)-, -O-, -S(0),~, eller -C=N-OR’-;
per0,1,eller2;
R? er hydrogen, C,-C; alkyl, eller benzyl;
Y er en binding, C,-C3 alkandiyl, ellet —-C(O)-;
ner0,1,eller2;
hver R’ er uavhengig C;-Cy alkyl;

R’ er hydrogen, halo, trifluorometyl, C;-Cy alkyl, C3-Cs cykloalkyl, furyl, tienyl, pyrro-
lyl, imidazolyl, -NR'*RY, pyridyloksy, fenyl, fenoksy, fenyltio, anilino,
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hvilket fenyl, fenoksy, fenyltio, eller anilinogruppe eventuelt kan vaere sbusti-

tuert pé fenylringen med en eller to substituenter uavhengig utvalgt fra gruppen
som bestar av halo, C;-C4 alkyl, C;-C4 alkoksy, og —S(0)q(C;-C4 alkyl),

eller et radikal utvalgt fra gruppen som bestér av:

2
W\ /N+ lz‘l/
(1Y) ’ og (IK)

hvori

W er en binding, -CHj-, -O-, -NR'.-, eller -S(O)q-;
qer0, 1, eller 2;

R er utvalgt fra gruppen som bestir av hydrogen, C;-Cy alkyl, acetyl, fenyl, benzyl, og
—5(0)2CHs3;

Zl, 72, og 73 er hver uavhengig —CH- eller nitrogen;

R'® og R er hver uavhengig hydrogen eller C;-C4 alkyl; forutsatt at bade R® ogRY
kan ikke veere hydrogen;

eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav;
forutsatt at forbindelsen ikke er 5-(1-benzyl-1,2,3-triazol-4-yl)-1-fenyltetrazol.

Forbindelsene med formel I er antagonister av takykininreseptorer. Spesifikt er forbin-
delsene med formel I antagonister av NK-1-undertypen av takykininreseptor. P4 grunn
av at disse forbindelsene inhiberer fysiologiske effekter assosiert med overskudd av
takykininer, er forbindelsene anvendelige ved behandling av et antall forstyrrelser rela-
tert til takykininreseptoraktivering. Disse forstyrrelsene inkluderer: angst, depressjon,
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psykose, og schizofreni og andre psykotiske forstyrrelser; neurodegenerative forstyrrel-
ser slike som dements, som inkluderer senil dements av Alzheimer’s type, Alzheimer’s
sykdom, AIDS-assosiert dements, og Down syndrom; demyelinerende sykdommer slik
som multippel sklerose og amyotrofisk lateral sklerose og andre neuropatiske forstyrrel-
ser, slik som periferal neuropati, diabetisk og kjemoterapiindusert neuropati og post-
herpetisk og andre neuralgier; akutt og kronisk obstruktive luftveisykdommer slik som
voksen respirasjonsstressyndrom, bronkopneumoni, bronkospasme, kronisk bronkitt,
driverhoste og astma; inflammasjonssykdommer slik som inflammasjonsbowels syk-
dom, psoriasis, fibrosititt, osteoartritt og reumatoid artritt; forstyrrelser i muskel-
skjelettsystemet, slik som osteoporose; allergier slik som eksem og rinitt; hypersensitive
forstyrrelser slik som giftefay; oftalmiske sykdommer slik som konjunktivitt, vernal
konjunktivitt, og lignende; kutane sykdommer slik som kontaktdermatitt, atopisk der-
matitt, urtikari, og andre eksematoiddermatitter; avhengighetsforstyrrelser slik som al-
koholisme; stressrelaterte somatiske forstyrrelser; reflekssympatetisk dystrofi slik som
skulder/handsyndrom; dystymiske forstyrrelser; uheldige immunologiske reaksjoner
slik som rejeksjon av transplantert vev og forstyrrelser relatert til immunforsterkning
eller suppressjon slik som systemimsk lupus erytematose; gastrointestinalforstyrrelser
eller sykdommer assosiert med neuronal kontroll av viscera slik som ulcerativ kolitt,
Crohn’s sykdom og irritabel bowel syndrom; forstyrrelser nar det gjelder blerefunksjon
slik som bleredetrusorhyperrefleksi og inkontinens; aterosklerose; fibrosin og kollagen-
sykdommer slik som sklerodermi og eosinofilisk fascioliase; itritable symptomer av
benign prostatahypertrofi; forstyrrelser assosiert med blodtrykk, slik som hypertensjon;
eller forstyrrelser i blodstrem forarsaket av vasodilasjon og vasospatiske sykdommer
slik som angina, migrene og Reynaud’s sykdom; emesier, som inkluderer kjemoterapi-
indusert kvalme og emesi; og smerte eller nokisepsjon, f.cks. som bidrar til eller er as-
sosiert med en hvilken som helst av de foregdende tilstander.

I en utforelsesform tilveiebringer foreliggende oppfinnelse en farmasgytisk sammenset-
ning som innbefatter, som en aktiv ingrediens, en forbindelse med formel I som definert
over, eller et farmaseytisk akseptabelt salt derav, i kombinasjon med en eller flere far-
masgytisk akseptable beerere, fortynningsmidler eller eksipienter.

I en ytterligere utfarelsesform tilveiebringer foreliggende oppfinnelse en forbindelse
med formel I:
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som eventuelt er substituert med en til tre substituenter uavhengig utvalgt fra
gruppen som bestér av halo, C,-Cy alkyl, C,-C, alkoksy, cyano, difluorometyl,

triflucrometyl, og trifluorometoksy;

R* er et radikal utvalgt fra gruppen som bestdr av:
X—R®

ill\A G\QZ:X——-R

(1A) (1B)

GG‘
Gs\/O-N—Y——Rs
\

(IC)
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-A'-A%:A3-A*., sammen med atomene til hvilke de er bundet, danner en aromatisk kar-

bocyklisk eller heterocyklisk ring hvori hver av Al AZ A3 og A*er uavhengig -CR%

eller nitrogen, hvori minst en av A, A% A% og A* m3 vare -CR®;

-Gl-Gz-GS-, sammen med atomene til hvilke de er bundet, danner en aromatisk
heterocyklisk ring hvori hver av G, G4 og Ger uavhengig -CR%., nitrogen, oksygen

eller svovel, hvori kun en av G!, G, og G® kan vere oksygen eller svovel;

-G*-G’-G®-, sammen med atomene til hvilke de er bundet, danner en aromatisk

heterocyklisk ring hvori hver av G*, G’, og G® er uavhengig -CR%, eller nitrogen;

hver R® er uavhengig utvalgt fra gruppen som bestér av hydrogen, halo,
C-C; alkyl, substituert C;-Cy alkyl, C3-Cs cykloalkyl, -NR'?R", trifluorometyl,
og trifluormetoksy;

R'? og R" er hver uavhengig hydrogen, C;-C; alkyl, eller -C(O)-CHj,
eller R og R, sammen med nitrogenet il hvilke de er bundet danner

en 4-7 leddet ring;
Ql, Qz, Q’, og QS er hver uavhengig —CH-, eller nitrogen;

Q® og Q* er hver uavhengig oksygen eller nitrogen, hvori minst en av Q* og Q* mé vare

nitrogen;

R® er C-C, alkyl, C3-Cg cykloalkyl, fenyl, eller pyridyl,
hvilke fenyl eller pyridyl er eventuelt substituert med en til tre substituenter
uavhengig utvalgt fra gruppen som bestér av halo, cyano, C;-C4 alkyl,
C,;-C4 alkoksy, trifluorometyl, trifluorometoksy, morfolino, og ~NRMR';

R and R!® er hver uavhengig hydrogen eller C;-Cy alkyl, eller R og
R, sammen med nitrogenet til hvilke de er bundet, danner en 4-7 leddet

ring;
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X er en binding, C;-C; alkandiyl, -CH(OH)-, -C(O)-, -O-, -S(Q)y-, eller -C=N-OR’-;
per0, 1, eller 2;
R? er hydrogen, C)-Cy alkyl, eller benzyl;

Y er en binding, C;-C; alkandiyl, eller -C(O)-;

ner0, 1, eller 2;

hver R’ er uavhengig C;-C4 alkyl;

R® er hydrogen, halo, trifluorometyl, C;-Cs alkyl, C3-Cs cykloalkyl, furyl, tienyl,
pyrrolyl, imidazolyl, -NR'*R"’, pyridyloksy, fenyl, fenoksy, fenyltio, anilino,

hvilken fenyl, fenoksy, fenyltio, eller anilinogruppe eventuelt kan veere
substituert pa fenylringen med en eller to substituenter uavhengig utvalgt fra
gruppen som bestér av halo, C;-C4 alkyl, C;-C4 alkoksy, og —S(0)4(C1-Ca4 alkyl),
eller et radikal utvalgt fra gruppen som bestér av:
z¥
w Nt l »
__/ 7!
W (1K)

hvori

W ér en binding, -CH;-, -O-, -NR''-, eller -S(0),-;

qer0,1,eller2;
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R er utvalgt fra gruppen som bestér av hydrogen, C;-Cy alkyl, acetyl, fenyl,
benzyl, og —S(0),CH3;

Z', 72, og Z* er hver uavhengig —CH- eller nitrogen;

R!6 og R!7 er hver uavhengig hydrogen eller C;-Cy alkyl;

eller et farmasaytisk akseptabelt salt derav,
for bruk som medikament.

I et annet aspekt tilveiebringer foreliggende oppfinnelse anvendelse av en forbindelse
med formel I som definert over, eller et farmasaytisk akseptabelt salt derav, for fremstil-
ling av et medikament for behandling av en tilstand med et overskudd av takykininer.

En tilstand som nevnte ovenfor og som er av seerlig viktighet, er depressjon, angst, schi-
zofreni og andre psykotiske forstyrrelser, emesier, smerte, astma, inflammasjonsbowel-
sykdom, irrabel bowel syndrom og dermatitt. Av disse tilstandene, er depresjon og angst
spesielt viktige.

Séledes tilveiebringer foreliggende oppfinnelse ved en foretrukket utferelsesform, an-
vendelse av en forbindelse med formel I som definert over, eller et farmasgytisk aksep-
tabelt salt derav, for fremstilling av et medikament for behandling av depresjon.

I en annen foretrukket utforelsesform, tilveiebringer foreliggende oppfinnelse anvendel-
se av en forbindelse med formel I som definert over, eller et farmasgytisk akseptabelt
salt derav, for fremstilling av et medikament for behandling av angst.

Begrepene og forkortelsene anvendt i fremstillingene og eksemplene har deres normale
betydning med mindre annet er angitt. For eksempel refererer **°C” til grader Celcius;
”N” refererer til normal eller normalitet; mol” refererer til mol; eq” refererer til ekvi-
valent; ”g” refererer til gram; ”L”refererertil liter; "M” refererer til molar eller molaritet;
“saltvann” refererer til en mettet vandig natriumkloridlesning; ”"MS” refererer til mas-
sespektrometri; "NMR?” refererer til kjernemagnetisk resonansspektroskopi; "TLC” re-
fererer til tynnsjiktkromatografi; "ACN™ refererer til acetonitril; "DMF” refererer til
N,N-dimetylformamid; "DMSO” refererer til dimetylsulfoksid; “Et,O” refererer til die-
tyleter; "EtOAc” refererer til etylacetat; "MeOH?” refererer til metanol; "EtOH” refere-
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rer til etanol; ”iPrOH” refererer til isopropanol; *TEA” refererer til trietylamin; *TFA”
refererer til trifluoreddiksyre; "THF” refererer til tetrahydrofuran.

Slik det anvendes heri, refererer begrepet ”C;-C, alkyl” til rette eller forgrenede, mono-
valente, mettede alifatiske kjeder med 1 til 4 karbonatomer og inkluderer, men er ikke
begrenset til, metyl, etyl, propyl, isopropyl, butyl, isobutyl og tert-butyl. Begrepet
”C;-C4 alkyl” inkluderer innenfor sin definisjon begrepet ”C;-C; alkyl”.

Begrepet “substituert C;-C4 alkyl” referer til en forgrenet, monovalent, mettet alifatisk
kjede med 1 til 4 karbonatomer, som omfattet i definisjonen av C;-C4 alkyl ovenfor,
som er ytterligere substituert pa et hvilket som helst av karbonatomene med en til tre
substituenter uavhengig utvalgt fra gruppen som bestér av hydroksy, okso, halo, C;-C4
alkoksy, C;-C; alkoksykarbonyl, =N(OH), morfolino, og -NR?R®, hvori R® er H eller
C1-Cs4 alkyl, R® er H, C;-C4 alkyl eller -C(O)-CHs, eller R® og R®, sammen med N til
hvilket de er bundet, danner en 4-7-leddet ring. Slike 4-7-leddede ringer inkluderer, men
er ikke begrenset til, pyrrolidinyl og piperidino.

”C,-C; alkandiyl” refererer til en rett eller forgrenet, divalent, mettet alifatisk kjede med
1-3 karbonatomer og inkluderer, men er ikke begrenset til metylen, etylen, etan-1,1-diyl,
propan-1,1-diyl, propan-1,2-diyl, propan-1,3-diyl og propan-2,2-diyl.

”C;-C4 alkoksy” refererer til en rett eller forgrenet alkylkjede som har fra 1 til 4 karbon-
atomer bundet til et oksygenatom. Typiske C;-C, alkoksygrupper inkluderer metoksy,
etoksy, propoksy, isopropoksy, butoksy, tert-butoksy, og lignende. Begrepet ”C;-Cs4
alkoksy” inkluderer innenfor sin definisjon begrepet ”C;-C; alkoksy”.

”C3-Cg cykloalkyl” refererer til en mettet hydrokarbonringstruktur som inneholder fra 3
til 6 karbonatomer. Typiske C3-Cg cykloalkylgrupper inkluderer cyklopropyl, cyklopen-
tyl, cykloheksyl og lignende.

”Halo”, halogen” og “halid” refererer til et klor-, fluor-, brom eller jodatom. Foretruk-
ne halogener inkluderer klor og fluor.

”C;-C4 alkoksykarbonyl” representerer en rett eller forgrenet C,-C4 alkoksykjede som-
definert ovenfor, som er bundet via oksygenatomet til alkoksygruppen til karbonylde-
len. Typiske C,-C, alkoksykarbonylgrupper inkluderer metoksykarbonyl, etoksykarbo-
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nyl, propoksykarbonyl, isopropoksykarbonyl, butoksykarbonyl, t-butoksykarbonyl og
lignende.

Begrepet “Pg” refererer til en alkohol, karboksyl eller aminobeskyttende gruppe. Typis-
ke beskyttende grupper inkluderer tetrahydropyranyl (THP), silaner slik som trimetylsi-
lan (TMS), tert-butyldimetylsilan (TBDMS), og tert-butyldifenylsilan (TBDPS), metok-
symetyl (MOM), benzyl (Bn), p-metoksybenzyl, formyl, acetyl (Ac), og tert-
butoksykarbonyl (t-BOC). Typiske karboksylbeskyttende grupper inkluderer metyl,
etyl, og tert-butyl. Utvelgelse og anvendelse av beskyttende grupper er godt kjent 1 litte-
raturen. Se f.eks. Protecting Groups in Organic Synthesis,Theodora Greene (Wiley-
Interscience); Protecting Groups, Philip J. Kocienski, Thieme Medical Publishers, Inc.,
New York, 1994, kapitlene 2, 4, 6.

Det er 4 forsta at nar R® er pyridyl kan radikalet vere et pyridin-2-yl, pyridin-3-yl eller
pyridin 4-yl. Nér R® er furyl eller tienyl, kan radikalet vare bundet til 2- eller 3-
posisjonen til radikalet. Nér R’ er pyrrolyl eller imidazolyl, kan radikalet vare bundet til
1-, 2- eller 3-posisjonen til radikalet.

Forbindelsene ifalge oppfinnelsen kan eksistere som stereoisomerer. Cahn-Prelog-
Ingold-angivelsene av (R)- og (S)- og betegnelsen L- og D- for stereokjemi relativt til
isomerer av glyseraldehyd blir anvendt heri for a referere til spesifikke isomerer. De
spesifikke stereoisomerene kan fremstilles ved stereospesifikk syntese eller kan loses
opp eller utvinnes ved teknikker kjente i litteraturen, slik som kromatografi pa kirale
stasjonzrfaser eller fraksjonell rekrystallisasjon av addisjonssalter dannet med reagenser
anvendt for det formalet. Anvendelige fremgangsmaéter for & lose og utvinne spesifikke
stereoisomerer er godt kjent og beskrevet i E. L. Eliel og S.H. Wilen, Stereochemistry of
Organic Compounds, (Wiley-Interscience 1994), og J. Jacques, A.Collet og S.H. Wilen,
Enantiomers, Racemates, and Resolutions, Wiley-Interscience 1981). Det er & forstd at
foreliggende oppfinnelse omfatte alle enantiomerer og blandinger av enantiomerer som

inkluderer racemater.

Fagmannen vil se at forbindelser ifelge oppfinnelsen kan eksistere som tautomerer. Det
er 4 forst4 at tautomere former av forbindelsene med formel (I) ogsé er omfattet av fore-

liggende oppfinnelse.

Foreliggende oppfinnelse inkluderer farmasaytisk akseptable salter av forbindelser med
formel I.En forbindelse ifelge oppfinnelsen kan fremvise en tilstrekkelig basisk funk-
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sjonell gruppe, som kan reagere med et hvilket som helst av et antall uorganiske og or-
ganiske syrer, for & danne et farmasgytisk akseptabelt salt.

Begrepet “farmaseytisk akseptabelt salt” slik det anvendes heri, referere til et salt av en

forbindelse med formel I. Det er & forstd at det bestemte motionet som danner en del av

et hvilket som helst salt ifglge oppfinnelsen vanligvis ikke er kritisk, si lenge saltet som
sadan er farmakologisk akseptabelt og sd lenge motionet ikke bidrar til uenskede kvali-

teter ved saltet som et hele.

Forbindelsen med formel I og intermediatene beskrevet heri danner farmaseytisk aksep-
table syreaddisjonssalter med et spekter av organiske og uorganiske syrer og inkluderer
fysiologisk akseptable salter som ofte anvendes innen farmasgytisk industri. Slike salter
er ogsd del av foreliggende oppfinnelse. Et farmasgytisk akseptabelt syreaddisjonssalt
dannes fra en farmasgytisk akseptabel syre, som er godt kjent i litteraturen. Slike salter
inkluderer farmasgytisk akseptable salter listet i Journal of Pharmaceutical Science, 66,
2-19 (1977), som er kjent for fagmannen. Typiske uorganiske syrer anvendt for & danne
slike salter inkluderer saltsyre, hydrobromsyre, hydrojodsyre, salpetersyre, svovelsyre,
fosforsyre, hypofosforsyre, metafosforsyre, pyrofosforsyre og lignende.Salter avledet
fra organiske syrer, slik som alifatiske mono- og dikarboksylsyrer, fenylsubstituerte
alkansyrer, hydroksyalkan- og hydroksyalkandisyrer, aromatiske syrer, alifatiske og
aromatiske sulfonsyrer, kan ogsa anvendes. Slike farmaseytisk akseptable salter inklu-
derer sdledes acetat, fenylacetat, trifluoracetat, akrylat, askorbat, benzoat, klorbenzoat,
dinitrobenzoat, hydroksybenzoat, metoksybenzoat, metylbenzoat, o-acetoksybenzoat,
naftalen-2-benzoat, bromid, isobutyrat, fenylbutyrat, a-hydroksybutyrat, butyn-1,4-
dikarboksylat, heksyn-1,4-dikarboksylat, kaprat, kaprylat, cinnamat, citrat, format, fu-
marat, glykollat, heptanoat, hippurat, laktat, malat, maleat, hydroksymaleat, malonat,
mandelat, mesylat, nikotinat, isonikotinat, nitrat, oksalat, ftalat, tereftalat, propiolat,
propionat, fenylpropionat, salicylat, sebakat, suksinat, suberat, benzensulfonat, p-
brombenzensulfonat, klorbenzensulfonat, etylsulfonat, 2-hydroksyetylsulfonat, metyl-
sulfonat, naftalen-1-sulfonat, naftalen-2-sulfonat, naftalen-1,5-sulfonat, p-
toluensulfonat, xylensulfonat, tartrat, og lignende.

Slik det anvendes heri, refererer begrepet pasient” til et pattedyr som er berert av en
eller flere forstyrrelsene assosiert med overskudd av takykininer. Marsvin, hunder, kat-
ter, rotter, mus, hester, kveg, sauer og mennesker er eksempler pa pattedyr innenfor om-
fanget av betydningen av begrepet. Det er a forsta at den mest foretrukne pasienten er et
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menneske. Det er ogsa 4 forstd at foreliggende oppfinnelse angar spesifikt inhibering av

pattedyr-NK-1-reseptorer.

Det er ogsa kjent at fagmannen kan pévirke forstyrrelsen ved & behandle en pasient som
er berart av forstyrrelsene eller ved profylaktisk 4 behandle en pasient berert av forstyr-
relsene med en effektiv mengde av forbindelsen med formel 1. Séledes, er begrepene
“behandling” og “behandle” tiltenkt 4 referere til alle prosesser hvori det kan oppnas en
redusering av utvikling av, avbryting, arrestering, kontrollering eller stopping av pro-
gressjon av forstyrrelsene beskrevet heri, og er tiltenkt & inkludere profylaktisk behand-
ling av slike forstyrrelser, men indikerer ikke nedvendigvis en total eliminering av alle

forstyrrelsens symptomer.

Slik det anvendes heri refererer begrepet “effektiv mengde” av en forbindelse med for-
mel I til en mengde som er effektiv til & behandle forstyrrelsen beskrevet heri.

Som med en hvilken som helst gruppe av farmasgytisk aktive forbindelser er noen
grupper foretrukket ved deres sluttbrukapplikasjon. Foretrukne utferelsesformer ifolge
oppfinnelsen er diskutert nedenfor.

Foretrukne forbindelser er de hvori R* er et radikal med formel (IA), (IB) eller (IC).
Den mest foretrukne R*-gruppe er et radikal med formel (IA).

Foretrukne utfarelsesformer av foreliggende oppfinnelse, nér R* er et radikal med for-

mel (TA), er gitt nedenfor:

(@ -Al-A2-A%-A*% er -N-CR®-CR:-CR®..

(b  -A-A%-A*A* er -N-N-CR-CR®-.

(©) -A~A2-A3-A% er -N-CR®:-N-CR®-.

@  -A-A%-A%A* er -N-CH-CH-CR®-.

() -A-A%-A3A* er N-N-CH-CR®-.

®  -A-A%-A%A* er N-CH-N-CR%-.

(g R erhydrogen.

() R¥er-NRRE.

() R2ogR" erhver hydrogen.

G4) R! er fenyl substituert med to substituenter utvalgt fra gruppen som bestér av
halo og trifluormetyl.

(k)  R!er 3,5-bis-trifluormetylfenyl.

)] RS er et radikal med formel (IK) hvori Z2 er nitrogen.
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R? er fenyl.

R’ er pyridin-4-yl.

R? er pyridin-3-yl.

X er -C(O)-.

Xer C1-C3 alkand1y1

R® er fenyl, som eventuelt er substituert med en til tre substituenter uavhengig
utvalgt fra gruppen som bestér av halo, cyano, C;-C4 alkyl, C,-C4 alkoksy, tri-
fluormetyl, trifluormetoksy, morfolino og -NRMRY,

RS er 2-klorfenyl.

Foretrukne forbindelser hvori R* er et radikal med formel (IA) inluderer:
{2-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5-pyridin-4-yl-1H-[1,2,3]triazol-4-yl]-
pyridin-3-yl}-2-(klor-fenyl)metanon,
{4-amino-2-[1-(3,5-bistrifluormetylbenzyl)-5-fenyl-1H-[1,2,3]triazol-4-yl]-
pyridin-3-yl}-(2-klor-fenyl)-metanon,
{5-amino-3-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5-fenyl-1H-{1,2,3 ]triazol-4-yl]-
pyridazin-4-yl}-(2-klor-fenyl)-metanon,
{4-amino-2-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5-pyridin-4-yl-1H-[1,2,3]triazol-4-
yl]-pyridin-3-yl}-(2-klor-fenyl)-metanon,
{5-amino-3-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5-pyridin-4-yl-1H-[ 1,2,3]triazol-4-
yl]-pyridazin-4-yl}-(2-klor-fenyl)metanon,
{2-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5-pyridin-3-yl-1H-[1,2,3 ]triazol-4-yl}-
pyridin-3-yl1}-(2-klor-fenyl)-metanon,
{2-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5-pyridin-4-yl-1H-[1,2,3]triazol-4-yl]-
pyridin-3-yl}-fenyl-metanon,
{5-amino-3-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5-pyrimidin-5-yl-1H-
[1,2,3]triazol-4-yl]-pyridazin-4-yl}-(2-klor-fenyl)-metanon,
{4-amino-2-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5-morfolin-4-yl-1H-[1,2,3 ]triazol-
4-yl]-pyridin-3-yl}-(2-klor-fenyl)metanon,
{2-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5-pyrazin-2-yl-1H-[1,2,3]triazol-4-yl]-
pyridin-3-yl}-(2-klor-fenyl)-metanon,
{3-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5-pyridin-3-yl-1H-1,2,3]triazol-4-yl]-
pyridazin-4-yl}-(2-klor-fenyl)-metanon,
{3-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5-pyrimidin-5-yl-1H-[1,2,3 Jtriazol-4-yl]-
pyridazin-4-yl}-(2-klor-fenyl)-metanon,
{2-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5-pyridin-4-yl-1H-[1,2,3 ]triazol-4-yl]-
pyridin-3-yl}-(2-trifluormetyl-fenyl)-metanon,
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{2-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5-pyridin-4-yl-1H-[1,2,3]triazol-4-yl]-
pyridin-3-yl}-(2-fluor-fenyl)-metanon,
{3-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5-pyridin-4-yl-1H-[1,2,3 ] triazol-4-yl]-
pyridin-2-yl}-(2-klor-fenyl)-metanon, og
{2-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5-pyridin-4-yl-1H-[ 1,2,3 ]triazol-4-yl]-
pyridin-3-yl1}-(2-klor-fenyl)-metanol.

Foretrukne utfarelsesformer ifelge oppfinnelsen, hvori R* er et radikal med formel (IB)

er gitt nedenfor.

(@ -G'-G*-G’- er-N-O-CR®-.

(b) -G'-G*-G*- er-O-N-CR%-.

()  R®er Ci-C, substituert alkyl.

(d  R!er fenyl substituert med to substituenter utvalgt fra gruppen som bestér av
halo og trifluormetyl.

(€)  R!'er 3,5-bis-trifluormetyl-fenyl.

® R’ er et radikal med formel (IK) hvori Z? er nitrogen.

(8 R’ erfenyl

(h) R’ erpyridin-4-yl.

(@ R’ erpyrdin-3-yl

G) X er -C(O)-.

(k) X er Ci-Cs alkandiyl.

()] RS er fenyl, som eventuelt er substituert med en til tre substituenter uavhengig
utvalgt fra gruppen som bestear av halo, cyano, C;-C4 alkyl, C;-C4 alkoksy, tri-
fluormetyl, trifluormetoksy, morfolino og -NR'“R'>,

(m) RS er2-klor-fenyl.

(n)  Foretrukne forbindelser hvori R* er et radikal med formel (IB) inkluderer:

[3-[1-(3,5-bistrifluormetyl-benzyl)-5-pyridin-4-yl-1H-[1,2,3 ]triazol-4-yl]-5-(1-
hydroksy-1-metyl-etyl)-isoksazol-4-yl]-(2-klor-fenyl)-metanon, og
[3-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5-pyridin-3-yl-1H-[1,2,3]triazol-4-yl1]-5-(1-
hydroksy-1-metyl-etyl)-isoksazol-4-yl]-(2-klor-fenyl)-metanon.

Foretrukne forbindelser ifelge oppfinnelsen hvori R* er et radikal med formel (IC) er
gitt nedenfor.

(a
®)

-G*-G’-G®- er -N-N-CR®- eller -N-N-N-.
R® er et C;-C, substituert alkyl.
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(¢) R er fenyl substituert med to substituenter utvalgt fra gruppen som bestér av
halo og trifluormetyl.

(@ R er3,5-bis-trifluormetyl-fenyl.

(e) R’ er et radikal med formel (IK).

® R’ er fenyl.

(9] 77 er nitro gen.

() RS er et radikal med formel (IJ), hvori W er -O- eller -NR'!-.

@  RYerC;-C4alkyl.

()] Y er en binding.

&) Y er et C;-Cs alkandiyl.

()] R er fenyl, som eventuelt er substituert med 1 til 3 substituenter uavhengig ut-
valgt fra gruppen som bestér av halo, cyano, C;-C4 alkyl, C;-C, alkoksy,
trifluormetyl, trifluormetoksy, morfolino og -NRMRP,

(m) RS er2-klorfenyl.

Fagmannen vil se at ytterligere foretrukne utferelsesformer kan velges ved & kombinere
de foretrukne utferelsesformene ovenfor, eller med referanse til eksemplene gitt heri.

Forbindelsene beskrevet heri kan fremstilles i henhold til folgende skjemaer og eksemp-
ler. Eksemplene skal ikke pa noen mate betraktes som begrensninger pé hvordan for-
bindelsene kan fremstilles. Fagmannen vil se at introduksjon av visse substituenter vil
danne asymmetri i forbindelsene med formel (I). Foreliggende oppfinnelse omfatter alle
enantiomerer og blandinger av enantiomerer, som inkluderer racemater. Det er foretruk-
ket at forbindelsene ifelge oppfinnelsen som inneholder kirale sentere er enkle enantio-

mercr.

Forbindelsene ifelge oppfinnelsen kan fremstilles ved et antallfremgangsmater, hvor
noen er illustrert i skjemaene nedenfor. Fagmannen vil se at de enkelte trinn 1 falgende
skjemaer kan varieres for 4 tilveiebringe forbindelser med formel (I). Den bestemte rek-
kefolgen av trinnene som kreves for & fremstilles forbindelsene med formel (I) er av-
hengig av den bestemte forbindelsen som syntetiseres, utgangsforbindelsen og den rela-
tive labiliteten til substituentdelene.
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Skjema 1:
O O
Ny oL,
P R"\O/L\/LR,
1 2

I skjema 1, blir triazolforbindelsene med formel (3), dannet ved a omsette en betake-
toester med formel (2), slik som betaketo C;-Cs alkyl eller benzylester, med et azid med
formel (I). Slike ringdannelser er godt kjent i litteraturen. Se Savini et al., Farmaco
(1994) 49(5): 363-370; Martini et al., J. Pharm. Sci. (1988) 77(11): 977-980; Sun et al.,
Magn. Reso. Chem. (1998) 36(6): 459-460; Settimo et al., Farmaco Ed. Sci. (1983)
38(10): 725-737; Olesen et al., J. Heterocycl. Chem. (1984) 21: 1603-1608; L’abbe et
al., Bull. Soc. Chim. Belg. (1987) 96(10): 823-824; Julino et al., J. Chem. Soc. Perkin
Trans. 1 (1998) 10: 1677-1684; Mamedov et al., Chem. Heterocycl. Compd. (Engl.
Transl.) (1993) 29(5): 607-611; Wender et al., Tetrahedron Lett. (1987) 28(49): 6125-
6128; Freitas et al., J. Heterocycl. Chem. (1995) 32(2): 457-462; Cottrell et al., J. Hete-
rocycl. Chem. (1991) 28(2): 301-304. Produktet med formel (3) kan isoleres og renses
ved teknikker kjente i litteraturen, slik som presipitasjon, filtrering, ekstraksjon, for-
dampning, triturering, kromatografi og rekrystallisasjon.

Azider med formel (1) er kommersielt tilgjengelige eller kan syntetiseres fra de korres-
ponderende halid- eller sulfonatesterderivatene ved reaksjon med en azidkilde, slik som
NaN;, LiN;j eller tetrabutylammoniumazid (BusNN3) med NaN; som foretrukket i en
passende lesemiddelblanding som DMSO og vann.

Alternativt vil fagmannen ogsa se at et malonatderivat kan anvendes i reaksjonstrinn a,
istedenfor en betaketoester. Badde malonatene og betaketoesterene er godt kjente for
fagmannen. Se Benetti, S.; Romagnoli, R.; De Risi, C.; Zanirato, Z. "Mastering p-Keto
Esters,”Chem.Rev. 1995, 95, 1065-1114.
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Nér dialkylmalonater velges som utgangsreagens, er R’ i det resulterende produktet med
formel (3) en hydroksylgruppe. Hydroksylgruppen kan enkelt omdannes til det korres-
ponderende halidintermediatet. Denne typen transformasjon er godt kjent for fagman-
nen. Se Buckle, D.R.; Rockell, C.J.M., J. Chem. Soc., Perkin I, 1982, 627-630.

Trinn b angir reduksjon av 1H-[1,2,3]triazol-4-karboksylsyreesteren med formel (3) for
a gi et 1H-[1,2,3]triazol-4-yl-metanol med formel (4). Slike reduksjonstrinn er godt
kjente for fagmannen. Se Larock, R.C., Comprehensive Organic Transformations, 2.
utgave, copyright 1999, John Wiley & Sons, s. 1117-1120.

I en variasjon av trinn b, kan 1H-[1,2,3]triazol-4-karboksylsyreesteren med formel (3)
reduseres med passende reduksjonsmiddel, slik som natriumborhydrid, litiumalumini-
umhydrid, lititumborhydrid eller diisobutylaluminiumhydrid, med natriumborhydrid som
foretrukket reduksjonsmiddel. Slike reduksjoner blir generelt utfert i et losemiddel slik
som MeOH, EtOH, iPrOH, THF, toluen, metylenklorid eller blandinger derav. Fore-
trukket losemiddel er absolutt etanol.Produktet kan isoleres og renses ved teknikkene
beskrevet ovenfor.

Oksidasjon av en alkylhydroksygruppe med formel (4) er kjent i litteraturen. Et repre-
sentativt eksempel er vist i trinn ¢, hvori 1H-[1,2,3]triazol-4-yl-metanolen med formel
(4) kan oksideres ved reaksjon med et passende oksidasjonsmiddel slik som manganok-
sid. Andre oksidasjonsmidler inkluderer pyridinsvoveltrioksidkompleks, 1,1,1-
triacetoksy-1,1-dihydro-1,2-benzjodoksol-3(1H)-on (Dess-Martin-reagens), pyridium-
klorkromat, pyridiniumdikromat og katalytisk tetrapropylammoniumperutenat (TPAP)
med N-metylmorfolin N-oksid (NMO) som en kooksidant. Aldehydene med formel (5)
kan isoleres ved teknikkene beskrevet ovenfor.

Hydrolyse av karboksylesterene med formel (3) for & gi de korresponderende karbok-
sylsyrene med formel (6) er godt kjente reaksjoner. Se Larock, R.C., Comprehensive
Organic Transformations, 2. utgave, copyright 1999, John Wiley & Sons, s. 1959-1968.
For eksempel blir en passende ester med formel (3) lost i et passende losemiddel, slik
som metanol eller dioksan og vann, og behandlet med en passende base, slik som NaOH
eller LiOH, for 4 gi en forbindelse med formel (6).

Reaksjonen i trinn ¢, hvori en karboksylsyre, slik som den med formel (6), kobles med
et passende amin, under standard peptidkoblingsbetingelser, er kjent for fagmannen.
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Spesifikt blir aminet og karboksylsyren koblet under narver av et peptidkoblingsmid-
del, eventuelt i nzerveer av en katalysator. Egnede peptidkoblingsreagenser inkluderer
N,N’-karbonyldiimidazol (CDI), N,N’-dicykloheksylkarbodiimid (DCC), 1-(3-
dimetylaminopropyl)-3-etylkarbodiimid hydroklorid (EDC) og 1-(3-(1-
pyrrolidinyl)propyl)-3-etylkarbodiimid (PEPC). Egnede katalysatorer for koblingsreak-
sjonen inkluderer N,N-[dimetyl]-4-aminopyridin (DMAP). Slike koblingsreaksjoner er
kjente i litteraturen. Se Larock, R.C., Comprehensive Organic Transformations, 2. ut-
gave, copyright 1999, John Wiley & Sons, s. 1941-1949.

Alternativt, kan en forbindelse med formel (6) omdannes til et syrekloridderivat, fore-
trukket med reaksjon med oksalylklorid og DMF, og anvendes for & acylere det passen-
de aminet for & gi en forbindelse med formel (7). Slike acyleringsreaksjoner er kjente i
litteraturen. Se Larock, R.C., Comprehensive Organic Transformations, 2. utgave, co-
pyright 1999, John Wiley & Sons, s. 1929-1930. Produktet kan isoleres og renses ved
teknikker beskrevet ovenfor.

Fagmannen vil ogsa se at dannelsen av amider med formel (7) ved en direkte omdan-
ning av karboksylesteren med formel (3) ved anvendelse av en trialkylaluminiumrea-
gens med et passende amin eller ved anvendelse av magnesiumamid for & gi forbindel-
ser med formel (7). Formel (7) kan ytterligere gjennomga en reduksjon, trinn g, ved
behandling med et passende reduksjonsmiddel, slik som diisobutylaluminiumhydrid,
littumaluminiumhydrid eller et boranmetylsulfidkompleks som gir aldehyder med for-
mel (5). Se Larock, R., Comprehensive Organic Transformations, 2. utgave, Wiely-
VCH: New York, 1999, s. 1269-1271.
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Alkynylketeoner med formel (9) kan syntetiseres fra aldehydene med formel (5) (se
skjema 1) eller N-metyl-N-metoksyammidderivatene med formel (10).

Trinn h angir tilsetning av et alkynylanion til aldehydet med formel (5) eller et N-metyl-
N-metoksyamid med formel (9). Alkynylanionet genereres ved & behandle det passende
alkynet med en egnet base, slik som metyllitium, n-butyllitum, tert-butyllitium, litium-
diisopropylamin, foretrukket metyl- eller etylmagnesiumbromid. Nér aldehydene med
formel (5) anvendes kan hydroksyintermediatet, formel (8), oksideres for & gi ketonet
med formel (9). Slike reaksjoner er kjente i litteraturen. Se Larock, R.C., Comprehen-
sive Organic Transformations, 2. utgave, Wiley-VCH: New York, 1999, s. 1234-1246.
Alternativt, ndr N-metyl-N-metoksyamidderivatene med formel (10) anvendes blir for-
bindelser med formel (9) oppnédd direkte.

Skjema 3

oSiMe, | SnBu B"aS“ L
Rﬁ% — Rﬂ/ SnBu N‘N

Ao, R’ \

D
12
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Rs/'-:“ﬁ"

14

1

Stannaner med formel (13) kan fremstilles fra reaksjonen mellom et passende azid, for-
mel (1), og et passende stannylacetylen med formel (12). Reaktantene kombineres i et
passende lesemiddel, slik som benzen, kloroform, THF, foretrukket toluen, og varmes
til reaksjonen er fullstendig. Forbindelsen med formel (13) isoleres og renses ved tek-
nikker kjente i litteraturen og beskrevet ovenfor.
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Stannylacetylenene med formel (12) er lett tilgjengelige fra kommersielle kilder eller
kan fremstilles fra forbindelser med formel (11) eller (14). En forbindelse med formel
(11) kan lgses i et passende lasemiddel, slik som THF, fulgt av tilsetning av
bis(tributyl)tinnoksid og et passende desilyleringsmiddel, slik som TBAF (tetrabuty-
lammoniumfluorid), eller kaliumtributylsilanolat. Alternativt, blir forbindelsen med
formel (12) fremstilt ved & blande et alkyn i et passende lasemiddel, slik som eter eller
THF, ved -15 til -10°C. Til denne blandingen blir det tilsatt nBuLi, fulgt av tributyltinn-
klorid. Forbindelsen med formel (12) kan anvendes direkte eller isoleres og renses ved
teknikker beskrevet ovenfor.

Dannelse av forskjellige stannylacetylener med formel (12) har blitt beskrevet andre
steder. Se f.eks. WO 00/51614; WO 00/01702; WO 98/46228; Lambert et al., Journal
of the Chemical Society, Perkin Transactions 2 (2001) 6: 964-974; Yamamoto et al., J.
Chem. Soc., Perkin Trans. 1 (1991) 12: 3253-7; Zhou et al., J. Chem. Soc., Perkin
Trans. 1 (1991) 11:2827-30; Warner et al., J. Org. Chem. (1994), 59(19): 5822-23; og
Jacobi et al., Journal of the American Chemical Society (2000), 122(18): 4295-4303.

Silylacetylenene med formel (11) er lett tilgjengelige fra kommersielle kilder. Alterna-
tivt vil fagmannen se at forbindelser med formel (11) kan fremstilles ved 4 omsette en
passende arylhalidforbindelse med trimetylsilylacetylen for & gi silylalkynet. Reaksjo-
nen skjer under nzrver av kobberjodid og en palladiumkatalysator, slik som diklor-
bis(trifenyl-fosfin)palladium (II). Andre egnede katalysatorer inkluderer Pd(Phs)a,
Pd,dbaz;*CHCIs, eller Pd(OAc),.

Skjema 4

A st x-&*
A, X

‘N o New-"~ah

i5 18

1 o

AZA‘ f n A;VfA‘ l X—Ru
o AT A&e‘ki L

18 ’ 17

For & fremstille forbindelsen med formel (17) hvor L kan vere et halid, trimetylsilyl
(TMS) eller trifluormetansulfonat (triflat), foretrukket et bromid, blir heteroaryl med
formel (18) behandlet med en passende base slik som LDA (litiumdiisopropylamid)
eller LITMP (litiumtetrametylpiperidin), i et passende lasemiddel, slik som eter, eller
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foretrukket THF, og deretter omsatt med et kommersielt tilgjengelig aldehyd, trinn n,
for & gi substituert heteroaryl med formel (17), hvori X er -CH(OH)-. Forbindelser med
formel (17) kan isoleres og renses ved teknikkene beskrevet ovenfor.

Alternativt, for forbindelser med formel (17), hvori A? og A* begge er nitrogen, blir 5-
brompyrimidinet med formel (18) og et kommersielt tilgjengelig aldehyd lost i et pas-
sende lgsemiddel, slik som eter, og varmet til refluks. En passende base slik som LDA
tilsettes for & gi forbindelsen med formel (17), som kan isoleres og renses ved teknikker
beskrevet ovenfor. Se referanse: Kress, T.J., J. Org. Chem., 1979, 44(13), 2081-2082.
Fagmannen foretrekker anvendelse av en passende substituert disulfidforbindelse, pa
formen R®-X-X-R®, istedenfor et aldehyd, som ogsé gir forbindelser med formel (17),
hvor X er svovel.

Forbindelser med formel (17), hvori X er -CH(OH)-kan oksideres ved hjelp av kjente
teknikker for & gi et keton med formel (17), hvori X er -C(O)-. For eksempel kan alko-
holen lgses i et passende lesemiddel, slik som toluen eller CH,Cly, fulgt av tilsetning av
MnO,. Ketonet kan isoleres og renses ved teknikker kjente i litteraturen. Generelt gjel-
der at andre oksidasjonsbetingelser kan anvendes for & gi forbindelser med formel (17),
hvori X er -C(O)-. For eksempel kan oksidasjon oppnés ved anvendelse av Dess-Martin
perjodinan. Andre oksidasjonsbetingelser er kjente i litteraturen. Se Larock, R.C., Com-
prehensive Organic Transformations, 2. utgave, Wiley-VCH: New York, 1999, s. 1234-
1246.

Som vist i trinn m, kan ketoner med formel (17), hvori A' og A? begge er nitrogen al-
ternativt fremstilles ved & omsette dihydropyridazinonet med formel (15) med passende
aldehyd med formel (19) under nzrver av en passende base, slik som NaOH eller
KOH, i et passende lgsemiddel, slik som MeOH eller EtOH. Den foretrukne kombina-
sjonen er KOH i EtOH. Forbindelser med formel (16), hvori X er metylen, isoleres og
renses ved teknikker kjente i litteraturen og beskrevet ovenfor. Metylenet kan ytterligere
oksideres for 4 gi en forbindelse med formel (16) hvori X er -C(O)- ved behandling med
en lgsning av eddiksyre og natriumdikromat og oppvarming. Hydroksypyridaziner med
formel (16) blir deretter kombinert med et bromeringsmiddel, slik som fosforoksybro-
mid for 4 gi en forbindelse med formel (17), som isoleres og renses som beskrevet
ovenfor. Se referansene Kandile, N., Acta Chimica Hungarica, 1990, s. 829; Ismail, M.,
Indian J. Chem., 1998, s. 1007; Ismail, M., Synthetic Communications, 1998, s. 3609.
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I skjema 5, rute 1, kan forbindelser med formel (I), hvori hver av Al A% AP og Ater
CR? fremstilles fra forbindelser med formel (23), hvori X er -C(O)-. Fagmannen vil se
at betingelser for fremstilling av slike arylgrupper er kjente i litteraturen. For eksempel,
kan en forbindelse med formel (23) hvori X er -C(O)- omsettes i klorbenzen med pyron
for & gi forbindelser med formel (24), hvori A, A%, A3 og A* hver er -CH-. Produktet
med formel (I) blir hensiktsmessig renset ved teknikker kjente for fagmannen, slik som
silikagelkromatografi. Forbindelser med formel (22) kan fremstilles fra et aldehyd med
formel (5), som er beskrevet i skjema 1. Aldehydet omsettes med en ester, slik som (1-
diazo-2-okso-propyl)-fosfonsyredimetylester, for 4 gi alkynet med formel (23). Reak-
sjonen utferes i et passende lgsemiddel, slik som MeOH eller EtOH. Fagmannen vil se
at en forbindelse med formel (23), hvori X er -CH(OH)- kan fremstilles fra alkyner med
formel (22) ved anvendelse av en reaksjon tilsvarende den som er beskrevet i skjema 2
ovenfor. Videre, kan en forbindelse med formel (23), hvor X er -CH(OH)-, oksideres
for & gi en forbindelse med formel (23), hvori X er -C(O)-, ved teknikker kjente i littera-
turen og som er beskrevet ovenfor i skjema 4.

I skjema 5, rute 2, trinn p, blir en palladiumkatalysator, slik som Pd(PPhs)s,
Pd,dba;*CHCIl3, Pd(OAc),, eller diklorbis(trifenylfosfin)palladium tilsatt til en avgasset
losning av halidet eller triflatet med formel (17) og stannanet med formel (13). Fore-
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trukket palladiumkatalysator for reaksjonen i trinn p er Pd,dba;*CHCIl3. Reaksjonen
utfores i et passende lesemiddel, slik som benzen, toluen, eller foretrukket, DMF, i et
forseglet kar under N,. Produktet med formel (24) kan isoleres og renses som beskrevet
ovenfor.

Ketonforbindelsene med formel (I) kan reduseres for 4 gi forbindelser hvori X er -
CH(OH)- ved behandling med litiumaluminiumhydrid. Produktet kan isoleres og renses
ved teknikker beskrevet ovenfor. Tilsvarende transformasjoner har blitt beskrevet og er
kjente i litteraturen.

Alternativt kan forbindelse med formel (I) fremstilles gjennom intermediatet med for-
mel (21), som vist i rute 3. Bromidet med formel (17) lgses i et passende lasemiddel,
slik som benzen eller toluen, og et alkyn eller alkynylstannan tilsettes. Reaksjonen skjer
under nzrver av en palladiumkatalysator, slik som Pd(PPh;),Cl;, Pd,dba;*CHCl;, eller
tetrakis(trifenylfosfin)palladium, alene eller i kombinasjon med Cul. Produktet, alkynet
med formel (21), blir ytterligere kombinert med et passende azid med formel (I), hvor
dannelsen av dette er beskrevet i skjema 1, i et egnet losemiddel slik som toluen, og
varmes opp for 4 gi en forbindelse med formel (I). Forbindelser med formel (I) kan iso-
leres og renses ved teknikker kjente i litteraturen og beskrevet ovenfor.

Skjema 6

Rute 1

25 7 Formel (1)

Forbindelser med formel (I) hvori R* er et radikal med formel (ID), fremstilles som vist
i skjema 6, rute 1. I hver av forbindelsene med formel (9), (25), (26) og (27), er X en
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binding. Forbindelser med formel (25) kan fremstilles fra alkyner med formel (9)
(beskrevet i skjema 2). Fagmannen vil se at cyklisering av alkynet med formel (9) med
et nitriloksid, generert ved kombinasjon av passende substituert nitroalkan under naer-
ver av et isocyanat og en base, slik som trietylamin, eller ved & kombinere et eventuelt
substituert kloroksim under nerveer av trietylamin, gir forbindelser med formel (25),
hvori Q* og Q* er N og O respektivt. Eksempler p4 slike cykliseringer, se Joule, J.A.,
Mills, K., Heterocyclic Chemistry, 4. utgave, Blackwell Science, Inc., Malden, MA.
2000, s. 442-448; Hussein, Ahmed Q.; El-Abadelah, Mustafa, M., Sabri, Wail S. Hete-
rocycles from nitrile oxides I; J. Heterocycl. Chem. (1983), 20(2), 301-4. Fagmannen
vil se at forbindelser med formel (25), hvori Pg er en beskyttende gruppe slik som THP
eller trimetylsilan, kan avbeskyttes som vist i trinn u. Den beskyttede alkoholen lases i
et egnet lgsemiddel, slik som MeOH eller EtOH, og behandles med en syre, slik som
p-TsOH+*H,O (para-toluensulfonsyre) eller CSA (kamfersulfonsyre). Alternativt kan
alkoholen frigjeres ved behandling med en blanding av THF, vann og eddiksyre. Pro-
duktet isoleres og renses som beskrevet tidligere eller kan anvendes uten rensing. For
forbindelser med formel (25) eller (26) nér R’ er et halid, slik som et klorid, kan en
substitusjon utferes med en passende nukleofil slik som, men ikke begrenset til, primae-
re aminer, sekundare aminer, alkoholer eller tioler for ytterligere & omfatte forbindelser
med formel (25) eller (26). Se March, J., Advanced Organic Chemistry, copyright 1985,
John Wiley and Sons, Inc., s. 255-446.

Som vist i trinn v, kan alkoholinneholdende forbindelser med formel (26) oksideres for
4 gi forbindelser med formel (27) ved teknikker kjente for fagmannen, som beskrevet i
skjema 1, trinn c. For eksempel kan alkoholen oksideres ved reaksjon med en kombina-
sjon av DMSO, oksalylklorid, og trietylamin i CH,Cl,. Disse og andre oksidasjonsbe-
tingelser er beskrevet i Larock, R.C., Comprehensive Organic Transformations, 2. ut-
gave, Wiley-VCH: New York, 1999, s. 1234-1246. Fagmannen kan ogsi anvende en
acetalgruppe istedenfor hydroksygruppen med formel (26), for 4 gi aldehyder med for-
mel (27) ved behandling av den acetalinneholdende forbindelsen under vandige sure

betingelser.

Forbindelser med formel (I) hvori bade Q' og Q? er nitrogen kan fremstilles fra aldehy-
der med formel (27), hvori R* er en binding, ved betingelser kjente i litteraturen. Spesi-
fikt blir hydrazin tilsatt til et aldehyd med formel (27) i et passende lasemiddel, slik som
eddiksyre. Andre egnede lgsemidler inkluderer MeOH og EtOH. Produktet med formel
() isoleres og renses ved teknikker kjente i litteraturen slik som flashkromatografi.
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Fagmannen vil se at nér Q' er nitrogen og Q* er CR®, kan forbindelsen med formel (I)
fremstilles fra det korresponderende aldehydet med formel (27) (hvori R* er en metylen)
ved behandling med en passende ammoniakkilde, slik som ammoniumacetat eller am-
moniakk, i et passende losemiddel, slik som eddiksyre, metanol eller etanol. Produktet
kan isoleres og renses ved teknikker kjente i litteraturen.

Rute 2

Formel (1) . 30

Forbindelser med formel (I) hvori R* er et bicyklisk radikal med formel (IF) kan frem-
stilles som vist i rute 2. I hver av forbindelsene med formel (9), (29) og (30) er X en
binding. Ketoaldehydet med formel (30) kan fremstilles fra forbindelser med formel
(29) ved et antall reaksjonsbetingelser godt kjente for fagmannen. Nér R* er 2,2-
dimetoksyetyl eller 2,2-dietoksyetyl, blir acetalet lost i en blanding av aceton/vann, og
en passende syre, slik som p-TsOH, CSA eller HCI blir tilsatt. Alternativt, vil fagman-
nen se at reaksjonen kan utferes i et trykkar i en blanding av eddiksyre og vann. Produk-
tet med formel (30) isoleres og renses ved teknikker kjente i litteraturen, som beskrevet

ovenfor,

R* kan ogsd vare en alkohol beskyttet med en passende beskyttende gruppe, slik som
THP eller trimetylsilan. For slike forbindelser med formel (29), blir den beskyttede al-
koholen avbeskyttet og ytterligere oksidert idet vesentlige i henhold til trinn u og v, dis-
kutert ovenfor i rute 1. Forbindelser med formel (29) kan syntetiseres ved en reaksjon
som omfatter forbindelser med formel (9) og azider med formel (1) ved reaksjonsbe-
tingelser tidligere beskrevet i skjema 3, trinn k.
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Aldehydet med formel (30) kan omdannes til en forbindelse med formel (I) hvor R* er
et radikal med formel (IF), som vist i trinn y. En passende ammoniakkilde, slik som
ammoniumacetat eller ammoniakk, tilsettes til en lasning av aldehydet med formel (30)
i et passende losemiddel, slik som eddiksyre. Andre passende lgsemidler er kjente i lit-
teraturen og inkluderer vannfri MeOH, EtOH eller THF. Forbindelsen med formel (I)
kan isoleres og renses ved teknikker kjente i litteraturen.

Skjema 7

34

Skjema 7 demonstrerer at forbindelser med formel (I), angitt ved forbindelsene med
formel (31)-(34), kan ytterligere omdannes i henhold til foreliggende oppfinnelse. Fag-
mannen vil se at bicykliske forbindelser med formel (32) kan gjennomgé en N-O-
bindingsspalting for & gi forbindelser med formel (31) hvori R* er et radikal med formel
(IA) og hvori A? er -CH- og A* er -CR®-, hvori R® er NH,. En slik reaksjon er angitt i
skjema 7, trinn z. Spesifikt, blir det bicykliske isoksazolet last i et passende losemiddel,
slik som acetonitril. Til reaksjonsblandingen blir det tilsatt molybdenheksakarbonyl og
vann. Fagmannen vil se at lgsningen kan varmes opp for at reaksjonen skal skje. Pro-
duktet med formel (32) renses ved teknikker kjente i litteraturen, slik som silikagelkro-
matografi eller rekrystallisasjon. Slike reaksjoner har blitt beskrevet i litteraturen. Se
Nitta et al., J. Chem. Soc., Chem. Commun. (1982) 877. Alternativt kan N-O-
bindingsspalting utferes ved anvendelse av Hy/Pt-C i et trykkforseglet kar.
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Som vist i trinn aa, kan den aminosubstituerte forbindelsen med formel (32) gjennomgé
deaminering for 4 gi en forbindelse hvori A og A* begge er -CH-. Aminet loses i et
passende lgsemiddel, slik som THF, og en nitrittforbindelse, slik som isoamylnitritt
eller tert-butylnitritt, tilsettes til lasningen. Reaksjonsproduktet konsentreres og renses
ved teknikkerkjente i litteraturen.

Alternativt kan aminet med formel (32) ytterligere substitueres, som vist i trinn bb.
Aminet lgses i pyridin og et acyleringsmiddel, slik som eddiksyreanhydrid eller acetyl-
klorid tilsettes. Andre egnede kolgsemidler inkluderer CH,Cl,, THF, og eter. Reak-
sjonsproduktet kan isoleres og renses ved teknikker kjente i litteraturen, som inkluderer
silikagelkromatografi. Reaksjonen er kjent i litteraturen, og beskrevet i Greene et al.,
Protective Groups in Organic Synthesis, New York: John Wiley and Sons (1981) 251-
253.

Skjema 8

I skjema 8, kan aldehyder med formel (5) (beskrevet i skjema 1) behandles med hydrok-
sylaminhydroklorid og et karboksylatsalt slik som natriumacetat i et vanlig losemiddel
slik som metanol for & gi forbindelser med formel (36). Slike reaksjoner er kjente i litte-
raturen. Se Bousquet, E'W., Org. Syn. 1943, 11, 313.

Forbindelser med formel (36) kan behandles med kloreringsmiddel slik som N-
klorsuksinimid i et passende lasemiddel slik som dimetylformamid for & gi hydroksyi-
midoylklorider med formel (37). Denne reaksjonen er ogsa godt kjent i litteraturen, se
Torssell, K.B.G., Nitriles Oxides, Nitrones and Nitronates in Organic Synthesis; VCH.:
Weinheim, 1998. Forbindelser med formel (37) er anvendelige ved fremstilling av for-
bindelser med formel (I) hvori R* er et radikal med formel (IB), som diskutert nedenfor
i skjema 10.
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I skjema 10, kan forbindelser med formel (I) behandles med et nitroalkyl eller en substi-
tuert nitroalkylforbindelse, og et isocyanat, slik som1,4-difenyl-diisocyanat, under neer-
var av en passende base slik som trietylamin. Reaksjonen blir hensiktsmessig utfert i et
passende lasemiddel slik som toluen eller benzen for 4 oppné forbindelser med formel
(D), hvori -G'-G*-G*- enten er -O-N-CR? eller CR®-N-O-. For forbindelser med formel
(1), hvori R? er et halid, slik som klorid, er det anerkjent at man kan utfore en nukleofil
substitusjon som beskrevet i skjema 6, for ytterligere at oppfinnelsen omfatter radikaler
representert ved R®,

Niér forbindelser med formel (I) inneholder en hydroksybeskyttende gruppe, kan den
beskyttende gruppen spaltes ved etterfelgende behandling av reaksjonsproduktet med en
passende syre slik som paratoluensulfonsyre, CSA eller HCI, i et losemiddel slik som
metanol, etanol, eller THF. Produktene kan renses ved teknikker kjente for fagmannen,
slik som kolonnekromatografi.

Nitroalkaner og substituerte nitroalkaner er kjente i litteraturen. Slike forbindelser er
kommersielt tilgjengelige eller kan enkelt fremstilles ved reaksjon mellom nitrometan
og en karbonylforbindelse, eller alternativt, substituere et halid ved anvendelse av sglv-
nitritt eller natriumnitritt. Se Simoni, D. et al., Tetrahedron Lett., 1997, 38 (15) 2749-
2752; Simoni, D., et al., Tetrahedron Lett., 2000, 41 (10), 1607-1610; Dauben, H.J. Jr.,
Org. Synth., 1963, IV, 221.

Forbindelser hvori -G'-G*-G*- er -CH-N-NH- kan fremstilles ved & behandle forbindel-
ser med formel (23) med et diazometanreagens slik som trimetylsilyldiazometan i et
egnet lesemiddel slik som toluen. Reaksjonen blir hensiktsmessig utfort i et forseglet
reaksjonstrykkar for 4 muliggere oppvarming. Pyrazolproduktet kan konsentreres og
renses ved teknikker kjente i litteraturen.

En blanding av tautomere former av en forbindelse med formel (I), hvori -G'-G*-G*- er
-N-N-NH- og -NH-N-N- fremstilles ved & kombinere forbindleser med formel (23) med
trimetylsilylazid i et passende lasemiddel slik som toluen. Reaksjonen blir hensiktsmes-
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sig utfort i et forseglet reaksjonstrykkar for & muliggjere oppvarming. Blandingen kan
renses og renseteknikker er kjente for fagmannen, slik som kolonnekromatografi.

Alternativt, kan forbindelser med formel L, hvori -G'-G*-G*- er -N-O-CR®- fremstilles
ved & behandle forbindelser med formel (37) med alkyner med formel (38), trinn ee.
Reaksjonen blir hensiktsmessig utfort under naervaer av en base slik som trietylamin i et
passende lgsemiddel slik som etylacetat eller eter. Se Hussein, A., et al., J. Heterocycl.
Chem. (1983), 20(2), 301-4.

Forbindelser med formel (38) kan fremstilles fra betingelser kjente for fagmannen, slik
som tilsetning av et passende alkynylanion til et N-metyl-N-metoksyamidderivat eller
til passende aldehyd fulgt av en oksidasjon av intermediatalkoholen. Se f.eks. frem-
gangsmaten angitt i Suzuki, K. et al., J. Org. Chem., 1987, 52, 2929. Betingelsene for
denne reaksjonen har blitt beskrevet tidligere.

Forbindelser med formel (I), hvori X er -C(O)- kan reduseres for & gi forbindelser hvori
X er en -CH(OH)- eller en metylendel. Denne reduksjonen kan utferes ved & omsette
ketonet med en hydridkilde slik som litiumaluminiumhydrid, i et passende lgsemiddel
slik som THF, for & gi alkoholen. Alkoholen kan ytterligere reduseres ved behandling
med trietylsilan og en syre slik som eddiksyre eller trifluoreddiksyre. Et passende lase-
middel slik som metylenklorid anvendes. Produktene i disse reaksjonene kan isoleres og
renses ved anvendelse av teknikker kjente i litteraturen. For andre reduksjonsfrem-
gangsmdter, se Larock, R.C., Comprehensive Organic Transformations, 2. utgave, Wi-
ley-VCH: New York, 1999, s. 44-46.

Skjema 11
i " o
“-.N_O R B Br ﬁ" x—R®
L e O o=y o3
. X . LI N
RN e N, r ﬁ(N
D._4 R [»] L N [= 1%
‘R ‘R‘ B"‘R" R‘I
0 a0 4q1 Formel (I)

Forbindelser med formel (I) hvori -G'-G*-G?>- er -N-CR®-S- kan fremstilles fra en for-
bindelse med formel 10, som er beskrevet i skjema 2.

Spesifikt, kan en forbindelse med formel (10) behandles med et enolat fremstilt fra et
keton slik som 1-(2-klor-fenyl)etanon og en base slik som litiumdiisopropylamid i et
passende losemiddel slik som tetrahydrofuran for & gi en forbindelse med formel (40).
En forbindelse med formel (40) kan behandles med et halogeneringsmiddel slik som
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brom i et passende lgsemiddel slik som en blanding av metylenklorid og vann for 4 gi
en forbindelse med formel (41). En forbindelse med formel (I) kan fremstilles ved &
behandle en forbindelse med formel (41) med et passende kondensasjonsmiddel slik
som tioamid eller tiourea under nzrver av et dehydreringsmiddelslik som molekylsik-
ter. Vanlige lesemidler inkluderer etanol, aceton, MeOH, CH,Cl,, THF eller eter.

En forbindelse (I), hvori R® er -NH, kan deamineres, som beskrevet ovenfor (se skjema
7). Videre, kan -X-bindingsgruppen med formel (I) gjennomgé reduksjon som tidligere
beskrevet.

Skjema 12
B
YR oty N-RF
0NN, i I\
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R""\% ;
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45

Forbindelser med formel (I) hvori -G*-G’-G®- er -N-N-N- kan fremstilles ved & behand-
le forbindelser med formel (43) med fosforpentaklorid i et passende lgsemiddel slik som
metylenklorid. Etter fullstendig fjerning av lgsemidlet, blir den resulterende resten be-
handlet med et azidreagens slik som natriumazid i et passende losemiddel slik som di-
metylformamid. Transformasjoner av typen angitt i skjema 12 er kjente i litteraturen. Se
f.eks. Butler, R.N., Advances in Heterocyclic Chemistry; Katritzky, A.R.; Boulton, A.J.,
red.; Academic: New York, 1977, bind 21, s. 378, Thomas, E.; Synthesis, 1993, 767 og
referanser deri.

Forbindelser med formel (I) hvori -G*-G*-G®- er -N-N-CR®- kan ogs4 fremstilles fra en
forbindelse med formel (43). Mer spesifikt, blir forbindelser med formel (43) behandlet
med fosforpentaklorid fulgt av passende hydrazid i et passende lasemiddel slik som-
dikloretan eller toluen. Ried, W., Peters, B.; Liebigs Ann. Chem., 1969, s. 124. Fosfo-
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roksyklorid kan anvendes i stedenfor fosforpentaklorid (se Amer, A. et al., J. Hetero-
cyclic Chem., 1994, s. 549).

Alternativt, kan forbindelser med formel (I) hvori -G*-G>-G®- er -N-N-CR®- fremstilles
fra forbindelser med formel (45), som i sin tur kan fremstilles fra forbindelser med for-
mel (43). Mer spesifikt kan forbindelser med formel (43) behandles med et tiole-
ringsmiddel slik som Lawesson’s reagens [2,4-bis(4-metoksyfenyl)-1,3-ditia-2,4-
difosfetan-2,4-disulfid] i et passende losemiddel slik som toluen for & tilveiebringe en
forbindelse med formel (45). Tanaka, H., Nakao, T., J. Heterocyclic Chem., 1997, 34, s.
921. Fagmannen vil se at Lawesson’s reagens kan erstattes med andre tioleringsmidler
slik som fosforpentasulfid (Schwartz, G., Org. Synth., 1955, 111, s. 322).

Forbindelser med formel (45) kan behandles med hydrazin og et acyleringsmiddel slik
som acylhalid, anhydrid eller en ortoester i et passende losemiddel slik som pyridin.
Etterfolgende behandling med en syre slik som paratoluensulfonsyre gir forbindelser
med formel (I). Nagaoka, H., Mase, T.; Heterocycles, 1990, 31 s. 1241 og Santus, M.;
Liebigs Ann. Chem., 1988, s. 179.

Skjema 13
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Skjema 13 angir ytterligere transformasjoner av R3-substituenten pé 1,2,4-triazoler
hvori R® er et substituert alkyl. Fagmannen vil se at tilsvarende transformasjoner kan
utfares for en hvilken som helst R®-substituent pa radikaler med formel (IA), (IB) eller
10).

Forbindelser med formel (47) som er omfattet av formel (I), kan fremstilles ved avbe-
skyttelse av den beskyttende primere alkoholen med formel (46). En beskyttende grup-
pe slik som TIPS kan anvendes. Slike alkoholbeskyttelser og avbeskyttelser er kjente
for fagmannen (Protecting Groups in Organic Synthesis, Theodora Greene (Wiley-
Interscience)).

Forbindelser med formel (48), som er omfattet av formel (I), kan fremstilles ved oksida-
sjon av passende alkoholforbindelser med formel (47). Oksidasjonsbetingelsene kan
inkludere anvendelsen av svoveltrioksidpyridinkompleks ved tilsetning av en base slik
som trietylamin. Reaksjonen utferes i et passende lasemiddel slik som dimetylsulfoksid.
Andre oksidasjonsbetingelser kan finnes i ledende referanser, slik som Larock, R.C.,
Comprehensive Organic Transformations, 2. utgave, Wiley-VCH: New York, 1999, s.
1234-1246.

Forbindelser med formel (50), som er omfattet av formel (I), kan ogsé fremstilles ved
reduktiv aminering av aldehyder med formel (48) med et passende amin. Egnede reduk-
sjonsmidler kan inkludere triacetylnatriumborhydrid, natriumcyanoborhydrid og na-
triumborhydrid. Passende lasemidler kan inkludere metanol, 1,2-dikloretan eller etanol.
Reduktive amineringsreaksjoner er kjent i litteraturen. En ledende referanse er Larock,
R.C., Comprehensive Organic Transformations, 2. utgave, Wiley-VCH: New York,
1999, s. 835-846. Reaksjonsproduktet kan isoleres og renses ved anvendelse av teknik-
ker kjente i litteraturen.

Forbindelser med formel (50) kan fremstilles fra en halogensubstitusjon med aminet.
Halogensubstitusjonen kan utferes ved & omsette klormetylenderivatet og et passende
amin. Reaksjonsproduktet kan isoleres og renses ved anvendelse av teknikker kjente i
litteraturen. Disse teknikkene inkluderer ekstraksjon, fordampning, kromatografi og
rekrystallisasjon.
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Rute 2 N iy
. N Ny N,
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I rute 2, kan forbindelser med formel (52), som er omfattet av formel (I), syntetiseres
ved reduksjon av passende ester til alkohol. Esteren lgses i tetrahydrofuran eller annet
passende lgsemiddel slik som etanol eller metanol og et reduksjonsmiddel slik som li-
tiumborhydrid, natriumborhydrid eller litiumaluminiumhydrid tilsettes. Reaksjonspro-
duktet kan isoleres og renses ved anvendelse av kjente teknikker. Andre reduksjonsbe-
tingelser kan finnes i en ledende referanse, slik som Larock, R.C., Comprehensive Or-
ganic Transformations, 2. utgave, Wiley-VCH: New York, 1999.

Skjema 14
0 ]
N i
. ‘-N + 13
&N o
D'\-\.Rf
5 53 Formel (I)

Fagmannen vil ogsa se for seg dannelse av forbindelser med formel (I) hvori -G'-G%-G*-
er -N-CR®-NH-. Et representativt eksempel pd denne dannelsen er vist i skjema 13.
Trinn pp angir kondensasjon av aldehydene med formel (5) med et metylen-(toluen-4-
sulfonylmetyl)-aminintermediat med formel (53) under neerveer av natriumcyanid i et
passende lesemiddel slik som N,N-dimetylformamid eller etanol. Det korresponderende
4-(toluen-4-sulfonyl)-4,5-dihydrooksazolintermediatet, formel (54) kan omdannes til
imidazolforbindelsene med formel (I), ved oppvarming med en blanding av en ammo-
niumalkohollesning i et heytkokende lgsemiddel slik som xylen, klorbenzen eller tolu-
en. Omdannelsen til imidazolet er godt kjent i litteraturen. Se Buchi, G., Heterocycles,
1994, s. 139; Van Leusen, A.M., Tetrahedron Lett. 1972, s. 2369. Passende metylen-
(toluen-4-sulfonylmetyl)-aminintermediat med formel (53) kan syntetiseres ved en alky-
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leringsreaksjon av tosylmetylisocyanidet med passende alkylhalid og base, slik som
kaliumhydrid eller natriumhydrid.

Skjema 15

56 &7 Formel (1)

Forbindelsene med formel (56), som er omfattet av formel (I), hvori R® er hydroksyme-
tyl eller hydroksyetyl, kan fremstilles ved avbeskyttelse av den beskyttede alkoholen, og
er blitt beskrevet tidligere. Slike avbeskyttelser er godt kjente i litteraturen. (Protecting
Groups in Organic Synthesis, Theodora Greene (Wiley-Interscience)).

Fagmannen vil se at den resulterende hydroksylgruppen til R® kan oksideres for & gi
forbindelser med formel (57), som er omfattet av formel (I), hvor R* er en binding eller
en metylengruppe, og hvori R er et oksosubstituert alkyl. Alkoholen kan oksideres med
mange forskjellige oksidasjonsmidler slik som under Dess-Martin-
perjodinanoksidasjonsbetingelser eller anvendelse av kombinasjon av DMSO og triety-
lamin med oksalylklorid. Slike oksidasjoner er godt kjente 1 litteraturen. (Larock, R.C.,
Comprehensive Organic Transformations, 2. utgave, Wiley-VCH: New York, 1999, s.
1234-1246). Reaksjonsproduktet kan isoleres og renses ved anvendelse av teknikker
kjente i litteraturen.

Forbindelser med formel (57) hvori R® er en oksosubstituert alkylgruppe kan ogsa frem-
stilles ved avbeskyttelse av det passende acetalet. Slike avbeskyttelser er godt kjente i
litteraturen. (Protecting Groups in Organic Synthesis, Theodora Greene (Wiley-
Interscience)). For eksempel, blir en forbindelse hvori R® er dimetoksyacetal omsatt
under vandige sure betingelser for & gi en forbindelse med formel (57), hvori R® er et
aldehyd eller et acetaldehyd.

Forbindelser med formel (I) kan syntetiseres ved & omsette passende aldehydinnehol-
dende forbindelser med formel (57) med ammoniumacetat eller hydrazin under sure
betingelser slik som eddiksyre. Nar R* er en metylengruppe, ammoniumacetat er reak-
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tanten, for 4 tilveiebringe forbindelser med formel (I) hvori Q’ er -CR®- og Q° er nitro-
gen blir dette oppnddd med hydrazin som reaktant, nir R* er en binding, blir forbindel-
ser med formel (I) hvori Q° og Q° er nitrogen oppnédd.

Skjema 16
Rute 1
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Rute 1 i skjema 16 angir dannelse av forbindelser med formel (63), som er omfattet av
formel (I), ved reaksjon med et diamin med formel (60) og estere med formel (3). Det er
4 forsta at denne reaksjonen kan skje nir R* enten er en binding eller metylen, for & gi
forbindelser med formel (I) hvori R? er et radikal med formel (IG) eller (IH), respektivt.
Reaksjonen kan utferes under nervaer av et passende lgsemiddel slik som toluen eller
benzen. En lgsning av diaminet i toluen behandles med trimetylaluminium og deretter
blir den passende esteren tilsatt som en lesning i passende lgsemiddel slik som toluen
eller benzen. Reaksjonsblandingen blir varmet opp til reaksjonen er fullstendig. Reak-
sjonsproduktet kan isoleres og renses ved anvendelse av kjente teknikker. Teknikkene
inkluderer ekstraksjon, fordampning, kromatografi og rekrystallisasjon. Forbindelser
med formel (60) kan fremstilles ved reduktive amineringsbetingelser, generelt ved &
kombinere et N-beskyttet aminoaldehyd med et passende amin, eller alternativt, kan
fagmannen kombinere et monobeskyttet diamin med et passende aldehyd, og et passen-
de reduksjonsmiddel slik som triacetoksynatriumborhydrid, natriumcyanoborhydrid
eller natriumborhydrid. Passende lesemidler kan inkludere metanol, 1,2-dikloretan eller
etanol. En viktig referanse som kan konsulteres for reaksjonsbetingelser er Larock,
R.C., Comprehensive Organic Transformations, 2. utgave, Wiley-VCH: New York,
1999, s. 835-846. Dette kan etterfelges av avbeskyttelse av de beskyttende gruppene.
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Alternativt viser rute 2 forbindelser med formel (63), som er omfattet av formel (I), som
kan fremstilles ved alkylering av forbindelser med formel (62). Alkyleringene av denne
typen er kjente i litteraturen. Passende lasemiddel for slike reaksjoner er dimetylforma-
mid. En passende ikke-nukleofil base inkluderer kaliumkarbonat. Natriumjodid tilsettes
i en katalyttisk mengde.

Forbindelser med formel (62) blir hensiktsmessig fremstilt ved reaksjon mellom esteren
med formel (3) og kommersielt tilgjengelige diaminer under narvaer av trimetylalumi-
nium. Produktet kan renses ved teknikker tidligere beskrevet.

Rute 3
Rr® l;ts
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Rute 3 angir dannelse av forbindelser med formel (63) ved reaksjon med et passende
aminoamid med formel (64) under narveer av fosforpentaklorid i et passende losemid-
del slik som kloroform til refluks, trinn xx. Forbindelser med formel (63) kan renses ved
teknikker beskrevet tidligere. Fagmannen vil se at forbindelser med formel (64) kan
fremstilles ved transformasjon av forbindelser med formel (43) i skjema 12.

Fagmannen vil se at imidazoliner med formel (63) (hvori R* er en binding) ytterligere
kan aromatiseres for 4 gi forbindelser med formel (63), hvori R* er et radikal med for-
mel (IC) og -G*-G>-G®- er -N-CR®-CR®-, som er omfattet av formel (I). Dehydrogene-
ringsbetingelsene inkluderer opplesning av imidazolinet 1 et lesemiddel slik som xylen
og tilsetning av en palladiumkatalysator slik som 10% palladium p4 karbon. Dehydro-
generingsreaksjonen blir varmet opp til reaksjonen er fullstendig. En referanse nér det
gjelder dehydrogeneringsbetingelser er Amemiya, Y., Miller, D.D., Hsu, F.L.; Synth.
Comm. 1990, bind 20 (16) 2483-2489. Reaksjonsproduktet kan isoleres og renses ved
kjente teknikker. Disse teknikkene inkluderer ekstraksjon, fordampning, kromatografi
og rekrystallisasjon.
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Generell fremgangsméte A

Kombiner passende kommersielt tilgjengelig halid (1 ekv.) og natriumazid (3 ekv.) i
DMSO/vann (10:1, ca. 10 ml/g NaN3). Rer i 2-12 timer ved romtemperatur og tilsett
deretter vann og ekstraher med eter. Vask det organiske sjiktet medv ann (2x) og salt-
vann. Terk (Nay;SQOy), filtrer og konsentrer til terrhet som gir ensket forbindelse. Kan
anvendes uten ytterligere rensing.

Ved en fremgangsmate tilsvarende generell fremgangsmaéte A, kan felgende forbindel-
ser fremstilles og isoleres:

Fremst. # | Produkt .Fysiske data
1 1-azidometyl-3-trifluormetoksybenzen TLC R¢= 0,70 (20%
EtOAc/heksan)
2 2-azidometyl-1,4-bis-trifluormetylbenzen |TLC R¢= 0,90 (20%
EtOAc/heksan)
3 1-azidometyl-3-fluor-5- TLC R¢= 0,78 (20%
trifluormetylbenzen EtOAc/heksan)
4 1-azidometyl-5-fluor-2- TLC R¢= 0,76 (20%
trifluormetylbenzen EtOAc/heksan)
5 1-azidometyl-2-fluor-5- TLC R¢=0,78 (20%
_ trifluormetylbenzen EtOAc/heksan)
6 1-azidometyl-3-trifluormetylbenzen TLC R¢= 0,70 (20%
EtOAc/heksan)
7 4-azidometyl-1-fluor-2- TLC R¢= 0,89 (20%
trifluormetylbenzen EtOAc/heksan)
8 1-azidometyl-2,5-difluorbenzen TLC R¢= 0,83 (20%
EtOAc/heksan)
9 1-azidometyl-2,4-difluorbenzen TLC R¢=0,78 (20%
EtOAc/heksan)
10 1-azidometyl-3,4-difluorbenzen TLC R¢= 0,50 (20%
EtOAc/heksan)
11 1-azidometyl-2,6-difluorbenzen TLC R¢= 0,71 (20%
EtOAc/heksan)
12 1-azidometyl-3,5-difluorbenzen TLC R¢= 0,66 (20%
EtOAc/heksan)
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1-azidometyl-4-trifluormetylbenzen

TLC R¢= 0,61 (20%
EtOAc/heksan)

14

1-azidometyl-2-klor-4-fluorbenzen

'H NMR (400 MHz, CDCl):
4,46 (s, 2H), 7,01 (t, 1H,
J=7,8Hz), 7,18 (d, 1H, J=8,8Hz),
7,38 (t, 1H, J=7,8Hz)

15

1-azidometyl-3,5-dimetylbenzen

TLC R¢= 0,57 (20:1
heks/EtOAc)

'H NMR (CDCls, 250 MHZ) &
7,36 (m, 1H), 7,25 (s, 2H), 4,36
(s, 2H)

16

1-azidometyl-3,5-dimetylbenzen

TLC Re¢= 0,68 (20:1
heks/EtOAc)

'H NMR (CDCl3, 250 MHzZ) &
7,03 (s, 1H), 6,96 (s, 2H), 4,30
(s, 2H), 2,37 (s, 6H)

17

1-azidometyl-3,5-bis-trifluormetylbenzen

TLC R¢= 0,42 (20:1
heks/EtOAc)

'H NMR (CDCl;, 250 MHzZ) &
7,95 (s, 1H), 7,82 (s, 2H), 4,58
(s, 2H); IR 2105 cm’!

18

2-azidometyl-[1,3]dioksolan

'H NMR (CDCL): § 5,12 (1,
J=3,5 Hz, 1H), 4,02 (m, 4H),
3,36 (d, J=3,5 Hz, 2H)

19

2-azido-1,1-dimetoksyetan

TH NMR (CDCL): 4,57 (t,
J=5,8Hz, 1H), 3,42 (s, 6H), 3,39
(d, J=5,5Hz, 2H)

Fremstilling 20
(2-brom-pyridin-3-yl)-(2-klorfenyl)-metanol
Tilsett LDA (400 ml, 0,08 ml) til 2-brompyridin (105 g, 0,667 mol) i THF (3,2 1) ved
-78°C og rer. Etter 2 timer tilsett 2-klorbenzaldehyd (103 g, 0,733 mol) i THF (300 ml)
og la reaksjonsblandingen gradvis bli varmet opp til omgivelsestemperatur. Behandle
reaksjonsblandingen med 1M HCI (1,7 1) og ekstraher med dietyleter.Kombiner de org-
naiske sjiktene og vasketmed vann og saltvann. Terk over natriumsulfat, filtrer og kon-
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sentrer under redusert trykk. Rens med flashkromatografi eluert med heksan:etylacetat
(10:1 til 1:1) som gir tittelforbindelsen:

'H NMR (300 MHz, CDCls), & 8,28 (dd, 1H, J=1,83, 4,73 ), 7,67 (dd, 1H, J=1,83, 7,63),

7,48-7,19 (m, 5H), 6,41 (s, 1H), 3,10 (bs, 1H);
MS (IS) m/z 298,0 (M+1), 300,0 (M+1);
Analyse for C;oHgBrCINO: beregnet C, 48,27, H, 3,04, N, 4,69; funnet C, 49,06, H,
3,18, N, 4,64.

R¢= 0,29 (heptan:etylacetat, 2:1).

Ved en fremgangsmate analog med fremstilling 20, ved anvendelse av passende ut-
gangsmaterialer, kan faelgende forbindelser fremstilles og isoleres.

Fremst. # | Produkt Fysiske data
21 (2-brom-pyridin-3-yl)-fenyl-metanol MS (IS) 264,1 (M+1); TLC
(25% eter i heksan): R¢= 0,1
22 (2-brom-pyridin-3-yl)-o-tolyl-metanol MS (IS) 278,0 (M+1); TLC
(33% eter i heksan); R¢= 0,1
23 (2-brom-pyridin-3-yl)-(2-metoksy-fenyl)- |MS (IS) 294,0 (M+1); TLC
metanol (33% eter i heksan): R¢= 0,1
24 (2-brom-pyridin-3-yl)-(2-trifluormetyl- MS (IS) 332,0 (M+1); TLC
fenyl)-metanol (33% eter i heksan): R¢=0,1
25 (2-brom-pyridin-3-yl)-(2-fluor-fenyl)- MS (IS) 281,9 (M+1); TLC
metanol (33% eter i heksan): R¢=0,1
26 (2-brom-pyridin-3-yl)-(3-klor-fenyl)- MS (IS) 300,0 (M+1); TLC
metanol (25% eter i heksan): R¢= 0,1
27 (2-brom-pyridin-3-yl)-(4-klor-fenyl)- MS (IS) 300,0 M+1); TLC
metanol (25% eter i heksan): R¢= 0,1
28 (2-klor-fenyl)-(3-jod-pyrazin-2-yl)- MS (IS) 330 (M" + 1-H,0) TLC

metanol

(35% EtOAc/heksan) R¢= 0,29

Fremstilling 29
(3-brom-pyridin-4-yl)-(2-klor-fenyl)-metanol
Tilsett n-Buli (48,2 ml, 77,1 mmol, 1,6N i heksan) til en -70°C lgsning av diisopropy-
lamin (10,8 ml, 77,1 mmol) i THF (130 ml) i en flammaterket kolbe. Etter 30 minutter

tilsett 3-brom-pyridin (2,48 ml, 25,7 mmol) drapevis og rer blandingen ved -70°C. Etter
4 timer tilsett 2-klorbenzaldehyd (2,95 ml, 26,2 mmol) drapevis, og rer ved -70°C. Etter

1 time, varm reaksjonsblandingen til romtemperatur, og stopp reaksjonen ved drapevis
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tilsetning av 60 ml mettet NH4Cl-lgsning. Ekstraher med Et,O (3x), vask med saltvann,
terk de kombinerte organiske sjiktene over MgSO4 og konsentrer. Rens resten med
flashkromatografi pa silikagel eluert med 0-40% EtOAc/heksan som gir tittelforbindel-
sen:

MS (IS) 299 (M+1);

TLC (50% EtOAc/heksan) R¢= 0,23.

Fremstilling 30

(5-brom-pyrimidin-4-yl)-(2-klor-fenyl)-metanol

Tilsett sakte nylig fremstilt litiumdiisopropylamid (0,5M i eter) til en refluserende lgs-
ning av 5-brompyrimidin (4,03 g, 25,3 mmol) og 2-klor-benzaldehyd (3,55 g, 25,2
mmol) i eter (100 ml). Etter at tilsetningen er feridg, rer til refluks i ytterligere 2 timer
og stopp reaksjonen med 2N HCI (50 ml). Vask det organiske sjiktet med vann (4x50
ml), terk, filtrer og konsentrer. Rensing av det urene materialet med flashkromatografi
ved anvendelse av en linezr gradient av 100% heksan til 50% EtOAc/heksan gir tittel-
forbindelsen:

MS (IS) 298,9 (M+1),

TH NMR (400 MHz, CDCl3) & 9,19 (s, 1H), 8,77 (s, 1H), 7,40 (dd, 1H, J=1,4, 8,4), 7,23
(dt, 1H, J=1,9, 7,9), 7,15 (dt, 1H, J=1,4, 7,7), 6,92 (dd, 1H, J=1,5, 7,9), 6,34 (d, 1H,
1=6,4), 4,75 (d, 1H, J=6,7).

Fremstilling 31

{2-[(2-klor-fenyl)-hydroksy-metyl]-fenyl}-karbaminsyre tert-butylester

Tilsett TMEDA (8,3 ml, 55,0 mmol) til en lgsning av fenylkarbaminsyre tert-butylester
(4,83 g, 25,0 mmol) i THF (50 ml) ved -40°C i en flammeterket kolbe. Etter 5 minutter
tilsettes s-BuLi (43 ml, 55,0 mmol,1,3M i cykloheksan) drépevis i lopet av 10 minutter.
Loesningen varmes opp til romtemperatur. Etter 30 minutter tilsettes mettet vandig
NH,4Cl-lgsning (ca.15 ml) og blandingen reres i 30 minutter. Konsentrer, fordel mellom
20% i-PrOH/CHCI; og mettet vandig NaHCOs-1gsning og separer. Vask det organiske
sjiktet med saltvann, terk over MgSO4 og konsentrer. Rensing av resten med flashkro-
matografi pé silikagel eluert med 0-20% etylacetat/heksan gir tittelforbindelsen: TLC
(10% etylacetat/heksan) R¢= 0,20.

Fremstilling 32

(2-brompyridin-3-yl)-(2-klorfenyl)-metanon

Tilsett 85% mangan(IV)oksid (500 g, 5,75 mmol) til en slurry av (2-brompyridin)-(2-
klorfenyl)-metanol (392 g, 1,131 mol) i toluen (2,51), varm til refluks og rer. Etter 1
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time avkjel til omgivelsestemperatur og filtrer gjennom Celite®. Konsentrer losningen
under redusert trykk. Rens ved rekrystallisasjon fra MTBE:heptan (2:1) for & gi tittel-

forbindelsen 312,4 g (80%).
'H NMR (300 MHz, CDCL), § 8,50 (dd, 1H, J01,83, 4,73), 7,78 (dd, 1H, J=1,83, 7,63),
7,60 (dd, 1H, J=1,53, 7,63), 7,53-7,34 (m, 4H).

MS (IS) m/z 296,0 (M+1), 298,0 (M+1); smp. 76,3°C.

Analyse for C;;H;BrCINO: beregnet: C, 48,60, H, 2,38, N, 4,72; funnet: C, 48,71, H,
2,48, N, 4,61.
R¢= 0,40 (heksan:etylacetat, 2:1).

Ved en fremgangsmate tilsvarende fremstilling 32 kan felgende forbindelser fremstilles

og isolers ved krystallisasjon eller kromatografi.

metanon

Fremst. # | Produkt Fysiske data
33 (2-brom-pyridin-3-yl)-fenyl-metanon MS (IS) 261,1 M+1); TLC
(20% eter i heksan): R¢ = 0,1
34 (2-brom-pyridin-3-yl)-o-tolyl-metanon MS (IS) 275,9 (M+1); TLC
(25% er i heksan): R¢=0,1.

35 (2-brom-pyridin-3-yl)-(2-metoksy-fenyl)- | MS (IS) 291,9 (M+1); TLC
metanon (25% eter i heksan); R¢= 0,1

36 (2-brom-pyridin-3-yl)-(2-trifluormetyl- MS (IS) 329,9 (M+1); TLC
fenyl)-metanon (25% eter i heksan): R¢= 0,1

37 (2-brom-pyridin-3-yl)-(2-fluor-fenyl)- MS (IS) 279,9 (M+1); TLC
metanon (25% eter i heksan): R¢= 0,1

38 (2-brom-pyridin-3-y1)-(3-klor-fenyl)- MS (IS) 295,9 (M+1); TLC
metanon (25% eter i heksan): R¢= 0,1

39 (2-brom-pyridin-3-yl)-(4-klor-fenyl)- MS (IS) 295,9 (M+1); TLC
metanon (25% eter i heksan): R¢= 0,1

40 (3-brom-pyridin-4-y1)-(2-klor-fenyl)- MS (IS) 297 (M+1); TLC (5%
metanon MeOH/CH,Cl,) Rs= 0,57.

41 [2-(2-klor-benzoyl)-fenyl]-karbaminsyre | TLC (10% EtOAc/heksan) Rs =
tert-butylester 0,32.

42 (5-brom-pyrimidin-4-yl)-(2-klor-fenyl)- [MS (IS) 296,9 (75%), 298,9

(100%) (M+1)
'H NMR (400 MHz, CDCl;) &
9,11 (s, 1H), 8,99 (s, 1H), 7,77
(dd, 1H, J=1,9, 7.3), 7,51 (dt,
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_ 1H, J=1,5, 7,9), 7,41 (m, 2H)
43 (2-klor-fenyl)-(3-jodpyrazin-2-yl)- MS (IS) 344,9 (M™+1)
metanon TLC: Re= 0,41 (35%
EtOAc/heksan)

Fremstilling 44

(2-amino-fenyl)-(2-klorfenyl)-metanon

Les opp [2-(2-klor-benzoyl)-fenyl]-karbaminsyre tert-butylester (850 mg, 2,6 mmol) i
en mettet HCl i AcOH-lgsning (10 ml, ~3N i HCI), og rer ved romtemperatur i 3 timer.
Konsentrer, tilsett CHCl3 og konsentrer (3x) for & fjerne gjenvarende AcOH. Lgs opp
resten 1 20% i-PrOH/CHCl3, vask med mettet NaHCO;-losning (2x) og saltvann. Terk
de kombinerte organiske sjiktet over MgSOy og konsentrer som gir tittelforbindelsen
(495 mg, 83%): MS (IS) 232 (M+1).

Fremstilling 45

(2-klor-fenyl)-(2-jod-fenyl)-metanon

Tilsett konsentrert HCI (0,5 ml) til en lgsning av (2-amino-fenyl)-(2-klor-fenyl)-
metanon (495 mg, 2,14 mmol) i iseddiksyre AcOH (1,1 ml). Avkjel lgsningen til 10°C.
Tilsett en lesning av natriumnitritt (156 mg, 2,26 mmol) i vann (1 ml) dripevis i lopet
av 30 minutter. Etter ytterligere 30 minutter, tilsett vann (4°C, 2 ml) og EtOAc (4°C, 4
ml).Tilsett en lesning av KI (425 mg, 2,56 mmol) og I; (319 mg, 1,25 mmol) i vann (2
ml) drépevis i lepet av 25 minutter. Rer ved 5-15°C i 2,5 timer under N,. Ekstraher med
EtOAc (x3), vask med 1N vandig Na,;S;0;-lesning (x3), mettet vandig NaHCOs-
lesning (x3) og saltvann.Terk de kombinerte organiske sjiktene over Na;SO4 og kon-
sentrer. Rens resten med flashkromatografi pa silikagel eluert med 0-10%EtQAc/heksan
for & gi tittelforbindelsen (498 mg, 68%):

MS (IS) 343 (M+1);

TLC (10% EtOAc/heksan) R¢= 0,39.

Fremstilling 46

4,5-dihydro-2H-pyridazin-3-on

Fortynn ravsyresemimaldehyd (15 vekt-%/H>0, 1 ekv.) i en blanding av iseddik-
syre/H,0 (1,5/1), tilsett hydrazin (2,5 ekv.) med sproyte. Fest en reflukskjeler og sett
inn 120°C bad, og rer blandingen. Etter 2 timer, neytraliser med mettet vandig NaH-
COs, ekstraher med EtOAc, terk over MgSOy, filtrer og fjern losemiddel under vakuum
for a gi tittelforbindelsen:

'H NMR (CDCly): 8 8,56 (br s, 1H), 7,15 (s, 1H), 2,53 (m, 4H).
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Generell fremstilling B
Kombiner passende dihydropyridazinon (1 ekv.) i en lgsning av 5% KOH/EtOH og pas-

sende benzaldehyd. Fest pa en reflukskjeler og varm til 60°C med rering. Etter 1 time,
tilsett konsentrert vandig HCI til pH 3, ekstrahert med EtOAc, terk over MgSOQy, filtrer
og fjern lasemidlet under vakuum. Rens med kromatografi pé silikagel for & gi tittelfor-
bindelsen.

Ved en analog fremgangsmate med generell fremgangsméte B, kan felgende forbindel-
ser fremstilles og isoleres:

Fremst. # | Produkt Fysiske data

47 4-(2-klor-benzyl)-pyridazin-3-ol 'H NMR (CDCl;): & 8,56 (br s,
1H), 7,15 (s, 1H), 2,53 (m, 4H)

48 4-(2-klor-benzyl)-6-metyl-pyradazin-3-ol |'H NMR (CDCls): 8 10,5 (br s,
1H), 7,48-7,25 (m, 5H), 4,06 (s,
2H), 2,26 (s, 3H)

Generell fremstilling C
I et forseglet kar, kombiner passende benzylpyridazin (1 ekv.) i en lgsning av eddiksyre

og natriumdikromat (2 ekv.). Varm til 125°C med rering. Etter 24 timer, konsentrer,
neytraliser med mettet vandig NaHCQO3, ekstraher med EtOAc, terk over MgSOy, filtrer
og konsentrer. Rens med kromatografi pa silikagel for & gi tittelforbindelsen.

Ved en tilsvarende fremgangsméte med generell fremstilling C, kan felgende forbindel-

ser fremstilles og isoleres.

Fremst. # | Produkt Fysiske data
49 (2-klor-fenyl)-(3-hydroksy-pyridazin-4- | MS (IS) 235,0 (M+1), 'H NMR
yl)-metanon (CDCly): 8 11,64 (br s, 1H), 7,98
(d, J=4,0Hz, 1H), 7,69-7,23 (m,
5H)
50 (2-klor-fenyl)-(3-hydroksy-6-metyl- MS (IS) 249,0 (M+1), '"H NMR
pyridazin-4-yl)-metanon (CDCl3): 8 12,11 (br s, 1H), 7,47
(m, 1H), 7,39-7,20 (m, 3H), 7,14
(m, 1H), 2,29 (s, 3H)
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Generell fremstilling D
Kombiner det passende hydroksypiperazinet (1 ekv.) og fosforoksybromid, ren, varm til

100°C og rer. Etter 1 time, hell den varme reaksjonsblandingen over i is, og tilsett SN
NaOH til pH 10, ekstraher med EtOAc. Terk over MgSOq, filtrer og konsentrer. Rens
med kromatografi pa silikagel for 4 gi tittelforbindelsen.

Ved en tilsvarende fremgangsmaéte med fremstilling D, kan felgende forbindelser frem-
stilles og isoleres.

Fremst. # | Produkt Fysiske data
51 (3-brom-pyridazin-4-yl)-(2-klor-fenyl)- MS (IS) 297,0 (M+1), 'H NMR
metanon (CDCls): 6 9,34 (ap d, 1H), 7,71
(m, 1H), 7,58 (m, 1H), 7,51-7,43
(m, 3H)
52 (3-brom-6-metyl-pyridazin-4-yl)-(2-klor- | MS (IS) 313,0 (M+1), 'H NMR
fenyl)-metanon (CDCl3):6 7,68 (m, 1H), 7,57
(m, 1H), 7,52-7,40 (m, 2H), 7,33
(s, 1H), 2,77 (s, 3H)

Fremstilling 53

4-etynyl-pyridin

Tilsett KoCO; (3,32 g, 24,0 mmol) til en losning av 4-trimetylsilanyletynylpyridin (3,51
g, 20,0 mmol) i MeOH (40 ml). Etter 10 minutter tilsett mettet vandig NH4Cl-lesning
(ca. 10 ml) og rer. Etter 10 minutter tilsett MgSQg, filtrer og konsentrer ved romtempe-
ratur. Rens ved anvendelse av kulererdestillasjon (50-55°C) for & gi tittelforbindelsen
(1,31 g, 64%).

MS (IS) 104 (M+1).

'H NMR (400 MHz, CDCls): 3,29 (s, 1H), 7,34 (d, 2H, J=5,9Hz), 8,59 (d, 2H,
J=5,9Hz).

Fremstilling 54

S-trimetylsilanyletynylpyrimidin

Las opp 5-brompyrimidin (50,0 g, 314,4 mmol) i trietylamin (400 ml), tilsett kob-
ber(I)jodid (1,20 g, 6,2 mmol) og rer blandingen under nitrogen. Etter 15 minutter, til-
sett trimetylsilylacetylen (53,3 ml, 377,3 mmol), fulgt av diklor-
bis(trifenylfosfin)palladium(II) (8,82 g, 12,5 mmol) og rer ved romtemperatur. Etter 3
timer, filtrer lesningen gjennom Celite® og rens med eter. Konsentrer filtratet under
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redusert trykk.Rens ved flashkromatografi pé silikagel eluert forst med heksan (100%),
deretter med heksan:etylacetat (3:1) som gir tittelforbindelsen:
'H NMR (CDCls) § 9,10 (s, 1H), 8,77 (s, 2H), 0,27 (s, 9H).

Fremstilling 55

4-trimetylsilanyletynylpyridin

Varm opp en blanding av 4-brompyridin hydroklorid (1,0 ekv.), etynyltrimetylsilan (2,0
ekv.), PACly(PPh;3), (0,1 ekv.), Cul (0,2 ekv.) og diisopropyletylamin (10 ekv.) i DMF
ved 70°C i 18 timer. Fortynn med metylenklorid og vask med vann.Terk over MgSQ,,
filtrer og konsentrer i vakuum.Rens resten med flashkromatografi pé silikagel for & gi
tittelforbindelsen.

MS (IS) 176,0 (M+1);

TLC (20% eter i heksan): Ry=0,1.

Ved en fremgangsmate tilsvarende fremstilling 55, ved anvendelse av 2-jodpyrazin, kan
folgende forbindelse fremstilles og isoleres.

Fremst. # | Produkt Fysiske data

56 2-trimetylsilanyletynylpyrazin 'H NMR (CDCl)  8,65-8,71
(m, 1H), 8,52-8,55 (m, 1H),
8,45-8,48 (m, 1H), 0,30 (s, 9H)

Fremstilling 57

2-tributylstannanyletynylpyridin

Las opp 2-etynylpyridin (7,14 g, 69,23 mmol) i THF (350 ml) og avkjel lgsningen til
-10°C (is/metanol) under nitrogen. Tilsett n-butyllitium (1,6M i heksan, 47,6 ml, 76,16
mmol) dripevis og rer blandingen. Etter 15 minutter tilsett tributyltinnklorid (20,7 ml,
76,2 mmol) dripevis. Varm opp reaksjonsblandingen til romtemperatur over natten.
Stopp reaksjonen med vann, fortynn med eter og vask med mettet ammoniumklorid og
deretter saltvann.Terk over natriumsulfat, filtrer og konsentrer. Ingen ytterligere rensing
er nadvendig for & gi tittelforbindelsen:

'H-NMR (CDCl;): 5 8,50-8,54 (m, 1H), 7,51-7,59 (m, 1H), 7,35-7,43 (m, 1H), 7,11-
7,18 (m, 1H), 1,59-1,64 (m, 6H), 1,32-1,42 (m, 6H), 1,05-1,10 (m, 6H), 0,88-0,94 (m,
9H).
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Fremstilling 58

Tributylcyklopropyletynylstannan

Til en losning av n-butyllitium (2M i heksan, 159 ml, 0,398 mol) i THF (800 ml) ble det
ved -10°C og under nitrogen tilsatt 5-klorpentyl (20 g, 0,195 mol) dripevis mens tempe-
raturen ble holdt under 10°C. Etter fullstendig tilsetning ble reaksjonsblandingen varmet
til romtemperatur og rert i 6 timer, og deretter ble det tilsatt tributyltinnklorid (70 g,
0,215 mol) og blandingen ble rart over natten. Hell reaksjonsblandingen over i heksan
(500 ml),vask med mettet natriumbikarbonat (300 ml) og saltvann (300 ml), terk med
natriumsulfat, filtrer og konsentrert som gir tittelforbindelsen (70 g, 100%) som kan
anvendes uten ytterligere rensing: massespektrum (m/e): 357 (M+H"),

'H-NMR (CDCl;): & 1,70-1,49 (m, 6H), 1,49-1,24 (m, 7H), 1,10-0,65 (m, 19H).

Fremstilling 59
4-[3-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5-tributylstannanyl-3H-[1,2,3]triazol-4-yl]-
morfolin

Tilsett 1-azidometyl-3,5-bis-trifluormetylbenzen (1,21 g, 4,5 mmol) til en lgsning av 4-
tributylstannanyletynylmorfolin i toluen (5 ml) (1,20 g, 3,0 mmol). Se Berger, D., et al.,
Helv. Chim. Acta (1996) 79(1): 179-91. Overstram med N,, forsegl reaksjonskaret og
varm opp til 100°C over natten. Konsentrer, 1os opp resten i CHCl3, terk over MgSO4 og
konsentrer. Rens ved flashkromatografi pé silikagel eluert med 0-30% EtOAc/heksan
for a gi tittelforbindelsen (710 mg, 66%).

MS (IS) 669 (M+1).

TLC: R¢= 0,53 (25% EtOAc/heksan).

Fremstilling 60
4-[3-(3,5-bis(trifluormetyl)benzyl)-5-tributylstannanyl-3H-[1,2,3] triazol-4-yl]-
pyridin

Tilsett kaliumtrimetylsilanolat (0,651 g, 4,56 mmol, 90% renhet) i en porsjon til en
lgsning av 4-[(trimetylsilanyl)etynyl]pyridin (40,0 g, 228 mmol,Ziessel, R., et al., J.
Org.Chem. 1996, 61, 6535) og bis(tributyltinn)oksid (95,2 g, 160 mmol) i THF (400 ml)
mens temperaturen ble holdt mellom 25-30°C pé vannbad. Etter ca. 1 time, konsentrer
losningen ved rotasjonsfordampning (50°C) for & gi en olje som inneholder 78-85% 4-
[(tributylstannanyl)etynyl|pyridin, 15-22% 4-etynylpyridin og overskudd
bis(tributyltinn)oksid. Tilsett 1-azidometyl-3,5-bis(trifluormetyl)benzen (73,7 g, 274
mmol) til oljen og varm til 110°C, destiller fra eventuelt flyktige forbindelser som kre-
ves for a oppné den enskede temperaturen. Varm lgsningen til reaksjonen er fullstendig
med 1H-NMR analyse (ca. 22 timer). Etter avkjeling til 50°C, fortynn reaksjonsblan-
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dingen med heptan (600 ml) og rer ved romtemperatur. Filtrer blandingen for & fjerne
faste stoffer. Rens blandingen ved 4 helle heptanlesningen pé en silikagelkolonne (810 g
silikagel 1 en 2 1 frittet glasstrakt) og eluer sekvensielt med heptan (5,2 1), 1:10
EtOAc/heptan (5,1 1) og 1:3 EtOAc:heptan (12,6 1). Kombiner fraksjonene som inne-
holder produkt og konsentreret ved rotasjonsfordampning for 4 gi 125 g (82% utbytte)
av tittelforbindelsen; smp. 61,9-63,1°C;

Analyse for Cy3H36F¢N,4Sn: beregnet: C, 50,86; H, 5,49; N, 8,47. Funnet: C, 51,08; H,
5,61; N, 8,50.

Ved anvendelse av fremgangsmaten tilsvarende fremstilling 60, med passende ut-
gangsmaterialer, kan felgende forbindelser fremstilt og isoleres.

Fremst. # | Produkt Fysiske data

61 5-[3-(3,5-bis-trifluormetyl- Smp. = 65-68°C; TLC: R¢= 0,46 (2:1 etyl-
benzyl)-5-tributylstannanyl- | acetat:metylenklorid); massespektrum (m/e):
3H-[1,2,3]triazol-4-yl]- 664 (M+H")

_ pyrimidin

62 2-[3-(3,5-bis-trifluormetyl- Massespektrum (m/c): 664 (M+H"); 'H-

benzyl)-5-tributylstannanyl- | NMR (CDCls):  8,66-8,72 (m, 1H, 8,62-
3H-[1,2,3]triazol-4-yl]-pyrazin | 8,65 (m, 1H), 8,55-8,61 (m, 1H), 7,76 (s,
1H), 7,65 (s, 2H), 5,96 (s, 2H), 1,37-1,52
(m, 6H), 1,16-1,33 (m, 6H), 1,06-1,15 (m,
6H), 0,76-0,87 (m, 9H); TLC (silika, 5:1
heksan:etylacetat) Ry 0,48

63 3-[3-(3,5-bis-trifluormetyl- TLC: R¢= 0,39 (25% EtOAc/heksa);
benzyl)-5-tributylstannanyl- | MS(IS): 661 (M+1)
3H-[1,2,3]triazol-4-yl]-pyridin

Generell fremstilling E
Varm en blanding av passende etynylstannan (1,0 ekv.) og passende benzylazid (1,0

ekv.) i toluen til reaksjonen er fullstendig. Konsentrer for & fjerne lesemidlet i vakuum.
Rens resten med flashkromatografi pa silikagel for & gi ensket produkt.

Ved en fremgangsmate tilsvarende generell fremstilling E, kan felgende forbindelser

fremstilles og isoleres.
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Fremst. # | Produkt Fysiske data
64 1-(3,5-bis-trifluormetyl- MS (IS) 660,1 (M+1); TLC (17% eter i hek-
benzyl)-4-(tri-n- san); Rr=0,1

butylstannanyl)-5-fenyl-1H-
[1,2,3]triazol

65

benzyl)-5-cyklopropyl-4-
tributylstannanyl-1H-
[1,2,3]triazol

2-[3~(3,5-bis-trifluormetyl- Smp. = 47-50°C, massespektrum (m/e): 663
benzyl)-5-tributylstannanyl- | (M+H');

‘ 3H-[1,2,3]triazol-4-yl]-pyridin | TLC: R¢= 0,34 (5:1 heksan/etylacetat)

66 1-(3,5-bis-trifluormetyl- MS (m/e): 598 (M-H);
benzyl)-5-metyl-4- TLC: R¢= 0,57 (3:1 heksan:etylacetat)
tributylstannanyl-1H- 'H-NMR (CDCl): & 7,83 (s, 1H, 7,56 (s,
[1,2,3]triazol 2H), 5,61 (s, 2H), 2,20 (s, 3H), 1,49-1,62

(m, 6H), 1,28-1,40 (m, 6H), 1,15-1,24 (m,
6H), 0,87 (t, J=7,3Hz, 9H)

67 1-(3,5-bis-trifluormetyl- Massespektrum (m/e): 626 (M-H)’;
benzyl)-5-isopropyl-4- TLC (sililka; 4:1 heksan:etylacetat)
tributylstannanyl-1H- R¢=0,52
[1,2,3]triazol

68 1-(3,5-bis-trifluormetyl- Massespektrum (m/e): 626 (M+H");

TLC (silika, 4:1 heksan:etylacetat)
R¢=0,44

Fremstilling 69
3-o0kso-3-pyrimidin-5-yl-propionsyre metylester

Tilsett en 25 vekt-% lgsning av natriummetoksid i metanol (4,5 ml, 19,8 mmol) til tolu-
en (40 ml) og varm til 85°C under N;. Los opp pyrimidin-5-karboksylsyreetylester (2,0
g, 13,2 mmol) i metylacetat (2,1 ml) og tilsett drapevis til toluenlagsningen. Varm opp
reaksjonsblandingen i 1 time og tilsett en suspensjon av natriummetoksid (715 mg, 13,2
mmol) i metylacetat (15 ml) drapevis. Varm opp reaksjonsblandingen til 85°C over nat-
ten, avkjel til romtemperatur og hell over i en lgsning av iseddiksyre (12 ml) og vann
(150 ml). Etter rering i 1 time ved romtemperatur, ekstraher med etylacetat (3x100 ml),
vask den organiske fasen med saltvann (200 ml), terk over natriumsulfat, filtrer og kon-
sentrer under redusert trykk for & gi tittelforbindelsen som en blanding av tautomerer:
'H-NMR (CDCl;) enolform & 12,43 (s, 1H), 9,26 (s, 1H), 9,10 (s, 2H), 5,76 (s, 1H),
3,86 (s, 3H); ketoform & 9,42 (s, 1H), 9,30 (s, 2H), 4,06 (s, 3H), 3,74 (s, 2H).
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Fremstilling 70

3-okso-3-pyrazin-2-yl-propionsyre metylester

Los opp NaOMe (1,5 ekv.) i toluen og varm opp til 90°C. Tilsett en lesning av 2-
pyrazinmetylester (1,0 ekv.) og metylacetat (2,0 ekv.) i toluen drapevis og varm opp til
90°C. Etter 20 timer, konsentrer i vakuum ved romtemperatur. Oppslem overskudd me-
tylacetat og reflukser i 20 timer. Avkjelt til romtemperatur. Tilsett vann. Ekstraher med
EtOALc, terr (Na;SOy), filtrer og konsentrer i vakuum for & gi tittelforbindelsen:

TLC R¢= 0,58 (1:1 EtOAc/heksan).

Fremstilling 71
1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5-pyridin-4-yl-1H-[1,2,3]triazol-4-karboksylsyre
etylester

Behandle en lesning av etylisonikotinoylacetat (2,52 g, 13,0 mmol) og 3,5-bis-
trifluorbenzylazid (3,54 g, 13,1 mmol) i DMSO (20 ml) med oppmalt K;CO; (5,72 g,
41,4 mmol). Varm blandingen til 40°C og rer i 18 timer og fortynn deretter med H,O og
behandle med 1N HCI inntil blandingen nér pH = 7. Ekstraher blandingen med EtOAc
(2x50 ml). Kombiner de organiske fasene og vask med H>O (2x50 ml) og saltvann (50
ml), terk deretter, filtrer og konsentrer det organiske sjiktet. Triturer det urene materialet
med heksan og rekrystalliser deretter det faste stoffet fra 40% EtOAc/heksan for & gi
tittelforbindelsen (2,80 g, 48%).

MS (EIt) 445,2 (M+H);

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & 8,74 (dd, 2H, J=1,5, 4,4), 7,80 (s, 1H), 7,45 (s, 2H),
7,13 (dd, 2H, J=2,0, 4,4), 5,56 (s, 2H), 4,27 (q, 2H, J=7,3), 1,28 (t, 3H, J=7,3).

Analyse (C19H14FsN4O,): Beregnet C, 51,36; H, 3,18; N, 12,61. Funnet C, 51,35; H,
3,21; N, 12,52.

Ved en tilsvarende fremgangsmate med fremstilling 71, kan felgende forbindelser frem-
stilles og isoleres.

Fremst. # | Produkt Fysiske data

72 1-(3,5-bis- MS (IS) 382,1 (M+1), MS (ES-) 380,0 (M-
trifluormetylbenzyl)-5-metyl- |1). '"H-NMR (400 MHz,CDCl5): & 7,86 (s,
1H-[1,2,3]triazol-4- 1H), 7,64 (s, 2H), 5,62 (s, 2H), 4,42 (q, 2H,
karboksylsyreetylester J=7,4), 2,50 (s, 3H), 1,41 (t, 3H, J=7,4).
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73 1-(3,5-bis-trifluormetyl- MS (IS) 431,1 (M+H). 'H-NMR (400 MHz,
benzyl)-5-pyridin-3-yl-1H- CDCl3): 8 8,76 (s, 1H), 8,49 (s, 1H), 7,79 (s,
[1,2,3]triazol-4-karboksylsyre | 1H), 7,51 (m, 1H), 7,41 (s, 2H), 7,40 (m,
metylester 1H), 5,59 (s, 2H), 3,83 (s, 3H)

74 1-(3,5-bis-trifluormetyl- R¢= 0,42 (2:1 heksan/EtOAc); MS (IS):
benzyl)-5-fenyl-1H- 444,1 (M+1); "H-NMR (CDCl3, 250 MHz):
[1,2,3]triazol-4-karboksylsyre (& 7,82 (s, 1H), 7,4-7,6 (m, SH), 7,20 (m,

_ metylester | 2H), 5,58 (s, 2H), 4,35 (q, 2H), 1,27 (t, 3H)

75 1-(3,5-bis-trifluormetyl- MS (IS) 431,29 (M+1);
benzyl)-5-pyrazin-2-yl-1H- TLC R¢= 0,29 (1:1 EtOAc/heksan)
[1,2,3]triazol-4-karboksylsyre
metylester

76 1-(3,5-bis-trifluormetyl- 'H-NMR (CDCls): 8 9,34 (s, 1H), 8,62 (s,
benzyl)-5-pyrimidin-5-yl-1H- |2H), 7,82 (s, 1H), 7,48 (s, 2H), 5,63 (s, 2H),
[1,2,3]triazol-4-karboksylsyre |3,91 (s, 3H)
metylester

77 1-(3,5-diklor-benzyl)-5- MS (IS) 377,0, 379,0 (M+1);

TLC R¢= 0,50 (7% MeOH/CH,Cly)

Fremstilling 78
1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5-hydroksy-1H-[1,2,3]triazol-4-karboksylsyre

etylester

Kombiner en lgsning av natriumetoksid (5,5 ml, 21 vekt-% i etanol) og dietylmalonat
(2,50 ml, 16,5 mmol) i etanol (26 ml) med en lgsning av 1-azidometyl-3,5-bis-
trifluormetyl-benzen (4,40 g, 16,3 mmol) i etanol (6 ml) og varm opp til 80°C. Etter 7

timer, avkjel til romtemperatur. Konsentrer blandingen i vakuum og las opp den viskase

oljen i H,O (20 ml). Tilsett vandig 1N HCI til lesningen nér pH 2-3. Samle opp det hvi-
te presipitatet ved filtrering og terk under redusert trykk for & gi tittelforbindelsen:

MS (IS) 384,0 (M+H), MS (ES-) 382,1 (M-H);

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & 8,05 (s, 1H), 7,92 (s, 2H), 5,41 (s, 2H), 4,15 (g, 2H,
J=7,3), 1,22 (t, 3H, J=7,3).
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Fremstilling 79

1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5-klor-1H-[1,2,3] triazol-4-karboksylsyre etylester
Kombiner PCls (5,73 g, 27,5 mmol) med en lgsning av 1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-
5-hydroksy-1H-[1,2,3]triazol-4-karboksylsyre etylester (5,30 g, 13,8 mmol) i toluen
(150 ml) og varm opp til 150°C. Etter 2 timer, avkjel til romtemperatur, konsentrer los-
ningen og los opp det urene materialet i eter (100 ml). Vask den organiske lasningen
med mettet NaHCO; (2x100 ml) og saltvann (100 ml), terk, filtrer og konsentrer. Rens
det urene materialet ved & passere det gjennom en kort plugg silikagel ved anvendelse
av en linezr gradient pa 50% til 80% EtOAc/heksan og krystalliser deretter fra 1:1 die-
tyleter:petroleumeter (150 ml).

MS (IS) 402,0 (M+H).

'H-NMR (400 MHz, CDCl,): & 7,88 (s, 1H), 7,76 (s, 2H), 5,67 (s, 2H),4,43 (q, 2H,
J=17,0), 1,40 (t, 3H, J=7,0).

Generell fremstilling F
Tilsett en lgsning av LiOH*H,O (10 ekv.) i vann til en lgsning av passende ester (1

ekv.) i dioksan. Rer under N, over natten. Surgjer til en pH pé 1-2 med SN HCl-lgsning
og filtrer ut presipitatet. Terk materialet i vakuum for & gi det enskede produktet.

Ved en fremgangsmate tilsvarende generell fremstilling F, ved anvendelse av passende
utgangsmaterialer, kan felgende forbindelser fremstilles og isoleres.

Fremst. # | Produkt Fysiske data

80 1-(3,5-bis-trifluormetyl- MS (IS) 372 (M*-1); 'H NMR (400 MHz,
benzyl)-5-klor-1H- DMSO0-dg) & 5,89 (s, 2H), 8,03 (s, 2H), 8,15
[1,2,3]triazol-4-karboksylsyre | (s, 1H)

81 1-(3,5-bis-trifluormetyl- MS (IS) 415 (M*-1); 'H NMR (400 MHz,

benzyl)-5-pyridin-4-yl-1H- DMSO-dg) 8 5,76 (s, 2H), 7,43 (d, 2H, J=5,9
[1,2,3]triazol-4-karboksylsyre |Hz), 7,70 (s, 2H), 8,40 (s, 1H), 8,66 (d, 2H,
J=5,9Hz)

82 1-(3,5-bis-trifluormetyl- MS (IS) 418,1 (M+1)
benzyl)-5-pyrazin-2-yl-1H-
[1,2,3]triazol-4-karboksylsyre

83 1-(3,5-diklor-benzen)-5- MS (IS) 349,0, 351,0 (M+1)
pyridin-4-yl-1H-[1,2,3]triazol-
4-karboksylsyre
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84 5-klor-1-(3,5-diklor-benzyl)- | MS (FAB) 305,9 M*; TLC R¢= 0,05 (7%
1H-[1,2,3]triazol-4- MeOH/CH,Cl,)
karboksylsyre

85 1-(3,5-bis-trifluormetyl- MS (ES-) 415,1 (M-H); '"H NMR (400 MHz,
benzyl)-5-pyridin-3-yl-1H- DMSO-dg) & 13,05 (br s, 1H), 8,66 (m, 1H),
[1,2,3]triazol-4-karboksylsyre |8,56 (d, 1H, J=1,5), 8,05 (s, 1H), 7,85 (dt,

1H, J=2,0, 7,8), 7,71 (s, 2H), 7,48 (dd, 1H,
J=4.9, 7,8), 5,79 (s, 2H)

86 1-(3,5-bis-trifluormetyl- MS (ES-) 352,1 (M-H); "H NMR (400 MHz,
benzyl)-5-metyl-1H- DMSO-dg) 8 7,31 (s, 1H), 7,14 (s, 2H), 5,00
[1,2,3]triazol-4-karboksylsyre | (s, 2H), 2,50 (s, 3H)

87 1-(3,5-bis-trifluormetyl- R¢= 0,40 (2:1 CHCl3/MeOH); MS (IS):
benzyl)-5-fenyl-1H- 416,1 (M+1)

[1,2,3]triazol-4-karboksylsyre
88 1-(3,5-bis-trifluormetyl- 'H-NMR (CDCls): 6 9,27 (s, 1H) 8,64 (s,

benzyl)-5-pyrimidin-5-yl-1H-
[1,2,3]triazol-4-karboksylsyre

2H), 7,84 (s, 1H), 7,50 (s, 2H), 5,69 (s, 2H)

Generell fremstilling G
Tilsett N,O-dimetyl-hydroksylamin (1,3 ekv.), EDCI (1,3 ekv.) og DMAP (0,6-1,3 ekv.)
til en l@sning av passende karboksylsyre (1 ekv.) i CH>Cl, (0,3 M). Rer lasningen ved
romtemperatur i 5-24 timer, fortynn deretter med CH,Cl, og vask med vann, mettet
NaHCOj; og saltvann. Terk, filtrer og konsentrer den organiske lgsningen og rens det
urene materialet med flashkromatografi eller rekrystallisasjon.

Ved en fremgangsmate tilsvarende generell fremstilling G, kan felgende forbindelser

fremstilles og isoleres.

Fremst. #

Produkt

Fysiske data

89

1-(3,5-bis-
trifluormetylbenzyl)-5-
pyridin-3-yl-1H-[1,2,3]triazol-
4-karboksylsyre metoksy-N-
metylamid

Rekrystallisert fra iPrOH/heksan MS (IS)
460,1 (M-H), MS (ES’) 458,1 (M-H): 'H-
NMR (400 MHz, CDCls): & 8,72 (s, 1H),
8,50 (s, 1H), 7,80 (s, 1H), 7,58 (d, 1H,
1=7,6), 7,43 (s, 2H), 7,36 (dd, 1H, J=4,8,
7,7), 5,57 (s, 2H), 3,86 (s, 3H), 3,33 (br s,
3H)
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920 1-(3,5-bis-trifluormetyl- MS (IS) 397,1 (M+H), MS (ES-) 395,1 (M-
benzyl)-5-metyl-1H- H); 'H-NMR (400 MHz, CDCL): & 7,86 (s,
[1,2,3]triazol-4-karboksylsyre |1H), 7,67 (s, 2H), 5,60 (s, 2H), 3,89 (s, 3H),
metoksy-N-metylamid 3,45 (brs, 3H), 2,46 (s, 3H)

91 1-(3,5-bis-trifluormetyl- MS (IS) 461,2 (M+1); TLC R¢= 0,47 (5%
benzyl)-5-pyrazin-2-yl-1H- MeOH/CHCl3)
[1,2,3]triazol-4-karboksylsyre
metosky-N-metylamid |

92 1-(3,5-bis-trifluormetyl- MS (IS) 417,0 (M+H), "H-NMR (400 MHz,
benzyl)-5-klor-1H- CDCl3): 8 7,88 (s, 1H), 7,78 (s, 2H), 5,64 (s,
[1,2,3]triazol-4-karboksylsyre |2H), 3,86 (s, 3H), 3,40 (br s, 3H)
metoksy-N-metylamid

93 1-(3,5-bis-trifluormetyl- 'H-NMR (CDCl): & 9,30 (s, 1H), 8,63 (s,
benzyl)-5-pyrimidin-5-yl-1H- |2H), 7,84 (s, 1H), 7,47 (s, 2H), 5,58 (s, 2H),
[1,2,3]triazol-4-karboksylsyre | 3,90 (s, 3H), 3,38 (br s, 3H)
metoksy-N-metylamid

94 1-(3,5-bis-trifluormetyl- 'H-NMR (500 MHz, CDCl): & 8,75 (d,
benzyl)-5-pyridin-4-yl-1H- =5,7Hz, 2H), 7,85 (s, 1H), 7,50 (s, 2H),
[1,2,3]triazol-4-karboksylsyre |7,21 (d, J=5,7Hz, 2H), 5,57 (s, 2H), 3,87 (s,
metoksy-N-metylamid 3H), 3,32 (s, 3H); Massespektrum (m/e):

460,1 (M+H")
95 1-(3,5-bis-trifluormetyl- 'H-NMR (500 MHz, CDCL): 6 7,79 (s, 1H),

benzyl)-5-fenyl-1H-
[1,2,3]triazol-4-karboksylsyre
metoksy-N-metylamid

7,52-7,44 (m, 5H), 7,24-7,22 (m, 2H), 5,55
(s, 2H), 3,83 (s, 3H), 3,33 (s, 3H). Masse-

spektrum (m/e): 459,1 (M+H")

Fremstilling 96
[1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5-pyridin-3-yl-1H-[1,2,3]triazol-4-yl]-metanol
Las opp 1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5-pyridin-3-yl-1H-[1,2,3]triazol -4-
karboksylsyre metylester i MeOH. Tilsett NaBH, (2,64 g, 3 ekv.) og varm til refluks
over natten (70°C). Avkjel til romtemperatur og hell sakte over i en skilletrakt som in-
neholder likt volum vann. Ekstraher med CH,Cl,. Konsentrer og rekrystalliser fra
EtOAc/heksan for & gi 7,0 g (75%) av tittelforbindelsen.

MS (IS) 403,2 (M+1);
'H NMR (400 MHz, CD;0D) &: 8,65 (dd, J=5,2, 1,6Hz, 1H), 8,53-8,52 (m 1H), 7,89 (s,
1H), 7,86-7,83 (m, 1H), 7,60 (s, 2H), 7,56-7,53 (m, 1H), 5,83 (s, 2H), 4,59 (s, 2H).
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Fremstilling 97
1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-S-klor-1H-[1,2,3]triazol-4-karbaldehyd

Tilsett en lesning av LiBH4 (65 ml, 2M i THF) til en lgsning av 1-(3,5-bis-trifluormetyl-
benzyl)-5-klor-1H-[1,2,3]triazol-4-karboksylsyre etylester (15,0 g, 37,3 mmol) i THF
(150 ml) ved 0°C. Etter fullstendig tilsetning, rer lgsningen ved romtemperatur i 6 timer
og avkjel igjen til 0°C. Stopp reaksjonen forsiktig ved sakte tilsetning av SN HC1 (50
ml). Rer ved romtemperatur i 30 minutter og ngytraliser deretter med SN NaOH. For-
tynn blandingen med vann (100 ml) og ekstraher med EtOAc (2x50 ml). Kombiner de
organiske fasene og vask med vann (100 ml) og saltvann (100 ml) og terk deretter, filt-
rer og konsentrer for & gi alkoholen som ble anvendt i neste reaksjon uten ytterligere

rensing.

Tilsett Dess-Martin-perjodinan (19,0 g, 44,8 mmol) til en 0°C lgsning av alkoholen
ovenfor i CH,Cl, (100 ml). Rer lgsningen ved 0°C i 15 minutter og deretter ved rom-
temperatur i 2 timer. Tilsett ytterligere Dess-Martin-perjodinan (1,7 g, 4,0 mmol) og rer
ved romtemperatur i 1 time. Hell lgsningen over i kald SN NaOH (70 ml) og ekstraher
med eter (3x150 ml). Kombiner de organiske fasene og vask med 1N NaOH (100 ml),
vann (100 ml) og saltvann (100 ml), terk deretter, filtrer og konsentrere. Rens det urene
materialet ved flashkromatografi for 4 gi tittelforbindelsen.

MS (IS) 358,1 (M+H).

"H-NMR (400 MHz, CDCl;): 8 10,13 (s, 1H), 7,90 (s, 1H), 7,76 (s, 2H), 5,67 (s, 2H).

Ved anvendelse av fremgangsmaten tilsvarende fremstilling 97, ved anvendelse av pas-
sende ester, kan felende forbindelse fremstilles og isoleres.

Fremst. # | Produkt Fysiske data

98 1-(3,5-bis- MS (IS) 401,1 (M+1). '"H-NMR (CDCL): &
trifluormetylbenzyl)-5- 10,14 (s, 1H), 8,75 (d, J=5,7Hz, 2H), 7,80 (s,
pyridin-4-yl-1H-[1,2,3]triazol- | 1H), 7,47 (s, 1H), 7,13 (dd, J=4,0, 1,7Hz,
4-karbaldehyd 2H), 5,55 (s, 2H)

Fremstilling 99

1-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5-klor-1H-[1,2,3] triazol-4-yl] -3-(2-klor-fenyl)-
prop-2-yn-1-ol

Las opp 1-klor-2-etynyl-benzen (22,1 g, 162 mmol) i THF (300 ml) og tilsett sakte me-
tylmagnesiumbromid (50 ml, 3,0M i eter). Rer lesningen ved romtemperatur i 40 minut-
ter, og tilsett deretter en losning av 1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5-klor-1H-
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[1,2,3]triazol-4-karbaldehyd (29,6 g, 82,8 mmol) i THF (160 ml). Rer den resulterende
lesningen ved romtemperatur i 2 timer og hell deretter over i kaldt vann (500 ml) og IN
HCI (150 ml) og ekstraher med EtOAc (3x200 ml). Kombiner de organiske fasene og
vask med mettet NaHCO3 (200 ml) og saltvann (200 ml) og terk deretter, filtrer og kon-
sentrer. Rens det urene materialet ved triturering med 30% eter/heksan for 4 gi tittelfor-
bindelsen.

MS (IS) 494,0 (M+1), MS (ES-) 492,0 (M-1);

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & 7,87 (s, 1H), 7,79 (s, 2H), 7,47 (dd, 1H, J=1,9, 7,3),
7,37 (dd, 1H, J=1,4, 7,9), 7,25 (dt, 1H, J=2,0, 7,3), 7,19 (dt, 1H, J=1,5, 7,3), 5,92 (d, 1H,
J=6,7), 5,62 (s, 2H), 2,79 (d, 1H, J=6,4).

Ved anvendelse av en fremgangsmate tilsvarende fremstilling 99, ved anvendelse av
passende aldehyd, kan folgende forbindelse fremstilles og isoleres.

.Fremst. # | Produkt Fysiske data

100 1-(3,5-bis- MS (IS) 536,0 (M+1); 'H-NMR (CDCLs): &
trifluormetylbenzyl)-5-fenyl- |7,82 (s, 1H), 7,56-7,12 (m, 11H), 5,85 (s,
1H-[1,2,3]triazol-4-yl]-3-(2- | 1H), 5,59 (s, 2H)

| klorfenyl)-prop-2-yn-1-ol

Fremstilling 101

1-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5-klor-1H-[1,2,3] triazol-4-yl]-3-(2-klor-fenyl)-
propynon

Las opp 1-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5-klor-1H-[1,2,3 Jtriazol-4-y1]-3-(2-klor-
fenyl)-prop-2-yn-1-ol (33,5 g, 67,8 mmol) i CH,Cl, (300 ml) og behandle med MnO,
(50,0 g, 556 mmol). Rer blandingen ved romtemperatur over natten og filtrer deretter
gjennom en Celite®-pute og konsentrer filtratet. Rens det urene materialet ved triture-
ring med 30% eter/heksan.

MS (IS) 492,1 (M+1).

'H-NMR (400 MHz, CDCL): & 7,89 (s, 1H), 7,81 (s, 2H), 7,47 (dd, 1H, J=1,5, 7.,8),
7,46 (dd, 1H, J=1,4, 7,8), 7,40 (dt, 1H, J=1,5, 7,4), 7,29 (dt, 1H, J=1,5, 7,4), 5,68 (s,

2H).

333647



10

15

333647

58

Fremstilling 102

1-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5-fenyl-1H-[1,2,3] triazol-4-yl]-3-(2-klor-fenyl)-
propynon

Avkjel en lgsning av 1-klor-2-etynylbenzen (4,0 ml, 32,8 mmol) i vannfri THF (25 ml)
under nitrogen til 0°C. Tilsett med spreyte metylmagnesiumbromid, 3,0M i eter (9,7 ml,
29,3 mmol) med rering. Etter 30 minutter, fjern fra isbad og tilsett med sproyte en los-
ning av 1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5-fenyl-1H-[1,2,3 Jtriazol-4-karboksylsyre me-
toksy-N-metylamid (10,73 g, 23,4 mmol) i THF (35 ml). Etter 2 timer, stopp reaksjonen
med mettet vandig NH4Cl og ekstraher med etylacetat, tork over MgSQs, filtrer og kon-
sentrer under vakuum. Rens med kromatografi (silikagel, heksan/etylacetatgradient) for
a gi tittelforbindelsen:

MS (IS) 534,0 (M+1),

'H-NMR (CDCl;): & 7,82 (s, 1H), 7,56-7,12 (m, 11H), 5,59 (s, 2H).

Ved anvendelse av fremgangsmaten tilsvarende fremstilling 102, ved anvendelse av
passende utgangsmaterialer, ble folgende forbindelser fremstilt og isolert.

Fremst. #

Produkt

Fysiske data

103

1-(3,5-bis-
trifluormetylbenzyl)-5-metyl-
1H-[1,2,3]triazol-4-yl1]-3-(2-
klorfenyl)-propynon

MS (IS) 472,1 (M+H), 470,1 (M-H); 'H-
NMR (400 MHz, CDCls): & 7,90 (s, 1H),
7,75 (dd, 1H, J=7.9, 1,6), 7,71 (s, 2H), 7,47
(dd, 1H, J=8,2, 1,3), 7,41 (dt, 1H, J=7,9,
1,6), 7,31 (dt, 1H, J=8,2, 1,3), 5,66 (s, 2H),
2,61 (s, 3H)

104 1-[1-(3,5-bis-trifluormetyl- Smp.: 50-54°C; MS (m/e): 535 (M+H");
benzyl)-5-pyridin-4-yl-1H- TLC: R¢= 0,34 (2:1 etylacetat:heksan)
[1,2,3]triazol-4-y1]-3-(2-
klorfenyl)-propynon

105 1-[1-(3,5-bis-trifluormetyl- Smp.: 100-101°C; MS (m/e): 535 (M+H");
benzyl)-5-pyridin-3-yl-1H- TLC: R¢=0,12 (1:1 etylacetat/heksan)
[1,2,3]triazol-4-yl]-3-(2-klor-
fenyl)-propynon

106 1-[1-(3,5-bis-trifluormetyl- Smp.: 168-169°C; MS (m/e): 536 (M+H");

benzyl)-5-pyrimidin-5-yl-1H-
[1,2,3]triazol-4-yl]-3-(2-klor-
fenyl)-propynon

TLC: Re= 0,27 (silika, 1:1 etylace-
tat:heksan)
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Fremstilling 107
[1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5-fenyl-1H-[1,2,3]triazol-4-yl]-[5-(2-klor-fenyl)-3-
(2,2-dimetoksy-etyl)-isoksazol-4-yl|metanon

Kombiner 1-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5-fenyl-1H-[ 1,2,3 Jtriazol-4-yl]-3-(2-klor-
fenyl)-propynon (600 mg, 1,126 mmol) og 40 ml benzen, tilsett 1,1-dimetoksy-3-
nitropropan (253,2 mg, 0,225 ml, 1,689 mmol), 1,4-fenylendiisocyanat og 30 drper
trietylamin (~0,25 ml). Varm blandingen til refluks. Etter 8 timer, tilsett ytterligere 500
mg 1,4-fenylendiisocyanat og 200 mg 1,1-dimetoksy-3-nitropropan fulgt av 20 draper
trietylamin. Fortsett oppvarmingen i ytterligere 20 timer og avkjel deretter til romtem-
peratur. Fortynn blandingen med 1 ml vann, rer i 10 minutter og hell blandingen over en
Celite®-plugg (1 cm) og ekstraher 3 ganger med CH,Cl, (100 ml hver) og en gang med
EtOAc (50 ml). Terk de kombinerte organiske fraksjonene over MgSQ,, filtrere og kon-
sentrer. Rens ved kromatografi (silikagel, heksan/etylacetatgradient) som gir 550 mg av
tittelforbindelsen.

MS (aspci):m/z = 633,9 (M+1 (-OMe)), 635,1 (M-1);

"H-NMR (250 MHz, CDCls): 8 7,72 (s, 1H), 7,59 (dd, J=6,2, 2,7Hz, 1H), 7,48-7,10 (m,
10H), 5,37 (s, 2H), 4,70 (t, J=6,2Hz, 1H), 3,41 (s, 6H), 3,70 (q, J=6,25Hz, 2H), 3,21 (s,
6H), 3,1-3,2 (m, 2H).

Ved en fremgangsmate tilsvarende fremstillingn 107, ved anvendelse av passende ut-
gangsmaterialer, kan folgende forbindelser fremstilles og isoleres.

Fremst. # | Produkt Fysiske data

'H-NMR (CDCl3): & 1,34-1,70 (m, SH),
3,23 (td, 2H, J=6,84, 1,70Hz), 3,41-3,51 (m,
1H), 3,72-3,79 (m, 2H), 4,59 (m, 1H), 5,47
(s, 2H), 7,2-7,45 (m, 7H), 7,59-7,62 (m,
1H), 7,70-7,72 (dd, 1H, J=7,55, 1,65Hz),
7,83 (s, 1H), 8,50 (d, 1H, J=1,46Hz), 8,78
(dd, 1H, J=4,87, 1,47Hz).

108 [1-(3,5-bis-trifluormetyl-
benzyl)-5-pyridin-3-yl-1H-
[1,2,3]triazol-4-yl]-{5-(2-klor-
fenyl)-3-[2-(tetrahydro-pyran-
2-yloksy)-etyl]-isoksazol-4-
yl}-metanon

Eksakt masse 691,14; massespektrum (ESI)
714,1 m/z (M+Na); '"H-NMR (CDCls): &

109 [1-(3,5-bis-trifluormetyl-

benzyl)-5-pyridin-4-yl-1H-

[1,2,3]triazol-4-yl]-[5-(2-klor-
fenyl)-3-(tetrahydro-pyran-2-

yloksymetyl)-isoksazol-4-yl]-
metanon

1,38-1,80 (m, 6H), 3,48 (m, 1H), 3,78 (m,
1H), 4,69 (m, 1H), 4,93 (ABq, 2H,
J=13,31Hz, A v=64,63Hz), 5,47 (s, 2H),
7,16 (m, 2H), 7,24 (m, 1H), 7,33-7,43 (m,
4H), 7,70 (dd, 1H, J=7,51, 2,04Hz), 7,86 (s,
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1H), 8,78 (m, 2H)

110

[1-(3,5-bis-trifluormetyl-
benzyl)-5-pyridin-3-yl-1H-
[1,2,3]triazol-4-yl]-[5-(2-klor-
fenyl)-3-(tetrahydro-pyran-2-
yloksymetyl)-isoksazol-4-yl]-
metanon

'H-NMR (CDCly): 8 1,40-1,63 (m, 6H),
1,66-1,72 (m, 1H), 3,45-3,50 (m, 1H), 3,75-
3,81 (m, 1H), 4,69 (t, 1H, J=3,23Hz), 4,94
(ABg, 2H, J=13,19, A v=66,43Hz), 5,51 (s,
2H), 7,25-7,30 (m, 1H), 7,35-7,44 (m, 5H),
7,57-7,60 (m, 1H), 7,69-7,71 (m, 1H), 7,84
(s, 1H), 8,48 (d, 1H, J=2,1Hz), 8,76 (dd, 1H,
J=4,86, 1,67Hz); TLC R¢= 0,3 (10%
eter/diklormetan)

111

[1-(3,5-bis-trifluormetyl-
benzyl)-5-pyridin-4-yl-1H-
[1,2,3]triazol-4-yl]- {5-(2-klor-
fenyl)-3-[2-(tetrahydro-pyran-
2-yloksy)-etyl]-isoksazol-4-
yl}-metanon

'H-NMR (CDCly): & 1,32-1,72 (m, 6H),
3,23 (td, 2H, J=6,75, 1,39Hz), 3,44 (m, 1H),
3,76 (m, 2H), 4,07 (dt, 1H, J=9,76, 6,83Hz),
4,60 (bt, 1H, J=3,32Hz), 5,43 (s, 2H), 7,17-
7,20 (m, 3H), 7,32-7,43 (m, 4H), 7,72 (dd,
1H, J=7,71, 1,66Hz), 7,86 (s, 1H), 8,80 (m,
2H)

112

[1-(3,5-bis-trifluormetyl-
benzyl)-5-fenyl-1H-
[1,2,3]triazol-4-yl]-[5-(2-klor-
fenyl)-3-(tetrahydro-pyran-2-
yloksymetyl)-isoksazol-4-yl]-

| metanon

MS (IS) 691,2 (M+1), 'H-NMR (CDClL): &
7,84 (s, 1H), 7,72-7,18 (m, 11H), 5,48 (s,
2H), 4,96 (m 2H), 4,73 (m, 1H), 3,81 (m,
1H), 3,50 (m, 1H), 1,80-1,37 (m, 6H)

113

[1-(3,5-bis-trifluormetyl-
benzyl)-5-fenyl-1H-
[1,2,3]triazol-4-yl]-[5-(2-klor-
fenyl)-3-[1,3]dioksolan-2-
ylmetyl-isoksazol-4-yl]-
metanon

MS (IS) 663,1 (M+1), '"H-NMR (CDCL): &
7,80 (s, 1H), 7,67 (dd, J=7,8Hz, 1,7Hz, 1H),
7,56-7,16 (m, 10H), 5,44 (s, 2H), 5,29 (t,
J=4,2Hz, 1H), 3,84-3,74 (m, 4H), 3,33 (d,
J=4,4Hz, 2H)

114

[1-(3,5-bis-trifluormetyl-
benzyl)-5-pyrazin-2-yl-1H-
[1,2,3]triazol-4-yl]-[5-(2-
klorfenyl)-3-(2,2-dimetoksy-
etyl)-isoksazol-4-yl]-metanon

'H-NMR (CDCl): § 9,18 (d, I=1,3Hz, 1H),
8,68 (m, 2H), 7,80 (s, 1H), 7,68 (m, 1H),
7,59 (s, 2H), 7,38-7,24 (m, 2H), 7,19 (m,
1H), 5,84 (s, 2H), 5,27 (t, J=4,1Hz, 1H),
3,78 (m, 4H), 3,38 (d, J=4,1Hz, 2H). TLC

(50% EtOAc/heksan), R¢= 0,13
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115 [1-(3,5-bis-trifluormetyl- MS (IS) 705,5 (M+1),
benzyl)-5-fenyl-1H- TLC (30% EtOAc/heksan), Re= 0,15
[1,2,3]triazol-4-yl]-{5-(2-klor-
fenyl)-3-[2-(tetrahydro-pyran-
2-yloksy)-etyl]-isoksazol-4-
yl}-metanon
116 [1-(3,5-bis-trifluormetyl- MS (IS) 693,2 (M+1)

benzyl)-5-pyrazin-2-yl-1H- TLC R¢= 0,50 (10% CH3CN/CH,Cl,)
[1,2,3]triazol-4-yl]-[5-(2-klor-
fenyl)-3-(tetrahydro-pyran-2-
yloksymetyl)-isoksazol-4-yl]-

metanon

Generell fremstilling H
Las opp passende alkyn (1 ekv.) i toluen (0,1M) og behandle lgsningen med passende

niroalkoksytetrahydropyran (5 ekv.), 1,4-diisocyanatobenzen (5 ekv.), og trietylamin (5
ekv.). Varm opp lasningen til 110°C over natten, tilsett vann og filtrer gjennom en Celi-
te®-pute. Vask det faste stoffet med EtOAc og vask filtratet med saltvann. Terk, filtrer
og konsentrer den organiske lgsningen og anvend materialet uten ytterligere rensing.
Los opp materialet ovenfor i MeOH (0,1M) og behandle med AcOH eller p-TsOH*H,O
(2 ekv.). Rer lasningen ved romtemperatur i 18 timer. Konsentrer lasningen og gjenopp-
lgs det urene materialet i EtOAc. Vask den organiske lasningen med mettet NaHCO3,
terk deretter, filtrer og konsentrer. Rens det urene materialet med flashkromatografi for
a gi tittelforbindelsen.

Ved en fremgangsmate tilsvarende generell fremstilling H, ble folgende forbindelser
fremstilt og isolert.

Fremst. # | Produkt Fysiske data
117 [1-(3,5-bis-trifluormetyl- MS (IS) 565,0 (M+1). "H-NMR (400 MHz,
benzyl)-5-klor-1H- CDCls): 8 7,91 (s, 1H), 7,65 (s, 2H), 7,63
[1,2,3]triazol-4-y1]-[5-(2-klor- |(dd, 1H, J=1,8, 8,0), 7,36 (dt, 1H, J=1,5,
fenyl)-3-hydroksymetyl- 7,3), 7,31 (dt, 1H, J=1,9, 7,8), 7,11 (dd, 1H,
isoksazol-4-yl]-metanon J=1,5,7,8), 5,55 (s, 2H), 4,84 (d, 2H, J=7,4),
3,74 (t, 1H, I=7.4)
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118

[1-(3,5-bis-trifluormetyl-

benzyl)-5-klor-1H-
[1,2,3]triazol-4-yl]-[5-(2-klor-
fenyl)-3-(2-hydroksy-etyl)-
isoksazol-4-yl]-metanon

MS (IS) 579,0 (M+1); "H-NMR (400 MHz,
CDCLy): & 7,90 (s, 1H), 7,64 (s, 2H), 7,63
(m, 1H), 7,33 (dt, 1H, J=1,0, 7,3), 7,27 (dt,
1H, J=1,5, 7,8), 7,12 (dd, 1H, J=1,0, 7,8),
5,53 (s, 2H), 4,05 (t, 2H, J=5,9), 3,19 (t, 2H,
J=5.9), 2,35 (br s, 1H)

119

[1-(3,5-bis-trifluormetyl-
benzyl)-5-metyl-1H-
[1,2,3]triazol-4-yl]-[5-(2-klor-
fenyl)-3-hydroksymetyl-
isoksazol-4-yl]-metanon

MS (IS) 545,1 (M+H), 543,1 (M-H). 'H-
NMR (400 MHz, CDCls): 8 7,90 (s, 1H,
7,69 (dd, 1H, J=7,6, 2,2), 7,55 (s, 2H), 7,35-
7,40 (m, 2H), 7,22 (dd, 1H, J=8,0, 1,6), 5,53
(s, 2H), 4,85 (d, 2H, 1=7,6), 4,08 (t, 1H,
J=7,6), 2,55 (s, 3H)

120

[1-(3,5-bis-trifluormetyl-
benzyl)-5-metyl-1H-
[1,2,3]triazol-4-yl]-[5-(2-klor-
fenyl)-3-(2-hydroksy-etyl)-
isoksazol-4-yl]-metanon

MS (IS) 558,9 (M+1)*, MS, (ES-) 556,9 (M-
1); "H-NMR (400 MHz, CDCl;): & 7,87 (s,
1H), 7,67 (dd, 1H, J=2,0, 7,3), 7,51 (s, 2H),
7,36 (dt, 1H, J=1,5, 7,3), 7,30 (dt, 1H, J=2,0,
7,8), 7,18 (dd, 1H, J=1,5, 7,8), 5,49 (s, 2H),
4,05 (t, 2H, J=5,4), 3,17 (t, 2H, J=5,4), 2,51
(s, 3H), 1,70 (br s, 1H)

121

[1-(3,5-bis-trifluormetyl-
benzyl)-5-pyrimidin-5-yl-1H-
[1,2,3]triazol-4-y1]-[5-(2-klor-
fenyl)-3-(2-hydroksy-metyl)-
isoksazol-4-yl]-metanon

'H-NMR (400 MHz, CDCl;): & 3,59 (t,
J=7,2Hz, 2H), 4,82 (d, J=6Hz, 2H), 5,52 (s,
2H), 7,26 (d, 1=0,8Hz, 1H), 7,35-7,40 (m,
3H), 7,42 (t, J=6Hz, 1H), 7,76 (d, J=4Hz,
1H), 7,89 (s, 1H), 8,66 (s, 2H), 9,38 (s, 1H);
massespektrum (apci) m/z 609,0 (M+1)

122

[1-(3,5-bis-trifluormetyl-
benzyl)-5-pyridin-3-yl-1H-
[1,2,3]triazol-4-y1]-[ 5-(2-klor-
fenyl)-3-(2-hydroksy-etyl)-
isoksazol-4-yl]-metanon

'H-NMR (CDCL): & 3,15 (t, ]=5,93Hz, 2H),
4,02 (t, J=5,86Hz, 2H), 5,47 (s, 2H), 7,21-
7,45 (m, 6H), 7,61 (m, 1H), 7,72 (dd,
J=7,59, 1,87Hz, 1H), 7,84 (s, 1H), 8,51 (d,
J=1,63Hz, 1H), 8,78 (m, 1H); massespekt-

rum (ESI) m/z 604,1 (M-OH)

Generell fremstilling J
Las opp passende 5-klortriazol (1 ekv.) i passende amin, (20-120 ekv.) og rer ved 80-

110°C. Aminet kan vere i lgsning i et egnet lesemiddel, slik som MeOH eller THF.
Etter 2-20 timer, fortynn lgsningen med EtOAc (25 ml) og vask med 1N HCI (20 ml),
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vann (20 ml) og mettet NaHCO; (20 ml). Tork, filtrer og konsentrer den organiske fasen
og rens deretter det urene materialet ved flashkromatografi.

Ved en fremgangsmate tilsvarende generell fremgangsmate J, ble falgende forbindelser

fremstilt og isolert.
Fremst. # | Produkt Fysiske data
123 [1-(3,5-bis-trifluormetyl- MS (IS) 616,1 (M+1), MS (ES-) 614,1 (M-

benzyl)-5-morfolino-4-yl-1H-
[1,2,3]triazol-4-yl]-[5-(2-klor-
fenyl)-3-hydroksymetyl-
isoksazol-4-yl]-metanon

1); 'H-NMR (400 MHz, CDCL): § 7,87 (s,
1H), 7,67 (dd, 1H, J=1,5, 7,8), 7,62 (s, 2H),
7,37 (dt, 1H, J=1,4, 7.4), 7,29 (dt, 1H, J=1,4,
7,8), 7,12 (dd, 1H, J=1,0, 7,8), 5,43 (s, 2H),
4,82 (d, 2H, J=6,8), 4,03 (t, 1H, J=7,6), 3,74
(m, 4H), 3,00 (m, 4H)

124 [1-(3,5-bis-trifluormetyl- MS (IS) 630,1 (M+1), MS (ES-) 628,0 (M-
benzyl)-5-morfolino-4-yl-1H- |1); 'H-NMR (400 MHz, CDCl): & 7,86 (s,
[1,2,3]triazol-4-yl]-[5-(2-klor- | 1H), 7,66 (dd, 1H, J=1,4, 7,8), 7,62 (s, 2H),
fenyl)-3-(2-hydroksy-etyl)- 7,34 (dt, 1H, J=1,0, 7,4), 7,26 (dt, 1H, J=2,0,
isoksazol-4-yl]-metanon 7,9), 7,12 (dd, 1H, J=1,0, 7,9), 5,42 (s, 2H),

4,07 (t, 2H, J=6,0), 3,73 (m, 4H), 3,18 (t,
2H, J=6,0), 3,00 (m, 4H), 2,24 (br s, 1H)

125 [1-(3,5-bis-trifluormetyl- MS (IS) 574,3 (M+H); "H-NMR (400 MHz,
benzyl)-5-dimetylamino-1H- |CDCls): 6 7,88 (s, 1H), 7,67 (dd, 1H, J=7,7,
[1,2,3]triazol-4-yl]-[5-(2-klor- |1,9), 7,60 (s, 2H), 7,35 (dt, 1H, J=8,0, 1,7),
fenyl)-3-hydroksymetyl- 7,29 (dt, 1H, J=7,7, 2,0), 7,15 (dd, 1H,
isoksazol-4-yl]-metanon J=8,0, 1,3), 5,42 (s, 2H), 4,83 (brs, 2H), 4,22

(brs, 1H), 2,78 (s, 6H)
126 [1-(3,5-bis-trifluormetyl- MS (IS) 588,1 (M+H), 586,1 (M-H); 'H-

benzyl)-5-dimetylamino-1H-
[1,2,3]triazol-4-yl]-[5-(2-klor-
fenyl)-3-(2-hydroksy-etyl)-
isoksazol-4-yl]-metanon

NMR (400 MHz, CDCL): § 7,87 (s, 1H),
7,67 (dd, 1H, J=7,8, 1,8), 7,60 (s, 2H), 7,33
@@, 1H, J=7,9, 1,5), 7,27 (dt, 1H, J=8,3, 1,8),
7,16 (dd, 1H, J=8,3, 1,1), 5,41 (s, 2H), 4,07
(dt, 2H, J=6,7, 6,1), 3,20 (t, 2H, J=6,1), 2,78
(t, 1H, J=6,7), 2,76 (s, 6H)
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127

[1-(3,5-bis-trifluormetyl-
benzyl)-5-(tiomorfolin-4-yl)-
1H-[1,2,3]triazol-4-yl]-[5-(2-
klor-fenyl)-3-(2-
hydroksyetyl)-isoksazol-4-yl]-
metanon

MS (IS) 646,1 (M+H); 'H-NMR (400 MHz,
CDCly): & 7,88 (s, 1H), 7,68 (dd, 1H, J=7,7,
1,8), 7,62 (s, 2H), 7,36 (dt, 1H, J=8,0, 1,5),
7,28 (dt, 1H, J=7,7, 1,1), 7,15 (dd, 1H,
J1=8,0, 1,1), 5,40 (s, 2H), 4,09 (m, 2H), 3,25
(m, 4H), 3,19 (t, 2H, J=6,3), 2,69 (m, 4H)

Generell fremstilling K
Las opp passende beskyttet alkohol (1 ekv.) i THF, vann og HOAc og varm til 60°C.

Reor i 5-24 timer, konsentrer i vakuum, ekstrahert med EtOAc, vask med vann, mettet
vandig NaHCO3, saltvann, terk (Na;SOy), filtrer og konsentrer i vakuum. Rens ved
kromatografi for & gi tittelforbindelsen.

Ved en fremgangsmate tilsvarende generell fremstilling K, ble felgende forbindelser

fremstilt og isolert.
Fremst. # | Produkt Fysiske data
128 [1-(3,5-bis-trifluormetyl- MS (IS) 609,1 (M+1);

benzyl)-5-pyrazin-2-yl-1H-
[1,2,3]triazol-4-yl]-[5-(2-klor-
fenyl)-3-hydroksymetyl-
isoksazol-4-yl]-metanon

TLC Re= 0,50 (20% CH3CN/CH,Cly)

benzyl)-5-fenyl-1H-
[1,2,3]triazol-4-y1]-[5-(2-klor-
fenyl)-3-(2-hydroksy-etyl)-
isoksazol-4-yl]-metanon

129 [1-(3,5-bis-trifluormetyl- MS (IS) 607,0 (M+1); 'H-NMR (CDClLs): &
benzyl)-5-fenyl-1H- 7,85 (s, 1H), 7,74 (d, J=7,4Hz, 1H), 7,62-
[1,2,3]triazol-4-yl]-[5-(2-klor- |7,37 (m, SH), 7,35 (s, 2H), 7,62-7,37 (m,
fenyl)-3-hydroksymetyl- 5H), 7,35 (s, 2H), 7,27-7,20 (m, 3H), 5,45
isoksazol-4-yl]-metanon (s, 2H), 4,83 (d, J=7,2Hz, 2H), 3,85 (t,

_ J=7,2Hz, 1H)
130 [1-(3,5-bis-trifluormetyl- MS (IS) 620,1 (M+1); 'H-NMR (CDCL): &

7,74 (s, 1H), 7,63 (dd, J=7,5, 1,9Hz, 1H),
7,50-7,09 (m, 10H), 5,34 (s, 2H), 3,94 (t,
J=6,0Hz, 2H), 3,08 (t, J=6,0Hz, 2H).
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131

[1-(3,5-bis-trifluormetyl-
benzyl)-5-pyrimidin-5-yl-1H-
[1,2,3]triazol-4-yl]-[5-(2-klor-
fenyl)-3-hydroksymetyl-
isoksazol-4-yl]-metanon

Eksakt masse 608,08; massespektrum (apci):
m/z 609,0 (M+1); 'H-NMR (400 Mhz,
CDCls): 6 9,38 (s, 1H), 8,67 (s, 2H), 7,89 (s,
1H), 7,76 (d, J=7,6Hz, 1H), 7,47 (t,
J=7,6Hz, 1H), 7,44 (d, J=7,6Hz, 1H), 7,42
(s, 2H), 7,24 (d, J=8Hz, 1H), 5,51 (s, 2H),
4,82 (d, J=7,2Hz, 2H), 3,58 (t, J=7,2Hz, 1H)

132

[1-(3,5-bis-trifluormetyl-
benzyl)-5-pyridin-3-yl-1H-
[1,2,3]triazol-4-y1]-[5-(2-klor-
fenyl)-3-hydroksymetyl-
isoksazol-4-yl]-metanon

MS (APCI) m/z 608 (M+1); "H-NMR
(CDCLy): & 4,81 (d, J=7,26Hz, 2H), 5,48 (s,
2H), 7,23 (d, J=7,82Hz, 1H), 7,34-7,46 (m,
5H), 7,58-7,61 (m, 1H), 7,73 (dd, J=7,65,
1,72Hz, 1H), 7,85 (s, 1H), 8,52 (d,
J=1,84Hz, 1H), 8,80 (m, 1H)

133

[1-(3,5-bis-trifluormetyl-
benzyl)-5-pyridin-4-yl-1H-
[1,2,3]triazol-4-y1]-[5-(2-klor-
fenyl)-3-hydroksymetyl-

| isoksazol-4-yl]-metanon

MS (ESI) m/z 608,1 (M+1); '"H-NMR
(CDCL): & 3,64 (bs, 2H), 4,81 (s, 2H), 5,45
(s, 2H), 7,20 (m, 3H), 7,38-7,47 (m, 4H),
7,74 (dd, J=7,61, 1,76Hz, 2H), 7,87 (s, 1H),

8,82 (br s, 2H)

Fremstilling 134
[1-(3,5-bis-triﬂuormetyl-benzyl)—S-(1,l-diokso-lA.Gtiomorfolin-4-yl)-1H-
[1,2,3]triazol-4-yl]-[5-(2-klor-fenyl)-3-(2-hydroksy-etyl)-isoksazol-4-yl]-metanon
Kombiner [1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5-(tiomorfolin-4-yl)-1H-[1,2,3]triazol-4-y1]-
[5-(2-klor-fenyl)-3-hydroksymetyl-isoksazol-4-yl]-metanon (0,17 g, 0,26 mmol) i
diklormetan (3,0 ml), tilsett 3-klorperoksybenzosyre (0,12 g, 0,50 mmol) og rar ved
romtemperatur. Etter 2 timer, fortynn med EtOAc, vask med 1N NaOH, vann og salt-
vann, terk, filtrer og konsentrer. Rensing ved flashkromatografi ved anvendelse av en
lineaer gradient av 50% til 80% EtOAc i heksan gir tittelforbindelsen.

MS (IS) 678,0 (M+H).
'H-NMR (400 MHz, CD3;COCD3): & 8,09 (s, 1H), 7,99 (s, 2H), 7,65 (m, 1H), 7,42 (m,
2H), 7,35 (m, 1H), 5,86 (s, 2H), 3,89 (m, 3H), 3,62 (m, 4H), 3,26 (m 4H), 3,14 (m, 2H).

Generell fremstilling I
Tilsett Dess-Martin-perjodinan (1,5 ekv.) til en lgsning av passende alkohol (1 ekv.) i

diklormetan (0,05M-0,5M). Rer ved 0°C i 30 minutter, deretter ved romtemperatur i 1-5
timer. Fortynn med eter og vask med kald 0,1N NaOH, vann og saltvann. Terk, filtrer
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og konsentrer den organiske fasen og rens det urene materialet med flashkromatografi

for & gi tittelforbindelsen.

Alternativt, under N, tilsett til en ovnsterket kolbe oksalylklorid (2M i CH,Cl,, 1,2
ekv.) og avkjel i terris/acetonblanding. Tilsett DMSO (3 ekv.) sakte med sproyte og rer
i 15 minutter. Tilsett den aktuelle alkoholen (1 ekv.) i vannfri CH,Cl, (0,4 M) sakte med
sproyte og ror i 1 time. Tilsett TEA (5 ekv.) sakte med sproyte og rer i 2 timer mens
badet ble brukt opp. Stopp reaksjonen med H,O, ekstraher med eter, tark over MgSOy,
filtrer og konsentrer under vakuum for 4 gi tittelforbindelsen.

Ved anvendelse av fremgangsmater tilsvarende generell fremstilling L, ble felgende

forbindelser fremstilt og isolert.

Fremst. #

Produkt

Fysiske data

135

4-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-
benzyl)-5-morfolin-4-yl-1H-
[1,2,3]triazol-4-karbonyl]-5-
(2-klor-fenyl)-isoksazol-3-
karbaldehyd

MS (IS) 614,0 (M+1), MS (ES-) 612,0 (M-
1); 'H-NMR (400 MHz, CDCl,): § 10,15 (s,
1H), 7,87 (s, 1H), 7,69 (s, 2H), 7,67 (m,
1H), 7,41 (m, 3H), 5,54 (s, 2H), 3,72 (m,
4H), 3,01 (m, 4H)

136

4-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-
benzyl)-5-morfolin-4-yl-1H-
[1,2,3]triazol-4-karbonyl]-5-
(2-klor-fenyl)-isoksazol-3-
acetaldehyd

MS (IS) 628,1 (M+1), MS (ES-) 626,0 (M-
1); 'H-NMR (400 MHz, CDCls): 9,82 (t,
1H, J=1,0), 7,86 (s, 1H), 7,70 (dd, 1H,
J=1,9, 7,8), 7,63 (s, 2H), 7,38 (dt, 1H, J=1,3,
7.8), 7,31 (dt, 1H, J=1,9, 7,8), 7,16 (dd, 1H,
J=1,0, 7,8),5,43 (s, 2H), 4,10 (d, 2H, J=1,0),
3,72 (m, 4H), 2,97 (m, 4H)

137

4-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-
benzyl)-5-dimetylamino-1H-
[1,2,3]triazol-4-karbonyl]-5-
(2-klor-fenyl)-isoksazol-3-
karbaldehyd

MS (IS) 572,1 (M+H), 570,1 (M-H); 'H-
NMR (400 MHz, CDCl3): 8 10,21 (s, 1H),
7,89 (s, 1H), 7,68 (m, 1H), 7,60 (s, 2H),
7,38-7,46 (m, 3H), 5,52 (s, 2H), 3,44 (s, 6H)
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138

4-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-
benzyl)-5-(1,1-diokso-1A5-
tiomorfolin-4-yl)-1H-
[1,2,3]triazol-4-karbonyl]-5-
(2-klor-fenyl)-isoksazol-3-
acetaldehyd

MS (IS) 572,1 (M+H), 570,1 (M-H); 'H-
NMR (400 MHz, CDCL): § 9,81 (s, 1H),
7,92 (s, 1H), 7,74 (dd, 1H, 1=7,8, 1,5), 7,60
(s, 2H), 7,45 (dt, 1H, J=7,8, 1,5), 7,38 (dt,
1H, 7,8, 1,5), 7,21 (dd, 1H, 7,8, 1,5), 5,48 (s,
2H), 4,18 (s, 2H), 3,53 (m, 4H), 3,12 (m,
4H)

139

4-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-
benzyl)-5-metyl-1H-
[1,2,3]triazol-4-karbonyl]-5-
(2-klor-fenyl)-isoksazol-3-
karbaldehyd

MS (IS) 543,0 (M+H), 541,0 (M-H); 'H-
NMR (400 MHz, CDCls): 8 10,21 (s, 1H),
7,89 (s, 1H), 7,68 (m, 1H), 7,60 (s, 2H),
7,38-7,46 (m, 3H), 5,60 (s, 2H), 2,58 (s, 3H)

140

4-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-
benzyl)-5-metyl-1H-
[1,2,3]triazol-4-karbonyl]-5-
(2-klor-fenyl)-isoksazol-3-yl]-
acetaldehyd

MS (IS) 556,9 (M+1), MS (ES-) 554,9 (M-
1); '"H-NMR (400 MHz, CDCL): & 9,83 (s,
1H), 7,87 (s, 1H), 7,70 (dd, 1H, J=2,0, 7,8),
7,52 (s, 2H), 7,36 (m, 2H), 7,22 (m, 1H),
5,50 (s, 2H), 4,08 (s, 2H), 2,49 (s, 3H)

141

4-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-
benzyl)-5-pyridin-4-yl-1H-
[1,2,3]triazol-4-karbonyl]-5-
(2-klor-fenyl)-isoksazol-3-
karbaldehyd

MS (IS) 606,0 (M+1); '"H-NMR (400 MHz,
CDCL): 6 10,17 (s, 1H), 8,74 (m, 2H), 7,84
(s, 1H), 7,65 (m, 1H), 7,44 (s, 2H), 7,42 (m,
1H), 7,38 (m, 2H), 7,21 (m, 2H), 5,56 (s,
2H)

142

4-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-
benzyl)-5-fenyl-1H-
[1,2,3]triazol-4-karbonyl]-5-
(2-klor-fenyl)-isoksazol-3-
karbaldehyd

MS (IS) 605,0 (M+1); '"H-NMR (CDCL): &
10,11 (s, 1H), 7,74 (s, 1H), 7,62-7,10 (m,
11H), 5,48 (s, 2H)

143

5-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-
benzyl)-5-pyridin-4-yl-1H-
[1,2,3]triazol-4-y1]-4-(2-klor-
benzoyl)-isoksazol-3-
karbaldehyd

'H-NMR (CDCls): 5 10,11 (s, 1H), 8,78 (ap
d, 2H), 7,86 (s, 1H), 7,75 (dd, J=7,5, 1,8Hz,
1H), 7,45-6,88 (m, 7H), 5,54 (s, 2H)
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144

4-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-
benzyl)-5-pyrazin-2-yl-1H-
[1,2,3]triazol-4-karbonyl]-5-
(2-klor-fenyl)-isoksazol-3-
karbaldehyd

TLC R¢= 0,54 (EtOAc); '"H-NMR (CDCl):
810,20 (s, 1H), 9,07 (s, 1H), 8,67 (m, 2H),
7,81 (s, 1H), 7,67 (m, 3H), 7,43 (m, 3H),
5,93 (s, 2H)

Generell fremstilling M

I et trykkar fortynn acetalet det gjelder (1 ekv.) med eddiksyre/H,0 (2:1, 0,1M). Forsegl

og varm opp til 125°C i 48 timer. Konsentrer. neytraliser med mettet vandig NaHCOs,
ekstraher med etylacetat, tark over MgSOy, filtrer og konsentrer under vakuum.

Ved en fremgangsmate tilsvarende generell fremstilling M, ved anvendelse av passende

utgangsmaterialer, ble falgende forbindelser fremstilt og isolert.

Fremst. #

Produkt

Fysiske data

145

[4-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-
benzyl)-5-fenyl-1H-
[1,2,3]triazol-4-karbonyl]-5-
(2-klor-fenyl)-isoksazol-3-yl]-
acetaldehyd

MS (IS) 619,0 (M+1), "H-NMR (CDCL): &
9,82 (s, 1H), 7,84 (s, 1H), 7,76 (m, 1H),
7,59-7,19 (m, 10H), 5,45 (s, 2H), 4,10 (d,
J=1,3Hz, 2H)

146

[5-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-
benzyl)-5-fenyl-1H-
[1,2,3]triazol-4-karbonyl]-4-
(2-klor-fenyl)-[1,2,3]triazol-1-

yl]-acetaldehyd

MS (IS) 619,0 (M+1), 'H-NMR (CDCL): §
9,70 (s, 1H), 7,87-7,07 (m, 12H), 5,49 (s,
2H), 5,43 (s, 2H), 2,10 (s, 2H)

147

[5-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-
benzyl)-5-pyridin-3-yl-1H-
[1,2,3]triazol-4-karbonyl]-4-
(2-klor-fenyl)-[1,2,3]triazol-1-
yl]-acetaldehyd

TLC R¢ = 0,04 (75% EtOAc/heksan), 'H-
NMR (CDCls): & 9,60 (s, 1H), indikerer
aldehyd

148

[5-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-
benzyl)-5-pyridin-4-yl-1H-
[1,2,3]triazol-4-karbonyl]-4-
(2-klor-fenyl)-[1,2,3]triazol-1-
yl]-acetaldehyd

TLC R¢= 0,07 (75% EtOAc/heksan), 'H-
NMR (CDCl,): 8 9,61 (s, 1H) indikerer al-
dehyd
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149

[5-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-
benzyl)-5-pyrazin-2-yl-1H-
[1,2,3]triazol-4-karbonyl]-4-
(2-klor-fenyl)-[1,2,3]triazol-1-
yl]-acetaldehyd

TLC R¢= 0,07 (50% EtOAc/heksan), 'H-
NMR (CDCl): 8 9,75 (s, 1H) indikerer al-
dehyd

150

[4-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-
benzyl)-5-pyrazin-2-yl-1H-
[1,2,3]triazol-4-karbonyl}-5-
(2-klor-fenyl)-isoksazol-3-yl]-
acetaldehyd

MS (IS) 621,1 (M+1), TLC (50%
EtOAc/heksan x 3), Rs= 0,30

151

[5-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-
benzyl)-5-pyridin-2-yl-1H-
[1,2,3]triazol-4-yl]-4-(2-klor-
benzoyl)-isoksazol-3-yl]-
acetaldehyd

'H-NMR (CDCl5): & 9,84 (s, 1H), 8,78 (app
t, 2H), 7,87 (br s, 2H), 7,59-7,06 (m, 7H),
5,46 (s, 2H), 4,10 (s, 2H)

Generell fremstilling N
Tilsett diklorbis(trifenylfosfin)palladium(II) (0,16 g, 0,2 mmol) til en avgasset blanding

av (2-brom-pyridin-3-yl)-(2-klor-fenyl)-metanon (1 ekv.), det aktuelle acetylenet (1,1
ekv.), Cul (0,11 g, 0,6 mmol) og trietylamin. Varm opp blandingen til refluks under N; i
1-2 timer. Konsentrere, 1os opp resten i 20% i-PrOH/CHCIs, vask med mettet vandig
NaHCO;s-lesning og tilbakeekstraher (2x). Vask med saltvann, terk de kombinerte or-
ganiske sjiktene over MgSOy og konsentrer. Rens resten med flashkromatografi for 4 gi
tittelforbindelsen.

Ved en fremgangsmate tilsvarende generell fremstilling N, ved anvendelse av passende
utgangsmaterialer, kan folgende forbindelser fremstilles og isoleres.

Fremst. #

Produkt

Fysiske data

152

(2-klor-fenyl)-(2-pyridin-4-

yletynyl-pyridin-3-yl)-
metanon

MS (IS) 319 (M+1); TLC: R¢= 0,16 (10%
ACN/Et,0)

153

(2-klor-fenyl)-(2-pyridin-2-

yletynyl-pyridin-3-yl)-
metanon

MS (IS) 319 (M+1); TLC: Re= 0,25 (10%
ACN/Et,0)
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154

(2-klor-fenyl)-(2-pyridin-3-

yletynyl-pyridin-3-yl)-
metanon

Massespektrum (m/e): 319 (M+H"); 'H-
NMR (CDCL): & 8,78-8,80 (m, 1H), 8,50-
8,60 (m, 1H), 8,42-8,43 (m, 1H), 8,01-8,05
(m, 1H), 7,59-7,61 (m, 2H), 7,25-7,454 (m,
4H), 7,15-7,25 (m, 1H); HPLC 98,1%; TLC

| (silika, 2:1 heksan/etylacetat) Re= 0,14

155

(2-klor-fenyl)-[2-(3-metyl-but-
1-ynyl)-pyridin-3-ylJmetanon

Massespektrum (m/e): 284 (M+H"); 'H-
NMR (CDCls): & 8,69-8,70 (m, 1H), 7,93-
7,97 (m, 1H), 7,31-7,51 (m, 5H), 2,41-2,51
(m, 1H), 0,97 (d, J=6,91Hz, 6H); TLC (sili-
ka, 2:1 etylacetat:metylenklorid) R¢= 0,29

156

(2-klor-fenyl)-(2-pyrimidin-5-

yletynyl-pyridin-3-yl)-
metanon

Smp.: = 111-112°C; massespektrum (m/e):
320 (M+H"); '"H-NMR (CDCL): 6 9,13 (s,
1H), 8,81-8,85 (m, 1H), 8,60 (s, 2H), 8,03-
8,07 (m, 1H), 7,58-7,63 (m, 1H), 7,26-7,49
(m, 4H); HPLC >99%; TLC (silika,
8:1,5:0,5 metylenklorid:etylacetat:metanol)
Rf= 0,23

157

(2-klor-fenyl)-(2-pyridin-4-

yletynyl-pyridin-3-yl)-
metanon

Massespektrum (m/e): 319 (M+H"); 'H
NMR (CD;OD) 5 8,74-8,82 (m, 1H), 8,44-
8,57 (m, 2H), 8,09-8,17 (m, 1H), 7,58-7,69
(m, 2H), 7,41-7,53 (m, 3H), 7,22-7,30 (m,

| 2H); TLC (silika, diklormetan) Ry = 0,28

Fremstilling 158
(2-klor-fenyl)-(2-prop-1-ynyl-pyridin-3-yl)-metanon

Las opp (2-brom-pyridin-3-yl)-(2-klor-fenyl)-metanon (18,0 g, 60,8 mmol) i toluen
(600 ml) og overstrem lgsningen med nitrogen. Etter 10 minutter, tilsett tributyl(1-
propynyDtinn (22,2 ml, 72,9 mmol) fulgt av tetrakis(trifenylfosfin)palladium (2,10 g,
1,82 mmol) og varm blandingen til reflukstemperatur. Etter 2 timer, avkjel blandingen

til romtemperatur og konsentrer. Rensing med flashkromatografi pé silikagel eluert med

heksan:etylacetat (5:1 til 2:1) gir tittelforbindelsen: Smp.: 45-49°C;
Massespektrum (m/e): 256 (M+H");
'H-NMR (CDCl;): & 8,67-8,68 (m, 1H), 7,95-7,98 (m, 1H), 7,32-7,55 (m, 5H), 1,74 (s,

3H);

HPLC 98,4%;
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TLC (silika, 2:1 heksan:etylacetat) R¢= 0,20.

Ved en fremgangsmate tilsvarende fremstilling 158, kan felgende forbindelse fremstil-

les pa analog maéte.

Fremst. # | Produkt Fysiske data

159 (2-klor-fenyl)-(2- Rensing ved revers fase (C18) fremstilling.
cyklopropyletynyl-pyridin-3- | HPLC eluert med acetonitril:vann, smp. =
yl)-metanon 70-71°C; massespektrum (m/e): 282

(M+H"); '"H-NMR (CDCl;): § 8,67-8,69 (m,
1H), 7,94-7,97 (m, 1H), 7,30-7,53 (m, 5H),
1,12-1,21 (m, 1H), 0,70-0,78 (m, 2H), 0,50-
0,56 (m, 2H); HPLC 97,8%; TLC (silika,
1:1 etylcetat:heksan) R¢= 0,36

Generell fremstilling O

Kombiner tert-butyl-dimetyl-prop-2-ynyloksy-silan (3,0 ekv.) i THF og avkjel til 0°C.
Tilsett etylmagnesiumbromid (3,0 ekv.) og rer blandingen ved 0°C. Etter 0,5 timer til-
sett en lgsning av passende aldehyd (1,0 ekv.) som en lgsning i THF til blandingen
ovenfor dripevis og rer blandingen ved 0°C og romtemperatur i 0,5 timer. Hell blan-
dingen over i en mettet vandig ammoniumkloridlesning, ekstraher med eter, tork det
kombinerte organiske sjiktet med MgSOQs, filtrer og konsentrer i vakuum. Rens resten
med flashkromatografi pé silikagel for 4 gi tittelforbindelsen.

Ved en fremgangsmate tilsvarende generell fremstilling O, ved anvendelse av passende
utgangsmaterialer, ble folgende forbindelser fremstilt og isolert.

Fremst. # | Produkt Fysiske data

160 1-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5- | MS (IS) 528,1 (M+1); TLC (50%
klor-1H-[1,2,3]triazol-4-yl]-4-(tert- Et;0 i heksan): R¢= 0,2
butyl-dimetyl-silanyloksy)-but-2-yn-1-
ol

161 1-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5- |MS (IS) 570,1 (M+1); TLC (50%
fenyl-1H-[1,2,3]triazol-4-yl1]-4-(tert- Et;0 i heksan); R¢=0,1
butyl-dimetyl-silanyloksy)-but-2-yn-1-
ol
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Generell fremstilling P
Kombiner passende alkohol (1,0 ekv.) i diklormetan, tilsett 4A molekylsikt (pulver) og

ror blandingen. Etter 10 minutter, tilsett N-metylmorfolin N-oksid (2,0 ekv.) til blan-
dingen ovenfor og rer. Etter 10 minutter, tilsett TPAP (0,1 ekv.) til blandingen og rer
ved romtemperatur. Etter 20 minutter, filtrer blandingen gjennom en silikagelpute og
konsentrer filtratet i vakuum. Rens resten med flashkromatogafi pa silikagel som gir

tittelforbindelsen.

Ved en fremgangsmate tilsvarende generell fremstilling P, ved anvendelse av passende
utgangsmaterialer, ble folgende forbindelser fremstilt og isolert.

Fremst. # | Produkt Fysiske data

162 1-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5- | MS (IS) 526,1 (M+1); TLC (30%
klor-1H-[1,2,3]triazol-4-yl]-4-(tert- Et;0 i heksan): R¢= 0,2
butyl-dimetyl-silanyloksy)-but-2-yn-1-
on

163 1-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5- |MS (IS) 568,1 (M+1); TLC (50%
fenyl-1H-[1,2,3]triazol-4-y1]-4-(tert- Et;O i heksan): R¢=0,3
butyl-dimetyl-silanyloksy)-but-2-yn-1-

on

Generell fremstilling Q
Kombiner 2-klorfenylhydroksiminoylsyreklorid (2,0 ekv., se: Hussain, A.Q. et al., J.

Heterocycl. Chem. 1983, 20(2), 301-304) og passende isoksazol (1,0 ekv.) i EtOAc (3,0
ml), tilsett trietylamin (2,5 ekv.) og rer blandingen ved romtemperatur i 2 imer og ved
50°C i 18 timer. Behandle reaksjonsblandingen med mettet natriumbikarbonatlesning,
ekstraher med eter, tork de kombinerte organiske sjiktene med MgSQ,, filtrer og kon-
sentrere i vakuum. Rens resten med flashkromatografi pa silikagel som gir tittelforbin-
delsen.

Ved en fremgangsmate tilsvarende generell fremstilling Q, ved anvendelse av passende
utgangsmaterialer, ble folgende forbindelser fremstilt og isolert.
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Fremst. # | Produkt Fysiske data

164 [1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5- MS (IS) 679,1 (M+1); TLC (50%
klor-1H-[1,2,3]triazol-4-yl]-[ 5-(tert- Et;0 i heksan): R¢= 0,3
butyl-dimetyl-silanyloksymetyl)-3-(2-
klor-fenyl)-isoksazol-4-yl]-metanon

165 [1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5- MS (IS) 721,2 (M+1); TLC (50%
fenyl-1H-[1,2,3]triazol-4-yl]-[5-(tert- | Et;O i heksan): R¢= 0,2
butyl-dimetyl-silanyloksymetyl)-3-(2-
klor-fenyl)-isoksazol-4-yl]-metanon

Generell fremstilling R
Kombiner passende beskyttet alkohol (1,0 ekv.) i metanol, tilsett toluensulfonsyre (1,3

ekv.) og la blandingen rare ved romtemperatur. Etter 18 timer, konsentrer blandingen i
vakuum, fortynn resten i eter, vask den resulterende organiske lesningen med vandig
mettet natriumbikarbonatlesning, terk, filtrer og konsentrer i vakuum. Rens resten med
flashkromatografi pa silikagel som gir tittelforbindelsen.

Ved en fremgangsmate tilsvarende generell fremstilling R, ved anvendelse av passende
utgangsmaterialer, ble folgende forbindelser fremstilt og isolert.

Fremst. # | Produkt Fysiske data

166 [1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5- MS (IS) 564,9 (M+1); TLC (30%
klor-1H-[1,2,3]triazol-4-yl]-[3-(2-klor- |heksan i Et;0): R¢=0,1
fenyl)-5-hydroksymetyl-isoksazol-4-

yl]-metanon
167 [1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5- MS (IS) 607,0 M+1); TLC (20%
fenyl-1H-[1,2,3]triazol-4-yl]-[3-(2- eter i heksan): Ry=0,1

klor-fenyl)-5-hydroksymetyl-isoksazol-
4-yl]-metanon

Fremstilling 168

[1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5-morfolin-4-yl-1H-[1,2,3] triazol-4-yl]-[3-(2-klor-
fenyl)-5-hydroksy-metyl-isoksazol-4-yl]-metanon

Kombiner [1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5-klor-1H-[1,2,3 Jtriazol-4-yl]-[ 3-(2-klor-
fenyl)-5-hydroksymetyl-isoksazol-4-yl]-metanon (1,0 ekv.) og morfolin (3,0 ekv.) og
varm opp til 50°C. Etter 18 timer, fortynn blandingen med diklormetan og vask med
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vann, terk det organiske sjiktet med MgSO,, filtrer og konsentrer i vakuum. Rens resten
med flashkromatografi p4 silikagel som gir tittelforbindelsen.

MS (IS) 616,0 (M+1);

TLC (50% EtOAc i heksan): R¢=0,1.

Generell fremstilling S
Kombiner passende alkohol (1,0 ekv.) i diklormetan, tilsett Dess-Martin-perjodinan (2,0

ekv.) og la blandingen rere ved romtemperatur. Etter 1 time, konsentrer i vakuum og
fortynn resten med eter og vask med mettet vandig natriumbikarbonatlesning, terk det
organiske sjiktet med vandig MgSOy, filtrer og konsentrer i vakuum. Rens med kroma-
tografi pa silikagel som gir tittelforbindelsen.

Med en fremgangsmate tilsvarende generell fremstilling S, ved anvendelse av passende
utgangsmaterialer, kan felgende forbindelser fremstilles og isoleres.

Fremst. # | Produkt Fysiske data

169 4-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5- | MS (IS) 614,1 (M+1); TLC (50%
morfolin-4-yl-1H-[1,2,3]triazol-4- eter i heksan): R¢=0,1
karbonyl]-3-(2-klor-fenyl)-isoksazol-5-
karbaldehyd

170 4-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5- | MS (IS) 605,0 (M+1); TLC (33%
fenyl-1H-[1,2,3]triazol-4-karbonyl]-3- | EtOAc i heksan): R¢=0,1
(2-klor-fenyl)-isoksazol-5-karbaldehyd

Fremstilling 171

5-klor-1-(3,5-diklor-benzyl)-1H-[1,2,3]triazol-4-karboksylsyre etylester

Kombiner 1-(3,5-diklor-benzyl)-5-hydroksy-1H-[1,2,3 Jtriazol-4-karboksylsyre etylester
(1 ekv.) med PCl;s (2 ekv.) i toluen og varm opp til 40-50°C til reaksjonen er fullstendig.
Konsentrer blandingen, behandle med vandig NaHCOs og ekstraher med Et,0. Terk de
kombinerte ekstraktene over Na;SO,, konsentrer og rens med kromatografi pa silikagel.

MS (IS) 334,0, 3360 (M:+1).

Fremstilling 172

2-klor-4-fluor-benzylamin

Tilsett trifenylfosfin (129,9 g, 495 mmol) til en losning av 1-azidometyl-2-klor-4-fluor-
benzen (61,2 g, 330 mmol) i THF (500 ml) og vann (30 ml). Rer ved romtemperatur til
N, ikke lenger utvikles. Tilsett 100 ml MeOH og rer ved romtemperatur over natten.
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Konsentrer, surgjer til pH 1 med 1N HCl-lgsning, vask med CH,Cl; (3 ganger). Gjer
det vandige sjiktet basisk med SN NaOH-lesning, ekstraher med CH,Cl; (3 ganger), og
terk over MgSO,. Konsentrer for & gi tittelforbindlesen (38,5 g, 73%) som en klar vas-
ke.

MS (IS) 160 (M+1).

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 5 3,90 (s, 2H), 6,96 (t, 1H, J=6,4Hz), 7,11 (d, 1H,
J=8,3Hz), 7,36 (t, 1H, J=6,4Hz).

Fremstilling 173

[2-(2-klor-4-fluor-benzylamino)-etyl]-karbaminsyre tert-butylester

Til en lgsning av 2-klor-4-fluor-benzaldehyd (742 mg, 4,68 mmol) i MeOH (16 ml),
tilsettes N-(2-aminoetyl)karbaminsyre tert-butylester (500 mg, 3,12 mmol) og blanding-
en reres ved romtemperatur i 4 timer. Avkjel reaksjonsblandingen til 0°C og tilsett sakte
NaBH;, (1,42 g, 37,4 mmol). La reaksjonsblandingen bli varmet opp til romtemperatur
og rer i 12 timer. Stopp reaksjonen med 1N NaOH (80 ml) og ekstraher med CH,Cl,
(40 ml). Terk det organiske sjiktet over Na;SO4 og konsentrer som gir tittelforbindel-
sen. Kvantitativt utbytte.

MS (IS) 303,1 (M+1).

Ved en fremgangsmate tilsvarende fremstilling 173, kan folgende forbindelser fremstil-
les og isoleres ved anvendelse av passende utgangsmaterialer.

Fremst. #. Produkt Fysiske data
174 [3-(2-klor-benzylaminio)-propyl]- R¢=0,47 20:1 CHCl3/MeOH
karbaminsyre tert-butylester
175 N'-(2-klor-benzyl)-2-metyl-propan- MS (IS) 213,1 (M+1)
1,2-diamin
176 [2-(4-metyl-benzylaminio)-etyl]- Re= 0,51 20:1 CHCl;/MeOH
karbaminsyre tert-butylester
177 R-[2-(1-fenyl-etylaminio)-etyl]- R¢=0,77 20:1 CHCl3/MeOH
karbaminsyre tert-butylester For utgangsamin, se: Polniaszek et
al., Syn. Comm., 1992, 22(1), 171-
178
178 S-[2-(1-fenyl-etylamino)-etyl]- R¢=0,77 20:1 CHCl3/MeOH
karbaminsyre tert-butylester
179 [2-(2,3-diklor-benzylamino)-etyl]- MS (IS) 319,0 (M+1)
karbaminsyre tert-butylester




10

15

20

333647

76
180 [2-(2-trifluormetyl-benzylaminio)- MS (IS) 319,1 (M+1)
etyl]-karbaminsyre tert-butylester '
181 [2-(2-metyl-benzylamino)-etyl]- MS (IS) 265,1 (M+1)
karbaminsyre tert-butylester

Generell fremstilling T
Los opp N-(2-aminoetyl)karbaminsyre t-butylester (1,2 ekv.) i MeOH og tilsett et pas-

sende aldehyd eller keton (1 ekv.), NaCNBHj; (2,0 ekv.) og HOAc (katalytisk). Reri 72
timer ved romtemperatur. Stopp reaksjonen med vann og les blandingen opp i 20%
iPrOH/CHCI;. Vask med mettet vandig NaHCO; og saltvann. Terk (Na;SOy), filtrer og
konsentrer i vakuum. Rens ved kromatografi for 4 gi tittelforbindelsen.

Ved en fremgangsmate tilsvarende generell fremstilling T, kan felgende forbindelser

fremstilles og isoleres.

Fremst. # | Produkt Fysiske data

182 [2-(2-klor-benzylamino)-etyl]- MS (IS) 287,1 (M+1)
karbaminsyre tert-butylester TLC R¢= 0,28 (1:1 EtOAc/heksan)

183 {2-[1-(2-klor-fenyl)-etylamino]-etyl}- |MS (IS) 299,1 (M+1)
karbaminsyre tert-butylester TLC R¢ = 0,34 (1:1 EtOAc/heksan)

Generell fremstilling U
Kombiner passende syre (1 ekv.), passende amin (1,5 ekv.), EDCI (1,1 ekv.), HOAt

eller HOBt (1,1 ekv.), TEA (1,1 ekv.) og DMAP (kat.) i DMF eller CH,Cl, og rer over
natten ved romtemperatur. Konsentrer til terrhet og les opp i 20% iPrOH/CHCl;. Vask
med mettet vandig NaHCOj3 og saltvann. Terk (Na;SOy), filtrer og konsentrer til terrhet.
Rensing ved krystallisasjon eller kromatografi gir tittelforbindelsen.

Ved en fremgangsmate tilsvarende generell fremgangsmate U, kan falgende forbindel-

ser fremstilles og isoleres.

Fremst. # | Produkt Fysiske data

184 {2-[[1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5- | MS (IS) 683,06 (M+1)
pyridin-4-yl-1H-[1,2,3]triazol-4- TLC Rs=0,29 (10%
karbonyl]-(2-klor-benzyl)-amino]- MeOH/CHCI;)
etyl}-karbaminsyre tert-butylester
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185 {2-[[1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5- | MS (IS) 640,0 (M+1)
klor-1H-[1,2,3]triazol-4-karbonyl]-(2- | TLC R¢= 0,60 (1:1 EtOAc/heksan)
klor-benzyl)-amino]-etyl }-
karbaminsyre tert-butylester

186 (2-{[1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5- | MS (IS) 654,0 (M+1)
klor-1H-[1,2,3]triazol-4-karbonyl]-[1- |TLC R¢= 0,60 (1:1 EtOAc/heksan)
(2-klor-fenyl)-etyl]-amino }-etyl)-
karbaminsyre tert-butylester

187 (2-{[1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5- | MS(IS) 697,0 (M+1)
pyridin-4-yl-1H-[1,2,3]triazol-4- TLC R¢= 0,50 (10%
| karbonyl]-[1-(2-klor-fenyl)-etyl]- MeOH/CHCI3)
amino}-etyl)-karbaminsyre tert-
butylester

188 1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5-klor- | MS (IS) 497(M+1) "H-NMR (400
1H-[1,2,3]triazol-4-karboksylsyre 2- MHz, CDCl,): 6 4,72 (d, 2H,
klor-benzylamid J=6,6Hz), 5,65 (s, 2H), 7,25 (m,

2H), 7,38 (m, 1H), 7,46 (m, 1H),
7,56 (bs, 1H), 7,7 (s, 2H), 7,89 (s,
1H)

189 1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5- MS (IS) 540 (M+1) "H-NMR (400
pyridin-4-yl-1H-[1,2,3]triazol-4- MHz, CDCl): 6 4,67 (d, 2H,
karboksylsyre 2-klor-benzylamid J=6,4Hz), 5,56 (s, 2H), 7,24 (m,

4H), 7,40 (m, 2H), 7,49 (m, 2H),
7,70 (bs, 1H), 7,85 (s, 1H), 8,76 (s,
2H)

190 1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5- MS (IS) 540 (M+1) 'H-NMR (400
pyridin-3-yl-1H-[1,2,3]triazol-4- MHz, CDCls): 6 4,67 (d, 2H,
karboksylsyre 2-klor-benzylamid J=6,4Hz), 5,60 (s, 2H), 7,24 (m,

2H), 7,40 (m, 2H), 7,45 (m, 2H),
7,62 (m, 1H), 7,70 (m, 1H), 7,82 (s,
1H), 8,53 (s, 1H), 8,74 (s, 1H)

191 (R)-1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5- | MS (IS) 554 (M+1)

pyridin-4-yl-1H-[1,2,3]triazol-4-
karboksylsyre [1-(2-klor-fenyl)-etyl]-

| amid

TLF: Re= 0,43 (3% MeOH/CHCl3)
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192 (R)-1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5- |MS (IS) 511 (M+1)
klor-1H-[1,2,3]triazol-4-karboksylsyre | TLC: R¢= 0,59 (50%
[1-(2-klor-fenyl)-etyl]-amid EtOAc/heksan)

193 1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5-klor- | MS (IS) 515 (M+1)
1H-[1,2,3]triazol-4-karboksylsyre 2- | TLC: R¢= 0,58 (3% MeOH/CHCl;)
klor-4-fluor-benzylamid

194 1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5- MS (IS) 554 (M+1)
pyridin-3-yl-1H-[1,2,3]triazol-4- TLC: R¢= 0,39 (3% MeOH/CHCl;)
karboksylsyre [1-(2-klor-fenyl)-etyl]-
amid

195 1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5- MS (IS) 558 (M+1)
pyridin-4-yl-1H-[1,2,3]triazol-4- TLC: Re= 0,21 (3% MeOH/CHCls)
karboksylsyre 2-klor-4-fluor-
benzylamid

196 1-(3,5-diklor-benzyl)-5-pyridin-4-yl- | MS (IS) 472,1, 474,1 (M+1)
1H-[1,2,3]triazol-4-karboksylsyre-2- | TLC R¢= 0,43 (7% MeOH/CH,Cl,)
klor-benzylamid

197 5-klor-1-(3,5-diklor-benzyl)-1H- MS (FAB) 429,0, 431,0 M".
[1,2,3]triazol-4-karboksylsyre-2-klor- |R¢= 0,37 (CH,Cly)
benzylamid

198 1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5- MS (IS) 536,0 (M+1)
pyrazin-2-yl-1H-[1,2,3]triazol-4- TLC R¢=0,62 (1:1
karboksylsyre 2-klor-benzylamid EtOAc/heksaner)

199 1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5- MS (IS) 537,2 (M-1)
fenyl-1H-[1,2,3]triazol-4-karboksylsyre | Rf= 0,24 (1:1 heksan/EtOAc)
2-klor-benzylamid

200 1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5- MS (IS) 505,2 (M+1)
fenyl-1H-[1,2,3]triazol-4-karboksylsyre | Rg= 0,13 (3:1 heksan:EtOAc)
benzylamid

201 1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5- MS (IS) 519,1 (M+1)
fenyl-1H-[1,2,3]triazol-4-karboksylsyre | R¢= 0,21 (3:1 heksan:EtOAc)
2-metyl-benzylamid

202 1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5- MS (IS) 573,1 (M+1)

fenyl-1H-[1,2,3]triazol-4-karboksylsyre
2-trifluormetyl-benzylamid

Re= 0,29 (3:1 heksan:EtOAc)
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203 1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5- MS (IS) 523,1 (M+1)
fenyl-1H-[1,2,3]triazol-4-karboksylsyre | R¢= 0,24 (3:1 heksan:EtOAc)
2-brom-benzylamid

204 1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5- MS (IS) 523,1 (M+1)
fenyl-1H-[1,2,3]triazol-4-karboksylsyre | R¢= 0,14 (3:1 heksan/EtOAc)
4-fluor-benzylamid

205 1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5- MS (IS) 573,0 (M+1)
fenyl-1H-[1,2,3]triazol-4-karboksylsyre | Re= 0,18 (3:1 heksan:EtOAc)
2,3-diklor-benzylamid

206 1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5- MS (IS) 557,1 (M+1)
fenyl-1H-[1,2,3]triazol-4-karboksylsyre | R¢= 0,20 (3:1 heksan:EtOAc)
2-klor-4-fluor-benzylamid

207 1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5- MS (IS) 505,0 (M+1)
fenyl-1H-[1,2,3]triazol-4-karboksylsyre | Rs= 0,26 (3:1 heksan:EtOAc)
p-tolylamid

208 1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5- MS (IS) 525,1 (M+1)
fenyl-1H-[1,2,3]triazol-4-karboksylsyre | R¢= 0,44 (3:1 heksan:EtOAc)
(2-klor-fenyl)-amid

209 1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5- MS (IS) 537,2 (M+1)
fenyl-1H-[1,2,3]triazol-4-karboksylsyre | R¢= 0,20 (3:1 heksan:EtOAc)
[1-(4-fluor-fenyl)-etyl]-amid

210 1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5- MS (IS) 519,2 (M+1)
fenyl-1H-[1,2,3]triazol-4-karboksylsyre | R = 0,18 (3:1 heksan:EtOAc)
((S)-1-fenyl-etyl)-amid

211 1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5- MS (IS) 491,2 (M+1)
fenyl-1H-[1,2,3]triazol-4-karboksylsyre | R¢= 0,17 (4:1 heksan/EtOAc
fenylamid

212 1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5- MS (IS) 539,0 (M+1)
fenyl-1H-[1,2,3]triazol-4-karboksylsyre | R¢= 0,38 (3:1 heksan:EtOAc)

‘ (2-klor-4-metyl-fenyl)-amid

213 1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5- MS (IS) 559,0 (M+1)
fenyl-1H-[1,2,3]triazol-4-karboksylsyre | Rf = 0,42 (3:1 heksan:EtOAc)
(3,4-diklor-fenyl)-amid

214 1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5- MS (IS) 557,0 (M-1)

R¢= 0,34 (3:1 heksan:EtOAc)
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215 1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5- MS (IS) 519,1 (M+1)
fenyl-1H-[1,2,3]triazol-4-karboksylsyre | R = 0,14 (3:1 heksan:EtOAc)
((R)-1-fenyl-etyl)-amid

216 1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5- MS (IS) 553,0 (M+1)
fenyl-1H-[1,2,3]triazol-4-karboksylsyre | R¢,= 0,31 (3:1 heksan:EtOAc)
[1-(R)-(2-klor-fenyl)-etyl]-amid

217 1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5- MS (IS) 543,0 M+1)

fenyl-1H-[1,2,3]triazol-4-karboksylsyre

(2-klor-4-fluor-fenyl)-amid

R¢= 0,35 (3:1 heksan:EtOAc)

Generell fremstilling V
Kombiner passende klortriazol (1 ekv.) og passende amin (overskudd) og varm opp til

100°C i et forseglet rer under N, over natten. Konsentrer, 1os opp resten i 20%
i-PrOH/CHCI3, vask med mettet NaHCOs-lgsning og saltvann. Terk de kombinerte or-
ganiske sjiktene over MgSQy, filtrer og konsentrer. Rens resten med flashkromatografi
eller med silikagel, heksan/EtOAc 6:1 til 2:1-gradient, for & gi tittelforbindelsen.

Ved en fremgangsmaite tilsvarende generell fremstilling V, kan forbindelsene listet

ovenfor fremstilles og isoleres.

Fremst, #

Produkt

Fysiske data

218

1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5-
morfolin-4-yl-1H-[1,2,3]triazol-4-
karboksylsyre 2-klor-benzylamid

MS (IS) 548 (M+1); 'H-NMR (400
MHz, CDCly): 8 3,06 (t, 4H,
J=4,THz), 3,75 (t, 4H, J=4,7Hz),
4,72 (d, 2H, J=6,4Hz), 5,57 (s, 1H),
7,25 (s, 2H), 7,39 (m, 1H), 7,43 (m,
1H), 7,68 (bs, 1H), 7,83 (s, 2H),
7,87 (s, 1H)

219 1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5- MS (IS) 506 (M+1)
dimetylamino-1H-[1,2,3]triazol-4- TLC: R¢= 0,48 (35%
karboksylsyre 2-klor-benzylamid EtOAc/heksan)

220 1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5-(4- |MS (IS) 561 (M+1)

metyl-piperazin-1-yl)-1H-

[1,2,3]triazol-4-karboksylsyre 2-klor-

benzylamid

TLC: Re= 0,26 (5% MeOH/CHCl3)
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221 1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5- MS (IS) 564 (M+1)
tiomorfolin-4-yl-1H-[1,2,3]triazol-4- | TLC: R¢= 0,61 (50%
karboksylsyre 2-klor-benzylamid EtOAc/heksan)

222 (R)-1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5- |MS (IS) 562 (M+1)
morfolin-4-yl-1H-[1,2,3]triazol-4- TLC: R¢= 0,44 (3% MeOH/CHCl;)
karboksylsyre [1-(2-klor-fenyl)-etyl]-
amid

223 (R)-1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5- | MS (IS) 575 (M+1)
(4-metyl-piperazin-1-yl)-1H- TLC: R¢= 0,17 (3% MeOH/CHCI5)
[1,2,3]triazol-4-karboksylsyre [1-(2-
klor-fenyl)-etyl]-amid

224 1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5- MS (IS) 566 (M+1)
morfolin-4-yl-1H-[1,2,3]triazol-4- TLC: R¢= 0,34 (50%
karboksylsyre 2-klor-4-fluor- EtOAc/heksan)
benzylamid

225 1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5-(4- |MS (IS) 579 (M+1)
metyl-piperazin-1-yl)-1H- TLC: R¢= 0,31 (3% MeOH/CHCI3)
[1,2,3]triazol-4-karboksylsyre 2-klor-4-
fluor-benzylamid

226 1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5- MS (IS) 524 (M+1)
dimetylamino-1H-[1,2,3]triazol-4- TLC: R¢= 0,43 (1% MeOH/CHCl3)
karboksylsyre 2-klor-4-fluor-
benzylamid

227 3-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5- | TLC: R¢= 0,65 (2:1 heksan/EtOAc)
klor-1H-[1,2,3]triazol-4-yl]-5-(tert- MS/ES: 730,0 (M+1)
butyl-dimetyl-silanyloksymetyl)-
isoksazol-4-yl]-(2-morfolin-4-yl-
fenyl)-metanon

228 (#)-[3-[1-(3,5-bis-trifluormetyl- TLC: Re= 0,54 (2:1 heksan/EtOAc)
benzyl)-5-klor-1H-[1,2,3]triazol-4-yl]- | MS/ES: 685,9 (M+1)
5-(1-tert-butoksy-etyl)-isoksazol-4-yl]-

(2-morfolin-4-yl-fenyl)-metanon
229 1-(3,5-diklor-benzyl)-5-morfolin-4-yl- | MS (IS) 502,0, 587 [(M+Na)']

1H-[1,2,3]triazol-4-karboksylsyre 2-
klor-benzylamid

Re= 0,10 (CH,CL)
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230 {2-[[1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5- | MS (IS) 691,1 (M+1)
morfolin-4-yl-1H-[1,2,3]triazol-4- TLC R¢= 0,40 (1:1 EtOAc/heksan)

karbonyl]-(2-klor-benzyl)-amino]-
etyl}-karbaminsyre tert-butylester

231 (2-{[1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5- | MS (IS) 705,0 (M+1)
morfolin-4-yl-1H-[1,2,3]triazol-4- TLC R¢= 0,50 (1:1 EtOAc/heksan)
karbonyl]-[1-(2-klor-fenyl)-etyl]-
amino }-etyl)-karbaminsyre tert-
butylester

Fremstilling 232
[1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5-morfolin-4-yl-1H-[1,2,3] triazol-4-yl]-morfolin-4-
yl-metanon

Las opp 1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5-klor-1H-[1,2,3]triazol-4-karboksylsyre
etylester i morfolin (20 ekv.). Rer ved 70°C over natten og ek deretter temperaturen til
80°C og forsett raring i ytterligere 60 timer. Avkjel til romtemperatur, hell blandingen
over i skilletrakt med EtOAc og 1N HCI. Separer sjiktene og vask det organiske sjiktet
med 1N HCI og deretter med saltvann. Terk over MgSOy, filtrer og konsentrer. Rens via
silikagelkromatografi ved anvendelse av en gradient med 1:1 til 1:5 heksan/EtOAc for &
gi onsket produkt.

MS (IS) 494,2 (M+1).

Rs=0,16 (1:1 heksan/EtOAc)

Generell fremstilling W
Las opp N-Boc-beskyttet amin etter valg (1 ekv.) i HCI*'HOAc og rer ved romtempera-

tur til fullstendig reaksjon. Konsentrer til terrhet for 4 oppna tittelforbindelsen.

Ved en analog fremgangsméte med generell fremstilling W, kan falgende forbindelser
fremstilles og isoleres.

Fremst. # | Produkt Fysiske data
233 1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5- MS (IS) 583,1 (M+1); Analyse be-
pyridin-4-yl-1H-[1,2,3]triazol-4- regnet for C6H,C1FgNgO*2HCI: C,

karboksylsyre (2-amino-etyl)-(2-klor- |47,61; H, 3,53; N, 12,81. Funnet:
benzyl)-amid dihydroklorid C,47,25; H, 3,42; N, 12,44
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234

1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5-
morfolin-4-yl-1H-[1,2,3]triazol-4-
karboksylsyre (2-amino-etyl)-(2-klor-
benzyl)-amid hydroklorid

MS (IS) 591,1 (M+1);
HPLC-spor (100%)

235

1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5-
morfolin-4-yl-1H-[1,2,3]triazol-4-
karboksylsyre (2-amino-etyl)-[1-(2-
klor-fenyl)-etyl]-amid dihydroklorid

MS (IS) 605,2 (M+); Analyse be-
regnet for CysHy7C1F¢NgO#2,5 HCI:
C, 44,86; H, 4,27; N, 12,07. Fun-
net: C, 44,82; H, 4,51; N, 11,60

236

1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5-
pyridin-4-yl-1H-[1,2,3]triazol-4-
karboksylsyre (2-amino-etyl)-[1-(2-
klor-fenyl)-etyl]-amid dihydroklorid

MS (IS) 598,1 (M+1);
HPLC-spor (98%)

Fremstilling 237
N'-(2-klor-4-fluor-benzyl)-etan-1,2-diamin
Til en lgsning av [2-(2-klor-4-fluor-benzylamino)-etyl]-karbaminsyre tert-butylester
(500 mg, 1,65 mmol) og anisol (538 pl, 4,95 mmol) i CH,Cl; (8,25 ml), tilsettes TFA
(1,39 ml, 18 mmol) og blandingen reres ved romtemperatur i 12 timer. Hell losningen

over i skilletrakt og tilsett 1N HCI til sur losning. Ekstraher med CH,Cl; (20 ml x 2). Til

den vandige porsjonen tilsettes SN NaOH til basisk lgsning, og deres falger ekstraksjon
med CH,Cl; (20 ml x 2).Tark over MgSO4 og konsentrer som gir tittelforbindelksen

(196 mg, 59%).
MS (IS) 203,1.

Ved en fremgangsmaéte tilsvarende fremstilling 237, kan felgende forbindelser fremstil-

les og isoleres.

Fremst. # | Produkt Fysiske data
238 N'-(2,3-diklor-benzyl)-etan-1,2-diamin | 182 mg riprodukt, 51%
MS (IS) 219,1 (M+1)
239 N'-(2-trifluormetyl-benzyl)-etan-1,2- | 123 mg riprodukt, 35%
diamin MS (IS) 219,0 (M+1)
240 Nl-(2-metyl-benzyl)-etan-1,2-diamin 128 mg raprodukt, 47%

MS (IS) 165,1 (M+1)
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241 Nl-p-tolyl-etan-l,2-diamin Kvantitativt utbytte
MS (IS) 151,1 (M+1)
Rs= 0,11 100% MeOH
242 R-N'-(1-fenyl-etyl)-etan-1,2-diamin 1,01 g raprodukt, 81%
MS (IS) 165,2 (M+1)
243 S-N'-(1-fenyl-etyl)-etan-1,2-diamin | 1,08 g rdprodukt, 87%
MS (IS) 165,2 (M+1)
244 N'-(2-klor-benzyl)-propan-1,3-diamin | MS (IS) 199,2 (M+1)

Fremstilling 245
1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-4-(4,5-dihydro-1H-imidazol-2-yl)-5-fenyl-1H-
[1,2,3]triazol

Til en lesning av Me3Al (1,36 ml, 2M lgsning i toluen) ble det ved 0°C under N tilsatt
etylendiamin (185 pl, 0,36 mmol) og blandingen ble rert i flere minutter mens den ble
varmet til romtemperatur. Tilsett 1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5-fenyl-1H-
[1,2,3]triazol-4-karboksylsyre metylester (750 mg, 1,69 mmol) lgst i toluen til denne
losningen. Reflukser reaksjonsblandingen i 3,5 timer ved 110°C. Avkjel til romtempera-
tur og rer i 12 timer. Stopp reaksjonen med MeOH (2 ml), tilsett H,O (2 ml) og ekstra-
her med CH,Cl, (4 ml x 2). Terk over Na;SOj4, og konsentrer som gir tittelforbindelsen
(30 mg, 4%).

MS (IS) 440,1 (M+1).

Fremstilling 246

(4-metoksy-benzyloksy)-eddiksyre metylester

Tilsett natriumhydrid (5,20 g, 130,0 mmol) til en rert lesning av bromeddiksyre (7,23 g,
52,0 mmol) i THF (150 ml). Rer reaksjonsblandingen ved romtemperatur til H,-
utvikling stopper. Tilsett en lgsning av p-metoksybenzylalkohol (6,5 ml, 52,5 mmol) i
THF (150 ml) til reaksjonen drapevis i lapet av 10 minutter ved 0°C. La reaksjonsblan-
dingen bli varmet til romtemperatur. Etter 30 minutter tilsettes tetrabutylammo-
niumbromid (0,97 g, 3,0 mmol) og blandingen varmes til refluks i 4 timer. Avkjel reak-
sjonsblandingen til 0°C, stopp reaksjonen med EtOH (15 ml, absolutt) og konsentrer for
4 et hvitt fast stoff. Fordel mellom Et;O og metet NaHCOj3-lgsning og separer. Ekstra-
her fra organisk sjikt med mettet natriumbikarbonatlesning (2 ganger) og surgjer de
kombinerte vandige sjiktene med 10% H,SOs-1asning. Ekstraher fra vandig sjikt med
Et,O (3 ganger), tark de kombinerte organiske sjiktene over MgSO,, filtrer og konsent-
rer som gir 10,66 g av gul olje. Tilsett MeOH (200 ml) og p-toluensulfonsyre (50 mg,
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0,26 mmol) til resten og varm til 60°C i 4 timer. Avkjgl til romtemperatur under N, over
natten. Konsentrer, og rens deretter resten med flashkromatografi pé silikagel eluert
med 0-25% EtOAc/heksan som gir tittelforbindelsen (8,05 g, 74%) som klar olje.

TLC: Rr= 0,29 (25% EtOAc/heksan).

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & 3,76 (s, 3H), 3,81 (s, 3H), 4,07 (s, 2H), 4,57 (s, 2H),
6,88 (d, 2H, J=8,3Hz), 7,29 (d, 2H, J=8,3Hz).

Fremstilling 247

(4-metoksy-benzyloksy)-eddiksyre hydrazid

Tilsett hydrazinhydrat (2,1 ml, 42,1 mmol) og pyridin (0,3 ml, 3,8 mmol) til en lgsning
av (4-metoksy-benzyloksy)-eddiksyre metylester (8,05 g, 38,3 mmol) i etanol (100 ml,
absolutt). Varm opp reaksjonsblandingen til refluks under N, over natten. Konsentrer,
tilsett toluen og konsentrer (2 ganger). Rens resten med flashkromatografi pé silikagel
eluert med 0-40% ACN/CH,Cl, som gir tittelforbindlesen (6,42 g, 80%) som en klar
olje.

TH-NMR (400 MHz, DMSO): & 3,73 (s, 3H), 3,84 (s, 2H), 4,24 (bs, 2H), 4,42 (s, 2H),
6,89 (d, 2H, J=8,3Hz), 7,27 (d, 2H, J=8,3Hz), 9,00 (bs, 1H).

MS (IS) 209 (M").

Fremstilling 248

Triisopropylsilanyloksy-eddiksyrehydrazid

Tilsett 4,1 g imidazol (3 ekv.) til en losning av 1,8 g metylglykolat (HOCH,CO,Me; 1
ekv.) i 30 ml DMF. Deretter blir 6,4 ml (1,5 ekv.) triisopropylsilylklorid tilsatt og blan-
dingen reres over natten. Hell blandingen over i 30 ml mettet NaHCO; og ekstraher
med Et;,0 (2 x 35 ml). Vask de kombinerte organiske sjiktene med 1N HCI, vann og
saltvann (25 ml hver). Fjern lgsemidlet for 4 gi det silylbeskyttede metylglykolatet, som
deretter leses i 20 ml THF. Til denne lesningen tilsettes 1,6 ml NH,NH; (2,5 ekv.).
Varm reaksjonsblandingen til refluks over natten. Avkjel til romtemperatur og hell der-
etter blandingen over i mettet NaHCO; (30 ml) og ekstraher med Et,O (3 x 20 ml).
Fjern lesemidlet for 4 gi urent hydrazid, som renses ved rekrystallisering fra
EtOAc/heksan for & gi 2,85 g (58% utbytte) av ensket produkt.

MS (IS) 247,1 (M+1);

R¢=0,11 (2:1 heksan/EtOAc).

Generell fremstilling X
Los opp 1 ekv. av passende utgangsamid i 1,2-diklormetan (0,05-0,21M).Tilsett PCls (1

ekv.) og rer ved romtemperatur i 30 minutter. Deretter, tilsett 1,8 til 3 ekv. av ansket
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hydrazid. Rer ved 70°C over natten. Hell blandingen over i vandig NaHCO; og ekstrah-
er med CH,Cl,. Vask det organiske sjiktet med 1N HCI og deretter med saltvann. Terk

med Na;SO4 og konsentrer. Rens via radialkromatografi ved anvendelse av en gradient

pa 1:1 til 1:5 heksan:EtOAc.

Ved en fremgangsmaéte tilsvarende generell fremstilling X, kan felgende forbindelser
fremstilles og isoleres.

Fremst. # | Produkt Fysiske data
249 1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-4-[4- | MS (IS) 749,2 (M+1)
(2-klor-benzyl)-5- Rs=0,37 (1:1 heksan:EtOAc)

triisopropylsilanyloksymetyl-4H-
[1,2,4]triazol-3-yl]-5-fenyl-1H-

[1,2,3]triazol
250 {3-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5-[4- |MS (IS) 716,3 (M+1)
(2-klor-benzyl)- R¢= 0,64 (1:1 heksan:EtOAc)

triisopropylsilanyloksymetyl-4H-
[1,2,4]triazol-3-yl]-3H-[1,2,3]triazol-4-
yl}-dimetylamin

Generell fremstilling Y
Las opp passende amid i toluen (0,04M-0,1M). Tilsett 0,8 ekv. Lawesson’s reagens.

Varm reaksjonsblandingen til 110°C i 12-24 timer eller til reaksjonen er fullstendig,
som indikerer ved TLC. Avkjel til romtemperatur, hell over i 20 ml vann og ekstraher
med Et,O. Vask de kombinerte organiske sjiktene med saltvann,terk med Na;SO4 og
rens via radialkromatografi ved anvendelse av 4:1 heksan:EtOAc for 4 gi tittelforbindel-

sén.

Ved en fremgangsmate tilsvarende generell fremstilling Y, kan felgende forbindelser

fremstilles og isoleres.

Fremst. # | Produkt Fysiske data

251 1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5- MS (IS) 555,0 (M+1)
fenyl-1H-[1,2,3]triazol-4-karbotiosyre |R¢= 0,34 (3:1 heksan:EtOAc)
2-klor-benzylamid
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252 1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5- MS (IS) 555,0 (M+1)
fenyl-1H-[1,2,3]triazol-4-karbotiosyre
p-tolylamid

253 1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5- MS (IS) 535,2 (M+1)
fenyl-1H-[1,2,3]triazol-4-karbotiosyre |R¢= 0,38 (3:1 heksan:EtOAc)
((S)-1-fenyl-etyl)-amid

254 1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5- MS (IS) 541,0 (M+1)
fenyl-1H-[1,2,3]triazol-4-karbotiosyre |R¢= 0,37 (4:1 heksan:EtOAc)
(2-klor-fenyl)-amid

255 1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5- MS (IS) 577,0 (M+1)

fenyl-1H-[1,2,3]triazol-4-karbotiosyre
(3,4-diklor-fenyl)-amid

Rs= 0,32 (3:1 heksan:EtOAc)

Fremstilling 256
1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5-fenyl-1H-{1,2,3]triazol-4-karbaldehyd
Tilsett natriumborhydrid (1,70 g, 0,045 mol) til en lesning av 1-(3,5-bis-

trifluormetylbenzyl)-5-fenyl-1H-[1,2,3]triazol-4-karboksylsyre etylester (5,0 g, 0,011
mol) i EtOH (70 ml). Varm til refluks og rer i 2 timer. Avkjel til romtemperatur. Tilsett
reaksjonsblandingen til 0,5 N HCI (200 ml) og metylenklorid (200 ml). Separer sjikterie
og ekstraher det vandige sjiktet med metylenklorid (50 ml). Kombiner de organiske
sjiktene, tork (magnesiumsulfat), filtrer og konsentrer som gir [1-(3,5-bis-trifluormetyl-
benzyl)-5-fenyl-1H-[1,2,3 Jtriazol-4-yl]-metanol. Las opp [1-(3,5-bis-trifluormetyl-
benzyl)-5-fenyl-1H-[1,2,3]triazol-4-yl]-metanol (3,90 g, 0,0097 mol) i DMSO (30 ml)
og tilsett N,N-diisopropyletylamin (6,77 ml, 0,039 mol). Til denne lesningen tilsett svo-
veltrioksidpyridinkompleks (3,09 g, 0,019 mol) i DMSO (30 ml). Rer i 2 timer. Tilsett
reaksjonsblandingen til etylacetat (150 ml) og 0,5M HCI (200 ml), og separer sjiktene.
Ekstraher det vandige sjiktet med etylacetat (50 ml). Kombiner de organiske sjiktene og
vask med mettet vandig bikarbonatlgsning (100 ml) og 1,0N HCI (100 ml). Terk orga-

niske sjikt (magnesiumsulfat), filtrer og konsentrer som gir tittelforbindlesen:

'H NMR (500 MHz, DMSO) 5 9,91 (s, 1H), 8,02 (s, 1H), 7,69 (s, 2H), 7,55-7,49 (m,

5H), 5,86 (s, 2H).
Massespektrum (m/e): 400 (M* +1).

333647



10

15

20

88

Fremstilling 257

1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5-morfolin-4-yl-1H-[1,2,3] triazol-4-karbaldehyd
Las opp [1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5-morfolin-4-yl-1H-[ 1,2,3 triazol-4-yl]-
morfolin-4-yl-metanon i THF. Avkjel til -78°C, tilsett forsiktig 28,3 ml (4 ekv.) IM
diisobutylaluminiumhydrid i toluen, og rer i 2,5 timer. G4 over til 0°C isbad og la reak-
sjonsblandingen sakte bli varmet opp under rering over natten. Stopp sakte reaksjonen
ved tilsetning av ~5 ml 1N HCI mens fremdeles ved 0°C og varm deretter til romtempe-
ratur. Hell over i 50 ml 1N NaOH. Ekstraher med EtOAc,vask deretter det organiske
sjiktet med 1N HCI. Konsentrer det organiske sjiktet for & gi ensket aldehyd, som kan
anvendes uten ytterligere rensing.

MS (IS) 409,2 (M+1),

Re=0,61 (1:1 heksan:EtOAc)

Generell fremstilling Z
Tilsett 2 ekv. hydroksylamin hydroklorid til en blanding av passende aldehyd i MeOH.

Deretter tilsett 2 ekv. NaOAc og rer ved romtemperatur til aldehydet er forbrukt, som
indikeres ved TLC. Hell reaksjonsblandingen over i NaHCOj3 og ekstraher med EtOAc,
terk over MgSOy, filtrer og konsentrer. Rekrystalliser ved opplgsning i minimums-
mengde varm EtOAc, tilsett dobbelt s3 mye heksan og avkjel til -40°C for 4 gi det ens-
kede oksim.

Ved en fremgangsmaéte tilsvarende generell fremstilling Z, kan felgende forbindelser
fremstilles og isoleres.

Fremst. # | Produkt Fysiske data

258 1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5- MS (IS) 424,2 (M+1)
morfolin-4-yl-1H-[1,2,3]triazol-4- Rs=0,43 (1:1 heksan:EtOAc
karbaldehydoksim

259 1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5- MS (IS) 413,0 (M-1)
fenyl-1H-[1,2,3]triazol-4- Rf= 0,32 (1:1 heksan:EtOAc)
karbaldehydoksim

260 1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5- MS (IS) 416,0 (M+1)
pyridin-4-yl-1H-[1,2,3]triazol-4- R¢= 0,32 (1:1 heksan:EtOAc)
karbaldehydoksim

261 1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5-klor- | Smp. 140°C
1H-[1,2,3]triazol-4-karbaldehydoksim |TLC: R¢= 0,35 (2:1 heksan/EtOAc)

MS (IS): 373,0 (M+1)
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Fremstilling 262
1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5-pyridin-3-yl-1H-[1,2,3] triazol-4-
karbaldehydoksim

Tilsett 3 ekv. svoveltrioksidpyridinkompleks (Aldrich) til en lesning av [1-(3,5-bis-
trifluormetyl-benzyl)-5-pyridin-3-yl-1H-[1,2,3]triazol-4-yl]-metanol i DMSO, tilsett
deretter 10 ekv. TEA. Rer i 6 timer, hell blandingen over i 15 ml 1N HCI og ekstraher
med EtOAc (2x20 ml).Fjern losemidlet og los opp det urene aldehydet i MeOH. Tilsett
1,5 ekv. hydroksylaminhydroklorid og rer i 6 timer. Hell blandingen over i 50 ml vann
og ckstraher med EtOAc. Rens via radialkromatografi 1:1 heksan:EtOAc for 4 gi tittel-
forbindelsen.

MS (IS) 416,1 (M+1)

R¢=0,16 (1:1 heksan:EtOAc)

Generell fremstilling AA
Tilsett NCS (1 ekv.) i to porsjoner til en losning av passende oksim i DMF. Varm for-

siktig med varmepistol for & initiere reaksjonen. Ror over natten, tilsett ytterligere ekv.
NCS og rer i 5 timer. Fortynn med CH,Cl, og vask deretter med vann og saltvann. Re-
krystalliser fra EtOAc/heksan for 4 gi gnsket kloroksim.

Ved en fremgangsmate tilsvarende generell fremgangsméte AA, kan falgende forbin-
delser fremstilles og isoleres.

Fremst. # | Produkt Fysiske data
263 1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5- 'H-NMR (400 MHz, CDCl3): &
fenyl-1H-[1,2,3]triazol-4- 8,10 (s, 1H), 7,82 (s, 1H), 7,59-7,45
hydroksyimidoylklorid (m, 5H), 7,19-7,16 (m, 2H), 5,54 (s,
2H).
Rs= 0,16 (1:1 heksan:EtOAc)
264 1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5-klor- | Smp. 150-155°C (dekomp.)
1H-[1,2,3]triazol-4- TLC Re= 0,55 (2:1 heksan/EtOAc)
hydroksimidoylklorid

Fremstilling 265
1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-4-etynyl-5-fenyl-1H-[1,2,3]triazol

Til natriumhydrid (188 mg av en 60% lesning i mineralolje, 113 mg ren, 4,70 mmol) i
14 ml benzen og 2,5 ml tetrahydrofuran, tilsettes (2-okso-propyl)-
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fosfonsyredimetylester (743 mg, 618 pl, 4,48 mmol) som en lgsning i 5 ml benzen ved
0°C drdpevis. Blandingen holder seg hvit og produserer noe gass. Etter 1 time ved 0°C
tilsett tosylazid (940 mg, 4,70 mmol) som en lgsning i 2,5 ml benzen og fjern badet.
Etter 2,3 timer, hell blandingen over en Celite®-plugg med tetrahydrofuran, benzen og
eter. Konsentrer og tilfer en 4 mm kromatotronplate og eluer med 100 ml heksan og
deretter 200 ml 20:80 EtOAc/heksan, 30:70 EtOAc/heksan, 50:50 heksan/EtOAc, 85:15
EtOAc/heksan og 250 ml EtOAc for & gi 794 mg (1-diazo-2-okso-propyl)-fosfonsyre
dimetylester som et gult fast stoff. Dette materialet kan anvendes direkte.

Eksakt masse 192,03: massespektrum (aspci): m/z = 165,0 (M+1) (-N2).

Til (1-diazo-2-okso-propyl)-fosfonsyre dimetylesteren (794, 4,20 mmol) i 70 ml meta-
nol, tilsett 1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5-fenyl-1H-[1,2,3]triazol-4-karbaldehyd
(1,44 g, 3,60 mmol) som en lgsning i 5 ml metanol. Til denne blandingen tilsett (995
mg, 7,20 mmol) av kaliumkarbonat og bland lesningen i 18 timer. Fortynn med eter,
mettet NaHCOj3 og ekstraher med eter 3 ganger, vask den organiske reaksjonen igjen
med mettet NaHCOs og terk de kombinerte organiske fraksjonene med MgSO,. Filtrer
og konsentrer. Rens med kromatografi (silikagel, heksan/EtOAc-gradient) for & gi 764
mg av tittelforbindelsen.

Eksakt masse 395,09 spektrum (aspci): m/z = 396,1 (M+1), 394,0 (M-1);

'H-NMR (250 MHz, CDCly): & 7,73 (s, 1H), 7,55-7,40 (m, 3H), 7,42-7,30 (m, 3H), 5,52
(s, 2H),3,21 (s, H).

Ved en fremgangsmaéte analog med fremstilling 165, kan felgende forbindelser fremstil-

les og isoleres.

Fremst. # | Produkt Fysiske data

266 4-[3-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5- | Eksakt masse 396,08 spektrum
etynyl-3H-[1,2,3]triazol-4-yl]-pyridin | (aspci): m/z 397,1 (M+1), 395,1
(M-1); 'H-NMR (250 MHz,
CDCl;): 6 8,72 (d, J=6,0Hz, 2H),
7,77 (s, 1H), 7,48 (s, 2H), 7,22 (d,
J=6,0Hz, 2H), 5,64 (s, 2H), 3,22 (s,

1H)
267 1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5-klor- | MS (IS) 353,9 (M+1). 'H-NMR
4-etynyl-1H-[1,2,3]triazol (400 MHz, CDCl,): & 7,88 (s, 1H),

7,76 (s, 2H), 5,61 (s, 2H), 3,42 (s,
1H)
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Generell fremstilling BB
Los opp passende alkyn (9,76 mmol) i THF (50 ml) og avkjel til -78°C. Tilsett en los-

ning av MeMgBr (3 ekv.,. 3,0M i eter) og rer ved -78°C i 1,5 timer og tilsett deretter 2-
klorbenzaldehyd (3 ekv.). Rer lgsningen ved -78°C i 1 time, og deretter ved romtempe-
ratur i 2 timer. Fortynn lgsningen med eter (100 ml) og vask med 1N HCI (30 ml), met-
tet NaHCOs (50 ml), og saltvann (50 ml). Terk, filtrer og konsentrer den organiske fa-
sen og rens deretter det urene materialet med flashkromatografi (silikagel, hek-
san/EtOAc-gradient) for & gi tittelforbindelsen.

Ved en fremgansmaéte tilsvarende generell fremstilling BB, kan felgende forbindelser

fremstilles og isoleres.

Fremst. #

Produkt

Fysiske data

268

3-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5-
klor-1H-[1,2,3]triazol-4-y1]-1-(2-klor-
fenyl)-prop-2-yn-1-ol

MS (IS) 493,9 (M+1). 'H-NMR
(400 MHz, CDCL3): & 7,87 (s, 1H),
7,79 (dd, 1H, J=2,0, 7,8), 7,75 (s,
2H), 7,38 (dd, 1H, J=1,5, 7,3), 7,30
(m, 2H), 6,05 (s, 1H), 5,60 (s, 2H),
2,60 (br s, 1H)

269

3-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5-
fenyl-1H-[1,2,3]triazol-4-yl]-1-(2-klor-
fenyl)-prop-2-yn-1-ol

MS (IS) 536,0 (M+1); '"H-NMR
(250 MHz, CDCl,): 7,71 (s, 1H),
7,56 (m, 1H), 7,43 (s, 2H), 7,35-
7,48 (m, 3H), 7,09-7,34 (m, 5H),
5,90 (s, 1H), 5,57 (s, 2H)

270

3-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5-
pyridin-4-yl-1H-[1,2,3]triazol-4-yl]-1-
(2-klor-fenyl)-prop-2-yn-1-ol

MS (IS) 537,0 (M+1), 535,0 (M-1);
TH-NMR (250 MHz, CDCls): &
8,65 (d, J=6,25Hz, 2H), 7,77 (s,
1H), 7,60 (m, 1H), 7,48 (s, 2H),
7,10-7,35 (m, 5H), 5,92 (s, 1H),
5,63 (s, 2H)

Generell fremstilling CC
Under N, tilsett til en ovnsterket kolbe med oksalylklorid (2M i CH,Cl,, 1,2 ekv.) og

avkjel pa en terris/acetonblanding. Tilsett DMSO (3 ekv.) sakte via sproyte og rer i 45
minutter. Tilsett aktuell alkohol (1 ekv.) i vannfri CH,Cl; (0,4M) sakte med sproyte og
reri 1 time. Tilsett TEA (5 ekv.) sakte med sprayte og rer i 90 minutter mens blanding-

333647



10

15

20

25

92

en varmes til romtemperatur. Stopp reaksjonen med mettet vandig NH4CI og H>O, ekst-
raher med eter, vask de kombinerte organiske fraksjonene med saltvann, terk over
MgSO0,, filtrer og konsentrer under vakuum. Rensing med flashkromatografi (silikagel,
EtOAc/heksan-gradient) gir tittelforbindelsen.

Ved en fremgangsmate tilsvarende generell fremstilling CC, kan folgende forbindelser
fremstilles og isoleres.

Fremst. # | Produkt Fysiske data

271 3-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5- | MS (IS) 534,0 (M+1), 'H-NMR
fenyl-1H-[1,2,3]triazol-4-yl]-1-(2-klor- | (CDCl): 6 8,03 (m, 1H), 7,86 (s,
fenyl)-propynon 1H), 7,63-7,30 (m, 10H), 5,70 (s,

2H)

272 3-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5- | MS (IS) 534,9 (M+1), 'H-NMR
pyridin-4-yl-1H-[1,2,3]triazol-4-yl]-1- |(300 MHz, CDCl;): & 8,86 (d,
(2-klor-fenyl)-propynon J=6,0Hz, 2H), 8,02 (ap d, 1H), 7,90

(s, 1H), 7,60 (s, 2H), 7,56-7,31 (m,
5H), 5,74 (s, 2H)

Fremstilling 273

3-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5-klor-1H-[1,2,3] triazol-4-yl]-1-(2-klor-fenyl)-
propynon

Lgs opp 3-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5-klor-1H-[1,2,3 ]triazol-4-yl]-1-(2-klor-
fenyl)-prop-2-yn-1-ol (1 ekv.) i CH,Cl; (50 ml) og tilsett Dess-Martin-perjodinan (1,3
ekv.). Ror ved romtemperatur i 3 timer og fortynn med EtOAc (100 ml). Vask den or-
ganiske lgsningen med 1N NaOH (50 ml) og mettet NaHCOj3 (50 ml), terk deretter,
filtrer og konsentrer. Rens det urene materialet med flashkromatografi for 4 gi tittelfor-
bindelsen.

MS (IS) 491,8 (M+1).

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & 8,11 (m, 1H), 7,90 (s, 1H), 7,78 (s, 2H), 7,48 (m, 2H),
7,40 (m, 1H), 5,65 (s, 2H).

Generell fremstilling DD
Las opp 1,1 ekv. av passende alkyl i THF. Avkjel til 0°C og tilsett sakte 1,5 ekv. LDA

(1,5M i cykloheksan) og rer i 30 minutter. Tilsett passende aldehyd (1 ekv.).Reri 20
minutter og gi deretter til romtemperatur og rer over natten. Hell blandingen overi IN
HCI og ekstrahert med EtOAc. Teork, filtrer og konsentrer. Deretter, gjenopples den
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urene alkoholen i toluen eller CH,Cl, og tilsett 5 ekv. MnO,. Lydbehandle reaksjons-
blandingen i 5-10 minutter, og rer deretter over natten, hvis nedvendig ved oppvarming.

Filtrer reaksjonsblandingen gjennom en Celite®-plugg og silikagel. Rens med kromato-
grafi ved anvendelse av en gradient pd 10:1 til 6:1 til 3:1 heksan:EtOAc for & gi ensket
forbindelse.

Ved en fremgangsméte analog med generell fremstilling DD, kan falgende forbindelser
fremstilles og isoleres.

Fremst. #

Produkt

Fysiske data

274

1-(2-klor-fenyl)-4,4-dietoksy-but-2-yn-

1-on

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 8
8,03 (d, J=THz, 1H), 7,47-7,45 (m,
2H), 7,40-7,36 (m, 1H), 5,47 (s,
1H), 3,83-3,75 (m, 2H), 3,70-3,63
(m, 2H), 1,26 (t, J=THz, 6H)
R¢=0,32 (10:1 heksan/EtOAc)

| klor-4-fluor-fenyl)-but-2-yn-1-on

275 1-(2-klor-fenyl)-4-metyl-4- 'H-NMR (400 MHz, CDCl5): &
trimetylsilanyloksy-pent-yn-1-on 7,76 (d, J=7,9Hz, 1H), 7,25 (d,
J=3,6Hz, 2H), 7,20-7,15 (m, 1H),
1,39 (s, H), 0,00 (s, 9H)
Ry= 0,74 (6:1 heksan:EtOAc)
276 (#)-4-tert-butoksy- 1-(2-klor-fenyl)- TLC: Re= 0,57 (heksan/EtOAc)
pent-2-yn-1-on MS/ES: 208,9 [M-C(CH3);]"
277 4-(tert-butyl-dimetyl-silanyloksy)-1-(2- [ TLC: R¢= 0,67 (5:1 heksan/EtOAc)
klor-fenyl)-but-2-yn-1-on MS/ES: 309,1 (M+1)
278 1-(2-klorfenyl)-but-2-yn-1-on Smp. 35°C
TLC: R¢= 0,50 (5:1 heksan/EtOAc)
MS/ES: 178,9 (M+1)
Fremstilt ved anvendelse av buty-
_ nylmagnesiumbromid (Aldrich)
279 1-(2-klor-4-fluor-fenyl)-but-2-yn-1-on | Smp. 91-93°C
TLC: R¢=0,51 (5:1 heksan/EtOAc)
MS/ES: 196,9 (M+1)
Fremstilt ved anvendelse av buty-
nylmagnesiumbromid (Aldrich)
280 4-(tert-butyl-dimetyl-silanyloksy)-1-(2- | TLC: R¢= 0,70 (5:1 heksan/EtOAc)

MS/ES: 327,0 (M+1)
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Fremstilling 281

1-(2-klor-fenyl)-4-hydroksy-4-metyl-pent-2-yn-1-on

Tilsett 1,5 ekv. N,O-dimetylhydroksylamin hydroklorid til en lesning av 2-
klorbenzoylklorid i CH,Cl,. Avkjel til 0°C, og tilsett deretter sakte 2 ekv. pyridin og rer

over natten mens blandingen varmes til romtemperatur. Hell over i 100 ml vann og ekst-

raher med CH,Cl,. Terk det organiske sjiktet med Na;SOs, filtrer og konsentrer. Gjen-
opples det urene amidet i THF. I en separat kolbe, avkjel en losning av 1,2 ekv. [(1,1-

dimetyl-2-propynyl)oksy]trimetylsilan i THF til -78°C. Tilsett sakte 1,2 ekv.LDA (1,5M

i cykloheksan), rer i 10 minutter og varm deretter opp til 0°C. Rer ved 0°C i 40 minutter
og overfer deretter blandingen via kanyle til amidlesningen (ogsd ved 0°C). La reaksjo-
nen rgre over natten mens den varmes opp til romtemperatur. Hell blandingen over i
mettet NH4Cl og ekstraher med EtOAc. Rens ved radialkromatografi ved anvendelse av
en gradient pa 6:1 til 3:1 heksan:EtOAc for & gi den frie alkynylalkoholen.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): § 7,98-7,97 (m, 1H), 7,44-7,33 (m, 3H), 1,62 (s, 6H).
Rg=0,14 (4:1 heksan:EtOAc).

Fremstilling 282

1-(2-klor-fenyl)-3-(N-metoksy-N-metyl-amino)-2-propenon

Behandle en lgsning av 2-klor-N-metoksy-N-metyl-benzamid (1,0 ekv.) i THF med
etynylmagnesiumbromid (2,0 ekv.) ved 0°C. Rer blandingen i 2 timer og varm deretter
opp til romtemperatur. Tilsett vandig mettet NH4Cl-lgsning sakte. Ekstraher med eter.
Terk de kombinerte organiske sjiktene med vannfri MgSOs,, filtrer og konsentrer i va-
kuum. Rensing med kromatografi pé silikagel gir ensket forbindlese.

MS (IS) 226,1 (M+1).

TLC (50% EtOAc i heksan): R¢=0,1.

Fremstilling 283
(1,1-dimetyl-2-nitro-etoksy)-trimetyl-silan
Til en lgsning av nitrometan (100 g, 1,64 mmol) og aceton (5 ml), tilsettes katalytisk

mengde tetrametylguanidin. Ved anvendelse av en spreytepumpe, tilsett aceton (115 ml,

1,64 mmol) i lepet av en periode pé 72 timer til den rerte lesningen ved romtemperatur.

Separer, kombiner klortrimetylsilan (206 ml, 1,64 mmol) og imidazol (123 g, 1,8 mmol)

ved 0°C. Overfer nitrometan/acetonblandingen til silyl-imidazolblandingen og rer den
nye lpsningen i 18 timer ved romtemperatur. Avkjel deretter reaksjonsblandingen til
0°C, fortynn med kald eter (450 ml) og vask med kald 1IN HCI (200 ml x 2). Vask det
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organiske sjiktet med saltvann (300 ml). Konsentrer forsiktig det urene materialet i va-
kuum uten oppvarming. Rens ved destillasjon for 4 tilveiebringe tittelforbindelsen.

R¢ = 3,85 (GC begynnende temperatur 100°C (5 min.), 20°C/min., sluttemperatur 180°C
(5 min.).

Generell fremstilling EE

Kombiner i lesning av passende alkyn (1 ekv.) og (1,1-dimetyl-2-nitro-etoksy)-trimetyl-
silan (1,5 ekv.) i benzen eller toluen (0,25M). Tilsett 1,4-fenylendiisocyanat (3 ekv.) og
ror ved romtemperatur i 10 minutter. Tilsett en katalytisk mengde trietylamin og bring
blandingen til refluks. Etter 18 timer, tilsett ytterligere 1,5 ekv. av nitroforbindelsen og
1,4-fenylendiisocyanat (2 ekv.) og mer trietylamin (katalytisk). Repeter foregiende
trinn, hvis nedvendig, til alkynet er forbrukt. Mens fremdeles varm, stopp reaksjonen
med H,O og rer i 30 minutter, mens reaksjonsblandingen avkjeles. Fortynn med
CH,Cl,, tilsett IN HCI og passer lgsningen gjennom Varian ChemElute®-
tarkebeholder.Vask terkebeholderen med CH,Cl; flere ganger, og konsentrer deretter
det organiske sjiktet. Rens resten med kromatografi (silikagel, heksan/EtOAc-gradient)
som gir ensket forbindelse.

Ved en fremgangsmate tilsvarende generell fremstilling EE, ble folgende forbindelser
fremstilt og isolert.

Fremst. # | Produkt Fysiske data

284 [4-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5- |[Re= 0,23 2:1 heks/EtOAc
pyridin-4-yl-1H-[1,2,3]triazol-4-y1]-3- |MS (IS) 708,2 (M+1)
(1-metyl-1-trimetylsilanyloksy-etyl)-
isoksazol-5-yl1]-(2-klor-fenyl)-metanon

285 [4-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5- |R¢= 0,70 2:1 heks/EtOAc
fenyl-1H-[1,2,3]triazol-4-y1]-3-(1- MS (IS) 707,2 (M+1)
metyl-1-trimetylsilanyloksy-etyl)-
isoksazol-5-y1]-(2-klor-fenyl)-metanon

Generell fremstilling FF
Kombiner alkynet av interesse (1 ekv.) i benzen eller toluen (0,1M), med passende ni-

troforbindelse (1,5 ekv.), 1,4-fenylendiisocyanat (3 ekv.) og TEA (10 drdper/mmol A).
Fest en reflukskjaler og varm til refluks. Etter 20 timer, tilsett ytterligere nitroforbin-
delse (0,5 ekv.), 1,4-fenylendiisocyanat (1 ekv.) og TEA, og rer i 6 timer. Fjern fra
varme, og tilsett H,O og rer i 20 minutter. Filtrer gjennom Celite®, fijern H,O, terk over



MgSO,, filtrer og konsentrer under vakuum. Rensing med kromatografi pé silikagel gir
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tittelforbindelsen.

Ved en fremgangsmate tilsvarende generell fremstilling FF, kan felgende forbindelser

fremstilles og isoleres.

Fremst. #

Produkt

Fysiske data

286

[5-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5-
fenyl-1H-[1,2,3]triazol-4-yl]-3-
(tetrahydro-pyran-2-yloksymetyl)-
isoksazol-4-yl]-(2-klor-fenyl)-metanon

TLC (30% EtOAc/heksan x 2),
R¢=0,30

287 [5-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5- | TLC (3% MeOH/CH,Cl,),
pyridin-4-yl-1H-[1,2,3]triazol-4-yl]-3- |R¢=0,53
(tetrahydropyran-2-yloksymetyl)-
isoksazol-4-yl]-(2-klor-fenyl)-metanon

288 [5-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5- |MS (IS) 665,0 (M+1)
fenyl-1H-[1,2,3]triazol-4-yl]-3-(2,2- TLC (30% EtOAc/heksan)
dimetoksy-etyl)-isoksazol-4-yl]-(2- Re=0,42
klor-fenyl)-metanon

289 [5-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5- | MS (IS) 665,9 (M+1)
pyridin-4-yl-1H-[1,2,3]triazol-4-yl1]-3- | TLC (30% EtOAc/heksan)
(2,2-dimetoksy-etyl)-isoksazol-4-yl]- [R¢=0,16
(2-klor-fenyl)-metanon

290 {5-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5- |MS (IS) 621,0 (M+1)
fenyl-1H-[1,2,3]triazol-4-yl]-3-[2- TLC (30% EtOAc/heksan)
(tetrahydro-pyran-2-yloksy)-etyl]- Re=0,22
isoksazol-4-yl}-(2-klor-fenyl)-metanon

291 {4-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5- | MS (IS) 621,0 (M+1)
fenyl-1H-[1,2,3]triazol-4-y1]-3-[2- TLC (30% EtOAc/heksan)
(tetrahydro-pyran-2-yloksy)-etyl]- R¢=0,19
isoksazol-5-yl}-(2-klor-fenyl)-metanon

292 {5-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5- |MS (IS) 621,9 (M+1)

pyridin-4-yl-1H-[1,2,3]triazol-4-yl]-3-
[2-(tetrahydro-pyran-2-yloksy)-etyl]-
isoksazol-4-yl}-(2-klor-fenyl)-metanon

TLC (50% EtOAc/heksan x 2)
R¢=0,15, 0,24
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Generell fremstilling GG
Les opp passende kloroksim (1 ekv.) og ensket alkyn (2 ekv.) i EtOAc (0,5M). Tilsett

trietylamin (1,2 ekv.) som en 1M lesning i EtOAc drépevis i lepet av 15 minutter. Etter
18 timer, fortynn med EtOAc (10 ml), vask med 1N HCI (5 ml) og saltvann (5 ml).
Terk (MgSQO,), filtrer og konsentrer. Rens resten med kromatografi (silikagel, hek-
san/EtOAc-gradient) for 4 gi tittelforbindelsen.

Ved en fremgangsméte analog med generell fremstilling GG, kan folgende forbindelser

fremstilles og isoleres.

Fremst. # | Produkt Fysiske data

293 (R,S)-[3-[1-(3,5-bis-trifluormetyl- TLC: R¢=0,71 (2:1 hek-
benzyl)-5-klor-1H-[1,2,3]triazol-4-yl]- |san/ETOAc)
5-(1-tert-butoksy-etyl)-isoksazol-4-yl]- | MS/ES: 634,9 (M+1), 578,8 [M-
(2-klor-fenyl)-metanon C(CH;)5]

294 {3-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5- | TLC: R¢= 0,77 (2:1 heksan/EtOAc)
klor-1H-[1,2,3]triazol-4-y1]-5-(tert- MS/ES: 678,9 (M+1)
butyl-dimetyl-silanyloksymetyl)-
isoksazol-4-yl]}-(2-klor-fenyl)-
metanon

Fremstilling 295
1-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5-pyridin-3-yl-1H-[1,2,3]triazol-4-yl] -3-(2-klor-
fenyl)-propan-1,3-dion

Tilsett littumdiisopropylamid (6 ml, 1,0M i THF) til en lgsning av 1-(2-klor-fenyl)-
etanon (0,929 g, 6,01 mmol) i THF (10 ml) ved -78°C og rer i 30 minutter. Til enolat-
lasningen ovenfor, blir det ved -78°C tilsatt en lgsning av 1-(3,5-bis-trifluormetyl-
benzyl)-5-pyridin-3-yl-1H-[1,2,3 |triazol-4-karboksylsyre metoksy-N-metyl-amid (1,29
g, 2,81 mmol) i THF (15 ml) via kanyle. Varm opp losningen til 70°C og rer i 4 timer
og tilsett deretter 1IN HCI (6 ml) og rer i ytterligere 30 minutter. Konsentrer blandingen
i vakuum til 1/4 volum, fortynn med EtOAc (60 ml) og vask med vann (30 ml), mettet
NaHCO; (30 ml) og saltvann (30 ml). Terk, filtrer og konsentrer den organiske fasen og
rens det urene materialet med flashkromatografi ved anvendelse av en linewr gradient
pé 20% til 80% EtOAc/heksan for & gi tittelforbindelsen (1,07 g, 69%) som et oransje
skum.

MS (IS) 553,2 (M+1), MS (ES-) 551,2 (M-1).
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'H-NMR (400 MHz, CDCls): & 15,5 (m, 1H), 7,78 (dd, 1H, J=1,3, 4,8), 8,54 (d, 1H,
1=2,2), 7,81 (s, 1H), 7,64 (dd, 1H, J=2,0, 7,7), 7,57 (dt, 1H, J=2,0, 7,9), 7,44 (m, 4H),
7,38 (dt, 1H, 1=1,8,7,5), 7,33 (dt, 1H, J=1,5, 7,5), 7,19 (s, 1H), 5,59 (s, 2H).

Fremstilling 296
1-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5-pyridin-3-yl-1H-[1,2,3]triazol-4-yl]-2-brom-3-
(2-klor-fenyl)-propan-1,3-dion

Tilsett brom (28 pl, 0,54 mmol) til en blanding av 1-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5-
pyridin-3-yl-1H-[1,2,3]triazol-4-yl]-3-(2-klor-fenyl)-propan-1,3-dion (256 mg, 0,463
mmol) i 1:1 CH,Cl,:H,0 (4 ml). Rer blandingen ved romtemperatur i 30 minutter, for-
tynn deretter med ytterligere CH,Cl, (20 ml) og vask med NaHCO; (20 ml). Terk, filt-
rer og konsentrer det uorganiske sjiktet for 4 gi tittelforbindelsen (287 mg, 98%).

MS (IS) 553,2 (M+1), MS (ES-) 551,2 (M-1).

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & 7,80 (m, 1H), 8,53 (m, 1H), 7,85 (m, 2H), 7,63 (m, 1H),
7,46 (m, 7H), 7,04 (s, 1H), 5,60 (m, 2H).

Fremstilling 297

[1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5-fenyl-1H-[1,2,3] triazol-4-yl]-[5-(2-klor-fenyl)-3-
[1,3]dioksan-2-ylmetyl-3H-[1,2,3]triazol-4-yl]-metanon

I et trykkar, kombiner 1-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5-fenyl-1H-[1,2,3]triazol-4-
yl]-3-(2-klor-fenyl)-propynon (1 ekv.) i toluen (0,1M), og 2-azidometyl-[1,3]dioksolan
(2 ekv.). Varm opp pé et 120°C bad i 48 timer. Konsentrer deretter og rens med kroma-
tografi pa silikagel for & gi tittelforbindelsen.

MS (IS) 663,6 (M+1).

TH-NMR (CDCl): 7,85 (br s, 1H), 7,78 (dd, J=7,7, 1,6Hz, 1H), 7,61-7,49 (m, 3H),
7,41-7,10 (m, 7H), 5,46 (s, 2H), 5,32 (t, J=3,0Hz, 1H), 4,97 (d, J=3,0Hz, 2H), 3,70 (m,
4H).

Fremstilling 298

Trifluor-metansulfonsyre 2-(2-klor-benzoyl)-pyridin-3-yl ester

Tilsett diisopropyletylamin (0,09 ml, 0,52 mmol) til en 0°C lesning av (2-klor-fenyl)-(3-
hydroksy-pyridin-2-yl)-metanon (102 mg, 0,44 mmol) i CH>Cl; (3 ml). Tilsett trifliksy-
reanhydrid (0,09 ml, 0,52 mmol) dripevis og la reaksjonsblandingen bli varmet sakte til
romtemperatur. Fortynn med 20% i-PrOH/CHCl3, vask med 0,1N HCI (2x) og mettet
NaHCOs-lgsning. Terk de kombinerte organiske sjiktene over MgSO4 og konsentrer.
Rens resten med flashkromatografi pa silikagel eluert med 0-50% EtO/heksan for a gi
tittelforbindelsen (149 mg, 93%) som en gul olje.
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MS (IS) 366 (M+1).
TLC: R¢= 0,30 (50% Et,O/heksan).

Fremstilling 299

(2-klor-fenyl)-(3-hydroksy-pyridin-2-yl)-metanon

Tilsett trifluoreddiksyre (5 ml) til en lgsning av (2-klor-fenyl)-[3-(2-trimetylsilanyi-
etoksymetoksy)-pyridin-2-yl]-metanon (195 mg, 0,54 mmol) i CH>Cl; (3 ml), reri 30
minutter. Konsentrer; lgs opp i 20% i-PrOH/CHCl;, og vask med mettet NaHCOj3-
losning (x2). Terk de kombinerte organiske sjiktene over MgSO4 og konsentrer.Rens
resten med flashkromatografi pa silikagel eluert med 0-30% Et,O/heksan som gir tittel-
forbindelsen (102 mg, 82%) som et hvitt fast stoff.

MS (IS) 233,9 (M+1).

TLC: Re= 0,20 (25% Et;0O/heksan)

Fremstilling 300
(2-klor-fenyl)-[2-(2-trimetylsilanyl-etoksymetoksy)-pyridin-2-yl]-metanon

Tilsett manganoksid (II) (463 mg, 5,33 mmol) til en lasning av (2-klor-fenyl)-[3-(2-
trimetylsilanyl-etoksymetoksy)-pyridin-2-yl]-metanol (390 mg, 1,07 mmol) i toluen (20
ml), og varm til refluks over natten. Filtrer blandingen gjennom Celite® og konsentrer.
Rens resten med flashkromatografi pé silikagel eluert med 0-20% EtOAc/heksan som
gir tittelforbindelsen (195 mg, 49%) som en rose olje.

MS (IS) 364 (M+1).

TLC: R¢= 0,45 (35% EtOAc/heksan).

Fremstilling 301
(2-klor-fenyl)-[3-(2-trimetylsilanyl-etoksymetoksy)-pyridin-2-yl]-metanol

Tilsett t-BuLi drdpevis til en avkjelt (-78°C) lgsning av 4-trimetylsilanyl-3-(2-
trimetylsilanyl-etoksymetoksy)-pyridin (1,57 g, 5,3 mmol) i Et;O (15 ml, nylig destillert
over Na°).Etter 1 time, tilsett 2-klor-benzaldehyd (0,71 ml, 6,3 mmol) dripevis og la
reaksjonsblandingen bli varmet sakte til romtemperatur. Etter 2 timer, stopp reaksjonen
med drépevis tilsetning av vann (5 ml). Vask med mettet NaHCO3-lgsning og saltvann.
Terk de kombinerte organiske sjiktene over MgSO4 og konsentrer. Rens resten med
flashkromatografi pa silikagel eluert med 0-20% EtOAc/heksan for 4 gi det silylbeskyt-
tede intermediatet (1,61 g). Los opp resten i tetrabutylammoniumfluoridlesningn (20
ml, 1,0M i THF), og rer i 1 time. Konsentrer og l@s opp resten i EtOAc. Vask med 1N
HCI (3x), mettet NaHCOj3-lgsning og saltvann. Terk de kombinerte organiske sjiktene
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over MgSO, og konsentrer. Rens resten med flashkromatografi pé silikagel eluert med
0-25% EtOAc/heksan for & gi tittelforbindlesen (394 mg, 20%) som en olje olje.

MS (IS) 366 (M+1).

TLC: R¢= 0,37 (30% Et;O/heksan).

Fremstilling 302

4-trimetylsilanyl-3-(2-trimetylsilanyl-etoksymetoksy)-pyridin

Tilsett t-BuLi drépevis til en -78°C lgsning av 3-(2-trimetylsilanyl-etoksymetoksy)-
pyridin (1,98 g, 8,8 mmol) i Et,O (25 ml, nylig destillert over Na°). Etter 1 time, tilsett
klortrimetylsilan (1,33 ml, 10,5 mmol) drapevis og la reaksjonsblandingen sakte bli
varmet opp til romtemperatur. Etter 1,5 timer, tilsett vann (5 ml), drépevis slik at reak-
sjonen stoppes. Vask med mettet NaHCO;-lgsning og saltvann. Terk de kombinerte
organiske sjiktene over MgSQj4 og konsentrer. Rens resten med flashkromatografi pa
silikagel eluert med 0-30% EtOAc/heksan for & gi tittelforbindelsen (1,57 g, 60%) som
en gul olje.

MS (IS) 298 (M+1).

TLC: Re= 0,38 (35% EtOAc/heksan).

Fremstilling 303

3-(2-trimetylsilanyl-etoksymetoksy)-pyridin

Tilsett kalium tert-butoksid (2,69 g, 24 mmol) til en 0°C lgsning av 3-hydroksy-pyridin
(1,90 g, 20 mmol) i DMF (30 ml) og THF (30 ml!) rert under N,. Tilsett 2-
(trimetylsilyl)etoksy-metylklorid (3,72 ml, 21 mmol) drapevis og la reaksjonsblandin-
gen sakte bli varmet opp til romtemperatur. Tilsett vann for & stoppe reaksjonen, rori 5
minutter og konsentrer. Las opp i 20% i-PrOH/CHCI3, vask med mettet NaHCOs-
lgsning (2x) og saltvann. Ter de kombinerte organiske sjiktene over MgSOs, og kon-
sentrer. Rens resten med flashkromatografi pa silikagel eluert med 0-50%
EtOAc/heksan for & gi tittelforbindelsen (3,14 g, 70%) som en gul vaske.

MS (IS) 226 (M+1).

TLC: Re= 0,43 (50% EtOAc/heksan).

333647



10

15

20

101
EKSEMPLER

Eksempel 1
{2-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5-metyl-1H-[1,2,3] triazol-4-yl]-pyridin-3-yI}-(2-
klor-fenyl)-metanon

Las opp (2-brom-pyridin-3-yl)-(2-klor-fenyl)-metanon (148 mg, 0,50 mmol) og 1-(3,5-
bis-trifluormetyl-benzyl)-5-metyl-4-tributylstannanyl-1H-[1,2,3]triazol (449 mg, 0,75
mmol) i DMF (5 ml) og avgass, og tilsett deretter diklorbis(trifenylfosfin)palladium (70
mg, 0,10 mmol). Forsegl blandingen under N, og varm til 80°C i 24 timer. Konsentrer,
los opp i CHCl3, vask med mettet kaliumfluoridlgsning (2x), mettet kaliumbikarbonat-
lesning, saltvann, terk over MgSO4 og konsentrer. Rens resten med flashkromatografi
pa silikagel eluert med 0-40% EtOAc/heksan fulgt av rekrystallisasjon fra
EtOAc/heksan for & gi tittelforbindelsen (142 mg, 54%).

MS (IS) 525 (M+1).

TLC (60% EtOAc/heksan) Re= 0,30.

Ved anvendelse av en fremgangsmate tilsvarende eksempel 1, ved anvendelse av pas-
sende utgangsmaterialer og katalysator, ble tittelforbindelsene fremstilt og isolert.

Eks. # Produkt Fysiske data
2 {2-[1-(3,5-bis-trifluormetyl- | MS (IS) 587 (M+1)
benzyl)-5-fenyl-1H- TLC: R¢= 0,18 (5% ACN/CH,Cl,)

[1,2,3]triazol-4-yl]-pyridin-3-
y1}-(2-klor-fenyl)-metanon

3 {2-[1-(3,5-bis-trifluormetyl- |MS (IS) 588 (M+1)
benzyl)-5-pyridin-3-yl-1H- TLC: R¢= 0,30 (20% ACN/CH,Cl,)
[1,2,3]triazol-4-yl]-pyridin-3-
yl}-(2-klor-fenyl)-metanon
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4 {2-[1-(3,5-bis-trifluormetyl- | MS (IS) 596 (M+1)
benzyl)-5-morfolin-4-yl-1H- | TLC: R¢= 0,46 (20% ACN/CH,Cl,)
[1,2,3]triazol-4-yl]-pyridin-3-
yl}-(2-klor-fenyl)-metanon

5 {2-[1-(3,5-bis-trifluormetyl- | MS (IS) 589 (M+1)
benzyl)-5-pyrimidin-5-yl-1H- | TLC: R¢= 0,48 (10% ACN/Et,)
[1,2,3]triazol-4-yl]-pyridin-3-
yl}-(2-klor-fenyl)-metanon

6 {2-[1-(3,5-bis-trifluormetyl- | MS (IS) 589 (M+1)
benzyl)-5-pyrazin-2-yl-1H- TLC: R¢= 0,60 (10% ACN/Et,0)
[1,2,3]triazol-4-yl]-pyridin-3-
yl}-(2-klor-fenyl)-metanon

7 {2-[1-(3,5-bis-trifluormetyl- [ MS (IS) 551,0 (M+1)
benzyl)-5-cyklopropyl-1H- TLC: Re= 0,50 (10% MeOH/CHCI5)
[1,2,3]triazol-4-yl]-pyridin-3-
yl}-(2-klor-fenyl)-metanon _

8 {2-[1-(3,5-bis-trifluormetyl- | MS (IS) 587 (M+1) |
benzyl)-5-pyridin-4-yl-1H- TLC: Re= 0,29 (75% EtOAc/heksan)
[1,2,3]triazol-4-yl]-fenyl }-(2-
klor-fenyl)-metanon

9 {3-[1-(3,5-bis-trifluormetyl- |MS (IS) 588 (M+1)
benzyl)-5-pyridin-3-yl-1H- TLC: R¢= 0,24 (5% MeOH/CH,Cl,)
[1,2,3]triazol-4-yl]-pyridin-4-
yl}-(2-klorfenyl)-metanon

10 {3-[1-(3,5-bis-trifluormetyl- |MS (IS) 596 (M+1)
benzyl)-5-morfolin-4-yl-1H- | TLC: R¢= 0,18 (10% ACN/Et,0)
[1,2,3]triazol-4-yl]-pyridin-4-
yl}-(2-klor-fenyl)-metanon

11 {3-[1-(3,5-bis-trifluormetyl- | MS (IS) 525 (M+1)
benzyl)-5-metyl-1H- TLC: R¢= 0,38 (10% ACN/Et,0)
[1,2,3]triazol-4-yl]-pyridin-4-
yl}-(2-klor-fenyl)-metanon

12 {3-[1-(3,5-bis-trifluormetyl- | MS (IS) 589 (M+1)

TLC: R¢= 0,17 (10% ACN/Et;0)
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13 {3-[1-(3,5-bis-trifluormetyl- | MS (IS) 589 (M+1)
benzyl)-5-pyrazin-2-yl-1H- TLC: Re= 0,35 (10% ACN/Et,0)
[1,2,3]triazol-4-yl]-pyridin-4-
yl}-(2-klor-fenyl)-metanon

14 {3-[1-(3,5-bis-trifluormetyl- | MS (IS) 588 (M+1)
benzyl)-5-pyridin-4-yl-1H- TLC: R¢= 0,17 (20% ACN/Et;,0)
[1,2,3]triazol-4-yl]-pyridin-4-
yl}-(2-klor-fenyl)-metanon

15 {3-[1-(3,5-bis-trifluormetyl- | MS (IS) 588 (M+1)
benzyl)-5-pyridin-2-yl-1H- TLC: R¢= 0,28 (5% ACN/Et,0)
[1,2,3]triazol-4-yl]-pyridin-4-

5 yl}-(2-klor-fenyl)-metanon

16 {3-[1-(3,5-bis-trifluormetyl- | Eksakt masse 565,11; massespektrum (IS):
benzyl)-5-cyklopropyl-1H- | m/z = 568,1 (M+1), 566,1 (M-1); 'H-NMR
[1,2,3]triazol-4-yl]-6-metyl- | (300 MHz, CDCl,): 6 7,80 (s, 1H), 7,61 (s,
pyridazin-4-yl}-(2-klor-fenyl)- | 2H), 7,43 (s, 1H), 7,20-7,06 (m, 4H), 5,53
metanon (s, 2H), 2,80 (s, 3H), 1,67 (m, 1H), 1,02-

0,91 (m, 2H), 0,56-0,48 (m, 2H)

17 3-[1-(3,5-bis-trifluormetyl- Eksakt masse 551,13; massespektrum (IS):
benzyl)-5-cyklopropyl-1H-  |m/z = 554,1 (M+1), 552,0 (M-1); "H-NMR
[1,2,3]triazol-4-yl]-4-(2-klor- (300 MHz, CDCls): 8 7,77 (s, 1H), 7,70 (s,
benzyl)-6-metyl-pyridazin 2H), 7,62-7,48 (m, 2H), 7,45-6,88 (m, 3H),

6,83 (s, 1H), 5,65 (s, 2H), 4,15 (s, 2H), 2,53
(s, 3H), 1,60 (m, 1H), 0,85-0,71 (m, 2H),
0,22-0,11 (m, 2H)

18 {3-[1-(3,5-bis-trifluormetyl- | Eksakt masse 602,11; massespektrum (IS):

m/z = 605,1 (M+1), 603,1 (M-1); 'H-NMR
(300 MHz, CDCl,): & 8,25-8,70 (m, 3H),
7,73 (s, 1H), 7,70 (m, 1H), 7,51-7,65 (m,
3H), 7,08-7,50 (m, 4H), 5,42 (s, 2H), 2,71
(s, 3H)
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3-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-

benzyl)-5-pyridin-3-yl-1H-
[1,2,3]triazol-4-yl]-4-(2-klor-
benzyl)-6-metyl-pyridazin

Eksakt masse 588,13; massespektrum (IS):
m/z 591,1 (M+1), 589,1 (M-1); "H-NMR
(300 MHz, CDCl;): & 8,47 (dd, J=6,5,
0,2Hz, 1H), 8,16 (d, J=0,2Hz, 1H), 7,78 (m,
1H), 7,62 (s, 1H), 7,48 (m, 2H), 7,33 (s,
2H), 6,80-7,24 (m, 4H), 6,73 (s, 1H), 5,40
(s, 2H), 4,28 (s, 2H), 2,40 (s, 2H)

20

{3-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-
benzyl)-5-pyrimidin-5-yl-1H-
[1,2,3]triazol-4-yl]-6-metyl-
pyridazin-4-yl}-(2-klor-fenyl)-
metanon

Eksakt masse 603,10; massespektrum (IS):
m/z 604,1 (M+1), 602,1 (M-1); 'H-NMR
(300 MHz, CDCl;): 8 9,30-9,11 (m, 1H),
8,50-8,72 (m, 2H), 7,77 (s, 2H), 7,67 (dd,
J=7,2, 0,8Hz, 1H), 7,53-7,65 (m, 2H), 7,33-
7,52 (m, 2H), 7,10-7,32 (m, 2H), 5,44 (s,
2H), 2,74 (s, 3H)

21

{3-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-
benzyl)-5-pyridin-4-yl-1H-
[1,2,3]triazol-4-yl]-6-metyl-
pyridazin-4-y1}-(2-klor-fenyl)-
metanon

Eksakt masse 603,1; massespektrum (IS):
m/z = 603,1 (M+1), 601,1 (M-1); '"H-NMR
(300 MHz, CDCL): & 8,67 (bd, J=6,8Hz,
2H), 7,82 (s, 1H), 7,62 (m, 1H), 7,42 (m,
1H), 7,37 (s, 2H), 7,10-7,25 (m, 5H), 5,41
(s, 2H), 2,71 (s, 3H)

22

{3-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-
benzyl)-5-isopropyl-1H-
[1,2,3]triazol-4-yl]-6-metyl-
pyridazin-4-yl}-(2-klor-fenyl)-
metanon

Eksakt masse 601,1; massespektrum (IS):
m/z 570,1 (M+1), 568,1 (M-1); 'H-NMR
(300 MHz, CDCL): 8 7,77 (s, 1H), 7,60 (dd,
J=1,5, 2,5Hz, 1H), 7,52 (s, 1H), 7,47 (s, 2H),
7,25-7,10 (m, 3H), 5,53 (s, 2H), 2,76 (s,
3H), 1,60 (m, 1H), 1,25 (d, J=7,5Hz, 6H)

23

3-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-
benzyl)-5-isopropyl-1H-
[1,2,3]triazol-4-yl]-4-(2-klor-
benzyl)-6-metyl-pyridazin

Eksakt masse 553,15; massespektrum (IS):
m/z = 556,1 (M+1), 554,1 (M-1); '"H-NMR
(300 MHz, CDCL): & 7,82 (s, 1H), 7,64 (s,
2H), 7,26 (bd, J=7,5Hz, 1H), 7,00-7,23 (m,
3H), 6,75 (s, 1H), 5,67 (s, 2H), 4,27 (s, 2H),
2,60 (s, 1H), 1,58 (m, 1H), 1,10 (d, J=7,5Hz,
6H)
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{3-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-
benzyl)-5-fenyl-1H-
[1,2,3]triazol-4-yl]-6-metyl-
pyridazin-4-yl}-(2-klor-fenyl)-
metanon

Eksakt masse 601,11; massespektrum (IS):

m/z = 602,1 (M+1), 600,1 (M-1); '"H-NMR
(300 MHz, CDCls): 8 7,22 (s, 1H), 7,57 (m,
1H), 7,43-7,29 (m, 7H), 7,10-7,22 (m, 5H),
5,36 (s, 2H), 2,70 (s, 3H)

25

{3-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-
benzyl)-5-metyl-1H-
[1,2,3]triazol-4-yl1]-6-metyl-
pyridazin-4-yl}-(2-klor-fenyl)-

metanon

Eksakt masse 539,09; massespektrum (IS):
m/z 540,1 (M+1), 538,0 (M-1); 'H-NMR
(300 MHz, CDCls): 8 7,78 (s, 1H), 7,69 (m,
1H), 7,52 (s, 2H), 7,42 (m, 1H), 7,10-7,31
(m, 4H), 5,45 (s, 2H), 2,78 (s, 3H), 2,57 (s,
3H)

26

{3-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-
benzyl)-5-pyrazin-2-yl-1H-
[1,2,3]triazol-4-yl]-6-metyl-
pyridazin-4-yl}-(2-klor-fenyl)-
metanon

Eksakt masse 603,1; massespektrum (IS):
m/z = 604,1 (M+1), 602,0 (M-1); 'H-NMR
(300 MHz, CDCl3): 8 9,45 (m, 1H), 8,69 (m,
1H), 8,62 (m, 1H), 7,81 (s, 1H), 7,71 (m,
1H), 7,70 (s, 2H), 7,57 (s, 1H), 7,10-7,29
(m, 3H), 5,83 (s, 2H), 2,75 (s, 3H)

27

2-{2-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-
benzyl)-5-fenyl-1H-
[1,2,3]triazol-4-yl]-benzoyl } -
benzonitril

Eksakt masse 576,1; massespektrum (IS):
m/z 577,1 (M+1); "H-NMR (250 MHz,
CDCls): & 7,80-7,10 (m, 1H), 6,95 (m, 1H),
6,68 (m, 1H), 6,37-6,48 (m, 2H), 5,70 (d,
J=7,0Hz, 1H), 5,35 (s, 1H)

28

{3-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-
benzyl)-5-pyridin-4-yl-1H-
[1,2,3]triazol-4-yl]-pyridazin-
4-yl}-(2-klor-fenyl)-metanon

MS (IS) 589,1 (M+1), '"H-NMR (CDCl5): &
(d, J=5,1Hz, 1H), 8,74 (br s, 2H), 7,84 (s,
1H), 7,76 (m, 1H), 7,62 (d, J=5,1Hz, 1H),
7,45 (s, 2H), 7,34-7,23 (m, 5H), 5,48 (s, 2H)

29

{3-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-
benzyl)-5-metyl-1H-
[1,2,3]triazol-4-yl]pyridazin-
4-yl1}-(2-klor-fenyl)-metanon

MS (IS) 526,0 (M+1), 'TH-NMR (CDCL): &
9,31 (d, J=5,1Hz, 1H), 7,87 (s, 1H), 7,79
(dd, J=7,4, 2,0Hz, 1H), 7,61 (m, 3H), 7,34-
7,25 (m, 3H), 5,54 (s, 2H)

30

{3-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-
benzyl)-5-pyridin-3-yl-1H-
[1,2,3]triazol-4-yl]-pyridazin-
4-yl}-(2-klor-fenyl)-metanon

MS (IS) 589,0 (M+1), 'H-NMR (CDCly): &
9,28 (d, J=5,0Hz, 1H), 8,73 (br s, 1H), 8,46
(br s, 1H), 7,85-7,25 (m, 10H), 5,49 (s, 2H)
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31 {3-[1-(3,5-bis-trifluormetyl- | MS (IS) 590,0 (M+1), '"H-NMR (CDCls): &
benzyl)-5-pyrazin-2-yl-1H- 9,38 (d, J=5,2Hz, 1H), 9,03 (s, 1H), 8,66 (m,
[1,2,3]triazol-4-yl]-pyridazin- |2H), 7,80 (s, 1H), 7,75-7,71 (m, 2H), 7,67

_ 4-y1}-(2-klor-fenyl)-metanon | (s, 2H), 7,27-7,14 (m, 3H), 5,85 (s, 2H)

32 {3-[1-(3,5-bis-trifluormetyl- | MS (IS) 590,0 (M+1), 'H-NMR (CDCl,): &
benzyl)-5-pyrimidin-5-yl-1H- (9,30 (m, 1H), 8,71 (s, 1H), 7,85 (s, 1H),
[1,2,3]triazol-4-yl]-pyridin-4- | 7,83-7,26 (m, 9H), 5,52 (s, 2H)
yl}-(2-klor-fenyl)-metanon

33 {2-[1-(3,5-bis-trifluormetyl- | MS (IS) 552,0 (M+1)
benzyl)-5-fenyl-1H- TLC: R¢= 0,1 (6% aceton i heksan)
[1,2,3]triazol-4-yl]-fenyl } -
fenyl-metanon

34 {2-[1-(3,5-bis-trifluormetyl- | MS (IS) 554,1 (M+1)
benzyl)-5-pyridin-4-yl-1H- TLC: R¢= 0,1 (20% eter 1 heksan)
[1,2,3]triazol-4-yl]-pyridin-3-
yl}-fenyl-metanon

35 {2-[1-(3,5-bis-trifluormetyl- |MS (IS) 568,0 (M+1)
benzyl)-5-pyridin-4-yl-1H- TLC (50% aceton 1 heksan): R¢= 0,3
[1,2,3]triazol-4-yl]-pyridin-3-
yl}-o-tolyl-metanon

36 {2-[1-(3,5-bis-trifluormetyl- | MS (IS) 584,0 (M+1)
benzyl)-5-pyridin-4-yl-1H- TLC (50% aceton i heksan): R¢= 0,3
[1,2,3]triazol-4-yl]-pyridin-3-
yl}-(2-metoksy-fenyl)-
metanon

37 {2-[1-(3,5-bis-trifluormetyl- | MS (IS) 622,0 (M+1)
benzyl)-5-pyridin-4-yl-1H- TLC (50% aceton i heksan): R¢= 0,3
[1,2,3]triazol-4-y1]-pyridin-3-
yl}-(2-trifluormetyl-fenyl)-
metanon

38 {2-[1-(3,5-bis-trifluormetyl- | MS (IS) 572,0 (M+1)

TLC (50% aceton i heksan): R¢= 0,3
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39 {2-[1-(3,5-bis-trifluormetyl- | MS (IS) 588,0 (M+1)
benzyl)-5-pyridin-4-yl-1H- TLC (50% aceton i heksan): R¢= 0,3
[1,2,3]triazol-4-yl]-pyridin-3-
yl}-(3-klor-fenyl)-metanon ,

40 {2-[1-(3,5-bis-trifluormetyl- | MS (IS) 588,0 (M+1)
benzyl)-5-pyridin-4-yl-1H- TLC (50% aceton i heksan): R¢= 0,3
[1,2,3]triazol-4-yl]-pyridin-3-
yl}-(4-klor-fenyl)-metanon

41 {5-[1-(3,5-bis-trifluormetyl- |MS (IS) 589,0 (M+1), MS(ES-) 587,1 (M-
benzyl)-5-pyridin-4-yl-1H- 1). 'H-NMR (400 MHz, CDCl): § 9,21 (s,
[1,2,3]triazol-4-yl]-pyrimidin- | 1H), 8,74 (s, 1H), 8,65 (m, 2H), 7,84 (s,
4-yl}-(2-klor-fenyl)-metanon |1H), 7,64 (dd, 1H, J=1,4, 7,8), 7,52 (s, 2H),

7,45 (m, 1H), 7,36 (m, 1H),7,34 (m, 1H),
7,07 (m, 2H), 5,58 (s, 2)H

42 {5-[1-(3,5-bis-trifluormetyl- [MS (IS) 589,0 (M+1), MS(ES-) 587,1 (M-
benzyl)-5-pyridin-3-yl-1H- 1). 'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 8 9,19 (s,
[1,2,3]triazol-4-yl]-pyrimidin- | 1H), 8,78 (s, 1H), 8,64 (m, 1H), 8,42 (s,
4-yl}-(2-klor-fenyl)-metanon | 1H), 7,81 (s, 1H), 7,63 (dd, 1H, J=1,5, 7,3),

7,47 (s, 2H), 7,42 (m, 2H), 7,34 (m, 2H),
7,27 (m, 1H), 5,56 (s, 2H)

43 {5-[1-(3,5-bis-trifluormetyl- |MS (IS) 590,0 (M+1), MS(ES-) 588,1 (M-
benzyl)-5-pyrimidin-5-yl-1H- |1). "H-NMR (400 MHz, CDCL): § 9,22 (s,
[1,2,3]triazol-4-yl]-pyrimidin- | 1H), 9,17 (s, 1H), 8,88 (s, 1H), 8,50 (s, 2H),
4-yl1}-(2-klor-fenyl)-metanon | 7,84 (s, 1H), 7,59 (dd, 1H, J=1,5, 7,6), 7,49

(s, 2H), 7,45 (m, 1H), 7,34 (m, 2H), 5,61 (s,
2H)

44 {5-[1-(3,5-bis-trifluormetyl- | MS (IS) 552,0 (M+1), MS(ES-) 550,1 (M-

benzyl)-5-cyklopropyl-1H-
[1,2,3]triazol-4-yl]-pyrimidin-
4-yl}-(2-klor-fenyl)-metanon

1); '"H-NMR (400 MHz, CDCls): & 9,28 (s,
1H), 9,03 (s, 1H), 7,87 (s, 1H), 7,74 (s, 2H),
7,70 (dd, 1H, J=1,5, 7,8), 7,40 (m, 1H), 7,31
(m, 1H), 7,29 (m, 1H), 5,67 (s, 2H), 1,16 (m,
1H), 1,01 (m, 2H), 0,46 (m, 2H)
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45 3-[1-(3,5-bis-trifluormetyl- R¢= 0,166 (85% EtOAc/15% heksan); 'H-
benzyl)-5-pyridin-4-yl-1H- NMR (300 MHz, CDCl5): 6 8,77 (bd,
[1,2,3]triazol-4-yl]-4-(2-klor- |J=7,5Hz, 2H), 7,87 (s, 1H), 7,40-7,61 (m,
fenyl)-6-metyl-pyridazin 5H), 7,20-7,35 (m, 3H), 5,73 (s, 2H), 5,52

(s, 2H), 2,72 (s, 3H)

46 4-(2-benzyl-fenyl)-1-(3,5-bis- | Eksakt masse 537,5; massespektrum (aspci):
trifluormetyl-benzyl)-5-fenyl- |m/z=538,1 (M+1), 536,1 (M-1), 'H-NMR
1H-[1,2,3]triazol (250 MHz, CDCl3): 8 7,76 (s, 1H), 7,82-

7,68 (m, 4H), 7,51 (s, 2H), 7,35-7,5 (m, 4H),
7,22-7,33 (m, 2H), 6,9-7,15 (m, 3H), 6,75-
6,83 (m, 2H) 6,60-6,69 (m, 2H), 5,56 (s,
2H), 4,14 (s, 2H)

47 {3-[1-(3,5-bis-trifluormetyl- | MS (IS) 589 (M'+1)
benzyl)-5-pyridin-4-yl-1H- TLC: Re= 0,41 (10% ACN/Et,0)
[1,2,3]triazol-4-yl]-pyrazin-2-
yl1}-(2-klor-fenyl)-metanon

Eksempel 48

(2-klor-fenyl)-{2-[5-pyridin-4-yl-1-(3-trifluormetyl-benzyl)-1H-[1,2,3]triazol-4-yl]-
pyridin-3-yl}-metanon

Tilsett 1-azidometyl-3-trifluormetyl-benzen (152 mg, 0,75 mmol), (2-klor-fenyl)-(2-
pyridin-4-yletynyl-pyridin-3-yl)-metanon (200 mg, 0,63 mmol) og toluen (2 ml) til et
forseglet rer. Overstrom med nitrogen, forsegl og varm opp til 150°C over natten. Kon-
sentrer til terrhet og triturer med dietyleter for & gi tittelforbindelsen (66 mg, 20%) som
et rosa faststoff:

MS (IS) 520 (M+1);

TLC (5% MeOH/diklormetan) R¢= 0,48.
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Ved 4 anvende en fremgangsmate tilsvarende eksempel 48, med passende utgangsmate-

rialer, ble felgende forbindelser fremstilt og isolert.

Eks. # Produkt Fysiske data

49 (2-klor-fenyl)-{2-[1-(3-fluor-5- MS (IS) 538 (M+1);
trifluormetyl-benzyl)-5-pyridin-3-yl- | TLC: R¢= 0,46 (5%
1H-[1,2,3]triazol-4-yl]-pyridin-3-yl}- | MeOH/CH,Cl,)
metanon

50 (2-klor-fenyl)-{2-[1-(2-fluor-5- MS (IS) 538 (M+1);
trifluormetyl-benzyl)-5-pyridin-3-yl- | TLC: R¢= 0,40 (5%
1H-[1,2,3]triazol-4-yl]-pyridin-3-yl}- | MeOH/CH,Cl,)
metanon

51 (2-klor-fenyl)-{2-[1-(4-fluor-3- MS (IS) 538 (M+1);
trifluormetyl-benzyl)-5-pyridin-3-yl- | TLC: R¢=0,42 (5%
1H-[1,2,3]triazol-4-yl]-pyridin-3-yl}- |MeOH/CH,Cl,)
metanon

52 (2-klor-fenyl)-{2-[1-(2-fluor-5- MS (IS) 538 (M+1);
trifluormetyl-benzyl)-5-pyridin-4-yl- | TLC: R¢= 0,46 (5%
1H-[1,2,3]triazol-4-yl]-pyridin-3-y1}- | MeOH/CH,Cl,)
metanon

53 (2-klor-fenyl)- {2-[ 5-pyridin-4-yl-1-(3- | MS (IS) 520 (M+1);
trifluormetyl-benzyl)-1H-[1,2,3]triazol- | TLC: R¢= 0,48 (5%
4-yl]-pyridin-3-yl }-metanon MeOH/CH,Cl,)

54 (2-klor-fenyl)- {2-[5-pyridin-4-yl-1-(3- |MS (IS) 536 (M+1);
trifluormetoksy-benzyl)-1H- TLC: R¢=0,47 (5%
[1,2,3]triazol-4-yl]-pyridin-3-yl1}- MeOH/CH,Cly)
metanon

55 {2-[1-(2,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5- |MS (IS) 589 (M+1);
pyridin-4-yl-1H-[1,2,3]triazol-4-yl]- TLC: R¢= 0,42 (5% MeOH/CHCl;)
pyridin-3-yl}-(2-klor-fenyl)-metanon

56 (2-klor-fenyl)- {2-[1-(4-fluor-3- MS (IS) 538 (M+1);
trifluormetyl-benzyl)-5-pyridin-4-yl- | TLC: R¢= 0,35 (5%
1H-[1,2,3]triazol-4-yl]-pyridin-3-yl}- | MeOH/CH,Cl,)

metanon
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57 {2-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5- | MS (IS) 588 (M+1);
pyridin-2-yl-1H-[1,2,3]triazol-4-yl]- TLC (5% MeOH/CH,Cl,) R¢= 0,59
pyridin-3-y1}-(2-klor-fenyl)-metanon

58 (2-klor-fenyl)- {2-[1-(3-fluor-5- R¢= 0,47 1:1 heks/EtOAc
trifluormetyl-benzyl)-5-isopropyl-1H- | MS (IS) 503,1 (M+1)
[1,2,3]triazol-4-yl]-pyridin-3-yl}-
metanon

59 {2-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5- [MS (IS) 553,1 (M+1)
isopropyl-1H-[1,2,3]triazol-4-yl]- R¢=10,49 1:1 heks/EtOAc
pyridin-3-yl}-(2-klor-fenyl)-metanon

60 (2-klor-fenyl)-{2-[5-pyridin-3-yl-1-(3- | MS (IS) 520,1, 522,2 (M+1)
trifluormetyl-benzyl)-1H-[1,2,3]triazol- | R¢= 0,19 (50% EtOAc/CH,Cl,)
4-yl]-pyridin-3-yl}-metanon

61 (2-klor-fenyl)-{2-[1-(3,5-diklor- MS (IS) 520,1 (M+1)
benzyl)-5-pyridin-3-yl-1H- TLC R¢= 0,41 (10%
[1,2,3]triazol-4-yl]-pyridin-3-yl}- MeOH/CHCI3)
metanon

62 (2-klor-fenyl)-{2-[1-(3,5-dimetyl- MS (IS) 480,2 (M+1)
benzyl)-5-pyridin-3-yl-1H- TLCR¢=0,41 (10%
[1,2,3]triazol-4-yl]-pyridin-3-yl}- MeOH/CHCI3)
metanon

63 {2-[1-(2,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5- | MS (IS) 588,2 (M+1);
pyridin-3-yl-1H-[1,2,3]triazol-4-yl]- TLC R¢= 0,46 (10%
pyridin-3-yl1}-(2-klor-fenyl)-metanon | MeOH/CHCl3)

64 (2-klor-fenyl)-{3-[1-(3-fluor-5- MS (IS) 538,2 (M+1)
trifluormetyl-benzyl)-5-pyridin-4-yl- | TLC R¢= 0,33 (10%
1H-[1,2,3]triazol-4-yl]-pyridin-3-yl}- | MeOH/CHCI;)
metanon

65 (2-klor-fenyl)-{2-[1-(3,5-diklor- MS (IS) 520,1 (M+1)
benzyl)-5-pyridin-4-yl-1H- TLC R¢= 0,45 (10%
[1,2,3]triazol-4-yl]-pyridin-3-yl}- MeOH/CHCI3)
metanon

66 (2-klor-fenyl)-{2-[1-(3,5-dimetyl- MS (IS) 480,1 (M+1)

benzyl)-5-pyridin-4-yl-1H-
[1,2,3]triazol-4-yl]-pyridin-3-yl}-
metanon

TLC R¢= 0,51 (10%
MeOH/CHCly)
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67 (2-klor-fenyl)-{2-[1-(3-fluor-5- MS (IS) 539,1 (M+1)
trifluormetyl-benzyl)-5-pyrimidin-5-yl- | TLC R¢= 0,40 (10%
1H-[1,2,3]triazol-4-yl]-pyridin-3-yl}- |MeOH/CHCI;)
metanon

68 (2-klor-fenyl)-{2-[5-pyrimidin-5-yl-1- |MS (IS) 521,0 (M+1)
(3-trifluormetyl-benzyl)-1H- TLC R¢= 0,26 (10%
[1,2,3]triazol-4-yl]-pyridin-3-yl} - MeOH/CHCI3)
metanon

69 (2-klor-fenyl)-{2-[1-(4-fluor-3- MS (IS) 539,1 (M+1)
trifluormetyl-benzyl)-5-pyrimidin-5-yl- | TLC R¢= 0,26 (10%
1H-[1,2,3]triazol-4-yl]-pyridin-3-yl}- |MeOH/CHCl;)
metanon

70 (2-klor-fenyl)-{2-[1-(2-fluor-5- MS (IS) 539,2 (M+1)
trifluormetyl-benzyl)-5-pyrimidin-5-yl- | TLC R¢= 0,51 (10%
1H-[1,2,3]triazol-4-yl]-pyridin-3-yl}- |MeOH/CHCI3)
metanon

71 (2-klor-fenyl)-{2-[5-pyrimidin-5-yl-1- | MS (IS) 537,1 (M+1)
(3-trifluormetoksy-benzyl)-1H- TLC R¢= 0,55 (10%
[1,2,3]triazol-4-yl]-pyridin-3-yl}- MeOH/CHCl;)
metanon

72 {2-[1-(2,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5- | MS (IS) 589,1 (M+1)
pyrimidin-5-yl-1H-[1,2,3]triazol-4-yl]- | TLC R¢= 0,66 (10%
pyridin-3-yl1}-(2-klor-fenyl)-metanon | MeOH/CHCl3)

73 (2-klor-fenyl)- {2-[5-pyridin-3-yl-1-(3- |MS (IS) 539,2 (M+1)
trifluormetoksy-benzyl)-1H-
[1,2,3]triazol-4-yl]-pyridin-3-yl}-
metanon

74 (2-klor-fenyl)- {2-[1-(3-fluor-5- MS (IS) 475,1 (M+1)
trifluormetyl-benzyl)-5-metyl-1H- TLC Rs= 0,33 (85%
[1,2,3]triazol-4-yl]-pyridin-3-yl}- EtOAc/heksan)
metanon

75 (2-klor-fenyl)- {2-[1-(2-fluor-5- MS (IS) 475,1 (M+1)

trifluormetyl-benzyl)-5-metyl-1H-
[1,2,3]triazol-4-yl]-pyridin-3-yl}-
metanon

TLC R¢= 0,30 (85%
EtOAc/heksan)
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76 (2-klor-fenyl)-{2’-[5-metyl-1-(3- MS (IS) 457,2 (M+1)
trifluormetyl-benzyl)-1H-[1,2,3]triazol- | TLC R¢= 0,33 (85%
4-yl]-pyridin-3-yl}-metanon EtOAc/heksan)

77 (2-klor-fenyl)-{2-[ 1-(4-fluor-3- MS (IS) 475,2 (M+1)
trifluormetyl-benzyl)-5-metyl-1H- TLC R¢= 0,28 (85%
[1,2,3]triazol-4-yl]-pyridin-3-yl}- EtOAc/heksan)
metanon

78 {2-[1-(2,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5- |MS (IS) 525,1 (M+1)
metyl-1H-[1,2,3]triazol-4-yl]-pyridin- | TLC R¢= 10,75 (85%
3-yl}-(2-klor-fenyl)-metanon EtOAc/heksan)

79 (2-klor-fenyl)- {2-[5-metyl-1-(3- MS (IS) 473,1 (M+1)
trifluormetoksy-benzyl)-1H- TLC R¢= 0,45 (85%
[1,2,3]triazol-4-yl]-pyridin-3-yl}- EtOAc/heksan)
metanon

80 (2-klor-fenyl)-{2-[1-(3,5-difluor- MS (IS) 425,2 (M+1)
benzyl)-5-metyl-1H-[1,2,3]triazol-4- | TLC R¢=0,39 (85%
yl]-pyridin-3-yl }-metanon EtOAc/heksan)

81 (2-klor-fenyl)-{2-[1-(3,5-diklor- MS (IS) 457,0 M+1)
benzyl)-5-metyl-1H-[1,2,3]triazol-4- | TLC R¢=0,16 (50%
yl]-pyridin-3-yl}-metanon EtOAc/heksan)

Eksempel 82

{2-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5-pyridin-4-yl-1H-[1,2,3]triazol-4-yl}-pyridin-

3-yl}-(2-klor-fenyl)-metanol

Tilsett LiAlH, (2,6 ml, 2,6 mmol, 1,0M i THF) drépevis til en rer lgsning av {2-[1-(3,5-
bis-trifluormetyl-benzyl)-5-pyridin-4-yl-1H-[ 1,2,3]triazol-4-yl]-pyridin-3-y1 }-(2-klor-
fenyl)-metanon (1,28 g, 2,18 mmol) i THF (20 ml, vannfri) ved romtemperatur. Etter 15
minutter, tilsett vann (2,6 ml) drapevis med rask rering for & stoppe reaksjonen. Tilsett
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IN NaOH-lgsning (2,6 ml) drapevis, fulgt av drapevis tilsetning av vann (7,8 ml). Filt-
rer ut faste stoffer og rens med THF. Konsentrer, lgs opp i CH,Cl,, vask med mettet
NaHCOs-1esning (2x), terk over MgSO4 og konsentrer. Rens det faste stoffet med
flashkromatografi pé silikagel eluert med 0-15% ACN/Et,O for 4 gi tittelforbindelsen
(882 mg, 69%).

MS (IS) 590 (M+1)

TLC: R¢= 0,32 (7,5% EtOH/CHCl3)

Generelt eksempel A

Kombiner passende ketoaldehyd (1 ekv.) i AcOH, tilsett deretter hydrazin (1-3 ekv.) og
ror ved 25-80°C. Etter 1-4 timer, konsentrer lesningen og les opp det urene materialet i
EtOAc og vask med mettet NaHCO; og saltvann. Terk, filtrer og konsentrer den orga-
niske fasen og rens det urene materialet med flashkromatografi (silikagel) for 4 gi tittel-

forbindelsen.

Ved anvendelse av en fremgangsmate analogt med generelt eksempel A, ved anvendelse
av passende utgangsmaterialer, ble tittelforbindelsen fremstilt og isolert.

Eks. # | Produkt Fysiske data
83 4-[1-(3,5-bis-trifluormetyl- | MS (IS) 601,3 (M-+1)
benzyl)-5-fenyl-1H- 'H-NMR (CDCL): § 9,42 (s, 1H), 7,77 (s,

[1,2,3]triazol-4-yl1]-3-(2-klor- |1H), 7,64-7,17 (m, 11H), 5,47 (s, 2H)
fenyl)-isoksazol-[3,4-
d]pyridazin

84 4-[1-(3,5-bis-trifluormetyl- MS (IS) 610,0 (M+1)
benzyl)-5-morfolin-4-yl-1H- | TLC (50% ETOACc i heksan): R¢= 0,2
[1,2,3]triazol-4-yl]-3-(2-klor-
fenyl)-isoksazol[4,5-

d]pyridazin

85 4-[1-(3,5-bis-trifluormetyl- | MS (IS) 601,0 (M+1)
benzyl)-5-fenyl-1H- TLC (33% EtOAc i heksan): R¢= 0,1
[1,2,3]triazol-4-y1]-3-(2-klor-
fenyl)-isoksazol[4,5-

d]pyridazin
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86 4-[1-(3,5-bis-trifluormetyl- MS (IS) 612,8 (M+1), MS (ES-) 610,9 (M-
benzyl)-5-morfolin-4-yl-1H- | 1); "H-NMR (400 MHz, CDCL): § 9,55 (s,
[1,2,3]triazol-4-yl]-3-(2-klor- | 1H), 7,88 (s, 1H), 7,75 (s, 2H), 7,68 (m,
fenyl)-isoksazol[3,4- 1H), 7,47 (m, 2H), 7,21 (m, 1H), 5,53 (s,
d]pyridazin 2H), 3,72 (m, 4H), 3,12 (m, 4H)

87 {3-[3,5-bis-trifluormetyl- LC/MS (IS) 568,0 (M+H). '"H-NMR (400
benzyl)-5-[3-(2-klor-fenyl)- | MHz, CDCls): 8 9,56 (s, 1H), 7,89 (s, 1H),
isoksazol[3,4-d]pyridazin-4- |7,74 (s, 2H), 7,68 (m, 1H), 7,46-7,49 (m,
yl]-3H-[1,2,3]triazol-4-yl}- 2H), 7,22 (dd, 1H, J=7,9, 2,0), 5,52 (s, 2H),
dimetyl-amin| 2,81 (s, 6H)

88 4-[1-(3,5-bis-trifluormetyl- LC/MS (IS) 539,0 (M+H). 'H-NMR (400
benzyl)-5-metyl-1H- MHz, CDCls): 8 9,56 (s, 1H), 7,89 (s, 1H),
[1,2,3]triazol-4-yl]-3-(2-klor- | 7,68 (dd, 1H, J=7,8, 1,8), 7,64 (s, 2H), 7,56
fenyl)-isoksazol[3,4- (dt, 1H, J=7,4, 1,8), 7,49 (dt, 1H, J=7.8, 1,1),
d]pyridazin 7,39 (dd, 1H, J=7,4, 1,1), 5,63 (s, 2H), 2,69

(s, 3H)

89 4-[1-(3,5-bis-trifluormetyl- MS (IS) 602,1 (M+1). 'H-NMR (CDCl,): &
benzyl)-5-pyrazin-2-yl-1H- 8,92 (d, J=1,6Hz, 1H), 8,65 (dd, J=2,6,
[1,2,3]triazol-4-yl]-3-(2-klor- | 1,6Hz, 1H), 8,59 (dd, J=2,6Hz, 1H), 8,22 (d,
fenyl)-isoksazol[3,4- J=6,5Hz, 1H), 7,82 (s, 1H), 7,72 (s, 2H),
d]pyridazin 7,55 (m, 1H), 7,51 (d, J=6,5Hz, 1H), 7,39

(m, 2H), 7,19 (m, 1H), 5,92 (s, 2H)

90 3-[1-(3,5-bis-trifluormetyl- MS (IS) 601,1 (M+1), 'H-NMR (CDCl5): &
benzyl)-5-fenyl-1H- 9,59 (s, 1H), 7,87 (s, 1H), 7,75-7,15 (m,
[1,2,3]triazol-4-y1]-4-(2-klor- | 11H), 5,56 (s, 2H)
fenyl)-isoksazol[3,4-
d]pyridazin

91 3-[1-(3,5-bis-trifluormetyl- MS (IS) 601,9 (M+1)

benzyl)-5-pyridin-4-yl-1H-
[1,2,3]triazol-4-yl]-4-(2-klor-
fenyl)-isoksazol[3,4-
d]pyridazin

TLC R¢= 0,15 (50% EtOAc/heksan x 2)

Generelt eksempel B

Las opp hydroksymetylisoksazolet av interesse (1 ekv.) i CH,Cl; (0,025M), tilsett deret-
ter Dess-Martin-perjodinan (1-2 ekv.) og rer ved romtemperatur i 2,5 timer. Rens ved
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eluering gjennom Florisil-kolonne for & gi aldehydintermediatet. Las opp materialet i
eddiksyre, tilsett vannfri hydrazin (1,5 ekv.) og rer ved romtemperatur til fullstendig
reaksjon med TLC. Konsentrer, ngytraliser med mettet vandig NaHCO3, ekstraher med
EtOAc, tark over MgSO,, filtrer og konsentrer. Rens med kromatografi pa silikagel for
a gi tittelforbindelsen.

Ved anvendelse av en fremgangsmate tilsvarende generelt eksempel B, ved anvendelse
av passende utgangsmaterialer, kan felgende forbindelser fremstilles og isoleres.

Eks. # Produkt Fysiske data

92 4-[1-(3,5-bis-trifluormetyl- | MS (IS) 602,2 (M+1), 'H-NMR (CDCL): &
benzyl)-5-pyridin-4-yl-1H-  |9,52 (s, 1H), 8,75 (m, 2H), 7,88 (s, 1H), 7,73
[1,2,3]triazol-4-yl]-3-2-klor- |(dd, J=7,1, 2,3Hz, 1H), 7,59-7,50 (m, 4H),

fenyl)-isoksazol[3,4- 7,34 (dd, J=7,8, 1,4Hz, 1H), 7,26 (m, 1H),
d]pyridazin 5,57 (s, 2H)
93 4-[1-(3,5-bis-trifluormetyl- MS (IS) 603,1 (M+1), 'H-NMR (CDCl3): &

benzyl)-5-pyrimidin-5-yl-1H- (9,52 (s, 1H), 9,32 (s, 2H), 8,74 (m, 2H), 7,89
[1,2,3]triazol-4-yl]-3-(2-klor- | (s, 1H), 7,77 (m, 1H), 7,59 (m, 2H), 7,49 (s,
fenyl)-isoksazol[3,4- 2H), 7,40 (m, 1H), 5,61 (s, 2H)

d]pyridazin

Generelt eksempel C
Les opp hydroksyetylisoksazolet av interesse (1 ekv.) og CH,Cl, (0,025M), tilsett deret-

ter Dess-Martin-perjodinan (1 ekv.), og rer ved romtemperatur i 1 time. Rens ved elue-
ring gjennom Florisil-kolonne for 4 gi aldehydintermediatet. Kombiner acetaldehydet i
eddiksyre (0,2M), tilsett ammoniumacetat (5 ekv.) og rer i 2 timer ved 60°C. Konsentrer
under vakuum, neytralisert med mettet vandig NaHCQO3, ekstraher med eter, terk over
MgSO;, filtrer og rens med kromatografi pé silikagel for & gi tittelforbindelsen.

Ved anvendelse av en fremgangsméte tilsvarende generelt eksempel C, ved anvendelse
av passende utgangsmaterialer, kan tittelforbindelsene fremstilles og isoleres.
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Eks. # |Produkt Fysiske data

94 ' 4-[1-(3,5-bis-trifluormetyl- MS (IS) 601,1 (M+1), 'H-NMR (CDCL): &
benzyl)-5-pyridin-4-yl-1H- 8,71 (d, J=5,3Hz, 2H), 8,09 (dd, J=6,6,
[1,2,3]triazol-4-yl]-3-(2-klor- | 1,2Hz, 1H), 7,87 (s, 1H), 7,65 (m, 1H), 7,50-
fenyl)-isoksazol[4,3-c]pyridin |7,45 (m, 4H), 7,42 (d, J=6,7Hz, 2H), 7,24

(m, 1H), 7,16 (dd, J=4,3, 1,4Hz, 2H), 5,55
(s, 2H)

95 4-[1-(3,5-bis-trifluormetyl- MS (IS) 601,1 (M+1), 'H-NMR (CDCl5): &
benzyl)-5-pyridin-3-yl-1H- 8,71 (m, 1H), 8,52 (m, 1H), 8,08 (d, J=6,5,
[1,2,3]triazol-4-yl]-3-(2-klor- |1H), 7,84 (s, 1H), 7,67-7,64 (m, 1H), 7,52-
fenyl)-isoksazol[4,3-c]pyridin |7,29 (m, 8H), 7,42 (d, J=6,7Hz, 2H), 5,55 (s,

2H)

96 4-[1-(3,5-bis-trifluormetyl- MS (IS) 602,1 (M+1), 'H-NMR (CDCl,): &
benzyl)-5-pyrimidin-5-yl-1H- | 9,30 (s, 1H), 8,70 (s, 2H), 8,08 (ap d, 1H),
[1,2,3]triazol-4-yl]-3-(2-klor- | 7,88 (s, 1H), 7,70 (m, 1H), 7,52-7,33 (m,
fenyl)-isoksazol[4,3-c]pyridin |6H), 5,55 (s, 2H)

97 3-[1-(3,5-bis-trifluormetyl- MS (IS) 600,1 (M+1), *H-NMR (CDCls): &
benzyl)-5-fenyl-1H- 8,35 (d, J=6,5Hz, 1H), 7,84 (s, 1H), 7,58-
[1,2,3]triazol-4-yl1]-4-(2-klor- |7,13 (m, 12H), 5,52 (s, 2H)
fenyl)-isoksazol[4,3-c]pyridin

98 3-[1-(3,5-bis-trifluormetyl- MS (IS) 600,9 (M+1), '"H-NMR (CDCl;): &
benzyl)-5-pyridin-4-yl-1H- 8,76 (br s, 2H), 8,38 (d, J=6,7Hz, 1H), 7,89
[1,2,3]triazol-4-yl1]-4-(2-klor- | (s, 1H), 7,57 (dd, J=7,5, 1,9Hz, 1H), 7,50 (s,
fenyl)-isoksazol[4,3-c]pyridin |2H), 7,47-7,36 (m, 4H), 4,12 (m, 3H), 5,56

(ap d, 2H)
99 4-[1-(3,5-bis-trifluormetyl- MS (IS) 602,1 (M+1), '"H-NMR (CDCl): &

benzyl)-5-pyrazin-2-yl-1H-
[1,2,3]triazol-4-yl]-3-(2-klor-
fenyl)-isoksazol[4,3-c]pyridin

8,92 (d, J=1,6Hz, 1H), 8,65 (dd, J=2,6,
1,6Hz, 1H), 8,59 (dd, J=2,6Hz, 1H), 8,22 (d,
J=6,5Hz, 1H), 7,82 (s, 1H), 7,72 (s, 2H),
7,55 (m, 1H), 7,51 (d, J=6,5Hz, 1H), 7,39
(m, 2H), 7,19 (m, 1H), 5,92 (s, 2H)
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Eksempel 100
4-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5-fenyl-1H-[1,2,3] triazol-4-yl]-3-(2-klor-fenyl)-
isoksazol[4,3-c]pyridin

117

5 Kombiner [4-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5-fenyl-1H-[1,2,3]triazol-4-karbonyl]-5-
(2-klor-fenyl)-isoksazol-3-yl]-acetaldehyd (0,401 g, 0,65 mmol) og eddiksyre (4,5 ml),
tilsett ammoniumacetat (0,25 g, 3,2 mmol) og rer ved 65°C i 90 minutter. Konsentrer,
noytraliser med mettet vandig NaHCO3, ekstraher med eter, tork over MgSOQy, filtrer og
konsentrer under vakuum. Rens pé kromatotron ved anvendelse av EtOAc/heksan

10 (10%-85%) for & gi tittelforbindelsen.

Eksakt masse 599,1, MS (IS) 600,1 (M+1)

'H-NMR (CDCL,): 5 8,15 (d, J=6,6Hz, 1H), 7,85 (s, 1H), 7,60 (m, 1H), 7,52-7,38 (m,
8H), 7,17 (m, 2H), 5,54 (s, 2H).

15 Ved anvendelse av en fremgangsmate tilsvarende eksempel 100, ved anvendelse av pas-

sende utgangsmaterialer, kan tittelforbindelsene fremstilles og isoleres.

benzyl)-5-morfolin-4-yl-1H-
[1,2,3]triazol-4-y1]-3-(2-klor-
fenyl)-isoksazol[4,3-c]pyridin

Eks. # Produkt Fysiske data
101 4-[1-(3,5-bis-trifluormetyl- | MS (IS) 537,9 (M+1), MS (ES-) 535,9 (M-
benzyl)-5-metyl-1H- 1). 'H-NMR (400 MHz, CDCL): 5 8,33 (d,
[1,2,3]triazol-4-y1]-3-(2-klor- |1H, J=6,8), 7,87 (s, 1H), 7,63 (s, 2H), 7,61
fenyl)-isoksazol[4,3-c]pyridin |(m, 1H), 7,43 (m, 3H), 7,30 (m, 1H), 5,56 (s,
2H), 2,54 (s, 3H)
102 4-[1-(3,5-bis-trifluormetyl- MS (IS) 609,0 (M+1), MS (ES-) 607,0 (M-

1). 'TH-NMR (400 MHz, CDCls): & 8,33 (d,
1H, J=6,8), 7,87 (s, 1H), 7,75 (s, 2H), 7,64
(m, 1H), 7,42 (m, 3H), 7,14 (m, 1H), 5,49 (s,

| 2H), 3,70 (m, 4H), 3,05 (m, 4H)
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118
103 4-[1-(3,5-bis-trifluormetyl- MS (IS) 657,0 (M+H). '"H-NMR (400 MHz,
benzyl)-5-(1,1-diokso-1A5- CDCl5): 6 8,37 (d, 1H, J=6,8), 7,92 (s, 1H),
tiomorfolin-4-yl)-1H- 7,72 (m, 3H), 7,47-7,50 (m, 3H), 7,24 (m,

[1,2,3]triazol-4-yl]-3-(2-klor- | 1H), 5,55 (s, 2H), 3,61 (m, 4H), 3,09 (m,
fenyl)-isoksazol[4,3-c]pyridin |4H)

104 3-[1-(3,5-bis-trifluormetyl- MS (IS) 600,1 (M-+1), 'H-NMR (CDCl;): &
benzyl)-5-fenyl-1H- 8,35 (d, J=6,5Hz, 1H), 7,84 (s, 1H), 7,58-
[1,2,3]triazol-4-yl]-4-(2-klor- | 7,13 (m, 12H), 5,52 (s, 2H)
fenyl)-isoksazol[4,3-c]pyridin

105 3-[1-(3,5-bis-trifluormetyl- MS (IS) 600,9 (M+1). '"H-NMR (CDCL):
benzyl)-5-pyridin-4-yl-1H- 8,76 (br s, 2H), 8,38 (d, J=6,7Hz, 1H), 7,89
[1,2,3]triazol-4-yl]-4-(2-klor- {(s, 1H), 7,57 (dd, J=7,5, 1,9Hz, 1H), 7,50 (s,
fenyl)-isoksazol[4,3-c]pyridin |2H), 7,47-7,36 (m, 4H), 7,12 (m, 3H), 5,56
(ap d, 2H)

Eksempel 106
{5-amino-3-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5-fenyl-1H-[1,2,3] triazol-4-yl]-
pyridazin-4-yl}-(2-klor-fenyl)-metanon

Kombinert 4-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5-fenyl-1H-[1,2,3 |triazol-4-yl]-3-(2-klor-
fenyl)-isoksazol[3,4-d]pyridazin (79 mg, 0,1314 mmol), acetonitril (2,5 ml), vann (131
ul), og molybdenheksakarbonyl (17,4 mg, 0,066 mmol) og varm opp til 73°C. Etter 4
timer, avkjel til romtemperatur. Hell blandingen gjennom en plugg med Celite® (1 cm)
og silikagel (2 cm). Konsentrer den merke vaesken til 1,5 ml og anbring pa en 2mm
kromatotronplate med CH,Cl, og EtOAc og eluer med en EtOAc/heksan-gradient for &
gi 70 mg av et rosa faststoff.

Eksakt masse 602,1; massespektrum (IS) m/z = 603,0 (M+1), 601,0 (M-1).

'H-NMR (250 MHz, CDCls): & 8,62 (s, 1H), 7,75 (s, 1H), 7,45-7,32 (m, 3H), 7,28-7,10
(m, 3H), 7,00-6,80 (m, 3H), 6,10 (s, 2H)
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Ved anvendelse av en fremgangsmate tilsvarende eksempel 106, med passende ut-

gangsmaterialer, kan tittelforbindelsene fremstilles og isoleres.

Eks. # Produkt Fysiske data

107 {5-amino-3-[1-(3,5-bis- Eksakt masse 602,1; massespektrum (IS):
trifluormetyl-benzyl)-5-fenyl- [m/z = 603,0 (M+1), 601,0 (M-1). 'H-NMR
1H-[1,2,3]triazol-4-yl]- (250 MHz, CDCl;): 4 8,62 (s, 1H), 7,75 (s,
pyridazin-4-yl}-(2-klor-fenyl)- | 1H), 7,45-7,32 (m, 3H), 7,28-7,10 (m, 3H),
metanon 7,00-6,80 (m, 3H), 6,10 (s, 2H)

108 {5-amino-3-[1-(3,5-bis- Eksakt masse 611,1; massespektrum (IS):
trifluormetyl-benzyl)-5- m/z=611,9 (M+1), 610,1 (M-1). 'H-NMR
morfoin-4-yl-1H- (300 MHz, CDCl3): & 8,72 (s, 1H), 7,33 (s,
[1,2,3]triazol-4-yl]-pyridazin- | 1H), 7,70 (s, 2H), 7,25 (m, 1H), 6,85 (m,
4-yl}-(2-klor-fenyl)-metanon | 1H), 6,82-6,70 (m, 2H), 5,89 (bs, 1H), 5,28

(s, 2H), 3,71-3,62 (m, 4H), 3,03-2,95 (m,
4H)

109 {4-amino-2-[1-(3,5-bis- Eksakt masse 658,1; massespektrum (IS):
trifluormetyl-benzyl)-5-(1,1- |m/z = 658,9 (m=1), 656,8 (M-1); 'H-NMR
diokso-1?»6-tiomorfolin-4-y1)- (300 MHz, CDCl;): & 8,22 (d, J=5,6Hz, 1H),
1H-[1,2,3]triazol-4-yl]- 7,84 (s, 1H), 7,61 (s, 1H), 7,50 (s, 1H), 7,31
pyridin-3-yl}-(2-klor-fenyl)- | (s, 1H), 6,91 (m, 1H), 6,84-6,76 (m, 2H),
metanon 6,57 (d, J=5,6Hz, 1H), 6,64 (s, 2H), 5,22 (s,

2H), 3,55-3,40 (m, 4H), 3,10-2,96 (m, 4H)

110 {4-amino-2-[1-(3,5-bis- Eksakt masse 602,1; massespektrum (IS):

trifluormetyl-benzyl)-5-
pyridin-4-yl-1H-[1,2,3]triazol-
4-yl]-pyridin-3-yl}-(2-klor-
fenyl)-metanon

m/z 602,9 (m=1), 601,0 (M-1); '"H-NMR
(300 MHz, CDCls): & 8,65 (bs, 2H), 8,01 (d,
J=7,0Hz, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,38 (s, 2H),
7,26 (m, 1H), 7,15-7,05 (m, 2H), 6,96 (m,
1H), 6,91-6,80 (m, 2H), 6,52 (d, J=7,0Hz,
1H), 5,77 (s, 2H), 5,25 (s, 2H)
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111

{4-amino-2-[1-(3,5-bis-
trifluormetyl-benzyl)-5-
morfolin-4-yl-1H-
[1,2,3]triazol-4-yl]-pyridin-3-
yl}-(2-klor-fenyl)-metanon

Eksakt masse 609,1; massespektrum (IS):
m/z = 609,9 (M+1), 608,0 (M-1); '"H-NMR
(300 MHz, CDCl;): 6 7,82 (s, 1H), 7,72 (s,
2H), 6,84 (m, 1H), 6,62-6,78 (m, 2H), 6,53
(d, J=3,3Hz, 1H), 5,64 (s, 2H), 5,25 (s, 2H),
3,60-3,69 (m, 4H), 76 (m, 4H)

112

{4-amino-2-[1-(3,5-bis-
trifluormetyl-benzyl)-5-metyl-
1H-[1,2,3]triazol-4-yl]-
pyridin-3-yl}-(2-klor-fenyl)-
metanon

Eksakt masse 539,1; massespektrum (IS):
m/z 539,9 (m=1), 538,0 (M-1); 'H-NMR
(300 MHz, CDCl;): 8 8,19 (d, J=7,0Hz, 1H),
7,81 (s, 1H), 7,60 (s, 2H), 7,25 (dd, J=7,5,
3,0Hz, 1H), 6,94-6,78 (m, 3H), 5,80 (s, 2H),
5,22 (s, 2H), 2,26 (s, 3H)

113

{5-amino-3-[1-(3,5-bis-
trifluormetyl-benzyl)-5-
pyridin-4-yl-1H-[1,2,3]triazol-
4-yl]-pyridin-3-yl}-(2-klor-
fenyl)-metanon

Eksakt masse 603,1; massespektrum (IS):
m/z = 604,1 (M+1), 602,1 (M-1); '"H-NMR
(300 MHz, CDCl;): & 8,68 (s, 2H), 7,80 (s,
1H), 7,39 (s, 2H), 7,30 (d, J=7,8Hz, 1H),
7,37-7,10 (m, 2H), 7,03-6,81 (m, 3H), 6,02
(bs, 2H), 5,28 (s, 2H)

114

{5-amino-3-[1-(3,5-bis-
trifluormetyl-benzyl)-5-metyl-
1H-[1,2,3]triazol-4-yl]-
pyridazin-4-yl}-(2-klor-fenyl)-
metanon

Eksakt masse 540,1; massespektrum (IS):
m/z = 541,1 (M+1), 539,0 (M-1); 'H-NMR
(300 MHz, CDCly): 5 9,01 (s, 1H), 7,92 (1H,
7,66 (s, 2H), 7,41 (dd, J=4,2, 0,9Hz, 1H),
7,07-6,88 (m, 3H), 6,89-6,65 (bs, 2H), 5,36
(s, 2H), 2,52 (s, 3H)

115

{4-amino-2-[1-(3,5-bis-
trifluormetyl-benzyl)-5-
pyrimidin-5-yl-1H-
[1,2,3]triazol-4-yl]-pyridin-3-
yl1}-(2-klor-fenyl)-metanon

Eksakt masse 603,1; massespektrum (IS):
m/z 604,1 (M+1); '"H-NMR (250 MHz,
CDCls): 59,19 (s, 1H), 8,56 (s, 2H), 7,98 (d,
J=5,9Hz, 1H), 7,81 (s, 1H), 7,37 (s, 2H),
7,25 (m, 1H), 7,17 (s, 2H), 7,01-6,88 (m,
3H), 6,59 (bs, 1H), 5,81 (bs, 1H), 5,26 (s,
2H)
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116 {5-amino-3-[1-(3,5-bis- Eksakt masse 604,1; massespektrum (IS):
trifluormetyl-benzyl)-5- m/z = 605,1 (M+1); "H-NMR (250 MHz,
pyrimidin-5-yl-1H- CDCl3): 8 9,23 (s, 1H), 8,61 (s, 2H), 7,81 (s,
[1,2,3]triazol-4-yl]-pyridazin- |1H), 7,55-7,40 (m, 1H), 7,37 (s, 2H), 7,31-
4-yl}-(2-klor-fenyl)-metanon | 7,11 (m, 2H), 6,99 (s, 2H), 5,31 (s, 2H), 5,26

(s, 2H)

117 {5-amino-3-[1-(3,5-bis- Eksakt masse 569,1; massespektrum (IS):
trifluormetyl-benzyl)-5- m/z 567,9 (M-1); 'H-NMR (300 MHz,
pyrimidin-5-yl-1H- CDCly): 8 7,77 (s, 1H), 7,68 (s, 2H), 7,21
[1,2,3]triazol-4-yl]-pyridazin- |(m, 1H), 6,87 (m, 1H), 6,78-6,70 (m, 2H),
4-yl}-(2-klor-fenyl)-metanon |5,87 (bs, 2H), 5,43 (s, 2H)

118 {4-amino-2-[1-(3,5-bis- Eksakt masse 603,1; massespektrum (IS):
trifluormetyl-benzyl)-5- m/z = 604,3 (M+1), m/z= 602,3 (M-1); 'H-
pyrazin-2-yl-1H-[1,2,3]triazol- | NMR (300 MHz, CDCl3): 9,08 (s, 1H),
4-yl]-pyridin-3-yl}-(2-klor- 8,52 (d, I=14,7Hz, 1H), 7,74 (s, 1H), 7,68 (s,
fenyl)-metanon 2H), 7,19 (s, 2H), 6,74 (s, 3H), 6,59 (d,

J=6,0Hz, 1H), 5,88 (bs, 2H), 5,70 (s, 2H)

119 {4-amino-2-[1-(3,5-bis- Eksakt masse 602,0, massespektrum (ESI):
trifluormetyl-benzyl)-5- m/z = 603,1 (M+1), 601,1 (M-1); '"H-NMR
pyridin-4-yl-1H-[1,2,3]triazol- | (300 MHz, CDCls): 3 8,62 (d, J=3,8Hz, 2H),
4-yl]-pyridin-3-yl}-(2-klor- 7,92 (d, J=7,2Hz, 1H), 7,76 (s, 1H), 7,36 (s,
fenyl)-metanon 2H), 7,22 (m, 1H), 7,07 (d, J=3,8Hz, 2H),

6,93 (m, 1H), 6,77-6,80 (m, 2H), 6,50 (d,
J=7,2Hz, 1H), 5,82 (bs, 2H), 5,27 (s, 2H)
120 {4-amino-2-[1-(3,5-bis- Eksakt masse 639,4; massespektrum (aspci):

trifluormetyl-benzyl)-5-
pyridin-3-yl-1H-[1,2,3]triazol-
4-yl]-pyridin-3-yl}-(2-klor-
fenyl)-metanon

m/z = 603,1 (M+1), 601,2 (M-1); '"H-NMR
(250 MHz, CDCl5): 5 8,62 (bd, J=6,0Hz,
1H), 8,27 (s, 1H), 8,0 (d, J=6,9Hz, 1H), 7,75
(s, 1H), 7,58 (m, 1H), 7,35 (s, 2H), 7,30 (m,
1H), 7,20 (m, 1H), 6,98 (m, 1H), 6,85-6,92
(m, 2H), 6,50 (d, J=6,8Hz, 1H), 5,77 (s, 2H),
5,27 (s, 2H)
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Eksempel 121
{2-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5-fenyl-1H-[1,2,3]triazol-4-yl]-pyridin-3-y1}-(2-
klor-fenyl)-metaqon

122

5 Les opp {4-amino-2-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5-fenyl-1H-[1,2,3 triazol-4-yl]-
pyrdin-3-yl}-(2-klor-fenyl)-metanon (40,0 mg, 0,067 mmol) i THF (2 ml), tilsett isoa-
mylnitritt (12,0 mg, 13,8 pl, 0,101 mmol) og varm opp til 72°C i 0,5 timer og avkjel
deretter til romtemperatur. Hell blandingen gjennom en plugg av Celite® 1 cm og sili-
kagel 2 cm. Konsentrer den klare vasken til 1,5 ml og anbring pa en 2 mm kroma-

10 totronplate med CH>Cl; og EtOAc og eluer med en EtOAc/heksan-gradient for 4 til-
veiebringe 24 mg av tittelforbindelsen.
Eksakt masse 586,1; MS (IS): m/z = 586,9 (M+1)

'H-NMR (300 MHz, CDCls): § 8,53 (bs, 1H), 7,87 (d, ]=7,4Hz, 1H), 7,72 (s, 1H), 7,45-
7,00 (m, 9H), 5,37 (s, 2H).

15

Ved anvendelse av en fremgangsmate tilsvarende eksempel 121, ved anvendelse av pas-

sende utgangsmateriale, kan tittelforbindelsene fremstilles og isoleres.

Eks. #

Produkt

Fysiske data

122

{3-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-
benzyl)-5-fenyl-1H-
[1,2,3]triazol-4-yl]-pyridazin-
4-yl}-(2-klor-fenyl)-metanon

Eksakt masse 587,1; massespektrum (IS):
m/z = 587,9 (M+1); "H-NMR (300 Mhz,
CDCls): 6 9,22 (bs, 1H), 7,75 (s, 1H), 7,67-
7,52 (m, 2H), 7,51-7,05 (m, 10H), 5,37 (s,
2H)
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123

{2-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-
benzyl)-5-pyrimidin-5-yl-1H-
[1,2,3]triazol-4-yl]-pyridin-3-
yl}-(2-klor-fenyl)-metanon

Eksakt masse 588,1; massespektrum (IS):
m/z = 589,1 (M+1), 587,1 (M-1); 'H-NMR
(300 MHz, CDCI5): 6 9,22 (s, 1H), 8,61 (s,
2H), 8,48 (dd, J=2,5, 0,8Hz, 1H), 7,78 (dd,
J=3,6, 0,9Hz, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,57 (m,
1H), 7,37 (s, 2H), 7,27 (dd, J=4,2, 3,0Hz,
1H), 7,23-7,10 (m, 3H), 5,42 (s, 2H)

124

{3-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-
benzyl)-5-pyridin-4-yl-1H-
[1,2,3]triazol-4-yl]-pyridazin-
4-yl}-(2-klor-fenyl)-metanon

Eksakt masse 588,1; massespektrum (IS):
m/z 589,0 (M+1), 587,0 (M-1); 'H-NMR
(300 MHz, CDCl3): 8 9,08 (d, J=6,9, 1H),
8,52 (bs, 2H), 7,66 (s, 1H), 7,54 (m, 1H),
7,42 (d, J=6,6Hz, 1H), 7,23 (s, 2H), 6,90-
7,14 (m, 4H), 5,42 (s, 2H)

125

{2-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-
benzyl)-5-pyrazin-2-yl-1H-
[1,2,3]triazol-4-yl]-pyridin-3-
yl}-(2-klor-fenyl)-metanon

Eksakt masse 588,1; massespektrum (IS):
m/z = 589,2 (M+1), 587,2 (M-1); 'H-NMR
(300 MHz, CDCl3): 6 8,89 (bs, 1H), 8,61
(bs, 2H), 8,51 (bs, 1H), 7,98 (dd, J=8,4,
1,2Hz, 1H), 7,72 (s, 1H), 7,65 (s, 2H), 7,51
(m, 1H), 7,41 (m, 1H), 6,99-7,09 (m, 3H),
5,78 (s, 2H)

Generelt eksempel D

Kombiner acetalaldehydet av interesse (1 ekv.) og eddiksyre (0,03 M) med ammonium-

acetat (10 ekv.) og rer ved 60°C til fullstendig reaksjon med TLC. Konsentrer under
vakuum, negytralisert med mettet vandig NaHCO; og ekstrahert med EtOAc. Terk over
MgSOQ,, filtrer og rens med kromatografi pé silikagel.

Ved anvendelse av en fremgangsmate tilsvarende generelt eksempel D, med passende

utgangsmaterialer, kan tittelforbindelsene fremstilles og isoleres.

Eks. #

Produkt

Fysiske data

126

4-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-
benzyl)-5-fenyl-1H-
[1,2,3]triazol-4-yl]-3-(2klor-
fenyl)-[1,2,3]triazol[1,5-
a]pyrazin

MS (IS) 600,0 (M+1), 'H-NMR (CDCl;): &
8,57 (d, J=4,8Hz, 1H), 7,91 (d, J=4,8Hz,
1H), 7,82 (s, 1H), 7,66 (dd, J=7,4, 2,0Hz,
1H), 7,51-7,32 (m, 7H), 7,19 (m, 2H), 7,12
(dd, J=7.8, 1,2Hz, 1H), 5,51 (s, 2H)
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| 4-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-

benzyl)-5-pyridin-3-yl-1H-
[1,2,3]triazol-4-yl]-3-(2-klor-
fenyl)-[1,2,3]triazol[1,5-
aJpyrazin

MS (IS) 601,0 (M+1), 'H-NMR (CDCl3): &
8,73 (dd, J=5,0 1,4Hz, 1H), 8,60 (d,
J=4,4Hz, 1H), 8,57 (ap d, 1H), 7,90 (d,
J=4,8Hz, 1H), 7,86 (s, 1H), 7,73 (dd, J=7,6,
1,7Hz, 1H), 7,56-7,34 (m, 6H), 7,17 (dd,
J=7,6, 1,2Hz, 1H), 5,56 (br s, 2H)

128

4-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-
benzyl)-5-pyridin-4-yl-1H-
[1,2,3]triazol-4-yl]-3-(2-klor-
fenyl)-[1,2,3]triazol[1,5-
ajpyrazin

MS (IS) 601,0 (M+1), 'H-NMR (CDCls): &
8,73 (d, I=5,2Hz, 2H), 8,61 (d, J=4,8Hz,
1H), 7,90 (d, ]=4,8Hz, 1H), 7,88 (s, 1H),
7,73 (dd, J=7,4, 1,7Hz, 1H), 7,51 (s, 2H),
7,48-7,35 (m, 2H), 7,22-7,11 (m, 3H), 5,56
(br s, 2H)

129

4-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-
benzyl)-5-pyrazin-2-yl-1H-
[1,2,3]triazol-4-yl]-3-(2-klor-
fenyl)-[1,2,3]triazol[1,5-
a]pyrazin

MS (IS) 602,0 (M+1); 'H-NMR (CDClL): &
8,82 (d, J=1,5Hz, 1H), 8,70 (d, J=4,4Hz,
1H), 8,68 (m, 1H), 8,61 (d, J=2,4Hz, 1H),
8,04 (d, J=4,4Hz, 1H), 7,83 (s, 1H), 7,74 (s,
2H), 7,60 (dd, J=7,7, 1,7Hz, 1H), 7,36 (m,
1H), 7,29 (dd, J=7,8, 1,8Hz, 1H), 7,04 (dd,
J=1,8, 0,3Hz, 1H), 5,94 (s, 2H)

Eksempel 130
{2-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5-fenyl-1H-[1,2,3] triazol-4-yl]-fenyl}-(2-klor-
fenyl)-metanon

Las opp 3-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5-fenyl-1H-[1,2,3]triazol-4-yl]-1-(2-klor-
fenyl)-propynon (100,0 mg, 0,188 mmol), klorbenzen (3 ml) og tilsett pyron (28,2 mg,
24 pl, 0,282 mmol) og varm opp til 130°C. Etter 22 timer, tilsett ytterligere pyron (20
ul, 0,240 mmol) og varm opp. Etter 26 timer, avkjel til romtemperatur. Deretter helles
blandingen gjennom en plugg med Celite® (1 cm) og silikagel (1 cm). Konsentrer den
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klare vaesken til 1,5 ml og anbring péd en 2 mm kromatotronplate og eluer med
EtOAc/heksan-gradient for & tilveiebringe 32 mg av tittelforbindelsen.

Eksakt masse 585,1; massespektrum (IS). m/z = 586,0 (M+1)

'H-NMR (300 MHz, CDCl;): 5 8,91 (bd, J=7,5Hz, 1H), 7,76 (s, 1H), 7,51-7,05 (m,
14H), 6,99 (m, 1H), 5,60 (s, 2H).

Eksempel 131
N-[2-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5-fenyl-1H-[1,2,3]triazol-4-yl]-3-(2-klor-
benzoyl)-pyridin-4-yl]-acetamid

Kombiner {4-amino-2-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5-fenyl-1H-[1,2,3]triazol-4-yl]-
pyridin-3-yl}-(2-klor-fenyl)-metanon (840 mg, 0,067 mmol) og 2,0 ml eddiksyreanhyd-
rid og natriumacetat (18,2 mg, 0,134 mmol). Forsegl reaksjonsblandingen i et pyreksrer
og varm til 80°C. Etter 13 timer, avkjel til romtemperatur. Hell blandingen gjennom en
plugg av Celite® (1 cm) og silikagel (2 cm). Konsentrer den klare vaesken til 1,0 ml og
anbring den pa en 2 mm kromatotronplate og eluer med EtOAc/heksan-gradient for & gi
26 mg av tittelforbindelsen.

Eksakt masse 643,1; massespektrum (IS): m/z = 649,9 (M+1), m/z = 641,8 (M-1).
'H-NMR (250 MHz, CDCls): 8 9,69 (s, 0,6H), 8,39 (s, 1H), 7,74 (s, 1H), 7,15-7,49 (m,
5H), 7,27 (s, 2H), 6,80-7,05 (m, 5H), 5,26 (s, 2H), 2,16 (s, 3H).
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Eksempel 132
{2-[1-(3,5-bistrifluormetylbenzyl)-5-pyridin-4-yl-1H-[1,2,3]triazol-4-yl]-pyridin-3-
yl}-(2-klorfenyl)-metanon

Kombiner 4-[3-(3,5-bis-trifluormetylbenzyl)-5-tributylstannanyl-3H-[ 1,2,3 ]triazol-4-
yl]-pyridin (489 g, 740 mmol) og toluen (1 1), tilsett (2-brompyridin-3-yl)-(2-klorfenyl)-
metanon (240 g, 810 mmol) i toluen (500 ml). Deretter tilsett
tris(dibenzylidenaceton)dipalladium (16,95 g, 18,5 mmol) og toluen (300 ml). Tilsett
tri-2-furylfosfin (17,35 g, 74 mmol) i toluen (200 ml) og varm opp reaksjonsblandingen
til refluks (113°C). Etter fullstendig reaksjon, fjern lasemidlet pé rotasjonsfordamper og
rens det urene produktet med flashkolonnekromatografi (diklorme-
tan/etylacetatgradient). Behandle materialet med aktivt kull i etylacetat, vask med 5%
vandig tritiocyanursyretrinatriumsaltlesning og rekrystalliser (etylacetat/heksan) for 4 gi
tittelforbindelsen.

MS (IS) 588 (M+1).

TLC (3% MeOH/CH,Cl;) R¢= 0,17.

'H-NMR (400 MHz, CDCly): 8 5,46 (s, 2H), 7,19 (m, 5H), 7,36 (dd, 1H, J=4,9, 7,8),
7,45 (s, 2H), 7,59 (m, 1H), 7,83 (s, 1H), 7,93 (dd, 1H, J=1,5, 7,8), 8,56 (dd, 1H, J=1,5,
4,9), 8,70 (d, 2H, J=5,9).
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Eksempel 133
4-[1-(3,5-bistrifluormetylbenzyl)-5-fenyl-1H-[1,2,3]triazol-4-yl]-3-(2-klorfenyl)-
isoksazol[4,3-c]pyridin

-0

CF,

5 Varm opp en blanding av ammoniumklorid (200 g, 3,74 mol) og [1-(3,5-
bistrifuormetylbenzyl)-5-fenyl-1H-[1,2,3]triazol-4-yl]-[ 5-(2-klorfenyl)-3-
[1,3]dioksolan-2-yl metylisoksazol-4-yl]-metanon (500 g, 0,754 mol) i eddiksyre (4,01)
og vann (800 ml) i 2 timer. Mens blandingen avkjeles til romtemperatur tilsettes 5%
NaOH-lesning (4,0 1) drépevis. Idet reaksjonsblandingen avkjgles til romtemperatur,

10 filtreres og terkes den for & gi tittelforbindelsen.
'H-NMR (500 MHz, CDCl): § 8,12 (d, J=6,6, 1H), 7,82 (s, 1H), 7,57 (dd, J=7,3,
0,83Hz, 1H), 7,50-7,38 (m, 8H), 7,25 (m, 1H), 7,14 (d, J=7,7Hz, 2H), 5,51 (s, 2H).
TLC-eluering med 95:5 metylenklorid:metanol: R¢=0,51.

15 Eksempel 134
{4-amino-2-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5-fenyl-1H-[1,2,3]triazol-4-yl]-
pyridin-3-yl}-(2-klor-fenyl)-metanon

N, 6

Rer en blanding av 4-[1-(3,5-bistrifluormetylbenzyl)-5-fenyl-1H-[ 1,2,3 triazol-4-yl]-3-
20 (2-klorfenyl)-isoksazol[4,3-c]pyridin (350 g, 0,583 mol) og 5% Pt-C (35 g) i etylacetat

(3,5 1) under en H;, (~5 psi) atmosfeere i 20 timer. Filtrer gjennom hyflo, vask med etyl-

acetat (3,5 1) og konsentrer til et fast stoff. Las opp i etylacetat ( 1) og tilsett Darco®
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(600 g). Rer i 2 timer og filtrer deretter gjennom hyflo. Rens filterkaken med etylacetat
(3,5 1) og konsentrer filtratene for a gi tittelforbindelsen.

Eksakt masse 601,1; massespektrum (IS): m/z = 602,0 (M+1).

'H-NMR (250 MHz, CDCls): 58,0 (d, J=6,0Hz, 1H), 7,23 (s, 1H), 7,45-7,29 (m, 4H),
7,22 (m, 1H), 7,13-7,03 (m, 2H), 6,96 (m, 1H), 6,90-6,80 (m, 2H), 6,48 (d, J=6,0Hz,
1H), 7,79 (bs, 2H), 5,31 (s, 2H).

Den krystallinske formen av tittelforbindelsen kan fremstilles som felger. Las opp {4-
amino-2-[1-(3,5-bistrifluormetylbenzyl)-5-fenyl-1H-[1,2,3]triazol-4-yl]-pyridin-3-yl}-
(2-klorfenyl)-metanon (42,2 g, 70,1 mmol) i etylacetat (100 ml). Fjern 25 ml etyacetat
ved destillasjon pa rotasjonsfordamper. Tilsett heksan (50 ml) drapevis ved romtempe-
ratur. Rer i 30 minutter, filtrer og terk for a gi tittelforbindelsen som et krystallinsk fast
stoff.

Smp.: 156°C.

Generelt eksempel E
Las opp passende hydroksyimidoylklorid (1 ekv.) og passende alkyn (2 ekv.) i EtOAc

(0,5 M). Tilsett trietylamin (1,2 ekv.) som en 1M legsning i EtOAc drapevis i lapet av 15
minutter. Etter 18 timer, fortynn med EtOAc (10 ml) og vask med 1N HCI (5 ml) og
saltvann (5 ml). Terk (MgSQ,), filtrer og konsentrer. Rens resten med kromatografi
(silikagel, heksan/EtOAc-gradient) for 4 gi tittelforbindelsen.

Ved anvendelse av en fremgangsmate tilsvarnede generelt eksempel E, med passende
utgangsmaterialer, ble tittelforbindelsene fremstilt og isolert.

Eks. # Produkt | Fysiske data

135 {3-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5- [ TLC: R¢= 0,2 (4:1 heksan/EtOAc)
fenyl-1H-[1,2,3]triazol-4-yl]-5-metyl- |[MS (IS): 609,0 (M+1)
isoksazol-4-yl}-(2-klor-4-fluor-fenyl)-
metanon

136 {3-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5- | Smp.: 140-141°C
klor-1H-[1,2,3]triazol-4-yl]-5-metyl- | TLC: R¢= 0,17 (4:1 heksan/EtOAc)
isoksazol-4-y1}-(2-klor-fenyl)-metanon | MS (IS): 548,8 (M+1)

Generelt eksempel F
Kombiner passende hydroksyimidoylklorid (1 ekv.), EtOAc og passende alkyn (2 ekv.).
Tilsett sakte TEA (1,5 ekv.) via spraytepumpe i lopet av 2-7 timer og rer i ytterligere 2-
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12 timer. Stopp reaksjonen med vann. Separer sjiktene og ekstraher det vandige sjiktet
med EtOAc. Kromatografer det urene produktet med silikagel (15-35% EtOAc/heksan)
for & gi det beskyttede isoksazolet. Las opp resten i MeOH. Tilsett TsOH (2 ekv.) og rer
i4 timer. Hell blandingen over i 10 ml vandig NaHCOj; og ekstraher med EtOAc. Kro-
matografer ved anvendelse av samme lgsemiddelsystem som beskrevet ovenfor for & gi

ensket isoksazol.

Ved anvendelse av en fremgangsmate analog med generelt eksempel F, med passende
utgangsmaterialer, ble tittelforbindelsene fremstilt og isolert.

.Eks. # Produkt Fysiske data
137 {3-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5- |MS (IS) 606,9 (M+1)
fenyl-1H-[1,2,3]triazol-4-yl]-5- R¢=0,58 (1:1 heksan:EtOAc)

hydroksymetyl-isoksazol-4-yl } -(2-klor-
fenyl)-metanon

138 {3-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5- | MS (IS) 624,9 (M+1)
fenyl-1H-[1,2,3]triazol-4-yl]-5- R¢= 0,54 (1:1 heksan/EtOAc)
hydroksymetyl-isoksazol-4-yl}-(2-klor-
4-fluor-fenyl)-metanon

139 {3-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5- |MS (IS) 676,9 (M-1)

fenyl-1H-[1,2,3]triazol-4-yl]-5- Rs= 0,28 (3:1 heksan/EtOAc)
dietoksymetyl-isokazol-4-yl}-(2-klor-
fenyl)-metanon

140 [3-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5- |MS (IS) 634,9 (M+1)
fenyl-1H-[1,2,3]triazol-4-yl]-5-(1- R¢=0,10 (4:1 heksan:EtOAc)
hydroksy-1-metyl-etyl)-isoksazol-4-
y1]-(2-klor-fenyl)-metanon

141 {3-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5- | Smp.:144°C
klor-1H-[1,2,3]triazol-4-yl]-5-metyl- | TLC: R¢= 0,24 (5:1 hek-
isoksazol-4-yl1}-(2-klor-4-fluor-fenyl)- |san/EtOAc);

metanon MS/ES: 566,9 (M+1)

Generelt eksempel G

Kombiner passende oksim og DMF, tilsett 1,5 ekv. N-klorsuksinimid og rer ved rom-
temperatur til oksimet er forbrukt (overvikes med TLC (5-10 timer)). Hell blandingen
over i vann og ekstraher med Et,O. Konsentrer for & gi det urene hydroksyimidoylklori-
det. Los opp dette intermediatet i EtOAc. Tilsett passende alkyn og tilsett deretter sakte
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TEA via spraytepumpe i lapet av 6-7 timer med rering over natten. Hell blandingen
over i 1N HCI og ekstraher med EtOAc. Rens via radial kromatografi for & gi det silyl-
beskyttede isoksazolet. Las opp i THF, avkjel til 0°C og tilsett 1 ekv. TBAF (valgfti).
La reaksjonsblandingen sakte varmes opp til romtemperatur over natten. Hell blanding-
en over i mettet vandig NaHCO; og ekstraher med EtOAc. Rens via radiell kromatogra-
fi for & gi ensket produkt.

Ved anvendelse av en fremgangsmaéte tilsvarende generelt eksempel G, kan tittelforbin-
delsene fremstilles og isoleres.

Eks. # Produkt Fysiske data

142 [3-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5- | MS (IS) 636,1 (M+1)
pyridin-4-yl-1H-[1,2,3]triazol-4-y1]-5- |[R¢=0,16 (1:1 heksan:EtOAc)
(1-hydroksy-1-metyl-etyl)-isoksazol-4-
yl]-(2-klor-fenyl)-metanon

143 [3-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5- |MS (IS) 644,2 (M-+1)
morfolin-4-yl-1H-[1,2,3]triazol-4-yl]- |[R¢= 10,55 (1:1 heksan:EtOAc)
5-(1-hydroksy-1-metyl-etyl)-isoksazol-
4-y1]-(2-klor-fenyl)-metanon

144 [3-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5- | MS (IS) 636,2 (M+1)
pyridin-3-yl-1H-[1,2,3]triazol-4-y1]-5- |R¢=0,28 (1:1 heksan/EtOAc)
(1-hydroksy-1-metyl-etyl)-isoksazol-4-
yl]-(2-klor-fenyl)-metanon

145 {3-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5- | TLC (50% EtOAc i heksan):
pyridin-3-yl-1H-[1,2,3]triazol-4-yl]- Re=0,3.
isoksazol-4-yl}-(2-klor-fenyl)-metanon

Generelt eksempel H
Fortynn den THP-beskyttede alkoholen av interesse (1 ekv.) i en lgsning av eddiksy-

re/H,O/THF (2/1/1). Fest pa en reflukskjeler, plasser i 60°C bad og rer i 24 timer. Rens
med kromatografi pa silikagel for & gi tittelforbindelsen.

Ved anvendelse av en fremgangsmate tilsvarende generelt eksempel H, med passende
utgangsmaterialer, ble tittelforbindelsene fremstilt og isolert.
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Eks. # Produkt Fysiske data

146 {5-[1-(3,5-bis-trifluormetyl- |MS (IS) 607,0 (M+1),
benzyl)-5-fenyl-1H- 'H-NMR (CDCl5): & 7,88 (s, 1H), 7,63-7,46
[1,2,3]triazol-4-yl]-3- (m, 4H), 7,41 (s, 2H), 7,29-7,08 (m, 5H),
hydroksymetyl-isoksazol-4- | 5,46 (s, 2H), 4,87 (d, J=7,3Hz, 2H), 3,86 (t,
yl}-(2-klor-fenyl)-metanon J=7,3Hz, 1H)

147 {4-[1-(3,5-bis-trifluormetyl- | MS (IS) 607,0 (M+1)
benzyl)-5-fenyl-1H- 'H-NMR (CDCl5): & 7,85 (s, 1H), 7,54 (s,
[1,2,3]triazol-4-yl]-3- 2H), 7,45-7,11 (m, 9H), 5,68 (s, 2H), 4,86
hydroksymetyl-isoksazol-5- | (ap s, 2H)
yl}-(2-klor-fenyl)-metanon

148 [5-[1-(3,5-bis-trifluormetyl- [MS (IS) 621,0 (M+1)
benzyl)-5-fenyl-1H- 'H-NMR (CDCl5): & 7,86 (s, 1H), 7,62-7,45
[1,2,3]triazol-4-yl]-3-(2- (m, 4H), 7,40 (s, 2H), 7,29-7,11 (m, 5H),
hydroksy-etyl)-isoksazol-4-  |5,45 (s, 2H), 4,05 (t, J=5,9Hz, 2H), 3,19 (t,
yl]-(2-klor-fenyl)-metanon J=5,9Hz, 2H)

149 [4-[1-(3,5-bis-trifluormetyl- [ MS (IS) 621,0 (M+1)
benzyl)-5-fenyl-1H- 'H-NMR (CDCl): & 7,84 (s, 1H), 7,52 (s,
[1,2,3]triazol-4-y1]-3-(2- 2H), 7,44-7,07 (m, 9H), 5,66 (s, 2H), 4,03 (t,
hydroksy-etyl)-isoksazol-5- J=6,0Hz, 2H), 3,10 (t, J=6,0Hz, 2H)
yl]-(2-klor-fenyl)-metanon

150 {5-[1-(3,5-bis-trifluormetyl- | MS (IS) 607,9 (M+1),
benzyl)-5-pyridin-4-yl-1H- | 'H-NMR (CDCl;): & 8,78 (dd, J=4,3, 1,8Hz,
[1,2,3]triazol-4-yl]-3- 2H), 7,89 (s, 1H), 7,53 (dd, J=7,6, 2,2Hz,
hydroksymetyl-isoksazol-4- 1H), 7,43 (s, 2H), 7,33-7,27 (m, 2H), 7,12
y1}-(2-klor-fenyl)-metanon (dd, J=4,5, 1,8Hz, 2H), 7,07 (dd, J=7.,6,

1,9Hz, 1H), 5,46 (s, 2H), 4,85 (s, 2H)

151 {5-[1-(3,5-bis-trifluormetyl- | MS (IS) 470,0 (M+1)
benzyl)-5-pyridin-4-yl-1H- | 'H-NMR (CDCls): & 8,81 (ap d, 2H), 7,85
[1,2,3]triazol-4-yl]-isoksazol- |(s, 1H), 7,52 (s, 2H), 7,21 (d, J=5,5Hz, 2H),
3-yl}-metanol 6,76 (s, 1H), 5,60 (s, 2H), 4,77 (s, 2H)

152 [5-[1-(3,5-bis-trifluormetyl- | MS (IS) 621,9 (M+1)

benzyl)-5-pyridin-4-yl-1H-
[1,2,3]triazol-4-yl1]-3-(2-
hydroksy-etyl)-isoksazol-4-
yl]-(2-klor-fenyl)-metanon

'H-NMR (CDCL): & 8,79 (br s, 2H), 7,87 (s,
1H), 7,53 (m, 1H), 7,42 (s, 2H), 7,26 (m,

3H), 7,12 (m, 3H), 5,46 (s, 2H), 4,01 (t,
=5,9Hz, 2H), 3,14 (t, J=5,9Hz, 2H)
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153

[4-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-
benzyl)-5-pyridin-4-yl-1H-
[1,2,3]triazol-4-yl]-3-(2-
hydroksy-etyl)-isoksazol-5-
yl]-(2-klor-fenyl)-metanon

MS (IS) 621,9 (M+1)
'H-NMR (CDCls): & 8,66 (br s, 2H), 7,86 (s,
1H), 7,54 (s, 2H), 7,44-7,21 (m, 4H), 7,11
(d, J=4,5Hz, 2H), 5,70 (s, 2H), 4,03 (t,
J=5,9Hz, 2H), 3,17 (t, J=5,9Hz, 2H)

Eksempel 154
4-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5-pyridin-4-yl-1H-[1,2,3] triazol-4-yl]-3-(1-
hydroksy-1-metyl-etyl)-isoksazol-5-yl]-(2-klor-fenyl)-metanon

e

Kombiner [4-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5-pyridin-4-yl-1H-[1,2,3]triazol-4-yl]-3-
(1-metyl-1-trimetylsilanyloksy-etyl)-isoksazol-5-y1]-(2-klor-fenyl)-metanon (43 mg,
0,06 mmol) og THF (0,60 ml) ved 0°C under N og tilsett sakte TBAF (0,07 ml, 1M i
THF). Etter 1 time stopp reaksjonen med H,O (1 ml) og fortynn med EtOAc (2
ml).Vask lgsningen med 1N HCI (3 ml x 3), mettet vandig NaHCO; (3 ml). Terk og
konsentrer og rens deretter det urene materialet med silikagelkromatografi ved anven-
delse av en EtOAc/heksan-gradient for & gi tittelforbindelsen.

R¢=0,32 (2:1 heks/EtOAc);
MS (IS) 636,2 (M+1).

Ved anvendelse av en fremgangsmate tilsvarende eksempel 154 og passende utgangs-
materialer, ble falgende forbindelse fremstilt og isolert.

Eks. #

Produkt

Fysiske data

155

4-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5- |R¢=0,62 2:1 heks/EtOAc
fenyl-1H-[1,2,3]triazol-4-y1]-3-(1- MS (IS): 635,2 (M+1)

hydroksy-1-metyl-etyl)-isoksazol-5-

yl]-(2-klor-fenyl)-metanon
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Generelt eksempel J

Las opp passende silyleter i metanol og tilsett p-toluensulfonsyre (1,5 ekv.). Rer ved
romtemperatur over natten og fortynn deretter med EtOAc, og vask med 1N NaOH og
saltvann. Terk (MgSQ,), filtrer og konsentrer. Rens resten med kromatografi (silikagel,
heksan/EtOAc-gradient) for 4 gi tittelforbindelsen.

Ved anvendelse av en fremgangsmate tilsvarende generelt eksempel J, ble tittelforbin-

delsene fremstilt og isolert.
Eks. # Produkt  Fysiske data
156 {3-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5- | Smp.: 150°C

klor-1H-[1,2,3]triazol-4-yl]-5-
hydroksymetyl-isoksazol-4-yl}-(2-klor-
fenyl)-metanon

TLC: R¢= 0,24 (2:1 heksan/EtOAc)
MS/ES: 564,9 (M+1)

157

{3-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5-
klor-1H-[1,2,3]triazol-4-yl]-5-
hydroksymetyl-isoksazol-4-yl}-(2-
morfolin-4-yl-fenyl)-metanon

Smp.: 193°C
TLC: R¢= 0,17 (2:1 heksan/EtOAc)
MS/ES: 615,9 (M+1)

Generelt eksempel K

Tilsett trifluoreddiksyre (Aldrich, 0,5 ml) til passende t-butyleter og rer ved romtempe-
ratur. Etter 18 timer, fortynn med EtOAc (10 ml) og tilsett 1N NaOH til lesningen er
basisk (pH 10). Separer sjiktene og vask de organiske sjiktene med saltvann (5 ml).
Terk (MgSOy), filtrer og konsentrer. Rens resten med kromatografi (silikagel, hek-
san/EtOAc-gradient) eller ved rekrystallisasjon for 4 gi tittelforbindelsen.

Ved anvendelse av en fremgangsmate analog med generelt eksempel K, kan tittelfor-

bindelsen fremstilles og isoleres.

Eks. #

Produkt

Fysiske data

158

(R,S)-[3-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-
benzyl)-5-klor-1H-[1,2,3]triazol-4-yl]-
5-(1-hydroksy-etyl)-isoksazol-4-yl]-(2-
klor-fenyl)-metanon

Smp.: 131-133°C
TLC: Re= 0,34 (2:1 heksan/EtOAc)
MS/ES: 580,8 (M+1)
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159 (R,S)-[3-[1-(3,5-bis-trifluormetyl- Smp.: 193°C
benzyl)-5-klor-1H-[1,2,3]triazol-4-yl]- | TLC: R¢= 0,28 (2:1 heksan/EtOAc)
5-(1-hydroksy-etyl)-isoksazol-4-yl]-(2- | MS/ES: 629,9 (M-1)
morfolin-4-yl-fenyl)-metanon

Eksempel 160
[5-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5-fenyl-1H-[1,2,3] triazol-4-yl]-4-(2-klor-
benzoyl)-isoksazol-3-yl]-acetaldehyd

L]

T ) F'
t&
N "
SN
“F

£
Kombiner [5-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5-fenyl-1H-[1,2,3 ]triazol-4-yl]-3-(2,2-
dimetoksy-etyl)-isoksazol-4-yl]-(2-klor-fenyl)-metanon (1 ekv.) i aceton/H,O (4:1) og
p-toluensulfonsyre (1 ekv.) med rering. Fest pa en reflukskjeler og rer over natten ved
60°C pa oljebad. Naytraliser med mettet vandig NaHCOs, ekstraher med etylacetat, tork
over MgSQ,, filtrer og konsentrer under vakuum.

'H-NMR (CDCl,): 5 9,84 (s, 1H), 7,83 (s, 1H), 7,56-7,09 (m, 11H), 5,43 (s, 2H), 4,09
(s, 2H).

Generelt eksempel L
Under N,, tilsett til en ovnsterket kolbe oksalylklorid (2M i CH,Cl, 1,2 ekv.) og avkjel

Pa en torris/acetonblanding. Tilsett DMSO (3 ekv.) sakte med sprayte og rer i 15 minut-
ter. Tilsett hydroksymetylisoksazolet av interesse (1 ekv.) i vannfri CH,Cl; (0,4M) sakte
med sprayte og ror i 1 time. Tilsett TEA (5 ekv.) sakte med spreyte og ror i 2 timer og
varm til romtemperatur. Stopp reaksjonen med H,O, ekstraher med eter, terk over
MgSQ,, filtrer og konsentrer under vakuum.

Ved anvendelse av en fremgangsmate tilsvarende generelt eksempel L, ble tittelforbin-
delsene fremstilt og isolert.
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Eks. # Produkt Fysiske data

161 5-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5- | MS (IS) 605,1 (M+1)
fenyl-1H-[1,2,3]triazol-4-yl]-4-(2-klor- | 'H-NMR (CDCls): 10,06 (s, 1H),
benzoyl)-isokaszol-3-karbaldehyd 7,75 (s, 1H), 7,63 (dd, J=7,5,
1,8Hz, 1H), 7,48-6,97 (m, 10H),
5,43 (s, 2H)

162 4-[1-(3,5-bis-trifuormetyl-benzyl)-5- | MS (IS) 605,1 (M+1)
fenyl-1H-[1,2,3]triazol-4-yl]-5-(2-klor- | TLC R¢= 0,47 (50% EtOAc/heksan
benzoyl)-isoksazol-3-karbaldehyd x2)

Eksempel 163
[5-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5-fenyl-1H-[1,2,3] triazol-4-yl]-3-(2-hydroksy-
etyl)-isoksazol-4-yl]-(2-klor-fenyl)-metanonoksim

o

£ F

Til en losning av [5-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5-fenyl-1H-[1,2,3]triazol-4-yl]-3-
(2-hydroksy-etyl)-isoksazol-4-yl]-(2-klor-fenyl)-metanon (1 ekv.) i pyridin, tilsettes
hydroksylamin HCI (10 ekv.) og blandingen reflukseres og rares over natten. Stopp re-
aksjonen med H,O, ekstraher med etylacetat og konsentrer. Fjern resten av pyridinet
med azeotropisk destillasjon med heptan (2x) i vakuum. Les opp i CH,Cly, terk over
MgSO;, filtrer og konsentrer under vakuum. Rens med radialkromatografi pa silikagel
for 4 gi tittelforbindelsen.

MS (IS) 635,96 (M+1).

'H-NMR (CDsCI): 8 9,59 (br s, 1H), 7,76 (s, 1H), 7,49-6,90 (m, 11H), 5,34 (s, 2H),
3,94 (t, J=5,6Hz, 2H), 3,07 (t, J=5,6Hz, 2H).
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Eksempel 164
[1°-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5’-fenyl-1H,1°’H-[4,4°]bi[[1,2,3] triazolyl]-5-yl]-(-
2-klor-fenyl)-metanon

Kombiner 3-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5-fenyl-1H-[1,2,3]triazol-4-yl]-1-(2-klor-
fenyl)-propynon (42 mg, 0,079 mmol), 1,0 ml toluen og (18,2 mg, 21,0 pl, 0,158 mmol)
trimetylsilylazid. Blandingen varmes til 120°C i 19 timer i et forseglet rar og blir deret-
ter avkjelt til romtemperatur. Konsentrer til 1,0 ml og tilfer blandingen til en 1 mm
kromatotronplate med CH,Cl; og EtOAc som eluent med 100 ml heksan og 200 ml hver
av 20:80 EtOAc/heksan, 30:70 EtOAc/heksan, 50:50 heksan/EtOAc, 85:15
EtOAc/heksan for 4 gi 29,0 mg av tittelforbindelsen som en klar farveles vaske.

Eksakt masse 576,1; massespektrum (IS): m/z = 577,0 (M+1), 575,0 (M-1)

'H-NMR (300 MHz, CDCly): 8 7,93 (s, 1H), 7,62 (s, 2H), 7,52-7,22 (m, 9H), 5,75 (s,
2H).

Eksempel 165
{4-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5-fenyl-1H-[1,2,3] triazol-4-yl]-2H-pyrazol-3-
y1}-(2-klor-fenyl)-metanon

Kombiner 3-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5-fenyl-1H-[1,2,3]triazol-4-yl]-1-(2-klor-
fenyl)-propynon (42 mg, 0,079 mmol), 1,0 ml 50/50 blanding av eter og THF, og (112,0
pl av en 2,0M lgsning av trimetylsilyldiazometan i heksan, 0,225 mmol) og rer ved
romtemperatur i et forseglet rer. Etter 49 timer, konsentrer til 1,0 ml og tilfer blanding-
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en til en 2 mm kromatotronplate med CH,Cl; og eluer med en EtOAc/heksan-gradient
som gir 29,0 mg av en klar farveles vaske.

Eksakt masse 575,1; massespektrum (IS): m/z = 575,9 (M+1), 573,9 (M-1)

'H-NMR (300 MHz, CDCls): & 8,53 (s, 0,33H), 7,69 (s, 1H), 7,67 (s, 0,66H), 7,35-6,99
(m, 12H), 5,44 (s, 2H)

Eksempel 166
4-(5-benzyl-1H-imidazol-4-yl)-1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5-fenyl-1H-
[1,2,3]triazol

Kombiner 4-[4-benzyl-4-(toluen-4-sulfonyl)-4,5-dihydro-oksazol-5-yl]-1-(3,5-bis-
trifluormetyl-benzyl)-5-fenyl-1H-[1,2,3]triazol (0,084 mmol), 1,0 ml xylen og 7N los-
ning av ammoniakk i metanol (48,0 ul, 0,337 mmol). Varm opp i et forseglet pyreksror
til 136°C. Etter 18 timer, avkjel til romtemperatur og konsentrer blandingen til 1,0 ml
og tilfer blandingen til 2 mm kromatotronplate med CH,Cl; og eluer med en
EtOAc/heksan-gradient for & gi tittelforbindelsen.

Eksakt masse 527,2; massespektrum (IS): m/z = 529,1 (M+1), 527,1 (M-1)

'H-NMR (250 MHz, CDCLs): § 7,84 (s, 1H), 7,67 (s, 1H), 7,65-7,05 (m, 13H), 5,60 (s,
2H), 4,28 (s, 2H).
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Eksempel 167
1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-4-[ 5-(2-klor-benzyl)-1H-imidazol-4-yl]-5-fenyl-1H-
[1,2,3]triazol

Kombiner 1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-4-[4-(2-klor-benzyl)-4-(toluen-4-sulfonyl)-
4,5-dihydro-oksazol-5-yl]-5-fenyl-1H-[1,2,3]triazol (0,100 mmol), 2,5 ml xylen og 2N
lgsning av metylamin i metanol (0,2 ml, 0,40 mmol) og varm opp i et forseglet pyreks-
ror til 135°C. Etter 19 timer, avkjel til romtemperatur. Konsentrer blandingen til 1,0 ml
og tilfer til en 2 mm kromatotronplate med CH,Cl, og EtOAc og eluer med 100 ml hek-
san og 200 ml hver av 20:80 EtOAc/heksan, 30:70 EtOAc/heksan, 50:50 hek-
san/EtOAc, 85:15 EtOAc/heksan for 3 tilveiebringe tittelforbindelsen.

Eksakt masse 561,1; massespektrum (IS): m/z = 563,1 (M+1), 561,1 (M-1).

'H-NMR (250 MHz, CDCls): 8 7,74 (s, 1H), 7,62 (s, 1H), 7,48-7,32 (m, 6H), 7,30-7,00
(m, 6H), 5,52 (s, 2H), 4,20 (s, 2H).

Eksempel 168
{5-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5-fenyl-1H-[1,2,3] triazol-4-yl]-3-metyl-
isoksazol-4-yl}-(2-klor-fenyl)-metanon

Kombiner 3-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5-fenyl-1H-[ 1,2,3]triazol-4-yl]-1-(2-klor-
fenyl)-propynon (150 mg, 0,281 mmol), 12 ml benzen, nitroetan (32 mg, 31 pl, 0,421
mmol), 1,4-diisocyanato-benzen (135 mg, 0,842 mmol) og deretter 6 dréper trietylamin
(~ 50 pul) og varm opp til benzenrefluks. Etter 19 timer, avkjel til romtemperatur. For-
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tynn blandingen med 0,5 ml vann, rer i 10 minutter og tilsett deretter MgSQO,. Hell
blandingen gjennom en plugg av Celite® (1 cm), konsentrer til 3 ml og rens med kro-
matotron (EtOAc/heksan) for 4 tilveiebringe tittelforbindelsen.

Eksakt masse 590,1; massespektrum (IS): m/z = 591,0 (M+1), 589,0 (M-1)

'H-NMR (250 MHz, CDCls): & 7,81 (s, 1H), 7,51 (m, 1H), 7,41-7,47 (m, 3H), 7,38 (bs,
2H), 7,22-7,17 (m, 2H), 7,15-7,09 (s, 3H), 5,43 (s, 2H), 2,42 (s, 3H).

Generelt eksempel M

Las opp passende alkyn (1 ekv.) i toluen (0,1M) og behandle lasningen med nitroalkok-
sy-tetrahydropyran (4 ekv.), 1,4-diisocyanatobenzen (4 ekv.) og trietylamin (4 ekv.).
Varm opp lesningen til 110°C i 4 timer og tilsett deretter vann (20 ml) og filtrer gjen-
nom en pute av Celite®. Rens filterkaken med EtOAc og vask filtratet med saltvann.
Tark, filtrer og konsentrer den organiske lgsningen og anvend materialet direkte i neste
reaksjon. Les opp materialet ovenfor i MeOH (0,1M) og behandle med p-TsOH*H,0 (2
ekv.). Rer lgsningen ved romtemperatur i 18 timer. Konsentrer lgsningen og gjenopples
det urene materialet i EtOAc. Vask den organiske lgsningen med mettet NaHCOs, tork
deretter, filtrer og konsentrer. Rens det urene materialet med flashkromatografi for a gi
tittelforbindelsen.

Ved anvendelse av tilsvarende fremgangsméte som generelt eksempel M, kan tittelfor-
bindelsene fremstilles og isoleres.

Eks. # Produkt Fysiske data

169 {5-[1-(3,5-bis-trifuormetyl-benzyl)-5- |MS (IS) 564,8 (M+1).
klor-1H-[1,2,3]triazol-4-y1]-3- 'H-NMR (400 MHz, CDCl,): &
hydroksymetyl-isokazol-4-yl}-(2-klor- |7,93 (s, 1H), 7,71 (s, 2H), 7,39 (m,
fenyl)-metanon 1H), 7,11 (m, 2H), 7,01 (m, 1H),

5,51 (s, 2H), 4,90 (d, 2H, J=7,3),
3,74 (t, 1H, J=7,3)

170 [5-(1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5- |MS (IS) 578,8 (M+1)"
klor-1H-[1,2,3]triazol-4-y1]-3-(2- 'H-NMR (400 MHz, CDCl5): &
hydroksy-etyl)-isoksazol-4-yl]-(2-klor- (7,92 (s, 1H), 7,70 (s, 2H), 7,43 (m,
fenyl)-metanon 1H), 7,26 (m, 1H), 7,12 (m, 2H),

5,52 (s, 2H), 4,06 (m, 2H), 3,19 (s,
2H), 2,26 (m, 1H)
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Eksempel 171
{4-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5-fenyl-1H-[1,2,3] triazol-4-yl] -3-metyl-
isoksazol-5-yl}-(2-klor-fenyl)-metanon

CF;

5 Kombiner 3-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5-fenyl-1H-[1,2,3 Jtriazol-4-y1]-1-(2-klor-
fenyl)-propynon (150 mg, 0,281 mmol), 12 ml benzen, nitroetan (32 mg, 31 pl, 0,421
mmol), fenyldiisocyanat (135 mg, 0,842 mmol) og deretter 6 driper trietylamin (~ 50
ul) og varm til benzenrefluks. Etter 19 timer, avkjel til romtemperatur, fortynn blan-
dingen med 0,5 ml vann, rer i 10 minutter, og tilsett en porsjon MgSOy. Hell blandingen

10 gjennom en plugg av Celite® 1 cm og konsentrer. Rens med kromatotron
(EtOAc/heksan-gradient) for & gi tittelforbindelsen.
Eksakt masse 590,1; massespektrum (IS): m/z = 591,0 (M+1), 589,0 (M-1).
'H-NMR (250 MHz, CDCLs): § 7,82 (s, 1H), 7,50 (s, 1H), 7,49-7,20 (m, 8H), 7,06 (dd,
10,0, 3,0Hz, 2H), 5,62 (s, 2H), 2,32 (s, 3H).

15
Eksempel 172
{4-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5-fenyl-1H-[1,2,3] triazol-4-yl]-2H-pyrazol-3-
yl}-2-klor-fenyl)-metanol

20 Lgs opp {4-[1-(3,5-bis-trifluormety-benzyl)-5-fenyl-1H-[1,2,3 Jtriazol-4-yl]-2H-pyrazol-
3-yl}-(2-klor-fenyl)-metanon (80 mg, 0,140 mmol) i THF (4 ml) og MeOH (4 ml). Til-
sett NaBH4 (13,2 mg, 0,35 mmol) og rer ved romtemperatur i 2 timer. Tilsett ytterligere
NaBH; (7,52 mg, 0,17 mmol) og reri 2,5 timer. Stopp reaksjonen med 10 ml mettet
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vandig NH4Cl og 20 ml CH,Cl,. Ekstraher med CH>Cl; og EtOAc. Kombiner de orga-
niske fraksjonene og terk over MgSQO; og filtrer gjennom papir og konsentrer. Rens
med kromatotron (EtOA c/heksan-gradient) for & gi tittelforbindelsen.

Eksakt masse 577,1; massespektrum (IS): m/z = 578,0 (M+1), 576,0 (M-1).

'H-NMR (250 MHz, CDCL3): 7,81-7,70 (m, 2H), 7,55-7,35 (m, 4H), 7,32-7,05 (m,
4H), 6,93 (s, 1H), 6,36 (s, 1H), 5,45 (abq, J=18,4, 15,23Hz, 2H).

Ved anvendelse av en fremgangsmate tilsvarende eksempel 172, ved anvendelse av pas-
sende utgangsmaterialer, kan tittelforbindelsene fremstilles og isoleres.

Eks. # Produkt Fysiske data
173 [1°-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)- | Eksakt masse 578,1; massespektrum
5’-fenyl-1H,1°H- (IS): m/z = 579,0 (M+1), 577,0 (M-1);
[4,4°]bi[[1,2,3]triazolyl]-5-y1]-(2- |'H-NMR (250 MHz, CDCl5): & 7,82-
klor-fenyl)-metanol 7,72 (m, 3H), 7,54-7,38 (m, 5H), 7,35-
7,15 (m, SH), 6,47 (s, 1H), 5,55 (s, 2H)
174 {5-[1-(3,5-bis-trifluormetyl- Eksakt masse 592,1; massespektrum

benzyl)-5-fenyl-1H-[1,2,3]triazol- | (IS): m/z = 593,0 (M+1), 591,0 (M-1);
4-yl]-3-metyl-isoksazol-4-yl}-(2- 'H-NMR (250 MHz, CDCl»): & 7,75 (s,
klor-fenyl)-metanol 1H), 7,65-7,55 (m, 2H), 7,52-7,35 (m,
5H), 7,30-7,10 (m, 5H), 6,27 (s, 1H),
5,52 (abg, J=8,1, 3,0Hz, 2H)

Eksempel 175
1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5’-(2-klor-benzyl)-5-fenyl-1H,1°H-
[4,4°]bi[1,2,3]triazol

Pl
F7F

Les opp [1°-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5’-fenyl-1H,1°H-[4,4’]bi[[1,2,3 ]triazolyl]-5-
y1]-(2-klor-fenyl)-metanol (38 mg, 0,066 mmol) og 1,5 ml CH,Cl,. Tilsett forsiktig trie-
tylsilan (23 mg, 31,4 pl, 0,197 mmol). Avkjel til 0°C og tilsett trifluoreddiksyre (452
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mg, 305 pl, 3,96 mmol) og rer. Etter 15 timer, hell blandingen over i 10 ml mettet van-
dig NaHCO; og 20 ml CH,Cl,. Ekstraher 3 ganger med CH,Cl; og 1 gang med EtOAc.
Kombiner de organiske fraksjonene, tark over MgSOy4 og filtrer og konsentrer. Tilfor
blandingen til en 2 mm kromatotronplate med CH,Cl; og EtOAc og eluer med 100 ml
heksan, og deretter 200 ml hver av 10:90 EtOAc/heksan, 20:80 EtOAc/heksan, 30:70
EtOAc/heksan, 50:50 heksan/EtOAc for a gi tittelforbindelsen.

Eksakt masse 562,1; massespektrum (IS): m/z = 563,1 (M+1), 561,1 (M-1).

'H-NMR (250 MHz, CDCly): 8 7,72 (s, 1H), 7,42-7,28 (m, 5H), 7,24 (m, 1H), 7,16-6,97
(m, 67H), 5,52 (s, 2H), 4,37 (s, 2H).

Ved anvendelse av en fremgangsmate tilsvarende eksempel 175, ved anvendelse av pas-
sende utgangsmaterialer, kan tittelforbindelsene fremstilles og isoleres.

Eks. # Produkt Fysiske data

176 1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)- | Eksakt masse 561,1; massespektrum (IS):
4-[5-(2-klor-benzyl)-1H-pyrazol- [ m/z=562,1 (M+1), 560,1 (M-1); 'H-
4-yl]-5-fenyl-1H-[1,2,3]triazol | NMR (250 MHz, CDCls): & 7,80-7,68
(m, 3H), 7,55-7,32 (m, 4H), 7,30-6,90
(m, 6H), 6,40 (s, 0,5H), 5,46 (s, 0,5H),

5,44 (s, 2H), 4,38 (s, 2H)

177 1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)- | Eksakt masse 576,1; massespektrum (IS):
4-[4-(2-klor-benzyl)-3-metyl- m/z = 577,0 (M+1), 575,1 (M-1); 'H-
isoksazol-5-yl]-5-fenyl-1H- NMR (250 MHz, CDCl3): 8 7,67 (s, 1H),
[1,2,3]triazol 7,48-7,25 (m, 5H), 7,40 (m, 1H), 7,12-

7,05 (m, 2H), 7,05-6,95 (m, 2H), 6,90 (m,
1H), 5,44 (s, 2H), 4,14 (s, 2H), 1,92 (s,
3H)

Generelt eksempel N
Las opp 5-klortriazol (1 ekv.) i amin (20-120 ekv.) og rer ved 80-110°C i 2-20 timer.

Fortynn lgsningen med et passende lasemiddel, slik som EtOAc eller DMSO, og vask
med 1N HCI, vann og mettet NaHCO;. Terk, filtrer og konsentrer den organiske fasen
og rens deretter det urene materialet med flashkromatografi for & gi tittelforbindelsen.

Ved anvendelse av en fremgangsmate tilsvarende generelt eksempel N, ved anvendelse
av passende utgangsmaterialer, ble tittelforbindelsene fremstilt og isolert.
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Eks. # Produkt Fysiske data

178 {5-[1-(3,5-bis-trifluormetyl- MS (IS) 615,9 (M+1), MS (ES-) 613,9
benzyl)-5-morfolin-4-yl-1H- M-1). 'H-NMR (400 MHz, CDCly): &
[1,2,3]triazol-4-yl]-3- 7,89 (s, 1H), 7,67 (s, 2H), 7,46 (dd, 1H,
hydroksymetyl-isoksazol-4-yl}- |[J=2,0, 7,4), 7,18 (dt, 1H, J=1,5,. 7,4),
(2-klor-fenyl)-metanon 7,13 (dt, 1H, J=2,0, 7,9), 6,95 (dd, 1H,

J=1,5,7,9), 5,40 (s, 2H), 4,89 (d, 2H,
1=1,4), 3,83 (t, 1H, J=7,6), 3,70 (m, 4H),
2,90 (m, 4H)

179 {5-[1-(3,5-bis-trifluormetyl- MS (IS) 574,1 (M+H). '"H-NMR (400
benzyl)-5-dimetylaminio-1H- MHz, CDCl;): 6 7,91 (s, 1H), 7,67 (s,
[1,2,3]triazol-4-y1]-3- 2H), 7,48 (dd, 1H, J=7,4, 1,8), 7,12-7,22
hydroksymetyl-isoksazol-4-yl}- | (m, 2H), 6,99 (dd, 1H, J=7,8, 1,4), 5,39
(2-klor-fenyl)-metanon (s, 2H), 4,91 (d, 2H, J=7,1), 3,90 (t, 1H,

J1=7,1), 2,71 (s, 6H)

180 {5-[1-(3,5-bis-trifluormetyl- MS (IS) 632,1 (M+H). 'H-NMR (400
benzyl)-5-(tiomorfolin-4-yl)-1H- | MHz, CDCls): & 7,91 (s, 1H), 7,67 (s,
[1,2,3]triazol-4-yl]-3- 2H), 7,50 (dd, 1H, J=7,5, 1,9), 7,14-7,24
hydroksymetyl-isoksazol-4-yl}- | (m, 2H), 6,99 (dd, 1H, J=7,8, 1,4), 5,39
(2-klor-fenyl)-metanon (s, 2H), 4,92 (s, 2H), 3,85 (brs, 1H), 3,17

(m, 4H), 2,68 (m, 4H)

181 [5-[1-(3,5-bis-trifluormetyl- MS (IS) 630,2 (M+1), MS (ES-) 628,2
benzyl)-5-morfolin-4-yl-1H- (M-1). 'H-NMR (400 MHz, CDCls): &
[1,2,3]triazol-4-y1]-3-(2- 7,89 (s, 1H), 7,67 (s, 2H), 7,50 (m, 1H),
hydroksy-etyl)-isoksazol-4-yl]- | 7,15 (m, 2H9, 6,99 (m, 1H), 5,41 (s, 2H),
(2-klor-fenyl)-metanon 4,07 (m, 2H), 3,72 (m, 4H), 3,23 (s, 2H),

2,91 (m, 4H), 2,36 br s, 1H)
182 [5-(1-(3,5-bis-trifluormetyl- MS (IS) 588,1 (M+1). 'H-NMR (400

benzyl)-5-dimetylamino-1H-
[1,2,3]triazol-4-yl1]-3-(2-
hydroksy-etyl)-isoksazol-4-yl]-
(2-klor-fenyl)-metanon

MHz, CDCly): 8 7,89 (s, 1H), 7,67 (s,
2H), 7,51 (dd, 1H, J=7,8, 1,8), 7,10-7,20
(m, 2H), 7,02 (dd, 1H, J=7,8, 1,4), 5,39
(s, 2H), 4,09 (m, 2H), 3,25 (t, 2H, J=5,6),
2,70 (s, 6H), 2,36 (brs, 1H)
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Eksempel 183
{5-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5-klor-1H-[1,2,3] triazol-4-yl]-3-hydroksymetyl-
isoksazol-4-yl}-(2-morfolin-4-yl-fenyl)-metanon

o

Las opp {5-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5-klor-1H-[1,2,3]triazol-4-yl]-3-
hydroksymetyl-isoksazol-4-yl}-(2-klor-fenyl)-metanon (0,10 g, 0,18 mmol) i morfolin
(1,0 ml) og rer ved 80°C i 20 timer. Fortynn lgsningen med EtOAc (25 ml) og vask med
IN HCI (20 ml), vann (20 ml) og mettet NaHCOs (20 ml), og terk deretter, filtrer og
konsentrer. Rensing av det urene materialet med flashkromatografi gir tittelforbindel-
sen.

MS (IS) 615,9 (M+1), MS (ES-) 613,9 (M-1);

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 8 7,95 (s, 1H), 7,74 (s, 2H), 7,45 (dd, 1H, J=1,4, 7,5),
6,93 (dt, 1H, J=1,5, 7,4), 6,83 (dt, 1H, J=1,0, 7,4), 6,40 (m, 1H), 5,42 (s, 2H), 4,85 (d,
2H, J=7,3), 3,80 (t, 1H, J=7,3), 3,44 (m, 4H), 2,64 (m, 4H).

Generelt eksempel O
Las opp 1 ekv. av passende amid i 1,2-dikloretan (0,05-0,21M). Tilsett PCls (1 ekv. - 4

ekv.) og rer ved romtemperatur. Etter 30 minutter, tilsett ensket hydrazid (3 ekv. til 8
ekv.) og rer ved 70°C over natten. Hell blandingen over i vandig NaHCO; og ekstraher
med CH,Cl,. Vask det organiske sjiktet med 1N HCI og deretter med saltvann. Terk
med Na,;SO, og konsentrer. Rensing med radial kromatografi ved anvendelse av en gra-
dient av 1:1 til 1:5 heksan:EtOAc gir tittelforbindelsen.

Ved anvendelse av en fremgangsmadte analog med generelt eksempel O, ved anvendelse
av passende utgangsmaterialer, kan tittelforbindelsene fremstilles og isoleres.

Eks. # Produkt Fysiske data

184 1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-4-[4-(2- |MS (IS) 577,2 (M+1)
klor-benzyl)-5-metyl-4H-[1,2,4]triazol-3- |R¢= 0,14 (1:5 heksan:EtOAc)
yl]-5-fenyl-1H-[1,2,3]triazol
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185 1-(3,5-bis-trifluormeteyl-benzyl)-4-[ 5- MS (IS) 557,3 (M+1)
metyl-4-(2-trifluormetyl-benzyl)-4H- Rs= 0,06 (1:5 heksan:EtOAc)
[1,2,4]triazol-3-yl]-5-fenyl-1H-
[1,2,3]triazol

186 1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-4-[ 5- MS (IS) 611,3 (M+1)
metyl-4-(2-triflurmetyl-benzyl)-4H- Re= 0,19 (1:5 heksan:EtOAc)
[1,2,4]triazol-3-yl]-5-fenyl-1H-
[1,2,3]triazol

187 1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-4-[4-(2- | MS (IS) 621,2 (M+1)
brom-benzyl)-5-metyl-4H-[1,2,4]triazol- |Rs= 0,14 (1:5 heksan:EtOAc)
3-yl]-5-fenyl-1H-[1,2,3]triazol

188 1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-4-[4-(2,3- | MS (IS) 611,3 (M+1)
diklor-benzyl)-5-metyl-4H-[1,2,4]triazol- |R¢= 0,10 (1:5 heksan:EtOAc)
3-yl]-5-fenyl-1H-[1,2,3]triazol

189 1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-4-[4-(2- | MS (IS) 595,5 (M+1)
klor-4-fluor-benzyl)-5-metyl-4H- R¢= 0,11 (1:5 heksan:EtOAc)
[1,2,4]triazol-3-yl]-5-fenyl-1H-
[1,2,3]triazol

190 1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-4-(5- MS (IS) 529,3 (M+1)
metyl-4-fenyl-4H-[1,2,4]triazol-3-yl)-5- [R¢=0,13 (1:5 heksan:EtOAc)
fenyl-1H-[1,2,3]triazol |

191 1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-4-[4-(2- |MS (IS) 577,1 (M+1)
klor-4-metyl-fenyl)-5-metyl-4H- R¢=0,19 (1:5 heksan:EtOAc
[1,2,4]triazol-3-yl]-5-fenyl-1H-
[1,2,3]triazol

192 1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-4-[4-(2,4- | MS (IS) 597,0 (M+1)
diklor-fenyl)-5-metyl-4H-[1,2,4]triazol-3- |R¢= 0,16 (1:5 heksan:EtOAc)
yl]-5-fenyl-1H-[1,2,3]triazol

193 1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-4-[4-(2- | MS (IS) 563,0 (M+1)
klor-benzyl)-4H-[1,2,4]triazol-3-yl]-5- R¢=0,16 (1:5 heksan:EtOAc)
fenyl-1H-[1,2,3]triazol

194 1-(3,5-bis-trifluormety-benzyl)-4-[ 5- MS (IS) 557,1 (M+1)

metyl-4-((R)-1-fenyl-etyl)-4H-
[1,2,4]triazol-3-yl]-5-fenyl-1H-
[1,2,3]triazol

R¢= 0,13 (1:5 heksan:EtOAc)
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195 1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-4-[4-(2- | MS (IS) 581,1 (M+1)
klor-4-fluor-fenyl)-5-metyl-4H- Rs=0,18 (1:5 heksan:EtOAc)
[1,2,4]triazol-3-yl]-5-fenyl-1H-
[1,2,3]triazol

196 [5-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5- MS (IS) 649,1 (M+1)
fenyl-1H-[1,2,3]triazol-4-yl1]-4-(2-klor- Re= 0,14 (1:1 heksan:EtOAc)
benzyl-4H-[1,2,4]triazol-3-yl]-eddiksyre
etylester

197 [5-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5- MS (IS) 633,9 (M+1)
dimetylamino-1H-[1,2,3]triazol-4-yl]-4- |R¢=0,07 (1:1 heksan:EtOAc)
(2-klor-4-fluor-benzyl)-4H-[1,2,4 ]triazol-
3-yl]-eddiksyre etylester

198 1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-4-{4- R¢=0,17 1 1:5 heksan/FtOAc

[(R)-1-(2-klorfenyl)-etyl]-5-metyl-4H- | MS (IS) 591,1 (M+1)

[1,2,4]triazol-3-yl}-5-fenyl-1H-
[1,2,3]triazol

Generelt eksempel P
Kombiner amidet av interesse (1 ekv.), vannfri toluen og PCls (5 ekv.) i et forseglet ror

og varm opp til 50-60°C i 0,5-1,0 timer. Tilsett passende hydrazid (3-6 ekv.), TEA (0-
6,0 ekv.) og varm op til 55-80°C over natten. Fortynn med 20% i-PrOH/CHCl3, vask
med mettet NaHCO;-lgsning, og saltvann. Terk de kombinerte organiske sjiktene over
MgSO;, filtrer og konsentrer. Rens resten med flashkromatografi pé silikagel som gir
tittelforbindelsene.

Ved anvendelse av en fremgangsmate tilsvarende generelt eksempel P, ved anvendelse
av passende utgangsmaterialer, ble tittelforbindelsene fremstilt og isolert.

Eks. #

Produkt

Fysiske data

199

4-{3-(3,5-bis-trifluormetyl-
benzyl)-5-[4-(2-klor-benzyl)-5-
metyl-4H-[1,2,4]triazol-3-yl]-3H-
[1,2,3]triazol-4-yl}-morfolin

MS (IS) 586 (M+1). '"H-NMR (CDCls): &
2,41 (s, 3H), 3,06 (t, 4H, ]=4,4Hz), 3,73
(t, J=4,4Hz), 5,55 (s, 2H), 5,69 (s, 2H),
6,60 (d, 1H, J=6,6Hz), 7,06 (m, 1H), 7,18
(m, 1H), 7,36 (m, 1H), 7,80 (s, 2H), 7,87
(s, 1H)

(Intet TEA anvendt)

333647



4-[5-metyl-4-((R)-1-(2-klor-
fenyl)-etyl)-4H-[1,2,4]triazol-3-
yl]-5-morfolin-4-yl-1H-
[1,2,3]triazol

147

200 4-{3-(3,5-bis-trifluormetyl- MS (IS) 578 (M+1). '"H-NMR (400 MHz,
benzyl)-5-[4-(2-klor-benzyl)-5- | CDCls): 8 2,35 (s, 3H), 5,58 (s, 2H), 5,66
metyl-4H-[1,2,4]triazol-3-yl]-3H- | (s, 2H), 6,56 (d, 1H, J=7,6Hz), 7,08 (m,
[1,2,3]triazol-4-yl}-pyridin 1H), 7,21 (m, 1H), 7,38 (m, 1H), 7,49 (s,

2H), 7,84 (s, 1H), 8,74 (m, 2H)
(Intet TEA anvendt)

201 3-{3-(3,5-bis-trifluormetyl- MS (IS) 578 (M+1). 'H-NMR (400 MHz,
benzyl)-5-[4-(2-klor-benzyl)-5- | CDCls): § 2,35 (s, 3H), 5,60 (s, 2H), 5,68
metyl-4H-[1,2,4]triazol-3-yl]-3H- | (s, 2H), 6,53 (d, 1H, J=7,8Hz), 7,07 (t,
[1,2,3]triazol-4-yl}-pyridin 1H, J=1,5Hz), 7,22 (t, 1H, J=1,5Hz), 7,41

(m, 4H), 7,82 (m, 2H), 8,44 (s,1H), 8,73
. (s, 1H)

202 {3-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)- | MS (IS) 544 (M+1).
5-[4-(2-klor-benzyl)-5-metyl-4H- | TLC: R¢= 0,31 (5% MeOH/CHCl;)
[1,2,4]triazol-3-yl]-3H-

[1,2,3]triazol-4-yl }-dimetyl-amin

203 1-{3-(3,5-bis-trifluormetyl- MS (IS) 599 (M+1).
benzyl)-5-[4-(2-klor-benzyl)-5- | TLC (5% MeOH/CHCIs) R¢= 0,07
metyl-4H-[1,2,4]triazol-3-yl}-3H-

[1,2,3]triazol-4-y1}-4-metyl-
piperazin

204 4-{3-(3,5-bis-trifluormetyl- 'MS (IS) 602 (M+1). 'H-NMR (400 MHz,
benzyl)-5-[4-(2-klor-benzyl)-5- | CDCl3): 8 2,41 (s, 3H), 2,65 (t, 4H,
metyl-4H-[1,2,4]triazol-3-yl]-3H- | J=4,9Hz), 3,28 (t, 4H, J=4,9Hz), 5,51 (s,
[1,2,3]triaozl-4-yl}-tiomorfolin | 2H), 5,68 (s, 2H), 6,59 (d, 1H, J=7,8Hz),

7,07 (m, 1H), 7,18 (m, 1H), 7,36 (d, 1H,
J=7,8Hz), 7,78 (s, 2H), 7,87 (s, 1H)

205 1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)- | MS (IS) 592 (M+1)
4-[5-metyl-4-((R)-1-(2-klor- TLC: R¢= 0,27 (5% MeOH/CHCl5)
fenyl)-etyl)-4H-[1,2,4]triazol-3-
yl]-5-pyrid-4-yl-1H-[1,2,3]triazol

206 1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)- |MS (IS) 600 (M+1)

TLC: R¢= 0,27 (3% MeOH/CHCl;)
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207

1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-
4-[5-metyl-4-((R)-1-(2-klor-
fenyl)-etyl)-4H-[1,2,4]triazol-3-
yl]-5-(4-metylpiperazin-1-yl)-
1H-[1,2,3]triazol

MS (IS) 613 (M+1)
TLC: Re= 0,08 (3% MeOH/CHCls)

208

4-{3-(3,5-bis-trifluormetyl-
benzyl)-5-[4-(2-klor-4-fluor-
benzyl)-5-metyl-4H-
[1,2,4]triazol-3-yl1]-3H-
[1,2,3]triazol-4-yl}-morfolin

[ms (IS) 604 (M+1)

TLC: R¢= 0,24 (3% MeOH/CHCl3)

209

1-{3-(3,5-bis-trifluormetyl-
benzyl)-5-[4-(2-klor-4-fluor-
benzyl)-5-metyl-4H-
[1,2,4]triazol-3-yl]-3H-
[1,2,3]triazol-4-yl}-4-metyl-
piperazin

MS (IS) 617 (M+1)
TLC: Re= 0,09 (3% MeOH/CHCI;)

210

{3-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-
5-[4-(2-klor-4-fluor-benzyl)-5-

metyl-4H-[1,2,4]triazol-3-yl]-3H-
[1,2,3]triazol-4-yl}-dimetyl-amin

MS (IS) 562 (M+1)
TLC: Re= 0,33 (3% MeOH/CHCl3)

211

yl]-5-pyrid-3-yl-1H-[1,2,3]triazol

1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-
4-[5-metyl-4-((R)-1-(2-klor-
fenyl)-etyl)-4H-[1,2,4]triazol-3-

MS (IS) 592 (M-+1)
TLC: R¢= 0,27 (5% MeOH/CHCL)

212

4-{3-(3,5-bis-trifluormetyl-
benzyl)-5-[4-(2-klor-4-fluor-
benzyl)-5-metyl-4H-
[1,2,4]triazol-3-yl}-3H-
[1,2,3]triazol-4-y1}-pyridin

MS (IS) 596 (M+1)
TLC: Re= 0,15 (5% MeOH/CHCl)

213

1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-
4-[4-((R)-1-(2-klor-fenyl)-etyl)-
4H-[1,2,4]triazol-3-yl]-5-

morfolin-4-yl-1H-[1,2,3]triazol

MS (IS) 586 (M+1)
TLC: Re= 0,30 (3% MeOH/CHCl,)
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214 4-{3-(3,5-bis-trifluormetyl- MS (IS) 638 (M+1)

benzyl)-5-[4-(2-klor-4-fluor- TLC: R¢= 0,36 (3% MeOH/CH,Cl,)
benzyl)-5-klormetyl-4H-
[1,2,4]triazol-3-yl]-3H-
1[1,2,3]triazol-4-yl}-morfolin

215 4-[5-[4-(2-klor-benzyl)-5-metyl- |MS (IS) 510,1 (M+1)

4H-[1,2,4]triazol-3-yl]-3-(3,5-
triklor-benzyl)-3H-[1,2,3]triazol-
4-yl]-pyridin

216 4-[5-[4-(2-klor-benzyl)-5-metyl- | MS (IS) 518,1 (M+1)
4H-[1,2,4]triazol-3-yl]-3-(3,5- R¢= 0,27 (6,7% MeOH/CH,Cl,
diklor-benzyl)-3H-[1,2,4]triazol-
4-yl]-morfolin

Generelt eksempel Q

Las opp passende tioamid i THF:i-PrOH (3:1 eller 4:1). Tilsett hydrazin (5 ekv.) og rer
ved romtemperatur til tioamidet er forbrukt. Fjern lesemidlet og gjenopples EtOAc.
Avkjel til 0°C, tilsett TEA (5 ekv.) og deretter tilsettes passende acyleringsmiddel (2,5
ekv.) slik som AcBr, trifluoreddiksyreanhydrid, isosmersyreanhydrid sakte. Tilsett mer
acyleringsmiddel hvis ngdvendig for & drive reaksjonen mot fullstendig reaksjon. Hell
blandingen i skilletrakt som inneholder vann. Ekstraher med EtOAc. Vask det organiske
sjiktet med NaHCO; og saltvann. Fjern lgsemidlet og los opp det urene materialet i to-
luen. Tilsett en katalytisk mengde TsOH (0,4 ekv.) og varm opp til 115°C mens reak-
sjonen overvikes med MS for 4 se omdanningen av intermediatet til produkt. Ved full-
stendig reaksjon, avkjales blandingen til romtemperatur, fortynnes med EtOAc, og vas-
kes med mettet NaHCOs. Tark det organiske sjiktet med vannfri Nap;SOy, filtrer og kon-
sentrer. Rens med radial kromatografi ved anvendelse av en gradient pa 1:1 til 1:5 hek-
san:EtOAc for & gi tittelforbindelsen.

Ved 4 anvende en fremgangsmate tilsvarende generelt eksempel Q, ved anvendelse av
passende utgangsmaterialer, ble tittelforbindelsene fremstilt og isolert.
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Eks. # Produkt Fysiske data

217 1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-4-[ 5- MS (IS) 557,2 (M+Na)"
metyl-4-((S)-1-fenyl-etyl)-4H- R¢=0,11 (1:5 heksan/EtOAc)
[1,2,4]triazol-3-yl]-5-fenyl-1H-

[1,2,3]triazol

218 1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-4-(5- MS (IS) 543,1 (M+1)
metyl-4-p-tolyl-4H-[1,2,4]triazol-3-yl)-5- |R¢= 0,08 (1:5 heksan:EtOAc)
fenyl-1H-[1,2,3]triazol

219 1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-4-[4-(2- | MS (IS) 631,0 (M+1)
klor-benzyl)-5-trifluormetyl-4H- Re=0,22 (3:1 heksan:EtOAc
[1,2,4]triazol-3-yl]-5-fenyl-1H-

[1,2,3]triazol _

220 1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-4-[4-(2- | MS (IS) 605,4 (M+1)
klor-benzyl)-5-isopropyl-4H- R¢= 0,41 (1:5 heksan:EtOAc)
[1,2,4]triazol-3-yl]-5-fenyl-1H-

[1,2,3]triazol

221 1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-4-[4-(2- | MS (IS) 563,0 (M+1)
klor-fenyl)-5-metyl-4H-[1,2,4]triazol-3- | R¢= 0,13 (1:5 heksan:EtOAc)

_ yl]-5-fenyl-1H-[1,2,3]triazol

222 1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-4-[4-(3,4- | MS (IS) 597,0 (M+1)

R¢= 0,16 (1:5 heksan:EtOAc)

Generelt eksempel R

Las opp passende silyleter i THF og avkjel til 0°C. Tilsett TBAF (1 ekv., 1,0 M lasning
i THF). Rer over natten med sakte oppvarming til romtemperatur. Hell blandingen over
en skilletrakt som inneholder mettet NaHCO; og ekstraher med Et,O. Rens med silika-

gelkromatografi ved anvendelse av 1:5 heksan:EtOAc for & gi tittelforbindelsen.

Ved anvendelse av en fremgangsmate tilsvarende generelt eksempel R, ved anvendelse

av passende utgangsmaterialer, kan tittelforbindelsene fremstilles og isoleres.

Eks. #

Produkt

Fysiske data

223

[5-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5-
fenyl-1H-[1,2,3]triazol-4-yl]-4-(2-klor-
benzyl)-4H-[1,2,4]triazol-3-yl]metanol

MS (IS) 593,1 (M+1)
R¢=0,08 (1:5 heksan:EtOAc)
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224 [5-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5- MS (IS) 561,2 (M+1)
dimetylamino-1H-[1,2,3]triazol-4-yl]-4- | R¢= 0,22 (1:5 heksan:EtOAc)
(2-klor-benzyl)-4H-[1,2,4]triazol-3-yl]-
metanol

Eksempel 225
5-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5-fenyl-1H-[1,2,3] triazol-4-yl]-4-(2-klor-benzyl)-
4H-[1,2,4]triazol-3-karbaldehyd

Los opp [5-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5-fenyl-1H-[ 1,2,3Jtriazol-4-yl]-4-(2-klor-
benzyl)-4H-[1,2,4]triazol-3-ylJmetanol i DMSO. Tilsett svoveltrioksidpyridinkompleks
(4 ekv.) og tilsett TEA (10 ekv.). Rer over natten ved romtemperatur. Hell blandingen
over i vann og ekstraher med CH,Cl,. Rens med silikagelkromatografi ved anvendelse
av en gradient pd 4:1 til 1:1 heksan:EtOAc som gir tittelforbindelsen.

MS (IS) 589,0 (M-1).

R¢= 0,43 (1:1 heksan:EtOAc)

Generelt eksempel S
Avkjel en blanding av passende aldehyd i 1,2-dikloretan til 0°C. Tilsett NaBH(OAc); (3

ekv.) og tilsett ensket amin (1,1 ekv.) og rer i 60 timer mens blandingen varmes opp til
romtemperatur. Stopp reaksjonen ved tilsetning av 1N NaOH. Ekstraher med CH,Cl,
ved passering gjennom en terkekolonne. Rens med silikagelkromatografi for 4 gi tittel-
forbindelsen.

Ved anvendelse av en fremgangsmate tilsvarende generelt eksempel S, ved anvendelse
av passende utgangsmaterialer, ble tittelforbindelsene fremstilt og isolert.
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152
Eks. # Produkt Fysiske data
226 [5-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5- MS (IS) 620,1 (M+1)
fenyl-1H-[1,2,3]triazol-4-yl]-4-(2-klor- R¢=0,08 (1:5 heksan:EtOAc)
benzyl)-4H-[1,2,4]triazol-3-ylmetyl]-
dimetyl-amin
227 4-[5-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5- | MS (IS) 662,1 (M+1)

fenyl-1H-[1,2,3]triazol-4-yl]-4-(2-klor-
benzyl)-4H-[1,2,4]triazol-3-ylmetyl]-
morfolin

R¢= 0,08 (1:5 heksan:EtOAc)

Generelt eksempel T
Tilsett klormetylsubstituert (1,2,4) triazol (1 ekv.) og passende amin (10-40 ekv.) til et

forseglet rer overstremmet med Nj. Rist ved romtemperatur i 2-24 timer og konsentrer
deretter. Las opp resten i 20% i-PrOH/CHCI;, vask med mettet NaHCOs-1gsning og
saltvann. Terk de kombinerte organiske sjiktene over MgSQO4 og konsentrer. Rens resten
med flashkromatografi for & gi tittelforbindelsen.

Ved anvendelse av en fremgangsmate tilsvarende generelt eksempel T, ved anvendelse
av passende utgangsmaterialer, kan falgende forbindelser fremstilles og isoleres.

[1,2,3]triazol-4-y1}-morfolin

Eks. # Produkt Fysiske data

228 [5-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5- MS (IS) 647 (M+1)
morfolin-4-yl-1H-[1,2,3]triazol-4-yl]-4- | TLC: R¢=0,28 (5%
(2-klor-4-fluor-benzyl)-4H-[1,2,4]triazol- | MeOH/CHClI5)

_ 3-ylmetyl]-dimetyl-amin _

229 4-{3-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5-[4- |MS (IS) 673 (M+1)
(2-klor-4-fluor-benzyl)-5-pyrrolidin-1- TLC: R¢= 0,56 (5%
ylmetyl-4H-[1,2,4]triazol-3-yl]-3H- MeOH/CHCI;)
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Eksempel 230
5-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5-fenyl-1H-[1,2,3] triazol-4-yl]-4-(2-klor-benzyl)-
4H-[1,2,4]triazol-3-karbaldehydoksim

O‘N-x

Al

!
N, 2

FF
5  Tilsett hydroksylaminhydroklorid (7 mg) til en 0°C lgsning av 5-[1-(3,5-bis-
trifluormetyl-benzyl)-5-fenyl-1H-[ 1,2,3]triazol-4-yl]-4-(2-klor-benzyl)-4H-
[1,2,4]triazol-3-karbaldehyd (50 mg) i 1,2-dikloretan (1 ml). Rer i 60 timer mens reak-
sjonsblandingen sakte varmes til romtemperatur. Stopp reaksjonen ved tilsetning av 1IN
NaOH (1 ml). Ekstraher med CH,Cl, (2x2 ml) og terk. Rens med silikagelkromatografi
10 ved anvendelse av 3:1 til 1:1 heksan:EtOAc-gradient som gir ensket produkt (18 mg,
35%).
MS (IS) 606,1 (M+1)
R¢=0,52 (1:1 heksan:EtOAc).

15 Eksempel 231
2-[5-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5-dimetylamino-1H-[1,2,3]triazol-4-y1]-4-(2-
klor-benzyl)—4H—[1 2,4]triazol-3-yl]-etanol

Los opp [5-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5-dimetylamino-1H-[1,2,3]triazol-4-yl]-4-
20  (2-klor-4-fluor-benzyl)-4H-[1,2,4]triazol-3-yl]-eddiksyre etylester (338 mg) i THF (5
ml). Avkjel til 0°C, tilsett 2M LiBH4 (0,8 ml, 2M lgsning i THF) og rer over natten
mens reaksjonsblandingen sakte varmes til romtemperatur. Hell reaksjonsblandingen
over vandig NH,Cl (15 ml), og ekstraher med EtOAc (2 x 15 ml). Rens via radial kro-
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matografi ved anvendelse av en gradient av 1:1 til 1:5 heksan:EtOAc for & gi tittelfor-
bindelsen (137 mg, 44%).

MS (IS) 592,0 (M+1).

R¢=0,11 (1:5 heksan:EtOAc).

Eksempel 232
2-[5-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5-fenyl-1H-[1,2,3] triazol-4-yl]-4-(2-klor-

benzyl)-4H-[1,2,4]triazol-3-yl]-etanol
cl -

o., ol
O
NONN
' N
N

FF

Las opp [5-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5-fenyl-1H-[ 1,2,3]triazol-4-yl]-4-(2-klor-
benzyl)-4H-[1,2,4]triazol-3-yl]-eddiksyre etylester (400 mg) i THF (10 ml). Tilsett
LAH (47 mg, lgsning i 10 ml THF) ved 0°C og varm opp til romtemperatur over natten.
Stopp reaksjonen ved sakte tilsetning av vann (0,5 ml), SN NaOH (0,5 ml) og deretter
mer vann (3 ml). Filtrer reaksjonsblandingen gjennom Celite® for 4 fjerne alumini-
umsalter og rens deretter via radial kromatografi ved anvendelse av en gradient av 1:1
heksan:EtOAc til 100% EtOAc for & gi tittelforbindelsen (119 mg, 32%).

MS (IS) 592,0 (M+1).

R¢=0,11 (1:5 heksan/EtOAc).

Eksempel 233
4-{3-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5-[4-(2-klor-benzyl)-5-metyl-4H-[1,2,4] triazol-3-
yl]-3H-[1,2,3]triazol-4-yl}-tiomorfolin-1-oksid
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Tilsett m-klorperbenzosyre (29 mg, 0,13 mmol) til en lesning av 4- {3-(3,5-bis-
trifluormetyl-benzyl)-5-[4-(2-klor-benzyl)-5-metyl-4H-[1,2,4]triazol-3-yl]-3H-
[1,2,3]triazol-4-yl}-tiomorfolin (69 mg, 0,11 mmol) i THF (1 ml) ved -78°C. Etter 30
minutter, stopp reaksjonen med 1N Na;S;0;3 ved -78°C, og varm opp til romtemperatur.
Fortynn med 20% i-PrOH/CHC];, vask med 1N HCI, mettet NaHCOs-lgsning og salt-
vann. Terk de kombinerte organiske sjiktene over MgSO, og konsentrer. Rens resten
med flashkromatografi pa silikagel eluert med 0-4% MeOH/CHCI; som gir tittelforbin-
delsen:

MS (IS) 618 (M+1).

TLC: R¢= 0,18 (5% MeOH/CHCl3).

Generelt eksempel U
Las opp passende amid (1 ekv.) i CHCl, (0,01-0,02M). Tilsett PCls (3 ekv.). Reri 35

minutter ved romtemperatur, og fjern deretter lasemidlet og gjenopples den resulterende
resten i DMF. BEMERK: Det er viktig a forsikre om at alt CH,Cl, er fjernet pé dette
tidspunktet, idet det er farlig 4 blande CH,Cl; og NaNj. Tilsett denne lgsningen ved &
sproyte til en 0°C lgsning av NaNj3 (6 ekv.) i DMF (total konsentrasjon = 0,01M). Etter
ferdig tilsetning, varmes lasningen opp til romtemperatur og reres over natten. Stopp
reaksjonen med vann og ekstraher med eter (2x15 ml). Rens via kromatografi (2:1 hek-
san/EtOAc) for 4 gi tittelforbindelsen.

Ved anvendelse av en fremgangsméte analog med generelt eksempel U, ved anvendelse
av passende utgangsmaterialer, ble tittelforbindelsene fremstilt og isolert.

Eks. # Produkt Fysiske data

234 5-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5- MS (IS) 516,1 (M+1)
fenyl-1H-[1,2,3]triazol-4-yl]-1-fenyl-1H- |R¢= 0,16 (3:1 heksan/EtOAc)
tetrazol

235 1-benzyl-5-[1-(3,5-bis-trifluormetyl- MS (IS) 530,1 (M+1)
benzyl)-5-fenyl-1H-[1,2,3]triazol-4-yl]- [R¢=0,21 (3:1 heksan:EtOAc)
1H-tetrazol

236 5-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5- MS (IS) 564,2 (M+1).
fenyl-1H-[1,2,3]triazol-4-yl]-1-(2-klor- | "H-NMR (250 MHz, CDCl;): &
benzyl)-1H-tetrazol 1,75 (s, 1H), 7,49-7,05 (m, 12H),

6,02 (s, 2H), 5,51 (s, 2H)
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Generelt eksempel V

Les opp passende amino-amid (1 ekv.) i varm CHCI;. Tilsett PCls (3 ekv.) og varm opp
over natten til 110°C i et forseglet rar. Avkjel til romtemperatur og vask med mettet
vandig NaHCOj; og saltvann. Terk (Na,SO,), filtrer og konsentrer til terrhet. Rens med
omvendt fase HPLC.

Ved anvendelse av en fremgangsmate tilsvarende generelt eksempel V, ved anvendelse
av passende utgangsmaterialer, kan tittelforbindelsene fremstilles og isoleres.

Eks. # Produkt | Fysiske data

237 4-{3-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5-[1- | MS (IS) 565,1 (M+1)
(2-klor-benzyl)-4,5-dihydro-1H-imidazol- | TLC R¢= 0,14 (10%
2-yl]-3H-[1,2,3]triazol-4-yl }-pyridin MeOH/CHCl;

238 4-{3-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5-[1- | MS (IS) 573,0 (M+1)

(2-klor-benzyl)-4,5-dihydro-1H-imidazol- | HPLC-spor (100%)
2-yl]-3H-[1,2,3]triazol-4-yl }-morfolin

239 4-(3-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5-{1- [MS (IS) 587,2 (M+1)
[1-(2-klor-fenyl)-etyl]-4,5-dihydro-1H- | HPLC-spor (87%)
imidazol-2-yl}-3H-[1,2,3 ]triazol-4-yl)-
morfolin

240 4-(3-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5-{1- [MS (IS) 579,1 (M+1)
[1-(2-klor-fenyl)-etyl]-4,5-dihydro-1H- HPLC-spor (97%)
imidazol-2-yl}-3H-[1,2,3]triazol-4-yl)-
pyridin

Eksempel 241
1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-4-[1-(2-klor-benzyl)-4,5-dihydro-1H-imidazol-2-
yl]-5-fenyl-1H-[1,2,3]triazol

Til en lesning av 1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-4-(4,5-dihydro-1H-imidazol-2-yl)-5-
fenyl-1H-[1,2,3]triazol (50 mg, 0,11 mmol) i DMF (1 ml) med K;CO; (32 mg, 0,23
mmol) og en katalytisk mengde av Nal tilsettes 1-klor-2-klormetylbenzen (13 ul, 0,10
mmol, Aldrich). Varm opp reaksjonsblandingen i et forseglet rer ved 50°C i 18 timer.
Avkjel til romtemperatur, tilsett H,O (2 ml) og ekstraher med xylen (2 ml x 3). Terk
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organiske sjikt over MgSOj og konsentrer. Rens med kromatografi ved anvendelse av
en gradient av 50:1 til 20:1 CHCIl3/MeOH for & gi tittelforbindelsen:
MS (IS) 564,2 (M+1).

Eksempel 242
1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-4-[1-(2-klor-benzyl)-1H-imidazol-2-yl]-5-fenyl-1H-

[1,2,3]triazol

Til en lesning av 1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-4-[ 1-(2-klor-benzyl)-4,5-dihydro-1H-
imidazol-2-yl]-5-fenyl-1H-[1,2,3]triazol (300 mg, 0,53 mmol) i xylen (2,66 ml), tilsettes
10% Pd/C (300 mg). Varm til 137°C. Etter 72 timer, avkjel reaksjonsblandingen, filtrer
og konsentrer. Rens med kromatografi ved anvendelse av en gradient av 50:1 til 10:1
CHCIl3/MeOH for & gi tittelforbindelsen:

MS (IS) 562,0 (M+1).

Eksempel 243
1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-4-[1-(2-klor-5-fluor-benzyl)-4,5-dihydro-1H-
imidazol-2-yl]-5-fenyl-1H-[1,2,3]triazol

Til en 0°C lesning av Me3;Al (0,85 ml, 2M i toluen) i toluen (1,25 ml) ved det ved 0°C
under N tilsatt N1-(2-klor-4-fluor-benzyl)-etan-1,2-diamin (137 mg, 0,68 mmol) og
blandingen ble rert i flere minutter under oppvarming til romtemperatur. Tilsett 1-(3,5-
bis-trifluormetyl-benzyl)-5-fenyl-1H-[1,2,3 ]triazol-4-karboksylsyre metylester (150 mg,
0,34 mmol) opplest i toluen (1,3 ml) til lesningen. Varm reaksjonsblandingen til refluks
i 3,5 timer. Avkjel til romtemperatur og stopp reaksjonen med MeOH (1 ml) og H,O (1
ml) og ekstraher deretter med CH,Cl, (4 ml x 2). Terk og konsentrer. Rens med kroma-
tografi ved anvendelse av en gradient pd 50:1 til 20:1 CHCl3/MeOH for a gi tittelfor-
bindelsen:

R¢=0,11 (20:1 CHCl3/MeOH).

MS (IS) 582,1 (M+1).
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Ved anvendelse av en fremgangsmate tilsvarende eksempel 243, ved anvendelse av pas-
sende etylendiamin, ble tittelforbindelsene fremstilt og isolert.

1H-[1,2,3]triazol-4-yl}-1-(2-klor-benzyl)-
1,4,5,6-tetrahydro-pyrimidin

Eks. # Produkt Fysiske data

244 1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-4-[1-(2,3- [R¢= 0,11 (20:1 CHCl3/MeOH)
diklor-benzyl)-4,5-dihydro-1H-imidazol- |MS (IS) 598,2 (M+1)
2-yl]-5-fenyl-1H-[1,2,3]triazol

245 1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5-fenyl-4- | R¢= 0,12 (20:1 CHCl3/MeOH)
[1-(2-trifluormetyl-benzyl)-4,5-dihydro- | MS (IS) 598,3 (M+1)
1H-imidazol-2-yl]-1H-[1,2,3]triazol

246 1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-4-[1-(2- | 52% utbytte.
metyl-benzyl)-4,5-dihydro-1H-imidazol- |R¢= 0,12 (20:1 CHCl3/MeOH)
2-yl}-5-fenyl-1H-[1,2,3]triazol MS (IS) 544,3 (M+1)

247 1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-4-[1-(2- |R¢=0,10 (20:1 CHCl3/MeOH)
klor-benzyl)-4,4-dimetyl-4,5-dihydro-1H- | MS (IS) 592,1 (M+1)
imidazol-2-yl]-5-fenyl-1H-[1,2,3]triazol

248 1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5-fenyl-4- | Re= 0,07 (20:1 CHCl;/MeOH)
(1-p-tolyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-2-yl)- | MS (IS) 530,1 (M+1)
1H-[1,2,3]triazol

249 R-1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5- R¢= 0,59 (100% MeOH)
fenyl-4-[1-(1-fenyl-etyl)-4,5-dihydro-1H- | MS (IS) 544,4 (M+1)
imidazol-2-yl}-1H-[1,2,3]triazol

250 S-1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5-fenyl- | R¢= 0,57 (100% MeOH)
4-[1-(1-fenyl-etyl)-4,5-dihydro-1H- MS (IS) 544,4 (M+1)
imidazol-2-yl]-1H-[1,2,3]triazol

251 1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5-fenyl-4- | MS (IS) 516,2 (M+1)
(1-fenyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-2-yl)-
1H-[1,2,3]triazol

252 2-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5-klor- | MS (IS) 578,4 (M+1)

Generelt eksempel W
Tilsett passende tioamid eller tiourea (1-2 ekv.) til en lgsning av 1-[1-(3,5-bis-
trifluormetyl-benzyl)-5-pyridin-3-yl-1H-[ 1,2,3 ]triazol-4-yl]-2-brom-3-(2-klor-fenyl)-
propan-1,3-dion (178 mg, 0,28 mmol) i vannfri etanol (2 ml) eller aceton. Tilsett 4A
molekylsikt og rer losningen ved romtemperatur i 4 timer. Filtrer lgsningen gjennom en
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pute av Celite® og konsentrer filtratet i vakuum. Rens det urene materialet med flash-
kromatografi pa silikagel for 4 gi tittelforbindelsen.

Ved anvendelse av en fremgangsméte analog med generelt eksempel W, kan tittelfor-
bindelsene fremstilles og isoleres.

Eks. # Produkt Fysiske data

253 {4-[1-(3,5-bis-trifluormetyl- MS (IS) 608,1 (M+1). 'H-NMR (400
benzyl)-5-pyridin-3-yl-1H- MHz, CDCl;): & 8,66 (dd, 1H, J=2,0,
[1,2,3]triazol-4-yl]-2-metyl- 4,8), 8,44 (d, 1H, J=1,5), 7,80 (s, 1H),
tiazol-5-yl}-(2-klor-fenyl)- 7,52 (dt, 1H, J=2,0, 7,8), 7,44 (s, 2H),
metanon 7,31 (m, 2H), 7,18 (m, 2H), 7,12 (m, 1H),

5,48 (s, 2H), 2,67 (s, 3H)

254 {4-[1-(3,5-bis-trifluormetyl- MS (IS) 634,0 (M+1). 'H-NMR (400
benzyl)-5-pyridin-3-yl-1H- MHz, CDCl3): 6 8,68 (m, 1H), 8,45 (s,
[1,2,3]triazol-4-y1]-2- 1H), 7,81 (s, 1H), 7,50 (m, 1H), 7,44 (s,
cyklopropyl-tiazol-5-yl}-(2-klor- |2H), 7,34 (m, 2H), 7,18 (m, 2H), 7,09 (m,
fenyl)-metanon 1H), 5,45 (s, 2H), 2,21 (m, 1H), 1,12 (m,

_ 2H), 0,98 (m, 2H)

255 {2-amino-4-[1-(3,5-bis- MS (IS) 609,0 (M+1), MS (ES-) 607,1
trifluormetyl-benzyl)-5-pyridin- | (M-1). "H-NMR (400 MHz, CDCl;): &
3-yl-1H-[1,2,3]triazol-4-yl]- 8,62 (dd, 1H, J=1,2, 5,3), 8,50 (d, 1H,
tiazol-5-yl1}-(2-klor-fenyl)- J=2,4), 8,20 (s, 2H), 8,08 (s, 1H), 7,75
metanon (dt, 1H, J=2,0, 8,0), 7,61 (s, 2H), 7,47

(dd, 1H, J=5,0, 7,8), 7,17 (m, 1H), 7,15
(m, 1H), 7,10 (m, 1H), 7,02 (m, 1H), 5,74
(s, 2H)
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Eksempel 256
{4-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5-pyridin-3-yl-1H-[1,2,3] triazol-4-yl]-tiazol-5-
yl}-(2-klor-fenyl)-metanon

Tilsett isoamylnitritt (29 pl, 0,21 mmol) til en lesning av {2-amino-4-[1-(3,5-bis-
trifluormetyl-benzyl)-5-pyridin-3-yl-1H-[1,2,3]triazol-4-yl]-tiazol-5-yl } -(2-klor-fenyl)-
metanon (63 mg, 0,103 mmol) i THF (1,5 ml). Rer lgsningen ved romtemperatur i 30
minutter og varm deretter til refluks i ytterligere 30 minutter. Avkjel lgsningen til rom-
temperatur og fortynn med EtOAc (30 ml). Vask den organiske lgsningen med mettet
NaHCO; (15 ml) og saltvann (15 ml) og terk deretter, filtrer og konsentrer. Rensing av
urent materiale med flashkromatografi og deretter triturering med eter (2 x 0,3 ml) og
terking gir tittelforbindelsen:

MS (IS) 594,1 (M+1), MS (ES-) 592,0 (M-1);

'H-NMR (400 MHz, CDCl,): & 9,17 (s, 1H), 8,60 (d, 1H, J=5,0), 8,50 (s, 1H), 7,97 (s,
1H), 7,76 (s, 1H), 7,65 (s, 2H), 7,41 (m, 2H), 7,24 (m, 2H), 7,19 (m, 1H), 5,77 (s, 2H).

Eksempel 257
{4-amino-2-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5-fenyl-1H-[1,2,3] triazol-4-yl]-
pyridin-3-yl}-(2-klor-fenyl)-metanon hemihydrat

Las opp {4-amino-2-[1-(3,5-bis-trifluormetylbenzyl)-5-fenyl-1H-[1,2,3 ]triazol-4-yl]-
pyridin-3-yl}-(2-klorfenyl)-metanon (582 g, 0,97 mol) i etylacetat (1880 ml), heptan
(1990 ml) og vann (90 ml) ved 70°C. Avkjel til romtemperatur og reri 18,5 timer. Til-
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sett heptan (3980 ml) drépvis i lepet av 4 timer. Filtrer og terk i vakuumovn ved 40°C i
ca. 15 timer for & gi tittelforbindelsen.
Ke=1,52%.

Eksempel 258
{3-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5-pyridin-4-yl-1H-[1,2,3] triazol-4-yl]-pyridin-
2-yl}-(2-klor-fenyl)-metanon

cl

Tilsett Pdy(dba);*CHCI; (42 mg, 0,04 mmol) til en avgasset lgsning av trifluormetansul-
fonsyre 2-(2-klor-benzoyl)-pyridin-3-yl ester (149 mg, 0,41 mmol) og 4-[3-(3,5-bis-
trifluormetyl-benzyl)-5-tributylstannanyl-3H-[1,2,3]triazol-4-yl]-pyridin (296 mg, 0,45
mmol) i toluen (2 ml). Forsegl blandingen under N; og varm til 120°C i 2 timer. Tilsett
Pd(PPh3)4 (94 mg, 0,08 mmol), forsegl reaksjonsblandingen og varm til 120°C i ytterli-
gere 48 timer. Konsentrer, los opp i ACN, vask med heksan (x3), terk over MgSO, og
konsentrer. Rens resten med flashkromatografi pé silikagel eluert med 0-10%
ACN/Et,0 for & gi tittelforbindelsen (26 mg, 11%) som et gyldenbrunt fast stoff.

MS (IS) 588 (M+1).

TLC: R¢= 0,33 (10% ACN/Et;0)

Forbindelsene ifelge oppfinnelsen kan administreres alene eller i form av en farmasey-
tisk sammensetning, dvs. kombinert med farmasgytisk akseptable barer eller eksipien-
ter, hvor andeler og type av disse bestemmes ved lgseligheten og de kjemiske egenska-
pene til utvalgt forbindelse, valg av administrasjonsrute og standard farmasgytisk prak-
sis. Forbindelsene ifelge oppfinnelsen, mens de er effektive i seg selv, kan formuleres
og administreres i form av deres farmasgytisk akseptable salter, for stabilitetsformadl,
enkel krystallisering, gket lgselighet og lignende.

Séledes tilveiebringer foreliggende oppfinnelse farmaseytiske sammensetninger som
innbefatter forbindelse med formel I og et farmasgytisk akseptabelt fortynningsmiddel.
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Forbindelsene med formel I kan administreres ved et antall ruter. For & gi behandling
hos en pasient berert av forstyrrelser beskrevet heri, kan en forbindelse med formel I
administreres i en hvilken som helst form eller modus som gjer forbindelsen bio-
tilgjengelig i en effektiv mengde som inkluderer orale og parenterale ruter. For eksem-
pel kan forbindelser med formel I administreres oralt, ved inhallering, subkutant, intra-
muskulaert, intravenest, transdermalt, intranasalt, rektalt, okkulert, topisk, sublingualt,
bukkalt og lignende. Oral administrasjon er generelt foretrukket for behandling av de
neurologiske og psykiatriske forstyrrelsene beskrevet heri.

Fagmannen innen fremstilling av formuleringer kan lett velge ut passende form og mo-
dus for administrasjon avhengig av de bestemte karakteristikkene til den utvalgte for-
bindelsen, forstyrrelsen eller tilstanden som behandles, stadiet i forstyrrelsen eller til-
standen, og andre relevante omstendigheter. (Remington’s Pharmaceutical Sciences, 18.
utgave, Mack Publishing Co. (1990)).

De farmaseytiske sammensetningene fremstilles pd en i og for seg kjent méte. Bareren
eller eksipienten kan veere fast, delvis fast eller flytende materiale som tjener som en
vehikkel eller medium for den aktive ingrediensen. Egnede berere eller eksipienter er
kjente i litteraturen. Den farmasgytiske sammensetningen kan tilpasses oral, inhallasjon,
parenteral eller topisk anvendelse og kan administreres til pasienten i form av tabletter,
kapsler, aerosoler, inhallanter, stikkpiller, lgsninger, suspensjoner eller lignende.

Forbindelsene ifalge oppfinnelsen kan administreres oralt, f.eks. med et inert fortyn-
ningsmiddel eller kapsler eller sammenpresses til tabletter. For formalet oral terapeutisk
administrasjon, kan forbindelsene inkorporeres med eksipienter og anvendes i form av
tabletter, trokeer, kapsler, eliksierer, suspensjoner, siruper, vattere, tyggegummier og
lignende. Disse preparatene bgr inneholde minst 4% av forbindelsene ifalge oppfinnel-
sen, den aktive ingrediensen, men kan varieres avhengig av den bestemte formen og kan
hensiktsmessig vaere mellom 4% og ca. 70% i forhold til vekten av enheten. Mengden
av forbindelsen tilstede i sammensetningene er slik at en egnet dosering vil oppnés. Fo-
retrukne sammensetninger og preparater ifalge oppfinnelsen kan bestemmes av fag-
mannen.

Tablettene, pillene, kapslene, trokeene og lignende kan ogsa inneholde en eller flere av
folgende adjuvanser: bindemidler slike som mikrokrystallinsk cellulose, gummitraga-
kant eller gelatin; eksipienter slik som stivelse eller laktose; disintegreringsmidler slik
som algininsyre, Primogel, maisstivelse og lignende; smeremidler slik som magne-
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siumstearat, eller Sterotex; glidemidler slik som kolloidal silisiumdioksid; og setnings-
stoffer, slik som sukrosesakkarin eller et smaksstoff, slik som peppermynte, metylslicy-
lat eller appelsinsmak, kan tilsettes. Nar doseringsenhetsformen er en kapsel, kan den i
tillegg til materialene av typen ovenfor inneholde en flytende berer, slik som polyety-
lenglykol eller en fettolje. Andre doseringsenhetsformer kan inneholde andre forskjelli-
ge materialer som modifiserer den fysiske formen til doseringsenheten, f.eks. belegg.
Séledes kan tabletter og piller belegges med sukker, shellac eller andre beleggmidler. En
sirup kan i tillegg til forbindelsen ifolge oppfinnelsen inneholde sukrose som et sot-
ningsstoff og visse konserveringsmidler, farvestoffer og smaksstoffer. Materialer an-
vendt ved fremstilling av disse forskjellige sammensetningene ber vaere farmasgytisk

rene og ikke-toksiske i de anvendte mengdene.

For formalet parenteral terapeutisk administrasjon kan forbindelsene ifelge oppfinnelsen
inkorporeres i en lgsning eller suspensjon. Disse preparatene inneholder typisk minst
0,001% av en forbindelse ifelge oppfinnelsen, men kan varieres til & vaere mellom 0,001
og ca. 90% i forhold til vekten derav. Mengden forbindelse ifelge formel I tilstede i
slike sammensetninger er slik at en egnet dosering oppnés. Lasninger eller suspensjoner
kan ogsa inkludere en eller flere av falgende adjuvanser: sterile fortynningsmidler, slike
som vann for injeksjon, saltvannslgsning, fikserte oljer, polyetylenglykoler, glyserin,
propylenglykol og andre syntetiske losemidler; antibakterielle midler, slik som benzyl-
alkohol eller metylparaben; antioksidanter, slik som askorbinsyre, eller natriumbisulfitt,
gelatineringsmidler, slik som etylendiamintetraeddiksyre; buffere, slik som acetater,
sitrater eller fosfater; og midler for justering av tonisiteten, slik som natriumklorid eller
dekstrose. Det parenterale preparatet kan ogsé inkluderes i ampuller, engangssprayter
eller multippel dosemedisinglass fremstilt av glass eller plastikk. Foretrukne sammen-
setninger og preparater kan bestemmes av fagmannen.

Forbindelsene ifalge oppfinnelsen kan ogsd administreres topisk, og nér dette gjores,
kan bzreren foretrukket innbefatte en losning, salve eller gelbase. Basen kan f.eks. inn-
befatte en eller flere av falgende: petrolatum, lanolin, polyetylenglykol, bivoks, mine-
ralolje, fortynningsmidler slik som vann og alkohol og emulgatorer og stabilisatorer.
Topiske formuleringer kan inneholde en konsentrasjon av en forbindelse med formel I
eller dens farmaspytiske salt fra ca. 0,1 til ca. 10% vekt/volum (vekt pr. enhetsvolum).

Forbindelsene med formel I er antagonister av NK-1-reseptorer. Videre, antagoniserer
forbindelsene med formel I selektivt NK-1-reseptorer relativt til andre takykininresepto-
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rer. Antagonistaktiviteten til NK-1-reseptorantagonister kan bestemmes ved frem-
gangsmétene nedenfor.

NK-1-reseptorbindingsundersgkelse

IM-9-cellelinjen er en godt karakterisert og lett tilgjengelig human cellelinje. Se f.eks.
”Annals of the New York Academy of Science”, 190: 221-234 (1972), "Nature (Lon-
don)”, 251:443-444 (1974); "Proceedings of the National Academy of Sciences
(USA)”, 71:84-88 (1974). Disse cellene blir rutinemessig dyrket i RPMI 1640 supple-
mentert med 50 pg/ml gentamicinsulfat og 10% fosterkalveserum.

IM-9-cellene homogeniseres fra cellepellets for rimembraner. Membranene isoleres ved
homogenisering av vevspreaver i 30 ml vekt/volum med 50 mM Tris-buffer (pH 7,4).
Etter en innledende rotering ved 900 x g, blir supernatanten overfort til et rent sentrifu-
gerer og membranen isolert med sentrifugering ved 38 000 x g.

Ca. 25 pg membraner inkuberes med 0,2 nM ['?°I]-substans P (NEN, Boston, MA) i en
reseptorbindingsundersgkelse. Undersgkelsesbufferen inneholder 50 mM Tris, 3 mM
MnCl,, 0,02% bovint serumalbumin, 40 pg/ml bacitracin, 2 pg/ml kymostatin, 4 pg/ml
leupeptin og 40 pg/ml tiorfan (pH 7,4). Bindingsstudier utferes i et sluttvolum pa 200 pl
som inneholder forskjellige konsentrasjoner av testforbindelser. Ikke-spesifikk binding
bestemmes ved inkubering av noen rer under n&rvear av 1 pM substans P (Peninsula,
Belmont, CA).

Binding termineres 1 time senere ved rask filtrering ved anvendelse av en TOMTEC 96-
brenns cellehaster (TOMTEC, Orange, CT) gjennom GF/A-filtere som har blitt for-
héndsnedsenket i 0,3% polyetylenimin (Sigma, St. Louis) i 1 time. Filterne vaskes med
5 ml iskald 50 mM Tris-buffer (pH 7,4) og plasseres i en terkeovn ved 60°C. Torkefilt-
rene behandles med MeltiLex A smeltepa scintillasjonsark (Wallac, Gaithersburg, MD),
og radioaktiviteten oppnadd pa filtrene telles ved anvendes av en Wallac 1205 Betapla-
tescintillasjonsteller. Resultatene analyseres ved anvendelse av et Log-Logit plot fra en
Microsoft Excel™ arbeidsbok og omdannes til Ki-verdier med Cheng-Prosuff-
ligningen. Proteinkonsentrasjoner méles ved anvendelse av Coomassie® proteinunder-
sekelsesreagens (Pierce, Rockford, IL), med BSA for standarder (Bradford, 1976).

Bindingsstudiene utferes for & evaluere evnen forbindelsene ifelge oppfinnelsen har til &
inhibere NK-1-reseptoraktivering. Slike studier tilveiebringer in vitro data angjeldende
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effektiviteten til forbindelsene ifolge oppfinnelsen. Forbindelsene beskrevet heri som
eksempler har vist seg & ha bindingsaffiniteten (K;-verdier) pa < 100 nM.

Resultatene av NK-1-reseptorbindingsstudiene demonstrer evnen til forbindelsene ifal-
ge oppfinnelsen til & virke som antagonister pd NK-1-reseptorer. Det er vist at forbin-
delsene ifglge oppfinnelsen vil forventes & inhibere effektene til NK-1-
reseptoraktivering. Séledes, forventes forbindelsene ifalge oppfinnelsen & vaere anven-
delige ved behandling av et antall forstyrrelser assosiert med overskudd takykininer,
som beskrives & bli behandlet heri, og andre forstyrrelser som kan behandles med slike
antagonister, som vil veare kjent for fagmannen.

I en utforelsesform, tilveiebringer foreliggende oppfinnelse fremgangsmater for a be-
handle forstyrrelser utvalgt fra gruppen som bestér av angst, depressjon, psykose, schi-
zofreni og andre psykotiske forstyrrelser, neurodegenerative forstyrrelser (som inklude-
rer senil dements av Alzheimer’s type, Alzheimer’s sykdom, AIDS-assosiert dements,
og Down’s syndrom), demyelinetiske sykdommer (som inkluderer multippel sklerose
og amyotrofisk lateral sklerose), neuropatologiske forstyrrelser (som inkluderer perife-
ral neuropati, diabetisk og kjemoterapiindusert neuropati og post-herpetisk og andre
neuralgier), akutte og kroniske obstruktive luftveissykdommer (som inkluderer voksen
respirasjonsstressyndrom, bronkopneumoni, bronkospasma, kronisk bronkitt, sjarfar-
hoste og astma), inflammasjonssykdommer (som inkluderer inflammasjonsbowel syk-
dom, psoriasis, fibrosititt, osteoartritt, og reumatoid artritt), forstyrrelser i muskel-
skjelettsystemet (slik som osteoporose), allergier (som inkluderer eksem og rinitt), hy-
persensitive forstyrrelser (slik som giftefoy), oftalmiske sykdommer (slik som konjunk-
tivitt, vernal konjunktivitt og lignende), kutane sykdommer (som inkluderer kontakt-
dermatitt), atopisk dermatitt, urtikari, andre eksematoiddermatitter, avhengighetsforstyr-
relser (som inkluderer alkoholisme), stressrelatert somatiske forstyrrelser, reflekssymp-
tatetisk dystrofi (slik som skulder/hodesyndrom), dystymiske forstyrrelser, uheldige
immunologiske reaksjoner (slik som rejeksjon av transplanterte vev), forstyrrelser rela-
tert til immunforsterkning eller undertrykning (slik som systemisk lumpus erytematose),
gastrointestinalforstyrrelser, sykdommer assosiert med neuronal kontroll av viscera (slik
som ulkerativ kolitt, Crohn’s sykdom og irritabel bowel syndrom); forstyrrelser nar det
gjelder blerefunksjon (slik som bleredetrusoryperrefleksi og inkontinens), aterosklero-
se, fibrose og kollagensykdommer (slik som sklerodermi og eosinofilisk fascioliase),
irritative symptomer ved benign prostatahypertrofi, forstyrrelser assosiert med blod-
trykk (slik som hypertensjon), forstyrrelser ved blodstrem forarsaket av vasodilatasjon
eller vasospastiske sykdommer (slik som angina, migrene og Reynaud’s sykdom), eme-
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si (som inkluderer kjemoterapiindusert kvalme og akutt eller forsinket emesi), og smerte
eller nokisepsjon (som inkluderer den som bidrar til eller er assosiert med en hvilken
som helst av de foregiende tilstandene), som innbefatter: administrering til en pasient
som trenger det av en effektiv mengde av en forbindelse med formel I eller en farma-
spytisk sammensetning derav. Det vil si, foreliggende oppfinnelse tilveiebringer frem-
gangsméter for 4 behandle forstyrrelser assosiert med et overskudd av takykininer, som
innbefatter: administrering til en pasient som trenger det en effektiv mengde av en for-
bindelse med formel I eller en farmasgytisk sammensetninger derav.

Foreliggende oppfinnelse angér forskjellige forstyrrelser beskrevet & bli behandlet heri
og andre som kan behandles ved slike antagonister, som vil vare klart for fagmannen.

Forstyrrelsene assosiert med overskudd av takykininer behandles ved administrering av
en effektiv mengde av en forbindelse eller farmasgytisk sammensetning med formel I.
En effektiv mengde kan lett bestemmes av behandlende lege, slik som fagmannen, ved
anvendelse av vanlige teknikker og ved & observere resultatene som oppnas under ana-
loge omstendigheter. Ved bestemmelse av en effektiv mengde, dosen av en forbindelse
med formel I, blir et antall faktorer tatt hensyn til av legen, som inkluderer, men er ikke
begrenset til: forbindelsen med formel I som administreres; arten pattedyr, sterrelse,
alder og generell helsetilstand; den spesifikke forstyrrelsen involvert; grad av involve-
ring eller alvorlighet av sykdommen; responsen til den individuelle pasienten; administ-
rasjonsmodus; biotilgjengelighetskarakteristikker nar det gjelder preparatet som admi-
nistreres; doseringsregimet som velges; anvendelse av annen ledsagende medisinering;
og andre relevante omstendigheter.

En effektiv mengde av en forbindelse med formel I forventes & variere fra ca. 0,001 mg
pr. kg kroppsvekt pr. dag (mg/kg/dag) til ca. 100 mg/kg/dag. Foretrukne mengder kan
lett bestemmes av fagmannen.

Av forstyrrelsene assosiert med et overskudd av takykininer som behandles ifolge fore-
liggende oppfinnelse, er behandling av depressjon og angst sztlig foretrukket.

Séledes i et foretrukket utforelsesform tilveiebringer foreliggende oppfinnelse en frem-
gangsméte for 4 behandle en depressiv forstyrrelse, som inkluderer viktige depressive

forstyrrelser, som innbefatter: administrering til en pasient som trenger det av en effek-
tiv mengde av en forbindelse med formel I eller et farmasaytisk sammensetning derav.
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Ifelge fjerde utgave av “the Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders”
(DSM-IV™) (1994, American Psychiatric Association, Washington, D.C.), er viktige
depressive forstyrrelser kjennetegnet ved en eller flere viktige depressive episoder. Sa-
ledes vil fagmannen se at foreliggende oppfinnelse er anvendelig for behandling av en
enkel episode og gjenopptredende episoder av viktige depressive forstyrrelser.

I en annen utferelsesform, tilveiebringer foreliggende oppfinnelse en fremgangsmate for
4 behandle angst, som inkluderer generelle angstforstyrrelser, panikkforstyrrelser og
obsessiv-kompulsiv forstyrrelse, som innbefatter: administrering til en pasient som
trenger det av en effektiv mengde av en forbindelse med formel I eller en farmaseytisk

sammensetning derav.

Pr. i dag tilveiebringer fjerde utgave av “the Diagnostic and Statistical Manual of Men-
tal Disorders” (DMS-IV™) (1994, American Psychiatric Association, Washington,
D.C.), et diagnostisk verktay for angst og relaterte forstyrrelser. Disse forstyrrelsene
inkluderer panikkforstyrrelser med eller uten agorafobi, agorafobi uten historie med
panikkforstyrrelse, spesifikk fobi, sosial fobi eller sosiale angstforstyrrelser, obsessiv-
kompulsiv forstyrrelse, posttraumatisk stressforstyrrelse, akutt stressforstyrrelse, gene-
rell angstforstyrrelse, angstforstyrrelse pa grunn av generell medisinsk tilstand, subs-
tansindusert angstforstyrrelse og angstforstyrrelse ellers ikke spesifisert. Slik det anven-
des heri, inkluderer begrepet “angst” behandling av de angstforstyrrelsene og relaterte
forstyrrelser som er beskrevet i DSM-IV. Fagmannen vil se at det er alternative nomen-
klaturer, nosologier og klassifiseringssystemer for neurologiske og psykiatriske forstyr-
relser, sarlig angst, og at disse systemene utvikles med medisinsk vitenskapelig frem-
skritt. Saledes er begrepet “angst” tiltenkt & inkludere forstyrrelser som er beskrevet i
andre diagnostiske kilder.

Flere prekliniske laboratoriedyremodeller har blitt beskrevet i et antall forstyrrelser as-
sosiert med overskudd av takykininer. En slik in vivo undersakelse, beskrevet nedenfor,
kan anvendes for 4 bestemme om NK-1-reseptorantagonistene er CNS-penetranter,

Gerbil fotbanking
Gerbil fotbankingsundersegkelsen er godt anerkjent i litteraturen. Se f.eks. Rupniak et

al., Eur. J. Pharmacol. (1997) 326:201-209.

Hanngerbiler (mongolske), som veier mellom 20-40 g (Harlan Labs, Indianapolis, Indi-
ana) anvendes i eksperimentene. Dyrene blir akklimatisert for testingen.
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En NK-1-reseptoragonist, slik som GR73632 (5-aminovaleryl [Pro°, N-Me-Leu'’]-
substans P(7-11)) (Peninsula Labs), oppleses i surgjort saltvann (1 ml eddiksyre i 1 ml
0,09% saltvann) for & fremstille en 1 mg/ml lgsning (korrigert for peptidinnhold). For-
radslesningen fortynnes ytterligere til 10 pg/ml i saltvann (0,9% normalt saltvann),
oppdeles og holdes frossent til anvendelse. Forradslesningen blir ytterligere fortynnet til
3 pmol/5 pl saltvann for i.c.v. injeksjoner.

Testforbindelsene formuleres med passende vehikkel til en konsentrasjon pé 1 ml/100 g
kroppsvekt. Forbindelsene doseres ved oral tvangsforing (p.o.) eller subkutant (s.c.)
eller intraperitonealt (i.p.) pa forhandsbestemte tidspunkter for intracerebroventrikulaer
(i.c.v.) utfordring av agonist. For i.c.v. administrasjon, ble testforbindelsene koinjisert

med agonist.

Frihdnd i.c.v. injeksjon utferes ved direkte vertikal innsetting a en mansjett 27-gauge
nél med en Hamilton 50 pul spreyte, til en dybde pé 4,5 mm under bregma. Lysanestesi
med isofluran kan vere nedvendig for injeksjon, men anvendes ikke rutinemessig.

Etterfolgende i.c.v. injeksjon av agonist ble dyrene plassert i en pleksiglassobserva-
sjonsboks, og bakfotbankehendelser ble talt i 5 minutter. De oppsamlede dataene ble
behandlet med datamaskin.

Data ble analysert med ANOVA fulgt av Dunnett’s test ved anvendelse av JMP-
statistisk program (IBM-plattform). Data ble uttrykt som antall hendelser/5 minutter.
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Patentkrayvw

1.
Forbindelse, k ar akterisert ved formell

4 N,

R\;-\\N

I
= ~Np—R'
Y

hvori:

D er et C,-C; alkandiyl;

R!is fenyl,
som eventuelt er substituert med en til tre substituenter uavhengig utvalgt fra
gruppen som bestér av halo, C-C4 alkyl, C;-C4 alkoksy, cyano, difluorornetyl,
trifluorometyl, og trifluorometoksy;

R* er et radikal utvalgt fra gruppen som bestir av:

' G gt

G x—R® 5./ 25 6
SO o
. { o
(1A) (1B) _ (c)
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(R7), (R7),
€<\N—Y—R6 t<\N—Y—R6
Ni ' N/&(
(IF) , (1G) og (H)

hvori

-A'-A2-A3-A%, sammen med atomene til hvilke de er bundet, danner en aromatisk
karbocyklisk eller heterocyklisk ring hvori hver av A', A% A%, og A* er uavhengig

-CR®- eller nitrogen, hvori minst en av Al, A%, A, og A* ma vaere —CR®-;

-G'-G?-G*-, sammen med atomene til hvilke de er bundet, danner en aromatisk eller
cyklisk ring hvori hver av G, G, og G* er uavhengig -CR®-, nitrogen, oksygen eller

svovel, hvori kun en av G, G og G? kan veere oksygen eller svovel;

-G*-G’-G5-, sammen med atomene til hvilke de er bundet, danner en aromatisk

heterocyklisk ring hvori hver av G* G’, og G® er uavhengig -CR®-, eller nitrogen;
hver R® er uavhengig utvalgt fra gruppen som bestar av hydrogen, halo, C;-C4

alkyl, substituert C;-Cj alkyl, C3-Cg cykloalkyl, -NRR", trifluorometyl, og
trifluormetoksy;

R'? og R" er hver uavhengig hydrogen, C;-Cy alkyl, eller —C(O)-CH,
eller R'2 og R", sammen med nitrogenet til hvilke de er bundet danner
en 4-7 leddet ring;

Q!, Q% Q’, og Q° er hver uavhengig —CH-, eller nitrogen;

Q® og Q* er hver uavhengig oksygen eller nitrogen, hvori minst en av Q’ og Q* m3 vaere

nitrogen;

R® er C,-C; alkyl, C3-Cg cykloalkyl, fenyl, eller pyridyl,

333647



10

15

20

25

171
hvilke fenyl eller pyridyl er eventuelt substituert med en til tre substituenter

uavhengig utvalgt fra gruppen som bestér av halo, cyano, C;-C4 alkyl,
C1-C; alkoksy, trifluorometyl, trifluorometoksy, morfolino, og ~NRM"R";
R and R? er hver uavhengig hydrogen eller C;-Cy alkyl, eller RM og
R!®, sammen med nitrogenet til hvilke de er bundet, danner en 4-7 leddet
ring;
X er en binding, C;-C; alkandiyl, -CH(OH)-, -C(O)-, -O-, -S(0),-, eller —C=N-OR’-;
per0, 1, eller 2;
Rler hydrogen, C;-C4 alkyl, eller benzyl;
Y er en binding, C,-C; alkandiyl, eller —-C(O)-;
ner0, 1, eller 2;

hver R’ er uavhengig C;-C4 alkyl;

R’er hydrogen, halo, trifluorometyl, C;-C4 alkyl, C3-Cg cykloalkyl, furyl, tienyl,
pyrrolyl, imidazolyl, -NR!SR"7, pyridyloksy, fenyl, fenoksy, fenyltio, anilino,

hvilket fenyl, fenoksy, fenyltio, eller anilinogruppe eventuelt kan veaere
sbustituert pa fenylringen med en eller to substituenter uavhengig utvalgt fra

gruppen som bestér av halo, C;-C; alkyl, C;-C4 alkoksy, og —S(O)q(Ci-C4 alkyl),

eller et radikal utvalgt fra gruppen som bestér av:
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N\ 2
W vt [ZH
W ()
hvori

W er en binding, -CHa-, -O-, -NR''-, eller -S(0),-;
qer0, 1, eller 2;

R" er utvalgt fra grappen som bestér av hydrogen, Ci-C alkyl, acetyl, fenyl, benzyl, og
wS(O)zCHﬁ

A y i og Z3 er hver uavhengig —CH- eller nitrogen;

R' og R'” er hver uavhengig hydrogen eller Cy-C alkyl, forutsatt at bde R'® og R
kan ikke veere hydrogen;

eller et farmaseytisk akseptabelt salt derav;
forutsatt at forbindelsen ikke er 5-(1-benzyl-1,2,3-triazol-4-yl)-1-fenyltetrazol.

2.
Forbindelse ifolge krav 1, der

D er metylen;
R er fenyl,
som eventuelt er substituert med en eller to substituenter uavhengig utvalgt fra

gruppen som bestér av halo, C;-C4 alkyl, trifuormetyl og trifluormetoksy;

R* er et radikal utvalgt fra gruppen som bestar av:
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AL x—R®
3.~
Alz.l_ Y
A\Af" >
(1A)

s (IF)

hvori
-A'-A2-A%-A* er utvalgt fra gruppen som bestdr av -N-CR®-CR®-CR®., -CR®-CRE:CR®-

to  CR.,-CRE-N-CRE-CRE., -N-N- CRE-CR%-, -CRE-N-CR®-N-, -N- CR®-CR®-N-, ogg -CR®-
CR*-CRE-N-,

-G-GAG - er utvalgt fra gruppen som bestdr av -=N-O-CR%., -O-N-CR%-, -CR-N-O-,
-N-N-NH-, -NH-N-N-, -CR®-N-NH-, -N-CR®-NH-, og -N-CR%.S-;

15
-G*-G*.G®- er utvalgt fra gruppen som bestar av -N-N-CR®-, -N-CR*-CR"-, og -N-N-N-;
hver R® er uavhengig utvalgt fra grappen som bestar av hydrogen, C,-C; alkyl,
substituert C,-Cs alkyl, C3-Cs cykloalkyl, -NR?R", og trifluormetyl;
20

R'2 er hydrogen;
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R'" er hydrogen eller ~C(0)-CHj;

Q' er nitrogen;

Q? er —CH- eller nitrogen;

Q? er nitrogen eller oksygen;

Q* er nitrogen eller oksygen;

QS er -CH- eller nitrogen;

_Q6 er nitrogen;

Réer fenyl,
hvilket fenyl er eventuelt substituert med en eller to substituenter uavhengig
utvalgt fra gruppen som bestér av halo, cyano, C-C, alkyl, C;-Cs alkoksy,
trifluormetyl og morfolino;

X er en binding, C;-C; alkandiyl, -CH(OH)-, -C(O)-, eller -C=N-OR’-;
R® er hydrogen;

Y er en binding eller C;-C; alkandiyl;

ner0eller2;

hver R’ er uavhengig C;-C; alkyl;

R’ er halo, C;-C4 alkyl, C5-Cs cykloalkyl, fenyl, -NR'®R", eller et radikal utvalgt fra
gruppen som bestar av:
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hvori
W er -O-, -NR''-, eller -S(0)-;
qerG, 1, eller 2;
RY er C-Cy alkyl;
Z', 72, og Z° er hver uavnengig -CH- eller nitrogen;
R er C-Cy alkyl;
R er Ci-C4 alkyl;
eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

3.

Forbindelse ifglge krav 1 eller 2, der R! er fenyl substituert med to substituenter
uavhengig utvalgt fra gruppen som bestér av halo og trifluormetyl, eller et farmasaytisk
akseptabelt salt derav.

4.
Forbindelse ifelge krav 3, der R! er 3,5-bis-trifluormetylfenyl, eller et farmasaytisk
akseptabelt salt derav.

5.

Forbindelse ifplge krav 1-4, der R® er fenyl, hvilket fenyl er eventuelt substituert med en
eller to substituenter uavhengig utvalgt fra gruppen som bestér av halo, cyano, C;-Cs
alkyl, C;-C,4 alkoksy, triftuormetyl, og morfolino, eller et farmasgytisk akseptabelt salt
derav.

333647



10

15

20

25

30

35

176

6.
Forbindelse ifalge krav 5, der R er 2-klor-fenyl, eller et farmasgytisk akseptabelt salt
derav.

7.
Forbindelse ifolge et hvilket som helst av kravene 1-6, der X er -C(O)- , eller et
farmaseytisk akseptabelt salt derav.

8.
Forbindelse ifalge et hvilket som helst av kravene 1-7, der R’ er fenyl eller et radikal
med formel (IK) , eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

9.
Forbindelse ifalge krav 8, der R’ er fenyl, eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

10.
Forbindelse ifalge krav 8, der Z2 er nitrogen, eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

11.
Forbindelse ifalge krav 10, der R’ er pyridin-4-yl, eller et farmasgytisk akseptabelt salt
derav.

12.
Forbindelse ifalge et hvilket som helst av kravene 1-11, der R* er et radikal med formel
(IA), (IB) eller (IC), eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

13.
Forbindelse ifalge krav 12, der R* er et radikal med formel (IA) , eller et farmaseytisk
akseptabelt salt derav.

14.
Forbindelse ifalge krav 13, der -A!-A2-A3-A*- er -N-CR®-CR®-CR?-, -CR®-CR®-CR®-N-
eller -N-N-CR®-CR?., eller et farmasoytisk akseptabelt salt derav.

15.
Forbindelse ifalge krav 14, der -A'-A%-A%-A* er -N-CH-CH-CR®, eller et farmasoytisk
akseptabelt salt derav.
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16.

Forbindelse ifelge krav 1, der forbindelsen er utvalgt fra gruppen som bestér av:
{4-amino-2-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5-pyridin-4-yl-1H-[ 1,2,3]triazol-4-yl]-
pyridin-3-yl}-(2-klor-fenyl)-metanon,
{5-amino-3-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5-pyridin-4-yl-1H-[1,2,3]triazol-4-yl]-
pyridazin-4-yl}-(2-klor-fenyl)-metanon,
{2-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5-pyridin-3-yl-1H-[1,2,3 ]triazol-4-yl]-pyridin-3-
yl}-(2-klor-fenyl)-metanon,

{2-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5-pyridin-4-yl-1H-[1,2,3 Jtriazol-4-yl]-pyridin-3-
yl}-fenyl-metanon,
{5-amino-3-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5-pyrimidin-5-yl-1H-[1,2,3]triazol-4-yl]-
pyridazin-4-yl}-(2-klor-fenyl)-metanon,

{4-amino-2-[ 1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5-morfolin-4-y1-1H-[ 1,2,3 ]triazol-4-yl]-
pyridin-3-yl}-(2-klor-fenyl)-metanon,
{2-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5-pyrazin-2-yl-1H-[ 1,2,3]triazol-4-yl]-pyridin-3-
yl}-(2-klor-fenyl)-metanon,
{3-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5-pyridin-3-yl-1H-[1,2,3]triazol-4-yl |-pyridazin-3-
yl1}-(2-klor-fenyl)-metanon,
{3-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5-pyrimidin-5-yl-1H-[1,2,3 ]triazol-4-yl]-pyridazin-
4-yl}-(2-klor-fenyl)-metanon,
{2-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5-pyridin-4-yl-1H-[1,2,3]triazol-4-yl]-pyridin-3-
yl}-(2-trifluormetyl-fenyl)-metanon,
{2-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5-pyridin-4-yl-1H-[1,2,3]triazol-4-yl]-pyridin-3-
yl}-(2-fluor-fenyl)-metanon,
{3-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5-pyridin-4-yl-1H-[1,2,3]triazol-4-yl]-pyridin-2-
yl}-(2-klor-fenyl)-metanon,
[3-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5-pyridin-4-yl-1H-[1,2,3]triazol-4-yl]-5-(1-
hydroksy-1-metyl-etyl)-isoksazol-4-yl]-(2-klor-fenyl)-metanon,
[3-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5-pyridin-3-yl-1H-[ 1,2,3 ]triazol-4-yl]-5-(1-
hydroksy-1-metyl-etyl)-isoksazol-4-yl]-(2-klor-fenyl)-metanon, og
{2-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5-pyridin-4-yl-1H-[1,2,3 ]triazol-4-yl]-pyridin-3-
yl1}-(2-klor-fenyl)-metanol, eller et farmaspytisk akseptabelt salt derav.

17.
Forbindelse ifelge krav 1, der forbindelsen er {2-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5-
pyridin-4-yl-1H-[1,2,3]triazol-4-yl]-pyridin-3-yl}-(2-klor-fenyl)-metanon, eller et
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farmasgytisk akseptabelt salt derav.

18.

Forbindelse ifalge krav 1, der forbindelsen er {4-amino-2-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-
benzyl)-5-fenyl-1H-[1,2,3]triazol-4-yl]-pyridin-3-yl1}-(2-klor-fenyl)-metanon, eller et
farmasgytisk akseptabelt salt derav.

19.

Forbindelse ifelge krav 1, der forbindelsen er {5-amino-3-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-
benzyl)-5-fenyl-1H-[1,2,3]triazol-4-yl]-pyridazin-4-yl }-(2-klor-fenyl)-metanon, eller et
farmasgytisk akseptabelt salt derav.

20.

Forbindelse ifelge krav 1, der forbindelsen er {4-amino-2-[1-(3,5-bis-
trifluormetylbenzyl)-5-fenyl-1H-[1,2,3]triazol-4-yl]-pyridin-3-yl}-(2-klorfenyl)-
metanon hemihydrat, eller et farmaseytisk akseptabelt salt derav.

21.

Forbindelse ifalge krav 1, der forbindelsen er {5-[1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5-
pyridin-4-yl-1H-[1,2,3]triazol-4-yl]-isoksazol-3-yl }-metanol, eller et farmasgytisk
akseptabelt salt derav.

22.
Forbindelse ifalge krav 1, der forbindelsen er utvalgt fra gruppen som bestéar av:
[1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5-fenyl-1H-[ 1,2,3]triazol-4-yl]-[ 5-(2-klor-
fenyl)-3-(tetrahydro-pyran-2-yloksymetyl)-isoksazol-4-yl]-metanon,
[1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5-fenyl-1H-[ 1,2,3]triazol-4-yl]-[ 5-(2-klor-
fenyl)-3-(2,2-dimetoksy-etyl)-isoksazol-4-yl]-metanon,
[1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5-fenyl-1H-[1,2,3]triazol-4-yl]-[ 5-(2-klor-
fenyl)-3-[1,3]dioksolan-2-ylmetyl-isoksazol-4-yl]-metanon,
[1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5-pyrazin-2-yl-1H-[1,2,3]triazol-4-yl]-[ 5-(2-
klor-fenyl)-3-(tetrahydro-pyran-2-yloksymetyl)-isoksazol-4-yl]-metanon,
{2-[[1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5-pyridin-4-yl-1H-[1,2,3]triazol-4-
karbonyl]-(2-klor-benzyl)-amino]-etyl]-karbaminsyre tert-butylester,
{2-[[1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5-klor-1H-[1,2,3]triazol-4-karbonyl]-(2-
klor-benzyl)-amino]-etyl]-karbaminsyre tert-butylester,
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(2-{[1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5-klor-1H-[1,2,3]triazol-4-karbonyl]-[ 1-(2-
klor-fenyl)-etyl]-amino}-etyl)-karbaminsyre tert-butylester,
(2-{[1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5-pyridin-4-yl-1H-[1,2,3]triazol-4-
karbonyl]-[1-(2-klor-fenyl)-etyl]-amino} -etyl)-karbaminsyre tert-butylester,
{2-[[1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5-morfolin-4-yl-1H-[ 1,2,3]triazol-4-
karbonyl]-(2-klor-benzyl)-amino]-etyl]-karbaminsyre tert-butylester,
(2-{[1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5-morfolin-4-yl-1H-[ 1,2,3]triazol-4-
karbonyl]-[1-(2-klor-fenyl)-etyl]-amino } -etyl)-karbaminsyre tert-butylester,
1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5-pyridin-4-yl-1H-[1,2,3 ]triazol-4-
karboksylsyre (2-amino-etyl)-(2-klor-benzyl)-amid dihydroklorid,
1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5-morfolin-4-yl-1H-[1,2,3] triazol-4-
karboksylsyre (2-amino-etyl)-(2-klor-benzyl)-amid hydroklorid,
1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5-morfolin-4-yl-1H-[ 1,2,3]triazol-4-
karboksylsyre (2-amino-etyl)-[ 1-(2-klor-fenyl)-etyl]-amid dihydroklorid, og
1-(3,5-bis-trifluormetyl-benzyl)-5-pyridin-4-yl-1H-[ 1,2,3]triazol-4-
karboksylsyre (2-amino-etyl)-[ 1-(2-klor-fenyl)-etyl]-amid dihydroklorid,
eller et farmasoytisk akseptabelt salt derav.

23.

Farmasgytisk sammensetning, k a r a k t erisert ved at
den innbefatter en forbindelse ifelge krav 1, eller et farmsgytisk akseptabelt salt derav, i
kombinasjon med en farmaseytisk akseptabelt barer, eksipient eller fortynningsmiddel.

24,
Forbindelse, k a r a k terisert ved formell

AN

4
R~ N
XN,
s/ D—R'

R

@

hvori:

D er et C;-C3 alkandiyl;

R! is fenyl,
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som eventuelt er substituert med en til tre substituenter uavhengig utvalgt fra

gruppen som bestar av halo, C;-C4 alkyl, C;-C4 alkoksy, cyano, difluorometyl,
trifluorometyl, og trifluorometoksy;

s R*er et radikal utvalgt fra gruppen som bestér av:

N (R7), (R"), |
[N _ €<\N—Y—R6 g\m—y—R‘i
N Nzg( | N//J\(
10 (IF) , (1G) ,og (H)

hvori
-A-A2-A3-A*., sammen med atomene til hvilke de er bundet, danner en aromatisk kar-
bocyklisk eller heterocyklisk ring hvori hver av A', A% A3 og Aer uavhengig -CR®-

15 eller nitrogen, hvori minst en av AL A% A3 og A*m3 veere —CR®-;

-G'-G*-G*-, sammen med atomene til hvilke de er bundet, danner en aromatisk
heterocyklisk ring hvori hver av G, G?, og G* er uavhengig -CR®., nitrogen, oksygen
eller svovel, hvori kun en av G!, G%, og G* kan vaere oksygen eller svovel;

20
-G*-G’-G?-, sammen med atomene til hvilke de er bundet, danner en aromatisk

heterocyklisk ring hvori hver av GY, G5, og G° er uavhengig -CRE., eller nitrogen;
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hver R® er uavhengig utvalgt fra gruppen som bestér av hydrogen, halo,

C1-C, alkyl, substituert C;-C4 alkyl, C3-Cg cykloalkyl, -NR!?RB, trifluorometyl,
og trifluormetoksy;

R"? og R" er hver uavhengig hydrogen, C;-C; alkyl, eller —C(O)-CHj,
eller R'? og R"®, sammen med nitrogenet til hvilke de er bundet danner
en 4-7 leddet ring;

Q', Q% Q’, og Q° er hver uavhengig —CH-, eller nitrogen;

Q’® og Q* er hver uavhengig oksygen eller nitrogen, hvori minst en av Q’ og Q* mé vaere

nitrogen;
R® er C,-C4 alkyl, C3-Cs cykloalkyl, fenyl, eller pyridyl,
hvilke fenyl eller pyridyl er eventuelt substituert med en til tre substituenter
uavhengig utvalgt fra gruppen som bestér av halo, cyano, C;-C; alkyl,
C:-C4 alkoksy, trifluorometyl, trifluorometoksy, morfolino, og ~NRM“RY;
R and R" er hver uavhengig hydrogen eller C;-Cy alkyl, eller R™ og
R'®, sammen med nitrogenet til hvilke de er bundet, danner en 4-7 leddet
ring;
X er en binding, C;-C; alkandiyl, -CH(OH)-, -C(O)-, -O-, -S(O),-, eller -C=N-OR’-;
perO0,1,eller 2;
R’ er hydrogen, C;-Cy alkyl, eller benzyl;

Y er en binding, C,-C; alkandiyl, eller —C(O)-;

ner0,1, eller 2;
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hver R’ et uavhengig C)-C4 alkyl;

Rler hydrogen, halo, trifluorometyl, C-C4 alkyl, Cs3-Cs cykloalkyl, furyl, tienyl,
pyrrolyl, imidazolyl, -NR 'R "7, pyridyloksy, fenyl, fenoksy, fenyltio, anilino,

hvilken fenyl, fenoksy, fenyltio, eller anilinogruppe eventuelt kan vare
substituert pa fenylringen med en eller to substituenter uavhengig utvalgt fra

gruppen som bestér av halo, C;-Cy4 alkyl, C,-C4 alkoksy, og —S(0)(C1-C4 alkyl),

eller et radikal utvalgt fra gruppen som bestér av:

3
/\ Y
W Nt -
() (>

hvori

W er en binding, -CHy-, -O-, -NR!!-, eller -S(Q)y-;
ger0, 1, eller2;

R er utvalgt fra gruppen som bestér av hydrogen, C;-C4 alkyl, acetyl, fenyl,
benzyl, og —S(0),CHj;

7!, 7%, og Z* er hver uavhengig —CH- eller nitrogen;

R'S og R er hver uavhengig hydrogen eller C;-Cy alkyl;

eller et farmaseytisk akseptabelt salt derav,
for bruk som medikament.
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25.
Anvendelse av en forbindelse ifolge krav 24 for fremstilling av et medikament for
behandling av en tilstand assosiert med et overskudd av takykininer.

26.
Anvendelse av en forbindelse ifalge krav 24 for fremstilling av et medikament for
behandling av depresjon.

27,
Anvendelse av en forbindelse ifolge krav 24 for fremstilling av et medikament for
behandling av angst.
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