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Azetidinové derivaty, ich priprava a farmaceutické prostriedky,

ktoré ich obsahuju

Oblast techniky

Predloieny vynadlez sa tyka azetidinovych derivatov, spdsobu

ich pripravy a farmaceutickych prostriedkov, ktoré ich obsahuju.

Podstata vyndlezu

PredloZeny vyndlez sa tyka azetidinovych derivatov vsSeobec-

ného vzorca:

ich soli, spbésobu ich pripravy a lieciv, ktoré ich obsahuju.

Vo v3eobecnom viorci I
R znamena skupinu CR'R?, C=C(R®)SO,R® alebo C=C(R’)SO;alk,

R! znamend atém vodika a R? znamend skupinu -C (R®) (R%) (R'?),
_C(RY) (RY) (RY), ~-CO-NRMRY, -CH,-CO-NRUR, -CH,-CO-R®, -CO-R®,
-co-cykloalkyi, —so_-R's, -SO,R®, -C(OH) (R12) (R%), ~C (OH) (R®) (alkyl),
-C(=NOalk)R®, -C(=NO-CH,-CH=CH,)R®, -CH,-CH(R®)NR'R®?, -CH,-C(=NO-
~alk)R®, -CH(R®)NR®R32, -CH(R®)NHSO;alk, ~-CH(R®)NHCONHalk alebo
-CH(R®)NHCOalk, alebo R' znamena alkyl, NH-R'®, kyano, -S-alk-
-NRMRY,  -CH,-NRYR'  alebo -NR®R** a R’ znamend skupinu

-C(R%) (R) (R*?),

R® a RY, ktoré su rovnaké alebo rdzne znamenaju bud alkylovu ale-

bo cykloalkylovi skupinu alebo aromaticku skupinu vybranu z fe-



nylovej skupiny, naftylovej skupiny alebo indenylovej skupiny,
pric¢om tieto aromatické skupiny sU nesubstituované alebo su
substituované jednou alebo viacerymi skupinami vybranymi zo su-
boru, ktory tvoria atdédmy halogénu alebo alkyl, alkoxy, formyl,
hydroxyl, trifludrmetyl, trifludrmetoxy, -CO-alk, kyano, -COOH,
-CO0alk, -CONR¥*R*’, -CO-NH-NR*‘R*’, alkylsulfanyl, alkylsulfinyl,
alkylsulfonyl, alkylsulfanylalkyl, alkyléﬁlfinylalkyl, alkylsﬁl—
fonylalkyl, hydroxyalkyl alebo -alk-NR?‘R%® skupiny; alebo hetero-
aromaticku skupinu vybrand zo suboru, ktory tvori benzofuryl,
benzotiazolyl, benzotienyl, benzoxazolyl, chromanyl, 2,3-dihyd-
robenzofuryl, 2,3-dihydrobenzotienyl, furyl, imidazolyl, izo-
chromanyl, izochinolyl, pyrolyl, pyridyl, pyrimidinyl, chinolyl,
1,2,3,4-tetrahydroizochinolyl, tiazolyl a tienylové kruhy, pri-
com tieto heterocaromatické skupiny méZu byt nesubstituovaré ale-
bo si substituované jednou alebo viacerymi skupinami, vyktranymi
zo suboru, ktory tvoria atdmy halogénu-alebo alkyl, alkoxv, hyd-
roxyl, trifludérmetyl, trifludérmetoxy, kyano, -COOH, -COOalk,
~-CO-NH-NR**R?®, -CONR*R?*}, -alk-NR?'R?®, alkylsulfanyl, alkyisulfi-
nyl, alkylsulfonyl, alkylsulfanylalkyl, alkylsulfinylalkyl, al-
kylsulfonylalkyl alebo hydroxyalkyl,

R® znamenad atém vodika alebo alkylovu skupinu,
R® znamena skupinu Ar alebo Het,

R’ znamena cykloalkyl, heterocykloalkyl alebo heterocyklesnylovu

skupinu, pripadne substituovanu skupinou -CSO-fenyl,
R® znamena atém vodika alebo alkylova skupinu,

R® znamena skupinu -CO-NR?°R?’, -COOH, -COOalk, =-CH,OH, -NH-CO-NH-
-alk, -CH;-NHR*® alebo -NHCOOalk,

R znamena skupinu Ar alebo Het,

R'' znamena skupinu -SO;-alk, -SO;-Ar alebo -SO;-Het,



R'? znamenad atém vodika alebo skupinu Ar alebo Het,

R!® znamena atém vodika alebo alkylovd skupinu,

R' znamena skupinu Ar, Het, -alk-Ar alebo -alk-Het,

R zhamené alkyl, cykloalkyl alebo skupinu -alk-NR*R%,

R® a RY’, ktoré su rovnaké alebo rdzne, predstavuju atém vodika,
alkylovi skupinu alebo alternativne R'® a R tvoria spolu s atoé-
mom dusika, ku ktorému su viazané, 3- aZ 10-&lenny nenasyteny
alebo nasyteny mono- alebo bicyklicky heterocyklus, pripadne ob-
sahujuci jeden alebo viac heteroatdémov, vybranych z kyslika, si-
ry a dusika a pripadne substituovany jednou alebo viacerymi al-

kylovymi skupinami,
R!® znamend atém vodika alebo alkylovi skupinu,

R® znamend atoém vodika alebo alkyl, cykloalkyl, cykloalkyizlkyl,
cykloalkylkarbonyl, -SOzalk, -CO-NHalk alebo -CO00alk skupiny,

alebo alternativne R a R' tvoria spolu s atémom dusika, ku
ktorému sd viazané, 3- aZ 10-&lenny nenasyteny alebo nasyteny
mono- alebo bicyklicky heterocyklus, pripadne obsahujuci jeden
alebo viac heteroatémov, vybranych z kyslika, siry & dusika
a pripadne substituovany jednou alebo viacerymi alkylovymi sku-

pinami,

-NR?°R?! znamena 3- a? 8-&lenny nasyteny alebo nenasyteny mono-
cyklicky heteroéyklus, pripadne obsahujici dal3i heteroatém vy-

brany z kyslika, dusika a siry,

R?? a R®?, ktoré su rovnaké alebo rézne, predstavuju atom vodika
alebo alkylovd skupinu alebo alternativne R*? a R*’ tvoria spolu
s atémom dusika, ku ktorému su viazané, 3- az 10- &lenny nasyte-

ny mono- alebo bicyklicky heterocyklus, pripadne obsahujuci dal-



§1 heteroatdém, vybrany z kyslika, siry a dusika a pripadne subs-

tituovany jednou alebo viacerymi alkylovymi skupinami,

R** a R®>, ktoré su rovnaké alebo rézne, predstavuju atém vodika
alebo alkylovd skupinu, -COOalk, cykloalkyl, alkylcykloalkyl,
-alk-0O-alk alebo hydroxyalkylovl skupinu alebo alternativne R¥ a
R® tvoria spolu s atémom dusika, ku ktorému st viazané, 3- a?
10-Clenny nenasyteny alebo nasyteny mono- alebo bicyklicky hete-
rocyklus, pripadne obsahujici dalsi heteroatém, vybrany z kysli-
ka, siry a dusika a pripadne substituovany jednou alebo viacery-
mi alkylovymi skupinami, -COalk, -COOalk, -CO-NHalk, -CS-NHalk,
oxo, hydroxyalkyl, -alk-O-alk nebo -CO-NH, skupinami,

R*® a R?’, ktoré su rovnaké alebo rdzne, predstavujd atém vodika
alebo alkylovi skupinu, hydroxyalkyl, cykloalkyl, cykloalkylal-
kyl, -alk-COOalk, -alk-Ar, -alk-Het, Het alebo -alk-N(alk),
skupinu, R?** a R? méiu tie? tvorit spolu s atémom dusika, ku
ktorému su viazané, 3- aZ 10-&lenny nenasyteny alebo nasyteny
mono- alebo bicyklicky heterocyklus, pripadne obsahujuci dalsi
heteroatdm, vybrany z kyslika, siry -a dusika a pripadne
substituovany jednou alebo viacerymi alkylovymi alebo

alkoxyskupinami alebo atémami halogénu,

R*® znamen& -CHy-alk, benzyl, -SO,alk, -CONHalk, -COalk, cyklo-
alkylalkylkarbonyl, cykloalkylkarbonyl alebo -CO-(CH;),0H skupi-

nu,
n je rovné 1, 2 alebo 3,

R?® a R®, ktoré su rovnaké alebo rézne, predstavuju atém vodika
alebo alkylovi skupinu, alebo alternativne R?® a R*® tvoria spolu
s atémom dusika, ku ktorému su viazané, 3- aZ 10-&lenny nasyteny
mono- alebo bicyklicky heterocyklus, pripadne obsahujuci dalsi
heteroatdém, vybrany z kyslika, siry a dusika a pripadne substi-

tuovany jednou alebo viacerymi alkylovymi skupinami,



R a R”, ktoré su rovnaké alebo rézne, predstavuji atém vodika
alebo alkylovu skupinu, Ar alebo -alk-Ar skupinu alebo alterna-
tivne R* a R’ tvoria spolu s atémom dusika, ku ktorému su
viazané, heterocyklus vybrany 4o} skupiny, ktoru tvori

aziridinyl, azetidinyl, pyrolidinyl a piperidinyl,
alk znamena alkyl alebo alkylénovi skupinu,

Ar znamena fenylovl alebo naftylovd skupinu, pripadne substituo
vanu jednym alebo viacerymi substituentami, vybranymi zo skupi-
ny, ktord tvori atdém halogénu, alkyl, alkoxy, -CO-alk, kyano,
-COOH, -COOalk, -CONR?*R*’, -CO-NH-NR?**R*’, alkylsulfanyl, alkyl-
sulfinyl, alkylsulfonyl, alkylsulfanylalkyl, alkylsulfinylalkyl,
alkylsulfonylalkyl, hydroxyalkyl, —élk—NRzﬁgs, —NRzﬂgs, alkyltio—
alkyl, formyl, hydroxyl, CF;, OCF;, Het, -0-alk-NH-cykloalkyl
alebo SO,NH, skupina,

Het znamena 3- aZ 10-&lennl nenasytend alebo nasytenu mono- éle—
bo bicyklicki heterocyklicku skupinu, obsahujicu jeden alebo
viac heteroatémov, vybranych z kyslika, siry a dusika a pripadne
substituovani jednou alebo viacerymi skupinami, vybranymi zo su-
boru, ktory tvoria atémy halogénu alebo alkyl, alkoxy, alkoxy-
karbonyl, -CONR?’R?®>, hydroxyl, hydroxylalkyl, oxo alebo SOzNH;
skupiny.

V predchadzajucich definicidch a v definiciach ktore nasle-
duja, ak nie Jje uvedené inak, alkylové a alkylénové skupiny
a ich &asti a alkoxylové skupiny a ich &asti si vo forme priame-
ho alebo rozvetveného retfazca a obsahuju 1 aZ 6 atémov uhlika,
cykloalkylové skupiny obsahuja 3 aZ 10 atémov uhlika a hetero-
cykloalkylové a heterocyklenylové skupiny obsahujﬁ 3 az 10 atoé-

mov uhlika.

Ako priklady alkylovych skupin sa uvadzaju metyl, etyl,
n-propyl, izopropyl, n-butyl, sek-butyl, izobutyl, terc-butyl,

pentyl a hexylové skupiny. Ako alkoxyskupiny sa uvadzaju metoxy,



etoxy, Dn-propoxy, 1izopropoxy, n-butoxy, izobutoxy, sek-butoxy,

terc-butoxy a pentyloxy skupiny.

Ako cykloalkylové skupiny sa uvadzajua cyklopropyl, cyklobu-
tyl, cyklopentyl a cyklohexylové skupiny.

Heterocykloalkylové skupiny su cykloalkylové skupiny, v kto-
rych je aspon jeden atdém uhlika nahradeny hetercatdémom vybranym
z dusika, siry a kyslika. Ako priklady sa uvadzaji pyrolidinyl,
imidazolidinyl, pyrezolidinyl, piperidyl, piperazinyl a morfoli-

nylové kruhy.

Heterocyklenylové skupiny su cykloalkylové skupiny, v kto-
rych je aspon jeden atém uhlika nahradeny heteroatdémom vybranym
z kyslika, siry a cdusika a ktoré obsahuju aspoﬁl jednu cvojitu
vazbu uhlik-uhlik alebo uhlik-dusik. Ako priklady heterocykleny-
lovych  skupin sa uvédzaja 1,2,3,4-tetrahydrohydropyridinyl,

3,6-dihydropyridyl, 1,2-dihydropyridyl, 1,4-dihydropyridyl,
1,2,3,6-tetrahydropyridinyl, 1,4,5,6-tetrahydropyrimidinyl,
2-pyrolinyl, 3-pyrolinyl, 2-imidazolinyl, 2-pyrazciinyl,

3,4-dihydro-2H-pyran, dihydrofuranyl a fludérdihydrofuranylové
kruhy. Vyhodné sa 3,6-dihydropyridylové kruhy.

Vyraz halogén zahfna fludér, chlér, brém a jod.

Ako heterocykly predstavované Het sa uvadzaju: benzcfuryl,
benzotiazolyl, benzotienyl, benzoxazolyl, chromanyl, 2,3-dihyd-
robenzofuryl, 2,3-dihydrobenzotienyl, furyl, indolinyl, irdolyl,
izochromanyl, izochinolyl, pipéridyl, pyrolyl, pyridyl, pyrimi-
dinyl, <chinolyl, 1,2,3,4-tetrahydroizochinolyl, 1,2,3,4-Zetra-
hydrochinolyl, tiazolyl a tienyl.

Ked R’ a/alebo & predstavuje nezdvisle substituovany fenyl,
potom tento heterocyklus je vyhodne mono-, di- alebo

trisubstituovany.

Ked R!'® a R! tvoria spolu s atémom dusika, ku ktorému su

viazané, 3- aZ 10-Clenny nasyteny alebo nenasyteny monocyklicky



alebo bicyklicky heterocyklus, potom tento heterocyklus je
azetidinyl, pyrolidinyl, piperidinyl, morfolinyl, tiamorfolinyl

alebo piperazinylovy kruh.

Ked R'® a R'Y® tvoria spolu s atémom dusika, ku ktorému su
viazané, 3- az 10 ¢lenny nasyteny alebo nenasyteny monocyklicky
alebo bicyklicky heterocyklus, potom tento heterocyklus je
vyhodne azetidinyl, pyrolidinyl, piperidinyl, morfolinyl,

tiamorfolinyl alebo piperazinylovy kruh.

Heterocyklus tvoreny NR?R?* je vyhodne azetidinyl, pyrolidi-
nyl, piperidinyl, morfolinyl, tiamorfolinyl, piperazinyl alebo

imidazolovy kruh.

Ked R?® a R?’ tvoria spolu s atémom dusika, ku ktorému su
viazané, 3- az 10-&lenny nasyteny alebo nenasyteny monocyklicky
alebo bicyklicky heterocyklus, potom tento heterocyklus je
vyhodne azetidinyl, pyrolidinyl, piperidinyl, morfolinyl,

tiamorfolinyl alebo piperazinylovy kruh.

Ked R%* a R?®® tvoria spolu s atémom dusika, ku ktorému su
viazané, 3- a? 10-&lenny nasyteny alebo nenasyteny monocyklicky
alebo Dbicyklicky heterocyklus, potom tento heterocyklus Jje
vyhodne azetidinyl, pyrolidinyl, piperidinyl, morfolinyl,

tiamorfolinyl alebo piperazinylovy kruh.

Ked R*® a R? tvoria spolu s atémom dusika, ku ktorému su
viazané, 3- a? 10-&lenny nasyteny alebo nenasyteny monocyklicky
alebo bicyklicky heterocyklus, potom Jje tento heterocyklus
vyhodne azetidinyl, pyrolidinyl, piperidinyl, morfolinyl,

tiamorfolinyl alebo piperazinylovy kruh.

Ked R?® a R® tvoria spolu s atémom dusika, ku ktorému sua
viazané, 3- a3 10-&lenny nasyteny alebo nenasyteny monocyklicky
alebo Dbicyklicky heterocyklus, potom Jje tento heterocyklus
vyhodne azetidinyl, bpyrolidinyl, piperidinyl, morfolinyl,

tiamorfolinyl alebo piperazinylovy kruh.



Ked R’ a R¥ tvoria spolu s atémom dusika, ku ktorému su
viazané, 3- aZz 10-Clenny nasyteny alebo nenasyteny monocyklicky
alebo bicyklicky heterocyklus, potom je tento heterocyklus
vyhodne azetidinyl, pyrolidinyl, piperidinyl, morfolinyl,

tiamorfolinyl alebo piperazinylovy kruh.

Vyhodne R znamend skupinu CR! a R?,

bud R' znamenad atém vodika a R?® znamend skupinu -C(R®) (R'?) (R'?)

alebo C(R®) (R%) (R!?),

alebo R' znamend alkylovu skupinu a R?* znamend skupinu

-C (R®) (R') (R1?),

R’ a R', ktoré si rovnaké alebo rézne, predstavujli bud fenylovu
skupinu, ktord ije nesubstituovand alebo substituo&ané jednou
alebo viacerymi skupinami vybranymi z atémov halogénu, alkyl,
alkoxy, trifluérmetyl, trifludérmetoxy, kyano, -CONRZ??R?3, hydroxy-
alkyl alebo -alk-NR?**R* skupiny; alebo heteroaromatickd skupinu,
vybrana z pyridylového, pyrimidinylového, tiazolylovéhc a tieny-
lového kruhu, pricom tieto heteroaromatiéké skupiny mbéZzu byt
nesubstituované alebo substituované jednou alebo viacerymi sku-
pinami, vybranymi zo suboru, ktory tvoria atémy halogénu, alkyl,
alkoxy, hydroxyl, trifludrmetyl, trifludrmetoxy, kyano,
~CONR?*R??, -a1k-NR?‘R?* alebo hydroxyalkylové skupiny,

2 ”, 4 ’
R* znamena atdm vodika,

R® znamend -CO-NR?®R?’, -COOalk, -CH,0H, -NH-CO-NH-alk, -CH,-NHNRZ®
alebo -NHCOOalk skupinu,

R* znamena skupinu Ar alebo Het,
R znamenad skupinu -SO,-alk, -SO,-Ar alebo -SO,-Het,

R'? znamena atém vodika alebo skupinu Ar alebo Het,



R?? a RB, ktoré su rovnaké alebo rdzne, predstavuju atdédm vodika
alebo alkylovi skupinu, alebo alternativne R?* a R*’ tvoria spolu
s atémom dusika, ku ktorému su viazané, 3- aZ 10-&lenny nasyteny
mono- alebo bicyklicky heterocyklus, pripadne obsahujuci dalsi
heteroatém, vybrany z kyslika, siry a dusika a pripadne substi-

tuovany jednou alebo viacerymi alkylovymi skupinami,

R®* a R?, ktoré su rovnaké alebo rdézne, predstavuju atém vodika
alebo alkylovi skupinu, cykloalkyl, alkylcykloalkyl, alebo hyd-
roxyalkylovi skupinu alebo alternativne R** a R? tvoria spolu
s atémom dusika, ku ktorému su viazané, 3- aZ 10- &lenny nenasy-
teny alebo nasyteny mono- alebo bicyklicky heterocyklus, pri-
padne obsahujuci dal3i heteroatém, vybrany z kyslika, siry a du-
sika a pripadne -substituovany jednou alebo viacerymi alkylovymi
skupinami, -COalk, -COOalk, -CO-NHalk, -CS-NHalk, oxo alebo -
CO-NH, skupinami,

Ar znamena fenylovli alebo naftylovd skupinu, pripadne substituo-
vand 1 alebo 2 substituentami vybranymi zo suboru, ktory tvori
atéml halogénu alebo alkyl, alkoxy, -CO-alk, kyano, -COOalk,
_CONR?22R?’, alkylsulfonyl, hydroxyalkyl, -alk-NR*R*, -NR™R®,
hydroxyl, CF;, OCF3, -O-alk-NH-cykloalkyl alebo SO,NH; skupina,

Het znamend benzofuryl, benzotiazolyl, benzotienyl, benzoxazo-
lyl, furyl, izochinolyl, pyrolyl, pyridyl, chinolyl, 1,2,3,4-
-tetrahydroizochinolyl, 1,2,3,4-tetrahydrochinolyl, tiazolyl
alebo tienylévy kruh.

zluceniny v8eobecného vzorca I mézu byt vo forme enantiomé-
rov a diastereoizomérov. Tieto optické izoméry a ich zmesi tvo-

ria &ast predloZeného vynalezu.

zluceniny v3eobecného vzorce I, pre ktoré R predstavuje'
skupinu CR!R? kde R' znamend atém vodika a R® znamend skupinu
C(R®) (R!') (R'?) kde R® znamend atém vodika, R'' znamen& skupinu

-S0,-Ar, -SO,-Het alebo -SO;alk a R!? znamenad atém vodika alebo
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skupinu Ar alebo Het, a =zluceniny v3eobecného vzorca I, kde R
znamenad skupinu C=C(R®)SO,R® alebo C=C(R’)SO,alk sa méZu pripra-

vit podla nasledujucej schémy:

R3 R3

N rk
Ra-SO,CH,Rb + , N—
2 lﬁ\ a l_

Rc
\ 3 0 SO,Ra
d Rb

Ra-80,-CH,-Si(CH,),
+ 3
R‘/i | e
N— R"/K
N._._.
I— s
\g O -Ra c ,—\\<i02-Ra
b la b
i
RCH(BNR! h [R’CH(B:‘)R‘

COOCH=CH,
CICOOCH=CH,

ONN - T
OH k /}DH
" SOZ-Ra l—\i SO,-Ra
b b

V tychto vzorcoch bud R* znamena alkylovu skupinu, Het alebo

Ar skupinu a R° znameni atém vodika alebo skupinu Ar alebo Het,
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alebo R? znamend skupinu Ar alebo Het a R® znamena atém vodika
alebo alkylovi skupinu, alebo R® znamend alkylovd skupinu a R®
znamend cykloalkylovu, heterocykloalkylovi alebo heterocykleny-
lovi skupinu, pripadne substituovana skupinou -CSO-fenyl, R® zna-
mend atém vodika alebo acetylovi skupinu, R, R?, Ar a Het maju

vyznam uvedeny vo v3eobecnom vzorci I.

Reakcia d a e sa méZe pouZit len v pripade, ked R® je atém

vodika.

Reakcia sa v3eobecne uskutocfiuje v inertnom rozpu3tadle, ako
je éter (napriklad tetrahydrofurédn), v pritomnosti silnej zééa—
dy, ako je terc-butyllitium, n-butyllitium, litiumdiizopropyl-
amid alebo terc-butoxid draselny, pri teplote medzi -70°C aiZ

-15°C.

Dehydrataénd reakcia b sa uskutoéfiuje akymkolvek spdsobom,
ktory je odbornikovi znamy a ktory umoziiuje dehydratovat alkohol
alebo jeden z jeho derivatov s cielom ziskat zodpovedajuci al-
kén. Vyhodne sa acetyloxy derivat pripravi pdsobenim acetylchlo-
ridu v inertnom rozpustadle, ako je pyridin, tetrahydrcfuran,
dioxan, chlérované rozpustadlad (napriklad dichlérmetan alebo
chloroform), pri teplote medzi 5°C a 20°C a potom sa na ziskany
roztok pdsobi zasadou, ako je hydroxid alkalického kovu
(napriklad hydroxid sodny), uhlicitan alkalického kovu (napri-
klad uhlicitan draselny), amin, ako trialkylamin (napriklad tri-
etylamin), 4-dimetylaminopyridin, diaza—l,8—bicyqu[5.4.0]undec—

-7-én, pri teplote medzi 0°C a teplotou varu reakcnej zmesi.
Acetyloxylovy medziprodukt sa mbéZe izolovat. Acetyloxy derivat

sa tie? mé%e pripravit v reakénom prostredi reakcie a.

Redukcia c sa obvykle uskuto&ni v inertnom rozpustadle, ako
je alifaticky alkohol s 1 az 4 atdmami uhlika (napriklad meta- -
nol), chlérované rozpustadlo (napriklad chloroform alebo di-
chlérmetan) alebo zmes tychto rozpastadiel, v pritomnosti NaBHy,

pri teplote medzi 0°C a teplotou varu reakéného prostredia.
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Reakcia d sa wuskutoCiuje pdsobenim trimetylsilylchloridu,
v inertnom rozpustadle, ako je éter (napriklad tetrahydrofuran),

v pritomnosti n-butyllitia, pri teplote -70°C.

Reakcia e sa obvykle uskutocniuje v inertnom rozpustadle ako
je éter (napriklad tetrahydrofuréan), v pritomnosti silnej zasa-
dy, ako je térc—butyllitium, n-butyllitium, 'litiumdiizopropyl-
amid alebo terc-butoxid draselny, pri teplote medzi -70°C a

-15°C.

Reakcia f sa obvykle uskutocfiuje v chlérovanom rozpustadle
(napriklad dichlérmeténe alebo chloroforme), pri teplote medzi

0°C a teplotou varu reakéného prostredia.

Hydrolyza g sa uskutocniuje v inertnom rozpu3tadle, ako je
éter (napriklad dioxan), poésobenim kyseliny chlorovodikovej, pri

teplote asi 20°C.

Reakcie h a j sa vyhodne uskutoCiuju v inertnom rozpustadle,
ako je acetonitril, v pritomnosti =zasady, ako je uhli&itan al-
kalického kovu (napriklad uhli¢itan draselny) pri teplote varu

reakcéného prostredia.

Reakcia 1 sa uskutocnuje pod atmosférou vodika, v pritomnos-
ti katalyzatora, ako je palddium alebo jeho derivaty, .v inertnom
rozpuStadle, ako je metanol alebo etanol, pri teplote medzi 15°C
a 60°C.

Reakcia k sa uskutociiuje v inertnom rozpustadle, .ako je
chlérované rozpudtadlo (napriklad dichlédrmetdn alebo chloro-

form), pri teplote medzi 0°C a teplotou varu reak&nej zmesi.

Derivaty R’CH(Br)R! st komeré&ne dostupné alebo sa mézu pri-
pravit s pouzZitim metdéddy ktoru opisal Bachmann W.E., J. Am.
Chem. Soc., 2135 (1933). VSeobecne sa zodpovedajuci alkohol
R3CHOHR® brémuje kyselinou bromovodikovou v kyseline octovej, pri

teplote medzi 0°C a teplotou varu reak&ného prostredia.
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Zodpovedajuice alkoholy R3CHOHR! s komerdne dostupné alebo
sa mdézu pripravit s pouZitim metddy, ktord opisal Plasz A.C.

a kol., J. Chem. Soc. Chem. Comm., 527 (1972).

Medziprodukty vSeobecného vzorca 2 sa mdéZu ziskat aplikaciou
alebo adaptaciou spdsobov opisanych v prikladoch. Konkrétne sa

postup uskutoc¢nuje podla nasledujucich reakénych schém:

RaSNa

Rb-CH,-Hal — , RbCHsSRa
a

Ra-SO,Na\° b/ oxid4cia

Rb-CH,-S0,-Ra

2
RaSH
g llCH3
RaNH, 22 RaSCH, €, RaSO,CH
MeSSMe 273
nBuLi
d f T MeSSO,Me
RaHal

V tychto vzorcoch Hal znamend atdém halogénu a vyhodne chlér,
brém alebo j6d, R* a R° majd rovnaké vyznamy ako v skdér uvedenom

vieobecnom vzorci pre derivat 2.

Reakcia a sa v3eobecne uskutodfuje v inertnom rozpustadle,
ako je dimetylformamid alebo alifaticky alkohol s 1 aZz 4 atdémami

uhlika, pri teplote medzi 20 a 30°C.

Reakcie b a e sa uskuto&iuju akymkolvek znamym spdsobom,
ktory umoZni oxidaciu derivétu obsahujiceho siru bez pdsobenia
na zvydok molekuly, ako su spésoby, ktoré opisal M. Hudlicky,
Oxidations in Organic Chemistry, ACS Monograph, 186, 252-263°
(1990). Postup sa uskuto&ni napriklad pdsobenim organicke] per-
oxykyseliny alebo soli (ako je peroxykarboxylova alebo peroxy-

sulfénova kyselina, najmi peroxybenzoovd kyselina, 3-chlérpero-
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xybenzoovad kyselina, 4-nitroperoxybenzoova kyselina, peroxyocto-
vd kyselina, trifludrperoxyoctova kyselina, peroxymravcCia kyse-
lina alebo monoperoxyftalova kyselina) alebo anorganickej pero-
xykyseliny alebo soli takej kyseliny (ako je napriklad kyselina
jodistd alebo kyselina persirovd) v inertnom rozpustadle, ako Jje
chlérované rozpustadlo "(napriklad chloroform alebo dichlér--
metan), pri teplote medzi 0 a 25°C. Je tiez mdiné pouzit peroxid
vodika, pripadne v pritomnosti kovového oxidu (napriklad
volframanu sodného) alebo jodistanu (napriklad jodistanu
sodného), v inertnom rozpustadle, ako je alifaticky alkohol s 1
az 4 atdémami uhlikd (napriklad metanol alebo etanol), voda alebo
zmes tychto rozpuitadiel, pri teplote medzi 0 a 60°C. Je tiez
mozZzné  postup uskutoénit s pouzZitim  terc-butylhydroperoxidu
v pritomnosti tetraizopropoxidu titdnu v alifatickom alkohole s
1 az 4 atémami uhlika (napriklad metanolu alebo etanolu) alebo
v zmesi vody a alkoholu, pri teplote asi 25°C alebo pouZit oxénF
(peroxymonosulfadt draselny), v alifatickom alkohole s 1 az 4
atémami uhlika (napriklad metanole alebo etanole), v pritomnosti
vody, kyseliny octovej alebo kyseliny sirovej, pri teplote asi
20°C. '

Reakcia ¢ sa vyhodne uskuto&ni v inertnom rozpustadle, ako
je alifaticky alkohol s 1 aZ 4 atdémami uhlika (napriklad metanol
alebo etanol), pri teplote medzi 20°C a teplotou varu reakéného

prostredia.

Reakcia d sa uskutoéni v inertnom prostredi (argdn), pri

teplote medzi 50°C aZ teplotou varu reakiného prostredia.

Reakcia f sa vSeobecne uskutoéni v inertnom rozpusStadle, ako
je tetrahydrofurdn alebo alifaticky éter (napriklad etyléter),

pri teplote asi -70°C.

Reakcia g sa obvykle uskutodni v inertnom rozpustadle, ako
je dimetylformamid, alifaticky éter (napriklad etyléter) alebo
alkohol s 1 az 4 atdémami uhlika, v pritomnosti zasady (napriklad

hydridu sodného), pri teplote medzi 0°C a 60°C.
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Derivaty v&eobecného vzorca R°-CH,Hal st komer&ne dostupné
alebo sa méZu pripravit s pouzitim metdd opisanych v prikladoch.
Najmi metylovany derivat alebo zodpovedajuci alkohol sa haloge-
nuje s pouZitim halogenacného <inidla, ako je kyselina bromovo-
dikova, v kyseline octovej, pri teplote asi 20°C alebo N-brém-
alebo Njchlérsukcinimid v pritomnosti benzoylperoxidu, v inert-
nom rozpustadle, ako je tetrachlérmetdn, pri teplote varu reak-
¢ného prostredia. Metylované derivaty alebo zodpovedajuce alko-
holy sG komer&ne dostupné alebo sa méZu ziskat podla spdsobov,
ktoré opisal Brine G.A. a kol., J. Hetefocycl. Chem., 26, 0677
(1989) a Nagarathnam D., Synthesis, 8, 743 (1992) a v prikla-
doch.

Azetidinény v3eobecného vzorca 3 sa mbézu ziskat s pouZitim
metédd, ktoré opisal Katritzki A.R. a kol., J. Heterocycl. Chem.,
271 (1994) alebo Dave. P.R., J. Org. Chem., 61, 5453 (1996)
a v prikladoch. Postup sa v3eobecne uskutolni podla nasledujucej

schémy:

RvJLRA ____li__q, I\l‘,OH
HYDROXYLAMIN R‘)\

R4
'B
Y
Br I NH2
|+ > RY\R*
R3 R4 E

| .
Y -4
R y R%Ji\

3

V tychto v3eobecnych vzorcoch R’ a R' maji rovnaké vyznamy
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ako vo vSeobecnom vzorci I a Hal znamend atém chléru alebo bré-

mu.

V stupni A sa postup vyhodne uskutoéni v inertnom rozpadtad-
le, ako je alifaticky alkohol s 1 aZz 4 atémami uhlika (napriklad
etanol alebo metanol), pripadne v pritomnosti hydroxidu alkalic-

kého kovu, pri teplote varu reakéného prostredia.

V stupni B sa redukcia obvykle uskutoéni s pouZitim litium-
aluminiumhydridu v tetrahydrofurdne, pri teplote varu reaké&ného

prostredia.

V stupni C sa postup vyhodne uskuto&ni v inertnom rozpustad-
le, ako je alifaticky alkohol s 1 a% 4 atémami uhlika (napriklad
metanol alebo etanol) v pritomnosti hydrogenuhliéitanu sodného

pri teplote medzi 20°C a teplotou varu reakéného prostredia.

V stupni D sa okidacia vyhodne uskuto&ni v DMSO, s pouZitim
komplexu oxid sirovy-pyridin, pri teplote asi 20°C alebo s pou-
Zitim dimetylsulfoxidu v pritomnosti oxalylchloridu a trietyl-

aminu pri teplote medzi -70°C a -50°C.

V stupni E sa postup uskutoé¢ni podla metddy, ktoru opisal
Grisar M. a kol., v J. Med. Chem., 885 (1973). Pripravi sa hor-
Cikova zluCenina brémovaného derivétu a potom reaguje s nitrilom
v eteri ako je etyléter, pri teplote medzi 0°C a teplotou varu
reakCnej zmesi. Po hydrolyze s alkoholom sa medziproduktova
iminova zlud€enina redukuje in situ s borohydridom sodnym pri

teplote medzi 0°C a teplotou varu reak&ného prostredia.

Derivaty R>-CO-R' st komercne dostupné alebo sa mdzZu ziskat
aplikaciou alebo adaptdciou metédd, ktoré opisal Kunder N.G.
a kol., J. Chem. Soc. Perkin Trans 1, 2815 (1997); Moreno-Marras
M., Eur. J. Med. Chem., 23 (5) 477 (1988); Skinner a kol., J. .
Med. Chem., 14 (6) 546 (1971); Hurn N.K., Tet. Lett., 36 (52)
9453 (1995); Medici .A. a kol., Tet. Lett., 24 (28) 2901 (1983);
Riecke R.D. a kol., J, Org. Chem., 62 (20) 6921 (1997); Knabe J.
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a kol., Arch. Pharm., 306 (9) 648 (1973); Consonni R. a kol., J.
Chem. Soc. Perkin Trans 1, 1809 (1996); FR-96-2481 a JP-94-
-261393.

Derivaty R®Br su komer&ne dostupné alebo sa mdZu ziskat
aplikaciou alebo. adaptédciou metdd, ktoré opisal Brandsma L.
a kol., Synth. Comm., 20 (11) 1697 a 3153 (1990); Lemaire M.
a kol., Synth. Comm., 24 (1) 95 (1994); Goda H. a kol., Synthe-
sis, 9, 849 (1992); Baeuerle P. a kol., J. Chem. Soc. Perkin
Trans 2, 489 (1993).

Derivaty R'CN su komer&ne dostupné alebo sa mdéZu pripravit
aplikdciou alebo adaptaciou metéd, ktoré opisal Bouyssou P.
a kol., J. Het. Chem., 29 (4) 895 (1992); Suzuki N. a kol., J.
Chem. Soc. Chem. Comm., 1523 (1984); Marburg S. a kol., J. Het.
Chem., 17 1333 (1980); Percc V. a kol., J. Org. Chem. 60 (21)
6895 (1995).

71u&eniny v&eobecného vzorca I, kde R znamena skupinu CR!R?
kde R! znamena atoém vodika a R? znamend skupinu c (R%) (R%) (R'?)
v ktorej R® znamend atém vodika, R’ znamena skupinu -CO-NR26R?7,
_COOH, -COOalk, -CH;OH, -NHCOOalk alebo -NH-CO-NH-alk a R™ zna-
mend skupinu Ar alebo Het sa mdZu pripravit podla nasledujuce]

reakénej schémy:



RY Rf(
R“',\ 10___ . N—
\— *+ R°—CH/—cCooak — . OH
S 4 e Q« COOalk
3 \O R10
R3 - l b
RE—\

l—-::L<—COOalk c

+

CL(CHon
0

R1

L

—

\(CONRZSR”
N—

R10

v tychto vzorcoch R?3,

l_\——coomk

\ 5 R

COOH
\(Rw

HNR2#R 27

N=C=0
R10
alkNH,
R® hJ HOalk
RL—L
NH-CO-NHalk N—
© NH-COOQalk
R Y |
. R10
th

RY, R, R®® a R? maju rovnaky vyznam ako vo

vSeobecnom vzorci I a alk znamend alkylovd skupinu.

Derivaty vSeobecného vzorca 4 su komeréne dostupné, alebo sa

mézZu ziskat

esterifikéciou

zodpovedajucich kyselin, pripadne

v aktivovanej forme, ako je chlorid kyseliny. Kyseliny su komer-
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¢ne dostupné alebo sa mbéZu pripravit zo zodpovedajlcich metylo-
vanych derivatov podla metdédy, ktoru opisal J.P. Hansen a kol.,

J. Heterocycl., 10, 711 (1973).

Reakcia sa obvykle uskutoCnuje v inertnom rozpuStadle, ako
je éter (napriklad tetrahydrofurdn), v pritomnosti silnej zasa-
dy, ako je terc-butyllitium, n-butyllitium, litiumdiizopropyl-
amid alebo terc-butoxid draselny pri teplote medzi -70°C a

-15°C.

Reakcia b sa obvykle uskutolfiuje akoukolvek dehydrataclnou
metdédou, ktorad je odbornikovi zndma, ktord umoZnuje dehydratovat
alkohol s cielom =ziskat zodpovedajuci alkén a najma metddami

opisanymi skoér.

Redukcia c sa obvykle uskutocéhuje v inertnom rozpustadle,
ako je alifaticky alkohol obsahujici 1 - 4 atémy uhlika, ako je
metanol, chlérované rozpudtadlo, ako je chloroform, dichlérmetan
alebo zmes tychto rozpustadiel v pritomnosti NaBHs, pri teplote

medzi 0°C a teplotou varu reakéného prostredia.

Reakcia d sa uskuto&iuje akoukolvek metddou, ktora je od-
bornikovi znama a ktora umoZfiuje previest ester na zodpovedajucu
kyselinu bez toho, aby déélo k pésobeniu na zvy3ok molekuly.
Postup sa vyhodne uskutoéni v inertném rozpudtadle, ako ‘e di-
oxan, v pritomnosti kyseliny chlorovodikovej, pri teplote varu

reakéného prostredia.

Reakcia e sa uskuto&fiuje akoukolvek metddou, ktord je odbor-
nikovi znama a ktora umoZfiiuje previest kyselinu alebo jej reak-
tivny derivat na karboxamid bez toho, aby dodlo k pdsobeniu na
zvySok molekuly. Vyhodne sa reakcia uskutolni v pritomnosti kon-
denza&ného &inidla, ktoré sa pouziva v chémii peptidov, ako je
karbodiimid (napriklad N,N'-dicyklohexylkarbodiimid) alebo N, N'-
-karbonyldiimidazol, v inertnom rozpu3tadle, ako je éter (napri-
klad tetrahydrofuran alebo dioxan), amid (dimetylformamid) alebo

chlérované rozpudtadléd (napriklad metylénchlorid, 1,2-dichlor-



20

etan alebo chloroform) pri teplote medzi 0°C a teplotou spdtného
toku reakénej zmesi. Ked sa pouzije reaktivny derivat kyseliny,
je mozné nechat reagovat anhydrid, zmesovy anhydrid alebo ester
(ktory mbéZe byt vybrany =z aktivovanych alebo neaktivovanych
esterov kyseliny); postup sa uskutoéni potom v organickom
prostredi, pripadne v pritomnosti receptora kyselihy, ako 'je
organicka zédsada obsahujica dusik (napriklad trialkylamin, pyri*
din, 1,8-diazabicyklo{5.4.0]Jundec-7-én alebo 1,5-diazabicyk-
lo[4.3.0]non-5-én), v rozpudtadle, ako je citované skér alebo
zmes tychto rozpudtadiel, pri teplote medzi 0°C a teplotou
spdtného toku reakénej zmesi alebo dvojféazovej, vodno-organicke
prostredie, v pritomnosti alkalickej zésady alebo zasady alka-
lickej zeminy (hydroxid sodny alebo .hydroxid dfaselnY) alebo
uhli¢itanu alebo hydrogenuhlicéitanu afkalického kovu alebo kovu

alkalickych zemin pri teplote medzi 0 a 40°C.

Reakcia f sa uskutoénuje Curtiusovym usporiadanim, v pritom-
nosti difenylfosforazidu azidu a trietylaminu, v toluéne, pri

teplote asi 50°C.

Reakcie g a h sa uskutoénia podla poétupu ako v stupni g,

pri teplote asi 20°C.

Zluceniny vSeobecného vzorca I, kde R znamend skupinu CR!R?,
kde R' je atém vodika a R? znamena skupinu -C(R®) (R%) (R'?), kde R®
je atém vodika, R’ je skupina -CH,NHR?*® a R!® znamen& skupinu Ar

alebo Het, sa mdéZu pripravit podla nasledujicej reak&nej schémy:



21

RACHO NHCH,Rd
R® /

4
R3
CiSORe 4
NHSO,Re
RINCO
d |HOOCRg  °© Rs
R R‘

3
‘;—l\(‘NH coRg S\/—NHCONHRf

R‘_,\
V tychto vzorcoch maju R}, R* a R!'® rovnaky vyznam ako vo

R

vieobecnom vzorci I, RY znamend alkylovi skupinu alebo fenylovu

skupinu, R® znamend alkylova skupinu, RE znamend alkylovu skupi-

nu, R? znamend alkylovi skupinu, cykloalkylalkylovd skupinu,
cykloalkylovi skupinu, skupinu -(CH2)qOH, n je rovné 1, 2 alebo
3.

Stupell a sa obvykle uskutocnuje v inertnom rozpustadle, ako
je alifeticky alkohol s 1 aZ 4 atdémami uhlika (napriklad meta-
nol), v chlérovanom rozpusStadle (napriklad dichlérmetdne .alebo .
dichléreténé), alebo tetrahydrofurdne’ v pritomnosti =zasady, ako

je NaBH OCOCH3)3, pri teplote asi 20°C.

Stupeh b sa obvykle uskutocfiuje v inertnom rozpustadle, ako
je halogénované rozpustadlo (napriklad dichlérmetéan), v pritom-
nosti organickej zésady, ako je trietylamin alebo dimetylamino-"
pyridin pri teplote medzi 0°C a teplotou wvaru reakéného

prostredia.

Stupeh c sa obvykle uskutoCiuje v inertnom rozpudtadle, ako
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je tetrahydrofurédn, dimetylformamid, chlérované rozpustadlo (na-
priklad chloroform alebo 1,2-dichléretédn), aromatické rozpudtad-
lo (napriklad benzén alebo toluén), pri teplote medzi 10°C

a teplotou varu reakéného prostredia.

- Stupent d sa uskutolnuje akoukolvek metddou, ktord je odbor-
‘nikovi znadma a ktorad umoZiiuje previest kyselinu alebo jej reak-
tivny derivat na karboxamid, bez toho aby do3lo k pdésobeniu na

zvy3ok molekuly a najmd podla vyhodnych metéd opisanych skor.

Derivaty 6 sa mdéZu pripravit podla nasledujucej reaké&nej

schémy:

4 R® R®
R __\ —\
— . N——
l a
YCHzO'_" | L—W/CHzosoch3
Id
R10 R”’
NH,
. R3 b
R‘_l\
L]
NH,
6
R‘W

V tychto vzorcoch majd R®, RY a R!® rovnaké vyznamy ako vo

vieobecnom vzorci I a Ms je metylsulfonyloxyskupina.

Stupefl a sa obvykle uskutodfiuje v inertnom rozpustadle, ako
je tetrahydrofurdn, v pritomnosti trietylaminu, pri teplote

medzi 10 a 20°C.

Stupen b sa obvykle uskutoéfiuje s kvapalnym vodnym amoniakom

v metanole, v autoklave, pri teplote asi 60°C.

Cx o “ . . : 2
ZlaCeniny v3eobecného vzorca I, kde R znamena skupinu CR'R?,
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kde R' je atém vodika a-R? je skupina -CONR'R!* sa méZu pripravit

podla nasledujicej reakcénej schémy:

3
- _X\ ) R R?
N " R
a B_T
' N\ —CN
\\DH OMs
R? ¢ lEtOCHzCHon

R* ,L R?
D R™¥R"NH R4'X\
d

CONHR™R™

COOH

V tychto vzorcoch maju rR®, RY, RY a R rovnaké vyznamy ako

vo vSeobecnom vzorci I a Ms je metylsulfonyloxyskupina a Et zna-

mend etylskupinu.

Stupefi a sa uskutodfiuje v inertnom rozpustadle, ako je éter
(napriklad tetrahydrofurén), v pritomnosti trietylaminu, pri

teplote asi 0°C.

Stupeh b sa obvykle uskuto&nuje v inertnom rozpustadle, ako

je zmes vody a dimetylformamidu, pri teplote medzi 30 a 75°C.

Stupel ¢ sa uskutoliuje akoukolvek metéddou, ktora je odbor-
nikovi znadma a ktorad umoZiiuje previest kyandtova zluleninu na
‘zodpovedajucu kyselinu bez toho, aby do3lo k pésobeniu na zvySok
molekuly. Postup sa vyhodne uskuto&fiuje hydroxidom draselnym
v alifatickom alkohole, obsahujtcom 1 aZ 4 atémy uhlika ‘(ako jJe
napriklad etanol) alebo vo vodnom prostredi pri teplote varu

reakéneho prostredia.

Stupeii d sa uskuto&iuje akoukolvek metédou, ktorad je odbor-
nikovi znama a ktorad umoZiuje previest kyselinu alebo jej re-
aktivny derivat na karboxamid bez toho, aby do3lo k pdsobeniu na

zvySok molekuly a najmd podla vyhodnych metdd opisanych skér.
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ZlGiCeniny vSeobecného vzorca I, pre ktoré R znamend skupinu
CR'R?, kde R! je atém vodika a R? je skupina -CH,-CONRPR'® sa mézu

pripravit podla nasledujicej schémy:

Ra R3 R3

R\ Re_\ R\
IT:\LEtOOC-PO(O_Et)z N— N—
a L b L

(0] \\/COOCZH5 \/COO(:zHS

R‘* R3
4
N— R™R™NH R ‘A\
\/CONR”‘R" d
In

COOH

Z
~
—-———
(9]

V tychto vzorcoch maju R®, R* R a R', rovnaké vyznamy ako

vo v3eobecnom vzorci I a Et znamend etylskupinu.

Reakcia a sa obvykle uskutocfiuje v inertnom rozpustadle, ako
je tetrahydrofurédn, v pritomnosti =zasady, ako Jje hydrid sodny
alebo uhlic¢itan alkalického kowvu (napriklad uhlic¢itan draselny),

pri teplote medzi 20°C a teplotou varu reakéného prostredia.

Reakcia b sa obvykle uskutocnuje NaBH; v etanole, pri teplo-

te asi 0°C.

Reakcia ¢ sa uskutoCnuje akoukolvek metddou, ktora je odbor-
nikovi zndma a ktord umoZiiuje previest ester na zodpovedajucu
kyselinu, ‘bez toho aby doSlo k pbscbeniu na zvy3ok molekuly.
Postup sa vyhodne uskutoéni v inertnom rozpustadle, ako Jje di-
oxadn, v pritomnosti kyseliny chlorovodikovej, pri teplote varu

reakéného prostredia.

Reakcia d sa uskutoénuje akoukolvek metddou, ktord je odbor-
nikovi zndma a ktord umoZniuje previest kyselinu alebo jej reak-
tivny derivadt na karboxamid, bez toho aby doSlo k pésobeniu na

zvySok molekuly a najmé podla vyhodnych metdd opisanych skdr.
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Medziprodukt 7 sa tieZ mbéZe ziskat maldénovou syntézou podla

nasledujlice] reak&nej schémy:

R3 R3

R4_¥ RA‘_A\ R3
. R\
T a I - b N—
N\ j L__m
OMs COOCJ% \\//COOH

COOC,H,

7

V tychto vzorcoch Ms =znamend metylsulfonyloxyskupinu, R’

a R maju rovnaké vyznamy ako vo vieobecnom vzorci I.

Reakcie sa vSeobecne uskutoc¢nuju pbsobenim dietylmelonatu
v inertnom rozpustadle, ako Jje tetrahydrofurdn, v pritcmnosti
Cerstvo pripraveného etoxidu sodného, pri teplote varu reakéného

prostredia.

Reakcia b sa obvykle uskutoc¢iiuje vo vodnom roztoku kvseliny

chlorovodikovej pri teplote varu reak&ného prostredia.

Zzluceniny In sa mbéZu tieZ ziskat podla nasledujucej rezakcnej

schémy:
HNR R 1
PO(OC,H;),-CH,CO0H ———— PO(OC,H,),-CH,CONR"R "
a
R3
4
. | R A
| - N—/
L
Rs R3 { O
R\ rRe_\
N-— I — N—

N\_~CONR®R™ ‘—\/CONR”‘R“

V tychto vzorcoch maja R®), RY, R! a R rovnaké vyznamy ako

vo vSeobecnom vzorci I.
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Stupenn a sa uskutocnuje akoukolvek metddou, ktord je odbor-
nikovi zndma a ktoréd umoZnuje previest kyselinu alebo jej reak-
tivny derivat na karboxamid bez toho, aby do3lo k pdsobeniu na

zvy3ok molekuly a najma vyhodnymi metdédami opisanymi skor.

Stupen b sé obvykle uskutonuje v inertnom rozpustadle, ako
je tetrahydrofuran, v pritomnosti zadsady, ako je hydrid sodny
alebo uhlicitan draselny, pri teplote medzi 20°C a teplotou varu

reakéného prostredia.

Redukcia v stupni c sa obvykle uskutoCnuje NaBH; v etanole,

pri teplote asi 20°C.

Zluceniny vseobecného vzorca I, kde R znamenad skupinu CR'R?,
kde R' je atém vodika a R? znamena skupinu -SOR® alebo -SO,R® sa

méZu pripravit podla nasledujicej reak&nej schémy:

R3
R\ A
R4
N— R°SH N—
I e
N a ’_
OMs \\
SR®
R® R P
R\ R
N N——
C l
P SOR? o sor

V tychto vzorcoch maju R®), R! a R® rovnaky vyznam ako vo vie-

obecnom vzorci I a Ms je metylsulfonyloxyskupina.

Stupen a sa obvykle uskutodfiuje v inertnom rozpudtadle, ako
je tetrahydrofurdn, v pritomnosti anorganickej zasady, ako je
hydrid sodny, pri teplote medzi 0°C a teplotou varu reak&ného

prostredia.

Stupen b sa obvykle uskutoc¢fiuje akymkolvek zndmym spdsobom,
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ktory umoZni oxidéciu derivédtu obsahujuceho siru, ako si spdso-
by, ktoré opisal M. Hudlicky, Oxidations in Organic Chemistry,
ACS Monograph, 186, 252-263 (1990). Napriklad sa postup uskuto&-
ni pdsobenim organickej peroxykyseliny alebo soli ako je peroxy-
kyselina (peroxykarboxylovej alebo peroxysulfdénovej kyseliny,
najma peroxybenzoovd kyselina, 3-chlérperoxybenzoovd kyselina,
4-nitroperoxybenzoové kyselina, peroxyoctovad kyselina, trifludr-
peroxyoctovd kyselina, peroxymravcia kyselina alebo monoperoxy-
ftédlova kyselina) alebo anorganickej peroxykyseliny alebo soli
takej kyseliny (ako je napriklad kyselina jodista alebo kyselina
persirovd) v inertnom rozpusStadle, ako je chldérované rozpudtadlo
(napriklad chloroform alebo dichlérmetédn), pri teplote medzi 0 a
25°C alebo alternativne oxdénom v zmesi vody.a alkoholu (metanol

alebo etanol).

Stupei ¢ sa obvykle uskutoéiuje akymkolvek znadmym spdsobom,
ktory umoZni oxidaciu sulfinylového derivatu. Vyhodne sa postup
uskuto&ni pdsobenim organickej peroxykyseliny alebo soli, ako je
peroxykarboxylovd alebo peroxysulfénovd kyseliny, najmd peroxy-
benzoova kyselina, 3-chlérperoxybenzoovd kyselina, 4-nitropero-
xybenzoové kyselina, peroxyoctova kyselina, trifludrperoxyoctové
kyselina, peroxymravéia kyselina alebo monoperoxyftédlovd kyseli-
na) alebo alternativne oxénom v zmesi vody -a alkoholu (metanol

alebo etanol).

ZluCeniny v&eobecného vzorca I, kde R znamend skupinu CR!R?,
kde R' je atém vodika a R? znamend skupinu -COR® alebo -CO-cyklo-

alkyl sa mdézu pripravit podla nasledujucej reak&nej schémy:
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R® R?
R\ R\
N H,CHNOCH, N
—_———————
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H CONCH)OCH
///hMgBr
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V tychto vzorcoch maja R® a R® rovnaké vyznamy ako vo vie-
obecnom vzorci I a Rh m& rovnaky vyznam ako R® alebo znamenéa cyk-

loalkylovia skupinu, obsahujicu 3 aZ 10 atémov uhlika.

Stupen a sa uskutoCnuje akoukolvek metdédou, ktora je odbor-
nikovi znama a ktord umoZfiuje previest kyselinu alebo jej reak-
tivny derivat na karboxamid bez toho, aby. dosSlo k pdésobeniu na

zvySok molekuly a najma vyhodnymi spdsobmi opisanymi skor.

Stupen b sa obvykle uskuto&fiuje v inertnom rozpustadle, ako
je éter, ako je tetrahydrofurédn, pri teplote asi 0°C. Organcho-
reC¢naté zlucCeniny sa pripravia podla metéd, ktoré su odbornikovi

zname, ako su tie, ktoré su opisané v prikladoch.

ZlaCeniny vSeobecného vzorca I, kde R!' je atém vodika a R?
je skupina -C(OH) (R®) (R*®), -C(OH) (R®) (alkyl), -C(=NO-CH;-CH=CH,)R®
alebo -C(=NOalk)R® sa mé%u pripravit podla nasledujicej reak&nej

schémy:
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R3
R __.\
R3
N— ”
OR RONH, N— |
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P = L
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Is XOH
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V tychto vzorcoch maju R>, R' a R® rovnaké wvyznamy éko Vo
v3eobecnom vzorci I, R* ma rovnaky vyznam ako R'? alebo predsta-
vuje alkylovli skupinu s 1 aZz 6 atdédmami uhlika s priamym alebo
rozvetvenym retazcom a R’ znamend alkylovd skupinu s 1 aZ 6 atd-
mami - uhlika s priamym alebo rozvétvenym retfazcom alebo sxupinu

—CHZ-CH‘—‘CHZ .

Stupeil a sa obvykle uskutolfiuje v inertnom rozpustadle, ako
je alifaticky alkohol, napriklad etanol, v pritomnosti octanu
sodného a pri teplote medzi 20°C a teplotou varu rezkéného

prostredia.

Stupeii b sa obvykle uskutoliuje v inertnom rozpusStadle, ako
je éter, ako je tetrahydrofuran, pri teplote asi 0°C. Orgénoho—
reénaté zluCeniny sa pripravia podla metéd, ktoré su odbornikovi

zname, ako su tie, ktoré su opisané v prikladoch.

Zlu¢eniny v3eobecného vzorca I, kde R znamena skupinu CRIR?,
v ktorej R! znamend atém vodika a R? znamend skupinu ~CH (R®)NRIR?
kde R® a R** znamenaju atém vodika alebo skupiny ~CH (R®) NHSO,alk,
~CH(R®)NHCONHalk alebo =-CH(R®)NHCOR®, sa méiu pripravit podla

nasledujucej reak&nej schémy:
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V tychto vzorcoch maju R, R*, R®a R® rovnaké vyznamy ako vo

vSeobecnom vzorci I, Ms znamend metylsulfonyloxyskupinu a alk

znamena alkylova skupinu.

Reakcia a sa obvykle uskutoCfiuje s NaBHs Vv etanole, pri

teplote asi 20°C.
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Stupen b sa uskutoCfiuje v pritomnosti trietylaminu, v inert-
nom rozpustadle, ako je éter (napriklad tetrahydrofuréan), pri

teplote asi 0°C.

Stupefl ¢ sa uskutoCnuje kvapalnym vodnym amoniakom v metano-

le, v autokléve'pri teplote asi 60°C.

Stupen d sa uskutofiuje v inertnom rozpustadle, ako je halo-
génované rozpustadlo (napriklad dichlérmetan) alebo tetrahydro-
furan, v pritomnosti organickej zasady, ako je trietylamin, di-

metylaminopyridin, pri teplote asi 20°C.

Stupenn e sa uskutoChiuje akoukolvek metédou, ktora je odbor-
nikovi znama a ktord umoZiuje previest kyselinu alebo jej reak-
tivny derivat na karboxamid bez toho, aby do3lo k pdsobeniu na

zvySok molekuly a najmd vyhodnymi metdédami opisanymi skor.

Stupen f sa uskutocCriuje v inertnom rozpustadle, ako je tet-
rahydrofuréan, dimetylformamid, chlérované rozpustadlo (napriklad
chloroform alebo dichlérmetédn), aromatické rozpaitadlo (napri-
klad benzén alebo toluén), pri teplote medzi 10°C a teplotou

varu reakéného prostredia.

Zlu¢eniny vseobecného vzorca I, kde R znamend skupinu CR'R?,
v ktorej R' je vodik a R® znamené skupinu -CH(R®)NR*R¥, R je
atém vodika a R je alkyl, Ar alebo -alk-Ar skupina sa méZu pri-
pravit pdsobenim halogenidu HalR®' na zlu&eninu vieobecného vzor-
ca I, kde R znamena skupinu CR'R?, v ktorej R! je atém vodika a R?

znamend skupinu -CH(R®)NR’R*, kde R®! a R*®? su atémy vodika.

Tato reakcia sa uskutoliuje v inertnom poldrnom rozpudtadle,
ako je acetonitril, tetrahydrofurdn alebo dimetylformamid,
v pritomnosti organickej alebo anorganickej zasady (uhliitan
alkalickeho kovu (napriklad sodika alebo draslika), trialkylamin
(napriklad trietylamin alebo dimetylaminopyridin)), pri teplote
medzi 0°C a teplotou varu rozpustadla, pripadne v pritomnosti

palddia alebo jeho komplexov.
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ZluCeniny vSeobecného vzorca I, kde R znamend skupinu CR'R?,
v ktorej R' je vodik a R? znamena skupinu -CH(R®)NR3!R3, R3! je
atém vodika a R¥ je alkyl, sa méZu pripravit pdsobenim zodpove-
dajicej zluCeniny vSeobecného vzorca I, kde R znamend skupinu
CR'R?, kde R' je atém vodika a R?® znamend skupinu -CO-R® na amin

HNR’'R™, kde R je atém vodika a R* je alkylova skupina.

Tato reakcia sa obvykle uskuto&fiuje v inertnom rozpudtadle,
ako je chlérované rozpuistadlo (napriklad dichlérmetdn alebo di-
chléretén), v pritomnosti reduké&ného ¢inidla, ako je triacetoxy-

borohydrid sodny, pri teplote medzi 0°C a 70°C.

Zluceniny vSeobecného vzorca I, kde R znamena skupinu CRlR%
v ktorej R' je atém vodika a R? znamenad skupinu -CH(RS)NR¥R3Z, R¥
a R su alkyl, Ar alebo -alk-Ar skupina, sa méu pripravit péso-
benim halogenidu HalR* na zluceninu vSeobecného vzorca I, kde R
znamend skupinu CR'R?, v ktorej R' je atom vodika a R® znamena
skupinu ~CH(R®)NR*R?, kde R’ je atém vodika a R*? je alkyl, Ar

alebo skupina -alk-Ar.

Tato reakcia sa uskutoéfiuje v inertnom polarnom rozpustadle,
ako je acetonitril, tetrahydrofurdn alebo dimetylformamid,
v pritomnosti organickej alebo anorganickej zasady (uhliditan
alkalického kovu (napriklad sodika alebo draslika), trialkylamin
(napriklad trietylamin alebo dimetylaminopyridin)), pri teplote
medzi 0°C a teplotou varu rozpustadla, pripadne v pritomnosti

paladia alebo jeho komplexov.

zluceniny vdeobecného vzorca I, kde R znamen& skupinu CR'R?,
v ktorej R' je vodik a R? znamen& skupinu -CH(R®)NR®R3?, R3 de
atém vodika a R*¥ je alkyl s 2 a? 6 atémami uhlika alebo alkyl-
arylova skupina s 2 aZi 6 atdmami uhlika v alkylovej &asti, sa
mézu pripravit pésobenim aldehydu R*CHO, kde R® je alkyl alebo
-alk-Ar na zluCeninu véeobécného vzorca I, pre ktord R znamend
skupinu CR'R’, kde R' je atém vodika a R? znamend skupinu

-CH(R®)NR*'R*?, R™ a R* su atémy vodika.
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Tato reakcia sa obvykle uskuto&fiuje v inertnom rozpusStadle,
ako je napriklad dichlérmetén, dichléretan, toluén alebo tetra-
hydrofurén pri teplote medzi 0°C a 50°C v pritomnosti reduk&ného

¢inidla, ako je triacetoxyborohydrid sodny alebo kyanborohydrid

sodny.

ZlucCeniny v3eobecného vzorca I, kde R znameﬁé skupinu CR!R?,
v ktorej R!' je vodik a R? znamené& skupinu -CH(R®)NR3!R?¥?, R3! je al-
kyl, Ar alebo -alk-Ar skupina a R je alkyl s 2 az 6 atdmami
uhlika alebo alkylarylové skupina s 2 a? 6 atdémami uhlika v al-
kylove]j Casti, sa méZu pripravit pdsobenim aldehydu R*CHO, kde R®
je alkyl alebo -alk-Ar na zlu€eninu v3eobecného vzorca I, pre
ktord R znamend skupinu CR'R?, kde R! je atém vodika a R? znamena
skupinu —CH(RsﬂﬂﬁlR”, R3! je atém vodika a R3? je alkyl, Ar alebo

-alk-Ar skupina.

Tato reakcia sa obvykle uskutodfuje v inertnom rozpustadle,
ako je napriklad dichlérmetédn, dichléretdn, toluén alebo tetra-
hydrofurédn pri teplote medzi 0°C a 50°C v pritomnosti reduxcneho
¢inidla, ako je'triacetoxyborohydrid sodny alebo kyénboronydrid

sodny.

ZluCeniny vieobecného vzorca I, kde R znamena skupinu CR'R?,
v ktorej R' je vodik a R? znamenad skupinu -CH(R®)NR3R%*, R a R*
‘tvoria s atdémom dusika, ku ktorému sd viazané, heterocyklus, vy-
brany zo suboru, ktory tvori aziridinyl, azetidinyl, pyrolidinyl
alebo piperidinyl sa méZu pripravit pdsobenim dihalogenidu
Hal-(2-5C)alk-Hal na zluCeninu vSeobecného vzorca I, kde R zna-
mend skupinu CR'R?, kde R' je atém vodika a R? znamend skupinu

-CH(R®)NR’'R*?, kde R®! a R*? st atémy vodika.

Tato reakcia sa uskutoCiiuje v inertnom polarnom rozpuStadle,
ako je acetonitril, tetrahydrofurédn alebo dimetylformamid,
v pritomnosti organickej alebo anorganickej =zasady (uhli&itan
alkalického kovu (napriklad sodika alebo draslika), trialkylamin
(napriklad trietylamin alebo dimetylaminopyridin)), pri teplote

medzi 0°C a teplotou varu rozpu3tadla, pripadne v pritomnosti
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paladia alebo jeho komplexov.

Zlt&eniny v3eobecného vzorca I, kde R znamend skupinu CRR?,
v ktorej R! je atém vodika a R? znamena skupinu =-CH,-COR®,
-CH,-CH (R®) -NR*'R*? alebo -CHz-C (=NOalk)R® sa mézu pripravit podla

nasledujucej reak&énej schémy:

R3 R3
RS \ \ PO(OC,Hj),-CH,CON(CH,)OCH, R‘-l

- N-—
a - L
R® l

i

N\_—CO-N(CH,)OCH,

b

| \//Z) H,CHNOCH, RQN—
L

OH ¢

\—CO-N(CH,)OCH,

d R®MgBr
R3
o\ iy
R — alkONH, Re\
NOak w— N— o
e
RG \/Q .
Iz Ix R
f HNR31R32
RS
R_“——\
N—— R31

L\/Z«

6
ly R

V tychto vzorcoch maja R’, R*, R®, R® a R¥ rovnaké vyznamy

ako vo vSeobecnom vzorci I a alk znamena akukolvek alkylova sku-

pinu.
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Stupen a sa obvykle uskuto&fiuje v rozpustadle, ako je tetra-

hydrofurédn, pri teplote medzi 20°C a teplotou varu reaké&ného

prostredia.

Stupen b sa obvykle uskutodfiuje v inertnom prostredi, ako je
alifaticky alkohol (napriklad metanol), chlérované rozpustadlo
(chloroform alebo dichlérmetéan) alebo zmes tychto rozpustadiel,
v pritomnosti reduké&ného ¢inidla, ako je NaBH,, pri teplote medzi

0°C a teplotou varu reakéného prostredia.

Stupen ¢ sa uskutoCnuje akoukolvek metddou, ktora je odbor-
nikovi znéma a ktord umoZiiuje previest kyselinu alebo jej reak-
tivny derivat na karboxamid, bez toho aby do3lo k pbsobeniu na

zvySok molekuly a najmé& vhodnymi metédami opisanymi skér.

Stupenn d sa obvykle uskuto&fiuje v inertnom rozpudtadle, ako
je éter, ako je tetrahydrofuran, pri teplote asi 0°C. Organo-
horeCnaté zluiCeniny sa pripravia podla metéd, ktoré su odborni-

kovi znéme, ako su tie, ktoré su opisané v prikladoch.

Stupen e sa obvykle uskutoCfiuje v inertnom rozpustadle, ako
je alifeticky alkohol s 1 aZ 4 atémami uhlika, v pritomnosti oc-
tanu sodného, pri teplote medzi 20°C a teplotou varu reak&ného

prostredia.

Stupen f sa uskutocnuje v inertnom rozpu3tadle ako je chlé-
rované rozpuStadlo (napriklad dichlérmetén alebo dichléretan),
v pritomnosti reduk&ného ¢inidla, ako = je triacetoxyborohydrid

sodny, pri teplote medzi 0°C a 70°C.

ZluCeniny v3eobecného vzorca I, kde R znamend skupinu CRIR?,
v ktorej R' je kyanoskupina, -S-alk-NR@R'7, -NHR'®, alkyl alebo
 -NR-R% skupina a R° znamend skupinu -C(R®) (R'!) (R'), kde R® je
atdém vodika, sa méZu pripravit podla nasledujicej reak&nej sché-

my:
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V tychto vzorcoch R’, R*, R', R'?, R!®, R'® a R'” maju rovnaké
vyznamy ako vo v3eobecnom vzorci I, alk znamena alkylovi skupi-

nu, Hal znamena atém halogénu a M znamen&d kov, vyhodne med.

Stupen a sa vyhodne uskutofiuje v poldrnom rozpudtadle, ako

je dimetylsulfoxid, pri teplote medzi 20 a 50°C.

Stupen b sa vyhodne uskuto&fiuje v inertnom rozpustadle, ako
je dimetylsulfoxid, tetrahydrofuradn alebo acetonitril, v pritom-
nosti zasady, ako je uhli&itan alkalického kovu (napriklad uhli-
Citan draselny) alebo hydroxid aménny, pri teplote medzi 20°C

a teplotou varu reakéného prostredia.

Stupen c¢ sa vyhodne uskuto&fiuje v inertnom rozpudtadle, ako

je dimetylsulfoxid, tetrahydrofurdn alebo acetonitril, v pritom-
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nosti zasady, ako je uhliitan alkalického kovu (napriklad uhli-
Citan draselny) alebo hydroxid aménny, pri teplote medzi 20°C

a teplotou varu reakéného prostredia.

Stupen d sa vyhodne uskutociuje v inertnom rozpustadle, ako
je éter (etyléter) alebo tetrahydrofuran, pri teplote medzi
-78°C a 20°C.

Stupefl e sa vyhodne uskuto&iuje v inertnom rozpustadle, ako
je dimetylsulfoxid, tetrahydrofurédn, acetonitril, dichlérmetan
alebo dichléretdn, v pritomnosti zasady, ako je uhlic¢itan alka-
lického kovu (napriklad uhli&itan draselny) alebo hydroxid amén-

ny, pri teplote medzi 20°C a teplotou varu reak&ného prostredia.

ZlucCeniny véeobecného vzorca I, kde R znamend skupinu CRIR%
v ktorej R' znamenad skupinu -alk-NRYR!?, R® a R!® znamenaju atém
vodika, sa mdéZu pripravit redukciou zodpovedajucej <zlu&eniny
vSeobecného vzorca I, kde R znamend skupinu CR'R?, v ktorej R!

znamena kyanovu skupinu.

Tato reakcia sa obvykle uskutoCfiuje v inertnom rozpudtadle,
ako je tetrahydrofuran, etyléter alebo toluén, pri teplote medzi
0°cC a teplotou varu reakéného prostredia, v pritomnosti

redukéneho &inidla, ako je aluminiumhydrid.

ZluCeniny v3eobecného vzorca I, kde R znamena skupinu CR'R?,
v ktorej R® znamenad skupinu -alk-NR'®R!?, R!® znameni atém vodika
a RY znamend cykloalkylovi skupinu, cykloalkylalkylovd skupinu,
cykloalkylkarbonylovi skupinu, -SOzalk, -CO-NHalk alebo -COOalk -
skupinu, sa mdéZu pripravit pdsobenim halogenidu HalR'®, kde Hal
znamena atdém halogénu, na zlai&eninu v3eobecného vzorca I, kde R
znamend skupinu CR'R?, v ktorej R! znamené skupinu -alk-NR!®R??,

kde R'® a R*® znamenaju atém vodika.

Tato reakcia sa uskutociiuje v inertnom poldrnom rozpustadle,
ako je acetonitril, tetrahydrofurdn alebo dimetylformamid,

v pritomnosti organickej alebo anorganickej =zasady (uhli&itan
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alkalického kovu (napriklad sodika alebo draslika), trialkylamin
(napriklad trietylamin alebo dimetylaminopyridin)), pri teplote
medzi 0°C a teplotou varu rozpuitadla, pripadne v pritomnosti

paladia alebo jeho komplexov.

zluCeniny vSeobecného vzorca I, kde R znamena skupinu CR'R?,
v ktorej R' znamend skupinu -alk-NRY¥R!®, R znamena alkylovu
skupinu a R!® znamena cykloalkylovi skupinu, cykloalkylalkylovu
skupinu, cykloalkylkarbonylovd skupinu, -SO,alk, -CO-NHalk alebo
-CO0alk skupinu, sa mdéZu pripravit pdésobenim alkylhalogenidu na
zlaCeninu vseobecného vzorca. I, kde R znamenad skupinu CR!R?,
v ktorej R' znamena skupinu -alk-NR'R!°, kde R!® znameni atém vo-
dika a R' znamen4d cykloalkylovi skupinu, cykloalkylaikylovt
skupinu, cykloalkylkarbonylovd skupinu, -SO,alk, -CO-NHalk alebo
-CO00alk skupinu.

Tato reakcia sa uskuto&fuje v inertnom polarnom rozpustadle,
ako je acetonitril, tetrahydrofuradn alebo dimetylformamid,
v pritomnosti organickej alebo anorganickej zasady (uhlicitan
alkalického kovu (napriklad sodika alebo draslika), trialkylamin
(napriklad trietylamin alebo dimetylaminopyridin)), pri teplote
medzi 0°C a teplotou varu rozpustadla, pripadne v pritcmnosti

palddia alebo jeho komplexov.

ZlucCeniny v&eobecného vzorca I, kde R znamena skupinu CR'R?,
v ktorej R' znamend atém vodika a R?® znamend skupinu
-C(R%) (R%) (R!®) alebo -C(R®) (RM) (R!?) alebo R! znamené alkylovu
skupinu, NH-R'®, kyanoskupinu, -S-alk-NR!R!7, -alk-NRR!® alebo
-NR*R*" skupinu a R? znamenad skupinu -C(R®) (R!) (R'?) a R® znamena
alkylovi skupinu sa méZu pripravit alkylaciou zodpovedajucej

zlu¢eniny vseobecného vzorca I, kde R® je atém vodika.

Tato reakcia sa vyhodne uskutodfuje zasadou, ako je hydrid
alkalického kovu (napriklad hydrid sodny), amid alkalického kovu
(napriklad amid sodny) alebo organokovovy derivat, v inertnom
rozpudtadle, ako je alifaticky éter (etyléter) alebo tetrahydro-

furadn, pri teplote medzi -78°C a 30°C, alkylanym &inidlom, ako
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je alkylhalogenid alebo alkylsulfonat.

ZluCeniny vSeobecného vzorca I, kde R znamena skupinu

-C=C(R")S0,alk sa mézu ties pripravit podla nasledujucej reakcénej

schémy:
a) n-BuLj
b
R”.CH,-PO,EL, AR . alk
¢) Hal-alk
A PO,EL,
a)n-BuLi
3
B | b R

N—
y |
R3
Ra
R‘__X\ Rd'\
N

C

\—S0,alk L\ Salk
a
¥ A

V tychto vzorcoch, R’, R' a R’ maju rovnaké vyznamy ako vo

vSeobecnom vzorci I, alk znamend alkylovld skupinu a Hal znamena

atém halogénu.

Reakcia A sa obvykle uskutofiuje v inertnom rozpudtadle, ako
je éter (napriklad etyléter), v pritomnosti silnej zéasady, ako
je terc-butyllitium alebo n-butyllitium, pri teplote medzi -70°C
a -50°C, a potom adiciou siry a potom alkylhalogenidu (napriklad

jodidu alebo bromidu).

Reakcia B sa obvykle uskuto&fiuje v inertnom rozpustadle, ako
je éter (napriklad tetrahydrofurdn), v pritomnosti silnej zé&sa-
dy, ako je terc-butyllitium alebo n-butyllitium, pri teplote
medzi -70°C a =-50°C, a potom adiciou azetidin-3-énu a Upravou

teploty na teplotu miestnosti a hydrolyzou.
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Reakcia C sa uskutocniuje akoukolvek zndmou metddou, pri kto-
rej sa oxiduje derivat obsahujuci siru bez toho, aby doslo k pd-

sobeniu na zvy$ok molekuly, ako je opisané skor.

Je potrebné uviest, Ze pre odbornika mdéZe byt nevyhnutne pri
‘uskutocCneni postupov podla vyndlezu zaviest skupiny, chréniace
amino, hydroxylové alebo karboxylové funké&né skupiny, aby nedo-
chadzalo k vedlajsim reakcidm. Tieto skupiny su také, ktoré sa
mdZu odstranit bez toho, aby sa ovplyvnil zvySok molekuly. Ako
priklady takych skupin chrédniacich aminoskupinu sa wuvadzaju
terc-butyl alebo metylkarbamdty, ktoré méZiu byt regenerované
s pouzitim jodtrimetylsildnu alebo alylu s pouzitim. paléddiovych
katalyzdtorov. Ako priklady skupin chréniacich hydroxylovua
skupinu sa uvéadzaji trietylsilyl a terc-butyldimetylsilyl, ktoré
mdzZu byt regenerované s pouzZitim tetrabutylaméniumfluoridu alebo
alternativne asymetrické acetaly (napriklad metoxymetyl alebo
tetrahydropyranyl), ktoré sa regeneruji s pouzitim kyseliny
chlorovodikovej. Ako skupiny chrdniace karboxylové skupiny sa
uvaddzaju estery (napriklad alyl alebo benzyl), oxazoly a
2-alkyl-1,3-oxazoliny. Dal3ie ochranné skupiny, ktoré sa mdzZu
pouZzit su opisané v Greene T.W. a kol., Protective Groups in

Organic Synthesis, 2. vydanie, 1991, John Wiley & Sons.

Z1lu&eniny vSeobecného vzorca I sa mdZu &istit vSeobecne zna-
mymi spdsobmi, napriklad krysStalizaciou, chromatograficu alebo

extrakciou.

Enantioméry =zlucenin vSeobecného vzorca I sa méZu ziskat
$tiepenim racemdtov, napriklad chromatografiou na chirélnej ko-
léne podla} Pirckle W.H. a kol., Asymetric synthesis, diel 1,
Academic Press (1983) alebo tvorbou soli alebo syntézou chirdl-
nych prekurzorov. Diasterecizoméry sa mdéiu pripravit podla zna-
mych konvenénych metdd (krydtalizaciou, chromatografiou alebo

z chiralnych prekurzorov).

Zluceniny v3eobecného vzorca I sa mdZu pripadne konvertovat
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na adic¢né soli s anorganickou alebo organickou kyselinou pdsobe-
nim takej kyseliny v organickom rozpusStadle, ako je alkohol, ke-
tén, éter alebo chldérované rozpusStadlo. Tieto soli tieZ tvoria

¢ast vynalezu.

Ako priklady farmaceuticky prijatelnych solil sa uvadzaju
nasledujuice soli: benzénsulfonat, bromid, chlorid, citrat, etéan-
sulfonat, fumarat, glukondt, jodat, izetiondt, maleédt, metéansul-
fonat, metylén-bis-P-oxynaftodt, nitrat, oxalat, pamoat, fosfat,
salicylat, sukcinat, sulfét, vinan, teofylinacetdt a p-toluén-

sulfonat.

Zluéeniny vieobecného vzorca I vykazuju vyhodné farmaceutic-
ké vlastnosti.'Tieto zlG¢eniny vykazuja vysoku afinitu ku kana-
binoidnym receptorom, najma typu CBl. Su antagonisty receptora
CBl a si preto uZitoZné pri liecbe a prevencii ochoreni pésobia-
cich na centralny nervovy systém, imunitny systém, kardiovasku-
larny a endokrinny systém, respiracny systém, gastrointestinélne
organy a reprodukéné ochorenia (Hollister, Pharm. Rev.; 38,
1986, 1-20, Reny a Sinha, Prog. Drug Res., 36, 71-114 (1991),
Consroe a Sandyk, v Marijuana/Cannabinoids, Neurobiology
a Neurophysiology, 459, Mdrphy L. a Barthe A. Ed. CRC Press,
1992) .

Zluéeniny podla vynadlezu sa mdéZu vyuzit na liecbu alebo
prevenciu psychéz, vratane schizofrénie, uzkosti, depresie, epi-
lepsie, neurodegeneracie, cerebrdlnych a spinocerebralnych ocho-
reni, kognitivnych ochoreni, kranidlnej traumy, napadnutie pani-
kou, periférnej neuropatie, glaukému, migreény, Parkinsonovej
choroby, Alzheimerovej choroby, Huntingtonovej chorey, Raynau-
dovho syndrému, trasenia, obscesivne-kompulzivnej choroby, se-
nilnej demehcie, ochorenia tymusu, Tourettovho syndrdmu, tar-.
divnej diskinézy, bipolarnych ochoreni, rakovin, pohybovych
ochoreni indukovanych lie&ivami, dysténie, endotoxemickeho Soku,
hemoragického 3oku, hypotenzie, insomnie, imunologickych ochore-

ni, nasobnej sklerédzy, zvracania, ochoreni spojenych s chutou
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(bulimia, anorexia), obezity, poruch pamdti, pri =zavislosti od
liediv, alkoholu alebo drog (napriklad oépidtov, barbituréatov,
konopi, kokainu, amfetaminu, fencyklidu, halucinogénu, benzodia-
zepinu), ako analgetikd alebo potenciondtory analgetickej
aktivity narkotickych a nenarkotickych 1lie¢iv. MoZu sa tie?

pouiit;na liedbu alebo prevenciu ochoreni intestinalneho traktu.

Afinita zlucCenin podla vynalezu na cannabis receptory sa ur-
¢ila podla metdédy, ktoru opisal Kuster J.E., Stevenson J.I.,
Ward S.J., D'Ambra T.E., Haycock D.A. v J. Pharmacol. Exp. Ther.,
264, 1352-1363 (1993).

V tomto teste je ICsy sloucCenin vSeobecného vzorca I menSie

alebo rovné 1000 nM.

Antagonistickéd aktivita sa ukazala modelom hypotermie indu-
kovanej agonistom cannabis receptorov (CP-55940) u my3i podla
metddy, ktoru opisal Pertwee R.G. v Marijuana, Harvey D.J. ed.,

84 Oxford IRL Press, 263-277 (1985).

V tomto texte je DES0 zlucenin vSeobecného vzorca I menSie

alebo rovné 50 mg/kg.

ZlucCeniny v3eobecného vzorca I vykazuju nizku toxicitu. Ich

LDso je vac3ie ako 40 mg/kg subkutdnnou cestou podania u mysi.
Ako vyhodné zluCeniny sa uvadzajl nasledujuce zluéeniny:

Vyhodné zlucéeniny v3eobecného vzorca I su nasledujuce:

(RS)—1—[bis(4-chlérfenyl)metyl)]—3—[(3,5—difluérfenyl)—(metyl~

sulfonyl)metyl]azetidin,

(R)-1-[bis(4-chlérfenyl)metyl)]-3-[(3,5-difluédrfenyl)-(metylsul-
fonyl)metyl]azetidin,

(S)-1-[bis(4-chlérfenyl)metyl)]-3-[(3,5~-difludérfenyl) - (metvlsul-
fonyl)metyl]lazetidin,
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(RS)-1-[bis(4-chlérfenyl)metyl)]-3-[ (pyrid-3-yl)-(metylsulfo-
nyl)metyllazetidin,

(R)-1-[bis(4-chlérfenyl)metyl)])-3-[(pyrid-3-yl)-(metylsulfo-
nyl)metyllazetidin,

(S)-1-[bis(4-chlérfenyl)metyl)]=-3-{(pyrid-3-yl)-(metylsulfo-~
nyl)metyl]lazetidin,

(RS)-1-[bis(3-fluérfenyl)metyl]-3-[(3,5-difludérfenyl)-metylsul-
fonylmetyl]azetidin,

(R)-1-[bis (3-fluérfenyl)metyl]-3-[(3,5-difludrfenyl)-metylsulfo-

nylmetyl]azetidin,

(S)-1-[bis(3-fluérfenyl)metyl]~3-[(3,5-difludérfenyl)-metylsulfo-
nylmetyl]azetidin,

1- [bis (4-chlérfenyl)metyl]-3-(RS)-{[3-azetidin-1-yl-fenyl]-me-
_tylsulfonylmetyl}azetidin,

1-[bis (4-chlérfenyl)metyl}-3-(R)~{[3-azetidin-1-ylfenyl]lmetyl-
sulfonylmetyl}azetidin,

1—[bis(4—chlérfenyl)metyl]-3—(S)—{[3¥azetidin—1—ylfenyl]metyl-
sulfonylmetyl}azetidin,

(RS)-1-[3-({1-[bis(4-chlérfenyl)metyl)azetidin-3-yl}-metylsulfo*
nylmetyl) fenyl]pyrolidin,

(R)-1-[3-({1-[bis(4-chlérfenyl)metyllazetidin-3-yl}-metylsulfo-
nylmetyl) fenyl]lpyrolidin,

(S)—l-[3—({1—[bis(4-chlérfenyl)metyl]azetidin—B—yl}—metylsulfo-
nylmetyl) fenyl]pyrelidin,
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(RS)-N-[3-({1l-[bis(4-chlérfenyl)metyl]azetidin-3-yl}metylsulfo-
nylmetyl) fenyl]-N-metylamin,

(R)-N-[3-({1-{bis(4-chlérfenyl)metyl)azetidin-3-yl}metylsulfo-
nylmetyl) fenyl]-N-metylamin,

(S)-N-[3-({1-[bis(4-chlérfenyl)metyl]azetidin-3-yl}metylsulfo-
nylmetyl) fenyl]-N-metylamin,

(RS)-1—[bis(4-chlérfenyl)metyl]-3—[(3,5—bistrifluérmetyl?enyl)—
metylsulfonylmetyl]azetidin,

(R)-1-[bis(4-chlérfenyl)metyl]-3-[(3,5-bistrifluérmetylfenyl)-
metylsulfonylmetyl]azetidin,

(S)~1-[bis(4~chldérfenyl)metyl]-3-((3,5~-bistrifludérmetylfenyl) -
metylsulfonylmetyl)azetidin,

1-[bis(4-chlérfenyl)metyl]-3-(fenylsulfonylmetyl)azetidin,

(RS)-1-[bis(4-chlérfenyl)metyl]-3-[(3,5-difludrfenyl)metylsulfo-
nylmetyl]-3-metylazetidin,

(R)-1-[bis(4-chldérfenyl)metyl]-3-{(3,5-difludrfenyl)metylsulfo-

nylmetyl]-3-metylazetidin,

(S)-l?{bis(4-chlérfenyl)metyl]—3-[(3,5—difluérfenyl)metylsulfo—
nylmetyl]-3-metylazetidin, '

(RS)-2-{1-{bis(4-chlérfenyl)metyl]azetidin-3-yl}-2-(3,5-difludr-
fenyl)-N-cyklohexylacetamid,

(R)-2-{1-[bis(4-chlérfenyl)metyl]azeditin-3-yl}-2-(3,5-difludr-
fenyl)-N-cyklohexylacetamid,

(S)-2-{1-[bis(4-chlérfenyl)metyllazetidin-3-yl}-2-(3,5-difludr-
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fenyl)-N-cyklohexylacetamid,

(RS)-2-{1-{bis(4-chlérfenyl)metyllazetidin-3-yl}-2-(3,5-difludr-
fenyl)-N-izobutylacetamid,

(R)-2-{1-[bis(4-chldérfenyl)metyl]azetidin-3-yl}-2-(3,5-difludr-
fenyl)-N-izobutylacetamid,

(S)-2-{1-[bis(4-chlérfenyl)metyl]lazetidin-3-yl}-2-(3,5-difludr-
fenyl)-N-izobutylacetamid,

(RS)—2—{l-[bis(4—chlérfenyl)metyl]azetidin—S-yl}-2—(3,5—difluér—
fenyl)-N-cyklopropylmetylacetamid,

(R)=2-{1-[bis(4-chlérfenyl)metyl]azetidin-3-yl}-2-(3,5-difludr-
fenyl)-N-cyklopropylmetylacetamid,

(S)-2-{1-bis(4-chlérfenyl)metyl]azetidin-3-yl}-2-(3,5-difludrfe-
nyl)-N-cyklopropylmetylacetamid,

(RS)-2-{1-[bis(4-chlérfenyl)metyljazetidin-3-yl}-2-(3,5-diflydr-
fenyl)-N-izopropylacetamid,

(R)-2-{1-[bis(4-chlérfenyl)metyl]azetidin-3-y1}-2-(3,5-difludr-
fenyl)-N-izopropylacetamid,

(§)-2-{1-[bis(4-chlérfenyl)metyl]azetidin-3-yl}-2-(3,5-difludr-

i

fenyl)-N-izopropylacetamid,

(RS)—1-[bis(4—chlérfenyl)metyl]—3—[1-(3,5-difluérfenyl)—1—metyl—
sulfonyletyllazetidin,

(R)-l—[bis(4—chlérfenyl)metyl]—3—[1—(3,5—difluérfenyl)-l—metyl—

sulfonyletyl]azetidin,

(S)~1-[bis(4-chldérfenyl)metyl]-3-[1-(3,5-difludrfenyl)-1l-metyl-
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sulfonyletyl]azetidin,

(RS)-1-[bis(4-fludrfenyl)metyl]-3-{(3,5-difluérfenyl)metylsulfo-

nylmetyl}azetidin,

(R)-1-[bis(4-fludrfenyl)metyl]-3-[(3,5-difludrfenyl)metylsulfo-
nylmetyllazetidin,
(S)-1-[bis(4-fludrfenyl)metyl]-3-[(3,5-difludrfenyl)metylsulfony
lmetyllazetidin,

(RS)-{1-[(3-pyridyl)-(4-chlérfenyl)metyl]-3-[(3,5-difludbrfenyl)-
metylsulfonylmetyl]azetidin,

(SS)-{1-[(3-pyridyl)-(4-chlérfenyl)metyl]-3-[(3,5-difludrfenyl)-
metylsulfonylmetyl]azetidin,

(RR)-{1-[(3-pyridyl)-(4-chlérfenyl)metyl]-3~-[(3,5-difludrfenyl) -
metylsulfonylmetyl]azetidin,

(SR)-{1-[(3-pyridyl)-(4-chlérfenyl)metyl]-3-[(3,5-difludbrfenyl)-
metylsulfonylmetyl]azetidin,

(RS)-{1-[(4-pyridyl)-(4-chlérfenyl)metyl]-3-{(3,5-difludrfenyl)-
metylsulfonylmetyl]azetidin,

(SS)-{1-[(4-pyridyl)-(4-chlérfenyl)metyl]-3-[(3,5-difludrfenyl)-
metylsulfonylmetyl]azetidin, | |

(RR)-{1-[(4-pyridyl)-(4-chlérfenyl)metyl]-3-[(3,5-diflubrfenyl)-
metylsulfonylmetyl]azetidin,

(SR)-{1-[(4-pyridyl)-(4-chldérfenyl)metyl]-3-[(3,5-difludrfenyl)-
metylsulfonylmetyllazetidin,

(RS)-5-((4-chldérfenyl)-{3-((3,5-difludrfenyl)metylsulfonylme-
tyljazetidin-1l-yl}metyl)pyrimidin,
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(SR)=5-((4~chlérfenyl)-{3-[(3,5-difludérfenyl)metylsulfonylme-
tyllazetidin-1l-yl}metyl)pyrimidin,

(RR) -5-((4-chlérfenyl)-{3-[(3,5-difludrfenyl)metylsulfonylme-
tyllazetidin-1-yl}metyl)pyrimidin,

I

(SS)-5-((4-chldéorfenyl)-{3-[(3,5-difludrfenyl)metylsulfonylme-
tyl]azetidin-1-yl}metyl)pyrimidin,

(SS)-{1-[(2-chlérpyrid-5-yl)-(4-chlérfenyl)metyl]-3-[(3,5-di-
fludrfenyl)metylsulfonylmetyl]azetidin,

(RR)-{1-[(2-chlérpyrid-5-yl)-(4-chlérfenyl)metyl]-3-[(3,5-ci-

fluérfenyl)metylsulfonylmetyl}azetidin,

" (RS)-{1-[(2-chlérpyrid-5-yl)-(4-chlérfenyl)metyl]-3-[(3,5-di-
fluérfenyl)metylsulfonylmetyllazetidin,

(SR)—{l-[(2—chlérpyrid—5—yl)—(4—chlérfenyl)metyl]—3-[(3,5—di—
fluoérfenyl)metylsulfonylmetyl]azetidin,

ich optické izoméry a ich farmaceuticky prijatelné soli.

Nasledujuce priklady ilustruju predloZeny vynalez:

Priklady uskutocnenia vynalezu

Priklad 1

(RS)-1—[Bis(4—chlérfenyl)metyl]-3—[(3,5—difluérfenyl)(metyl—
sulfonylmetyl]azetidin sa mdZe pripravit z 1,0 g 1-[{bis(4-chlér-
fenyl)metyl)]-3-[(3,5-difluérfenyl) (metylsulfonyl)metylén]azeti-

dinu v 40 cm’

metanolu, ku ktorému sa pridad 96 mg borohydridu’
sodného a zmes sa mie3a 3 hodiny pri teplote 20°C. Potom sa pri-
da 100 cm’ dichlérmetdnu, reakénad zmes sa premyje dvakrat 50 cm’

vody a sudi sa nad siranom horecnatym, filtruje sa a koncentruje
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sa do sucha za zniZeného tlaku (2,7 kPa). Surovy produkt sa
chromatografuje na stipci silikagélu (velkost castic 0,063-
-0,200 mm, vysSka 6 cm, priemer 3 cm, eluovanim pod tlakom argdnu
0,08 MPa s dichlérmetdnom a potom zmesou dichlérmetédnu + 1% me-

? frakcie. Frakcie 13 az 15 sa spoja

tanolu a odoberi sa 80 cm
a koncentruju sa do sucha za zniZeného tlaku (2,7 kPa). Ziska sa
0,55 g bielej pevnej léatky, ktora sa prenesie do 50 cm’ diizopro-
pyléteru, filtruje sa a susi, pricom sa ziska 0,47 g
(RS)-1-[bis(4-chldérfenyl)metyl]-3-[(3,5-difludérfenyl) (metylsul-

fonyl)metyl]lazetidinu vo forme bielej pevnej latky. ['H NMR

spektrum (400 MHz, (CD;3),SO dé =za pridania niekolkych kvapiek
CD;COOD d4, pri teplote 353 K, & v ppm) : 2,46 (t, J = 7,5 Hz
1H); 2,77 (s @ 3H); 3,15 (mt : 2H); 3,40 (mt : 1H); 3,49 (3iroky
t, Jd = 7,5 Hz : 1H); 4,46 (s : 1H); 4,81 (d, J = 9 Hz : 1H):; od
7,05 do 7,20 (mt : 3H); od 7,15 do 7,45 (mt : 8H)].

1-[Bis(4-chlérfenyl)metyl)]-3-[(3,5-difludérfenyl) (metylsul-

fonyl)metylén]azetidin se mbZe pripravit podla dvoch metéd:

Metdda 1

0,65 cm’ metylsulfonylchloridu se pridd k roztoku 2,94 g
1-[bis(4-chlérfenyl)metyl]-3-[(3,5-difludérfenyl) (metylsulfonyl)-
metyl-(RS)Jazetidin-3-olu v 250 cm® dichlérmetanu pri teplote
22°C a potom sa pridd v malych davkach v priebehu 15 mintat
2,42 g 4-dimetylaminopyridinu; oranzZovy roztok sa mieSa 2 hodiny
pri teplote miestnosti. Reakénd zmes sa premyje trikrédt 150 cm?
destilovanej vbdy'a raz 150 cm® nasyteného roztoku chloridu sod-=
ného, potom sa su8i siranom horecnatym, filtruje sa a koncentru-
je sa do sucha za znizZeného tlaku (2,7 kPa). Ziskany zvySok sa
chromatografuje na silikagélovej koldéne (velkost castic 0,04 -
0,06 mm, priemer 5,5 cm, vyska 15 cm) pod tlakom argdénu.
0,05 MPa, =zmesou etylacetdtu a cyklohexdnu (1/9, objemovo) ako

3 frakcie. Frakcie 16 aZ 36 sa spoja

eluenta a zberaju sa 70 cm
a potom sa koncentruji do sucha za zniZeného tlaku (2,7 kPa).

Ziska sa 1,86 g bielej peny, ktord krysStalizuje z izopropyléteru
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a tak sa ziska pevnd latka, topiaca sa pri 190°C. Rekrystalizéa-

ciou zo 45 cm’

etanolu sa ziska 1,08 g 1-[bis(4-chlérfenyl)me-
tyl}-3-{(3,5-difludérfenyl) (metylsulfonyl)metylén]azetidinu to-
piaceho sa pri 206°C [NMR spektrum v DMSO-d6, T=300K, & v ppm
(300 MHz) : 3,00 (3H, s, SCH;), 3,87 (2H, s, NCHy), 4,20 (2H, s,
NCH,), 4,75 (1H, s, NCH), 7,15 (2H, d, J=8Hz, 2CH arom.), 7,30

(5H, m, 5CH arom.), 7,45 (4H, d, J=7Hz, 4CH arom.)].

6,75 g hydrochloridu 3-[(3,5-difludérfenyl) (metylsulfonyl)me-
tyl-(RS) Jazetidin-3-olu sa pridd k roztoku 6,8 g bis(4-chldérfe-
nyl)brémmetanu v 300 cm® acetonitrilu a potom sa pridé 2,97 g uh-
lié¢itanu draselného. Reakénd zmes sa zahrieva 1 hodinu pri spat-
nom toku, ochladi sa na teplotu miestnosti, filtruje sa a kon-
centruje sa do sucha za zniZeného tlaku (2,7 kPa). Ziskany zvy-
50k sa chromatografuje na silikagélovej koldéne (velkost CcCastic
0,04 - 0,06 mm, priemer 8,5 cm, vySka 22 cm) pod tlakom argénu
0,05 MPa, zmesou etylacetdtu a cyklohexdnu (25/75, objemovo) ako

3 frakcie. Frakcie 11 a% 48 sa spoja

eluenta a zbieraju sa 250 cm
a potom sa odparia do sucha za zniZeného tlaku. Ziska sa 5,3 g
1—[bis(4-chlé£fenyl)metyl]—3~[(3,S—difluérfenyl)metylsulfonyl)—

metyl-(RS)]azetidin-3-olu. ['H NMR spektrum (300 MHz, (CDj3)2SO
dé6, & v ppm) : 2,00 (s : 3H); 2,94 (s : 3H); 3,25 (mt : 2H); 3,48
(d, J = 9Hz : 1H); 3,80 (d, J = 9 Hz : 1H); 4,54 (s : 1H); 5,34
(s : 1H); 7,15'(d, J = 8,5 Hz : 2H); od 7,20 do 7,40 (mt : 8H);

7,50 (8iroky t, J = 9 Hz : 1H)].

Bis (4-chlérfenyl)brémmetédn sa mdZe pripravit podla postupu,

ktory opisal Bachmann W.E., J. Am. Chem. Soc., 2135 (1933).

Hydrochlorid 3-[(3,5-difluérfenyl)metylsulfonyl)metyl-(RS)]-
azetidin-3-olu sa méZe ziskat nasledujucim spdsobom: 160 cm’
6,2 N roztoku kyseliny chlorovodikovej v dioxéne sa prida k roz-,
toku 37 g 3-[(3,5-difluérfenyl) (metylsulfonyl)metyl-(RS)]-1-(vi-
nyloxykarbonyl)azetidin-3-olu v 160 cm® dioxanu. Po 16 hodinéch
pri teplote miestnosti sa reak&nd zmes koncentruje do sucha za

znizeného tlaku (2,7 kPa). Ziskany zvydok sa prenesie do 320 cm’
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etanolu, zmes sa zahrieva 1 hodinu pri spatnom toku a ochladi sa
v ladovom kupeli. Pevna latka sa odfiltruje, premyje sa etylace—
tatom a su3i sa pri 40°C za zniZeného tlaku (2,7 kPa). Ziska sa
29,85 g bielych krystdlov, ktorych teplota topenia je vacs3ia ako
260°C.

3-[(3,5-difludrfenyl) (metylsulfonyl)metyl-(RS)]-1-(vinyloxy-
karbonyl)azetidin-3-cl sa mbéZe ziskat nasledujucim spdsobom:

3

roztok 14 cm’ vinylchlérformidtu v 35 cm® dichlérmeténu sa pridé

pri 5°C k roztoku 60,18 g l-benzhydryl-3-[(3,5-difludrfenyl) (me-

3 dichlérmetanu. Po

tylsulfonyl)metyl-(RS)]azetidin-3-olu v 100 cm
20 hodinach pri teplote miestnosti sa reakénd zmes koncentruje
do sucha za zniZeného tlaku (2,7 kPa). .Ziskany zvySok sa chroma-
tografuje na silikagéloveﬂ koldéne (velkost castic 0,04 -0,06 mm,
priemer 11 cm, vysSka 32 cm), pod tlakom argdédnu 0,05 MPa, zmesou
etylacetdtu a cyklohexanu (objemovo, 3/7) ako eluenta a zbieraju
sa 1000 cm® frakcie. Frakcie 8 aZ 18 sa spoja a koncentrujt sa za
znizZeného tlaku (2,7 kPa). Ziska sa 37 g 3-[(3,5-difludrfenyl)-
(metylsulfonyl)metyl-(RS)]-1-(vinyloxykarbonyl)azetidin-3-oclu vo

forme bielych krystdlov, topiacich sa pri 195°C.

1-Benzhydryl-3-[{(3,5-difludérfenyl) (metylsulfonyl)mety’(RS)]-
azetidin-3-ol sa mdZe ziskat nasledujicim spdsobom: 29 cm® 1,6 N
n-butyllitia v hexdne sa pridd k roztoku 6,73 cm® diizcpropyl-

3

aminu v 110 cm’ tetrahydrofurdnu pod atmosférou argdnu a zmes sa

ochladi na -70°C. Po 30 minutach sa prid4& zmes 8,7 g 3,5-di-

fluérbenzylmetylsulfénu v 200 cm’

tetrahydrofurdnu a miedanie sa
udriiava 45 minut pri teplote -70°C. Potom sa pridd 10 g l-benz-
hydrylazetidin-3-énu rozpusteného v 60 cm® tetrahydrofuranu
a zmes sa mieSa 20 minut, pric¢om sa teplota vrati na teplotu
miestnosti. Reak&n& zmes sa hydrolyzuje 400 cm® nasyteného rozto-
ku chloridu amdénneho, extrahuje sa dichldérmetadnom, premyvje sa
3 krat 500 cm’ vody a potom nasytenym roztokom chloridu sodného.
Organicka fédza sa su3i nad siranom horec¢natym, £filtruje sa

a koncentruje do sucha za zniZeného tlaku (2,7 kPa). Zvysok

(19 g) sa prenesie do izopropyléteru a nechd sa kry3talizovat.
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Po filtrédcii a suSeni sa =ziska 15,35 g 1l-benzhydryl-3-[(3,5-
-difludrfenyl) (metylsulfonyl)metyl-(RS)]azetidin-3-0lu vo forme
bielych kry3talov.

1-Benzhydrylazetidin-3-6n se mdéZe pripravit podla metddy,
ktort opisal Katritzky A.R. a kol. v J. Heterocycl. Chem., 271
(1994) .

3,5-Difludrbenzylmetylsulfén sa mbéze pripravit nasledujucim
spbsobom: vychddza sa z 33,46 g 3,5-difludrbenzylmetylsulfidu v
318 cm’ vody, 318 cm’ kyseliny octovej a 318 cm’ etanolu a pri
5°C sa pridad 129,9 g oxénu®. Po 16 hodindch pri teplote miest-
nosti sa reakcna zmes zriedi dichlérmetdnom, premyje sa vodou
a nasytenym roztokom chloridu sodného, su$i sa a filtruje a kon-
centruje sa do sucha za zniZeného tlaku (2,7 kPa) a ziska sa
35,57 g 3,5-diflubrbenzylmetylsulfédnu, vo forme bielych krysta-
lov, teplota tobenia 135°C. '

3,5-Difludrbenzylmetylsulfid sa mdze pripravit nasledujucim
spésobom: vychadza sa zo 40 g 3,5-difludrbenzylbromidu a 16,25 g
metyltioldtu sodného v DMF pri 60°C. Ziska sa 33,46 g 3,5-di-

fludrbenzylmetylsulfidu vo forme Zltého oleja.

Metdda 2

0,80 g drveného hydroxidu sodného sa pridé k roztoku 2,2 g
3-acetoxy-1-[bis(4-chlérfenyl)metyl]-3-[(3,5-difludrfenyl) (me-
tylsulfonyl)metyl-(RS)]azetidinu v 25 cm® dioxdnu pri teplote
miestnosti. Po 16 hodinach pri teplote miestnoéti sa pridé 50 cr’
vody a 100 cm® etylacetdtu. Zmes sa po usadeni rozdeli, organicka
fdza sa premyje 100 cm® vody, susi sa nad siranom horeénatym,
filtruje sa, koncentruje sa do sucha za zniZeného tlaku
(2,7 kPa). 2Ziskand biela pena sa kry3talizuje z izopropyléteru.
a ziska sa 0,85 g pevnej latky, topiacej sa pri 190°C. Krystali-
zdciou z 20 cm® etanolu sa =ziska 0,70 g 1-(bis(4-chlérfe-
nyl)metyl]-3-[(3,5—difluérfenyl)(metylsulfonyl)metylén]azetidinu
topiaceho sa pri 205 °C.
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14 cm® 1,6 N roztoku n-butylitia v hexdne sa prida pri 70°C
k roztoku 4,77 g (3,5-difludérbenzyl)metylsulfénu v 70 cm® tetra-
hydrofuranu pod atmosférou argénu. Po 1 hodine pri -70°C sa pri-
d4 roztok 6,8 g 1-[bis(4-chlérfenyl)metyl]azetidin-3-énu v 30 cm’
tetrahydrofurdnu a po 1 hodine sa pridd roztok 2,34 cm® acetyl-
chloridu v 20 cm® tetrahydrofurdnu a teplota reakinej zmesi sa -
zvy3i na 20°C na 1 hodinu. Prida sa 50 cm® vody a 200 cm® etyl-
acetdtu. Zmes sa oddeli po usadeni a organickad fdza sa premyje
100 cm® vody, 100 cm? nasyteného roztoku chloridu sodného, susi
sa nad siranom horecnatym, filtruje sa a koncentruje do sucha za
znizeného tlaku (2,7 kPa). Ziska sa 14,4 g 3-acetoxy-1-[bis(4-
-chlérfenyl)metyl]-3-{(3,5-difludrfenyl) (metylsulfonyl)metylsul-
Ifonylmethyl—(RS)]azetidinu vo forme zltého oleja ['H NMR spektrum
(400 MHz, CDCl;, & v ppm) : 2,79 (s : 3H); 3,04 (AB, J = 9 Hé
2H); 3,27 (d, J =9 Hz : 1H) 3,45 (s : 1H); 3,81 (d, J = 9 Hz
1H); 4,32 (s : 1H); 4,49 (s : 1H); 6,88 (tt, J = 9 a 2,5 Hz); od
7,20 do 7,35 (mt : 10H)].

1-[Bis(4-chlorfenyl)metyl]lazetidin-3-én sa mdze pripravit
nasledujicim spdsobom: roztok 8,1 cm® dimetylsulfoxidu v 17,6 cm®
dichlérmetdnu sa pridd k roztoku 5,0 cm® oxalylchloridu v 75 cm’
dichlérmeténu, ochladenému na -78°C. Po 0,5 hodine sa pri -78°C
prida roztok 16,0 g 1-[bis(4-chldérfenyl)metyl]azetidin-3-olu

3

rozpusteny v 50 cm® dichlérmeténu. Po 5 hodindch pri -78°C sa

3

prida po kvapkach 26,6 cm’ trietylaminu a teplota reak&nej zmesi

sa vrati na teplotu miestnosti. Po 16 hodinach sa reakénd zmes

premyje 4 krat 200 cm® vody a potom 200 cm’

nasyteného roztoku
chloridu sodného, susi sa nad siranom horecénatym, filtruje sa
a koncentruje sa do sucha za zniZeného tlaku (2,7 kPa). Ziskany
zvy$ok sa chromatografuje na stipci silikagélu (velkost <&astic
0,04 - 0,06 mm, priemer 9,2 cm, vy3ka 21 cm), eluovanim pod tla-
kom argdénu 0,05 MPa zmesou etylacetdtu a cyklohexdnu (objemovo
40/60) ako eluenta a zbieraju sa 200 cm’ frakcie. Frakcie 15 az

25 sa spoja a koncentruju sa za zniZeného tlaku (2,7 kPa). Ziska

sa 8,9 g l-bis(4-chlérfenyl)metyl]azetidin-3-6nu vo forme zltych
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kryStédlov, topiacich sa pri teplote 111°C.

1-[Bis(4-chldérfenyl)metyl]azetidin~3-0l sa mbéZie pripravit
podla postupu, ktory opisal Katritzky A.R. a kol., J. Hetero-
cycl. Chem., (1994), 271, vychédzajuc =z 35,5 g hydrochloridu
[bis (4-chlérfenyl)metyl]aminu a 11,0 cm® epichlérhydrinu. Izoluje

sa 9,0‘g 1-[bis(4-chlérfenyl)metyl]azetidin-3-olu.

Hydrochlorid [bis(4-chlérfenyl)metyl]laminu se mdéZe pripravit
podla metdédy, ktortu opisal Grisar M. a kol., J. Med. Chem., 885
(1973).

Priklad 2

(—)—1—[Bis(4—chlérfenyl)metyl)]—3—[(3,5;difluérfenyl)(metyl—
sulfonyl)metyl]azetidin a (+)-1-f{bis(4-chlérfenyl)metyl)]-3-
-1(3,5-difluérfenyl) (metylsulfonyl)metyl]azetidin - sa méZu pri-
pravit CLHP separédciou na chirdlnej koléne Chiralpak AS (velkost
Castic 20 um, vy3ka kolény 23 cm, priemer 6 cm) 0,52 g racematu
pripravenom v priklade 1. Eluovanim zmesou heptén/etanol (90/10)
pri prietokovej rychlosti 80 cm®/min. a po koncentrdcii odobra-
tych frakcii do sucha za zniZeného tlaku (2,7 kPa) sa ziska
110 mg (—)—l—[bis(4—chlérfenyl)metyl)]—3—[(3,5¥difluérfenyl)(mej
tylsulfonyl)metyl]lazetidinu [dD] = 6,3° (C=0,5M v metanole) ve
forme bielej pevnej latky, topiacej sa pri 178°C a 134 mg (+)-1-
- [bis(4-chlérfenyl)metyl)]-3-[(3,5-difludrfenyl) (metylsulfonyl)-
metyl]azetidinu [an] = +5,8° (C = 0,5 M v methanole) vo forme

bielej pevnej latky, topiacej sa pri 178°C.

Priklad 3

Zmes 2 A diastereoizomérnych foriem 1-[4-[(R*)-(4-chlor-
fenyl)-{3-[3,5~difludrfenyl)metylsulfonylmetyl-(R)}azetidin-1-
-ylimetyl]benzyl]pyrolidinu a 1-[4-[ (R*)-(4-chlérfenyl)-{3-
-[(3,5-difluérfenyl)metylsulfonylmetyl-(S)]azetidin-1-yl}metyl]-

benzyl]pyrolidénu sa mdéZe pripravit nasledujicim spésobom: 20 mg
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borohydridu sodného sa prida %k roztoku 60 mg 1-(R*)-[4-(4-
-chlérfenyl)-{3-[(3,5-difludérfenyl)metylsulfonylmetylénlazeti-

3

din-1l-yl}metyl)benzyl]pyrolidénu, A izomérnej formy, v 2 cm’ eta-

3

nolu a 2 cm’ dichlérmeténu. Zmes sa mieSa 20 hodin pri teplote

3 dichlérmetianu a zmes sa

20°C, pridéd sa 0,25 cm’ vody a 20 cm
mieda a sudi nad siranom hore&natym a potom sa filtruje a kon-
centruje do sucha za zniZeného tlaku (2,7 kPa). ZvySok sa chro-
matografuje na stipci silikagélu (velkost <&astic 0,063 -
0,200 mm, priemer 1 cm, vySka 7 cm), eluovanim pod tlakom argédnu
0,01 MPa, dichlérmetanom a potom zmesou dichldérmetédnu a metanolu

3 frakcie. Frakcie 13 aZ 18 sa

(95/5, objemovo) a zbieraju sa 5 cm
spoja a koncentruju sa do sucha za zniZeného tlaku (2,7 kPa).
Ziska sa 38 mg zmesi 2 A diestereomérnych foriem 1-[4-[(R*)-(4-
-chlorfenyl)-{3-[(3,5-difludrfenyl)metylsulfonylmetyl-(R)]Jazeti-
din-l-yl}metyl]benzyl]pyrolidinu a 1-[4-[(R*)-(4-chldérfenyl)-{3-
-[(3,5-difludrfenyl)metylsulfonylmetyl-(S)Jazetidin-1-yl}metyl]-
benzyl]pyrolidinu vo forme bielej peny ['H NMR spektrum (400 MHz,
CDCl;, & v ppm) : 1,77 (mt : 4H); od 2,40 do 2,60 (mt :5H); 2,67
(s ¢ 3H); od 3,10 do 3,25 (mt : 2H); 3,38 (mt : 1H); od 3,50 do
3,70 (mt : 3H); 4,24 (s : 1H); 4,25 (d, J = 11 Hz : 1H); 6,83
(éiroky t, J =9 Hz : 1H); 6,94 (mt : 2H) od 7,10 do'7,35 (mt
8H) .

1-(R*)-[4-(4-Chlérfenyl)-{3-[(3,5-difludrfenyl)methylsulfo-
nylmetylénjazetidin-1l-yl}imetyl)benzyl]pyrolidin, izomérna forma
A, sa mdéZe pripravit nasledujicim spésobom: 50 mm’ pyrolidinu sa
prida k roztoku O,32Ig 1—{(R*)—[4-(chlérmetyl)fenyl]-(4—
-chlérfenyl)metyl}-3-[(3,5-difludrfenyl)metylsulfonylmetylén]-
azetidinu, izomérnej formy A, a 5 mg jodidu sodného v 10 cm’
diﬁhlérme:énu.eres sa mieda 20 hodin pri teplote 20°C, prida sa

50 mm’ 3

pyrolidinu a zmes sa mieSa 8 hodin a pridé sa znova 50 mm
pyrolidinu a zmes sa mied3a pri teplote 20°C podas 20 hodin.
Reakénd zmes sa premyje vodou a potom sa organickd faza su3il nad
siranom horeénatym a koncentruje sa do sucha vo vakuu (2,7 kPa).

Zvy3ok sa chromatografuje na stipci silikagélu (velkost <&astic



55

0,06-0,200 mm, priemer 1,2 cm, vy3ka 30 cm), eluovanim pod tla-
kom argénu 0,01 MPa dichlérmetdnom a potom zmesou dichldérmeténu
a metanolu (97,5/2,5, objemovo) a zbieraju sa 3 cm’® frakcie.
Frakcie 12 aZ 40 sa spoja a koncentruju sa do sucha za zniZeného
tlaku (2,7 kPa). Ziska sa 0,18 g 1-(R*)-(4-(4-chldérfenyl)-
—{3-[(3,S—difluérfenyl)metylsulfonylmetylén]azetidin—l—yl}me—
tyl)benzyl]pyrolidinu, izomérna forma A, vo forme bielej peny
[@]?°365nm = -22,5° +/- 0,7 (c = 0,5%; dichlérmetédn) ['H NMR
spektrum (300 MHz, CDCl;, 6 v ppm) : 1,78 (mt : 4H); 2,51 (mt
4H); 2,81 (s : 3H); 3,58 (s : 2H); 3,84 (mt : 2H); 4,33 (mt
2HY; 4,50 (2 : 1H); 6,84 (tt, J = 9 a 2,5 Hz : 1H):; 6,98 (mt
2H); od 7,20 do 7,40 (mt : 8H)].

1-{(R*)-[(4-Chlérmetyl) fenyl]-(4-chlérfenyl)metyl}-3-[(3,5-
—difluérfenyl)metylsuifonylmetylén]azetidin, izomérna forma A,
sa méie pripravit nasledujﬁcim zpdsobom: 12,4 cm’ metylsulfonyl-
chloridu se pridé k roztoku 28,0 g zmesi dvoch diastereoizomérov
(formy A) 1-{(R*)-[(4-chldérmetyl)fenyl]-(4-chlérfenyl)metyl}-3-
-[(R)-(3,5-difluérfenyl)metylsulfonylmetyl)]azetidin-3-o0lu a
1-{ (R*)-[(4-chlérmetyl) fenyl]-(4-chlérfenyl)metyl}-3-[(S)-(3,5-
-difludrfenyl)metylsulfonylmetyl]azetidin~-3-olu a 32 g 4-dime-
tylaminopyridinu v 500 cm® dichlérmetanu. Zmes sa mie3a jednu ho-
dinu pri 10°C a potom jednu hodinu pri 20°C, reak&nd zmes sa
premyje 500 cm? vody[ organickd faza sa su3i nad siranom horec-
natym a koncentruje sa do sucha za zniZeného tlaku (2,7 kPa).
Zvydok sa chromatografuje na stipci silikagélu (velkost <castic
0,06 - 0,200 mm, priemer 6 cm, vy3ka 30 cm), eluovanim pod tla-
kom argénu 0,02 MPa dichlérmetdnom a zbieraji sa 250 cm® frakcie.
Frakcie 9 aZ 25 sa spoja a koncentruju sa do suché za zniZeneho
tlaku (2,7 kPa). Ziska sa 6,3 g 1-{(R*)-[4-(chldérmetyl)fe-
nyl]-(4-chlérfenyl)metyl}-3-[(3,5-difludérfenyl)metylsulfonylme-

tylén]lazetidinu, izomérna forma A, vo forme bielej peny.

Zmes 2 diastereoizomérov (formy A) 1-{(R*)-[4-chlérmetyl)fe-

nyl]-(4-chlérfenyl)metyl}-3-[(R)-(3,5-difludrfenyl)metylsulfo-
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nylmetyl)J]azetidin-3-olu a 1-{(R*)-[4-chlormetyl) fenyl] (4-
-chlérfenyl)metyl}-3-[(S)-(3,5-difludrfenyl)metylsulfonylme-

tyl)Jazetidin-3~0lu sa mdze pripravit nasledujucim zpdsobom:

3

6 cm” tionylchloridu sa pridd k roztoku 0,20 g zmesi 2 diastereo-

izomérov (formy A) 1-{ (R*)-(4-chlérfenyl) [4- (hydroxymetyl) fe-

nyl]metyl}—B—[(R)-(3,S—difluérfenyl)metylsulfonylmetyl)]azetif
din-3-olu a 1-{(R*)-(4-chlérfenyl) [4- (hydroxymetyl) fenyl]me-
tyl}-3-[(S)-(3,5-difludrfenyl)metylsulfonylmetyl)jazetidin-3-olu

3 dichlérmetanu. Zmes sa mie3a 20 hodin pri teplote 20°C,

3

v 10 cm
k reakénej zmesi sa pridd 5 cm’ nasyteného vodného roztoku hyd-
rogenuhlic¢itanu sodného a zmes sa mie3a 15 mindt. Zmes sa oddeli
po usadeni, organickd fdza sa premyje vodou, sud3i sa nad siranom
horeCnatym a koncentruje sa do sucha za zniZeného tlaku
(2,7 kPa). Zvy3ok sa chromatografuje na stipci silikagélu (vel-
kost cCastic 0,04 - 0,06 mm, priemer 1 cm, vydka 20 cm), eluova-
nim pod tlakom argénu 0,02 MPa zmesou cyklohexdnu a etylacetédtu

3

(75/25, objemovo) a zbieraju sa 20 cm’ frakcie. Frakcie 4 aZ 7 sa

spoja a koncentruju sa do sucha za zniZeného tlaku (2,7 kPa).
Ziska sa 0,17 g zmesi 2 diastereoizomérov (formy A) 1-{(R*)-[4-
-(chlérmetyl)fenyl]—(4—chlérfenyl)metyl}—3¥[(R)—(3,5—difluérfe—
nyl)metylsulfonylmetyl) ]Jazetidin-3~-olu a 1-{(R*)-{4-(chlérme-
tyl) fenyl]-(4-chlérfenyl)metyl}-3-[(S)-(3,5-difludrfenyl)metyl-

sulfonylmetyl]azetidin-3-olu, vo forme bielej peny.

Zmes 2 diastereoizomérov (formy A) 1-{(R*)-(4-chlérfenyl) [4-
- (hydroxymetyl) fenyl]metyl}-3-[(R)~-(3,5~diflubrfenyl)metylsulfo-
nylmetyl)Jazetidin-3-olu a 1-{(R*)-(4-chlérfenyl) [4- (hydroxyme-
tyl)fenyl]lmetyl}-3-[(S)-(3,5-difludrfenyl)metylsulfonylmetyl)]-
azetidin-3-olu sa mdéZe pripravit nasledujucim zpésobom: 1,6 cm’
1,5 M roztoku diizobutylaluminiumhydridu v toluéne sa pridé
k roztoku, udrZiavanému pod argdénom a chladenému na -30°C, 0,58 g
zmesi 2 diastereoizomérov (formy A) 3—acetoxy—1—{(R*)—(4-chlér—A
fenyl) [4- (metoxykarbonyl) fenyllmetyl}-3-[(R)-(3,5-difludrfenyl)-
metylsulfonylmetyl)]azetidinu a  3-acetoxy-1-{(R*)-(4-chlérfe-

nyl) [4- (metoxykarbonyl) fenyl]metyl}-3-[(S)~-(3,5-difludrfenvl)me-
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tylsulfonylmetyl)lazetidinu, v 10 cm® bezvodého toluénu. Po
15 mindtovom mie3ani pri teplote -30°C sa znova pridad 1,0 cm’
rovnakého hydridového roztoku a teplota zmesi sa vrdti na teplo-
tu 0°C. Zmes sa mie3a 30 minut a potom sa prida 3,0 cm? vody a

6 cm® 1 N hydroxidu sodného a zmes sa extrahuje s 25 cm® dichlér-

3 3

metanu. Organicka faza sa premyje 5 cm’ vody, 5 cm’ solanky a su-
81 sa nad siranom horeénatym a koncentruje sa do sucha za zniZe-
ného tlaku (2,7 kPa). Zvy3ok sa chromatografuje na stipci sili-
kagélu (velkost <castic 0,06 - 0,200 mm, priemer 1,2 cm, vySka
30 cm), eluovanim pod tlakom argénu 0,01 MPa zmesou cyklohexanu
a etylacetatu (50/50, objemovo) a zbierajad sa 30 cm® frakcie.

Frakcie 4 aZ 12 sa spoja a koncentruju sa do sucha za zniZeného

tlaku (2,7 kPa). Ziska sa 0,42 g zmesi 2 diastereoizomérov (for-
my A) 1-{ (R*)-(4-chlérfenyl) [4- (hydroxymetyl) fenyl]metyl}-3-
[(R)-(3,5-difludbrfenyl)metylsulfonylmetyl)lazetidin-3-o0lu a

1-{ (R*)-(4-chlérfenyl) [4- (hydroxymetylfenyl]lmetyl}-3-[(S)-(3,5-
-difludrfenyl)metylsulfonylmetyl)lazetidin-3-olu, vo forme bie-

leho laku.

Zmes 2 diastereoizomérov (formy A) 3-acetoxy-1-{(R*)-(4-
-chlérfenyl) [4- (metoxykarbonyl) fenyllmetyl}-3-[(R)~-(3,5-difludr-
fenyl)metylsulfonylmetyl)]azetidiﬁu a' 3-acetoxy-1-{ (R*)-(4-
'-chlérfenyl)[4—(metoxykarbonyl)fenyi]mefyl}—3—[(S)-(3,5*difluéf-
fenyl)metylsulfonylmetyl)lazetidinu sa mbézZe pripravit nasledu-
jucim spdésobom: 3 cm’® 1,6 N roztoku n-butyllitia v hexéne sa
pridd v priebehu 5 minut pod argdénom k roztoku, ochladenému na
-60°C, 1,0 g (3,5—difluérbenzyl)metylsulfénu v 30 cm® tetrahydro-
furdnu. Zmes sa mieSa 1 hodinu pri teplofe -60°C a potom 30 mi-
nat pri -30°C, a k tejto zmesi sa pridd po kvapkdch roztok,
vopred ochladeny na =-60°C, 1,45 g 1-{(R*)-(4-chldérfenyl) [4~
- (metoxykarbonyl) fenyl]metyl}ezetidin-3-6nu, izoméru A, v 15 cm®
tetrahydrofurdnu. 2zZmes sa mie3a 30 minat pri -60°C a potom

3

30 minut pri -30°C a k reakénej zmesi sa prida 0,43 cm’ acetyl-

chloridu a teplota zmesi sa vrati na 0°C. Potom sa pridd za mie-

3

Sania 40 cm® vody a 40 cm® dichlérmetdnu a teplota zmesi sa vrati
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na teplotu miestnosti a zmes sa oddeli po stati. Organicka faza
sa premyje 20 cm® vody a potom sa su3i nad siranom hore&natym,
filtruje sa a koncentruje do sucha za zniZeného tlaku (2,7 kPa).
Zvy3ok sa chromatografuje na stipci silikagélu (velkost &astic
0,040 -0,063 mm, priemer 3 cm, vySka 30 cm), eluovanim pod tla-
kom argénu 0,05 MPa zmesou cyklohexdnu a etylagetétu (75/25, ob-
jemovo) a zbieraju sa 30 cm® frakcie. Frakcie 21 aZ 35 sa spoja
a koncentruju sa do sucha za zniZeného tlaku (2,7 kPa). Ziska sa
1,25 g zmesi 2 diastereoizomérov (formy A) 3—acetoxy—1—{(R’)—(4—
-chlérfenyl) [4- (metoxykarbonyl) fenylimetyl}-3-[(R)-(3,5-difludr-
fenyl)metylsulfonylmetyl)]azetidinu a 3-acetoxy-1-{ (R )-(4-chlér-
fenyl) [4- (metoxykarbonyl) fenyl]lmetyl}-3-[(S)-(3,5-difluérfenyl) -

metylsulfonylmetyl) Jazetidinu vo forme krémovo sfarbenej peny.

1-{(R*)-(4-chlérfenyl) [4-metoxykarbonyl) fenyl]metyl}-azeti-
din-3-6n, izomérna forma A, sa mdze pripravit podla nasledujice-
‘ho postupu: 0,90 cm® dimetylsulfoxidu sa pridéd v priebehu 10 mi-

nat k roztoku 0,55 cm® oxalylchloridu v 5 cm’

dichlérmetéanu,
ochladenému na -60°C. Zmes sa mie$a 30 minut pri -60°C a k zmesi
sa prida v priebehu 15 minut roztok 1,75 g 1-{(R*)-(4-chldr-
fenyl) [4- (metoxykarbonyl) fenyl]lmetyl}lazetidin-3-olu, . izomérna

3

forma A, v 20 cm’ dichlérmetédnu. Po 3 hodinovom mieSani pri -60°C

sa pridd 2,73 cm’ trietylaminu a teplota reakénej zmesi sa vrati

3 vody a zmes sa mieSa a potom sa

na teplotu 0°C. Prida sa .20 cm
oddeli po usadeni. Organickd féza sa su$i nad siranom horeéna-
tym, filtruje sa a. koncentruje do sucha pri 50°C za zniieného
tlaku (2,7 kPa). Ziskany oranzovo sfarbeny olej sa chromatogra- |
fuje na stlpci silikagélu (velkost ¢&astic 0,06 -0,200 mm, prie-
mer 2 cm, vySka 30 cm), eluovanim pod tlakom argénu 0,05 MPa
zmesou cyklohexanu a etylacetdtu (75/25, objemovo) a zbieraju sa
30 cm® frakcie. Frakcie 2 aZ 15 sa spoja a koncentruju sa do su-
cha za zniZeného tlaku (2,7 kPa). 2Ziska sa 1,45 g 1-{(R*)-(4-
-chlérfenyl) [4- (metoxykarbonyl) fenyl]metyllazetidin-3-6nu, i1zo-

mérna forma A, vo forme Zltej peny.

1-{(R*)-(4-chloérfenyl) (4-metoxykarbonyl) fenyl]lmetyllazeti-
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din-3-0l, izomérna forma A, sa mbéZe pripravit nasledujucim spd-
sobom: 0,605 g hydrogenuhli¢itanu sodného sa pridad k suspenzii
2,0 g metyl (+)-4-[(R*)-amino-(4-chlérfenyl)metyl]benzodtu v
30 cm® etanolu a potom sa pridd 0,60 cm® epibrémhydrinu. 2Zmes sa
mie3a 20 hodin pri 60°C a reakénd zmes sa koncentruje do sucha
za zniZeného tlaku (2,7 kPa). Zvy3ok sa chromatografuje na stip—
ci silikagélu (velkost <castic 0,060 - 0,200 mm, priemer 3 cm,
vy3ka 35 cm), eluovanim pod tlakom argénu 0,05 MPa zmesou cyklo-
hexdnu a etylacetédtu (70/30, objemovo) pre frakcie 6 aZz 10 a po-
tom 60/40 pre frakcie 18 az 27 a potom 50/50) a zbieraji sa
60 cm’® frakcie. Frakcie 15 aZ 40 sa spoja a koncentruja sa do
sucha za zniZeného tlaku (2,7 kPa). Zvy3ok sa prenesie do 30 cm’
etanolu a potom sa pridéd 0,20 g hydrogenuhlic¢itanu sodného a
0,2 cm® epibréomhydrinu. Zmes sa mie3a 48 hodin pri 20°C a potom
24 hodin pri 35°C, zmes sa filtruje a filtrat sa koncentruje do
sucha pri 60°C za zniZeného tlaku (2,7 kPa). Ziska sa 1,76 g
1—((R*)—(4—chlérfenyl)[4—(metoxykarbonyl)fenyl]metyl}azetidin—B—-

-olu, izomérnej formy A, vo forme pasty.

Metyl (+)=-4-[(R*)-amino-(4-chlérfenyl)metyl]lbenzoat sa mdzZe
pripravit podla nasledujiceho postupu: 2,51 g D-(-)-vinnej kyse-
liny sa pridd k roztoku 9,2 g metyl 4-[(RS)-amino-(4-chlérfe-
nyl)metyl])benzodtu v 10 cﬁ3 metanolu. Roztok sa koncentruje do
sucha za zniZenéhoc tlaku (2,7 kPa). Krémovo sfarbena pena sa

? etanolu obsahujuceho 5% vody a vzniknuty roztok

rozpusti v 50 cm
sa necha krystalizovat 20 hodin pri teplote 20°C. Krystély sa
filtrujuy, premyjﬁlsa etadolom'obsahujﬁcim 5%‘vody,-zbavia sa vo-
dy a suSia sa za zﬁiieného.tlaku (2,7 kPa). Ziska sa 3,4 g bie-
lych krystadlov, ktoré sa oznadia ako “A krystaly” [a ktore sa
uchovaju pre néslednu pripravu druhého enantioméru metyl (-)-4-
-[(R*)-amino- (4-chlérfenyl)metyl]benzodtu)]. Materské 1lahy sa
koncentruju do sucha a ziskand biela pena (8,1 g) sa rozpusti v
100 cm® etylacetdtu. Ziskany roztok sa doplni 50 cm® 1 N hyd-

roxidu sodného, mie3a sa a po usadeni sa oddeli. Organické faza

sa premyje 50 cm® vody a potom sa su3i nad siranom horecénatym
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a koncentruje sa do sucha za zniZeného tlaku (2,7 kPa). Ziskané
7?1ta pevnad latka sa rozpusti v 100 cm’ metanolu. K ziskanému roz-
toku sa pridd 1,85 g L-(+)-vinnej kyseliny a vzniknuty roztok sa
koncentruje do sucha za znizZeného tlaku (2,7 kPa). Ziskanad kré-
movo sfarbend pena sa rozpusti v 27 cm’® etanolu obsahujucom 4%
vody a nechd sa krystalizovat pocas 20 hodin pri teplote 20°C.
Kryétély sa odfiltruju, premyju sa etanolom obsahujucim 4% vody,
zbavia sa vody a potom sa suSia za zniZeného tlaku (2,7 kPa).
Ziska sa 3,4 g krysStalov metyl (+)-4-[(R*)-amino~(4-chlérfenyl)-
metyllbenzodt L-(+)-tartradtu, ktoré sa rekrydtalizuji zo 60 cm?
etanolu, obsahujuceho 5% vody. Po zbaveni sa vody a suSeni sa
ziska 2,78 g bielych kry3tdlov, ktoré sa rozpustia v 50 cm® etyl-
acetatu. K ziskanému roztoku sa pridd 100 cm® 1 N hydroxidu sod-
neho, roztok sa mie3a a oddeli sa po usadeni. Organické féza sa
premyje 50 cm’ vody a potom sa susi nad siranom horeclnatym a kon-
centruje sa do sucha za zniZeného tlaku (2,7 kPa). Ziska sa
2,1 g metyl (+)~4—[(R*)—amino—(4—chlérfenyl)metyl]benzoétu Vo

forme bielej pevnej latky.

Metyl 4-[(RS)-amino-(4-chlérfenyl)metyl]benzodt sa mdie pri-
pravit podla nasledujuceho postupu: 3,9 cm’® hydrazinhydratu sa
prida k suspenzii 16,3 g metyl 4-[(RS)-ftalimido- (4-chlérfenyl)-
metyllbenzodtu v 200 cm’ metanolu. Zmes sa mie3a 5 hodin pri
spatnom toku a potom 20 hodin pri teplote 20°C, reak&énd zmes sa
filtruje a filtrat sa koncentruje do sucha za zniZeného tlaku

(2,7 kPa). Ziskany zvySok sa prenesie do zmesi 200 cm’

vody a
_200 cm3 etylacetatu. Zmes sa mie$a 15 minut, vzniknuta suspehzia
sa filtfuje, filtrat sa rozdell po usadeni v deliacej nalievke a
organickd& faza sa premyje 50 cm® vody, su$i sa nad siranom ho-
reCnatym a koncentruje sa do sucha za zniZeného tlaku (2,7 kPa).
Ziska sa 8,4 g metyl 4-[(RS)-amino~-(4-chlérfenyl)metyl]benzoatu

vo forme svetlo Zltého oleja.

Metyl 4-[(RS)-ftalimido-(4-chldérfenyl)metyl]benzodt sa mdie
pripravit nasledujucim postupom: 12,6 g ftalimidu draselného sa

prida k roztoku 11,6 g metyl 4-[ (RS) -brém-(4-chlérfenyl)me-
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3

tyllbenzoatu v 70 cm’ N,N-dimetylformamidu. Zmes sa mie3a 3 hodi-

ny pri teplote spdtného toku, potom sa ochladi na 20°C a prida
sa 300 ém3 etylacetatu a 300 cm® vody. Po mie3ani sa zmes rozdeli
po usadeni, vodnd faza sa znova extrahuje 100 cm® etylacetéatu,
spojené organické fazy sa premyju 400 cm® vody a potom sa suSia
nad siranom horeénatym a koncentruji sa do sucha za zniZeného
tlaku (2,7 kPa). Ziska sa 16,3 g metyl 4-[(RS)-ftalimido- (4-
-chlérfenyl)metyljbenzodtu vo forme pasty Zltej farby.

Metyl 4-[(RS)-brém-(4-chldérfenyl)metyl]benzoat sa méze
pripravit nasledujicim postupom: 10,18 g N,N’-karbonyldiimidazo-
lu a 54,3 cm’® alylbromidu sa pridé k roztoku 17,4 g metyl
4-[(RS) - (4-chlérfenyl) (hydroxy)metyl]benzodtu v 200 cm® acetonit-
rilu. Zmes sa mieSa 30 mindt pri 20°C, potom sa reak&nd zmes za-
hrieva pri spédtnom toku 2 hodiny, mie3a sa 20 hodin pri teplote
20°C a koncentruje sa do sucha za znizeného tlaku (2,7 kPa).
Zmes sa prenesie do dichlérmetanu a chromatografuje sa na stipci
silikagélu (velkost castic 0,06 - 0,200 mm, priemer 7 cm, vySka
30 cm) za zniZeného tlaku, eluovanim pod tlakom argénu 0,05 MPa

3 frakcie. Frakcie 3 a% 6 sa

s dichlérmetédnom a zbieraju sa 500 cm
spoja a koncentruju sa do sucha za zniZeného tlaku (2,7 kPa).
Ziska sa 11,6 g metyl 4-[(RS)-brdém-(4-chldérfenyl)metyl]lbenzoatu

vo forme oleja, ktory sa pouzije samotny v nasledujucom stupni.

Metyl 4-[(RS)-(4-chlérfenyl) (hydroxy)metyl]benzoat sz méze
pripravit nasledujucim postupom: 1,21 g borohydridu sodného sa
pridéd pomaly v malych déavkach (prostredie sa.mierne zahrieva na
50°C) k suspenzii 2,75 g metyl 4-(4-chlérbenzoyl)benzodtu v
200 ml metanolu pri teplote 20°C. Zmes sa mieSa 20 mintt pri
20°C, reak&na zmes sa koncentruje na zniZeny objem a prida sa
150 cm® dichlérmetdnu a za mie3ania 100 cm® 0,5 N kyseliny chlo-
rovodikovej. Po dekantacii sa organickad féaza su$i nad siranom
horenatym a koncentruje sa do sucha za zniZeného tlaku
(2,7 kPa). Ziska sa 2,5 g 4-[(RS)-(4-chlérfenyl) (hydroxy)me-
tyllbenzoatu vo forme bezfarebného oleja, ktory pomaly krystali-

zuje pri 20°C a ktory sa pouZije samotny v nasledujicom stupni.
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Metyl 4-(4-chldérbenzoyl)benzodt sa méZe pripravit nasledu-
jucim postupom: 27,4 cm’ tri-n-butylfosfinu sa pridd pod argdnom
k 19,3 g roztoku monometylesteru chloridu kyseliny tereftalovej
v 200 cm® tetrahydrofurdnu, ochladenému na -22°C. Zmes sa mieSa
20 minat pri -22°C, pridd sa roztok 4-chlérfenylmagnéziumbromidu
(pripraveny‘z 19,15 g 4-brémchlérbenzénu, 2,43 g hordika a jed- .
ného krystalu jédu v 100 cm’ dietyléteru, pri spatnom toku),'pri—
com sa udrZiava té&to teplota. Po 30 minUtovom mieSani pri -22°C

sa pomaly prida 150 cm?

1 N kyseliny chlorovodikovej, teplota
zmesi sa vrdti na 20°C a prostredie sa zriedi 200 cm?® dietyléte-
ru. Ziskana biela suspenzia sa filtruje, pevné latky sa premyju
dvakrat 50 cm’ vody a potom dvakrat 50 cm3vdietyléteru. Po od-
straneni vody a suSeni za zniZeného tlaku (2,7 kPa) sa ziska
16,2 g metyl 4-(4-chlérbenzoyl)benzodtu vo forme bielej pevnej

latky, topiacej sa pri 170°C.

-Priklad 4

Zmes 2 B diastereoizomérnych foriem 1-[4-[(R*)~-(4-chlérfe-
nyl)-{3-[(3,5-difludrfenyl)metylsulfonylmetyl-(R)]azetidin-1~
-yl}lmetyllbenzyl]pyrolidinu a 1-[4-[(R*)~(4-chlérfenyl)~-{3-
-[(3,5-difludrfenyl)metylsulfonylmetyl-(S)]azetidin-1-yl}metyl]-
benzylpyrolidinu sa méZe pripravit ako je opisané v priklade 3,
vychadzajuc z 50 mg (+)-1-[4-(R*)~-(4-chlérfenyl)-{3-[(3,5~di-
fluérfenyl)metylsulfonylmetylén]azeiidin—l-yl}metyl)benzyl}pyro—

3 dichlérmetanu

lidinu, izomérnej formy B, 1,5 cm’ etanolu, 1,5 cm
a 18 ﬁg borohydridu sa miea 8 hodin pri teplote 50°C a potom
48 hodin pri teplote 20°C. Ziska sa 50 mg zmesi 2 diastereoizo-
mérnych foriem B, 1-[4-[(R*)-(4-chlérfenyl)-{3-[(3,5-difluédrfe-
nyl)metylsulfonylmetyl-(R)]azetidin-1-yl}metyl]lbenzyl]pyrolidinu
a 1-[4-[(R*)-(4-chldérfenyl)-(3-[(3,5-difludrfenyl)metylsulfonyl-
metyl-(S)Jazetidin-1-yl}metyl]benzylpyrolidinu vo forme bielej
peny ['H NMR spektrum (300 MHz, CDCli, & v ppm) . Zistila sa zmes
diastereoizomérov 60/40, * 1,79 (mt: 4H); od 2,45 do 2,60 (mt:

SH); 2,67 (s : 3H); od 3,10 do 3,30 (mt : 2H); 3,40 (mt : 1H):
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3,57 a 3,60 (2s : 2H celkom); 3,65 (Ziroky t, J = 7,5 Hz : 1H);
4,26 a 4,30 (2s : 2H celkom); 6,84 (tt, J =9 a 2 Hz : 1H); 6,96
{(mt : 2H); od 7,25 do 7,40 (mt : 8H).

(+)~l—[4—(R*)—(4—chlérfenyl)—{3-[(3,S—difluérfenyl)metylsul—
fonylmetylén]azetidin—l-yl}metyl)benzyl]pyrolidinﬁ izomérna for-
ma B, sa mdéZe pripravit podla postupu ako je opisané v priklade
3, vyché&dzajic z 0,50 g 1-{(R*)—[4—(chléretyl)fenyl]¥(4—chlérfe—
nyl)metyl}-3-[(3,5-difludrfenyl) (metylsulfonyl)metylén]azetidin,
izomérnej formy B, 5 mg jodidu sodného, 15 cm® dichlérmetanu a
0,190 g pyrolidinu. Surovy produkt sa chromatografuje na stipci
silikagélu (velkost castic 0,06 - 0,200 mm, priemer 1,5 cm, vy3-
ka 20 cm) pod argdnom za znizZeného tlaku 0,01 MPa, eluovanim di-
chlérmetédnom a potom zmesou dichldérmetdnu a metanolu (95/5, ob-
jemovo) a zbieraju sa 25 cm’ frakcie. Frakcie 20 a3 40 sa spoja
a koncentruju sa do sucha za zniZeného tlaku (2,7 kPa). Ziska sa
0,28 g (+)-1-[4-(R*)-(4-chlérfenyl)-{3-[(3,5-difludérfenyl)metyl-
sulfonylmetylénjazetidin-l-yl}lmetyl)benzyllpyrolidinu, izomérna
forma B vo forme bielej peny. [a]?°365 nm = +26,8 +/- 0,8 (c =
0,5%; dichlérmetén) [“'H NMR spektrum (300 MHZ, CDCl;, & v ppm)
1,78 (mt : 4H); 2,50 (mt : 4H); 2,80 (s : 3H); 3,57 (s : 2H);
3,84 (mt : 2H); 4,34 (mt : 2H); 4,50 (s : 1lH); 6,84 (tt, J = 9 a
2,5 Hz : 1H); 6,98 (mt : 2H); od 7,20 do 7,40 (mt : 8H)].

1-{ (R*)-[4-(Chlérmetyl) fenyl]-(4-chlérfenyl)metyl}-3-[(3,5-
-difluérfenyl) (metylsulfonyl)metylén]azetidin, izomérna forma B,
sa méze pripravit podla postupu opisaného v priklade 3, yyché—
dzajuc zo 7,3 g zmesi 2 B diastereoizomérnych foriem, 1-{(R*)-
-[4-(chlérmetyl) fenyl]-(4-chlérfenyl)metyl}-3-[(R)-(3,5-difludr-
fenyl) (metylsulfonyl)metyl)lazetidin-3-olu a 1-{(R*)-[4-(chlér-
metyl) fenyl]-(4-chlérfenyl)metyl}-3-[(S)-(3,5-difludérfenyl) (me-
tylsulfonyl)metyl) lazetidin-3-olu, 8,2 g 4-dimetylaminopyridinu,
150 cm® dichlérmetédnu a 3,2 cm’ metylsulfonylchloridu. Surovy
produkt sa chromatografuje na stipci silikagélu (velkost castic
0,04 - 0,06 mm, priemer 3 cm, vy3ka 30 cm) pod tlakom argdnu

0,02 MPa, eluuje sa dichlérmetdnom a zbieraju sa 100 cm® frakcie.
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Frakcie 15 az 30 sa spoja a potom sa koncentrujui do sucha za
zniZeného tlaku (2,7 kPa). Ziska sa 2,50 g 1-{(R*)-[4-(chldérme-
tyl) fenyl]-(4-chlérfenyl)metyl}-3~[(3,5-difludrfenylmetylsulfo-

'nyl)metylén]azetidinu, izomérna forma B, vo forme bielej peny.

Zmes dvoch diastereoizomé;nych foriem B, 1-{(R*)-[4-(chldr-
metyl) fenyl [4-chldérfenyl)metyl}-3-[(R)-(3,5-difludrfenyl) (metyl-
sulfonyl)metyl)]azetidin-3-0lu a 1-{(R*)-[4-(chlérmetyl)fenyl]-
(4-chlérfenyl)metyl}-3-[(S)-(3,5-difludérfenyl) (metylsulfonyl)me-
tyl)Jazetidin-3-olu sa méZe pripravit podla postupu opisaného
v priklade 3, vychaddzajic z 11,0 g zmesi 2 diastereoizomérnych
foriem B, 1-{(R*)-4-chlérfenyl) [4-(hydroxymetyl)fenyl]lmetyl}-3-
[(R)-(3,5-difludrfenyl) (metylsulfonyl)metyl)]azetidin-3-olu a
1-{(R*)=(4-chldérfenyl) [4- (hydroxymetyl) fenyl]metyl}-3-[(S)-(3,5-
-difluérfenyl) (metylsulfonyl)metyl)]azetidin-3-olu, 250 cm? di-
chlérmetanu a 3,1 cm® tionylchloridd. Surovy produkt sa chromato-
grafuje na silikagélovej koldéne (velkost <&astic 0,04 - 0,06 mm,
priemer 3 cm, vySka 30 cm) pod tlakom argénu 0,02 MPa, eluovanim
zmesou cyklohexanu a etylacetdtu (70/30, objemovo) a zbieraju sa
50 cm’® frakcie. Frakcie 9 aZ 25 sa spoja a potom sa koncentruju
do sucha za zniZeného tlaku (2,7 kPa). Ziska sa 7,3 g zmesi 2
diastereoizomérnych foriem B, l—{(R*)-[4—(chlérmetyl)fenyl]—(4—
-chlérfenyl)metyl}-3-[(R)-(3,5-difludrfenyl) (metylsulfonyl)me-
tyl)lazetidin-3-olu a 1-{(R*)-[4-(chlérmetyl)fenyl]-(4-chlérfe-
nyl)metyl}-3-[(S)-(3,5-difluérfenyl) (metylsulfonyl)metyl)]azeti-

din-3-clu vo forme bielej peny.

Zmes dvoch diastereoizomérnych foriem B, 1-{(R*)-(4-chlér-
fenyl) [4- (hydroxymetyl) fenyl]lmetyl}-3-{(R)-(3,5-difluérfenyl) -
(metylsulfonyl)metyl) ]azetidin-3-o0lu a 1-{(R*)-[4-(chldérfe-
nyl) {4- (hydroxymetyl) fenyl]lmetyl}-3-[(R)-3,5-difludrfenyl) (me-
tylsulfonyl)metyl)]azetidin~-3-olu sa mdéZe pripravit podla postu-
pu opisaného v priklade 3, vychddzajuc z 18,0 g zmesi 2 diaste-
reoizomérnych foriem B, 3-acetoxy-1-{(R*)-(4-chlérfenyl) [4-(me-
toxykarbonyl) fenyl]metyl}-3-[(R)~(3,5-difluérfenyl) (metylsulfo-
nyl)metyl]azetidinu a 3-acetoxy-1-{(R*)-(4-chlérfenyl) [4-(metyl-
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oxykarbonyl) fenyl]metyl}-3-((S)~(3,5-difluérfenyl) (metylsulfo-

nyl)metyllazetidinu, 150 cm®’ bezvodého toluénu a 100 cm® 20% roz-
toku diizobutylaluminiumhydridu v toluéne. Surovy produkt sa
chromatografuje na silikagélovej koléne (velkost &astic 0,06 -
0,200 mm, priemer 3 cm, vy3ka 30 cm) pod tlakom argénu 0,01 MPa,
eluovanim zmesou cyklohexdnu é etylacetatu (50/50, obZemovo)

a zbieraju sa 50 cm?

frakcie. Frakcie 15 az 30 sa spoja a kon-
centruji sa do sucha za zniZeného tléku (2,7 kPa). Ziska sa
11,0 g zmesi 2 diastereocizomérnych foriem B, 1-{(R*)-(4-chlérfe-
nyl) [4- (hydroxymetyl) fenyl]metyl}-3-[(R)-(3,5-difluérfenyl; (me-

tylsulfonyl)metyl]azetidin-3-olu a 1-{(R*)-[(4-chlorferyl) [4-
- (hydroxymetyl) fenyl]lmetyl}-3-{(S)-3,5-difludrfenyl) (metylsulfo-

nyl)metyl]azetidin-3-olu vo forme bielej peny.

Zmes 2 diastereoizomérnych foriem B, 3-acetoxy-1-{(R*)-(4-
'—chlérfenyl)[4—(metoxykarbonyl)fenyl]métyl}—B—[(R)—(3,5—difluér-

fenyl) (metylsulfonyl)metyl]jazetidinu a 3-acetoxy-1-{ (R*) - (4-
-chlérfenyl) [4- (metoxykarbonyl) fenyl]metyl}-3-{(S)-(3,5-diZludr-

fenyl)metylsulfonyl)metyl]azetidinu sa mbéZe pripravit podla pos-
tupu opisaného v priklade 3, vych&dzajic z 11,2 g (3,5-difludr-
benzyl)metylsulfdénu, 350 cm® tetrahydrofuranu, 34 cm? 1,6 N roz-
toku n-butyllitia v hexéne, 11,2 g 1-{(R*)~(4-chlérfenyl) 4- (me-
toxykarbonyl)fenyi]metyl}azetidin—3—énu, izomérnej formy B a
5,5 cm® acetylchloridu. Surovy produkt sa chromatografuje na si-
likagélovej koléne (velkost <castic 0,06 - 0,200 mm, griemer
4 cm, vyska 40 cm), eluovanim zmesou cyklohexdnu a etylacetatu
(70/30, objemovo) a zbierajﬁ'sa 100 cm® frakcie. Frakcie 10 az 30
sa spoja a koncentruju sa do sucha za zniZeného tlaku (2,7 kPa).
2iska sa 21 g krémovo sfarbenej peny, ktord e3te obsahuje neis-
toty. Pena sa chromatografuje na silikagélovej koléne (velkost
tastic 0,06 - 0,200 mm, priemer 4 cm, vy3ka 40 cm), eluovanim
dichlérmetdnom a ziskaju sa 100 cm® frakcie. Frakcie 11 aZ 30 sa
spoja a potom sa koncentruju do sucha za zniZeného tlaku
(2,7 kPa). Ziska sa 20,0 g zmesi 2 diastereoizomérnych foriem B,

3-acetoxy-1-{ (R*)-(4-chlérfenyl) [4- (metoxykarbonyl) fenyl]metyl}-
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-3-[(R)=-(3,5-difludrfenyl) (metylsulfonyl)metyl]azetidinu a 3-
-acetoxy-{ (R*)-(4-chldérfenyl) [4- (metoxykarbonyl) fenyl]metyl}-3-
-[(8)-(3,5-difludrfenyl) (metylsulfonyl)metyl]lazetidinu vo forme
bielej peny.

l-{(R*)—(4FChlérfenyl)[4—metoxykarbonyl)fenyl]metyl)azeti—
din-3-6n, izomérna forma B, sa mdZe pripravit podla postupu opi-
saného v priklade 3, vychadzajuc z 8,7 cm® oxalylchloridu,
350 cm’ dichléreténu, 14,2 cm® dimetylsulfoxidu, 29,0 g 1-{(R*)-
(d-chlérfenyl) [4- (metoxykarbonyl)fenyl]metyl}azetidin-3-olu,

izomérnej formy B a 43 cm’

trietylaminu. Surovy produkt sa chro-
matografuje na silikagélovej koléne (velkost &astic 0,06 -
0,200 mm, priemer 4 cm, vy3ka 40 cm) eluovanim dichlérmetanom
a zbieraju sa 250 cm’® frakcie. Frakcie 7 a? 25 sa spoja a kon-
centruju . sa za zniZeného tlaku (2,7 kPa). Ziska sa 15,5 g
1-{(R*)-(4-chlérfenyl) [4- (metoxykarbonyl) fenyl]metyl}azetidin-3-

-6nu, izomérnej formy B, vo forme oranZovo sfarbeného oleja.

l—{(R*)—(4—Chlérfenyl)[4—(metoxykarbonyl)fenyl]metyl}aze—
tidin-3-ol, izomérna forma B, sa méZe pripravit ako je opisané v
priklade 3, vychddzajuc z 25,5 g metyl (-)-4-[1-(R*)-amino-1-(4-
-chlérfenyl)metyl]benzoatu, 250 cm’ etanolu, 7,9 g hydrogenuhli-
Citanu sodného a 7,7 g epibrémhydrinu. Ziska sa 29 g 1-{(R*)-(4-
-chldérfenyl) [4- (metoxykarbonyl) fenyl]lmetyl}azeditin-3-olu, izo-

mérna forma B, vo forme Zltého oleja.

Metyl (=)=-4~-[(R*)-amino- (4-chlérfenyl)metyl]lbenzodt sa mdéze
pripravit uskutolnenim dvoch né&slednych rekryStalizacii bielych
krystalov (3,4 g) nazyvanych ako “A krystaly”, prikladu 3, zo
68 cm’ etanolu, obsahujuceho 5% vody pri spatnom toku. Ziskané
krystaly sa odfiltrujd, zbavia sa vody a potom sa sudia za zni-
Zeneho tlaku (2,7 kPa). Ziska sa 2,2 g D-(-)-vinanu metyl
(=)-4-[1-(R*)-amino-(4-chlérfenyl)metyl]lbenzodtu vo forme bie-
lych kry8tadlov, ktoré sa rozpustia v 50 cm’® etylacetdtu. K ziska-
nému roztoku sa prida 50 cm® 1 N hydroxidu sodného, potom sa zmes

Cx < : : p . : 3
miesa a rozdell sa po usadeni. Organickad faza sa premyje 50 cm
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vody a su$i sa nad siranom hore&natym a koncentruje sa do sucha
za zniZeného tlaku (2,7 kPa). Ziska sa 1,9 g metyl
(-)-4-[(R*) -amino-(4-chlérfenyl)metyl)benzoatu vo forme bielej

pevnej latky. [a]20°C, 365 nm = -58,1° +/- 1 (c = 0,5%).

Priklad 5

1-[Bis(tien-2-yl)metyl]-3-[(RS)-(3,5-difludérfenyl)metylsul-
fonylmetyl]azetidin sa mdZe pripravit podla postupu opisaného
v priklade 3, vychadzajic z 0,10 g 1-[bis(tien-2-yl)metyl]-3-
-[(3,5-difludrfenyl)metylsulfonylmetylénlazetidinu, 2 cm® metano-
lu, 2 cm’ dichlérmeténu a 25 mg borohydridu sodného, za mie3ania
poc¢as 3 hodin a pri teplote 20°C. Surovy produkt sa chromatogra-
fuje'na silikagélovej koldéne (velkost <&astic 0,063 - 0,200 mm,
priemer 1 cm, vy3ka 7 cm) eluovanim pod tlakom argénu 0,01 MPa

3 frakcie. Frakcie 2 az 5 sa

dichlérmetdanom a. zbieraju sa 4 cm
spoja a koncentruju sa do sucha za zniZeného tlaku (2,7 kPa).
Ziska sa 83 mg 1-(bis(tien-2-yl)metyl]-3-[(RS)-(3,5-difludrfe-
nyl)metylsulfonylmetyl]azetidinu vo forme bielej pevnej léatky
[*H NMR spektrum (400 MHz, CDCls, & v ppm) : od 2,60 do 2,70
(mt : 1H); 2,66 (s : 3H); 3,31 (mt : 2H); 3,40 (mt : 1H); 3,73
(S$iroky t, J = 7,5 Hz : 1H); 4,27 (d, J = 11 Hz : 1H); 4,92 (s
1H); 6,83 (tt, J = 9 a 2,5 Hz); od 6,85 do 7,00 (mt : 6H); 7,21
(mt : 2H)].

1-[Bis(tien-2-yl)metyl]=-3-[(3,5-difludrfenyl)metylsulfonyl-

metylénlazetidin sa mbéZe pripravit podla postupu opisaného
\4 priklade 6, vychédzajué z 2,2 g 1l-[bis{tien-2-yl)metyl]-3-
-{(3,5-difludrfenyl)metylsulfonylmetyl-(RS)]azetidin-3-olu,

0,64 cm’® metylsulfonylchloridu, 2,3 g 4-dimetylaminopyridinu a
75 cm® dichlérmetdnu; po &isteni chromatografiou a krystalizéciou
z diizopropyléteru sa ziska 1,3 g 1-[bis(tien-2-yl)metyl]-3-
-[(3,5-difludérfenyl)metylsulfonylmetylén]azetidinu vo forme bie-

lych krystédlov, topiacich sa pri teplote 165°C.

1-{Bis(tien-2-yl)metyl]-3-[(3,5-difludérfenyl)metylsulfonyl-
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metyl-(RS)]azetidin-3-0l sa mbéZe pripravit podla nasledujuceho
postupu: 4 cm® 1,6 N n-butyllitia v hexdne sa pridd pod argénom
v priebehu 10 minut k roztoku, ochladenému na -60°C, 1,3 g
(3,5-difluérbenzyl)metylsulfénu v 20 cm’ tetrahydrofurdnu. Zmes
sa miesa 45 minit pri teplote -70°C a v priebehu 10 minat sa
prida roztok 1,5,g;1—[bis(tien—Z—yl)metyl]azetidin—B—énu v 20 cm®
tetrahydrofuranu. Zmes sa mie3a 3 hodiny pri teplote -70°C, po-
tom sa teplota vrati na teplotu miestnosti a pridé sa 10 cm® na-
syteného vodného roztoku chloridu aménneho. Zmes sa po usadeni
oddeli, organickd féza sa su3i nad siranom hore&natym, filtruje
sa a koncentruje sz do sucha za zniZeného tlaku (2,7 kPa). Zvy-
Sok sa prenesie do 20 cm® zmesi cyklohexénu a etylacetatu
(60/40), ziskand suspenzia sa filtruje, pevné latky sa zbavia
vody a suSia sa na vzduchu. 2Ziska sa 2,2 g 1-[bis(tien-2-
-yl)metyl]-3-((3,5-difluérfenyl)metylsulfonylmetyl-(RS)]azeti-

din-3-olu vo forme bielych kry3talov, topiacich sa pri 145°C.

1-[Bis(tien-2-yl)metyl]azetidin-3-6n sa mé%e pripravit podla
postupu, opisaného v priklade 1 (metdda 2), vychadzajuc zo 4 g
1-[bis(tien-2-yl)metyllazetidin-3-olu, 2,6 cm’ dimetylsulfoxidu,
7,7 cm’ trietylaminu, 7,7 cm’® oxalylchloridu a 100 cm’® dichlérme-
tanu. Ziskany zvySok sa ¢isti stlpcovou chromatografiou na stip-
ci silikagélu (velkost &astic 0,04 - 0,06 mm, priemer 3 cm, vyS-—
ka 30 cm) eluovanim zmesou cyklohexanu a etylacetétu (1/1, obje-
movo) . Ziskané frakcie sa odparia do sucha za zniZeného tlaku
(2,7 kPa) a ziska sa 3,2 g 1l-([bis(tien-2-yl)metyl]azetidin-3-énu

vo forme krémovo sfarbenych kryStdlov, topiacich sa pri 70°C.

1-[Bis(tien-2-yl)metyl]lazetidin-3-0l sa mdje pripravit podla
postupu opisaného v priklade 3, vychadzajic zo 6 g 1-[bis(tien-
-2-yl)metyllaminu, 2,5 cm® epibrémhydrinu, 2,6 g hydrogenuhlici-

tanu sodného a 50 cm’

etanolu. Ziskaju sa tak 4 g l-[bis(tien-2-
-yl)metyl]azetidin-3-olu vo forme béZovych kry3talov, topiacich

sa pri 115°C.

1-[Bis(tien-2-yl)metyl]amin sa mdéZe pripravit nasledujucim
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spbésobom: roztok 5 cm’'2-tiofénkarbonitrilu v 50 cm’ dietyléteru
sa prida po kvapkach do roztoku, ochladenému na 10°C, tien-2-yl-
magnéziumbromidu (pripraveného =z 1,29 g hor&ika a 3,22 cm’
2-brémtiofénu v 75 cm® dietyléteru). Zmes sa zahrieva 1,5 hodiny
pri spdtnom toku, potom sa reakéné prostredie ochladi na 5°C
a pridad sa po kvapkach dvakrat 20 cnP'metanolu, suspenzia sa fil-
truje a pevnd lé&tka sa premyje metanolom. Ziskahy filtrat [laku-
na] je hnedy roztok. V niekolkych davkach sa pridd k tomuto roz-
toku a pod argénom 2,45 g borohydridu sodného. Zmes sa mieda pri
teplote miestnosti 16 hodin a potom sa zriedi etylacetédtom a po-
maly sa pridd voda. Organickd faza sa extrahuje, premyje vodou,
susi sa nad siranom horeCnatym a odpari sa do sucha za zniZeného
tlaku (2,5 kPa) pri 55°C. Ziskany hnedy olej sa chromatografuje
na stipci silikagélu (velkost &astic 0,2 - 0,063 mm, priemer
8 cm, vySka 23 cm) eluovanim zmesou cyklohexdnu a etylacetéatu
(90/10 a potom 85/15). Frakcie 21 aZz 30 sa spoja a odparia sa do
sucha za zniZeného tlaku (2,7 kPa). Ziska sa 11 g 1-[bis(tien-2-

-yl)metyl]aminu vo forme kryStalickej pevnej latky.

Priklad 6

1-[Bis(p-tolyl)metyl]-3-[ (RS)metylsulfonylfenylmetyllazeti-
din sa mdZe pripravit podla postupu opisaného v priklade 3, vy-
chéddzajuc z 0,10 g 1-[bis(p-tolyl)metyl]-3-(metylsulfonylfenyl-

® dichlérmetanu a 25 mg

metylén)azetidinu, 2 cm’ metanolu, 2 cm
borohydridu sodného. Surovy produkt sa chromatografuje na sili-
kagélovej koléne (velkost cCastic 0,063 - 0,200 mm, priemer 1 cm,
vyska 7 cm) eluovanim pod tlakom argénu 0,01 MPa dichlérméténom
a zbieraju sa 4 cm’® frakcie. Frakcie 5 a? 10 sa spoja a koncen-
truju sa do sucha za zniZeného tlaku (2,7 kPa). Ziska sa 35 mg
1—[bis(p—tolyl)metyl}—3—[(RS)metylsulfonylfenylmetyl}azetidinu

vo forme bielej pevnej latky ['H NMR spektrum (300 MHz, CDCl;, &
v ppm) : 2,24 (s : 3H); 2,27 (s : 3H); 2,53 (t,J = 17,5 Hz : 1lH);
2,58 (s : 3H); 3,19 (mt : 2H): 3,45 (mt : 1H); 3,69 (3iroky t, J
= 7,5 Hz : 1H); 4,22 (s : 1H); 4,28 (d, J = 11,5 Hz : 1lH); od
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6,95 do 7,45 (mts : 13H)].

l—[Bis(p-tolyl)metyl]—3-(metylsulfonylfenylmetylén)azetidin

sa méze pripravit nasledujucim postupom: 0,125 cm’ metylsulfo-
nylchloridu sa pridéd k roztoku 0,48 g 1-[bis(p-tolyl)metyl)-3-
-[(metylsulfonylfenylmetyl~(RS)Jazetidin-3-olu v 25 cm® bezvodého
dichlérmetédnu a potom sa bridé v malych mnoZstvach 0,465 g 4-di-
metylaminopyridinu. Zmes sa mieSa 20 hodin pri teplote 20°C,
premyje sa dvakrat 80 cm’ vody, 80 cm® solanky, su38i sa nad sira-
nom hore¢natym a koncentruje sa do sucha za zniZeného tlaku
(2,7 kPa). Ziskany zvy$ok sa chromatografuje na stipci silikagé-
lu  (velkost <¢Castic 0,040 - 0,063 mm, vySka 17 cm, priemer
3,2 cm), eluovanim pod tlakom argénu 0,05 MPa zmesou cyklohexanu
a etylacetatu (80/20, objemovo) a zbieraju sa 40 cm® frakcie.
Frakcie 5 aZ 8 sa spoja a koncentruju sa do sucha za zniseného
tlaku (2,7 kPa). ZvySok sa mie3a s diizopropyléterom, pevné lat-
ka sa odfiltruje, zbavi sa vody a potom sa susi za zniZeného
tlaku (2,7 kPa). ziska sa 0,25 ¢ 1-[bis(p-tolyl)metyl]-3-
- (metylsulfonylfenylmetylén)azetidinu vo forme bielej pevnej
latky [NMR spektrum v DMSO-d6, T=300K, & v ppm (250 MHz) : 2,23
(6H, s, 2Ph-CH3), 2,98 (3H, s, SCH;), 3,76 (2H, s, NCHy), 4,20
(2H, s, NCHp), 5,55 (1H, s, NCH), 7,10 (4H, d, J=7Hz, 4 CH
arom.), 7,32 (4H, d, J=7Hz, 4CH arom.), 7,43 (5H, s, fenyl)].

1-[Bis(p-tolyl)metyl]-3-[(metylsulfonyl) fenylmetyl (RS)]aze-
tidin-3-o0l sa méZe pripravit nasledujicim postupom: 0,6 g hydro-
chloridu 3—[(metylsulfonyl)(fenyl)metyl—(RS)]azetidin—3—olu sa
pridéd k roztoku 0,59 g brém(bis-p-tolyl)metanu v 20 cm® acetonit-
rilu a potom sa pridéd 0,3 g uhlid¢itanu draselného. Po zahrievani
zmesi poCas 1,5 hodiny pri teplote spatného toku sa reakdnad zmes
ochladi na 20°C a filtruje sa. Filtrat sa koncentruje do sucha
za znilzZeného tlaku (2,7 kPa) a zvySok sa chromatografuje na si-
likagéli (velkost <&astic 0,04 - 0,06 mm, priemer 4 cm, vySka
16 cm), eluovanim zmesou cyklohexdnu a etylacetatu (70/30, obje-
movo) a zbieraju sa 50 cm® frakcie. Frakcie 8 a% 13 sa koncentru-

ju do sucha za zniZeného tlaku (2,7 kPa). 2Ziska sa 0,48 g
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1—[bis(p—tolyl)metyl]—3-[(metylsulfonyl)(fenyl)metyl—(RS)]azeti-

din-3-o0lu vo forme bielej pevnej latky.

Brom(bis-p-tolyl)metdn sa mdéZe pripravit podla postupu, kto-

ry opisal Bachmann W.E., J.Am.Chem.Soc., 2135, (1933).

Hydrochlorid 3—[(metylsulfonyl)fenylmetyl—(RS)]azéditin—3—
-olu sa mézZe pripravit nasledujucim postupom: 12,6 cm® 6,2 N roz-
toku kyseliny chlorovodikovej v dioxdne sa pridd k roztoku
2,62 g 3-[(metylsulfonyl) (fenyl)metyl-(RS)]-1-(vinyloxykarbo-
nyl)azetidin-3-olu v 12,6 cm’® dioxdnu. Zmes sa mieZa 20 hodin pri
teplote 20°C a potom sa koncentruje do sucha pri teplote 50°C za
zniZeného tlaku (2,7 kPa). Zvy3ok sa prenesie do 25 cm® etanolu
a zahrieva sa pri spdtnom toku 1 hodinu a potom sa teplota zmesi
vrati na 20°C a zmes sa filtruje. Pevna latka sa premyje dietyl-
éterom a potom sa zbavi vody a sudi sa za zniZeného tlaku
(2,7 kPa). <Ziska sa tak 1,89 g hydrochloridu 3-{(metylsulfo-
nyl)fenylmetyl-(RS) Jazetidin-3-olu vo forme bielych krystalov.

3-[(Metylsulfonyl) (fenyl)metyl-(RS)]-1-(vinyloxykarbonyl)-

azetidin-3-ol sa méZe pripravit nasledujucim spdsobom: roztok
0,99 cm® vinylchlérformidtu v 4 cm® bezvodého dichlérmetanu sa
pridé po kvapkach k zmesi, ochladenej na +5°C, 3,92 g\l—benzhyd—
ryl-3-[(metylsulfonyl) (fenyl)metyl (RS)Jazetidin-3-olu v 500 cm®
bezvodého dichlérmetdnu. Zmes sa mieS3a 48 hodin pri teplote 20°C
a potom sa reakéné zmes koncentruje do sucha za zniZeného tlaku
(2,7 kPa). Zvy3ok sa chromatografuje na. silikagéli (velkost cas-
tic 0,04 - 0,06 mm, priemer 5,6 cm, 'vyika 15,5 cm), eluovanim
zmesou cyklohexanu a etylacetatu (70/30, objemovo) a zbieraju sa
50 cm’ frakcie. Frakcie 17 aZ 36 sa koncentruju do sucha za zni-
Zeného tlaku (2,7 kPa). Ziska sa 0,9 g 3-[(metylsulfonyl) (fe-
nyl)metyl (RS)]-1-(vinyloxykarbonyl)azetidin-3-olu vo forme bie-
lej pevnej latky.

1-Benzhydryl-3-[ (metylsulfonyl) (fenyl)metyl-(RS))azetidin-3-
-ol sa mdéZe pripravit spdsobom, ktory je opisany v priklade 1

(metéda 1), vychiddzajuc zo 47 cm’® diizopropylaminu, 205,6 cm’
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1,6 M roztoku n-butyllitia v hexédne, 2,2 1 tetrahydrofuranu,
50 g Dbenzylmetylsulfénu a 69,6 g 1l-benzhydrylazetidin-3-énu.
Ziska sa 94,3 g l—benzhydryl—B—[(metylsulfonyl)(fenyl)metyl—

- (RS) ]azetidin-3-olu vo forme bielych krystalov.

Priklad .7

1—[Bis(3—fluérfenyl)metyl]—3—(RS)—[(3,5-difluérfenyl)metyl—

sulfonylmetyl]azetidin sa mdéZe pripravit postupom opisanym
v priklade 3, vychddzajuc z 0,10 g l-[bis(3-fludérfenyl)metyl}-3-
-[(3,5-difludrfenyl)metylsulfonylmetylénlazetidinu, 2 cm® metano-
lu, 2 cm’ dichlérmetédnu a 20 mg borohydridu, pricom sa zmes mieSa
48 hodin pri teplote 20°C. Surovy produkt sa chromatografuje na
stipci silikagélu (velkost &astic 0,063 - 0,200 mm, vy3ka 7 cm,
priemer 1 cm), eluovanim pod tlakom argénu 0,01 MPa dichlérmeta-
nom a zbieraju sa 4 cm® frakcie. Frakcie 3 a3 7 sa spoja a kon-
centruji sa do sucha za zniZeného tlaku (2,7 kPa). Ziska sa
95 mg 1—[bis(3—fluérfenyl)metyl]—3—(RS)—[(3,5—difluérfenyl)me—
tylsulfonylmetyl]azetidinu vo forme bielych krystalov ['H NMR
spektrum (300 MHz, CDCl;, & v ppm) : 2,57 (t, J = 7,5 Hz : 1H) ;
2,66 (s : 3H); od 3,15 do 3,30 (mt : 2H); od 3,30 do 3,50 (mt
1H); 3,66 (Siroky t, J = 7,5 Hz : 1H); 4,27 (d, J = 11,5 Hz
1H); 4,28 (s : 1H); od 6,75 do 7,35 (mt : 11H)].

1—[Bis(3—fluérfenyl)metyl}—3—[(3,S—difluérfenyl)metylsulfo—
nylmetylén]azetidin sa méZe pripravit postupom opisanym v pri-
klade 0, vychadzajic .2'1,15 o] 1—[bis(3—fluérfenyl)metyl]—3—
-[(3,5-diflubérfenyl) (metylsulfonyl)metyl- (RS)]azetidin-3-olu,
30 cm’ dichlérmetédnu, 0,264 cm’ metylsulfonylchloridu a 0,98 g
4-dimetylaminopyridinu. ZvySok sa chromatografuje na silikagéli
(velkost castic 0,06 - 0,200 mm, priemer 2,8 cm, vySka 25 cm),
eluovanim pod tlakom argénu 0,1 MPa zmesou etylacetdtu a cyklo-

3 frakcie. Ziska sa

hexanu (15/85, objemovo) a zbieraji sa 60 cm
0,55 ¢ 1-[bis(3-fludrfenyl)metyl]-3-[(3,5-difluérfenyl) (metyl-
sulfonylmetylén]azetidinu vo forme bielej pevnej latky, topiacej

sa pri 178°C.
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l-[Bis(3—fluérfenyl)metyl]—3—[(3,5—difluérfenyl)(metylsulfo—
nyl)metyl-(RS)]azetidin-3-0l sa méze pripravit nasledujucim pos-
tupom: 3,65 cm® 1,6 M roztoku n-butyllitia v hexane sa prida
v priebehu 10 minGt k zmesi, ochladenej na -60°C diizopropylami-
nu a 10 cm® tetrahydrofuranu, zmes sa mieéa 10 mindt pri teplote
-30°C a potom sa ochladi na -70°C. Potdm sa v priebehu 20 minat
prida roztok 1,2 g 3,5-difluérbenzylmetylsulfénu v 30 cm’® tetra-
hydrofuranu. Zmes sa mie3a 30 minGt pri teplote -70°C, potom sa
pridd v priebehu 30 minut roztok 1,5 g 1-[bis(3-fludérfenyl)me-
tyllazetidin-3-6nu v 10 cm’ tetrahydrofurinu. Zmes sa mieZa 2 ho-
diny pri teplote -70°C, potom sa teplota upravi na teplotu
miestnosti a pridd sa 20 cm’ nasyteného vodného roztoku chloridu

aménneho a 100 cm’

dichlérmetédnu. Zmes sa rozdeli po usadeni, or-
ganicka faza sa premyje vodou a potom sa sud3i nad siranom hored&-
natym, filtruje sa a koncentrgje sa do sucha za zniZeného tlaku.
Zvy3ok sa chromatografﬁje na silikagéli (velkost ¢&astic 0,06 -
0,200 mm, priemer 3,2 cm, vy$ka 30 cm), eluovanim pod tlakom ar-
génu 0,1 MPa zmesou etylacetdtu a cyklohexanu (20/80, objemovo)

a zbieraju sa 60 cm®

frakcie. Frakcie 9 az 20 sa spoja a koncen-
truju sa do sucha za zniZeného tlaku (2,7 kPa). Ziska sa 1,95 g
l-[bis(3—fluérfenyl)metylj—3—[(3,5-difluérfenyl)(metylsulfonyl)—
métyl—(RS)]azetidin—3—oiu vo forme bielej peVnej la4tky, tcopiace]

sa pri 170°C (rozklad).

1-[Bis(3-fludrfenyl)metyl]azetidin-3-6n sa mdéZe pripravit
postupom opisanym v priklade 1 (metdéda 2), vychadzajuc 2.0,7 cm’
oxalylchloridu, 16 cm’ dichlérmetanu, 1,12 cm’ dimetylsulfoxidu,"
2 g 1-[bis(3-fluérfenyl)metyl]azetidin-3-olu a 3,7 cm® trietyl-
aminu. Ziska sa 1,55 g 1-([bis(3-fludrfenyl)metyl]azetidin-3-énu

vo forme oleja, ktory kry3talizuje pri 20°C.

1-[Bis(3-fludrfenyl)metyl]azetidin-3-0l sa mdZe pripravit
podia metddy, ktord opisal Katritsky A.R. v J. Heterocycl.

Chem., 31, 271 (1994) vychéadzajic zo 4,9 g [bis(3-fluérfenyl)me-

3

tyllaminu a 1,78 cm” epichlorohydrinu.
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(Bis(3-fludérfenyl)metyl]amin sa méze pripravit nasledujucim
postupom: roztok 5,17 g 3,3'-difludérbenzofenénoximu v 30 cm® tet-
rahydrofuranu sa pridéd pod atmosférou argénu v priebehu 30 minut
k suspenzii 1,27 g litiumaluminiumhydridu v 80 cm’ tetrahydrofu-
rédnu. Zmes sa mie3a 5 hodin pri spatnom toku a postupne sa prida

4N hydroxidu sodného, 2,6 cm® vody a potom

1,3 cm’ vody, 1,3 cm
50 cm’ etylacetatu. Po sueni nad siranom hore¢natym a koncentréa-
cii do sucha =za zniZeného tlaku (2,7 kPa) sa ziska 4,9 g

(bis(3-fludrfenyl)metyl]laminu vo forme 31tého oleja.

3,3"-Difludrbenzofendénoxim sa mdZe pripravit nasledujucim

postupom: roztok 1,6 g hydrochloridu hydroxylaminu v 8 cm’ vody

sa pridéd po kvapkdch k roztoku 5,0 g 3,3'-difludérbenzofendnu v

10 cm’

etanolu a v malych davkach sa pridad 1,2 g peliet hydroxidu
sodného. Reak¢nd zmes sa zahrieva pri spatnom toku 10 minut, po-
tom sa ochladi na 20°C a okysli sa 7,5 cm® 4 N kyseliny chloro-
vodikovej. Ziskand olejovitd zrazenina sa znova trituruje, stéva
sa bielou pevnou léatkou, ktord sa filtruje, premyje sa vodou

a suSi sa pri teplote 35°C za zniZeného tlaku (2,7‘kPa). Ziska
sa 5,17 g 3,3'-difludrbenzofendénoximu vo forme bielej pevnej lat-

ky.

Priklad 8

1—[Bis(4—chlérfenyl)metyl]—3—(RS)—{[3—azetidin—l—ylfenyl]me—
tylsulfonylmetyl}lazetidin sa méZe pripravit podla postupu opisa-
_ného v priklade 3, vychédzéjac z 0,10 g 1-[bis(4-chlérfenyl)me-
tyl]-3-{(azetidin-1-ylfenyl)metylsulfonylmetylén]azetidinu, 2 cm’

 dichlérmetanu a 30 mg borohydridu sodného, pricom

metanolu, 2 cm
sa zmes mieSa 24 hodin pri teplote 20°C. Surovy produkt sa chro-
matografuje na silikagéli (velkost &astic 0,063 - 0,200 mm,
priemer 1 cm, vy$ka 7 cm), eluovanim pod tlakom argénu 0,01 MPa
s dichlérmeténom a zbieraju sa 4 cm’® frakcie. Frakcie 5 aZ 10 sa
spoja a koncentruju sa do sucha za zniZeného tlaku (2,7 kPa).

Ziska sa 20 mg l-[bis(4-chlérfenyl)metyl]-3-(RS)-{[3-azetidin-1-
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—ylfenyl]metylsulfonylmetyl}azetidinu vo forme nie celkom biele-
ho laku ['H NMR spektrum (300 MHz, CDCl;, & v ppm)] : 2,39 (mt
2H); od 2,50 do 2,65 (mt : 1H); 2,60 (s : 3H); 3,20 (mt : 2H);
3,47 (mt : 1H):; 3,66 (Siroky t, J = 7 Hz : 1H); 3,89 (Siroky t,
J = 17,5 Hz : 4H); 4(20 (d, J = 11 Hz : 1H); 4,26 (s : 1H); od
6,35 do 6,50 (mt : 2H); 6,67 (8iroky d, J = 7,5 Hz : 1H): od
7,10 do 7,40 (mt : 9H)].

1—[Bis(4—chlérfenyl)metyl]—3—[(azetidin—l—ylfenyl)metylsul—
fonylmetylén]azetidin sa méZe pripravit postupom opisanym v pri-
klade 6, vychédzajac z 0,83 g l1-[bis(4-chlérfenyl)metyl]-3-
—[(azetidin—l—ylfenyl)metylsulfonylmetyl—(RS)]azetidin—3—olu,
20 cm?® dichlérmeténu, 0,18 cm3 metylsulfonylchloridu a 0,75 g
4-dimetylaminopyridinu. 2Ziska sa 0,40 g 1-[bis(4-chlérfenyl)me-
tyl]-3-[(azetidin-1-ylfenyl)metylsulfonylmetylén]azetidinu \4e}

forme bielej peny.

1—[Bis(4—chlérfenyl)metyl]—3—[(azetidin—l-ylfenyl)metylsul—
fonylmetyl-(RS)]azetidin-3-0l sa mdze pripravit postupom opisa-
nym v priklade 5, vychéadzajuac 2z 1,55.g 1-(3-metylsulfonylmetyl-
fenyl)azetidinu, 5,2 cm’® 1,6 M roztoku n—butyllitia vyhexéne,
30 cm® tetrahydrofuradnu a 2,11 g 1-[bis(4-chlérfenyl)metyl]azeti-
din-3-6nu. Ziska sa 0,83 g l-[bis(4-chlérfenyl)metyl]-3-[(azeti-
din-l-ylfenyl)metylsulfonylmetyl-(RS)]azetidin-3-olu Vo forme

okrovo sfarbenej pevnej latky, topiacej sa pri teplote 172°C.

1-(3-Metylsulfonylmetylfenyl)azetidin sa méZe pripravit na-
sledujucim postupom: roztok 1,9 g 1-(3-metylsulfanylmetylfenyl)-
azetidinu v 10 cm® etanolu sa pridd k zmesi, ochladenej na 0°C,
3

10 cm® vody, 5 cm’ kyseliny octovej, 1,5 cm® 36 N kyseliny siro-

vej a 6,15 g oxdénu. Zmes sa mieSa 20 hodin pri teplote miest-

’ vody, 100 cm® etylacetitu & potom sa

nostnosti, pridd sa 100 cm
neutralizuje za mie3ania hydrogenuhli¢itanom sodnym. Ziskana
zmes sa po usadeni oddeli, organickd faza sa su3i nad siranom
horeC¢natym a potom sa filtruje a koncentruje do sucha za zniZe-

ného tlaku (2,7 kPa). Ziska sa 1,55 g 1-(3-metylsulfonylmetylfe-
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nyl)azetidinu vo forme svetlo hnedej qumy.

1-[3-(Metylsulfonylmetyl)fenyllazetidin sa md3e pripravit
nasledujucim spdsobom: 2,57 g terc-butoxidu draselného, 0,64 g
1,T-bis(difeny;fosfino)ferocenylpalédiumchloridu, 1,49 g
1,1'-bis(difenylfosfino)ferocénu, 0,12 g Jjodidu medného a 2,0 g
azetidinu sa pridé pod argdénom k roztoku 4,6 g 1-j6d-3-(metyl-
sulf&nylmetyl)benzénu v 60 cm’ tetrahydrofurdnu. Zmes sa zahrieva
pri teplote sp&tného toku 3 hodiny, potom sa ochladi na teplotu
miestnosti a filtruje sa cez celit a potom sa celit premyje
150 cm’® etylacetatu. Spojeny filtrat a premyvacie kvapaliny sa
okyslia 120 cm® 1 N kyseliny chlorovodikovej a po usadeni sa od-
delia. K vodnej féze sa pridd 60 cm’ etylacetatu a potom sa vodna
faza alkalizuje hydrogenuhli¢itanom sodnym a zmes sa oddeli po
usadeni. Organickd fdza sa su3i nad siranom hore¢natym, filtruje
sa a koncentruje sa do sucha za zniZeného tlaku (2,7 kPa). Zvy-
Sok sa chromatografuje na stipci silikagélu (velkost ¢&astic 0,06
- 0,200 mm, priemer 3,5 cm, vySka 50 cm), eluovanim pod tlakom
argénu 0,05 MPa zmesou etylacetdtu a cyklohexanu (20/80, objemo-

vo) a zbieraju sa 100 cm’

frakcie. Frakcie 1 a% 3 sa spcja a kon-
centruju sa do sucha za zniZeného tlaku (2,7 kPa). Ziska sa

1,9 g 1—[3—(metyisulfonylmetyl)fenyl]azetidinu vo forme oleja.

1,17 -Bis(difenylfosfino) ferocenylpalddiumchlorid sa mbze
pripravit postupom, ktery opisal Hayashi T. a kol., v J. Am.

Chem. Soc, 106, 158 (1984).

 1-J6d-3- (metylsulfanylmetyl)benzén sa méZe pripravit nasle-
dujicim spdsobom: 6,4 g metyltioldtu sodného sa pridé k roztoku
25 g 3-jédbenzylbromidu v 80 cm’ N,N-dimetylformamidu. Zmes sa
mieSa 20 hodin pri teplote 20°C a potom sa prida 250 cm’® vody,
200 cm’ etylacetdtu a zmes sa mieSa a potom sa oddeli po usadeni.
Organicka faza sa premyje Styrikrat 200 cm® vody, sudi sa nad si-
ranom horecnatym, filtruje sa a koncentruje sa do sucha pri 50°C
za zniZeného tlaku (2,7 kPa). Ziska sa 22 g 1-jéd-3-(metylsulfa-

nylmetyl)benzénu vo forme gumy.
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Priklad 9

Zmes 2 diastereoizomérov forma A 1-(R*)-{4-{(4-chlérfenyl)-
{3-[(3,S—difluérfenyl)metylsulfonylmetyl—(R)]—3—imidazolylazeti—
din-l-yl}metyl])benzyl}-1H-imidazolu a 1-(R*)-{4-(4-chlérfenyl) -
{3—[(3,5—difluérfenyl)metylsulfonylmetyl-(S))}—3—imidazolyl—aze—
tidin-l-yl}metyl]lbenzyl]-1H-imidazolu sa mdé3e pripravit nasledu-
jucim postupom: 13,6 mg imidazolu sa prida k roztoku 50 mg
1-{(R*)-[4-(chlérmetyl)fenyl]—(4—chlérfenyl)metyl}-3—[(3,5—di—
fludérfenyl)metylsulfonylmetylénlazetidinu, izomérnej formy A, v

1 cm®

dichlormetanu. Zmes sa mie3a pri teplote 20°C pocas 20 ho-
din a potom sa reak&nd zmes priamo chromatografuje na stipci si-
likagélu: (velkost &astic 0,063 - 0,200 mm, priemer 1 cm, vySka
7 cm), eluovanim pod tlakom argénu 0,01 MPa zmesou dichlérmetanu

3 frakcie. Frakcie

a metanolu (98/2, objemovo) a zbieraju sa 4 cm
4 az 9 sa spoja a koncentruji sa do sucha. za zniZeného tlaku
(2,7 kPa). Ziska sa 20 mg zmesi 2 diastereoizomérov formy A,
l-(R*)—{4~[(4—chlérfenyl)—{3-[(3,5-difluérfenyl)metylsulfonylme-
tyl—(R)]—3—imidazolylazetidin—l-yl)metyl]benzyl}—lH—imidazol a
1-(R*)—{4—[(4;chlérfenyl)—{3—[3—[(3,5—difluérfenyl)metylsulfo-
nylmetyl—(S)]}—3—imidazolyl—azetidin-l—yl}metyl]behzyl]—1H-imi—
dazolu vo forme bieleho laku [*H NMR spektrum (300 MHz, CDCl;, &
vV ppm): pozorovala sa zmes diastefeoizomérov, * 2,64 (s : 3H);
3,42 (d, J = 8 Hz : 1H); 3,50 (d, J = 8 Hz : 1lH); 3,75 (mt
1H); 4,31 (8iroky d, J = 8 Hz : 1H); 4,40 (s : 1H); 4,54 a 4,55
(2s : 2H celkem); 4,72 (s : 1H); 6,84 (mt : 2H); 6,87 (s : 1H);
6,95 (mt : 1H); 7,11 (s : 1H); od 7,20 do 7,40 (mt 12)].

Priklad 10

O-Metyloxim (l-benzhydrylazetidin-3-yl)fenylmetandénu a zmes
2 izomérov Z a E sa méZe pripravit nasledujucim postupom:
0,286 g O-metylhydroxylaminu a 0,32 g octanu sodného sa prida
k suspenzii 0,80 g zmesi l-benzhydryl-3-benzoylazetidinu v 30 cm?
etanolu. Zmes sa mie3a 24 hodin pri teplote spatného toku

a potom sa reak¢na zmes ochladi na teplotu miestnosti a filtruje
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sa. Filtradt sa koncentruje do sucha pri teplote 50°C a kon-
centruje sa za zniZeného tlaku (2,7 kPa). ZvySok sa prenesie do
100 cm’ dichlérmetéanu a k roztoku sa pridd 20 cm® vody a 1 N
kyselina chlorovodikovd za mieSania do ziskania kyslého pH.
Organicka faza sa oddeli po usadeni, su8i sa nad siranom ho-
reCnatym a potom sa filtruje a koncentruje sa do sucha za znizZe-

ného tlaku (2,7 kPa).

Zvy$ok sa chromatografuje na stipci silikagélu (velkost ¢&as-
tic 0,063 - 0,200 mm, priemer 3,8 cm, vySka 36 cm), eluovanim
pod tlakom argénu 0,05 MPa zmesou cyklohexdanu a etylacetétu
(95/5, 92/8 a potom 80/20, objemovo) a zbieraji sa 30 cm® frak-
cie. Frakcie 8 aZ 14 sa spoja a koncentruju sa do sucha za zni-
Zeného tlaku (2,7 kPa). Ziska sa 0,20 g O-metyloximu (l-benzhyd-
rylazetidin-3-yl)fenylmetanénu, zmes 2 izomérov 2 a E, vo forme
bielej pevnej latky ['H NMR spektrum (250 MHz, (CD3),SO d6, & v
ppm) . Pozorovala sa zmes izomérov 65/35, * 2,68-3,02 a od 3,25
do 3,90 (mts : 5H celkovo); 3,76 a 3,80 (2s :3H celkovo); 4,26 a
4,38 (2s : 1H celkovo); od 7,10 do 7,50 (mt : 15H)].

1-Benzhydryl-3-benzoylazetidin sa méje pripravit nasleduju-
cim spésobom: 112 cm® 1 M roztoku fenylmagnéziumbromidu v tetra-
hydrofurane sa pridd po kvapkéch, pod argdnom, k roztoku bchla-
denému na 0°C, 11,5 g N-metoxy-N-metylamidu (l-benzhydrylazeti-
din-3-yl)karboxylovej kyseliny v 350 cm’ tetrahydrofuranu a tep-
lota zmesi sa vrati na teplotu miestnosti. Zmes sa mieZa 20 ho-
din pri teplote 20°C, potom sa pridd k reak&nej zmesi 400 cm® na-
syteného roztoku chloridu aménneho a potom 250 cm® etylaéetétu.
imes sa mieSa a po usadeni sa oddeli, vodnd faza sa znova extra-
huje 250 cm’ etylacetatu a spojené organické fazy sa premyju
dvakrat 250 cm’ vody, suSia sa nad siranom horecnatym, filtruju
sa a koncentrujui sa do sucha pri teplote 50°C za zniZeného tlaku
(2,7 kPa). ZvySok sa mie3a s 50 cm’ diizopropyléteru, suspenzia
sa filtruje, pevnd latka sa zbavi vody a potom sa sudi za znize-
ného tlaku (2,7 kPa). Ziska sa l-benzhydryl-3-benzoylazetidin vo

forme krémovo sfarbenej pevnej latky.



79

N-metoxy-N-metylamid (l-benzhydrylazetidin~3—yl)karboxylovej
kyseliny sa méZe pripravit nasledujicim spdsobom: 13,35 g
(1-benzhydrylazetidin-3-yl) karboxylovej kyseliny a 1,0 g hyd-
roxybenzotriazolhydrdtu sa pridd za miedania k suspenzii 4,0 g
N,O0-dimetylhydroxylaminhydrochloridu v 250 cm® dichlérmetanu. Po-
tom sa pridéd k zmesi pod argénom 6,92 g hydrochloridu 1-(3-dime-
tylaminopropyl)-3-etylkarbodiimidu a 8,8 cm’ N,N-diizopropyletyl-
aminu a zmes sa umiestni pod argén a ochladi sa na +5°C. Zmes sa
mieSa 3 hodiny pri teplote +5°C a potom 20 hodin pri teplote
20°C, prida sa 200 cm® vody a potom sa oddeli po usadeni. Orga-
nickd faza sa premyje 300 cm’ vody, suSi sa nad siranom horecna-
tym, filtruje sa a koncentruje sa do sucha za zniZeného tlaku

(2,7 kPa). Zvy3ok sa mieda so 100 cm?

diizopropyléteru, suspenzia
sa filtruje a pevnd latka sa zbavi vody a sud3i sa za zniZeného
tlaku (2,7 kPa). Ziska sa 10,76 g N-metoxy-N-metylamidu (l-benz-
hydrylazetidin-3-yl) karboxylovej kyséliny vo forme krémovo sfar-

benej pevnej latky.

(1-Benzhydrylazetidin-3-yl) karboxylovéd kyselina sa méZe pri-
pravit nasledujicim spdsobom: roztok 11 g hydroxidu draselného v
9 cm® vody sa prida po kvapkdch k suspenzii, ochladenej na +5°C,
14 g (l-benzhydrylazetidin-3-yl)karbonitrilu v 140 cm® 2-etoxy-
etanolu a potom sa zmes zahrieva na 95°C. Zmés sa mieSa 16 hodin
pri tejto teplote a potom sa naleje pomaly a za mie$ania na lad
a nechd sa pri 0°C po¢as 68 hodin a koncentruje sa do sucha pri
teplote 50°C za zniZeného tlaku (2,7 kPa). Zvy3ok sa prenesie do
400 cm® vody, roztok sa okyéli na pH 4 péuiitim 6 N kyseliﬁy-
chlorovodikovej a potom sa pridé 400 cm® etylacetatu. Vzniknuta
zmes sa filtruje, pevnad latka sa zbavi vody a su3i sa pri 50°C
za zniZeného tlaku (2,7 kPa). Ziska sa 13,55 g (l-benzhydrylaze-
tidin-3-yl) karboxylovej kyseliny vo forme krémovo sfarbenej pev-

nej latky.

(1-Benzhydrylazetidin-3-yl) karbonitril sa mdZe pripravit na-

3

sledujiucim spdsobom: roztok 18,54 g kyanidu sodného v 25 cm’ vody

sa prida po kvapkach k roztoku 40 g l-benzhydrylazetidin-3-ylme-
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tylsulfonatu v 350 cm® N,N-dimetylformamidu. Zmes sa mie$a 24 ho-
din pri teplote 65°C, potom sa teplota reakcne] zmesi vrati na

3

teplotu miestnosti a naleje sa za mieSania do zmesi 550 cm” vody

a 300 g ladu. Ziskand suspenzia sa filtruje, pevnad latka sa pre-

3 yody a potom sa rozpusti v 350 cm’ dichlér-

myje trikrdt 110 cm
metanu. Roztok 'sa susi ,nad siranom  horeénatym, filtruje sa
a koncentruje sa do sucha za zniZeného tlaku (2,7 kPa). Zvysok
sa mieSa s 200 cm® diizopropyléteru, suspenzia sa filtruje, pevné
latka sa odvodni a potom sa su3i za zniZeného tlaku (2,7 kPa).
Ziska sa 28,4 g (l-benzhydrylazetidin-3-yl)karbonitrilu vo forme

naruzovelej, krémovo sfarbenej pevnej latky.

1-Benzhydrylazetidin-3-ylmetylsulfondt sa mdZe pripravit
tak, Ze sa vychadza zo 100 g l-benzhydrylazetidin-3-olu, 800 cm’
dichlérmetanu, 31 cm® metylsulfonylchloridu a 35 cm® pyridinu.
Surovy produkt sa chromatografuje na stipci silikagélu (velkost
¢astic 0,063 - 0,200 mm, priemer 11 cm, vyska 50 cm), eluovanim
pod tlakom argénu 0,05 MPa zmesou cyklohexdnu a etylacetatu
(80/20, 75/25 a potom 70/30 a 60/40, objemovo) a zbieraju sa
1-litrové frakcie. Frakcie 12 aZ 31 sa spoja a koncentruju sa do
sucha za zniZeného tlaku (2,7 kPa). Ziska sa 66 g l-benzhydryl-

azetidin-3-yl metylsulfondtu vo forme naZltlej pevnej latky.

1-Benzhydrylazetidin-3-ol sa mdZe pripravit postupom, ktery
opisal Alan R. Katritzky a kol., v J. Heterocyclic Chem.; 31,
271 (1994).

Priklad 11

(RS)-1-(3-({1-Bis(4-chlérfenyl)metyl]azetidin-3-yl}metylsul-
fonylmetyl)fenyl]lpyrolidin sa méZe pripravit postupom opilsanym
v priklade 3, vychadzajuc z 0,10 g 1-[3-({1-[bis(4-chldrfenyl)-
metyl]azetidin-3-ylimetylsulfonylmetylén)fenyl]pyrolidinu,

1,5 cm® bezvodého metanolu, 1,5 cm® bezvodého dichlérmeténu a
300 mg borohydridu sodného. Zmes sa mieSa 3 hodiny pri teplote

20°C a potom 8 hodin pri teplote 50°C. Surovy produkt sa chroma-
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tografuje na stipci silikagélu (velkost &astic 0,040 - 0,063 mm,
priemer 1 cm, vySka 8 cm), eluovanim pod tlakom argdénu 0,08 MPa
zmesou cyklohexdnu a etylacetatu (80/20, objemovo) a zbieraji sa

5 cm®

frakcie. Frakcie 22 aZ 28 sa spoja a koncentruju sa do su-
cha za zniZeného tlaku (2,7 kPa), zvy3ok sa mie3a s 5 cm’ pentda-
nu, pevnad latka sa odfiltruje, zbavi sa vody a suSi. Ziska sa
18 mg (RS)—l—[3—({1—[bis(4—chlérfenyl)metyl]azetidin-B—yl}metyl-
sulfonylmetyl) fenyl]lpyrolidinu vo forme bieleho prasku [‘H NMR
spektrum (300 MHz, CDCl;, 6 v ppm) : 2,01 (mt : 4H); 2,59 (mt

1HY; 2,61 (s : 3H); od 3,10 do 3,25 (mt : 2H); 3,27 (mt : 4H);
od 3,40 do 3,55 (mt : 1H); 3,66 (mt : 1H):; 4,20 (d, J = 12 Hz

1H); 4,25 (s : 1H); od 6,45 do 6,65'(mt : 3H); od 7,10 do 7,35

(mt : 9H)]. |

1-[3-({1-[Bis(4-chlérfenyl)metyl]azetidin-3-yl}metylsulfo-
nylmetylén) fenyl]pyrolidin sa méZe pripravit podla postupu opi-
saného v priklade 6, vychadzajuc z 0,6 g l-[bis(4-chldérfenyl)me-
tyl]-3-[ (metylsulfonyl) (3-pyrolidinylfenyl)metyl-(RS)]azetidin-
-3-0lu, 0,1 cm® metylsulfonylchloridu a 0,5 g 4-dimetylaminopyri-
dinu, ziskany zvySok sa Cisti chromatografiou na stipci silika-
gélu (velkost ¢&astic 0,04 -0,06 mm, priemer 2 cm, vySka 30 cm),
eluovanim bod tlakom argénu 0,05 MPa zmesou dichlérmeténu a eta-
nolu ako eluenta (98,5/1,5, objemovo) a zbierajﬁ sa ld cm- frak-
cie. Frakcia 4 sa koncentruje do sucha za =zniZeného tlaku
(2,7 kPa). Po rekry3talizacii z 5 cm’ dietyléteru sa ziskaz 0,5 g
1-[3-({1l-{bis(4-chlérfenyl)metyl]azetidin-3-yl}metylsulfonylme-
tylén)fenyl]pyrolidinu vo forme pevnej latky, topiacej sa pri

133°C.

1-[Bis(4-chlérfenyl)metyl] -3-[(metylsulfonyl) (3-pyrolidinyl-
fenyl)metyl-(RS)]azetidin-3-0l sa mbéZe ziskat podla postupu opi-
saného v priklade 5, vychddzajic z 0,5 g 1-[3-(metylsulfcnylme-
tyl) fenyl]pyrolidinu, 0,6 g 1-[bis(4-chlérfenyl)metyl]azetidin-
-3-6nu, 15 cm’® tetrahydrofuradnu a 1,4 cm® 1,6 N roztoku n-butyl-
litia v hexéne. Ziska sa 0,6 g 1-[bis(4-chlérfenyl)metyl]-3-
-[(metylsulfonyl) (3-pyrolidinylfenyl)metyl (RS)]azetidin-3-olu vo
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forme krémovo sfarbenej pevnej latky.

1-{3-(Metylsulfonylmetyl)fenyljpyrolidin sa mdéZe pripravit
postupom opisanym v priklade 8, wvychadzajuc zo 6 cm? vody, 6 cm®
100% kyseliny octovej, 3,5 cm® 36 N kyseliny sirovej, 3,11 ¢ oxd-
nu, 0,96 g 1-[3-(metylsulfanylmetyl)fenyl]pyrolidinu a 6 cm’® eta-
nolu. Ziska sa 0,478 g 1-[3-(metylsulfonylmetyl)fenyl]pyrolidinu

vo forme svetlo hnedej qumy.

1-[3~(Metylsulfanylmetyl)fenyl]pyrolidin sa mdéZe pripravit
postupom opisanym v priklade 8, vychadzajuc zo 4,0 g 1-j6d-3-
- (metylsulfanylmetyl)benzénu, 120 cm’® tetrahydrofuranu, 2,2 g
terc-butoxidu draselného, 0,556 g 1,1'-bis(difenylfosfino)feroce-
nylpaladiumchloridu, 1,26 g 1,1'-bis(difenylfosfino)ferocénu a
2,6 g pyrolidinu. 2Ziska sa 1,9 g 1-[3-(metylsulfanylmetyl)fe-

nyl}pyrolidinu vo forme oleja.

Priklad 12

Terc-Butylester N-(RS)-[3-({1-[bis(4-chlérfenyl)metyl]azeti-
din—3—yl}metylsulfonylmetyl)fenyl]—N—metylkarbémovej kyseliny sa
méze pripravit postupom opisanym Vv prikladé 3, vych&cdzajuc
2 0,10 g terc-butylesteru N-[3-({l-[bis(4-chlérfenyl)metyl]aze-
tidin—3—yl}metylsulfonylmetylén)fenyl]—N—metylkarbémovej kyseli-

3

ny, 1,5 cm® bezvodého metanolu, 1,5 cm’ bezvodého dichlérmetanu a

30 mg borohydridu sodného, pricdom sa zmes mie3a 3 hodiny pri

teplote 20°C. Surovy produkt sa mie$a s 10 cm’

diizopropyleteru,
pevna latka sa odfiltruje a potom sa su$i za zniZeného tlaku
(2,7 kPa). Ziska sa 94 mg terc-butylesteru N-(RS)-[3-({1l-[bis(4-
-chlérfenyl)metyl]azetidin-3-yl}metylsulfonylmetyl) fenyl]-N-me-
tylkarbamovej kyseliny vo forme bieleho prasku ['H NMR spektrum
(300 MHz, (CD3),S0 d6, &6 v ppm) : 1,36 (s : 9H); 2,46 (t, J =
7,5 Hz : 1H); 2,75 (s : 3H); od 3,00 do 3,55 (mt : 4H); 3,17 (s

3H); 4,45 (s : 1H); 4,78 (d, J = 11 Hz : 1H); od 7,20 do 7,50
(mt : 12H)].



83

Terc-butylester N-[3-({1-[bis(4-chlérfenyl)metyl]azetidin-3-
-yl}metylsulfonylmetylén) fenyl]-N-metylkarbamove]j kyseliny sa
mé%e pripravit postupom opisanym v priklade 6, vychadzajuc
z 5,649 1-[bis (4-chlérfenyl)metyl]-3-{[3-(N-terc-butyloxykarbo-
nyl-N-metylamino) fenyllmetylsulfonylmetyl-(RS) }azetidin-3-olu,
100 cm® dichlérmetanu, 1,59 g metyisulfonylchloridu a 4,5 g 4-di-
metylaminépyridinu. Ziskany surovy produkt sa &isti chromatogra-
fiou na stipci silikagélu (velkost ¢&astic 0,04 -0,06 mm, priemer
4 cm a hmotnost silikagélu 250 g), eluovanim pod tlakom dusika
0,05 MPa zmesou etylacetdtu a cyklohexanu (30/70 objemovo)
a zbieraju sa 100 cm® frakcie. Frakcie 12 aZ 18 sa spoja a kon-
centruji sa do sucha za zniZeného tlaku (2,7 kPa). Ziska sa
3,2 g terc-butylesteru N-[3-({l-{bis(4-chlérfenyl)metyl]azeti-
din—3—yl}metylsulfonylmetylén)fenyl]—N—metylkarbémovej kyseliny

vo forme bielej peny.

1-[Bis(4-chlérfenyl)metyl]-3-{[3-(N-terc-butyloxykarbonyl-N-
-metylamino) fenyl]metylsulfonylmetyl-(RS) }azetidin-3-o0l sa mbézZe
pripravit postupom opisanym v priklade 5, vychadzajuc z 3,8 g
terc-butylesteru N-[3-(metylsulfonylmetyl)fenyl]-N-metylkarbamo-
vej kyseliny, 50 cm® tetrahydrofurdnu, 9,5 cm’ 1,6 N roztoku
n-butyllitia v hexane a 3,82 g 1-[bis(4-chlérfenyl)metyl]azeti-
din-3-énu. Surovy produkt sa ¢isti chromatografiou na stipci si-
likégélu (velkost &astic 0,04 - 0,06 mm, priemer 4 cm a hmotnost
silikagélu 250 g), eluovanim pod tlakom dusika 0,05 MPa dichlér-
metanom a potom zmesou dichlérmetdnu a etanolu (99/1 objemovo)
a zbierajua sa 500 cm® frakcie. Frakcie 10 aZ 16 sa spoja a kon-
centruju sa za zniZeného tlaku (2,7 kPa). Ziska sa 5,6 g
1-[bis (4-chlérfenyl)metyl]-3-{ [3- (N-terc-butyloxykarbonyl-N-me-
tylamino)fenyl]metylsulfonylmetyl—(RS)}azetidin—3—olu vo forme

peny.

Terc-butylester N-[3-(metylsulfonylmetyl)fenyl]-N-metylkar-
bamovej kyseliny sa mdéZe pripravit nasledujucim postupom: 3,74g
diterc-butyldikarbondtu sa pridad k roztoku 3 g N-[3-(metylsulfo-

3

nylmetyl) fenyl]N-metylaminu v 80 cm’ dichldérmetanu. Zmes sa miesa
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20 hodin pri teplote 20°C, k reakénej zmesi sa prida 100 cm® vody
a zmes sa po stati oddeli. Organickd faza sa su$i nad siranom
horeé¢natym, filtruje sa a koncentruje sa za zniZeného tlaku
(2,7 kPa). Zvysok sa Cisti chromatografiou na stipci silikagélu
(velkost &astic 0,04 - 0,06 mm, priemer 4 cm a hmotnost silika-
gélu 300 g), eluovanim pod tlakom dusika 0,05 MPa zmesou etyl-
acetdtu a cyklohexédnu (45/55 objemovo) a zbieraju sa 100 cm’
frakcie. Frakcie 11 aZ 16 sa spoja a koncentruju sa do sucha za
zniZeného tlaku (2,7 kPa). 2iska sa 3,8 g terc-butylesteru
N-(3-(metylsulfonylmetyl) fenyl]-N-metylkarbamove]j kyseliny VO

forme gumy, ktord krystalizuje.

N-[3-(Metylsulfonylmetyl)fenyl]N-metylamin sa méZe pripravit
nasledujicim spésobom: zmes 9,65 g kyseliny mravéej a 19,63 g
anhydridu kyseliny octovej sa zahrieva na 50°C pod argdnom a po-
tom sa nechd teplota reak&ného roztoku vrdtit na teplotu miest-
nosfi. Pridéd sa 40 cm’® tetrahydrofurdnu a zmes sa ochladi na
-20°C. Zmes sa mie3a 2 hodiny pri teplote -20°C, pridé& sa 14,8 g
3- (metylsulfonylmetyl) fenylaminu, pri¢om sa teplota udrZiava na
tejto hodnote. Zmes sa mie3a 2 hodiny pri -20°C a potom 48 hodin
pri teplote 20°C, potom sa zmes filtruje, pevna latka sa zbavi
vody a premyje sa trikrat 50 cm® diizopropyléteru a su3i sa za
zniZzeného tlaku (2,7 kPa). Ziska sa pevnad latka A. Filtrat sa
koncentruje na polovicu objemu, vzniknutd suspenzia sa filtruje,
pevna latka sa zbavi vody, premyje sa dietyléterom a susi sa.
. Ziska sa pevnad latka B. Obidve latky A a B sa spoja a prenesa sa
do 375 cm’ tetrahydrofurdnu a zmes sa ochladi na 0°C a v priebehu
20 minat sa prida 80 cm’® 2 M roztoku komplexu bordn - dimetylsul-
fid v tetrahydrofurane a zmes sa zahrieva pri spatnom toku 3 ho-
diny. Reak&na zmes sa ochladi na +5°C, v priebehu 20 mindt sa
prida 60 cm® metanolu, zmes sa mie3a 1 hodinu pri teplote miest-
nosti a potom sa pridava plynna kyselina chlorovodikovd do pH 1.
Zmes sa zahrieva pri spdtnom toku podas 1 hodiny a potom sa pri-
d4 300 cm® vody, 3 N roztok hydroxidu sodného do dosiahnutia

pH 8. Vzniknutd zmes sa extrahuje 500 cm® etylacetatu, organicka
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faza sa premyje postupne nasytenym vodnym roztokom hydrogenuhli-
&itanu sodného a solankou, su$i sa nad siranom horecCnatym
a koncentruje sa do sucha za zniZeného tlaku (2,7 kPa). ZvySok
sa prenesie do 100 cm® 4 N kyseliny chlorovodikovej a ziskany
roztok sa premyje 100 cm’® etylacetdtu, alkalizuje sa na pH 8 po-
uzitim 3 N hydroxidu sodného a nasyteného vodného roztoku uhli-

¢itanu sodného a potom sa extrahuje dvakrat 75 cm®

etylacetétu.
Spojené extrakty sa sud$ia nad siranom horeénatym a koncentruju
sa do sucha =za zniZeného tlaku (2,7 kPa). Ziska sa 8,98 g
N-[3-(metylsulfonylmetyl)fenyl]N-metylaminu vo forme ruzovej

pevne] léatky.

3-(Metylsulfonylmetyl)fenylamin sa méZe pripravit nasleduju-
cim postupom: suspenzia 23,7 g 1-(metylsulfonylmetyl)-3-nitro-

3 metanolu a 65 cm®

benzénu v 150 cm 36% kyseliny chlorovodikove]j
sa zahrieva pri spadtnom toku a potom sa pridad opatrne po malych
davkach v priebehu 10 mindt 18,5 g Jeleza. ZImes sa zahrieva
4 hodiny pri spitnom toku a potom sa mieSa 20 hodin pri teplote
miestnosti, k reakénej zmesi sa pridd 5 g Zeleza a potom sa zno-
va zahrieva pri spatnom toku 1 hodinu a potom 20 hodin pri tep-
lote miestnosti. 2Zmes sa alkalizuje na pH 9 vodnym amoniakom
a hydrogenuhliitanom sodnym a potom sa extrahuje trikrat 250 cm’
etylacetatu, su3il sa nad siranom horednatym a koncentruje sa do
sucha za zniZeného tlaku (2,7 kPa). Ziska sa 14,9 g 3-(metylsul-

fonylmetyl) fenylaminu vo forme béZového prasku.

'1-(Metylsulfonylmetyl)—3—nitrobenzén sa mbéZe pripravit tak,
7e sa zahrieva pri spatnom toku 23;8 g 3-nitrobenzylchloridu,
20 g metylsulfindtu sodného a 250 cm® absplitneho etanolu. Ziska
sa 23,74 g l—(metylsulfonylmetyl)—3—nitrobenzénu vo forme biele-

ho préasku.

Priklad 13

(RS)—N-[3-({1—[Bis(4-chlérfenyl)metyl)azetidin—3—yl}metyl—

sulfonylmetyl) fenyl]-N-metylamin sa méZe pripravit postupom opi-
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sanym v priklade 3, vychadzajuc z 0,10 g N-(3-({1l-[bis(4-chlor-

fenyl)metyl]azetidin-3-yl}metylsulfonylmetylén)fenyl]-N-metyl-

3 3

aminu, 1,5 cm’ bezvodého metanolu, 1,5 cm® bezvodého dichlérmeta-
nu a 45 mg borohydridu sodného, pricom sa zmes mieSa a zahrieva
20 hodin na teplotu 20°C a potom 5 hodin na teplotu 50°C. Surovy
produkt sa c¢isti chromatografiou na stipci silikagélu (velkost
Castic 0,040 - 0,063 mm, priemer 1 cm, vySka 10 cm), eluovanim
pod tlakom argdédnu 0,08 MPa zmesou cyklohexdnu a etylacetédtu

3 frakcie. Frak-

(80/20 a potom 60/40 objemovo) a zbierajui sa 5 cm
cie 20 aZz 26 sa spoja a koncentruju sa do sucha za zniZeného
tlaku (2,7 kPa), zvy3ok sa mied3a s 5 cm’ pentdnu, pevnad latka sa
odfiltruje, odstradni sa voda a su3i sa. Ziska sa 20 mg (RS)-N-
-[3-({1-[bis(4-chlérfenyl)metyl]azetidin-3-ylimetylsulfonylme-
tyl) fenyl]-N-metylaminu vo forme bieleho prad3ku ['H NMR spektrum
(300 MHz, CDCl3, & v ppm)] : od 2,50 do 2,65 (mt : 1H); 2,60 (s
3H); 2,82 (d, J = 5 Hz : 3H); 3,18 (mt : 2H); od 3,35 do 3,50
(mt : 1H); 3,64 (8iroky t, J = 7,5 Hz : 1lH); 3,80 (mt : 1H);
4,18 (d, J = 11,5 Hz : 1H); 4,24 (s : 1H); od 6,50 do 6,70 (mt
3H); od 7,10 do 7,35 (mt : 9H].

N-[3=-({1-[Bis(4-chlérfenyl)metyl]azetidin-3-yl}metylsulfo-
nylmetylén) fenyl]-N-metylamin sa mdZe pripravit nasledujucim
postupom: 2,7 g l-[bis(4—chlérfenyl)metyl]—3—{[3—(N—tefc—butyl—
oxykarbonyl-N-metylamino) fenyl]metylsulfonylmetylén}azetidinu

3 dioxdnu a 30 cm’

v 30 cm 4,7 N roztoku chlorovodikového dioxénu
sa mieSa 20 hodin. Reakcné prostredie sa odpari do sucha za zni-
!2eného tlaku (2,7 kPa), prenesie sa do 50 cm® vody a 50 cm® etyl-
acetdtu, mieSa sa a opatrne sa neutralizuje nasytenym vodnym
roztokom hydrogenuhli¢itanu sodného. Organicka faza sa oddelil
a su3l sa nad siranom horeénatym, spracuje sa Zivo¢isnym uhlim
a potom sa koncentruje za zniZeného tlaku (2,7 kPa) na objem asi
25 cm’, filtruje sa a koncentruje do sucha za zniZeného tlaku.
Ziska sa 1,3 g N-[3-({l-[bis(4-chlérfenyl)metyl]azetidin-3-yl}-
metylsulfonylmetylén) fenyl]-N-metylaminu vo forme bielych krys-

talov, topiacich sa pri 228°C.
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Priklad 14

(RS)-1-[Bis (4-chlérfenyl)metyl]-3-[(3,5-bis-trifludrmetylfe-
nyl)metylsulfonylmetyllazetidin sa mdéZe pripravit postupom opi-
sanym v priklade 3, vychéddzajuc z 0,1 g 1-[bis(4-chlérfenyl)me-
tyl]—3—[(3,S—bié—trifluérmetylfenyl)metylsulfonylmetyl?n]azeti—

3 3 bezvodého dichlérmeténu

dinu, 1,5 cm bezvodého metanolu, 1,5 cm
a 15 mg borohydridu sodného, pric¢om sa zmes mie$a a zahrieva
3 hodiny na teplotu 20°C. Surovy produkt sa mie3a s 5 cm’ penté-
nu, pevnad latka sa odfiltruje, zbavi sa vody a susi sa. Ziska sa
82 mg (RS)-1-[bis(4-chlérfenyl)metyl]-3-[(3,5-bis-trifludrmetyl-
fenyl)metylsulfonylmetyl]jazetidinu vo  forme bieleho présku
['H NMR spektrum (400 MHz, (CD3),SO d6, & v ppm)] : 2,84 (s : 3H);
3,08 (mt : 2H); od 3,25 do 3,40 (mt : 1H); od 3,45 do 3,65 (mt

24); 4,45 (s : 1H); 5,13 (d, J = 10,5 Hz : 1H); od 7,25 do 7,50

"(mt :.8H); 8,11 (8iroky s : 2H); 8,15 (8iroky s : 1H) ]

1—[Bis(4—chlérfenyl)metyl]—3-[(3,5-bis—trifluérmetylfenyl)—

metylsulfonylmetylén)lazetidin sa mdZe p;ipravit nasledujicim
spdsobom: 0,96 g drveného hydroxidu sodnéhQ sa pridad po c&astiach
k roztoku 3,16 g 3—acetoxy—1—[bis(4—chlérfenyl)metyl]—3—{[3,5—
~bis(trifluérmetyl) fenyllmetylsulfonylmetyl-(RS)-azetidinu v
40 cm® dioxénu. Zmes sa mieSa 1 hodinu pri teplote miestnosti -
a k reak&nej zmesi sa prida 200 cm? etylacetétu, 200 cm® vody
a zmes sa potom po usadeni oddeli. Organicka faza sa premyje
dvakrat 80 cm’® vody, potom 80 cm® solanky, su3i sa nad siranom
hore&natym, filtruje sa a koncentruje sa do sucha za zniZeného
tlaku (2,7 kPa). Surovy. produkt sa &isti chromatografiou na
stipci silikagélu (velkost <&astic 0,040 - 0,063 mm, priemer
4,8 cm, vydka 14,5 cm), eluovanim pod tlakom argonu 0,05 MPa
zmesou cyklohexdnu a etylacetatu (85/15 objemovo) a zbieraju sa
40 cm® frakcie. Frakcie 8 aZ 15 sa spoja a koncentruji sa do su-
cha za zniZeného tlaku (2,7 kPa). Ziska sa 1,49 g 1-{bis(4-
—chlérfenyl)metyl]—B—{[(3,S—bis—trifluérmetylfenyl]metylsulfo—

nylmetylén}azetidinu vo forme bielej peny.
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3—Acetoxy—1-[bis(4—chlérfenyl)metyl]—3—{[3,5—bis(trifluérme—
tyl) fenyl]metylsulfonylmetyl-(RS)}-azetidin sa méZe pripravit

3

nasledujiucim postupom: 4,1 cm” 1,6 N roztoku n-butyllitia v hexa-

ne sa pridéd po kvapkdch a pod argénom k roztoku, ochladenému na
-78°Cc, 2,0 g [3,5-bis (trifludrmetyl)benzyl]metyllsulfénu v 35 cm®
tetrahydrofurdnu. Zmes sa mieSa 1 ‘hodinu pri teplote -70°C a po
kvapkdch sa pridaju 2 g 1-[bis(4-chlérfenyl)metyl]azetidin-3-6nu
v 35 cm® tetrahydrofurdnu. Zmes sa mie3a 2 hodiny pri teplote

3 bezvodého

-78°C, prida& sa roztok 0,7 cm® acetylchloridu v 5 cm
dietyléteru a teplota zmesi sa vrati na teplotu miestnosti. Zmes
sa mieda 2 hodiny a 30 minut, k reakénej zmesi sa prida 100 cm?
vody a zmes sa po usadeni oddeli. Organicka faza sa premyje
100 cm® vody, potom 100 cm® solanky a su3i sa nad siranom horec-
natym a koncentruje sa do sucha za zniZeného tlaku (2,7 kPa).
Zvysok sa chromatografuje na stipci silikagélu (velkost <¢astic
0,04 - 0,06 mm, priemer 5,6 cm, vy3ka 16 cm), eluovanim pod tla-
kom argénu 0,05 MPa zmesou etylacetdtu a cyklohexdnu (10/90
a potom 40/60 objemovo) a zbieraja sa 100 cm® frakcie. Frakcie 37
az 52 sa spoja a koncentruju sa do sucha za zniZeného tlaku
(2,7 kPa). Ziska sa 3,56 g 3-acetoxy—l—[bis(4—chlérfenyl)metyl]—
—3—{[3,5—bis(trifluérmetyl)fenyl]metylsulfonylmetyl—(RS)}—azeti—

dinu vo forme bielej peny.

[3,5-Bis(trifludrmetyl)benzyl]metylsulfén sa mdZe pripravit
zahrievanim pod spatnym tokom, 1,8 g 3,5-bis(trifludrmetyl)ben-
zylchloridu, 50 cm’ absolﬁtneho etanolu a 1,22 g metylsulfinatu
sodného. Ziska sa 1,86 g [3,5—bis(tfifluérmetyl)benzyl]metylsﬁl—

fénu vo forme bielej pevnej latky.

Priklad 15

N-[4-((4-chlérfenyl)-{3-[(3,5-difludérfenyl)metylsulfonylme-
tyl—(RS)]azetidin-l—yl}metyl—(RS))benzyl]—N,N—dimetylamin, Zmes
dvoch diastereoizomérov sa mdze pripravit postupom opisanym Vv
priklade 3, vychadzajuc z 0,10 g N-[4-((4-chlérfenyl)-{3-[(3,5~
difluérfenyl)metylsulfonylmetylén]lazetidin-1-yl}imetyl-(RS)-ben-
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3 3

zyl]-N,N-dimetylaminu, 1,5 cm’ bezvodého metanolu, 1,5 cm® bezvo-
dého dichlérmetédnu a 45 mg borohydridu sodného, pricom sa zmes
mie3a 16 hodin pri teplote 20°C a potom 16 hodin pri teplote
50°C. Surovy produkt sa chromatografuje na silikagélovej kolédne
(velkost castic 0,040 - 0,063 mm, priemer 1 cm, vysSka 22 cm),
‘eluovanim pod tlakom argébnu 0,08 MPa zmesou etylacetatu a meta-

3 frakcié. Frakcie 17 az

nolu (97/3 objemovo) a zbieraju sa 20 cm
25 sa spoja a koncentruju sa do sucha za zniZeného tlaku
(2,7 kPa), zvyZok sa mie3a s 5 cm’ pentédnu, pevna latka sa odfil-
truje, zbavi sa vody a su3i sa. Ziska sa 6 mg N-[4-((4-chldrfe-
nyl)-{3-[(3,5-difludrfenyl)metylsulfonylmetyl-(RS)]Jazetidin-1-

-yl}metyl (RS))benzyl]-N,N-dimetylaminu, zmes dvoch diastereoizo-
" mérov vo forme bieleho prasku ['H NMR spektrum (300 MHz, CDCl;, &
v ppm)] : 2,20 (s : 6H); 2,53 (t, J =7 Hz : 1H); 2,65 (s : 3H);
od 3,10 do 3,25 (mt : 2H); od 3,30 do 3,45 (mt : 1H); 3,35
(3iroky s : 2H); 3,63 (3iroky t, J = 7 Hz : 1H); 4,24 (s : 1lH);
4,25 (d, J = 11 Hz : 1H); 6,82 (tt, J = 9 a 2 Hz : 1H); 6,94 (mt

2H); od 7,15 do 7,35 (mt : 8H)].

N-[4-((4-chlérfenyl)-{3-[(3,5-difluérfenyl)metylsulfonylme-
tylénjazetidin-1-yl}metyl-(RS))benzyl]-N,N-dimetylamin sa mdZe
pripravit nasledujucim spdsobom: 1,0 .. (RS)-4-((4-chldérfenyl)-
—{3-[(3,5—difluérfenyl)metylsulfonylmetylén]azetidin—l—yl}me—
tyl)benzaldehydu sa prida, pod argénom, k roztoku 0,93 ca® 2 M
roztoku dimetylaminu v metanole v 30 cm® bezvodého 1,2-dizhlér-
etédnu. Zmes sa mieda 30 mindt pri teplote miestnosti a v malych
davkach sa prida 0,9 g triacetoxyborohydridu sodného. 2o 48
hodinovom - mieSani sa pridd k reakcénej zmesi 2,65 e 1N,
hydroxidu sodného, 100 cm® vody a 100 cm’ dichlérmetdnu a zmes sa
po usadeni oddeli. Organickd f&za sa premyje dvakrat 80 cm’ vody
a 80 cm® solanky a potom sa sus5i nad siranom horelnatym
a koncentruje sa do sucha za zniZeného tlaku (2,7 kPa). Zvysok
sa chromatografuje na stipci silikagélu (velkost ¢astic 0,04 -
0,06 mm, priemer 4 cm, vySka 17,5 cm), eluovanim pod tlakom

argbénu 0,05 MPa zmesou etylacetatu a cyklohexéanu (30/70
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objemovo) a zbieraju sa 40 cm® frakcie. Frakcie 48 aZ 53 sa spoja
a koncentruju sa do sucha za zniZeného tlaku (2,7 kPa). Ziska sa
0,46 g N-[4-((4-chlérfenyl)-{3-[(-3,5-difludrfenyl)metylsulfo-
nylmetylénjlazetidin-1l-ylimetyl-(RS))benzyl]-N,N-dimetylaminu \fe

forme bielej pevnej latky.

(RS)-4-((4-chldérfenyl)-{3-[(3,5-difludrfenyl)metylsulfonyl-
metylén)azetidin-1-yl}metyl)benzaldehyd sa méZe pripravit nasle-
dujucim spdsobom: 75,6 cm® 5 N kyseliny chlorovodikovej se prida
k roztoku 18,9 g 1-[(4-chlérfenyl)-(4-(1,3]dioxolan-2-ylfenyl)-
metyl]-(RS)-3-[(3,5-difludérfenyl)metylsulfonylmetylén]azetidinu

v 80 cm®

tetrahydrofurdnu. Po 3 hodindch pri teplote miestnosti
sa zmes prenesie do dichlérmeténu a destilovanej vody a pk zmesi
sa upravi za pridania 30% hydroxidu sodného na 14 a zmes sa po
usadeni oddeli. Organickd fédza sa premyje dvakrat 100 cm®  vody
a potom 100 cm’ nasyteného vodného roztoku chloridu sodnéhc, susi
sa nad siranom horecCnatym, filtruje sa a koncentruje sa dc sucha
za znizZeného tlaku (2,7 kPa). Ziska sa 16 g (RS)-4-((4-crnlérfe-
nyl)-{3-{(3,5-difludrfenyl)metylsulfonylmetylén]azetidin-1-yl}-
metyl)benzaldehydu vo forme bielej peny.

1-[(4-Chloérfenyl)-(4-[1,3}dioxolan-2-ylfenyl)metyl]-(RS)-3-

(O]

-{(3,5-difludrfenyl)metylsulfonylmetylén]azetidin sa mdi pri-
pravit nasledujucim spdsobom: 13,0 cm® 1,8-diazabicyklo[5-4-0]un-
dec-7-énu sa pridd po kvapkdch k roztoku 34,65 g zmesi dvoch
diastereoizomérov, 1-[(4-chlérfenyl)-(4-(1,3]dioxolan-2-ylfe-
nyl)metyl-(RS)]-3-[(3,5-difluérfenyl)metylsulfonylmetyl-(RS)]-

azetidin-3-ylacetatu v 400 cm’ tetrahydrofurdnu pod argérom pri
teplote 0°C a po obvyklom spracovani sa proddkt chromatocrafuje
na stlpci silikagélu (velkost <&astic 0,04 - 0,06 mm, priemer
10,2 cm, vyska 23 cm), eluovanim pod tlakom argdénu 0,05 MFa zme-
sou etylacetdtu a cyklohexdnu (20/80 objemovo) a zbierzju sa
250 cm® frakcie. Ziska sa 16,6 g 1-((4-chlérfenyl)-(4-{1,31dioxo~
lan-2-ylfenyl)metyl]-(RS)-3-[(3,5~-difludérfenyl)metylsulfonvime-

tylén]azetidinu vo forme bielej pevnej latky.
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Zmes dvoch diastereoizomérov 1-((4-chlérfenyl)-(4-[1,3]di-
oxolan-2-ylfenyl)metyl-(RS)]1-3-[(3,5-difludérfenyl)metylsulfonyl-
metyl-(RS)]azetidin-3-ylacetdtu sa mdZe ziskat nasledujucim spd-
sobom: postupuje sa podla prikladu 1 (metéda 2), vychadzajuac z
11,6 g (3,5-difludérbenzyl)metylsulfdénu, 35,1 cm® 1,6 N roztoku
n-butyllitia v hexéne, 19,3 g 1-{(4-chlérfenyl) [4-([1,3]dioxo-

lan-2-yl) fenyljmetyl-(RS) }azetidin-3-6énu a 8,8 cm®

acetylchloridu
v 500 cm® tetrahydrofurdnu a ziska sa zmes dvoch 1-[(4-chlérfe-
nyl)-(4-{1,3]dioxolan-2-ylfenyl)metyl-(RS)]-3-[(3,5-difludrie-

nyl)metylsulfonylmetyl-(RS) ]azetidin-3-ylacetétovych diastereo-

izomérov vo forme bielej peny.

1-{ (4-Chlérfenyl) [4-([1,3]dioxolan-2-yl) fenyl]metyl-(RS)}-

azetidin-3-6n sa mdéZe pripravit nasledujucim spdsobom: 46 cr’

trietylaminu sa pridad pri teplote miestnosti k roztoku 28,32 g
1-{ (4-chlérfenyl) [4-([1,3]dioxolan-2-yl) fenyllmetyl-(RS) }azeti-

din-3-olu v 200 cm® dimetylsulfoxidu, potom sa pridéd po kvapkéch
roztok 34 g komplexu oxid sirovy - pyridin v 100 cm® dimetyl-
sulfoxidu. Po 0,25 hodine pri teplote miestnosti sa reakCna zmes
naleje na lad, extrahuje sa etylacetdtom, premyje sa trikrat

400 cm® vody a potom 400 cm?

nasyteného roztoku chloridu scdného,
suéi sa nad siranom horenatym, filtruje sa a koncentruje sa do
- sucha za zniZeného tlaku (2,7 kPa). Ziskany zvySok sa chrcmato-
grafuje na stipci silikagélu (velkost <castic 0,04 - 0,06 mm,
priemer 9,2 cm, vy3ka 21 cm), pod tlakom argdnu 0,05 MPa zmesou
etylacetatu a cyklohexanu (20/80 objemovo) ako eluenta a zbiera-
ja sa 250 cm® frakcie. Frakcie 9 az 18 sa spoja a koncentrujﬁ sa
do sucha za zniZeného tlaku (2,7 kPa). Ziska sa 20,4 g 1-{(4-
—chlérfenyl)[4—([1,3]dioxolan—2-yl)fenyl]metyl—(RS)}azetidin—

-3-6nu vo forme Zltého oleja.

1-{ (4-Chlérfenyl) [4-([1,3])dioxolan-2-yl) fenyl]metyl-(RS)}-
azetidin-3-ol sa mdéZe pripravit ako je opisané v priklade 3, vy-
chadzajuc z 35,0 g {(4-chlérfenyl)[4-(1,3—dioxolan-2—yl)fenyl]—
metyl}aminu, 8,3 g epibrémhydrinu, 5,1 g hydrogenuhli&itanu sod-

ného a 400 cm® etanolu. 2iska sa 30,3 g 1-{(4-chlérfenyl) [4-
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-([1,3]dioxolan-2-yl)fenyllmetyl-(RS) }azetidin-3-olu.

Hydrochlorid {(4-chlérfenyl) [4-([1,3]-dioxolan-2-yl)fenyl]}-
metyl- (RS) }aminu sa mdZe pripravit podla metddy, ktoru opisal
Grisar M. a kol., J. Med Chem., 885 (1973) vychadzajuc zo 67,2 g
4—([1,?]-dioxolan—2—yl)benzonitrilu, 88,2 g l-brém-4-chlérbenzé-
nu, 11 g hor&ika a 600 cm® etyléteru. zZiska sa 42,3 g
{ (4-chlérfenyl) [4-([1,3]-dioxolan-2-yl)fenyllmetyl-(RS) }aminu vo

forme Z1ltého oleja.

Priklad 16

1-[{ (4-Chlérfenyl) (tien-2-yl)metyl-(RS)]1-3-[(3,5-difludrfe-
nyl)metylsulfonylmetyl-(RS)]azetidin, zmes dvoch diastereoizomé-
rov, sa mdZe pripravit postupom opisanym v priklade 3, vychadza-
juc z 0,10 g 1-[(4-chlérfenyl) (tien-2~yl)metyl-(RS)]-3-[(3,5-di~
fludérfenyl)metylsulfonylmetylén]azetidinu, 1,5 cm® bezvodého me-

tanolu, 1,5 cm®

bezvodého dichlérmetédnu a 45 mg borohydridu sod-
ného, pricom sa zmes mie3a 16 hodin pri 20°C a 16 hodin pri tep-
lote 50°C. Surovy produkt sa chromatografuje na stipci silikagé-
lu (velkost castic 0,040 - 0,063 mm, priemér 1 cm, vySka 25 cm),
eluovanim pod tlakom argénu 0,1 MPa zmesou cyklohexanu a etyl-

3

acetatu (90/10 objemovo) a zbieraju sa 20 cm” frakcie. Frakcie 37

az 42 sa spoja a koncentruju sa do sucha za zniZeného tlaku

(2,7 kPa), zvysSok sa mieSa s 5 cm®

pentdnu, pevna latka sa od-
filtruje a su8i. Ziska sa 8 mg 1-[(4-chldrfenyl) (tien-2-yl)me-
tyl-(RS)]-3-[(3,5-difluérfenyl)metylsulfonylmetyl-(RS)]Jazetidi-

nu, zmes dvoch diastereoizomérov vo forme bieleho présku (*H NMR
spektrum (300 MHz, CDCl;, & v ppm). Zistila sa zmes dvoch diaste-
reoizomérov, od 2,50 do 2,70 (mt : 1H); 2,66 a 2,68 (2s : 3H
celkovo); od 3,15 do 3,80 (mt : 4H); od 4,20 do 4,30 (mt : 1H);
4,31 a 4,57 (2s : 1H celkovo); od 6,80 do 7,00 a od 7,10 do 7,40

(mts : 10H celkovo)].

1-[ (4-Chldérfenyl) (tien-2-yl)metyl-(RS)]=-3-[(3,5-difludrfe-

nyl)metylsulfonylmetylénlazetidin sa mdZe pripravit postupom
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opisanym v priklade 6, vychadzajuc =z 0,32 g zmesi dvoch
1-[(4-chlérfenyl) (tien-2-yl)metyl-(RS)]-3-[(3,5-difluérfenyl)me-
tylsulfonylmetyl-(RS)lazetidin-3-olovych diastereoizomérov,
0,14 cm® metylsulfonylchloridu a 0,49 g 4-dimetylaminopyridinu.
Po chromatografii na stipci silikagélu (velkost <¢astic 0,06 -
0,200 mm, priemer 2,4 cm, vy3ka 20 cm), eluovanim pod tlakom ar-
gébnu 0,05 MPa zmesou etylacetdtu a cyklohexanu (20/80 objemovo)

a odobranim 30 cm®

frakcii sa =ziska 0,32 g (RS)=-1-[(4-chlérfe-
nyl(tien—2—yl)metyl]—3—[(3,5~difluérfenyl)metylsulfonylmetylén]—
azetidinu vo forme bielej pevnej latky, topiacej sa pri teplote

176°C.

2mes dvoch diastereoizomérov 1-[(4-chlérfenyl) (tien-2-yl)me-
tyl-(RS)]—3—[(3,5—difluérfenyl)metylsulfonylmetyl—(RS)]azetidin—
~-3-0lu sa mdéie pripravit postupom opisanym v priklade O, vycha-
dzajuc z 1,60 cem® 1,6 N n—butyllitié v roztoku hexédnu, 0,83 g
(3,5-difluérbenzyl)metylsulfénu a 1,6 g 1-[{(4-chlérfenyl) (tien-
-2-yl)metyl-(RS)lazetidin-3-6nu. Po Cisteni na stipci silikagélu
(velkost ¢&astic 0,06 - 0,200 mm, priemer 2,8 cm, vyska 30 cm),
eluovanim pod tlakom argénu 0,05 MPa zmesou etylacetdtu a cyklo-

3 frakcii sa ziska

hexanu (25/75 objemovo) a odobranim 40 cm
0,55 g zmesi diastereoizomérov 1-[(4-chlérfenyl) (tien-2-yl)me-
tyl—(RS)]-3—[(3,5-difluérfenyl)metylsulfonylmetyl-(RS)]aze:idin—

-3-0lu vo forme nie celkom bielej pevnej latky.

1—[(4—Chlérfenyl)(tien—Z—yl)metyl-(RS)]azetidin—B—én sa mbze
pripravit postupom opisanym v priklade 1 (metdda 2), vychédzajuac
z, 1,83 cm’® oxalylchloridu, 20 cm? dichlérmetanu, 3,04 cm® dime-
tylsulfoxidu, 5,2 g 1-[(4-chlérfenyl) (tien-2-yl)metyl-(R3)]aze-
tidin-3-olu, 80 cm’ dichlérmetanu a 9,12 cm® trietylaminu. Ziska
sa 3,3 ¢ 1—[(4—chlérfenyl)(tien—2—yl)metyl-(RS)]azetidin-B—énu
vo forme 71ltého oleja, ktory pri teplote miestnosti kry$talizu-

je.

1-[(4—Chlérfenyl)(tien—2—yl)metyl—(RS)]azetidin—3—ol sa mdéze

pripravit nasledujicim spdsobom: 4,12 g hydrogenuhli¢itaru sod-
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ného sa pridd k roztoku 11,0 g [(4-chlérfenyl) (tien-2-yl)me-
tyl-(RS)]aminu v 80 cm® etanolu. Zmes sa zahrieva na 65°C a prida

? epibrémhydrinu. Zmes sa mie3a 20 hodin pri teplote

sa 4,03 cm
65°C, surova zmes sa filtruje a filtrat sa koncentruje za zniZe-
ného tlaku (2,7 kPa). ZvySok sa chromatografuje na stipci sili-
kagélu (velkost &astic 0,06 - 0,200 mm, priemer 3,6 cm, vy$ka
32 cm) eluovanim pod tlakom argénu 0,05 MPa zmesou etylacetatu
a cyklohexanu (25/75 objemovo) a zbieraja sa 60 cm® frakcie. Zis-
ka sa 6,3 g 1-[(4-chlérfenyl) (tien-2-yl)metyl-(RS)]azetidin-

-3-0lu vo forme svetloZltého oleja.

[ (4-Chlérfenyl) (tien-2-yl)metyl-(RS)]amin sa mbéZe pripravit
nasledujucim spésobom: roztok 10,92 g 2-tiofénkarbonitrilu v
80 cm’® dietyléteru sa pridd pomaly k suspenzii, ochladenej na
10°C, 4-chlérfenylmagnéziumbromidu (pripraveny z 19,15 g 4-brdém-
chlérbenzénu a 2,43 g horcika) v 120 cm® bezvodého etyléteru.
Zmes sa zahrieva pri spatnom toku 1 hodinu, ochladi sa na 10°C
a pomaly sa prida 40 cm’ metanolu a potom sa zmes filtruje cez
supercel. Potom sa pridd po malych davkach pod argbénom v prie-
behu 15 minut 4,54 g borohydridu sodného a reak&nd zmes sa mieSa
20 hodin pri teplote 20°C. Ziskand zmes sa zriedi etylacetdtom
a premyje sa vodou. Organickd faza sa su3i nad siranom horecna-
tym a koncentruje sa do sucha pri teplote 50°C za zniZeného tla-
ku (2,7 kPa). ZvySok sa chromatografuje na stipci silikagélu
(velkost <¢astic 0,06 - 0,200 mm, priemer 5 cm, vySka 42 cm)
eluovanim pod tlakom argénu 0,05 MPa zmesou etylacetdtu a cyklo-
hexédnu (4/6 objemovo) a zbierajd sa 100 cm’ frakcie; Frakcie 6 az
12 sa koncentruji do sucha, zodpovedaju 13 g iminu vo forme

3 metanolu. K ziskanému

Zltého oleja, ktory sa prenesie do 100 cm
roztoku sa pridd 2,4 g borohydridu sodného a zmes sa mie3a 1 ho—
dinu pri teplote 5°C. Ziskand zmes sa zriedi etylacetdtom a po-
tom sa premyje vodou. Organickad faza sa sudi nad siranom horec-
natym a koncentruje sa do sucha za zniZeného tlaku (2,7 kPa).
Zvy$ok sa chromatografuje na stipci silikagélu (velkost ¢&astic

0,06 - 0,200 mm, priemer 3,2 cm, vy3ka 40 cm) eluovanim pod tla-
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kom argdénu 0,05 MPa zmesou etylacetdtu a cyklohexdnu (4/6 obje-

3

movo) a zbieraju sa 60 cm’ frakcie. Ziska sa 11,0 g [(4-chlérfe-

nyl) (tien-2-yl)metyl-(RS)]aminu vo forme Zltého oleja.

Priklad 17

(RS)-[3-({1-[Bis(4-chldérfenyl)metyl]azetidin-3-yl}metylsul-
fonylmetyl) fenyl]lmetanol sa mdZe pripravit postupom opisanym
v prikladu 3, vychadzajuc z 0,050 g [3-({1l-[bis(4-chlérfenyl)me-
tyllazetidin-3-yl}metylsulfonylmetylén) fenyl]metanolu, 1,0 cm’
bezvodého metanolu, 1,0 cm® bezvodého dichlérmeténu a 20 mg boro-
hydridu sodného, pricom sa zmes mie3a 3 hodiny pri teplote 20°C.
Surovy produkt sa chromatografuje na stipci silikagélu (velkost
Gastic 0,040 - 0,063 mm, priemer 1 cm, vyska 20 cm) eluovanim
pod tlakom argénu 0,08 MPa =zmesou cyklohexdnu a etylacetatu
(90/10 objemovo) a zbieraju sa 10 cm® frakcie. Frakcie 30 az 38
sa spoja a koncentruju sa do sucha za zniZeného tlaku (2,7 kPa).

ZvysSok sa mie3a s 5 cm®

penténu, pevnéd latka sa odfiltruje a susi
sa. Ziska sa 13 mg (RS)-[3-({1-[bis(4-chlérfenyl)metyl]azetidin-
-3-ylimetylsulfonylmetyl)fenyl]metanolu vo forme bieleho prasku
['H NMR spektrum (300 MHz, CDCls, & v ppm) : 1,75 (t, J = 6 Hz

1H); 2,52 (t, J = 17,5 Hz : 1H): 2,59 (s : 3H):; 3,17 (8iroky t, J
= 7,5 Hz : 2H); 3,48 (mt : 1H); 3,65 (mt : 1H); 4,23 (s : 1H);
4,28 (d, J = 11,5 Hz : 1H); 4,70 (d, J = 6 Hz : 2H); od 7,15 do

7,40 (mt : 12H)].

[3- ({1l-[Bis(4-chlérfenyl)metyl]lazetidin-3-yl}imetylsulfonyl-
metylén) fenyl]metanol sa mbéZe pripravit nasledujucim spésobom:

3 1 M roztoku tetrabutylaméniumfluoridu v tetrahydrofurane

17 cm
sa prida do roztoku, ochladenému na +5°C, 5,1 g 1-[bis(4-chlér-
fenyl)metyl]-3—{[3—(terc—butyldimetylsilyloxymetyl)fenyl]metyl—

sulfonylmetylén}azetidinu v 51 cm’® tetrahydrofurdnu. Zmes sa mie-
3a 20 minut za studena a potom 3 hodiny pri teplote 20°C, reak-
¢nd zmes sa naleje do zmesi 200 cm® vody a 100 cm® etylacetétu

a potom sa oddeli po usadeni. Organickd faza sa premyje vodou,

su3i sa nad siranom horelnatym a koncentruje sa do sucha za zni-
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feného tlaku (2,7 kPa).. Zvy30k sa chromatografuje na stipci si-
likagélu (velkost <castic 0,06 - 0,06 mm, priemer 2 cm, vy3ka
30 cm) eluovanim pod tlakom dusika 0,05 MPa zmesou dichldérmeténu

3 frakcie. Frakcie

a etanolu (97/3 objemovo) a zbieraju sa 100 cm
10 az 14 sa spoja a koncentrujd sa do sucha za zniZeného tlaku
(2,7 kPa). Ziskanad Z1ta pevnad latka sa prenesie do 2 cm® dichlér-
metdnu a 10 cm’ etylacetdtu a potom sa filtruje na frite a premy-
je sa 2 cm’® etylacetédtu. Ziska sa 1,6 g [3-({1l-[bis(4-chlérfe-
nyl)metyl]azetidin~3-yl}metylsulfonylmetylén)fenyl]metanolu Vo

forme bielej peny, topiacej sa pri 214°C.

1-{Bis(4-chlérfenyl)metyl]-3-{[3-(terc-butyldimetylsilyloxy-
metyl) fenyl]metylsulfonylmetylénltazetidin sa mbéZe pripravit pos-
tupom opisanym v priklade 1, vychadzajuc =z 10,8 g 1-(bis(4-
-chloérfenyl)metyl]-3-{[3-(terc-butyldimetylsilyloxymetyl) fenyl]~
metylsulfonylmetyl-(RS) }azetidin-3-olu, 2 cm’® metylsulfonylchlo-
ridu a 8,5 g 4-dimetylaminopyridinu. Ziskany zvySok sa <c&isti
chromatografiou na stipci silikagélu (velkost &astic 0,06 -
0,06 mm, priemer 4 cm, vy3ka 40 cm) eluovanim pod tlakom argdnu
0,05 MPa dichlérmetanom a zbieraju sa 100 cm® frakcie. Frakcie 12
az 29 sa spoja a koncentruji sa do sucha za zniZeného tlaku
(2,7 kPa). Ziska sa 5,2 g 1-[bis(4-chlérfenyl)metyl]-3-{[3-
- (terc-butyldimetylsilyloxymetyl)fenyl]metylsulfonylmetylén}aze-

tidinu vo forme gumy.

1-[Bis(4-chldérfenyl)metyl]-3-{[3-(terc~-butyldimetylsilyloxy~
metyl) fenyl]metylsulfonylmetyl=-(RS) }azetidin-3-0l sa mbéZe pri-
pravit postupom opisanym v priklade 5, vychadzajuic z 5,8.g
terc-butyl-(3-metylsulfonylmetylbenzyloxy)dimetylsildnu a 5,6 g
1-[bis(4-chlérfenyl)metyl]azetidin-3-énu a ziska sa 10,8 g
1-[bis(4-chldorfenyl)metyl]-3-{[3-(terc-butyldimetylsilyloxyme-
tyl) fenyl]lmetylsulfonylmetyl-(RS)}-azetidin-3-o0lu vo forme gumy.

Terc-butyl-(3-metylsulfonylmetylbenzyloxy)dimetylsilan sa
méZze pripravit nasledujucim spdsobom: 4,87 g imidazolu sa pridéa

k roztoku 5,73 g (3-metylsulfonylmetylfenyl)metanolu v 50 cm’
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N,N-dimetylformamidu a potom sa pridé 10,3 cm’® terc-butylchlér-
dimetylsilanu. Po 20 hodinach mie3ania pri teplote miestnosti sa
reakénd zmes koncentruje do sucha za zniZeného tlaku (2,7 kPa).
Zvysok sa chromatografuje na stipci silikagélu (velkost <&astic
0,06 - 0,200 mm, priemer 3,5 cm, hmotnost silikagélu 100 g)
eluovanim pod tlakom dusika 0,05 MPa dichlérmetdnom a zbieraju
sa 100 cm® frakcie. Frakcie 2 a? 7 sa spoja a koncentruju sa do
sucha za zniZeného tlaku (2,7 kPa). Ziska sa 5,8 g oleja, ktory

kryStalizuje pri teplote miestnosti (t.t. = 75°C).

(3-Metylsulfonylmetylfenyl)metanol sa mdZe pripravit nasle-
dujicim spésobom: zmes 26 g 3-(metylsulfonylmetyl)benzoovej ky-

seliny a 4,6 g litiumaluminiumhydridu v 600 cm’®

tetrahydrofurénu
sa mie3a 18 hodin pri teplote asi 20°C. Roztok sa ochladi na 0°C
a potom sa postupne pridd 15 cm’ etylacetétu, 30 cm’ vody, 5 cm?
15% vodného roztoku hydroxidu sodného a nakoniec 30 cm’® vody.
Zmes sa filtruje cez kremelinu a filtrdt sa prenesie do 600 cm?

3 vody a potom

etylacetatu. Organickd faza sa prenesie do 500 cm
do 200 cm’® nasyteného vodného roztoku chloridu sodného, po
usadeni sa oddeli, su3i sa nad bezvodym siranom horecnatym,
filtruje sa a koncentruje sa do sucha =za zniZeného tlaku
(2,7 kPa). Ziska sa 10,4 g (3-metylsulfonylmetylfenyl)metanolu

vo forme gumy.

3- (Metylsulfonylmetyl)benzoova kyselina sa méze pripravit
nasledujucim postupom: reakcia sa uskutoéni podla postupu pri-
kladu 14, vychadzajuc z 23,3 g 3—¢hlérmetylbenzoovej kyseliny,
23,3 g metansulfindtu sodného a ziska sa 26 g 3-(metylsulfonyl-
metyl)benzoovej kyseliny vo forme nie celkom bielej pevnej lat-

ky, topiacej sa pri teplote 210°C.

Priklad 18

1-[Bis(4-chlérfenyl)metyl]-3- (fenylsulfonylmetyl)azetidin sa
moéZe pripravit nasledujicim spdsobom: 13 mg borohydridu sodného

sa pridad pod argénom k roztoku 0,15 g 1-[bis(4-chldérfenyl)me-
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tyl)]-3-(fenylsulfonylmetylén)azetidinu v 3 cm® bezvodého etanolu
a 3,5 cm® bezvodého dichlérmetdnu. Zmes sa mieSa 1 hodinu a
45 minut, pridéd sa znova 14 mg borohydridu sodného a zmes sa
mieSa 20 hodin pri teplote 20°C. Reak¢nd zmes sa potom zahreje
na 50°C, prida sa 9,5 mg borohydridu sodného a mie$a sa 2 hodiny
a 30 minut pri teplote 50°C a potom sa ochladi na teplotu miest-

> vody, 10 cm® dichlérmetanu

nosti. Potom sa prida k zmesi 0,5 cm
a 50 mg siranu horecénatého, zmes sa filtruje a odpari sa do su-
cha za zniZeného tlaku (2,7 kPa). Zvy3ok sa chromatografuje na
stipci silikagélu (velkost &astic 0,06 - 0,200 mm, priemer 1 cm,
vydka 15 cm) eluovanim pod tlakom argdédnu 0,05 MPa zmesou cyklo-
hexdnu a etylacetdtu (80/20 objemovo) a zbieraju sa 5 cm® frak-
cie. Frakcie 12 az 19 sa spoja a koncentruju sa do sucha za zni-
Zeného tlaku (2,7 kPa). Ziska sa 29 mg 1l-[bis(4-chldérfenyl)me-
tyl)]-3-(fenylsulfonylmetyl)azetidinu vo forme bielej pevne]
latky ['H NMR spektrum (300 MHz, CDCl;, & v ppm) : od 2,75 do
8,90 (mt : 3H); 3,32 (mt : 2H); 3,37 (d, J = 7 Hz : 2H); 4,22 (s
1H); od 7,20 do 7,30 (mt : 8H); 7,57 (8iroky t, J = 7,5 Hz
2H); 7,67 (tt, J = 1,5 a 1,5 Hz : 1H); 7,88 (3iroky d, J = 7,5
Hz : 2H)].

Priklad 19

1-[Bis(4-chlérfenyl)metyl)]-3-(fenylsulfonylmetylén)azetidin
sa méie pripravit nasledujicim spdésobom: 12 cm® 1,6 M roztoku
n-putyllitia v hexdne sa pridd v priebehu 5 minat pod argdnom
k roztoku, ochladenému ha -70°C, 4,34 g (fenylsulfonylmetyl)tri—

metylsilanu v 40 cm’

dimetyléteru. Reak&néd zmes sa mie3a 30 minut
pri teplote -60°C a v priebehu 10 minut sa pridd roztok
1-[bis(4-chlérfenyl)metyljazetidin-3-6nu v 30 cm® dimetyléteru
[ziskany vo forme zé&sady, pripravenej spracovanim 7,35 g hydro-
bromidu 1-[bis(4-chlérfenyl)metyl]lazetidin-3-6nu rozpustenom Vv
30 cm® vody s 25 cm® 1 N hydroxidu sodného a extrakciou ziskanej

zédsady 30 cm’ dietyléteru a potom suSenim a koncentrdciou do su-

cha za zniZeného tlaku (2,7 kPa)]. Zmes sa mie3a 45 minut pri
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teplote -70°C a potom 2 hodiny pri teplote 20°C. K reak&nej zme-
si sa prida 12 cm® nasyteného vodného roztoku chloridu aménneho,
20 cm® vody a potom sa extrahuje 40 cm’ etylacetatu. Spojené or-
ganické fazy su [lakuna] so 40 cm? vody, suSia sa nad siranom
horeénatym a koncentrujd sa do sucha za znizZeného tlaku
(2,7 kPa). Zziskany olej sa chromatografuje ﬁa'stipci silikagélu
(velkost &astic 0,063 - 0,200 mm, vysSka 40 cm, priemér 5 cm)
eluovanim pod tlakom argénu 0,05 MPa zmesou cyklohexanu a etyl-
acetdtu (90/10 a potom 85/15 objemovo) a zbieraju sa 100 cm®
frakcie. Frakcie 10 aZ 16 sa spoja a koncentrujia sa do sucha za
zniZeného tlaku (2,7 kPa). Ziskany olej sa trituruje 10 cm® di-
etyléteru, suspenzia sa filtruje a pevna latka sa susi. Ziska sa
1,17 g 1-[bis (4-chlérfenyl)metyl)]-3-(fenylsulfonylmetylén)aze-
tidinu vo forme bielej pevnej latky ['H NMR spektrum (300 MHz,
cDCl; & v ppm) : 3,88 (mt : 2H); 4,29 (mt : 2H); 4,50 (s : 1H);
6,17 (mt : 1H); od 7,20 do 7,40 (mt .: 8H); 7,56 (5iroky t,
J=7,5Hz : 2H); 7,64 (tt, J=1,5a 1,5 Hz : 1H); 7,87 (3iroky
d, J=7,5Hz : 2H)].

(Fenylsulfonylmetyl)trimetylsildn sa mdZe pripravit nasledu-
jucim spdsobom: 13 cm® 1,6 M roztoku n-butyllitia v hexéne sa
prida za mie3ania pod argénom v priebehu 20 minut k rcztoku,

3 pezvodého

ochladenému na -70°C, 3 g metylfenylsulfénu v 40 cm
tetrahydrofuranu. 2Zmes sa mie3a 30 minat pri teplote -70°C,
k zmesi sa pridad 2,66 cm’ trimetylchlérsiléanu a chladenie sa zas-
tavi. Zmes sa potom mie3a 4 hodiny pri teplote miestnosti, k re-

akénej zmesi sa pridd 30 cm’ vody a zmes sa extrahuje 30 cm?

3 vody, suSi sa nad

etylacetdtu. Organickd faza sa premyje 30 cm
siranom hore&natym a koncentruje sa do sucha za zniZenéhc tlaku
(2,7 kPa). Ziska sa 4,34 g (fenylsulfonylmetyl)trimetylsilanu vo

forme Zltej kvapaliny.

Priklad 20

2—{1—[Bis(4-chlérfenyl)metyl]azetidin-3—ylmetylsulfonyl}py—

ridin sa mdéfe pripravit nasledujucim spdsobom: 0,125 g borohyd-
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ridu sodného sa pridd k roztoku 0,25 g 2-{l-[bis(4-chlérfenyl)-
metyl)]azetidin-3-ylidénmetylsulfonyl}pyridinu v 20 cm®  50/50
smesi dichlérmetdnu a etanolu. Zmes sa mie3a 1 hodinu pri 50°C,
potom sa reakéna zmes ochladi na teplotu 20°C a prida sa 20 cm®
dichlérmetanu, 1 cm® vody a 0,1 g siranu hore&natého. Zmes sa
filtruje a filtrat sa koqcéntruje pri teplote 50°C za zniZeného
tlaku (2,7 kPa). Zvy3ok sa chromatografuje na stipci silikagélu
(velkost ¢&astic 0,04 - 0,063 mm, vyska 15 cm, priemer 1 cm)
eluovanim pod tlakom argdénu 0,05 MPa zmesou cyklohexdnu a etyl-
acetatu (40/60 objemovo) a zbieraju sa 10 cm® frakcie. Frakcie 5
az 10 sa spoja a koncentruju sa do sucha za zniZeného tlaku
(2,7 kPa). 2Ziska sa 0,18 g 2-{l-{bis(4-chlérfenyl)metyl]azeti-
din-3-ylmetylsulfonyl}pyridinu vo forme bieleho préasku. ('H NMR
spektrum (300 MHz, CDCl;, & v ppm) : od 2,80 do 3,00 (mt : 3H);
3,34 (mt : 2H); 3,70 (d, J =7 Hz : 2H); 4,25 (s : 1H); od 7,20
do 7,40 (mt : 8H); 7,57 (ddd, J = 8-5 a 1 Hz : 1H); 7,97 (split
t, J =8 a 1,5 Hz : 1H); 8,07 (Siroky d, J = 8 Hz : 1H); 8,75
(§iroky d, J = 5 Hz : 1H)]. '

2-{1-[Bis(4-chlérfenyl)metyl)]azetidin-3-ylidénmetylsulfo-
nyllpyridin sa mdze pripravit nasledujucim postupom: 0,25 cm® me-
tylsulfonylchlofidu sa pridd k roztoku 0,9 g 1-[bis(4-chlérfe-
nyl)metyl)]-3-(pyrid-2-ylsulfonylmetyl)azetidin-3-olu \% 50 cm®
dichlérmetdnu. Zmes sa mieSa 15 minit a pridéd sa 0,9 g 4-dime-
tylaminopyridinu. Potom sa zmes mie3a 3 hodiny pri 20°C, prida

sa 30 cm’ vody a 30 cm®

dichlérmetéanu a organické faza sa po usa-
deni oddell, suéi sa nad siranom horec¢natym, filtruje sa a kon-
centruje sa do sucha za zniZeného tlaku (2,7 kPa). ZvysSok sa
chromatografuje na stipci silikagélu (velkost &astic 0,04 -
0,063 mm, vyska 25 cm, priemer 2 cm) eluovanim pod tlakom argdnu
0,05 MPa zmesou cyklohexdnu a etylacetéatu (40/60 objemovo)
a zbieraju sa 20 cm’ frakcie. Frakcie 4 a% 8 sa spoja a koncen-
truju sa do sucha za zniZeného tlaku (2,7 kPa). Ziska sa 0,30 g
2-{1-[bis(4-chlérfenyl)metyl))azetidin-3-ylidénmetylsulfonyl}py-

ridinu vo forme Zltého présku.
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1-[Bis(4-chlérfenyl)metyl)]~3-(pyrid-2-ylsulfonylmetyl)aze-
tidin-3-0l sa mdZe pripravit nasledujucim spdsobom: 2,13 g
terc-butoxidu draselného sa pridé pod argdnom k roztoku, ochla-
denému na -78°C, 2,92 g 1l-[bis(4-chlérfenyl)metyl) lazetidin-
-3-6nu a 3 g 2-metylsulfonylpyridinu v 50 cm® tetrahydrofuranu.
Zmes sa mie3a 3 hodiny pri teplote -78°C, potom sa teplota reak-

3 dietyléteru, 10 cm® vo-

&nej zmesi vrati na 0°C a pridé sa 50 cm
dy a 10 cm® nasyteného vodného roztoku chloridu aménneho. Orga-
nickd faza sa oddeli po usadeni, su3i sa nad siranom horecnatym,
filtruje sa a koncentruje sa do sucha za zniZeného tlaku
(2,7 kPa). Zvy3ok sa chromatografuje na stipci silikagélu (vel-
kost &astic 0,063 - 0,200 mm, vy3ka 30 cm, priemer 3 cm) eluova-
nim pod tlakom argénu 0,05 MPa najskér dichlérmetdnom a potom
zmesou dichlérmetanu a metanolu (97/3 objemovo) a zbieraju sa
20 cm? frgkcie. Frakcie 8 a? 15 sa spoja a koncentruju sa do su-
cha za zniZeného tlaku (2,7 kPa). Ziskany hnedy olgj obsahuje
eSte neCistoty, chromatografuje sa na stipci silikagélu (velkost
¢astic 0,04 - 0,63 mm, vySka 20 cm, priemer 2 cm) eluovanim pod
tlakom argdénu 0,05 MPa najskér dichldérmetanom a potom zmesou di-
chlérmetédnu a metanolu (97/3, objemovo) a zbieraju sa 20 cm’
frakcie. Frakcie 5 aZ 25 sa spoja a koncentruju sa do sucha:
a ziskany zvyéokléa znova ch?omatografuje na rovnakej koldne za
rovnakych podmienok, ale eluuje sa dichldérmetanom. Frakcie 12 az
20 sa spoja a koncentruji sa do sucha za zniZeného tlaku
(2,7 kPa). 2Ziska sa 0,3 g 1-[bis(4-chlérfenyl)metyl)]-3-(py-
rid-2-ylsulfonylmetyl)azetidin-3-olu vo forme bielej peny.

2-Metylsulfonylpyridin sa méZe pripravit nasledujucim spdso-
bom: 0,25 cm® 100% kyseliny octovej sa prida za mieSania a pod
argénom k roztoku 20 g dihydratu volframanu sodného v 10 cm® vody
a potom sa pridéd 7,0 g 2-metylsulfanylpyridinu. Tato zmes sa
zahreje na 65°C, potom sa pomaly pridd v priebehu 15 minat 10 cm’
30% peroxidu vodika a zmes sa mieS3a pri teplote 85°C pocas
30 minGt a potom sa ochladi na +10°C. K reakcne] zmesi sa prida

1,0 cm® 32% vodného amoniaku a 5,0 cm’® 37,5% vodného roztoku hyd-
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rogensiricitanu sodného, 10 cm® vody a 50 cm’ dichlérmeténu. Zmes
sa po usadeni oddeli, organickd faza sa su3i nad siranom horec-
natym, filtruje sa a koncentruje sa do sucha za zniZeného tlaku

3

(2,7 kPa). Ziskany bezfarebny olej sa dezintegruje s 50 cm” pet-

roléteru a nerozpustnd guma sa filtruje a prenesie sa do 30 cm?
dichlérmetanu. Ziskany roztok sa koncentruje do sucha pri - teplo-
te 50°C za zniZeného tlaku (2,7 kPa). Ziska sa 3,5 g 2-metylsul-

fonylpyridinu vo forme bezfarebného oleja.

2-Metylsulfanylpyridin sa mdéZe pripravit nasledujuicim spdso-

bom: 6,2 cm’

metyljodidu sa pridd pomaly k roztoku 11,0 g 2-mer-
kaptopyridinu v 105 cm® 1 N hydroxidu sodného. Reakind zmes,
ktorej teplota sa zvy3ila na 30°C sa ochladi na teplotu miest-
nosti. Zmes sa mieSa 2 hodiny, potom sa extrahuje 100 cm® di-
chlérmetanu, organickd féza sa su$i nad siranom horecCnatym
a koncentruje sa do sucha za zniZeného tlaku (2,7 kPa). Ziskany
olej sa ¢&isti destiléciou za =zniZeného tlaku. Ziska sa 9,0 g

2-metylsulfanylpyridinu vo forme bezfarebnej kvapaliny, teploty
varu 84°C/45 mmHg.

Priklad 21

3-{1-[Bis(4-chlérfenyl)metyl]azetidin-3-ylmetylsulfonyl}lpy-

ridin sa méze pripravit podla postupu opisaného v priklade 20,
vychddzajic z 0,15 g 3-{l1-{bis(4-chlérfenyl)metyl)]azetidin-3-
-ylidénmetylsulfonyl}pyridinu, 20 cm® 50/50 zmesi dichlérmetanu
a etanolu a 80 mg borohydridu sodného. Ziska sa 0,11 g 3-{1l-
—[bis(4—chlérfenyl)metyl]azetidin—3—ylmetylsulfonyl}pyridinu \Ye
forme bieleho prasku ['H NMR spektrum (300 MHz, CDCl;, & v ppm)
od 2,75 do 2,95 (mt : 3H); 3,35 (mt : 2H); 3,43 (d, J = 6,5 Hz ;
2H); 4,25 (s : 1H); od 7,20 do 7,40 (mt : 8H); 7,54 (ddd, J = 8-
5 al Hz : 1H); 8,18 (ddd, J = 8-2,5 a 1,5 Hz : 1H); 8,90 (dd, J
=5al,5Hz : 1H); 9,11 (dd, J = 2,5 a 1 Hz : 1H)].

3-{1-[Bis(4-chlérfenyl)metyl)]azetidin-3-ylidénmetylsulfo-

nyl}pyridin sa méZe pripravit postupom opisanym v priklade 20,
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vychadzajuc z 0,8 g 1-(bis(4-chlérfenyl)metyl)]-3-(pyrid-3-yl-
sulfonylmetyl)azetidin-3-olu, 50 cm® dichlérmetéanu, 0,22 cm® me-
tylsulfonylchloridu a 0,8 g 4-dimetylaminopyridinu. Ziska sa
0,50 g 3-{1-[bis(4-chlérfenyl)metyl)]azetidin-3-ylidénmetylsul-

fonyl}pyridinu vo forme krémovo sfarbeného prasku.

1-[Bis (4-chlérfenyl)metyl) ]-3-(pyrid-3-ylsulfonylmetyl)aze-
tidin-3-ol sa mdéze pripravit podla postupu opisaného v priklade
20, vychadzajuc z 3,3 g 1l-([bis(4-chlérfenyl)metyl)lazetidin-3-
-énu, 50 cm® tetrahydrofuradnu, 3,5 g 3-metylsulfonylpyridinu a
2,4 g terc-butoxidu draselného. Ziska sa 1,4 g 1-[bis(4-chldérfe-
nyl)metyl)]-3-(pyrid-3-ylsulfonylmetyl)azetidin-3-olu vo forme

bieleho préasku.

3—Metylsulfonylpyridin'sa mdZe pripravit postupom opisanym
v priklade 20, vychidzajic z 33 g volframanu sodného, 10 cm? vo-
dy, 0,25 cm® 100% kyseliny octovej,.9,5 g 3-metylsulfanylpyridi-
nu, 15 cm®  30% peroxidu vodika a 2 cm® 32% vodného amoniaku a
2 cm’ vodného roztoku hydrogensiricitanu sodneho. Ziskany surovy
olej sa krystalizuje s 20 cm’ diizopropyléteru, krystaly sa fil-
trujua, zbavia sa vody a susSia sa za zniieného tlaku . (2,7 kPa).
ziska sa 4,5 g 3-metylsulfonylpyridinu vo forme bielych kry3ta-
lov (t.t. = 58°C).

3-Metylsulfanylpyridin sa méZe pripravit nasledujucim spdso-
pom: 20 cm® izoamylnitritu sa prida k zmesi, zahrievanej na 80°C
pod argénom, 9,4 g 3-aminopyridinu a 100 cm® dimetylsulfidu. Zmes
sa mie3a 2 hodiny pri teplote 90°C, reakCna zmes sa ochladi na
20°C a potom sa ¢&isti frakénou destiléaciou za zniZeného tlaku.
7ziska sa 8,4 g 3-metylsulfanylpyridinu vo forme svetlo zlte]

kvapaliny, t.t. = 90°C/30 mm Hg.

Priklad 22

4—{1—[Bis(4—chlérfenyl)metyl]azetidin—3—ylmetylsulfonyl}py—
ridin sa méie pripravit podla postupu opisaného Vv priklade 20,

vychadzajuc z 0,15 g 4—{1—[bis(4-chlérfenyl)metyl)]azetidin—B-
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-ylidénmetylsulfonyl}pyridinu, 20 cm® 50/50 zmesi dichlérmetéanu
a etanolu a 80 mg borohydridu sodného. Ziska sa 0,13 g
4-{1-[bis (4-chlérfenyl)metyllazetidin-3-ylmetylsulfonyl}pyridinu
vo forme bieleho pradku. ['H NMR spektrum (300 MHz, CDCls, & v
ppm) : od 2,75 do 2,90 (mt : 1H); 2,88 (t, J = 7 Hz : 2H):; 3,36
(¢, J = 7 Hz : 2H); 3,42 (d, 0 = 7 Hz : 2H); 4,25 (s : 1H5; od
7,20 do 7,35 (mt : 8H); 7,75 (8iroky d, J = 6 Hz : 2H); 8,93
(3iroky d, J = 6 Hz : 2H)].

4-{1-[Bis(4-chlérfenyl)metyl)]azetidin-3-ylidénmetylsulfo-
nyl}pyridin sa méZe pripravit podla postupu opisaného v priklade
20, vychadzajuc z 0,8 g 1l-[bis(4-chlérfenyl)metyl)]-3-(pyrid-4-
-ylsulfonylmetyl)azetidin-3-olu, 50 cm® dichlérmetanu, 0,22 cm’
metylsulfonylchloridu a 0,8 g 4-dimetylaminopyridinu. Surovy
produkt sa ¢&isti chromatografiou na stipci silikagélu (velkost
castic 0,04‘— 0,063 mm, vy3ka 20 cm, priemer 2 cm) eluovanim pod
tlakom argdnu 0,05 MPa zmesou cyklohéxdnu a etylacetatu (40/60

objemovo) a zbieraju sa 20 cm®

frakcie. Frakcie 5 aZ 10 sa spoja
a koncentruju sa do sucha za zniZeného tlaku (2,7 kPa). Ziska sa
0,42 g 4-{1-[bis(4-chlérfenyl)metyl)lazetidin-3-ylidénmetylsul-

fonyl}pyridinu vo forme bieleho krystalického prasku.

1-[Bis(4-chlérfenyl)metyl)]-3-(pyrid-4-ylsulfonylmetyl)aze-
tidin-3-0l sa méZe pripravit podla postupu opisaného v priklade
20, wvyché&dzajuc z 2,5 g 1-[bis(4-chlérfenyl)metyl)]azetidin-3-
-6nu, 50 cm’ tetrahydrofuranu, 2,6 g 4-metylsulfonylpyridinu a
1,8 g terc-butoxidu draselného. Ziskany surovy produkt sa Cisti
chromatografiou na stipci silikagélu (velkost &astic 0,04 -
0,063 mm, vy3ka 30 cm, priemer 3 cm) eluovanim pod tlakom argénu
0,05 MPa dichlérmetédnom a potom zmesou dichlérmetanu a metanolu

3 frakcie. Frakcie 8 aZ 27 sa

(98/2 objemovo) a zbieraju sa 20 cm
spoja a koncentruju sa do sucha za zniZeného tlaku (2,7 kPa).
Ziskany krémovo sfarbeny pra3ok sa rekrystalizuje z 5 cm’ aceto-
nitrilu. Krystaly sa filtrujd, zbavia sa vody a suia sa za zni-
seného tlaku (2,7 kPa). Ziska sa 1,4 g 1-[bis(4-chlérfenyl)me-

tyl)]-3-(pyrid-4-ylsulfonylmetyl)azetidin-3-olu vo forme bielych
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krystalov, t.t. = 130°C.

4-Metylsulfonylpyridin sa mbéZe pripravit postupom opisanym
v priklade 20, vych&dzajac zo 14 g volfrédmanu sodného, 4 cm? vo-
dy, 0,05 cm® 100% kyseliny octovej, 3,3 g 4-metylsulfanylpyridi-
nu, 6,5 cm® peroxidu vodika a potom 25 cm’® 32% vodného amoniaku a
1 cm® 37,5% vodného roztoku hydrogensiri&itanu sodného. Ziskany

surovy produkt krystalizuje s 10 cm’®

diizopropyléteru, kryStéaly
sa filtruja, =zbavia sa vody a sudia sa za zniZeného tlaku
(2,7 kPa). Ziska sa 2,6 g 4-metylsulfonylpyridinu vo forme bie-

lych krystalov.

4-Metylsulfanylpyridin sa mdZe pripravit postupom opisanym
v priklade 20, vychadzajac z 11,0 g 4-merkaptopyridinu, 105 cm’

1N hydroxidu'sodného a 6,2 cm’®

metyljodidu. Ziskany surovy olej
sa &isti destilédciou za zniZeného tlaku. Ziska sa 4,0 g 4-metyl-
sulfanylpyridinu vo forme bielej pasty, teploty varu 120°C/45 mm

Hg.

Priklad 23

l—[Bis(4—chlérfenyl)metyl]—3f[(3,5—difluérfenyl)sulfonylme—
tyllazetidin sa mdézZe pripravit nasledujicim spdsobom: 78 mg bo-
rohydridu sodného sa pridd ©pod argénom k roztoku 0,50 g
l—[bis(4—chlérfenyl)metyl]-3-[(3,5-difluérfenyl)sulfonylmety- |
lén]azetidinu rozpustenom v 25 cm® bezvodého metanolu a 25 cm’
bezvodého dichléretdnu. Po 24 hodinovom mie3ani sa prida 80 cm’

vody a 50 cm’

dichlérmetinu, zmes sa po usadeni oddeli, premyje
sa 80 cm’ vody a potom 80 cm® nasyteného vodného roztoku chloridu
sodného. Organickad féaza sa sudi siranom horeénatym, filtruje sa
a odpari sa za zniZeného tlaku. ZvySok sa chromatografuje na
stipci silikagélu (velkost castic 0,02 - 0,04 mm, vySka 20 cm,
priemer 14 cm) eluovanim pod tlakom argénu 0,07 MPa zmesou cyk-
lohexdnu a etylacetatu »(90/100 objemovo) a zbieraju sa 5 cm®

frakcie. Frakcie 60 a? 82 sa spoja a koncentruju sa do sucha za

snizeného tlaku (2,7 kPa). Ziska sa 0,29 g 1l-(bis(4-chlérfenyl)-
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metyl]-3-{(3,5-difluérfenyl)sulfonylmetyl]azetidinu VO forme

bielej pevnej latky. ['H NMR spektrum (300 MHz, CDCls;, & v ppm)
od 2,75 do 2,95 (mt : 1H); 2,88 (t, J =7 Hz : 2H); 3,36 (t, J =
..Hz : 2H); 3,41 (d, J = 7 Hz : 2H); 4,26 (s : 1H); 7,13 (tt, J
=9 a 2,5 Hz : 1H); od 7,20 do 7,35 (mt : 8H); 7,44 (mt : 2H)].

Priklad 24

1-[Bis(4-chlérfenyl)metyl]-3-{(3,5-difludrfenyl)sulfonylme-
tylén)azetidin sa méZe pripravit nasledujucim spdsobom: 4,3 cm?
metylsulfonylchloridu sa pridajd pri teplote miestnosti k 18,8 g
1-[(bis(4-chlérfenyl)metyl]=-3-[(3,5-difludrfenyl)sulfonylmetyl]-

azetidin-3-olu rozpustenom v 800 cm’

dichlérmeténu. Potom sa pri-
dad po malych davkach 16 g dimetylaminopyridinu. Po 22 hodinach
sa reak&nd zmes premyje trikrat 700 cm® vody a potom 700 cm® na-
syteného vodného roztoku chloridu sodného. Organickd féaza sa su-
$1 siranom horeénatym, filtfuje sa a odpari do sucha za zniZené-
ho tlaku (2,7 kPa). 2Zvy3ok sa chromatografuje na stlpci silika-
gélu (velkost <¢astic 0,02 - 0,04 mm, vySka 36 cm, priemer
8,5 cm) eluovanim pod tlakom argénu 0,07 MPa zmesou cyklohexénu
a etylacetatu (90/10 objemovo) a zbieraju sa 250 cm® frakcie.
Frakcie 2 azZ 148 sa spoja a koncentruju sa do sucha za zniZeného
tlaku (2,7 kPa). Ziska sa 2,79 g 1l-{bis(4-chlérfenyl)metyl]-3-
-[(3,5-difluérfenyl)sulfonylmetylén]azetidinu vo forme bielej

pevnej latky ('H NMR spektrum (300 MHz, CDCl;, & v ppm) : 3,91
(mt : 2H); 4,28 (mt : 2H); 4,51 (s : 1H); 6,15'ﬁmt : 1H); 7,08

(tt, J =9 a 2,5 Hz : 1H); od 7,25 do 7,40 (mt : 8H); 7,40
2H) .

(mt

1-[Bis(4-chlérfenyl)metyl]-3-[(3,5-difludérfenyl)sulfonylme-
tyllazetidin-3~-0l sa mdéZe pripravit nasledujucim spdsobom:
42,9 cm® 1,6 M butyllitia v hexdne sa prida po kvapkdch k roztoku
13,2 g (3,5-difludérfenyl)metylsulfénu v 800 cm® tetrahydrofuranu.
Po 0,5 hodine pri teplote -70°C a 0,5 hodine pri teplote =30°C
sa pridad po kvapkach a pri teplote -70°C 14 g 1l-[bis(4-chlérfe-

nyl)metyl]azetidin-3-46nu rozpusteného v 150 cm® tetrahydrofuréanu.
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Po 3 hodinach pri teplote -70°C sa reak&nd zmes naleje do nasy-
teného roztoku chloridu aménneho a extrahuje sa etylacetatom.
Organicka faza sa premyje dvakrat 400 cm® vody a potom 400 cm’
nasyteného vodného roztoku chloridu sodného, su$i sa siranom ho-
re¢natym, filtruje sa a odpari do sucha za zniZeného tlaku. Zvy-
ok (25,14 g) sa chromatografuje na stipci silikagélu (velkost
¢astic 0,06 -—l0,04 mm, vyska 31 cm, priemer 7,5 cm) eluovanim
pod tlakom argénu 0,05 MPa zmesou cyklohexdnu a etylacetatu
(85/15, objemovo) a zbieraju sa 200 cm® frakcie. Frakcie 13 aZ 16
sa spoja a koncentruju sa do sucha za zniZeného tlaku (2,7 kPa).
Po kry3talizédcii z etyléteru, filtrdcii a su8eni sa ziska 4,5 g
1-[bis(4-chlérfenyl)metyl]-3-[(3,5-difludrfenyl)sulfonylmetyl]-

azetidin-3-olu vo forme bielej pevnej latky.

(3,5-Difludrfenyl)metylsulfén sa méZe pripravit nasledujucim
spbdsobom: 225 cm® vody a 56,3 g oxénu® v malych davkach sa pri
feplote 5°C prida k roztoku 13,3 g (3,5—difluérfenyl)metyisulfi—
du rozpustenom v 450 cm® metanolu. Po 20 hodinach pri teplote
miestnosti sa reak&nd zmes zriedi dichldérmetanom a vodou a po

3 vody

usadeni sa oddeli. Organicka faza sa premyje dvakrat 700 cm
a potom 700 cm® nasyteného vodného roztoku chloridu sodnéhc, susi
sa nad siranom horeénatym, filtruje sa a odpari za zn‘3eného
tlaku (2,7 kPa). Ziska sa 13,2 g (3,5-difluérfenyl)metylsulfdnu

vo forme bielej pevnej léatky.

(3,5-Difludrfenyl)metylsulfid sa méZe pripravit naslecdujucim
spdsobom: 64 cm® 1,6 M n-butyllitia v hexédne sa pridéd po kvapkach
pri teplote -70°C k 11,8 cm® 1-broéom-3,5-difluérbenzénu zriedenom
v 200 cm® etyléteru. Po 0,5 hodine sa pridad po kvapkach pri tep-
lote -70°C 14,2 g S-metyl metyltiosulfondtu rozpusteného v 60 cm’
tetrahydrofuranu. Po 3 hodinidch pri teplote -70°C a 18 hodinach
pri teplote miestnosti sa reakénad zmes naleje do nasyteného roz-
toku chloridu aménneho a extrahuje sa etylacetatom. Organicka
faza sa premyje dvakrat 200 cm® vody a potom 300 cm® nasyteného
vodného roztoku chloridu sodného, su3i sa siranom horecnatym,

filtruje sa a odpari do sucha za zniZeného tlaku (2,7 kPa). Zis-
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ka sa 13,7 g (3,5-difludrfenyl)metylsulfidu vo forme Zlteho ole-

ja.
Priklad 25

0,25 g meta-chlérperbenzoovej kyseliny sa pridd pri teplote
miestnosti k roztoku 0,40 g 1—[bis(4—chlérfenyl)metyl]—3-(fenyl-

sulfanyl)azetidinu v 20 cm®

dichlérmetédnu. Po mieSani pocas 3 ho-
din pri teplote miestnosti sa reakéna zmes premyje 30 cm’ nasyte-
ného roztoku hydrogenuhliéitanu sodného, su$i sa nad siranom
hore¢natym, filtruje sa a odpari do sucha za =znizZeného tlaku
(2,7 kPa). Po chromatografii na stipci silikagélu (velkost &as-
tic 0,06 - 0,200 mm, vySka 25 cm, priemer 2 cm) eluovanim pod
tlakom argdénu 0,08 MPa zmesou etylacetdt/cyklohexadn 20/80 (obje-

movo) a zobrani 60 cm?

frakcii sa frakcie 9 aZ 16 spoja a kon-
centruju sa do sucha za zniZeného tlaku (2,7 kPa), prenesu sa do
heptédnu a izoluje sa 100 mg 1-[bis(4-chlérfenyl)metyl]-3-[(RS)-
-fenylsulfinyl]azetidinu vo forme bielej pevnej latky [*H NMR
spektrum (300 MHz, CDCl;, & v ppm) : 3,01 (3iroky t, J = 7,5 Hz
1H); 3,32 (8iroky t, J = 7,5 Hz : 1H); 3,45 (8iroky t, J =17,5
Hz : 2H); 3,59 (mt : 1H); 4,45 (3iroky s, : 1H); od 7,15 do 7,65
(mts : 13H)].

Priklad 26

1,2 g oxénu® sa pridd v niekolkych dévkach k roztoku 0,80 g
l-[{bis(4-chldérfenyl)metyl]-3-(fenylsulfanyl)azetidinu v 3,4 cm?
vody, 3,4 cn’ kyseliny octovej, 3,4 cm® etanolu a 1,7 cm’ kyseli-
ny sirovej. Reakénd zmes sa mie3a 20 hodin pri teplote miestnos-
ti, potom sa zriedi 100 cm® dichlérmetanu, premyje sa trikrat
100 cm® vody, suSil sa nad siranom horeénat?m, filtruje sa a kon-
centruje do sucha za zniZeného tlaku (2,7 kPa). Po chromatogra-
fii na stipci silikagélu (velkost &astic 0,06 - 0,200 mm, vyska

40 cm, priemer 2 cm) eluovanim pod tlakom argénu 0,08 MPa zmesou

3

etylacetdt/cyklohexadn 20/80 (objemovo) a zobrani 60 cm’ frakcii

sa frakcie 9 aZ 15 spoja a koncentruju sa do sucha za zniZeného
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tlaku (2,7 kPa), prenesu sa do heptanu, pevnd latka sa odfiltru-
je a po su8eni sa izoluje 0,23 g 1-[bis(4-chlérfenyl)metyl]-3-
- (fenylsulfonyl)azetidinu vo forme bielej pevnej léatky ['H NMR
spektrum (300 MHz, CDCli;, & v ppm) : od 3,35 do 3,50 (mt : 4H);
3,96 (mt 1H);_4,44 (s :+ 1H); od 7,20 do 7,35 (mt : 8H); 7,57
(§iroky t, J = 7,5 Hz : 2H); 7,68 (tt, J = 7,5 a 1,5 Hz : 1H);
7,88 (Siroky d, J = 7,5 Hz : 2H)].

Priklad 27

43,5 mg -borohydridu sodného sa pridd k roztoku 0,6 g metyl
5-({1-[{bis(4-chlérfenyl)metyl]azetidin-3-ylidén}metylsulfonylme-
tyl)tien-2-ylkarboxylatu v 70 cm® metanolu ochladenému na teplotu
asi 0°C. Reak&nd zmes sa mie3a 15 minut pri tejto teplote a po-
tom 5 hodin pri teplote 20°C, .znova sa ochladi na teplotu asi
0°C a pridéd sa 8,7 mg borohydridu sodného. Po 18 hodindch pri
teplote miestnosti sa reakéna zmes koncentrujé do sucha za zni-
eného tlaku (2,7 kPa). K zvysSku sa prida 100 cm® dichlérmeténu a
20 cm® destilovanej vody. 2Zmes sa po usadeni oddeli, orcanické
fdza sa premyje dvakrat 20 cm® destilovanej vody, sudi sa rad si-
ranom horednatym, filtruje sa a koncentruje do sucha za znriZené-
ho tlaku (2,7 kPa). Ziskany zvy3ok sa ¢&isti flash chromato-
grafiou na silikagéli [eluent: cyklohexdn/etylacetat (70/30 ob-
jemovo)). Ziska sa 0,18 g metyl (RS)-5-({1-[bis(4-chlérferyl)me-
tyl]azetidin-3—yl}metylsulfonylmetyl)tien-2—ylkarboxylétu \Ye!
forme bieleho pradku ['H NMR spektrum (400 MHz, (CD3)2S0 dé, 5 v
opm) : 2,60 (t, J = 7,5 Hz : 1H); 2,86 (s : 3H); 3,14 (mt : 2H);
od 3,20 do 3,35 (mt : 1H); 3,45 (3iroky t, J = 7,5 Hz : 1H);
3,82 (s : 3H); 4,47 (s : 1H); 5,27 (d, J = 11 Hz : 1H); 7,28 (4,
J = 4 Hz : 1H); od 7,30 do 7,50 (mt : 8H); 7,72 (d, J = 4 Hz
1H) 1.

Metyl 5—({1—[bis(4—chlérfenyl)metyl]azetidin—3—ylidén}metyl-
sulfonylmetyl)tien-2-ylkarboxyldtu sa mdzZe ziskat nasledujucim
spbdsobom: 5,15 g metyl 5- (metylsulfonylmetyl)tien-2-ylkarboxyla-

tu sa pridd pri teplote miestnosti pod atmosférou argdénu k roz-
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toku 6,12 g 1-[bis(4-chlérfenyl)metyl]lazetidin-3-6nu v 200 cm’
tetrahydrofurdnu a potom sa ziskand suspenzia ochladi na -70°C.
Potom sa postupne pridéd 2,47 g terc-butoxidu draselného a po
1 hodine a 30 mindtach sa pri tejto teplote prida v priebehu
2 minat roztok 1,7 cm’ metylsulfonylchloridu v 8 cm’ etyléteru.
Reak&na zmes sa udriiava po&as 1 hodiny pri teplote -70°C a po-

3 destilo-

tom sa teplota zvy3i na 20°C a zmes sa naleje do 80 cm
vanej vody. Tetrahydrofurdn sa odstrdni za zniZeného tlaku
a ziskany vodny zvy3ok sa extrahuje 500 cm® dichlérmetanu. Zmes
sa po usadeni oddeli, organicka faza sa premyje trikrat 80 cm’
destilovanej vody, su3l sa nad siranom horecnatym a koncentruje
sa do sucha za znizZeného tlaku (2,7 kPa). Ziskany zvySok sa Cis-
ti flash chromatografiou na silikagéli [eluent: cyklo-
hexdn/etylacetéat (70/30 objemovo)]. Ziska sa 1,6 g metyl
5-({1l-[bis(4-chlérfenyl)metyl]azetidin-3-ylidén}imetylsulfonylme-

tyl)tien-2-ylkarboxylatu vo forme krémovo sfarbenej peny.

Metyl 5-(metylsulfonylmetyl)tien-2-ylkarboxyldt sa mdze
ziskat nasledujucim spdsobom: 31,7 g metylsulfindtu sodného sa
pridéd k roztoku 73 g metyl 5-(brdémmetyl)tien-2-ylkarboxylatu v
150 cm’ etanolu a ziskan& suspenzia sa zahrieva pri spatnom toku
7 hodin. ReakCné& zmes sa potom koncentruje do sucha za zniZeného

3

tlaku (2,7 kPa). ZvySok sa extrahuje Styrikrat 500 cm’ etylacetéa-

3 destilova-

tu, spojené organické fazy sa premyjl postupne 250 cm
nej vody a 250 cm’ nasyteného roztoku chloridu sodného, su$ia sa
nad siranom hore¢natym a koncentruji sa neuplne za zniZeného
tlaku. Pevnd latka sa 1izoluje filtréciou, premyje sa trikrat
25 cm’ ladom chladeného etylacetatu a tak sa ziska 21,4 g.metyl
5-(metylsulfonylmetyl)tien-2-ylkarboxylatu Vo forme krémovo

sfarbeného préasku.

Metyl 5-(brémmetyl)tien-2-ylkarboxyldt sa mdéze pripravit
postupom, ktery opisal Wityak J. a kol., Bioorg. Med. Chem.
Lett. (1995), 5(18), 2097-100. |

Priklad 28
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(RS)-1-[Bis(4-chlérfenyl)metyl]-3-[(3,5-difludrfenyl)metyl-
sulfonylmetyl]azetidin-3-ylcyklopropylamin sa mdéze pripravit na-
sledujucim spdsobom: 2,52 cm® cyklopropylaminu sa pridé& k roztoku
3 g 1-[bis(4-chlérfenyl)metyl)]-3-[(3,5-difludrfenyl) (metylsul-
fonyl)metylén]azetidinu v 30 cm’® dichléretédnu, pri teplote asi
24°C, pod inertnou atmosférou argénu. Po 39 hodinach pri teplote
asi 24°C sa reak&nd zmes koncentruje za zniZeného tlaku (3 kPa)
pri teplote asi 40°C. Ziska sa 3,26 g svetlo Zltej peny, ktoréa
sa prenesie do 30 cm® dichlérmetanu a 2,52 cm® cyklopropylaminu.
Ziskany roztok sa mie3a pri teplote asi 21°C pod inertnou
atmosférou argdénu a potom sa koncentruje pri 3 kPa pri teplote
asi 40°C. 7Ziska sa 3,64 g .(RS)-1-[bis(4-chlérfenyl)metyl]-3-
-[(3,5-difludérfenyl)metylsulfonylmetyl)azetidin-3-ylcyklopropyl-
aminu vo forme svetlo Zltej peny. ['H NMR spektrum (300 MHz,
CDCl;, & v ppm) : 0,29 (mt : 1H); od 0,40 do 0,75 (mt : 3H); 2,50
_(ﬁt ¢ 1H); 2,73 (s‘: 3H); 2,90 (neroz3tiepeny komplex : 1H); od
3,45 do 3,70 (mt : 3H); 4,36 (3iroky s : 1lH); od 4,60 do 4,80
(8iroky neroz3tiepeny komplex : 1H); 6,87 (tt, J = 9 & 2,5 Hz
1H); od 7,20 do 7,40 (mt : 10H)].

Priklad 29

(RS)-{1-[Bis(4-chlérfenyl)metyl]-3-[(3,5-difludérfenyl)metyl-
sulfonylmetyl)azetidin-3-yl}-(2-pyrolidin-l-yletyl)amin sa mdze
pripravit nasledujicim spdsobom: 0,076 cm® 1-(2-aminoetyl)pyroli-
dinu sa pridd k roztoku 50 mg 1-[bis(4-chlérfenyl)metyl)]-3-
-{(3,5-difluérfenyl) (metylsulfonyl)metylénjazetidinu v 0,5.cm3
dichléretanu, pri teplote asi 21°C, pod inertnou atmosférou ar-
génu. Ziskany roztok sa mieSa pri teplote miestnosti asi 21°C
pod atmosférou argdénu pocas 22 hodin, koncentruje sa pod prudom
vzduchu pri teplote 42°C & potom sa ziskany zvySok sudi za zni-
eného tlaku (asi 3 kPa) pri teplote asi 40°C. Ziska sa
(RS)-{1-[bis(4-chlérfenyl)metyl]-3-[(3,5-difludrfenyl)metylsul-
fonylmetyl]azetidin-3-yl}-(2-pyrolidin-l-yletyl)amin VO forme

okrovo sfarbenej peny. ['H NMR spektrum (300 MHz, CDCls, d v
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ppm); od 1,75 do 1,95 (mt : 4H); od 2,55 do 2,85 (mt : 6H); 2,79
(s : 3H); 2,91 (¢, J = 6,5 Hz : 2H); 3,06 (d, J = 8,5 Hz : 1lH);
3,17 (d, § = 8,5 Hz : 1H); 3,32 (d, J = 8,5 Hz : 1H); 3,41 (d, J
= 8,5 Hz : 1H); 4,31 (s : 1H); 4,56 (s : 1H); 6,88 (tt, J = 8,5
a 2,5 Hz : 1H); 7,22 (s : 4H); 7,25 (s : 4H); 7,34 (mt : 2H)].

Priklad 30

(RS)-{1-([Bis(4-chlérfenyl)metyl]-3-{(3,5-difludrfenyl)metan-
sulfonylmetyllazetidin-3-yl)metylamin sa mdéZe pripravit podla
prikladu 29, vychadzajic z 50 mg 1-([bis(4-chlérfenyl)metyl)]-3-
-[(3,5-difludrfenyl) (metylsulfonyl)metylén]azetidinu, 0,5 cm® di-
chlérmeténu a 0,3 cm® roztoku metylaminu v tetrahydrofurdne (2 M
roztok). Ziska sa (RS)-{1l-[bis(4-chlérfenyl)metyl]-3-[(3,5-di-
fludérfenyl)metylsulfonylmetyl)azetidin-3-yl}metylamin vo forme
zltej gumy. ['H NMR spektrum (400 MHz, CDCl; & v ppm) : od 2,00
do 2,20 (5iroky nerozS3tiepeny komplex : 1H); 2,62 (s : 3H); 2,76
(s : 3H); 3,04 (d, § = 9 Hz : 1H); 3,18 (d, J = 9 Hz : 1H); 3,37
(AB, J =9 Hz : 2H):; 4,31 (s : 1H); 4,55 (s : 1lH); 6,89 (tt, J =
9 a 2,5 Hz : 1H); 7,22 (s : 4H); 7,24 (s : 4H); 7,32 (mt : 2H)].

Priklad 31

(RS)-{1-[Bis(4-chlérfenyl)metyl]-3-{(3,5-difludrfenyl)metyl-
sulfonylmetyl]azetidin—3—yl}izobutyiamin sa méZie pripravit podla
prikladu 29, vychadzajic z 50 mg 1-(bis(4-chlérfenyl)metyl)]-3-
-[(3,5-difludrfenyl) (metylsulfonyl)metylén]azetidinu, 0,5 cm’
dichlérmeténu a 0,0596 cm’ izobutylaminu. Ziska sa (RS)-{1l-[bis-
(d-chlérfenyl)metyl]-3-[(3,5-difludrfenyl)metylsulfonylmetyl]-
azetidin-3-yl}izobutylamin vo forme bielej peny. ['H NMR spektrum
(300 MHz, CDCl3 & v ppm): 1,01 (2d, J = 7 Hz : 6 H); od 1,70 do
2,15 (3iroky neroz3tiepeny komplex : 1H); 1,76 (mt : 1H); 2,51
(dd, J = 10,5 a 7 Hz : 1H); 2,76 (s : 3H); 2,80 (dd, J = 10,5 a
6 Hz : 1H); 3,01 (d4, J = 8,5 Hz : 1H); 3,14 (4, J = 8,5 Hz
1H); 3,32 (d, J = 8,5 Hz : 1H); 3,44 (d, J = 8,5 Hz : 1H); 4,31
(s : 1H); 4,58 (s : 1H); 6,88 (tt, J = 8,5 a 2,5 Hz : 1H); od
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7,15 do 7,30 (mt : 8H); 7,35 (mt : 2H)].

Priklad 32

(RS)-{1-[Bis(4-chlorfenyl)metyl]-3-[(3,5-difluébrfenyl)metyl-
sulfonylmetyl]lazetidin-3-yl}etylamin sa mdZe pripravit podla
prikladu 29, vychéadzajuc z 50 mg l—[bis(4-chlérfenyl)metyl)]—3~
-{(3,5-difludrfenyl) (metylsulfonyl)metylén]azetidinu, 0,5 cm®

dichléretéanu a 0,3 cm®

etylaminu v tetrahydrofurdne (2 M roztok).
Ziska sa (RS)-{l-[bis(4-chlérfenyl)metyl]-3-((3,5-difludrfenyl)-
metylsulfonylmetyllazetidin-3-yl}etylamin vo forme Zltej gumy.
['H NMR spektrum(300 MHz, CDCl; & v ppm) : 1,22 (t, J = 7 Hz : 3
H); od 2,70 do 2,85 (mt : 2H); 2,77 (s : 3H); od 2,95 do 3,10
(nerozstiepeny komplex : 1H); 3,05 (d, J = 8,5 Hz : 1H); 3,17
(d, J = 8,5 Hz : 1H); 3,33 (d, J = 8,5 Hz : 1lH); 3,40 (4, J =
8,5 Hz : 1H); 4,30 (s : 1H); 4,54 (s : 1H); 6,89 (tt, J = 9 a

2,5 Hz : 1H); od 7,15 do 7,30 (mt : 8H); 7,34 (mt : 2H)].

Priklad 33

(RS)-N-{1-[Bis(4-chlérfenyl)metyl]-3-[(3,5-difludrfenyl)me-
tylsulfonylmetyl]azetidin-3-yl}-N’,N’-dimetyletan-1,2-diamin sa
méZe pripravit podla prikladu 29, vychéddzajic z 50 mg 1-[bis(4-
-chlérfenyl)metyl)]—3—[(3,5—difluérfenyl)(metylsulfonyl)mety—
lén]azetidinu, 0,5 cm® dichlérmetanu a 0,0659 cm® N,N-dimetyl-
etyléndiaminu. Ziska sa (RS)-N-{1-bis(4-chldérfenyl)metyl]-3-
-[(3,5-difluérfenyl)metylsulfonylmetyl]azetidin-3-yl}-N’, N’ -di-
metyletén-1,2-diamin vo forme bielej peny [*H NMR spektrum (3QO
MHz, CDCl; 6.v ppm) : 2,32 (s : 6H); 2,53 (t, J = 6 Hz : 2H);
2,79 (s : 3H); 2,94 (t, J = 6 Hz : 2H); 3,06 (4, J = 8,5 Hz
14); 3,16 (d, J = 8,5 Hz : 1H); 3,30 (d, J = 8,5 Hz : 1H); 3,41
(d, J = 8,5 Hz : 1H); 4,30 (s : 1H); 4,55 (s : 1H); 6,88 (tt, J
= 9 a 2,5 Hz : 1H); 7,21 (s : 4H); 7,24 (s : 4H); 7,34 (mt
2H)].

Priklad 34
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(RS)-1-[Bis(4-chlérfenyl)metyl]-3-((3,5-difludrfenyl)metan-
sulfonylmetyl]-3-metylazetidin sa mbéZe pripravit nasledujucim
spbsobom: niekolko kvapiek ¢istého metyljodidu sa pridé pod at-
mosférou argdnu pri teplote asi 24°C k suspenzii 400 mg horéiko-
vych hobliniek v 2,5 cm’ bezvodého dietyléteru a potom sa prida

’ 3 dietylétéru. Ziskané& suspen-

1 cm® metyljodidu v roztoku 22,5 cm
zia sa mie3a 30 minut pri teplote aéi 24°C a potom sa ochladi na
teplotu asi 0°C v zmesi ladu a vody. Pri teplote 0°C sa prida
1,65 g komplexu CuBr.Me;S a reakénd zmes sa mieSa 15 minut pri
teplote 0°C. Ziskan& zltd suspenzia sa pridd pri teplote asi 0°C
k roztoku 0,5 g 1-[bis(4-chlérfenyl)metyl)]-3-[(3,5-difludrfe-

3 tetrahydrofuréa-

nyl)metylsulfonyl)metylénjazetidinu v zmesi 1 cm
nu a 1 cm? dietyléteru. Ziskand suspenzia sa mieSa 4 hodiny pri
teplote asi 0°C a potom pri teplote asi 25°C pocas 16 hodin.
Ziskana cierna suspenzia sa zriedi 100 cm® etylacetatu a 15 cm’®
nasyteného vodného roztoku chloridu aménneho. Reakénd zmes sa
filtruje na frite pokrytej kremelinou, pevn§ zvy3ok sa premyje
etylacetdtom a potom vodou. Po dekantdcii filtrdtu sa organické
faza oddeli, premyje sa 10 cm® vody, 10 cm® nasyteného vodného
roztoku chloridu sodného, su3i sa nad sifanom hore¢natym, £fil-
truje sa na sklenenej frite a koncentruje sa do sucha za znize-
ného tlaku (20 kPa) pri-teplote asi 43°C. Ziska sa 550 mg oran-
zovo sfarbenej peny, ktord sa ¢istil preparativnou chromatogra-
fiou na tenkej vrstve na silikagéli [14 preparativnych platni
Merck Kieselgel 60F254; 20 x 20 cm; hrubka 0,5 mm; povlak v roz-
‘toku v dichlérmeténe], eluovanim zmesou metanolu a dichlérmetanu
(0,5 - 99,5 objemovo). Po eluovani zény zoqpovedajacej pozado-
vanému produktu zmesou metanolu a dichlérmeténu (15/85 objemo—
vo), filtrdcii na frite a potom odparenim rozpusStadiel =za
zniZeného tlaku pri teplote asi 40°C sa =ziska 290 mg biele]

3 bezvodého dichldédrmetanu a neché

peny, ktord sa rozpusti v 15 cm
sa reagovat s 500 mg tiofenolovej Zivice (dodavatel Argonaut,
1,45 mMol/g) a 1 g etyléndiaminovej Zivice (0,8 mMol/g) poCas 38
hodin pri teplote asi 20°C. Suspenzia sa filtruje cez fritu,

potom sa Zivica premyje dichlérmetdnom a filtrat sa koncentruje
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za zniZeného tlaku (5 kPa) pri teplote asi 43°C. ziska sa

3

272,8 mg bielej peny, ktord sa rozpusti v 2 cm’ dichlérmeténu

a nechd sa reagovat s 1 cm’ etyléndiaminu pocas 72 hodin pri
teplote asi 24°C. Ziskany surovy zvySok sa prenesie do 50 cm®
etylacetdtu a 10 cm’ vody. Po dekantacii sa organicka faza
premyje 10 cm® vodného roztoku 1 N kyseliny "chlorovodikovej,
10 cm’ nasyteného vodného roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného,
10 cm® vody, 10 cm® vodného roztoku chloridu sodného, su8i sa nad
siranom horeCnatym, filtruje sa na sklenenej frite a koncentruje
sa do sucha za zniZeného tlaku (8 kPa) pri teplote asi 42°C.
Ziska sa 263,4 mg svetlo zltej peny, ktora sa ¢isti
preparativnou chromatografiou na tenkej vrstve na silikageli [7
preparativnych platni Merck Kieselgel 60F254; 20 x 20 cm; hrubka
0,5 mm; povlak v roztoku v dichlérmeténe], eluovanim zmesou
metanolu a dichlérmetdnu (0,5/99,5 objemovo). Po eluovani zdény
zodpovedajucej poZadovanému produktu zmesou meﬁanolu a dichlér-
metdnu (15/85 objemovo), filtradcii na frite a potom odparenim
rozpuitadiel za zniZeného tlaku pri teplote asi 40°C sa =ziska
191,4 mg (RS)—1—[bis(4—chlérfenyl)metyl]—3—[([3,5—difiuérfenyl)—
metylsulfonylmetyl]-3-metylazetidinu \ge) 'forme bielej peny.

['H NMR spektrum (300 MHz, CDCl;, & v ppm): 1,75 (s : 3H):
2,67 (s : 3H); 2,74 (Siroky d, J ='7,5 Hz : 1H):; 2,93 (d, J =
7,5 Hz : 1H); 3,21 (8iroky d, J = 17,5 Hz : 1H); 3,46 (d,

J=17,5 Hz : 1H); 4,33 (Siroky s : 2H); 6,87 (tt, J = 9 a 2,5 Hz
1H); 7,12 (mt : 2H) od 7,15 do 7,35 (mt : 8H].

Priklad 35

(RS)-1-(2-{1-[Bis(4~-chldérfenyl)metyl]-3-[(3,5-difludrfenyl)-
metylsulfonylmetyljazetidin-3-ylsulfanyljetyl)-4-metylpiperazin
sa mdze pripravit nasledujucim spdsobom: 128 mg 1-(etéantiol-2-
-yl)-4-metylpiperazinu sa pridd pri teplote asi 20°C k roztoku
99 mg 1-[bis(4-chlérfenyl)metyl)]-3-[(3,5-difludrfenyl) (metyl-

3

sulfonyl)metylén]azetidinu v 2 cm’® dichlérmeténu. Zmes sa miesa

cez noc pri teplote miestnosti pri teplote asi 20°C a pridéd sa
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706 mg Merrifieldovej Zivice (1,7 mMol/g). Po mie3ani cez noc
pri teplote asi 20°C sa suspenzia filtruje a Zivica sa premyje

dvakrat 1 cm’

dichlérmetanu. Filtrat sa koncentruje za znizeného
tlaku. Ziska sa 125 mg bieleho oleja, ktory sa ¢&isti chromato-
grafiou na silikagéli (13 cm® 0,06 - 0,2 mm silikagél), eluovanim
zmesou metanolu ‘a dichlérmeténu (0/100 a potom 5/95 objemovo).
Frakcie obsahujuce len poZadovany produkt sa spoja a koncentruju
sa do sucha za =zniZeného tlaku. Ziska sa 62 mg (RS)-1-(2-{1-
- [bis(4-chlérfenyl)metyl]-3-[(3,5-difludérfenyl)metylsulfonylme-
tyl]azetidin-3-ylsulfanyl}etyl)-4-metylpiperazinu vo forme bie-
lych krystalov. ['H NMR spektrum (300 MHz, (CD3;),SO d6, & v ppm):
2,15 (s : 3H); 2,30 a 2,41 (2mfs : 8H); 2,55 (mt : 2H); 2,85 (s
3H); 3,02 (mt : 2H); 3,09 (d, J = 8,5 Hz : 1H); 3,38 (d, J =
8,5 Hz : 1H); 3,42 (d, J = 8,5 Hz : 1H); 3,79 (d, J = 8,5 Hz
1H); 4,068 (s : 1H); 5,37 (s : 1H); od 7,30 do 7,50 (mt : 11H)].

Priklad 36

(RS)-(2-{1-[Bis(4-chlérfenyl)metyl]-3-[(3,5-difludrfenyl)me-
tylsulfonylmetyl]azetidin-3-ylsulfanyl}etyl)dimetylamin sa mdZe
pripravit podla postupu opisaného v priklade 35, vychadzajuc z
99 mg - 1l-[bis(4-chlérfenyl)metyl)]-3-[(3,5-difludrfenyl) (metyl-
sulfonyl)metylénlazetidinu, 2 cm® dichlérmetanu, 84 mg Z-(dime-
tylamino)eténtiolu a 706 mg Merrifieldovej Zivice (1,7 mMol/g).
Ziska sa 36 mg (RS)-(2-{1-[bis(4-chlérfenyl)metyl]-3-[{3,5-di-
fludrfenyl)metylsulfonylmetyllazetidin-3-ylsulfanylletyl)dime~-

tylaminu vo forme nie celkom bieleho préasku.

Priklad 37

(RS)-{1-[[4-(Chlérmetyl)fenyl]-(4-chlérfenyl)metyl]-3-[(3,5-
difluérfenyl)metylsulfonylmetyl]azetidin-3-yl}etylamin sa mbZe
pripravit nasledujucim spdsobom: roztok 40 mg (RS)-{1-[[4-
-(chlérmetyl) fenyl]-(4-chlérfenyl)metyl]-3-[(3,5-difludrfenyl)-
metylsulfonylmetylén]azetidinu v 0,1125 cm? etylaminu (2 M roztok

v tetrahydrofurdne) obsahujici zrnko jodidu sodného sa mieSa pri
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teplote asi 20°C a poCas asi 2 hodin a potom sa zriedi 20 cm’

etylacetatu a 5 cm’

nasyteného vodného roztoku hydrogenuhlicitanu
sodného. Oddelen& organickd faza sa premyje 5 cm® vody, 5 cm’ na-
syteného vodného roztoku chloridu sodného, su3i sa nad siranom
hore¢natym, filtruje sa na sklenenej frite a koncentruje sa do
sucha za zniieného tlaku (15 kPa) pri teplote asi 40°C. Ziskany
Zity olej sa Cisti preparativnou chromatografiou na tenkej vrst-
ve na silikagéli [2 preparativne platne Merck Kieselgel 60F254;
20 x 20 cm; hrubka 0,5 mm; povlak v roztoku v dichldérmetéane],
eluovanim zmesou metanolu a dichlérmeténu (3/97 objemovo). Po
eluovani zény zodpovedajucej pozZadovanému produktu zmesou meta-
nolu a dichlérmeténu (15/85 objemovo), filtracii na frite a po-
tom odparenim rozpuistadiel za =zniZeného tlaku pri teplote asi
40°C sa ziska 17 mg (RS)-{1-[[4-(chldérmetyl)fenyl]-(4-chlérfe-
nyl)metyl]-3-[(3,5-difluérfenyl)metylsulfonylmetyllazetidin-3-
-ylletylaminu vo forme bielej pevnej latky. ('H NMR spektrum
(400 MHz, (CD3).80 d6, & v ppm): 1,11 (t, J = 7 Hz : 3H); od 2,10
do 3,55 (mt : 8H); 2,95 (s : 3H); 4,44 (s : 1H); 5,08 (s : 1H):
od 7,10 do 7,55 (mt : 11H)].

(RS)-{1-[[4-(Chlérmetyl)fenyl]-(4-chldérfenyl)metyl]-3-[(3,5-
difluérfenyl)metylsulfonylmetylénjazetidin sa méZe pripravit na-
sledujucim spdsobom: 0,525 cm® N,N-diizopropyletylaminu sa pridé
pri teplote asi 21°C k roztoku 590 mg (RS)-[4-((4-chlérfenyl)-
-{3-[(3,5-difluérfenyl)metylsulfonylmetylén]azetidin-1-yl}me-
'tyl)fenyljmetanolu v 5 cm’® bezvodého dichléfmeténu a potom
0,19 cm® metansulfonylchloridu. Po 1 hodine pri teplote asi 21°C
sa pridaju 2 cm® zmesi metanol/dichlérmetén (2,5/97,5: objemovo)
a po 5 minutach sa reak&n& zmes koncentruje za zniZeného tlaku
(20 kPa) pri teplote asi 40°C. Ziskand 21td pena sa ¢istl chro-
matografiou na silikagéli (50 g 0,6 - 0,2 mm silikagél v koldne
s priemerom 3 cm), eluovanim zmesou metanol/dichlérmetén (0/100
a potom 1/99 objemovo) a zbieraju sa 10 cm’ frakcie. Frakcie ob-
sahujice len pozadovany produkt sa spoja a koncentruju sa do

sucha za zniZeného tlaku. Ziska sa 421,2 mg (RS)-{1-[[4-(chlor-
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etyl) fenyl])-(4-chldérfenyl)metyl]-3-[(3,5-difludrfenyl)metylsul-

fonylmetylén]azetidinu vo forme Zltej peny.

(RS)-[4-((4-Chldrfenyl)-{3-([(3,5-difludrfenyl)metylsulfonyl-
metylén]azetidin-1l-yllmetyl)fenyllmetanol sa mbéZe pripravit na-
sledujucim spdsobom: 49 mg tetraborohydridu sodného sa pridd po
castiach k roztoku 420 mg (RS)-[4-((4-chlérfenyl)-{3-[(3,5-di-
fluérfenyl)metylsulfonylmetylén]azetidin—l-yl}metyl)benéaldehydu
v 7 cm’ metanolu ochladenom na teplotu asi 0°C (lad + voda). Po
2 hodinach pri teplote asi 0°C sa reak&énad zmes koncentruje za
zniZeného tlaku (15 kPa) pri teplote asi 35°C. Ziskany zvy$ok sa
Cistil chromatografiou na silikagéli (40 g 0,06 - 0,2 mm silika-
gél v koldéne s priemerom 3 cm), eluovanim zmesou metanol/di-
chlérmetan (1/99 a potom 2,5/97,5 objemovo) a zbieraju sa 10 cm®
frakcie. Frakcie obsahujice 1len poZadovany produkt sz spoja
a koncentruju sa do sucha za zniZeného tlaku. Ziska sa 418 mg
(RS)-[4-((4-chlorfenyl)-{3-[(3,5-difludrfenyl)metylsulfony.mety-

lén]azetidin-1-ylimetyl) fenyl]metanolu vo forme bielej penv.

Priklad 38

(RS)-{1-[Bis(4-chldérfenyl)metyl]-3-[(3,5-bistrifludérmetylfe-
nyl)metylsulfonylmetyl]azetidin-3-yl}izobutylamin sa méZe pri-
pravit podla prikladu 29, vychaddzajuc z 50 mg 1-(bis{4-crnlérfe-
nyl)metyl)]-3-[(3,5-bistrifludrmetylfenyl) (metylsulfonylmezy-
lénjazetidinu, 0,5 cm® dichlérmeténu a 0,05 cm? izobutylaminu.
ziska sa 57 mg (RS)-{1l-[bis(4-chlérfenyl)metyl]-3-[(3,5-bistri-
fluérmetylfenyl)metylsulfonylmetyl]azetidin-3-yl}izobutylaminu
vo forme svetlo Zltej peny. ['H NMR spektrum (300 MHz, CDCl;, & v
ppm): 1,01 (d, J = 7,5 Hz : 6H); 1,76 (mt : 1H); 2,47 (dd, J =
10,5 a 7,5 Hz : 1H); od 2,75 do 2,85 (mt : 1H); 2,79 (s : 3H):;
2,82 (dd, J = 10,5 a 5,5 Hz : 1H); 3,00 (d, J = 9 Hz : 1H); 3,10
(d, J =9 Hz : 1H); 3,31 (d, J = 9 Hz : 1H); 3,40 (d, J = 9 Hz
1H); 4,30 (s : 1H); 4,74 (s : 1H); 7,13 (d, J = 8,5 Hz : 2H); od
7,15 do 7,25 (mt : 6H); 7,96 (5iroky s : 1H); 8,31 (8ircky s
2H) ] .
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Priklad 39

(RS)-1-[Bis(4-chlérfenyl)metyl]-3-kyano-3-[(3,5-difludrfe-
nylmetylsulfonylmetyllazetidin sa mbéZe pripravit nasledujucim
spbsobom: 17 mg kyanidu draselného sa pridd k roztoku 99 mg
1-(bis(4-chlérfenyl)metyl)]-3-[(3,5-difludrfenyl) (metylsulfo-
nyl)metylén]azetidinu v 2;5 cm® dimetylsulfoxidu pri teplote asi
20°C. Ziskany Zlty a potom hnedy roztok sa zahrieva 15 minut pri
‘teplote asi 40°C a potom sa ochladi na teplotu asi 20°C. Reakéna
zmes sa koncentruje za znizZeného tlaku a potom sa prenesie do
10 cm® dichlérmetanu a premyje sa trikrat 5 cm® vody. Ziskand or-
ganicka fé&za sa suSi nad siranom horecnatym, filtruje sa a kon-
centruje sa za zniZeného tlaku. Ziska sa 100 mg zZltej pasty,
ktord sa <¢istli chromatografiou na silikagéeli (10 cm® 0,06 -
0,02 mm silikagél v koldéne s priemerom 1 cm) eluovanim s di-
chlérmeténom. Frakcie obsahuijiuce len poZadovany produkt sz spoja
a koncentruju sa do sucha za zniZeného tlaku. Ziska sa 60 mg
(RS)-1-[bis(4-chlérfenyl)metyl]~3-kyano-3-[(3,5-difludrfenvlime-
tylsulfonylmetyl]azetidinu vo forme Zltej pasty. ['H NMR spektrum
(300 MHz, (CD3)»S0, dé6, & v ppm): 2,94 (s : 3H); 3,07 (d,
J=7,5 Hz : 1H); od 3,20 do 3,40 (mt : 1H); 3,61 (Siroky d, J =
7,5 Hz : 1H); 3,68 (3iroky d, J = 7,5 Hz : 1lH); 4,64 (s : 1H);
5,51 (s : 1H); od 7,25 do 7,50 (mt : 11H)].

Priklad 40

(RS)—{1—[Bis(4—chlérfenyl)metyl]—3—[(3,5-difluérfenyl)metyl-
sulfonylmetyl]azetidin—B—Ylmetyl}—(1—cyklopropyletyl)amin sa mo-
Ze pripravit nasledujucim spdsobom: 0,03 cm® cyklopropylmetylke-

ténu, 0,006 cm’

kyseliny octovej a potom 32 mg triacetoxyborohyd-
ridu sodného sa postupne pridd k roztoku 53 mg (RS)-C-{1-[bis(4-
-chlérfenyl)metyl]-3-[(3,5-difludrfenyl)metylsulfonylmetyllaze-

tidin-3-yl}metylaminu v 2 cm® 1,2-dichléretadnu pri teplote asi
20°C. Ziskany roztok sa mie3a pri teplote asi 20°C pocas 18 ho-
din a potom sa pridaju 2 cm’ nasyteného vodného roztoku hydrogen-

uhli¢itanu sodného. Po dekantacii sa organicka féaza koncentruje
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za znizZeného tlaku. Ziska sa 60 mg viskézneho oleja, ktory sa
trituruje s izopropyléterom a petroléterom. Po suSeni pri
0,01 MPa sa ziska 55 mg zvySku, ktory sa c¢isti chromatografiou
na silikagéli (4 cm’® 0,06 - 0,2 mm silikagél v koldéne s priemerom
1,2 cm) eluovanim zmesou metanol/dichlérmetédn (0/100 a potom
5/95, objemovo). Frakcie obsahujice len pozadovany produkt sa
spoja a koncentruju sa do sucha za zniZeného tlaku a znova sa
¢istia chromatografiou na silikagéli (4 cm® 0,04 - 0,063 mm
silikagél v koldéne s priemerom 1,2 cm) eluovanim zmesou meta-
nol/dichlérmetdn (0/100 a potom 5/95, objemovo). Frakcie cbsahu-
juce len poZadovany produkt sa spoja a koncentruji sa do sucha.
Ziska sa 20 mg (RS)-{1l-[bis(4-chlérfenyl)metyl]-3-[(3,5-difludr-
fenyl)metylsulfonylmetyl]azetidin-3-ylmetyl}-(l-cyklopropyl-
etyl)aminu. ['H NMR spektrum (300 MHz, CDCl;, & v ppm): gpozoro-
vala sa zmes diastereoizomérov, od 0,00 do 0;30 a od 0,40 do
0,80 (mts : 5H); 1,09 a 1,17 (2d, J = 6,5 Hz : 3H celkom); 1,87
(mt : 1H); od 2,55 do 2,75 ,od 2,75 do 2,95 a od 3,25 do 3,55
(mts : 4H); 2,68 (s : 3H); 3,12 (d, J = 8,5 Hz : 1H); od 3,80 do
3,90 (mt : 1H); 4,42 a 4,43 (2s : 1H celkom); 4,79 a 4,84 (2s
1H celkom); 6,89 (tt, J =9 a 2,5 Hz : 1H); 7,16 (mt : 25); od
7,15 do 7,35 (mt : BH]).

(RS)—C—{l-[Bis(4—chlérfenyl)metyl]—3-[(3,5—difluérfenyl)me~,
tylsulfonylmetyl]azetidin-3-yllmetylamin sa méze pripravi? na-
sledujucim spésobom: 1,27 cm® 1,5 M roztoku diizobutylaluminium-
hydridu v tetréhyarofuréne sa pridéa po kvapkdch k roztoku 250 mg
(RS)—1—[bis(4-chlérfenyl)metyl]—3—kyano—3—[(3,5—difluérfenyl)me—
tylsulfonylmetyl]azetidinu v 10 cm’® bezvodého tetrahydrofuranu,
ochladenom na teplotu asi 0°C. Po 30 minutach pri teplote asi
0°C a potom 4 hodinéch pri teplote asi: 20°C sa ziskany roztok
znova ochladi na teplotu 0°C. Potom sa postupne pridé 6,35 cm’

vody a 1,06 cm®

vodnej kyseliny chlorovodikovej (12 N). Po dekan-
tacii sa vodnd féaza extrzhuje trikrdt 10 cm’® etylacetdtu. Orga-
nicke fazy sa spoja, suSia sa nad siranom horeénatym, filtruju

sa a koncentruju sa do sucha za zniZeného tlaku. Ziska sa 0,42 g
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tmavo 21tého oleja, ktory sa &isti chromatografiou na silikagéli
(40 cm® silikagélu 0,063 - 0,2 mm v koldéne s priemerom 2,7 cm),
eluovanim zmesou metanol/dichlérmetén (0/100 a potom 5/95, obje-
movo). Frakcie obsahujuce len poZadovany produkt sa spoja a kon-
centruji sa do sucha =za zniZeného tlaku. Ziska sa 110 mg
(RS)—C—{l—[bis(4—chlérfenyl)metyl]—3—[(3;5—difluérfenyl)metyl—
sulfonylmetyl]azetidin-3-yl}lmetylaminu.

Priklad 41

(RS)~-N-{1-[Bis(4-chlérfenyl)metyl]-3-[(3,5-difludrfenyl)me-
tylsulfonylmetyl]azetidin-3-ylmetyl}izobutyramid sa mbéze pripra-
vit nasledujicim spésobom: 0,0187 cm® kyseliny izobuténovej,
0,032 cﬁ3 1,3-diizopropylkarbodiimidu a 2,5 mg 4-dimetylaminopy-
ridinu sa prid& postupne k roztoku 53 mg (RS)-C-{1l-[bis(4-chlér-
fen?l)metyl]—3-[(3,5—difluérfenyl)metylsulfonylmetyl]azetidin-B—
-ylimetylaminu v 2 cm® bezvodého dichlérmeténu pri teplote asi
20°C. Zmes sa mieZa 72 hodin pri teplote asi 20°C, pridaju sa
2 cm® vody, potom sa zmes oddeli po usadeni a organickad faza sa
sudi nad siranom horeénatym, filtruje sa a-koncentruje sa do su-
cha za zniZeného tlaku. Surovy zvy3ok 'sa <&isti preparativnou
chromatografiou na silikagéli [1 preparativna platha Merck Kie-
selgel 60F254; 20 x 20 cm; hribka 1 mm), eluovanim zmesou etyl-
acetat-dichlérmetdn (5-95, objemovo). Po eluovani zény zcdpove-
dajucej pozadovanému produktu, filtrécii cez fritu a potom odpa-
reni rozpustadla za 'znizeného tlaku pri teplote asi 40°C sa zis-
ka 16 mg (RS)-N-{1-([bis(4-chlérfenyl)metyl]-3-[(3,5-difluorfe-
nyl)metylsulfonylmetyl]azetidin-3-ylmetyl}izobutyramidu vo forme
svetlo #1téhd prasku. [*H NMR spektrum (300 MHz, CDCl;, & v ppm):
1,22 (d, J = 7 Hz : 6H); 2,46 (mt : 1H); 2,69 (s : 3H); 2,99 (d,
J=8,5 Hz : 1H); 3,23 (AB, J = 8,5 Hz : 2H); 3,40 (a, J =
8,5 Hz : 1H); 3,57 (dd, J = 14 a 4,5 Hz : 1H); 4,09 (dd, J = 14
a 7,5 Hz : 1H); 4,34 (s : 1H); 4,35 (s : 1H); 6,71 (dd, J = 7,5
a 4,5 Hz : 1H); 6,95 (tt, J = 9 a 2,5 Hz : 1H); od 7,10 do 7,35
(mt : 10H)].
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Priklad 42

(RS)—N—{l—[Bis(4—chlérfenyl)metyl]—3—[(3,5—difluérfenyl)me—
tylsﬁlfonylmetyl]azetidin—3~ylmetyl}cyklopropénkarboxamid sa mb-
e pripravit podobnym spdsobom ako v priklade 39, vychadzajuc z
53 mg (RS)—C—{l—[bis(4—chlérfenyl)metyl]—3-[(3,5—difluérfenyl)—
meﬁénsulfonylmetyl]azetidin—3—yl}metylaminu, 2 cm® bezvodého di-
chlérmetanu, 0,0167 cm’ cyklopropankarboxylovej kyseliny,
0,032 cm® 1,3-diizopropylkarbodiimidu a 2,5 mg 4-dimetylaminopy-
ridinu. Ziska sa 28 mg (RS) -N-{1-[bis(4-chldérfenyl)metyl]-3-
—[(3,5—difluérfenyl)metylsulfonylmetyl]azetidin—B—ylmetyl}cyklo—
propankarboxamidu vo forme béZoveho prasku. ['H NMR spektrum
(300 MHz, CDCl;, & v ppm): 0,81 (mt : 2H); 1,01 (mt : 2H); od
1,35 do 1,55 (mt : 1H); 2,70 (s : 3H); 3,02 (d, J = 8,5 Hz
1H); 3,21 (obmedzenie AB, J = 8 Hz : 2H); 3,45 (d, J = 8,5 Hz
1H); 3,62 (dd, J = 14 a 4,5 Hz : 1H); 4,10 (dd, J =14 a
7,5 Hz); 4,31 (s : 1H); 4,36 (s : 1H); 6,75 (dd, J = 7,5 a
4,5 Hz : 1H); 6,95 (tt, J =9 a 2 Hz : 1H); od 7,15 do 7,35 (mt

10H) ] .

Priklad 43

(RS)—kl-[Bis(4—chlérfenyl)metyl]—3—[(3,5—difluérfenyl)metyl—
sulfonylmetyl]lazetidin-3-ylmetyl}dietylamin sa 'mdze pripravit
podobnym postupom ako v priklade 40, wvychadzajuc z 53 mg
(RS)-C-{1-[bis(4-chloéorfenyl)metyl]-3-[(3,5-difluérfenyl)imetyl-

3 1,2-dichléreténu,

sulfonylmetyl]azetidin-3-ylimetylaminu, 2 cm
0,017 cm® acetaldehydu, 0,006 cm® kyseliny octovej a 32 mg tri-
acetoxyborohydridu sodného. Ziska sa 12 mg (RS)-{1-[bis(4-chldr~-
fenyl)metyl]—3-[(3,5—difluérfenyl)metylsulfonylmetyl]azetidin—B—
-ylmetyl}dietylaminu vo forme nie celkom bieleho prasku. ('H NMR
spektrum (300 MHz, CDCliy, & v ppm): 1,00 (t, J = 7 Hz : 6H); 2,49
(g J = 7 Hz : 4H); 2,54 (d, J = 13,5 Hz : 1H); 2,69 (s : 3H);
2,76 (8iroky d, J = 7,5 Hz : 1H); 3,07 (Siroky d, J = 7,5 Hz
1H); 3,15 (d, J = 13,5 Hz : 1H); 3,24 (Siroky d, J 7,5 Hz
1H); 4,06 (8iroky d, J = 7,5 Hz : 1H): 4,35 (s : 1lH); 5,02 (s
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1H); 6,91 (mt : 1H); od 7,15 do 7,40 (mt : 10H)].

Priklad 44

(RS)-N-{1-[Bis(4-chlérfenyl)metyl]-3-[(3,5-difludrfenyl)me-
tylsulfonylmetyllazetidin-3-ylmetyl}meténsulfénamid sa méZe pri-
pravit nasledujucim postupom: 150 mg bezvodej Zivice IRA-68 sa
prida k roztoku 53 mg (RS)—C-{i—[bis(4—chlérfenyl)metyl]—3—
-[(3,5-difludrfenyl)metylsulfonylmetyl]azetidin-3-yl}metylaminu
v 2 cm’® etylacetdtu pri teplote asi 20°C a potom sa pridéa
0,012 cm® metylsulfonylchloridu. Zmes sa mieSa cez noc pri teplo-
te asi 20°C, prida sa 0,001 cm® vody a potom 150 mg bezvodej Zi-
vice IRA-68. Zmes sa mie3a 1 hodinu pri teplote asi 20°C, potom
sa reak&na zmes filtruje a filtrét sa koncentruje za zniZeného
tlaku. Ziska sa 81 mg Zltej pasty, ktora sa ¢&istl preparativnou
chromatografiou na silikagéli [1 preparativna platna Merck Kie-
selgel 60F254; 20 x 20 cm; hribka 1 mm], eluovanim zmesou etyl-
acetat-dichlérmetdan (5-95, objemovo). Po eluovani zdény zodpove-
dajicej pozadovanému produktu, filtracii cez fritu a potom
odpareni rozpuitadla za zniZeného tlaku pri teplote asi 40°C sa
ziska 25 mg (RS) -N-{1-[bis(4-chlérfenyl)metyl]-3-[(3,5-difludr-
fenyl)metylsulfonylmetylTazetidin—3—ylmetyl}meténsulfénamidu VO
.forme‘svetlo 2ltého prasku. (*H NMR spektrum (300 MHz, CDClj, o v
ppm): 2,70 (s : 3H); od 2,95 do 3,10 (mt : 2H); 3,05 (s : 3H);
3,22 (3iroky d, J = 8 Hz : 1H); 3,52 (d, J = 8 Hz : 1H); 3,74
(dd, J = 13,5 a 8 Hz : 1H); 3,90 (dd, J = 13,5 a 5,5 Hz : 1H);
4,23 (s : 1H); 4,46 (s : 1H); 5,54 (mt : 1H); 7,00 (tt, J = 9 a
2 Hz : 1H); od 7,05 do 7,35 (mt : 10H)].

Priklad 45

(RS)-1-{1-[Bis(4-chlérfenyl)metyl]-3-[(3,5-difludrfenyl)me-
tylsulfonylmetyl]azetidin-3-ylmetyl}-3-izopropylmocovina sa mbze
pripravit nasledujicim spdsobom: 0,0197 cm® izopropylizokyanatu
sa pridd pri teplote asi 20°C k roztoku 53 mg (RS)-C-{1-[bis(4-
—chlérfenyl)metyl]—3—[(3,S-difluérfenyl)metylsulfonylmetyl]aze—
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tidin-3-ylimetylaminu v 2 cm’ dichlérmetdnu. Zmes sa mieSa cez
noc pri teplote asi 20°C, prida sa 0,05 cm’ vody a potom sa mieSa
15 minut pri teplote asi 20°C, reakénd zmes sa susi nad siranom
horeénatym, filtruje sa a koncentruje za zniZeného tlaku. Ziska-
ny zvy3ok sa &isti preparativnou chromatografiou na silikagéli
[1 preparativna platfa Merck Kieselgel'6OF254; 20 x 20 cm; thb—
ka 1 mm], eluovanim zmesou etylacetdt-dichlérmetan f5~95[ obje-
movo). Po eluovani zény zodpovedajucej pozadovanému produktu,
filtracii cez fritu a potom odpareni rozpustadla za zniZeného
tlaku pri teplote asi 40°C sa =ziska 16 mg (RS)-1-{1-[bis(4-
-chlérfenyl)metyl]-3-[(3,5-difluérfenyl)metylsulfonylmetyl]aze-

tidin-3-ylmetyl}-3-izopropylmoCoviny vo forme svetlo Zltého

prasku. ['H NMR spektrum (300 MHz, CDCl;, & v ppm): 1,17 (d, J

7 Hz : 6H); 2,68 (s : 3H); 3,00 (3iroky d, J = 8,5 Hz : 1H);
3,11 (d, Jd = 8,5 Hz : lH);_ 3,17 (d, J = 8,5 Hz : 1H):
3,46 (3iroky d, J = 8,5 Hz : 1H); 3,64 (dd, J = 14 a 5 Hz : 1H);
3,86 (mt : 1H); 3,96 (dd, J = 14 a 7,5 Hz : 1H); 4,15 (d, J =
8 Hz : 1H); 4,29 (s : 1H); 4,43 (s : 1H); 5,11 (mt : 1H); 6,94
(tt, J =9 a2 Hz : 1H); od 7,10 do 7,30 (mt : 10H)].

Priklad 46

Izobutylester (RS)-{1-[bis(4-chlérfenyl)metyl]-3-[(3,5-di-
fluérfenyl)metylsulfonylmetyllazetidin-3-ylmetyl}karbamove] ky-
seliny sa mdéZe pripravit nasledujﬁcim postupom: 0,016 cm® izobu-
tylchlérformiatu sa pridé k roztoku 53 mg (RS)-C-{1l-[bis(4-
—chlérfenyl)metyl]—B—L(3,S—difluérfenylmetylsulfonylmetyl]azeti-
din-3-yl}metylaminu v 2 cm® pyridinu pri teplote asi 20°C. Zmes
sa mied3a cez noc pri teplote asi 20°C a potom sa koncentruje za
zniZeného tlaku. Ziska sa 68 mg pasty, ktord sa Cistl prepara-
‘tivnou chrdmatografiou na tenkej vrstve na silikagéli (1 prepa-
rativna platina Merck Kieselgel 60F254; 20 x 20 cm, hrubka 1 mm]
eluovanim zmesou etylacetdt-dichlérmetan (5-95, objemovo). Po
eluovani zény zodpovedajucej poZadovanému produktu, filtracii

cez fritu a potom odpareni rozpustadla za zniZeného tlaku pri
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teplote asi 40°C sa ziska 14 mg izobutylesteru (RS)-{1l-[bis(4-
-chlérfenyl)metyl]-3-[(3,5-difludérfenyl)metylsulfonylmetyl]aze-
tidin-3-ylmetyl}karbdmovej kyseliny vo forme nie celkom bieleho
pradku. [*H NMR spektrum (300 MHz, CDCl;, & v ppm): 0,96 (d, J =
7 Hz : 6H); 1,95 (mt : 1H); 2,68 (s : 3H); 3,04 (d, J = 8,5 Hz
1H); 3,19 (s : 2H); 3,51 (d, J = 8 Hz : 1H); 3,75 (dd, J = 14 a
5 Hz : 1H); od 3,80 do 4,00 (mt : 3H); 4,30 (s : 1H); 4,34 (s
1H); 5,63 (neroz3tiepeny komplex: 1H); 6,95 (tt, J = % a 2 Hz
1H); od 7,10 do 7,30 (mt : 10H)].

Priklad 47

(RS)—{l—[Bis(4—chlérfenyl)metyl]-3—[(3,5—difluérfenyl)metyl—
sulfonylmetyl]azetidin-3-ylmetyl}dimetylamin sa mbéZe pripravit
nasledujucim spdsobom: 138 mg uhli¢itanu draselného sa pridd pri
teplote asi 20°C k roztoku 52 mg (RS)-C-{1l-[bis(4-chlorfenyl)me-
tyl]—3—[(3,5—difluérfenyl)metylsulfonylmetyl]azetidin—B—yl}me—
tylaminu v 2 cm’ acetonitrilu a potom sa pridad 0,0075 cm® metyl-
jodidu. Zmes sa mie3a cez noc pri teplote asi 20°C, reakéna zmes
sa filtruje cez fritu, pevnd latka sa premyje dichlérmetanom
a koncentruje sa do sucha za zniZeného tlaku. Ziskany surovy
zvySok (90 mg) sa &isti chromatografiou na tenkej vrstve na si-
likagéli [1 preparativna platha Merck Kieselgel 60F254; 20 X
20 cm; hrubka 1 mm), eluovanim zmesou etylacetdt-dichlérmetan
(5-95, objemovo). Po elucii =zény zodpovedajuce] poZadovanému
produktu, filtracii cez fritu' a potom odpareni rozpdétadla 'za
zniZeného tlaku pri teplote asi 40°C sa ziska 11 mg (RS)-{1-
-(bis (4-chlérfenyl)metyl]-3-[(3,5-difludérfenyl)metylsulfonylme-
tyllazetidin-3-ylmetyljdimetylaminu. ['H NMR spektrum (300 MHz,
CDCls, & v ppm): 2,18 (s : 6H); 2,30 (d, J = 13 Hz : 1H); od 4,65
do 4,78 (mt : 1H); 2,70 (s : 3H); 2,98 (d, J = 13 Hz : 1H); 3,09
(d, J = 8 Hz : 1H); 3,32 (d, J = 7,5 Hz : 1H); 4,11 (d, J = 8 Hz

1H); 4,35 (s : 1H); 4,94 (s : 1H); 6,92 (mt : 1lH); od 7,10 do
7,40 (mt : 10H)].
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Priklad 48

(RS)—l—[Bis(4—chlérfenyl)metyl]—3—[(4—metoxyfenyl)metylsul—
fonylmetyllazetidin sa méze pripravit nasledujicim spdsobom:
25,5 mg tetraborohydridu sodného sa pridd k roztoku 400 mg
l—[bis(4—chlérfenyl)metyl]-3—[(4—metoxyfenyl)metylsulfonylmety—
lénjazetidinu v 4,5 cm® etanolu pod atmosférou argénu pri teplote
asi 20°C. Zmes sa mie3a 16 hodin pri teplote asi 26°C a prida sa
26 mg tetraborohydridu sodného. Reakéna zmes sa mie3a pri teplo-
te asi 20°C poc¢as 4 hodin a potom pri teplote asi 50°C pocas
3 hodin. Po ochladeni na teplotu asi 20°C sa reakéna zmes kon-
centruje za zniZeného tlaku. Ziskand biela usadenina sa prenesie
do 2 cm® vody a 2 cm® dichlérmetanu. Po dekéntécii sa organicka
faza koncentruje za zniZeného tlaku a ziskand Zltad pena sa Cisti
preparativnou chromatografiou na tenkej vrstve na silikageli [2
preparativne platne Merck Kieselgel 60F254; 20 x 20 cm; hrubka
1 mm], eluovanim zmesou metanol-dichlérmetén (1-99, objemovo) .
Po elucii zény zodpovedajucej poZadovanému produktu zmesou meta-
lnol—dichlérmetén (10-90, objemovo), filtracii cez fritu z potom
odpareni rozpudtadiel za zniZeného tlaku pri teplote asi 40°C sa
ziska 14 mg (RS)-1-(bis(4-chlérfenyl)metyl]-3-[(4-metoxyfenyl)-
metylsulfonylmetyl]azetidinu vo forme bielej peny. ('H NMR spek-
trum (300 MHz, CDCls;, & v ppm): 2,56 (mt : 1H); 2,58 (s .: 3H);
3,20 (mt : 2H); od 3,35 do 3,55 (mt : 1lH); 3,66 (3iroky t, J =
7,5 Hz : 1H); 3,81 (s : 3H); 4,21 (d, J = 4,5 Hz : 1H); 4,26
(siroky s : 1H): 6,90 (d, J = 8,5 Hz : 2H); od 7,15 do 7,40 (mt

10H) ] . | |

1-[Bis (4-chlérfenyl)metyl]-3-[ (4-metoxyfenyl)metylsulionyl-
metylén}azetidin sa mdZe pripravit podla postupu, opisaného
v priklade 1, vychadzajuc z 1 g (RS)-1-[bis(4-chlérfenyl)metyl]-
-3-[metylsulfonyl-(4-metoxyfenyl)metyl]azetidin-3-olu, 20 cm® di-
chlérmetanu, 0,229 cm’® metylsulfonylchloridu a 722 mg 4-dimetyl-
aminopyridinu. Po &isteni chromatografiou na silikagéli pri at-
mosferickom tlaku (100 g silikagélu, velkost castic 0,063 -

0,2 mm, priemer kolény 3 cm, eluovani dichlérmetanom) sa frakcie
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obsahujuce len poZadovany produkt spoja a koncentruju sa do su-
cha za zniZeného tlaku. Ziska sa 650 mg 1-[bis(4-chlérfenyl)me-
tyl]—3—[(4—metoxyfenyl)metylsulfonylmetylén]azetidinu vo forme
zltej gumy.

(RS)-1-[Bis(4-chlérfenyl)metyl)-3-[metylsulfonyl-(4-metoxy-
fényl)metyl]azetidin—B—ol sa méZe pripravit postupom opisanym
v priklade 1, vychaddzajuc z 19,6 cm’ 1,6 N n-butyllitia v roztoku
v hexane, 5,7 g 4-metoxybenzylmetylsulfénu a 8,71 g 1-[bis(4-
-chlérfenyl)metyl}azetidin-3-énu v 450 cm® tetrahydrofuréanu. Zis-
ka sa 8,3 g (RS)—l—[bis(4—chlérfenyl)metyl]—3—[metylsulfonyl-(4—

-metoxyfenyl)metyl]azetidin-3-olu vo forme béZovej pevnej latky.

4-Metoxybenzylmetylsulfén sa mdzie pripravit postupom opisa-
nym v priklade 27, vychéddzajuc z 13,6 cm® 4-metoxybenzylchloridu,
30 mg jodidu' sodného, 14,4 g metylsulfindtu sodného v 125 cm®
etanolu. Ziska sa 5,75 g 4-metoxybenzylmetylsulfénu vo forme

bieleho prasku.

Priklad 49

(RS)-2-{1-[Bis (4-chlérfenyl)metyllazetidin-3-yl}-2-(3,5-di-
fluérfenyl)fN—acetylmorfolin sa méié pripravit nasledujucim spd-
sobom: 252 mg EDCI na nosi&i (2,3 ekvivalenta, nosi¢ pre EDCI jJe
komeréne dostupny alebo sa mdZe pripravit podla nasledujuceho
odkazu: M. Desai, L. Stramiello, Tetrahedron Letters, 34, 48,
7685-7688 (1993)), 2 cm® bezvodého dichléreténu, 0,006 ¢m® morfo-
linu a potom 0,010 cm® trietylaminu sa postupne prida, pri teplo-
te asi 20°C k 37 mg hydrochloridu (RS)-{1-[bis(4-chlérfenyl)me-
tyllazetidin-3-yl}-(3,5-difluérfenyl)octove] kyseliny. Zmes sa
mieSa 12 hodin pri teplote asi 20°C a potom sa zmes filtruje cez

fritu. Filtrat sa premyje 2 cm’

vody, su3i sa nad siranom horec-
natym, filtruje sa a koncentruje do sucha za zniZeného tlaku
(2,7 kPa) pri teplote asi 20°C. Ziska sa 15 mg (RS)-2-{1-[bis(4-
—chlérfenyl)metyl]azetidin—3—yl}—2—(3,5—difluérfenyl)—N—acetyl—

morfolinu vo forme béZovej peny. ('H NMR spektrum (300 MHz,
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cDCl;, & v ppm): od 2,60 do 3,80 (mt : 13H); 3,93 (d, J = 10 Hz
1H); 4,27 (s : 1H) od 6,65 do 6,85 (mt : 3H) od 7,20 do 7,40 (mt
8H) .

Priklad 50

(RS)—2-{1—[Bis(4—chlérfenyl)metyl]azetidin—3—yl}—2—(3,5-di¥
fluérfenyl) -N-cyklohexylacetamid sa méZe pripravit nasledujucim
spdsobom: 0,070 cm’ cyklohexylaminu, 144 mg hydrochloridu
1-(3-dimetylaminopropyl)-3-etylkarbodiimidu, 0,141 cm®  trietyl-
aminu a potom 4 mg hydrdtu hydroxybenzotriazolu sa postupne pri-
da pri teplote asi 20°C k roztoku 250 mg hydrochloridu (RS)-{1-
-[bis(4-chlérfenyl)metyllazetidin-3-yl}-(3,5-difluérfenyl)octo-
vej kyseliny v 10 cm® bezvodého dichlérmetanu. Ziskany roztok sa
mie$a pri teplote asi 20°C poCas 12 hodin. Reakénd zmes sa necha
usadit vo Varianovej patréne (25 cm’) naplnenej 12 g jemného si-
likagélu (0,040 - 0,063 mm),‘upraQenom a potom eluovandm zmesou
dichlérmetén-petroléter (80-20, objemovo) a potom sa S pomocou
Duramatovho &erpadlo zbieraju 1,5 cm’ frakcie. Frakcie 11 aZz 17
sa spoja a koncentruji sa do sucha za zniZeného tlaku (2,7 kPa).
Ziska sa 169 mg (RS)-2-{1l-[bis(4-chlérfenyl)metyllazetidin-3-
-yl}-2-(3,5-difludrfenyl)-N-cyklohexylacetamidu vo forme biele]j
peny. [*H NMR spektrum (300 MHz, CDCls;, & v ppm): od 0,90 do 1,45
(mt : 6H); od 1,50 do 1,90 (mt : 4H); 2,66 (mt : 1H); 2,90 (mt
1H); od 3,00 do 3,15 (mt : 2H); 3,42 (3iroky t, J = 7,5 Hz
1H); 3,52 (d, J = 10,5 Hz : 1H); od 3,60 do 3,80 (mt : 1H); 4,27
(s : 1H); 5,25 (3iroky d, J =8 Hz : 1H); 6,90 (tt, J = 9 a
2,5 Hz : 1H); 6,82 (mt : 2H); od 7,20 do 7,35 (mt : B8H].

Priklad 51

(RS)~-2-{1-[Bis(4-chlérfenyl)metyllazetidin-3-yl}-2-(3,5-di-
fluérfenyl)-N-acetylpiperidin sa méZe pripravit nasledujicim
spoésobom: 0,012 cm’ piperidinu, 29 mg hydrochloridu 1-(3-dimetyl-
aminopropyl)-3-etylkarbodiimidu, 0,028 cm® trietylaminu a 1,5 mg

hydradtu hydroxybenzotriazolu sa prida postupne pri teplote asi
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20°C k roztoku 50 mg hydrochloridu (RS)-{1-[bis(4-chlorfenyl)me-
tyllazetidin-3-yl}-3,5-difludrfenyl)octove] kyseliny v 2 cm® bez-
vodého dichlérmetanu. Ziskany roztok sa mie3a pri teplote asi
20°C poas asi 12 hodin. Reakénd zmes sa potom necha usadit vo
Varianovej patréne (6 cm’) naplnenej 3 g Jjemného silikagélu
(0,040 - 0,063 mm) a eluuje dichlérmeténomlza pomoci Duramatovho

Cerpadla. Frakcie v rozsahu 8 a 15 cm’

sa spoja a koncentruju sa
do sucha za zniZeného tlaku (2,7 kPa) pri teplote 40°C. Ziska sa
14 mg (RS)-2-{1-{bis(4-chlérfenyl)metyllazetidin-3-yl}-2-(3,5-
~-difluérfenyl)-N-acetylpiperidinu vo forme bieleho kryStalického
prasku. ['H NMR spektrum (300 MHz, CDClsz, & v ppm): od 0,95 do
1,15 a od 1,30 do 1,50 (2mts : 6H celkom); 2,74 (mt : 2H); od
3,00 do 3,15 (mt : 2H) od 3,30 do 3,45 (mt : 4H); od 3,55 do
3,70 (mt : 1H); 3,95 (d, J = 10 Hz : 1lH); 4,26 (s : 1H); 6,68
(tt, J = 9 a 2,5 Hz : 1H); 6,80 (mt : 2H); od 7,20 do 7,35 (mt
8H) 1. | | |

Priklad 52

(RS)-2-{1-[Bis (4-chlérfenyl)metyllazetidin-3-yl}-2-(3,5-di-
fluérfenyl)-N-acetylpyrolidin sa mdéZe pripravit nasledujucim
spdsobom: 0,010 cm® pyrolidinu a 0,023 cm® diizopropylkarbodiimi-
du, 0,028 cm® trietylaminu a 1,5 mg hydratu hydroxybenzotriazolu
sa postupne pridad k roztoku 50 mg hydrochloridu (RS)-{1-[bis(4-
-chlérfenyl)metyl]azetidin—3—yl}—(3,S—difluérfenyl)octovej kyse-
'liny v 2 cm’ bezvodého dichléretanu pri teplote asi 20°C. Ziskany
roztok sa mie3a pri teplote asi 20°C pocas asi 12 hodin. Reakeéna
zmes sa potom nechd usadit vo Varianove] patféne (6 cm®) naplne-
nej 3 g jemného silikagélu (0,040 - 0,063 mm) a eluuje sa di-
chlérmetanom za pomoci Duramatovho d¢erpadla. Frakcie v rozsahu
11 a 19 cm’® sa spoja a koncentruji sa do sucha za zniZeného tlaku
(2,7 kPa) pri teplote 40°C. Ziska sa 29 mg (RS)-2-{1-[bis(4-
—chlérfenyl)metyl]azetidin—3—yl}—2—(3,5—difluérfenyl)—N—acetyl—
pyrolidinu vo forme bielej peny. ['H NMR spektrum (300 MHz,
CcDCl;, & v ppm): od 1,75 do 2,00 (mt : 4H); 2,74 (mt : 2H); od



130

3,00 do 3,30 (mt : 3H); od 3,35 do 3,60 (mt : 4H); 3,80 (d, J =
10,5 Hz : 1H); 4,25 (s : 1H); 6,68 (tt, J =9 a 2,5 Hz : 1H) ;
6,84 (mt : 2H); od 7,20 do 7,40 (mt : 8H)].

Priklad 53

(RS)-2-{1-[Bis(4-chlérfenyl)metyllazetidin-3~-yl}-2-(3,5-di-
fluérfenyl) -N-cyklopropylacetamid sa mdZe pripravit nasledujucim
spdsobom: 0,009 cm’ cyklopropylaminu, 29 mg hydrochloridu
1-(3-dimetylaminopropyl)-3-etylkarbodiimidu, 0,028 cm® trietyl-
aminu a 1,5 mg hydratu hydroxybenzotriazolu sa postupne prida
k roztoku 50 mg hydrochloridu (RS)=-{1l-[bis(4-chlérfenyl)metyl]-
azetidin-3-yl}-(3,5-difludérfenyl)octovej kyseliny v 2 cm® bezvo-
dého dichlérmetdnu pri teplote aéi 20°C. Ziskany roztok sa mie3a
pri teplote asi 20°C poCas 12 hodin. Reakénd zmes sa potom necha
usadit vo Varianovej patrodne (6 cm®) naplnenej 3 g jemného sili-
kagélu (0,040 - 0,063 mm), upravenom a potom eluovanom dichlor-
metdnom za pomoci Duramatovho Cerpadla a zbieraji sa 2 cm® frak-
cie. Frakcie 2 aZ 6 sa spoja a koncentruju sa do sucha za zniZe-
ného tlaku (2,7 kPa) pri teplote 40°C. Ziska sa 29 mg (RS)-2-{1-
-[bis(4-chlérfenyl)metyllazetidin~-3-yl}-2-(3,5-difludrfenyl)-N-
cyklopropylacetamidu vo forme bielej peny. ['H NMR spektrum (300
MHz, CDCls;, & v ppm): 0,40 (mt : 2H); 0,74 (mt : 2H); 2,64 (mt
2H); 2,89 (dd, J = 7,5 a 5 Hz : 1H); 3,08 (mt : 2H); 3,42
(8iroky t, J = 7,5 Hz : 1H); 3,51 (d, J = 10,5 Hz : 1H); 4,25 (s

1H); 5,30 (neroz3tiepeny komplex : 1H); 6,70 (tt, J = 9 a
2,5 Hz : 1H); 6,81 (mt : 2H) od 7,15 do 7,35 (mt : 8H)]J.

Priklad 54

(RS)-2-{1-[Bis(4-chlérfenyl)metyl]azetidin-3-yl}-2-(3,5-di-
fluérfenyl)~-N-cyklohexyl-N-metylacetamid sa mézZe pripravit na-
sledujucim spdsobom: 0,016 cm’ N-metylcyklohexylaminu, 29 mg hyd-
rochloridu 1-(3-dimetylaminopropyl)-3-etylkarbodiimidu, 0,028 cr’
trietylaminu a 1,5 mg hydrdtu hydroxybenzotriazolu sa postupne

pridd pri teplote asi 20°C k roztoku 50 mg hydrochloridu
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(RS)~{1-[bis(4-chlérfenyl)metyl]azetidin-3-yl}-(3,5-difludr-

fenyl)octovej kyseliny v 2 cm’

bezvodého dichldérmetanu. Ziskany
roztok sa mied$a pri teplote asi 20°C podas 12 hodin. Reak<&na
zmes sa potom nechd usadit vo Varianovej koldne (6 cm’) naplnenej
3 g jemného silikagélu (0,040 - 0,063 mm), upravenom a eluovanom
dichlérmetanom za pomoci Duramatovho éerpadld a zbieraju sa 2 cm®
frakcie. Frakcie 4 aZ 6 sa spoja a koncentruji sa do sucha za
zniZeného tlaku (2,7 kPa) pri teplote 40°C. Ziska sa 17 mg
(RS) -2-{1-[bis(4-chlérfenyl)metyllazetidin-3-yl1}-2-(3,5-difludr-
fenyl)-N-cyklohexyl-N-metylacetamidu vo forme bielej peny.
['H NMR spektrum (250 MHz, (CD3;),SO d6, p¥i teploté 373K, 8 v
ppm): od 0,98 do 1,85 (mt : 10H); od 2,60 do 3,05 (mt : 8H);
(§iroky t, J = 7,5 Hz : 1H); 4,25 (8iroky d, J = 9 Hz : 1H);
4,45 (s : 1H); 7,00 (mt : 3H); od 7,25 do 7,45 (mt : 8H)].

Priklad 55

(RS)-2-{1-[Bis(4-chlérfenyl)metyl]lazetidin-3-yl}-2-(3,5-di-
fluérfenyl)-N- (tetrahydrofuran-2-ylmetyl)acetamid sa mdéze pri-
pravit nasledujucim spésobom: 0,013 cm® * tetrahydrofurylaminu,
29 mg hydrochloridu 1- (3-dimetylaminopropyl)-3-etylkarbodiimidu,
0,028 cm’® trietylaminu a 1,5 mg hydrdtu hydroxybenzotriazolu sa
postupne pridd pri teplote asi 20°C k 50 mg hydrochloridu
(RS)—{l—bis(4—chlérfenyl)metyl]azetidin—3—yl]-(3,5—difluérfe—
nyl)octovej kyseliny v 2 cm’ bezvodého dichlérmetanu. ziskany
roztok sa mie3a pri teploté asi 20°C pocas 12 hodin. Reakcna
zmes sa potom nechd usadit vo Varianovej patroéne (6 cm’) naplne-
nej 3 g jemného silikagélu (0,040 - 0,063 mm), upravenom a potom
eluovanom dichlérmetdnom za  pomoci Duramatovho ¢erpadla
a ibieraju sa 2 cm® frakcie. Frakcie 3 aZ 8 sa spoja a koncentru-
40 sa do sucha za zniZeného tlaku (2,7 kPa) pri teplote 40°C.
7iska sa 27 mg 2(RS)-2-{1l-[bis(4-chlérfenyl)metyllazetidin-3-
~yl}—2—(3,S—difluérfenyl)—N—(tetrahydrofuran—2—ylmetyl)acetamidu
vo forme bielej pevnej latky. [*H NMR spektrum (300 MHz, CDCls, &
v ppm): od 1,65 do 1,95 (mt : 4H); 2,64 (mt : 1H); 2,89 (dd, J =
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7,5 a 5,5 Hz : 1H); od 3,00 do 3,20 (mt : 3H); od 3,30 do 3,60
(mt : 2H); 3,58 (d, J = 10,5 Hz : 1H); od 3,65 do 3,95 (mt
3H); 4,25 (s : 1H); 5,81 (mt : 1H); 6,68 (tt, J = 9 a 2,5 Hz
1H); 6,82 (mt : 2H); od 7,15 do 7,35 (mt : 8H)].

Priklad 56

(RS)-2-{1-[Bis(4-chlérfenyl)metyl]azetidin-3-yl}-2-(3,5-di-
fludérfenyl)-N-(2-morfolin-4-yletyl)acetamid sa mbéZe pripravit
nasledujucim spdsobom: 0,016 cm® aminoetylmorfolinu, 29 mg hyd-
rochloridu 1-(3-dimetylaminopropyl)-3-etylkarbodiimidu, 0,028 cm®
trietylaminu a 1,5 mg hydrdtu hydroxybenzotriazolu sa postupne
pridd pri teplote asi 20°C k roztoku 50 mg hydrochloridu
(RS)-{1-[bis(4-chlérfenyl)metyl]azetidin-3-yl}-(3,5-difludrie-

3

nyl)octovej kyseliny v 2 cm® bezvodého dichlérmeténu. Ziskany

roztok sa mieSa pri- teplote asi 20°C poc¢as 12 hodin. Reaké&né
zmes sa potom nechd usadit vo Varianovej Patréne (6 cm’) naplne-
nej 3 g jemného silikagélu (0,040 - 0,063 mm), upravenom di-
chlérmetanom za pomoci Duramatovho Cerpadla a eluuje sa postupne
zmesou dichldérmetan-etylacetat (70-30, objemovo),. zbieraju sa

3

2 cm® frakcie pre frakcie 1 aZz 12 a potom zmesou dichlérmetén-me-

tanol (98-2, objemovo) a zbieraju sa 2 cm’

frakcie pre frakcie 12
az 27. Frakcie 13 aZ 27 sa spoja a koncentruju sa do sucha za
znizeného tlaku (2,7 kPa). Ziska sa 34 mg (RS)-2-{1-[bis(4-
-chlérfenyl)metyl]azetidin-3-yl]-2-(3,5-difluérfenyl)-N-(2-mor-
folin-4-yletyl)acetamidu vo forme bielej peny.'[lH NMR spektrum
(300 MHz, CDCl;, § v ppm): 2,33 (8iroky t, J = 5 Hz ; 4H); 2,38
(t, J = 7 Hz : 2H); 2,65 (mt : 1H); od 2,85 do 3,20 (mt : 3H);
3,25 (Siroky gq, J = 7 Hz : 2H); 3,43 (mt : 1H); 3,57 (t, J =
5 Hz : 4H); 3,61 (d, J = 10,5 Hz : 1H); 4,26 (s : 1H):; 5,098
(neroz3tiepeny komplex: 1H); 6,70 (tt, J = 9 a 2,5 Hz : 1H):;
6,83 (mt : 2H); od 7,15 do 7,35 (mt : 8H)].

Priklad 57

(RS)-2-{1-[Bis(4-chldérfenyl)metyl]azetidin-3-yl}-2-(3,5-di~-



133

fluérfenyl)-N-(l-etylpyrolidin-2-ylmetyl)acetamid sa mdZe pri-
pravit nasledujucim spdsobom: 0,018 cm® aminometyletylpyrolidinu,
29 mg hydrochloridu 1-(3-dimetylaminopropyl)-3-etylkarbodiimidu,
0,028 cm® trietylaminu a 1,5 mg hydrdtu hydroxybenzotriazolu sa
postupne prida pri teplote asi 20°C k roztoku 50 mg hydrochlori-
du (RS)—{1—[bis(4—chlérfenyl)metyl]azetidinf3—yl}—(3,5—difluér—
fenyl)octovej kyseliny v 2 cm® bezvodého dichlérméténu. Ziskany
roztok sa mie3a pri teplote asi 20°C pocas 12 hodin. Reak¢na
zmes sa nechd usadit vo Varianovej patréne (12 mm v priemere)
naplnenej 4 cm® silikagélu (0,060 - 0,200 mm), upravenom dichlér-
metdnom za pomoci vakuovej aparatury, eluuje sa dichldrmetanom
v rozsahu 0 a 6 cm® a potom zmesou dichlérmetan-metanol (85-5,
objemovo) . Frakcie obsahujice poZadovany produkt sa spoja a kon-
centruji sa do sucha za zniZeného tlaku (2,7 kPa) pri teplote
40°C pocas 2 hodin. Zlt4 pasta takto ziskand sa zoberie 2 cm’
etylacetdtu a potom 2 cm’® deStilovénej vody. Po mie3ani sa zmes
zmrazi a organickd féza sa koncentruje do sucha za zniZeného
tlaku (2,7 kPa) pri teplote 40°C. Ziskany zvySok sa prenesie do
2 cm’ diizopropyléteru a potom sa koncentruje do sucha za zniZe-
ného tlaku (2,7 kPa) pri teplote ési 40°C;' Ziska sa 38 mg
(RS)—2—{1—[bis(4—chlérfenyl)metyl}azetidin—B—yl}—Z—f3,5—difluér—
fenyl)-N- (1-etylpyrolidin-2-ylmetyl)acetamidu vo forme bielej
peny. ['H NMR spektrum (300 MHz, CDCls s pridavkom niekolkych
kvapiek CDsCOOD d4, & v ppm): 0,96 a 1,17 (2t, J = 7,5 Hz : 3H
celkom); od 1,60.do 2,00 (mt : 4H); od 2,50 do 2,95-od 3,10 do
3,85 (mts : 11H); od 3,95 do 4,10 (mt : 1H); 4,10 a 4,14 (2d,'J_
= 10,5 Hz : 1H celkom); 5,18 a 5,25 (2 Siroky s : 1H celkom);
6,66 (mt : 1H); od 6,80 do 7,00 (mt : 2H); od 7,15 do 7,45 (mt
8H) ] .

Priklad 58

(RS)—2-{1—[Bis(4-chlérfenyl)metyl]azetidin-3—yl}—2—(3,5-di-
fluorfenyl)-N-izobutylacetamid sa méZe pripravit nasledujucim

spdsobom: 0,012 cm® izobutylaminu, 29 mg hydrochloridu 1-(3-dime-
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tylaminopropyl)-3-etylkarbodiimidu, 0,028 cm’ trietylaminu a
1,5 mg hydratu hydroxybenzotriazolu sa postupne pridd pri teplo-
te asi 20°C k roztoku 50 mg hydrochloridu (RS)~{1-[bis(4-chlér-
fenyl)metyl]azetidin-3-yl}-(3,5-difluérfenyl)octove] kyseliny v
2 cm?® bezvodého dichléormetanu. Ziskany roztok sa mieSa pri teplo-
te asi 20°C pocas 12 hodin. Reak&nid zmes sa nechad usadit vo
Varianovej patréne (12 mm v priemere) naplnenej 5 cm’ silikagélu’
(0,060 - 0,200 mm), upravenom dichldérmetdnom za pomoci vékuove]
aparatury, eluuje sa dichlérmeténom v rozsahu 0 a 6 cm® a potom
zmesou dichlérmetdn-metanol (95-5, objemovo). Frakcie obsahujuce
len pozadovany produkt sa spoja a koncentrujd sa do sucha za
zniZeného tlaku (2,7 kPa) pri teplote 40°C pocas 2 hodin. Ziska
sa 40 mg (RS)-2-{1-[bis(4-chlérfenyl)metyl]azetidin-3-yl}-2-
-(3,5-difludrfenyl)-N-izobutylacetamidu vo forme biele] peny. ['H
NMR spektrum (300 MHz, (CD3);SO d6 & v ppm): 0,75 (d, J = 7,5 Hz
6H); 1,62 (mt : 1H); 2,61 (mt : 1H); od 2,70 do 2,95 (mt

3H); 3,03 (mt : 2H); 3,22 (&iroky t, J = 7 Hz : 1H); 3,83 (d, J
= 10,5 Hz : 1H); 4,45 (s : 1H); 7,00 (mt : 2H); 7,08 (tt, J =9
a 2,5 Hz : 1H); od 7,25 do 7,45 (mt : 8H); 8,11 (t, J = o Hz
1H)]. ' |

Priklad 59

(RS)-2-{1-[Bis(4-chlérfenyl)metyl]azetidin-3-yl}-2-(3,5-di-
fludbrfenyl)-N,N-dimetylacetamid sa mdZe pripravit naslecujucim
spbsobom: 0,06 cm’® dimetylaminu v 2 M roztoku v tetrahydrofurane,
29 mg hydrochloridu 1—(3—dimetylaminopropyl)—3-etylkarbodiimidu,
0,028 cm’ trietylaminu a 1,5 mg hydratu hydroxybenzotriazolu sa
postupne pridé& pri teplote asi 20°C k roztoku 50 mg hydrocnlori-
du (RS)-{1-(bis(4-chlérfenyl)metyl]azetidin-3-yl}-(3,5-difludr-

fenyl)octovej kyseliny v 2 cm®

bezvodého dichlérmetdnu. Ziskany
roztok sa mieSa pri teplote asi 20°C poCas 12 hodin. Reakna
zmes sa necha usadit vo Varianovej patréne (12 mm v priemere)
naplnenej 5 cm? silikagélu (0,060 - 0,200 mm), upravenom dichldér-

meti&nom za pomoci vakuovej aparatury, eluuje sa dichlérmetanom
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v rozsahu 0 a 6 cm’ a potom zmesou dichldérmetén-metanol (95-5,
objemovo). Frakcie obsahujuce len poZadovany produkt sa spoja
a koncentruju sa do sucha za zniZeného tlaku (2,7 kPa) pri tep-
lote 40°C. Ziska sa 13 mg (RS)-2-{l-[bis(4-chlérfenyl)metyllaze-
tidin-3-yl}-2-(3,5-difludérfenyl)-N,N-dimetylacetamidu vo forme
bieleho_préékﬁ. ['H NMR spektrum (300 MHz, CDCl;, & v ppm): od
2,70 do 2,80 (mt : 2H); 2,92 (s : 3H); 2,95 (s : 3H); od 3,00 AO
3,15 (mt : 2H); 3,38 (3iroky t, J = 7,5 Hz : 1H); 3,96 (d, J =
10 Hz : 1H); 4,26 (s : 1H); 6,69 (tt, J =9 a 2,5 Hz : 1IH); 6,81
(mt : 2H); od 7,20 do 7,35 (mt : 8H)].

Priklad 60

(RS)-2-{1-[Bis(4-chlérfenyl)metyljazetidin-3-yl}-2-(3,5-di-
fludrfenyl)-N-benzylacetamid sa mbze pfipravit nasledujucim spd-
sobom: 0,013 cm® benzylaminu, 29 mg hydrochloridu 1-(3-dimetyl-
aminopropyl)-3-etylkarbodiimidu, 0,028 cm® trietylaminu a 1,5 mg
hydratu hydroxybenzotriazolu sa postupne prida pri teplote asi
20°C k 50 mg hydrochloridu (RS)-{1-[bis (4-chlérfenyl)metyl]aze-
tidin-3-yl}-(3,5-difludérfenyl)octovej kyseliny v 2 cm® bezvodého
dichlérmetanu. Ziskany roztok sa mie3a pri teplote asi 20°Clpo—
&as 12 hodin. Reak&nd zmes sa nechd usadit vo Varianovej patroéne
(12 mm v priemere), naplnenej 4,4 cm’ silikagélu (0,060 -
0,200 mm), upravenom dichlérmetanom za pomoci vakuovej aparatu-
ry, eluuje sa dichlérmetéanom v rozsahu 0 a 6 cm® a potom zmesou
dichlérmetén-metanol (95-5, objemovo). Frakcie cbsahujuce len
pozadovany produkt sa spoja a koncentrujﬁ sa do sucha za zniZe-
ného tlaku (2,7 kPa) pri teplote 40°C. ziska sa 37 mg
(RS)—2—{1—[bis(4-chlérfenyl)metyl]azetidin—B—yl}—Z—(3,5-difluér-
fenyl)-N-benzylacetamidu vo forme bielych krystalov. {*H NMR
spektrum (300 MHz, CDCl;, & v ppm): 2,67 (mt : 1H); 2,93 (mt
1H) : 3,11 (mt : 2H); 3,43 (8iroky t, J = 7,5 Hz : 1H); 3,62 (d,
J = 10,5 Hz : 1H); 4,26 (s : 1H); 4,38 (mt : 2H); 5,71 {(mt
1H); 6,71 (8iroky t, J = 9 Hz : 1H); 6,83 (mt : 2H); od 7,10 do
7,40 (mt : 13H)].
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Priklad 61

(RS)-2-{1-[Bis(4-chlérfenyl)metyl]azetidin-3-yl}-2-(3,5-di-
fludérfenyl)-N-cyklohexylmetylacetamid sa mdéZe pripravit nasledu-
jﬁcim postupom: 0,016 cm’® aminometylcyklohexdnu, 29 mg hydrochlo-

 tri-

ridu l—(3—dimetylaminopropyl)—3-etylkarbodiimidu, 0,028 cm
etylaminu a 1,5 mg hydratu hydroxybenzotriazolu sa postupne pri-
d& pri teplote asi 20°C k roztoku hydrochloridu 50 mg {1-[bis(4-
-chlérfenyl)metyl]azetidin-3-yl}-(3,5-difludérfenyl)octove] kyse-
liny v 2 cm® bezvodého dichlérmetdnu. Ziskany roztok sa mie3a pri
teplote asi 20°C podas 12 hodin. Reak&n& zmes sa nechd usadit vo
Varianovej patréne (6 cm’) naplnenej 5 g Jjemného silikagélu
(0,040 - 0,063 mm), upravenom a potom eluovanom dichlérmetéancom
za pomoci Duramatovho &erpadla a zbieraju sa 2 cm’ frakcie. Frak-
cie 2 aZ 3 sa spoja a koncentruji sa do sucha za zniZeného tlaku
(2,7 kPa) pri teplote 40°C. Ziska sa 49 mg (RS)-2-{1-[bis(4-
-chlérfenyl)metyl]azetidin-3-yl}-2-(3,5-difludrfenyl)-N-cyklo-
hexylmetylacetamidu vo forme bielej peny. ['H NMR spektrum
(300 MHz, CDCl;, 6 v ppm): od 0,75 do 1,75 (mt : 11H); 2,65 (mt
1H); od 2,85 do 3,15 (mt : S5H); 3,42 (3iroky t, J = 7,5 Hz
1H); 3,57 (d, J = 10,5 Hz : 1H); 4,27 (s : 1Hi; 5,40 (mt : 1H):;
6,71 (Siroky t, J = 9 Hz : 1lH); 6,83 (mt : 2H); od 7,15 do 7,40
(mt : 8H)].

Priklad 62

(RS)-2-{1-[Bis(4-chlérfenyl)metyl]azetidin-3-yl}-2-(3,5-di-
fludérfenyl)-N-[3-(2-oxopyrolidin-1-yl)propyl]lacetamid  sa mbéze
pripravit nasledujucim spésobom: 0,017 cm’ aminopropylpyrolidiné-
nu, 29 mg hydrochloridu 1-(3-dimetylaminopropyl)-3-etylkarbodi-~
imidu, 0,028 cm’ trietylaminu a 1,5 mg hydratu hydroxybenzotria-
zolu sa postupne pridad pri teplote asi 20°C k roztoku 50 mg hyd-
rochloridu (RS)-{1-[bis(4-chlérfenyl)metyl]azetidin-3-y1}-(3,5-
~-difluérfenyl)octovej kyseliny v 2 cm’® bezvodého dichloérmeténu.
Ziskany roztok sa mie3a pri teplote asi 20°C pocas 12 hodin. Re-
)

akénad zmes sa nechd usadit vo Varianovej patréne (6 cm naplne-
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nej 3 g jemného silikagélu (0,040 - 0,063 mm), upravenom a potom
eluovanom dichlérmetédnom za pomoci Duramatovho Cerpadla a zbie-

raju sa 2 cm’

frakcie. Frakcie 4 aZ 12 sa spoja a koncentruju sa
do sucha za zniZeného tlaku (2,7 kPa) pri teplote 40°C. Ziska sa
35 mg (RS)-2-{1-[bis(4-chlérfenyl)metyl]lazetidin-3-yl}-2-(3,5-
—difluérfenyl)—N—[3F(2-oxopYrolidin—1—yl)propyl]acétamidu - vo
forme bielej peny. ['H NMR spektrum (300 MHz; CDCl3, & v ppm): od
1,50 do 1,65 (mt : 2H); 2,04 (mt : 2H); 2,43 (t, J =8 Hz : 2H);
2,64 (mt : 1H); 2,88 (dd, J = 7,5 a 5,5 Hz : 1H); od 3,00 do
3,30 (mt : 6H); od 3,30 do 3,45 (mt : 3H); 3,64 (d, J = 10,5 Hz
1H); 4,27 (s : 1H); 6,67 (tt, J =9 a 2,5 Hz : 1H); 6,90 (mt
2H); 7,15 (¢, J = 6 Hz : 1H); od 7,20 do 7,35 (mt : 8H)].

Priklad 63

(RS)-2-{1-[Bis(4-chlérfenyl)metyl]azetidin-3-yl}-2-(3,5-di-
fluérfenyl);N—acetyl(4—metylpiperazin) sa mdéie pripravit nasle-
dujtcim spdésobom: 0,013 cm’ N-metylpiperazinu, 29 mg hydrochlori-
du 1-(3-dimetylaminopropyl)-3-etylkarbodiimidu, 0,028 cm®  tri-
etylaminu a 1,5 mg hydratu hydroxybenzotriazolu sa postupne'pri—
d& pri teplote asi 20°C k roztoku 50 mg hydrochloridu (RS)-{1-
-[bis(4-chlérfenyl)metyllazetidin-3-yl}-(3,5-diflubrfenyl)octo-
vej kyseliny v 2 cm® bezvodého dichlérmetanu. Ziskany roztok sa
mieda pri teplote asi 20°C poc¢as 12 hodin. ReakCna zmes sa neché
usadit vo Varianovej patréne (6 cm’) naplnenej 3 g jemnéhc sili-
kagélu (0,040 - 0,063 mm), upravenom dichlérmetanom za pomoci
Duramatovho cCerpadla, eluuje sa ‘zmesou dichlérmetén—etanpl

3 frakcie. Frakcie 10 aZ 24

(98-02, objemovo) a zbieraju sa 2 cm
sa spoja a koncentruji sa do sucha za zniZeneého .tlaku (2,7 kPa)
pri teplote 40°C. Ziska sa 39 mg (RS)-2-{1-[bis(4-chldérfenyl)me-
tyl]azetidin-B—yl}—Z—(B,5—difluérfenyl)—N—acetyl(4—metylpipera-

zinu) vo forme bielej peny. (*H NMR spektrum (300 MHz, CDCl;, & v
ppm): 1,83 (mt : 1H); od 2,10 do 2,45 (mt : 3H); 2,21 (s : 3H):
2,74 (mt : 2H); od 2,95 do 3,15 (mt : 2H); od 3,30 do 3,55 (mt

4H); 3,73 (mt : 1H); 3,93 (d, J = 10 Hz : 1lH); 4,25 (s : 1H);
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6,69 (tt, J = 9 a 2,5 Hz : 1H); 6,78 (mt : 2H); od 7,15 do 7,35
(mt : 8H)].

Priklad 64

(RS)-2-{1-[Bis {4-chldérfenyl)metyl]azetidin-3-y1}-2-(3,5-di-
fludrfenyl)-N-(2,2-dimetylpropyl)acetamid sa mdZe pripravit na-
sledujicim spdsobom: 0,014 cm® neopentylaminu, 29 mg hydrochlori-
du 1-(3-dimetylaminopropyl)-3-etylkarbodiimidu, 0,028 cm’ tri-
etylaminu a 1,5 mg hydrdtu hydroxybenzotriazolu sa postupne pri-
d4 pri teplote asi 20°C k roztoku 50 mg hydrochloridu (RS)-{1-
-[bis(4-chlérfenyl)metyl]azetidin-3-yl}-(3,5-difludérfenyl)octo-
vej kyseliny v 2 cm® bezvodého dichlédrmetanu. Ziskany roztok sa
mie3a pri teplote asi 20°C pocas 12 hodin. Reak&énd zmes sa necha
usadit vo. Varianovej patréne (6 cm’) naplnenej 3 g jemného sili-
kagélu (0,040 - 0,063 mm), upravenom dichlérmetédnom =za pomoci
Duramatovho Cerpadla, eluuje sa zmesou dichlérmetén-petroléter
(80-20, objemovo) a zbieraju sa 1,5 cm® frakcie. Frakcie 4 aZ 8
sa spoja a koncentruju sa do sucha za zniZeného tlaku (2,7 kPa)
pri teplote 40°C. Ziska sa 40 mg (RS)-2-{1-{bis(4-chlérfenyl)me~-
tyllazetidin-3-yl}-2-(3,5-difludérfenyl)-N-(2,2-dimetylpropyl) -
acetamidu vo forme biele]j peny. ('H NMR spektrum (300 MHz, CDCls,
d v ppm): 0,81 (s : 9H); 2,66 (mt : 1H); od 2,90 do 3,20 (mt
5H); 3,44 (Siroky t, J = 7,5 Hz : 1H); 3,61 (d, J = 10,5 Hz
1H) : 4,28 (s : 1H); 5,40 (mt : 1H); 6,72 (tt, J = 9 a 2,5 Hz
1H); 6,85 (mt : 2H); od 7,20 do 7,35 (mt : 8H)].

Priklad 65

(RS)-2-{1-[Bis(4-chlérfenyl)metyl]azetidin-3-yl}-2-(3,5-di-
fludérfenyl)-N- (2-pyrolidin-1-yletyl)acetamid sa mdéZe pripravit
nasledujucim spésobom: 0,015 cm’ aminoetylpyrolidinu, 29 mg hyd-
rochloridu 1-(3-dimetylaminopropyl)-3-etylkarbodiimidu, 0,028 cm’
trietylaminu a 1,5 mg hydrdtu hydroxybenzotriazolu sa postupne
pridéd pri teplote asi 20°C k roztoku 50 mg hydrochloridu
(RS)-{1-(bis(4-chlérfenyl)metyl]azetidin-3-yl}-(3,5-difludrfe-
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nyl)octovej kyseliny v 2 cm’® bezvodého dichlérmetanu. Ziskany
roztok sa mie3a pri teplote asi 20°C poCas 12 hodin. Reakénéa
zmes sa necha usadit vo Varianovej patréne (6 cm’) naplnenej 3 g
jemného silikagélu (0,040 - 0,063 mm), upravenom dichldérmetanom
za pomoci Duramatovho ¢&erpadla, eluuje sa zmesou dichlérmetan—

3 frakcie. Frakcie

etanol (98-04, objemovo) a zbieraju sa 1,5 cm
13 ai 20 sa spoja a koncentruju sa do sucha za znizeného tlaku
(2,7 kPa) pri teplote 40°C. Ziska sa 33 mg (RS)-2-{1-[bis(4-
-chlérfenyl)metyllazetidin-3-yl}-2-(3,5-difludrfenyl)-N-(2-pyro-
lidin-1l-yletyl)acetamidu vo forme bielej peny. (H NMR spektrum
(300 MHz, CDCl;, & v ppm): 1,78 (mt : 4H); od 2,50 do 2,70 (mt
3H); 2,54 (mt : 4H); 2,91 (dd, J = 7,5 a 5 Hz : 1H); 3,10 (mt
2H); od 3,20 do 3,45 (mt : 3H); 3,64 (d, J = 10,5 Hz : 1H); 4,27
(s :+ 1H); 6,67 (tt, J = 9 a 2,5 Hz : 1H); 6,86 (mt : 2H); od
7,15 do 7,35 (mt : 8H)]J.

Priklad 66

(RS)-2-{1-[Bis(4-chlérfenyl)metyllazetidin-3-yl}-2-(3,5-di-
fluérfenyl)-N-cyklopropylmetylacetamid sa méZe pripravit nasle-
dujucim spdsobom: C,011 cm® cyklopropanmetylaminu, 29 mg hydro-
chloridu 1-(3-dimetylaminopropyl)-3-etylkarbodiimidu, 0,028 cm?
trietylaminu a 1,5 mg hydrdtu hydroxybenzotriazolu sa postupne
prida pri teplote asi 20°C k roztoku 50 mg hydrochloridu
(RS)—{l—[bis(4—chlérfenyl)metyl]azetidin—B—yl}-(3,5—difluérfe—
nyl)octovej kyseliny v 2 cm® bezvodého dichléretédnu. Ziskany roz-
tok sa mied3a pri teplote asi 20°C pocas 12 hodin. R§akéné.zmes
sa néché usadit vo Varianovej patroéne (6 cm’) napiﬁenej 3 g jem-
ného silikagélu (0,040 - 0,063 mm), upravenom a potom eluovanom
zmesou dichlérmetén-petroléter (80-20, objemovo) za pomoci Dura-

3 frakcie. Frakcie 3 aZ 8 sa

matovho Cerpadla a zbierajui sa 1,5 cm
spoja a koncentruji sa do sucha za zniZeného tlaku (2,7 kPa) pri
teplote 40°C. Ziska sa 37 mg (RS)-2-{1-[bis(4-chlérfenyl)metyl]-
azetidin-3-yl}-2-(3,5-difluérfenyl)-N-cyklopropylmetylacetamidu

vo forme bielej peny. ['H NMR spektrum (300 MHz, CDCl3, & v ppm):
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0,13 (mt : 2H) : 0,45 (mt : 2H); 0,86 (mt : 1H); 2,65 (mt : 1H);

2,91 (dd, J = 7,5 a 5 Hz : 1H); od 3,00 do 3,15 (mt : 4H); 3,41

(§iroky t, J = 7,5 Hz : 1H); 3,57 (d, J = 10,5 Hz : 1H); 4,25 (s
1H); 5,50 (mt : 1H); 6,70 (tt, J = 9 a 2,5 Hz : 1H); 6,84 (mt
2H); od 7,15 do 7,35 (mt : 8H)].

Priklad 67

(RS)-2-{1-[Bis(4~chlérfenyl)metyl]azetidin-3-yl}-2-(3,5-di-
fluérfenyl) -N-propylacetamid sa mdéZe pripravit nasledujucim spd-
sobom: 0,015 cm® propylaminu, 29 mg hydrochloridu 1-(3-dimetyl-
aminopropyl)-3-etylkarbodiimidu, 0,028 cm® trietylaminu a 1,5 mg
hydratu hydroxybenzotriazolu sa pridd pri teplote asi 20°C pos-
tupne k roztoku 50 mg (RS)-{1l-[bis(4-chlérfenyl)metyljazetidin-
-3-yl}-(3,5-difludérfenyl)octovej kyseliny v 2 cm® bezvodého di-
chlérmetanu. 2Ziskany roztok sa mieSa pri teplote asi 20°C pocas
12 hodin. Reakénd zmes sa nechd usadit vo Varianovej patroéne
(6 cm®) naplnenej 3 g jemného silikagélu (0,040 - 0,063 mm),
upravenom a eluovanom dichldérmetdnom za pomoci Duramatovho cer-
padla. Frakcie obsahujuce len poZadovany produkt sa spoja a kon-
centruju sa do sucha za zniZeného tlaku (2,7 kPa) pri teplote
40°C. Ziska sa 21 mg (RS)-2-{l-[(bis(4-chlérfenyl)metyl]lazetidin-
-3-yl}-2-(3,5-difludérfenyl) -N-propylacetamidu vo forme bielej
peny. ['H NMR spektrum (300 MHz, CDCls, & v ppm): 0,84 (t, J =
7,5 Hz : 3H); 1,45 (mt : 2H); 2,65 (mt : 1H); 2,92 (dd, J = 7,5
a 5,5 Hz : 1H); od 3,00 do 3,20 (mt : 2H); 3,15 (g, J = 7 Hz
2H); 4,43 (3iroky t, J = 7,5 Hz : 1H); 3,56 (d, J = 10,5 Hz
1H); 4,26 (s : 1H); 5,39 (mt : 1H); 6,70 (tt, J = 9 a 2,5 Hz
1H); 6,83 (mt : 2H); od 7,15 do 7,35 (mt : 8H].

Priklad 68

(RS)-2-{1-[Bis(4-chlérfenyl)metyllazetidin-3-yl}-2=(3,5-di-
fluérfenyl) -N-propylacetamid sa méZe pripravit nasledujucim spd-
sobom: 0,050 cm® 2 M roztoku metylaminu v tetrahydrofuréne, 29 mg

hydrochloridu 1-(3-dimetylaminopropyl)-3-etylkarbodiimidu,
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0,028 cm’ trietylaminu a 1,5 mg hydratu hydroxybenzotriazolu sa
pridd pri teplote asi 20°C k roztoku 50 mg hydrochloridu
(RS)-{1-[bis(4-chlérfenyl)metyl]azetidin-3-yl}-(3,5-difludrfe-

nyl)octovej kyseliny v 2 cm®

bezvodého dichlérmetdnu. Ziskany
roztok sa mie3a pri teplote asi 20°C poCas 12 hodin. Reakéné
zmes sa necha usadit vo Varianovej patrdne (6 cm®) naplnenej 3 g
jemného silikagélu (0,040 - 0,063 mm), upravenom a eluo&anom di-
chlérmetdnom za pomoci Duramatovho Cerpadla. Frakcie obsahujuce
len pozadovany produkt sa spoja a koncentruju sa do sucha za
zniZeného tlaku (2,7 kPa) pri teplote 40°C. Ziska sa 19 mg
(RS)-2-{1-[bis(4-chlérfenyl)metyl]azetidin-3-y1l}-2-(3,5-diflubdr-
fenyl)-N-metylacetamidu vo forme bielej peny. (H NMR spektrum
(300 MHz, CDCl;, & v ppm): 2,66 (mt : 1H); 2,76 (d, J = 5 Hz
3H); 2,93 (mt : 1H); 3,10 (mt : 2H); 3,44 (8iroky t, J = 7,5 Hz
1H); 3,59 (d, J = 10,5 Hz : 1H); 4,28 (s : 1lH); 5,41 (neroz-
Stiepeny komplex : 1H); 6,71 (tt, J =9 a 2,5 Hz : 1H); 6,83 (mt
2H); od 7,20 do 7,35 (mt : 8H)].

Priklad 69

(RS)-2-{1-[Bis(4-chlérfenyl)metyl]azetidin-3-yl}-2-(3,5-di-
fluérfenyl)-N-izopropylacetamid sa mdZe pripravit nasledujucim
spésobom:'0,0ll cm® izopropylaminu, 29 mg hydrochloridu 1-(3-di-
metylaminopropyl)—3—etylkarbodiimidu, 0,028 cm® trietylaminu a
1,5 mg hydratu hydroxybenzotriazolu sa postupne prida pri teplo-
te asi 20°C k roztoku 50 mg hydrochloridu (RS)-{1-[bis(4-chlor-
fenyl)metyl]azetidin-B—yl}—(3,5-difluérfenyl)octovej kyseliny' v
2 cm® bezvodého dichléretanu. Ziskany roztok sa mieSa pri teplote
asi 20°C po&as 12 hodin. Reak&n& zmes sa nechd usadit vo Varia-
novej patréne (6 cm®) naplnenej 3 g jemného silikagélu (0,040 -
0,063 mm), upravenom a potom eluovanom dichlérmetanom za pomoci
Duramatovho &erpadla a zbieraju sa 1,5 cm® frakcie. Frakcie 6 az
14 sa spoja a koncentruju sa do sucha za znizeného tlaku
(2,7 kPa) pri teplote 40°C. Ziska sa 21 mg (RS)-2-{1-[bis(4-
-chlorfenyl)metyllazetidin-3-yl}-2-(3,5-difluérfenyl)-N-izopro-
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pylacetamidu vo forme bielej peny. [*H NMR spektrum (300 MHz,
cbCly, & v ppm): 1,05 (d, J = 7 Hz : 3H); 1,10 (d, J = 7 Hz
3H); 2,65 (mt : 1H); 2,90 (dd, J = 7,5 a 5,5 Hz : 1H); od 3,00
do 3,15 (mt : 2H); 3,42 (8iroky t, J = 7,5 Hz : 1H); 3,51 (d, J
= 10,5 Hz : 1H); 4,00 (mt : 1H); 4,26‘(§ : 1H); 5,19 (Siroky d,
J = 7,5 Hz : 1H); 6,70 (tt, J = 9 a 2,5 Hz : 1lH); 6,82 (mt
2H); od 7,20 do 7,40 (mt : 8H)].

Priklad 70

(RS)-2-{1-[Bis{4-chlérfenyl)metyl]azetidin-3-yl}-2-(3,5-di-
fludrfenyl)-N-piperidin-l-ylacetamid sa mdéze pripravit nasledu-
jucim spésobom: 0,013 cm® aminopiperidinu, 29 mg hydrochkloridu
1-(3-dimetylaminopropyl)-3-etylkarbodiimidu, 0,028 cm®  trietyl-
aminu a 1,5 mg hydratu hydroxybenzotriazolu sa postupne prida
pri teplote asi 20°C k roztoku 50 mg hydrochloridu (KS)-{1-

-[bis(4-chlérfenyl)metyl]azetidin-3-yl}-(3,5-difludérfenyl)ccto-

vej kyseliny v 2 cm®

bezvodého dichlérmeténu. Ziskany rozzok sa
mie3a pri teplote asi 20°C pocas 12 hodin. Reakénd zmes s& necha
usadit vo Varianovej patréne (6 cm’) naplnenej 3 g jemnéhc sili-
kagélu (0,040 - 0,063 mm), upravenom dichlérmetanom za Domoci
Duramatovho éerpadla,-.eiuuje sa émesou dichlérmetan-stanol

3 frakcie. Frakcie 7 a% 12 sa

(98-02, objemovo) a zbieraju sa 2 cm
spoja a koncentruju sa do sucha za zniZeného tlaku (2,7 kPa) pri
teplote 40°C. Ziska sa 33 mg (RS)-2-{1-[bis(4-chlérfenyl)metyl]-
azetidin-3-yl}-2-(3,5-difludérfenyl)-N-piperidin-l-ylacetamidu vo
forme bielej pevne] létky..[lH NMR spektrum (300 MHz, CDCl;, & v
ppm): od 0,95 do 1,85-2,05 a 2,29 (mts : 10H); od 2,60 cc 2,80
(mt : 2H); od 3,00 do 3,20 (mt : 2H); 3,39 (3iroky t, J = 7,5 Hz

1H); 4,26 (s : 1H): 4,32 (d, J = 10,5 Hz : 1H); 6,00 (s : 1H);
6,65 (tt, J =9 a 2,5 Hz : 1H); 6,85 (mt : 2H); od 7,15 co 7,35

{(mt : 8H)].

Priklad 71

(RS)-2-{1-[Bis(4-chloérfenyl)metyl]azetidin=-3-yl}-2-(3,5-di-
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fludérfenyl) -N-cykloheptylacetamid sa mbéZe pripravit nasledujucim
spdsobom: 0,015 cm® cykloheptylaminu, 29 mg hydrochloridu
1-(3-dimetylaminopropyl)-3-etylkarbodiimidu, 0,028 cm® trietyl-
aminu a 1,5 mg hydratu hydroxybenzotriazolu sa postupne prida
pri teplote asi 20°C k roztoku 50 mg hydrochloridu (RS)-{1-[bis-
(4—chlérfenyl)metyl]azetidin—3—yl}—(3,5-difluérfenyl)octovej ky-
seliny v 2 cm® bezvodého dichlérmetanu. Ziskany roztok sa mie3a
pri teplote asi 20°C poCas 12 hodin. Reak&nd zmes sa nechd usa-
dit vo Varianovej patréne (6 cm®) naplnenej 3 g jemného silikagé-
lu (0,040 - 0,063 mm), upravenom a eluovanom dichlérmetanom za
pomoci Duramatovho Cerpadla, zbieraju sa 2 cm® frakcie. Frakcie 3
az 6 sa spoja a koncentrujﬂ_ sa do sucha za zniZeného tlaku
(2,7 kPa) pri lteplote 40°C. 2ziska sa 24 mg (RS)-2-{1-[bis(4-
-chlérfenyl)metyl]azetidin-3-yl}-2-(3,5~-difludérfenyl)-N-cyklo-
heptylacetamidu vo forme bielej peny. [!H NMR spektrum (300 MHz,
CDCls;, &6 v ppm): od 1,20 do 1,95 (mt : 12H); 2,65 (mt : 1H); 2,90
(dd, J = 7,5 a 5,5 Hz : 1H); od 3,00 do 3,15 (mt : 2H); 3,42
(§iroky t, J = 7,5 Hz : 1lH); 3,52 (d, J = 10,5 Hz : 1H); 3,86
(mt : 1H); 4,26 (s : 1H); 5,31 (3iroky d, J = 7,5 Hz : 1H); 6,70
(tt, J =9 a 2,5 Hz : 1H); 6,82 (mt : 2H); od 7,20 do 7,35 (mt
8H) 1.

Priklad 72

(RS)-2-{1-(Bis(4-chlérfenyl)metyl]azetidin-3-yl}-2-(3,5-di-
fluérfenyl)acetamid sa mdéZe  pripravit nasledujucim spdsobom:
60 mg hydrochloridu 1—(3—dimetyléminopropyl)~3-etylkarbodiimidu
a 3 mg hydratu hydroxybenzotriazolu sa postupne pridé pri teplo-
te asi 20°C k roztoku 98 mg hydrochloridu (RS)-{1-[bis(4-chlér-
fenyl)metyl]azetidin-3-yl}-(3,5-difludrfenyl)octove] kyseliny v

> bezvodého dichléretinu. Potom sa prebublava zmesou za mie-

4 cm
Sania a pri teplote asi 20°C 2 hodiny amoniak. ReakCna zmes sa
premyje vodou & potom sa nechd usadit vo Varianove) patroéne
(6 cm®) naplnenej 3 g jemného silikagélu (0,040 - 0,063 mm),

upravenom a eluovanom zmesou dichlérmetdn-etylacetdt (9-1, obje-
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movo)za pomoci Duramatovho cerpadla. Frakcie . v rozsahu 36 a
80 ml sa spoja a koncentruja sa do sucha za zniZeného tlaku
(2,7 kPa) pri teplote 40°C. Ziska sa 32 mg (RS)-2-{1-[bis(4-
-chlérfenyl)metyl]azetidin-3-yl}-2-(3,5-difludérfenyl)acetamidu

vo forme amorfného prasku. [*H NMR spektrum (300 MHz, CDCls, 5 v
ppm): 2,66 (mt : 1H); 2,95 (dd, J =7 a 5 Hz : 1H); od 2,95 do
3;15 (mt : 2H); 3,45 (Siroky t, J = 7 Hz : 1H); 3,67 (d, J =
10,5 Hz : 1H); 4,27 (s : 1H); od 5,20 do 5,40 (nerozStiepeny
komplex : 2H); 6,72 (tt, J = 9 a 2,5 Hz. : 1H); 6,84 (mt : 2H):;
od 7,20 do 7,35 (mt : 8H)].

Priklad 73

Metyl (RS)-2-{1-[Bis(4-chlérfenyl)metyl]azetidin-3-yl}-2-
-(3,5-difluérfenyl)-N-acetylaminoacetdt sa mdZe pripravit nasle-
dujucim spdsobom: 100 mg hydrochloridu meﬁylesteru glycinu,
115 mg hydrochloridu 1-(3-dimetylaminopropyl)-3-etylkarbodiimidu
a 6 mg hydratu hydroxybenzotriazolu sa pridd pri teplote asi
20°C postupne k roztoku 200 mg hydrochloridu (RS)-{1-[bis(4-
-chlérfenyl)metylljazetidin-3-yl}-(3,5-difludrfenyl)octovej kyse-
liny v 8 cm’® dichléretanu. Ziskany roztok sa mieSa pri teplote
asi 20°C poé&as 12 hodin. Reakénad zmes sa premyje vodou, susi sa, -
filtruje a koncentruje sa do sucha za zniZeného tlaku (2,7 kPa)
pri teplote 40°C. Takto ziskany zvySok sa prenesie do 1 cm® di-
chldérmetédnu a potom sa nechd usadit v IST FlashPack patréne
s referenénym c¢islom SIL-020-005 upravenom a eluovanom zmesou
dichlérmetdn-etylacetat (95-05, objemovo) za pomoci Duramatovho
Cerpadla. Frakcie v rozsahu 18 a 42 ml sa spoja a koncentruju sa
do sucha za zniZeného tlaku (2,7 kPa) pri teplote 40°C. Ziska sa
68 mg metyl (RS)-2-{1l-(bis(4-chlérfenyl)metyl]azetidin-3-yl}-2-
-(3,5-difludrfenyl) -N-acetylaminacetatu vo forme bielych krysta-
lov porastenych péperim. ('H NMR spektrum (300 MHz, CDCls, d v
ppm): 2,67 (mt : 1H); 2,93 (3iroky dd, J = 7,5 a 5 Hz : 1lH); od
3,00 do 3,15 (mt : 2H); 3,41 (3iroky t, J = 7,5 Hz : 1H); 3,68
(d, J = 10,5 Hz : 1H); 3,74 (s : 3H):; 3,93 (dd, J = 18 a 5 Hz
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1H); 4,03 (dd, J
1H); 6,71 (tt, J
7,35 (mt : 8H)].

18 a 5 Hz : 1H); 4,27 (s : 1H); 5,96 (mt
9 a 2 Hz : 1H): 6,85 (mt : 2H); od 7,20 do

Priklad 74

(RS)-2-{1-[Bis(4-chlérfenyl)metyl]azetidin-3-yl}-2-(3,5-di-
fludérfenyl)-N-(3-dimetylaminopropyl)acetamid sa mbZie pripravit
nasledujucim spdésobom: 0,015 cm® N,N-dimetylpropan-1,3-diaminu,
29 mg hydrochloridu 1-(3-dimetylaminopropyl)-3-etylkarbodiimidu,
0,028 cm® trietylaminu a 1,5 mg hydrdtu hydroxybenzotriazolu sa
postupne pridd pri teplote asi 20°C k roztoku 50 mg hydrochlori-
du (RS)-{1-[bis(4-chlérfenyl)metyl]azetidin-3-yl}-(3,5-difludr-
fenyl)octovej kyseliny v 2 cm’® bezvodého dichlérmetanu. Ziskany
roztok sa mie3a pri teplote asi 20°C pocas 12 hodin. Reakéna
zmes sa necha usadit vo Varianovej patréne (priemer 12 mm) napl-

nenej 4 cm’

jemného silikagélu (0,060 - 0,200 mm), upravenom di-.
chlérmetédnom za pomoci vékubvej aparatﬁry, eluuje sa dichldorme-
tanom v rozsahu 0 a 6 cm® a potom zmesou dichlérmetan-stanol
(95-05, objemdvo). Frakcie obsahujice len pozZadovany produkt sa
spoja a koncentruju sa do sucha za zniZeného tlaku (2,7 kPa) pri
teplote 40°C. Ziska sa 33 mg [lakuna] (RS)-2-{1-[(bis(4-chlorfe-
nyl)metyl]azetidin—3—yl}—2—(3,S—difluérfenyl)—N—(3—dimetylémiho—
propyl)acetamidu vo forme bielych kryStalov. ['H NMR spektrum
(300 MHz, CDCli;, s pridanim niekolkych kvapiek CD;COOD d4, & v
ppm): 1,91 (mt : 2H); 2,71 (s : 6H); 2,95 (mt : 2H); od 3,15 do
3,40 (mt : 2H); od 3,40 do 3,60 (mt : 1H); od 3,60 do 3,80 -(mt
2H); 4,00 (mt : 2H); 4,28 (d, J = 10,5 Hz : 1H); 5,22 (s : 1H);
6,68 (tt, J =9 a 2,5 Hz : 1H); 6,90 (mt : 2H); 7,33 (mt : 4H);
7,46 (d, J =8 Hz : 4H)].

Priklad 75

(RS)-2-{1-[Bis(4-chlérfenyl)metyl]azetidin-3-yl}-2-(3,5-di-
fluérfenyl)-N- (2-hydroxyetyl)acetamid sa mdéZe pripravit nasledu-

jucim spésobom: 0,024 cm’® etanolaminu, 29 mg hydrochloridu
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1-(3-dimetylaminopropyl)-3-etylkarbodiimidu, 0,028 cm®  trietyl-
aminu a 1,5 mg hydrdtu hydroxybenzotriazolu sa postupne prida
pri teplote asi 20°C k roztoku 50 mg hydrochloridu (RS)-{1-[bis-
(4-chlérfenyl)metyllazetidin-3-yl}-(3,5-difluérfenyl)octovej ky-
seliny v 2 cm’® bezvodého dichlérmetanu. Ziskany roztok sa mieSa
pri teplote asi 20°C. Reakénd zmes sa premyje 2 cm® nasyteného
roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného, su3i sa nad sifanom sodnyh
a potom sa nechd usadit v IST FlashPack patréne s referenénym
¢islom SIL-020-005 wupravenom dichldérmetdnom a eluovanom zZmesou
dichlérmetén-etylacetat (95-05, objemovo) =za pomoci Duramatovho
Zerpadla. Frakcie v rozsahu 25 a 60 cm’ sa spoja a koncentruju sa
do sucha za zniZeného tlaku (2,7 kPa) pri teplote 40°C. Ziskany
zvy8ok sa znova chromatografuje na IST FlashPack patrdne s re-
feren¢nym ¢&islom SIL-020-005 upraveﬁom dichlérmetédnom a eluova-
nom zmesou dichlérmetin-etylacetat (95-05, objemovo) =za pomoci
Duramatovho &erpadla. Frakcie v rozsahu 25 a 35 cm® sa spoja
a koncentruju sa do sucha za zniZeného tlaku (2,7 kPa) pri tep-
lote 40°C. Ziska sa 14 mg (RS)-2-{1-[bis(4-chlérfenyl)metyl]aze-
tidin-3-yl}-2-(3,5~difludérfenyl)-N-(2-hydroxyetyl)acetamidu Vo
forme bielej pevnej léatky. ['H NMR spektrum (300 MHz, CDCl;, & v
ppm): 2,65 (mt : 1H); 2,91 (mt : 1H); od 3,00 do 3,15 (mt : 2H);
od 3,30 do 3,50 (mt : 3H); 3,60 (d, J = 10,5 Hz : 1H); 3,66 (t,
J=5,5Hz : 2H); 4,26 (s : 1H); 5,88 (mt : 1H); 6,71 (tt, J =9
a2 Hz : 1H); 6,84 (mt : 2H); od 7,20 do 7,35 (mt : 8H)].

Priklad 76

(RS)-1-{{1-[Bis(4-chlérfenyl)metyl)azetidin-3-yl}-(3,5-di-
fluérfenyl)metyl]-3-propylurea sa mdéZe pripravit nasledujucim
spdsobom: 0,056 cm’ trietylaminu a 0,064 cm® difenylfosfonoazidu
sa postupne pridad pod inertnou atmosférou argdédnu a pri teplote
20°C k roztoku 50 mg hydrochloridu (RS)-{1-[bis(4-chlérfenyl)me-
tyllJazetidin-3-yl}-(3,5~-difludrfenyl)octove]j kyseliny v 3 cm?
bezvodého foluénu. Ziskany roztok sa mie3a pri teplote asi 50°C

po&as asi 1 hodiny. Prida sa 0,016 cm’ propylaminu a zmes sa mie-
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$a pri teplote asi 20°C pocas 12 hodin. Reakéna zmes- sa koncen-
truje do sucha za zniZeného tlaku (2,7 kPa) pri teplote asi
40°C. Zvy3ok sa prenesie do 1 cm’ dichlérmetdnu a potom sa necha
usadit vo Varianovej patréne (6 cm?) naplnenej 3 g jemného sili-
kagélu (0,040 - 0,63 mm), upravenom a eluovanom zmesou dichlér-
metan-etanol (95-05, objemovo) za pomoci Duramatovho c&erpadla.
Frakcie v rozsahu 12 a 16 cm® sa spoja a koncentruji sa do sucha
za zniZeného tlaku (2,7 kPa) pri teplote 40°C. Ziska sa 13 mg
(RS)-1-[{1-[bis(4-chldérfenyl)metyl]azetidin-3-y1l}-2-(3,5-di-
fluérfenyl)metyl]—3—propylmoéoviny vo forme béZovej pevnej lat-
ky. ['H NMR spektrum (400 MHz, CDCl;, & v ppm): 0,92 (t, J =
7,5 Hz : 3H); 1,53 (mt : 2H); od 2,55 do 2,75 (mt : 1H); od 2,80
do 3,25 (mt : 6H); 4,26 (t, J = 5,5 Hz : 1H); 4,29 (s : 1H);
4,92 (¢, J =7 Hz : 1H); 5,31 (d, J = 5,5 Hz : 1H); 6,66 (tt, J
=9 a2,5Hz : 1H); 6,79 (mt : 2H); od 7,15 do 7,40 (mt : 8H)].

Priklad 77

Hydrochlorid (RS)-{1l-[bis(4-chlérfenyl)metyllazetidin-3-yl}-
-(3,5-difludrfenyl)octové kyseliny sa mbéZe pripravit nasleduju-
cim spdsobem: 3 cm® 6 N kyseliny chlorovodikovej sa pridd x roz-
toku etylesteru 0,44 g (RS)-{1-[bis(4-chlérfenyl)metyllazezidin-
-3-yl}-(3,5-difluérfenyl)octovej kyseliny v 7 cm’ dioxanu. Ziska-
ny roztok sa mie3a pri spédtnom toku poéés asi 2 hodin a potom sa
nechd pri teplote asi 20°C po&as asi 12 hodin. Vzniknuta zraze-

nina sa filtruje na frite &. 3, premyje sa 10 cm?

diizopropyl-
éteru a potom sa susSi za zniZeného tlaku (0,27 kPa) pri teplote
asi 40°C. Ziska sa 0,185 g hydrochloridu (RS)-{1-[bis(4-chiérfe-
nyl)metyl]azetidin-3-yl}-(3,5-difludrfenyl)octovej kyseliny vo
forme bieleho présku. ['H NMR spektrum (400 MHz, (CD3),SO d6, pfi
teploté 363K, 8 v ppm): 2,87 (dd, J = 14 a 4 Hz : 1H); 2,95 (mt
1H);. 3,18 (mt : 1H); 3,96 (d, J = 10,5 Hz = 1H); 4,18 (t, J =
9 Hz : 1H):; 4,72 (t, J = 9 Hz : 1lH); 5,26 (neroz3tiepeny komplex

1H); 7,00 (mt : 2H); 7,06 (tt, J = 9,5 a 2,5 Hz : 1H); od 7,30
do 7,60 (mt : 8H)].
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Priklad 78

Etylester (RS) {1-[Bis(4-chlérfenyl)metyl]lazetidin-3-yl}-
-(3,5-diflubrfenyl)octove] kyseliny sa mbéZe pripravit nasleduju-
cim spdsobom: 121 mg borohydridu sodného sa pridd pri teplote
asi 0°C «k suspenzii 0,78 g etylesteru (RS)-{1l-[bis(4-chldérfe-
nyl)metyl]azetidin-3-ylidén]-(3,5-difluérfenyl)octovej  kyseliny

3

v 20 cm’® etanolu. Ziskanad suspenzia sa mie3a pri teplote asi 20°C

poCas 12 hodin. Reakéna zmes sa naleje do 200 cm® destilovanej

vody a extrahuje sa trikrat 40 cm’

etylacetdtu. Organicka faza sa
postupne premyje trikrat 40 cm® destilovanej vody a potom 40 cm’
nasyteného roztoku chloridu sodného. Po dekantdcii sa organicka
f4za suSi nad siranom horeénatym, filtruje sa a koncentruje sa
do sucha za zniZeného tlaku (2,7 kPa) pri teplote asi 40°C. Zis—
kany zvySok sa chromatografuje na koldéne silikagélu vyplnene]
75 cm? jemného silikagélu (0,040 - 0,063 mm) za zniZeného tlaku
0,07 MPa a eluuje sa zmesou diéhlérmetén—etylacetét (percenta
etylacetidtu sa li%ia od 0 do 10%) a zbieraju sa 15 cm’ frakcie.
Frakcie 4 aZ 11 sa spoja a koncentruji sa do sucha za zniZeného
tlaku (2,7 kPa) pri teplote 40°C. Ziska sa 0,46 g etylesteru
(RS)—{l—[bis(4~chlérfenyl)metyl]azetidin—B—yl}—(3,5—aifluérfe-

nyl)octovej kyseliny vo forme 3ltého laku. ['H NMR spektrum
(300 MHz, CDCl;, & v ppm): 1,19 (t, J =7 Hz : 3H); 2,62 (Siroky
t, J =6 Hz : 1H); 2,87 (dd, J = 7,5 a 6 Hz : 1lH); od 2,95 do
3,15 (mt : 2H); 3,39 (Siroky t, J = 17,5 Hz : 1H); 3,78 (d,
J = 10,5 Hz : 1H); 4,10 (mt : 2H); 4,25 (s : 1lH); 6,65 (tt, J =

9 a 2,5 Hz : 1H); 6,80 (mt : 2H); od 7,20 do 7,35 (mt : 8HY] .

Frakcie 16 aZ 26 i predchddzajucej chromatografie sa spoja
a koncentruju sa do sucha za zniZeného tlaku (2,7 kPa) pri tep-
lote 40°C. Ziska sa 0,24 g (RS)-2-{l-[bis(4-chlérfenyl)metyl]-
azetidin-3-yl}-2-(3,5-difludrfenyl)etanolu vo forme zltej peny.
['H NMR spektrum (300 MHz, CDCl;, & v ppm): 1,98 (neroz3tiepeny
komplex : 1H); 2,69 (mt : 1H); od 2,70 do 2,85 (mt : 1H); od
2,90 do 3,10 (mt : 2H); 3,18 (mt : 1H); 3,44 (mt : 1H); od 3,65
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do 3,85 (mt : 2H); 4,28 (s : 1H); od 6,60 do 6,80 (mt : 3H); od
7,20 do 7,35 (mt : 8H)].

Etylester {l1-[{bis(4-chlérfenyl)metyl]azetidin-3-ylidén}-
(3,5-difludrfenyl)octove]j kyseliny sa mbéZe pripravit nasleduji-

cim postupom: 6,6 g 4-dimetylaminopyridinu a 2,1 cm’

metylsulfo-
nylchloridu sa pridd k roztoku 9,1 g etylesteru {1l-([bis-4-chlér-
fenyl)metyl]-3-hydroxyazetidin-3-yl}-(3,5-diflubrfenyl)octove]

kyseliny v 200 cm’

dichlérmetdnu. Ziskany roztok sa miesa pri
teplote asi 20°C pocas asi 12 hodin. Reak&énd zmes sa premyje
trikrat 250 cm’® destilovanej vody a potom sa su3i siranom hore&-
natym, filtruje sa a koncentruje do sucha za zniZeného tlaku
(2,7 kPa) pri teplote asi 40°C. Ziskany zvySok sa zoberie za ho-
rica s 50 cm® izopropyléteru a potom sa nechd pri teplcte asi
20°C pocCas asi 12 hodin. Ziskand biela suspenzia sa filtruje cez
fritu, premyje. sa 20 cm’ petroléteru a potom sa su3i vo vakuu za
znizeného tlaku (0,27 kPa) pri teplote asi 40°C pocas 2 hodin.
Ziska sa 7,9 g etylesteru {1-(bis(4-chlérfenyl)metyl]azetidin-3-
-ylidén}-(3,5-diflubérfenyl)octovej kyseliny vo forme kzémovo
sfarbeného prasku. [('H NMR spektrum (300 MHz, CDCls, & v ppm):
1,25 (t, 0 =7 Hz : 3H); 3,85 (mt : 2H); 4,12 (AB, J = 7,32 Hz
2H); 4,23 (mt : 2H); 4,51 (s : 1lH); od 6,65 do 6,80 (mt : 3H);
od 7,20 do 7,40 (mt : BH)].

Etylester {1-[bis(4-chlérfenyl)metyl]-3-hydroxyazetidin-3-
yl}-(3,5-difludérfenyl)octovej kyseliny sa mbéZe pripravit nasle-
dujicim spoésobom: 34,54 cm’® 1,6 M roztoku butyllitia v hexéne sa
pridd po kvapkdch v priebehu 15 minat k roztoku 7,73 cm® diizo- -

3 bezvodého tetrahydrofurdnu pod inertnou

propylaminu v 125 cm
atmosférou dusika a pri teplote asi 70°C. Zmes sa mie3a pri tej-
to teplote polas 45 minut a v priebehu 15 minit sa prida roztok
11,01 g etyl 3,5-difludrfenylacetatu v 85 cm’ bezvodého tetrahyd-
rofurdnu. Mie3anie pokraluje poclas 1 hodiny pri teplote -78°C,
pridd sa 16,84 g 1-(bis(4-chlérfenyl)metyllazetidin-3-6nu v

90 cm® bezvodého tetrahydrofurdnu, mieSanie pokracduje 1 hodinu

pri -70°C, v priebehu 30 minit sa pri teplote 0°C a za intenziv-
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neho mieSania pridd 300 cm’ nasyteného roztoku chloridu aménneho,
reakéna zmes sa oddeli po 12 hodindch usadenim, organické& féaza
sa premyje nasytenym roztokom hydrogenuhliditanu sodného, suSi
sa nad siranom horeénatym, filtruje sa a potom sa koncentruje do
sucha za zniZeného tlaku (2,7 kPa). Ziskany zvySok sa chromato-
graque na kolone priemeru 70 mm naplnenej 2000 cm? jemnéhb sili-
kagélu (0,040 - 0,063 mm) za zniZeného tlaku 0,07 MPa zmesou di-
chlérmetan-etylacetat (99-01, objemovo). Frakcie obsahujuce iba
produkt sa spoja a koncentrujd sa do sucha za zniZeného tlaku
(2,7 kPa) pri teplote 40°C polas 2 hodin. Ziska sa 9,1 g etyles-
teru {1-[bis(4-chlérfenyl)metyl]-3-hydroxyazetidin-3-yl}-(3,5-
-difludrfenyl)octove]j kyseliny vo forme krémovo sfarbenej pevnej
latky. ['H NMR spektrum (300 MHz, CDCly, & v ppm): 1,25 (t, J =
7 Hz : 3H); 2,87 (d, J =8 Hz : 1H); 3,07 (d, J = 8 Hz : 1H);
(Siroky d, J = 8 Hz : 1H); 3,28 (Siroky d, J = 8 Hz : 1H); 4,12
(s : 2H); 4,21 (mt : 2H); 4,36 (s : 1H); 6,78 (tt, J =9 a
2,5 Hz : 1H); 6,98 (mt : 2H); od 7,20 do 7,40 (mt : 8H)].

Etyl 3,5-difludrfenylacetdt sa méZe pripravit nasledujicim
spésobom: 20,4 cm’® trietylaminu a potom 27,6 g chloridu 3,5-di-
fludrfenyloctovej kyseliny v roztoku v 60 cm’® dichlérmetinu sa

> etanolu v 300 cm® bezvodéno di-

postupne pridéd k roztoku 12 cm
chlérmetédnu pri teplote asi 20°C. Ziskany roztok sa mieda pri
teplote asi 20°C pocas 12 hodin. Reak&nd zmes sa postupne premy-
je dvakrat 150 cm’ decinormédlneho roztoku kyseliny chlorovodiko-
vej a potom 150 cm® nasyteného roztoku hydrogenuhlic¢itanu sodneée-
ho. Organické fdza sa susi siranom horeénatYm, filtruje. sa
a koncentruje sa do sucha za zniZeného tlaku (2,7 kPa) pri tep-
lote asi 40°C. Zziska sa 29 g etyl 3,5-difluérfenylacetdtu vo

forme Zltého oleja.

Chlorid 3,5-difludrfenyloctovej kyseliny sa mdZe pripravit
nasledujucim spésobom: 19,3 cm? oxalylchloridu a potom niekolko
kvapiek dimetylformamidu sa postupne pridd k roztoku 25 g
3,5-difludrfenyloctovej kyseliny v 350 cm® 1,2-dichléretanu pri

teplote asi 20°C. Zmes sa mie3a pri teplote asi 20°C 3 hodiny,
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postupne sa pridd 30 cm? oxalylchloridu a potom znova niekolko
kvapiek dimetylformamidu. Reak&nd zmes sa koncentruje do sucha
za zniZeného tlaku (2,7 kPa) pri teplote asi 40°C. Ziska sa

27,6 g chloridu 3,5-difludérfenyloctovej kyseliny vo forme Zltého

oleja.

Priklad 79

(RS)-1-[Bis(4-chldérfenyl)metyl]-3-({1-(3,5-difludrfenyl)-1-
-metylsulfonyletyl]azetidin sa ziska nasledujucim zpd&sobom:
0,5 cm® 2 M roztoku litiumdiizopropylamidu sa pridd k roztoku
0,5 g (RS)-1-[bis(4-chlérfenyl)metyl)]-3-[(3,5-difludrfenyl) (me-
tylsulfonyl)metyl]azetidinu v 10 cm? tetrahydrofurdnu ochladenému
na ~78°C a udrziava sa pod inertnou atmosférou. Teplota zmesi sa
zvy3i na -20°C a potom sa prida 0,06 cm’ joédmetanu. Teplota sa
zvy3i na 0°C v priebehu 2 hodin a potom sa pridéd roztok 20 cm?
nasyteného vodného chloridu amdénneho. Reak&né& zmes sa po usadeni'

oddeli a vodn& faza sa extrahuje dvakrat 20 cm’

etylacetédtu. Or-
ganické extrakty sa spoja, suSia sa nad siranom horeCnatym a od-
paria sa do sucha pri teplote 40°C za zniZeného tlaku (2,7 kPa)
a ziska sa 550 mg krémovo sfarbeného zvy3Sku. Zvy3ok sa chromato-
grafuje na stipci silikagélu (Dynamax, referenény 83-121-C, vel-
kost 21,4 mm X 250.mm, predkoiéna 21,4 mm x 50 mm, referencny
R00083121G, 8'p silikagél, pérovitost 60 Angstroem; Raihin In-
strument Co. Inc., Mac Road, Woburn, MA 01801, USA), eluovanim
zmesou heptén:izopropanol (99:1, objemovo) pri 15 cm® za minutu
(detekcia 254 nM, 10 cm’® frakcie). Frakcié obsahujace-zlﬁéeninu
s fo= 32/77 (cyklohexan:etylacetatu 70:30, 554'nm,'silikagéiové
referenéné platne 1,05719, Merck KGaA, 64271 Darmstadt, Nemecko)
sa spoja a odparia sa pri 40°C za tlaku 2,7 kPa a ziska sa 80 mg
1-(bis(4-chlérfenyl)metyl]-3~[1-(3,5-difludérfenyl)-1l-metylsulfo-
nyletyllazetidinu vo forme bieleho amorfného prasku. [*H NMR
spektrum (300 MHz, CDCl;, & v ppm): 2,05 (s : 3H); 2,54 (s : 3H);
2,63 (¢, 3 =17,5Hz : 1H); 3,17 (8iroky t, J = 8 Hz : 1lH); 3,32
(mt : 1H); 3,44 (Siroky t, J = 8 Hz : 1H); 3,71 (mt : 1H); 4,27



152

(s « 1H); 6,83 (tt, J =9 a 2,5 Hz : 1H); 7,15 (mt : 2H); od
7,20 do 7,40 (mt : 8H)].

Priklad 80

(RS)—1—[Bis(4—fluérfenyl)metyl]—3—[(3,5—difluérfenyl)metyl—
sulfonylmetyllazetidin sa mdéZe pripravit nasleﬁujﬁcim spbsobom:
niekolko granil jodidu draselného sa prida k suspenzii 0,191 cm’
bis(4-fludrfenyl)chléreténu, 300 mg (RS)-3-[(3,5-difludrfenyl)-
metylsulfonylmetyl]azetidinu a 167 mg uhliditanu draselného v
5 cm’ acetonitrilu, pri teplote asi 20°C. Po 48 hodin&ch pri tep-
lote asi 20°C sa reak&nd zmes filtruje na frite, pevnd latka sa
premyje acetonitrilom a filtrat sa &istil preparativnou chromato-
grafiou na tenkej vrstve na silikagéli ([3 preparativne platne
Merck Kieselgel 60F254; 20 x 20 cm; hrubka 1 mm], eluovanim zme-
sou metanolu a dichlérmetanu (1/99 objemovo). Po eluovani zdény
zodpovedajucej poZadovanému produktu zmesou.metanolu a dichldér-
metanu (10/90 objemovo), filtrdcii na frite a potom odparenim
rozpustadiel za zniZeného tlaku pri teplote asi 40°C sa ziska
3% mg (RS)-1-[bis(4-fludrfenyl)metyl}-3-[(3,5-difludrfenyl)me-
tylsulfonylmetyl]azetidinu vo forme Zltej peny. [*H NMR soektrum
(300 MHz, CDCl;, & v ppm): 2,54 (3iroky t, J = 7 Hz : 1H); 2,66
(s : 3H); 3,18 (mt : 2H); od 3,20 do 3,45 (mt : 1H); 3,63
(3iroky t, J =7 Hz : 1H); 4,27 (s : 1H); 4,28 (d, J = 11 Hz
1H); 6,83 (tt, J =9 a 2 Hz : 1H); od 6,90 do 7,05 (mt : 6H); od
7,25 do 7,40 (mt : 4H)].

Hydrochlorid (RS)-3-[(3,5-difludrfenyl)metylsulfonylmetyl]-
azetidinu sa mdZe pripravit nasledujicim spésobom: suspenzia
8,5 g 1l-benzhydryl-3-[(3,5-difluérfenyl) (metylsulfonylmetylén)]-
azetidinu a 1,3 g hydroxidu paladia (20% hmotnostnych palédia) v
600 cm’ metanolu, 20 cm® 1 N kyseliny chlorovodikovej a 4 cm’
kyseliny octovej sa mie$a pri teplote asi 20°C pod atmosférou
vodika (0,15 MPa) pokial neddjde k uplnej absorpcii objemu
2,1 litrov vodika. Reak&nad zmes sa potom filtruje na frite po-

krytej aktivnym uhlim. Filtrdt sa koncentruje do sucha za znizZe-
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ného tlaku a potom sa ziskany zvy3ok prenesie do etanolu. Kry3-
talicky produkt sa odfiltruje a su3i sa. Ziska sa 5,4 g hydro-
chloridu (RS)-3-[(3,5-difludrfenyl)metylsulfonylmetyl]azetidinu

vo forme bielych kryStalov.

1-Benzhydryl-3-{(3,5-difludérfenyl) (metylsulfonyl)metylén]-
azetidin sa méZe pripravit nasledujicim zpdsobom: zmes 18,8 g
3-acetoxy-l-benzhydryl-3-[(3,5-difluérfenyl) (metylsulfonyl)me-
tyllazetidinu a 3,9 g monohydratu hydroxidu litneho v 120 cm’
acetonitrilu sa zahrieva pri teplote asi 70°C poas 3 hodin. Po
ochladeni na teplotu asi 2°C sa postupne pridd 120 cm’ terc-bu-

tylmetyléteru a 80 cm’

3

destilovanej vody a potom sa pomaly prida
5 cm” kyseliny octovej. Po dekantdcii sa organické fé&za premyje
80 cm® nasyteného vodného roztoku hydrogenuhliditanu sodného,
80 cm® destilovanej vody, 80 cm’® mnasyteného vodného roztoku
chloridu sodného, su3i sa nad siranom horeénatYm, filtruje sa
a koncentruje sa do sucha za zniZeného tlaku. Ziskany zvySok sa
prenesie do etanolu. Zmes sa nechd cez noc pri teplote asi 20°C,
potom sa filtruje cez fritu, biele krystdly sa premyju etanolom,
diizopropyléterom & suSia sa za zniZeného tlaku pri teplote asi
45°C. Ziska sa 14,6'g l-benzhydryl-3-[(3,5-difludrfenyl)metyl-

sulfonyl)metylénlazetidinu vo forme bielych krystalov.

3-Acetoxy-1l-benzhydryl-3-{ (3, 5-difludrfenyl)metylsulfonyl)-
metyllazetidin sa mdéZe pripravit nasledujicim spdsobom: 47,1 cm?
1,6 N n-butyllitie v roztoku v hexdne sa pridd po kvapkach
v_priebehu 25 minat k suspenzii "12,37 g 3,5-difludérbenzylmetyl-

sulfénu v 200 cm®

tetrahydrofurdnu pod inertnou atmosférou dusi-
ka, pri teplote asi -30°C. Zakaleny Zlty roztok sa mieSa pri
teplote asi -30°C pocas 2 hodin a potom sa pridd po kvapkach
11,87 g l-benzhydrvlazetidin-3-6nu v 75 cm’ dichlérmetdnu.' Reak-
¢nad zmes sa mie3a 1,5 hodiny pri teplote asi -30°C a potom sa
prida 6,07 cm® acetylchloridu a teplota reak&nej zmesi sa upravi
na teplotu asi -10°C v priebehu 30 minat. Pridé& sa 200 cm?® vody a

100 cm® dichlérmetanu. Po intenzivnom miedani a dekantdcii sa or-

ganickd faza premyje trikrat 150 cm’ nasyteného vodného roztoku
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hydrogenuhli¢itanu sodného, 150 cm’® nasyteného vodného roztoku
chloridu sodného, su3i sa nad siranom horeénatym, filtruje sa
a koncentruje do sucha za zniZeného tlaku. Ziskany kry3talicky
zvy$ok sa prenesie do 50 cm’ vriaceho etanolu. Ziskana biela sus-
penzia sa nech& stat cez noc pri teplote asi 20°C a potom sa
ziska pevna latka, zbavi sa vody cez fritu, premyje sa diizopro-
pyléterom a su3i sa za zniZeného tlaku pri teplote asi 50°C.
Ziska sa 19,5 g 3-acetoxy-l-benzhydryl-3-[(3,5-difludérfenyl) (me-
tylsulfonyl)metyl]azetidinu vo forme bielych krystéalov.

1-Benzhydrylazetidin-3-6n sa méZe pripravit podla postupu,
ktory opisal Katritzky A.R. a kol. v J. Heterocycl. Chem., 271
(1994).

3,5-Difludrbenzylmetylsulfén sa mdie pripravit nasledujucim
postupom: 66,69 cm’ 3,5-difludrbenzylbromidu, 71,97 g sodnej soli
kyseliny metansulfénovej a 150 mg jodidu sodného v 625 cm® etano-
lu sa zahrieva pri spatnom toku pod atmosférou argdénu polas asi
16 hodin. Po ochladeni na teplotu asi 20°C sa reakdénd zmes zrie-
di 3 1 etylacetdtu, premyje sa 500 cm’ vody, 500 cm® nasyteného
vodného roztoku chloridu sodného, susi sa‘nad siranom horecna-
tym, filtruje sa a odpari za zniZeného tlaku (50 kPa) pri teplo-

te asi 40°C. Ziskany zvy3ok sa prenesie do 300 cm’

etyléteru,
pevna latka sa odfiltruje na frite, premyje sa 200 cm® etyléteru,
susi sa za zniZeného tlaku pri teplote asi 20°C. Ziska sa 86 g

3,5-difludrbenzylmetylsulfénu vo forme bieleho prasku.

Priklad 81

(RS)-{1-[(3-pyridyl)-(4-chlérfenyl)metyl]-3-[(3,5-diflubdrfe-
nyl)metylsulfonylmetyl]azetidin sa mdZe pripravit nasledujucim
spbsobom: zmes 47 mg 3-(pyridyl)-(4-chlérfenyl)brémmetanu, 50 mg
hydrochloridu (RS)-3-[(3,5-difludrfenyl)metylsulfonylmetyl]aze-
tidinu a 58 mg uhli¢itanu draselného v 2 cm’® sa mie3a asi 3 hodi-
ny pri teplote asi 20°C pocas 2 hodin pri teplote spatného toku
rozpustadla, potom 16 hodin pri teplote asi 20°C a potom 1,5 ho-
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diny pri teplote spdtného toku rozpustadla. Potom sa pridd nie-
kolko granil jodidu draselného a reak&na zmes sa udrZiava pocas
asi 2 hodin pri teplote sp&dtného toku rozptstadla. Po ochladeni
na teplotu asi 20°C sa reak&nd zmes &isti preparativnou chroma-
tografiou na tenkej vrstve na silikagéli (2 preparativne platne
Merck Kieselgel 60F254; 20 x 20 cm; hrubka 0,5 mm], eluovanim
zmesou metanol-dichlérmetédn (2,5 - 97,5, objemovo). Po eluo%ani
z6ny zodpovedajucej poZadovanému produktu zmesou metanol-di-
chlérmetan (10-90, objemovo), filtracii cez fritu a odpareni
rozpustadla za zniZeného tlaku pri teplote asi 40°C sa =ziska
11 mg (RS)-{1-[(3-pyridyl)-(4-chlérfenyl)metyl]-3-[(3,5-difludr~-
fenyl)metylsulfonylmetyljazetidinu vo forme bezfarebného laku.
['H NMR spektrum (300 MHz, CDCl;, & v ppm): 2,59 (mt : 1H); 2,66
(s : 3H); 3,21 (mt : 2H); od 3,30 do 3,50 (mt : 1H); 3,67 (mt
1H); 4,28 (8iroky d, J = 11 Hz : 1H); 4,32 (Siroky s : 1H); 6,84
(tt, J =9 a2Hz: 1H); 6,95 (mt : 2H); 7,19 (Siroky dd, J = 8
a 5> Hz : 1lH); od 7,20 do 7,40 (mt : 4H); 7,64 (3iroky d, J =
8 Hz : 1H); 8,45 (mt : 1H); 8,59 (velmi Siroky s : 1H].

(3-Pyridyl)-(4-chlérfenyl)brémmetén sa méZe pripravit nasle-
dujucim .zpésobom: zmes 150 mg (3-pyridyl)-(4-chldérfenyl)metanolu
v 0,356 cm’® kyseliny bromovodikovej (33% v kyseline octovej) a
0,101 cm® acetylbromidu sa zahrieva pri spdtnom toku pocas 1 ho-
diny a potom sa nechd pri teplote asi 20°C pocas 2 hodin a kon-
centruje sa za zniZeného tlaku a znova sa odpari s niekolkymi cm’
toluénu. Ziska sa 234 mg (3-pyridyl) (4-chlérfenyl)brémmeténu vo

forme gumovitej béZovej pevnej léatky.

(3-Pyridyl)-(4-chlérfenyl)metanol sa méZe pripravit nasledu-
jicim spdésobom: 0,5 cm’ 3-pyridinkarboxaldehydu sa pomaly prida

3 4-chlérfenylmagné-

vV inertnej atmosfére argdénu k roztoku 5,83 cm
ziumbromidu (1 M roztok v etyléteri) v 5 cm’ tetrahydrofuranu. Po
asi 3 hodinadch sa pridd k reakénej zmesi 3 cm® nasyteného vodného
roztoku chloridu aménneho a 10 cm’ vody. Zmes sa mie3a 5 minuat
pri teplote asi 20°C, potom sa zmes okysli na pH asi 2 pomocou

roztoku 1 N kyseliny chlorovodikovej. Vodnad féza sa extrahuje
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trikrdt 15 cm® dichlérmetanu. Zostavajuca vodna faza sa spracuje
10 cm’® 1 N vodného roztoku hydroxidu sodného a znova sa extrahuje

trikrat 15 cm’

etylacetatu. Organické fazy obsahujuce etylacetét
sa spoja, suSia sa nad siranom horec¢natym, filtruju sa a koncen-
truju sa do sucha. Ziska sa 466 mg (3-pyridyl)-4-(4-chldérfenyl)-

metanolu vo forme lesklej, Zzltej pevnej latky.

Priklad 82

(RS)-{1-[(4-Pyridyl)-(4-chlérfenyl)metyl]-3-[(3,5-difludrfe-
nyl)metylsulfonylmetyl]azetidin sa mdZe pripravit nasledujicim
spdsobom: zZmes 160 mg (4-(pyridyl) - (4-chlérfenyl)brémmetdnu,
169 mg hydrochloridu (RS)-3-((3,5-difluérfenyl)metylsulfonylme-
tyllazetidinu a 94 mg uhliditanu draselného v 5 cm’ acetonitrilu
sa mie3a poCas asi 17 hodin pri teplote asi 20°C. Pridd sa nie-
kolko granil jodidu sodného, zmes sa mie3a 2 hodiny pri teplote
asi 20°C a potom sa reak&nad zmes udrZiava pri teplote spatného
toku rozpustadla pocas 1,5 hodiny. Po ochladeni na teplotu asi
20°C sa reakéna zmes &isti preparativnou chromatografiou na ten-
kej vrstve na silikagéli (4 preparativne platne Merck Kieselgel
60F254; 20 x 20 -cm; hrubka 0,5 mm], eluovanim zmesou metanol-di-
chlérmetéan (2,5-97,5, bbjemovo). Po eluovani zdény zodpovedajucej
pozadovanému produktu zmesou metanol-dichlérmetan (10-90, obje-
movo), filtracii cez fritu a odpareni rozpudtadla za zniZeného
tlaku pri teplote asi 40°C sa ziska prva zmes diastereoizomérov,
teda 24 mg (RS)-{1l-[(4-pyridyl)-(4-chlérfenyl)metyl]-3-[(3,5-di-
fluérfenyl)metyléulfonYlmetyl]azetidinu vo forme zltého laku
a druhé& zmes diastereoizomérov, teda 31 mg (RS)—{l—[(4—pyridyl)—
-(4-chlérfenyl)metyl]-3-[(3,5-difludrfenyl)metylsulfonylme-
tyllazetidinu vo forme Zltej peny. Prvéd zmes diastereoizomérov
mé nasledujice charakteristiky. ['H NMR spektrum (300 MHz, CDCls,
d v ppm): 2,62 (t, J = 7 Hz : 1H); 2,67 (s : 3H); 3,21 (8iroky
t, J = 7 Hz : 2H); 3,42 (mt : 1H); 3,70 (8iroky t, J = 7 Hz
1H); 4,28 (s : 1H); 4,28 (d, J = 11 Hz : 1H); 6,85 (tt, J =9 a
2,5 Hz : 1H); 6,97 (mt : 2H); od 7,20 do 7,35 (mt : 6H); 8,52
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(dd, J = 4,5 a 1,5 Hz : 2H).

Druha zmes diastereoizomérov ma nasledujice charakteristiky
['H NMR spektrum (300 MHz, CDClsy, & v ppm): 2,59 (t, J = 7 Hz
1H); 2,67 (s : 3H); 3,26 (mt : 2H); od 3,35 do 3,50 (mt : 1H):
3,63 (8iroky t, J =7 Hz : 1lH); 4,28 (s : 1H); 4,28 (d,
J=11Hz : 1H); 6,85 (tt, J =9 a 2 Hz : 1H); 6,97 (mt : 2H);
od 7,20 do 7,40 (mt : 6H); 8,50 (dd, J = 4,5 a 1,5 Hz : 2H).

(4-Pyridyl)-(4-chlérfenyl)brémmetdn sa mdéZe pripravit nasle-
dujucim spésobom: roztok 100 mg (4-pyridyl)-(4-chlérfenyl)meta-
nolu v 0,24 cm’® kyseliny bromovodikovej (33% v kyseline octovej)
sa zahrieva pri spatnom toku 1 hodinu a potom sa teplota reék—
Enej zmesi vrdti na teplotu asi 20°C. Prida sa 0,675 cm® acetyl-
bromidu a reakéna zmes sa zahrieva pri spdtnom toku 1,5 hodiny
a potom sa teplota reak&nej zmesi vrdti na teplotu asi 20°C
a zmes sa koncentruje za zniZeného tlaku. Ziska sa 163 mg (4-py-

ridyl)-(4-chlérfenyl)brémmetanu vo forme béZovej penovitej gumy.

(4-Pyridyl)-(4-chlérfenyl)metanol sa mbdZe pripravit nasledu-
jucim spdsobom: 348 mg tetraborohydridu sodného sa pricéd pri
teplote asi 20°C k roztoku 2 g 4-(4-chlérbenzoyl)pyricdinu v
160 cm3:etanolu. Zmes sa mieSa pri teplote asi 20°C pééas 2 hodin
a prida sa 90 mg tetraborohydridu sodného. Po asi 1,5 hodine pri

3

tej istej teplote sa reakénd zmes zriedi 200 cm’ dichlérmezdnu a

200 cm’ vody. Potom sa upravi pH vodnej fazy na hodnotu asi 5

~pridanim asi 13 cm’

vodného roztoku 1 N kyseliny chlorovodikovej.
Po dekantdcii sa vodnd faza extrahuje trikrat 100 cm? dichiérme-
tanu. Organickd faza sa spoji/ suSi sa nad siranom horecnatym,
filtruje sa a koncentruje sa ia znizZeného tlaku. Tak sa ziskaju

2 g (4-pyridyl)-(4-chlérfenyl)metanolu vo forme bieleho présku.

Priklad 83

(RS)-{1-[(2-Chlérpyrid-5-yl)-(4-chlérfenyl)metyl}-3-[(3,5-

-difludérfenyl)metylsulfonylmetyl]azetidin sa mbéZe pripravit na-
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sledujucim spdsobom: zmés 300 mg (2-chlérpyrid-5-yl)-(4-chlérfe-
nyl)brémmetéanu, 225 mg hydrochloridu (RS)-3-[(3,5-difludrfe-
nyl)metylsulfonylmetyl]azetidinu, 125 mg jodidu draselného a

 acetonitrilu sa zahrieva

521 mg uhlicitanu draselného v 5 cm
2 hodiny pri teplote spatného toku rozpustadla. Po ochladeni na
teplotu asi 20°C sa reakénd zmes filtruje cez fritu. Pevny zZvy-
Sok sa premyje dichldérmetéanom a filtrdt sa odpari za znizZeného
tlaku. Ziska sa 402 mg cCokolédovej peny, ktord sa Cisti prepara-
tivnou chromatografiou na tenkej vrstve na silikagéli [4 prepa-
rativne platne Merck Kieselgel 60F254; 20 x 20 cm; hribka
0,5 mm}, eluovanim zmesou metanol-dichldérmetén (2,5-97,5, obje-
movo). Po eluovanl zény zodpovedajucej poZzadovanému produktu
zmesou metanol-dichlérmetédn (10-90, objemovo), filtracii. cez
fritu a odpareni rozpuStadla za zniZeného tlaku pri teplote asi
40°C sa =ziska prva zmes diastereoizomérov, teda 14 mg (RS)-{1-
-[(2-chlérpyrid-5-yl)-(4-chlérfenyl)metyl]-3-[(3,5-difludbrfe-
nyl)metylsulfonylmefyl]azetidinu vo forme hnedej peny a druha
zmes diastereoizomérov, teda 10 mg (RS)-{1-[(2-chlérpyrid-5-yl)-
-(4-chldérfenyl)metyl]-3-{(3,5-difluérfenyl)metylsulfonylmetyl]-

azetidinu vo forme béZovej peny.

Prva zmes diastereoizomérov mad nasledujuce charakteristiky:
[*H NMR spektrum (300 MHz, CDCls;, & v ppm): 2,57 (t, J = 7,5 Hz
1H); 2,65 (s : 3H); od 3,15 do 3,30 (mt : 2H); 3,40 (mt : 1H):;
3,63 (8iroky t, J = 7,5 Hz : 1H); 4,27 (d, J = 11 Hz : 1H); 4,31
(s : 1H); 6,84 (tt, J =9 a 2 Hz : 1H); 6,95 (mt : 2H); od 7,20
do 7,35 (mt : S5H); 7,63 (dd, J = 8 g 2,5 Hz : 1H); 8,38 (¢, J =
2,5 Hz : 1H).

Druhd zmes diastereoizomérov md& nasledujuce charakteristiky:
('H NMR spektrum (300 MHz, CDCl;, & v ppm): 2,57 (t, J = 7,5 Hz
1H); 2,64 (s : 3H); 3,18 (8iroky t, J = 7,5 Hz : 2H); 3,38 (mt
1H); 3,63 (Siroky t, J = 7,5 Hz : 1H); 4,24 (4, J = 11,5 Hz
1H); 4,29 (s : 1H); 6,83 (tt, J = 9 a 2 Hz : 1H); 6,94 (mt
2H); 7,20 (d, J = 8 Hz : 1H); od 7,20 do 7,35 (mt : 4H); 7,59
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(dd, Jd = 8 a 2,5 Hz : 1H); 8,34 (d, J = 2,5 Hz : 1lH).

2-(Chldrpyrid-5-yl) - (4-chlérfenyl)brémmetdn sa mdZe pripra-
vit nasledujtcim spdsobom: 0,153 cm® tionylbromidu sa prid& pod
inertnou atmosférou argdénu a pri teplote asi 0°C k roztoku
100 mg (2-chlérpyrid-5-yl)=-(4-chlérfenyl)metanolu v 2 cmf chlori-
du uhli¢itého. Po 3,5 hodine pri teplote asi 0°C sa reak&nd zmes
koncentruje za zniZeného tlaku a odpari sa s niekolkymi cm® tolu-
énu. Ziska sa tak 1,3 g hnedej kvapaliny, ktord sa prenesie do
dichlérmeténu a pridéd sa k nej voda a ditioniéitan sodny. Po de-
kantécii sa organickd faza susi nad siranom hore&natym, filtruje
sa a koncentruje sa do sucha za zniZeného tlaku. Ziska sa 0,33 g
2-(chlérpyrid-5-yl)-(4~-chlérfenyl)brémmetdnu vo forme hnedého

oleja.

. 2=(Chlérpyrid-5-yl)-(4-chlérfenyl)brémmetédn sa méZe pripra-
vit postupom, ktory Jje podobny prik;adu 84, vychadzajuc .z
22,5 cm® 4—chlérfenylmaénéziumbromidu (1 M roztok v etyléteri) v
30 cm’ tetrahydrofuranu, pod inertnou atmosférou argénu a 2,9 g

3 tetrahydrofuranu. Ziska

2-chlérpyridin-5~karboxaldehydu v 30 cm
sa 3,42 g 2-(chlérpyrid-5-yl)-(4-chlérfenyl)metanolu vo forme

svetlo zeleného prasku.

2-Chlérpyridin-5-karboxaldehyd sa mdéZe pripravit ako je opi-
sané v nasledujucom odkaze: G. Pandey, T.D. Bagul, A.K. Sahoo,

J. Org. Chem., 1998, 63, 760-768.

Priklad 84

(RS)-5-((4-chldérfenyl)-{3-[(3,5-difludrfenyl)metylsulfonyl-
metyl]azetidin-1-yl}metyl)pyrimidin sa mbéZe pripravit nasiedujﬁ—
cim spésobom: zmes 50 mg 5-[brém-(4-chlérfenyl)metyl]pyrimidinu,
52,6 mg hydrochloridu (RS)-3-((3,5-difludérfenyl)metylsulfonylme-
tyllazetidinu, 44 mg jodidu draselného a 73 mg uhliditanu dra-
selného v 2 cm’ acetonitrilu sa zahrieva pri teplote spatného
toku rozpustadla asi 5 hodin. Po ochladeni na teplotu asi 20°C

sa reakCnéd zmes Cistl preparativnou chromatografiou na tenkej



160

vrstve na silikagéli [2 preparativne platne Merck Kieselgel
60F254; 20 x 20 cm; hrubka 0,5 mm], eluovanim zmesou metanol-di-
chlérmetan (2,5-97,5, objemovo). Po eluovani zdény zodpovedajuce]
pozadovanému produktu zmesou metanol-dichlérmetan (10-90, obje-
movo), filtracii cez fritu a odpareni rozpustadla za zniZeného
tlaku pri teplote asi 40°C sa ziska prvéd zmes diastereoizomérov,
tedé 8 mg (RS)—5—((4—chlérfenyl)—{3—[(3,5-difluérfenyl)metyl—
sulfonylmetyl]azetidin-1-yl}imetyl)pyrimidinu vo forme Zltej peny
a druhd zmes diastereoizomérov, teda 6 mg (RS)-5-((4-chlérfe-
nyl)-{3-[(3,5-difludrfenyl)metylsulfonylmetyl]azetidin-1-yl}me-

tyl)pyrimidinu vo forme Zltej peny.

Prvéd zmes diastereoizomérov mad nasledujice charakteristiky:

['H NMR spektrum (300 MHz, CDCl;, & v ppm): 2,60 (8iroky t, J =
7 Hz : 1H); 2,66 (s : 3H); 3,24 (8%iroky t, J = 7 Hz : 2H); 3,41
(mt : 1H); 3,66 (3iroky t, J = 7 Hz : 1H); 4,28 (d, J = 11,5 Hz
1H); 4,33 (Siroky s : 1H):; 6,84 (Siroky t, J = 9 Hz : 1H);

6,95 (mt : 2H); od 7,25 do 7,35 (mt : 4H); 8,71 (Siroky s : 2H);
9,08 (Siroky s : 1H).

Druh& zmes diastereoizomérov md nasledujuce charakteristiky:
[*H NMR spektrum (300 MHz, CDCl;, & v ppm): 2,61 (t, J = 7 Hz
1H); 2,66 (s : 3H); 3,24 (3iroky t, J = 7 Hz : 2H); 3,43 (mt
1H); 3,65 (Siroky t, J = 7 Hz : 1H); 4,28 (d, J = 11,5 Hz : 1H);
4,33 (s : 1H); 6,85 (tt, J = 9 a 2 Hz : 1H); 6,96 (mt : 2H); od
7,25 do 7,35 (mt : 4H); 8,69 (s : 2H); 9,06 (s : 1H).

5- (Brém- (4-chlérfenyl)metyl]pyrimidin  sa méZe pripravit
nasledujucim postupom: 0,36 cm’ tionylbromidu sa pridd k roztoku
205 mg (4-chloérfenyl)pyrimidin-5-ylmetanolu v 1 cm® chloridu

uhli¢itého a 1 cm?

dichlérmetdnu pod inertnou atmosférou argdnu
pri teplote asi 0°C. Po 2,5 hodine pri teplote asi 0°C sa reak-
¢nd zmes prenesie na teplotu asi 20°C, koncentruje sa za znize-
ného tlaku a odpari sa s niekolkymi cm’ toluénu. Ziskanad hneda
kvapalina sa prenesie do 10 cm® dichlérmetédnu, premyje sa 5 cm®

vodného roztoku ditionic¢itanu sodného a potom vodou. Po dekanta-
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cii sa organickd faza su3i nad siranom horeénatym, filtruje sa
a koncentruje sa do sucha za zniZeného tlaku. Ziska sa 227 mg
béZovej viskdznej kvapaliny, ktord sa zoberie minimdlnym mnoz-
stvom dichldérmetdnu a Cisti sa preparativnou chromatografiou na
tenkej vrstve na silikagéli [2 preparativne platne Merck Kiesel-
gel 60F254; ZQ x 20 cm; hrubka 0,5 mm], eluovanim zmesou meta-
nol-dichlérmetan (2,5-97,5, objemovo). Po éluovani zény zodpove-
dajacej pozadovanému produktu zmesou metanol-dichlérmetan
(10-90, objemovo), filtracii cez fritu a odpareni rozpustadla za
zniZeného tlaku pri teplote asi 40°C sa ziska 51 mg

5-[brém- (4-chlérfenyl)metyl]lpyrimidinu vo forme Zltej peny.

4- (Chldérfenyl)pyrimidin-5-ylmetanol sa mdZe pripravit postu-
pom, ktery je podobny prikladu 83, 2,5 cm® n~butylitia (1,6 M
roztok v hexane) sa pridad po kvapkdch k roztoku 636 mg S5-brém-

3

pyridinu v 10 cm” tetrahydrofurdnu pod atmosférou argbénu pri tep-

lote asi ~78°C. Po 10 minutach pri teplote asi -78°C sa pridéd po

’ tetrahydrofu-

kvapkach roztok 562 mg 4-chlérbenzaldehydu v 1 cm
ranu. Zmes sa mieSa 30 mindt pri teplote asi -78°C, potom sa
teplota reakénej zmesi pomaly zvy3i na teplotu asi 20°C a pos-
tupne sa pridd 15 cm’ nasyteného vodného roztoku chloridu amén-

’ vody. Vodna faza sa extrahuje

neho, 60 cm’ etylacetatu a 10 cm
15 cm’® etylacetatu, organické fazy sa spoja, sudia sa nad siranom
horeCnatym a filtruju sa cez fritu a koncentruju sa za zniZeného
tlaku (20 kPa) pri teplote asi 44°C. Ziskany oranzovo sfarbeny
olej (1,09 g) sa ¢Cisti chromatografiou na stipci S priemerom
30 mn naplnenom 60 g silikagélu strednej velkosti (0,063 -
0,200 mm) pri atmosferickom tlaku, eluovanim s gradientom zmesou
metanol/dichlérmetédn (0/100 aZ 7/93, objemovo). Frakcie obsahu-
juce len poZadovany produkt sa spoja a koncentruji sa do sucha

za zniZeného tlaku. Ziska sa 293 mg 4-(chlérfenyl)pyrimidin-5-

-yl)metanolu vo forme Zltého oleja.

Priklad 85

Fenolovy ester 4-({1-[bis(4-chlérfenyl)metyllazetidin-3-
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-ylidén}metylsulfonylmetyl) -3, 6-dihydro-2H-pyridin-1-karbotiove]j
kyseliny sa mdéZe pripravit nasledujicim spdsobom: 0,140 g 4-di-
metylaminopyridinu a potom 0,042 cm’ metansulfonylchloridu sa
pridaju k roztoku 0,23 g fenolového esteru 4-({1l-bis(4-chlérfe-
nyl)metyl]-3-hydroxyazetidin-3-yl}metylsulfonylmetyl) -3, 6-dihyd-

3 dichlérmetéanu. Reak-

ro-2H-pyridin-1l-karbotiovej kyseliny v 5 cm
&nd zmes sa mieSa 20 hbdin pri teplote 20°C a potom sa zriedi
10 cm’® vody. Po dekantdcii sa organickd faza premyje postupne
100 cm® vody a 100 cm’® nasyteného roztoku chloridu sodného, susi
sa nad siranom horeénatym a koncentruje sa do sucha pri teplote
40°C a tlaku 2,7 kPa. Ziskany olej sa trituruje 45 minut v 50 cm’
diizopropyléteru. Ziskand pevnd latka sa filtruje a ziska sa
120 mg fenolového esteru 4-({1l-[bis(4-chldérfenyl)metyl]lazetidin-
-3-ylidén}metylsulfonylmetyl)-3, 6-dihydro-2H-pyridin-1l-karbotio-
vej kyseliny vo forme béZovej pevnej latky, topiacej sa pri tep-
lote 184°C. ['H NMR spektrum (400 MHz, CDCl;, & v ppm): 2,53
(neroz3tiepeny komplex: 2H); 2,95 (s : 3H); 3,90 (neroz3dtiepeny
komplex: 2H); 4,04 (t, J = 5,5 Hz : 1H); 4,24 (mt : 3H); 4,49
(nerozStiepeny komplex: 2H); 4,60 (mt : 1H); 5,90 (nerozStiepeny
komplex: 1H); od 7,05 do 7,50 (mt : 13H)]..

Fenolovy ester V4—({1—[bis(4—chlérfenyl)metyl]—3—hydroxyaze—
tidin-3—yl}metylsulfonylmetyl)-3,6—dihydr§—2H—pyridin—1-karbo—
tiovej kyseliny sa pripravi nasledujucim spdsobom: 0,52 g
terc-butoxidu draselného sa pridéd k zmesi 0,72 g fenolového es-
teru 4-metylsulfonylmetyl-3, 6-dihydro-2H-pyridin-1l-karbotiove]
kyseliny a 0,708 g 1-[bis(4-chlérfenyl)metyl]azetidin-3-6nu v -
15 cm® suchého tetrahydrofurdnu ochladenom v inertnej atmosfére
na teplotu -78°C. Reakénd zmes sa mieSa pri teplote -78°C pocas
4 hodin a potom sa pridd 0,354 g 1-(bis(4-chldérfenyl)metyl]aze-
tidin-3-énu. Po 2 hodinach pri teplote -78°C sa teplota vrati na
20°C. Reakénd zmes sa zriedi 100 cm’ vody a tetrahydrofuran sa
odpari pri tlaku 2,7 kPa a teplote 40°C. Vodnd féza sa extrahuje
dvakrat 100 cm’® etylacetdtu. Organické extrakty sa spoja a sudia

sa nad siranom hore&natym a koncentruji sa pri tlaku 2,7 kPa
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a pri teplote 40°C. Ziskany zvyZok sa chromatografuje na silika-
géli (200 g silikagélu, Amicon, 20-45 pum, porozita 60 Angstroem,
koléna priemer 5 cm), eluovanim zmesou cyklohexadn:etylacetétu
(6:4, objemovo). Frakcie s Rf = 11/64 (cyklohexan:etylacetétu
6:4, silikagélova platna Merck referenény 1,05719, Merck KGaA,
64721 Darmstadt, Nemecko) sa spoja a koncentruji sa pri tlaku
2,7 kPa a teplote 40°C a ziska sa 240 mg fenolového esteru
4= ({1-[bis(4-chlérfenyl)metyl]-3-hydroxyazetidin-3-yl}metylsul-
fonylmetyl)-3,6~dihydro-2H-pyridin-1-karbotiovej kyseliny.

Fenolovy ester 4-metylsulfonylmetyl-3,6-dihydro-2H-pyridin-
-l-karbotiove] kyseliny sa mdZe pripravit nasledujlcim spdésobom:
0,778 cm® fenyltiochlérformidtu sa prida k roztoku 1 g l-benzyl-
-4-metylsulfonylmetyl-1,2, 3, 6-tetrahydropyridinu v 10 cm® di-
chlérmetanu pod atmosférou argénu. Roztok sa bezprostredne sfar-
bi na velmi tmava jantarova farbu. Reakénéd zmes sa mieSa 4 hodi-
ny pri teplote 21°C a potom sa zriedi 100 cm® dichlérmeténu. Or-

ganicka faza sa premyje dvakrat 50 cm®

vody, su8i sa nad siranom
hore¢natym a odpari sa do sucha pri teplote 40°C & tlaku
2,7 kPa. Ziskany zvySok sa Cisti chromatografiou na silikénovej
patréne (referenény SIL-020-005, FlashPack, Jones Chromatcgraphy
Limited, New Road, Hengoed, Mid Glamorgan, CF82 8AU, V. Brita-
‘nia), eluovanim zmesou cyklohexan:etylacet&tu 6:4 (10 cm®/min.,
5 cm’ frakcie). Frakcie s Rf = 12/74 (cyklohexan:etylacetatu 1:1,
silikagélova platna, Merck referenc¢ny 1,05719, Merck KGaA, 64271
Darmstatd, Nemecko) sa spoja a koncentruju sa pri tlaku 2,7 kPa

a pri teplote 40°C a ziska sa 700 mg fenolového esteru 4-metyl-

éulfonylmetyl—3,6-dihydro—2H—pyridin—1—karbotiovej kyseliny.

l—Benzyl—4—metylsulfonylmetyl-l,2,3,6—tetrahydropyfidin sa
mdZe pripravit nasledujicim spdsobom: roztok 5,14 g borohydridu
sodného a 25 g uhli¢itanu sodného v 700 cm’® vody sa pridd po
kvapkach v priebehu 1 hodiny, bez toho aby teplota reakénej zme-
si prekro¢ila 5°C, k roztoku 17,6 g l-benzyl-4-metylsulfonylme-

3

tylpyridiniumbromidu v 700 cm’ vody ochladenej na 5°C. Reaké&na

zmes sa mieSa 4 hodiny pri teplote 0°C a potom sa teplota zmesi
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vradti cez noc na teplotu miestnosti. Ziskana Zltd pevna léatka sa
izoluje filtraciou a sudi sa pri tlaku 2,7 kPa a ziska sa 9,6 g
l1-benzyl-4-metylsulfonylmetyl-1,2,3, 6-tetrahydropyridinu majuca
Rf 44/81 (dichlérmetéan:metanolu, 95:5 objemovo, silikagélova
platna, Merck referenc¢ny 1,05719, Merck KGaA, 64271 Darmstatd,

Nemecko) . : "

1-Benzyl-4-metylsulfonylmetylpyridiniumbromid sa mdZe pri-
pravit nasledujicim spésobom: 14 cm’® benzylbromidu sa pridéa
k roztoku 10 g 4-metylsulfonylmetylpyridinu v 200 cm® acetonitri-
lu a potom sa zmes zahrieva pri spatnom toku 3 hodiny a potom sa
teplota zmesi vrati cez noc na teplotu miestnosti. Vzniknuta
pevnd latka sa filtruje, su3i sa vo vakuu pri 2,7 kPa a ziska sa

17,6 g 1l-benzyl-4-metylsulfonylmetylpyridiniumbromidu.

4-Metylsulfonylmetylpyridin sa mdéZe pripravit nasledujucim
spdsobom: 14 g peliet hydroxidu sodného a potom 35,7 g meténsul-
finatu sodného sa prida pomaly k roztoku 57,4 g hydrochloridu

4-chlérmetylpyridinu v 700 cm?

etanolu. Po pridani Jje teplota
zmesi 28°C. Reak&nd zmes sa zahrieva pri spatnom toku dve hodiny
a potom sa teplota vrati cez noc na teploﬁu miestnosti. Reakcna
zmes sa zahreje na 50°C a filtruje sa za horica cez filtraény
papier. Filtrat sa odpari do sucha pri 40°C a pri 2,7 kPa. Zis-
kany zvy3ok sa rekrystalizuje z 300 cm’® izopropanolu a ziska sa

29,6 g 4-metylsulfonylmetylpyridinu.

Priklad 86

(RS)-1-[2-{1-[Bis(4-chlérfenyl)metyl]~azetidin-3-yl}-2-(3,5-
difludrfenyl)etyl]-3-propylmo¢ovina sa mbézZe pripravit nasleduju-
cim postupom: 0,552 g n-propylizokyandtu sa pridd k roztoku
90 mg (RS)-2-{1-[bis(4-chlérfenyl)metyljazetidin-3-yl}-2-(3,5-

-difluérfenyl)etylaminu v 5 cm®

tetrahydrofurédnu. Zmes sa mieSa
asi 72 hodin pri teplote asi 20°C, reakénd zmes sa filtruje
a koncentruje sa do sucha za zniZeného tlaku a zoberie sa diizo-

propyl éterom. Ziskand zmes sa filtruje a koncentruje do sucha
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za zniZeného tlaku. Ziska sa 80 mg svetlo Zltej pevnej léatky,
ktord sa rozpusti v 5 cm’® tetrahydrofuranu a k zmesi sa prida
80 mg nosicove] zZivice. Po asi 18 hodinovom mieSani pri teplote
asi 20°C sa reakénd zmes filtruje a potom sa koncentruje do su-
cha za zniZeného tlaku. Ziska sa 36 mg pastovitej pevnej léatky,
ktord sa Cisti chromatografiou za zniZeného tlaku na silikagélo-
vej patréhe, eluovanim zmesou cyklohexdnu a etylacetatu (50/50
objemovo) . Frakcie 16 aZ 20 sa spoja a koncentruju sa do sucha
za znizeného tlaku. Ziska sa 6 mg (RS)-1-[{2-{1-[bis(4-chlérfe-
nyl)metyl]azetidin-3-yl}-2-(3,5~-difludérfenyl)etyl]-3-propylmoco-
viny vo forme oleja. [lH NMR spektrum (300 MHz, CDCl3, & v ppm):
0,88 (¢, J =17,5Hz : 3H); od 1,35 do 1,60 (mt : 2H); od 2,25 do
2,55 a od 2,65 do 3,05 (2 série mts : 6H celkom); 3,04 (mt
2H); 3,22 (mt : 1H); 3,38 (mt : 1H); 4,07 (mt: 1H); od 4,10 do
4,20 (mt : 1H); 4,17 (s : 1H); 6,62 (tt, J = 9 a 2,5 Hz : 1H);
'6,82 (mt : 2H); od 7,20 do 7,45 (mt : 8H].

(RS)-2-{1-[Bis(4-chlérfenyl)metyl]azetidin-3-yl}-2-(3,5-di-
fluérfenyl)etylamin sa mbdZe pripravit nasledujicim spdsobom:
1,2 g etylesteru (RS)-2-{1-[bis(4-chlérfenyl)metyl]lazetidin-3~
—yl}—2—(3,5—difluérfenyl)meténsulfénovej kyseliny v roztoku

3 metanolu

10 cm® metanolu a potom roztok 30 cm’ amoniaku v 30 cm
sa vlo#i do autoklavu chladeného zmesou aceténu a suchého Iadu.
Uzatvoreny autokldv sa trepe a zahrieva na teplotu asi 60°C po-
Eas 24 hodin. Po ochladeni na teplotu asi 20°C sa amoniak odpari
na vzduchu pri teplote asi 20°C a zost&vajuci roztok sa koncen-
truje do sucha za zniZeného tlaku. 2Ziskan&d guma sa tritdruje
s etyléterom pri teplota asi 20°C pocas 16 hodin. Nerozpustny
materidl sa odfiltruje a su$i sa v exsikatore 3 hodiny. Ziska sa
830 mg (RS)-2-{1-[bis(4-chlérfenyl)metyl}azetidin-3-yl}-2-(3,5-

-difluérfenyl)etylaminu vo forme bielej pevnej léatky.

Etylester (RS)-2-{1-{bis(4-chlérfenyl)metyl]azetidin-3-yl}-
-2-(3,5-difludérfenyl)metdnsulfénovej kyseliny sa mdZe pripravit
nasledujucim spdésobom: 0,34 cm? meténsulfonylchloridu sa prida

k roztoku 1,9 g (RS)~2-{1-(bis(4-chlérfenyl)metyl]azetidin-3-
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3 dichlérmetéanu, pri tep-

-yl}-2-(3,5-difludérfenyl)etanclu v 20 cm
lote asi 20°C. Po ochladeni reak&nej zmesi na teplotu asi 10°C
sa prida 0,89 cm® trietylaminu. Roztok sa mie$a 20 hodin pri tep-
lote asi 20°C, po kvapkdch sa prida 100 cm® vody a potom 150 cm’
dichlérmeténu. Organické féza sa po usadeni oddeli, premyje sa

dvakrat 50 cm’

vody, 50 cm® nasyteného vodného roztoku chloridu
sodného, 50 cm® vody a su3i sa nad siranom horec¢natym, filtruje
sa a odpari do sucha za zniZeného tlaku. Ziskand Zltd pena (2 q)
sa ¢isti na stipci silikagélu (velkost &astic 0,0209 - 0,045 mm)
pri tlaku 0,04 MPa a eluuje sa zmesou cyklohexdnu a etylacetéatu
(80/20, objemovo). Frakcie 49 aZz 111 sa spoja a koncentruju sa
do sucha za zniZeného tlaku. Ziska sa 1,2 g dietylesteru
(RS)-2-{1-[bis(4-chldérfenyl)metyl]azetidin-3-yl}-2-(3,5-difludr-

fenyl)metansulfénovej kyseliny vo forme bielej peny.

Priklad 87

(RS)-N-[2-{1-(Bis(4-chlérfenyl)metyl]azetidin-3-yl}-2-(3,5~
-difludérfenyl)etyl]cyklopropdnkarboxamid sa méZe pripravit na-
sledujucim spésobom: 0,018 cm’® diizopropylkarbodiimidu, 10 mg
‘cyklopropénkarboxylovej kyseliny, 16 mg hydratu hydroxybenzo-
triazolu a potom 0,4 g moffolinu nesenom na polystyréne sa prida
postupne k roztoku 90 mg (RS)-2-{1l-[bis(4-chldérfenyl)metyl]laze-
tidin;3—yl}-2—(3,S—difluérfenyl)etylaminu v 5 cm® tetrahydrofura-
nu pri teplote asi 20°C. Ziskan& suspenzia sa mieSa pri teplote
asi 20°C pocas 20 hodin. Reakénad zmes sa filtruje a koncentruje
sa do sucha za zniZeného tlaku. Ziska sa 80 mg pastovitého pro-
duktu, ktory sa &isti cez SPE patrdénu (faza SCX, 1 g féazy). Tak-
to ziskanych 76 mg zvySku sa <&isti chromatografiou pod tlakom
v patrdne silikagélu, eluovanim zmesou cyklohexdnu a etylacetédtu
(70/30, objemovo). Frakcie 9 aZ 19 sa spoja a koncentruju sa do
sucha za zniZeného tlaku. Ziska sa 12 mg (RS)-N-[2-{l-[bis(4-
-chlérfenyl)metyl]azetidin-3-y1}-2-(3,5-difluérfenyl)etyl]cyklo~
propankarboxamidu vo forme bezfarebného oleja. ['H NMR spektrum

(300 MHz, CDCls;, & v ppm): 0,70 (mt : 1H); od 0,80 do 1,00 (mt
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2H); od 1,15 do 1,35 (mt : 1H); od 2,35 do 2,55 a od 2,70 do
3,10 (2 série mts : 7H celkom); 3,26 (mt : 1H); 3,47 (mt : 1H);
4,19 (s : 1H); 5,63 (mt : 1lH); 6,62 (tt, J = 9 a 2,5 Hz : 1H);
6,81 (mt : 2H); od 7,20 do 7,45 (mt : 8H)].

Priklad 88

(RS)-N-[2~-{1-[Bis(4-chldrfenyl)metyl]azetidin-3-yl}-2-(3,5-
-difludérfenyl)etyl]-3-metylbutyramid sa mdZe pripravit nasledu-
jucim spdsobom: 114 mg HATU, 30,6 mg izovalérovej kyseliny a po-
tom 0,2 g morfolinu nesenom na polystyréne sa pridéd k roztoku
45 mg (RS)-2-{1-[bis(4-chldérfenyl)metyl]azetidin-3-yl}-2-(3,5~
~-difluérfenyl)etylaminu v 5 cm® tetrahydrofurdnu pri teplote asi
20°C. Ziskana suspenzia sa mie3a pri teplote asi 20°C pocas

20 hodin. Reakénd zmes sa filtruje a koncentruje sa do sucha za
‘zniieného tlaku. Ziska sa 46 mg oranZovo sfarbeného oleja, ktory
sa Cisti chromatografiou pod tlakom v patrdéne silikagélu, éluo—
vanim zmesou cyklohexadnu a etylacetatu (70/30, objemovo). Frak-
cie obsahujuce len poZadovany produkt sa spoja a koncentruju sa
do sucha za zniZeného tlaku. Ziska sa 6 mg. (RS)-N-[2-{1-[bis-(4-
-chlérfenyl)metyl]azetidin-3-yl}-2-(3,5-difludérfenyl)etyl]-3-me-
tylbutyramidu vo forme bezfarebného oleja. [H NMR spektrum (400
MHz, CDCl;, 6 v ppm): 0,88 (d, J = 6,5 Hz : 3H); 0,91 (d, J = 6,5
Hz : 3H); od 1,85 do 2,10 (mt : 3H); od 2,30 do 2,55 a od 2,70
do 3,10 (2 série mts : 6H celkom); 3,37 (mt : 2H); 4,19 (s
1H); 5,45 (mt : 1H); 6,65 (tt, J =9 a 2,5 Hz : 1H); 6,82 (mt
2H); od 7,20 do 7,45 (mt : 8H)]. |

Priklad 89

(RS)-N-[2-{1-[Bis(4-chlérfenyl)metylazetidin-3-yl}-2-(3,5-
~difluérfenyl)etyl]izobutyramid sa méZe pripravit spdsobom, kto-
ry je podobny prikladu 3, vycha&dzajuc zo 45 mg (RS)-2-{1-[(bis(4-
-chlérfenyl)metyllazetidin-3-yl}-2-(3,5-difludrfenyl)etylaminu,

5 cm’ tetrahydrofurénu, 114 mg HATU, 26 mg izobuté&novej kyseliny

a 0,2 g morfolinu nesenom na polystyréne a ziska sa 10 mg
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(RS)-N-[2-{1-[bis(4-chlérfenyl)metyl]lazetidin-3-yl}-2-(3,5~-di~-
fluérfenyl)etyl]izobutyramidu vo forme nepriesvitného oleja.
['H NMR spektrum (400 MHz, (CD3;),SO d6, & v ppm): 0,87 (d, J = 7
Hz : 3H); 0,93 (d, J =7 Hz : 3H); od 2,15 do 2,85 (mt : 7H); od
3,00 do 3,25 (mt : 2H); 4,40 (s : 1H); od 7,00 do 7,20 (mt
3H); 7,38 (mt : 4H); 7,52 (mt : 4H); 7,77 (mt : 1H)].

Priklad 90

{1-[Bis(4-chlorfenyl)metyl])azetidin-3-yl}-(3,4-difludrfe-
nyl)metandén sa mdéie pripravit nasledujucim spésobom: 3 cm® 0,5 N
roztoku 3,4-difludrfenylmagnéziumbromidu v tetrahydrofuréne sa
pridéd k roztoku 128 mg N-metoxy-N-metylamidu 1-(bis(4-chlérfe-

3 tetrahydrofu-

nyl)metyl]azetidin-3-karboxylovej kyseliny v 3 cm
ranu, ochladénom v kupeli aceténu a suchého ladu. Zmes sé mieSa
20 hodin pri teplote asi 0°C, prid4 sa 10 cm’® vody a reakénd zmes
sa mieSa 1 hodinu pri teplote asi 20°C. Vodné fédza oddelena usa-

3

denim sa extrahuje 20 cm’” etylacetdtu. Spojené organické fazy sa

premyju dvakrat 15 cm?

vody, susSia sa nad siranom horecénatym
a koncentruji sa do sucha za zniZeného tlaku. Ziska sa 123 mg
zvyéku, ktory sa ¢&isti chromatografiou za zniéenéh§ tlaku v pat-
rone 20 g silikagélu, eluovanim dichlérmeténom (stabilizovany na
amyléne). Ziska sa tak 47'mg {l1-[bis(4-chldérfenyl)metyl]azeti-
din-3-yl}-3,4-difludrfenyl)metanénu vo forme bieleho prasku.
[*H NMR spektrum (300 MHz, CDCls, & v ppm): 3,34 (t, J = 7,5 Hz
2H); 3,56 (t, J = 8 Hz : 2H); 4,05 (mt : 1H); 4,35 (s : 1lH); od
7,15 do 7,40 (mt : 9H); 7,58 (dmt, J = 9 Hz : 1H); 7,70 (ddd, J
= 9/7,5 a 2,5 Hz : 1H]. |

N-metoxy-N-metylamid 1-(bis(4-chlérfenyl)metyl]azetidin-3~
-karboxylovej kyseliny sa mdéZe pripravit nasledujicim spdsobom:
2,65 cm’ l-metylpiperidinu sa pridé k suspenzii 2,03 g hydrochlo-
ridu N,O-dimetylhydroxylaminu v 40 cm® dichlérmeténu, ochladenom
na teplotu asi 0°C v studenom vodnom kupeli. Ziskany Zlty roztok
(roztok A) sa uchovd pri teplote asi 0°C. Potom sa prid& postup-

ne k suspenzii 7 g 1-[bis(4-chlérfenyl)metyl]lazetidin-3-karboxy-
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lovej kyseliny v 300 cm’ dichlérmeténu a 40 cm’

tetrahydrofuréanu,
ochladenom na teplotu asi =-8°C v kupeli ladu a izopropanolu
2,65 cm® l-metylpiperidinu a potom 1,6 cm® metylchlérformidtu.
Zmes sa mieSa 5 minut pri teplote asi -8°C a po kvapkéch sa pri-
dd roztok A pripraveny skér. Zmes sa mie$a 10 minut pri teplote
asi -8°C, chladiaci kupel sa odstavi a reak&nd zmes sa mie3a pri
teplote asi 20°C poc¢as 20 hodin a potom .sa premyje trikrat
150 cm’ vody a koncentruje sa do sucha za znizeného tlaku. Ziska
sa 8,19 g zvysku, ktory sa Cisti pod tlakom na 500 g silikagélu
Amicon (priemer castic 20 - 45 ?m), eluovanim zmesou etylace-
tat/dichlérmetédn (8 - 92, objemovo). Ziska sa 6,6 g N-metoxy-
-N-metylamidu 1-[bis(4-chlérfenyl)metyljazetidin-3-karboxylove]j

kyseliny vo forme svetlo Zltého oleja.

1-(Bis(4-chlérfenyl)metyl]azetidin-3-karboxylova kyselina sa

mbéZe pripravit postupom, ktory opisali Anderson A.G. a Lok R.J.,
| Org. Cﬁem., 37, 3953-3955 (1972) =z 1l-benzhydrylazetidin-3-olu,
za pouzZitia ako suroviny, 1-[bis(4-chlérfenyl)metyllazetidin-3-

olu.

Priklad 91

{1-[Bis(4-chlérfenyl)metyllazetidin-3-yl}-(3,5-difludrfe-
nyl)metanén sa méZe pripravit ako v pripade {1-{bis(4-chlorfe-
nyl)metyl]azetidin-3-yl}-(3,4-difluérfenyl)metandénu, vychadzajuc
z 1,1 g N-metoxy-N-metylamidu 1-[bis(4-chlérfenyl)metyl]azeti-
din—3—karboxylovej'kyséliny, 1,5 cm® 1-brém-3,5-difluédrbenzénu a
316 mg hor&ikovych hobliniek. Ziska sa 880 mg {1l-[bis(4-chlérfe-
nyl)metyllazetidin-3-yl}-(3,5-difludérfenyl)metandnu Vo forme
svetlo Zltého viskézneho oleja. ['H NMR spektrum (300 MHz, CDCls,
§ v ppr': 3,34 (t, J = 7,5 Hz : 2H); 3,55 (t, J = 8 Hz : 2H);
4,03 (m= : 1H); 4,44 (s : 1H); 7,01 (tt, J = 9 a 2,5 Hz : 1H):
od 7,20 do 7,40 (mt : 10H)].

Priklad 92
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{1-[Bis(4-chlérfenyl)metyl]lazetidin-3-yl}-cyklohexylmetandn
sa mdze pripravit ako v pripade {l-([bis(4-chlérfenyl)metyl]aze-
tidin-3-yl}-(3,4-difludérfenyl)metandnu, vychadzajac z 284 mg
N-metoxy-N-metylamidu 1-[{bis(4-chlérfenyl)metyl]azetidin-3-kar-
boxylovej kyseliny a 1,68 cm® 2 N cyklohexylmagnéziumchloridu
v THF. Ziska sa tak 116 mg {1l-[bis(4-chlérfenyl)metyllazetidin-
—3;yl}—cyklohekylmetanénu vo forme viskézneho oleja. ['H NMR
spektrum (400 MHz, CDCl;, & v ppm) : od 1,10 do 1,35 a od 1,55 do
1,85 (2 série mt : 10H celkom); 2,30 (mt : 1H); 3,14 (t, J = 8
Hz : 2H); 3,36 (t, J = 8 Hz : 2H); 3,56 (mt : 1H); 4,31 (s
1H); od 7,20 do 7,35 (mt : 8H)]J.

Priklad 93 -

{1-{Bis(4-chlérfenyl)metyllazetidin-3-yl}fenylmetanén sa mb-
Ze pripravit ako v pripade {l1-[bis(4-chlérfenyl)metyl]lazetidin-
-3-yl}-(3,4-difludrfenyl)metandénu, vychadzajuc =z 258 mg N-me-
toxy-N-metylamidu 1-[bis(4-chldérfenyl)metyllazetidin-3-karboxy-

lovej kyseliny a 1,02 cm?

3 N fenylmagnéziumbromidu v THF. Ziska
sa tak 208 mg {1-[bis(4-chlérfenyl)metyl]jazetidin-3-yl}fenylme-
tanénu vo forme zZltého viskdzneho olejé [!H NMR spektrum (300
MHz, CDCl;, & v ppm): 3,35 (t, J =8 Hz : 2H); 3,57 (t, J = 8 Hz

2H); 4,13 (mt : 1H); 4,35 (s : 1H); 7,25 (dmt, J = 8 Hé : 4H);
7,34 (dmt, J = 8 Hz : 4H); 7,45 (Siroky t, J = 8 Hz : 2H); 7,56

(tt, Jd =8 a 1,5 Hz : 1H); 7,84 (dmt, J = 8 Hz : 2H)].

Priklad 94

(RS)-1-{1-[Bis(4~-chldérfenyl)metyl]azetidin-3-yl}-1-(3,5-di-
fludrfenyl)etanol sa mdéZe pripravit nasledujucim spdsobom:
0,167 cm® 3 N roztoku metylmagnéziumbromidu sa pridd k roztoku

100 mg {1l-(bis(4-chlérfenyl)metyl]azetidin-3-yl}-(3,5-difludrfe-

3

nyl)metandénu v 4 cm’® tetrahydrofurdnu, ochladenom na teplotu pod

-40°C. Zmes sa mie3a 20 hodin pri teplote 0°C, pridd sa 5 cm’ vo-

3

dy a potom sa vodnd faza, oddelend usadenim extrahuje 5 cm’ etyl-

acetdtu. Spojené organické fazy sa susia nad siranom horecnatym
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a koncentruju sa do sucha za zniZeného tlaku. Ziska sa tak 91 mg
zvysSku, ktory sa Cistl chromatografiou za zniZeného tlaku v pat-
réne 10 g silikagélu, eluovanim zmesou etylacetédt/cyklohexan
(1/9, objemovo). Ziska sa tak 74 mg (RS)-1-{1-[bis{4-chlérfe-
nyl)metyl]azetidin-3-yl}-1-(3,5-difludérfenyl)etanolu Vo forme
bezfarebného oleja. [IH NMR spektrum (300_MH2, CDCls, & v ppm):
1,46 (s : 3H); 2,7 (mt : 1H); 2,82 (mt : 1H); 2,98 (t, J = 17,5
Hz : 1H); 3,24 (t, J = 17,5 Hz : 1H); 3,34 (mt : 1H); 4,31 (s
1H); 4,33 (mf : 1H); 6,67 (tt, J = 9 a 2,5 Hz : 1H); 6,98 (mt
2H); od 7,25 do 7,35 (mt : 8H)].

Priklad 95

O-alyloxim {1-[bis(4-chlérfenyl)metyljazetidin-3-yl}-(3,5-
;difluérfenyl)metanénu sa mdze pripravit nasledujucim spdsobom:
roztok 100 mg {1l-{bis(4-chlérfenyl)metyl]azetidin-3-yl}-(3,5-di-
fluérfehyl)metanénu a 101 mg hydrochloridu O-alylhydroxylaminu v

3

5 cm’ pyridinu sa mie3a pri teplote asi 20°C poas 20 hodin. Po-

3 vody a reakénd zmes sa extrahuje dvakrat 5 cm®

tom sa prida 5 cm
etylacetatu. Spojené organické fazy sa su$ia nad siranom horec-
natym a potom sa koncentruju do sucha za zniZeného tlaku. Ziska
sa 111 mg Zltého oleja, ktory sa Cisti chromatografiou za zniZe-
ného. tlaku na patréne 20 g silikagélu (priemer castic 0,04 az
0,063 mm), eluovanim zmesou etylacetat/cyklohexan (2/98, objemo-
vo). Ziska sa tak 68 mg O-alyloximu {1l-[bis(4-chldrfenyl)me-
tyllazetidin-3-yl}-(3,5-difluérfenyl)metanénu vo forme bezfareb-
ného viskdézneho oleja. ['H NMR spektrum (300 MHz, CDCl;, & v
ppm). Zmes 2 Z a E izomérov sa nachddza v pribliZnom pomere
65/35 alebo naopak; 2,84 a 3,11 (2 8iroky t, jednotlivo J = 8 Hz
aJ = 7,5 Hz : 2H celkom); 3,44 a 3,66 (2 S8iroky t, jednotlivo
J= 7,5 Hz a J = 8 Hz : 2H celkom); 3,58 a 3,81 (2 mts : 1lH
celkom); 4,16 a 4,30 (2 s : 1H celkom); 4,59 (mt : 2H); 5,22
(dmt, J = 11 Hz : 1H); 5,27 (dmt, J = 18 Hz : 1lH); 5,96 (mt
1H); 6,80 (tt, J = 9 a 2,5 Hz : 1H); 6,91 (mt : 2H); od 7,20 do
7,35 (mt : 8H). |
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Priklad 96

O-etyloxim {1—[bis(4—chlérfenyl)metyl]azetidin—B—yl}—(3,5—
-difludrfenyl)metandénu sa mdZe pripravit postupom, ako je opisa-
ny pre pripravu O-alyloximu {l-[bis(4-chldérfenyl)metyl]azetidin-
-3-yl}-(3,5~-difluérfenyl)metanénu, vychadzajuc zo 100 mg {1-
[bis(4—chlérfenyl)metyl]azetidin—3—yl}—(3,5—difluérfenyl)metané—
nu a 90 mg hydrochloridu O-etylhydroxylaminu a ziska sa tak
83 mg O-etyloximu {1-[bis(4-chlérfenyl)metyl]azetidin-3-yl}-
-(3,5-difludrfenyl)metanénu vo forme bezfarebného viskdzneho
oleja. ['H NMR spektrum (300 MHz, CDClj, & v ppm). Zmes 2 Z a E
izomérov sa nachddza v pribliZnom pomere 65/35 alebo naopak;
1,25 a 1,27 (2 t, J = 7 Hz : 3H celkom); 2,82 a 3,12 (2 S5iroky
t, jednotlivo J = 8 Hz a J = 7,5 Hz : 2H celkom); 3,45 a 3,66 (2

7,5 Hz a J = 8 Hz : 2H celkom); 3,58 a
3,78 (2 mts : 1H celkom); od 4,05 do 4,20 (mt : 2H); 4,16 a 4,30
{2 s : 1H celkom); 6,80 (tt, J = 9 & 2,5 Hz : 1H); 6,91 (mt
2H); od 7,20 do 7,35 (mt : 8H)].

Siroky t, jednotlivo J

Priklad 97

(RS)-1-[{1-[Bis(4-chlérfenyl)metyllazetidin-3-yl}-(3,5-di-
fludérfenyl)metyl])-3-metylmocovina sa mdZe pripravit nasledujucim

spbsobom: 0,336 cm? trietylaminu a 0,384 cm’®

difenylfosfonoazidu
sa pridd v inertnej atmosfére dusika a pri teplote asi 20°C pos-
tupne k roztoku 300 mg hydrochloridu {1-[bis(4-chlérfenyl)me-
tyllazetidin-3-yl}-(3,5-difludrfenyl)octovej kyseliny v 15 cm’
bezvodého toluénu. Ziskany roztok sa mie$a pri teplote asi 60°C

3 2 M roztoku metalaminu

poc¢as asi 90 minut. Potom sa prida 2,6 cm
v tetrahydrofurédne, mieSanie sa udrZiava pri teplote asi 20°C
pocas asi 12 hodin a reak&nd zmes sa koncentruje do sucha za
znizeného tlaku (2,7 kPa) pri teplote asi 40°C. Ziskany zvySok

sa prenesie do 1 cm’

metanolu a potom sa nanesie na patrénu
Bond~Elut SCX Varian 5 g s referenénym 1225-6027 upravenym meta-
nolom. Patrédéna sa premyje s metanolom a eluuje sa 2 N amoniakéal-

nym metanolom. Amoniakdlne frakcie sa spoja a koncentruju sa do
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sucha za zniZeného tlaku pri teplote asi 40°C. Ziska sa 250 mg
svetlého oleja, ktory sa zoberie 1 cm® dichlérmetdnu a potom sa
nanesie na patrénu 16 mn v priemere, naplnenu 5 g silikagélu
velkosti ¢astic 0,015 - 0,035 mm, upravenom a eluovanom s di-

chlérmetdnom v rozsahu 0 a 40 cm®

a potom sa eluuje zmesou di-
chlérmetan-etylacetat (80-20, objemovo) za pomoci ¢&erpacieho
systému. Frakcie v rozsahu 50 a 80 cm® sa spoja a koncentruju sa
do sucha za zniZeného tlaku (2,7 kPa) pri teplote 40°C. Ziska sa
140 mg (RS)-1-[{1-[bis(4-chldérfenyl)metyl]azetidin-3-y1l}-(3,5-
-difludrfenyl)metyl]-3-metylmoCoviny vo forme peny. (*H NMR
spektrum (400 MHz, CDCl;, & v ppm): 2,66 (mt : 1H); 2,82 (d, J =
5 Hz : 3H); 2,95 (mt : 1H); 3,03 (mt : 1H); 3,18 (mt : 2H); 4,24
(mt : 1H),; 4,30 (s : 1H); 4,92 (t, J = 7 Hz : 1H); 5,36 (3iroky
d, J =7 Hz : 1H); 6,67 (tt, J = 9 a 2,5 Hz : 1H); 6,80 (mt

2H); od 7,20 do 7,30 (mt : 8H)].

Priprava hydrochloridu {1-[bis(4-chlérfenyl)metyl]azetidin-
-3-yl}-(3,5-difludérfenyl)octove]j kyseliny je opisana v patente
“derivaty obsahujuce uhlik”, priklad 77.

Priklad 98

(RS)-1-[{1-[Bis(4-chldérfenyl)metyl)azetidin-3-yl}-(3,5-di-
fludrfenyl)metyl]-3-izopropylmoéovina sa mdéze pripravit nasledu-
jucim spdscbom: 3 cm®, to znamend 0,1 mM gerstvo pripraveného
roztoku (RS)-1-(bis(4-chlérfenyl)metyl]-3-((3,5-difludrfenyl) -

izokyanatometyl]azetidinu sa pridd pod inertnou atmosférou dusi-

ka a pri teplote asi 20°C k roztoku 17 pl izopropylaminu v 1 cm’

bezvodého toluénu. Ziskany roztok sa mieSa pri teplote asi 20°C
podas asi 12 hodin. Reak&nd zmes sa koncentruje do sucha za zni-
Zeného tlaku (2,7 kPa) pri teplote asi 40°C. Pevny zvy3ok sa zo-
berie 1 cm’ metanolu a potom sa nanesie na patrénu Bond-Elut SCX
Varian 500 mg s referenénym 1225-6027 upravenym metanolom. Pat-
réna sa premyje s metanolom a eluuje sa 2 N amoniakdlnym metano-
lom. Amoniakalne frakcie sa spoja a koncentruju sa do sucha za

zniZeného tlaku pri teplote asi 40°C. Ziskany zvy$ok sa zoberie
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1 cm®

dichlérmetdnu a potom sa nanesie na patrénu IST FlashPack
s referenénym SIL 016-002, naplnent 2 g silikagélu (0,065 -
0,090 mm), upravenom dichlérmetdnom a eluovanom zmesou dichldr-
metdn-etylacetdt (90-10, objemovo) za pomoci vyvevy. Frakcie
v rozsahu 20 a 38 cm® sa spoja a koncentruji sa do sucha za zni-
Zzeného tlaku (2,7 kPa) pri teplote 40°C. Ziska sa tak 14 mg
(RS)-1-[{1-[bis(4-chlérfenyl)metyllazetidin-3-yl}-(3,5-difludr-
fenyl)metyl]-3-izopropylmodoviny vo forme bielej peny. ['H NMR
spektrum (400 MHz, CDCl;, & v ppm): 1,14 (d, J = 6,5 Hz : 3H);
1,15 (d, J = 6,5 Hz : 3H); 2,66 (mt : 1H); 2,92 (Siroky dd, J =
8 a 5,5 Hz : 1H); 3,01 (8iroky dd, J = 8 a 5,5 Hz : 1H); 3,16
(t, J = 8 Hz : 1H); 3,20 {(t, J = 8 Hz : 1lH); 3,85 (mt : 1H);
4,06 (d, J = 8 Hz : 1H); 4,29 (s : 1H); 4,91 (t, J =-7 Hz : 1lH);
5,17 (d, J = 6,5 Hz : 1H):; 6,66 (tt, J = 9 a 2 Hz : 1H); 6,78
(mt : 2H); od 7,20 do 7,35 (mt : 8H)].

(RS)-1-[bis(4-chlérfenyl)metyl]-3-((3,5-difludrfenyl)izokya-
natometyljazetidin sa mdéZe pripravit nasledujucim spdsobom:

0,126 cm? trietylaminu a 0,195 cm®

difenylfosfonoazidu sa postup-
ne pridd pod inertnou atmosférou dusika a pri teplote asi 20°C
k roztoku 150 mg hydrochloridu {1-(bis(4-chldérfenyl)metyllazeti-
din-3-yl}-(3,5-difluérfenyl)octovej kyseliny v 9 cm’ bezvodého
toluénu. Ziskany roztok sa mie3a pri teplote asi 50°C pocas
1 hodiny. Zmes sa ochladi a ziska sa (RS)-1-[bis(4-chlérfe-
nyl)metyl)-3-[(3,5-difluérfenyl)izokyanatometyljazetidin v tolu-

' éne, ktory sa pouZije nasledne v tejto forme.

Priklad 99

(RS)=-1-[{1-[Bis(4-chlérfenyl)metyllazetidin-3-yl}-(3,5-di-
fluérfenyl)metyl]-3-izobutylurea sa mdZe pripravit nasledujucim
spbésobom: 3 cm’, to znamend 0,1 mM Zerstvo pripraveného roztoku
(RS)-1-[bis(4-chlérfenyl)metyl])-3-{(3,5-difludrfenyl)izokyanato-
metyllazetidinu sa pridd pod inertnou atmosférou dusika a pri
teplote asi 20°C k roztoku 20 pul izopropylaminu v 1 cm’ bezvodého

toluénu. Ziskany roztok sa mie3a pri teplote asi 20°C poCas asi
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12 hodin. Reaklna zmes sa koncentruje do sucha za zniZeného tla-
ku (2,7 kPa) pri teplote asi 40°C. Pevny zvy3ok sa zoberie 1 cm®
metanolu a potom sa nanesie na patrdénu Bond-Elut SCX Varian
500 mg s referenénym 1225-6027 upravenym metanolom. Patrdéna sa
premyje s metanolom a eluuje sa 2 N amoniakdlnym metanolom. Amo-
niakalne frakcie sa spoja a koncentrujui sa do sucha za zniZeného
tlaku pri teplote asi 40°C. Ziskany zvyéok sa zoberie 1 cm® di-
chlérmetdnu a potom sa nanesie na patrénu IST FlashPack, s refe-
renénym SIL 016-002, naplnent 2 g silikagélu (0,065 - 0,090 mm),
upravenom dichldérmetdnom a eluovanom zmesou dichlérmetén-etyl-
acetat (90-10, objemovo) za pomoci vyvevy. Frakcie v rozsahu 0 a
15 cm® sa spoja a koncentruju sa do sucha za zniZeného tlaku
(2,7 kPa) pri teplote 40°C. Ziska sa tak 14 mg (RS)-1-[{1-[bis-
(4-chlérfenyl)metyl]azetidin-3-yl}-(3,5-difludbrfenyl)metyl]-3-
-izobutylmocoviny vo forme bielej peny. ('H NMR spektrum
(400 MHz, CDCl;, & v ppm): 0,89 (d, J = 6,5 Hz : 3H); 0,90 (d, J
= 6,5 Hz : 3H); 1,74 (mt : 1H); 2,66 (mt : 1H); od 2,90 do 3,25
(mt : o6H); 4,29 (s a mt : 2H celkom); 4,90 (t, J = 7 Hz : 1H);
5,34 (Siroky d, J = 6,5 Hz : 1H); 6,66 (tt, J = 9 a 2 Hz : 1H);
6,80 (mt : 2H); od 7,20 do 7,35 (mt : 8H)].

Priklad 100

N-Metyl-N-fenyl-1-[bis(4-chlérfenyl)metyl]azetidin-3-kar-
boxamid sa mdbZe pripravit nasledujicim spdsobom: 0,039 cm® N-me-
tylanilinu, 87 mg hydrochloridu 1-(3-dimetylaminopropyl)-3-etyl-
karbodiimidu, 0,063 cm® trietylaminu a potom 4 mg hydratu hyd-
roxybenzotriazolu sa postupne pridéd pri teplote asi 20°C k roz-
toku 100 mg 1-[bis(4~chlérfenyl)metyl]azetidin-3-karboxylovej

kyseliny v 2 cm’

bezvodého dichlérmetanu. Ziskany roztok sa miesa
pri teplote asi 20°C pocas asi 12 hodin. Reakén& zmes sa nanesie
na patrénu IST FlashPack, s referenénym SIL 016-005, naplnenu
5 g silikagélu (0,065 - 0,090 mm), upravenom dichldérmetanom
a eluovanom s gradientom zmesou dichlérmetan-etylacetat (percen-

td etylacetdtu sa li3ia od 0 do 5, objemovo) za pomoci vyvevy
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a zbieraju sa 1,5 cm’

frakcie. Frakcie 3 aZz 15 sa spoja a kon-
centrujld sa do sucha za zniZeného tlaku (2,7 kPa) pri teplote
50°C. Ziéka sa tak 95 mg 1-[bis(4-chlérfenyl)metyl]azetidin-N-
-metyl-N-fenyl-3-karboxamidu vo forme krémovo sfarbenej peny
['H NMR spektrum (400 MHz, CDCl;, & v ppm): 3,08 (mt : 2H); 3,21
(mt : 3H); 3,27 (s : 3H); 4,35 (s : 1H); 7,06 (d, J = 7,5 Hz
2H); od 7,15 do 7,45 (mt : 11H)]. |

Priklad 101

1-[Bis(4-chlérfenyl)metyl]azetidin-N-benzyl-N-metyl-3-kar-

boxamid sa mbéZe pripravit nasledujicim spdsobom: 0,0213 cm’
N-benzylmetylaminu sa pridd k suspenzii 150 mg 1-(bis(4-chlérfe-
nyl)metyl]lazetidin-3-karboxylovej kyseliny aktivovanej na zivici
TFP (165 uM) v 2 cm® dichlérmeténu. Suspenzia sa mie3a pri teplo-
te asi 20°C pocCas 22 hodin a potom sa filtruje na frite. Ziskany
pevny zvy3ok sa premyje dvakrdt 1 cm® dichlérmetanu. Filtraty sa
spoja a koncentruju sa do sucha za zniZeného tlaku (2,7 kPa) pri
teplote 40°C. 2Ziska sa tak 38 mg 1l-{bis(4-chlérfenyl)metyl]aze-
tidin-N-benzyl-N-metyl-3-karboxamidu vo forme bezfarebnej gumy.
['H NMR spektrum (300 MHz, CDCl;, & v ppm): 2,78 (s : 3H); od
3,25 do 3,55 (mt : S5H); 4,38 (mt : 2H); 4,57 (s : 1lH):; od 7,15
do 7,40 (mt : 13H].

1-[Bis(4~chlérfenyl)metyl]azetidin-3-karboxylova kyselina
aktivovana na Zivici THP sa mbZe pripravit nasledujicim spdso-
bom: 2 g 1-[bis(4-chlérfenyl)metyl]azetidin-=3-karboxylovej kyse-
liny, 73 mg 4-dimetylaminopyridinu, 0,927 cm’ 1,3-diizopropylkar-
bodiimidu sa pridd& k suspenzii 2,7 g Zivice TFP (voln& fenolovéa
funkénéd skupina, 1,1 mmol/g, to znamend 2,975 mM) v 40 cm® bezvo-
dého dimetylformamidu. Po mieSani pocas 19 hodin pri teplote asi
20°C sa suspenzia filtruje, Zivica sa premyje 40 cm® dimetyl-
formamidu, 40 cm’ tetrahydrofuranu, 40 cm® dichlérmetdnu a potom
sa su$i vo vakuu do konstantnej hmotnosti. Ziska sa tak 3,6 g

1-[bis(4-chldérfenyl)metyl]azetidin-3-karboxylovej kyseliny akti-
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vovanej na zivici THP.

1-[Bis(4-chlérfenyl)metyllazetidin-3-karboxylovd kyselina sa
mbézZe pripravit podobnym spdsobom, ako opisali Anderson A.G.
a Lok R., J. Org. Chem., 37, 3953-3955 (1972) =z 1l-benzhydryl-
azetidin-3-olu, s pouzitim suroviny 1-[bis(4-chlérfenyl)metyl]-

azetidin-3-olu.

Zivica TFP (volIné fenolovd funk&énd skupina) sa mdézie pripra-

vit podla postupu opisaného vo WO 9967228.

Priklad 102

(RS)-[{1-[Bis(4-chlérfenyl)metyl]azetidin-3-yl}-(3,5-di-
fludérfenyl)metyl]metylamin sa mdéZe pripravit nasledujucim spdso-
bom: 0,099 cm’ metylaminu sa pridéd k roztoku 108 mg {1-[bis(4-
-chlérfenyl)metyl]lazetidin-3-yl}-(3,5-difludérfenyl)metandnu v

3

2 cm’ bezvodého 1,2-dichléretdnu a potom sa pridéd postupne 84 mg

triacetoxyborohydridu sodného a 0,014 cm®

kyseliny octovej. Zmes
sa mie3a 12 hodin pri teplote asi 20°C a postupne sa prida
0,992 cm® metylaminu, 85 mg triacetoxyborohydridu sodného a potom
0,143 g kyseliny octovej. Ziskany roztok sa mie3a pri teplote.

asi 20°C poCas asi 24 hodin a potom sa premyje 4 cm?

nasyteného
roztoku hydrogenuhlic¢itanu sodného. Organickd faza sa oddeli
usadenim a potom sa su3i nad siranom hore&natym, filtruje sa
a koncentruje za zniZeného tlaku (2,7 kPa). Ziskany zvySok sa
&isti na patréne IST FlashPack, s referenénym SIL 016-002, na-
plnenej 2 g silikagélu (0,065 - 0,090 mm), upravenom dichlérmé—
tanom a eluovanom s gradientom zmesou dichlérmetan-metanol (per-
centd metanolu sa li%ia od 0 do 6, objemovo) za pomoci vyvevy
a zbieraju sa 1 cm’ frakcie. Frakcie 8 aZ 18 sa spoja a koncen-
truju sa do sucha za zniZ?eného tlaku (2,7 kPa) pri teplote 50°C.
Ziska' saa tak 66 mg [{1-[bis(4-chlérfenyl)metyl])azetidin-3-yl}-
-(3,5-difluérfenyl)metyllmetylaminu vo forme bezfarebného medu
(*H NMR spektrum (300 MHz, CDCls, & v ppm): 2,25 (s : 3H); 2,60
(mt : 1H); 2,68 (t, J = 7 Hz : 1H); 2,94 (t, J = 7 Hz : 1lH);
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3,02 (8iroky t, J = 7 Hz : 1H); 3,34 (3iroky t, J = 7 Hz : 1H);
3,58 (d, J = 9 Hz : 1H); 4,25 (s : 1H); 6,67 (tt, J = 9 a 2,5 Hz
1H); 6,80 (mt : 2H); od 7,20 do 7,35 (mt : 8H)].

Priklad 103

(RS)-[{1-[Bis (4-chlérfenyl)metyllazetidin-3-y1}-(3,5-di-

fluérfenyl)metyl]izobutylamin sa mbéZe pripravit nasledujicim
spédsobom: 0,028 cm’ izobutylaminu sa pridd k roztoku 109 mg

{l1-[bis(4-chldorfenyl)metyllazetidin-3-yl}-(3,5-difludrfenyl)me-

3 bezvodého 1,2-dichléretanu a potom sa prida pos-

3

tanénu v 2 cm
tupne 85 mg triacetoxyborohydridu sodného a 0,015 cm® kyseliny
octovej. Ziskany roztok sa mie3a pri teplote asi 20°C pocas
12 hodin. Reak&énd zmes sa nanesie na patrdénu naplnend 5 g sili-
kagélu, upravenom dichlérmetdnom a eluovanom s gradientom zmesou
dichldérmetédn-etylacetdt (percentd etylacetdtu sa 1i3ia od 0 do
10, objemovo) =za pomoci vyvevy. Frakcie obsahujuce pozadovany
produkt sa spoja a koncentruju sa do sucha za zniZeného tlaku
(2,7 kPa) pri teplote 40°C. Ziska sa tak 8 mg (RS)-[{1-[bis(4-
—chlérfenyl)metyl]azetidin—B—yl}—(3,5—difluérfenyl)metyl]izobu-

tylaminu ['H NMR spektrum (300 MHz, CDCly, & v ppm): 0,85 (d, J =
7 Hz : 3H); 0,87 (d, J =7 Hz : 3H); 1,63 (mt : 1H); 2,15 (dd, J
= 11 a 7,5 Hz : 1H); 2,25 (dd, J = 11 a 7 Hz : 1H); 2,57 (mt

1H); 2,70 (¢, J = 7 Hz : 1H); 2,92 (t, J = 7 Hz : 1H); 3,01
(§iroky t, J = 7,5 Hz : 1H); 3,33 (8iroky t, J = 7,5 Hz : 1H);
3,66 (d, J = 9 Hz : 1H); 4,25 (s : 1lH); 6,66 (tt, J = 9 a 2,5 Hz

1H); 6,81 (mt : 2H); od 7,20 do 7,35 (mt : 8H)].

Priklad 104

(RS)-[{1-[Bis(4-chldérfenyl)metyl]azetidin-3-yl}-(3,5-di~
fludrfenyl)metyl]butylamin sa mdZe pripravit nasledujicim spdso-
bom: 0,0265 cm’ n-butylaminu sa pridd k roztoku 108 mg {1-[bis(4-
-chlérfenyl)metyl]azetidin-3-yl}-(3,5-difludrfenyl)metandnu v
2 cm® bezfarebného 1,2-dichléretanu a potom sa postupne prida

95 mg triacetoxyborohydridu sodného a 0,0143 cm? kyseliny'octo—
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vej. Zmes sa mieSa asi 16 hodin pri teplote asi 20°C, postupne

sa prida 0,0265 cm? n-butylaminu, 85 mg triacetoxyborohydridu

sodného a potom 0,143 cm’

kyseliny octovej. Ziskany roztok sa
mieSa pri teplote asi 20°C po&as 24 hodin a potom sa premyje
4 cm® nasyteného roztoku hydrogenuhli&itanu sodného. Organicka
faza sa oddeli usadenim & potom sa su$i nad siranom horecnatym,
filtruje sa a koncentruje sa za Eniieného tlaku (2,7 kPa). Zis-
kany zvy3ok sa Cisti na patréne IST FlashPack, s referenénym
SIL 016-002, naplnenej 2 g silikagélu (0,065 - 0,090 mm), upra-
venom dichlérmetdnom a eluovanom s gradientom zmesou dichldrme-
tan-metanol (percentd metanolu sa li3ia od 0 do 6, objemovo) za

3 frakcie. Frakcie 25 az 30 sa

pomoci vyvevy a zbieraju sa 1 cm
spoja a koncentrujui sa do sucha za zniZeného tlaku (2,7 kPa) pri
teplote 50°C. Ziska sa tak 37 mg (RS)-[{l-[bis(4-chldérfenyl)me-
tyllazetidin-3-yl}-(3,5-difluérfenyl)metyl]lbutylaminu vo forme
bezfarebnéhc medu. [1H NMR spektrum (300 MHz, CDCl;, & v ppm):
0,85 (t, J = 7,5 Hz : 3H); od 1,20 do 1,50 (mt : 4H); 2,37
($iroky t, J = 7 Hz : 2H); 2,56 (mt : 1H); 2,67 (t, J = 7 Hz
1H); 2,89 (t, J = 7 Hz : 1H); 2,99 (Siroky t, J = 7 Hz : 1H):
3,32 (3iroky t, J = 7 Hz : 1H); 3,67 (d, J = 9 Hz : 1H); 4,24 (s

1H); 6,65 (tt, J = 9 @ 2,5 Hz : 1H); 6,80 (mt : 2H); od 7,20
do 7,35 (mt : 8H)J. |

Priklad 105

(RS)=N=-[{1-[Bis(4-chlérfenyl)metyl]lazetidin=-3-yl}-(3,5-di-
fluérfényl)metyl]—3—metylbutyramid. sa mézZe pripravit nasleduju-
cim spéscbom: 0,025 cm’ N,N'-diizopropylkarbodiimidu, 10 mg hyd-
ratu hydroxybenzotriazolu, 30 mg (RS)-C-{1-{bis(4-chldérfenyl)me-
tyllazetidin-3-yl}-C-(3,5-difludérfenyl)metylaminu sa prida pos-

3 bezvodého

tupne k roztoku 0,017 cm® izovalérovej kyseliny v 2 cm
dichlérmetédnu, pri teplote asi 20°C. Ziskany roztok sa miesa pri
teplote asi 20°C poc¢as 12 hodin. Reak&nd zmes sa nanesie na
500 mg patrénu Bond-Elut SCX Varian s referenénym 1210-2040,

upravenym metanolom. Patrdéna sa premyje metanolom a eluuje 2 N
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amoniakdlnym metanolom. Amoniakdlne frakcie sa spoja a koncen-
truju sa do sucha za zniZeného tlaku (2,7 kPa) pri teplote asi
40°C. Ziska sa tak 35 mg (RS)-N-[{l-(bis(4-chldérfenyl)metyl]aze-
tidin-3-yl}-(3,5-difludrfenyl)metyl]-3-metylbutyramidu vo forme
71tého medu. ['H NMR spektrum (300 MHz, CDCls;, & v ppm): 0,98 (d,
J =5 Hz : 6H); od 2,05 do 2,25 (mt : 3H); 2,71 (mt 1H); 2,90
(mt : 1H); 3,00 (mt : 1H); 3,20 (mt : 2H); 4,30 (s : 1H); 5,14
(¢, J = 17,5 Hz : 1H); 6,48 (3iroky d, J = 7,5 Hz : 1H); 6,67
(tt, J =9 a 2,5 Hz : 1H); 6,75 (mt : 2H); od 7,20 do 7,40 (mt
8H) 1.

(RS)-C-{1-[Bis(4-chldérfenyl)metyl]azetidin-3-yl}-C-(3,5-di-
fluérfenyl)metylamin sa mbézZe pripravit nasledujucim spdsobom:
k roztoku 216 mg (RS)—{i—[bis(4—chlérfenyl)metyl]azetiain—B—yl}—
-(3,5-difluérfenyl)metanénu v 10 cm’® metanolu sa postupne prida
385 mg octanu aménneho a 29 mg kyanborohydridu. Ziskany roztok
sa mie3a pri teplote asi 20°C pocas asi 12 hodin a potom sa
mierne zahrieva na 45°C poCas 6 hodin. K roztoku sa pridd 29 mg
kyanborohydridu sodného. MieSanie pokralduje pri teplote asi 20°C
pocas 72 hodin. Reak&nd zmes sa naleje do zmesi 30 cm’ ladom
chladenej vody s 5 cm® 4 N vodného roztoku hydroxidu sodného
a potom sa extrahuje dvakrat 30 cm’® etylacetdtu, organicka faza
sa extrahuje dvakrét 30 cm® N kyseliny chlorovodikove]j, ziskana
vodné fédza sa alkalizuje normdlnym vodnym roztokom hydroxidu

a potom sa extrahuje trikrat 20 cm®

etylacetdtu. Spojené organic-
ké fazy sa su3ia nad siranom horecnatym, filtruji sa a potom
koncéntrujq do sucha za zniieného tléku (2,7 kPa) pri teplote
40°C. Ziska sa tak (RS)-C-{1-[bis(4-chlérfenyl)metyl]azetidin-3-

-yl}-C-(3,5-difluérfenyl)metylaminu vo forme Zltého medu.

LiecCivé pripravky podla predloZeného vyndlezu obsahuju zlu-
Ceninu v3eobecného vzorca I alebo izomér alebo sol takej zluce-
niny v Cistom stave alebo vo forme prostriedku, v ktorom je kom-
binovand s ktorymkolvek dalsim farmaceutickym produktom, ktory
je inertny alebo fyziologicky aktivny. Liedivé pripravky podla

vynalezu sa méZu pouZit ordlne, parenterdlne, rektalne alebo
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miestne.

Ako pevné kompozicie na oralne podanie sa mdéZu pouZit tab-
lety, pilulky, prasky (Zelatinové kapsuly, sé&cky) alebo granuly.
V tychto prostriedkoch je aktivna zloZka podla vynédlezu zmie3ana
pod prudom argénu s jednym alebo viacerymi inertnymi riedidlami,
.ako je Skrob, celulébdza, sacharédza, léktéza alebo silikagél. Tie-
to prostriedky mdzZu tieZ obsahovat iné latky ako su riedidla,
napriklad mazadla, ako je steardt horecnaty alebo mastenec, far-

biva, povlaky (tablety potiahnuté cukrom) alebo glaziru.

Ako kvapalné kompozicie na ordlne podanie sa méZu pouZit
farmaceuticky prijatelné roztoky, suspenzie, emulzie, sirupy
a elixiry obsahujuce inertné riedidld, ako je voda, etanol, gly-
cerol, rastlinné oleje alebo parafinovy olej. Prostriedky mdZu
obsahovat iné latky, ako sU riedidla, napriklad zmé&cadla,

sladidlé, zahustovadla, aromaty alebo stabilizatory.

Sterilné kompozicie na parenterdlne podanie mbéZu byt vyhodne
roztoky, ktoré sU vodné alebo nevodné, suspenzie alebo emulzie.
Ako rozpustadlo alebo vehikulum sa -~ mbze pouzit voda,
propylénglykol, polyetylénglykol, rastlinné oleje, najma olivovy
olej, injikovatelné organické estery, napriklad etyloleat alebo
iné organické rozpustadla. Tieto prostriedky mdéZu obsahovat po-
mocné latky, najmd8 zma&cadla, izotonizac¢né 1latky, emulgatory,
dispergatory a stabilizadtory. Sterilizdcia sa mdéZe uskutolnit
niekolkymi spésobmi, napriklad sterilnou filtraciou, v&lenenim
sterilizaé&nych ¢&inidiel do prostriedku; oZiarenim alebo zahria-
tim. M&6Zu sa tieZ pripravit vo forme sterilnych pevnych pros-
triedkov, ktoré sa mbéZu rozpustit v Case pouZitia v sterilne]

vode alebo inom injikovatelnom prostredi.

Kompozicie na rektdlne podanie su capiky alebo rektalne
kapsuly, ktoré obsahuju okrem aktivnej zlozky pomocné latky, ako
je kakaové maslo, polosyntetické glyceridy alebo polyetylén-
glykoly.
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Kompozicie na miestne podanie méZu byt napriklad vo forme
krémov, tekutych pripravkov na vonkaj$ie pouzitie, ocnych kva-

piek, vyplachovadiel, nazalnych kvapiek alebo aerosélov.

Zlu¢eniny podla vynadlezu sa mbézZzu v humdnnej terapii vyuZit
na lieCbu alebo prevenciu psychéz, vratane schizofrénie, uGzkos-
ti, depresie, epilepsie, neurodegeneracie, cerebrdalnych a spino-
cerebralnych ochoreni, kognitivnych ochoreni, kranidlnej traumy,
napadnutia panikou, periférnej neuropatie, glaukdédmu, migrény,
Parkinsonovej choroby, Alzheimerovej choroby, Huntingtonovej
chorey, Raynaudovho syndrdmu, trasenia, obsesivno-kompulzivnej
choroby, senilnej demencie, ochorenia tymusu, Tourettovho syn-
drému, tardivnej diskinézy, bipoldrnych ochoreni, rakovin, pohy-
bovych ochoreni indukovanych liecivami, dysténie, endotoxemické-
ho 3oku, hemoragického 3oku, hypotenzie, insomnie, imunologic-
kych ochoreni, néasobnej sklerdzy, zvracania, astmy, ochoreni
spojenych s cﬁutou (bulimia, anorexia), obezity, poruch pamdti,
pri zavislosti od 1lieCiv, alkoholu alebo drog (napriklad
6piatov, barbiturdtov, konopi, kokainu, amfetaminu, fencyklidu,
halucinogénov, benzodiazepinov), ako analgetikd alebo po-
tencionatory analgetickej aktivity narkotickych a nenarkotickych

liec¢iv.

Davky su zavislé od pozZadovaného u¢inku, trvania 1liecby
a ceste podania; vSeobecne si v rozsahu 5 mg a 1000 mg denne pri
ordlnom podani u dospelych, s jednotkovou davkou obsahujicou

1 mg az 250 mg aktivnej latky.

VSeobecne, lekdr mdéZe urdit vhodna davku v zavislosti od
veku, hmotnosti a ostatnych faktorov, 3Specifickych k subjektu,

ktory sa ma liecit.

Nasledujice priklady ilustruju kompozicie podla predloZeneho

vynélezu:

Priklad A
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Zelatinové kapsuly, obsahujice davku 50 mg aktivnej zloZky

ktoré maju nasledujice zloZenie, sa pripravia s pouZitim ob-

vyklych technik:

ZluCenina v3eobecného vzorca I
Celulédza

Laktdza

Koloidn& silika
Karboxymetylovany Skrob sodny
Mastenec

Stearat horecnaty

Priklad B

Tablety obsahujuce davku 50 mg aktivnej

50 mg
18 mg
55 mg

10 mg
10 mg

zliCeniny a ktoré

majl nasledujlce zloZenie sa pripravia s pouZitim obvyklych.

technik.

ZlU¢enina vSeobecného vzorca I
Laktéza

Celuldza

Polyvidén

Karboxymetylovany 3krob sodny
Mastenec

Steardt horecnaty

Koloidné silika

Zmes hydroxymetylceluldzy, glycerinu, oxidu

. titanu (72-3,5-24,5)Qs 1 sa pouzila na

potiahnutie tablety obsahujucej 245 mg.

Priklad C

Pripravi sa injikovatelny roztok obsahujuci

-zloZky:

Zluc¢enina vSeobecného vzorca I

50 mg
104 mg
40 mg
10 mg
22 mg
10 mg
2 mg
2 mg

10 mg aktivnej

10 mg



Kyselina benzoova
Benzylalkohol
Benzoat sodny
Etanol, 95%
Hydroxid sodny
Propylénglykol
Voda

184

80 mg
0,06 ml
80 mg
0,4 ml
24 mg
1,6 ml
qé 4 ml
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PATENTOVE NAROKY

1. ZlucCenina vsSeobecného vzorca

R3

e
]

R

kde
R znamena skupinu CR!R?, C=C(R%)SO,R® alebo C=C(R’)S0,alk,

R! znamend atém vodika a R? znamena skupinu —C(Ra)(R?)(RN),
-C(R®) (R!?) (R'?), -CO-NRMR!, -CH,-CO-NRR', -CH,-CO-R®, -CO-R®,
-CO-cykloalkyl, -SO-R®, -SO;RS, -c<0Hj(R‘-Z)(RS),,-—C(OH)(RS) (alkyl),
-C(=NOalk)R®, -C(=NO-CH,-CH=CH,)R®, =-CH,-CH (R®)NR*R*, -CH,-C(=NO-
-alk)R®, -CH(R®)NR’R’?, -CH(R®)NHSO,alk, ~-CH(R®)NHCONHalk alebo

-CH(R®)NHCOalk,

alebo R!' znamena alkyl, NH-R'®, kyanoskupinu, -S-alk-NR'®R',
~CH,~NR*®R!® alebo -NR?R?*! a R? znamena skupinu -C(R®) (R'!) (R'?),

R’ a R?, ktoré su rovnaké alebo rézne znamenaju bud alkylovi ale-
bo cykloalkylovi skupinu alebo aromatickd skupinu vybrana z fe-
nylovej skupiny, naftylovej skupiny alebo indenylovej skupiny,
pric¢om tieto ~aromafické skupiny su .nesubstituované alebo su
substituované jednou alebo viacerymi skupinami vybranymi zo su-
boru, ktory tvoria atémy halogénu, alkyl, alkoxy, formyl,
hydroxyl, trifludérmetyl, trifludérmetoxy, -CO-alk, kyano, -COOH,
-COOalk, -CONR??R?}, -CO-NH-NR*R?®, alkylsulfanyl, alkylsulfinyl,
alkylsulfonyl, alkylsulfanylalkyl, alkylsulfinylalkyl, alkylsul-
fonylalkyl, hydroxyalkyl alebo -alk-NR**R?*® skupiny; alebo hetero-

aromaticku skupinu vybranu zo suboru, ktory tvori benzofurylovy,
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benzotiazolylovy, benzotienylovy, benzoxazolylovy, chromanylovy,
2,3-dihydrobenzofurylovy, 2,3-dihydrobenzotienylovy, furylovy,
imidazolylovy, izochromanylovy, izochinolylovy, pyrolylovy, py-
ridylovy, pyrimidinylovy, chinolylovy, 1,2,3,4-tetrahydroizochi-
nolylovy, tiazolylovy a tienylovy kruh, pric¢om tieto heterocaro-
matické skupiny mdéZu byt nesubstituované alebo sG substituované
jednbu alebo viacerymi skupinami, vybranymi =zo suboru, ktory
tvoria atdémy halogénu, alkyl, alkoxy, hydroxyl, trifludrmetyl,
trifludrmetoxy, kyano, -COOH, -COOalk, -CO-NH-NR**R?*, -CONR?’R?%,
-alk=-NR?‘R?3, alkylsulfanyl, alkylsulfinyl, alkylsulfonyl,
alkylsulfanylalkyl, alkylsulfinylalkyl, alkylsulfonylalkyl alebo
hydroxyalkyl,

R® znamend atém vodika alebo alkylovu skupinu,
R® znamend skupinu Ar alebo Het,

R’ znamena cykloalkyi, heterocykloalkyl alebo heterocyklenylovu

skupinu pripadne substituovanu skupinou -CSO-fenyl,
R® znamend atoém vodika alebo alkylova skupinu,

R’ znamend skupinu -CO-NR?°R?’, -COOH, -COOalk, -CH,OH, -NH-CO-NH-
-alk, -CH,-NHR?® alebo -NHCOOalk,

RY znamena skupinu Ar alebo Het,

R!'! znamena skupiﬁu -S0,-alk, -SO,-Ar alebo —SOZ—Het;'
R'? znamena atém vodika alebo.skupinu Ar alebo Het,
R znamend atém vodika alebo alkylova skupinu,

R znamena skupinu Ar, Het, -alk-Ar alebo -alk-Het,

R' znamenad alkyl, cykloalkyl alebo skupinu -alk-NR*°R%°,
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R'® a RY, ktoré su rovnaké alebo rézne, predstavuju atém vodika
alebo alkylovi skupinu alebo alternativne R!® a R} tvoria spolu
s atémom dusika, ku ktoremu su viazané, 3- aZ 10-Clenny
nenasyteny alebo nasyteny mono- alebo bicyklicky heterocyklus,
pripadne obsahujuci jeden alebo viac heteroatémov, vybranych
z kyslika, siry a dusika a pripadne substituovany jednou alebo

viacerymi alkylovymi skupinami,
R'® znamena atém vodika alebo alkylovi skupinu,

R'® znamen& atém vodika alebo alkyl, cykloalkyl, cykloalkylalkyl,
cykloalkylkarbonyl, -SO;alk, -CO-NHalk alebo -COOalk skupinu,

alebo alternativne R a RY tvoria spolu s atémom dusika, ku
ktorému su viazané, 3~ aZz 10-Clenny nenasyteny alebo nasyteny
mono- alebo bicyklicky heterocyklus, pripadne obsahujuci jeden
alebo viac heterocatdmov, vybranych =z kyslika, siry a dusika
a pripadne substituovaﬁy jednou alebo viacerymi alkylo?Ymi sku-

pinami,

-NR?°R?*! znamend 3- aZ 8-C&lenny nasyteny alebo nenasyteny mono-
cyklicky heterocyklus, pripadne obsahujiuci dalsi heteroatdém vy-

brany z kyslika, dusika a siry,

R?? a R?}, ktoré su rovnaké alebo rdzne, predstavujd atém vodika
alebo alkylovi skupinu alebo alternativne R?? a R*’ tvoria spolu
s atémom dusika, ku ktorému si viazané, 3- az 10- Clenny nasyte-
ny mono- alebo bicyklicky heterocyklus, pripadne obsahujici dal-
i heteroatém, vybrany z kyslika, siry a dusika a pripadne subs-

tituovany jednou alebo viacerymi alkylovymi skupinami,

R®* a R?®, ktoré su rovnaké alebo rdzne, predstavuijl atém vodika
alebo alkylovd skupinu, =-COOalk, cykloalkyl, alkylcykloalkyl,
-alk-0-alk alebo hydroxyalkylovi skupinu alebo alternativne R* a
R?® tvoria spolu s atémom dusika, ku ktorému su viazané, 3- azZ

10-¢lenny nenasyteny alebo nasyteny mono- alebo bicyklicky hete-
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rocyklus, pripadne obsahujici dalsi hetercatém, vybrany z kysli-
ka, siry a dusika a pripadne substituovany jednou alebo viacery-
mi alkylovymi skupinami, -COalk, =-COOalk, -CO-NHalk, -CS-NHalk,
ox0, hydroxyalkyl, -alk-O-alk nebo -CO-NH, skupinami,

R* a R?’, ktoré sui rovnaké alebo rézne, predstavujui atém vodika
alebo alkylovid skupinu, hydroxyalkyl, cykloalkyl, cykloalkylal—
kyl, -alk-COOalk, -alk-Ar, =-alk-Het, Het alebo -alk-N(alk),
skupinu, R*® a R?” mdzu tiez tvorit spolu s atémom dusika, ku
ktorému su viazané, 3- aZ 10-&lenny nenasyteny alebo nasyteny
mono- alebo bicyklicky heterocyklus, pripadne obsahujuci dalsi
heteroatém, vybrany z kyslika, siry a dusika a pripadne
substituovany jednou alebo viacerymi alkylovymi alebo

alkoxyskupinami alebo atdémami halogénu,

R?® znamena -CHz-alk, benzyl, -SO,alk, -CONHalk, -COalk, cyklo-
alkylalkylkarbonyl, cykloalkylkarbonyl, -CO-(CH,),OH skupinu,

n je rovné 1, 2 alebo 3,
4

R a R®, ktoré su rovnaké alebo rézne, predstavuju atém vodika
alebo alkylovi skupinu, alebo alternativne R*® a R*® tvoria spolu
s atémom dusika, ku ktorému sui viazané, 3- az 10-¢lenny nasyteny
mono- alebo bicyklicky heterocyklus, pripadne obsahujuci dalsi
heteroatém, vybrany z kyslika, siry a dusika a pripadne substi-

tuovany jednou alebo viacerymi alkylovymi skupinami,

R a R, ktoré st rovnaké alebo rézne, predstavuji atém vodika
alebo alkylovl skupinu, Ar alebo -alk-Ar skupinu alebo alterna-
tivne R* a R¥ tvoria spolu s atdémom dusika, ku ktorému sua viaza-
né, heterocyklus vybrany zo skupiny, ktord tvori aziridinyl,

azetidinyl, pyrolidinyl a piperidinyl,
alk znamend alkyl alebo alkylénova skupinu,

Ar znamena fenylova skupinu alebo naftylovi skupinu pripadne
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substituovani jednym alebo viacerymi substituentami, vybranymi
zo skupiny, ktoru tvori atém halodénu, alkyl, alkoxy, -CO-alk,
kyano, -COOH, -COOalk, -CONR*?R?}, -CO-NH-NR?'R?®, alkylsulfanyl,
alkylsulfinyl, alkylsulfonyl, alkylsulfanylalkyl, alkylsulfinyl-
alkyl, alkylsulfonylalkyl, hydroxyalkyl, -alk-NR?'R?%®, -NR?‘R%,
alkyltioalkyl, formyl, hydroxYl, CFi, OCF3;, Het, -0O-alk-NH-cyklo-
alkyl alebo SO;NH, skupina,

Het znamend 3- aZ 10-Clennl nenasytenl alebo nasytend mono- ale-
bo bicyklickG heterocyklicki skupinu, obsahujiacu Jeden alebo
viac heteroatémov, vybranych z kyslika, siry a dusika a pripadne
substituovani jednou alebo viacerymi skupinami, vybranymi zo su-
boru, ktory tvoria atémy halogénu, alkyl, alkoxy, alkoxykarbo-
nyl, -CONR?2R??, hydroxyl, hydroxylalkyl, oxo alebo. SO;NH;
skupiny,

alkylové a alkylénové skupiny a ich Casti a alkoxylové skupiny
a ich éasti si vo forme priameho alebo rozvetveného retazca
a obsahuji 1 aZ 6 atémov uhlika, cykloalkylové skupiny obsahuju
3 az 10 atémov uhlika a heterocykloalkylové a heterocyklenylové
skupiny obsahuju 3 az 10 atémov uhlika, ich optické izomery

a ich soli s anorganickou alebo organickou kyselinou.

2. ZlucCenina podla naroku 1, pre kforﬁ Het je vybrané zo suboru,
ktory tvori benzofuryl, benzotiazolyl, benzotienyl, benzoxazo-
lyl, chromanyl, 2,3-dihydrobenzofuryl, 2,3-dihydrobenzotienyl,
furyl, indolinyl, indolyl, izochromanyl, izochinolyl, piperidyl,
pyrolyl, pyridyl, pyrimidinyl, chinolyl, 1,2,3,4-tetrahydroizo-
chinolyl, 1,2,3,4-tetrahydrochinolyl, tiazolyl, tienyl.

3. Zlucenina v3eobecného vzorca I podla néroku 1, v ktorej ked
R'® a RY tvoria spolu s atémom dusika, ku ktorému su viazané, 3-
az 10-Clenny nasyteny alebo nenasyteny monocyklicky alebo
bicyklicky heterocyklus, potom tento heterocyklus je azetidiny-

lovy, pyrolidinylovy, piperidinylovy, morfolinylovy, tiamorfo-
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linylovy alebo piperazinylovy kruh.

4. ZluCenina vsSeobecného vzorca I podla ndroku 1, v ktorej ked

R'® a R!® tvoria spolu s atémom dusika, ku ktorému sG viazané, 3-

az 10-Clenny nasyteny alebo nenasyteny monocyklicky alebo bicyk-

licky heterocyklus, potom tento heterocyklus je azetidinylovy,
' |

pyrolidinylovy, piperidinylovy, morfolinylovy, tiamorfolinylovy

alebo piperazinylovy kruh.

5. Zlucenina v$eobecného vzorca I podla naroku 1, v ktorej hete-
rocyklus tvoreny NR®*R®* je azetidinylovy, pyrolidinylovy,
piperidinylovy, morfolinylovy, tiamorfolinylovy, piperazinylovy

alebo imidazolovy kruh.

6. Ziﬁéenina vSeobecneho vzorca I podla néaroku 1, v ktorej ked
R*? a R?® tvoria spolu s atémom dusika, ku ktorému su viazané, 3-
az 10-Clenny nasyteny alebo nenasyteny monocyklicky alebo bi-
cyklicky heterocyklus, potom tento heterocyklus je azetidinylo-
vy, pyrolidinylovy, piperidinylovy, morfolinylovy, tiamorfoliny-

lovy alebo piperazinylovy kruh.

7. ZlucCenina véeobecného vzorca I podla néaroku 1, v ktoresj ked
R* a R®® tvoria spolu s atémom dusika, ku ktorému st viazzné, 3-
az 10-Clenny nasyteny alebo nenasyteny monocyklicky alebo dicyk-
licky heterocyklus, potom tento heterocyklus je azetidinylovy,
pyrolidinylovy, piperidinylovy, morfolinylovy, tiamorfolinylovy

alebo piperazinylovy kruh.

8. ZluCenina vseobecného vzorca I podla naroku 1, v ktorej ked
R*® a R? tvoria spolu s atémom dusika, ku ktorému su viazané, 3-
az 10-Clenny nasyteny alebo nenasyteny monocyklicky alebo bicyk-
licky heterocyklus, potom je tento heterocyklus azetidinylovy,
pyrolidinylovy, piperidinylovy, morfolinylovy, tiamorfolinylovy

alebo piperazinylovy kruh.
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9. ZluCenina vSeobecného vzorca I podla naroku 1, v ktorej ked
R a R*® tvoria spolu s atémom dusika, ku ktorému si viazané, 3-
az 10-Clenny nasyteny alebo nenasyteny monocyklicky alebo bicyk-
licky heterocyklus, potom je tento heterocyklus azetidinylovy,
pyrolidinylovy,_ piperidinylovy, morfolinylovy, tiamorfolinylovy

alebo piperazinylovy kruh.

10. Zlucenina v3eobecného vzorca I podla nédroku 1, v ktorej:
R znamena skupinu CRIR?,

bud R' znamena atém vodika a R? znamend skupinu -C(R®) (R!) (R?)

alebo -C(R®) (R%) (R'?),

alebo R' znamend alkylovi skupinu a R*® znamend skupinu

-C (R®) (R') (R"®),

R?® a R, ktoré si rovnaké alebo rézne, predstavujia bud fenylovl
skupinu, ktord je nesubstituovand alebo substituovand jednou
alebo ‘viaceeri skupinami vybranymi =z atémo& halogénu, alkyl,
alkoxy, trifluérmetyl, trifludérmetoxy, kyano, -TONR?**R?*3, hydroxy-
alkyl alebo -alk-NR*'R?® skupiny; alebo heterocaromaticku skupinu,
vybranu z pyridyloveého, pyrimidinylovébo, tiazolylového a tieny-
lového kruhu, pricom tieto heteroarématické skupiny mdzZu bytl
nesubstituované alebo substituované jednou alebo viacerymi sku-
pinami, vybranymi zo suboru, ktory tvoria atdémy halogénu, alkyl,
alkoxy, hydroxyl, trifluérmetyl, trifluérmeﬁoxy, ) kyano,
~CONR?2R??, -alk-NR?*‘R?® alebo hydroxyalkylové skupiny,' |

R® znamena atém vodika,

R’ znamena -CO-NR?*R®’, -COOalk, -CH;OH, -NH-CO-NH-alk, -CH,-NHNR®®
alebo -NHCOOalk skupinu,

R znamena skupinu Ar alebo Het,
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R'' znamena skupinu -SOz;-alk, -SO,-Ar alebo -SO,-Het,
R'? znamen& atém vodika alebo skupinu Ar alebo Het,

R*> a R®’, ktoré st rovnaké alebo rézne, predstavujd atém vodika
alebo alkylovi skupinu, alebo alternativne R* a R?® tvoria spolu
s atdémom dusika, ku ktorému su viazané, 3- aZ 10-&lenny nasyteny
mono- alebo bicyklicky heterocyklus, pripadne obsahujuci dalsi
heteroatém, vybrany z kyslika, siry a dusika a pripadne substi-

tuovany jednou alebo viacerymi alkylovymi skupinami,

R®* a R?®, ktoré su rovnaké alebo rdézne, predstavuju atdédm vodika
alebo alkylova skupinu, cykloalkyl, alkylcykloalkyl, alebo hyd-
roxyalkylovi skupinu alebo alternativne R?* a R?® tvoria spblu
s atémom dusika, ku ktorému st viazané, 3- az 10-¢lenny nasyteny
alebo nenasyteny mono- alebo bicyklicky heterocyklus, pripadne
obsahujuci dal3i heteroatém, vybrany z kyslika, siry a dusika
a pripadne substituovany jednou alebo viacerymi alkylovymi sku-
pinami, -COalk, -COOalk, -CO-NHalk, -CS-NHalk, oxo alebo -CO-NH,

skupinami,

Ar znamena fenylovi alebo naftylovi skupinu, pripadne substituo-
vani 1 alebo 2 substituentami vybranymi zo suboru, ktory tvori
atém halbgénu, alkyl, alkoxy, -CO-alk, kyano, ¥COOalk, —CONR”R2%
alkylsulfonyl, hydroxyalkyl, -alk-NR%*!R?®, -NR2‘R?3, hydroxyl, CFj,
OCF3;, -O-alk-NH-cykloalkyl alebo SO,;NH, skupina,

Het znamena Dbenzofurylovy, benzotiazolylovy, benzotienylovy,
benzoxazolylovy, furylovy, izochinolylovy, pyrolylovy, pyridylo-
vy, chinolylovy, 1,2,3,4-tetrahydroizochinolylovy, 1,2,3,4-te-
trahydrochinolylovy, tiazolylovy alebo tienylovy kruh,

jej optické izoméry a jej soli s anorganickou alebo organickou

kyselinou.
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11. ZlaCenina vybrana zo skupiny, ktoru tvoria nasledujuce zlu-

¢eniny:

(RS)-1-[bis(4-chlérfenyl)metyl)]-3-[(3,5-difludrfenyl) - (metyl-
sulfonyl)metyllazetidin,

(R)-1-{bis(4-chlérfenyl)metyl)]-3-{(3,5-difludrfenyl) - (metylsul-
fonyl)metyl]azetidin,

(S)-1-[bis(4-chlorfenyl)metyl)]-3-[(3,5-difludrfenyl)~ (metylsul-
fonyl)metyl]azetidin,

(RS)-1-[bis(4-chlérfenyl)metyl)]-3—[(pyrid-3—yl)-(metylsulfo—
nyl)metyl]azetidin,

(R)-1-[bis(4-chlérfenyl)metyl)]-3-[(pyrid-3-yl)-(metylsulfo-
nyl)metyllazetidin,

(S)-1-[bis(4-chldérfenyl)metyl)]-3-[(pyrid-3-yl)-(metylsulfo-
nyl)metyl]azetidin,

(RS)-1-{bis(3-fludérfenyl)metyl]-3~[(3,5-difluérfenyl)-metylsul-
fonylmetyljazetidin, .

(R)-1-{bis(3-fludérfenyl)metyl]-3-[(3,5-difluérfenyl)-metylsulfo-
nylmetyllazetidin,

(S)—l—[bis(3—fluérfenyl)metyl]—3—[(3,5fdifluérfeﬁyl)-metylsulfo—
nylmetyl]azetidin,

1-[bis(4-chldérfenyl)metyl]-3-(RS)~{[3~azetidin-1~yl-fenyl]-me-
tylsulfonylmetyl}azetidin,

1-[bis(4-chlérfenyl)metyl] -3~ (R)-{[3-azetidin-1-ylfenyl]lmetyl-
sulfonylmetyl}azetidin,
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1-[bis(4-chlérfenyl)metyl]-3-(S)-{[3~azetidin-1-ylfenyl]metyl-
sulfonylmetyl}azetidin,

(RS)-1-[3-({1l-[bis(4-chlérfenyl)metyllazetidin-3-yl}-metylsulfo-
nylmetyl) fenyl]lpyrolidin,

(R)-1-[3-({1-[bis(4-chlérfenyl)metyl]azetidin-3-yl}-meétylsulfo-
nylmetyl) fenyl]pyrolidin,

(S)-1-[3-({1-[bis(4-chlérfenyl)metyl]azetidin-3-yl}-metylsulfo-
nylmetyl) fenyl]pyrolidin,

(RS)-N-[3-({1-([bis(4-chlérfenyl)metyljazetidin-3-yl}metylsulfo-
nylmetyl) fenyl]-N-metylamin, '

(R)-N-[3-({1-[bis(4-chlérfenyl)metyl]azetidin-3-yl}metylsulfo-
nylmetyl) fenyl]-N-metylamin, '

(S)=N=[3-({1-[bis(4-chlérfenyl)metyl]azetidin-3-yl}lmetylsulfo-
nylmetyl) fenyl]-N-metylamin,

(RS)-1-[bis(4-chlérfenyl)metyl]-3-[(3,5-bistrifluérmetylfenyl)-
'metylsulfonylmetyl]azetidin[

(R)-1-(bis(4-chlérfenyl)metyl]-3-((3,5-bistrifluérmetylfenyl)-
metylsulfonylmetyl]azetidin,

(S)—l—[bis(4-chlérfenyl)mety1]-3—[(3;5-bistrifluérmetylfenyl)—
metylsulfonylmetyl]azetidin,

1-[bis(4-chlérfenyl)metyl]-3-(fenylsulfonylmetyl)azetidin,

(RS)-1-[bis(4-chldérfenyl)metyl]-3-[(3,5-difluérfenyl)metylsulfo-
nylmetyl]-3-metylazetidin,

(R)-1~[bis(4-chlérfenyl)metyl}-3-[(3,5-difluérfenyl)metylsulfo-
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nylmetyl]-3-metylazetidin,

(S)-1-[bis(4-chlérfenyl)metyl]-3-((3,5-difluérfenyl)metylsulfo-
nylmetyl]-3-metylazetidin,

(RS)-2-{1-(bis(4-chlérfenyl)metyl]azetidin~-3-yl}-2-(3,5-difludr-
fenyl)-N-cyklohexylacetamid, '

(R)-2-{1-[bis(4-chlérfenyl)metyl]lazeditin-3-yl}-2-(3,5-difludr-
fenyl)-N-cyklohexylacetamid,

(S)-2-{1-[bis(4-chlérfenyl)metyl]azetidin-3-yl}-2-(3,5-difludr-
fenyl) -N-cyklohexylacetamid,

(RS)-2-{1-[bis(4-chlérfenyl)metyllazetidin-3-yl}-2-(3,5-difludr-
fenyl)-N-izobutylacetamid, |

(R)-2-{1-[bis(4-chlérfenyl)metyl]azetidin-3-y1l}-2-(3,5-difludr-
fenyl)-N-izobutylacetamid,

(S)—2-{1—[bis(4—chlérfenyl)metyl]azetidin-B—yl}—2—(3,5-difluér—
fenyl)-N-izobutylacetamid,

(RS)-2-{1-(bis(4-chlérfenyl)metyl]azetidin-3-yl}-2-(3,5-difluér-
fenyl)-N-cyklopropylmetylacetamid,

(R)-2-{1-([bis(4-chlérfenyl)metyllazetidin-3-yl}-2-(3,5-difludr-
fenyl)-N-cyklopropylmetylacetamid,

(S)-2-{1l-bis(4-chlérfenyl)metyl]lazetidin-3-yl}-2-(3,5-difludrfe-
nyl)-N-cyklopropylmetylacetamid,

(RS)-2-{1-[bis(4-chlérfenyl)metyl]lazetidin-3-yl}-2-(3,5-difludr-
fenyl)-N-izopropylacetamid,

(R)-2-{1-[bis(4-chlérfenyl)metyl]lazetidin-3-yl}-2-(3,5-difludr-
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fenyl)-N-izopropylacetamid,

(S)-2-{1-[bis(4-chlérfenyl)metyllazetidin-3-yl}-2-(3,5-difluér-
fenyl)-N-izopropylacetamid,

(RS)—1-[bis(4—chlérfenyl)metyl]—3—[l—(3,5—difluérfenyl)—l—metyl—
sulfonyletyllazetidin,

(R)-1-[bis(4-chlérfenyl)metyl]-3-[1-(3,5-difluérfenyl)-1-metyl-
sulfonyletyl]azetidin,

(S)-1-[bis(4-chlérfenyl)metyl]-3-[1-(3,5-difludrfenyl)-1-metyl-
sulfonyletyl]azetidin,

(RS)-1-[bis(4-fludrfenyl)metyl]-3~[(3,5-difludérfenyl)metylsulfo-
nylmetyl]azetidin,

(R)-1-[bis(4-fludrfenyl)metyl]-3-[(3,5-difludérfenyl)metylsulfo-
nylmetyl]lazetidin,
(S)—l—[bis(4—fluérfenyl)metyl]—3—[(3,5—diflUérfenyl)metylsulfo—
nylmetyl}azetidin,

(RS)f{l-[(3—pyridyl)-(4—chlérfenyl)metyl]—3—[(3,5—difluérfenyl5—
~metylsulfonylmetyl]azetidin,

(SS)-{1-[(3-pyridyl)-(4-chldérfenyl)metyl]-3-{(3,5-difludrfenyl) -
metylsulfonylmetyl]azetidin, ‘

(RR)-{1-[(3-pyridyl)-(4-chlérfenyl)metyl]-3-[(3,5-difludrfenyl)-
metylsulfonylmetyl]azetidin,

(SR)-{1-[(3-pyridyl)-(4-chlérfenyl)metyl]-3-{(3,5-difludrfenyl) -
metylsulfonylmetyl]azetidin,

(RS)-{1-{(4-pyridyl)-(4-chlérfenyl)metyl]-3-[(3,5-difludrfenyl) -
metylsulfonylmetyl]azetidin,
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(SS)-{1-[(4-pyridyl)-(4-chlérfenyl)metyl]-3-((3,5-difludrfenyl)-
metylsulfonylmetyl]azetidin,

(RR)-{1-{(4-pyridyl)-(4-chldérfenyl)metyl]-3-[(3,5-difludrfenyl)-
metylsulfonylmetyl]azetidin,

(SR)—{l—[(4—pyridyl)—(4—chlérfenyl)metyl]-3-[(3,5—difluérfenyl)—
metylsulfonylmetyl]lazetidin,

(RS)-5-((4-chlérfenyl)-{3-[(3,5-difludérfenyl)metylsulfonylme-
tyl]azetidin—l—yl}metyl)pyrimidin,

(SR)-5-((4-chlérfenyl)~{3-((3,5-difluérfenyl)metylsul fonylme-
tyl]azetidin-l-yllmetyl)pyrimidin,

(RR)=5-((4-chlérfenyl)-{3-((3,5-difludrfenyl)metylsulfonylme-
tyllazetidin-1-yl}metyl)pyrimidin,

(S5)-5-((4-chlérfenyl)-{3-[(3,5-difludérfenyl)metylsulfonylme-
tyl]Jazetidin-1-yl}imetyl)pyrimidin,

(SS)-{1-[(2-chlérpyrid-5-yl)-(4-chldérfenyl)metyl]-3-[(3,5-ci-
fludrfenyl)metylsulfonylmetyllazetidin,

(RR)-{1-[(2-chlérpyrid-5-yl) - (4-chlérfenyl)metyl]-3-[(3,5-di-
fludrfenyl)metylsulfonylmetyl]azetidin,

'

(RS)—{l-[(2—chlérpyrid—5—yl)—(4—Chlérfenyl)metyl]—3—[(3,5—di—
fludérfenyl)metylsulfonylmetyllazetidin,

(SR)-{1-[(2-chlérpyrid-5-yl) - (4-chlérfenyl)metyl]-3-[(3,5-di-
fluérfenyl)metylsulfonylmetyl]azetidin,

ich optické izoméry a ich farmaceuticky prijatelné soli s anor-

ganickou alebo organickou kyselinou.
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12. Spésob pripravy zlicenin v3eobecného vzorca I podla naroku
1, pre ktoré R predstavuje skupinu CR'R?, kde R' znamenad atém vo-
dika a R® znamenéa skupinu C(RB)(R“)(RIQ, kde R?® znamend atém
vodika, R'' znamend skupinu -SO,-Ar, -SO,~Het alebo -SO,alk a R?
znamena atoém vodika alebo skupinu Ar alebo Het, v Yy znacdcu -
juci sa tym Ze derivat v3eobecného vzorca:

R

N——

\\<02-Ra
b

v ktdrom R* znamend alkylovi skupinu, Het alebo Ar skupinu a R®
znamena atém vodika alebo skupinu Ar alebo Het, alkylovu sku-
pinu, Ar a Het maju rovnaké vyznamy ako v nédroku 1, sa redukuije,
produkt sa izoluje a pripadne sa prevedie na sol s anorganickou

alebo organickou kyselinou.

13. Spdsob pripravy zluéenin vSeobecného vzorca I podla naroku
1, pre ktoré R predstavuje skupinu CR'R?> kde R! znamend atoém
vodika'a R® znamend skupinu C(R®) (R'!) (R!?) kde R® znamena atém vo-
dika, R'' znamena skupinu -S0,-Ar, -SO,-Het alebo -SO,alk a R*?
znamena atom vodika alebo skupinu Ar alebo Het, vy zna&u -
juci sa tym Ze derivat R’CH(Br)R® reaguje s derivatom

vSeobecného vzorca:

HN—

L

Ksoz'ﬁa
b

v ktorom R? znamend alkylovua skupinu, Het alebo Ar skupinu a RP
znamena atdém vodika alebo skupinu Ar alebo Het, alkylovi skupi-
nu, Ar a Het maju rovnaké vyznamy ako v ndroku 1, produkt sa

izoluje a pripadne sa prevedie na sol s anorganickou alebo orga-
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nickou kyselinou.

14. Spdésob pripravy zlucenin v3eobecného vzorca I podla néaroku

1, kde R znamena skupinu C=C(R°)SO,R® alebo C=C(R’)S0,alk,

vyznacujuci sa tym, Ze derivat vSeobecného
vzorca:
R3
N—
Rc
SO,Ra
Rb

v ktorom bud R?® znamen& skupinu Ar alebo Het a R® znamend atom
vodika alebo alkylovu skupinu, alebo R® znamend alkylovi skupinu
a R® znamend cykloalkylovu, heterocykloalkylovli alebo heterocyk-
lenylova skupinu pripadne substituovani skupinou -CSO-fenyl, R®
znamena atdm Qodika alebo acetylovu skupinu, R®, R, Ar a Het ma-
ju vyznam uvedeny v naroku 1, sa dehydratuje, produkt  sa izoluje
a, pripadne sa prevedie na sol s anorganiékou alebo organickou

kyselinou.

15. Spbsob pripravy zluéenin v3eobecného vzorca I podla naroku
1, kde R znamenad skupinu C=C(R®)SO,R® alebo C=C(R’)SO,alk, v y -
znacdujuci sa tym, 7e R°CH (Br)R* reaguje
s derivatom v3eobecného vzorca

HN—
H

SO,-Ra

b

v ktorom bud R® znamend skupinu Ar alebo Het a R® znamend atém
vodika alebo alkylovl skupinu, alebo R? znamend alkylovi skupinu
a R” znamena cykloalkylovu, heterocykloalkylovi alebo heterocyk-

lenylovi skupinu pripadne substituovanu skupinou -CSO-fenyl, RS
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znamena atém vodika alebo acetylovd skupinu, R®, RY, Ar a Het ma-
ju vyznam uvedeny v ndroku 1, produkt sa izoluje a pripadne sa

prevedie na sol s anorganickou alebo organickou kyselinou.

16. Spdsob pripravy zlu€enin v3eobecného vzorca I podla naroku
1, kde R znamen& skupinu CR'R?, kde R! znameni atém vodika a R2
znamena skupinu C(R%) (R®) (R¥®), v ktorej R® znameni atém vodika,
R’ znamenad skupinu -CO-NR**R?’ a R!® znamena skupinu Ar alebo Het,
vyznadcdujuci sa tym Ze amin HNR?**R?, kde R*® a R?
maju vyznam uvedeny v naroku 1, reaguje s kyselinou v3eobecného

vzorca:

R3
Rt_\
N—

COOH
X

R10

kde R’, R* a R maji rovnaké vyznamy ako v naroku 1, produkt sa
izoluje a pripadne sa prevedie na sol s anorganickou alebo orga-

nickou kyselinou.

17. Spdsob pripravy zlucenin vSeobecného vzorca I podla naroku
1, kde R znamena skupinu CR'R?, kde R' znamena atém vodika a R?
znamena skupinu C(R®) (R%*) (R!"), v ktorej R® znamend atém vodika,
R’ znamen& skupinu -COOH a R! znamena skupinu Ar alebo Het,
vyznacujucil sa tymnm, Ze zodpovedajuci- ester
vSeobecného vzorca: |

R3

R'—\
N—
L——~\<,—CCMDam

R10

kde R®, R' a R!® maju rovnaké vyznamy ako v naroku 1 a alk znamenéa
] 3% Yy

alkylovu skupinu obsahujicu 1 aZ 6 atdémov uhlika, s priamym ale-
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bo rozvetvenym retazcom, sa hydrolyzuje, produkt sa izoluje
a pripadne sa prevedie na sol s anorganickou alebo organickou

kyselinou.

18. Spdsob pripravy zluCenin v3eobecného vzorca I podla naroku
l, kde R znamené& skupinu CR'R?, kde R! znamena atém vodika a R?
znamend skupinu C(R®) (R®) (R'"), v ktorej R® znamend atém vodika,
R’ znamend skupinu -COOalk alebo -CH,OH a R!° znamena skupinu Ar
alebo Het, vyznacdujuidci sa t y m, Ze sa zluéenina

vSeobecného vzorca:

L\— COOQalk

R10

kde R?, R a R'® maju rovnaké vyznamy ako v nadroku 1 a alk znamena
alkylovu skupinu obsahujicu 1 a% 6 atémov uhlika, s priamym ale-
bo rozvetvenym retazcom, redukuje, produkt sa izoluje a pripadne

sa prevedie na sol s anorganickou alebo organickou kyselinou.

19. Spdésob pripravy zld&enin vieobecného vzorca I podla né&roku
1, kde R znamena skupinu CR'R?, kde R' znamen& atém vodika a R2
znamend skupinu C(Ra)ﬂﬁ)(Rw), v ktorej R® zpamena atém vodika,
R’ znameni skupinu -NHCOOalk a R znamena skupinu Ar alebo Het,
% yznacujuci sa tym 2Ze sa alkohol alkOH, kde alk
znamena alkylovd skupinu obsahujacu 1 az 6 atémov uhlika,
s priamym alebo rozvetvenym retazcom, nechd reagovat s derivatom

vSecbecného vzorca:
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N=C=0

RﬂJ

kde R’, R' a R maju rovnaké vyznamy ako v naroku 1, produkt sa
izoluje a pripadne prevedie na sol s anorganickou alebo orga-

nickou kyselinou.

20. Spdsob pripravy zluéenin v8eobecného vzorca I podla naroku
1, kde R znamend skupinu CR'R?, kde R' znamend atém vodika a R?
znamend skupinu C(R?) (R%) (R'), v ktorej R® znamend atém vodika,
R® znamena skupinu -NHCONHalk a R} znamena skupinu Ar alebo ale-
bo Het, v y z ﬁ ac¢dujlci sa tym Ze sa amin alkNH;, kde
alk znamend alkylovl skupinu obsahujicu 1 aZ 6 atémov uhlika,
s priamym alebo rozvetvenym retazcom, nechd reagovat s derivatom

vSeobecného vzorca

R3

kde R{, R* a R maji rovnaké vyznamy ako v naroku 1, produkt sa’
izoluje a pripadne sa prevedie na sol s anorganickou alebo orga-

nickou kyselinou.

21. Spdsob pripravy zluCenin v3eobecného vzorca I podla naroku
1, kde R znamend skupinu CR'R?, kde R!' znamena atém vodika a R2
znamend skupinu C(R?) (R®) (R'®), v ktorej R® znamend atém vodika,

R’ znamend skupinu -CH,-NHR?®®, R?® znamena skupinu -CH,-alk alebo
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benzylovd skupinu a Rw_znamené skupinu Ar alebo Het, vy zn a -
cujaci sa tym, Ze sa neché reagovat derivat
vSeobecného vzorca:

R3

S\

kde R®, R? a R!C maju rovnaké vyznamy ako v naroku 1, s aldehydom
v3eobecného vzorca RYCHO, kde R® znamena skupinu -CH;-alk alebo
benzylovi skupinu a alk znamend alkylovl skupinu obsahujucu 1 a%
6 atémov uhlika, s priamym alebo rozvetvenym retazcom, produkt
sa 1izoluje a pripadne sa prevedie na sol s anorganickou alebo

organickou kyselinou.

22. Spdsob pripravy zluCenin v3eobecného vzorca I podla naroku
1, kde R znamen& skupinu CRHﬁ, kde R! znamenad atém vodika a R?
znamend skupinu C(RY) Hﬁ)(Rm), v ktorej Ra'znamené atém vodika,
R® znamena skupinu -CH,-NHR?®, R?® znamena skupinu -S0,-alk a R*°
znamena skupinu Ar alebo Het, vy znacdujiaci sa tynm,

Ze sa nechd reagovat amin v3eobecného vzorca:

R®

A\

N—

L

ﬁ/_NH2

R10

kde R’, R* a R maju rovnaké vyznamy ako v naroku 1, s derivatom
vSeobecného vzorca ClSO;R%, kde R® znamena alkylovd skupinu obsa-
hujiacu 1 aZ 6 atémov uhlika, s priamym alebo rozvetvenym retaz-

com, produkt sa izoluje a pripadne sa prevedie na sol s anorga-
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nickou alebo organickou kyselinou.

23. Spbsob pripravy zlui€enin v3eobecného vzorca I podla naroku
1, kde R znamend skupinu CR'R?, - kde R! znamena atém vodika a R2
znamend skupinu C(R%) (R%) (R!®) v ktorej R® znamena atém vodika, R®
znamend skupinu -CH,-NHR®*®, R®® znamena skupinu -CO-NHalk a R!
znamend skupinu Ar alebo Het, vy znacu juci sa tym,

Ze sa nechd reagovat derivat vSeobecného vzorca:
R3

X

N—

L

\T//—-NH2

R10

kde R®, R? a R!° maju rovnaké vyznamy ako v ndroku 1, s derivatom
REINCO, kde Rf znamena alkylovld skupinu obsahujucu 1 aZ 6 atdémov
uhlika, s priamym alebo rozvetvenym retazcom, produkt sa izoluje
a pripadne sa prevedie na sol s anorganickou alebo organickou

kyselinou.

24. Spdsob pripravy zlucenin vseobecného vzorca I podla naroku
1, kde R znamena skupinu CR'R?, kde R!' znamen& atém vodika a R2
znamend skupinu C(R%) (R%) (R!?) v ktorej R® znamend atém vodika, R®
znamend skupinu -CH,-NHR®*®, R?® znamen& skupinu -CO-alk, cykloal-
kylalkylkarbonylovl skupinu, cykloalkylkarbonylovi skupinu alebo’
skupinu -CO-(CH,),0H a R znamena skupinu Ar alebo Het, vy z -
nacujuci sa tymnm, Zze sa nechd reagovat derivat

vSeobecného vzorca:
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R

R"j\
N——_
L

\T//—_NHz

Rw

kde R’, R' a R maju rovnaké vyznamy ako v naroku 1, s kyselinou
HOOCR?, kde RY znamenad alkylovu skupinu obsahujucu 1 aZ 6 atdémov
uhlika, s priamym alebo rozvetvenym retazcom, cykloalkylalkylovu
skupinu obsahujucu 3 aZ 10 atémov uhlika v cykloalkylovej &asti
a 1 az 6 atdémov uhlika v alkylovej c&asti, pricom alkylova &ast
je s priamym alebo rozvetvenym retazcom, cykloalkylovu skupinu
obsahujucu 3 aZ 10 atémov uhlika alebo skupinu —(CHﬁnOH'a n je
rovné 1, 2 alebo 3, produkt sa izoluje a pripadne sa prevedie na

sol s anorganickou alebo organickou kyselinou.

25. Spésob pripravy zluCenin vSeobecného vzorca I podla néaroku
1, kde R znamen& skupinu CR'R?, kde R! znamena atém vodika a R?
znamend skupinu -CONRYRY, v yznadcujluci sa tym ZzZe
sa nechd reagovat amin v3eobecného vzorca HNRDJRY, kde R!® a RY
maju rovnaké vyznamy ako v ndroku 1, s derivatom v&eobecného

vzorca:

R3
R‘,\
N—
[

N\
COOH

kde R’ a R* maju rovnaké vyznamy ako vo v3eobecnom vzorci I, pro-
dukt sa izoluje a pripadne sa prevedie na sol s anorganickou

alebo organickou kyselinou.

26. Spdsob pripravy zluéenin v3eobecného vzorca I podla naroku
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1, kde R znamend skupinu CR'R?, kde R! znamend atoém vodika a R2
znamend skupinu -CH;-CONR™R™, vy znacdujtci sa tym,
Ze sa amin vSeobecného vzorca HNRVRM™, kde R} a R! maju rovnaké
vyznamy ako v ndroku 1, nechd reagovat s derivatom vieobecného

vzorca:

\\/COOH

kde R® a R* maju rovnaké vyznamy ako v naroku 1, produkt sa izo-
luje a pripadne sa prevedie na sol s anorganickou alebo organic-

kou kyselinou.

27. Spdésob pripravy zlucenin v3eobecného vzorca I podla naroku
1, kde R znamen& skupinu CR'R?, kde R! znamenad atém vodika a'R2
znamend skupinu -CH;-CONRMRM™, v yznad&dujuci sa ¢t v m,
e sa derivat vieobecného vzorca:

Rs

o
L

\/CONR”RM

kde R?, RY, R a RY maju rovnaké vyznamy ako v naroku 1, reduku-
je, produkt sa izoluje a pripadne sa prevedie na sol s anorga-

nickou alebo organickou kyselinou.

28. Spdsob pripravy zlucenin v3eobecného vzorca I podla néaroku
1, kde R znamend skupinu CR'R?, kde R! znamend atém vodika a R2
znamend skupinu -SOR®, vy zn a & u jici sa tym 2Ze sa

derivat vSeobecného vzorca:
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N

SR®

kde R?, R* a R® maju rovnaké vyznamy ako v naroku 1, oxiduje,
produkt sa izoluje a pripadne sa prevedie na sol s anorganickou

alebo organickou kyselinou.

29. Spdsob pripravy =zlucenin v3eobecného vzorca I podla naroku
1, kde R znamena skupinu CR'R?, kde R! znamenad atém vodika a R’
znamend skupinu -SO,R®, v yznadujuci sa tym zZe sa
derivat vsSeobecného vzorca:

| . R
2\

N—

AN

SOR®

kde R’, R' a R® maju rovnaké vyznamy ako v naroku 1, oxiduje,
produkt sa izoluje a pripadne sa prevedie na sol s anorganickou

alebo organickou kyselinou.

30. Spdsob pripravy zluéenin vSeobecného vzorca I podla néaroku
1, kde R znamenad skupinu CR!R?, kde R! znamen& atém vodika é R?
znamen& skupinu -COR® alebo -CO-cykloalkyl, vy zna&uiju-
ci sa tym Ze sa derivat vSeobecného vzorca:
R3
R\

N—

\
CON(CH,)OCH,
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kde R’ a R* maja rovnaké vyznamy ako v naroku 1, necha reagovat
s derivadtom v3eobecného vzorca R"™™gBr, kde R m& rovnaky vyznam
ako R® v naroku 1 alebo e3te predstavuje cykloalkylovi skupinu s
3 az 10 atdémami uhlika, produkt sa izoluje a pripadne sa preve-

die na sol s anorganickou alebo organickou kyselinou.

i

31. Spbésob pripravy zlulenin vSeobecného vzorca I podla néroku
1, kde R znamen&d skupinu CR'R?, kde R} znamend atém wvodika a R?
znamend skupinu -C(OH) (R®) (R¥) alebo -C(OH) (R®) (alkyl), vy z -
nacujuci sa tym Ze sa derivdt v3eobecného vzorca:
R3
2\

N—]

COR®

kde R®, R* a R® maju rovnaké vyznamy ako v naroku 1, nechd reago-
vat s derivatom vSeobecného vzorca R'MgBr, kde R' mad rovnaky vyz-
nam ako R v naroku 1, alebo e3te predstavuje alkylovd skupinu s
1 az 6 atdémami uhlika s priamym alebo rozvetvenym retazcom, pro-
dukt sa 1izoluje a pripadne sa prevedie na sol s anorganickou

alebo oganickou kyselinou.

32. Spdsob pripravy zlucenin vsSeobecného vzorca I podla naroku
1, kde R znamend skupinu CR'R?, kde R! znamena atém vodika a R?
znamena skupinu -C(=NOalk)R® alebo =-C(=NO-CH,-CH=CH;)R°, v y -
znacujuci s a Tt y m, Ze sa derivat vSeobecného onrca:
R3
2\

N—

COR®

kde R’, R* a R® maju rovnaké vyznamy ako v ndroku 1, neché rea-
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govat s derivatom v8eobecného vzorca RIONH;, kde R’ predstavuje
alkylovu skupinu s 1 aZ 6 atdomami uhlika s priamym alebo rozvet-
venym retazcom, alebo skupinu -CH;-CH=CH,, produkt sa izoluje
a pripadne sa prevedie na sol s anorganickou alebo organickou

kyselinou.

33. Spdsob pripravy zlucenin vieobecného vzorca I podla néaroku
1, kde R znamen& skupinu CR%V, kde R! znamena atém vodika a R®
znamend skupinu —CH(RG)NRBWﬁz, R 2 R*®? znamend atdém vodika,
vyznadujuci sa tym Ze sa nechd reagovat vodny

amoniak s derivitom vseobecného vzorca:

R3
L
.

OMs
RG

kde R}, R a R® maju rovnaké vyznamy ako v naroku 1 a Ms znamena
metylsulfonyloxylovd skupinu, produkt sa izoluje a pripadne sa

prevedie na sol s anorganickou alebo organickou kyselinou.

34. Spdsob pripravy zluaéenin vseobecného vzorca I podla naroku
1, kde R znamena skupinu CR'R?, kde R! znamend atém vodika a R?
znamen& skupinu -CH(R®)NR®R*, R® znamena atém vodika a R’ zna-
menad alkylovi skupinu, skupinu Ar alebo -alk-Ar, vy zna cu-
juci sa tym Ze sa nechd reagovat halogenid HalR™ so
zodpovedajucou zluceninou v3eobecného vzorca I, kde R znamena
skupinu CR!R?, kde R! znamend atém vodika a R? znamen& skupinu
-CH(R®)NR*R¥?, R a R¥ znamenajd atém vodika, produkt sa izoluje
a pripadne sa prevedie na sol s anorganickou alebo organickou

kyselinou.

35. Spdésob pripravy zlucenin vSeobecného vzorca I podla naroku

1, kde R znamend skupinu CR'R?, kde R' znamena atém vodika a R’
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znamend skupinu -CH(R®)NR*R*, R’ a R% znamenaju alkylovi skupi-
nu, skupinu Ar alebo -alk-Ar, vy znacd¢dujuci sa tym,
7e sa nechd reagovat halogenid HalR*?® so zodpovedajtcou
zluéeninou v3eobecného vzorca I, kde R znamend& skupinu CRlRZ, kde
R! znamend atém vodika a R? znamen& skupinu -CH(R®)NR*R*?, R*
znamend atém vodika a R znamena alkylovld skupinu, skupinu Ar
alebo -alk-Ar, produkt sa izoluje a pripadne sa prevedie na sol

s anorganickou alebo organickou kyselinou.

36. Spdsob pripravy zluenin vSeobecného vzorca I podla naroku
1, kde R znamena skupinu CR}R% kde R! znamend atdém vodika a R?
znamena skupinu =CH(R®)NR¥R*, R¥ znamenad atém vodika a R*
znamenéd alkylova skupinu obsahujucu 2 az 6 atdémov uhlika alebo
alkylarylova skupinu s 2 az 6 atémami uhlika v alkylovej c&asti,
vyznadcuijluci sa tym Ze sa nechd reagovat aldehyd
vSeobecného vzorca R*CHO, kde R* znamend alkylovi skupinu alebo
skupinu -alk-Ar, so zodpovedajucou zluceninou vSeobecného vzorca
I, kde R znamend skupinu CR'R?, kde R! znamena atém vodika a R
znamend skupinu -CH(R®)NRMR’?’, R’ a R¥ znamenaju atémy vodika,
produkt sa izoluje a pripadne sa prevedie na sol s anorganickou

alebo organickou kyselinou.

37. Spdsob pripravy zlﬁéenin‘véeobecného vzorca I podla naroku
1, kde R znamen& skupinu CR'R?, kde R} znamena atém vodika a R?
znamenad skupinu -CH (R®)NR*R*, R3' znamena alkylovu skupinu, sku-
pinu Ar alebo skupinu -alk-Ar a R*? znamena alkylovi skupinu ob-
sahujdcu 2 aZ 6 atémov‘uhlika alebo alkylafylovu skupinu s 2 az
6 atdémami uhlika v alkylovej ¢asti, vyznadcuiju-
cl sa tym Ze sa nechd reagovat aldehyd v3eobecného vzorca
R®°CHO, kde R® znamend alkylovi skupinu alebo skupinu -alk-Ar, so
zodpovedajucou zluéeninou v8eobecného vzorca I, kde R znamena
skupinu CR!'R?, kde R' znamenad atém vodika a R?> znamena skupinu
-CH(R®)NR*R*, R znamend& atém vodika a R znamena alkylovu
skupinu, skupinu Ar alebo skupinu -alk-Ar, produkt sa 1izoluje

a pripadne sa prevedie na sol s anorganickou alebo organickou
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kyselinou.

38. Spdsob pripravy zldenin vieobecného vzorca I podla néaroku
1, kde R znamenad skupinu CR'R?, kde R! znamend atém vodika a R?
znamend skupinu ~-CH (R®)NR3!R3?, R a R¥? tvoria s atémom dusika,
ku ktorému sa viazané, heterocyklus, vybrany 'zo suUboru, ktory
tvori aziridinyl, azetidinyl, pyrolidinyl a piperidinyl, vy -
znacujuci sa tym Ze sa nechd reagovat dihalogenid
vSeobecného vzorca Hal-(2-5C)alk-Hal fe) zodpovedajucou
zlu&eninou vieobecného vzorca I, kde R znamenad skupinu CR'R?, kde
R! znameni atém vodika a R?® znamend skupinu -CH(R®)NR¥R¥, R¥
a R*® znamenaju atém vodika, produkt sa izoluje a pripadne sa

prevedie na sol s anorganickou alebo organickou kyselinou.

39. Spédsob pripravy zlucenin v3eobecného vzorca I podla naroku
1, kde R znamend skupinu CR'R?, kde R' znamena  atém vodika a R®
znamené skupinu -CH{R®)NHSOzalk, vyznacuijau-

ci sa tym Ze sa derivat v3eobecného vzorca:

R‘——-T:N__
L
}/NHz

RG

kde R®, R* a R® maju rovnaké vyznamy ako Vv nadroku 1, nechéd rea-
govat s derivatom vSeobecného vzoréa ClS0,alk, kde alk predstavu-
je alkylovi skupinu s 1 aZ 6 atémami uhlika s priamym alebo roz-
vetvenym retazcom, produkt sa izoluje a pripadne sa prevedie na

sol s anorganickou alebo organickou kyselinou.

40. Spbésob pripravy zlulenin vseobecného vzorca I podla naroku
1, kde R znamena skupinu CR'R?, kde R! znamenad atém vodika a R’
znamena skupinu -CH(R®)NHCONHalk, vy znac¢uijuci s a

t vy m, Ze sa derivat vseobecného vzorca:
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\>/NH2

RS

kde R}, R* a R® maju rovnaké vyznamy ako v ndroku 1, nechd reago-
vat s derivatom v3eobecného vzorca alkNCO, kde alk predstavuje
alkylova skupinu s 1 aZz 6 atémami uhlika s priamym alebo rozvet-
venym retazcom, produkt sa izoluje a pripadne sa prevedie na sol

s anorganickou alebo organickou kyselinou.

41. Spbsob pripravy zluCenin v3eobecného vzorca I podla naroku
1, kde R znamend skupinu CR'R’>, kde R' znamend atém vodika a R’
znamend  skupinu  -CH(R®)NHCOR®, v yznadujuaci sa

t ym, Ze sa derivat v3eobecného vzorca:

R®
Rl
.

NH
RS

kde R3, R* a R® maju rovnaké vyznamy ako v naroku 1, neché& rea-
govat s derividtom v3eobecného vzorca R’COOH, kde R* ma rovnaky
vyznam ako v naroku 1, produkt saliioluje a pripadne sa prevedie

na sol s anorganickou alebo organickou kyselinou.

42. Spbsob pripravy zluCenin vsSeobecného vzorca I podla néaroku
1, kde R znamen& skupinu CR'R?, kde R! znamenad atém vodika a R?
znamena skupinu -CH,COR®, v yznacdcujlici sa tym Ze

sa derivat vseobecného vzorca:
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\—CO-N(CH,)OCH,

kde R® a R® maji rovnaké vyznamy ako v naroku 1, nechd reagovat
s derivatom v3eobecného vzorca R®MgBr, kde R® ma& rovnaky vyznam
ako v nadroku 1, produkt sa izolﬁje a pripadne sa prevedie na sol

s anorganickou alebo organickou kyselinou.

43. Spésob pripravy zluenin vSeobecného vzorca I podla néaroku
1, kde R znamend skupinu CR!'R?, kde R! znamenad atém vodika a R?
znamend skupinu -CH,CH(R®)-NR™R?, vyznacujuci sa
t y m, Ze sa derivat vSeobecného vzorca:

R3

e\

N._

A

RG

kde R® a R maju rovnaké vyznamy ako v naroku 1, nechd reagovat
s derivatom veobecného vzorca HNR?'R*, kde R a R* maju rovnaké
vyznamy ako v ndroku 1, produkt sa izoluje a pripadne sa preve-

die na sol s anorganickou alebo organickou kyselinou.

44. Spdsob pripravy zlui&enin vieobecného vzorca I podla naroku
1, kde R znamend skupinu CRlR% kde R} znamena atém vodika a R®
znamena skupinu -CH,-C(=NOalk)R®, vyznac¢ujuci sa

t y m, Ze sa derivadt vSeobecného vzorca:
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— 8

RG

kde R} a R maju rovnaké vyznamy ako v ndroku 1, nechad reagovat
s derivadtom v3eobecného vzorca alkONH;, kde alk znamend alkylovu
skupinu obsahujicu 1 aZz 6 atémov uhlika, s priamym alebo rozvet-
venym retazcom, produkt sa izoluje a pripadne sa prevedie na sol

s anorganickou alebo organickou kyselinou.

45. Spdsob pripravy zlucenin vSeobecného vzorca I podla néroku
1, kde R znamend skupinu CR'R?, kde R! znamena kyanoskupinu a R?
znamena skupinu —C(RB)(RH)(R”), kde R® znamend atém vodika,
vyznacujuci sa tyvyvm, Iie sa derivat v3eobecného

vzorca:

Q§Y”R“

R12

kde R’°, R*, R a R maju rovnaké vyznamy ako v ndroku 1, neché&
reagovat s kyaniddm sodnym, produkt sa iioluje a pripadne sa

prevedie na sol s anorganickou alebo organickou kyselinou.

46. Spdsob pripravy =zlucenin v3eobecného vzorca I podla néroku
1, kde R znamend skupinu CR'R?, kde R! znamen& skupinu -S-alk-
-NR'R! a R? znamena skupinu -C(R%) (R!) (R!?), kde R® znamenad atém
vodika, vyznacujuci sa tym, Ze sa derivat

vSeobecného vzorca:



215

kde R?’, RY, R! a R!? maju rovnaké vyznamy ako v naroku 1, nechd
reagovat s derivatom vseobecného vzorca HS-alk-NR'R'Y’, kde alk
znamend alkylovi skupinu obsahujicu 1 aZz 6 atémov uhlika s pria-
mym alebo rozvetvenym retazcom a R'® a R maju rovnaké vyznamy
ako v naroku 1, produkt sa izoluje a pripadne sa prevedie na sol

s anorganickou alebo organickou kyselinou.

47. Spésob pripravy zluéenin v3eobecného vzorca I podla naroku

1, kde R znamenéd skupinu CR'R?, kde R! znamend skupinu -NHR® a R?

znamena skupinu -C(R%) (R'') (R'?), kde R® znamend atém vodika,
vyznadcdujuci sa tym Ze sa derividt vSeobecného
vzorca:
R3
R“,_\
N—-
N\ R
R12

kde R®, R, R! a RY maju rovnaké vyznamy ako v ndroku 1, necha
reagovat s derivatom HZNRH, kde R!® ma rovnaky vyznam ako v naro-
kul, produkt sa izoluje a pripadne sa prevedie na sol s anorga-

nickou alebo organickou kyselinou.

48. Spdsob pripravy zlu&enin v3eobecného vzorca I podla naroku
1, kde R znamen& skupinu CR'R?, kde R!' znamena alkylovi skupinu

a R? znamena skupinu -C(R®) (R'") (R'?), kde R® znamend atém vodika,



v znac¢uijiuci sa tvyvm Ze sa derivat vsSeobecného
Yy y m,
vzorca:
R3
R\
N——
\ R11
R12

kde R?’, R', R a R'Y maju rovnaké vyznamy ako v naroku 1, neché
reagovat s derivatom v3eobecného vzorca alkMHal, kde alk znamena
alkylovl skupinu obsahujicu 1 az 6 atdémov uhlika s priamym alebo
rozvetvenym retaécom, M znamena kov, produkt sa izoluje a pri-
padne sa prevedie na sol s anorganickou alebo organickou kyseli-

nou.

49.. Spésob pripravy zluicenin vSeobecného vzorca I podla naroku
1, kde R znamend skupinu CR!R?, kde R! znamena skupinu ~NR?°R%!
a R? znamena skupinu -C(R®) (R!!) (R!?), kde R® znamena atém vodika,
vyznacujiuaci sa tym Ze sa derivadt v3eobecného
vzorca: |

R3

N

12

kde R’, RY, R' a R'™ majd rovnaké vyznamy ako v naroku 1, neché
reagovat s derivatom HNRMRZH kde NR?°R?! ma rovnaké vyznamy ako
v naroku 1, produkt sa izoluje a pripadne sa prevedie na sol

s anorganickou alebo organickou kyselinou.

50. Spdsob pripravy zluCenin v3eobecného vzorca I podla néaroku
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1, kde R znamenad skupinu CR'R?, kde R! znamena skupinu -alkNR'®R'?,
R'® a R!” znamenaju atémy vodika, vy znadu3juci s a

t vy m, Ze sa zodpovedajica zlucenina vSeobecného vzorca I, kde R!
znamend kyanoskupinu, redukuje, produkt sa izoluje a pripadne sa

prevedie na sol s anorganickou alebo organickou kyselinou.

51. Spbésob pripravy zludenin v3eobecného vzorca I podla naroku
1, kde R znamen&d skupinu CR'R?, kde R' znamena skupinu -alkNR'®R??,
R® znamend atém vodika a RY® znamend alkyl, cykloalkyl, cykloal-
kylalkyl, cykloalkylkarbonyl, skupinu -SOjalk, -CO-NHalk alebo
-CO0alk, vyznadujuci sa tym  Ze sa halogenid vse-
obecného vzorca HalR*®, kde Hal znamenad halogén, necha reagovat
SO zodpovedajacou zlaceninou v3eobecného vzorca I, kde R znamené
skupinu CR!R?, kde R! znamena skupinu -alkR'®R'?, kde RY¥® a2 R'® zna-
menaju atém vodika, produkt sa izoluje a pripadne sa prevedie na

'sol s anorganickou alebo organickou kyselinou.

52. Spdésob pripravy zlufenin v3eobecného vzorca I podla naroku
1, kde R znamend skupinu CR'R?, kde R! znamena skupinu ~alkNR'®R??,
R!® znamena alkylovi skupinu a R znamen& alkyl, cykloalkyl, cyk-
loalkylalkyl, cykloalkylkarbonyi, skupinu -SOalk, -CO-NHalk ale-
bo -CO0Oalk, vyznadujlaci sa tym Ze sa alkylhalo-
genid necha reagovat so zodpovedajucou zluleninou vSeobecného
vzorca I, kde R znamena skupinu CR'R?, kde R' znamend skupinu -
alkNR®R!®, kde R'® znamenad atém vodika a R'® znamend alkyl,
cykloalkyl, cykloalkylalkyl, cykloalkylkarbonyl, skupinu -S0jalk,
~-CO-NHalk alebo -COOalk, produkt sa 1izoluje a pripadne 'sa

prevedie na sol s anorganickou alebo organickou kyselinou.

1

53. Spdésob pripravy zluéenin v3eobecného vzorca I podla naroku
1, kde R znamend skupinu CR!'R?, kde bud R' znamend atém vodika
a R? znamena skupinu -C(R%) (R®) (R!®) alebo -C(R®) (R') (R*?), alebo
R! znamena alkylova skupinu, skupinu NHR'®, kyanoskupinu, skupinu

-S-alk-NR'R!7, -alk-NR'R! alebo -NR?®R?** a R® znamena skupinu
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-C(R®) (R™) (R') a R® znamen& alkylovi skupinu, vy zna&u -
juci sa tym Ze sa zodpovedajuca zlucenina v&eobecného
vzorca I, kde R® znamena atém vodika alkyluje, produkt sa izoluje
a pripadne sa prevedie na sol s anorganickou alebo organickou

kyselinou.

54. Spdésob pripravy zluenin vSeobecného vzorca I podla naroku
1, kde R =znamend& skupinu =-C=C(R’)SO,alk, v vyznadcuijau-
ci s a tym Ze sa derivadt v3eobecného vzorca:

RS

i\

kde R}, R* a R’ majua rovnaké vyznamy ako v naroku 1 a alk znamena
alkylova skupinu obsahujicu 1 aZ 6 atémov uhlika s priamym alebo
rozvetvenym retazcom oxiduje a produkt sa izoluje a pripadne sa

prevedie na sol s anorganickou alebo organickou kyselinou.

55. Spdésob pripravy zliCenin v3eobecného vzorca I podla naroku
1, kde R znamend skupinu CR!R?, kde R! znamenad atém vodika a R?
znamenad skupinu -CH(R®)NR*R*?, R znamena atém vodika a R3? zna-
mena alkylovld skupinu, vy znadujuci sa tym Ze sa
zodpovedajuca zlu€enina vseobecného vzorca I, kde R znamena
skupinu CR'R?, kde R' znamend atém vodika a R® znamend skupinu -
CO-R®, nech& reagovat s aminom vieobecného vzorca HNR3R3?, kde R3!
je atém vodika a R® je alkylova skupina, produkt sa izoluje
a pripadne sa prevedie na sol s anorganickou alebo organickou

kyselinou.

56. Farmaceuticky prostriedok, vyznacujuci s a

t ym Ze obsahuje ako aktivnu =zloZku aspod jednu zluceninu
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vieobecného vzorca I podla narokov 1 az 11.
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