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Zpiisob vyroby morfolinovych derivati

Oblast techniky

Predkladany vynélez se tyka zplisobu vyroby morfolinovych derivati a zvlasté slouceniny
2—~R)~(1-(R)~(3,5-bis(trifluormethyl)fenyl)ethoxy)-3—(S }~(4—fluorfenyl }-4—3—(5-oxo—
1H,4H-1,2,4—triazolo)methyl)morfolinu, které jsou pouzitelné jako terapeutické latky.

Dosavadni stav techniky

Slouceniny vzorce I nize, které jsou popsany v mezinarodni patentové piihlasce WO 95/16679
(zvefejnéné 22. Cervna 1995), jsou latky se silnym a selektivnim uCinkem na receptor latky P
(substance P, neurokinin—1)
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kde
R> a R3 jsou nezavisle zvoleny ze skupiny:

(1) atom vodiku,
(2) CH,alky],

(3) C, alkenyl, a
(4) fenyl;

R®, R” a R® jsou nezavisle zvoleny ze skupiny:

(1) atom vodiku,
(2) Calkyl,
(3) fluor,

(4) chlor,

(5) brom,

(6) jod, a

(7) CF3;

R', R'?aR" jsou nezavisle zvoleny ze skupiny:

(1) atom vodiku,
(2) CH)alkyl,
(3) fluor,

(4) chlor,

(5) brom,

(6) jod, a
(7)CF;;a

Z je C,_jalkyl.
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Ukazalo se, ze zejména sloucenina 2—(R)}~(1+(R)—(3,5-bis(trifluormethyl)fenyl)ethoxy)-3—S)-
(4—fluorfenyl)-4—3—5—oxo—1H,4H-1,2,4-triazolo)methyl)morfolin je G&inna pfi 1é¢eni zvrace-
ni, deprese a Gzkosti. Latky s antagonistickym ucinkem na latku P se také testuji pro jiné neuro-

5 psychiatrické nemoci, vcetné bipolarni poruchy a schizofrenie stejné jako postherpetické
neuralgie a bolesti.

Mezindrodni patentova prihlaska WO 95/16679 popisuje vyrobu 2—(R)—~(1—(R)3,5-bis(tri-
fluormethyl)fenyl)ethoxy)-3—(S)—+(4—fluorfenyl)}4—3—5—oxo—1H,4H-1,2,4-triazolo)methyl)-
10 morfolinu (oznaCovany zde jako sloucenina A), ktery ma strukturu
CF.
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dvoustupiiovym procesem, pii kterém se vychazi z 2R} 1+(R)~(3,5-bis(trifluormethyl)fenyl)—
ethoxy)-3—S)H(4—fluorfenyl)morfolinu. Na zaklad¢ piikladi 70 a 75 ve WO 95/16679 se pripra-
vuje sloucenina A néasledujicim zptisobem:
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Tento zplisob podle dosavadniho stavu techniky a zvlasté pozadavky na krok cyklizace pri
vysoké teploté zpisobuje fadu praktickych obtizi, takze pro praci v jiném nez relativné malém
méfitku je zpisob nevhodny. Proto je tieba vyvinout zpisob, ktery je mozno snadno ptizpisobit
vétsimu mékitku, a ktery je tak schopen praktického pouziti ve vyrobnim zavodé.

Podstata vynalezu

Predkladany vynalez tedy poskytuje pohodlny a acinny proces vyuzivajici jednostupriové alkyla-
ce 3—chlormethyl-1,2,4-triazolin—5—onem pfi laboratorni teploté, kterym se ziskavaji slou¢eniny
vzorce I, a zvlasté slouCenina A ve vy$8im vytézku, nez tomu bylo u dosavadni dvoustupiiové
syntézy, a pii kterém neni nutné pouZivat cyklizace pfi vysoké teploté. Novy zpiisob podle pied-
kladaného vynalezu neni pouze vyhodnéjsi z energetického hlediska (protoze nevyzaduje zadné
zahtivani), ale dosahuje také vys$i produktivity z divoda kratSich ¢asovych cykli ve velkém
méfitku a vy$8i pracovni koncentrace. Jasnou vyhodou ve srovnani se syntézou podle dosavad-
niho stavu techniky je také schopnost provadét zpisob podle predkladaného vynalezu v jediné
reakéni nadobg, ve které krystalizuje pozadovany produkt z reakéni smési pii teploté okoli.

Podle prvniho provedeni pfedkladaného vynalezu se tedy poskytuje zpusob vyroby slouceniny
obecného vzorce |
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kde

R> a R; jsou nezavisle zvoleny ze skupiny:

(1) atom vodiku,
(2) Cyalkyl,

(3) Crealkenyl, a
(4) fenyl;

R®, R” a R® jsou nezévisle zvoleny ze skupiny:

(1) atom vodiku,
(2) CH,alkyl,
(3) fluor,

(4) chlor,

(5) brom,

(6) jod, a
(7)—CF3;

It 2 3. I .
R", R“?aR’ jsou nezavisle zvoleny ze skupiny:
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(1) atom vodiku,
(2) C|_(,alkyl,
(3) fluor,

(4) chlor,

(5) brom,

(6) jod, a
(7)CFy;a

Z je C[ ,4alkyl,

ktery zahrnuje nasledujici kroky:

(1) provede se reakce slou¢eniny obecného vzorce Il

RG
R 0 0 Y@
RS
7 Rll
R2
%Ru
R13

(1D,

R‘Y

nebo jeji soli, kde R’ R3, RS, R, R, R'", R'”Z, R® a Z jsou jak definovano vyse, se slouceninou
obecného vzorce 11

LG

i,

kde LG je odstépitelna skupina zvolena ze skupiny halogen (napf. brom, chlor nebo jod) nebo
alkyl- nebo arylsulfonatova skupina (napf. mesylat nebo tosylat), v organickém rozpoustédle a
v pfitomnosti baze; a

(ii) izoluje se ziskana krystalicka sloucenina vzorce I.
Ve zvlast€ vyhodném provedeni predkladaného vynalezu se poskytuje zpisob vyroby slougenin

2+ R)YH1AR)3,5-bis(trifluormethyl)fenyl)ethoxy)-3—(S)~(4—fluorfenyl}-4—3—(5—oxo—
1H,4H-1,2,4—triazolo)methyl)morfolinu, ktery zahrnuje nasledujici kroky:

(1) provede se reakce 2+(R)}~1HR)~3,5-bis(trifluormethyl)fenyl)ethoxy)-3—(S)«(4-fluorfenyl)-
morfolinu nebo jeho soli se slou¢eninou vzorce I
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LG

(1D,

jak bylo definovéano vyse v organickém rozpoustédle a v pfitomnosti baze; a

(ii) ziskany krystalicky 2—R)~(1-«R)«3,5-bis(trifluormethyl)fenyl)ethoxy)-3—S)~(4—fluor-
fenyl)}-4—3—(5~oxo-1H,4H-1,2,4—triazolo)methyl)morfolin se izoluje.

Ve slouc¢eninach vzorcii I a II jsou ob& skupiny R? a R s vyhodou nezavisle atom vodiku.

Ve slouceninach vzorcii I a II jsou skupiny R® a R’ s vyhodou nezavisle zvoleny z atomu fluoru a
skupiny —CF;. Skupiny R® a R” jsou zvl43té ob& nezavisle skupina —CFs.

Ve slouceninach vzorci I a II je skupina R® s vyhodou atom vodiku.

Ve slouceninach vzorci I a IT je skupina R'' s vyhodou atom vodiku nebo fluoru.

Ve slougeninach vzorci I a Il jsou s vyhodou skupiny R'? a R obg nezavisle atomy vodiku.

Ve slouceninach vzorcii I a II je s vyhodou skupina Z skupina —~CHj.

Ve slouceniné vzorce III je s vyhodou odstépitelna skupina LG atom chloru.

Vhodné baze pro pouZiti pii vySe uvedené reakci zahrnuji organické baze nebo vyhodnéji anorga-

nické baze. Mezi vhodné organické baze patii diizopropylethylamin nebo triethylamin. Mezi
vhodné anorganické baze patii hydrid sodny nebo uhli¢itan draselny.

Mezi vhodna organicka rozpoustédla pro pouZiti pfi vyse uvedené reakci patfi dimethylformamid
(zvlaste jestlize se pouziva anorganické baze) a acetonitril (zvlasté v pfipadé pouZiti organické
baze).

Nejvyhodnéji se vySe popsana reakce uskute¢iiuje v dimethylformamidu v piitomnosti uhli¢itanu
draselného.

Vyse uvedena reakce se vhodné provadi pti teploté laboratoie.

Slou€enina vzorce II, a zvlasté 2—(R)~(1-(R)—~(3,5-bis(trifluormethyl)fenyl)ethoxy)-3—~S)«(4—
fluorfenyl)morfolin, z kroku (i) vy$e uvedené reakce, je vhodné ve formé volné baze. Slou¢enina
vzorce I, a zviast€ 2—(R)(1-R)(3,5-bis(trifluormethyl)fenyl)ethoxy)-3—(S)~(4—fluorfenyl)-
morfolin z kroku (i) vySe popsané reakce je ve formé své soli s kyselinou (R)kafrsulfonovou.
Vyhodnéji je sloucenina vzorce II, a zvlasteé 2—(R)-(1-(R)—(3,5-bis(trifluormethyl)fenyl)-
ethoxy)-3—S)~(4—fluorfenyl)morfolin z kroku (i) vySe uvedené reakce ve formé své soli
s kyselinou para—toluensulfonovou.

3—Chlormethyl-1,2,4-triazolin~5—on pouzivany pfi zpisobu podle piedkladaného vynalezu se
miize pfipravit zpisobem, ktery zahrnuje:

(1) na hydrochlorid semikarbazidu se pisobi benzyloxyacetyl—chloridem za podminek Schotten—
Baumannovy reakce za ziskani benzyloxyacetylsemikarbazidu;

(ii) produkt z kroku (i) se cyklizuje za bazickych podminek za ziskani 3-benzyloxymethyl—1,2,4—
triazolin—5—onu;

(iii) produkt z kroku (ii) se hydrogenuje za ziskani 3-hydroxymethyl-1,2,4-triazolin-S—onu; a
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(iv) na produkt z kroku (iii) se plsobi chlora¢nim ¢inidlem za ziskani 3—chlormethyl-1,2,4—
triazolin—-5—onu.

3-Hydroxymethyl-1,2 4—triazolin—5—on, pouzivany pfi zpGsobu podle piedkladaného vynalezu
se miize pfipravit zplisobem, ktery zahrnuje kroky (i) aZ (iii) popsané vyse.

V kroku (i) vySe zahrnuji podminky Schotten—Baumannovy reakce s vyhodou pouziti vodného
roztoku alkalie ve vhodném rozpoustédle jako je ether, naptiklad tetrahydrofuran, za snizené
teploty, napfiklad mezi -10 a +10°C, s vyhodou 0°C. Zvlast¢ vhodnym vodnym roztokem
alkalie je vodny roztok hydroxidu sodného.

V kroku (ii) vySe se cyklizace s vyhodou provadi v pfitomnosti baze jako je hydroxid alkalického
kovu, naptiklad hydroxid sodny pii zvySené teploté, s vyhodou pii teploté varu pod zpétnym
chladi¢em.

V kroku (iii) vySe mize byt hydrogenace provadéna transferovou hydrogenaci pouzitim vodiku
ve vhodném organickém rozpoustédle jako je alkohol, napiiklad methanol, v pfitomnosti uslech-
tilého kovu jako katalyzatoru, napfiklad paladia nebo platiny nebo jejich oxidu na nosiéi jako je
uhli, a s vyhodou pfi laboratorni teploté a za tlaku. S vyhodou se transferova hydrogenace prova-
di pfenosovou hydrogenaci ve vhodném organickém rozpoustédle jako je alkohol, naptiklad
methanol, s pouzitim hydrogenaéniho katalyzatoru, zv1a$té paladia na uhli, v pfitomnosti donori
vodiku jako je fosforiCitan sodny, mravenéan triethylamonny, mravendan draselny, mravenc¢an
amonny nebo cyklohexen. Zvlasté vyhodny je mravenan amonny ve vodé. P¥enosova hydro-
genace se s vyhodou provadi pii zvySené teplot€, napfiklad mezi 50 a 70 °C, a s vyhodou mezi 55
a 60 °C.

V kroku (iv) vySe se jako chlora¢ni ¢inidlo pouZije naptiklad chlorid anorganické kyseliny, jako
Jje SOCl, PCls, PCl; a POCl;. Zviasté vyhodny je thionylchlorid (SOCI,). Reakce se s vyhodou
uskuteCiiuje v organickém rozpoustédle jako je acetonitril, vhodné pii teploté a tlaku laboratofe.

Zptisob podle predkladaného vynalezu ilustruji nasledujici neomezujici pfiklady:

Ptiklady provedeni vyndlezu

Priklad 1

Vyroba 2—R)~(1-+(R)~(3,5-bis(trifluormethyl)fenyl)ethoxy )}-3—(S)~(4—fluorfenyl)}-4—3—5—
oxo—1H,4H-1,2,4—triazolo)methyl)morfolinu

Roztok 3—chlormethyl-1,2,4triazolin—5—onu (3,18 g) v DMF (30 ml) byl v priibéhu 1 h ptidan
ke kasi soli 2H(R)~(1«R)~(3,5-bis(trifluormethyl)fenyl)ethoxy)-3—S)~(4—fluorfenyl)morfolinu
s kyselinou (R)-kafrsulfonovou (15 g) a uhli¢itanu draselného (7,71 g) v DMF (100 ml) pfi
22 °C. Reakéni smés byla ponechana zrat pfi 22 °C 20 min, potom byla v priibéhu 30 min
pridana voda (400 ml). Krystalizujici smés byla ochlazena v ledové lazni a ponechana zrat
30 min a produkt byl oddélen filtraci. V ndzvu uvedena slou¢enina byla promyta vodou (400 ml),
suSena vzduchem a ve vakuu pfi 45 az 50 °C. Vytézek = 11,4 g; 98,1 % hmotnostnich, zjisténo
HPLC; vytézek testu 93,2 %; (97,1A % HPLC profil).

Priklad 2
Kroky (i) a (ii)

Vyroba 3-benzyloxymethyl-1,2,4-triazolin—5—onu

Pecicky hydroxidu sodného (10,83 g) byly pfidany k chladnému (0 °C), dikladné michanému
roztoku hydrochloridu semikarbazidu (15,1 g) ve vodé (10 ml)/THF (50 ml) v atmosféie dusiku.
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Po péti minutach byl pfidan roztok benzyloxyacetylchloridu (25 g) v THF (100 ml) a smés byla
ponechana zrat pii 0 °C 2 h (ukonceni reakce bylo zjisténo HPLC).

THF byl odstranén za sniZeného tlaku, byl pfidan 2M hydroxid sodny (60 ml) a roztok byl zahfi-
van pod zpétnym chladi¢em 5 h. Reakéni smés byla ochlazena na teplotu laboratofe a ponechana
stat 18 h. Roztok byl neutralizovan 6M kyselinou chlorovodikovou a kase byla chlazena v ledové
lazni po dobu | h. Produkt byl oddélen filtraci, promyt chladnou vodou (10 ml) a susen ve vakuu.

3-Benzyloxymethyl-1,2,4-triazolin~5—-on (16,7 g) byl ziskan v 60% vytéZku jako krystalickd

pevna latka. Teplota tani 190 az 192 °C; 'HNMR v ds DMSO & = 4,20 (2H, s, PhCH,), 4,42 (2H,
s, OCH»=N), 7,25 (5H, s, Ph), 11,34 (1H, s, NH) a 11,50 (1H, s, NH) ppm a "C NMR v d;
DMSO & = 64,1 (OCH,C=N), 72,4 (PhCH,0), 128,5 (Ph), 128,6 (Ph), 129,1 (Ph), 138,5 (Ph),
145,4 (C=N) a 157,1 (NHCONH) ppm; hmotnostni spektrometrie M+H = 206, M+NH, = 223.

Krok (iii)
Vyroba 3—hydroxymethyl-1,2,4~triazolin—5—onu

3-Benzyloxymethyl-1,2,4—triazolin—5-on (31 g) a 10% paladium na aktivnim uhli (3,1 g) byly
rozmichany na kasi v methanolu (200 ml), v atmosféie dusiku. Byl pfidan roztok amonium-
formatu (47,7 g) ve vodé (20 ml) a smés byla dikladné michéna a zahtivana. Po 2 h bylo pfidano
10% paladium na aktivnim uhli (3,1 g) a katalyzator (1,55 g) a amoniumformat (9,5 g) ve vodé
(4 ml). Po 4 h byla reakéni smés ochlazena na teplotu laboratofe a byla ponechana stat pfes noc.
Roztok methanolu byl odpafen za snizené¢ho tlaku na maly objem a proplachnut trvalym pfida-
vanim methanolu (3 1) pfi 50 az 55 °C, pro odstranéni nadbyte¢ného amoniumformatu. Horka
smés byla zfiltrovana pfes material solka floc (15 g), filtrat koncentrovan na maly objem a roz-
poustédlo bylo zménéno na acetonitril (2 x 400 ml). Kase byla zakoncentrovana na piiblizné
100 ml, produkt byl oddélen filtraci a suSen ve vakuu. Byl ziskdn hydroxymethyl-1,2,4-
triazolin-5—on (17,1 g) v 98,3% vytézku. Teplota tani 187 az 189 °C (Lit = 187 °C); 'HNMR v
ds DMSO & = 4,34 (2H, s, HOCH,) a 11,42 (2H, bs, NH) ppm a “C NMR v DMSO & = 56,3
(HOCH,), 148,5 (CH,C=N) a 157,1 (NHCONH) ppm; hmotnostni spektroskopie M+H = 116,
M+NH = 133.

Ptiklad 3

Vyroba 3—chlormethy!-1,2,4-triazolin—5—onu

Thionylchlorid (19,9 g) byl ptidan v priibéhu péti minut ke kaSi 3-hydroxymethyl-1,2,4—
triazolin—5—onu (17 g) v acetonitrilu (170 ml) p#i 20 °C v atmosféie dusiku. Reak¢ni smés byla
ponechana zrat pfi 20 °C 18 h. [Pozn.: po 30 min byl rozpustén viechen vychozi material. Po 1 h
produkt zacal krystalizovat.] Analyza TLC (SiO,; ethylacetat/methanol (9/1); I,) ukazala, ze
reakce je ukoncena. Najednou byl pfidan hexan (510 ml), reakéni smés byla ochlazena v ledové
lazni 1 h a produkt byl oddélen filtraci. Pevna latka byla promyta hexanem (100 ml) a suSena ve
vakuu. Byl ziskan 3—chlormethyl-1,2,4-triazolin—5—on (17,2 g), jako bila pevna latka, v 87,4%
vytézku. Teplota tani 197 az 199 °C; 'HNMR v dg DMSO & = 4,43 (2H, s, CH,), 11,48 (1H, s,
NH) a 11,64 (1H, s, NH) ppm a *C NMR v dg DMSO & = 37,0 (CICH,), 144,4 (CH,C=N) a
156,8 (NHCONH) ppm.

Priklad 4

Alternativni vyroba 2—R)~(1-+(R)~(3,5-bis(trifluormethyl)fenyl)ethoxy)-3—(S)~(4—fluorfenyl)—
4—3—5—oxo—1H,4H-1,2,4-triazolo)methyl)morfolinu

(1) Alternativni zpisob pouziti smési N,N—diizopropylethylamin/DMF

Roztok 3—chlormethyl-1,2,4—triazolin—5—onu (2,56 g) v DMF (20 ml) byl pfidan béhem 1 h ke
kasi soli 2—HR)~(1+R)~(3,5-bis(trifluormethyl)fenyl)ethoxy)-3—S)~(4—fluorfenyl)morfolinu
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s kyselinou para-toluensulfonovou (12 g) a N,N—diizopropylethylaminu (5,15 g) v DMF (40 ml)
pfi 21 °C. Reakce byla ponechana zrat pfi 21 az 23 °C 30 min, potom byla pfidana voda (120 ml)
v pribéhu 20 minut. Krystalizujici smés byla ochlazena na ledové lazni, ponechana zrat 30 minut
a produkt byl oddélen filtraci. V nazvu uvedena sloucenina byla promyta vodou (96 ml); suSena
vzduchem a ve vakuu pfi 50 °C. Vytézek = 9,65 g; 99,7 izolovany vytézek.

(2) Alternativni zptisob pouziti smési uhli¢itan draselny/DMF

Roztok 3—chlormethyl-1,2,4—triazolin-5-onu (1,40 g) v DMF (13,5 ml) byl pfidan v pribéhu 1 h
ke kasi soli 2—R)}~(1-(R)—~(3,5-bis(trifluormethyl)fenyl)ethoxy)-3—(S)—(4—fluorfenyl)morfolinu
s kyselinou para—toluensulfonovou (6,77 g) a uhli¢itanu draselného (1,55 g) v DMF (27 ml) pfi
teploté 19 °C. Reakce byla ponechana zrat pii 19 az 21 °C 30 minut, potom byla pfidana voda
(81 ml) v priibéhu 20 min. Krystalizujici smés byla ochlazena v ledové lazni, ponechana zrat
30 minut a produkt byl oddélen filtraci. V ndzvu uvedena sloucenina byla promyta vodou
(54 ml), susena vzduchem a ve vakuu pfi 50 °C. Vytézek = 5,37 g; 98,0 % hmotnostnich pfi
méfeni HPLC; vytézek testu 96,4 %.

PATENTOVE NAROKY

1. Zpisob pripravy morfolinového derivatu obecného vzorce |

& m'lol
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o
N
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(D),

kde

R; a R4 jsou nezavisle zvoleny ze skupiny:

(1) atom vodiku,
(2) Cyalkyl,

(3) Cyalkenyl, a
(4) fenyl,

R®, R a R® jsou nezavisle zvoleny ze skupiny:

(1) atom vodiku,
(2) Cqalkyl,

(3) fluor,

(4) chlor,

(5) brom,
(6)jod, a

(7) CFy;

13 - J .
R'",R"?aR" jsou nezavisle zvoleny ze skupiny:

(1) atom vodiku,
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(2) Cealkyl,
(3) fluor,

(4) chlor,

(5) brom,

(6) jod, a
(7)CFsa
Zje C|4a]ky],

vyznacujici se tim, Ze

(i) se necha reagovat morfolinovy derivat obecného vzorce 1l

(ID),

nebo jeho sul, kde RLR,RER,RE R, R2ER%aZ jsou jak definovano vyse, se slou¢eninou
obecného vzorce I11

LG
N

aN
NH

o

(1D,

kde LG je odstépitelna skupina zvolena ze skupiny halogen, napf. brom, chlor, jod nebo alkyl-
nebo arylsulfonatova skupina, napt. mesylat nebo tosylat, v organickém rozpoustédle a v pii-
tomnosti baze; a

(i1) ziskany krystalicky morfolinovy derivat vzorce I se izoluje.
2. Zpisob pripravy  2—R)}H1HR)H3,5-bis(trifluormethyl)fenyl)ethoxy)-3—S)~«(4—fluor-
fenyl)}-4—(3—(5-oxo-1H,4H-1,2,4-triazolo)-methyl)morfolinu, vyznaéujici se tim, e

(i) se necha reagovat 2—~R)1-+(R)3,5-bis(trifluormethyl)fenyl)ethoxy)-3—(S)~«(4—fluor-
fenyl)morfolin nebo jeho sul se slou¢eninou vzorce Il

LG
N\
BN
)/NH
0

(11D,
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jak byla definovana v naroku 1, v organickém rozpoustédle a v pfitomnosti baze; a

(i) ziskany krystalicky 2—(R)}~(1-(R)~(3,5-bis(trifluormethyl)fenyl)ethoxy)-3—S)~(4-fluor-
fenyl)}-4—-3—(5-oxo-1H,4H-1,2,4-triazolo)methyl)morfolin se izoluje.

3. Zpisob podle naroku | nebo 2, vyznadujici se tim, Ze jako oditépitelna skupina
LG se pouzije atom chloru.

4. Zpisob podle naroku 1 nebo 2, vyznadujici se tim, Ze jako baze se pouzije orga-
nicka baze.
5. Zpisob podle naroku4, vyznadujici se tim, Ze organicka baze se voli ze skupiny

diizopropylethylamin nebo triethylamin.

6. Zpisob podle naroku 1 nebo 2, vyznacéujici se tim, Ze jako baze se pouZije anor-
ganicka baze.

7. Zpisob podle naroku 6, vyzmadujici se tim, Ze anorganicka baze se voli ze
skupiny hydrid sodny nebo uhli¢itan draselny.

8. Zpisob podle nékterého z narokéi 1 az 5, vyznadujici se tim, Ze jako organické
rozpoustédlo se pouzije acetonitril.

9. Zpusob podle nékterého z narokii 1 az 3, 6 nebo 7, vyznaéujici se tim, Ze jako
organickeé rozpoustédlo se pouzije dimethylformamid.

10. Zpisob podle ndroku 1 nebo 2, vyznadujici se tim, Ze krok (i) se provadi
v dimethylformamidu v pfitomnosti uhli¢itanu draselného.

11. Zpisob podle nékterého znarokd | az 10, vyznaéujici se tim, Ze reakce se
provadi pfi teploté mistnosti.

12. Zpisob podle nékterého znarokii 2az 11, vyznadujici se tim, ze 2«(R)(1«(R)-
(3,5-bis(trifluormethyl)fenyl)ethoxy)-3—S)~(4—fluorfenyl)morfolin pouzity v kroku (i) je ve
formé volné baze nebo své soli s kyselinou (R)-kafrsulfonovou nebo para—toluensulfonovou.

Konec dokumentu
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