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ELJARAS (R)-(+)-3-{1-[2-(4-BENZOIL-2-(3,4-DIFLUOR-FENIL)-
MORFOLIN-2-IL)-ETIL }-4-FENIL-PIPERIDIN-4-IL}-1,1-DIMETIL-
UREA, VALAMINT SOI, SZOLVATJAI ES/VAGY HIDRATJAI
ELOALLITASARA

A jelen taldlmany az R-(+)-3-{1-[2-(4-benzoil-2-(3,4-difluor-fenil)-
morfolin-2-il)-etil]-4-fenil-piperidin-4-il }-1,1-dimetil-urea, ennek  sOl,
szolvatjai és/vagy hidratjai eléallitasara szolgal Gj eljardsra vonatkozik.

Az () képleti R-(+)-3-{1-[2-(4-benzoil-2-(3,4-difluor-fenil)-
morfolin-2-i1)-etil]-4-fenil-pip‘eridin-4-il }-1,1-dimetil-urea, amelyet a
tovabbiakban A vegyiiletnek neveziink, a neurokinin A NK2 receptorok 1j,
nagyhatasi és szelektiv, nem-peptid szerkezetii antagonistaja, kiilonb6zd
fajokban, els6sorban humanban (X. Emonds-Alt et al., Neuropeptides, 1997,
31 (5), 449-458), kovetkezésképpen, hasznos lehet elsésorban a légzdszervi,
gasztro-intesztindlis,  hugyivar-rendszeri, immunrendszeri, sziv- és
érrendszeri, koézponti idegrendszeri panaszok, valamint fajdalom és migrén
kezelésében.

Az A vegyiilet eléallitasat a WO 96/23787 nemzetkdzi szabadalmi
bejelentés mutatja be. Ezen dokumentum szerint az A vegyliletet a (+)-4-
benzoil-2-(3,4-difluor-fenil)-2-[2-(metanszulfonil-oxi)-etil ]-morfolin (B
vegyiilet) és a 3-(4-fenilpiperidin-4-il)-1,1-dimetil-urea para-toluolszulfonat
(C vegyiilet) kalium-karbonit jelenlétében végzett reakcidjaval allitjak elo,

majd hidroklorid séjava alakitjdk. Ennek az eljarasnak azonban olyan
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hatranyai vannak, amelyek alkalmatlanna teszik barmilyen ipari méreti
felhasznélasra.

Igy példaul, a fenti eljarassal, a WO 96/23787 szabadalmi bejelentés
leirasa szerint, az A vegyiiletet a B vegyiiletre szadmolva viszonylag
alacsony, 38% koriili hozammal kapjak.

Ennek az alacsony hozamnak okozdja elsésorban az, hogy a B
vegyiilet és a C vegyiilet reakciéja kozben a reakcidelegyben igen sok
szennyez6 képz6dik, igy az A vegyiilet hozama alacsony. Sikerdilt izollni és
azonositani ezeket a szennyezdket, koziiliik a f6 szennyez6 (a D vegyiilet) a
(ID) képlettel irhato fel.

Azt talaltuk, hogy ezen szennyezdk, és féként a D vegyiilet, azért
képzSdik, mert a C vegyiilet szabad bazis formaban, oldatban, instabil. A C
vegyiilettel acetonitrilben 50°C-on végzett stabilitasi vizsgalat azt mutatta,
hogy az anyag gyorsan (kb. 5% per ora sebességgel) bomlik, ekdzben egy
sor polimerizaci6s terméket (dimer, trimer, stb.) ad, ami azt jelenti, hogy a C
vegyiiletet nem lehet ipari méretben felhasznélni.

Tovabba, a szennyezdk, és kiilonosképpen a D vegyiilet jelenléte a
reakcidelegyben megneheziti az A vegyiilet kinyerését és tisztitasat.

Kovetkezésképpen, tovabbra is az érdeklédés kozéppontjaban maradt
az A vegyiilet el@allitsara olyan eljarast taldlni, amely mentes a prior art
eljaras hatranyaitdl.

Sikeriilt az A vegyiilet eldallitasara egy olyan 1j eljarast talalnunk,
amely a reakciokoriilmények kozott stabil kiindulasi anyagokat és
intermediereket hasznal, és amely eljaras soran nem képzS8dnek a prior art
eljarasnal kapott szennyezdk.

Igy, a jelen talalmany egyik targya, eljaras az (I) képleti R-(+)-3-{1-
[2-(4-benzoil-2-(3,4-diﬂuor-fénil)-morfolin-2-il)-etil]—4-fenil-piperidin-4-
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il}-1,1-dimetil-urea, ennek sdi, szolvatjai és/vagy hidratjai el6allitasara,

azzal jellemezve, hogy:

a.) a (IIT) képletdi (+)-4-benzoil-2-(3,4-difluor-fenil)-2-(2-benzolszulfoniloxi-
etil)-morfolint bazis jelenlétében a (IV) képletii terc-butil-(4-fenilpiperidin-
4-il)-karbamattal reagaltatjuk, igy el6allitjuk az (V) képletd terc-butil-(+)-(1-
{2-[4-benzoil-2-(3,4-difluor-fénil)-morfolin-Z-il]-etil }-4-fenil-piperidin-4-

il)-karbamatot,

b.) az igy kapott (V) képletii vegyiiletrdl a védécsoportot savval lehasitva a
(VD) képletii (+)-[2-[2-(4-amino-4-fenil-piperidin-1-il)-etil]-2-(3,4-difluor-

fenil)-morfolin-4-il]-fenil-metanont kapjuk,

¢) az igy kapott (VI) képleti vegyiiletet el6szor - bazis jelenlétében, vagy
anélkiill - reaktiv szénsavszdrmazékkal, majd pedig dimetil-aminnal

reagaltatjuk, és ilymoddon kapjuk a vart (I) képletd vegyiiletet;

d) a kapott (I) képletii vegyiiletet, ha kivanjuk, gydgyészatilag elfogadott

szervetlen vagy szerves savakkal s6java alakithatjuk.

A taldlmany szerinti eljarassal lehetséges két, vagy tobb Iépést
kombinélni.

Igy példaul az a) és b) 1épések 6sszevonhatok, és igy a (VI) vegyiilet
kozvetleniil a (III) képleti vegyiiletb6l nyerhet6. Hasonl6an, a c) és d)
lépések is kombinalhatok. Az is lehetséges, hogy a taldlmany szerinti eljaras

valamennyi 1épését 6sszevonjuk, azaz az Osszes 1épést elvégezziik, anélkiil,
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hogy az intermediereket, az (V) és (VI) képletii vegyiileteket, izolalnank,
ezzel egyszertsitve az eljarast.

Sok képezheték mind az (V), mind a (VI) képleti vegyiiletbdl,
ezenkiviil az (I) képletd vegyiiletbél is. Ezek a sok lehetnek szervetlen, vagy
szerves savakal adott sok, amelyek lehetévé teszik az (V), (VI) vagy (I)
képletli vegyiiletek szeparalasat vagy kristélyositasat, de lehetnek az (I)
képletii vegyiilet gyogyaszatilag elfogadott séi is, mint példaul a hidroklorid,
hidrobromid, szulfat, hidrogén-szulfat, dihidrogén-foszfat, metan-szulfonat,
metil-szulfat, maleat, fumarat, szukcinat, 2-naftalin-szulfonat, gliikonat,
citrat, izotionat, benzol-szulfonat vagy para-toluol-szulfonat sok.

Az eléallitott A vegyiilet a szokasos mddszerekkel izolalhato.

Az A vegyiilet izolalhato szabad bazisként, vagy s6ja formajaban, igy
példaul hidroklorid, fumarat vagy szukcinit soként. Az is lehetséges,
példaul, hogy az A vegyiiletet fumarat soként izolaljuk, majd ezt kdvetéen
egy masik sojava alakitjuk, elészér semlegesitve, majd a szabad bézist egy
savval, példaul borostyankdsavval kezelve.

Ha az A vegyiiletet szabad bazis formdban nyerjiik ki, akkor a
sOképzést a valasztott savval szerves olddszerben végezhetjiik el. A szabad
bazist feloldjuk, példaul egy éterben, igy dietil-éterben, vagy egy
alkoholban, igy metanolban, etanolban vagy 2-propanolban, vagy acetonban,
vagy diklor-metanban, vagy etil-acetatban, és hozzaadjuk a kivalasztott sav
fent emlitett oldészerek egyikével késziilt oldatat, ilymddon a megfelel$ sét
nyerjiik, amelyet a hagyomdnyos technikakkal izolalunk.

Igy eléallithatok példaul a hidroklorid, hidrobromid, szulfat,
hidrogén-szulfat, dihidrogén-foszfat, metan-szulfonat, metil-szulfat, maleat,

fumarat, szukcinat, 2-naftalin-szulfonat, gliikkonat, citrat, izotionat sok.
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A taldlmany szerinti eljarassal az A vegyiiletet elényosen szukcinat
vagy fumaréat sgja forméjaban nyerjiik.

gy, az A vegyiiletet szabad bazis formajaban feloldjuk acetonban,
majd szobahémérsékleten borostyankésav acetonos oldataval kezeljitk, majd
az igy el@allitott szukcinat sot a hagyomaényos technikakkal izolaljuk.

Hasonloképpen, az A vegyiiletet szabad bazis formajaban feloldjuk
acetonban, forrdn fumarsav  acetonos oldataval  kezeljiik, és
szobahémérsékletre valo hiités utdn a kapott fumarat sét a hagyomanyos
technikakkal izolaljuk.

Az R-(+)-3-{1-[2-(4-benzoil-2-(3,4-difluor-fenil)-morfolin-2-il)-etil ]-
4-fenil-piperidin-4-il}-1,1-dimetil-urea szukcinét s6 0j anyag, €s a taldlmany
részét képezi.

Az R-(+)-3-{1-[2-(4-benzoil-2-(3,4-difluor-fenil)-morfolin-2-il)-etil -
4-fenil-piperidin-4-il}-1,1-dimetil-urea fumaréat s6 4j anyag, és a talalmany
részét képezi.

Ha az A vegyiiletet s6ja formdjaban, példdul hidroklorid vagy
fumarat séként kapjuk meg, akkor a szabad bazist ugy éllithatjuk el6, hogy a
sot valamely szervetlen vagy szerves bazissal, példaul natrium-hidroxiddal
vagy trietil-aminnal, vagy egy alkalifém-karbonattal vagy
- hidrogénkarbonattal, példaul natrium- vagy kélium-karbonattal vagy -
hidrogénkarbonattal  semlegesitjiik, a  hagyomanyos modszerek
felhasznalasaval. _

A taldlmény szerinti eljarassal az A vegyiiletet vagy séjat a kiinduldsi
(IIT) vegyiiletre szamolva 55 % - 70 % -os hozammal lehet el6allitani.

A jelen taldlmany egyik targya tehat, eljaras az (I) képlet R-(+)-3-
{1-[2-(4-benzoil-2-(3,4-difluor-fenil)-morfolin-2-il)-etil ]-4-fenil-piperidin-4-

il}-1,1-dimetil-urea, ennek sé6i, szolvatjai és/vagy hidratjai el6allitasara,
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azzal jellemezve, hogy a (VI) képletii (+)-[2-[2-(4-amino-4-fenil-piperidin-
1-i1)-etil]-2-(3,4-difluor-fenil)-morfolin-4-il]-fenil-metanont inert
oldoszerben, bazis jelenlétébén vagy anélkiil, reaktiv szénsavszarmazékkal,
majd ezt kovetSen dimetil-aminnal reagaltatjuk, és az ilymddon kapott (T)
képletii vegyiiletet, ha kivanjuk, gyogyaszatilag elfogadott szervetlen vagy
szerves savakkal sdjava alakithatjuk.

A reaktiv szénsavszarmazékok koziil elényosen hasznalhat6 az 1,1'-
karbonil-diimidazol, a foszgén és a p-nitrofenil-kloroformiat.

Kiilonosen elénydsen hasznalhaté a taldlméany szerint az 1,1'-
karbonil-diimidazol.

A reaktiv szénsavszarmazékot a reakcid soran 1-3 molekvivalens,
elénydsen 1-2 molekvivalens aranyban alkalmazzuk a (VI) képleti vegyiilet
moélekvivalensére szamolva.

Ha 1,1'-karbonil-diimidazol-t hasznalunk, akkor a reakciot bazis
jelenléte nélkiil végezzitk. Foszgén, vagy p-nitrofenil-kloroformiat
alkalmazasakor a reakciot szerves bazis, példdul trietilamin, N,N-
diizopropil-etilamin  vagy  N-metil-morfolin, el6ny6sen trietil-amin
jelenlétében végezzik.

A bazist a reakcidéban 1 - 6 molekvivalens ardnyban alkalmazzuk, a
reaktiv szénsavszarmazék 1 molekvivalensére szamolva.

A dimetil-amint a reakciéban 1 - 6 molekvivalens aranyban
alkalmazzuk, a (VI) képleti vegytilet 1 molekvivalensére szamolva,
elényosen 1 - 4 mdlekvivalens aranyban.

Az inert olddszer lehet példaul C,-C, haloalifas szénhidrogén, példaul
diklor-metan, 1,2-diklor-etan; kloroform vagy széntetraklorid. El8nydsen

diklor-metant hasznalunk.
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Az inert olddszert 2 - 15-szords térfogataranyban vesszikk a (VI)
képletii vegyiilet sulyegységére szamolva. Az oldoszert elényssen 5 - 10-
szeres térfogataranyban hasznaljuk a (VI) képletii vegyiilet sulyegységére
szamolva.

A reakciot —20 °C €s 25 °C kozotti hdmérsékleten végezziik.

Az igy kivitelezett reakcio 4 -15 ora alatt jatszodik le.

A (VI) képletii vegyiilet és soi uj anyagok, és a taldlmany részét
képezik.

Egy masik aspektus szerint a taldlméany térgyat képezi a (VI) képletd
(+)-[2-[2-(4-amino-4-fenil-piperidin-1-il)-etil]-2-(3 ,4-difluor-fenil)-
morfolin-4-il]-fenil-metanon és so6i el6allitasara szolgalod eljaras, azzal
jellemezve, hogy az (V) képleti terc-butil-(+)-(1-{2-[4-benzoil-2-(3,4-
difluor-fenil)-morfolin-2-il]-etil } -4-fenil-piperid-4-il)-karbamatrol inert
oldészerben egy sav segitségével a védScsoportot lehasitjuk, és az igy kapott
(VI) képletii vegyiiletet, ha kivanjuk s¢java alakitjuk.

A védSesoport lehasitasat elénydsen valamely erds savval, példaul
sosavval, trifluor-ecetsavval vagy hangyasavval végezhetjiik. A sosavat in
situ is képezhetjiik, acetil-kloridbol és metanolbol.

Kiilondsen elénydsen alkalmazhat6 a sosav.

A savat a reakcidban 4 - 10 molekvivalens aranyban vessziik az (V)
képletii vegyillet 1 molekvivalensére szamolva, el6nydsen 4 - 6
molekvivalens aranyban.

Az inert oldészer lehet példaul metil-izobutil-keton, diklér-metan,
etil-acetat, toluol vagy ezek keveréke. A metil-izobutil-keton igen el6nyds
oldoszer.

Az inert olddszert 2 - 15-szords térfogataranyban hasznaljuk az (V)

képletii vegyiilet sulyegységére szamolva. Az oldészert elénydsen 2 - 5-
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szoros térfogataranyban hasznéljuk az (V) képletd vegyiilet siulyegységére
szamolva.

A reakcidt 10 °C és 60 °C kozotti hémérsékleten végezziik,
elénydsen 20 °C és 40 °C kozotti hémérsékleten.

A reakcidid6 30 perc és 18 ora kozott lehet.

Az igy eldallitott (VI) képletii vegyliletet a reakcioelegybdl a
szokasos mddszerekkel izolalhatjuk.

A kapott (VI) képletii vegyiilet izolalhaté szabad béazisként, vagy sdja
formajaban, az A vegyiiletnél emlitett modszerek felhasznalasaval.

Az (V) képletii vegyiilet és sdi 0j anyagok, €s a taldlmany részet

képezik.

Egy masik aspektus szerint a taldlmany targyat képezi az (V) képleti
terc-butil  (+)-(1-{2-[4-benzoil-2-(3,4-difluor-fenil)-morfolin-2-il]-etil } -4-
fenil-piperidin-4-il)-karbamat és so6i el@allitasara szolgald eljaras, azzal
jellemezve, hogy a (III) képleti (+)-4-benzoil-2-(3,4-difluor-fenil)-2-(2-
benzolszulfoniloxi-etil)-morfolint a (IV) képletii tert-butil (4-fenil-piperid-4-
il)-karbamattal reagaltatjuk bazis jelenlétében, inert oldészer €s viz
keverékében, és az igy kapott (V) képletii vegyiiletet, ha kivanjuk, sojava
alakitjuk.

A (IV) képleti vegyiiletet a reakcidban 1 - 1,25 molekvivalens
aranyban alkalmazzuk a (IIT) képletd vegyiilet 1 mdlekvivalensére szamolva.

A reakcidban hasznalt bazist valaszthatjuk az alkalifém-hidroxidok
koziil, igy példaul lehet natrium-hidroxid vagy kalium-hidroxid, vagy az
alkali fém-karbonatok vagy -bikarbonatok koziil, mint példaul kalium-
karbonat vagy néatrium-karbonat, vagy natrium-bikarbonat. Elénydsen

kalium-karbonatot alkalmazunk.
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A bazist a reakcioban 1 - 3 moélekvivalens aranyban vessziik a (III)
képletii vegyiilet 1 molekvivalensére szamolva.

A vizet a reakcioban 1 - 3 térfogat ekvivalens aranyban alkalmazzuk
a bazis suly ekvivalensére szamolva.

Az inert oldoszer lehet példaul metil-izobutil-keton, toluol,
acetonitril, etanol, vagy ezek keveréke. A metil-izobutil-keton elényds
oldoszer.

Az inert oldodszert 2 - 15-sz6ros térfogataranyban hasznaljuk a (III)
képletii vegyiilet sulyegységére szamolva. Az oldészert el6nydsen 2 - 5-
szorods térfogataranyban hasznaljuk a (III) képletd vegyiilet sulyegységére
szamolva.

A recakciot 20 °C és 90 °C kozotti hdmérsékleten végezziik.

A reakci6 2 - 30 ora alatt jatszodik le.

Az igy eléallitott (V) képletd vegyiiletet a reakcidelegybdl szokdsos
modszerekkel izoldlhatjuk.

A kapott (V) képlet(i vegyiilet izolalhaté szabad béazisként, vagy séja
formajaban, az A vegyiiletnél fentebb emlitett modszerek felhasznalasaval.

Egy tovabbi valtozat szerint a (VI) képletli vegyiilet is el6éllithato a
talalmany szerinti eljarassal, kozvetleniil, vagy a (III) képletd vegyiiletbdl
kindulva egy lépésben, ezaltal egyszertsitve az eljarast.

Egy masik aspektus sierint a taldlmany targyat képezi egy tovabbi
eljaras a (VI) képletd (+)-[2-[2-(4-amino-4-fenil-piperidin-1-il)-etil]-2-(3,4-
difluor-fenil)-morfolin-4-il]-fenil-metanon és so6i eldallitasara, azzal
jellemezve, hogy a (III) képleti (+)-4-benzoil-2-(3,4-difluor-fenil)-2-(2-
benzolszulfoniloxi-etil)-morfolint reagaltatjuk a (IX) képletd 4-amino-4-
fenil-piperidinnel bazis jelenlétében, inert oldoszer €s viz elegyében, és a

kapott (VI) képletii vegyiiletet, ha kivanjuk, s6java alakitjuk.
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A (IX) képleti vegyﬁletet a reakcioban 1 - 1,25 mdlekvivalens
aranyban alkalmazzuk a (III) képletii vegyiilet 1 molekvivalensére szamolva.

A reakcidéban hasznalt bazist valaszthatjuk az alkalifém-hidroxidok
koziil, igy példaul lehet natrium-hidroxid vagy kalium-hidroxid, vagy
alkalifém-karbonatok vagy -hidrogénkarbonatok kozil, példaul kalium-
karbonat, natrium-karbonat, vagy natrium-hidrogénkarbonat. Elénydsen
kalium-karbonatot alkalmazunk.

A bazist a reakcidban 1 - 3 molekvivalens aranyban alkalmazzuk a
(III) képletii vegyiilet 1 moélekvivalensére szamolva.

A vizet a reakcioban 1 - 3 térfogat ekvivalens ardnyban alkalmazzuk
a bazis suly ekvivalensére szamolva.

Az inert oldoszer lehet példaul metil-izobutil-keton, toluol,
acetonitril, etanol, vagy ezek keveréke. A metil-izobutil-keton kedvezd
oldoszer.

Az inert olddszert 2 - 15-szoros térfogatekvivalens ardanyban
hasznaljuk a (III) képleti vegyiilet silyekvivalensére szdmolva. Az oldoszert
elényosen 2 -5-sz0ros térfogatekvivalens aranyban hasznéljuk a (III) képletd
vegyiilet sulyekvivalensére szdmolva.

A reakciot 20 °C és 90 °C kozotti h6mérsékleten végezziik.

A reakcid 2 - 30 ora alatt jatszodik le.

Az igy eléallitott (VI) képletd vegytiletet a reakcidelegybdl szokasos
modszerekkel izolalhatjuk.

A kapott (VI) képletii vegyiilet izolalhat6 szabad béazisként, vagy soja
formajaban, az A vegyiiletnél fent emlitett modszerek felhasznalaséval.

A (IV) képleti vegyiilet ismert anyag, amely ismert modszerekkel,

igy az EP-A-0 673 928 szabadalomban kozzétett modszerekkel allithat6 €l6.
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A (IX) képletli vegyiilet ismert anyag, amely ismert modszerekkel,
igy a WO 97/10211 bejelentésben kozzétett modszerekkel allithato elg,
elsGsorban  védSesoport  eltavolitassal, a hagyomanyos modszerek
felhasznalasaval, az ismert 4-amino-1-benzil-4-fenil-piperidinbdl kiindulva,
amelyet a WO 97/10211 vagy WO 96/23787 bejelentések szerint allithatunk
eld.

A (IIT) képletd vegyiilet 4j anyag, és a talalmany részét képezi.

A (III) képleti vegyilletet elallithatjuk ismert modszerek

felhasznalasaval, igy a WO 96/23787 bejelentésben koz6lt modszerekkel.

A (III) képleti vegyiiletet elsGsorban az aldbbi séma szerint

allithatjuk elé:

Az i) lépésben a (VII) képleti vegyiletet benzoil-kloriddal
reagaltatjuk, bazis, mint példdul nétrium-hidroxid jelenlétében, inert
oldészer, mint példaul diklér-metan vagy toluol és viz elegyében, 10°C és
35°C kozotti hémérsékleten. Extrakcid és vizzel valéo mosas utan a szerves
fazisban oldott (VIII) képleti vegyiiletet benzol-szulfonil-kloriddal
reagaltatjuk (ii 1épés), fazis-transzfer katalizator, igy példaul benzil-trietil-
ammonium-klorid, bazis, példaul natrium-hidroxid és viz jelenlétében,
szobahémérséklet és 55°C kozotti hdmérsékleten. Vizzel vald hidrolizis utan
a (III) képletli vegyiiletet a hagyomanyos modszerek felhasznaldsaval
izolaljuk. »

A (III) képletli vegyiiletet tovabb reagaltathatjuk, anélkiil, hogy
izolalnank abbdl a reakciokézegbdl, amelyben eldallitottuk. A (VII) képleti

vegyiilet ismert, és elGallithatd ismert modszerekkel, igy példaul a WO
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96/23787 bejelentésben, vagy kiillonosképpen a Tetrahedron : Asymmetry,
1998 9, 3251-3262 cikkben leirtak szerint.

A kovetkez6, nem korlatozo jellegli példak szemléltetik az eljarast.

1. PELDA
(+)—4-Benzoil-2-(3,4-diﬂuor-fénil)-2-(2—benzolszulfoniloxi-etil)-morfolin,
(IIT) képleti vegyiilet.

17,74 g (+)-2-[2-(3,4-difluor-fenil)-morfolin-2-il]-etanol (VII képleti
vegyiilet) és 180 ml diklér-metan elegyéhez elébb 160 ml vizet, majd 18,2
ml 30 %-os vizes natrium-hidroxid oldatot adunk. Az elegyet erGsen
kevertetjiik, majd gyors iitemben, 3 perc alatt, hozzaadunk 10,25 g benzoil-
kloridot, ekdzben a hémérséklet 20,7 °C -rol 30,7 °C -ra emelkedik. Az
elegyet tovabb kevertetjiik, 27 °C -ra visszahiilni hagyjuk, majd a fazisokat
elvalasztjuk, a vizes fazist 5 ml diklor-metdnnal extrahéljuk, a szerves
fazisokat, amelyek a (VIII) vegyiiletet tartalmazzak, egyesitjik.

Az egyesitett szerves fazisokat 350 rpp sebességgel kevertetjiik,
hozzaadunk elébb 0,85 g benzil-trietil-ammoénium-kloridot, majd 27 ml
vizben oldott 27 g natrium-hidroxidot. A hémérséklet ekdzben 30 °C-ra
emelkedik. Ezt kévetéen gyorsan hozzaadunk 25,8 g benzolszulfonsav-
kloridot, a hémérséklet ezalatt lassan 34,7 °C-ra emelkedik, majd 18 6ran
keresztiil 32 °C-on kevertetjiik az elegyet. Ezutan 200 ml viz hozzé4adésaval
hidrolizaljuk a reakcidelegyet. A fazisokat elvélasztjuk, a szerves fazist
vakuumban beparoljuk, a maradékot 200 ml toluolban feloldjuk, az oldatot
mossuk rendre 100 ml vizzel, kétszer 100 ml pH 2 szulfat pufferral, 100 ml
vizzel, végill 100 ml telitett natrium-klorid oldattal. A szerves fazist
magnézium-szulfaton szaritjuk, majd szlirés utdn az olddészert vdkuumban

lehajtjuk. A kapott olajat felvessziik 100 ml diizopropil-éterben, az oldoszert
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vakuumban ismét lehajtjuk, ezt a miiveletet haromszor megismételjikk. Az
igy kapott terméket felvessziik 100 ml diizopropil-éter/dietil-éter elegyben
(50/50; v/v), 0 °C -ra hiitjiik, és 2 oran keresztiil 4llni hagyjuk, hogy
megszilarduljon. Ejszakan at az elegyet szobahSmérsékleten allni hagyjuk,
majd 1 éra hosszat 0 °C -on hiitjiik. A képz3ddtt csapadékot centrifugazassal
elkiilonitjiik, vakuumban megszéritjuk. 31,6 g anyagot kapunk, amely a vart
termékkel azonos.

Hozam : 89%.

Olvadéspont : 82.8 °C

ay =+46.9° (c=1; MeOH)
2.PELDA

terc-Butil-(+)-(1-{2-[4-benzoil-2-(3,4-difluor-fenil)-morfolin-2-il]-etil } -4-
fenil-piperidin-4-il)-karbamat, (V) képleti vegyiilet.

22,6 g of terc-butil-(4-fenil-piperidin-4-il)-karbamat hidroklorid
( (IV) vegyliilet ) és az 1. példa szerint elGallitott 30 g (III) képletii vegyiilet
300 ml acetonitrillel készitett elegyéhez hozzaadunk 18 ml vizben oldott 18
g kalium karbonat oldatot, az elegyet 12 6ran at 70 °C -on melegitjiik, majd
éjszakan 4t szobahémérsékleten éllni hagyjuk. Az acetonitrilt vdkuumban
lehajtjuk, a maradékot felvessziik 300 ml diklér-meténban, a szerves fazist
mossuk 150 ml 0,3 M vizes natrium-hidroxid oldattal, 150 ml vizzel, kétszer
150 ml pH 2 szulfat puffer oldattal, 150 ml vizzel, végiil 150 ml 10 suly %-
os vizes kalium-karbonat oldattal, magnézium-szulfaton széritjuk, szirjik,
majd az olddszert vdkuumban, szobahémérsékleten lehajtjuk. A vart
terméket kapjuk, amelyet a 3. példa szerint visziink tovabb.

Olvadaspont : 106.8 °C
a¥ =+16.2° (c=1; MeOH)
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3. PELDA
(+)-[2-[2-(4-Amino-4-fenilpiperidin-1-il)-etil]-2-(3,4-difluorofenil)-
morfolin-4-il]-fenil-metanon-dihidroklorid ((VI) képlet( vegyiilet)

250 ml metanolt —10 °C -ra hiitiink, gyorsan hozzaadunk 25 ml acetil-
kloridot, az oldatot hagyjuk szobahémérsékletre visszahillni, majd
hozzaadjuk a 2. példa szerint eldallitott (V) képletl vegyliletet. Az elegyet
éjszakan at szobahdmérsékleten kevertetjiik. Az oldoszert vakuumban,
szobahdmérsékleten lehajtjuk, a maradékot felvessziik 100 ml etil-acetatban,
az oldoszert vakuumban lehajtjuk, és az egész miveletet haromszor
megismételjiik. A maradékot felvessziik 150 ml etil-acetatban, az elegyet 2
6ran 4t szobahSmérsékleten kevertetjiik, a kapott csapadékot
centrifugazzassal elkiilonitjiik, etil-acetattal mossuk, vakuumban szaritjuk.
32.4 g vart terméket kapunk.

Hozam : 91% (a (11I) vegyiiletre szdamolva)

Olvadéspont : 272.2 °C
a¥ (szabad bézis) = +17.6° (¢ = 1 ; MeOH)

3.a. PELDA
(+)-[2-[2-(4-Amino-4-fenil-piperidin-1-il)-etil]-2-(3,4-difluor-fenil)-
-morfolin-4-il]-fenil-metanon, ((VI) képlet(i vegyiilet)
4-Amino-4-fenil-piperidin

5 g 4-amino-1-benzil-4-fenil-piperidin 25 ml metanollal késziilt
oldatahoz hozzdadunk 3,2 ml 12N sésavoldatot, majd 0,5 g 10 %-os (50 %
vizes) csontszenes palladiumot, és éjszakan at atmoszférikus nyomason,
40 °C-on hidrogénezziik. A katalizatort kiszirjiik, a szrletet vakuumban
bepéaroljuk. A maradékot felvessziik 15 ml vizben, 3,8 ml 10N nétrium-

hidroxid oldattal lagositjuk, €s kevertetjik. A vizes fazishoz kristalyos
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natrium-kloridot adunk, és kétszer 25 ml diklér-metannal extrahéljuk. A
szerves fazist natrium-szulfaton szaritjuk, szirjiik, az oldoészert vdkuumban

lehajtjuk. 3,4 g vart terméket kapunk.

3.b. PELDA

Az 1. példa szerint el8allitott 4 g (IIT) képletii vegyiilet 9,2 ml toluol és 8 ml
metil-izobutil-keton elegyével késziilt oldatahoz hozzaadunk 2,8 ml vizben
oldott 2,83 g kalium-karbonatot, majd 1,6 g 4-amino-4-fenil-piperidint, €s az
elegyet 12 o6ran 4t 70 °C-on melegitjik. A  reakcioelegyet
szobahémérsékletre hiitjiik, hozzdadunk 16 ml vizet, a fazisokat
elvalasztjuk. A szerves fazist mossuk kétszer 16 ml vizzel, savanyitjuk 16
ml vizzel higitott 1,5 ml 12N sésavoldattal, a fazisokat elvalasztjuk. A savas
fazist kétszer 10 ml toluollal extrahaljuk, majd 2 ml 10N natrium-hidroxid
oldattal lugositjuk, és kétszer 30 ml toluollal extrahaljuk. A szerves fazist
magnézium-szulfaton szaritjuk, szlrjiik, az oldészert vdkuumban lehajtjuk.

ilymédon 4 g vart terméket kapunk, olaj formajaban.

4. PELDA
(R)-(+)-3-{1-[2-(4-Benzoil-2-(3,4-difluor-fenil)-morfolin-2-il)-etil ]-4-fenil-
piperidin-4-il}-1,1-dimetil-urea fumarat so (A vegyiilet).

A 3. példaban kapott 32,3 g (VI) képletii vegyiilet €s 150 ml diklor-
metan szuszpenzidjahoz hozzdadunk 100 ml 20 sily % -os kalium-karbonat
oldatot, és az elegyet gyorsan kevertetjiik. A fazisokat elvalasztjuk, a vizes
fazist extrahaljuk 50 ml diklor-meténnal, az egyesitett szerves fazisokat
magnézium-szulfaton szaritjuk, szirjiik, és a kapott oldathoz hozzaadunk
16,5 ml trietil-amint. Ezt az oldatot nitrogén atmoszféra alatt 2 ora és 15

perc alatt hozzaadagoljuk 42 ml 1.4M foszgén —10 °C-ra hiitétt toluolos
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oldatahoz, az adagolas kdzben a reakcidelegy hémérsékletét —8 °C és 10 °C
kozott tartva, majd az elegyet 30 percen at -10 °C -on kevertetjiik. Gyorsan a
reakcidelegyhez adunk még 5 ml 1.4M toluolos foszgén oldatot, 5 percig
kevertetjiik az elegyet, majd ujabb 5 ml 1.4M toluolos foszgén oldatot adunk
hozza. Ezutan 3 perc alatt, -12 °C-on 50 ml 2M tetrahidro-furdnos dimetil-
amin oldatot adunk a reakcioelegyhez, €s keverés kozben hagyjuk
szobahdémérsékletre melegedni. Ezt koveten a reakcidelegyet 200 ml pH 2
szulfat pufferra ontjiik, a fazisokat elvalasztjuk, a szerves fazist mossuk
rendre 200 ml pH 2 szulfat pufferral, 200 ml vizzel, 200 ml 10 % -os vizes
kalium-karbonat oldattal, majd magnézium-szulfaton szaritjuk és sziirjik,
végiil az oldatrol az olddszert vakuumban lehajtjuk. A maradékot feloldjuk
50 ml acetonban, és ezt az oldatot hozaoéntjik 6,4 g fumarsav 256 ml
acetonnal késziilt oldatdhoz, amelyet el6z6leg reflux hémérsékletre
melegitettiink. Az elegyet 15 percen at 57 °C-on kevertetjiik, majd hagyjuk
26 °C-ra lehiilni. A kapott csapadékot centrifugazassal elkiilonitjiik, kétszer
50 ml acetonnal mossuk, éjszakén at vakuumban szobahSmérsékleten
szaritjuk. 29,1 g A vegyiiletet kapunk, fumarat s6ja formajaban.

Hozam : 75 % (a VI vegyiiletre szdmolva)

68.25 % (a III vegyiiletre szamolva).

Olvadaspont : 201.5 °C
a =+19.1° (c=1; MeOH).

5. PELDA
(R)-(+)-3-{1-[2-(4-Benzoil-2-(3,4-difluor-fenil)-morfolin-2-il)-etil]-4-fenil -
piperidin-4-il}-1,1-dimetil-urea szukcinat so ( A vegyiilet)

a) 92.6 g (III) képletli vegyiilet 200 ml metil-izobutil-ketonnal késziilt

oldatdhoz keverés kozben hozzaadunk 58 g terc-butil-(4-fenil-piperidin-4-
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il)-karbamatot (IV vegyiiletet), majd 31,6 g kalium-karbonat 32 ml vizzel
késziilt oldatat, és 23 o6ran at 70 °C-on kevertetjik az elegyet. A
reakcidelegyet 50 °C-ra hiitjiik, 1 ora alatt 460 ml vizet adagolunk hozza,
majd 30 °C-ra hiitjiik, és a fazisokat elvalasztjuk.

A szerves fazist, amely az (V) képletli vegyiiletet tartalmazza, kozvetleniil

felhasznaljuk a kovetkezd 1épéshez.

b) Az (V) képletl vegyiilet metil-izobutil-ketonos oldatat, amelyet az a)
lépésben kaptunk, keverés kozben 30 °C-ra melegitjilk, 45 perc alatt
hozzacsepegtetiink 80 ml 12M sdsavoldatot, majd hozziadunk 380 ml vizet.
A fazisokat elvalasztjuk, a szerves fazist elontjiik, a vizes fazist 380 ml etil-
acetattal mossuk, 115 ml 10M vizes natrium-hidroxid oldattal lugositjuk,
380 ml toluollal extrahaljuk, a toluolos fazist négyszer 380 ml vizzel
mossuk. Ezutan a szerves fazishoz 380 ml vizet adunk, és 32 ml 12M
sosavoldattal megsavanyitjuk az elegyet. A szerves fazist elontjiik, a vizes
fazist 42 ml 10M vizes natrium-hidroxid oldattal lagositjuk, €és haromszor
380 ml diklor-metannal extrahaljuk. A szerves fazist magnézium-szulfiton
szaritjuk, szrjiik, a szlirletet vakuumban betéményitjiik, amig 330 g oldatot
kapunk. Ezt a szerves fazist, amely a (VI) képletli vegyiiletet tartalmazza, a

kovetkezd 1épésbe vissziik.

¢) 60.7 g 1,1'-karbonil-diimidazol 607 ml diklér-metannal késziilt oldatat
0 °C-ra hitjiik, és nitrogén atmoszféra alatt, keverés kozben, 3 ora alatt
hozzacsepegtetjilk a (VI) vegyiilet diklér-metdnos oldatat, amelyet a b)
lépésben kaptunk, ekdzben a reakcidelegy hémérsékletét 0 °C-on tartjuk. Az
adagolas utan a 0 °C-os reakcidelegybe 45 perc alatt bevezetiink 32.8 g

dimetil-amin gazt. Az elegy hémérséklete 10 °C-ra emelkedik, a
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buborékoltatds végén pedig 3 °C. Keverés kozben 20 °C-ra engedjiik
melegedni az elegyet. Hozzaadunk 1000 ml vizet, 15 perc keverés utan a
vizes fazist levalasztjuk, ezt a miveletet hiromszor megismételjik. A
szerves fazist magnézium-szulfiton széritjuk, szdrjiik, az oldoszert
vakuumban lehajtjuk.

112.6 g olajat kapunk, amely suly szerint 78 % -ban az A vegyiiletet

tartalmazza.

d) A fenti olajbdl 65.9 g-ot '(azaz 51.4 g A vegyiiletet) 52 ml acetonban
oldunk, az oldathoz szobah&mérsékleten, néhany perc alatt hozzaadjuk 10.5
g borostyankésav 425 ml acetonnal késziilt oldatat, majd az elegyet 24 6ran
at kevertetjik. A képz6dott csapadékot centrifugdzdssal elkiilonitjiik,
haromszor 50 ml acetonnal mossuk, éjszakan at szobahémérsékleten,
vakuumban szaradni hagyjuk. 48.7 g terméket kapunk, amely az A vegyiilet
szukcinat sgja.

A soképzés hozama : 78.7 %

Osszhozam : 63.1 % (a III vegyiiletre szamolva).

Olvadaspont : 155 °C
a)} =+17.5° (¢ =1 ; MeOH).
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IGENYPONTOK

1. Eljaras az (I) képletd R-(+)-3-{1-[2-(4-benzoil-2-(3,4-difluor-
fenil)-morfolin-2-il)-etil]-4-fenil-piperidin-4-il}-1,1-dimetil-urea, ennek so1,
szolvatjai és/vagy hidratjai elGéllitasara azzal jellemezve, hogy a (VI)
képletd (+)-[2-[2-(4-amino-4-fenil-piperidin-1-il)-etil]-2-(3,4-difluor-fenil)-
morfolin-4-il]-fenil-metanont inert olddszerben elébb - bazis jelenlétében,
vagy anélkiil - reaktiv szénsavszarmazékkal, majd pedig dimetil-aminnal
reagaltatjuk, és az igy kapott (I) képleti vegyiiletet, ha kivanjuk,
gybgyaszatilag elfogadott asvanyi vagy szerves savakkal sojava alakitjuk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a
reaktiv szénsavszarmazék 1,1'-karbonil-diimidazol, vagy foszgén, vagy p-
nitrofenil-kloroformiat.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
a reaktiv szénsavszarmazékot 1 - 3 mélekvivalens aranyban vessziik a (VI)
képleti vegyiilet molekvivalensére szamolva.

4. Az 1. - 3. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve, hogy
foszgén, vagy p-nitrofenil-kloroformiat alkalmazasakor a reakciot bazis
jelenlétében végezziik, amely lehet trietil-amin, N,N-diizopropil-etilamin,
vagy N-metil-morfolin.

5. Az 1. - 4. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a
bazist 1 - 6 molekvivalens aranyban vessziik a reaktiv szénsavszarmazék
molekvivalensére szamolva. -

6. Az 1. - 5. igénypont szerinti eljérﬁs, azzal jellemezve, hogy
dimetil-amint alkalmazunk, a (VI) képleti vegyiilet modlekvivalensére

szamolva 1 - 6 molekvivalens aranyban.
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7. Az 1. - 6. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy az
inert oldészer diklér-metan, 1,2- diklér-etan, kloroform vagy széntetraklorid.

8. Az 1. - 7. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve, hogy a
reakciot -20°C és 25°C kozotti hémérsékleten hajtjuk végre.

9. Az 1. igénypont szerinti eljarés, azzal jellemezve, hogy a (VI)
képleti (+)-[2-[2-(4-amino-4-fenil-piperidin-1-il)-etil]-2-(3,4-difluor-fenil)-
morfolin-4-il]-fenil-metanont, vagy soit az (V) képletii terc-butil-(+)-(1-{2-
[4-benzoil-2-(3,4-difluor-fenil)morfolin-2-il]-etil } -4-fenil-piperidin-4-il)-
karbamatbol allitjuk el6 ugy, hogy inert oldészerben savval reagaltatjuk, €s
az igy kapott (VI) képletii vegyiiletet, ha kivanjuk, s6java alakitjuk.

10. A 9. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a sav
sosav, trifluor-ecetsav, vagy hangyasav.

11. A 9. vagy 10. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy a savat 4 - 10 mélekvivalens aranyban vessziik az (V) képleti vegylilet
molekvivalensére szamolva.

12. A 9.-11. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy az
inert oldészer metil-izobutil-keton, diklor-metan, etil-acetat, toluol, vagy
ezek keveréke.

13. A 9. - 12. igénypontok valamelyike szerinti eljaras, azzal
jellemezve, hogy a reakciot 10°C és 60°C kozotti hdmérsékleten hajtjuk
végre.

14. A 9. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy az (V)
képletd terc-butil (+)-(1-{2-[4-benzoil-2-(3,4-difluor-fenil)-morfolin-2-il]-
etil}-4-fenil-piperidin-4-il)-karbaméatot vagy séjat ugy allitjuk eld, hogy a
(IIT) képletii (+)-4-benzoil-2-(3,4-difluor-fenil)-2-(2-benzolszulfoniloxi-etil)-
morfolint a (IV) képletl'i. terc-butil-(4-fenil-piperidin-4-il)-karbamattal
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reagaltatjuk bazis jelenlétében, inert olddészer €s viz elegyében, és az igy
kapott (V) képletli vegyiiletet, ha kivanjuk, s6java alakitjuk.

15. A 14. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a (IV)
képletli vegyiiletet 1 - 1,25 mélekvivalens aranyban alkalmazzuk a (III)
képletli vegyiilet molekvivalensére szamolva.

16. A 14. vagy 15. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy a bazis valamely alkéalifém-hidroxid, alkalifém-karbonat, vagy
hidrogénkarbonat.

17. A 14. - 16. igénypontok egyike szerinti eljaras, azzal
jellemezve, hogy a bazist 1 - 3 mélekvivalens aranyban alkalmazzuk a (III)
képletl vegyiilet molekvivalensére szamolva.

18. A 14. - 17. igénypontok egyike szerinti eljaras, azzal
jellemezve, hogy a vizet térfogatban mért 1 - 3 ekvivalens ardnyban vessziik
a bazis suly ekvivalensére szamolva.

19. A 14. - 18. igénypontok egyike szerinti eljards, azzal
jellemezve, hogy az inert oldoszer metil-izobutil-keton, toluol, acetonitril,
etanol, vagy ezek keveréke.

20 A 14. - 19. igénypontok egyike szerinti eljaras, azzal
jellemezve, hogy a reakciot 20°C és 90°C kozotti hémérsékleten hajtjuk
végre.

21. Az 1. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve, hogy a (VI)
képletd (+)-[2-[2-(4-amino-4-fenil-piperidin-1-il)-etil]-2-(3,4-difluor-fenil)-
morfolin-4-il}-fenil-metanont vagy séjat a (III) képleti (+)-4-benzoil-2-(3,4-
difluor-fenil)-2-(2-benzolszulfoniloxi-etil)-morfolin és a (IX) képleti 4-

amino-4-fenil-piperidin reakcidjaval allitjuk el6 bazis jelenlétében, inert
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oldészer €s viz elegyében, és az igy kapott (VI) képletii vegyiiletet, ha
kivanjuk, s6java alakitjuk.

22. A2l igénypont- szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy a (IX)
képletli vegyiiletet 1 - 1.25 moélekvivalens aranyban alkalmazzuk a (III)
képletii vegyiilet mdlekvivalensére szamolva.

23. A 20. vagy 21. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy a bazis valamely alkalifém-hidroxid, alkalifém-karbonat, vagy
hidrogénkarbonat.

24. A 21. - 23. igénypontok egyike szerinti eljards, azzal
jellemezve, hogy a bazist 1 - 3 modlekvivalens ardnyban vesszik a (III)
képletli vegyiilet moélekvivalensére szamolva.

25. A 21. - 24. igénypontok egyike szerinti eljards azzal
jellemezve, hogy a vizet térfogatban mérve 1 - 3 ekvivalens aranyban
alkalmazzuk a bazis suly ekvivalensére szamolva.

26. A 21. - 25. igénypontok egyike szerinti eljards azzal
jellemezve, hogy az inert oldészer metil-izobutil-keton, toluol, acetonitril,
etanol, vagy ezen olddészerek keveréke.

27. A 21. - 26. igénypontok egyike szerinti eljaras, azzal
jellemezve, hogy a reakciot 20°C és 90°C kozotti hémérsékleten hajtjuk
végre.

28.  Eljaras a (VI) képleti (+)-[2-[2-(4-amino-4-fenil-piperidin-1-
il)-etil}-2-(3,4-difluor-fenil)-morfolin-4-il]-fenil-metanon, vagy séja
el6allitasara azzal jellemezve, hogy az (V) képletd terc-butil-(+)-(1-{2-[4-
benzoil-2-(3,4-difluor-fenil)-morfolin-2-il]-etil } -4-fenil-piperid-4-il)-

karbamat, vagy sdja védScsoportjat inert oldoszerben, valamely savval
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lehasitjuk, és az igy kapott (VI) képletli vegyiiletet, ha kivanjuk, séjava
alakitjuk.

29. A 28.igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy az (V)
képletdi terc-butil-(+)-(1-{2-[4-benzoil-2-(3,4-difluor-fenil)-morfolin-2-il]-
etil}-4-fenil-piperidin-4-il)-karbamatot, vagy séjat tigy allitjuk eld, hogy a
(I1I) képletii (+)-4-benzoil-2-(3,4-difluor-fenil)-2-(2-benzolszulfoniloxi-etil )-
morfolint a (IV) képletd terc-butil(4-fenil-piperidin-4-il)-karbamattal
reagéltatjuk bézis jelenlétében, inert oldoszer és viz elegyében, €s az igy
kapott (V) képletl vegyiiletet, ha kivanjuk, s6java alakitjuk.

30.  Eljaras az (V) képletd terc-butil-(+)-(1-{2-[4-benzoil-2-(3,4-
diﬂuor-fenil)-morfolin-2-il]—eﬁl}-4-feni1-piperidin-4-il)-karbamét, vagy sdja
elééllitaséra azzal jellemezve, hogy a (III) képletd (+)-4-benzoil-2-(3,4-
difluor-fenil)-2-(2-benzolszulfoniloxi-etil)-morfolint a (IV) képleti terc-
butil-(4-fenil-piperidin-4-il)-karbamattal reagaltatjuk bazis jelenlétében,
inert olddszer és viz elegyében, és az igy kapott (V) képletii vegyiiletet, ha
kivanjuk, valamely s6java alakitjuk.

31.  Eljaréas a (VI) képletii (+)-[2-[2-(4-amino-4-fenil-peridinin-il)-
etil]-2-(3,4-difluor-enil)-morfolin-4-il]-fenil-etanon, vagy séja eléallitdsara
azzal jellemezve, hogy a (III) képletd (+)-4-benzoil-2-(3,4-difluor-fenil)-2-
(2-benzolszulfoniloxi-etil)-morfolint a (IX) képleti 4-amino-4-fenil-
piperidinnel reagaltatjuk bazis jelenlétében, inert olddszer és viz elegyében,
és az igy kapott (VI) képletii vegyiiletet, ha kivanjuk, sdjava alakitjuk.

32. Az alabbi képletd (+)-[2-[2-(4-amino-4-fenil-iperidinin-il)-
etil]-2-(3,4-difluor-fenil)-morfolin-4-il]-fenil-metanon, €s sai.

33. A (V) képleti terc-butil-(+)-(1-{2-[4-benzoil-2-(3,4-difluor-

fenil)-morfolin-2-il]-etil }-4-fenil-piperidin-4-il)-karbamat és séi.
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34.

A

(I1D)

képleti

benzolszulfoniloxi-etil)-morfolin.

Ori/Csl

24

(+)-4-benzoil-2-(3,4-difluor-fenil)-2-(2-
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