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Patentkrav

1. Fremgangsmate for fremstilling av et salt av forbindelsen med formel (I-a):

H,

formel (I-a)
hvori saltet er et L-vinsyresalt eller et salt av et derivat av L-vinsyre, der
fremgangsmaten omfatter trinnene:

(a) samtidig reaksjon av 4-aminobenzotrifluorid ifglge formel (II):
F;C

NH2 - formel (1)
med et aldehyd ifglge formel (III):8j
0

P

H R formel (T10)

og med en forbindelse ifglge formel (IV):

0]
_/ NH{Rz
formel (IV)

i naervaer av et Igsemiddel for @ danne en forbindelse med formel (V):
0

J.

HN 2

F5C

formel (V)
hvori
R: er H eller Ci-Cs-alkyl;

Rz er H, C1-Cs-alkyl eller
0
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(b) hydrolisering av forbindelsen med formel (V) for & danne forbindelsen med

formel (I):

NH;
EsC

NH formel  (I);
0g

(c) adskilling av saltet av (2R,4S)-enantiomeren ifglge formel (I-a):
HH:

formel . (I-a)
ved hjelp av opplgsning av forbindelsen med formel (I) med et kiralt
opplgsningsmiddel, hvori det kirale opplgsningsmidlet er L-vinsyre eller et

derivat derav.

2. Fremgangsmaten ifglge krav 1, hvori det kirale opplgsningsmidlet er et

derivat av L-vinsyre, og hvori derivatet er di-p-toluoyl-L-vinsyre.

3. Fremgangsmaten ifglge krav 1 eller 2, hvori R1 er CH2CHs eller hvori R: er
CH2CHs og Rz er H.

4. Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av kravene 1 - 3, hvori Igsemidlet
som anvendes er diklormetan, acetonitril, etylacetat, toluen eller en blanding

derav.

5. Fremgangsmaten ifglge hvilke som helst av de foregdende kravene, hvori en

katalysator anvendes i trinn a) og katalysatoren er en syre.

6. Fremgangsmaten ifglge krav 5, hvori katalysatoren anvendt i trinn a) er en

Brgnsted-syre eller en Lewis-syre.
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7. Fremgangsmaten ifglge krav 5, hvori katalysatoren anvendt i trinn a) er 4-

toluensulfonsyre.

8. Fremgangsmaten ifglge hvilke som helst av de foregaende kravene, hvori fgr

trinn (b) forbindelsen med formel (V) adskilles fra reaksjonsblandingen i trinn

(a).

9. Fremgangsmaten ifglge krav 8, hvori forbindelsen med formel (V) adskilles fra
reaksjonsblandingen i trinn (a) ved hjelp av utfelling og/eller filtrering, og hvori
utfellingen utfgres ved hjelp av tilsetningen av et ikke-polart Igsemiddel til

reaksjonsblandingen.

10. Fremgangsmaten ifglge krav 9, hvori det ikke-polare Igsemidlet er heptan,

sykloheksan eller en blanding derav.

11. Fremgangsmaten ifglge hvilket som helst av de foregdende kravene, hvori i
trinn (b) forbindelsen med formel (V) hydrolyseres ved 8 varme opp en blanding
omfattende forbindelsen i 1 til 3 timer ved en temperatur pa 45 til 80 °C i

naerveaer av en vandig syre.

12. Fremgangsmaten ifglge krav 11, hvori forbindelsen med formel (V)

hydrolyseres i narvaer av en vandig syre og alkohol.
13. Fremgangsm%ten ifglge krav 11 eller 12, hvori syren er hydrokloridsyre.

14. Fremgangsmaten ifglge krav 12 eller 13, hvori alkoholen er etanol.
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15. Fremgangsmaten ifglge krav 1 eller 2, hvori saltet av forbindelsen ifglge

formel (I-a) anvendes i fremstillingen av forbindelsen A ifglge formel:
OH

0}\/\/0 N
e J\ .

CFy Forbindelse A

CF4
N

PPN

o a
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