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(57) Abrégé : La présente invention concerne un procédé pour la préparation d'intermédiaires
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Revendications

1. Procédé de préparation d’un sel du composé de formule (I-a) :

dans lequel le sel est un sel d’acide L-tartrique ou un sel d’un dérivé d’acide L-tartrique, ledit procédé
comprenant les étapes consistant a :

(a) faire réagir simultanément du 4-aminobenzotrifluorure selon la formule (l1) :

FyC

NH,
formule (1T)

avec un aldéhyde selon la formule (Ill) :

O

H R,
formule (I1I)

et avec un composé selon la formule (1V) :



MA 40378B1

_/ x

 formule (IV)

en présence d’un solvant pour former un composé de formule (V) :

formule (V)
ou

R1 est H ou un alkyle en C1-C3 ;
R2 est H, un alkyle en C1-C3, ou

(b) hydrolyser le composé de formule (V) pour former le composé de formule () :

NH,

*«.k_\ ».\R
W " formule (I);
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et
) séparer le sel de I'énantiomére (2R,4S) selon la formule (I-a) :

formule (I-a)

au moyen d’une résolution du composé de formule (I) avec un agent de résolution chiral, dans
lequel I'agent de résolution chiral est de I'acide L-tartrique ou un dérivé de celui-ci.

2. Procédé selon la revendication 1, dans lequel I'agent de résolution chiral est un dérivé d’acide L-
tartrique et dans lequel ledit dérivé est I'acide di-p-toluoyl-L-tartrique.

3. Procédé selon la revendication 1 ou 2, dans lequel R1 est CH2CH3 ou dans lequel R1 est CH2CH3
et R2 est H.

4. Procédé selon l'une quelconque des revendications 1 a 3, dans lequel le solvant utilisé est du
dichlorométhane, de I'acétonitrile, de 'acétate d’éthyle, du toluéne ou un mélange de ceux-ci.

5. Procédé selon l'une quelconque des revendications précédentes, dans lequel un catalyseur est utilisé
a I'étape a) et le catalyseur est un acide.

6. Procédé selon la revendication 5, dans lequel le catalyseur utilisé a I'étape a) est un acide de
Brensted ou un acide de Lewis.

7. Procédé selon la revendication 5, dans lequel le catalyseur utilisé a I'étape a) est l'acide 4-
toluénesulfonique.

8. Procédé selon I'une quelconque des revendications précédentes, dans lequel, avant I'étape (b), le
composé de formule (V) est séparé du mélange réactionnel de I'étape (a).

9. Procédé selon la revendication 8, dans lequel le composé de formule (V) est séparé du mélange
réactionnel de I'étape (a) par précipitation et/ou filtration et dans lequel ladite précipitation est effectuée
au moyen de l'ajout d’'un solvant non-polaire audit mélange réactionnel.

10. Procédé selon la revendication 9, dans lequel le solvant non-polaire est de I'heptane, du
cyclohexane ou un mélange de ceux-ci.

11. Procédé selon I'une quelconque des revendications précédentes, dans lequel, a I'étape (b), le
composé de formule (V) est hydrolysé en réchauffant un mélange comprenant ledit composé pendant
1 & 3 heures a une température de 45 a 80°C en présence d’un acide aqueux.

12. Procédé selon la revendication 11, dans lequel le composé de formule (V) est hydrolysé en présence
d’un acide aqueux et d’alcool.
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13. Procédé selon la revendication 11 ou 12, dans lequel I'acide est de I’'acide chlorhydrique.
14. Procédé selon la revendication 12 ou 13, dans lequel I'alcool est de I'éthanol.

15. Procédé selon la revendication 1 ou 2, dans lequel le sel du composé selon la formule (I-a) est
utilisé dans la préparation du Composé A selon la formule :

Composé A.
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