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- un nue#o procedimiento de desdoblemisnto del deido DL-cis

Hlogn nans. _l_

- La preseunte invencioén se reficre a un nuevo pro-
cedimiento de desdoblamicnto dz dcido Dlmcls y Di—-trens

crisantémico.

+

. Se conocifan ya procedimientos de desdoblemicnto
de éZecido DL;trans erisentémico, por ejemplo el procedimien
to deserito por Campbell, J. Sci. Food. Agr. 2, 421 (1951),
0 incluso los procedimientos descritos en la patente fren—
cesa 1.536.450, la patente de adicién frencesa 92,748, o
le patente ingless 1.178.423. '

Se han descrito igualmente procesdimientos de des
Goblamiento del dcido DL-cis crisantémico, perticularmente
por Cempbell, J., Sci, Food. Agr. 2, 421 (1951) y por Okeda
Ketsuhidi y coleb,, 4gr. Biol. Chem. 1973, 37 (10) 2235-40,

Todos esgtos procedimientos emplean;xgn general,
reagtivos relativenente costosos como pof ejeﬁéiq quinina,
0 reactivos poco accesibles comercialmente. i

-~ la sociedad solicitante ha pucsto ahore a punto

¥ Jl-tranz crisantémico, que pormite obtener, con reecti~ °
vos y disolventes comercinles menos costosos, y en condi~
cioncs féciluante industriclizebles, deldo cis y deido
trang crisantémico desdobladea, compucstos inbermedios
bien conooldos en la sintesis de éstercs que tienecn une ng
table activided insecticlda.

Ta invencién tiene pues por objeto un procedi-
micnto de desdoblamicnto del 4cido DL-cis y DL~trans eri-
santémlco, carzcterizado por hacer reeccionar dicho deido
con I o D H-metilefedrina en el scno de un disolvente orgd
nico, scparar lz szl de I N-metil-efedrine de 4cido D-cis

0 D-trans crisenténico o la sal de D F-metil-efedrina de
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| dcido L-cis o L-trans crisentéimico que crigstaliza, descom—

ponerla por hidrélisin deida, y obitoner ol deido D-cis o
D-trens crisontémico o ol deido L-cls o L-trans crisantémi
co. | ' |

LnAinvencién-tiono particularmente por objeto un
procedimicnto de dosdoblemionto del doldo Dh-ois crisantd-
mico, ceractorizado por hacer reacclonar dicho dcido con L
0 D N-metil-cfedrine en el seno de un disolvento orgénico,
separer la sal de L N-metil-cfedrina de dcido D~cis crisan
témico o de D N-metil-efedrina de deido IL-cis corisantémico
que criotelize, degscomponerla por hidrélisis dc;da, y cbte
ner el éeido D-cls crisentémico o ol dcido I-cis crisenté-
mico,

Seglin un modo de reslizacién preferido’del vroce
dimiento de la invencién, | ‘

e - se efectia la rezccién de salificecidén en el seno de un
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disolvente elegido del grupo constituido por tolueno,
acetato de etilo, acetona, isopropanol y éter isopropili

, co, y muy particularmente en el seno de éter isopropili-;
cos

- se célienta le mezcla de reaceidn, si es necesario, has-—
ta reflujo, para lograr une disolucidén total de le N-me-
til-efedrina, se deja que vuelva lentzmente a2 la ‘tempera
tura ambianfe, y después se enfria, si es neceserio, has
ta -102C antes de filtrar con succién la sal formeda

-~ se efectia la hidrélisis écida-por medio de Zcido clorhi
drico en presencia de cloruro de metileno o de éter iso-
propilico. ' '

Lo invencidén tiene tembiédn por obgeto un procedi

\miento de desdoblamiento de écido DL-trens crisantémico,

Y
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L. caracterizado paor hacer regceionar dicho deido con I 0 D
N-metil-efedrina en el seno de un disolvente‘orgénico, S8-
perer le sel de I N-metil-efcdrina de &cido D~trens crisan
témico 0 de D N-metil-efedrina de dcido L-trens crisantémi
co queferistaliza, descomponerla por hidrélisis 4cida y ob
tener el 4cido D-trans crisentémico o el écido I-trans cri
santémico, ,

~ Segin un mode preferido de rezlizacién del proce
dimiento enterior,

- se efectia le reaccidén de selificacién en éter isopropi-
lico 0 en tolueﬁo; se puede trabzjer, no obstante, igual
mente en acetato de etilo; | o

~ sc templa la meszcla hesta 40-452C pare facilitar la diso
lucién de la N~metilnefedrina, N despuéé se deja que
vuelva lentemente a temperatura smbiente y se enfria deg
pués a 00C; A . ,

- se -efectie la hidrdélisis. dcida por medio de dcido clorhi
drico en presencis de éter isopropilico o cloruro de me-
$ileno. |

Naturalmente, la invencién se cxbiende s un pro-
cedimiento cerocterizado por evaporar haste sequedad las
aguas medres de cristalizacidn gque conticnen la szl de

N-metil-efedrine de deido crizantdémico que no ha cristali-

zado, y trater la sal asi obtenida porﬁfidrélisis teida, pol

ra obtener el éc;do crisentémico corre pondiente. »
Ia bese de desdoblemiento emplemda en el proced
miento segin la invencidén es fécilmente recuperéble des-

’pués de la hidrélisis 4cida por procedimientos conocidos

por si mismos. |

Los ejemplos sigulentes ilustran la invencién,
s \. . : .

~




P-

10

NN
15 .7
e
[
"

30

08119

" pués la sal de L N-metil-efedrina de 4ecido D-cis crisenté

| fase acuosa con éter isopropilico, se lavan con agua las
. fages orgdnices reunidas, se concentran hasta sequedad

- Moje nam, 4

..péro sin limitarls. .
Ejemplo 1: Frevaracién de &cido 2,2-dimetil-33-(2 ~metil-
-1 ~pr006nil)CIClOprOpgnO—lR—c rboxilico o #cido D-cis

criaantémlco, en tolueno.

.-.,-.-.—.—.--..-—-—--—-—-—.—-u——-—.—

PrtoQubuisn At e il tiapend

_En 75 cc do tolueno se introducen 15 g de deldo
Dl-cis crisentémico, sc ofinden @ 209C 16 g de L N-metil-
-ofedrine, oe lleve & lp temporatura dol medio de roazocién)
o 602C, se deje enfrisr, se mantieno a 208C durente 48 ho
ras, so alsle por centrifugacién el precipltado formado,
se lava con tolueno y sc obtliene la sel de L N-metil-cfo-
drina de dcido D-cis crisantémico, que se emploa tal como
se ottiene pare le etapa siguiente, )

Etapa B: Obtencidén de 4cido D-cis crlsantémlco

A 19,5 cc de disolucién acuosa 2 N de Acido

eclorhidrico se afladen 7,5 cc de éter isopropilico, y des-

mico obtenida en la etapa A. Se agita durante 30_minutos,
ge separe por decantacidn-la fase orgénica, se extree la

porﬁdestilacién bajo presibén reducida, y se obtienen 4,5
g de dcido D-cis crisantémico, 19177 = 65,5° (¢ = 2%,
dimetilformamida), que contienec alrede or de 94% de dcido
D-cis y 6% de écido L-cis crlsantémloo. |
De modo andloge, por accidn de D N-metil-efedri
na sobre dcido DL~cis crisantémico se obtlene le sal de D
N-metil-efedrine de deido I-cis crisentémico, y después
el éc;do.L—cis crisantémico, 1557D = -65,50 (¢ = 2%, dime
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L tilformamida),
§ o
Bjemple 2¢ Freparacidn de dcido D—cis crissntémico en to-

lueno,

Etapa A: Szl de I N-metil-efedrina de decido

D~cip cris;hﬁémico.

v

SG trabuaﬂ como se ha indicedo en la stzpa A
del egemplo ;» Pertiendo de 50 g de dc*do DL-cis crisanté-
mico en 125 cc. de tolueno y de 53,3 g de T h-metllnefe—
drlna.lnesnuls de haber puesto a reflujo, se dega enfriar
en T horas ha ta 202C.con agitacién lenta, ¥ después se
enfria en 4 horas hasta 020, se filtre con succién el pro

ducto y se lava con tolueno & 09C,

gﬁapa Br Qbtencién de deido D-cis crisantémico. |

Sé descompone la sal obtenida en la etapa A an-
terior en 100 ce. de &cido clorhidrico 2 N ¥y 100 cc. de
cloruro de’métilenp{ se agita durante 30 ninutos 2 20eC, .
se sapara por-decantacién le fase orgénice, se lave con
agua,
de metileno; se revnen las Tesecs

se extraen de nuevo las fases acuoses con cloruro
orgénices, se concentren
hasta sequedad por destilacidn a presidn reducida, ¥y se
obticnen 20,5 g de decido D-cis crisantimico, LE&]D =

+ 69, 5 (o = 2¢¢, dimetilformemida), que contione alrede-
dor de 96,4% de deido D-cis y 3,6% de deido I-ois crisen-
témico, ' ' |

Tijemplo 3: Preparscibn de deido D-cis crlsqntém1co en ace
tato de etilo

Btapa A: Sal de L N-metil-efedrina de écido

D-clis crissntémico

Se trabzja como se ha indicado en la etapa 4

del] ejemplo 2, en 125 ce. de acetato de etilo,

.\
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Etapa B: Obtencidén de dcido D-cis crisentémico

-

Se trabcje como se ha indicedo en la etapa B

del'ejemplo 2, ¥ se obticnen 17,6 g de dcido D-cis crisan

“témico, [;i7D‘= + 67,5° (¢ = 2%, dimetilformemida), que

contiene alrededor de 95% de #4cido D-cis y 5% de dcido
I~cis erisantémico. ‘ ,
Bjemolo 4: Proparccibn de feido D-cis crisentémico en ace

tona .
Etapa A: 3al de T N-metll-efcdrina de dcido

- e T g oy g - T

D-cis_crisantémico
Se ftrabaja como sc ho indleado on la etapa A

del ejemnlo 2z, en 100 ce., de acetona, enfriando y filtren
do con succidn la sal o 202C cn lugar de a.0eC,
itapa Bi Oyﬁencién_ge écigg D-cia crisantég}gg

Se trabajs como se he indioaao en la etapa B
del ejemplo 2, ¥ se obtienen 14,8 g de dcido D-cis crisan
témico, [Eﬁ]D =+ 71° (¢ = 2, dimetilformemida), que con
tiene alrededor de 97,3% de dcido D-ois y 2,7% de deido
L-cis crigsantémico,

EFjemplo 5: Precaracién de dcido D-cis crisantémico en iso:

pronanol

BEtepa A: 3al de L N-metil—efedrina de dcido

D-cis erisantémico

; Se trabaje como se ha indiqaffben la etapa A
del ejemplo 2, en 125 cc. de isopropanil, enfriesndo y fil
trando con suceibn la sal a -102C en lugar de a 02C.

Etapa B: Obtencibn de dcido D~cis crisantémioco

Se trabaje como gse ha indicado en la etapa B
del ejemplo 2, y se obtiene 16 g de dcido D-cis crisanté-
mico, [§£7D = ¢ 69° (¢ = 2%, dimetilformamida), que con-

. . s _
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_.tieﬁ? slrededor de 965 de dcido D-cis y 4% de dcigo Lecis

erisantémico.

’

Ejemplo 6: Prenarcceidn de fcido D-oisc crissntémico en <.

gterisovropilico

T

- Btepa_A: Sal de L N-metil-cfedrina de #dcido
D-cis corisentémico . o : B

-

. Se trabaja como se ha indicado en la etapa A
del ejemplo .2, en 125 cc. de éter isopropilico, enfriando |
vy centrifugendo 1z sal & 209¢ en luger de a 02C,

Efapa 3: Obtencién de fcldo D-cis crisantémico

Se trabaje como se ha indicado en la etapa B

del ejemplo 2, y se obticnen 20,45 g de écido D-cis cri-
c e T 0 PP

sentémico, éag7n,= + 73,5 (c = 2%, dinetilformemida),

que contiené 99% de dcido D-cis crisantémico y 1% de 4ci-

do I-cis crisantémico. '

Rjemvlo 7: Preparecién de &cido 2,2-0inetil~3S-(2’~me~

411-1’~provenil)ciclovrovanc—13-curboxilico, o 4cido

I-trans crisentémico

Bitepa A: Sel de D F-metil-efedrina de dcido
T-trans crisantémico '

-

A 80 -ce. de éter isopropilico se sfiaden 40 g de
dcido DL~trans orisantémico, /45575 = 0° (¢ = 5%, dimetil
formemide)/, y despuéds, de una sola vez y o 20°C, 40,4 g
de D N-metil-efedrina, /P. de £. 872C, /5¢/, = + 29,5°
(¢'= 4%, metanol)/, se valienta la mezcla de reaccién hag
ta disolucién total (que se'logra hacia 40-452C), se en-
fria reguiarmente en alrededor de 3'horas a 202C, cebando
‘prekiamen#e a wnos 352C con 0,2 g de sal de D N«ﬁetil—eﬁg
drihe de 4cido I-trans crisantémice, se enfria'regularmcg
te jen 4 horas a 02C, se mentiene durente 1 hora a esta

.,

N
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-cantacibn le fase orgénica de le fase acuosa, se lava la

‘santénico.

i ) " IMejn nhm. 8

\
\

temﬁbrafura, a¢.efsla por filtracibén con succidn ‘el preci
pita&o, se¢ lava con éter isopropilico a 020, se seca 2.
presién reducida a 209C, y se obtiencn 31,8 g de sal de D
N-metil-efedrina d¢ 4cido L-trans crisenténico.

Ztapa B: Obtencién de dcido I-trens crisentémico

© A Unz mezcla de 41,6 ce. de ogue, i0,4 96 de di
solucién ecuosa de dcido clorhidrico de 22°,Bé y 20 ce.
de éter isopropilico, se afiaden o 208C los 31,8 g de sal
de D N-metil-efedrina del écido L-trans crisentémico obte
nidos anteriormentd, se aglta durante 30 minutos, se com-
prucha que ei-pH es de 1,5, ¥y en caso contrario oc reajug
ta eon une disolucién wmcuosa do deido clorhidrico, se do-
Jja on ropone durunto 19 minutos, go gopara la fgue acuosh
por decantadién, o cxtraoe con éter isopropiiiéo,.se rod-
nen las fasés otéreoes, se lava con una mezcla de agua ¥y

écido clorhidrico, a pH 1,5-2, se agite, se separa por .de

fase orgénica con agva, se extrzen lss dos UWltimas fases
acuosas con ¢ter isopropilico, =ec retinen todas las fases
etéreas y se laven con cuztro porciones igualesfdé agua,
se extrae cada producto de lavado con éter isopropilico,
ge revnen las feses etéreas; se concentran hastaiéequedad
por destilzeién a presién reducida y se obtienen 14,4 g
de dcido L-trans crisantémico, Z§S7D = -35? (c = 5%, dime
tilformemida). Indice de acidez: 334 (tedrico, 333).
A ’El compuesto obtenido contiene alrededor de 9655
de Acido I-trans crisantémico y 4% de 4cido D~trens cri-
l , . .
De modo andlogo, por accién de L N-metil-efedri

na Lobre dcido DI~trans crisentémico, se cobtiene la sal

I




P- <1

10

T S Y TTSTE P

R STy

e rr 2 ABTS s34 £RKT AN

30

08119

N - . tojn nim. G
. . -

_ de ﬂ'Numetil—efedriwo de ;cido D-trans crisan%émiéo, ¥
espués el fcido D-trans orlsgntémnoo, Zp<7 = 4 35 (¢ =
5%, dlmebllformamldg)

‘Lz sel de D N-metil~efedrina de écide L-trans
crisenténico emplesda pars cebar la cristalizecién en la
etapa A del ejemplo 7 puede prepararse del modo siguien-
te: se mezclan 1, T g de &cido L-trans 0W1santémlco, 1,8 g
de D N-metil—ofedr;na ¥y 3, 4 cc de tolueno, se calients a -
602C y después se deja enfrier a 202C en 3 horas con egi-
tacién. Se mantiene despubs a 202C dursnte 16 hbras, se
f£iltra con succién la sel y se lava con ?oldeno vy despuds

se geca, Se obtienen 1,7 g del producto buscado.

N
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\ REIVIIDICACIONES

_ Los-ﬁuntos de invencién propia y nueva que se
presentan para"qﬁe sean objeto de esta solicitud de paten
te de invencién en Zgpafia, por VEINTE efios, son los que
se recogen en las reivindicaciones siéuientes: .

18,— Un procedimiento de desdoblamiento del dei
do DL-cis ¥y DL-trens crisantémico, ceracterizado por ha-
cer roacclonar dicho &cido con L o D N-metil-efedrins en
el seno de un disolvente orgénico, separar ls szl de i

N-metil-efedrina do deido D-cis 0 Detrans crisantémico o .

" le sal de D N-metil-cfedrinz de 4eidd L-cis o L-trens ori

santémico que cristaliza, descomponerla por hidrélisis
gcida, y obfcner el dcido D-cis o D-trans crisantémico 0.
el deido I-cis o L-trens crisantémico.

'28,~ Un procedimiento segun le reivindicacién
18, de desdoblemiento del écido DI~cis crisantémico, ca-
racterizado por hacer reaccionar dicho &cido conl oD |
N-metil-efedrina en el seno de un disolvente orgépico; 8@
perar la sai de L N-metil-efedring de dcido D-cis crisan—
témico o de D N-metil-efedrina de seido L~cis crisentémi~
co que cristeliza, descompoﬁerla por hidr6lisis dcida, y
obtener el dcido D-cis crisentémico o el fcido L-cis cri-
santémico. '

38,- Un procedimiento segin la reivindicecién

28, caracterizado por efectuer le reaccibén de salifica-

cifn en el seno de un disolvente elegido del grupo consti

tujdo por tolueno, ecetato de etilo, acetona, isopropanol
_ . N

S,
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.y éter isopropilico.
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’

A8,- Un procedimiento segin le reivindicacién
28, caracterizado por efectusr la remceién de selifica~
cibn en el seno de éter isopropilico. . l
g8,~ Un procedimiento segin la reivindicacién
28, carecterizado, por efectuer la resccién de salifica-
cibn en el seno ﬁg tolveno. |
‘ 62,~ Un procediniento segin la reivindicacién
28, caracterizado por efectusr la hidrélisis dcide por ulc]
dio de #cido clorhidrico en presencia de éter isopropili-~
co. , - '
T2,~ Un procedimiento segin ls reivindicaeién
28, caracterizado por efectuar la hidrélisis dcida por me
dio de écido clorhidrico en presencia de cloyuro de meti-
leno. L | |
82.~ Un procedimiento segin la reivindicacién
12, de desdovlemiento de dcido Dl~trens crisantémico, ce-—
racterizado por hacer reaccionsr dicho dcido con L 0 D
N-metil-efedrina en el seno de un disolvente orgdnico, se-
parar la sal de T N~metil-efedrina de #cido D~trans cri~
santémico o de D N-metil-efedrina de fcido L-trens crisen
témico. que cristaliza, descomponerle por hidrélisis dcida
y obtener el 4cido D-trans criéantémico 0 el 4cido I-trsns
erisantémico., A .
08,- Un procedimiento segin le reivindicacién
82, coracterizado por efectuar lo reaccién de salifice~
cién en éter isopropilico o en tolueno.
' 102,- Un procedimiento segin la qeivindicaoidn
82, carzcterizado por efectuer la hidrélisis dcida por me
dio de &cido clorhidrico en presencia de éter imopropilico

N . .
N B
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112,~ Un procedimiento gegln cualquiera do lus
reivindicaciones 18, 28, 5%, 6% y 83 a 10%, caracterizado
por evaporar naste sequedad las cguas madres de cristali-
zaclén que contiencn la sal de N-metil-cfedrina de édcido

crisantémico que no ha cristalizado, y tratar la sal asf

obtenida por hidrélisis deida pare obtener el feido ori-

‘santémico correspondiente.

128,- Un procedimiento segin cualquicra de lag
reivindiceciones 38, 48 y T8, caracterizado por evaporer
hasta sequedad las aguaé madres de cristelizacién que con
tienen 1lm sal de N-metil-cfedrina do £eido crisantémico

que no ha cristalizodo, y tratar la sol asl obtonidu por

hidrélisis delda pora obtenor ol deido cerisantémico co-

rrospondiente. ' .
138.~ Un procedimicnto de dosdoblemiento del
édcido DL~cis y DL-trans crisantémico.
. Tal y como se ha descrito en la memoria que en-—
tecede y para los fines que ge han especificadd.

mné

Este memoria consta de doce hojas escritas a

_quina por wne sola cora. :

Medrid, 07.DIC.1979
PD.AO

ure

Albe
Por P
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