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Dens la demande de brevet principal, déposée le
8 Décembre 1978, sous le mmére 78-34591, intitulée "Nou-
veau procédé de dedoublement de l'a01de DL cis et DL trans
chrysanthomique, la société demanderesse a décrit un nrocede

. qui consiste & faire réagir ledit acide avec la L ou la D New
-méthyl éphé ?ine au sein d'un solvant- or@anlcue, 3 séparer 1le

Bel de L N-methyl ephedrlne d'acide D—cms ou.D-tran« chr'ysan--"T
themlque ou le sel D N—methyl enhedrlne d'acide L-cis ou L-

_trans. chrysanthemlque qui crzsta1llse, et 4 le décomposer par L

hydrolyse acide pour- obténir llacide correspondant, dedouble.
La. demande de brevet pr1nc1pal décrit ainsi, rotamment,

zun procedﬂ de dédoublement de 1lrtacide DL—01s chrysanthemlque,

qui consiste & faire réagir ledit acide ‘avéc 1a L ou la D=N-
méthyl éphédrine au sein d'un solvant organique, a séparer 1e’
sel de L-méthyl éphédrine dtacide D=-cis chrysanthémique ou de
D N-méthyl éphédrine d'acide L-cis chrysanthémique qui crls;f;'
tallise, et 3 le décomposer par hydrolyse acide pour obtenir”
1tacide D-cis ou L-cis chrysanthémique. .

La présente demande de certificat d'additionm, 2 pour -
objet drillustrer par de nouveaux exemples, le procédé de
dédoublement de l'acide DL cis chrysanthémique, décrit et -
vendiqué & la revendication, 1.0u 2:du brevet principal.

La principale demande de: -certificat d'addition ‘a ainsi
pour objet un procédé de dédoublement de l'acide DL cis chry-
santhémique caractérisé en ce que l'on fait réagir ledit acide™
avec la L ou avec la D N-méthyl éphédrine au sein d'un solvant
organigue ch0151 dans le groupe constitué par 1'acétate qré=" v
thyle, l'acetone, 1l'isopropanol - et 1'éther. 1sopronyllque, se--—”
pare le sel de L N-méthyl éphédrine d'acide D-cis chrysanthé-— -
mique ou de D N~méthyl éphédrine d'acide L cis chrysantheml—g'
que qui cristallise, le décompose par hydrolyse acide et ob-
tient l'acide D cis chrysanthémique ou l'acide L cis chrysan-:
thémique. '

Selon un mode d'executlon préféré du procede de ¥a 77
présente invention,

- on effectue la reactlon entre l'acide DL Cla chrysanthe—"
‘mique et la L ou la D N-méthyl éphédrine au sein de 1'éther

propylique'
- on chauffe le mélange réactionnel, le cas échéant, Jusqu"'
au reflux, pour obtenir la dissolution totale de la N-méthyl
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éphédrine, laisse revenir lentement & température ambiante,
puis refroidit, le cas échéant, Jjusqu'ad -10°C avant d'esso=-
rer le sel formé. -

L'invention a également pour objet un procédé de
dédoublement de l'acide DL cis chrysanthémique; gqui consis-
te A& faire réagir ledit acide avec'la L ou la D N-méthyl
éphédrine au sein du tolugne au reflux et est caractérisé
en:ce que l'on refroidit lentement la solution obtenue 2
0°C, sépare le sel de L N-méthyl éphédrine d'acide D cis
chrysanthémique ou de D N-méthyl éphédrine d'acide L cis
chrysanthémique qui cristallise, le décomposSe par hydrolyse
acide et obtient l'acide D cis chrysanthémique ou l'acide ‘
L cis chrysanthémique.

L'invention a également pour objet un procédé selon
ce qui précdde, caractérisé en ce que l'on effectue 1'hydro-
lyse acide du sel obtenu par l'acide chlorhydrique au sein
du chlorure de méthyléne ou de l'éther isopropyligue.

De m&me que dans la demande principale, l'invention
s'étend également & un procédé caractérisé en ce que l'on
évapore & sec les liqueurs méres de cristallisation, renfer-
mant le sel de N-méthyl éphédrine d'acide chrysanthémique
n'ayant pas cristallisé et traite le -sel ainsi obtenu par
hydrolyse acide pour obtenir l'acide chrysanthemique corres-
pondant. N .

La base de dédoublement utilisée dans le procédé se-
lon l'inwention est facilement récupérable aprés 1'hydrolyse
acide selon des procédés connus en eux-mémes. :

L'invention-a egalement pour objet, 4 titre de pro-
duits industriels nouveaux et notamment & titre de produits
intermédiaires nécessaires dans la mise en oeuvre de l'inven~-
tion, les sels de L et de D N-méthyl ephedrine des acides D
et L cis chrysanthémiques. -

Les exemples suivants illustrent l'invention sans toutefois
la limiter. ' : :
Exemple 1 : Préparation de l'acide 2,2-diméthyl 38-(2'-méthvl

- 1'=propényl) cvclonrovane-1R-carboxylioue ou acidé D-cis
- chrysanthémique, dans le toludne. ) ‘

Stade A : Sel de L N-méthyl éphédrine de l'écide D-cis
chrysanthémique. '
Dans 125 cm3 de toluene, on introduit 50 g d'acide |
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DL cis chrysanthémique, ajoute'é 20°C, 53,3 g de L N-méthyl
éphédrine, porte au re’lux, laisse refroidir & 20°C en 7 heu-
res sous agitation lente, refroidit ensuite & 0°C en 4 heu-
res, isole par essorage le précipité formé, le lave au to-
ludne 3 0°C et obtient le sel de L N-méthyl éphédrine de
ltacide D cis chrysanthémique utilisé tel qﬁel pour le sta-
de suivant. ,

Stade B : Obtention de l'acide D cis chrysanthémigue.

On décompose le sel obtenu au stade A ci-dessus,
dans 100 cm3 d'acide chlorhydrique 2N et 100 cm3 de chlorure
de méthyléne, on agite pendant 30 minutes & 20°C, sépare par
décantation la phase organique, la lave & l'eau, réextrait
les phases aqueuses au chlorure de méthyléne, réunit les
phases organiques, les concentre & sec par distillation sous
pression réduite et obtient 20,5 g d'acide D cis chrysanthé-
mique, (a)D = + 69°5 (¢ = 2% diméthyl formamide), contenant
environ 96,4% d'acide D cis et 3,6% d'acide L cis chrysanthé-
migque.

EXEMPLE 2 : Préparation de l'acide D cis chrysanthémigue dans
llacétate d'éthyle.

Stade A : Sel de I N-méithyl éphédrine de llacide D cis chry-
santhémigue. .

On opére comme indiqué au stade A de l'exemple 1, dans
125 cm3 dlacétate d'éthyle.

Stade B : Obtention de l'acide D cis chrysanthémigue.

On opére comme indiqué au stade B de 1'exemple 1, et
obtient 17,6 g dtacide D cis chrysanthémique, (or.)D = + 67°5
(¢ = 2% Diméthyl formamide), contenant environ 95% d'acide
D cis et 5% d'acide L cis chrysanthémique.

BXEMPLE 3 : Préparation de l'acide D cis chrysanthémigque dans
1'acétone. '

Stade A : Sel de la L N-méthyl évphédrine de 1'acide D cis
chrysanthémique.

On opére comme indiqué au stade A de 1l'exemple 1,
dans 100 cm3 dfacétons, en refroidissant et en essorant le
sel & 20°C au lieu de 0°C.

Stade B @ Obtention de 1'acide D cis chrysanthémigue.

On opére comme indiqué au stade B de l'exemple 1, et

obtient 14,8 g d'acide D cis chrysanthémique, (oc)D = + 71°

(¢ = 2% diméthyl formamide), contenant environ 97,3% d'acide
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D cis et 2,7% d'acide.L cis chfysanthémique.
EXEMPLE 4 : Préparation de l'acide D cis chrysanthémigue
dans 1l'isopropancl.

Stade A : Sel de L N-méthyl éphédrine de l'acide D cis chry-

On opére comme indiqué au stade A de l'exemple 1,
dans 125 cm3 d'isopropanol, en refroidissant et en essorant
le sel a -10°C au lieu de 0°C.

Stade B : Obtention de l'acide D cis chrysanthémique.

On opére comme indiqué au stade B de 1l'exemple 1 et
obtient 16 g d'acide D cis chrysanthémique, (a)D = +69°
(¢ = 2% diméthyl formamide), contenant envircn 96% d'acide
D-cis et 4% d'acide L cis chrysanthémique.

EXEMPLE 5 : Préparation de l'acide D cis chrysanthémicue-

dans 1l'éther isopropvligue.

Stade A : Sel de L N-méthyl éphédrine de l'acide D cis chry-

—————— " t— v oot oo -

On opére comme indiqué au stade A de l'exemple 1,
dans 125 cm3 d'éther isopropylique, en refroidissant et en
essorant le sel & 20°C au lieu de 0°C.

Stade B : Obtention de 1l'acide D cis chrysanthémiaue.

On opére comme indiqué au stade B de l'exemple 1,
et obtient 20,45 g d'acide D cis chrysanthémique, (cv)D S
+ 73°5 (¢ = 2% diméthyl formamide), contenant 99% d'acide
D cis chrysanthémique et 1% d'acide L cis chrysanthémigue.
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REVENDICATIONS

1) - Procédé de dédoublement de l'acide DL cis chrysanthé-
mique, caractérisé en ce que lion fait réagir ledit acide
avec la L ou la D N-méthyl éphédrine au sein d'un solvant
organique choisi dans le groupe constitué par llacétate

5 d'éthyle, l'acétone, l'isopropancl, 1t'éther isopropylique et
le toludne, sépare le sel de L Ne-méthyl éphédrine d'acide
D cis chrysanthémique ou de D N-méthyl éphédrine d'acide
L cis chrysanthémique qui cristallise, le décompose par
hydrolyse acide et obtient 1'acide D cis chrysanthémique ou

10 11acide L cis chrysanthémique.

2) - Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que
1ton effectue la réaction entre l'acide DL cis chrysanthé=-
mique et la L ou la D N-méthyl éphédrine au sein d'un solvant
organique choisi dans le groupe constitué par 1l'acétate

15 gréthyle, 1'acétone, l'isopropanol et 1'éther isopropylique.
3) - Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que
1ton effectue la réaction entre l'acide DL cis chrysanthé-
mique et la L ou la D N-méthyl éphédrine au sein de 1l'éther
isopropylique.

20 4) - Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que
1ton effectue la réaction entre 1l'acide DL cis chrysanthémique
et 1a L ou la D N-méthyl éphédrine au sein du toluéne, en ce
que l'on opére au reflux et en ce que 1'on refroidit lentement
la solution obtenue & 0°C avant de séparer le sel de L N-

25 méthyl éphédrine dtacide D cis chrysanthémique ou de D N-
méthyl éphédrine d'acide L cis chrysanthémique. 7
5) - Procédé selon la revendication 1, 2, 3 ou 4, caractérisé
en ce que l'on effectue l'hydrolyse acide du sel obtenu, par
1'acide chlorhydrique au sein du chlorure de méthyléne ou de

30 11éther isopropylique.

6) - Procédé selon l'une quelconque des revendications 1 & 5,
caractérisé en ce que l'on évapore a sec les liqueurs méres de
cristallisation, renfermant le sel de N-méthyl éphédrine
dtacide chrysanthémique n'ayant pas cristallisé et traite le

35 sel ainsi obtenu par hydrolyse acide pour obtenir ltacide
chrysanthémique correspondant.
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7) - 4 iitre de produits intermédiaires, nécessaires a la

£

nise en oeuvre du procédé de l'invention, les sels de L et
e D N-méthyl éphédrine des acides i et L cis chrysanthé-

£

miques,



