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IBNVENCION

por “PROCEDIIIZNTO PARA IA PREPARACIVH DE 3=-HIDROXI-N=-METIL-LIOR-
FIEAﬁOS OPTICAKNELTE ACTIVOSY, a favor de la razdn social suiza
¥. HOPFLANK-LA ROCHE & CIE. S.A., domiciliada en Basilea (Suiza)e.

HELMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencién se refiere a procedimiénto para ls&
preparacién de 3-hldroxi-N-metil-morfinanos, cpticamente activos.

Los 3-hidroxi-l-nmetil-morfinanos, optlicamente activos,
fueron obtenidos hasta el presente, por disociacidn de 3-hidroxi-
--metil-morfinano recémico mediante dcido tdrtrico en los anti-
podas épticos (0O.Schnider y A.Grussner, Helvetica Chimica Acta,
Vol. 34 (1951), pdgina 2211). De.acuerdo con dicho proceso el
Z-hidroxi-ii-metil-morfinano dextrdgiro es aislado de la fraccién
de tartrato gque cristaliza en Wltimo lugar, razdén por la cual es-
ta antipoda dextrdgiro, evidentemente, no es tan puro opticamente
como el antipoda lovégiro, el cual se origina del tartrato que
cristaliza en primer lugar.

Los 3-hidroxi-li-metil-morfinanos de extrdgiros asf como
los &steres y éteres del mismo, son utiles como drogas psra com-

batir la tos y el reunma, nmientras gque el 3=hidroxi-l-metil-morfi-



nano levégiro comstituye un analgdsico sumamente activo, Debido
a esta divergente actividad de los dos antipodas resulta sumamen—
te deseable que estos compuestos, mds particularmente el 3-hidro-
xi-Yi-metil-morfinano d_extrdsiro sean disponibles en forma op-

5 ticamente pura. V

Ahora bien, el presente invento proporcicna un procedi-
miento gque hace posible preparar tales 3-hidrexi-li-metil-morfi-
nanos épticamente activos con gran pureza éptica. Dicho nuevo
procedimianto consiste eﬁ disoclar l-(p-metoxibencil )=-2-metil-

10. 1,2,3,4,5,6,7,8-0ctahidroisoquinolina racémica en sus antipodas
épticos, mediante un 4cido Spticamente activo apropiado, de pre-
ferencia, dcido D-(+)-tdrtrico, y transformasr por ciclizaciébn di-
cha 1-(p-metoxibencil-2-netil-1,2,%,4,5,6,7,8-0octahidroisoquino-
lina Spticamente activa, formsda en el correspondiente 3-hidroxi-

15. Ji-metil-norfinano Spticamente activo. Zste Wltimo puede ser ais-
lado, ventajosamente en forma de sales del dcido tdrtrico.

Lo mejor para disociar la l-(p-metoxibencil)-2-metil-1,

2, 3, 4, 5, 6, 7,8-0ctahidroisoquinolina racédmica (0O.Schnider y
J.Hellerbach, Helvetica Chimica Acta, Vol. 33 (1950), pdgina 1437)

20. es, utilizar un dcido 6pticameﬂfe activo apropiado, ficilmente dis-
ponible, de preferencia, dcido tértrico, siendo llevada a cabo la
cristalizacidén fraccionada en agua, o mejor aun, en metanol. ILa
fraccidn que se cristaliza primero es el tartrato de la 1-(p-me-
toxibencil)-2-metil=1,2,3,4,5,6,7,3~0ctahidroisoquinolina con le-

25. vorrotacidn en éter; esta sal puede ser liberada completamente por
recristelizacidn, del tartrato diaestereomérico de la 1-(p-meto-
xibencil)-2-metil-l,2,3,4,5,6,7,3=-0ctahidroisoquinolina con dex-
trorrotacidn en éter. Cuando dicho tartrato de la l-(p-metoxi-
bencil)-2-me$il-1,2,%,4,5,6,7,8~0ctahidriosoquinolina con levo-

30. rrotacibdn en &ter es ciclizada por tratamiento con dcido fosféri-
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co, en forms 5-hidroxi—ﬁ-metil-morfinano dextfdgiro; lo mejor es
aislarlo de la mezcla rsaccional como sal de dcido tdrtrico. La
base libre puede obtenerse del tartrato sezin métodos conocidos.

Las agua madre metandlicas, de las cuales ha sido separa-
do el tartrato de la 1-{p-metoxibencil)-2-metil-1,2,3,4,5,6,7,8~-
—octahidroisoquinolina con levorrotacidn en éter, son concentradas
y el residuo es recristalizado varias veces en acetona.

Bl tartrato de la l-(p—matoxibencil)—2—meﬁil-1,2,3,4,5,6,
7,8-0ctahidroisoquinolina con dextrarrotacidn en éter, es asi ob-
tenido en un estado puro. ZIntonces es convertido en la base libre
vy estd Qltima es ciclizada para producir B-h;droxi-m-metil—morfi—
nano levégiro. La repetida recristalizacidn en acetona del tartra-
to de 1—(p-metokibencil)—2-metil—1,2,3,4,5,6,7,8-octahidroi80qpi—
nolina con levorrotacidn en éter, Gesde luego, no se puede llevar
e cabo sin pérdidas. Por esta razdén resulta preferible para la ob-
tencidn de B—hidroxi;N-metil-morfinano-levégiro, ciclizar la l-(p-
-metoxibencil-)-2metil-, 1,2,%,4,5,6,7,8~0ctahidroisoquinolina 4p-
ticamente todavia impura con dextrorrotacién en &ter, tal como
resulta del aislamiento del antipoda levéziro durante la operacidén
de disociacién y purificar el 3-hidroxi-f-metil-morfinano levé-
glro formado. La purificacidén de este (ltimo es fécil, puesto que
forma un tartrato que es mds dificislmente soluble en agua que el
tartrato de su antipoda.

EJEMPLC 1

75 partes en peso de l-(p-metoxibencil-)-2-metil-1,2,3,4,
54,6,7,3~0ctahidreisoquinolina rapémica y 41,5 partes en peso de
dcido D-(+)-tartdrico son dicueltas en 425 partes en volumen de
metanol, en baflo de vapor. Despuds de un reposo de 24 horass son
separados por aspiracién los cristales forumados, el filtrado es

concentrado y mantenido en reposo durante algin tiempo mids, des-
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puds de lo cual se separa por aspiracidn otra vez los cristales
adicionales formados. Las dos fracciones de sal obtenidas, pre-
gsentan los datos siguientés:
Praceidn 1) 42 partes en peso, punto de fusidn 162-167° c.
sy P+ 47.6°
ic =2 en metanol).
Praceidn 2) 12,5 partes en peso;‘punto de fusién 165-168° ¢C.
[E1zs] =+ 42°
(c = 2 en metanol).

Por recristalizacidn de estas dos fracciones en metanol,
es obtenido el tartrato de la l-(p-metoxibencil)-2-metil-l,2,3,4,
5,6,7,8-0ctahidriosoquinolina en estado.puro con levorrotacidn en
éteg. Punto de fusidn 173-174° C. [alfa/ %$=+48,8° (c = 2 en me-
tanol). o

Le base obtenida del tartrato indicado en Wltimo lugar,
por adicidén de amoniaco y extraccidn con &ter es un aceite con
[alfa 7 20= _78.5° (c = 3 en &ter).

. ) 15 partes en peso de la l-(p-metoxibencil)-2-metil-1,2,3,
4,5,6,7,8-0ctahidroisaquinolina con levorrotacidn en éter obte-
nida segiin se ha descrito, son mezcladas con 15 partes en volu-
mén de 4cido fosférico el 100%, y esta mezcla es mantenida duran-
te 65 horas a 130° ¢. Luego son adicionadas 50 partes en volumen
de agua y la mezcla es calentada durante media hora en un bafio de
vapor, La mezcla es dilulda con 450 partes en volumen adicionales
de agua, siendo brevemente calentada con carbdn vegetal a ebulli=-
cidn, y filtrada. Seguidamente se ajusta el pH de la mezcla a 9—-
~-10 mediante amonfaco, se extrae la base bruta con éter, se eli-
mina el éter por destilacidn y se convierte el resfduo en el tar-
trato. Bste Wltimo es disuelto en agua y brevemente calerntado con

carbdn vegetal a ebullicidn, la solucidn es filtrada y el filtra-
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do es llevado a cristlizacidn. Los esristales del mononidraro de

i e} 20
le base funden a 180-183° C. [Talfa 7 3 = +35.5° (c = 2 en agua).
El 3-hidroxi-li-metil-morfinano dextrdgiro que puede ser obtenido

del taritrato mediante métodos usuales, funde a 197—198O C. Zfél"
fa_/ D—-+56? (¢ = 1 en metanol).

BJELHPLO 2

Las aguas madréé meténélicas sobrantes despuds del ais-
lamiento &el tartrato dificilmente soluble de la l~(p-metoxlben-
cil)-2-metil-1,2,%,4,5,6,7,8-0octahidroisoquinolina con levorro-
tacidn en éter, segin el Ejemplo 1, son liberadas por destila-
c¢idén del metanol, el residuo es recogido en acetona y llevado
a cristalizacidn por reposo y sembrado. Bl tartrato de la 1-(p-
-metoxibencil)-2-metil-1,2,3,4,5,6,7,8-0ctahidroisoquinolina con
dextrorrotacidén en éter, asf obternido, puede ser purificado por

recristalizacién en acetona. Punto de fusién 130-132° ¢. 7 alfa 7
%F; -26° (¢ = 2 en metanol). La l1-(p-metoxibencil)-2-metil-1,2,3,
4,5,6,7,8~-0ctahidroisoquinolina con dextrorrotacién en éter, ob~

tenida de este tartrato, seglin métodos conoeidos, es un aceite;

[ alfa / %O= +77.5° (¢ = 3 en éter).

Para obtener el 3-hidroxi-l-metil-morfinanoc levégiro, di-~
cha 1-(p-metoxibencil)-2-metil-1,2,3,4,5,6,7,8-octahidroisoquino-
lina con dextrorrotacidn en &ter es ciclizada, mediante 4cido fos-
£8rico segin el Bjemplo 1, y el 3-hidroxi-li-metil-morfinanc levé-
giro formado, es alsladc en forma de tartrato. Tl tartrato del
E—h;droxi;N-metil-morfinano levégito se cristaliza como dinidrato
y funde & 113-115° ¢; [Talfa 7 5° = -14° (¢ = 3 en agua). 31 3-
—hid:oxiéﬁ-metil—morfinano levdégiro puede ser aislado de dicho
tartmato; pfesenta Z:élfa;7'§F= -56° (¢ = 1 en metanol), y fun-

de & 198~l990-
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Las aguas madre metandlicas, sobrantes después de haber
aislado, segin el ejemplo 1, el tartrato dificilmente soluble .
de la 1-(p-metoxibencil)-2-metil-1,2,3%,4,5,6,7,8-0ctahidroisoqui-

Se nolina con levorrotacidn en éter, son liberadas por destilacidn
del metanol, el residuo es disuelto en acetona y, sin ninguna
cristalizacidn intermedia, precipitado con amonfaco y extrafdo
con éter, para aislar 1-(p-metoxibencil)-2-metil-1,2,3,4,5,6,7,8-
-octahidroisoquinolina épticamente impura con dextrorrotacidn en

1C. éter. Esta base, Spticamente impura, es ciclizada de acuerdo con
el Bjemplo 1, la base brute formada es convertida en su tartrato
y este ditino es cristalizado en agua para finalidades de purifica-
cidn, siendo eliminado en virtud de ello el tartrato del 3-hidro-
xi-{-metil-morfinano dextrdgiro ﬁés facilmente solubles EL tar-

15, trato obtenido cristalizs en formas del dihidrato que funde a 113-
-115° 0; [alfa 7 20= -14° (¢ = 3 en egua). Bl 3-hidroxi-N-metil-
—morfinano levdésiro que es aislado de dicho tartratob mediante mé-
todos conocidos, funde a 198-200° C; [ alfa_/ %?: -56° (¢ =1 en
metanol). | r .

20. La invencidn, en su esencialidad, puede ser desarrollada
en otras variantes que difieran en detmlle de las indicadas g t{-
tulo de ejemplo y a las cuales alcanzard igualmente la proteccidn
que se recabd. Podri, pues, ser llevado a cabo con los medios
y aparatos mds adecuasdos, por quedar todo ello comprendido dentro

30. del espiritu de las reivindicaciones.
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Descrito el invento, se hace constar gque la presente pa-
tente de invencidén se acoge a los derechos de prioridad de la so-
licitud de patente suiza n¢ 81.399 depositada el dfa 30 de Junio
de 1952, y se declaran como nuevas y de propia invencidn las rei-

Se vindicaciones siguientes: |

l2,- Procedimiento para la préparacién de 3-hidroxi-f-me-
til-morfinamos Spticamente activos, caracterizados porque con-
siste en disociar l-(p-metoxibencil)-2-metvil-1,2,3,4,5,6,7,8-0c~
tahidroisoquinolina racémica, mediante un Acido épticamente acti-

10. vo, en sus antipodas épticos y cielizar dicha 1-(p-metoxibencil)-
-2-metil~-1,2,3,4,5,6,7,8=-0ctahidroisoquinoling Spticamente activay
formada, convirtidndola en el correspondiente 3-hidroxi-F-metil-
—morfinano épticarente activo.

28,~ Procedimiento segin la reivindicacidn 1, caracteri-

15. zado porque el Acido dpticamente activo utilizado es el &dcido D-
-( + )=tartrico.

‘35.— Procedinmiento segin la reivindicacidn 1, caracteriza-
da porque consiste en hacer reaccionar l-(p-metoxibencil)-2-metil-
~1,2,3,4,5,6,7,8~0ctahidroisoquinolina racémica cor dcido D-{ + )-

20. ~-tdrtrico, someter el producto reaccional a cristalizacidén fraccio-
nada en un disolvente del grupo que consiste en agua, metanol, ¥
mezclas de agus y metanol, separando el tartrato de l1-{p-metoxi-
bencil)=-2-metil-1l,2,%,4,5,6,7,8=-0ctahidroisoquinolina que se crig-
tdliza primero, recristalizando el mismo y ciclizando el produc-

25. to purificado para convertirlo en el 3~-hidroxi-li-metil-morfinano

dextrdégiro de elevada pureza dptica.
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zada porque consiste en hacer reacclonar 1—(p—metoxibencil)-2—
-metil-1,2,3,4,5,6,7,8~-0ctehidroisoquinolina racémica con dcido
D-{ + )-tértrico, someter el producto reaccional a cristalizacidén
fraccionada en un disolventerdel grupo que consiste en agua, me-
tanol, y mezclas de agus y metancl, separar el tartrato de 1-(p-
‘metoxibencil)~2—metil~l;2,3,4;5,6,7,8-octahidroisoquinolina que
se cristaliza primero, concentrar las aguas madre, convertir el
tartrato de l-(p-metoxibencil)-2-metil-1l,2,3,4,5,6,7,8-0ctahidori-
soquinolina remanente en la base libre, y producir en virtud de
ciclizado de este Wltimo 3-hidroxi-l-metil-morfinano levégiro.
8,-Procedimiento para la preparacién de 3-hidroxi-li-me-

til-morfinanos Spticamente activos.

Segin se describe y reivindica en la presente memoria des-
crip#iva que consta de 8 hojas foliadas y mecanograffadas por una

scla cara, &

Madrid, a 22 de Junio de 1953
F. HOFFLANI~-LA ROCHE & CIBe. Se.de
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