
por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 3-HIDROXI-N-METIL-MOK- 
FINANOS OPTICAMENTE ACTIVOS", a favor de la razón social suiza 
F. HOFFMANN-LA ROCHE & CIE. S.A., domiciliada en Basilea (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invención se refiere a procedimiento para la 
preparación de 3-hidroxi-N-metil-morfinanos, ópticamente activos.

Los 3-hidroxi-N-metil-morfinanos, ópticamente activos, 
fueron obtenidos hasta el presente, por disociación de 3-hidroxi- 

5. -N-me til-morf inano racémico mediante ácido tártrico en los antí­
podas ópticos (O.Schnider y A.Grtissner, I-Ielvetica Chimica Acta, 
Vol. 34 (1951), página 2211). De acuerdo con dicho proceso el 
3-hidroxi-N-metil-morfinano dextrógiro es aislado de la fracción 
de tartrato que cristaliza en último lugar, razón por la cual es- 

10, ta antípoda dextrógiro, evidentemente, no es tan puro Opticamente
como el antípoda lovógiro, el cual se origina del tartrato que 
cristaliza en primer lugar.

Los 3-Midroxi-N-meti1-morfinanos de extrógiros así como 
los ásteres y éteres del mismo, son útiles como drogas para com- 

15. batir la tos y el reuma, mientras que el 3-hidroxi-N-metil-morfi-
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nano levógiro constituye un analgésico sumamente activo, Debido 
a esta divergente actividad de los dos antípodas resulta sumamen­
te deseable que estos compuestos, más particularmente el 3-hidro- 
xi-H-metil-morfinano d_extrógiro sean disponibles en forma óp­
ticamente pura.

Ahora bien, el presente invento proporciona un procedi­
miento que hace posible preparar tales 3-hidroxi-N-metil-morfi- 
nanos ópticamente activos con gran pureza óptica. Dicho nuevo 
procedimiento consiste en disociar l-(p-metoxibencil)-2-metil-
I, 2,3,4,5,6,7,8-octahidroisoquinolina racémica en sus antípodas 
ópticos, mediante un ácido ópticamente activo apropiado, de pre­
ferencia, ácido D-(+)-tártrico, y transformar por ciclización di­
cha l-(p-metoxibencil-2-metÍl-l,2,3,4,5,6,7,8-octahidroisoquino- 
lina ópticamente activa, formada en el correspondiente 3-hidroxi-
-N-metil-morfinano ópticamente activo. Este último puede ser ais­
lado, ventajosamente en forma de sales del ácido tártrico.

Lo mejor para disociar la l-(p-metoxibencil)-2-metil-l,
2, 3, 4, 5, 6, 7,8-octahidroisoquinolina racémica (O.Schnider y
J. Hellerbach, Helvética Chimica Acta, Yol. 33 (1950), página 1437) 
es, utilizar un ácido ópticamente activo apropiado, fácilmente dis­
ponible, de preferencia, ácido tártrico, siendo llevada a cabo la 
cristalización fraccionada en agua, o mejor aun, en metanol. La 
fracción que se cristaliza primero es el tartrato de la l-(p-me- 
toxibencil)-2-metil-1,2,3,4,5,6,7,S-octahidroisoquinolina con le- 
vorrotación en éter; esta sal puede ser liberada completamente por 
recristalización, del tartrato diaestereomérico de la l-(p-meto- 
xibencil)-2-metil-l,2,3,4,5,6,7,8-octahidroisoquinolina con dex- 
trorrotación en éter. Cuando dicho tartrato de la l-(p—metoxi- 
bencil)-2-metil-l,2,3,4,5,6,7,8-octahidriosoquinolina con levo- 
rrotación en éter es ciclizada por tratamiento con ácido fosfóri-
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co, en forma 3-hidroxi-N-metil-morfinano dextrógiro; lo mejor es 
aislarlo de la mezcla reaccional como sal de ácido tártrico. La 
base libre puede obtenerse del tartrato según métodos conocidos.

Las agua inadre metanólicas, de las cuales ha sido separa­
do el tartrato de la l-(p-metoxibencil)-2-metil-l,2,3*4,5*6,7,8- 
—octahidroisoquinolina con levorrotación en éter, son concentradas 
y el residuo es recristalizado varias veces en acetona.

El tartrato de la l-(p-metoxibencil)-2-nietil-l,2,3,4,5,6,
7,8-octahidroisoquinolina con dextrarrotación en éter, es asi ob­
tenido en un estado puro. Entonces es convertido en la base libre 
y está última es ciclizada para producir 3-hidroxi-íJ-metil-morfi- 
nano levógiro. La repetida recristalización en acetona del tartra­
to de l-(p-metoxibencil)-2-metil-l,2,3,4,5,6,7,8-octahidroisoqui- 
nolina con levorrotación en éter, desde luego, no se puede llevar 
a cabo sin pérdidas. Por esta razón resulta preferible para la ob­
tención de 3-hidroxi-N-metil-morfinano-levógiro, ciclizar la l-(p- 
-metoxibencil-)-2metil-, 1,2,3*4,5*6,7,8-octahidroisoquinolina óp­
ticamente todavía impura con dextrorrotación en éter, tal como 
resulta del aislamiento del antípoda levógiro durante la operación 
de disociación y purificar el 3-hidroxi-N-metil-morfinano levó­
giro formado. La purificación de este último es fácil, puesto que 
forma un tartrato que es más dificialmente soluble en agua que el 
tartrato de sú antípoda.

EJEMPLO 1
75 partes en peso de l-(p-metoxibencil-)-2-metil-l,2,3*4, 

5*6,7,8-octahidroisoquinolina racémica y 41,5 partes en peso de 
ácido D-(+)-tartárico son dicueltas en 425 partes en volumen de 
metanol, en baño de vapor. Después de un reposo de 24 horas son 
separados por aspiración los cristales formados, el filtrado es 
concentrado y mantenido en reposo durante algún tiempo más, des-
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pués de lo cual se separa por aspiración otra vez los cristales 
adicionales formados. Las dos fracciones de sal obtenidas, pre­
sentan los datos siguientes:
Fracción 1) 42 partes en peso, punto de fusión 162-167° C.

¿Slfs7 ^  + 47.6°
(c = 2 en metanol).

Fracción 2) 12,5 partes en peso, punto de fusión 165-168° C.
¿ ir ifa ?  +  42°

(c = 2 en metanol).
Por recristalización 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- octahidriosoquinolina en estado .puro con levorrotación en 
éter. Punto de fusión 173-174° C. ¿alfa¡7 ^=+48,8° (c = 2 en me­
tanol).

La base obtenida del tartrato indicado en último lugar, 
por adición de amoníaco y extracción con éter es un aceite con 
¿J*alfaJ7* -78.5° (c = 3 en éter).

15 partes en peso de la l-(p-metoxibencil)-2-metil-l,2,3*
4.5.6.7.8- octahidroisaquinolina con levorrotación en éter obte­
nida según se ha descrito, son mezcladas con 15 partes en volu- 
mén de ácido fosfórico al 100%, y esta mezcla es mantenida duran­
te 65 horas a 130° 0. Luego son adicionadas 50 partes en volumen 
de agua y la mezcla es calentada durante media hora en un baño de 
vapor, La mezcla es diluida con 450 partes en volumen adicionales 
de agua, siendo brevemente calentada con carbón vegetal a ebulli­
ción, y filtrada. Seguidamente se ajusta el pH de la mezcla a 9- 
-10 mediante amoníaco, se extrae la base bruta con éter, se eli­
mina el éter por destilación y se convierte el residuo en el tar­
trato. Este último es disuelto en agua y brevemente calentado con 
carbón vegetal a ebullición, la solución es filtrada y el filtra-
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do es llevado a cristlización. Los eristales del monohlüra*co de
la base funden a 180-183° C. ¿""aliaje PP = +35.5° (c = 2 en agua).D
El 3-Iiidroxi-rN-metil-morfinano dextrógiro que puede ser obtenido
del tartrato mediante métodos usuales, funde a 197-198° ¿fal*' 
fa_y +56° (c = 1 en metanol).

EJEMPLO 2
Las aguas madres metanélicas sobrantes después del ais­

lamiento del tartrato difícilmente soluble de la l-(p-metoxiben- 
cil)-2-metil-l,2,3,4,5,6,7,8-ootáliidroisoquinolina con levorro- 
tacién en éter, según el Ejemplo 1, son liberadas por destila­
ción del metanol, el residuo es recogido en acetona y llevado 
a cristalización por reposo y sembrado. El tartrato de la l-(p- 
-metoxibencil)-2-metil-1,2,3,4,5,6,7,8-octahidroisoquinolina con 
dextrorrotación en éter, así obtenido, puede ser purificado por 
recristalización en acetona. Punto de fusión 130-132° C. 2Talfa_7*

-26° (c = 2 en metanol). La l-(p-metoxibencil)-2-metil-l,2,3,
4,5,6,7,8-octahidroisoquinolina con dextrorrotación en éter, ob­
tenida de este tartrato, según métodos conoeidos, es un aceite; 
¿"alfa^y pP= +77.5° (c = 3 en éter).

Para obtener el 3—hidroxi-N-metil-morfinano levógiro, di­
cha l-(p-metoxibencil)-2-metil-l,2,3,4,5,6,7,8-octahidroisoquino­
lina con dextrorrotación en éter es ciclizada, mediante ácido fos­
fórico según el Ejemplo 1, y el 3-hidroxi-N-metil-morfinano levó­
giro formado, es aislado en forma de tartrato. El tartrato del 
3-;iidroxi-N-meti1-morfinano levógito se cristaliza como dihidrato 
y funde a 113-115° C; ¿̂ *"alfa_X ^  = -14° (c = 3 en agua). El 3- 
-hidroxi-N-metil-morfinano levógiro puede ser aislado de dicho 
tartzato; presenta ¿**alfa_J* -56° (c = 1 en metanol), y fun­
de a 198-199°.
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2 0 9 9 ^ iLas aguas madre metanólicas, sobrantes después de haber 

aislado, según el ejemplo 1, el tartrato difícilmente soluble 
de la l-(p-metoxibencil)-2-metil-l,2,3,4,5,6,7,8-octahidroisoqui- 
nolina con levorrotacién en éter, son liberadas por destilación 
del metanol, el residuo es disuelto en acetona y, sin ninguna 
cristalización intermedia, precipitado con amoníaco y extraído 
con éter, para aislar l-(p-metoxibencil)-2-metil-l,2,3,4,5,ó,7,8- 
-octahidroisoquinolina ópticamente impura con dextrorrotación en 
éter. Esta base, ópticamente impura, es ciclizada de acuerdo con 
el Ejemplo 1, la base bruta formada es convertida en su tartrato 
y este último es cristalizado en agua para finalidades de purifica­
ción, siendo eliminado en virtud de ello el tartrato del 3-hidro- 
xi-N-metil-morfinano dextrógiro más fácilmente soluble. El tar­
trato obtenido cristaliza en forma del dihidrato que funde a 113- 
-115° C; ¿J"alfa_¡7 -14° (c = 3 en agua). El 3-hidroxi-N-metil-
-morfinano levógiro que es aislado de dicho tartratob mediante mé­
todos conocidos, funde a 198-200° 0; a l f a -56° (c = 1 en 
metanol).

La invención, en su esencialidad, puede ser desarrollada 
en otras variantes que difieran en detalle de las indicadas a tí­
tulo de ejemplo y a las cuales alcanzará igualmente la protección 
que se recaba. Podrá, pues, ser llevado a cabo con los medios 
y aparatos más adecuados, por quedar todo ello comprendido dentro 
del espíritu de las reivindicaciones.
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Descrito el invento, se hace constar que la presente pa­

tente de invención se acoge a los derechos de prioridad de la so­
licitud de patente suiza ns 81.399 depositada el día 30 de Junio 
de 1952, y se declaran como nuevas y de propia invención las rei­
vindicaciones siguientes:

IB.- Procedimiento para la preparación de 3-hidroxi-N-me- 
til-morfinamos ópticamente activos, caracterizados porque con­
siste en disociar l-(p-metoxibencil)-2-metil-l,2,3,4,5,6,7,8-oc- 
tahidroisoquinolina racómica, mediante un ácido ópticamente acti­
vo, en sus antípodas ópticos y ciclizar dicha l-(p-metoxibencil)- 
-2-metil-l,2,3,4,5,6,7,8-octahidroisoquinolina ópticamente activay 
formada, convirtiéndola en el correspondiente 3-hidroxi-rE-metil- 
-morfinano ópticamente activo.

2S.- Procedimiento según la reivindicación 1, caracteri­
zado porque el ácido ópticamente activo utilizado es el ácido D- 
-( + )-tártrico.

3-.- Procedimiento según la reivindicación 1, caracteriza­
da porque consiste en hacer reaccionar l-(p-metoxibencil)-2-metil- 
-1,2,3,4,5,6,7,8-octahidroisoquinolina racómica con ácido D-( + )- 
-tártrico, someter el producto reaccional a cristalización fraccio­
nada en un disolvente del grupo que consiste en agua, metanol, y 
mezclas de agua y metanol, separando el tartrato de l-(p-metoxi- 
bencil)-2-metil-l,2,3,4,5,6,7,8-octahidroisoquinolina que se cris­
taliza primero, recristalizando el mismo y ciclizando el produc­
to purificado para convertirlo en el 3-hidroxi-N-metil-morfinano 
dextrógiro de elevada pureza óptica.
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zada porque consiste en hacer reaccionar l-(p-motoxibencil)-2- 
-metil-l,2,3)4,5,6,7,8-octahidroisoquinolina racémica con ácido 
D-( + )-tártrico, someter el producto reaccional a cristalización 
fraccionada en un disolvente del grupo que consiste en agua, me- 
tanol, y mezclas de agua y metanol, separar el tartrato de l-(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-l,2,3,4,5,6,7,8-octahidori- 
soquinolina remanente en la base libre, y producir en virtud de 
ciclizado de este último 3-hidroxi-N-metil-morfinano levógiro.

5-.-Procedimiento para la preparación de 3-hidroxi-N-me- 
til-morfinanos ópticamente activos.

Según se describe y reivindica en la presente memoria des­
criptiva que consta de 8 hojas foliadas y mecanografiadas por una 
sola caray a

Madrid, a 22 de Junio de 1953
F. HOFFMANN-LA ROCHE & CIE. S.A. 
p.a.

íSERH MMALLH'
* P.

jpt./vf
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