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Beschreibung

Hintergrund der Erfindung

[0001] Diese Erfindung bezieht sich auf die Herstel-
lung von Codein aus Morphin und insbesondere auf 
ein verbessertes Verfahren zur Herstellung von Co-
dein, das für eine vollständigere Steuerung der Bil-
dung des methylierten Nebenproduktes Codeinme-
thylether und für eine gründlichere Trennung von Di-
methylanilin und Codein sorgt.

[0002] Codein findet breite Anwendung als Analge-
sikum und ist der Methylether von Morphin. Während 
es in Opium in geringer Menge natürlich vorkommt, 
wurde es durch Methylierung der Phenolhydroxyl-
gruppe in Morphin synthetisch hergestellt. Somit ist 
es bekannt, Codein durch Umsetzung von Morphin 
mit einem Methylierungsmittel, wie Dimethylsulfat 
oder Trimethylphenylammoniumethoxid oder Trime-
thylphenylammoniumhydroxid in Gegenwart einer 
Base, wie wässrigem Natriumhydroxid oder alkoholi-
schem Natriumethoxid, umzusetzen, siehe W.R. 
Heumann, Bulletin an Narcotics, Bd. 10, Nr. 3, S. 
15-17 (1958); US-Patent Nr. 4,764,615 und US-Pa-
tent Nr. 6,204,337. Modifizierte Bedingungen des von 
Heumann beschriebenen Verfahrens werden seit 
Jahren gewerblich genutzt.

[0003] Die gegenwärtig eingesetzten Verfahren lei-
den unter einem merklichen Ausbeuteverlust, einem 
großen Recycle-Volumen, hoher Belastung des Be-
dienungspersonals und ausgedehnten Zyklusdau-
ern. Der Ausbeuteverlust erfolgt teilweise aufgrund 
des gegenwärtigen Erfordernisses, nicht-umgesetz-
tes Morphin und Farbkörper durch Präzipitation, 
Salzkristallisationen und Kohlenstoffbehandlung zu 
entfernen. Der Großteil der Präzipitations- und Kris-
tallisationsschritte erfordert manuelles Graben einer 
Zentrifuge oder eines Filters. Dies führt zu einer ho-
hen Belastung des Bedienungspersonals und ein 
stärkeres Zurückgreifen auf Personenschutzausrüs-
tung. Allergiesymptome gegen die Narkotika können 
die Folge einer erhöhten Belastung sein. Durch das 
manuelle Graben können auch Verletzungen durch 
wiederholte Bewegung auftreten.

[0004] Es besteht nach wie vor Bedarf an weiteren 
Verbesserungen bei der Herstellung von Codein aus 
Morphin, um die Bildung des unerwünschten Neben-
produktes Codeinmethylether umfassender zu steu-
ern und effizienter für die Entfernung von nicht-umge-
setztem Morphin sowie für die Abrennung von Dime-
thylanilin aus Codein zu sorgen.

Zusammenfassung der Erfindung

[0005] Unter den verschiedenen Zielen der Erfin-
dung sind zu nennen: die Bereitstellung eines ver-
besserten Verfahrens zur Herstellung von Codein 

aus Morphin; die Bereitstellung eines solchen Verfah-
rens, bei dem die Bildung des Nebenproduktes Co-
deinmethylether vollständiger kontrolliert wird; die 
Bereitstellung eines solchen verbesserten Verfah-
rens, bei dem das Entfernen von nicht umgesetztem 
Morphin effizienter erreicht wird; und die Bereitstel-
lung eines solchen verbesserten Verfahrens, das zur 
effizienteren Produktion von Codein aus Morphin 
führt und den merklichen Ausbeuteverlust, das große 
Recycle-Volumen und die ausgedehnten Zyklusdau-
ern von Verfahren gemäß dem Stand der Technik 
überwindet. Andere Ziele und Merkmale sind teils er-
sichtlich und teils nachfolgend dargelegt.

[0006] Kurz gesagt, ist die vorliegende Erfindung 
auf ein Verfahren zur Herstellung von Codein aus 
Morphin gerichtet, das die Schritte umfasst: a) Um-
setzen von Morphin mit einem Methylierungsmittel in 
Gegenwart eines Kohlenwasserstoff-Lösungsmittels 
bei einer Temperatur von etwa 100 bis 115°C unter 
Rückflussbedingungen, so dass etwa 50% oder mehr 
des Kohlenwasserstoff-Lösungsmittels wieder dem 
Reaktionsgemisch zugeführt werden, um im wesent-
lichen die Bildung von Codeinmethylether zu vermei-
den, und b) Gewinnen von Codein aus dem Reakti-
onsgemisch. Die vorliegende Erfindung ist auch auf 
ein solches Verfahren gerichtet, in dem der obige 
Schritt a) gefolgt ist von b) Abkühlen des Reaktions-
gemisches auf etwa 85°C und Zugabe von Wasser 
zum Beenden der Reaktion, c) Erhöhen des pH-Wer-
tes des Reaktionsgemisches auf etwa 11, d) Trennen 
der Kohlenwasserstoff-Lösungsmittelphase, die Co-
dein und Dimethylanilin enthält, von der wässrigen 
Phase, die nicht-umgesetztes Morphin enthält, und 
e) Zugabe einer verdünnten anorganischen oder or-
ganischen Säure und etwa dem 6- bis 7-fachen Volu-
men an Wasser pro Volumen des Kohlenwasser-
stoff-Lösungsmittels, um eine Trennung von Dime-
thylanilin und Codein zu bewirken.

Detaillierte Beschreibung der bevorzugten Ausfüh-
rungsformen

[0007] Gemäß der vorliegenden Erfindung wurde 
nun festgestellt, dass ein effizienteres Verfahren zur 
Herstellung und Reinigung von Codein aus Morphin 
durch bestimmte verbesserte Verfahrensbedingun-
gen erreicht werden kann. Im ersten Schritt bekann-
ter Verfahren, wie dem in der Heumann-Veröffentli-
chung beschriebenen, zur Herstellung von Codein 
aus Morphin wird ein Methylierungsmittel, wie Trime-
thylphenylammoniumethoxid, in Ethanol zu einer 
Morphin-Toluol-Aufschlämmung oder zu einer ande-
ren Kohlenwasserstoff-Lösungsmittel-Aufschläm-
mung gegeben. Bei Reaktionstemperaturen von 
90°C und mehr werden Ethanol und Toluol abgezo-
gen. Toluol und Ethanol bilden ein binäres Azeotrop 
mit 32 Gew.-% Ethanol, das bei 76,7°C siedet. Wäh-
rend der Codestillation von Ethanol und Toluol wurde 
gemäß dieser Erfindung festgestellt, dass bei ausrei-
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chender Rückflussrate Ethanol (Siedepunkt = 
78,5°C) und Toluol (Siedepunkt = 110,6°C) abge-
trennt und dabei die Hauptmasse des Toluol in das 
Reaktionsgemisch zurückgeführt werden kann. Ins-
besondere wurde festgestellt, dass wenn die Rück-
flussbedingungen so sind, dass mindestens 50% 
oder mehr des Toluol dem Reaktionsgemisch zurück-
geführt werden, die Überkonzentration von Codein in 
Toluol vermieden wird, wodurch die Bildung des me-
thylierten Nebenproduktes von Codein, Codeinme-
thylether, verhindert wird. Im allgemeinen stellt die 
Bereitstellung zweier theoretischer Böden im hän-
genden Kondensator eine ausreichende Menge Tolu-
ol im Reaktionsgemisch sicher und steuert die Bil-
dung von Codeinmethylether.

[0008] Die Methylierungsreaktion wird bei einer 
Temperatur von etwa 90° bis 110° durchgeführt. Als 
Reaktionsmedium kann jedes kompatible Kohlen-
wasserstoff-Lösungsmittel, wie Toluol oder Xylol, ver-
wendet werden, und das Methylierungsmittel kann ei-
nes der dem Fachmann bekannten sein, wie Trime-
thylphenylammoniumchlorid, Trimethylphenylammo-
niumethoxid, Diazomethan oder Dimethylsulfat. 
Nachdem die Methylierungsreaktion über einen aus-
reichenden Zeitraum von üblicherweise zwei bis 
sechs Stunden durchgeführt wurde, wird das Reakti-
onsgemisch auf eine Temperatur von etwa 50° bis 
85°C abgekühlt und Wasser zugegeben, um die Re-
aktion zu beenden. Aufgrund der basischen Natur der 
Methylierungslösung ist das resultierende Tolu-
ol-Wasser-Gemisch mit einem pH-Wert von etwa 
9-10 basisch. Eine geringe Menge Natriumhydroxid 
oder eines anderen alkalischen Materials wird zuge-
geben, um das Gemisch mit einem pH-Wert von etwa 
11-12 stärker basisch zu machen. Bei diesem 
pH-Wert ist nicht-umgesetztes Morphin wasserlös-
lich, und die Trennung der Wasserphase und der To-
luolphase bewirkt eine Trennung von nichtumgesetz-
tem Morphin und Codein.

[0009] Die Toluolphase enthält sowohl Codein als 
auch Dimethylanilin, das übrig bleibt, nachdem die 
Methylierungslösung von Trimethylphenylammoni-
umethoxid reagiert hat und neutralisiert ist. Dime-
thylanilin ist geringfügig basischer als Codein und 
bleibt bei einem pH-Wert von 5,0 bis 6,0 in der Form 
einer freien Base, während Codein in diesem pH-Be-
reich in der Salzform vorliegt. Als Salz ist Codein 
wasserlöslich und als freie Base ist Dimethylanilin in 
diesem pH-Bereich in Toluol löslich. Um eine Tren-
nung von Dimethylanilin und Codein zu bewirken, 
wird erfindungsgemäß eine verdünnte anorganische 
oder organische Säure zugegeben, um den pH-Wert 
bei etwa 4,0 bis 6,0 einzustellen, und das sechs- bis 
siebenfache Volumen an Wasser pro Volumen des 
Kohlenwasserstoff-Lösungsmittels zugegeben, um 
eine Trennung von Dimethylanilin und Codein in der 
Kohlenwasserstoff-Lösungsmittelphase zu bilden. Zu 
diesem Zweck kann jede verdünnte anorganische 

oder organische Säure, wie Essigsäure, Schwefel-
säure oder Salzsäure, verwendet werden.

[0010] Bei der Durchführung der vorliegenden Erfin-
dung kann das Morphin-Ausgangsmaterial in hoch 
gereinigter Form oder in technischer Qualität in Form 
eines stabilen Monohydrates vorliegen, das 5,9 
Gew.-% Wasser oder noch größere Mengen Wasser 
enthält.

[0011] Erfindungsgemäß erlauben die Steuerung 
der Codeinmethylether-Bildung und das Entfernen 
von nicht-umgesetztem Morphin, Dimethylanilin und 
Farbkörpern, die während der Methylierungsreaktion 
gebildet werden, vorteilhafterweise, das verbleiben-
de Codein mittels Chromatographie oder anderen 
dem Fachmann bekannten Mitteln zu entfärben.

[0012] Die folgenden Beispiele veranschaulichen 
die praktische Anwendung der Erfindung:

Beispiel 1

[0013] In einen Ein-Liter-Kolben wurden 525 ml To-
luol gefüllt. Dabei kann entweder frisches Toluol oder 
Toluol, das einen geringen Anteil an Codein aus einer 
früheren Verwendung enthält, eingesetzt werden. Zu 
dem Toluol wurden 46,5 Gramm (0,163 Gramm-Mol) 
Morphin gegeben. Das Morphin kann auch verschie-
dene Mengen an Codein enthalten, und in diesem 
Beispiel enthielt das Morphin-Einsatzmaterial 11,1 
Gramm (0,037 Gramm-Mol) Codein.

[0014] Die resultierende Toluol-Morphin-Aufschläm-
mung wurde unter Rühren mit azeotropem Entfernen 
des enthaltenen Wassers und unter Rückflussbedin-
gungen, durch die mehr als 50% des Toluolanteils 
aus dem Azeotrop in die Aufschlämmung zurückge-
führt wurden, auf eine Temperatur von 111°C er-
wärmt.

[0015] Eine Methylierungsaufschlämmung wurde 
wie folgt hergestellt: 28,0 Gramm (0,163 Gramm-Mol) 
Trimethylphenylammoniumchlorid in Handelsqualität 
wurden mit 60,8 ml oder 0,163 Gramm-Mol einer 
21%igen, handelsüblichen Lösung von Natriumetho-
xid in Ethanol vereinigt. Zum Vervollständigen des 
Gemisches wurden 95 ml Ethanol zugegeben.

[0016] Die Methylierungsaufschlämmung wurde der 
dehydratisierten Morphinaufschlämmung in Toluol 
bei einer Temperatur von 90 bis 105°C im Lauf einer 
Stunde zugegeben. Die Mindestdauer der Zugabe 
beträgt 0,5 Stunden. Der Kondensatoraufbau um-
fasste eine ausreichend große Fläche, um mehr als 
50% des destillierten Toluol wieder in das Reaktions-
medium zurückzuführen und gleichzeitig das niedri-
ger siedende Ethanol zu vertreiben. Ethanol ist Teil 
der Methylierungslösung, aber auch ein Nebenpro-
dukt der Reaktion zwischen Morphin und Ethoxid-An-
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ion. Die Zugabe der Methylierungslösung kann über 
einen Zeitraum von 0,5 bis 3 Stunden erfolgen. Zum 
Spülen der Zugabevorrichtung wurden 18 ml Ethanol 
verwendet. Nach Zugabe und Spülen wurde das Re-
aktionsgemisch auf 110°C erwärmt.

[0017] Dann wurde das Gemisch auf eine Tempera-
tur von 85°C oder weniger abgekühlt, und es wurden 
200 ml Wasser als Abschreckfluid zugegeben, um 
die Reaktion zu beenden. Das resultierende Zwei-
phasensystem hatte einen pH-Wert von 9,13. Zu der 
Toluolphase wurden 2 ml einer 25%igen Lösung von 
Natriumhydroxid in Wasser gegeben, und das resul-
tierende Gemisch hatte einen pH-Wert von 11,7. 
Nach mehrminütigem Rühren dieses Gemisches, um 
einen guten Flüssigkeit-Flüssigkeit-Kontakt sicherzu-
stellen, ließ man die Phasen sich absetzen und trenn-
te sie dann. Die wässrige Phase enthielt nicht-umge-
setztes Morphin, in diesem Beispiel etwa 5,5%, und 
die Toluolphase enthielt Codein und Dimethylanilin.

[0018] Die Toluolphase (375 ml) wurde mit 3 Litern 
Wasser oder einem wässrigen Prozessstrom, der 
Codein enthielt, vermischt. Dem Gemisch aus Toluol 
und Wasser wurden 70 ml einer 3N-Lösung von 
Schwefelsäure unter Rühren zugegeben, und das re-
sultierende Gemisch hatte einen pH-Wert von 5,7. 
Dieser pH-Wert kann im Bereich von etwa 4,0 bis 6,0, 
vorzugsweise von etwa 5,0 bis 5,7, liegen. Man ließ
die Phasen sich absetzen und trennte sie dann. Die 
codeinhaltige wässrige Phase wurde abgetrennt und 
mit 3273 ml gemessen. Die Codeinlösung beträgt 
etwa 15-20 mg/ml und ist zur Entfärbung und Isolie-
rung geeignet.

Beispiel 2

[0019] In ein Labor-Reaktionsgefäß werden 300 ml 
Toluol gefüllt. Das verwendete Toluol kann frisch sein 
oder einen geringen Anteil Codein aus einer früheren 
Verwendung enthalten. Dem Toluol wurden 33,7 
Gramm (0,118 Gramm-Mol) Morphin zugegeben. 
Das verwendete Morphin kann hoch gereinigt oder in 
technischer Qualität vorliegen. Das Morphin enthielt 
zudem 6,6 Gramm (0,022 Gramm-Mol) Codein. Die 
azeotrope Entfernung von Wasser durch Erwärmen 
vor der Methylierungsreaktion entfernte das Hydrati-
sierungswasser aus dem Morphin unter Rückflussbe-
dingungen, bei denen mehr als 50% des Toluol in die 
Reaktionsaufschlämmung zurückgeführt wurden.

[0020] Eine Methylierungsaufschlämmung wurde 
folgendermaßen hergestellt: 20,2 Gramm (0,118 
Gramm-Mol) Trimethylphenylammoniumchlorid in 
handelsüblicher Qualität wurden mit Natriumethoxid 
in Ethanol vereinigt. Eine 21%ige Lösung der han-
delsüblichen Qualität wurde in einer Menge von 44,0 
ml oder 0,118 Mol Natriumethoxid verwendet. Zum 
Vervollständigen des Gemisches wurden 68 ml Etha-
nol verwendet.

[0021] Der obigen Morphinaufschlämmung wurde 
die Methylierungsaufschlämmung über einen Zeit-
raum von zwei Stunden und zehn Minuten stetig zu-
gegeben. Dieser Zeitraum kann von einem effektiven 
Minimum von etwa 0,5 Stunden bis zu einem Zeit-
raum ohne Obergrenze variieren. Die Zugabe der 
Methylierungsaufschlämmung erfolgt in diesem Bei-
spiel bei einer Rückflussrate von 100%. Nach dieser 
Zugabe wurde eine Spülung mit 15 ml Ethanol durch-
geführt, um einen vollständigen Transfer der Methy-
lierungsaufschlämmung sicherzustellen. Die Rück-
fluss-/Reaktionstemperatur fiel nach dem Spülvor-
gang auf etwa 84,8°C, und das Reaktionsgemisch 
wurde dann unter Destillationsbedingungen auf 
110°C erwärmt. Anschließend wurde das Reaktions-
gemisch auf etwa 86°C abgekühlt und durch Zugabe 
von 150 ml entionisiertem Wasser abgeschreckt. 
Etwa 1 ml einer 25%igen Natriumhydroxidlösung 
wurden zugegeben, um das Gemisch alkalisch zu 
machen, und der pH-Wert des eingestellten Gemi-
sches betrug 11,4; die wässrige Schicht des Reakti-
onsgemisches wurde nach zweistündigem Absetzen-
lassen abgetrennt. Der nicht-umgesetzte Morphinan-
teil wurde zurückgewonnen, indem der wässrigen, al-
kalischen Phase Ammoniumsulfat bis zu einem 
pH-Wert von 9,08 zugegeben wurde.

[0022] Nach Entfernen der wässrigen Phase wurde 
die Toluol/Dimethylanilin/Codein-Phase mit 2 Litern 
entionisiertem Wasser vermischt und mit verdünnter 
Schwefelsäure auf einen pH-Wert von 5,7 eingestellt. 
Die Schichten wurden getrennt, wobei die wässrige 
Phase das Codein aus der Methylierungsreaktion 
enthielt. Die Codeinlösung beträgt etwa 15-20 mg/ml 
und ist zur Entfärbung und Isolation geeignet.

[0023] Angesichts der obigen Ausführungen ist er-
sichtlich, dass die verschiedenen Ziele der Erfindung 
erreicht und andere vorteilhafte Ergebnisse erzielt 
werden.

[0024] Da an den obigen Verfahren verschiedene 
Änderungen vorgenommen werden könnten, ohne 
vom Umfang der Erfindung abzuweichen, soll der ge-
samte Inhalt der obigen Beschreibung als veran-
schaulichend, nicht aber als einschränkend ausge-
legt werden.

Patentansprüche

1.  Verfahren zur Herstellung von Codein aus 
Morphin, wobei das Verfahren folgende Schritte um-
fasst:  
a) Umsetzen von Morphin in einem Kohlenwasser-
stoff-Lösungsmittel mit einem Methylierungsmittel in 
Ethanol bei einer Temperatur von etwa 90° bis 110°C 
unter Rückflussbedingungen, so dass 50% oder 
mehr des Kohlenwasserstofflösungsmittels wieder 
dem Reaktionsgemisch zugeführt werden, und  
b) Gewinnen von Codein aus dem Reaktionsge-
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misch,  
wobei Wasser azeotrop aus dem Reaktionsgemisch 
entfernt wird.

2.  Verfahren nach Anspruch 1, bei dem das Was-
ser vor der Methylierungsreaktion entfernt wird.

3.  Verfahren nach einem der Ansprüche 1 bis 2, 
bei dem das Ethanol und das Kohlenwasserstoff-Lö-
sungsmittel ein binäres Azeotrop bilden.

4.  Verfahren nach Anspruch 3, bei dem das Koh-
lenwasserstoff-Lösungsmittel Toluol ist und das binä-
re Azeotrop 32% Ethanol enthält.

5.  Verfahren nach Anspruch 3 oder Anspruch 4, 
bei dem Ethanol aus dem Reaktionsgemisch entfernt 
wird.

6.  Verfahren nach Anspruch 1, bei dem das Me-
thylierungsmittel aus der Gruppe ausgewählt ist, die 
aus Trimethylphenylammoniumchlorid, Trimethyl-
phenylammoniumethoxid, Diazomethan und Dime-
thylsulfat besteht.

7.  Verfahren nach Anspruch 1, bei dem das Koh-
lenwasserstoff-Lösungsmittel aus der Gruppe ausge-
wählt ist, die aus Toluol und Xylol besteht.

8.  Verfahren nach Anspruch 1, bei dem die Rück-
flussbedingungen das Bereitstellen zweier theoreti-
scher Böden im Kopfkondensator beinhalten, um ei-
nen angemessenen Rückfluss des Kohlenwasser-
stoff-Lösungsmittels in das Reaktionsgemisch si-
cherzustellen.

9.  Verfahren nach Anspruch 6, bei dem das Me-
thylierungsmittel Trimethylphenylammoniumethoxid 
ist.

10.  Verfahren nach Anspruch 7, bei dem das 
Kohlenwasserstoff-Lösungsmittel Toluol ist.

11.  Verfahren nach einem vorhergehenden An-
spruch, das ferner die Schritte umfasst:  
a) Abkühlen des Reaktionsgemisches auf etwa 50°
bis 85° C und Zugeben von Wasser, um die Reaktion 
zu beenden;  
b) Erhöhen des pH-Wertes des Reaktionsgemisches 
auf etwa 11 bis 12 und  
c) Abtrennen der Kohlenwasserstoff-Lösungsmittel-
phase, die Codein und Dimethylanilin enthält, aus der 
wässrigen Phase, die nicht-umgesetztes Morphin 
enthält, und  
d) Zugeben einer verdünnten anorganischen oder or-
ganischen Säure, um den pH-Wert im Bereich von 
etwa 4,0 bis 6,0 einzustellen, und Zugeben des etwa 
6- bis 7-fachen Volumens an Wasser pro Volumen an 
Kohlenwasserstoff-Lösungsmittel, um eine Trennung 
von Dimethylanilin und Codein in der Kohlenwasser-

stoff-Lösungsmittelphase durchzuführen.

12.  Verfahren nach Anspruch 11, bei dem die ver-
dünnte anorganische oder organische Säure aus der 
Gruppe ausgewählt ist, die aus Essigsäure, Schwe-
felsäure und Salzsäure besteht.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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