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10 INTRODUCCION,

El DM es

sedantes y analgésicos y se le considera libre de adiccidn.

farmaco actua a

umbral al estimulo tusigeno en el Centro de la Tos.

de inhibir la tos reduce las

secreciones

bronquiales.

un antitusivo que carece a dosis habitual de efectos

Este

nivel del Sistema Nerviosoc Central aumentando el

El DM ademas
Su

afectividad en pacientes con tos patolédgica ha sido demostrada en

una grian variedad de estudios cliniceos,
semejante a la que presenta la Codeina.
de histamina lo gque puede ser
puede causar alergia.

El DM

preparaciones contra

es el principio

la

active

importante

tos que se venden en

observandose una potencia

Puede inducir liberacidn

de gran

para
hiperreactivas a sustancias broncoconstrictoras Casmaticosd,

parte
México,

individuocs
o sea
de las

las que la

Bromhidrato de Dextrometorfin

Prosentacion | SololS)-En combinaci &nCECD Nombirea Fabricante
Jarabe CJb) = DELSYM Fisions
- S Neopul monar |Quim.y Farm.
“ S Protan Frotein
Capsul as S ATHOS MERDI X
Jarabe C:Difenhidramina v NHeOH |Benadrex Parke Davis
" C: Guayacol €G3 Brodexin Remir
il C: Guaifenosina CGFD Chweracol DlUP JOHN
. C: EF v ClorfenaminalCFM) lCodelasa E | Andromaco
b C: CFM, GF. CF y 3CS Coricidin SCHRING
" CFM _y NHeCl Derofen Andre Bigaux
- C: Fenilefrina y CS Graneodin SQUIBSB
- C: Guayacol Oxin Quim., Son's
- NH«Cl Romilar ROCHE
i CFM ¥y Guayacol Tusicanol INFAN
bsSuposit. EC: CFM v Guayacol Yodogal REYERE
upositorio EC: GG. DP, ALF,EUC v GML | Megal Andreomaco
Tabla i.1. Antitusivos & Dose do DM Dislribuidos en Wexico.
Donde: E edrina, CFz=Cafeina, SCs=Salicilaio de sodio,
trato de sodioc, Go=Guayacolato de Glicerilo, DP=Dipirona, ALF=
Alcanfor, EUC=Eucaliplol y GML .
contienen como Unico ingrediente activo o© en combinacién
sencilla o multiple con espectorantes, antihistaminicos,

analgeésices,

En el pals se comercializa

como

antipiréticos soluciones amortiguadoras y agua *

Jarabe,

capsulas vy



supositorios

CTabla 1.1D.

En el mercado Nacional se conocen otros antitusivos que neo

incorporan al DM,

minicos, oxolamina u otros® CTabla 1.23.

preparados,

ya sea.a base de Codeina,

Antihista-

I CODETINA
Presentacion S/EC Nombre Disgtribuidor|
--ldarabe €Jpd EC: Fenilefrina v GG Brontonyl Fisions
d EC: ALF, GK, BD v ACO Eucaliptine RUDEFSA
OX Ol AMINA
" S Bredon Organon
" S SINTUSAN HORMONA
B 3 OXATHOS MEDI X
hil EC: Carbocisteipa Caltusine RUDEFSA
ANTI HISTAMINTICOS
hid EF, PFPA, B2ZS y NH4Cl Especial sp SQUIBE
i DFH. CS, Mentol y NH«Cl OXTOSEN SQUIBB
d DFH, EF y CS HISTIACIL Columbi &
DIVERSOS
had EF v Balsamo _de Tulu Broncofedrina|Cilag
hid GG, EF y Noscapina Broncomed Liomont
- O-sul fogquavacol vy Zipeprol]| Brontonyl Fisions
Ibgr ageas Clorhidrato de Fominoben Noleptan Promeca
Jb/grageas.’ { Ziprepol Respilene Columbia
Supositori csi
b Suposit. Pipacetato Falvigon Sanfer
Perlas-/Sup. Benzonatato Tesalon Ciba Geigy
Jbs/SupsTabl .| Droprapicina Troferit Chinoin
JbsTabletas | Zipeprol Tusigen Liomont
Perlas- Sup., [Etilenglicolsac.salicilico |Benzonal Cryopharma
Tabla L. 2. Antitusivos que no Contienen DM,

Donde; PFPAzProfenpiridamina, BZS=Benzoato de sodio, DFH=Dilen-
hidramina.

En
propiedades fisicas y quimicas del DM,

de

sa mencionan someramente

este trabajo se presenta una descripecién las

las propiedades farmacolégicas, mecanismo de accidén, metabolismo

y excresién; se describen los métodos de sintesis y resolucidén
publicados desde 1851, asi come los procedimientos de analisis que

se han reportado.

11 AsPeEcTOs EconNomicos.

El bromihidrato de dextrometorfan C(Romilar) ha desplazado

paulatinamente a la Codeina ¥y otros antitusivos del mercado

nat:ic:mal"z debido a que es un buen supresor de la tos sin causar

efectos secundarios.



111 SITUACION DEL MEDIGAMENTO A PARTIR DE su INTRODUCCION EN
Mexico.

El DM-HBr se introdujo en México en 1975% y durante este
tiempo y hasta 1881 se han importado 74 000 Kg CFig.1.12., Leos
principales proveedores extranjeros son en orden de importancia,
Clos numeros entre paréntesis representan % en pesc de DM-HBrD:
E.U.A. (€20.6%, Suiza (23.5%, Uruguay (C18% y Alemania C13°D.
Otros socios de menor importancia son: Isla Antigua (6.31°0,
Dinamarca €322, Bélgica C2.34%0 ., Francia €1.4720, Italia C1.26%0,
Isla Tokelau C€0.57°D, Venezuela (0,.51°0. Canada (0.2X), Brasil
€0.81°0, Reino Unido C0.170 e India €0O.03%0.

Kg de DM = 10°

&l

&

Afios

?5 v6 77 Y8 TP @0 81 82 03 Be O3 as 87 08 6P PO L
rigurn 1.2. Importaciones de DM-HDr entre 10?3 v 1901,
Datos Proporcionados por el Bance Mexicano de Comercio Exterior.

112 DISTRIBUIDORES EN MEXICO.

Los distribuidores de DM-HBr son: Protein, Impeortadora y
Manefacturera Brulart, Quimica y Farmacia y Laboratorios Vidar,
siéndo sus clientes inmediatos los laboraterios indicados en la
tabla 1.1 y el CSector Salud, en el Pals no existen fabricantes
para este producto. En 1991 se vendieron al Sector salud 1338 Kg
de DM-HBr°. En este mismo periddo el Sector Privado consumié
alrededor de 1185 Kg 2.

El precio por unidad fue de 800 pesos para el Sector Salud y



1319 para el Sector Privado Cunidad = 60 ml ¥ cada ml es igual a 3
mg de DM-HBr>.

Se preveea que para 1992 el Sector Privado gastara 1576 peses
por unidad. )

20 GENERALIDADES. -

El DM es un farmaco antitusive sintetizado por Schnider vy
Grussner® para los Laboratorios Hoffmann La Roche y patentada en
E.U.A. en 19547, Aunque estructuralmente es un opiiceo, car‘ece. a
dosis terapetutica de efectos sedantes ¥ analgésicos. Este
corr;pues'.o presenta las siguientes éaracteristicasdza) no es
narcéico, bd es segurc Y efectivo, [->] tiene excelente
establlidad, d) presenta gran velocidad de aﬁcién y ed es
farmacéuticamente aceptable para la incorperacién en varias
formulaciones contra la tos.

Benson et. al.® inician el estudio del DM al hacer un estudio
comparativo de sus propiedades con las del Racemorfan. levorfan y
otros éteres metilicos relacionados Cver fig.2.12, encontrando que
los isdmeros dextrao, particularmente el DM, tienen significativa
actividad antitusiva sin inducir ni efectos deprescres de la
respiracién ni analgesia. Se ha encontrados que los compuestos
levo  son responsables de adicecién, mientras que los dextro no
la producen. Estos trabajos y muchos otros demuestran que el
farmaco es efectivoc como antitusive’ *®., Pero ademas de las
propledades como antitusivo se ha encontrado que es util como
antiinflamatorio’”’, en el tratamiento de la dismenorrea’®, como

agente antitumor®?*° y por ultimo se ha observado que tiene

21-20

propiedades anticonvulsionantes Se tiende a conciderarlo

poco téxico y sin riesgo de adicecisén® ™,

pero estudios hechos
en perros indican que induce adiccién similar a la producida por

la Morfina al administrarse por periédos prolongades, incluso

Nt:ai.rt'al..h:a’9 informé de un casco de intoxicaccidén en niffios por
ingestién de 15 mg de DM, que corresponde a una dosis
Lerapéu\.ica‘o. El DM actua a - nivel del sistema nervioso central

aumentando el umbral al estimulo tusigeno en el Centro de la Tos

localizado en areas dispersas del bulbo raqui deozg-“ » ademas de



inhibir la tos reduce las secreciones bronquiales, sin dismi nut;-
la actividad ciliar del epitelio bronquial. Su efectividad en
pacientes con tos patolégica ha sido estudiada en muchos casos
clinicos indicando que tiene una potencia semejante a la de la
Codetna’ .
produce niveles plasmiticos elevados en aproximadamente 2 horas,

aunque su efecto antitusivo se presenta en unos 20 minutos®®, Es

La administracién de este farmaco por Vvia oral

matabolizado en el higadc a nivel del reticulo endoplasmico liso
per O y N-desmetilacién originando varios metabolitos como
3-hidroximorfinanoc CIID, 3~hidroxi -N-metilmorfinano CIIID Y
3-metoximorfinano CIV). Estos metabolitos asi como sus conjugados
con el aAcido glucuronico y con sulfatos son eliminados por corina y
bilis,

21 PROPIEDADES Fisicas.
Descripclén:

El bromhidrato de dextrometorfan CDM-HErd® es un
polvo blancoe cristalino, carece de oler y es de sabor amargo.
Tiene un punto de fisidén de 122-124°¢, mientras que el punto de
fusién de la base libre . es de 109.5-111.5°C*'. Las disoclucicnes
acucsas (120 son inceloras con un pH de 5.2 a 6.S.

Su solubilidad en agua es baja, sléndo mas soluble en
disolventes orginicos como glicerina, alcchol, propilen glicol y
cloroformo CTabla 2.1.3.

Apariencia-
Color-.--
Olor-..-
Sabor...----- R
Color de la disclucion al 1% en agua-
PH de la disoclucién al 1% en agua----- ---8.2 a 8.8
Reciduo de Lignisidnecrecc e mcmmcmcnmm e 0.1%
Solubilidad:

--.-polvo cristaiinoc

- ===10.0%
-28. 0%

Glicerina USP----
Propilen glicol USP- «.- -soluble
|Cloroformo USP-+--=-<ecoae- -+=~-=-gsoluble

Tabla 2. 1. Propiedades risicas del Dextrometorfan como bromhidrato.
Tomado de: Drug Cosmetic Ind. OB(3),737 (1032,

--10.0%




Una disoluciédn al 1.5% en agua del DM presenta una actividad
Sptica de [ct ' = 426 a +28°.

De acuerdo con Magldd. el Romilar es estable a la luz, al
aire y no es higroscépico. Al estudiar 1la  estabilidad de
disoluciones acuosas del farmaco, se encontré que es estable en un
rango de pH de 4 a 5.6, es estable a la exposicién solar.
indirecta, ya que, una exposicidén directa tiende a descompenerlo
lentamente CTabla 2.2).

Puede resistir un almacenamiento prolongado C(mas de 4ires
mesesd a 45°c%. Gutierrez ' Garzén®® hicieéron un  estudic sobre la
estabilidad de esta sustancia durante un periddo de 12 meses a
temperatura ambiente Yy a 37°C checande el producto por
cromatograffa de gases, encontrando que el DM se mantiene estable
después de 4, 8 ¥y 12 meses de almacenamiento.
Kristales:

--estable & la iluminacién indirecta.
--eostable.

Hamedad--~--no higroscépico.

Soluciones acuosas:

eostable a la i{luminacién indirecta.
[Tabletas y Capsulas:

IEstable bajo las condiciones normales de almacenamiento.

Tabla 2.2Z. Estabilidad del Bromhidrato de Dextromelorfan.
Tomado de: Drug Cosmetlic Ind. ©3(D), ©20-22, 737 1A,

22 PROPIEDADES QUIMICAS.

NOMBRES QUIMICOS Y SINONIMOS.

El DM se conoce como: d-3-metoxi ~N~met.ilmorfinano;
d-3-metoxi -17-metilmorfinano;d-1,2,3,4,9,10,10a~hexahidro-G-metoxi —
11-metil-2H-10, da~iminoetanofenantrenc; 3-metoxi-17-metlil-Sa,13a,

1 4a;n\orfi nano; 3-metoxi-N-metilmorfinano; bromhidrateo de dextro-—
‘metorfan.

El DM existe formando parte de una mezcl a* con su enantisdmerc
el Levometor fan. El isdmero dextro presenta la propiedad
antitusiva mientras que el isémero levo es narcético.



RO

L/ NCH3
R LEVS RACEMICA DEXTRO
H LEVORFAN RACEMCRF AN DEXTRORF AN
CH3 LEVOMETORFAN -RACEMETORFAN -DEXTROMETORFAN

Figuro 2.1. Mezcla rac&mica del 3-meloxi-N-metilmorfinanc.

El DM es inerte al ataque de agentes oxidantes y reductores
suaves. Es estable en disoluciones frias de acido clorhidrico y de
sosa 1M, Como bromhidrato reacciona con alcalis® para formar la
base libre. Forma un nitrato de baja solubilidad y precipita de
soluciones acuosas por el Acido tanico, salicilatos y soluciones
concentradas de ioduro de sodioc y de potasio.

Reacciona en medio Acido con nitrito de sodic en presencia de
nitrato mercurico con aparicidén de coler rojo que al calentar pasa
a amarillo. Una disolucidn del farmace encontacto con cloruro de
plata acuosza produce’ un precipitade amarillento insoluble en
disoluciones diluidas de amoniaco & insoluble en acido nitricoe
dilutde*?. ’

H;flinger et. al.** estudiaron los praoductos de foto-axida-
cién del D4 CID en presencia de oxigeno. En esle estudio
irradiaron una disolucidén acuosa al 1% de Romilar CI-HBrd en
presencia de oxigeno, produciéndose (1J-3-metoxi-10-oxo-N-maetil-
morfinano (V) con un 10% de rendimiento. La oxidacidén directa con
trioxido de cromo en 4cido sulfurice forma V con buen rendimiento
CEcuacién 2.10.

CH,0 @ CH30 @
‘ §F Qz.Luz ‘
NCH3 }—. ' CHy
H Croa Hz50s

Romilar \Y

Ec. 2.13

e

El tratamiento del DM-HBr con bromuro de bencilo en acetona
produce el bromobencilato CVID CEc. 2.20.



Ee., 2.2

En 19757 se reportd que la reaccién del DM con tetrdxido de
osmio forma los compuestos de oxidacidn (dd)-B-metoxi-N-formilmor-—
finano CVIID y (C1D-3-metoxl-15,16-dioxo-N-metilmor finano CVIIID

CH30 @ CH,0
Ec, 2.3
12 0OsO.
" MCHy 25T, A 18 hrs. NCHO
3)Reflu|018 hrs.
by

VII

Recientemente Boccardi et. a]..‘d publicaron un articulo sobre

la oxidacién fotoquimica de I en acido clorhidrico y trazas de
iones férricos, esta reaccién da como preoducto principal el
€10 -3-metoxi ~1O0-hidroxi -N-metilmorfinano CIX? y el C(1l)-3-metoxi-
10-oxo~N-metilmorfinano CV)., Ademias la composicién de esta mezcla
depende de las condiciones experimentales y del disolvente usade

CEc. 2.43.
CHy0

Ec. 2.4

Debido a la falta de reaccidn en acido sulfurico los autores
crean que es importante la formacidn del complejo Fe'-clorc*®,

Cuando el DM se oxida en presencia de metanol-HCl 2M C1:1) se
aisla del medio de reaccién el {d)-3,10-dimetoxi~N-metilmorfinano
CX3> CEcuacidn 2,.5). ’



CH30 @ CH,0 @
oC!
Ec. 2.5 5 ‘ Ha
FeCla CH2033
e NCH3 MeOH/HCL 2M C1:1D NCH3
24 hrs.
I X
Al sustituir el 4cido clorhidrico por 4cido bromhidrico se

encuentra que la reaccién fotoquimica en presencia de cloruro

férrico produce exclusivamente el 2-bromo-DM CXID.

Br
"0 "0
Ec. 2.6 ‘ e ‘
FeCla' CH20da/HBr 1M NCH,

e NCH3 4 horas e
1

23 ACTIVIDAD ANTITUSIVA,

XI

La tos es un fendmeno que tiene la funcidn de protejernos de
la invasién de cuerpos extrafios tales como secrasiones bronquiales
originadas por procesos infecciosos, polve vapores y humo. En el
acto de toser, el aire inspirado es expulsado con gran fuerza y en
su viclenta salida arrastra los cuerpos extrafos. En ocaciones la
tos es excesiva y proveoca irritacidn en el tracto respiratorio,
llevando a un circulo vicioso., ya que la irritacién a su vez
provoca tos.

Con el nombre de agentes antitusivos se denomina a las drogas
que poseen la propiedad de calmar o aliviar la tos.

Para poder estudiar en condiciones controladas la actividad
antitusiva del DM y otras farmacos relacionadas, han aparecido
varieos métodos para producir tos artificialmente y esto son:

1D Estimulacién mecénica causada por irritacién de la mucosa

traqueal al introducir objetos de hule o plastico, se dice

que la respuesta se origina en unos receptores mecanicos
presentes en esa zona'’ *%

23 Métodos quimices que se caracterizan por el uso

de sustancias capaces de provocar tos por irritaciédn de

la mucosa traquecbronquial, sustancias usadas con este



fin son: acido citrico, hidréxide de amenio,

amoniacesaire y diéxido de azufresaire,

paraldehido,

dando los mejores

resultados el acldo citrico, y el amoniaco""o_’z.

2D Estimulacion eléctrica de los troncos nervioscs 7%, de
la mucosa Lraqueal"55_=7 o de ciertas areas del bulbo
raqui dect®29:57,

40 Estimulacidn farmacodindmica por drogas como nicotina lo-—

belina Y
12,58,50
na

ioduroc de 1,1-dimetil-1,4-fenilpiperazi-

Hasta hace poco tiempo los alcaloides fenantrénicos del opio,
principalmente Morfina y Codeina hablan sido los mas comunes Yy
efectivos suprescres de la tos. De hecho estas drogas, junto con
los narcéticos sintetizados a partir de los alcaloides del opio
eran los tUnicos antitusivos disponibles en el mercado, Hace cerca
de 25 afles el 25% del total de narcéticos comercializados en E.U. A
fueron empleados como componentes en mezclas antitusivas (Tabla

2.3>. La Heroina <(diacetilmorfinad

fue usada ampliamente como
supresor de la tos en Inglaterra y muchos otros palses europeosm.

Aunque el uso principal de estas drogas es como analgésicos.

Fustancia Nombre Comercial Dosis Cmgd
[Codeina - 10-20
Morfina - 2-3
Metilmorfina - 8-15
ihidromorfinona Dilaudid 0. 5-1
ihidrocodeinona Hycedan, Dicedid, Tussionex S5-10
Mor foliniletilmorfina|Pholcodina 10-
calojdes del Oplio Pantopan 2-3
ot adona Dolophine, Adanon, Amidona 2.5-5
evor fanol ... | Levo-Dromoran 0.5-1
tabla 2.3.. Drogas NarcOticas que Poseon Actividad Antitusiva.

Tomado de:

Drug of Choice” pp 402-4. Sain Louls U.S.A. 19724

Aunque los agentes narcéticos son efectivos antitusivos tienen

la desventaja de ser potencialmente adictivos y la mayoria
producen efectos indeseables cuando son administrados en dosis
éptimas por mucho tiempo., para eliminar estos inconvenientes han
sido desarrolladas un grain namero de farmacos de potenclia parecida
a la que presenta la Codeina sin presentar los efectos adversos de
les narcéticos, entre estas el DM ocupa un

lugar especial. Una

lista de las drogas de este tipo se muestran en la tabla 2.4.

10



Sustancia Nombre Comercial Dosis Cmyd
Dextrometor £an Romilar CRoched 15-30
Narcotina CHoscapinad| Nectadon 10-30
Carbetapentano Toclase 15-30
Caramifen Toryn 10-20
Levopropoxi feno Novrad 50-100
Benzonotato Tessolan . 50-100
Dimetoxanato Cothera 25
Clofedianol ULO, Detigen 28
Pipezetato Theratuss 20-40

Tabla 2. 4. Agentes Antilusives no NarcSticos.
Tomado de: “Drug of Choice” pp 402-4. Sain Louis U, S. A, (1074

La potencia antitusiva del DM es iguaxl a la que presentan la
Codeina, Levopropoxifeno, Caramifen y Narcotina, aunque hay otras
drogas mAs potentes tienen el inconveniente de ser narcéticas y
causar adiccién CTabla 2.5).

Para tener una idea de la potencia antitusiva del DM a
continuacidn se presentan varios supresores de la tos ordenados
en forma creclente de su capacidad antitusiva®™®,

Codeina= Dextrorfan = DM = 1l-Propoxifenc > dl-Propoxifenc >
d-Propoxi feno.
DM > Dextrorfan > Levorfan > Racemorfan = Morfina > Racemetorfan >
Levometorfan.

De la tabla 2.5 se obtiene el siguiente orden en potencia

antitusiva: Buterfanol > Heroina = Morfina > Normetadona >

Dimemorfan > Carbetapentano > Drotebanol > Codeina = DM =

Narcotina = l-Propoxifenc > Caramifen.
Sustancia Dosis Cmegd Potencia Antitusiva Ref .
Romilar CDM-HBrd 15-30 100 40,60
Codeina CCdd 10-20 100 40,680
Buterfanol (BfD> - 1000 61
Drotebanol (Dbd - 100 61
Dimemor f&n C(DFD - 100 61
Morfina CMD a2-3 1000 Sz
Heroina CHR) 2.%-% 1000 S2
Normetadona CNMD> 2.5-8 200 40
1-Propoxifeno C1l-P) | 32.5-60 [=1o] 80
Carbetapentanec CCRPD 15~30 150 S0
Caramifen (CRF) 10-20 < 100 7,60
Harcotina CNCTD 15-30 100 8,80

Tabla Z.3. Polencic Anittumiva de DM y Olras Drogas.

A continuaciédn se indican las astructuras de los farmacos
citados en la-tabla anterior C2.95).
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DM Codeina Buterfanol Dimemorfan Drotebanol Morfina

PN ©

AcC
O z A ] oyo o
8 ¢ 1
@%"CH;’C& QP Zoj\;z NJC CH,0 Ha°

XVII XVIII XIX XX XXI XXII
Heroina NMD 1-pP CRP Caramifen Narcotina

La mayor parte de los estudios scobre la tos han sido
realizados en animales”. En seres humanos se ha producido tas
artificialmente con 4cido citrico o haciéndo respirar mezclas de

o,
amoniacos/Aire. etc.”?Z,

Resultados tipicos se indican en 1la
figura 2.4. En esta figura se observa que la Codeina y la
Narcotina alcanzan su efectividad maxima a las dos horas, mientras
que el Romilar y el l-Propoxifeno presentan su maximo a las tres
horas.

Placebo
r

o
"
- 10
w
=3
|d-)—20 ’Fl—Fropoxo(.no
° J/AcodeinatBo mgp
s ODM-HHr (20 mg
=z ONarcolina{z0)
[
©-30T1
£
n
a-40
2
o — 4 Horas

1 2 a -
Figura. 2. 2. Efeclto de Antitusivos sobre el NUmero de To

Expresado como el Promedio del Porcentaje en cada hora conciderada
Tomado de: Am. J. Med. Sci. 1P1~203 UEST.
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También se encontrd que ol DM, Morfina, Heroina y Codeina en
ocaciones no reducen en forma predecible la tos preducida al
inhalar amoniaco, 4cido citrice o por inygccion Ci.v.2 de
Paraldehido.Ctrimero ciclico del formaldehidc), doebido
posiblemente a factores de tipe pslcolégico’z.

La actividad del DM C10 y 20 mg), Codeina (15 mgd Caramifen
€10 mg> ¥y un placebo, se estudid en 65 individucs humanos con tos
pabolégica’. La medicacidén se administrédé 5 veces al dia durante 10
dias, luegeo recibieron un placebo por 3 dias, este proceso lo
ropitieron hasta compleatar los 65 dias. De este estudio se
concluyd que la Codeina v el DM (S, 10 mgd tienen una efectividad
maxima Yy @l Caramifen <UD vy el DM (T, 20 mgd presentan menor
efectividad, y como era de esperar, <)l placebo presentd la minima
actividad CFigura 2.3. ¥y 2.43.

En la figura 2.3 se observa que el grado de tos ez maxima

en la maNana, minima al medioc dia e intermedia en la tarde.

GOrado de Tos Grado de Tos
1.4 1.4 4
1.3 1.3 {4
1.2 4 1.2 ¢
PR A 1.1 4
P o e -t
1.0 t.o4 - |+ .
eemn y-{t“R
o.9 0. Pt .. R
o0 “imeend’ Y
. 0.0 .‘\‘\ «
o.7 o.7¢ ANy ho
p_ TN :’
o.a o. e Medicacidn """'."J' Dosue
VA
a.s 0.3} "Desconocida” ! | Placeto
0.4 LGy PR ettt
8 © 10 11 12 1 2 3 4 Hr 14 234 35 37?7 8 9 10 1 2 8 Dias.
Fig. 23 Fig. 2.4
Figura 2.3. Variaciones de Tos por Dia (Promedic de 440  observa-
ciones). Figura 2.4 Voriaciones de la Tos a lo large de 13  dias

tcada nUmero es el promedic de 189 otservacioness.
Tomado de: J. Lab. clin. Moed. 8, 879-86 UPIN.

Da los estudios realizados sobre antitusivos se pueden
extraer los siguientes hechos® 72:40:92.00.02,

a) Los antitusivos no necesariamente contienen el grupo mor-—

finano, pues se conocen muchas sustancias que no contlenen
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dicho grupo, ¥y sin embargo son antitusivos.

b) Todos los antitusiveos tienen en comin un nitrégenoc
terciario formando parte de un ciclo © de una
ramificacién.

) Es dificil cuantificar la actividad de los antitusivos, ya
que muchas veces intervienen factores psicoldgicos con
humanos, por esta razén es aventurado extrapol ar
resultados obtenidos en animales al hombre.

d> Cuando la tos es de origen patolégica, ésta puede ser
controlada con antitusives, pero éstos no eliminan la
infeccidn que la esta causando, lo que en un momento dado

puede ser peligroso para el paciente,

231 MeEcANISMO DE ACCION.

El DM actua a nivel del Sistema Nervioso
Centra) t%47:20-21,00 ¥ en menor grado sobre el Sistema Nervioso
Periférico®” ™2,

La tos es un reflejo altamente integrado, que ocurre

parcialmente bajo control voluntario.

Cuando se sabe que un componente neural puede alterar la tos
o, inversamente, puede ser alterado por la tos, se deduce que el
sitio en cuestién debe estar relacionado con la tos. Tal es el
casoc en el cese de la tLos de gatos cuando se ocluyen las vias
respiratorias para impedir el aumento del valumen pulmonar durante
la inspiracién“ o cuando se anestesian los receptores de
estiramiento pu).monara.

Se ha demostrado la existencia de un grupe de neurcnas
espiratorias localizadas en el bulbo raquideo. las cuales
despliegan una descarga de baja frecuencia al inicio de 1la
inspiracién, que luege se aceleran en el Lranscurso de esta fase;
si se provoca tos en el animal entonces esta células exhiben un

tipo diferente de descargaﬂ,

De acuerdo con estas observaciones
el centro de la tos se puede definir como: ‘una unidad neurocnal
ccordinante ubicada en Areas dispersas del bulbo raquideo y la
protuberancia con conexiones intimas con la wunidad neuronal

respiratoria y en parte, idéntica con ella"®,
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Chou y Wang®* localizaron el sitioc de regulacién central como
distrubuido en la regién dorsomedial al tracto trigeminal y nucleo
en el area adyacente a los nervios aferentes vago y glosofaringeo.

En los Gltimos 10 afios se ha probado la existencia de
receptores especificos para el DM que son diferentes a 1los
receptores opiaceoszz’z"“'“ Estos receptores se caracterizan
en ser saturables, reversibles y esterecselectivos, siéndo de dos
tipos uno de alta afinidad y otro de baja afinidad. Al investigar
la distribuicién subcelular se ha encontrade que los sitios de
alta afinidad estan confinados,casi en su totalidad, a la fraccidn
microsomal., siéndo éstos,. macromoleculas de naturaleza proteica.

Musacehio et. al.?? propusieron la hipdtesis de que la alta
afinidad de los sitios de unién para DM son responsables de la
actividad antitusiva y se origina cuando estos receptores son
ocupados por el ligante apropiado, es decir, el DM u otros
farmacos relacionados Cv.gr, Caramifen, Carbetapentano, etc.D.

De lo indicado anteriormente se deduce que el mecanismo de
accién del DM a nivel central comprende una serie de cambios
conformacionales de los receptores, los cuales, a la manera de un
interruptor controlan los flujos neurcnales que modulan los

efectos antitusives?®?

Se ha descubierto que el DM se une a un gran nGmero de
tejidos tales como higade rifiones, bazo y en menor grado en
corazén®, de lo que se deduce que existen receptores centrales y
periféricos y se sabe que estos son diferentes entre =i, es
probable que los receptores periféricos sean los responsables de
los efectos secundarics asociados con los antitusives™.

A nivel del Sistema Nervioso Periférico los efectos secunda-—
rios principales que causa el DM son??r32:02.63,49.70,

1> Aumento de: la presidn sanguinea, la resistencia pulmonar

el flujo sanguineo pulmonar. la preseldn en las arteérias
pulmonares.

2) Broncoconstriccison.

33 Reduccidn de la presidn sanguinea Cpor disminucién de la
resistencia wvascular).

43 Disminucién del flujo sanguineo.
8) Disminucién del volumen respiratorio.

B8) Ocacionalmente se produce taguicardia.
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Estos efectos fueron encontrados on animales a los que se les
dieron dosis de 1 a 15 mg/Kg de DM. Indudablemente axiste la pro-
babilidad de que estos efectos se presenten ocacicnalmente en
humanos.

Furckawa y <)kal:na71 descubriaeron due cuandeo el Romilar se
administra simultaineamente con Fencbarbital en forma oral no se
presentan modificaciones sobre la presién sanguinea o en la
actividad cardiaca.

24 ToxcoLoGlA,

Es comun conciderar que el DM carece de toxicidad a dosis
terapéutica, sin embargo, se ha infermadoao que  ocaclionalmente
dosis terapéuticas han causado trastornos gastrointestinales en
personas sencibles. Las manifestaciones consisten en sequedad.
nausea, disminucion del apetito y constipacidén o diarrea.

También se producen ocacicnalmente trastornos nerviosos que
se manifiestan con mareos, somnolencia o euforia; todas estas
manifestaciones ceden al disminuir o suprimir la administracidn de
DM siempre y cuando la medicacién no haya sido muy prolongada”
que generalmente es el caso mas coman.

Se sabe"a que ratones que recibieron dosis letales de DM
presentaron ataques convulsivos vy muriaeron debide a falle
respiratorio.

Este antitusivo posee una aparente citotoxicidad a dosis
similares a la Lerapéutica”’zo. Animales que recibieron
inyecciones intramoleculares de DM desarrollaron necrosis donde se
aplicd la Lnyocién‘.

Una prueba de que este farmaco puede ser adictivo es el hecho
de que puede prevenir los sintomas de la abstinencia a la Morfina
e induce adiccidn en perros“ Y en ratas®’?  cuando se
administran dosis crecientes por periddos superiocres a dos meses,

Se conoce el caso de un adicto a las drogas que desarrollo un
psicésis después de tomar 20 tabletas que contenfian DM, la
reaccidn se car’acterizé por hiperactividad, alucinaciones visuales

¥y auditivas’®,
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Neirfalise et. al.>” reportarcn un caso grave de intoxicacidn
en nifios por ingestién de 1S5 mg de DM.

Debido a estos hechos el Expert Committe on Drug Dependence
de E.U.A. recomienda el monitoreo del consumo de DM para detectar
algun signo de adiccién’z.

5 4,02
Pruebas hechas en animales

indican que la dosis letal
media CDLSOD dal DM depende tanto de la via de administracién como
del sujeto de experimentacion (Tabla 2.%).

En humanos se acepta como DLso via oral 165 mg"Kg‘a.

DL5° CmgsKa?
Droga Animal I.V. S. C. Oral
Conejo 15 - -
Romilar Ratén 23S 275 165
Rata - 60Q . 350
C>400 2
Conejo 27 - -
Dextrorfan Ratén 65 350 288
Rata - 800, 1100
C800C >
Morfina Rata - GO0 -
Tabla 2.3. bl de Romilar, Dexlrorf&n y Morfina en Animales.
ponde: 1. V. = via intravenosa; S.C. = via intramuscular.
Tomado con modificaciones de: J. Pharmacot. Exptl, Therap. 109,197

1933 y Arch. Exper. Phat. U. Pharmacol. Bd. 220, 28 (1937).

Es conveniente hacer notar qua en la administracién de todo
tipo de farmaco existe el riesgo potencial de reacciones adversas,
debide a esto, siempre se determina una dosis en la que el
medicamento presenta un -mAximo de efectos terapduticos con un
minimo de efectos secundarios. Lo acertado de este método lo
comprobames con €l hecho de que farmacos mucho mas tédxicos que el
DM se pueden encontrar en el mercado. Es mas se sabe=7'7‘ que el
DM-HBr se comercializa sin necesidad de receta médica en muchos
paises de Europa.
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25 MeTABOLISMO Y EXCRESION,

La administracién de DM-HBr en el Hombre produce niveles
plasmaticos elevados en aproximadamente dos horas, le que seflala
una buena absorelsn intestinal®, Gibaldi ¥ Grunhofer al estudiar
el metabolismo en ratas encontraron un patrén de absorcién similar
al anterior”, :

El DM-HBr es metabolizado en el Higado a nivel del reticulo
endoplasmico lisa, en unas estructuras llamadas micr osomas #7977
las que cont.ienen un complejo enzimdtico saturable a
concentraciones relativamente bajasas’“.

La via metabdlica seguida consiste principalmente en la
O-desmetilacion para formar el Dextrorfan (DX y en menor grado
la N-desmetilacién en la que se forma el Metoximorfinana C(MEM).
Estos metabolitos pueden ser desmetilados hasta el Hidroximorfina-
no CHOM) CFigura 2.5), y este al igual que el DX puede formar
compuestos conjugados con el 4acide glucurénico y con sulfatos
transformandose en compuestos metabdlicamente inertes?® %39,

e ou
CHy0 @ ‘W “‘ NCH‘;\ESMET'LACIQN HO,
t NH
C=E

DM CI3 ©‘

MEM CIVD

wor
Dac\\-'\?-““" bk e
WV

HOM CIID ‘GLUCURONIDACION.’
Figura 2.6, Vias Metabdlicos del DM.

La O y N-desmetilacidén son procesos mis bién oxidativos, que
de transferencla de metilos o hidrdélisis, pués se ha detectado en
los microsomas el citocromo P-450, el cuil es un mediador en los
procesos oxidativos a nivel hepaticoa""'". Aunque el DX, MEM y

HOM son los principales metabolitos asoclados con la degradacidén
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enzimitica del DM. neoe son los uUnicos, Ya que {investigaciones
realizadas por Koeppel et., al.” revelaron la existencia ~de
alrededor de 15 metabolitos ¥y proponen la existencia de vias
secundarias de degradacidén que comprenden la O y N-acetilacion,
hidroxilacién del anillo aromitico, - saturacién del mismo con
subsecuente oxidacién.

El modelo animal para el estudic del metabolismo del DM es
suficiente para explicar cualitativamente la degradacidn en el ser
humano, aundque cuantitativamente hay marcadas diferencias entre
animales y el hombre®®., inclusoc ce sabe de grandes diferencias
entre grupos de animales de la misma especie y por supuesto, entre
individuos humanos, diferencias que son regidas por factores

genéticos tipo Mendeli anc®?"%8,

Un ejemplo tipico de lo= productos de la degradacién del DM

se muestra en la tabla 2.8.

Radiactividad Total

Compugsto Orina Bilis
DM 2.8% Q. 0%
DX as.a2 23.8
DX-glucuronido 44.7 29.9
DX-sulfato 10.7 ige.8
HOM 5.7 11.98
HOM-glucuronido 6.8 7.2
HOM-sulfato 2.9 S.1
Radiactividad Total ©8.8 108.7
Tabla 2, 6. Product de la Degradacidn Enzi-

matlica del DM en Ralas. Tomado de:
J. Pharm. Expll. Therap. 138, 437 USSNH.
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3.0 METODOS DE SINTESIS DEL DEXTROMETORFAN E INTERMEDIARIOS.

Desde que se inicid el estudio del DM CID CFigura 3.1) se han
publicado un gran numerc de métodos de sintesis mismes Qque pueden

ser clasificados en cuatro grupos:

10 Sintesis a partir de la tetrahidroisoquinolina.

@) Sintesis a partir de 2-Cl-ciclohexenild-etilamina.

3D Sintesis a partir de Sinemenina, y

4) Sintesis asimétrica a partir de 2-Cl-ciclohexenil)-etil-

CH3O @
‘ CH3 Figura 3.1. Estructura

e del Dextrometorfan (DM),
DM CI3

amina.

En la sintesis del DM pueden identificarse cuatro
intermediarios claves:
.ad) (d,1>-1-Cp—metoxibencil)~-2-metil-1,2,3,4,5,6,7,8-octahidro-.
isequinolina CIID.
b) Cd,1d-3-hidroxi-N-metilmorfinano CIIID.
> Cd,1>-3~metoxi-N-metilmorfinanc CIV>.
dd Cdd>-3-hidroxi-N-metilmorfinano CV2.

CHy HO. @ CH,0.
ary ' NCH,
II

IIx Iv

Figura 3.2. Intermediarios del Dexiromelorfan.

l.os tres primeros son mezclas racémicas y el udltimo es el
isémero Sptico de III CFig, 3.2>.
A continuacién se describhja la forma en gque han sido

obtenidos los intermediarios citados, hasta llegar al isdémero DM.
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31 SiNTEss DE 1-(P-METOXIBENCILI-2-METIL-1.2.3.4.5,6.7.8-0cTA~
HIDROISOOUINOLINA (IDD).

El intermediaric II puede ser preparado a partir de
tetrahidroisoquinolina CVID de acuerdo con el
siguiente (Esquema 3.1D:

procedimienta

Inicialmente se hace reaccionar a Vi disuelta en

H,N-dimetilanilina con amida de sodio. agitando de 10 a 12 horas,
a 140-150°C, obteniendo después de oxtraer con éter y destilar el
disolvente la 1-amino-tetrahidroisoguinolina CVIID.

Esta s& hizZo reaccionar con nitrito de sodio en una mezcla

bromosscido bromhidrico agitando una hora a O"C. la mezcla

resultante se purificd por extraccién con é&ter Yy destilacidn

ocbteniéndose 1 -bromoc-tetrahidroisoquinolina CVIIID.
81,82,03

Postariormente VIII as tratada con n-butil-litio

Cn-BuLid agltandoe en <¢ter 15-20 minutes a -35°C forméndose el

compuesto organcmstilico IX.

A IX se le adiciono lentamente p-metopxibenzaldehido CX3
disuelto en é&ter y manteniendo la temperatura a 30°C durante
toda la reaccién, luego el producto se trata con acido clerhidrico
diluido, obteniéndo el alccohol secundario L-(p-metoxibencil)-S,€,
7,B-tetrahidroisoquinolinmetancl CXI3,

El compuesto XI disuelto en acetona
permanganato de potasio,

es oxidado con
agitando 4-5 horas a temperatura ambiente
CT.A.) obteniéndo después do purificar 1-Cp—metox‘ibencil)-5.5.7.8—
tetrahidro-l ~1soquinolincetona CXII3.

Para continuar se proponen diferentes procedimientos para

reducir el carbonilo de XII al metileno correspondiente. *

Gr ewe®
realizd esta reduccidn bajo las condiciones de Clemmensen para lo

cual XII se agito en &cide clerhidrico concentrado ¥y amalgama de

zine 4-6 horas en bafe maria para obtener al purificar, el

derivade 1-Cp-metoxibencil)-5,6,7,8-tetrahiroisoquinolina CXIIID,

Una técnica diferente es por reflujo.en &cido iodhidrico

Ce = 1.7 g em®  en presencia de fdésfore rojo por 3-4 horas,

terminada la reaccién se hace una extraccidén con éter y al

destilar el disclvente se obtiene XIII. Grewe® también realizéd la

reduccidn directa por tres métodos diferentes CEsquema 3.1).
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Esquema 3.13. 0CH3

NaNHz H2 NaNOz - T n-BuLi i
O‘ &-NMez2 ON BrazsHEr, cst.zoz
140-50 ¢ o 10 < 35 ¢

10-12 hr 15 min
vI VII VIII
HI-P, 1}..3h o HBrs/AcOH/Zn 2 h )
R I~
CH.O CH40 CH30:
3 CHaX
KMnOe ZnCHgY 2
-30°C Mez2CO CHCl e Mol Mez2CO
CTECzOS (@) S HI-P T
¥ abh $-4 hr 111 X=Cl o Br

o Pd-CCtetralinad-230°C 2nCHCL j

CH30 ~ CHg0 @ .
— - b n
ON-R B * “ CH3 .
X1v IT
X=Cl.,Br oI ; R = ¢—CH2— a CH’-.

ad El compuesto XI se reflujé en acido iodhidrico ‘y fésforo
rojo por 3' horas, al final del reflujo se adiciond un
exceso de sosa diluida, luego el compuesto reducido se
precipitd con aAcide carbénico, después de filtrar y lavar
con agua se da por terminadala reduccion.

bY El alechol XI disuelto en tetralina se calentd a 235°C con

. paladio socbre carbédn CPdAC), en seguida se adiciond zinec
sobre la mezcla de reaccidén acidificada con Aacido
clerhidrico, obteniénde por este métode la base XIII.

[-=] En este dltimo método XI se disclvié en 4cido

: acéticorscido bromhidrico Yy se calentd en presencia de
zine completiandose la reducciédn después de dos horas de
agitacidén.

Luego XIII se sometid a una reaccidédn de alquilacién sobre su
aAtomo de nitrdgeno con clorure ¢ bromuro de bencilo™? o con
lodure de metilo™ obteniéndo al reflujar dos horas la sal de
iminio correspoﬁdiente CXIVD.
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Después se realizd la hidrogenacién catalitica de XIV segun
el método que a continuacidén se descr i be?10%83,

El compuesto XIV disuelto en metanol se alcalinizd con sosa
1N absorbiéndo en presencia de platinoCPtL) un mol de hidrégenc en
15 minutes, luege la mezcla reaccionante se acidificéd con acido
sulfuricoe 1H absorbiéndose otros 0.8 moles de hidrdédgeno en 10
minutos a 3 atmésferas de presién. finalizada la reduccidn se
obtiene el intermediario 1-C(p-metoxXibencild)-2-metil-1.2.3,4,5.6,7
sB-occtahidroisoquinelina CIID.

Casi simultineamente con Grewe, Schnider vy Grussner °¢°°
publicaron dos metodos para la preparacidn de II a partir de la
tetrahidroisoequinolina CVID, & continuacién se indica el esquema
de sintesisz (Esquema 3.2
Esquema 3.2) MgBr
CHy  CH,0

(:@))l + CHa-x __0°%¢ | O:\)NCH o°c -
¥=Br o L flezc0 3 30 NCH

‘ CH;30 (a3

Vi XY *VI XVII

CH40
Hz.Pd-c.H®
CMH4Cldit. D | NCHy
© Hz/PtL,}
CHeOHD It

En esta sintesis se parte de una solucidén en acetona de VI la
cusl se trata con bromuro de metilo®™ o con ioduro de metile®™
reflujandeo 48 heoras ¥y el producto obtenido es 1la sal de
tetrahidroisoquineolinio CXVD.

A continuacién XV se adicioné lentamente sobre el reactivo de
Grignard Xvy 840,69 agitande una hora a 0°%, la mezcla se
acidifico con 4cido elorhidrico 1N o con 4acido acético, 1la
solucién se neutralizd con hidréxido de amonic precipitando de
este modo la base libre, la cual es recuperada por filtracién y
resuspendida en alcohol se extraa con éter, destilando el ¢ter se
obtiene la base 1-Cp-metoxibencild-Z-metil-1.2,5,6,7,8-hexahidro~
isoquinolina CXVIID.
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La base XVII disuelta en Acido —élorhidrico se peutralizd con
hidréxido de amonio y se adiciono sobre 'una solucién diluida de
cloruro de amonic®* % o hidrogend sobre Pds/C a tres atmésferas y
T.A, al terminar la reaccién se elimind el catalizador por
filtraciédn, a continuacién se extrajo la base II con bencenc y se
elimind el disolvente por destilacion.

La reduccidén se puede realizar también disolviendo XVII en
metanol e hidrogenande a T.A. ¥y presién de 5 almésferas wusando
platino como catalizador, al final se elimina éste y el producto
se purifica por extraccién con dlsolvencesad

311 SiNTEsls DE II A PARTIR DE 2-(1-CICLOHEXENIL)-ETILAMINA
XVIID.

En 1950 Schnider y Hellerbach®™ publicaron un método para la
preparacién de 1I a partir de XVIII. trabajo patentado al paco
tiempo en Suiza®, Los procedimientos se indican en seguida.
Esquema 3.3D

Ci _0 CH30 CH3O

d P20s
NH2+ <§ H).qqx\.o\/'NH o FOCla =
h

LTl A B

XVIIT xx.. x% CH40 XXI
CH30
1) HCHO ol «a %
H2Ni ,Ra, i CMaOHd, 70-80°¢c CH3
CHeOH3 i N e

2 Hz/Ni,Ra, §
11 CMeOHD 11

La primera reaccién se realizd adicionando el cloruro del
acido p-metoxifenilacético CXIXD sobre una solucién bencénica de
AVIII reflujande por cuatro horas, terminada la reaccién el
producto se purificd por recristalizacién de acetato de etiloshe-
xano, aislandose al eliminar los disolventes la N-2-Cl-ciclohexe—
nild-etil-4-metoxifenilacetamida CXXJ.

En seguida se realiza la ciclizacién de XX con un agente
deshidratante -comoc pentéxido de fésforo“. después de agitar 15

horas a 110°C se eliminé el exceso de agente deshidratante con
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agua helada ligeramente alcalina seguida de eoxtraceison con
disolventes, obtenierde la 1-Cp-motoxibencild~-2,4,5,6,7,8-hexanhi-
droisoquinolina CXXID.

La hexahidroisoquinolina CXXID disuelta en etanocl es
hidrogenada en presencia de niquel Raney CNi.Rad a T. A. ¥y cinco
atmésferas. al finalizar la reduccidén ze elimind el catalizador
extrayendo con éter la base 1-Cp-metoxibencild-1,2,3.,4,.5.6,7.8-
occtahidroisoquinoelina CAXIID.

Finalmente XXI1 disdelta en metanol s& agitd junto con
formaldehido al 402 por t=4 horas a 70-80°C $bten1éndo el
intermediario 1-Cp-metoxibencild)-2-metil-1,2,3,4,5,6,7,8-ccta-
hidro-l~isoquinclinmetancl, la hidrogenacioén catalitica in situ de
oste alcochal en presencia de Ni.Ra seguida de codestilacidn del
agua formada y el metanol con bencenco hace posible obtener el
intermediario II.

En 1853 el guimico aleman Henecka publicd un trabajo en el
que se describe la sintesis de IIap por un m&todo diferente, el
cual se patentd en Alemania con algunas modificaciones casi
simultaneamente®™, en seguida se 1indica el método utilizade
CEsguema 3. 40

En este método la amina XVIII disuelta en &cido clorhidrico
iN se adiciond sobre una solucidn  acuosa 0.2 molar de
p-metoxifenilacetaldehido CXXIII> agitando 48 horas a 80-80°C
manteniendo el pH en 3-4 por adicién de 4cido clorhidrico, pasado
este tiempo se extraen las impurezas con éter, la fase acuosa se
neutralizé con carbonato de potasio, para luego extraer con éter
la base acabada de liberar obteniéndo por recristalizacién de
acetato de etilo la base 1-Cp-metoxibencil)-10-hidroxi-decahidro-
isequinolina CXXIVD.

Esquema 3.43

CH30 15HCHO at aoxCH30
CHO 3 <HCOOH).05“<:N 3

o =] HCHg.son(uaoH)
+ 80-50°C N 80-90°C
Q/‘NHZ “ACi<- 48 B sSwmsam L HCH3
C|-|30 OH

XVIII XAIIT XXIV I1



Luego XXIV disuelta en acido férmicono o en metanolw se le
fue adicionando formaldehido al 30%; en medio Acido se obtiene
directamente II.‘ mientras que en metanol se requiere realizar la
hidrogenacion con Ni,Ra Cin sitw a 3-4 atmésferas teniéndo que
eliminar después el catalizador por filtracién y el disolvente por
destilacidn.

32 SiNTESIS DE (d, 1)-3~HipROXI-N-METILMORFINANO (IID,

l.a preparacion de III se ha realizado por ciclizacidn acida
de II, para este proposito han utilizado 4cido fosférico al
100384 OFRABTERCL 4o jdo bromhidrico al 4720300,

En el primer caso., el procedimiento seguido es el siguiente:
el intermediario II es reflujado en &4cido fosférico B5-72 horas a
135-150°C en una atmésfera inerte, al finalizar la reaccién se
enfria la muestra adicionandole agua helada alcalinizada con
hidréxido de amonie para obtener la base libre, la cuil es
extralida con bencenc o© con una mezcla bencenoséter, una vez
eliminado el disclvente por destilacién se da por finalizada la
purificacién recristalizando el etanol o por cromatograffa radial
sobre silica gel” eluyendo con hexano-trietilamina-acetate de
etilo (50:18:25) el intermediario III.

Ecuacidén 3.12

OCH3 0CH3

H3POs at 1005

135-1350%C

H + \\\\H o3-22 hr
8 — 77 0N

| CH3 1 CH3 o HBr aL <o
135-140"Cr5 hr

sH-I1 CRD-II C+d-11X C~2-111

La ciclizacidén con acido bromhidrico se realiza reflujando el
compuesto II en HBr al 48% durante seis horas a 135-140°C, al
final de la reaccién se elimina el exceso de acido bromhidrico por
destilacién al vacio a BO°C, el residuc se disuelve en una mezcla

metanol./agua, la base se libera con hidréxideo de amenio diluide,
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posteriormentese realiza una extracciédn con éter o con una mezcla
bencenosbutanel seguida de lavado con salmuera. ¥y al recristalizar
de metancl se obtieng la base ITI.

Debido & la existencia de un carbédn asimétrico CC-1> en II
{Eec. 3.12. eszte compuesto exisie coma una mezcla racémica 1:1
por lo que al producirse la ciclizacidén se obtinen los isdmeros
-;—v'o v dextro Cd,1) en cantidades iguales. Dadas las condiciones

de reaccidn se produce la ruptura del éter metilico.

321 SinTess DE III A PARTIR DE N-METILMORFINANO (XXV).

Aprovechands que ya 5@ tenia conocimiento de la sintesis
total de XXVOV'O3P? oonnider v Grussner propusieron un método
para la preparaciédn de III & partir de xxvie, Y &ste fue patentado
al poce tiempe en E.U. A oel esquema de sintesis se lndica' en
sequida CEsquema 3.80

Esquema 3.50

0N HoN _HO
©‘ ?NO:H-;L lO;h‘ ©‘ Hzc/!ﬁ:dl—c \ ©‘ Hz%_,’)orj:;gz Me
AcQOHY .10 e dil v-5 C
(O (e, (s (e

XRYV KAVI XXVII 80°c III

A XXV disuelta en acido acético glacial se le adiciond gota a
gota una mezcla de &4cido nitrico al 100% -acido acético (2:1D
agitando cuatre horas a 10°C, terminads la nitracidn destilaron al
vacio la mezcla liquida, el soédlideo obtenido se disolvid en agua
para neutralizarse en seguida con hidréxido de amonio la base
libre obtenida es separada del liquido por extraccidn con benceno,
obteniéndo al destilar el disclvente el 3-ritro~N-metilmorfinanc
CXXVID.

El derivado nitrado XXVI se disolvid en &cido clorhidrico
diluido ¥y en sequida fue hidrogenado a T.A. usando PdsC como
catalizador y una presisn aproximada de tres atmésferas, terminada
la reduccién so elimind el catalizador por filtracisn

neutralizando a continuacién con sosa dilufida ¥y por extraccién con
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tenceno se obtiene el 2-amino-N-metilmorfinanc CXNVIID.

Luego el compuesto XXVII disuelto en acido sulfurico 3N se le
adiciona nitrito de sodio Cal 14% en aguad agitando una hora a
0-5°C., la sal de diazonio formada se agregd lentamente sobre acido
sulfarico diluido agitando a 80°C, terminada la hidrélisis se
neutralizé la solucién con hidréxido de amonio Cal 20% en aguald,
la base libre se extrajo con benceno y despues de destilar el
disolventa se obtiene por recristalizacion de etanol el
intermediario III.

322 Swrtesis pe III A PARTIR DE 1-BENCIL-2-METIL~1.2.3.4.5.6.
7.8-0CTAHIDROISOQUINOLINA (XXVIID.

Schnider Y Grﬁ:snerm propusieron una alternativa para
preparar II1 por reacciones sobre XZVIII la cudl en esa época ya
sSe sabla sint.eu.zarm. los pPasos segquidos son indicadeos &
continuaciédn (Esquema 3.60.

Esta sintesis empieza con la adicidén sobre una solucién en
4cido acético de XXVIII de una mezcla nitrante C2:13 de 4acido
nitrico-acido acétice agitando cuatro horas a 10°C, terminada esta
reaccién el disolvente fue destilado al vacio, el extracto
se disolvi® en agua y se neuitralizéd con hidréxido de amonioc, luego
s& alsld la base por extraccidn con benceno y al lavar con agua y
secar se obtiene el derivado nitrado XXIX.

Esquema 3.8

HNOa al 100% Hz/PD-C 1D NaNCz
CAcOHD CHClawt. > H)SOc 3N
q CH3 10%c/e hr T.A. ©0-3 cothr “crihr
2)Hz$04 1, 3N

XXVIII XXIX s0c
HO

HaPO4-150°C/72 hr

i NCHy

XXXI




Posteriormente el grupo nitro de XXIX se hidrogend sobre Pd/C
en medio 4cido CHCL dil.> a tres atmésferas y T.A.. terminado el
proceso de reduccidén se filtro la solucidn cristalizando XXX come
bromhidrato,

Luego el bromhidrato de XXX se disolvié en acido sulfurico 3N
¥ se le adiciond nitrito de sodio Cal 11% en aQuad agitando una
hora a 0-5°C, la sal de diazonio acabada de formar se adiciond
lentamente sobre 4cido sulfurico diluide agitando a 80°C,
finalizada la hidrélisis, la soluciéon fue neutralizada con
hidréoxido de amenic Cal Z20% en aguad. la base se extrajo con
bencenc y éste se elimind por desLi’lacLén al vacio, el residuo se
disolvid en &4cido bromhidrico en etanol Cal 9%, el bromhidrato se
extrajo con éter, terminada la extraccidén se destild el disolvente
y &l recristalizar de etanol-acetona C1:43 se obtiene el
bromhidrato de XXXI.

Finalmente el bromhidrato de XXXI fue reflujado en Aacido
fosférico al 100% por 72 horas a 145°C, terminada la reaccidn la
mezcla se vertid sobre agua helada para luego sar neutralizada con
hidréxiodo de amonio, la base se obtuve por extraccién con benceno

¥ luego de recristalizar de cloroformo./acetona se obtiene III.

323 Sintesis pe III A PARTIR DE: A) 16-0x0-MORFINANO (XXXII) v
DE B) G-BENZOIL-OXI-1L2-NAFTOQUINONA (XXXVID.

En 1958 Gates y Webb®? publicaron dos procedimientos para la
preparacién de III, este trabajo fue motivado por el marcado éxito
que habia alcanzado en esa época el C1)-3-hidroxi-N-metilmorfinano
coma analgésico, siéndo interesante que su enantidmero el
DextrorfAn resulto inactivo, pero, s{ util como antitusivo. En la
primera ruta los autores tomaron como materia prima a XXXIX y por
una serie de transformaciones obtuvieron III segun se indica a
continuacién C(Esquema 3.7).

Primera XXXII se reflujd en bencene con hidruro de sodio dos
horas para ser en seguida metilado con ioduro de metilo durante 30
minutos, obteniéndo por recristalirfacién de metanol “ciclochexanc el
16-oxo-N-metilmorfinano CXXXIIID.

Después XXXIII disuelto en acido acético se adiciond gota a
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gota sobre la mezcla nitrante, acido nitrico-icido acético €3:2)
manteniendo durante la reaccidén una temperatura de 5°c.
terminada la nitracidén la mezcla de reacciédn se diluyo en un grén
volumen de agua y se neutralizé con carbonato de sodioc, luege de
extraer con cloroformo se obtuvo por cristalizacién de acetato de
etilo el derivado nitradeo XXXIV.

Esquema 3.72

NO
1> NaH/2 hr HNOa fum. MHzNHz
cz-HY, %) . CACOHD CEtoH> ¢
2 CHa-I NCH, 5“c CH3 niLRa
1), 30 min. o ) 30 min.
H XXXIIT XXXIV
T g
‘ LiAlHe 1D° NaNO2-H2S0s, 3N
CEt20), %5 C/ 315 minulos. .
NCH. —-——tL’ NCHy ———————————— NC!
‘ 3 54 nr T 3
OOOC/BO minuLos,
XXXV XXIX I11

Luego XXXIV se disolvié en etanol caliente junto con
hidracina adicionande en seguida Ni,Ra la mezcla se calentd en
agua por 30 minutos, después de eliminar el catalizador, el
producto cristalizé espontianeamente y resultd ser el 3-amino-16-
oxo-N-met.llmorfinanc CXXXVD.

El compuesto XXXV fue reducidoc a nivel de su carbonilo con
hidruro doble de litio aluminio CLiAlH4D reflujande en éter por 54
horas, al final de la reacciédn se elimina el exceso de reductor
con acetato de etilo, el extracto se cristaliza de cloroformo
recristalizando de ciclohexanc el 3-amino-N-metilmorfinano CXXIXD.

Por ultimo XXIX disuelto en acido sulfurico 3N enfriade a §°C
se le adiciond culdadosamente nitrito de sodioc en polvo durante 1S
minutos, luego la sal de diazeonio formada se adiciond sobre acide
sulfurico diluido agitando 30 minutos a 60°C, luege la mezcla se
filtro ¥y alcalinizé con hidréxide de amenio, el producte se separd
de la mezcla de reaccién por cromatografia, seguida de
cristalizacidn y este result ser el compuesto III.

La ruta bd que presenta varias reacciones novedosas se indica
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on soguida CEsgquoma 3.83.

El compuesto XXXVI disuelte en alcohol se hace reaccionar con
ciancacetato de etilo en trietilamina. finalizada la reacclén se
obtiene por recristalizacidn de acetato de etileo el B-benzoll-oxi-—
1,2-naftoquinonil ~-4-ciancacetate de etilo CXXXVIID.

El compuesto obtenido de la reaccién C(XXXVIID disuslto en
carbonato de sodic Cal 10% en aquad) se le pasa vapor de agua
durante 30 minutos recristalizande de etanol, al terminar la
reaccidn el B-hidroxi-oxi-1.2-naftoquinonil -4-ciancacetato de
etilo CXXXVIIID.

Luego XAXVIII disuslto en etanol se agitd 30 minutos con sosa
dilufda Cal 10% en aguad, terminada la hidrélisis se procedid a la
acidificacién con &cido clorhidrico BN y se cristaliza de metanol -
4dcido acético la B-hidroxi-4-cianometil-1,2-naftoquinona CXXXIX>.

Posteriormente XXXIX disuelta en dioxano se calenté con
butadieno dentreo de un autoclave por 48 horas. el producto de
reaccién es cristalizada de acetona y ¢éste resultd ser el
compuesto triciclico XL.

Esquema 3,8)

cHzCOOEt. @‘ HzOC vapord @o 1> NaOH ot 0%
_g _CNEta) | NazCOa CELOHY /30 min.

Ll BN ¢
Nazcos :q C—CH 30 minutos

‘:‘ C‘qH &3 HCl BN
& CogEt COgEt
XXXVI AXUVIT XAUVIIT
HO HO
A Ctibiod @ HzCuCr 20+
@‘ ( ¢Di oxansd CELCHD, &
°
CH2CN 4+ .48 hr CN 153-60 cr2 br.
AXXIX KL

HO

HO
NHzNH2/KOH dul.
Chietilenglicold

>
1680-70 €/ 1 hr.

1) LiAlHe
CELOHD

»
NH 2> CAcOd2502

Hz PtOz

CMeOH
—_—

35 min.
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Después una solucién etanoica de XL es hidrogenada en
presencia de cromita de cobre CCuCrzO4) por dos horas a 13.5
atmésferas y 153-160°C, luego de filtrar y cristalizar por
concentracidn de la mezcla liquida se obtiene el 3-hidroxi -2%-de-
hidro-10,16~dioxo-morfinano CXLID.

En la sigutente reaccién el intermediario XLI fue reducido
segin el método dé Wolff-Kishner por una heora a 180-170%C, el
producto ya frio y diluido con agua cristaliza de etanol come el
@-hidroxi -2%-dehidro-10-oxo~mor finano CXLIID.

En seguida XLII se reduce a nivel del carbonilo restante
C10-oxod con LiALHe, metilando in situ con sulfato de acetilo o
con formaldehidorsdcido férmico con lo que se puede aislar del
medic de reaccidn por cristalizacidén de etanol el 2-hidroxi ~a%-de-
hidro-N-metilmorfinanc CHLIIID.

Finalmente XLIII fue transformado en el intermediario III por

hidrogenacién en presencia del catalizador de Adams CPLOz) y
cristalizacién de benceno.

33 SiNTESIS DE (d. 1)=-3~METOXI-N-METILMORFINANO (IV),

La mezcla racémica IV se ha obtenido por metilacion de III

por dos métodos Qenerales que invelucran la reaccién del grupo

3-hidroxt con un agente metilante coms al diazo-

metang®t:0%:03.87:51 -] con cloruro de trimetilfenil-
3,50,00,04,90,07

amonio -

En el primer método, III disuelto en metancl, metanol 7acetona
o metanolséter se agita junto con diazeometanc 18-20 horas a 40°C.
terminada la reaccidén se elimina el disclvente por destilacién,
obteniendo por cristalizacién de acide bromhidrico diluide el
bromhidrato de IV. La base libre se puede obtener por tratamiento
del bromhidrato con carbonato de sodio dilulde seguideo de
extraccién con éter y destilacidn del disolvente.
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Ecuacidn

2
> CH;30
e 3
‘ CHzNz/40%C/18-20 hr.
C| -~ ~a0%C.1 -
‘ H3 2-1ie235-40°C,1-1.5 br
111 v

En @l seaundo método, 1II disuelto en tolueno o etanol es
adicionado sobre un solucién de cloruro de trimetilfenilamonioc en
metanol, la mezcla de reaccidn se agita 1-1.5 horas a 35-40°¢
luedo los disolventes son destilades y el extracto es lavado con
una solucién helada de sosa acucsa, de esta solucidn se obtiena,
por adicién de acido bromhidrica diluido el bromhidrato de IV. La
btase libre puede ser obtenida por el procedimiento indicado en el
primer método.

Los procedimientos para la resolucisdn de III aparecidos en la
literatura se basan en la preparacidn de diasteroisdmeros que
pueden ser separados por su diferente solubilidad en agua o©
alcohol. El agente Opticamente activo utlilizado para esta
separacién ha sido el &cido d—t.art,ari:o"”'m. aunque se  ha

encontrade cue el 4cido dibenzoil-L-C+)-tartarico da

resul tados™.

mejores

Una vez separados los diasteroisdmerocs la base libre deseada
se puede obtener por tratamiento comn una base débil, como el
carbonato de sodio o hidréxido de amonio.

Para lograr esta resolucidén la mezcla racémica III disuelta
en agua © etancol se le adiciond Acido d-tartirico agitande por 30
minutos, dejando en reposc 24 horas a T.A. se logra la
precipitacidn del diasteroisomero C(l)-IIl-tartrato ol cudl se
separa por filtracién, al destilar parte del disoclvente precipita
de las aguas madres el diasteroisdémero C(dd)-III-tartrato, este
tartrato de diluyve en un gran volumen de agua alcalinizada con
sosa, hidréxide de amonio © carbonate de sodie diluidos para
obtener al extraer con bencenorbutanal ¥y destilacidén de éstos el
{dd)-3-hidroxi -N-metilmorfinano CV2.

La resolucién con el 4icido dibenzoil-L-C+d-tartarico tiene
la ventaja de que el diasteroisomero Cdd-V cristaliza espontinemer
te con un reposco de solo tres horas.
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34 OBTENCION DE (d)=3-HIDROXI~N-METILMORFINANO.

Durante mas de 35 affos en que se ha venido sintetizando el.
compuesto III por ciclizacién 4acida de II Cfig.3.2), se obtiene
invariablemente la mezcla racémica (1:1D de los isémeros dextro y
levo; en caso de querer unc solec de estos isdmeros se debe
realizar la resolucién con un Acido dpticamente activo, pero el
enantiémerc obtenideo siempre va acompafade por algo de su
enantiémero opuesto y al tratar de aumentar la pureza dptica por
recristalizaciones sucesivas, disminuye notablemente el
rendimiente. Paor esto. Meyers vy Baile'y‘“1 propustercn una sintesis
asimétrica para obtener V con una pureza optica elevada: el
esquema sintético se indica a continuacidn (Esquema 3.9.

Esquema 3.9

2-0-COCL
Ho NaBHa Z - cenzara

*© $1, 2 hr(j/\\jl__/ 1 hr J T.A. 72 hr
CMe2C0D CMeOHD 2)Tl.43 hr.

vI . XLIV
'\& —BuL;/Hno.
KDH M N/—N-%__ (Q-—CHa)/ 85°¢C _-ra ¢ cary “c_car
48 hr. 2) 0°C.-THF
OCH3
XLvi XLVII XLVIII xLIX

CH H.0
CH3 NH:NQ:)‘@K 13 HCOOEL Hs ©\

CAcOHS 3 10°cs 15 hr
————
) - so®craz hr | NH2> LiAlHe @Ha
T.A.~7 & hr.

CD-L CSO-L1 CsD-LII
CH40, @
HaPO4 al 100% ‘
195-406°¢ e NCH3
65 hr.
v Donde: HNo. = Hexano.
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Esta sintesis total inicia con l1a alguilacién de VI
praviamente disuelto en acetona por reflujo durante una hora con
bromure de bencile, terminada la reaccién se recristalizéd de
metanol./éter el bromuro de N-bencil-S5,8,7,8-tetrahidroisoquinolina
CXLIVD.,

Luego XLIV se@ reflujé® en metanol con borohidruro de sodio,
logrando aislar la N-bencil-1,2.3,4,5.6.7.8-octahidroisoquinoli-
na CXLVD) después de purificar por extraccién con éter. :

A continuacidén se realiza la desbencilacién de XLV por
agitacién en diclorometano durante dos horas a T.A. con
cloroformiato de fenilo, terminada la reaccidn sze destild el
disolvente para refl ujé.r a continuacién 48 horas en
tetrahidrofuranc CTHF> con hidréxide de potasio, pasado esta
tiempo se elimino el disolvente por destilacién al vacio y el
extracto disuelto en &ter se lavd con bicarbonato de sodio. elimi-—
nando el disolvente por destilacién a presién reducida se obtiene
la octahidroisoquinolina CXLVID.

El compuesto XLVI tratado con CS)-N,N-dimetil -O-terbutilvali-
nol formamidina CXLVIID y agitando en toluenc 48 horas a 85°C se
transforma después de purificar por cromatograflia en silica gel y
eluyendo con hexano-trietilamina (85:53 en la valinolformamidina
de la octahidreoisoquinolina CXLVIIID.

Para continuar, XLVIII se disolvié en THF con un exceso de
cloruro de p-metoxibencile CXLIXD a -78°C Yy un poco de n-Buli
disuelto en hexano, después de una hora de agitacién se calentd la
mezela de reaccidn a 0°C, el producto se purificd por
cromatografia de capa fina obteniéndo el isémero CS)-L sin rastros
de su isémero CR>.

El compuesto oblenido en la reaccién anterior C(L> en una
solucién acética de hidracina se agité 12 horas a 50°C, pasado
este tiempo se realiza una extracciodn con éter, la fase organica
se lavd con hidréxido de potasio Cal 20% en aguad, eliminande el
agua con carbonato de sodio anhidro, el disclvente fue eliminado
por destilacién a presién reducida recuperande come uUnlico producto
la CSH-1-Cp-metoxibencild)-1,2,3,4,5,6,7,8~octahidroisoquinclina
CLID.
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El isémero LI fue calentado a 40°C y agitade 15 horas con
formiato de etilo, al terminar esta transformacién se concentréd la
mezcla de reaccidén y el extracto se disolvid en &ter, agitando dos
horas con LiAlHe a T.A., luege se alcalinizéd esta mezcla con
hidréxide de potasio al 20% con lo que se obtiene la base libre al
filtrar ¥y destilar al vacio y esta base resulta ser la
CSH -1 -Cp-metoxibencild -2-metil~1,2,3,4.5.6,7,8~octahidroisoquino-
lina CLIID.

Por ultimo LII disuelto en acido fosférico al 100% se agitd
65 horas a 135-140°C, terminada la reaccién el producte se
adiclono sobre agua helada y una vez neutralizada con hidréoxido de
amonio diluide se extrajo 1la fase organica con éter, en
seguida se destild el éter al vacio. terminando la purificacidn
con una cromategrafia radial en silica geal oluyendo con
hexano-trietilamina-acetato de etilo C(B0:1%5: 25> para dar con buena
pureza Sptica €98°0 el enantiomero V.

35 OBTENCION DE (d)-3-METOXI-N-METILMORFINANO (DEXTROMETORFAND),

M Siguiéndo un esquema anilogo al utilizade para la resoclucidn
de III se ha obtenide I a partir del bromhidrato de la mezcla
racémica IV>FE4PS,

En esta resolucién IV disuelto en etancl caliente se le
adiciond AaAcide d-tartarico en polvo formandose de este modo los
tartratos isoméricos dextro y leve Cdiastercisdmeros), debide a
que el diasterocisémerc Cdd-IV-tartrato es poco soluble en etanol
frio cristaliza espontineamente, los cristales formados son

filtrados y lavados con alcchol frio.

Luego C(d)-IV-tartrato es adicionada sobre una solucidn
dilufida de carbonate de sodio obbapiéndo después de purificar por
extraccidén con éter y destilacion el Dextrometorfan CDM o ID.

Cuando I es agitade en &4cido bromhidrico diluido cristaliza

el bromhidrato de DM conocido comercialmente como Romilar.
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351 OBTENCION DE DM A PARTIR DE (d)-3-HIDROXI-N-METILMORFINANG
.

El DM ha sido preparado por por metilacién de V con un agente
metilante tal como el clorurc de trimetilfentlamonio”’ ®%' 7102

con diazometano®™ obteniéndo el DM o el Romilar CEcuacién 3.3,

Ecuacidén 3.3)
HO

. CH30 @
+cl-
¢-NMea, MeOH- 40°C

‘ C2-CHad.” 1 br. ‘
.'NCHS o CHzNz / 40°c/ 16 hr e ‘NCH3

CHMeOH-Et 200

En el primer casc una solucién de V en toluenc Se le adiciond
cloruro de trimetilfenilamonioc disuelto en metanol, agitando 1-1.S
horas a 40°C.

En el segundo caso V fue metilado con diazometano usandea como
disclvente metanol-éter y agitando 1B horas a 40°C.

Al terminar la metilacién se cristalizo el DM como
bromhidrALo“'m. Para obtener la base libre el producto metilado
se purifica por cromatografia de capa fina de silica gel eluyendo
con cloroformo-etancl-hidréxide de amonio”"oo © por cromatogra-
fia en columna empacada con silica gel y eluyendo con bencenc™.

N

352 SinteEsis bE DM A PARTIR DE SinoMENINA (LITDD.

En 1961 Sawa et. al” encontraron que es posible obtener DM a
partir de la Sinomenina, un alcaloide extraido de la raiz de la
planta japonesa Sinomenium Acutum, este alcaloide al igual que el
DM es dextrorrotatorio. Para lograr esta transformacién LIII fue
sometida a varias transformaciones gque involucran la eliminacién
de un hidroxile Cen C-4), la reduccién de un carbonile y un

enolmetiléter Cen C-6 y 7). Estas transformaciones son mostradas
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en seguida CEsquema 3.10D.
Esta sintesis parte de LIII, la cuil es reducida segun
Clemmensen, transformando el carbonilo ¥y el enolmetiléter (C-6 y72
a los metilenos correspondientes, con lo que se obtiene el Cdd-4-
hidroxi ~3-metoxi-N-metilmorfinano CLIV3.
Luego LIV disuelto en piridina CPyd) es sometido a la reaccidn
de Ullman por reflujo durante 15 horas en presencia de Cu en polvo

¥y un poco de carbonato de potasio, al final de la reaccién se

obtiene el C+)-4-fenoxi-3-metoxi-N-metilmorfinano CLVI.
Esquema 3.102

OCH3

&-Br/CusKzCC3
CPiridina. Py 23

$4+ 1S hr.
QCH3
OCH3 %
Ll \2-Br scuskacos ZnCHgd ~HCL e Me Na-NHa
\Py/ tl. 15 hr. B.M.. 8 hr. /NN -55 o -do
LVII
B QCHs ’ OCH3
HO-{CH2)~OH 13 Na~NHsalig.
€ Ts~OH) Me 55 o -60’c @ Me
CE5-H>~ 7 hr W 2>ZnCHgd /HCLe. N
OCH3 ‘?o
LvI poLIX I CcoM

A continuacién el feniléter LV disuelto en tolueno se
adicioné gota a gota sobre sodie en amoniace liquide a -80°C,
obteniédo como producto de reduceidn el DM. ’

Las transformaciocnes de LIII a 1 también las realizaron
sometiéndo a éste compuesto primeramente a la reacciédn de Ullman
bajo las condiciones ya citadas, de esta forma se obtiene despueés
de purificar por cromatografia sobre alumina Yy eluyende con
benceno la Sinomenina-4-feniléter CLVID.

Llegados a este punto los autores encontraron que LVI puede
sor transformado en I por dos vias diferentes.

En la priomera via LVI disuelto en Aacido clorhidrico

concentrado se agitd en presencia de amalgama de zinc, agitando
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por 6 horas en un bafMo maria, el proeducto formado se cromatografid
sobre altmina eluyendo con éter y el producto resultd ser el
C+)-4-fenoxi ~3-metoxi ~N-metil~A*-morfinane CLVIID.

Luego LVII disueto en éter se desfenoxild al ser adicionado
sobre sodio en amoniaco liquide a -60°C., terminada la reaccildn se
destild el amoniaco y el producto lavado con agua fue extraldo con
éter, cristalizando de éste el Cdd-3-metoxi-N-metil-A"-morfinano
CLVIIID.

Finalmente la hidrogenacién de LVIII en medic acido CAcOHD
sabre el catalizador de Adams= a T.A., produce después de extraer
con éter el DM.

En la segunda via el éter fenilico de la sinomenina CLVI) se
hizd reaccionar en medio Acido CTsOH) con etilenglicel. reflujando
en benceno 7 heoras, finalizada la reaccidén se obtiene por
cristalizacién de acetato de etileo el dicetal LIX.

Posteriormente LIX se adicioné sobre sodie en amoniaco
liquido bajo las condiciones usadas en la primera via, obteniéndo
de este modo el producto desfenoxilado, luego éste se agité en
Acido clorhidrico concentrado en presencia de amalgama de zinc, al
finalizar la reaccién después de B horas, la base cruda fue
cromatografiada sobre alumina eluyendo con benceno. El tratamineto
postericr con Acido d-tartarico dié por resultado al recristalizar
de etanocl el tartratc de DM.

353 SINTESIS ASIMETRICA DE DEXTROMETORFAN.

Recientemente Kitamura et.al,'®® prepararon I libre de su
enantidmero CLevometorfan) usando un catalizador enantioselective
llamado BINAP-Rutenio™, el cual es un complejo organometilico
asimétrico de formula RuCOCOCFadz CS)-TOLBINAP . La “tapa clave en
ésta sintesis es la hidrogenacién enantioselectiva de la enamida
X en la gque se " obtisne uno sélo , de dos posibles isdmeros,
CS-LXI. En una catilisis enantioselectiva con compuestos de
metales de trancisién la actividad éptica de los productos
sintetizados deriva de los ligantes usados,los cuales transmiten
su informacién quiral a los sitios de coordinacién del metal donde

los compuestos proquirales son convertidos a product.oszz. EL
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precedimiento de 'sintesis se describe a continuacidn CEsquema
3.110.

Esta sintesis asimétrica comienza con el calentamiento de
XVIII a 150°C en presencia del acido p-metoxifenilacxético por 5
horas con eliminacién constante de agua, terminada la reaccién el
producto es purificade por recristalizacién de ace!.a‘to de etilo-
hexano (1:43 obteniéndo la HN-2-Cl-ciclohexenild-etil-4-metoxife-—
nilacetamida CXXD.

Esquema 3.11D0

EOOH CHy0 CH30
Ho H anh. férmicos
O\/— +@ 150°C.5 hr O\/R‘; POCL3a (S Pivalica
NHy -Hz0 cz-Hd, }t CPy-THF>
OCH3 0®c/8 hr.
HKVITI XX X1
QcH; OCH3
Hz,"RuC OCOCFad 2z [¢ 53 ~TOLBINAF] @\ HaPOse
o | CHaCH 133°c72 hr.
7 NCHO 100 atm..30°c 100 hrs. (ﬁ‘ﬁH
o
LX LXI

CH40 CH50 @
__' ZnCHG) ZHCL cone. ,A. ‘NCH
e “NCHO e 3

LXII I oD

A continuacién la acetamida XX es sometida a una
ciclodeshidratacién reflujande en benceno con oxiclorurc de
fésforo CPOClad, obteniéndo la 1-Cp-metoxibencild-3,4,5,6,7,8«
hexahidreisoquinolina CXXID.

La isoquinolina XXI se pone en contacto con tres
equivalentes de anhidrido férmicoranhidride pivalico en Py.~THF y
se dejan reaccionar agitando 8 horas a 0°C, finalizada la reaccién
¥y después de purificar se obtiene la (D -enamida CLXD y su
CEd-isdmero en una relacién 6:1.

Prosiguiendo con esta sintesis la (D-enamida LX se adiciond
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sobre una solucién metanoica del catalizador BINAP-Rutenio™ Cal
5% molard, hidrogensndo a 30°C y 100 atmésferas durante 100 horas,
obteniendo despues de eliminar el catalizador la
€S> -1 -Cp-metoxibencill-2-formil-1,2,3,4,5.6,7,8-cctahidroisoquino-
lina CLXIJ. en forma cuantitativa.

Luego la base LXI es ciclizada por el metodo de Grewe®, para
1o cuidl ésta base fue reflujada en acido fosférico a 132°C durante
7a horas, el compuesto tetraciclico resultd ser el
C+3 -3-metoxd ~-N-formilmorfinanc CLXIIZ.

Se concidera finalizada esta sintesis total cuando LXITI es
reducide segin el método de Clemmensen obteniéndose el DM con un
exceso enantiomérico (e.e.d del 98BN, Para esta reduccidn el
aldehido LXII disuelto en 4cido clorhidrico concentrado es agitado
Junto con amalgama de zine en un bafo maria. completandose el

proceso reductive al eliminar el catalizader y purificar por

cromatografia en silica gel. eluyendo con benceno.

En el esquema 3.12. se muestran las diversas vias sintéticas e
intermediarios importantaes en la
DM o TID.

preparacion del Dextrometorfan
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40 MeTODOS DE ANALISIS,

Debido a la importancia comercial del DM, la exigencia de una
alta pureza ademas de la necesidad de identificarlo Y
cuantificarlo tanto en formulaciones que lo contengan as{ como en
fluidos biolégicos, ha motivado la aparicién de una gran variedad
de métodos de analisis que van desde la identificacidn con
reactivos especificos hasta la deteccién por métodos fisicos tales
coms espectroscopia en el ultravioleta C(UV) y en el infrarrojo
CIRD, pasando por la cuantificacidn por titulacién y por
cromategrafia en varias de sus modalidades.

441 IDENTIFICACION CUALITATIVA,

En la identificacién del DM, 1la Camara Nacional de 1la
Industria de Laboratorios Quimico-Farmaceuticos*’ ha propueste S
ensayos simples para la deteccidn del DM en su forma de
bromhidrato CRomilar ,Roched que es la forma en que se comercializa

este producto, los ensayos son:

12 Una pequefa muestra del farmaco (50 mgd disuelta en
Acido sulfdrico diluido se le adiciono nitrato mercurice
al 158% y nitrito 'de sodio, y se mezclarcon, la solucién
se flltré produciéndose un coler rojo que al calentar
pasa a amarillo CEcuacién 4.10.

23 Una solucidén al 0.5 % de DM-HBr acidificada con 4cido
clorhidrico diluido se le adiciona ferrcocianurc de
potasio y cloruro férrico al 5% La prueba se concidera
positiva sin no ap'arece color verde © azul-verdoso en
el transcursoc de 15 minutos.

<> Veinte ml de una solucidn al 0.05% de DM-HBr se
adicionan sobre 65 ml de agua conteniéndo 10 ml de sosa
1N aforando a 100 ml con agua. En estas condicicnes la

absorcién de la solucidén esta entre 230 y 350 um y
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exhibe un maximo a 278 um la E::m a a78 um"a.

4> Una solucién de DM-HBr cuando es tratada con ecloreo,
‘].Lbera. bromo el cudl, disuelto en disulfuro de carbonoc
produce una solucidén rojiza.

s Por ultimo el DM-HBr disuelto en agua cuando es tratado
con nitrato de plata acuesa da un precipitado
amarillo poco scluble en amcniaco diluido e insoluble en

acido nitrico acuosc*'*?.

N=0 N-QOH
CH30 HO 0
@ BF HgCNO3dz al 19% BF BT
Ecuacién 4.10 + NaNQO2z - HzSO0« dil. A +
(Lo NaNozHasos act., AeHy —= NCH3
Cod ! =
DM-HBr Rojo Amarillo
St el DM-HBr se encuantra kaje la tformade  jarabe el

procedimienta para identificarle se basa en la extraccién del
farmaco de una solucidén de sosa 2.5 N con hexano, &l terminar las
extracciones se trata la solucidn con sulfato de sodio anhidro,
destilando a continuacién el disolvente a 50°C en una atmsafera
inerte Cv.gr. N20, el residuc se disuelve en clorcformo, en estas
condiciones la solucién es dextrogiraz. Una vez destilado el
cloroformo el extracto puede ser sometido a los ensayos indicados
en los incisos 13 al 5.

42 DeTERMINACION DE DM-HBrR POR TITULACION.

El DM es una base insoluble en agua pero come bromhidrato es
éoluble. siénde un Aacido débil Yy en principic puede ser
cuantificado por titulacién acido-base en agua, perec el punto
final es dificil)l de observar debide a la precipitacidén de la base
libre, este problema ha sido resuelto por tres procedimientos:

a3z Titulando con Acide perclérico en un disolvente no

acuoso como @l Acido acético.

o> Titulando por precipitacién segun el método de Fajans.

cd Titulando en presencia de un disolvente corganice como

tetracloruro de carbeno, cloroforme, etc.
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En los métodos ad ¥y <€) el punte final se determina
fotométricamente, aunque en al el punte final se puede detectar
con un indicador come cristal violeta. en el métedo b)) el final de
la titulacién se detecta con un indicador de absorcidn como la
flucresceina. :

En el procedimiento adet1o

se disuelven 700 mg de DM-HBr en
una mezcla de SO ml de acido acético y 10 ml de solucidn saturada
de acetato mercurico calentando ligeramente para lograr una mejor
disolucién luego se adiciona una gota del indicador cristal
violeta, titulando con 4cido perclérico O.1N hasta aparicién de un
color azul-verdoso. Bajo estas condiciones cada mililitro de &acido
perclérico O.1N es equivalente a 35.283 mg de DM-HBr.

En el método de Fajans B> *0*

se disuelven S00 mg de DM~HBr en
20 ml de agua destilada, se agregan 0.1 g de dextrina, adicionando

S-10 gotas de fluoresceina y se titula con nitrato de plata O.1N.

El procedimiento <) reportado por Canwell y Hussain'®® usa
como fase orgénica una mezecla 1:1 de cloroformestetraclorurc de
carbono, la valoracidén se realiza agitando fuertemente el DM-HBr
en un vaso de titulacién y bombeando continuamente la mézcla
organicorsagua hacia la celda del espectrofoitdmetro, una vez hecha
la lectura la solucién se regresa al vase de titulacién
iniciandese un nuevo ciclo después de adicionar mas titulante,
luego se hace una grafica de absorbancia contra moles afadidos de
titulante CFigura 4.1D0.

Al comparar este método con el utilizado en las titulaciocnes
en medio no acuese ¥y con el de Fajans se encuentran resultados muy
similares a concentracicnes del orden de 8 x 107 molar.

En este |::r-c:cedi.rn.{ent,o“'5

la principal alteraciédn en la curva
de valoracien es producida por una distribucidén desigual de el

4cido y su base conjugada entre las dos fases. La ventaja de esta
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titulacidén fotométrica heterogenea es el hecho de que las especies
conjugadas no necesitan tener diferentes absortividades molares
debide a que la concentracién formal esta cambiando continuamente.

Para la titulacidén en dos fases se propone el modelo®>;

K K K

DM-HBr a ~
-
CDM-HBrno"—‘..___ DM—HBr_’Q-K—- Br + DM-H + Hz0@——*DM + Ha0'+ OH§Z2Hz0

1-p
cOM™
s

Las constantesde equilibrioc son:

=33 ay i=1 0 [Du-Her]
Ko oy ¢ Ko = 2™ 2ow’ ¥ou T ow— ¢ Y1 T TomeRr ¢

[oy-ner] |

K * T = ———
DM-HBr [a'DM-HBl:_]

lLas especies con subindice "o'" estan en la fase organica y
las que no lo tienen en la fase acuasa.

Conciderande muy pequeffa la concentracién de DM-HBr en la
fase acuosa, de las constantes de equilibrio y de la Ley de Beer
se puede derivar la ecuacidn 4.2, la cual es independiente del
titulante affadido.

Ecuacien 4.2 A, _ = "Dy * ©om
¥+ KDM > VD

Donde: oM T moles de muestra affadides al vaso de titulacién, .|

E.DM = absortividad molar a la longitud de onda usada.
V = volumen de la fase acuosa,
Vo = volumen de la fase orgénica.

KDM = constante de distribucién entre las fases.

A be. = @bsortividad observada.
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La verificacién de la ecuacién 4.2 fue realizada titulando el
DM-HBr con NaOH '0.08526 M y usando el mismo volumen para las dos
fases, la fase organica es una mezcla 1:1 de
clorofrmostetracloruro de carbono. La pendiente de la grafica de A
vs n,, es numéricamente igual al ceoeficiente de distribucidn
entre las fases. .

Al comparar el porcentaje de DM-HBr identificadoe de muestras
de concenrtracién conecida encontraron resultados esencialmente
iguales CTabla 4.1).

Compuest. Métodos de Analisis
No acuoso Fajans Fotométrico
DM-HBr 95.3 Z 0.7 | 95.4 * 0.7 95.4 I 0.1
Tabla 4,1.% DM-HBr Tdentificado. Estos Valores do Tilulacion son.
el prcm.ﬁi}o de dos leciuras. £l Range de Concentracidn fue de.
e ® 10 molar. Se  hizd lo  suposicidn de Qque todas las lecturas se.

hicteron en agua.

El método fotométiriceo tiene la wventaja de contener tanto

informacién cuall como cuantitativa sobre la muestra®®?®,

43 DeTERMINACION DE DM POR CROMATOGRAFIA.

l.a cromatografia es es un procedimiento flexible y poderoso
para la separeacidn y cuantificacidén de los componentes de mezclas
complejas, generalmente en cantidades pequeffas, método que ha
evolucionado desde la separacidén de pigmentos vegetales en 1803 en
una columna de carbonato de calcio hasta llégar a la cromatografia
de liquidos de alta resolucién en 1963, la de papel en la decada
de los 40’s y la de gases en 18S0.

El DM ha sido cuantificado usando los diferentes tipos de
crqm&ografla con resultades rapidos y precisos en especial cuando

ésta se une a técnicas espectrofotométricos.
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4.31 DETERMINACION POR CROMATOGRAFIA DE CarA Fina (CCF).

Este método se utiliza para la deteccidén de DM y otros
compuestos relacionadas estructuralmente como Codeina, Heroina.
Morfina, Naloxona y diveras mezclas de productos farmacéuticos,
en orina y otros flutdes'®®,

Harrison vy Cook*®7

desarrollaron un procedimiento para la
separacidn e identificacidén de varios farmacos por CCF en
cantidades del orden del micrograme con diversas mezclas de
disolventes, en este trabajo lograron la separacidén e identifica-
cidén de DM, Heroina, Codeina y Ciclizina-HCl, el sistema de
disolventes que da los mejores resultados es:
Cloroformo-Acetona-Ameoniaco ¢5:94:1).

En un articuleo publicado per Kaistha y Janda'®® se describe
un método de identificacién por CCF de un gran ndmero de drogas
usando diveras mezclas de disolventes y varios tipos de reactivoes
de deteccidn, entre estas sustancias se encuentra el DM
CTabla 4.23.las sustancias fueron primeramente separadas de la
muestra bioldgica por absorcidn sobre una pieza de papel
impregnada con una resina de intercambio idnico de 6 X 8 cm y
luege son eluidas con un buffer de NH4Cl/NH4OH a un pH de 10.1 en
seguida las sustancias se extraen con metanol y se aplican scbre
una placa fina de silica gel de 20 x 20 cm colocando de 10 a 12
muestras con separaciones de 1.2 cm. Los sistemas de disclventes
usados fueron:

Az AcOEL —Ciclchexano—Amoni aco-Metanol-Agua (70:15:2:8:0.9).

B: —Metanol ~Amoniaco (56:40:0.8:0.40.
c: “ - . - - . €70:15:10: 5,
D: - " - Amoniaco CS0: 40: 0.12.

los reactivos utilizados para revelar las cromatoplacas se
indican en seguida:

a:Ninhidrina, O.5% Cw/vD.

b:Difenilcarbazona, 0.01% en acetona-agua C1:1).
c: Acetato de plata, al 1% en agua.

d: Sulfato de mercurio CIIJ, solucidén saturada.
@: Acido sulfdrico, 0.5% en agua.
f:Ilodoplatinato.

g: lodo-ioduro de potasio.
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Los resultados enf:onf.rados‘o- se encuentran en la tabla siguien-

te CTabla 4.20.

Color de la Mancha Rf = 100

Croga a b < od a T < Wy D CyD

DM PB - e - - COp| COs - sS1
Codeina-Cfosfatod]| G - - N ND COp C - 37
Morfina - - - - - AzC |C—rAzZ - 20
Heroina = - = - fod CAz |An—AZ -~ 53,48
Naloxona PB - - | an Janc®] - - | s7 54
LSD P -~ = POp - AnM An - S0
PM-Codelna 41.26 64.46
DM-Nal oxona 43,57 51.55
MF-Hidrocodona 14,281 26,42
Tabla 4. 2. EL Codige de Colores os: PD=purpura brillante; cop =ca-
16 opaco; ° mcur nja; N 3 d ece: c=
Cofe; AzCzazul cielo; Anzanaranjado; AnC =zanaranjade claro; CAz=
cafe azuloso; POp=plirpura opaco; AnN=anaranjado-naranja; c—razs

cafe que cambia @ azul; An—sAz= Anaranjado que cambia a azul.

Los sistemas de disolventes A, C y D fueron capaces de
separar DM dé Codeina, DM de Naloxona y Morfina de Hidrocedona,
detectandolos facilmente con los reactivos adecuados CTabla 4.2,
Este estudio se extendid a mas de 70 farmacos, separando varias

mezclas con diversos grados de eficiencia.

432 DETERMMNACION DE DM POR CROMATOGRAFIA EN PareL (CP).

Esta técnica tiene un gran alcance para la separacién de
mezclas complejas de varios tipos de sustancias entre las que se
encuentran los alcalocides oplaceos. Debido a sus buenos resultados
ésta se ha usado ampliamente para la separacidén de
aminoaci dog!OPio. 112 ¥ de alcaloides como Ergot Y
Solanaceas!®®, Una modalidad de la GP es la utilizacién de papel

impregnado con bufferes de pHs crecientes colocados a diferentes
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distancias de la tira de papel con loc que pueden ser detenidas
varias compuestos quimicos en funcién de su pK. Por este
procedimiento se han separado del DM varios alcaloides

estrechamente relacionados.

Brossi. Hatl.iger Y Schni der 't reportaron la separacién -sobre
papel filtro amortiguado a pHs entre 6.3 y 8.1, de DM y otros
analogos estructurales tales como: (~)-3-hidroxi-N-metilmorfinano,
C-2-3-hidroxi -n-alilmorfinanc b sus correspondientes sales
CRomilar, Dromoran v Lorfan respectivamented en fluidos
bioldégicos. lograron una buena separacién a pi 6.3 (Tabla 4.3).
Cuando el pH es 8.1 solo se logra una separaciédn regular bya que

Compuesto pH R(

DM-HBr 6.3 .47 a 0.52
Dromoran 6.3 0.37 a 0. 41
Lorfan 6.3 0.67 a 0.70
DM-HBr 8.1 0.88 a 0.92
Dromoran 8.1 0.84 a O.88
Lorfan 8.1 0.94 a 0,96

Tobla 4.3. Separacion de DM-HBr y Analogos
Estructurales por Cromatografia en Papel a
dos PH_ Dif nles. Dalos lomcdos de:

Arzneim. -Forach. 3, 62-8 (10337,

sus Rl’u son muy cercanos. D& estos resultados se concluye dque el
PH es un factor muy importante para la separacién de compuastos
mediante esta técnica.

Recientemente Schmall et. al.'*® ampliaron el trabajo de
Brossi''t, logrando la separacién de DM y otras sustancias al
variar el pH entre 4.2 y 6.4 y usando como disolvente cloroformo
CTabla 4.4D.

Para la preparacién de los cromatogramas se usaron tiras de
papel de 3.5 cm de ancho por 55 cm de largo y cada & cm, se coloca
un buffer, <variando de 0.2 en 0.2 21 pH cubriendo el rango
establecido C€4.2 a 6.4) ¥ se prepararon soluciones de cada droga
en cloroforme u otro disolvente cuidando que la concentracién de

éstas sea de 15 pug/ml y estas se aplicaron con una micropipeta
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sobre .ln linea origen, eluyende con cloroforme, el cromatograma
se desarrolleo hasta que el frente del disclvente atravezd la zona
gSonteniendo el buffer. . '

Este método es aplicable a compuestos con una diferencia en
su pK aunque sea minima. Compuestos con el mismo pYX no se pueden
separar.

Sustancia pH Rf
DM-HBr <CDMD 4.6 0.67
Cromoran CDR2 6.0 o.a1
Lorfan CLFD s.2 0.53
Morfina CHMFD 6.4 0.10
Codeilna CCDD 4.8 0. 56
Narcotina CN3 4.2 0.94
Estrenina 4.8 O. 62
Papaverina 4.2 0.94
DR/RM 6:4.6 0.21:0. 67
DR/RMC1: 1000 6:4.6 C.21:0.67
MF/CD S8.8:4.2 0.03:0.8
MF/N C100:1) 8.8:4.2 0.03:0.91
DR/LF 85.6:4. 4 0.24:0.85
MF/CD/N S5.8:2.2 0.03:0.57:0.94
MF/DR/LF/RM_ [6.4:6:5.2:4.8 1 0.05:0.15:0.5:0.7

Tobla &.4. Seporacidn por Cromatograffa en Papel a Diverscs plvl‘ de
DM-HBr y Olras Sustancias Relacionades. Tomado con Modificaciones de:
Anal. Chem. 28(9), 1373-78 (193S.

Fisher y Otterbeck**® separaron un grupo de alcaloides muy

relacionados estructuralmente con el DM-HBR, incluido éste, por cp
x;;‘an(.eniéndo el pH a S.7 con un buffer, los cromatogram}-s e
desarrollaren con cuatro mezclas de disolventes diferentes. En
oste trabajo se colocaron tiras de papel de 1.5 cm de ancho y 23
cm de largo dentro de un tubo de vidrio de 25 x 1.8 cm con un
tapén horadado para atorar el papel, luego se colocd en la linea
origen DM-HBr, Morfina. Codeina, Hercina. Dromoran, Apomorfina vy
. Narcotina ¥y se eluyé con el disolvente a CBuOH-Hz0; 80:203 y en
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forma ‘idéntica se procedid a eluir estas drogas con los
disolventes b, ¢ y d. .

a: BUOH-Hz0 C80:20)

b: BuOH-AcOH (€10:3>, saturando con agua.

c: AcOBu-BUOH-AcOH-H20 (86:15:40:22)

d: AcOBu-BuOH-Ciso-BuOHD ~AcOH-Hz20 (S0:25: 25: 50: 750,

Terminade el desarrollo de los cromatogramas estos se

revelaron con un reactive preparado disolviendo 2.5 g de nitrato
de bismuto en 20 ml de agua ¥ 5 ml de acide acético glacial la
soluclidn resultante se mezclo con 10 ml de ioduro de potasio al
28%, luego se filtré y el filtrade se diselvidé en acide
acético—agua €10:B8). Las tiras de papel seo lavaron con agua

ligeramente alcalina, los resultados se indican en la tabla 4.5.

Sustancia | pH Rf
a b c d
DM-HBr 8.7 0.45 0.73 0.60 Q.65
Morfina - 0.15 0. 40 0.03 Q.53
Codeina . O. 22 0,48 0,37 0. 55
Heroina - 0. 47 0. 59 0.47 0.67
Dromoran - 0. 40 0.70 0. 48 .78
Apomorfina - 0. 48 .55 0.42 0.87
Narcotina " 1.00 0, B9 0. B8O Q.70

Tabla 4.3. Rf de DM-HBr y Otras Drogas Relacio-
nadae usande loe disolventes a, b , ¢ y d.

De acuerdo con la tabla anterior el disolvente que da los
mejores resultados para la separacién de DM-HBr de las otras
sustancias es el ‘“c". Esta mezecla de disolventes se puede obtener
con facilidad, ademas en conjunto esta técnica es muy econdmica y
de facil realizacién.

433 DETERMINACION DE DM POR CROMATOGRAFIA DE Gases (CG).

La Cromatografia de gases es un método analitico usado
ampliamente en la determinacién de productos .- terapetticos,

revelandose como una técnica muy sencible para la cuantificacién
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de DM .en preparaciones farmacéuticas., las que casi siempre son
mezclas de DM con antihistaminicos, fluidizantes. colorantes y
disolventes. Este farmaco también ha sido determinade en
materiales bioldgicoes como plasma, orina y tejido nervicso y para
determinaciuén de pureza.
° Cuando el DM se encuentra mezclado con sustancias que
difieren ampliamente en polaridad Cp. ej. en Jarabes) hay serios
problemas para el anAlisis de todos los componentes por CG. Estos
inconvenientes pueden eliminarse preparandoc por ejemplo derivados
de bistrimetilsililacetamida®'?
cil DM''°,

Las fases estacionarias que se han utilizado para el analisis
por CG han sido:

o @l carbamato de pentaflucroben-

ad) SE-30 impregnado sobre un soporte tal como chromeseorb
W, AW, WCHPD o DMCS.

b) OV-17 y OV-101 impregnadas sobre Gas-Chrom o OV-25
sobre Supelcoport.

Las fases estacicnarias citadas se han empacado en columnas
de wvidrio de 1.20, 1.50 y 2.44 metros de largo ¥y 3 a 4 mm de
diametro interno o en columnas metilicas de 1.60 metros.

Los detectores comunmente usados son de ionizacién de flama
CDIF> debido a su buena sencibilidad, aunque también se ha usado
con buenos resultados un detector de captura electrénica CDCED.

Las temperaturas de operacidén usadas soﬁ:

Inyector CINY3: 200 a 280°C.
Columna CCLMY: 180 a @50°C.
Detector CDTCY: 220 a 280°C.

Les gases acarreadores comunmente usados son: Hz/HesAire: Nz;
Hz-N2/Aire y CHe/Argon.

Como estandard interno CSID,I2 se han usado soluciones en
metanol de Codeina (1 pg/pld; Imiprimina C1 mg/mld y DM USP C1
mg-ml). Los volumenes inyectados son de 1 a 3 ulap“z’“p"zz.

Mario y Meehan''® asi como Lain—sﬁyh’zo determinaron por CG
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el contenido de DM en jarabes., que contenian en el primer caso
ademas de DM, Ferilpropanoclamina, Guayacolato de Glicerilo.
Clorofeniramina CCLFY> y en el segundo caso Fenllpropanolamina y
Guayacolato de Glicerilo Para este anilisis se tomaron 25 ml de
jarabe, vertiéndolos sobre un embude de separacidn acidificande
con 4cideo clorhidrico concentrado, lluegc se eliminaron las
sustancias interferentes C(disolventes, celorantes, etec,.D por
extraceién con tetraloruro de carbono C(CCl4d, los extractos de
CCle se reuniercon y se lavaron con agua desionizada, la fase
acuocsa se transfirio a otro embudo y se neutralizé con sosa al S
¢as mld extrayende con cloreforme CCHCLlad, los extractos
cloroférmicos se destilaron hasta 25 ml., luegoe se adiciono
Promacina sn CHClas CSID,I> y se aford a 50 ml con CHCla de esta
solucién se inyectaron 2 pl en el cromatografe acondicionadoe
aprapliadamente C(Tabla 4.62. Bajo estas condiciones el tiempe de
retencién fue de 15 minutos. Utilizando mezclas de concentracién
conocida se descubrid que el DM se puede detectar con una
presicién de 100.52 .085 %, lo que hace a este método muy bueno
para el analisis de jarabes.

Geobbel er***
clorofeniramina , clorhidrato de Norhefedrina y salicilamida en
tabletas por CG. La salicilamida se determind del filtrado

etanocico obtenido del tratamiento de tabletas con etancl absoluto.

determins el DM-HBr en presencia de

El DM, la Clorofeniramina ¥y la NF se determinaron como se indica
en seguida. Se destild el etancl, el extracto se disolvidé en acido
clorhidrice diluido para extraer & continuacién con cloroformoe y
de la fraccién clorofédrmica se inyectaron en el cromatografe 3 ul
CTabla 4.63.

Aunque el DM es un farmaco no téxico a dosis terapéutica. en

algunos casos puede llegar a causar efectos de adiccien?™ o132

por lo que ha sido de interéz cuantificarlo en fluidos biolédgicos.
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APARATO COLUMNA FASE TEMP. °c GAS REF.
m X mm ESTACIONARI A INY CLM DTC | ACARREADOR
Varian Vidrio SE-30C 2D ~Chro- Hz/He/Aire
Aerograph Pyrex mosorb WCHPY, 270 180 270 | 30-30,200 i8
4-1200-1 2.4x3.2 | silanizado ma-
. lla 80-100.
Varian Vidrio oV-17C1.5:0
Aer ograph %x4.0 | simalita W, - - - - 19
M-1200 malla 80-100.
Varian SE-3001% /Chro-|
lAer ogr aph 1.8 m mosorb G. - a20 - He 20
4-1 400
[Varian Metalical SE-30C3%0 .~ Chro- Nz
lAer ogr aph 1.80 m | mosorb W,AW o 210 180 220 60 ml/min 21
M-1400 DMCS,
Karlo OV-17C3D Cas ~ H2,NzsAire
Erba Vidrio Chrom. Q. Malla | 2B0 250 270} 3540400 22
Fractovap 4.0 mm 100-200.
M-GV
Hewlett Vidrio OV~-101C100/ Hz/Nz/Aire
Packard silani- { Gas-Chrom. Q 200 220 2Eec( 3040350 a7
~7610A zado. malla 100-200 ml/min.
1.5%x4.0 -
Hewlett Vidric ovV-25(3*0 CHaArgén
Packard Silani~ {Supelcoport 26% a 300 52.9 17
M-7610A zada. malla 100-200 ml/min.
1.2x3.0
Tabla 4. 6.Dolorminocidn de DM  por Cromatografia de  gases, condicio
neg de operacidn: prpttfizozL12z ocet®, INYV= Inyector; cLm =
columna; DTS = Detector.

Para el analisis de DM en suerc es comin usar de 1 a 2 ml de
muestra, la cual es alcalinizada con sosa al 30:7° o 1nt?? aungque
también se ha usade potasa 2u'"®, 1a muestra alcalinizada se
extrae con CHC13*®**? o con benceno-alcshol isopropilico co:1>t®
después de destilar el disolvente el extracto se disuelve en SO ul

30,123
de metanol

inyectando 1 a 2 upl CTabla 4.42 en este analisis
se observd buena reproductibilidad,

En estudios sobre el metabolismo del DM en el cuerpo humano
se ha detectado este farmaco por CG junto con su metabolito

principal, el Dextrorfan Clorfamd”®, ademds fueron encontrados
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alrededor de 15 metabolitos desconozidos después de hidrolizar
enzimaticamente'®*,

Para realizar esta determinacién se le dieron a voluntarios
dosis de S0 o 25 mg de DM7°”Z‘. colectando muestras de orina
orina a diferentes tiempos. Estas muestras se hidrolizaron con la
enzima glucuronido sulfatasa, los productos de hidrélisis se
extrajeron con CHCla, el extracto obtenido después de la
destilacién del disclvente se disolvié en metanol, inyectando 1 ul
en el cromatografo.

Gutierrez vy Garzén‘z desarrollaron un método para evaluar la
pureza del DM después de un almacenamiento prolongade €4,6 y 12
meses) a T.A. y a 37°C encontraron que el producto se mantuvd
estable bajo bajo estas condiciones.

Para este analisis se pesaron 10 mg de DM USPF por
cuadruplicado en matraces volumétricos de 10 ml, se disolwvieron en
metanol aforando en seguida & la marca Cconc. 1 mgs/mld y se
inyectaron 3 ul de solucidén problema y 3 ul del SID,I.

Se encontré que este método es capaz de detectar un promedio
de 100.05% de DM con una desviacién estandard de 0.98. Estos datos
se ‘obtuvieron al cuantificar varias muestras
conocida CTabla 4.7).

de concentracidn

Droga mg Agregados | mg Recuperados | ¥ de Recuperacidén
Di-HBr 1.0 1.01 101.0
3l 1.0 0.99 Q9.5
1.0 1.00 100 ©
1 mhs/ml 1.0 1.01 101.0

Tabla 4. 7. Evaaluacion de un wmelodo parc La deleccion del DM.
Tomado de: Rev. Soc. Quim. Mex. 226, 427-32 (e70)

Este método es importante ya que se puede utilizar para la
evaluacién de la pureza y estabilidad de otros farmacos.

434 DeterMmiNACION DE DM POR CROMATOGRAFIA DE LiQuUIDOS DE ALTA
ReEsoLucion (CLAR).

Desde los afios 70's ha habido un rapido aumento en el uso de

la CLAR en el analisis de farmacos. De hecho estos métodos son
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usados  cada vez con mas frecencia que la CG en el control de
calidad requeride en las grandes empresas farmacéuticas. de
cualquier modo el uso rutinaric de la CLAR para la identificacién
de farmacos es limitado debido a que esta técnica tiene un poder
de resoclucién menor que la CG. Este problema ha sido resuelto en
gran medida utilizando la CLAR en fase inversa usando como soporte
octasdecilsilano, silica tipe spherosil, fenil spherisorb o
fenil-nucleosil-RP ¥y un par ionico entre la droga y la fase
estacionaria <p. ej. 1-octilsulfonato de sodio C1-0CSsH,
dioctilsulfosuccinato de sodio CDOSCCSIO.

En todos los reportes en los que se ha cuantificado el DM y
otres farmaces los detectores gque se han usado son los de
Ultravioleta CUVD de longitud de onda variable o dos detectores de
UV operando en serie a diferentes longitudes de onda.

Las fases méviles usadas para la separacidén de DM son mezclas
de disclventes de alta polaridad como: MeOH-HzO-THF; MeOH-NHa;
MaCN-H20~AcOH; MeCN~H20; etc. en diverasas proporciones segun la
mezcla que se tenga que separar (Tabla 4.8). Estos liquidos se
introducen en la columna usando diversos tipos de inyectores por
ejemplo el UBK, Wi SP 712 o bucles de inyecciédn de 6 valvulas
M-7000 y bombas de pistén reciproco M-6000A ¥ M-~45, generalmente
todos estos accesorios asi como el cromatografo de liquidos,
camputadora, etc. son comercializados en su mayor parte por la
emprasa Water filial de la transnacional Millipore.

El DM se ha detectado por-- esta técnica Junto con

espectorantes tales como Alimemazi na'*®, Pseudcefedrina'?®!¥712?
Guayacolato de Glicerilo!¥® 18043t Fenilpropanoclamina ¥
Fenilefri{na'?®13* Y antihistaminicos como por ejemplo

Metilendisilicato de Prometazina y clorhidrato de Isotiofendil %7

Maleato de bromofeniramina, Clorofeniramina. Feniramina,
Pirilamina ¥y Metoxdi fenami nat?7izeaaz Y en algunos casos
antipiréticos como Acetami nofen*?® )

En la determinacidén de DM por CLAR primeramente se prepara
un STD,I el cuil puede ser una solucidn en metanol de O-nitroben-

ceno, clorhidrato de bencenacetamida o Codeina grade UsP,
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129,134,432
etc. .

luego se detrmina 1la respuesta del aparato,
determinando en muestras de concentraciudn conocida los
ingredientes que contienen los jarabes, para lo cuil se pesan de
0.3 a 10 mg de éstos disolviéndelos en la fase mévil junto con el
STD,I para inyectar en seguida de 15 a SO ul en el cromatografo
que opera bajo las condiciones que se indican en la tabla 4.6,
Para analizar muestras auténticas se utilizan de 1 a 3 ml de
Jjarabe y se preparan en la misma forma que las muestras de
referencia. La concentracién de las muestiras problema se determina
por comparacién de la altura de los picos de las muestras de
referencia con las que se calibrd el :romaLografo‘zs-ﬂz los

resultados obtenidos tienen una buena precisién y exactitud.

Los resultados obtenides indican que la CLAR de fase inversa
es aplicable a un gran nimeroc de aminas comunmente oencontradas en
formulaciones contra la tos. Este métodeo es capaz de separar las
aminas de interéz de los colorantes, preservativos y saborizantes
normalmente encontradeos en jarabes, en 'Liempos menores a 0
minutoes.

La determinaciédn de DM y sus metabolitos principales,
Dextrorfan, 3-metoximorfinano ¥ B-hidroximorfinano, se ha

42,118,812,
realizado por cG * con buenos resultados. aunque

recientemente se ha publicado métodos en los cuales se realizan
estos analisis por CLAR.

Cuando se determina el DM en orina, se toman muestras de 1 o
0.25 ml y se hidrolizan por 12 horas a 37°C con 0.02 ml de la
enzima [fI-glucuronidasa.fi-arilsul fatasa'™ o con 0.02 ml de
glusul asa®® manteniéndo el pH  en 5.0 con un buffer de

38,134
acetato ’

terminada la hidroélisis se eleva el pH hasta 11.3

con un buffer de glicina, la muestra se extrae con hexano-alcohol

n~butilico C1:13, luego de eliminar el disolvente por destilacidn

a 40°C en un bafio maria, del extracto se invectan en 0.20 ml en el

cromatografe de liquidos bajo las condiciones indicadas en la
30,131

tabla 4.8 .
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CLM FASE tr o Vi| %R REF
AP ARATO DTC} cmxmm | ESTACIONARIAl FASE MOVIL

CWA MTCA MaOHC 2820 88,7
BM-6000 |UVza7 [30x4 PMAEDVB NHa €88:13 - LOO.1 ) @8
L M-UsK

cM #BPk Cis OS {MeCN-H20-AcCH

BCPR UVzpo (30x3.89 | de 10 wum C40:6:13  con | 20min. 100,14 127

IA 1-0C3E 0.1

CWA UVzeo ;Fisher |uBPk Ci100S NHa-H20-HTO2H 98, 3-
BM-6000 |M-440} S-5000 €3:3: 3D, pH= 2mi,m 101 129
IL M—-UBK 30x4 5.6

cH MICA HeCN-H20 (SE&: 15 min
BCPR UVzs« [30x4 uBPk C180S 420 con OCSSE [3ml ~mr 92,7 | 130
IM-LC NH4}1Oa 0. 005
CWA UVapo H20-MeCN-HCO2H {20 min
BM-6000 |P-E 25x1. 6] ZxCHAHTPR Ac. Metanzulfaod iml/mn 100 | 128
LLBSE! nico. (B500: S00:
1:12.
-

(=] UVass BPk C100S MeOH-H20~-THF a98. S-
BCPR-  |M- 30% 4.0 |de 10 um CB80: 290: 403 [14.8mim | 101 | 133
t1o UVIII DOSCCE  er

HaPOas B5%

CWA UVzoo (12304 [LOLi-Ch-CH KHzPO4~-MaCH 120.5
BM~6000 (M~LMC| 2. 44 | de 10 um 1:12 pH 4 201. 4 - 131
Bc /I -6 | SH-25| 2)PH-Sb con HaPQCa ml ~mir.

S um

CWA Nucleosil- MeCH-MeOH
BM-45 UVzzo [30x4 RP-Ph-EtL250 | C2:12,0CsS 1.3 - 38
LA-Ws de 7 um KHzPO4 ,70% ml./min.

CWA MTICA Sc-TS de HYeOH-H20-THF

BCPR UVz270l1S um {8 um C17:7:12 20 min. - 133,

CWA UVzeo |MICA Porosil ba-| MeOH 2N-NHs

Bl-6000 ldual | 30x3.8|ze silica 1N-HH4NO3 3.5min - 134

M-Usk de 10 um 2ml mir

Tabla 4.8. Condiciones de Operacién para la Determinacidn de DM
por CLAR. En esta tabla cwa=Cromatografo Walors Assoc.; BM-X=Bomta
modelo x: P-E=Perkin-Elmer; IA=Inyector ¢ i BC! b, de
Piston raciproco; IM-X=1nyector modelo X IM-LC=1Inyector modelo Lc
: CM=Cromalografo modutar; prCzdelecticr; CrM=Columna; MTCA=Melali=
ca; ocss=1-octilsullonate de sodio; DOoscCs=piociiiaul{osuccinuato
de sodio; PMAEDVSE zPolitmetacrilator-estirero-divinilbenceno; HuopY
cin os=zu-pondopak 18 de ostadecitsilanoLi Ch-CHNzLi~-Chromosorb-cN
Ph-SbuzPhenil-Spherisorb; ZRCN /NC-PR = Zorhax CN, cianopropil onla-
zada: Bes v=Ducleo de o tvulasiSc~TezSili tipo  spherosiljtrz

tiempo do retencien: Vv =

3
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En seguida se indica la efectividad de la CLAR para al
analisis de DM en orina. i

DETERMINACION DE DM EN ORINA
Compuesto | Cantidad Encontrada
Cugsmld 2R3° %r3?
1.76 $6.6 T 4 sg s
3.62 98.6 T 2 .
9. 00 9s.1 T 2 g7 I8
27.00 g9.8 T 0.1

Tabla 4.9. Engayo del DM por CLAR eon Orina.
%R = % recuperacion. Tomado con modifica-
ciones da: J. Chrom. 422, 340 (P87 vy
Biochem. Pharmacology. 37(16),3155 (1PE86),

Zysset et. al.“ determinaron los niveles de DM en sangre
utilizando muestras de 100 a 200 pl amortiguadas a un pH de 11.3
con un buffer de glicina 1M y B0 ng de Levallorfan (SID.ID
realizando 1la extracciédn con hexano Cconteniendo 0.1% de
trietilaminad, terminada la extraccién se destilo el disclvente en
bafio maria a 40°C, el extracto obtenido se disolvié en 200 ul de
fase mévil CTabla 4.82 inyectando a centinuacién 100 ul en la
columna del cromatografo, el DM recuperado con esta técnica fue
superior al 90 C10 detarminaciqnes).

Debido a la gran eficacia que se logra en la separacién de
mezclas farmacéuticas complejas por CLAR., Con esta técnica Caude y
Le Xuan'®™ cuantificaron DM-HBr en formulacicnes que incluyen
también: Fenobarbital, Clorhidrato de Benzocaina, Clorhidrato de
papaverina, Meperidina, etc. usandoc una columna de 15 cm empacada
con silica tipo spherosil con tiempos de analisis menores a 20
.minutos las condicionbes de operacién se indican en la tabla 4.8.

Poco tiempo después Baker, Skelton y Cheng-yu Mat?*
caracterizaron mas de 100 sustanclas,inclidoc el DM, usando tres
sistemas de disolventes CA:B:C).

Ar Metanol ~Agua (2:1) con NaHzPOe 0. 025M.
B: Metanol-Amoniaco 2N-Nitrato de Amonio 1IN (27:2:12.
[+3] Amoniaco-Diclorometano €2:1.010.
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Con @l sistema A so saepararon: Acide barbiturice, Aspirina,
Morfina, Codeina, Naloxona, etc. Con el sistema B se
caracterizaron: DM, Codeina, Morfina, Fenitlefrina, etc. Y con C se
pudieron separar: Naloxona, Di azepan, Procaina, etc. Las
sustancias usadas en este estudio fueron USP, se usé coma SID.I
Morfina, disuelta en la fase mévil, la velocidad de flujo fue de 2
ml/min.

El sistema B dié los mejores resultados con las drogas béasicas
como el DM,

Kubiak vy Munson'®® hiciéron una mezcla sintética de DM,
Dimetilanilina y 3-hidroxi-N-metilmorfinano. Para la separaciédn
usaren una fase mévil de MeCH~HzO-NH«NOa y dioctilsulfoxinate de
sodio 0.0SM. Las condiciones de operacién se indican en la tabla
4.8, los tres componentes fueron separados con una buena recupera-—
cidn para el DM.

44 DEVERMINACION DE DM Por MeTobos Fisicos.

Estos métodos se han usado para analizar tanto
cualitativamente como cuantitativamente moléculas organicas de
muchos tipos desde las mas simples como alcocholes. aminas,
hidrocarbures. hasta las mas complejas como alcaloides, proteinas,
Acidos nucleicos y otras que en la mayoria de los casos son
sustancias de interéz farmacéutico.

441 DETERMINACION DE DM POR ESPECTROSCOPIA ULTRAVIOLETA CUV).

La técnica ultravioleta fue una de las que primero se hecho
manoe en este sigle como herramienta analftica para la
identificacién de productos naturales y medicamentos.

Formilo y Levi'®® publicaron un artfculo sobre el anilisis de
un gran namero de farmacos (>803, entre las que sa incluyen D,
Morfina, Codeina, Racemorfan, etc., observando cque el pH tiene una

gran influencia en estas determinaciones. Este trabajo fue
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complementadoc varios afios después por Siek et.

UV mas de 300 sustancias de naturaleza diversa,

al quienes
analizaron por
incluido el DM, éstas se agruparon de acuerdo con: 1) estructura
2> perfil de absorcién CA vs AY, 3D efecto del cambio de

4) cambio de polaridad del disolvente con respecto al agua y

quimica,
pH,
5) intensidad de la banda de absorclén.

En este estudio se encontrd que el DM presenta dos maximos
uno a 226 e nm y otro a 273 r nm en 4cldo clorhidrico diluido.
En disclventes menos polares que el agua hay un ligero corrimiento
a longitudes de onda menores,

el efecto del cambio de pH es

moderade. Las demis sustancias analizadas presentan perfiles de

absorcién tipicos que permiten su identificacidn relativamente

facil. En la tabla 4.10 se indican los datos de absorcién en el UV
de varias sustancias de interéz farmacéutico,
COM
PUES |[LONGITUD DE ONDA MAXIMA CAmax.2 en nm [DATOS DE ABSORBANCIA.
TO Acido diluido | Base dilufda)Otro disol. LS £ Disol.
DM 218,278, 283; 278,282; aai .a78,288 218,278(7560, HClagir
HCl 0.10 N NaCH 0.1N ELoH 2000
211,240,284 238,284, 211,239, 286 212 25275
cD 278 0.10 N 278; ELCOH 285 1612 | HCldi
NaOH 0.1 N 238 4680 | ELOH
NEP |220,279: 241,293: 225,281, 279 4400 | HClait
HCl 0.10 N NH4OH O. 4% ELOH 241 8100 | NaOHa
22, 279; 245, 280, 230,281 273 4400 | HCldit
EP H2S504 O.1N 286; MaOH 281 4000 |MeOH
NaGH 0.1N
CF 227,272 227,2a72; a73 273 10000 | ELOH
HC1L O.01N NaCH Q.1N ELOH -
cLF™| 2737 - - 273 - H2S04
HzS0«4 O.SN 0. SN
210,240,284, 251,298; 208, 241, 2605 210 27050
MF 280; NaOH O.1N ELOH 285 1611 { HClai
HClL O.1iN 298,251] 2662, NaCH
2920
Tabla 4.10. Datas do Absorcion en el  Ultravicleta DM (D, Co-
deina «©m, Norepinelrina (NEP), Epinefrina (EP)LCafaina tc’,Clo-
rofeniramina {CLF) Morfina (4P, Tomade _ con modificaciones de:
g Forensic Sci. 243, S25-BL (UP?H  y de Rev. Fac. Farm, Univ.
Cent. Vanez. zp, 31-35 (1P74).



Debido a las dificultades que hay para la determinacidén de
Romilar en Jarabas.pcr UV causadas por interferencias de absorcicn
de ingredientes que no han podicec ser separados completamsnte por
extraccién con disolventes, se han desarrollado métodos'®™*®
pPara la cuantificacién de DM en jarabes por espectroscopia en el
UV previa separacién por Cromatografia en Capa Fina.

Para entender la metodologia seguida en este Lrabajo‘“
tomaremos de mas de 10 mezclas analizadas ol ejemplo de un jarabe
que contiene DM, Clorofeniramida, disolventes y ccoclorantes. EL
analisis empleza extrayende con éter del jarabe acidificado con
HCldil., seguido por neutralizacldn con sosa y nueva extraccidn
ahora con cloroformo. una vez que se ha destilado disclvente se
completa la separacién por cromatografia de capa fina CCCF) usando
como disolvente de desarrollc una mezcla de CHCla-Cg~HD-MeOH-HNHa
€70:20:10:1D, ya identificadas las manchas éstas se disolvieron
por separado en HCl1 0.1 N y en HzSO« 0.5 N haciéndo 1la
determinacién en un espectrofotdémetro UV Beckman DB Recorder
CEsquema 4.15.

Terminada la serie de determinaciones de absorcidn se
realizaron los calculos de la concentracién de cada farmaco usando
la ecuacién siguiente:

Ecuacién 4.2) mg Farmaco = & ’A(tAp vs:::':;:““
Donde: t = mg de testigo en 10 ml de solucidn.

Ap = absorbancia del problema.

AL = absorbancia del testigo. .

Una vez estandarizado el método se lograron recuperacicnes
de mias del S8% para el DM y de 100% para el Maleato de
Clorofenamina.
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T ARABE COMERCI AL
Concentracidn Declarada
10 mg DM + 10 mg CLF
HClL 1IN/S ml
Extraccidn con éter;
S porcicnes de 25 ml
Destilar y| NaOH 1IN
10 ml

Extraccion con CHCls
5 porciones de 25 ml

Filtrar y |[secar con
Na2S04 anh.
Solucien]cloroforme Se desecha
Destilacién
DM + CLF
en 10 ml de CH2C} 2]

CCF en silica gel
GF 254
O.S ml DM-HBr testigo
0.5 ml problema
0.5 ml CLF testigo

Desarrollc del Cromatograma
CHCla{¢-H-MeOH-NHa o = 0.9
€70: 20:10:12

[DM + Testigo + Blancg [CLF + Testigo + Blanco |

HCl1 O.aN H2S04 0.5 N
10 ml 10 ml
Lactura a 278 nm Lectura a 273 nm
Celda de 1 cm Celda de 1 cm
I
CALCULOS
Esquema 4. 1. Separacion de DM y clorofeniramuna (CLF> jarabes Y
Deteccion  por  Especirofotometria UV previa  Separacion  por  GCF.

Tomado con modificaciones det
Rev. Farm., Univ. Cent. Venez. 29, 31-33 1974,

Tan y Salvador **®  encontraron que es posible cuantificar
muestras soélidas (capsulas y tabletas) que contienen Romilar,

Guaifenosina y Fenilpropanclamina realizando una oxidacién previa
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con metaperiodato de sodic sin que el DM y la Guaifenosina sean

afectados. - En esta técnica 'la celda de referencia contiene
Fenilpropanoclamina Y la celda para la muestra contiene
Fenilpropanclamina oxidada, Guaifenosina y DM, Bajo estas

condicicnes ol DM presenté dos miximos de absorcién en metanol,
uno a 278 nm y otro a 286 nm, la Guaifenosina tiene un méximo a
272 nm y el especire diferencial para la Fenilpropanclamina
presento un maximo a 2561 nm correspondiendo a la absorcién neta de
la muestra y un minimo a 27% nm que corresponde a la absorcién
para la solucién de referencia (Fenilpropancolamina sin oxidard con
un punto isosbastico a 272 nm Cfigura 4.92. Para probar el método
los autores prepararon tabletas conteniéndo DM (28.9 a 29.70 y
Fenilpropanolamina (24 a 26.4 mgd detectando 99.5 y 99.2%
respectivamente. Los resultados obtenidos para tabletas
comerciales estan de acuerdo con lo que indican los fabricantes.

. 143

Jones et. al utilizaron un método llamade de minimos

cuadrados, en el cual son necesarias varias determinaciones a
longitudes de onda crecientes, logrando analizar mezclas
complejas, por ejemploc con este método se analizaron tabletas
conteniendoc DM, Pseudoefedrina , Tripolidina y sus sales, a
longitud de onda de 275 a 300 nm para el DM y la Tripolidina y de
252 a 300 para la Pseudoefedrina.

Recientemente se propuso un metoda’*® para la determinacién
directa de DM en presencia de Pseudoefedrina y Clorofeniramina
como sus sales en tabletas usando un espectrofotémetro UV provisto
con un aditamento Cdiodo) capaz de realizar analisis de
multicomponentes, la sencibildad de este método es de 7.5 ug/ml
para la Pseudoefedrina, 1.0 ugs/ml para Clorofeniramina y 5.0 pg/ml
para el DM, cuando se usa la segunda derivada de la absorcién con
respecto a la longitud de onda, el anilisis se hizé entre 240 y
300 nm en celdas de 1 cm ¥y un pH de B Ccon un buffer de acetato de
sodiocd. Los resultados son comparables a los encontrados
CLAR,

con la
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442  DETERMINACION DE DM PoOrR EsPectTrROscoria INFRaROJA C(IR).

Como sa ha discutido el DM-HBr se ha analizado utilizando
la cromatografla, espectrometria UV y polarimetria, ¢on resultades
confiables y seguros, sin embargo, dentro de un trabajo presentadoc

143

por Thompson et. al para la identificacidén de aminas,

estudiaron las caracteristicas de absorcion del DM-HBr. El1 DM-HBr

presenta dos bandas. una ancha a 2440 em™*

y otra aguda a 2500
em®, aungue la localizacién de estas bandas depende mucho de ia
existencia de agua de ‘hidratacién, ya que el agua desplaza las
bandas a frecuencias elevadas. El espectro es atribuido & un
estiramiento del enlace N—H CFigura 4.12. La forma de esta banda y
su intensidad caracteritica hace Qdifi{cil confundirla con la banda

respactiva de aminas primarias y secundarias.

Figura 4.10. Estructura del
DM-Hbr con el circulo punieado
- se indica la parte de la mole-
Alargamiento N-H cula anclizada en el infrarrojo.
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5.0 CONCLUSIONES.

En el desarrollo de éste trabajo se logro reunir
esencialmente toda la informacién sobre el dextrometorfan, la que
da una idea sobre el auge que han tenido y tienen los antitusivos
en general y el DM en particular, en la industria farmacéutica.

Como se puso de manifiesto en el capitulec uno el DM ha ido
afianzande su permanencia en el mercado nacional desde su
introduccién,

En los procedimientos de sintesis para el DM, se concluye.
después de analizar el namero de pascs, disponibilidad de
materias primas ¥y vigencia de patentes, que los mejores esquemas
de sintesis son: 3.2, 3.3, y 3.10 CCapitulo tresd.

En el esquema 3.2, en dos pasos se obtiene el intermediario
Il y con tres pasos miAs se completa la sintesis del DM, Las
materias primas se pueden conseguir en el pals con excepcidn del
Acido d-tartarico,

Es muy atractiva la sintesis que se indicaen el esquema 3.3:
en este caso se utiliza come material de partida la
2-Cl-ciclohexenild-etilamina y como en el caso anterior se
completa la sintesis del DM en cinco pasos. En esta sintesis
existe el inconveniente que el p-metoxifenilacetaldehido clave pa-
ra la preparacién del DM no se obtiene en el pais, pero se tiene
la vent,aja' que esta sintesis puede incluso iniciarse desde el

ciclohexanol o la ciclcohexancna con dos © tres pasos mas.

Ademas dado que las patentes que amparan estas sintesis ya no
son vigentes, no habria problema en su utilizacidn.

También seria muy atractiva la sintesis directa del DM segun
el esquema 3.10, en el gque el paso clave es una hidrogenacién
enantioselectiva usando el catalizador BINAP-RuCIID, En esta
sintesis seria necesario importar el catalizader y el 4acido
p-metoxdifenilacético.
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Debido a la importancia comercial del DM y la exigencia de
una alta pureza, ha impulsado a las grandes empresas farmacéuticas
a investigar diversos métodos de analisis para el DM. Este
farmaceo se cuantificé con elevada precisién en jarabes, tabletas e
incluso en fluidos bioldgicos wutilizando principalmente la
cromatografia en varias de sus modalidades;: dando muy buenos
resultados el acoplamiento de las técnicas cromatograficas con la
espectrofotometria en el Ultravioleta. Adema&as en las farmacopeas
se consignan varios procedimientos para la deteccidn cualitativa
del DM contenido en diversas formulaciones, proceadimientos
también citados en este trabajo C(capitulo 4.12.

Por lo gue se ha citade anteriormente concidero que los
métodos para la determinacién cualitativa y cuantitativa del

Dextrometorfan son lo suficientemente confiables y completos.
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