
"LA QUIMICA DEL DEXTROMETORFAN" 

TRABAJO MONOGRAFICO DE ACTUALIZACION 

Que para obtener el Título de 

QUIMICO 

presenta 

JUAN FUENTES MARTINEZ 

1992 

.. I FWA DE ORIGE[j 



UNAM – Dirección General de Bibliotecas Tesis 

Digitales Restricciones de uso  

  

DERECHOS RESERVADOS © PROHIBIDA 

SU REPRODUCCIÓN TOTAL O PARCIAL  

Todo el material contenido en esta tesis está 

protegido por la Ley Federal del Derecho de 

Autor (LFDA) de los Estados Unidos 

Mexicanos (México).  

El uso de imágenes, fragmentos de videos, y 

demás material que sea objeto de protección 

de los derechos de autor, será exclusivamente 

para fines educativos e informativos y deberá 

citar la fuente donde la obtuvo mencionando el 

autor o autores. Cualquier uso distinto como el 

lucro, reproducción, edición o modificación, 

será perseguido y sancionado por el respectivo 

titular de los Derechos de Autor.  

 



IN D 1 CE 
Página. 

1.0 
1.1 

1.1. 1 

1.1. 2. 

2.0 

2.1 

2.2 

2.3 

2.3.1 

2.4 

2.5 

Int.roducci6n. 
Aspectos Económicos. 

Siluaci6n del OH a Partir de su introducción en 
México. 
Distribuidores en México. 

General.idades. 

Propiedades Fisicas. 

Propiedades quimicas. 

Actividad Anlilusiva. 

Mecanismo de Acción. 

Toxico1og1 a. 

Metabolismo y Excresi6n. 

3.0 Métodos de sinlesis del Oexlromet.orfán e Interme

diarios 

3.1 S1nt.esis de 1-Cp-met.oxibencil)-2-met..il-1,, 2,, 3,, 4,, 5,, 

6, 7,, B-oct.ahi droi soqt.1i nol i na. 

3.2 

3.3 

3.4 

3.5 

3.5.1 

3.5.2 

3. 5.3 

4.0 

4. 1 
4.2. 
4.3 
4. 3.1 
4.3.2 
4.3.3 
4.3.4 

4.4 

4.4.1 
4 .. 4.2 

5.0 

6.0 

Sint.esis de Cd,lJ-hidroxi-N-met.ilJN:Jrfinano. 

Sinlesis de Cd,,l)-3-metoxi-N-met.ilmorfinano. 

Obtención de Cd)-3-hidroxi-N-met.ilmorfinano. 

Obtención de (d)-3-met.oxi-N-inet.i lmorf !nano,, 
CDexlromet.orfán o DMJ. 
Obt.enci6n de DH a Part.ir de (d)-3-hidroxi-N-met.il
morf'inano. 
S1.nt.esis de OH a Part.ir de Sinomenina. 

Sint.esis Asimét.rica de Dext.romet.orCán. 

Mét.odos de Análisis para el OH. 

Ident.iCicaci6n Cualilaliva. 
Delerminaci6n por Ti t.ulación. 
Det.erminación por Cromalograf'ia. 
Delerminaci6n por Cromat.ograCia de Capa Fina. 
Det.erminaci6n por Cromat.ograCia en Papel. 
Det.erminaci6n por Cromat.ograC!a "de Gases. 
Delerminaci6n por Cromat.ograCia de Liquidas de 
Alt.a Resolución. 

Det.ermi.naci6n por Mét.odos Físicos. 

Det.Errmi.naci6n por Especlroscop1a Ul lraviolet.a. 
det.erminaci6n por Especlroscop!a Infrarroja. 

Conclusiones. 

Bibl.iograf'ia. 

CD 
C2) 

C3) 
C3) 

C4) 

C5) 

C6) 

C9) 

C14) 

C16) 

C10) 

C20) 

C21) 

C26) 

C32) 

C34) 

C37) 

C30) 
C38) 

C39) 

C43J 

C43J 
C44) 
C47) 
C40) 
C49) 
C52J 

C56J 

C6D 

C6D 
C66) 

C67) 

C69) 



1.0 INTRODUCCION. 

El CM es un ant..i t.usi vo que carece a dosis habi t.ual de ef'ect.os 

serdant.es y anal.gésicos :'f se le considera libre de adicción. Est.e 

'f':..rmaco act..úa a nivel del Sist.ema Nervioso Cent.ral aument.ando el 

umbral al est.imulo t.uslgeno en el Cent.ro de la Tos. El DM además 

de inhibir la t.os reduce las secreciones bronquiales. Su 

a'f'ect.ividad en pacient.es con t.os pat..ológica ha sido demost..rada en 

una grán variedad de est.udios clinicos. observ:..ndose una pot.enc1a 

semejant.e a la que present.a la Codeina. Puede inducir liberación 

de hist..amina lo que puede ser import.ant.e para individuos 

hiperreact.ivos a sust.ancias broncoconst.rict.oras Casmát.icosJ, o sea 

puede causar alergia. 

El DH el principio act.ivo de gran part.e de las 

preparaciones cont.ra la t.os que se venden en México. las que lo 

Bromhidrat.o de Oext.romet.orfán 

SoloCS)/En combinaciónCECJ Uom}:.re Fabricant.e 
Jarabe CJb) s DELSYM Fisions 

s Naooulmonar Quim. y Farm. 
s Prot.~n Prot.ein 

c:..osulas s ATHOS HERDIX 
Jarabe EC: Dif'enhidranu.na V NH•OH Benadrax IParke avis 

EC: Guavacol CGJ Brodexin Remir 
EC: Guaif'enosina CGF) Chweracol D UP JOHN 
EC: EF v ClorfanaminaCCFt-1) Codelasa E Andromaco 
EC: CFM GF. CF V ses Cor1c1din SCHRING 
EC: CFM y NH•Cl Derof'en Andre Bigaux 
EC: Fenilef'rina v es Graneodin SQUIBB 
EC: Guaya.col Oxin Quim. son s 
EC: NH4Cl Romi lar ROCHE 
EC: CFM V Guavacol Tusicanol INFAN 

Jb/SUOOSJ. t.. EC: CFM V Guavacol Yodoaal REYERE 
Supos i t.or i o EC: GG. DP. ALF.EUC :1 GML Meg:al Andromaco 
To.\>\.o. l.. 1.. •nt.\.t.U81.V08 o. Dg,.ae d• DM D1.•Lr1.bU1.dO• 

Donde: EF"=Eíedr'l.na., CF"=Co.!ei..no., scs=So.l'l.c\.\.o.t..:. d• •od"º• cs=ci..

t.ro.t.o d• aodi..o, OO=Ouo.yo.co\..;i.t.o de Oli..c•ri..lo, DP=Di..pi..roru1., 

A\.co.níor, EUC=Euco.\.\.plol y OML=Oomeno.l. 

cont..ienen como único ingredient.e act.ivo en combi naci 6n 

ant.ihist..aminicos, sencilla mult.iple con espect.orant.es. 

analgésicos, ant.ipirét.icos soluciones amort.iguadoras y agua 1.: 

En el pais comercializa jarabe, cápsulas. y 



suposi~orios CTabla 1.1). 

En el mercado Nacional se conocen et.ros ant.i t.usi vos que no 

incorporan al DM. preparados. ya sea.a base de Codeina. Ant.ihist.a

minicos. oxolamina u ot.ros1 CTabla. 1. 2). 

Present.aci6nl 
J'"') EC: 

1 EC' 

1 

CODEINA 
VEC 

Fenilef"r-ina v GG 
ALF. GK. 80 v ACO 

OXOLAMI 
s 
s 
s 

Nombre 
Bront.onvl 

1 E u cal i ot.i ne 
NA 

Bredon 
SINTUSAN 
OXATHOS 

1 Dist.ri.buidor 
1 Fi sions 

RUDEFSA 

Oraanon 
HORMONA 
MEDIX 

~e: Carboci.st.eina C~lt.usine RUDEFSA 
ANTIHISTAMINICOS 

EF PFPA BZS v NH•Cl Esoeci al so SQUI 88 
I DFH. CS. Ment.ol v NH,Cl OXTOSEN SQUI88 

nFH EF" V es 1 HI STI ACI L Col umbi .a.. 
DIVERSOS 

EF v Bálsamo de Tulú Broncoredrina Cilao 

Jb/nrac:ieas 
Jb/grageas/ 
Sunosit.orios 
Jb/Suoosit.. 
Perlas/Suo. 

Jb/Tablet.as 

GG, EF v Noscaoina 
0-sulf'oquavacol v Zinenrol 
Clorhidrato de Fominoben 
Ziprepol 

Pioacet.at.o 
Benzonat.at.o 
Drooroeicina 
Zioeorol 

Broncomed 
Bront.onvl 
Noleot.an 
RespJ..lene 

Sal vioon 
Tesalon 
Trorerit. 
Tusioen 

Perlas/Suo. Et.ilenqlicol/ác.salicilico Benzonal 

TC:Í.bla. L. z. Anli.Luei.vo• qu• no Conh•n•n DM. 
Donde: PFPA=Proí•npi.rido.mtno.. DZS=Denzoo.to d., aodi.c, DFH=Dlí•n
h\.dro.mi.na.. 

Liomont. 
Fisions 
Promaco 
Columbia 

San fer 
Ciba Geiov 
C:hinoin 
Liomont. 
Cryopharma 

En est.e t.rabajo present.a una descripci6n de las 

propiedades f'isicas y quimicas del DM. se mencionan somerament.e 

l.as propiedades f:armacol6gicas. mecanismo de acción, met.abolismo 

y excresi6n; se describen los mét.odos de sint.esis y resolución 

publicados desde 1951. asi como los procedimient.os de análisis que 

se han report.ado. 

1.1 ASPECTOS EcoNOM1cos. 

El bromihidra.t.o de dext.romet.orf'án CRomilar) ha. desplazado 

paulat.inament.e a 1a Codeina y et.ros ant.it.usivos del mercado 

nacional '·2 debido a que es un buen supresor de la t.os sin causar 

erect.os secundarios. 



1.1.1 SITUACION DEL MEDICAMENTO A PARTIR DE SU lNTRODllCCION EN 

MEXICO. 

El DM-HBr se int.rodujo México en 19751 y durant.e est.e 

t.iempo y hast..c. 1991 se han import.ado 74 000 Kg CFig. 1, 1). Los 

principales provéedores ext.ranjeros son en orden de import.ancia. 

Clos números ent.re parént.esis represent.an ':; en peso de DM-HBr): 

E.U.A. C2.0.6Y.), Suiza C2:3.5":-0, Uruguay ClS:o y Alemania C13,0. 

Ot.ros socios de menor import.anc.ia son: Isla Ant.igua C6. 31Y.:I, 

Dinamarca C3,:J, Bélgica C2.34,:J, F'rancia Cl.47::::>, It.alia Cl.26'0, 

Isla Tokelau CO. 57:0, Venezuela CO. 51:0. Canada CO. 2Y.), Brasil 

C0.01:0, Reino Unido co.17:0 e India C0.03!0. 

Kg de DM x 10
3

. 

6 

4 

Ai'ios 

ns 7d 77 

FL91.1ra. t.. 2. Xmporla.ci.on•• d .. DM-HDr enlre y .tPOt. 

Dc;.lo• P,.oporci.ona.doa por el Do.neo Mex~ca.no de Comercio Exl•rtor. 

1.1.2 DISTRIBUIDORES EN MEXICO. 

Los dist.ribuidores de DM-HBr son: Prot.ein. Import.adora y 

Mane:fact.urera Brulart... Química y Farmacia y Laborat.orios Vidar. 

siándo sus cliant.es inmediat..os los l.aborat.orios indicados en la 

t.abla 1.1 y el Sect.or Salud. en el Pals no exislen :fabricant.es 

para est.e product.o. En 1991 se vendieron al Sect.or salud 1338 Kg 

de DM-HBr 3
• En est.e mismo periódo el Sect.or Privado consumió 

alrededor de 11 95 Kg 2
•
3

• 

El precio por unidad :fue de 800 pesos para el Sect.or Salud y 



1319 para el Sect.or Privado Cunidad = 60 ml y cada ml es i9ual a ~ 

mg de DM-HBr). 

Se prevee8 que para 199Z el Sect.or PriVado gast.ará 1576 pesos 

por unidad. 

2.0 GENERALIDADES. 

El DM es un f'ármaco ant.it.usivo sint.et.izado por Schnider y 

GrÜssner' para los Laborat.orios Hof'f'rnann La Roche y pat.ent.ado en 

E.U.A. en 1954~. Aunque est.ruct.uralment.~ es un opiAceo, ca~ece, a 

dosis t.arapeútica 

compuesto presenta 

narc6ico, b) es 

de ef'ect.os sedant.es y analgésicos. Est.e 

las siguientes caractelist.icasd: a) no es 

seguro y ef'ect.ivo, e) tiene excelent.e 

est.abilidad. d) present.a grán velocidad de acción y e) 

f'armacéut.icamente acept.able para la incorporaci6n varias 

f'ormulaciones cont.ra la t.os. 

Benson et.. al.' inician el est.udio del DM al hacer est.udio 

comparat.ivo de sus propiedades con las del Racemorrán. levorrán y 

et.ros ét.eres met.ilicos relacionados Cver f'ig.2.1), encont.rando que 

los is6meros dext.ro, part.icularment.e el DM. t.ienen signiricat.iva 

act..ividad antit.usiva sin inducir ni ef'ectos depresores de la 

respiración ni analgesia. Se ha encont.rados que los compuest..os 

levo son responsables de adicción, nu.ent.ras que los dext.ro no 

la producen. Estos t.rabajos y muchos otros demuest.ran que el 

rármaco es ef"ect.ivo ant.it..usivo7-•d. Pero ademA.s de las 

propiedades como ant.it.usivo se ha encont.rado que es Ot..il c::omo 

a.nt.iiñf'lama:t..orio17 • en el t..rat..amient.o de la dismenorrea••, como 

agent.e ant.i t.umoru>.zo y por úl t.imo se ha observado que t.iene 

propiedades ant.iconvulsionant.es21
-

2 d. Se t.iende a coneiderarlo 

poco t.6xico y sin riesgo de adicci6n4
"s>-2

7
, pero est.udios hechos 

en perros indican que induce adicci6n similar a la producida. por 

la Morf"ina al administ.rarse por peri6dos prolongados. incluso 

Noirf"aliceª" in'f'orm6 de un caso de int.oxicacci6n en nif'los por 

ingest.ión de 15 mg de DM. que corresponde una dosis 

t.erapéutica'º. El OM act.úa a· nivel del sist.ema nervioso cent.ral 

aumentando el umbral al est.imulo t.usigeno en el Centro de 1a Tos 

localizado en Areas dispersas del bulbo raquideo2 !J-aa • a.dem.A.s de 



inhibir la. t.os roduco la.& &ecrocionos bronquia.lo&. sain disnlinuir 

la ac::t.ividad ciliar del epit.elio bronquial. Su ef'ect.ividad en 

pacient.es con t.os pat.ológica ha sido est.udiada en muchos casos 

cl 1 ni cos indicando que t.i ene una pot.enci a semej ant.e a la de 1 a 

Codeina7
'
3 z. La administ.ración de est.e f'á.rrna.co por via oral 

produce niveles plasmát.icos e!evados en aproximadament.a 2 horas. 

aunque su ef'ect.o ant.it.usivo se present.a en unos 20 minut.os
39

• Es 

mat.~bolizado en el higado a nivel del ret.iculo endoplAsmico liso 

por O y N-desmet.ilación originando varios met.abolit.os como 

3-hidroximorfinano CII:J • 3-hidroxi-N-met.ilmorf'inano CIII:J y 

3-met.oximorf'inano Civ:>. Est.os met.abolit.os asi como sus conjugados 

con el Acido glucuronico y con sulfat.os son eliminados por orina y 

bilis. 

2.1 PROPIEDADES FISICAS. 

Oescr i pci ón: 

El bromhidrat.o de dext.romet.or-f'An CDM-H8r) 6 es un 

polvo blanco crist.alino, carece de olor y es de sabor amargo. 

Tiene un punt.o de f'isión de 122-124°C, mient.ras que el punt.o de 

f'usión de la base libre .es de 109.5-111.Sºc'.t.. Las disoluciones 

acuosas C1Y.:> son incoloras con un pH de 5.2 a 6.5. 

Su solubilidad en agua es baja, siéndo más soluble 

disolvent.es orgá.nicos como glicerina, alcohol, propilen glicol y 

clorof'ormo CTabla 2.1.). 

Apariencia·. - ... - - .... -- .. - .. - - ---- -- --- ...... - ------- - .. -polvo crist.al i no 
Color-·-----·-- -- ---- --- - ------ --- - ----- - - -----blanco 
Olor- .. - ----- - -- --- - - - - - --- --- -- -- - - - -- ------ninguno 
Sa.bor--------------------------------------amargo 
Color de l.a disolucion al 1';: en agua. 0 --------incolora 
pH de la disol.ución al. 1Y. en agua------· --- - 5. 2 a e. 5 
Reciduo de ignisi6n-------------------------0.1Y. 
Sol ubi 1 i dad: 
Agua a 25ºC-------------------------------·-·1.5'' 

a 50°C--------------------------------5.0Y. 
a 70°C----------------·---- ---·-------10.0~~ 
a eeºc------- --- - - --- - ------ __ .:_ _ -- --25. ov. 

Alcohol-- - - - - - --- ---- - - - - - -- - -- --- --- - --- --25. O~' 
Glicerina USP---- -- -- --- --- ---- -- --- --- --10. OY. 
Propilen glicol USP-----------------------soluble 
Clorof'ormo USP··- - - -- ·-- -- - - - - - - • - - - -- - • - - - ·soluble 

To.bLo. z. •· Propi.edo.d9• ri •i.coa d•t Dexlrom•loríAn 
Tomo.do de: Dru.g co•meli.c Ind. oac:U,7:17 <.t.Od3), 

bromhi.d.ro.lo. 



Una disolución al 1.5,.: en agua del DM present.a. una act.ividad 

ópt.ica de [o.]z:s• = +26 a +28°. 

De acuerdo con Magidd. el Romilar es est.able a 1a luz, al 

aire y no es hi9rosc6pico. Al est.udiar la est.abilidad de 

disoluciones acuosas del ~ármaco, se encont.ró que es est.able en un 

rango de pH de 4 a 5,6, est.able a la exposición solar 

indireet.a, ya que, una exposición direct.a t.iende a descomponerlo 

lent.ament.e CTabla 2.2). 

Puede resist.ir un almacenamient.o prolongado CmAs de t.res 

mases) a 45ºcd.Gut.ierrez y Garz6n'2 hiciéron un est.udio sobre la 

est.abilidad de est.a sust.ancia durant.e un periódo de 12 meses a 

t.emperat.ura ambient.e y 37°C checando el product.o por 

croma.t.ogra~ia de gases, encont.rando que el DM se mant.iene est.able 

después de 4, 6 y 12 meses de almacenamient.o, 

ICr i st.al es: 
uz·--------est.able;... la iluminación indirect.a. 

Aire-------est.able. 
Húmedad- -- -·no hi grosc6pi co. 
Soluciones acuosas: 
pH-------- est.al::ile ent.re 4 y 5.6 
Aire------·est.able 
~uz--------est.able a la iluminación indirect.a. 
Tablet.as y capsulas: 
Est.able bajo las condiciones normales de almacenamient.o. 

To.ble. z. z. E•lo.bi.Li.dod de\. Bromh\.dro.lo de Dexl.romelorfán. 
Toma.do de: Drug Coemet.i.c J:nd. oac:S>, ClZO-zz. 7!17 C:lP03l, 

2.2 PROPIEDADES 0UIMICAS. 

NOMBRES QUI MICOS Y SI NONI MOS. 

El DM se conoce como: d-3-met.ox!-N-met.ilmor~inano; 

d-3-met.oxi-17-met.ilmor'f'inano;d-1,2.3.4,9.10.10a-hexahidro-6-me~oxi-

11-me~il-2H-10.4a-iminoet.ano~enant.reno; 3-met.oxi-17-me~il-9a,13o.. 

140.-mor~inano~ 3-met.ox.i-N-met.ilmor'f'inano; bromhidra~o de dext.ro

met.or'f'án. 

El DM exist.e Cormando part.e de una mezcla' con su enant.i6mero 

el Levomat.or C án. El isómero daxt.ro present.a la propiedad 

ant.it.usiva mient.ras que el isómero levo as narc6t.ico. 
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LEVORFAN 

RACEMIC;.. DE}:TRC 

RACEMORF AJ.I DEXTRORF'AJ.J 

CH
3 

LEVOMETORFAN -RACEMETORFAN -DEXTROMETORFAN 

Figura. z. 1. M•zc:La. ra.cém\.ca. del 3-metoxi.-N-mol\.\.morfi.na.no. 

El DM es inert..e al at..aque de agent..es oxidant.es y reduct.ores 

suaves. Es est.able en disoluciones rrias da Acido clorhidrico y de 

sosa 1M. Como bromhidrat.o reacciona con alcalis
6 

para f'orm.ar la 

base libre. Forma un nit.rat..o de baja solubilidad y precipit..a de 

soluciones acuosas por el ácido t..ánico. salicilat..os y soluciones 

concent..radas de ioduro de sodio y de pot.asio. 

Reacciona en medio ácido con nl.Lrit..o de sodio en presencia de 

nitrato mercúrico con aparición de color rojo que al calent..ar pasa 

a amc..rillo. Una dl.soluci6n del f"ármaco encont..act.o con cloruro de 

plaLa acuosa produce· precipiLado amarillenLo insoluble 

disoluciones diluidas de amoniaco e insolubl~ en ácido nit..ricc:o 

diluido°' 3
• 

Haflinger et... al. 44 est..udiaron los product..os de Cot..o-oxi.da-

ci6n del DM C!) presencia de oxigeno. En esLe est..udio 

irradiaron una disolución acuosa al 1:0: de Romilar CI-HBr) 

presencia de oxigeno. produciéndose Cl)-3-met..oxi-10-oxo-N-me~il-

morCinano (V) con 10~; de rendimient..o. La oxidación direct..a con 

t..ri6x.ido.de cromo en ácido sulfúrico ~orm~ V con buen rendimient..o 

CEcuaci.6n 

Ec. a.1:> 

El t..rat..amient..o del DM-HBr con bromuro de bencilo en acet..on~ 

produce el bromobencilat..o CV!) CEc. 2.Z). 



Ec. a. 2:> Br 
I:~ 

© 
OM-HBr VI 

En 1975':1 se report.6 que la reacción del DM con t..et.r6xido de 

osmio Corma los compuest.os de oxidación CdJ-3-met.ox.i-N-formilmor

f'inano CV!I::> y ClJ-3-met.oxi-15.16-dioxo-N-met.ilmor finano C'IIII:> 

Ec. 
1) eso. CH30~cH~O~ 
éDT. A. /1.6 hrs. NCHO NCH3 
3)Ref'luJ0/6 hrs. o O 

'/II '/III 

Recient.ement.o Boccardi et.. al. 46 publicaron un art.iculo sobre 

la oxidación Cot.oqu1mica de I en .:..cido clorhidrico y t.razas de 

iones férricos, est.a reacción da como producto principal el 

Cl.:>-3-met.oxi-10-hidroxi-N-met.ilmorf'inano CIXJ y el ClJ-3-met.oxi-

10-oxo-N-met.ilmorf'inano Cv:>. Además la composición de est.a mezcla 

depende de las condiciones experiment.al.es y del dl.Solv.;;.r.Le usa.de 

CEc. 2.4). 

Ec. 
CHO~ 3 o CH30 o cH3o o 

2. 4J Oz/hv Clu:::J OH O 
NCH f'&Cla·CHzO)yHCl '~O~CH + ~oNCH 

3 ~~hro. ~ 3 ~ 3 

I IX V 

Debido a la f'alt.a de reacción en ácido sulf'úrico los aut.ores 

creen que es import.ant.e la f'ormaci6n del complejo Fet.n_cloi-c.46
• 

Cuando el CM se oxida en presencia de met.anol -HCl ZM C 1: 1) se 

aisla del medio de reacci~n el CdJ-3,10-dimet.o>:i-N-met.ilmorfinano 

CX:> CEcuación 2.s:>. 



Ee. 

Al sust.it.uir el .ácido clorh!drico por ácido bromh1drico se 

encuentra que la reacción fot.oquirnica en presencia de cloruro 

f'érrico produce exclusivament.e el 2-b•omo-DM CXD. 

CHJ~Br 
Ee. hi-

FeCl 3. C HzOJ 3/HBr 1 M 
4 horas 

NCH3 
XI 

2.3 ACTIVIDAD ANTITUSIVA. 

La t.os es un fenómeno que t.iene la función de prot.ejernos de 

la invasión de cuerpos ext.ra~os t.ales como secresiones bronquiales 

origin.adas por procesos infecciosos, polvo vapores y humo. En el 

aet.o de t.oser. el aire inspirado es expulsado con grán fuerza y en 

su violent.a salida arrast.ra los cuerpos ext.ra~os. En ocaciones la 

t.os es excesiva y provoca irrit.aci6n en el t.ract.o raspirat.orio. 

l.lavando a un circulo vicioso. ya que la irrit.ación a su vez 

provoca t.os. 

Con el nombre de agent.es ant.it.usivos se denomina a las drogas 

que poseen la propiedad de calmar o aliviar la t.os. 

Para poder est.udiar en condiciones cont.roladas la act.ividad 

ant.it.usiva del DM y ot.ras f'Armacos relacionadas. han aparecido 

varios mét.odos para producir t.os art.if'icialment.e y est.o son: 

1J Est.imulaci6n mecánica causada por irrit.aci6n de la mucosa 

t.raqueal al int.roducir objet.os de hule o plAst.ico. se dice 

que la raspuest.a se origina en unos recept.ores mecánicos 

present.es en esa zona • 7
-•

9
• 

2) Mét.odos quimicos que cara.et.erizan por el uso 

de sust.ancias capaces de provocar t.os por ~rrit.aci6n de 

la mucosa t.raqueobronquial • sust.ancias usadas con est.e 



f'in son: á.cido clt.ricci, paraldehido. hidróxido de amonio. 

amoniaco/aire y dióxido de azuf're/aire, dando los mejores 

result.ados al ácido cit.rico, y el amoniaco8 ':so-:sz_ 

3) Est.imulación eléct.rica de los t.roncos nerviosos53
'
54

• de 

la mucosa t.raqueal •,:S!5-!5? o de ciert.as !lreas del bulbo 

r aquideosa.ao,:s7. 

4) Est.imulación farmacodinámica por drogas como nicot.ina lo-

belina 
na12.oa,!lo 

y ioduro de 1.1-dimet.il-1,4-f'enilpiperazi-

Hast.a hace poco t.iempo los alcaloides f'enant.rénicos del opio. 

principalment.e Morf'ina y Codeina hablan sido los más comunes y 

ef'ect.lvos supresoras de la t.os. De hecho est.as drogas, junt.o con 

los narc6t.ieos sint.et.izados a part.ir de los ale.a.leidas del opio 

eran los únicos ant.it.usivos disponibles en el mercado. Hace cerca 

de 29 a~os el 25Y. del t.ot.al de narc6t.icos comercializados en E.U.A 

f'ueron empleados como component.es en mezclas ant.it.usivas CTabla 

2. 3). L.a Heroina Cdiacet.ilmorf'ina::> f'ue usada ampliament.e como 

supresor de la t.os en Inglat.erra y muchos et.ros paises europeos60
. 

Aunque el uso principal de est.as drogas es como analgésicos. 

:;'ust.ancia Nombre Comarcial 
::odeina -
Morf'ina -
Met.ilmorf'ina. -
Pihidromorrinona Dilaudid 
Pi hi dr ocodei nona Hycodan, Dicodid, Tussionex 
Morrolinilet.ilmorCina Pholcodina 
iA.lcaloides del Opio Pant.opan 
N"et.adona Oolophine. Adanon. Ami dona 

evorCanol L.evo-Or-omorao 
lo.bla. 2. 3. • Drogo.. Ha.rc:Ól\.C:(l.11 qu• Po••en Ael\.V\.do.d Anl\.lU&\.VO.. 

Toma.do d.: ~orug of Choi.c:•~ PP •02-•. Sa.i.n LOU'-111 u. s. A. U.P741. 

Dosis (mn) 
10-20 

2-3 
8-15 

o. 5-1 
5-10 

10-
2-3 

2.5-5 
o. 5-1 

Aunque los agent.es narc6t.icos son ef'ect.ivos ant.it.usivos t.ienen 

la desvent.aja de pot.encialment.e adict.ivos y la mayor-la 

producen eCect.os indeseables cuando son administ.rados an dosis 

ópt.imas por mucho t.iempo. para eliminar est.os inconvenient.es han 

sido desarrolladás un grá.n número de Cármacos de pot.encia parecida 

a la que present.a la Codeina sin present.ar los ef'ect.os adversos de 

los narcót.icos. ant.re ~st.a.s el DM ocupa un lugar especial. Una 

list.a. de las drogas de est.e t.ipo se muest.ran en la t.abla 2.4. 
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Sustancia 
Dext..rometor f' án 
Narcot.i na C Noscapi ria) 
Carbet.apent.ano 
Caramifen 
L.evopropoxi f'eno 
Benzonot.a.t.o 
Dimet.oxanat.o 
Clof'edianol 
Pipezet.at.o 

Nombre Comercial 
Romilar CRocbe) 
Nect.adon 
Toclase 
Toryn 
Novrad 
Tes salan 
Cot.hera 
ULO, Det.1 gon 
Therat.uss 

Ta.bla. :!. 4. Agonloa Anlilusi.voa no No.rc6li.coa. 

Dosis Cma) 
15-30 
10-30 
15-30 
10-20 
50-100 
50-100 
25 
25 
20-40 

Toma.do do: .. Drug oí choi.ce- pp 40Z-4. Sa.i.n Loui.a U. S. A.. (1P74). 

La pot.encia ant.it.usiva del DM es igual a la que present.an la 

Codeina, Levopropoxif'eno, Caramif'en y Narct:.Lina, aunque hay et.ras 

drogas más pot.ent.es t.ienen el 1nconvenient.e de ser narc6t.icas y 

causar adicción CTabla 2.5). 

Para t.ener una idea de la pot.encia ant.it.usiva del DM a 

cont.inuaci6n se presant.an varios supresores de la t.os ordenados 

en f'orma crecient.e de su capacidad ant.i t.usi va ''7 ·º, 
Codeina= Daxt..rorf'án = DM 

d-Propoxi f'eno. 

1-Propoxif'eno dl-Propoxif'eno 

DM > Dext.rorf'án > Levorf'án > Racemorf'án = Morf'ina > Racemet.orf'án > 
Levomet.orf'án. 

De la t.abla 2. 5 se obt.iene el siguient.e orden en pot.encia 

ant.it.usiva: But.erfanol Heroina Morf'ina Normet.adona 

Oimemorf'án Carbet.apent.ano Drot.abanol Codeina DM 

Narcot. na = -Propoxi ano > Cara.mi en. 

Sust.ancia Dosis CmaJ Pot.encia Ant..it.usiva 
Ref'. 

Romilar CDM-HBrJ 15-30 100 40,60 
Codeina CCd) 10-20 100 40,60 
But.erf'anol CBD - 1000 61 
Orot.ebanol CDb) - 100 61 
Di memor í' :..n C DF) - 100 61 
Morf'ina CMD 2-3 1000 52 
Heroina CHR) 2.5-5 1000 52 
Normet.adona CNMD) 2.5-5 200 40 
1-Propoxi !"ano Cl-P) 32.5-60 90 60 
Carbet.apant.ano CCRPJ 15-30 150 60 
Car ami !'en C CRFJ 10-20 < 100 7,60 
narcot.ina CNCT) 15-30 100 B,60 

' . ' To.bla. z. :!:'. Polenc\.o. Anl1.lu•1.va. de DM y O ro. D 090.a. 

A c:ont.inuac:ión se indican las est.ruct.uras de los f'flrmacos 

cit.ados en la·t.abla ant.erior C2.5). 
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DM Codeina 

Ac~~ o 

~CHlV< 
XVII XVIII 

Heroina NMD 

But.erf'anol Dimemorf'án Drot.ebanol Morf'ina 

N~ ºYºj ~º) 
l _¡_;N( r/l"(j lY;'6 N() 

XIX XX XXI 

l-P CRP Caramif°en Narcot.ina 

La mayor part.e de los est.udios sobre la t.os han sido 

realizados en animalesº. En seres humanos se ha producido t.os 

art.if'icialment.e con ácido cit.rico o haciéndo respirar mezclas de 

amoniaco/Aire. et.e. o.~z. Result.ados t.1picos se indican en la 

f'igura 2. 4. En est.a f'igura se observa que la Codeina y la 

Narcot.ina alcanzan su ef'ect.ividad máxima a las dos horas. mient.ras 

que el Rom.ilar y el 1-Propoxif'eno present.an su máximo a las t.res 

horas. 

o 

i-10 
~ 
&-20 
-o 
o z 
e 
•-30 

E 
"' 5-40 
o 

f \.-Propoxof•no 

,/,' ~:~:~~a.~=~ ::: 
Na.rcol \.na.( ZO) 

O- Horas 
¿ 

Flgura.. z. 2. Efeclo de Anli..lu•Lvoa •obre et Número d• Toa••· 
a:xpr••o.do como et Promedl.o de\. Porc.enlo.j• en ca.da. hora. c.onc.~den~.cla. 

Tomcdo de: A.m. J. N•d.. Sei.. 1PS.-2o:s '1957>. 
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También so 9ncont.r6 qu.,¡. gol DM. Morf"ina. Horoina. y CodGina 

ocaciones no reoducen en forma predecibla la t.O$ producida. a.l 

inhalar amoniaco, ácido cit.rico o por inyección Ci, v.) da 

Paraldehido.Ctrimero clclico del f'ormaldehi do:>. debido 

posiblerment.e a f"act.ores de t.ipo psicol6gico'!IZ. 

La act.ividad del DM C10 y 20 mg), Codeina C15 mg) Caramif"en 

C10 mg:> y un placebo, se est.udi6 en 55 individue:,; humanos con t.os 

pat.ol6gica
7

• La medicación se administ.r6 5 veces al dia durant.e 10 

dias. luego recibieron un placebo por 3 dias, est.e proceso lo 

repil.ieron hast.a complet.ar los 65 dias. De est.e est.udio se 

concluyó que la Codeina y el DM cs. 10 mg:> t..ienen una efect.ividad 

máx.i.ma y el Caramifen CU:> y el Dt-1 CT, 20 mg:> present.an menor 

eCect.ividad, y como era de esperar, el placebo present.6 la minima 

acl.ividad CFigura 2.3. y 2.4:>. 

En la figura 2. 3 se observa que el grado de t.os es máxima 

en la marrana. minima al medio dia e int.ermedia en la t.arde. 

OrGdo de To5 Oro.do de 

... 
•. z ... 

º·" 
o .• o.o 

O.d O.d 

o.o o.o 

8 P 10 11 1Z 1 Z tlr 1 z ll 4 7 • " Di.a.a. 

FiQ. 2.3 Fig. 2.4 
Ft.guro. z. 3. Va.ria.c::ionc.s;i do por <Prom•d1.o d., ob•ervo.-
clon6'¡¡). Ft.gu.ra VQ.l'"\.O.c:\.ones. do lo. lo la.r·90 d.. 13 di.a.a 

<c::o.do. número ""' vl pr<:imliPc:il-C. d• 189 ol:.•&ervac.\C.n••i. 
Tomo.do de: J. Lab. Cl\n. Mod. 4.8, 870-Bd u .. Q"!id). 

De los est.udios realizados sobre ant.it.usivos pueden 

ext.raer los siguientes hechos"·7 ·º·'º•'!IZ,dO,dZ: 

a) Los ant.it.usivos no necesariament.e cont.ienen el grupo mor-

f"inano. pues se conocen muchas sust.ancias que no contienen 
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dicho grupo, y sin embargo son ant.it.usivos. 

b) Todos los ant.it.usivos t.ienen común un nit.r6geno 

t.erciario f'orma.ndo part.e de un ciclo de 

ram.1f'icaci6n. 

e) Es dif'icil cuant.if'icar la act.ividad de los ant.it.usivos, ya 

que muchas veces int.ervienen f'act.ores psicológicos con 

humanos, por est.a razón avent.urado ext.rapolar 

result.ados obt.enidos en animales al hombre. 

d) Cuando la t.os es de origen pat.ológico, ést.a puede ser 

cont.rolada con ant.it.usivos, pero ést.os no eliminan la 

inf'ección que la est.a causando, lo que en un moment.o dado 

puede ser peligroso para el pacient.e. 

2.3.1 MECANISMO DE ACCION. 

El DM act.úa 
Cent.ral J.Z,J.?.2s>-aJ.,dD 

Perif'éricoJ.?,ZP,dZ. 
y en menor 

nivel 

grado 

del Sist.ema 

sobre el Sist.ema 

Nervioso 

Nervioso 

La t.os ref'lejo alt.ament.e int.egrado, que 

parcialment.e bajo cent.rol volunt.ario. 

Cuando se sabe que un componenle neural puede alt.erar la t.os 

o, inversament.e. puede ser alt.erado por la t.os, se deduce que el 

sit.io en cuest.ión debe est.ar relacionado con la t.os. Tal es el 

caso en el cese de la t.os de gat.os cuando se ocluyen las vias 

respirat.orias para impedir el aument.o del volumen pulmonar durant.e 

la inspirac16ndd o cuando 

est.iramient.o pulmonar 67. 

anest.esian los recept.ores de 

Se ha demost.rado la exist.encia de un grupo de neuronas 

espirat.orias localizadas el bulbo raquideo, las cuales 

despliegan una descarga de baja rrecuencia al inicio de la 

inspiración, que luego se aceleran en el t.ranscurso de est.a f'ase: 

si se provoca t.os en ol animal ent.onces est.a células exhiben un 

t.ipo dif'erent.e de descarga12• De acuerdo con est.as observaciones 

el cent.ro de la t.os se puede definir como: "una unidad neuronal 

coordinant.e ubicada en Areas dispersas del bulbo raquideo y la 

prot.uberancia con conexiones int.imas con la unidad neuronal 

respira.t.oria y en part.e. idént.ica con ella"cn. 
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dist.rubuido en la regi6n dorsomedial al t.ract.o t.rigeminal y núcleo 

en el área adyacent.e a los nervios a!'erent.es vago y gloso!'aringeo. 

En los últ.imos 10 aNos ha probado la exist.encia de 

recept.ores especi!'icos para el CM que son di!'erant.es los 

recept.ores opiaceos22
'
24

'cU,d!t. Est.os recept.ores se caraet.erizan 

en ser sat.urables, reversibles y est.ereoselect.ivos, siéndo de dos 

t.ipos uno de alt.a a!'inidad y ot.ro de baja a!'inidad. Al invest.igar 

la dist.ribuici6n subcelular se ha encont.rado que los sit.ios de 

alt.a a!'inidad est.an con!'inados,casl en su t.ot.alidad, a la !'racci6n 

microsomal, siéndo ést.os, macromoleculas de nat.uraleza prot.eica. 

Musacchio et.. al. 22 propusieron la hip6t.esis de que la alt.a 

a:Cinidad de los sit.ios de uni6n para DM son responsables de la 

act.ividad ant.it.usiva y se origina cuando est.os recept.ores son 

ocupados por el ligant.e apropiado, es decir, el CM u ot.ros 

!'ármacos relacionados Cv.9r. Carami!'en, Carbet.apent.ano, et.e.). 

De lo indicado ant.eriorment.e se deduce que el mecanismo de 

acción del CM a ni val cent.ral comprende una serie de cambios 

con!'ormacionales de los recept.ores, los cuales, a la manera de un 

int.errupt.or cent.rolan los !'lujos neuronales que modulan 1os 

e:Cect.os ant.i t.usi vos2 z.z'. 

Se ha descubiert.o que el CM se une a un grAn número de 

t.ejidos t.ales como higado rif"i'.ones, bazo y en menor grado en 

coraz6n2
', de lo que sa deduee que ex.ist.en recept.ores cent.ralas y 

peri!'éricos y se sabe que est.os son di:f'erent.es ent.re si,. es 

probable que los recept.ores periféricos sean los responsables de 

los e:f'ect.os secundarios asociados eon los ant.it.usivos08
• 

A nivel del Sist.ema Nervioso Periférico los e:f'eet.os secunda

rios principales que causa el DM son29
•
32

•d2,CS3,0P,7 o 

1) Aument.o de: la presión sanguinea, la resist.encia pulmonar 
el !'lujo sanguineo pulmonar, la preseión en las art.érias 
pulmonares. 

2) Broneoconst.riceión. 

3) Reducción de la presión sanguinea Cpor disminución de la 
resist.encia vascular). 

4) Disminución del !'lujo sanguineo. 

5) Disminución del volumen respirat.orio. 

6) Ocacionalment.e se produce t.aquicardia. 
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Est..os of'oclos f'ueron enconlr&do& en animales • los que se 16~ 

dioron dosis de 1 a 15 mg/Kg de DM. Indudablement.e exisle la pro

babilidad de que estos ef'eclos se presenlen ocacionalmenle en 

humanos. 

Furokawa y Okabe7s. descubrieron que cuando el Romi lar se 

adminislra simullAneament.e con Fenobarbit.al en f'orma oral no 

present..an modif'icaciones sobre la presión sanguinea o en la 

act..ividad cardiaca. 

2.4 Tox1cOLOGIA. 

Es común conciderar que el DM carece de t.oxicidad a dosis 

lerapéulica. sin embargo. se ha inf'ormado30 qua ocacionalment..e 

dosis t.erapéut.icas han causado lraslornos gaslroinlest.inales en 

personas sencibles. L.as manif'est.aciones c:onsist.en en sequedad. 

nausea. disminución del apet.ilo y const.ipaci6n o diarrea. 

También se producen ocacionalment..e t.raslornos nerviosos que 

se m.anif'ieslan con mareos. somnolencia o euf'oria; t..odas est..as 

manif'est..aciones ceden al disminuir o suprimir la administ.raci6n de 

DM siempre y cuando la medicación no haya sido muy prolongada.37 

que generalment.e es el caso m.As coman. 

Se sabe'·Q. que rat.ones que recibieron dosis let..ales de DM 

present.ar on at.aques convulsivos y mur i aron debido 

respirat.orio. 

f'allo 

Est.a ant..it..usivo posee una aparent.e cit.ot..oX1.cidad a dosis 

similares la t.erapéut..icas.P,zo. Animales que recibieron 

inyecciones int.ramoleculares de DM desarrollaron necrosis donde se 

aplicó la inyeci6n4
. 

Una prueba de que est..e f'Armaco puede ser adict..ivc es el hecho 

de que puede prevenir los sint.omas de la abst.inencia a la Morf'ina 

induce adicción perros28 y en rat..as02•72 cuando se 

administ..ran dosis crecient.es por periódos superiores a dos meses. 

Se conoce el caso de un adict ... o a las drogas que desarrollo un 

psic6sis después de t.omar 20 t..ablet.as que cont..enian DM. la 

reacción se caract.erizó por hiperact..ividad, alucinaciones visuales 

y audi t.i vas 79• 
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Noirf'alise et.. al. 3
P report.aron un caso grave de int.oxicación 

en nifios por ingest.i6n de 15 mg de DM. 

Debido a est.os hechos el Expert. Commi t.t.e on Drug Dependence 

de E.U.A. recomienda el monit.oreo del consumo de DM para det.ect.ar 

algún signo de adicci6n
72

• 

Pruebas hechas en animales4
'd

2 indican que la dosis !et.al 

media CDL
50

J del DM depende t.ant.o de la via de administ.raci6n como 

del sujet.o de experiment.aci6n CTabla a. 5). 

En humanos se acept.a como DL
50 

vi a oral 165 mg/Kg48
• 

DL 
50 

Cmg/Kg) 

Droga Animal I. v. s.c. Ora.l 
Conejo 15 

Romil.ar Rat.6n 35 275 165 
Rat.a C>4~~ca) 350 

Conejo 27 
Dext.rorf'án Ral6n 65 350 385 

Ra.t.a. ªºº* csoo ) 
1100 

Morf'ina Rat.a. 600 

To.bla. z. !S. DI. 
50 

de Romi.lo.r, D•Xlrorfán y Morfi.no. on Anlmo.lea, 

Dond•! %. V. = vio. ln\.ra.veno•a.; s. c. = vio. int.ro.museula..r. 
Tomo.do mod\.flecu::a.on•• d•: Pha.rm(lCol. Expt.l. Theoro.p. 100,un 

u.~su y Arc:h. Exper. Pha.\.. u. Pho.rma.eol. od. zzo, Zd UP'!'7). 

Es convenient.e hacer not.ar qua en la administ.raci6n de t.odo 

t.ipo de f'ármaco exist.e el riesgo pot.encial de reacciones adversas. 

debidQ a est.o. siempre. se det.ermina una dosis en la que el 

medicament.o present.a un máximo de ef'ect.os t.erapéut.icos con un 

minimo de ef'ect.os secundarios. Lo acert.ado de est.e mét.odo lo 

comprobamos con el hacho de que Cármacos mucho mAs t.6x.icos que el 

DM se pueden encont.rar en el mercado. Es mAs se sabe37'74 que el 

DM-HBr se comerciali:::::a sin necesidad de recet.a médica en muchos 

paises de Europa. 
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2.5 METABOLISMO V EXCRESION. 

t.a administ.raci6n de OM-HBr en el Hombre produce nivel es 

plas~t.icos elevados en apro:<l.madament.e dos horas. lo que sería.la 

una buena absorción int.est.ina.l 33
• Gibaldi y Grunhof'er al est.udiar 

el met.abolismo en rat.as encont.raron un pat.r6n de absorción similar 

al ant.erior 7 -:5. 

El OM-HBr es met.abolizado en el Higa.do a nivel del ret.iculo 

endoplásmico liso, en unas est.ruct.uras llamadas mtcrosomas 3
'•

7 d•77 

las que cont.ienen un complejo enzimát.ico sat.urable 

concent..raciones relat.ivament.e bajas3
''

38
• 

~a via met.ab6lica seguida consist..e principalment..e en la 

O-desmet.ilaci6n para f'orm.ar el Dext...rorf'A.n COX) y en menor grado 

la N-desmet.ilaci6n en la que se f'orma el Met..oximorf'inano CME?-0. 

Est.os met.abolit.os pueden ser desmet..ilados hast..a el Hidroximorf'ina

no CHOM> CFigura 2. 5). y est..e al igual que el DX puede f'orrnAr 

compuest..os conjugados con el ácido glucurónico y con sulf'at..os 

t..ransf'ormándose en compuest..os mat.aból 1cament.e i nert.es34
'
35

'
38

• 

La O y N-desmet..ilación son procesos ~s bién oxidat.ivos. que 

de t..ransf'erencia de met..ilos o hidrólisis. pués se ha det..ect..ado en 

los microsomas el cit..ocromo P-450, el cuál es un mediador en los 

procesos oxi.dat.ivos a nivel hept..t.ico38
'
74

'
78

• Aunque el DX. MEM y 

HOM son los principales mat.abolit.os asociados con la degradación 
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enzimat.ica. del DM. no son los únicos. ya que invest.igacionas 

realizadas por Koeppel et.. al. 70 revelaron la exi;st.encia de 

alrededor de 1.5 met.abolit.os y proponen la exist.encia de vias 

secundarias de degradación que comprenden la O y N-acet.ilaciór1, 

hidroxilación del anillo aromát.ico. sat.uración del mismo con 

subsecuent.e oxidación. 

El modelo animal para el est.udio del met.abolismo del DM es 

suCicient.e para explicar cualit.at.ivament.e la degradaci6n en al ser 

humano, aunque cuant.it.at.ivament.e hay marcadas dif'erencias ent.re 

animales y el hombreºº. incluso ~e sabe de grandes dif'erencias 

ent.re grupos de animales de la misma especie y por supuest.o. ent.re 

individuos humanos. dif'erencias que son regidas por f'act.ores 

genát.icos t.ipo Mendeli.a.no37•30
• 

Un ejemplo t.ipico de lo!: product.os de la degradaci6r1 del DM 

se muest.ra en la t.abla 8.6. 

Radi act.J. vi dad Tot.al 
Comcuest.o Orina 

OH z. 8': 
DX 2S.2 
DX-glucuronido 44.7 
DX-sulf'at.o 10.7 
HOH 5.7 
HOM-glucuronido 6.S 
HOM-sulf'at.o z.a 
Radiact.ividad Tot..al 98.S 

Ta.bto. z. cs. ProducLo• d• to. D•9rca.do.c\.Ón 
mci.li.ca. d-t DW •n Rci.LCl.9. Toma.do da: 

.1. PhCU'm. EJCpLt. Th•ro.p. •::iaca>. 437 u.9d7>. 
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33.5 
Z9.9 
10. a 
1.1. s 
7.2 
5.1 

105.7 



3.0 METODOS DE SINTESIS DEL DEXTROMETORFAN E INTERMEDIARIOS. 

Desde que se inició el est.udio del DM CI) CFigura 3.1) se han 

publicado un grán número de mét.odos de sint.esis mismos que pueden 

clasif'i~ados en cuat.ro grupos: 

1) Sinlesis a partir de la t.elrahidroisoquinolina. 

2) Slnt.esis a part.ir de 2-Cl-ciclohexenil)-et.ilamina. 

3) Sint.esis a partir de Sinomenina. y 

4) Sint.esis asimétrica a part.ir de 2-C1-ciclohexenil)-et.il

amir1a. 

CH30l$l, 

~CH3 
DM CI) 

F'i.9uro. a. J.. Eelruc::l.uru 
d .. t. O•xtromelc-rfo.ri iDM). 

En la sint.esis del 

int.ermediarios claves: 

DM pueden ident.if'icarse cuat.ro 

.a) Cd.l)-1-Cp-met.oxibencil)-2-met.il-1.2.3.4.5.6.7,9-oct.ahidro-. 

isoquinolina CII:>. 

b) Cd.l)-3-hidroxi-N-met.ilmorf'inano CIII). 

e) cd;l)-3-met.oxi-N-met.ilmorf'inano Civ:>. 

d) Cd)-3-hidroxi-N-me~ilmorCinano Cv:>. 

'"'& 0
1 CH3 

H~ 
NCH3 

'~~ 
NCH3 

II III IV 
F\.~ur<L a. z. J:nt.ermedi.1:1.rt.o• del DeKlromelorfár1. 

"'~ 
; 'NCH3 

V 

Los t.res primeros son mezclas racémicas y el últ.imo es el 

isómero 6pt.ico de III CFig. 3.2). 

A cont.inuaci6n se describirA la Corma en que han sido 

obtenidos los int.ermediarios cit.ados. has~a llegar al isómero DM. 
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3.1 SINTESIS DE 1-(P-METOl<IBENCIL)-2-METIL-1.2.3.4..5.6,7.8-ocTA-

HIOROISOOUINOLINA ([!). 

El int.ermediario II puede ser preparado part..ir de 

t.et.rahidroisoquinolina. CVI) de acuerdo 

siguien~e (Esquema 3.1): 

el procedirnient.o 

Inicialment..a se hace reaccionar ¡... VI d:i.suelt.a en 

U.N-dimel.ilanilina con amida de sodio. agit.ando da 10 a lé:: horas. 

a 140-150°C, obt.eniendo después de e~t.raer con ét.er y dest.ilar el 

disolvent.e la 1-amino-t.et.rahidro:i.soquinolina CVlI). 

E:st.a se hizo reaccionar con nit.rit.o de sodio en un.;.. mezcla 

bromo/.t..cido bromhldrico agit.ar.do ur1a hora 0-:..C, la mezcla 

result.ant.e se puriric6 por ext.racci6n con ét.er y dest.ilación 

obt.eniéndosa 1-bromc-t.at.ra.hidroisoqu:i.nolina CVIII). 

Post.~riorment.e81 '82' 93 VIII t.rat.ada n-but.i 1-1 i t.i .:.i 

Cn-BuLi) agit.arldo en ét.er 15-20 minut.os a -35°C formandose el 

compuest.o organcir,ét.~lico IX. 

A IX se le adicionó lent.ament..a p-met..opxi ben:.aldahido CX:> 

disuelt.o en ét.er y rnant.eniendo l.::a. t.emper;;.t.ura a 30°C durant.e 

t.oda la reacción. luego el product.o se t.rc..t.a cor, ácido clorh1drico 

diluido, obt.eniéndo el c..lcohol secundario l-Cp-met.oxibencil)-5,6, 

7,8-t.et.rahidroisoquinolinmet.anol CXI). 

El compuest.o XI disuelt.o acet..ona oxidado con 

permanganat.o de pot.asio, agit.ando 4-5 horas a t.amparat.ura ambient.e 

CT.A.J obt.eniéndo después do purificar 1-Cp-met.oXibencil)-5.6.7.B

t.et.rahLdro-1-isoquinolincet.ona CXII). 

Para cont.inuar sa proponen dLferent.es procedinu.er1t.os para 

reducir el carbonilo de XII al met.ileno correspondient.e. Grewe81 

realiz6 est.a reducción bc...Jo las condiciones de Cl&mmensen para ll!I 

cuál XII se agit.o en ácido clorhidrico concet"lt.rado y a.malgama de 

zinc 4-6 horas en ba~o maria para obt.ener al purificar. el 

derivado 1-Cp-met.oxibencil)-5,6.7.B-t.et.rahiroisoquinolina CXIIIJ. 

Una t.écnica diferent.e es por reflujo.en acido iodh1drico 

Cp = 1. 7 g cm3
) en presencia. de f'ósforo rojo por 3-4 horas. 

t.erminada la reacción se hace una ext.racei6n con ét.er y al 

dest.11.a.r el disolver1t.e se obl.iene XIII. Grewe8
!1 t.ambién realizó la 

reducción direct.a por tres mét.ados dif'erenles CEsquerna 3.1). 
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Esquema. 3.1:>. 

NaNHz ~H:! 
C@i ~~g~;~ ~ ~ 

NaNOz - Br n-BuL.i oo· 
Brz/HBr ~O~ CEt.zO) O 
0-10C ~~ 
1 hr 15 min 10-12 hr 

VI VII VIII I)( 

HI/P, fi •. 3h o HBr/AcOH/.Zn 2 h 

CH30~I· CH30'& CH30~l 
KMnO. ZnC Hg) 

~ ~ Q CHClc) 0 
CEt.zOJ 0 T. A. ~ 

XI 4-5 h XII 3 - 4 hr XIII 

CH2-X 
+ © . HaI/Me2CO 

lo Pd-CCt.et.ralina)/230°C/ZnCHCl 

XIV 

CH30~ 
H.,"°z~/P~t.~·"'.J.."""~_. T. A. ,25 min.' 1 CH

3 

CH- . . II 

X=Cl o Sr 

a) El compuest.o XI se ref'luj6 en á.cido iodhidrico y :f'6sf'oro 

rojo por 3' horas, al f'inal del ref'lujo se adicionó un 

exceso de sosa diluida, luego el compuest.o reducido se 

precipit.6 con ~cido carbonice, después de f'ilt.rar y lavar 

con agua se da por t.erminadala reducción. 

b) El alcohol XI disuelt.o en t.et.ralina se calont.6 a 235°C con 

paladio sobre carbón CPd/C), en seguida se adicionó zinc 

sobre la mezcla de reacción acidif'icada con ácido 

clorh!drico, obt.eniéndo por est.a mét.odo la base XIII. 

e:> En est.e últ..imo mét.odo XI disolvió ácido 

acét.iC::o/ácido bromhidrico y se calent..ó presencia d& 

zinc complet..A.ndosa la reducción después de dos horas de 

agit.aci6n. 

Luego XIII se somet..ió a una reacción de alquilaci6n sobre su 

át.omo de ni t.rógeno con cloruro o bromuro de bencil.o81
'
82 o con 

!o.duro de met.ilo83 obt.eniéndo al re!"lujar dos horas la sal de 

!minio correspondient.e CXIV:>. 
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Después se realizó la hidrogenación cat.alit.ica ·de XIV según 

el mét.odo que a cont.inuación sa describ&e1.,ez,aa. 

El compuest.o XIV disuelto en met.anol se alcalinizó con sosa 

1N absorbiéndo en presencia de plat.inoCPt.) un mol de hidrógeno en 

15 minutos. luego la mezcla reaccionant.e se acidificó con .A.i:ido 

sulfúrico 1U absorbiéndose otros 0.8 moles de hidrógeno en 10 

mir1ut.os a 3 a.t..m6sferas de presi6r1. f'inalizada la reducción se 

obtiene el intermediario 1-Cp-met.oxi b8'r1cil) -2-met.il-1.2.3. 4.5. 6. 7 

.s-oct.ahidroisoquinolina CII). 

Casi si mul táneament.e con Grewe. Schnider y Gr Üssner ª"·º" 
publicaron dos met.odos para la preparación de II a part.ir de la 

t.et.rahidroisoquinolina CVI), 

de sintesis CEsquema 3.2). 

continuación se indica el esquema 

Esquema. 3. 2) 

r"""r()N + CHa-X oºc 
~ Hez CD 

X:Sr o l 

VI 

Hz/Pd-C/H~ 
C NH.iCl di. t • ) 

o Hz/Pt,J:. 
CMeOH) 

En est.a sint.esis se part.e de una solución en acetona de VI la 

cuAl se t.rat.a con bromuro de met.ilo8
' o con ioduro de met.ilo8

" 

reflujando 48 horas y el product.o obtenido 

tetrahidroisoquinolinio CXV). 

la sal de 

A continuación XV se adicionó lent.amant..e sobre el react.ivo de 

Grignard XVI ª'·º'•ºd agi t.ando una hora 

acidifico con ácido clorhidrico 1N 

oºc, la mezcla se 

Acido acét.ico. la 

solución se neut.raliz6 con hidróXido de amonio precipit.ando de 

este modo la base libre, la cual es recupera.da por filt.raci6n y 

resuspendida en alcohol se extrae con ét.er. dest.ilando el ét.er. se 

obt.iene la base 1-Cp-met.oxibencil)-Z-metil-1.2.5,6,7.8-hax.&.hidro

isoquinolina CXVII~. 
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L..a base XVII disuelt.a en ácido ~lorhidrico se neut.rali::6 con 

hidróxido de amonio y se adiciono sobre 'una soluci6n diluida de 

cloruro de amonioº'·º~ e hidrogen6 sobre Pd/C a t.res at.mósferas y 

T.A, al t.ermi.nar la reacción eliminó el cat.alizador por 

fi1t.raci6n. a cont.inuación se ext.rajo la base II con benceno y se 

eliminó el disolvent.e por dest.ilación. 

La reducción se puede realizar t.ambién disolviendo XVII en 

met.anol e hidrogenando a T. A. y presión de 5 at.m6sferas usando 

plat.ino como cat.alizador, al final se elimina ést.e y el product.o 

se purifica por ext..racci6n con disolvent.es
86

. 

3.1.1 SINTESIS DE Il A PARTIR DE 

cxvrm. 
2-c1-c1CLOHEXEN1L)-ETILAMINA 

En 1950 Sehnider y Hellerbach
87 

publicaron un método para la 

preparación de II a part.ir de XVIII, t.rabajo pat..ent.ado al poco 

indican en seguida. t.iempo en Suizaºª. t.os procedimient.os 

Esquema 3.3:> 

Cl..._~::o CHJ0l6l CH30~ 
0 ~f\) T. A. ~ )_. P20.0 
~NHz+ O c~-m .•• ,,.0u· ~H o POCla 

1 
~ 

2) f¡ .. 4 tí~ C~-H),fl ' 

CH30 

XVIII CH3~I~l'Q, Jrn CH30~ XXI 

lJ HCHO o.\. 'º ~ 
Hz/Ni ,Ra. + 1 c_M_a_O_H_)~, _7_o_-_._o_c"--> CH3 

e MeOH) \ H G) Hz/Ni • Ra. .i. 
II CMeOH) II 

La primera reacción se reali:;:::6 adicionando el cloruro del 

á.cido p-met.oxifenilacét.ico CXIXJ sobre una solución bencénica de 

XVIII reflujando por cuat.ro horas. t.erminada le.. reacción el 

product.o se puri~ic6 por recrist.alizaci6n de acet.at.o de et.ilo/he

xano, aislá.ndose al eliminar los disolvent.es la N-Z-Cl-ciclohexe

nil'.>-et.il-4-met.oxifenilacet.amida CXXJ. 

En seguida. se rea1iza la eiclizaci6n de XX con un agent.e 

deshidrat..a..nt.e ·como pent.6x1do de f6sforoae. después de agit.ar 15 

horas a. 110c;.C se eliminó el exceso de agent.e deshidra.t.ant.e con 
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agu- hol~d- ligeramonto alc-lin• ~~guid- do ~><t.racción 

disolvent.es. obt.enier1do la 1-Cp-mat.oxi.bencil:>-3. 4,5,.6;7 ,8-hexa.hi

droisoquinolina CXXI). 

l-a hexahidroisoquinolina CXXI) disuelt.a en et.ano! e!S 

hidrogenada en presencia de niquel Raney CNi.Ra:> a T. A. y cinco 

at.m6sf'eras. á.l f'inalizar la reducción se eliminó el cat.alizador 

ext.rayendo con ét.er la base 1-Cp-met.oxibencil)-1,2,3,4.5,6,7,8-

octahidroisoquinolina CXXII:>. 

Finalment.a XXII disUelt.a en met.anol sa agit.6 junt.o con 

:formaldehido al 40'~ por 2 horas 70-BOc.C obt.eniéndo el 

int.ermediario 1-Cp-met.oxib&ncil)-2-matil-1.a,3,4,5,6,7,B-oct.a-

hidro-1-isoquinolinmet.anol, la hidrogenación cat.alit.ica in situ de 

aste alcohol en presencio. de tU. Ra seguida d.ao codest.ilación d&l 

agu.a. f'ormada y el met.ar1ol cor. benceno hace. posible obt.ener el 

int~rmediario II. 

En 1953 el quimico alemán Henecka publicó un t.rabajo en el 

que se describe la sint.esis de II 9
P por un mét.odo dif'erent..e. el 

cuál se pat.ant.6 en Alemania con algunas modiCicaciones casi 

simultáneament.e00
, en seguida indica el mét.odo ut.ilizado 

CEsquema 3. 4:l 

En est.e método la amina XVIII disuelta en ácido clorhidrico 

lN se adicionó sobre sol uci 6n acuosa O. a molar de 

ao-eoºc p-met.oxiCenilacet.aldehido CXXIII:> agitando 48 horas 

manteniendo el pH en 3-4 por adici6n d& ácido clorhidr1co, pasado 

este Liempo se eA-t..raen las impurezas con ét.ar, la f'ase acuosa se 

neut.raliz6 con carbonato de poLas1o. par4 lu~go extraer con é~er 

la base acabada de liberar ob~eniéndo p.:.r recrist.a.lizaci6n de 

acet.ato de et.ilo la base 1-Cp-meto'Xibencil)-10-hidroxi-decahidro

isoquinolina CXXIV:>. 

Esquema. 3.4:l 

XVIII XXIII 

o HCHO, 30Kl M~OH> 

CH30~ DHCHO ~e ~o,.CH30~ 
C HCOOH:l. a~ e 

so-soºc NA so-so~c CH 
HClc/48 h 2JH2/Ni/MeOH, f 1 1 3 

OH 

XXIV II 
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Luego XXIV disuel t.a en A.cido f'6rmico
8

P o en met.anol 90 se le 

!'ue adicionando f'orm.aldehido al 30Y.; en medio ácido se obt.iene 

direct.ament.e II, mient.ras que en melanol se requiere realizar la 

hidrogenación con Ni. Ra Cin sit.uJ a 3-4 at..m6sf'er:..s t.eniéndo que 

eliminar después el cat.alizador por Cilt.raci6n y el disolvent.e por 

dest.ilaci6n. 

3.2 StNTESIS DE (d, l )-3-HtOROXt-N-METILMORFINANO CIID. 

La preparación de III se ha realizado por ciclizaci6n ácida 

de II. para esle proposit.o han ut.ilizado ácido f'osf'órico al 

100':º1'8~'80'87' 88'Pl ácido bromhidrico al 48'-;82'83
'
09

'PO. 

En el primer caso. el procedimient.o seguido es el siguient.e: 

el inlermediario II es ref'lujado en ácido :fosf'6rico 65-72 horas a 

135-150°C en una at.rn6s!'era inert.e, al :finalizar la reacción se 

enf'ria la muest.ra adicionandole agua helada alcalinizada con 

hidróxido de amonio para obt.ener la base libre. la cual 

ext.raida con benceno o con una mezcla benceno/ét.er, 

eliminado el disolvent.e por dest.ilaci6n se da por finalizada la 

purif'icaci6n recrist.alizando el et.ano! o por cromat.ograf'ia radial 

sobre silica gel PP eluyendo con hexano-t.riet.ilarnina-acet.at.o de 

et.ilo C60:15:25) el int.ermediario III. 

Ecuación 3.1) 

H•PO. Q' 1~0~~ HO~ s.3'3-1'!:50 e 

o'!:l-72 hr· , "-NCH' + .. ~ CH 
oHBr

0
o.L4B"' 3 IL: 3 

135-140 C/d hr ~ 
C+J-III C-J-III 

La ciclizaci6n con ácido bromhidrico se realiza ref'lujando el 

compuest.o II en HBr al 49Y. durant.e seis horas a 135-140ºc. al 

~inal de la reacción se elimina el exceso de ácido bromhidrico por 

dest.ilación al vacio a 60°C. el residuo se disuelve en una mezcla 

met.anol/agu--.. la base se libera con hidróxido de amonio diluidc. 
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post.eriorment.ese realiza una ext.racción con ét.er o con una. me:::.:la 

benceno/but.ariol seguida de la·~·ad.:i con salmuera. y al recrist.a.li::ar 

de met.anol se obt.iene la baso 11!. 

Debido ó. la exist.enció. de ur, Có.rbón asimét.ri.:o CC-1) en II 

CEc. 3.1.J. e::;t.e com¡:.uest..o ex.is!.e como una mezcla racémica 1:1 

por lo que al pr.:.ducirse la cicli.::ación se obt.iniar1 los isómeros 

l.;·.ro y de-;..."'l.ro Cd, 1) en cant..i.dad.::.s iguó.les. Dadas las condiciones 

de reacc16n se produce- la rupt.ur.:.. del ét.er met.ilico. 

3.2.1 SiNTESIS DE 111 A PARTIR DE N-METILMORFINANO CXXV). 

Aprovechando que ya .;;.e t..eni a conoci mi er1t.o de la si nt.esi s 

t.ot.al de XXVot.,t.oz,t.o 3 
• Schni der y GrÜssner propusieron un mét.odo 

p.:..ra la preparación de III a p.::..rtir de XXVº"'. y ést.a fue pat..ent..o.do 

al poco t.i.empo en E. U.;,... 92 e-1 esquema d.; sir1t.esis se indica er1 

seguida (Esquema 3.5) 

Esquema 3. 5) 

ON~ 1-1-N~ HO Ü 2 Q ••¿ Q 1JNatlOz Ü 
HN03 ~L ao~~ Hz-'Pd-C HzS0•~3N ~e 

CHCAcOH)/10 e NCH CHCld"l.). CH o-~ e N 
3 4 hr 3 T. A. 3 HzSO.a t..:sN 

XXV XXVI XXVII oo.;i.c III 

A XXV disuelt.a en ácido acét.ico glacial se le adicionó gol.a a 

got.a una mezcla de b.cido nit.rico .:..1 100:~ -:..cido acético C2:: l.) 

agi.t.ando cuat.ro hcra!::. a 10.:>C. terminad.;. la r.tt.r.;,ci6r1 dest.ilaron al 

vacio la mezcla liquida. el sólido obl¿.n1do se disolv16 en agua 

para neut.ralizarse en segui.da con hidróxido de amonio la basa 

libre obt.enida es separad.a del liqui.do por e:..:t.ra.cci.ón con benceno. 

obt.eniéndo al desli lar el di sol vent.e el 3-ril. t.ro-N-met.i lmor fina.no 

CCXVI). 

El derivado nit.rado XXVI se disolvi.6 an ácido clorhidrico 

di 1 ui do y en segui. da f' u.a- hl. dr ogenó.do a T. :... usando Pd/C corno 

cat.alizador y una presion ó.proximada de t.res a.t.m6sf'eras. t.erminada 

la reducción se eliminó el cat.ali:::ador por Cilt.raci-!Jn 

neut.ralizando a cont.inUó.Ci6n con sosa di.luida y por ext.racci6n con 
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t.enceno se obt.iene el 3-amino-N-n;et.i lmorf'inano CY.XV!I). 

t..uego el compuest.o XXVII disuelt.o en ácido sulfúrico 3tl se le 

adiciona ni t.r i t.o de sodio Cal 14.X en agua) agi t.ando una hora a 

O-sºc. la sal de diazonio formada se agregó lent.ament.e sobre ácido 

sulfúrico diluido agit.ando a soºc, t.erminada la hidrólisis se 

neut..raliz6 la solución con hidróxido de amonio Cal 20'~ en aguaJ. 

la base libre se e:.d.r.á.jO con benceno y despues de dest.ilar el 

disolvent.e obt.iene por recrist.alización de el.ano! el 

int.ermediario III. 

3.2.2. SINTESIS DE JII A PARTIR DE 1-BENCIL-2-METIL-1.2.3 • .\..5.6. 
7.8-0CT AHIOROISOOUINOLINA CXXVIID. 

Schnider y GrÜssner 84 propusieron una alt.erndt.iva para 

preparar 111 por reacciones sobre XXVIII la cuál en esa época ya 

sabia sint.el.izar 0
t., los pasos seguidos son indicados 

cont.inuación CEsquema 3.6). 

Est..::.. sint.esis empieza con la adición sobre una solución 

Acido acét.ico de XXVIII de una mezcla nit.rant.e C2:: 1) de ácido 

nit.rico-ácido acético a.gil.ando cuaLro horas a 1oºc. t.erminada est.4 

reacción el disolvent.e fue dest.ilado al vacio, el exlract.o 

se disolvió en agua y se neut.raliz6 con hidr6Xido de amonio, luego 

se aisló la base por ext.racción con benceno y al lavar con agua y 

secar se ob~iene el derivado ni~rado XXIX. 

Esquema 3.6J 

HNO• ~l 'ºº" 
0 

CAcOHJ 
CH

3 
t..o e;.& hr 

XXVIII 

XXXI 

N~02 
Hz/PD-C N~~ l)N;.tlCz 

C HCl di.l. J Hz.S0.4. 3t: 

CH3~ l CH3 O-'!lºc..-i.hr 
2)HzS0• t.. 5N 

XXIX XXX ooºc 

III 



Post.eriorment.e el grupo ni~ro de XXIX se hidro9en6 sobre Pd/C 

en medio :..cido C HCl di 1-) a t.. res at.m6sf"eras y T. A .• · t.ermi nado el 

proceso da reducción se f"ilt.ro la solución crist.alizando XXX come 

brombidrat.o. 

Lue90 el bromhidrat.o de XXX se disolvió en Acido sul~úrico 3N 

y se l.e adicionó nil.rit.o de sodio Cal 11:-: en a9ua:> agit.ando una 

hora a o-sºc, l.a sal da diazonio acabada de formar se adicionó 

lent.ament..e sobre ácido sulfúrico diluido agit.ando eoºc, 
finalizada la hidrólisis, la solución fue neut.ralizada con 

hidróxido de amor.io Cal co:-: en agua:>, la base se ext.rajo con 

benceno y ést..e se eliminó por desLilaci6n al vacio, el residuo se 

disolv!.6 en ácido bromhidrico en et.ano! Cal g:-o. al bromhidrat..o se 

e~rajo cor. ét..er, t.ér-minada la ext.racci6n se dest.il6 el disolvente 

y al recrist.alizar de s-t.anol-acet.ona C1: 4) 

bromhidrat.o de XXXI. 

obt..iene el 

Finalment.e el bromhidrat.o de XXXI fue reflujado en Acido 

fos!'6rico al iOO~~ por 72 horas a 145°C, t.erminada la reacción la 

mezcla se vert.i6 sobre a~ua helada pára luego sar neut.ralizada con 

hidróxiodo da amonio, la base se obt.uvo por axt.racci6n con benceno 

y luego de recrist.alizd.r da clorof'ormo.'acet..ona se obt..iene III. 

3.2.3 S1NTEs1s DE III A PARTIR DE: A) 16-oxo-MORFINANO CXXXID v 

DE e) 6-BENZOIL -ox1-1.2-NAFTOOUINONA CXXXVD. 

En 1958 Gal.es y Webb9 ª publicaron dos procedimient.os para la 

preparación de III. est.e t.rabaJo fue mot.i vado por el marcado éxi t.o 

que h.ó.bia alcanza.do en esa época el Cl)-3-hi.droxi-U-met.ilmorf'indno 

como analgésico, siéndo int.ere$ant..e que enant.i 6mero el 

Dext.rorf'An result.o inact.ivo. pero, si ú~il como ant..it.usivo. En la 

primera ru~a los aut.ores lomaron como mat.eria prima a XXXII y por 

una serie de t.ransformaciones obt..uvieron III según 

cont.inuaci6n CEsquema 3.7:>. 

indica a 

Primero XXXII se ref'luj6 en benceno con hidruro de sodio dos 

horas para ser en seguida melilado con ioduro de met..ilo durante 30 

rninut.os, obt.eniéndo por recrist.ali=aci6n de met.anol/ciclohexano el 

16-oxo-N-me~ilmorf'inano CXXXIII). 

Después XXXIII disuelt.o an ácido acét.ico se adicionó got.a a 
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got.a sobre la mezcla nit.rant.e. ácido nit.rico-á.cido acét.ico C3: Z) 

mant.eniendo durant.e la reacción una t.amperat.ura de 5..'.'.IC. 

t.arminada la nit.ración la mezcla de reacción se diluyo er1 un grá.n 

volumen de agua y se neut.raliz6 con carbonato de sodio. luego de 

ext.raer con clorof'ormo se obt.uvo por cristalización de acetat.o de 

et.ilo el derivado nit.rado XXXIV. 

Esquema 3.7) 
NO 

1) NaH/2 hr ~ HNOa fum. ~ NHztlHz 
C<>-HJ, !! . 

0 
CAcOHJ CE~OHJ f!, 

H aJ CHa-I l\IC"3 ~~e CH3 Ni • Ra 
O 1 l• 30 min. o O 30 rnin. 

XXXII XXXIII XXXIV 
NH~ NH2 HO 

l..J.AlH• ~ D Nó.NOz/HzSO•, 3tJ ~ 
CEt.zO) • fl. !i°C/ :l!i m\nu\.os, 

CH3 54 hr ' NC~ °'' HzSO. ••t. NCH3 
O oo c. c...-ao m\r11,.1Lo•. 

XXXV XXIX III 

Luego XXXIV se disolvió et.anal calient.e junt.o 

hidracina adicionando en seguida Ni. Ra le.. mezcla se calent.6 en 

agua por 30 minut.os. después de eliminar al cat.alizador. el 

product.o crist.aliz6 espont.A.neament.e y result.6 ser el 3-amino-16-

oxo-N-met.llmorf'inano CXXXVJ. 

El compuest.o XXXV f'ue reducido a nivel de su carbonilo con 

hidruro doble de lit..io aluminio CL..iAlH4) ref'lujando en ét.er por 54 

horas. al f'inal. de la reacción se elimina el exceso de reduct.or 

con acet.at.o de et.ilo. el ext.ract.o se crist.ali::a de clorof'ormo 

recrist.alizando de ciclohexano el 3-amino-N-met.ilmorf'inano CXXIXJ. 

Por ólt.imo XXIX disuelt.o en ácido sulfúrico 3N enfriado a sºc 

se le adicionó cuidadosament.e nit.rit.o de sodio en polvo durant.e 15 

minut.os. luego la sal de diazonio f'ormada se adicionó sobre ~cido 

sulf'órico diluido agit.ando 30 minut.os a 60°C. luego la mezcla se 

f'ilt.ro y alcalinizó con hidróxido de amonio, el producto se separó 

de la mezcla de reacción por cromat.ografia. seguida de 

crist.alizaci6n y est.e result. ser el compuest.o III. 

L.a rut.a b) que present.a varias reacciones novedosas se indica 
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on goguid~ CEQquom• 3.9). 

El c~mpuest.o XXXVI disuelt.o en alcohol se hace reaccionar con 

cianoacet.at.o de et.ilo en t.riet.ilamina. finalizada la reacción se 

obt.iene por recrist.alización de acet.at.o de et.ilo el 6-benzoil-oxi-

1 .2-naCt.oquinonil-4-cianoacet.at.o da et.ilo CXXXVIIJ. 

El compues t.o obt.eni do de 1 a reacción C XXXVII J di sui0tl t.o en 

carbonat.o de sodio Cal 10~~ en aquaJ se le pasa vapor de agua 

durant.e 30 minut.os recrist.alizando de at.anol. al t.erminar la 

reacción el 6-hidroxi-oxi-1.2-nart.oquinonil-4-cianoacet.at.o de 

et.ilo CXXXVIIIJ. 

Luego XXXVIII disUGlt.o en et.anal se agit.ó 30 m::..nut.os con sosa 

diluida Cal 10~~ en agua). t.erm.inada la hidrólisis se procedió a la 

acidiCicación con ácido clorhidrico 6N y se crist.aliza de met.anol

ácido acét.ico la 6-hidroxi.-4-cianomet.il-1,2-nart.oquinona CXXXIXJ. 

Post.eriorment.e XXXIX disuelt.a en dioxano se calent.6 con 

but.adiano dent.ro de un aut.oclave por 48 horas. el product.o de 

reacCión es crist.alizado de acet.ona y ést.e result.6 ser el 

compuest.o t.ric!clico XL. 

Esquema. 3.SJ 

CN O 

,OO"
o ~HzCOOEt. ~o HzOC v.aporJ 

CNEt.3J 9~ NazCOa 
¡¡1]-{) Nazco. º::lf NC-tfH 30 nu.nu~os 

~ C02Et 
XXXVI xx::vr: 

o 
~1J NaOH o.t so"' 
Q~ CEt.OH)/30 min. 
H NC-~H 8) HCl BN 

C02Et 
xx~~VI II 

h. CUbi~)Q~ 
CDioxanoJ 

/, OH 
l ,48 hr /, CN 

Hz/CuCrzO• HO~ 
CE~OHJ, ,¡. 

XL 

NHzNHz/KOH d,L.HO~ 1) LiAlH•HO~ Hz,'P~OzHO~ 
CDiet.:lenglicoD CEt.OH) yH] CMeOHJ . · 

:1.60-?0 C/ s hr. NH 2) C AcOJ zSOz 35 mi n. NCH3 
.;; /, 

XLII XLIII III 
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Después solución et.anoica de XL hidrogenada 

presencia de cromi t.a de cobre C CuCrzO•J por dos her as a 13. 5 

at.m6sferas y 153-160ºc. luego de f'ilt.rar y crist.alizar por 

concent.ración de la mezcla liquida se obt.ier.e el 3-hidroxi-.bó-de

hidro-10.16-dioxo-morf'inano CXLI). 

En la siguient.e reacción el int.&rmediario XLI f'ue •educido 

según el mét.odo de Wolf'f'-Kishner po• una hora a 160-170°c. el 

p•oduct.o ya frio y diluido con agua crist.aliza de et.ano! como el 

3-hidrox1-¿0 -dehidro-10-oxo-morf'inano CXLII,. 

En seguida XLII se reduce a nivel del carbonilo rest.ant.e 

ClO-ox'?) con LiALH4o met.ilando in sit.u con sulf'at.o doS! acet.ilo o 

con formaldehido/á.cido fórmico con lo que se puede aisl.c..r del 

medio de reacción por crist.alizaci6n de et.anal él 3-hidroxi-~0-d&

hidro-N-met.ilmorfinano C~LIII). 

Finalment.e XLIII f'ue t.ransf'ormado en el intermediario III por 

hidrogenación en presencia del cat.alizador de Adams CPt.OzJ y 

crist.alización de benceno. 

3.3 SINTESIS DE (d,l)-3-METOXl-N-METILMORFINANO CJV). 

L.a mezcla racémica IV se ha obtenido por met.ilacion de III 

por dos mét.odos general es que 

3-hidroxi agent.e 
met.anoo1,02,03,07,01 

amo ni o :s.oo.oo,P4,0<l,0'7. 
con 

involucran la rez..ccl.ón del grupo 

met.ilant.e como el di azo-

cloruro de t..rimet.ilf'enil-

En el primer mét.odo, III disuelt..o en met.anol, met.anol/aeet.ona 

met.anol/ét.er se agit.a junt.o con diazomet.ano 18-20 horas ~ 40°c. 

t.e•minada la reacción se elimina el disolvente por d.a-st..ilación. 

obt.eniendo por crist.alizaci6n de acido bromhidrico diluido el 

bromhidrat.o de IV. La. base libre se puede obt.ener por t.rat.amier1lo 

del bromhidrat.o carbona.Lo de sodio diluido seguido d& 

ext.racción con ét.er y dest.ilación del disolvent.a. 
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Ecuación 3, 2:) 

HO~ 
CH3 

III 

_c_H_z_N_z_,._4_o_~c_,·1_a_-_2_o_h_r_. -~C H
3 

º19J, 
3 ~-tfü'i.'~/35-40~C/1-1.5 hr ~ 

IV 

En <Étl s.:.~undo mél.odo. lII dl.suell.o en l.olueno o et..anol 

adicionado ~obre un solución de cloruro de t.rimet.ilfenilamonio 

mel.anol. la mezcla de reAcción se agit..a 1-1.5 horas a 35-40°C 

luego los disolvent.es son dest.il.ados :r· el e:,..-t..ract.o es lavado con 

una soluci6n hel.ada de sosa acuosa, de est..a solución se obt.i8ne. 

por adición de Acido bromhidrico diluido al bromhidrat.o de IV. La 

base libre puede ser obt.enida por el procedimient.o indicado en el 

primar mét.odo. 

Los procedimient.os para la resolución de III aparecidos GQ la 

lit.erat.uréi. se basan er1 la preparación de diasl.erois6meros que 

pueden ser separados por su diferent.e solubilidad en agua o 

alcohol. El agent.e 6pt.icament.e act.ivo ut.ilizado para esl.a 

separación ha sido el ácido d-t.art.árico!S,~.P?. aunque- se ha 

encont.rado que el ácido dib&nzoil-L-C+)-~artárico da mejores 

result.ados93. 

Una vez separados los di.ast.erois6meros la base libre deseada 

se puede obt.ener por t..rat.amient.o con una. base débil. como el 

carbona.to de sodio o hidr6xido de amonio. 

P•ra lograr est.a resolución l.a. mezcla ra.cérnica III disuelt.a 

en agua. o etanol se le adicionó ácido d-t.a.rt..árico a.gil.ando por 30 

minutos, dejando en raposo 24 horas T.A. se logra la 

precipit..ación del diast.eroisomero Cl)-III-t..art..rat.o el cuA1 se 

separa por Cilt.raci6n. al dest.ilar part..e del disolvent.e precipit.a 

de las aguas madres el diast.eroisomero Cd)-III-t..art.ra.t.o, est.e 

t,-.rt..rat.o de diluye en un gran volumen de agua .alcaliniza.da con 

sosa. hidr6:xido de amonio o carbonat..o do sodio diluidos para 

obt.ener .al ext.raer con benceno,..but.anol y dest.ilación de ést.os el 

Cd)-3-hidroxi-N-met.ilmorrinano C\~. 

La resolución con el :..ciclo dibenzoil-L-C +) -t.art...:trico t.iene 

la vant..aja da que el di.ó.st.erois6mero Cd)-V cristaliza espont.~neme~ 

t.e con un reposo da sólo tres horas. 
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3.4 0BTENCION DE (d)-3-HIOROXl-N-METILMORFINANO. 

Durant.e rn:..s da 35 af"ios en que se ha venido sintetizando el 

compuesto III por ciclizaci6n ~cida de II cr1g.3.G), se obt.iene 

invariablement.e la mezcla racémica Cl:l) de los isómeros dext.ro y 

levo; en caso de querer uno solo de estos i s6meros se debe 

realizar la resolución cor1 un ácido 6pt.icament.e c..ct.ivo, pero el 

enant.i6mero obt.enido siempre acompa~ado por algo de su 

enant.i6mero opuest.o y al t.rat.ar de aument.ar la pureza 6pt.ica por 

recrist.alizaciones sucesivas. disminuye notablemente el 

rendimient.o. Por est.o. Meyers y Bailey00 propusieron una sint.esis 

asimétrica para obtener V con una pureza óptica elevada~ el 

esquema sint.ét.ico se indica a cont.inuaci6n CEsquema. 3. 9). 

Esquema 3. 9:::> 

· ~~ Br !li 
~tJ+~ ~~~_¡ 
~ \.8) CMezCO) ~ 

VI 

CS>-L 

HsPO. a.l 100" 

XLIV 

c~-CH3J/ asºc 
48 hr. 

CH3°Yé}i CH O't'Rl 
NHzNH~ ~ 1) ~HCOOE~ 3 ~ 
CAcOHJ ~ "º e/ t.5 hr o()c~ 

o:soºc,...a.z. hr~Ha:> LiAlHc. 1 CH3 ___.. 
T.A./ ¿; hr. 

CS>-LI Cs:J-LII 

CH30~ 
~-"·~·~5--~·~º-º~c~_, . NCH] 

65 hr. 
V D::lnde: HNo.= H~xano. 
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Est.a sint.esis t.ot..al inicia con la alquilaci6n de VI 

previament.e disuelt.o en acet.ona por ref'lujo durant..e una hora 

bromuro de bencilo. t.erm.inada la reacción se recrist..ali:z:6 de 

met.d..nol/ét.er el bromuro de t~-bencil-5,B.7.S-t.et.rc..hidroi.soquinolina 

CXLI V'.l. 

Luego XLIV se ref'luj6 en met.anol con borohidruro de sodio. 

logrando aislar la N-bGncil-1.8.3,4,5,6.7.8-oct.ahidroisoquinoli

na CXLVJ después de purif'icar por ext.racci6n con ét.er. 

A cont.inuaci6n se realiza le.. desbencilaci6n de XLV por 

agit.aci6n dicloromet.ano durant.e dos. horas T.A. con 

clorof'ormiat.o de f'enilo. t.erminada la reacción :;e dest.il6 el 

disolvent.e para ref'lujar cont.i nuaci6n 48 horas en 

t.et.rahidrof'urano CTHF) con hidróxido de pot.asio, pasado est.a 

t.iempo se elimino el disolvent.e por dest.ilaci6n al vacio y el 

ext.ract..o disuelt.o .a-n ét..ar se lav6 con bicarbon.;;..t.o de sodio. el.imi

nando el disolvent.e por dest.ilaci6n a presión reducida se obt..iene 

la oct.ahidroisoquinolina CXLVI). 

El compuest.o XLVI t.rat.ado con CS)-N,N-dimetil-0-t.erbut.ilvali

nol forma.m.idina CXLVII) y agilando en t.olueno 48 horas a esºc se 

t.ransf'orma después de purif'icar por cromat.cgraf'ia en silica gel y 

eluyendo con hex.a.no-t.riet..ilamina (95: 5) 

de la octahidroisoquinolina CXL'JIII). 

la valinolformamidina 

Para cont.inuar • XLVIII se disolvió THF' con un exceso de 

cloruro de p-met.oxibencilo CXLIX) a -70°C y un poco de n-BuLi 

disuelt.o en hexano, después de una. hora de agilaci6n se caler1t...6 la 

mezcla de reacción oºc, el product.o purif'ic6 por 

cromat...ografia de capa fina obten1éndo el isómero <s:a-L s1n rast..ros 

de su isómero <R). 

El compuest..o obt..enido en la reacci6n anterior Cl-:> an una 

solución acét.ica de hidracina se agit..ó 12 horas a 5oºc. pasado 

esLe Liempo se re~liza una ext.racción con éter. la fase orgánica 

se lavó con hidróxido de polasio Cal 2.0~~ er1 agua). eiiminando el 

agua con carbonaLo de sodio anhidro. el disolvent.e fue eliminado 

por destilación a presión reducida recuperando como único product.o 

la ($)-1-Cp-met.ox.ibencil)-1,Z,3,4,5.6.7.8-ocLahidroisoquinolina 

CLI:>. 
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El isómero LI f"ue calent..ado a 40°C y agitado 15 horas con 

f"ormiat..o de etilo, al t.erminar esla t.ransf"ormaci6n se concent..ró la 

mezcla de reacción y el ext.ract.o se disolvió en ét..er, agit.ando dos 

horas con LiAlH4 a T. A., luego se alcaliniz6 est..a mezcla con 

hidróxido de pot..asio al 20~: con lo que se obt..iene la base libre al 

~ilt..rar y dest..ilar al vacio y est..a base result..a ser la 

Cs:>-1-Cp-met.oxibencil)-2-met.il-1,2,3,4,5,6,7,B-oct..ahidroisoquino

lina CL..ID. 

Por últ.imo LII disuelt..o en á.c:ido f'osf'6rico al 100~: se agitó 

65 horas 135-140°C, lerminada la reacción el producto 

adiciono sobre agua helada y una vez neut..ralizada con hidróxido de 

amonio diluido ext..rajo la !'ase orgánica éler. 

seguida ser dest.iló el ét..er al vac:io. t..erm.inando la purif"icación 

una eroma.t..ograf"ia radial si 1 i ca gal al uyendo 

hexano-t.riet.ilamina-acet.at..o de et..ilo C60:15:25) para dar con buena 

pureza óplic:a C99~0 el enant.iomero V. 

3.5 0BTENCION OE (d)-3-METOXl-N-METILMORF'INANO (0EXTROMETORFAN). 

Siguiéndo un esquema análogo al ut.ilizado para la resolución 

de III se ha obt.enido I a part.ir del bromhidrat.o de la mezcla 

rac:ámica tV'•P<&·PO. 

En est.a resolución IV disuelt..o en et.ano! calient..e se le 

adicionó ácido d-t.artá.rico en polvo f"ormá.ndose de est..e modo los 

t..art..rat..os isoméricos dext.ro y levo Cdiast..erois6meros:>. debido a 

que el diast.erois6mero Cd:>-IV-t.art..rat.o es poco soluble en et.ano! 

rrio crist.aliza espont.áneament.e. los cristales f"ormados 

~ilt.rados y lavados con alcohol rrio. 

Luego Cc:D-IV-t.art..ralo adicionado sobre solución 

diluida de carbonato de sodio obt..eniéndo después de puriricar por 

ext.racción con ét..er y dest..ilación el Dext.romet.orf'án CDM o IJ. 

Cuando I es agit.ado en ácido bromhidrico diluido crist.aliza 

el bromhidrat..o de OM conocido comercialment.e como Romilar. 
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3.5.1 0BTENCION DE DM A PARTIR DE (d)-3-HIDROM\-N-HETILHORFINANO 

CV>. 

El CM ha sido preparado por por met.ilación de V con un agerlt.e 

met.ilant.e t.al como el cloruro de t.rimet.ilf"enilamonio8
'P"•º

7
•
100 o 

con diazomet.anos.P.S obt.eniéndo el 014 o el Romilar CEcuaci6n 3. 3). 

Ecuaci 6n 3. :3) 

+ci- CH30~ 
4>-NMea/ MeOH/ 40°C 

C~-CHa)/ 1 hr. 
_o_C_H-2N_2_/_•_o_º_c_/_10-h-,- : ... NCH3 

CMeDH-Et.zO) 
I -

En el primer caso una solucí6n de V en t.olueno se le adicionó 

cloruro de t.rimet.ilfenilamonio disuelt.o en met..anol, agit.ando 1-1.5 

horas a 40°C. 

En el segundo caso V fue met.ilado con diazomet.ano usando 

disolvent.e met.anol/ét.er y agit.ando 18 horas a 40~C. 

Al t.erminar la met..ilaci6n se crist..aliz6 al DM como 

brornhidr~t.oocs,O?. Para obt.ener la basa libre el product.o met..ilado 

se puririca por cromat.ograf'ia de capa :fina de silica gel eluyendo 

con clorof"ormo-et.anol-hidróxido de amonio'P"$·100 o por cromat.ogra

:fia an columna empacada con silica gel y eluyendo con benceno95 . 

3.5.2 SINTESIS DE DM A PARTIR DE SINOMENINA CL!ID. 

En 1961 Sa.wa e~. al 90 encont.raron que es posible ob~ener DM a 

part.ir de la Sinomenina. un alcaloide ext.raido de la ralz de la 

plant.a japonesa Sinomeni.um Acut.um, est.e alcaloide 41 igual que el 

DM es dext.rorrot.at.orio. Para lograr est.a t.rans:formaci6n LIII :fue 

somet.ida a varias t.ransf'ormaciones que involucran la eliminaci.6n 

de un hidroxilo Can C-4). la reducción de un carbonilo y un 

enolmet.ilét.er Cen C-6 y 7). Est.as t.ransf'ormaciones son most.radas 
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en seguida CEsquema 3.10). 

Est.a si nt.esi s par t.e de LI I I , 1 a cuál reducida según 

Clemmensen, t.ransf'ormando el carbonilo y el enolmet.iléter CC-6 y7) 

a los mat.ilenos correspondient.es. con lo que se obt.iene el Cd)-4-

hidroxi-3-met.oxi-N-met.i lmorf'inano CLIV). 

Luego LIV disuelt.o en piridina CPy) es somet.ido a la reacción 

de Ullman por ref'lujo durante 15 horas en presencia da Cu en polvo 

y un poco de carbonat.o de pot.asio. al f'inal de la reacción 

obt.iene el C+)-4-f'enox.i-3-metox.i-N-met.ilmorf'inano CLv:>. 

Esquema 3. 10) OCH3 

OCH OCH3 fl!~ 
ZnCHg) O CPiridina. Py) : "•NCH3 

3 ~ ~-Br/Cu/KzC03 O 

HJ H' • H H· 1s hr. HCl conc. : , 3 Na/UHal\.~. 
- !lo a. eso e 

L:Hg)/HClciO~CHJ Me N.o./NH:VC:J0~5H3 
B.H.,6hr. N-!S~a.-doc: -N 

<¡ .... "'& ... 
LVII .¡.~\ .oV- LVIII 

OCH3 <Y OCH3 
no-ccHz>-oH ~ DNa./NH3llq. ó ~ 

CTs-OH) ~e -55 a. -do e t¡1e 

C-1\-H)/ 7 hr , -N 2)ZnCHg)/HClc. 
1 

.l\J 
o 

\:o e.si LI X I e Dt-0 

A cont.inuaci6n el f'enilét.er LV disuelt.o en t.oluenc se 

adicionó got.a a got..;.. sobre sodio en amoniaco liquido .;.. -60°C, 

obt.eniédo como producto de reducción el DM. 

Las t.ransf'ormaciones de LIII a I t.ambién las realizaron 

somet.iéndo a ést.e compueslo primerament.e a la reacción de Ullma.r1 

bajo las condiciones ya ci~adas. de es~a rorm.a se obLiene después 

de purif'icar por cromat.ograf'i.;.. sobre alúmina y eluyendo con 

benceno la Sinornenina-4-f'enilét.er CLVI). 

L.legados a este punt.o los auLores encont.raron que LVI puede 

ser t.ransCormado en I por dos vias dif'erent.es. 

En la priomera via LVI disuel t.o ácido clorhidrico 

concent.rado se agit.6 en presencia de amalgama de zinc. agitando 
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por 6 horas en un ba~o maria. el product.o formado se cromat.ografi6 

sobre alúnúna eluyendo con ét.er y el product.o result.ó ser el 

C+:>-4-!"enoxi-3-met.oxJ.-N-met.il-~.>'-morfinano CLVII). 

Luego LVII disuet.o en ét.er se desfenoxiló al ser adicionado 

sobre sodio en amoniaco liquido a -60°C. t.erminada la reacción se 

dest.116 el amoniaco y el product.o lavado con agua fue ext..raido con 

ét.er • crist.ali.zando de ést.e el Cd)-3-met.oxi -N-met.il -Ax-mor f"inano 

CLVIID. 

Finalment.e la hidrogenación de LVIII en medio ácido CAcOH:> 

sobre el cat.al.izador de Adams a T. A. produce después de ext.raer 

con ét.er el DM. 

En la segunda via el ét.er renilico da la sinomenina CLVIJ se 

hiz6 reaccionar en medio ácido CTsOH) con et.ilenglicol, re:flujando 

en benceno 7 horas, finalizada la reacción 

crist.alización de acet.at.o de et.ilo el dicet.al LIX. 

Post.eriorment.e LIX se adicionó sobre sodio 

obt.iene por 

amoniaco 

liquido bajo las condiciones usadas en la primera via, obt.eniéndo 

de est.e modo el product.o des:fenoxilado, luego ést.e se agit.6 en 

Acido clorhidrico concent.rado en presencia de amalgama de zinc, al 

f'inc..liz.ar la reacción después de 5 horas, la base cruda fue 

cromat.ograf'i ada sobre al únúna el u;vendo con benceno. El t.ral.ami net.o 

post.erior con Acido d-t.art.árico dió por result.ado al recrist.alizar 

de et.anal el t.art.rat.o de DM. 

3.5.3 SINTESIS ASIMETRICA DE DEXTROMETORF"AN. 

Reeient.ement.e Kit.amura et..al. 100 prepararon I libre de su 

enant.iómero CLeyomet.orfán) usando un cat.alizador enant.ioselect.ivo 

llama.do BINA?-Rut.enion, el cuál es un complejo organomet.Alico 

asimét.rieo de f'o.rmula. RuCOCOCFs)z CSJ-TOLBINAP . La át.apa clave en 

Ost.a sint.esis es la hidrogenación anant.ioselect.iva de la enamida 

L.X en la que se obt.iene uno sólo, de dos posibles isómeros. 

CS:>-LXI. En una cat.Alisis enant.ioselect.iva con compuest.os de 

met.ales de t.rancisión la act.ividad 6pt.ica de los product.os 

sint.et.izados deriva de los ligant.es usados, los cual es t.ransmi t.en 

su inf'ormaci6n quiral. a los sit.ios de coordinación del met.al donde 

los eompuesLos proquirales son convert.idos product.os22
• El 
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procedi mi ent.o de ·si nt.esi s se describe a cont.i nuaci 6n C Esquema 

3. 11). 

Est.a sint.esis asimét.rica comienza con el calent.amient.o de 

XVIII a 150ciC en presencia del ácido p-met.oxi!'enilacxét.ico por 5 

horas con eliminación const.ant.e de agua. t.erminada la reacción el 

produc:t.o es purif'icado por recrist.alizaci6n de acet.at.o de et.ilo

hexano Cl: 4) obt.eniéndo la U-2-C1 -ci el ohexenil)-et.il-4-met.oxif'e

nilacet.amida CXX:>. 

Esquema 3. 11) 

::VIII XX :rnI 

anh. !'6rmico/ 

Pivalico 

CPy-THF"J 

o
0
c/8 hr. 

O~CH3 OCH3 
Hz/RuCOCQCF"3)2 (SS:>-TOLBilJAP] ~ H3:04 

CMeOH) ~ 1.a!5 c/72 hr. --+ 
CHO 100 at.m . .-'3o

0
c/100 hrs. o5-CH 

11 o 
LX LXI 

CHJQ~ ~CHgJ/HCl eonc. ·"-· 

-~-NCHO 
LXII I CDt.0 

A cont.inuaci6n la acet.amida XX 

ciclodeshidrat.ac:i6n reflujando en benceno 

somet.ida una 

ox.icloruro de 

fós!'oro CPOCla). obt.eniéndo la 1-Cp-meloxibencil)-3,4,5,6,7,B

hexahidroisoquinolina CXXI). 

La i soqui nol i na XXI se pone cont.act.o con t.res 

equivalent.es de anhidrido f6rmico/anhidrido piválic:o en Py.-'THF y 

se dejan reaccionar agit.ando a horas a oªc. f'inalizada la reacción 

y después de purificar se obt.iene la CZ:>-enamida CLX) y su 

CE)-is6mero en ~na relación 6:1. 

Prosiguiendo con est.a sint.esis la CZ>-enamida LX se adieionó 
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5obre una solución met.anoica del cat.alizador BINAP-Rut.enion Cal 

5% molar), hidrogenándo a 30°C y 100 at.m6sferas durant.e 100 horas, 

obt.eniendo después da eliminar el cat.alizador la 

(S)-1-Cp-met.oxibencil)-2-formil-1,2,3,4,5,6,7,B-oct.ahidroisoquino

lina CLXIJ. en forma cuant.it.at.iva. 

Luego la base LXI es ciclizada por el mét.odo da Grewe~. para 

lo cu~l ést.a basé fue reflujad~ en ácido fosfórico a 135°C durant.e 

72' horas, el compuest.o t.et.raciclico result.6 ser el 

C+)-3-met.ox.i-N-f'ormilmorfirlario CLXIIJ. 

Se concidera finalizada est..a sint.esis t.ot.al cuando l-XII es 

reducido según e-1 mét..odo de Clemmensen obt..eniéndose el DM. con ur1 

exceso enant..iomérico Ce. e.) del 90~~. Para est.a 1~aducción el 

aldehido LXII disuelt..o en ácido clorhidrico concent.rado es agit.ado 

junt.o con amalgama de zinc en un bario mar-ia. complet.á.ndosa el 

proceso reduct.ivo al eliminar el cat..alizador y purif'icar por 

cromat.ograf'ia en silica gel. eluyendo con benceno. 

En el esquema 3.12. se muest..r.;,,r, las diversas vias sint.ét.icas e 

int..ermediarios import..ant.as en la preparación del De:....t.romet.orfá.n 

COM o IJ. 
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4.0 METODOS DE ANALISIS. 

Debido a la import.ancia comercial del DM. la exigencia de una 

alt.a. pureza ademá.s de la necesidad de ident..if'icarlo y 

cuant.if'icarlo t.ant.o en formulaciones que lo cont..engan asi como en 

!'luidos biológicos, ha mot.ivado la aparición de una grAn variedad 

de mét.odos de aná.lisis que van desde la ident.if'icaci6n 

react.ivos especif'icos hast.a la det.ecci6n por mét.odos f'isicos t.ales 

como espect.roscopia en el ult.raviolet.a (.tJV) y en el inf'rarrojo 

CIR:>, pasando por la cuant.if'icaci6n por t.it.ulaci6n y por 

cromat.ograf'ia en varias de sus modalidades. 

4.1 lDENTIFICACION CUALITATIVA. 

En la ident.if'icaci6n del DM, la Camara Nacional de la 

Indust.ria de Laborat.orios Qu1mico-Farmaceulicos43 ha propuest.o 5 

ensayos simples para la det.ecci6n del DM su forma de 

bromhidrat.o CRomilar.Roche) que es la f'orma en que se comercializa 

este product.o. los ensayos son: 

1) Una peque~a muest.ra del fármaco C50 mg:> disuelt.a en 

ácido sulf'úrico diluido se le adiciono nit.ralo mercúrico 

al 15Y. y nit.rit.o·de sodio. y se mezclaron. la solución 

se f'ilt.ró produciéndo~e un color rojo que al calent.ar 

pasa a amarillo CEcuación 4.1). 

2:> Una solución al O. 5 ~~ de DH-HBr acidif'icada con ácido 

3) 

clorhidrico diluido le adiciona ferrocianuro de 

pot.asio y cloruro férrico al 5~~- La prueba se concidera 

posit.iva sin no aparece color verde o azul-verdoso 

el. t.ranscurso de 15 minut.os. 

Vei nt.e m1 de una solución al O. 05~~ de DM.-HBr se 

adicionan sobre 65 ml de agua cont.eniéndo 10 ml de sosa 

1N af'orando a 100 ml. con agua. En est.as condiciones la 

absorción de la solución est.a ent.re 230 y 350 µm y 
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4) 

exhibe un máximo a 279 µm la E::m a 279 µm1
'

2
• 

Una solución de DM-HBr cuando es t.rc.t.ad.&. el ore. 

libera bromo el cuAl, disuelt.o en disulf'uro de carbono 

produce una solución rojiza. 

5 Por Ult.imo el DM-HBr disuel'lo en agua cuando es l.rat.ado 

Ecuación 

con ni t.rat.o de plat.a da preci pi t.ado 

amarillo poco soluble en amoniaco diluido e insoluble en 

~cido nit.rico acuoso41
'
43 

C1-l:30~Bf HgCNQ3)z al 15~~ HO~:O Br o~N-0:¡: 
4. D ÑCH3NaNOuHzSO• d' L. ÑCH3 ~ ÑCH3 

~ H H 
DM-HBr Ro.lo Amarillo 

Si el DM-HBr 

procedimient.o para ident.ificarlo se basa en la ext.racc16n del 

rármaco de una solución de sosa 2.5 N con hexano. al t.erminar las 

ext.racciones se t.rat.a la solución con sulf'.at..o de sodio anhidro. 

dest.ilando a cont.inuación el disolvent.e a 50c.C an una at.m6afara 

inert.e Cv.gr. Nz), el residuo se disuelve en clorof'ormo, en estas 

condiciones la solución es dext..rogiraz. Una vez dest..ilado el 

clorof'ormo el ext..ract..o puede ser somet..ido a los ensayos indicados 

en los incisos 1) al 5). 

4.2 DETERMINACION DE DM-HBR POR TITULACION. 

El DM es una base insoluble en agua pero como bromhidrato es 

soluble, siéndo un Acido débil y principio puede 

cuant.if'icado por t..it..ulación Acido-base en agua. pero el punt..o 

f'inal es dif'icil de observar debido a la precipit..aci6n de la base 

libre, est.e problema ha sido resuelt.o por t.res procedinu.ant..os: 

a) Tit.ulando con ácido perclórico en un disolvente no 

acuoso como el ácido acét..ico. 

b) Tit.ulando por precipitación según el mét..odo de Faja.ns. 

c:> Tit.ulando en presencia de un disolvente orgánico 

t.etracloruro de carbono, clororormo. et.e. 
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En los mét.odos a) y c) el punt.o f'inal se det.erm.ina 

f'ot.omét.ricament.e~ aunque en a) el punt.o final se puede det.ect.ar 

con un indicador como crist.al violet.a. en el mét.odo b) el final de 

la t.it.ulaci6n se dat.ect.a c:on un indicador de absorción como la 

Cluoresceina. 

En el procedimient.o aJ'"'·J.o ... se disuelven 700 rng de DM-HBr en 

una mezcla de 50 m1: de ácido acét.ico y 10 m1 de solución sat.urada 

de acet.at.o mercórico calent.ando ligerament.e para lograr una mejor 

disolución luego se adiciona una got.a del indicador crist.al 

violet.a. t.it.ulando con ácido percl6rico 0.1N hast.a aparición de un 

color azul-verdoso. Bajo est.as condiciones cada mililit.ro de ácido 

percl6rico 0.1N es equivalent.e a 35.23 mg de DM-HBr. 

En el mét.odo de FaJans b)J.0
' se disuelven 500 mg de DM-HBr en 

80 m1 da agua dest.ilada. se agregan 0.1 g de dext.rina. adicionando 

5-10 got.as de fluoresceina y se t.it.ula con nit.rat.o de plat.a 0.1N. 

El procedimient.o c) report.<;Ldo por Canwell y Hussain.to:1 usa 

como f'ase orgánica una mezcla 1: 1 de clorof"ormo/t.et.racloruro de 

carbono. la valoración se realiza agit.ando Cuert.ement.e el DM-HBr 

en un vaso de t.it.ulaci6n y bombeando cont.inuament.e la mezcla 

orgánico/agua hacia la celda del espect.rofo~ómet.ro. una vez hecha 

la lect.ura la solución regresa al de t.it.ulaci6n 

iniciándose un nuevo ciclo después de adicionar más t.it..ulant.e. 

luego se hace una gr~fica de absorbancia cont.ra moles anadidos de 

t.it.ulant.e CFigura 4.1). 

Al comparar est.e mét.odo con el ut.ilizado en las t.it.ulaciones 

medio no ~cuoso y con el de Fajans se encuent.ran result.adoS muy 

similares a concent.raciones del ordén de a x 10-' molar. 

En est.e procedimient.oJ.o!:ll la principal alt.eración en la curva 

de valoración es producida por una dist.ribución desigual da el 

~cido y su base conjugada ent.re las dos Cases. La vent.aja de est.a 
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titulación fotométrica heterogenea es el hecho de que las especies 

conjugadas no necesit.an t.enar dit:erent.es absort.ividades molares 

debido a que la concent.raci6n formal est.a cambiando cont.inuamente. 

Para la t.it.ulaci6n en dos fases se propone el modelo~º~: 

K 
DW-HDr 

CDM-HBr:>
0 

DM-HBr K Sr-+ DM-H + HzO~DM + H30++ Ó~HzO 
•-p H 

CDM:> 
0 

Las const.ant.esde equilibrio son: 

(!:>M),.H 
K,.~ 

ÚJM] 
0 

[DM-HBr] 
0 

Kw = ªHM ªoH~ KDM ora-- ~I = ~ 
[oM-HBr) 

0 

l(DM-HBr M T = [~M-HBJ 

Las especies con subindice .. o" est.an en la f'ase orgánica y 

las que no lo t.icnen en la t:ase acuosa. 

Conciderando muy pequef'fa la concent.raci6n de DM-HBr en la 

fase acuosa. de las const.ant.es de equilibrio y de la Ley de Seer 

se puede derivar la ecuación 4. 2. la cuAl es independient.e del 

t.it.ulant.e aHadido. 

Ecuación 4. 2:> 

Donde: ºDM-H = moles de muest.ra af'fadidos al vaso de t.it.ulaci6n. 

c" 0 M = absort.ividad molar a la longit.ud de.onda usada. 

V = volumen de la fase acuosa. 
V

0 
= volumen de la fase orgánica. 

K0 M = const.ant.e de dist.ribuci6n ant.re las fases. 

Aoba. = absort.i vi dad observada. 
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La verif'icaci6n de la ecuación 4.2 fue realizada t.it.ulando el 

DM-HBr con NaOH·o.OQ526 M y usando el mismo volumen para las dos 

f'ases, la f'ase orgAnica una mezcla 1:1 de 

clorofrmo/t.et.racloruro de carbono. La pendient.e de la grAfica de A 

vs nHL es numéricament.e igual al coeficient.e de dist.ribuci6n 

ent.re las f'ases. 

Al comparar el porcent.aje de DM-HBr ident.if'icado de muest.ras 

de concanrt.ración conocida encont.raron result.ados esencialment.e 

iguales CTabla 4.1). 

Compuest.o 

DM-HBr 

Ta.bLo. 4., .t. H DW-HD r 

:L :ro:;2!º m:~cr~: 
hlci.eron en a.guo.. 

Mát.odos de Análisis 

No acuoso 1 Fajans 1 Fot.omét.rico 

95.3 : 0.7 1 95.4 

J.denllíi..c:a.do. Ealoa 

! 0.7 1 96.4 : 0.1 

Va.1.orea do Tl\.u1.a.cl6n 
de Concenlro.cl6n íue 1.•c:luro.a. El. Ro.ngo 

hi.:6 1.a. aupoa\.c\.6n do quu loda..a \.o.a 1.ecluro.a 
do. 

El mét.odo f'ot.omét.rico t.iene la vent.aja. de cont.ener t.ant.o 

·inf'ormaci6n cuali como cuant.it.at.iva sobre la muest.ra.10
:5. 

4.3 DETERMINACION DE DM POR CROMATOORAFIA. 

t..a. cromat.ograf'ia es es un procedimient.o f'lexible y poderoso 

para la separeación y cuant.if'icac16n de los component.es de m~zcla.s 

complejas, ganeralment.e en cant.idades pequef"(as. mét.odo que ha 

evolucionado desde la separación de pigment.os veget.ales en 1903 en 

una columna do carbonat.o de calcio hast.a llegar a la cromat.ograf'ia 

de liquides de alt.a resolución en 1963, la da papel en la decada 

de los 4o•s y la. de gases en 1950. 

El DM ha sido cuant.if'icado usando 1 os di f'erent.es t.i pos de 

cromat.ograf'ia con result.ados r~pidos y precisos en especial cuando 

és~a se une a t.écnieas espect.rof'ot.omé~ricos. 
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4-.3.1 0ETERMINACION POR CROMATOGRAF"IA OE CAPA FINA (CCF). 

Est.e mét.odo se ut.iliza para la det.ecci6n de DM. y et.ros 

compuest.os relacionadas est.ruct.uralment.e como Codeina. Heroina. 

Morfina. Naloxona y diveras mezclas de -product.os rarmacéut.icos, 

en orina y et.ros fluidos 1º6
• 

Harrison y Cookt.o? desarrollaron un procedimient.o para la 

separación ident.ificaci6n de varios f"ármacos por CCF en 

cant.idades del orden del microgramo con diversas mezclas de 

disolvent.es. en est.e t.rabaJo lograron la separación e ident.ifica

ci6n de DM. Heroina. Codeína y Ciclizina-HCl, el sist.ema de 

disolvent.es que da los mejores result.ados es: 

Cloroformo-Acet.ona-Amoniaco (5:94:1). 

En un art.iculo publicado por Kaist.ha y Jandai.oe se describe 

un mét.odo de ident.ificaci6n por CCF de un gr~n número de drogas 

usando diveras mezclas de disolvent.es y varios t.ipos de react.ivos 

de det.ecci6n. ent.re ast.as sust.ancias encuent.r a el CM 

CTabla 4.2).l.as sust.a.ncias :ruaron primerament.e separadas de la. 

muest..ra biol.6gica por absorción sobre una pieza de papel 

impregnada con una resina de inlercambio i6nico de 6 x 6 cm y 

luego son eluidas con un buf"f"er de NH4Cl/NH•OH a un pH de 10.1 en 

seguida las sust.ancias se ext.raen con melanol y se aplic·an sobre 

una placa fina de sil.ica gel de 20 x 20 cm colocando de 10 a 12 

muest.ras con separaciones de 1. 2 cm. Los sist.emas de disolvent.es 

usados :ruaron: 

A: AcOEt.-Ciclohexano-Amoniaco-Met.anol-Agua C70:15:2:9:0.5,. 
B: '' '' -Met.anol -Amoniaco C:56: 40: O. 9: O. 4'. 
C: C70:15:10:5). 
D: - Amoniaco C50:40:0.l). 

Los reaclivos ut.ilizados para revelar las cromat.oplacas se 
indican en seguida: 

a: Ninhidrina, O. 5~;. Cw/v). 
b: Difenil.carbazona. o. 01~;. en acet.ona-agua Cl: 1). 
e: Acet.at.o de plat..a, al 1~;. en agua. 
d:Sulfat.o de mercurio CIIJ, solución sat.urada. 
e:Acido sulfúrico. 0.5~ en agua. 
f': Iodopl.at.inat.o. 
g:Iodo-ioduro de pot.asio. 
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Los result.ados encont.rados10ª se encuent.ran en la t..abla siguien

t.e CTabla 4.2'. 

Color de la Mancha Rr x 100 
Droga. 

b d g "yD CyD 

DM PB COp COs 51 

odeina-CCosCat..o) G N ND COp C 37 

MorCina AzC C-+A:z. zo 
Heroina 53.46 

Naloxona PB An AnCM 57 54 

p POp Anti An 50 

bM-Codeina 41.26 64.46 

:::>M-Nal oxona 43.57 51.55 

~-Hidrocodona 14,Z1 Z6,4Z 

Ta.bla. El cod\.90 de Color•• PD=purpura. br\.\.la.nl•; COp 
íé opCM:o; COa:co.f• O•curo;N=No.ra.njo.; ND=~o.ra.njo.-to dulia.pa.rec•: 
Co.te; A:z.C=cuul ctelo; An=a.na.ra.nja.do; AnC =a.na.ra.nJo.do cla.ro; 
cole o.zuloao; POp:p(lrpura. opaco: AnN=o.no.ro.nja.do-no.ro.nja.; C-+A:z: 

cole que ca.mbla. a. cuul; An...,..A:z.= Ano.ra.nJa.do que ea.rnbi.a. a. a.:ul. 

Los sist.emas de di sol vcnt..es A. C y D fueron capaces de 

separar DM de Codeina, DM de Naloxona y Mor!'ina da Hidrocodona., 

det.ect.ándolos Cácilment.e con los react.ivos adecuados CTabla 4.2). 

Est.e est.udio se ext.endió a má.s de 70 Cármacos, separando varias 

mezclas con diversos grados da eCiciencia. 

4.3.2 DETERMlNACION DE DM POR CROMATOGRAF"IA EN PAPEL CCP). 

Est.a t.écnica t.iene un gran alcance para la separación de 

mezclas complejas de varios t.ipos de sust.ancias ent.re las que 

encuent.ran los alcaloides opiáceos. Debido a sus buenos result.ados 

ést.a se ha usado 
ami noá.cidost.oP.uo.ut.,u.z 

ampliament.e para 

y de alcaloides 

la separación d& 

como Ergot. y 

Solanaceas"'
9

• Una modalidad de la CP es la ut..ilizaci6n de papel 

impregnado con buCf"eres de pHs crecient.es colocados a dif"erent.es 
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dist.ancias de la t.ira de papel COI) lo que pueden ser det.enidas 

varias compuestos quimicos en función de su pK. Por este 

procedimi ent.o se han separado del DM varios alcaloides 

est..rechament.a relacionados. 

Brossi. Ha_f"liger y Schnider''4 report.aron la separación ·sobre 

papel filt..ro amort.iguado a pHs ent..re 6. 3 y 8. 1. de DM y et.ros 

an~logos est..ruct.urales t..ales como: C-J-3-hidroXi-N-met.ilmorf"inano. 

c-J-3-hidroxi -n-alilmorf'inano y sus correspondient.es sales 

CRomilar. Dromoran y Lorfán respect..ivament..eJ fluidos 

biol69icos. lograron una buena separación a pH 6.3 CTabla 4.3J. 

Cuando el pH es a. 1 

Compuest.o 

DM-HBr 
Dromoran 
Lorf'án 

DM-HBr 
Dromoran 
Lorf"án 

solo se logra 

pH 

6.3 
6.3 
6.3 

8.1 
8.1 
B.1 

una separación 

Rr 

0.4.7 a 0.52 
0.37 o. 41 
0.67 a 0.70 

o.as a 0.92 
0.84. a o.as 
0.94 a 0.96 

Ta.b\.a. "'. a. Sepa.ra.ci.on de DM-HDr y Ana.logo& 
Etlt.ruct.uro.le• por Croma.logro.fi.o. •n Po.pal o. 
doa pH 

11 
Dlferen\.••· DCLlo• tomo.do• de: 

Ar2.ro•i.m. -For•ch. '!5, dZ-d (i.~'!Ji, 

regular ya que 

sus Rf
9 

son muy cercanos. Da est.os result..ados se concluye que el 

pH es un fac~or muy import.ant.e para la separaci6n de compuest.os 

mediant.e est.a. t.écnica. 

Recient..ement.e Schmall et.. al. '''!l ampliaron el t.rabajo de 

Brossi "
4

• logrando la separación de DM y ot.ras sust.ancias al 

variar el pH ent.re 4. Z y 6. 4 y usando como disolvent.e c1oroformo 

CTabla 4. 4J. 

Para la preparación de los croma.t.ogramas se usaron t.iras de 

papel de 3.5 cm de ancho por 55 cm de largo y cada 8 cm. se coloca 

un buffer. variando de 0.8 en O.Z al pH cubriendo el rango 

est.ablecido C4. 2 a 6. 4J y se prepararon soluciones de cada droga 

en cloroformo u et.ro disolvent.e cuidando que la concent.rac:i6n de 

ést.as sea de 15 µ9/ml y est..as aplicaron con una rnic:ropipet..a 
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&obre la linoa. origen, eluy.ando cor• clorof'ormo, el crcm.;..t.ograrn.c... 

se desarrollo hast.a que el f'rent.e del disolvent.e at.ravez6 la zona 

.;ont.eniendo el buf'f'er. 

Est.e mét.odo es aplicable a compuest.os con una dif'erencia en 

su pK aunque sea m.1.nim.a. Compuest.os con el mismo pK no se pueden 

separar. 

Sust.ancia pH Rr 

DM-HBr cmo 4.6 0.67 

Dromoran CDR) 6.0 o.a1 

L.orf'á.n CLF) 5.2 0.53 

Morf'inc.. C.Mf') 6 ... 0.10 

Codeina CCC) 4.8 0.56 

Narcot.ina cm 4.2 0.94 

Est.rcnina ... 0 0.62 

Papaverina 4.2 0.94 

DR/RM 6:4.6 0 . .81:0.67 

DR/RMC 1: 1 00) 6:4.6 0.21:0.67 

MF/CD 5.8•4.2 o. 03: o. a 
MF/N C100: 1) 5.0,4.2 o. 03: o. 91 

DR/l..F 5.6:4.4 0.24:0.95 

MF/CD/N 5.8:4.2 0.03:0.57:0.94 

MF/DR/LF/RM 6.4:6:5.2:4.8 0.05:0.15:0.5:0.7 

To.bla. <&. •• S•po.rO.C\.Ón por Cromo.lcqra.Ci a. en Pa.p•l a. Di.vor•o• pH, do 

DM-HBr y olra.a Su.•la.nc::i.a.a R•lQ.C\.ono.do.s. Tomo.do con Modi.Ci.co.ClOno• de: 

Ano.l. Ch•m. Z8(Q), 1373-7d (10'!561. 

Fisher y ot.t.erbeckuc:s separaron un 9rupo de alcaloides muy 

·~~lacionados est.ruct.uralment.e con el DM-HBR, incluido ést.e. por CP 

ma.nt.eniéndo el pH a 5. 7 con un buffer. los cromat.ogram:..s se 

desarrollaron con cual.ro mezclas de disolvent.es dif'erent.es. En 

est.e t.rabajo se colocaron t.iras de papel da 1.5 cm da ancho y Z3 

cm de largo dant..ro de un t..ubo de vidrio de Z5 x 1. 8 cm con un 

t.ap6n horadado para at.orar el papel. luego se coloco en la linea 

origen DM-HBr. Morf'ina. Codeina, Heroina. Or-omoran, Apomorí'ina y 

Nareot.in.a y se eluy6 con el disolvent.e a CBuOH-HzO~ 80: ZO) y en 
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Corma ºidént.ica procedió eluir ast.as drogas los 

disolvent.a& b. c y d. 

a: BuOH-HzO ceo: 20:> 

b: BuOH-AcOH C10:3:>. sat.urando con agua. 

AcOBu-BUOH-AcOH-HzO (85:15:40:22) 

d: AcOBu-BuOH-Ciso-BuOH:>-AcOH-HzO C50:25:25:50:75). 

Terminado el desarrollo de los cromat.ogramas est.os 

revelaron con un react.ivo preparado disolviendo 2. 5 g de nit.rat.o 

de bismut.o en 20 ml de agua y 5 ml de ácido acét.ico glacial la 

solución result.ant.e se mezclo con 10 ml de ioduro de pot.asio al 

29Y.. luego se f'ilt.r6 y el Cilt.rado disolvió en ácido 

acét.ico-agua C10: 96). t.as t.iras de papel se lavaron con agua 

ligerament.e alcalina. los result.ados se indicar, en la t.abla 4.5. 

Sust.ancia pH Rr 

b d 

DM-HBr 6.7 0.45 0.73 0.60 0.65 
Morf'ina 0.16 0.40 o.os 0.53 
Codeina 0.22 0.48 0.37 0.55 
Heroina 0.47 0.58 0.47 0.67 
Oromoran 0.40 0.70 o. 46 0.78 
ApomorCina 0.48 0.56 0.42 0.57 
Narcot.ina 1.00 0.69 0.60 0.70 

Ta.b\.a. '· ~. ar de DM-HDr y OlrCUJ Drogo.a Relo.cl.o
ncuia.e u•o.ndo \oe di.•olvanle• a. b , e y d. 

De acuerdo con la t.abla ant.erior el disolvent.e que da los 

mejores result.ados para la separación de DM-HBr de las et.ras 

sust.ancias es el "c". Est.a mezcla de disolvent.es se puede obt.ener 

con Cacilidad. además en conjunt.o est.a t.écnica es muy econ6nu.ca y 

de f'Acil realización. 

4.3.3 0ETERMINACION DE DM POR CROMATOORAFIA DE GASES CCG). 

La Cromat.ogra.Cia de gases un mét.odo anali~ico usado 

ampliament..e en la det.erminación de product.os t..erapeút.icos. 

revelAndose como una t..écnica muy sencible para la cuant.iCicaci6n 
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de DM .en preparaciones f'arma.céut..icas. las que casi siempre son 

mezclas de DM con ant.ihist.aminicos. f'luidizant.es. colorant.es y 

disolvent.es. Est.e f'Armaco t.ambién ha sido det.erminado en 

mal.eriales biológicos como plasma, orina y t.ejido nervioso y para 

det.arminaci u6n de pureza. 

Cuando el OM se encuent.ra mezclado sustancias que 

dif'ieren ampliament.e en polaridad Cp. ej. en jarabes) hay serios 

problemas para el análisis de t.odos los component.es por CG. Est.os 

inconvenient.es pueden eliminarse preparando por ejemplo derivados 

de bist.rimet.ilsililacet.amidau? o el carbamat.o de pent.a!'luoroben

cil oM''ª~ 

Las !'ases est.aeionarias que se han ut.ilizado para el análisis 

por CG han sido: 

aJ SE-30 impregnado sobre un soport.e t.al como chromosorb 

W. AW. WCHP) o DMCS. 

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

sobre Supelcoport.. 

Las f'ases est.acionarias cit.adas han empaca.do en columnas 

de vidrio de 1.20. 1.50 y 2.44 met.ros de largo y 3 a 4 mm de 

diAmet.ro int.erno o en columnas mal.álicas de 1.60 met.ros. 

Los det.ect.ores comunment.e usados son de ionización de !'lama 

CDIFJ debido a su buena sencibilidad. aunque t.ambién se ha usado 

con buenos result.ados un det.ect.or de capt.ura elect.rónica COCE:>. 

Las t.empera~uras de operación usadas son: 

InyecLor CINY): 200.a 2aoºc. 
Columna CCLM:>: 180 a. 250°c. 
OeLect.or CDTC): 220 a 2soºc. 

Los gases acarreadoras comunmenLe usados son: Hz/He/Aire: Nz; 

Hz/Nz/Aire y CH•/Argon. 

Como es~andard int.erno CSTD,I) sa han usado soluciones en 

met.anol de Codeina C1 µg/µlJ • Imiprimina Cl mg/ml) y DM USP C1 

mg/Jnl). Los vol umenes i nyec~ados son de 1 a 3 µl ª 9
••

2
·"

9 ·uz. 

Mario y Meehanu.9 as1 como L.ain-Shyhuo det.arminaron por CG 
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el cont.enido de CM en jarabes. que cont..enian en el primer caso 

ade~s de DM. Fenilpropanolamina. Guayacola~o de Glicerilo. 

Clorof'eniramina CCLF' y en el segundo caso Fenilpropanolamina y 

Guayacolat.o de Glicerilo Para est..e análisis se t..omaron 25 m1 de 

jarabe, vert.iéndolos sobre un embudo de separación acidif'icando 

ácido clorhidrico concent..rado, luego se eliminaron las 

sust..ancias int.erferent.es Cdisolvent.es, colorant.es, et.e,, por 

ext.racci6n con t.et.raloruro de carbono CCCl•', los ext..ract..os de 

CCl• se reunieron y se lavaron con agua desionizada, la f"ase 

acuosa se t.ransf'irio a et.ro embudo y se neut.raliz6 con sosa al 5'~ 

C25 ml' ext.rayendo cloroformo CCHCl3'. los ext.ract.os 

clorofórmicos dest.ilaron hast.a 25 ml. luego adiciono 

Promacinc.. en CHCl3 CSTD.I' y se af'or6 a 50 ml con CHCl3 de est.a 

solución se inyect.aron 2 µl en el croma.t.ograf'o acondicionado 

aprapiad.l.ment.e CT.:..bla 4. 6'. Ba.jo est..a.5 condiciones el t.iempo de 

ret..ención fue de 15 minut.os. Utilizando mezclas de concent.ración 

conocida se descubrió que el CM se puede det.ect..ar con una 

presición de 100.53 ! 1.065 ~. lo que hace a est.e mét.odo muy bueno 

para el análisis de jarabes. 

Geobbeler 1u det.erminó el DM-HBr en presencia de 

clorofeniramina , clorhidrat.o de Norhefedrina y salicilamida en 

LableLas por CG. La salicilam.ida det.ermin6 del Cilt.rado 

eLanoico obtenido del t.raLamient.o de Lablet.as con eLanol absoluLo. 

El DM, la CloroCeniramina y la UF se deLerminaron como se indica 

en seguida. Se dest.iló el et.ano!, el ext.ract.o se disolvió en Acido 

clorhidrico diluido para a:;.....-t.raer a cont.inuaci6n con clorof"ormo y 

de la fracción clorof'6rmica se inyect.aron an el cromat.ograf'o 3 µl 

CTabla 4. 6', 

Aunque el DM es un fármaco no L6xico a dosis Lerapéut.ica. en 

algunos casos puede llegar a cau::.a.r efect.os de adicci6nzn.aP,s.zz 

por lo que ha sido de inLeréz cuanLificarlo en fluidos biológicos. 
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APARATO 

tvarian 
~erograph 
4-1'200-1 

!Varian 
IAerograph 
M-1200 

Var1an 
Aerograph 
4-1400 

~arlan 

Aerograph 
M-1400 

COLUMNA 

m :< mm 
Vidrio 
Pyr-ex 
2.4x3.2 

Vidrio 
x4.0 

1. 8 m 

Met.álica 
1.60 m 

FASE TEMP. ºc GAS REF. 

ESTACIONAIUA Ilf'l CLM DTC ACARREADOR 

SE-30C2~:) /Chro- Hz/He/Aire 
mosorb WCHP), 270 180 270 30/30/300 18 
silani:::ado ma-
lla 00-100. 

OV-17C1.S'"O/ 
simalit.a w, 1g 
malla 80-100. 

SE-30C 1 '-:) /Chro-
mosorb G. 220 He 20 

SE-30C 3'":J /Chr o Nz 
mosorb w.:...w o 210 190 220 60 ml/m.in 21 
DM.CS. 

OV-17C3~0/G.<;,.s- H2/N2/Aire ~arlo 
IErba 
~ract.cvap 
M-GV 

Vidrio 
4.0 mm 

Chrom.Q. Malla 280 250 270 35/40/400 22 
100-200. 

~ewlet.t. 
Packard 
'4-7610A 

Hewlet.t. 
Pac1<:ard 
M-7610A 

Vidrio ov-101c10'"0/ 
silani- Gas-Chrom. Q 
za.do. malla 100-200 
1.5x4.0 

Vidrio OV-25C3~0/ 

Silani- Supelcoport. 
zado. malla 100-200 
1.2x3.0 

To.bl.o. 4, 6. Oet.ermi.no.c:i.6n de por 

de Operoc:i.ón: DXF'119,120,1Z1,122 

colurnno.: DTC = Det.ec:lor. 

200 220 280 

265 a 300 

Cro1110.t.09ro.ri o. 

º"" 
ue 

IN'\."= 

Hz/Nz/Aire 
30/40/350 27 

ml/min. 

CH4/Arq6n 
sa.s 17 

ml/min. 

do Oo.aes. condi.c::i.~ 

I.nyec::tor: CLW 

Para el análisis de DM en suero es común usar de 1 a 2 ml da 

muest.ra, la. cual es a.lc~lini;:ada con sosa al 30:~3 " o 1N129 aunque 

t.ambién se ha usado pot.asa 21-1'1º. la muest.ra alcalinizada se 

ext.rae con CHC13
3
"'

123 
o con benceno-alcohol isopropilico C9:1) 118 

después de dest.ilar el disolvent.e el ext.ract.o se disuelve en 50 µl 

de met.anoi 3"'123
, inyect.ando 1 a 2 µ1 CTabla 4. 4) est.e aná.lisis 

se observ6 buena reproduct.ibilidad. 

En est.udios sobre el met.abolismo del DM en el cuerpo humano 

ha det.ect.ado est.e fA.rmaco por CG junt.o con su met.abolit.o 

principal. el Dext.rorfán ClorfAn) 7
P, adem~s fueron encont.rados 
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alrededor de 15 met.abolit.os descono:::::idos después de hidrolizar 

enzi l\\At.i cament.e1 z4
• 

Para real izar est.a det.erminaci6n se le dieron a volunt.arios 

dosis de 50 o 25 mg de DM7
"'1Z

4
• colect.ando muest.ras de orina 

orina a diferent.es t.iempos. Est.as muest.ras se hidrolizaron con la 

enzima glucuronido sulf"at.asa. los product.os de hidr6lisi~ se 

ext.rajeron CHC13, el ext.ract.o obt.enido después de la 

dest.ilaci6n del disolvent.e se disolvió en met.anol. inyect.ando 1 µl 

en el cromat.ograf"o. 

Gut.ierrez y Gar:6n'z desarrollaron un mét.odo para evaluar la 

pureza del DM después de un almacenamient.o prolongado C4,6 y 12 

meses) a T. A. y a 37°C encont.raron que el product.o se mant.uv6 

est.able bajo bajo est.as condiciones. 

Para est.e análisis pasaron 10 mg de DM USP por 

cuad~uplicado en mat.races volumét.ricos de 10 ml, se disolvieron en 

met.anol af'or ando en seguida a 1 a mar ca C cene. mg/ml) y se 

inyect.aron 3 µl de solución problema y 3 µl del STD,I. 

s=t encont.ró que est.e mét.odo es capáz de det.ect.ar un promedio 

de 100. 05'~ de DM con una desviación est.andard de O. 98. Est.os dat.os 

se ·obt.uvieron al cuant.ificar varias muest.ras de con.cent.ración 

conocida C Tabla 4. 7) . 

Droga mg Agregados mg Recuperados '~ de Recuperación 

DM-HBr 1. o 1.01 101. o 
3 µl 1. o 0.99 99.5 

1.0 1. 00 100 o 
1 mh/ml 1. o 1. 01 101. o 

Ta.bl..a. •· 7. Eva.a.lua.e .. on de melodo pa.ro. lo. delecei.on del 

Toma.do de: Rev. soe. auim. M•x. ZZ(ól, 4Z7-3Z (1i:>70) 

Est.e mét.odo es import.ant.e ya que se puede ut.ili::zar para la 

evaluación de la pureza y est.abilidad de et.ros f"ármacos. 

4.3.4 DETERMINACION DE DM POR CROMATOGRAFIA DE LIOUIDOS DE ALTA 

RESOLUCION CCLAR). 

Desde los años 70ºs ha habido un rApido aument.o en el uso de 

la CLAR en el análisis de Cármacos. De hecho est.os rnét.odos son 
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usados cada vez con mAs f"recencia que la CG en el cent.rol de 

calidad requerido las grandes empresas f"armacéut.icas. de 

cualquier modo el uso rut.inario de la CLAR para la ident.if"ica~i6n 

de f'ármacos es limit.ado debido a que est.a t.écnica t.iene un 'poder 

de res~lución menor que la CG. Est.e problema ha sido res1Jel t.o en 

gran medida ut.ilizando la CLAR en f"ase inversa usando como soport.e 

oct.asdecilsilano, sllica t.ipo spherosil. f"enil spherisorb 

:fanil-nucleosil-RP y un par ionico ent.re la droga y la !'ase 

sodio e 1-ocss:> • est.acionaria Cp. ej. 1-oct.ilsulf"onat.o de 

dioct.ilsulf"osuccinat.o de sodio CDOSCCS:>). 

En t.odos los report.es en los que se ha cuant.if"icado el OM y 

et.ros f'Armacos los det.eet.ores que se han usado son los de 

Ult.raviolet.a Cuv:> de longit.ud de onda variable o dos det.ect.ores de 

UV operando en serie a dif"erent.es longit.udes de onda. 

Las Cases móviles usadas para la separación de DM son me:clas 

de disolvent.es de alt.a polaridad como: MeOH-HzO-TI-fF• MeOH-NHa• 

MeCN-HzO-AcOH; MeCN-HzO; et.e. en diverasas proporciones según la 

mezcla que se t.enga que separar CTabla 4. 8). Est.os liquides se 

int.roducen en la columna usando diversos t.ipos de inyect.ores por 

ejemplo el U6K, Ws. SP 712 o bucles de inyección de 6 v.11 vulas 

M-7000 y bombas de pist.ón reciproco M-6000A y M-45, generalmant.e 

t.odos est.os accesorios as! como el cromat.ograf"o de liquides. 

comput.adora. et.e. son comercializados en su mayor part.e por la 

empresa Wat.er ~ilial de la t.ransnaeional Millipore. 

El DM ha det.ect.ado por·· est.a l.écnica junt.o con 

espect.orant.es 

Guayacolat.o 

t.ales 

de 

como Alimemazina12
!5, 

Gliceriloi.2P,t.30,s3t. 
Pseudoet'edr i na 12cs' 127'12 ~ 

Fenilpropanolamina y 

Feni l ef"r 1 na s.za,uz y ant.i hi st.ami ni cos como por ejemplo 

Met.ilendisilicat.o de Promet.azina y clorhidrat.o de Isot.iof"endilo12? 
Maleat.o de bromof"eniramina., Clorof"eniramina. Feniramina. 

Pirilamina y Met.oxif"enam1nat.27
'
128'n2 y algunos 

ant.ipirét.icos como Acet.aminof'enuP. 

En la det.erminación de DM por CLAR primerament.e se prepara 

un src.I el cuál puede ser una solución en met.anol de 0-nit.rob~n-

ceno. clorhidrat.o de bencenacet.amida Codeina grado USP. 
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et.e::• .l2!>,S3t,132 • 

det.er mi nando 

luego se det.rmi na la respuest.a del aparat.o. 

muest.ras de c::oncent.raciu6n conocida los 

ingredient.es que cont.ienen los Jarabes. para lo cuAl se pesan de 

0.3 a 10 mg de ést.os disolviéndolos en la !'ase móvil junt.o con el 

STD,I para inyectar en seguida de 15 a 50 µl en el c::romat.ograf'o 

que opera bajo las condiciones que se indican en l¡,, t.abla 4.. 6. 

Para analizar muest.réi.s .c..ut..ént-icas se ut.iliza.n de 1 a 3 ml de 

jarabe y se preparan en la misma f'orma que las muest..ras de 

referencia. La concent.ración de las muest.ras problemd se det.ermina 

por comparaci6n de la alt.ura de los picos de las muest.ras de 

re!'erencia las qua calibró el cromat.ograf'oi.2 :s-taz los 

result.ados obt.enidos t.ienen una buena precisión y exact.it.ud. 

Los result.ados obLenidos ir1dic.;:;,.n que la CLAR de !"ase inversa 

es aplicable a un grán número de aminas comunment.e ancont.radas en 

f'ormulaciones contra la t.os. Est.e mét.odo es capáz de separar las 

aminas de int.eréz de los colorant.es. preservat.ivos y saborizant.es 

normalment.e encont.rados jarabes, en t.iempos menores 20 

rninut.os. 

La det.errninaci6n da DM y sus met.abolit.os principales. 

Dext.ror f án. 3-met.ox.imorfinano y 3-hidroximorf'inano. ha 

realizado por buenos result.ados. aunque 

recient.ement.e se ha publica.do mét.odos en los cuales se realizan 

est.os an~lisis por CLAR. 

Cuando se det.ermina el DM en orina. se t.oman muast.ras de 1 o 

O. 25 ml y se hidroli=an por 12 horas a 37e.oC con O. 02 ml de la 

enzima {1-glucuronidas.;.//f-arilsulfat.asa•:u con O. 02 ml de 

gl usul asa 38 mant.eni éndo el pH en 5. O con un buf'f'er de 

acet.at.o
38

'u1. t.erminada la hidrólisis se eleva el pH hast.a 11. 3 

con un buff'er de glicina, la muest.ra se ext.rae con hexano-alcohol 

n-but.ilico C1:1), luego de eliminar el disolvent.e por dest.ilaci6n 

a 40°C en un bario maria, del e:ct..ract.o se inyect.an en O. 20 ml E'n el 

cromat.ogra!"o de liquides bajo las condiciones indicadas en la 

t.abla 4. a 3 º·u•. 
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CLH FASE tr o vr ~R REF 
ifJ>ARATO DTC cmxmm EST ACI ONAR.I J FASE HOVIL 

CWA MTCA Ma0HC28,0/ 99.7-
~M-6000 
IIM-U6K 

UV227 30x4 PMAEDVB NH;a (99:1) ~OO. 1 28 

CM µBPk Crn os MeCH-HzO-AcCH 
BCPR UVzoo 30x3.9 de 10 µm (40:6:1) 20min. 100.1 127 

IA 1 -ocs::; 0.1N 

CWA UVzeo Fisher .uBPk C100S tJHg-HzO-HCOzH 98.3-
BM-6000 M-440 S-5000 C3:3:3),pH= .Bml..'m 101 12~ 

M-U6K 30x4. 5.6 

CM MTCA t-1eCU-HzO (55: 15 m!.r, 
BCPR UVZ54 30x4. µBPk CtnOS 46) con ocss :.ml/mr1 99. 7 130 

IIM-LC NH"fJ03 0.005M 

CWA UV290 HzO-MeCN-HCOzH 20 mm 
SM-6000 P-E 25x4.6 Z:.<CIVJICPR Ac. Met.án::.•.1lf6 lml/mn 100 128 

Ll-858 nico. C50Ci: 500: 
1: 1). 

CM UVZ'!l4 .uBPk C100S MeOH-HzO-THF 98. 5-
~CPR- M- 30x 4.0 de 10 '-'ffi C 680: 290: 40J 14.9mi:~. 101 1.32 

10 UVIII 

CWA UVzoo 1:>30x4 
BM-6000 M-LMC 2.4x4 
Bc/I-e:1 SM-25 

CWA 
~M-45 UVz7o 30x4 

A-Ws. 

CWA MTCA 
BCPR UV270 15 µm 

l)Li-Ch-CtJ 
de 10 µm 
2)PH-Sb 
5 µm 

DOSCCS ~r. 

H:JPO.a. 85~~ 

KHzP04-MeCU 
C.!.: 1) pH 4 
con H3PO" 

Nucleosil- MeCt~-MeOH 

RP-Ph-El250 C2:1:>,0CSS 
de 7 µm KHzP04. 70': 

Sc-TS de MeOH-HzO-THF 
5 µm C17:7: lJ 

CWA UV200 tfl'CA Porosil ba- MeOH 2N-NH3 
3M.-6000 dual 30:-.:3. 9 za sllica 1U-HH...tJ03 

M-U6K de 10 µm 

1)0. 5 
2)1.-!-

1. 3 
ml/min. 

20 m1n. 

3. 5mi.r1 
2ml/mir. 

131 

36 

133 

13~ 

Tabla 4.8. Condiciones de Operación para la Determinación de OH 
por CLAR. En esl.a tabla CWA=Crorna.t.09rcúo .,..o.lor&. ~¡¡,,;;oc:.:. DM-x=nom\:.o. 

modelo X: P-E=Perk-.n-Elmer; IA=Inyoct.or a.ulorno.t.Lc:o: DCPR=Dornba. d(f 

Pi.•lon r•c:i.proco: J:M-X=Inyoc:lor rnod.,.lo X; IM-LC=:lnyoc:lor modelo 

CM=Cromolo9rcúo modular; DTC=delec:lc.r: CLM=Columno; MTCA=M8t.O.l\.-

co; OCSS=S.-oc:t.i.lsulícino.lo do ooclLo; DOSCCS=D\oc:\.\.l•ulío•uc:c:\.T1a.lo 

d• •od.i.o; PMAEDVD =Pol\(rnoloc:r\.lo.lo>-eali.r.,.no-d1.v\.r1\.lbenc:eno; µup~ 

c10 os=µ-eondopak de o::la.dGOei.l&.Llono;L\. Ch-cN=Lt-Chromo&o;irb-cN 

Ph-SL=Pheni.\.-Spheri.aorb; 'ZxCN/NC-PR Zor~Q.)( CN, c:\.o.nopro~i.l 01,la-

:zo.do; Be/1-dV=Ducle de d va\.vu\.a.5:Sc:-T•=Si.\.leo. ll.pO 11ph5tros-.\.;tr= 

li.•mpo de r•t•nelon: V,= v•loe-.do.d de íluJo: HR=!loORec:upero.e1.Ór1. 
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En seguida se indica la 

an~lisis de DM en orina. 

ef'act.ividad de la C~AR para al 

DETERMINACIOH DE DM EN ORINA 

Compuest.o Cant.idad Encont.rado. 

(µq/mlJ ~:R3e Y..R:l33 

1.76 se.e ! .. 89 ! 6 
:3.69 98.6 + 

2 
9.00 99.1 + 

2 87 ! 8 
27.00 99.8 

+ 
0.1 

Tablo. 4. P. Eneo.yo del DM por- CLAR en Orino.. 

9'R = "' recup•raci..on. Tomo.do con modt..hco.-
d•: J. chrom. 422, 340 U.PO?> y 

e"ochem. Pho.rmo.colo9y. 37Uc:n,::u.~:r UPOB). 

Zysset. et.. al. ae det..erminaron los niveles de DM en sangre 

ut..ilizando muest.ras de 100 a 200 µl amort.iguadas a un pH de 11.3 

con un buff'er de ~licina lM y 60 ng de Levallorf'án CSTD.IJ 

realizando la ext.racci6n con haxano Ccont.eniendo 0.1!-: de 

t.riet.ilaminaJ. t.erminada la oaxt..racci6n se dest.ilo el disolvent.e en 

baf'io mar.La a 40°C. el ext.ract.o obt..anido se disolvió en 200 µl de 

f'ase móvil CTabla 4. 8) inyect.ando a cont.inuaci6n 100 µl en la 

columna del cromat.ograf'o. el DM recuperado con est.a t.écnica f'ue 

superior al 90': C10 det.erminacio.nes). 

Debido a la gran ef'icacia que se logra en la separación de 

mezclas f'armacéut.icas complejas por CLAR. Con est.a t.écnica Cauda y 

Loa Xuan133 cuant.if'icaron DM-HBr en !:ormulaciones que incluyen 

t.ambién: Fenobarbit.al. Clorhidrat..o de Benzocaina, Clorhidrat.o de 

papaverina, Meperidina. et.e. usando una columna de 15 cm empacada 

con silica l.ipo spherosil con t.iempos de aná.lisis menores a ZO 

.minut.os las condicionbes de operación se indican en la t.abla 4.8. 

Poco l.iempo después Baker, Skel t.on y Cheng-yu Man• 

caract.erizaron más de 100 sust.ancias.inclldo el DM. usando t.res 

sist.emas de disolvent.es CA:B:CJ. 

A: Met.anol-Agua C2: lJ con Na.HzPO• O. 025M. 
B: Met.anol-Amoniaco 2N-Nit.r.at.o de Amonio lN C27: 2: 1J. 
C: Amoniaco-Dicloromet.ano C2:1.01J. 
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Con al s:i~t.ema A &o s.opa.ra.ron: Acido barbit.úrico. Aspirin.o... 

Morf'ina. Codeina. Naloxona, et.e. Con el sist.ema B 

caract..erizaron: DM, Codeina, Mort'ina, Fenilefrina, et.e. Y con C se 

pudieron separar: Naloxon.o.. Di.o.::epan. Proc.o.i na, ele. Las 

sust..ancias usadas en est.e est.udio :fueron USP, se usó como STO, I 

Morf'ina. disuelt..a ar, la fase móvil. la velocidad de !'lujo f"ue de G 

ml/mJ.n. 

El sist.ema B di6 los mejores result..ados con las drogas básicas 

como el CM. 

Kubiak y Munson13~ hiciéron una mezcla sint.ét..ica de DM, 

Oimet..ilanilina y 3-hidroxi-N-met.ilmorf"inano. Para la separación 

usaron una f'ase móvil de MeCN-HzO-NH4N03 y dioct.ilsulf"oxinat.o de 

sodio 0.05M. Las condicione~ de operación se indican en la t.abla 

4.8, los t.res component.es ruaron separados con una buena recupera

ción para el DM. 

4-.4- DETERMINACION DE DM POR METODOS F1s1cos. 

Est.os mét.odos han usado para anali:ar t.ant.o 

cualit.at.ivament.e como cuant.it.at.ivament.e moléculas org~nicas de 

muchos t.ipos desde las más simples como alcoholes. arr~nas, 

hidrocarburos, hast.a las más complejas como alcaloides, prot.einas, 

ácidos nucleicos y ot..ras que en la ma:voria de los casos son 

sust.ancias de int.eréz ~armacéut.ico. 

4-.4-.1. 0ETERMINACION DE OM POR ESPECTROSCOPIA ULTRAVIOLETA CUV). 

La t.écnica ult.raviolet.a f"ue una de las que primero se hecho 

mano est.e siglo como herramJ.ent.a analit.ica par.a. 1:.. 

ident.if'icaci6n de product.os nat.urales y medicamen~os. 

Formilo y Levi 1ª 6 publicaron un art.iculo sobre al análisis de 

un grAn n(lmero de f"á.rmacos C>90:>. ent.re las que sa incluyen D:.t. 

Morrina. Codeina. Racemorf"án, et.e .• observando que el pH t.iene una 

gr~n inf'luencia en est.as det.erminaciones. Est.e Lrabajo f'ua 
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complementado varios af'ios después por Siek et.. al. u;o quienes 

analizaron por UV más de 300 sust.ancias de naturaleza diversa. 

incluido el DM. ést.as se agruparon de acuerdo con: 1' estruct.ura 

qu1mica. 2' perf'il de absorci6n CA vs A:), 3' efecto del cambio de 

pH. 4) cambio de polaridad del disolvente con respect.o al agua y 

5) intensidad de la banda de absorción. 

En est.e est.udio se encont..ró que el DM presenta dos máximos 

uno a 226 = 6 nm y et.ro a 273 ! 7 nm en ácido clorhidrico diluido. 

En disolvent.es menos polares que el agua hay un ligero corrimiento 

a longit.udes de onda menores. el e!'ect..o del cambio de pH es 

moderado. Las demás sust.ancias analizadas present..an perfilas de 

absorción t.ipicos que permit.en su· ident.ificaci6n relat.ivament.e 

fácil. En la t.abla 4.10 se indican los dat.os de absorción en el UV 

de varias sust.ancias de int..eréz ~armacéut.ico. 

COM 
PUES LONGITUD DE ONDA M.AXXKA CAmGx,) en nm DATOS DE ABSORBANCIA. 

TO Acido diluido Base di 1 ui da. Ot.ro di sol. }.. & Di sol. 

DM 218.278,293; 278.282; ZZ1.278,28E 219.278 7560, HCldi.\. 
HCl 0.10 N NaOH 0.1N El OH 2000 

211 • 240. 284 239.284. 211. 239.28E 212 25275 
CD 270 0.10 N 279: El OH 295 1612 HCldi.l 

NaOH 0.1 N 239 4680 ElOH 

NEP 220.279; 241,293: 225.281: 279 4400 HCldi.\. 
HCl 0.10 N NH•OH O. 4"' Et.OH 841 8100 NaOHd 

222. 279~ 245. 200. 230,281 273 4400 HCldi.\. 
EP HzS04 0.1N 286; Me OH 281 4900 Me OH 

Na.OH O.lN 

CF 227.272: 227,272; 273 Z73 10000 Et.OH 
HCl 0.01N NaOH O. lN Et.OH 

Cl-F• 273.7 - - 273 - HzSO• 
Hz so .. 0.5N 0.5N 

210,240,284. 251.298: 200.241.206 210 27050 
MF 280: NaOH O. lN El OH 285 1611 HCldi.L 

HCl 0.1N 298,251 2662, NaOH 
2920 

To.b\.a. 4. t..O. Da.loa de Absorc::ion 

dei.na. <CD), Norepl.neír\.na. CNEPI, <EPl,Ca!•l.no. <CF>,Clo-
rof•n\.ra.mi.no. <CLF) y MOTÍ\.na. <MF"I, modi.C\.c::a..c\.one• de: 

Forenai.c:: Se::\.. 2t..<3), !5Z.!5-5t.. UP7d) 

Toma.do 
y d• 

•c::on .... ..,. Fa.e. F"Q.f'"m, Uni.v . 
Cent.. Venez.. 2P, 3t..-:S5 U.P741. 



O.bido a. las dif"icult..adoi. quG hay p--.ra la dQlt.erminaci6n do 

Romilar en jarabes por UV causadas por int.erferencias de absorción 

de ingredient.es que no han podico ser separados complet...ament.e por 

ext.racc16n con disolvent.es.· han desarrollado mét.odos"ªº•"3
P 

para la cuant.if'icaci6n de DM en jarabas por espact..roscopi;.. en el 

UV previa separación por Croma.t.ograria en Capa Fina. 

Para entender la met.odologia seguida en est.e t.rabajo~ªº 
t.omaremos de mas de 10 mezclas analizadas el ejemplo d~ un jarabe 

que cont.iene DM. Clorofeniramida.. disolvent.es y colorant.es. El 

análisis empieza ext.rayendo con ét.er del jarabe acidificado con 

HCldt\... seguido por neut.ralización con sosa y nueva ext.racción 

ahora con elorof'ormo. una vez que se ha dest.ila.do disolvent.e se 

complet.a la separación por cromat.ograf'ia de capa f'ina CCCF) usando 

como disolvent.e de desarrollo una mezcla de CHCla-C<t--H:>-MeOH-UH3 

C70: 20: 10: 1.::>. ya ident..if"icadas las manchas ést.as se disolvieron 

por separado 

det.ermi nación 

CEsquem.a 4. 1). 

en HCl 0.1 N y Hz SO. 

en un espect.rofot.ómet.ro UV 

0.5 N 
Beckma.n 

haciéndo la 

DB Recordar 

Terminada la serie de det.ermi.naciones de absorción se 

realizaron los cA.lculos de la coneen~raci6n de cada ~ármaco usando 

la ecuaci6n siguien~e: 

Ecuaci6n 4. 2) 

Oonde: t.. = mg de t.est.igo en iO rnl de soluci6n. 

Ap = absorbancia del problema. 

AL = absorbancia del t.es~igo. 

Una vez est..andar izado el mé~odo se lograron r ecuper aci enes 

de m.t&.s del 98~ para el DM y de iOOX para el Maleat.o de 

Clorof'enam.ina. 
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JARABE COMERCIA 
Concent.raci6n Declarada 

10 mg OM + 10 mg CLF 

HCl lN/9 ml 
Ext.racción con ét.er; 

5 porciones de 25 m1 

Dest.ilar y Na.OH 1N 
10 ml 

Ext.racc16n con CHCls 
5 porciones de 25 ml 

Filt.rar y secar con 
NazSO• a.nh. 

Solución clorof"ormo Se desecha 
DM + CLF ¡:.¡;¡~xt.-i'-'r~a-ct..,.... 

Dest.ilaei6n 
DM + CLF 

en 10 ml de CH2Cl z 

CCF" en s!lica gel 
GF 254 

O. 5 ml DM-HBr t.est..igo 
O. 5 ml problema. 
0.5 ml CLF t.est.igo 

Desarrollo del Cromat.ograma 
CHCla{~-H}MeOH-NHa p ~ O.Q 

C70: 2:0: 10: 1::> 

DM + Test.igo + Blanc CLF + Blanco 

HCl O.lN HzSO. O. 5 N 
10 ml 10 ml 

Lect.ura a 278 nm Lect.ura a 273 nm 
Celda de 1 cm Celda de l cm 

CALCULOS 

Eaquema. "· :1.. Sepnrac:i.on d• y clorofenlra.m1.na. CCLF> jcu-a.bea y 
Deleccton por E•p•clrofolomelri.a. UV prevlo. Sepcu-a.ci.on por CCF, 
Tema.do con modi.íi..ca.ci.on•• de! 
Rev. Fa.rm. • Uni.v. Cenl. Venez. ZP. 3J.-:S:S C:lP74), 

Tan y Salvador 140 encont.r aron que posible cuan~iricar 

muest.ras sólidas Ccá.psulas y t.ablet.as:> que cont.ienen Romi.lar. 

Guairenosina y Fenilpropa.nolamina realizando un.:.. oxidación previa 
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con rnet.aperiodat.o de sodio sin que el DM y la Guaif"enosina sean 

afect..ados. · En est.a t.écnica la celda de referencia cont..iene 

Fenilpropanolamina y la celda para la muest.ra cont.iene 

Fenilpropanolamina oxidada. Gua.ifenosina y OM. Bajo est.as 

condiciones el OM present.ó dos máximos de absorción en met.anol. 

uno a 278 nm y et.ro a 286 nm. la Guai~enosina t.iene un máximo a 

272 nm y el espect.ro diferencial para la Fenilpropanolamina 

present.o un má.ximo a 251 nm correspondiendo a la absorción net.a de 

la muest.ra y un mínimo a 275 nm que corresponde a la absorción 

para la solución de referencia C'F'enilpropanolamina sin oxidar:> con 

un punt.o isosbást.ico a 272 nm Cfigura 4.9:>. Para probar el mét.odo 

los aut.ores prepararon t..ablet..as cont.eniéndo OM C28. 9 a 29. 7:> y 

Fenilpropanolanúna C24 26.4 mg:> det.ect..ando 99.5 y 99.2Y. 

r espect.i vament..e. l...os result.ados obt.enidos para t.ablet.as 

comerciales est.an de acuerdo con lo que indic~n los rabricant.es. 

Jones et.. al. u.s. ut.ilizaron un mét.odo llamado de mínimos 

cuadrados. el cuál son necesarias varias det.erminaciones a 

longit.udes do onda crecient.es. logrando analizar mezclas 

complejas. por ejemplo con est.e mét.odo se analizaron t.ablet.as 

cont.eniendo OM, Pseudoefedrina Tripolidina y sus sales. 

longit.ud de onda de 275 a 300 nm para el OM y la Tripolidina y de 

292 a 300 para la Pseudoefedrina.. 

Reeient.ement.e se propuso un mét.odo1
'

2 para la det.erminación 

direct.a. de OM en presencia de Pseudoefedrina y Clorof"eniram.ina 

como sus sales en t.ablet.as usando un espect.rofot.6met.ro UV provist.o 

con un adit.ament.o Cdlodo:> capáz de realizar análisis de 

mul t.icomponent.es • la senci bi ldad de est.e mét.odo es de 7. 5 µg/ml 

para la. Pseudoefedrina. 1.0 µg/rnl para Clorofeniramina y 5.0 µg/ml 

para el DM. cuando se usa la segunda derivada de la absorción con 

respect.o a la longit.ud de onda, el aná..lisis se hiz6 ent.re 2.40 y 

300 nm en celdas de 1 cm y un pH de 6 Ccon un buffer de acet.at.o de 

sodio:>. L..os result.ados son comparables a los encont.rados con la 

Cl...AR. 
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4.4.2. DETERMINACION DE DM POR ESPECTROSCOPIA lNFRARO.JA ClR). 

Como s.a ha discut.ido el DM-HBr se ha analizado ut.ilizando 

la cromat.ograf'ia. espect.romet.ria UV y polarimet.ria, con result.ados 

conf"iables y seguros. sin embargo. dent.ro de un t.rabajo present.ado 

por Thompson et.. al. Ha para 1.a. ident.if"icaci6n de aminas. 

est.udiaron las caract.erist.icas de absorción del DM-HBr. El DM-HBr 

present.a dos bandas. una ancha a 2440 cm-i. y ot.ra aguda. a 2500 

cm-1
, aunque la localización de est.as bandas depende mucho de ia 

exist.encia da agua de 'hidrat.aci6n, ya que el agua desplaza las 

bandas a f'recuencias elevadas. El espect..ro es at.ribuido a un 

est.iramient.o del enlace A-H CFigura 4.1). La f'orma de est.a banda y 

su int.ensidad caract.erit.ica hace dif'icil conf'undirla con la banda 

respec~iva da aminas primarias y secundarias. 

. 
A1.o.r9a.mi.ent.o N-H 

Fi.9urg. "· J.O. E•lruc.t.urg. del 
DN-Hbr el c:i.rc.ulo punl•o.do 

i.nd\.c.o. lo. p~t.e d• l.a. mol•
c:ulo. a.no.ti.za.do. en el \.nrra.rrojo .. 
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5.0 CONCLUSIONES. 

En el desarrollo de ést.e t.rabajo se logro reunir 

esencialment.e t.oda la información sobre el dext..romet.orfán. la qu~ 

da una idea sobre el auge que han t.enido y t.ienen los ant.it.usivos 

en general y el DM en part.icular. en la indust.ria Carmacéut.ica. 

Como se puso de manif'iest.o en el capit.ulo uno el DM ha ido 

a!'ianzando su permanencia en el mercado nacional desde 

int.roducción. 

En los procedimient..os de sint.esis para el DM, se concluye. 

después de analizar el número de pasos, di~ponibilidad de 

mat.erias primas y vigencia de pat.ent.es, que los mejores esquemas 

de sint.esis son: 3.2. 3,3, y 3.10 CCapit.ulo t.res). 

En el esquema 3,2 1 en dos pasos se obt.iene el int.ermediario 

II y con t.res pasos má.s se complet.a la sint.esis del DM. La.s 

mat.er i as primas se pueden conseguir en el pai s con excepci 6n del 

~cido d-t.art.~rico. 

Es muy at.ract.iva la sint.esis que se indicaen el esquema 3.3; 

en est.e caso se ut.iliza como mat.arial de par t. ida la 

2-C1-ciclohexenil,-et.ilamina y como en el caso ant.erior se 

complet.a la sint.esis del DM en cinco pasos. En est.a sint.esis 

exist.e el inconvenient.e que el p-met.oxif"enilace~aldehido clave pa

ra la preparación del DM no se obt.iene en el pais. pero se t.iene 

la vent.aja que est.a sint.esis puede incluso iniciarse desde el 

ciclohexanol o la ciclohexanona con dos o t.res pasos má.s. 

AdemAs dado qua las pat.ent.es que amparan est.as sint.esis ya no 

son vigent.es, no habria problema en su ut.ilizaci6n. 

También seria muy at.raet.iva la sint.esis direct.a del DM según 

el esquema 3.10. en el que el paso clave es una hidrogenación 

enant.i9select.iva usando el eat.alizador BINAP-RuCII,, En est.a 

sint.esis seria necesario import.ar el cat.alizador y el Acido 

p-met.oxif"enilacét.ico. 
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Debido a la import.ancia comercial del DM y la exigencia de 

una alt.a pure::éa, ha impulsado a las grandes empresas farmacéut.icas 

invest.igar diversos mét.odos de anAlisis para el DM. Est.e 

:fArmaco se cuant.i:ficó con elevada precisión en jarabes. ~ablet.as e 

incluso :fluidos biológicos ut.ilizando principalment.e la 

cromat.ogra:fia en varias de sus modalidades: dando muy buenos 

result.ados el acoplamient.o de las t.écnicas cromat.ogrA:ficas con la 

espect.ro:fot.omet.ria en el Ult..rav1olet.a. Además en las f"armacopeas 

se consignan varios procedimient.os para la det.ección cualit.at.iva 

del DM cont.eni do diversas :formulaciones. procedimient.os 

t.ambién cit.ados en est.e t..rabajo Ccapit.ulo 4.1J. 

Por lo que se ha cit.ado ant.eriorment.e concidero que l.os 

mét.odos para la det.erminación cual! t.at.i va y cuant.i t.at.i va del. 

Dext.romet.or~án son 1o suficient.ement.e conf'iables y comp1et.os. 
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