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por "PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE UN AGENTE MBTILANTE 
SELECTIVO", a favor de la firma UNION QUIMICO-FARMACEU­
TICA S.A.É. y DON JOSE SISTAEE NOGUERA, ambos de nacio­
nalidad española, domiciliados respectivamente en BARCE­
LONA, Avda. Marquás de Argentera, 21 y pa Maragall, na

El objeto de la presente invención se basa en 
la preparación de un nuevo agente alquilante, el cual 
permite la metilación selectiva en una molécula estructu- 
ralmente compleja y polifuncional.

Sabido es que cuando se trata de motilar un de­
terminado grupo funcional en una molécula, la cual contie­
ne varios grupos activos, no es posible conseguir un re­
activo, o por lo menos con los reactivos empleados hasta 
el presente, no se ha podido lograr uno, de acción comple­
tamente específica, pues generalmente son más de uno, los
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centros atacados, dando lugar con ello a una serie de pro­
ductos secundarios, que acompañan siempre al producto prin­
cipal, haciendo por tanto que los rendimientos no alcancen 
los valores requeridos.

5* Cuando se trata de un caso especial, como es el
de la molécula de la morfina, en la que interesa metilar 
selectivamente el grupo fenólico exclusivamente y que los 
otros grupos existentes en la molécula no sean atacados a 
fin de disminuir en lo posible la formación de productos 

10. secundarios, se precisa, en este caso concreto, un reac­
tivo que sea lo más específico posible, ya que si bien no 
es posible que el ataque sea 100 % espaífico, sea por lo 
menos de un valor que se acerque lo más posible a ¿1 y con­
seguir, por tanto, la formación mínima de productos secun- 

15. darios.

Los agentes empleados hasta el presente, son los 
haluros de alquilo, sulfato dimetílico, bases de amonio 
cuaternarias, tales como CgH^N(CH^)^OH (R=H, Me.) etc.

Se considera en esta patente a un nuevo compues- 
20. to, o una serie de compuestos, que corresponde a la fórmula 

general
R - N = C - N H - R '

0

h
en los que R y R' pueden ser grupos iguales o diferentes de 

25o tipo de hidrocarbonato de cadena recta o ramificada, radi­
cales alicíclicos, aromáticos sustituidos o no, heterocí­
clicos, etc.

Estos compuestos se preparan por acción de las



correspondientes carbodiimidas sobre el metanol en presen­
cia de catalizadores que corresponden a la fórmula M-O-CH.

3
en los que N pueden ser un metal alcalino, alcalinotárreo, 
compuesto organometálico perteneciente a los grupos III A#

5. IV A.

Las ventajas de trabajar con estos agentes son múl­
tiples. En primer lugar el trabajar en medio completamente 
neutro, en el cual, el producto polifuncional a motilar no 
puede sufrir ninguna alteración. La gran selectividad del 

10. agente reactivo alquilante que permite que los otros grupos 
prácticamente permanezcan sin ser atacados y en segundo lugar 
la ausencia de productos secundarios activos, pues los pro­
ductos de transformación del reactivo, o debidos al reacti­
vo, son completamente inertes e insolubles.

En ningún caso se ha observado la presencia de 
productos secundarios debidos al ataque, de otros grupos fun­
cionales o de productos de degradación de Hoffmann por ata­
que al nitrógeno terciario, etc.

La reacción, probablemente transcurre por ataque 
20. del protón del fenol al par de electrones no compartidos del <í 

nitrógeno imínico, facilitando con ello, el desplazamiento 
de electrones, dando lugar a un radical catión metilo que 
es fácilmente atacado por el oxígeno fenólico "iónico", com­
pletando la reacción de instilación.

Los siguientes ejemplos ilustranaL procedimiento25#
objeto de la presente memoria.

Ejemplo 19; 28,5 gr. de morfina anhidra se sus­
penden en 200 mi. de metanol absoluto y a la mezcla se le
añaden 24 gr. de reactivo.
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La mezcla se calienta por espacio de 15 a 20 
horas a 95-100ac. Se deja enfriar y se filtra la N-N'- 
diurea sustituida formada en el curso de la reacción. La 
solución alcohólica filtrada se concentra y el residuo se 

5. acidula con un ligero exceso de ácido acático diluida al 
5%. Se calienta en baño maría dos horas. Se filtra el 
líquido para separar el exceso de morfina que no ha reac­
cionado y en la solución se libera la codeina por la for­
mación de sales insolubles. Los rendimientos son del orden 

10. del 98%.

Ejemplo 29; 28,5 gr. de morfina se disuelven en 
500 mi. de metanol,'se tratan con 0,1 mol de diiso-propil- 
carbodiimida, en presencia de un catalizador de los antes 
indicados, en una proporción del 1 %. Se calienta por espa- 
oio de 30 h. a 100ac. una vez terminada la reacción se pro- 
cede o orno en el Ejemplo la.

Ejemplo 33; 31 gr. de morfina cristalizada se po­
nen en suspensión eñ 250 mi. de metanol y se le añaden 40 

gr. de reactivo. La mezcla se calienta por espacio de 30 
horas a 90 - 95ac. Una vez terminada la reacción, se fil-20+
tra y se procede como en el primer ejemplo.

La invención, dentro de su esencialidad, se puede 
llevar a la práctica en otras formas de realización que di­
fieran en detalle de la expuesta en los ejemplos a título 

25. ilustrativo y a las cuales alcanzará las mismas ventajas 
que se desean obtener.

N O T A

Descrito el objeto del presente invento, lo que 
se declara como nuevo y de propia invención comprende las 
siguientes reivindicaciones.
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1.- Procedimiento de obtención de un agente moti­
lante selectivo, apto para la alquilación selectiva de molé­
culas polifunoionales, en especial de los grupos fenólicos, 
de la fórmula general

5. R - N = C - NH - R'

Ó (I)
h

donde R y R* pueden ser iguales o diferentes y representan 
radicales alquilicos, de cadena lineal o ramificada, radi- 

10. cales alicíclicos, aromáticos, hetérocfclicos sencillos y 
mixtos,
caracterizado porque se hace reaccionar una carbodiimida 
sustituida de la fórmula

15.

20.

+

R - N = C . =  N - R '  (-11)

donde R y R' tienen el mismo significado ya descrito, sobre 
metanol, en presencia de catalizadores de la-fórmula

M - 0 - CH^ (III)

donde M representa un metal alcalino, alcalinotárreo, o un 
compuesto organometálico perteneciente a los grupos III A o 
IV A.

2.- Procedimiento según la reivindicación anterior, 
caracterizado porque las carbodiimidas de la fórmula II, pue­
den derivarse de tioureas o de ureas, las cuales, por la 
transformación indicada, pasan a las isoureas correspondien­
tes.
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3.- Procedimiento de obtención de un agente motilan­
te selectivo.

Segdn se describe y reivindica en la presente memo­
ria descriptiva/qbe consta de 6 páginas foliadas y escritas a 

5. máquina por una so[La de sus caras.

Hadri<
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