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INI'RODUC:CION 



Al i_nicio de l.a decáda de ·ios •so México se ha visto envuelto 

en una serie de problemas econán.icos que a su '-ez han originado una 

gran ;falta de disponibil.idad de moneda extranjera. necesaria para e-, 

fectuar importaciones de materia prima fundament:ales para el. aparato 

productivo nacional. 

La industria Fa.1T1aCéutica es una de l.as más sensibl.es a este -

_probl.ema, debido a que un gran número de principios activos util.iza

dos en productos farmacéuticos son importados. 

El factor econé:mico y l.a dependencia del. exterior ha llevado -

al. gobierno a insistir en el. desarrollo de tecnología nacional. en e~ 

ta área. 

Por ser la Industria Química Farmacéutica importante desde el. 

p.¡rito de vista social. y manejar vol.umenes reducidos de productos de 

al.to precio (alta densidad econé:mica). desde 1978 se inicia, por pa;: 

te del Gobierno Federal., una política de f'onvento y regulación de l.a 

industria farmacéutica e impul.sar l.a producción de f ánnacos y brin~ 

. dar. apoyos financieros y tecnológicos a l.a industria nacional., dando 

especial énfasis a los siguientes aspectos: 

Forta1ecer la independencia econéxnica del país, incremen 

tando la producción nacional. de materias primas. 

Establecer una sólida estructura tecnológica propia; 

En medicamentos satisfacer con fabricación nacional un 

mínimo del 83% del mercado. 

- Incrementar el. índice de integración nacional en l.a p~. 

(5) 



ducci6n de principios activos e intenrediarios, de tal -

fünna que se fabrique en México '~ mínim:> del 60% de los 

requerimientos para la elaboración de medicamentos. 

Un heÍ::ho concreto, es la fonnación a mediados de 1978, de un -

centro de investigación farmacéutica CCEMIFAR} con coparticipación -

estatal y de varias e111presas. 

La posición daninante de la.<> enpresas farno:¡uímicas en México 

se debe a su capacidad innovadora, resul.tado de la fuerte inversión 

en investigación y a la absorción de personal capacitado. 

En relación con el personal ocupaó:>, la industria fannacéutica 

ha mantenido el 30% del total. de la industria química. Val.ores de -

1975 indican que de 38 CXlO personas el 11% se dedican a la fabrica-

cién de materias primas y el. 89% a la formllación,preparaci6n y ven

-ta de medicamentos. 

En México la :importancia de la industria química· fannacéutica 

se ha venido reduciendo con respecto al total. de- la induStria quími

ca si se juzga por el valor de la pI'OOucción, caio se obsexva en la 

siguiente tabla I: 

TABLA I 

IND QUIMICl\ NIVEL DE Itfl'EGRACION 

PRCD~ION 'rol'AL MATE:RIAS PRIMAS DE 

FARHACEUI"ICA INO. FARMACEtTI'ICA 

1950 30% 

1970 1.7% 

1975 2QC 1.9% 

(6) 



Aunque se observa un val.or bajo en e1 nivei de integración, é~ 

te no es mal.o, si se considera que con un 3% se habrá sustituido 1a 

mayor parte de 1as materias primas que se importan. 

En 105 Últilros ai'los se tiene un avance importante en 1a susti

tución de materias primas importantes, cano se observa a continuación 

1970 

1975 

CONSUl-D DE 

MATERIAS PRIMAS 

(MIL~ DE PESOS) 

1548 

2628 

PRCVUCCION 

EN EL PAIS 

(%) 

59 

66 

En e1 estudio más documentado que se ha pub1icado hasta ahora 

. sobre esta industria en México (1 l, se dice que en 1976 había 144 ~ 

presas.,fannac:éuticas con capital. extranjero y que tenían 85% de1 me!: 

se observü en Mé..~ico sino 

que.preval.ece en 1a mayoria de los paises en vías de desarrouo.e.in 

paises industrial.izados. Algunos .datos se preser'1tan a 

HOLANDA 

BELGICA 

INGLATERRA 

MEXICO 

(7) 
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EMPRESAS TRANSNACIONALES 

90% 

90% 

7'3% 

85% 



La interpretación a este hecho es que nil"lgl'.rl país puede cu-

brir con sus propias elJ1)resas el l()Ctl!; de sus necP.sidades de produc

tos quimico-f'annacéuticos y medicinas; debido principalmente a la~ 

nonne variedad de productos y a U'l cierto grado de especialización 

de las errpresas en determinados gr\lPOS. 

I.as ~resas extranjeras más grandes que operan en esta in~ 

tria en México se establecieron de 1930 a 1950. Datos de 1977 (cua

dro I) llll:estran el capital social ele las 39 e11Presas que de acuerdo 

. con la AUIQ <2> producen las principales materias primas químico--

f'annacéuticas. Cabe sei'lalar que el capital y participación de las -

ent>resas transnacional.es es m.iy m.perior, pero tarmién hay que rec2. 

nocer que las ent>resas nacionales son recientes con menos de 20 -

.ai'los ele e>eperiencia. la mayoría, por lo que su participación en el -

futuro poáría a=tar. Si se analiza. la distribución gecgráf'ica de 

· las Einpresas f'annacéuticas, a la f'echa en el D.F. y Edo. de México 

se concentra el ai,.; de los establecimientos de esta industria, que 

absorbieron ~ del personal y generaron 93% del valor dé la p~ 

éión. 

CUADRO I 

:r..éXico: errpresas que elaboran materias primas en la 

Industria~cofannaceuticai_l977 

Razón social y productos principales 
Ai'O ae consti- CAP!~ 

SCX:IAL a 

'l'Ol'AL NACIONAL (39 f'irmas) 

··'Fabricantes de antibióticos (14) 

Productos Geclen Richter (América). S.A.* 

(anpicilinas y cef'al.osporinas) 

(8) 

1 162.7 

1934 30.0 



Abbot lab. de México, S.A. • · 

C eri tranicinas) 

Pfizer, S.A. de c.v. * 
Ctetraciclinasl 

Upjohn S.A. de C.V. * 
( linc:anicina) 

Química Hoechst de México, S.A. • 

Ctetraciclinas) 

Cyanamid de México, S.A. de C.V.* 

e te_traciclinas > 

Signa, S.A. 

(ampicilinas y cloranfenicoles) 

Tenlli.c, S.A. 

(ampicilinas, tetraciclina, 

cefalo5¡xirina, eritranicina) 

Fermentaciones y síntesis, S.A. 

(ampicili.Í'la; clranfenicol l 

Quinenas de México S.A. 

<ant>icilinas) 

· ~uctos Químicos Finos, s .A. 

(cloranfenicoles) 

-Kelnica Industrial, S.A. 

·(~icilinas y cloranfenicoles) 

(9) 

1934 30.0 

1951 55.0 

1955 10.7 

1957 75.0 

1958 75.0 

1961 8.5 

1968 30.0 

1969 6.3 

1970 7.0 

1970 6.0 

1971 2.0 



Orsaba, S.A. de C. V. 

{mpic111nas) 

Sinbiotik, S.A. 

{cloranfenicoles) 

·,,.Fabricantes de 1-bnnonas 

Syntex, S.A. 

Searlc de MéXico, S.A. de c. V. 

Beneficiadora e Industrializadora, S.A. de C.V. 

Steromex, S.A. 

Productos Q.úmi.cos Naturales PROQUINA· 

Diosynth, S.A. de C.V. 

Instituto Bioterápico Mexicano 

Ciba--Geigy Mexicana, S.A.• 

_Dow Q..úmt"ca Mexicana, S.A.• 

Blordia ·Méxicana, S.A.• 

.Polaquimia, S.A. 

Sa1icilatos de México 

Syntorgam, S.A. 

Teoquim, S.A. 

SoCiedad Mexicana de Mmica Industrial 

Baquim, S.A. 

Aromáticos Petroquimicos, S. de R.L. 

(10) 

1972 17.0 

1975 

1943 100.0 

1955 34.0 

1952 30.0 

1954 2·1.5 

1953 so.o 

12.7 

1944 345.0 

1959 38.3 

1951 26.5 

1955 15.5 

1952 8.9 

1955 0.6 

1957 3.0· 

1955 25.0 

1~69 17.5 

1970 ó.O 

1971 2~0 



Productos Corso0 S.A. 

Bey-Mol, S.A ·de C.V. 

a. MiÚones de pesos 

10.5 

* Laboratorios con inversión mayoritaria o totalmente extranjera 

Se trata de los 12 laboratorios más grandes con un capital 

social de 839 millones de pesos. 72.2% del total. 

fuente: ANIQ. Directorio de Empresas. 

Algunas instituciones de enseñanza e investigación, entre e-'

nas la UNAM, han tcrnado cano propias .las inquietudes que plantean 

las nuevas necesidades del país, en especia.l a .la investigación a-

plicada para adaptar y desarrollar tecnología en el área farmacéut! 

ca. 

Este trabajo tiene por objeto adaptar la tecnología para ia.

fabricación de Lidcx:aína base, considerando la disponibiiidad de ma 

terias primas y equipo en el mercado mexicano. 

( 11 ) 





La Lidocaína(4 ): 2(dietilamino-N-(2,6-dimetil-fenil)-acetami

da (I) es un canpuesto de f6rnu1a general Cg!t22t12o y de fórna.ila e~ 

tructural: 

PROCAINA 

La Lidocaína es un anestésico local y antiarrí tmico que se a

plica en forma de inyectahles, ungilento, poi' rocío, etc. Sustituye 

a la procaína, compuesto inestable en el organiSll'O cuya toxicidad -

sobre el Sistema Nervioso Central, lo hace inconveniente, al contr~ 

ric..1 de la Lid::x:aína que es un canpuesto que posee un grupo amida, -

haciéndolo estable y ~os tóxico.(5) 

En nuestro jJais, este producto tiene una cLl.ta demanda, -Ya que 

en 1981 el IHSS consumió 1,153 Kg. lo que causó un gasto de 31,609, 

150.25 millones de pesos y en 1982 fueron 987 Kg con un gasto de -

, 14,040,399,95 millones de pesos. C3 J Otro consumidor importante es -

el ISSSTE que consine alrededor del 20% ele la cantidad dej IMSS. 

El IK:E (Instituto Mexicano de Canercio Exterior) infonna que 

en 1981 se importaron 9,845 Kg ($8,237.495 MN), en 1982 se importa

ron 8,548 Kg ($17,684,172 MNl y en 1984 (hasta junio) se importaron 

_6,423 Kg ($27,779,946). <3 l Otros datos se observan en la tabla I: 

(13) 
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TABU. I 

M'IOS DE IMPORTACION DE LA LIDOCAINA 

A»o TONELADAS PRECIO (PESOS) 

1974 4.260 832,212.00 

1975 0.455 195.081 .oo 
1976 4.845 933.807.00 

1'5'17 4.270 1 '328,186.00 

1978 2.951 1 •577,970.00 

1979 7.505 6'350,135.00 

1980 7.166 7' 317 ,087 .oo 
1981 9.845 8'237,495.00 

1982 8.548 17'684,172.00 

1983 7.162 24'877.633.00 

.·. 1984•• 6.423 27'779,946.00 

* hasta jurÍio de 1984. 

····~ná:. 
La revisión bibli0gráfica de la síntesis de la Lidocaina, .se:

. niu.a que en 1944,· Logfren y Lundqvist informan la primera síntesis: 

.quienes_~l.earon 2,6-xil.idina(Il) y cloruro de cloroacetilo(IV) e11 

ácido aciltico~ para proctucir la 2,6-cloroacetil-xilidida(IIl) la .....: 

cual con dietil.amina en benceno da Lidocaína. 

~ + Cl-CH2-CO-Cl CH3COOH 

(II) (IV) 

(14) 



¡-
\. 

+ NH 
_¡ 

~~2-\_ 
----~ ~ 

(I) 

ESQUEMA 1 

En 1954 Easson y Sel.l'C 8 ) util.izaron cerno materia prima clorJ1! 

drato del. cloruro de dietilamino acetilo y lo hicieron reaccionar·

con 2,6-xilidina produciendo l.a Lidocaina. 

r 
NH-co-cH -N 

~- 2\_ ~ + 

(V) (IIJ (I) 

ESQUEMA 2 

Un trabajo contemporáneo al. anterior fue el de Kongsted< 9 > -

hlw i't:c.c<::ionélJ·· dl<:Lll.aminoaceta.to de sodio su;.¡:..:nJid.::. en triclor~ 

Úleno·con cloruro de benzoilo para obtener el. cloruro de dietil. a.:. 

minoacetil.o que reacciona con l.a 2,6-xilidina para dar el producto 

deseado. 

+IÓ( 

ESQUEMA 3 

En 1956 Hardie y Stern <10>, utilizaron.dietilaminoaceta~o de 

etilo. 2,6-xilidina y sodio metál.ico en benceno o tolueno c.:irro di

solvente para obtener la Lidocaina. 

(15) 



+ 

ESQUE]llA ·. 4 

Na 

&!nceno ó 
Tolueno 

En 1959 se inf'onna que 1os autores Kudryashova y Khrcm:>v Bor.!_ 

sov'11 >obtuvü.•ron la Lidocaína. 

En 1960 Zhuravlev y Nikolaev< 12>, obtuvh•ron la Lidocaír•a P<I!: 

tiendo de nitranesiti1eno y oX:idándolo con ero
3 

en ácido acético ~ 

radar ei 2,6-dimetiJnitr<)benzoíco, qu.~ por· descarboxilaci6n a 210° 

e en quinoleina con cu y CU-Cr COJO catalizador produce 2,6-<iimeti! 

nit:robenceno, el cual con Fe y áciclo acét:i.có acuoso dá 2,6-<iimetil

anil:ina, ésta al hacerla reacci.onar con c1oroacetil derivados y -

Et2NH en tolueno dá Lidoca.i11a con un 85% de rendimiento. 

Cr03 

N=. Acético 

(16) 



E.'1 la literatrura revisada no se encontró otra síntesis des--

pués del año 1960. 

En el análisis de las posibles rutés sintéticas a desarrollar 

experimentalmente, se observó que la 2,6-xilidina y la dietilarr.ina 

son carpuestos accesibles en el mercado internacional, en canbio el 

cloruro de cloroacetilo es de mercado limitado, y su manejo y trarl;§. 

· porte no es fácil; por lo qi...-e se estimo necesaria hacer la revisión 

bibl icgráfica para la sint4sis de este producto y considerar su PQ"'." 

ter.cial preparación. 

En la literatura se encontró que el cloruro de cloroacetilo -

se ha obtenido de las siguientes formas: 

A partir de: 

a) ~-- ccn Cl2ts2c1 2 y FeC13 (29), (32), (33), (35); 

SOCl 2 con catalizador de Me
2

NCOCJ a 85-95° (46). 

b) ClCH2Ccx:.ti.- con SOC1 2 (13), (24); FeCJ
3 

(25); Cl
2
C!iC02H. -

~O, AcCli, PdC12 y corriente de COCl (30); sc1 2 y DMF a 50º 

(36); ClHC=CCJ 2 con H
2
so4 (41); SOCJ

2 
en carboraf:fin Z (50) 

cae1 2 , MgC1 2 y PC15 a 100° (St). 

· c) Cetena.- Con Cl 2 gas (17), (18), (19), (20), (21), (22), -

(23); Cl 2 en carbonato de etileno (39), (40), (43); soc1
2 

en AcOMe (44); C1
2 

y Me0
2

CP(O)(OEtl
2 

(47). 

d) ~2C!:IQ.- por cloración fotoquímica (26), (37), (38). 

e)~~ vinilo (31), (34). 

f) Tricloroetileno.- oxidación radioquímica (42): hidratación 

en presencia de FeCJ
3 

(49). 

(17) 



g) ~2 con CO y AlC1 3 (9Cl0 atm y a 150º y 200º) (15), (16); 

oxidaeión con o2 (14). 

h) R-COOH.- con soc12 en presencia de Me~2 o Bu:f' (45), 

(48); con RPC1 4 -A1Cl
3 

en presencia de KCl a 120°-130º ,(28) .' 

i) ~ ~ ~-- cloración en preser.cia de ClCH2C02H 

(52). 

El clorhidrato del cloniro del dietilerninoacetilo, que tan-

bién se necesita.en esta síntesis se encontró que se sintetiza si-
guiendo las indicaciones de Self', A.O.H. y Easson, A.P.T. (53) a -

partir de Et~COCH·l-Cl y soc12 a una tel11)eratura entre 40-SOºC. · 

40-SOºC ' H" Cl -
_¡~-coc.1 

(18) 



DISCl.ISION Y RESULTADOS 



De acuerdo a los antecedentes y e:fectuando un esquema retro-

, sintético puede 'sei'lalarse que la síntesis de.l~ Lidocaína se puede 

·--a -Ur: ~~·:~f ~ 
Estos tendrán la estr:u::tura general.: 

A: 

B: BC: 

C: 

o 
11 
C- CH2 -
1 

Y. 

/ 
N 
\_ 

Al anal.izar este esquema se observa que el eintán B y/o BC 

0:. '\ •. : son las estructuras claves de las síntesis, ya que la 2,6-xilidina 

y la dititllamina son estructuras básicas. 

Tomando en consideración la disponibilidad y/o preparación de 

''";:< .J,ntennedios,, se seleccionaron las siguientes nitas para ens81far en 

:(:'>/el lab0rator10: s\ ... _. 

(20) 



m>--&· 

Rl.n'A I) Para la reacci0n es necesario preparar previamente el die-

· tilaminoacetato de etilo, al no tener ref'erencias accesibles sobre. 

su obtenci6n, se. hizo un anEllisis estructural, el cual señaló la ~ 

sibilidad O-e obtenerlo hacienéo reaccionar el ácido cloroacético ,.

·con dietilarrjna y el aminoácido resultante se esterif'ica.con 

en,:presencia de ~so4 • Tant>ién puece preparar& a partir del ácido 

Clo~ético esterif'icándolo con etanol para obtener el cloroaceta.:. 

to dé etilo(G), el que posterionnent.e se hace reaccionar con .dietil 

sf:ina. 

ESQUE?olA 7 

(21) 



a; -cocti 
1 2 
Cl 

\ 
+ NH 

_J 
~ 

------- N-CH2-COOH _¡. 

Se observó que el método señalado en el esquema 7 presentaba 

ventajas, ya que cuaneo se hace reaccionar el ácidc· cloroacéticc -

con dos equ~vG.lentes de dietilanina queda el aminoácido en fonna de 

sal de amonio y es necesario paro su purif"icación agregar primero -

Naai, destilar la amina y posterionnente agr-egar HCl para f"ormar el 

clorhidrato <1el oo:-Jnoácido, necesario para la reacc:ón siguiente -

En carrt>io, la esterificación del ácido procede con un alto 

rendimiento y el producto puede purificarse por destilación simple~ 

El ataque ccn dietilmiina al ét<ter f"onnado es regioespecif'ica, ya -

QUe un estudio en crcrnatografia liquida de al ta presión, no se ob

servó subproductos, además es fácilmente puri:fic&tle por destila--

ción a presión reducida. 

(22) 



CH2-COOEt 
1 
CJ 

ESQUil!A lO 

\ 
+ HN 
_/ 

~ 
----- N- CH - COOEt 

_/ 2 

El proclJcto obtenido se caracteriza por IR y RMP y se .hizo·..,.

reaccionar con 2,6-xilidina en preser.cia de una base fuerte cano se 

observa a continuacian: 

·~ 
:B -- . o + T - OEt 

. CH2 

_____ ,_ 

"-\ 
------ N _/ 

ESQUEMA ll 

~~~ 

~~ 
o 
11 

NH -C 

CH - C - OEt; 2 
1 4 
NH 

-------16r 
'r6r 

Se utilizaron dos especies que podrian efectuar la· reacCión: 

el sodio metálico y la sodamida, esta reacción tier.e el inccnvenie!!· 

te que pl"OCÑCe reacciones secundarias, ya que laS especies biisica.5 

·Jiieden reaccionar con los hidrógenos del dietÚaninoacetato de eti

lo proó.!ciendo un anión que atacará de igual :f'onna a la f\Jnción é.!!_ 

ter. A esta causa se le atribuyo el ba,:!o rendimiento del p)"Oducto 

(23) 



deseado, cuando la reacc1an se e:fectua en ausencia de disolvente, 

cu.ando éste esta presente el rendimiento es ligeramente superior. 

o 

" C - OEt 
1 _ +./:B 

'7"'2----
~~/""'o.. 
~12 

o 
11 
C - OEt ---- ~-

...-.....~~ 

l:Vl'A II) En esta n.ita se necesita preparar el cloruro de cloroacet! 

lo, el cua1 se sintetizó a partir del ácido cloroacético y cano a

ger.tes clorantes el clorure de benzoilo, cloruro ele tionilo y clof!!. 

ro de p-toluensulf'onilo, eco este último se obtuvieron mejores re-

a.iltados ya que el rendimiento es rruy parecido al del clonJro de -

benzoilo y tiene la ventaja de que es más barato y de fácil acceso 

-, er. el mercado rr.ex!Cll."'Y.l. 

Con el clorúro de tionilo no se obtuvieron resultados posit1- -

voe ya que en condiciones suaves la reacción no procede y en condi

ciones de ref'lujo existe la ~tencia en la cloración del metile-

no. 

·El clot'\JC'O de cloro.acetilo obtenido se hace reaccior.ar con la 
2,6-xilidina para f'onnar la 2,6-cloroacetilxilidicla; para esta re~ 

ci6n se varia. las concentraciones en ácido acético glacial. y de Ja: 

2,6-xilidina, se probó también cant>io de disolvente, es decir, en -

lugar de ácido acético glacial se usó etanol ; y sin di sol vente-. 

(24) 



TAl'lA III ------------ ----------------------
2,6-Xilidina Cl On.Jl'O de Disolvente ' Relación Rendi-1 

(mol<>s) Cloroacetilo Amina:Ac. miento 

(moles) Acético 

1 LO sin 42% 

1 LO Ac. acético 1:4 3e% 

1 LO " 1:6 48% 

1 1.5 " 1:6 46% 
--

1 1.0 etanol 43'6 

a.Jo eatas variables (cano ae observa en la tabla III) los ~ 

,:iores resultados se dan cuando el. disc-lvente es el ácido acético -

&)ec1al. debido a que el etanol carpi te con el cloru.ro ele cloroacet.!_ 

lo para ciar el Cl-ai2~~· 

CH2 -COCl --1 Etai 
. Cl 

.ESQL"DIA -13 

CH2 - COOEt 
1 
Cl 

-Debe considerarse además que el prociJcto resultante se·c::>btie

ne de color caf"é oscur'O, lo ~ requiere de l.l"la puri:fieación peoate

r1or, inc.rementar>do las opE-raciones, lo que tanbién incicte'en í..il'la-·· 

·. diSríiruciór: de· ttndimiento. 

'La 11 temtura ·inf"omia que se usa acetato de sodio en solución 

piara. prec:lpitar Ja 2,6-cloroacetilxilidic!a con· la .:finalidad de te"-

un sistema talpón; debido al al te· costo de este prcd.lctc se en-

(25) 
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sayo la precipitación con salnuera ccn grandes ventajas de rendi-

miento y costo. 

Otra ventaja en esta ruta es que al hacerla reaccionar la di~ 

t11am1na con la 2,6-cloroac:et1lxilid1da p¿.ra f'onnar la Lidocaina, 

se obtiene el clorhidrato de la dietilamlna que es sólido e insolu

ble er. tolueno, lo que permite separarlo por 1"1ltración, posterior

mente se recupera agregándole NaCli y separando f'ases; en el tolueno 

q1.:eda la Lidocaina y al evapc.rar el disolvent.e queda listo pnre ser 

destijado a presión reducida. 

Se pensó que al hacer reaccioné<r la 2,6-cloroacetilxilidicla -

con ur.E, mc•l de dietilain:ina podria obtEnE·rse el clorhidrato de la L!. 

docaina, y& qve ésta tiene una :función amina terciaria que :seria -

más básica que la d1et1lemina. ~ri!llf•nt.almente se encontró que h!! 

bia \.Sl8. COl1)etencia, quedando pr:lncipalmente Lidocaina base y prec.!_ 

p~té:lbo el clo::hidr-<.ito da la dietiliiiidna. 

RUI'A III) En. este método se necesita sintetizar el clorhidrato del

dietilarninoacetilo, que se obtier.e a partir del ácido dietilaníinoa,.. 

cético que a su vez se sintetizó a: partir del ácido clorc•acoético o· 

decl°oroacetat.o de sodio y dietilamina. {ver Ruta I). 

El producto obtenido pr-esenta un& coloración csfé cláro c~ 

teristico de los dietilarnino alquil derivados cU1.1r:do se sane ten a -

mo:dics ácidos debido a pn:.oe:esc·s de descarpnsición, los pre-duetos -

asi obtenidos sc'n dif'iciles de purif'icar·, hacier:do q11;;· pc'r al.lllento 

d¿ operac!onE:s unitarias se pref'iera otro método. 
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DespUés de hat;er obtenido el clc-rhidrato del clc-ruro de die

.tilamiro0ac<.'t1lo segú' Easson y Selt: (esqut'll'la 6), se prc.cec!ió a ha-

ce:·lo reacc~onw· con la 2,6-x1Jic•1na dando cano resU::tado la Lido-

cair0a con un 40J' de rendimifcnto. 

A la Lidocaíroa obtenida se le e:fectuaron las pn...-ebas para.co.Q_ 

·Siderarlo ac<•ptable gr.-.do USP: 

Descripción.- Polvo cristalino, blanco, inodoro, sabor ligerame.Q_ 

te amargo con sensación posteriOE" de entunecimi~ 

to. 

Solubilidad.-

Identidad,-

Tenperatura de 

F\Jsi6n.

Residuo de 

Isnición.-

l'>l.ly soluble e agua y en alcohol; soluble en cloro

t:ornn, insollble en éter. 

Disolver aproximadamente 300 mg en 5 a 10 ml de a

gua en un ent>udo de separación, se adiciona 4 ml -

de hidróxido de ar11onio 6tl, y se extrae con ..:; por-

ciones .de clorofornn de 15 ml cada tila, ios ext~ 

·tos clorot:ónnicos reunidos se evaporan con ayuda· -

de corriente de aire caliente y el residuo se des!!.. 

ca al vacío sobre silica gel durante 24 horas; el 

precipitado cristalino obtenido, f\ride entre 55° y 

69° y da positivo a la identificación de la rOOno

grat:ía de Lidocaína. Las soluciones acuosas de Li

docaína dan positivas las reacciones para cloruros. 

Fl'1tre 74º y 79° 

No más del 0.1% 
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So disuelven 200 mg en 20 ml de agua, se .adiciona 

2 ml de ácido clortú.c:lrico ~. <Se me=lá y se divi.t 

de en dos partes. A una. de ellas se le ágrega 1 ml 

de clorul'O ele bario; no proctuc:e turbidez en prese!l 

cia de la porción restante de la solución. 

Pesados.-Se disuelve 200 mg en 20 ml de agua, se adiciona 2 

ml de ácido clorhídrico 3N , se mezcla y se satura 

la solución con ácido sulfhídrico: no aparece col.2. 

ración 6 precipitado. 

Se disuelve aproximadamente 700 mg de la 111Ue.stra -

en SO ml de ácido acético glacial, se adiciona 10 

ml de acetato de mercurio T.S. y dos gotas de cri~ 

tal .violeta S.R., se titula irmediatamente con ác.!_ 

do perclórico O.lN T.S. y da un verde esmeralda cz. 

rro punto t'inal y se. hace un blanco con ácido per-,- · 

clórico O. lN. 
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PARTE EXPERIMENTAL 



En el desarrollo del trabajo experimental, los cursos de las 

reacciones se siguieron por cranatografia en capa fina, usando cano 

adsorbente Silica G!::i GF254 (Merck) y ccmo reveladores vapores de -

yodo y luz u1travioleta, (lámpara de U.V.S.L. -25). 

Los puntos de fusión fueron determinados en un aparato Fisher 

Johns, y se informan sin =rregir. 

Los espectros de infrarrojo {IR) se detenninaron en un espec

trémetro Perkin Elmer 599B y fueron determinados en película sobre 

l.WI cristal de KBr para líquidos y.en pastilla de KBr para sólidos. 

Las frecuencias se especifican en cn-1 • Los espectros de resonancia 

mágnética (rpn) fueron determinados en un espectrómetro Varían EM 

390 de 90 MHz usando ccmo referencia interna tetrarnetilsilano y co:
mo disolventes cloroformo deuterado y/o DMSO deuterado, el desplaz~ 

. miento químico ( & l , se expresa en p¡:m. 
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OBTENCION DEL CLORURO DE CLOROACETILO 

al En un matraz redondo de 100 ml, se cv1oc:an 35 m1 de el.o~ 

ro de benzoílo y 28 g de ácido cloroacético, se agita a temperatu

ra arrbiente por una hora y al tenninar se e.f ect:úa una destilación 

simple, recogiéndose la fracción de 65ººa 100°c. 

Rendimientoª 50% 

b) En un matraz redoodo de 100 ml, se colocan 10 g de ácido· 

cloroacético y 30 ml de so2c12 , se adapta un refrigerante en posi

ción de re.flujo, se calienta durante 1 a 24 hrs; al ténnino de ld!'l 

cuales se adapta ahora un aparato de destilación y se obtiene 1.3 

m1 de un producto que destila em:re 70° y 90ºC. 

Rendimiento: 20% 

c) En un matraz redoodo de 100 ml, se colocan 10 g de ácido 

cloroacético y 20.17 g de cloruro de p-toluensulfonilo, se agita a 

.temperatura ambiente por una hora y a:t tenninar se efectúa una de2_ 

tilaci6n simple, recogiéndose la .fracción q>.Je destila entre 

65°-100° c. 
Rendimiento: 57% 

OB'raNCION DEL CLOROACE:TATO DE ETILO 

En un.matraz. redondo de 10<XJ ml se colocan 500 g de áddo 

cloroacético en benceno, 316 g de etanol y 2.ml de ácido sulfúrico 

concentrado, se adapta un aparato de Deans-Starck para eliminar h!! 

medad y se deja durante 36 hrs., se neutraliza con NaHC03 • 

Se destila y se recoge la fracción que tiene punto de ebul.li 
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ción de 142ºC/751 1m1 Hg. 

M": 

OB'IENCION DEL DIETILAMINOACETATO DE ETILO 

a) En un matraz redondo de 1 00 m1 se colocan 7. 21 g de ácido· 

cloroacético en 30 m1 de agua se cal.ienta a reflujo y se adicionan 

11.1 g {15.7 ml.) de dietilamina, s¿ mantiene el cal.entamiento por 

2 hrs, y al. terminar se agregan 5 g de NaOH {10 ml de una solución 

al. 50% p/V), se destila el exceso de dietilamina (alrededor de 7 -

ml) se enfría, se acidifica con HCl concentrado hasta pH= 1, se e-· 

vapora el agua a sequedad, el ~iduo obtenidc se extrae con eta~ 

nol, se filtra y el líquido se transfiere a un matraz de 250 m1 y 

se agregan 1 .5 m1 de tt2so4 y 120 ml de benceno, se adapta una tr3!!! 

pa para recibir agua {Deans-Starck) y se calienta hasta que no e-

xista separación de fases e± 24 hrs). se enfría la solución t>encé

nica, se lava con solución de NaHC03 al 10% hasta que no haya efe!: 

vescencia, se 1ava con agua, se seca con Na2so4 anhidro y se evaP2 

ra el disol.vente, quedando un residuo que se destila a presión re-

. duc:ida, recogiéndose a 70º-75ºC (1~ 3 rrm Hg) 2.8 g del. producto -

deseado. 

Rendimiento: 50% 

b) En un matraz redondo de 250 ml se colocan 100 ml de clor~ 

acetato de etilo, se disuelve en tolueno, se adiciona 166.25 ml de 

l.a dietilamina y se pone en baño de hielo, cuando se termina la· a

dición se calienta a reflujo. Se filtra el clorhid.~ato de la.die--
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tilamina. Se destila a presión reducida y se obtienen 111.8 g . 

. Rendimiento : 74.4% 

p.eb.: 40-42ºC (5 :!:: 2 nrn Hg) 

IR: 

¡a.¡¡>: 2 

OBTENCION DEL CLORHIDRATO DEL CLORURO DE DIETILAMINOACETILO 

En un matraz redondo de 250 ml de dos bocas se colocan 1 5 g 

de ácido cloroacético. 22 g de dietilamina, 100 m1 de agua y 13.4!:1 

de NaHC03 sólido, al tenninar la adición se calienta hasta 60°C y 

se canienza a adicionar HCl. concentrado hasta pH= 1, a continuación 

se evapora a sequedad a presión reducida, al residuo se agregan -

dos porciones_ de 50 m1 cada una de o-i2c12 , se filtra y una vez ev~ 

porado el disolvente se obtiene 16.5 g de un semisólido (bajo p.f. 

<30°Cl. 

Rendimiento: 62% 

CIB'raNCION DE LA 2,6-CLOROACETILXILIDIDA 

a) En un matraz redondo de 250 ml se colocan 30 g de 2,6-xi

lidida ·y 120 m1 de ácido acético glacial, la mez_cla s·: enfría a 1~ 

10° con un baí'lo de agua fría, se adapta un embudo de adición con ,.. 

rama lateral. para canpensación de presión, trampa de humedad y se 

agregan lentamente 26.4 g (18.6 ml, d=1 .420) de cloruro de cloro--

acetilo, la reacción se agita por dos horas, al cénnino de las c~ 

les_ se agregan 200 m1 de una solución saturada de sal y se deja a

qi tando durante media hora más. Se filtra el precipitado fo:mado, 
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se lava con agua fría, se seca y se detennina punto de fusión. 

p.f.: 144-146°C 

Rendimiento: 72% 

b) En un matraz redondo de 50 ml se colocan 5 g de 2,6-xilici:!:. 

na, 30 rn1 de etanol y la mezcla se enfría entre 7-10°C, se le adi-

ciona lentamente por medio de un embudo de adición con rama lateral 

para canpensación de presión y trampa de hunedad, 4.4 g de cloruro 

de clo!'OaCetilo, cuidando que la temperatura no pase del intervalo 

marcado. Al final de la adición se deja reaccionando por dos hora<;, 

se le agrega 25 ml de una solución saturada de sal y se deja agi t<I!! 

dó dú.rante una media hora más. Se fil.tra el precipitado fonnado, se 

lava con agua fría, se seca y se detennina ptun:o de fusión. 

p.f.: 144-146°C 

Rendimiento: 42% 

IR:. 2 

JM>: 3 

anENcION.OE LIIXJCAINA 

I) En un matraz redondo de 250 ml se colocaron 13.1 g de die-

·· ·tilmno acetato de etilo con 10 g de 2,6-xilidina y 30.1 ml de i:cr 

lueno COllD disolvente, se calieni:a a ebullición se adiciona poco a 

poco el sodio metálico y se deja reaccionar por dos horas. Se er.frí 

a se agrega etanol frío, se extrae con l:olueno y se cestila a ?re

sión reducida, se obtiene la Lidocaína a una i:emperat~a ce 1ó0°C a 

5 '! 2 ""' Hg. 
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Rendimiento: 42" 

II) Siguiendo la técnica anterior se utilizó 13 g·de dietila-· 

minoacetato de etilo, 10 g de 2,6 xilidina y 3,5 g de sodanida, la 

cual fue adicionada lentamente: la reacción s~ calentó a 80°C, du

rante una hora, se enfría y se destila a presión reducida a una t~ 

peratura de 160°C a 5 .! 2 nm Hg. 

Rlendimiento: 83% 

III) Se colocan en un matraz redoodo de 100 r.ll; 15.3 g del -

clorhidrato de cloruro de dietilam:i.noacetilo con 10 g de la 2,6-xi

.lidina en to1ueno, la mezcla se agita y se deja reaccionar por 20 -

min.; se separan las fases, se lavan, se secan con Nii;?S04 • Se desti 

la a presión reducida a 160°C a 5 !: 2 nm Hg. 

Rendimiento: 40% 

IV) En un matraz redondo de una boca de 250 ml se colocan 30g 

.·de 2,6-cloroacetilxilidida, 160 ml de tolueno seco y 58 nü de die-

tilé:llÚ.na. La mezc:ta se calienta areflujo por .5 horas, al. téiniino <le 
precipita ei· clorhidrato de la dietilamina. La mezcla se: 

enfría; se filtra y al filtrado se le evapora el disolvente en.el-: 

· rotavapor y se destila a presión reducida, recogiéndose la Lidocaí-, 

ná a una temperatura de 159-161°C a 5 .! 2 nm Hg. 

p. f. : 66-69ºC 

.IR: 3 

RMP: 4 
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ANALISIS EC'OM:MJ:CO 

PRELIMINAR 



Hl!I'A 1 

~ 
NH + 

__/ 

PM (g/nol) 73 94.5 

REOUERIMIENl'O (g) 

COSTO ($) 

l'M { g/rn<>l) 

fU':CJlll-:llJMHNl'O (p;) 

C0:-71'0 ($) 

1176.l 1523 

1576.8 1959.14 

75% ~ 
-------------.- N-CH -COOEt 

_; 2 
EtOH + H

2
S<l4 

18 l'J9 

1111."I 1441 

11.08 38':.4.'Jl 

'7~ \ 
NaOH 

__;-CH2-CTX1tl 

40 131 

644.5 1583 

96.67 3632.61 

121 23 

1101. 7 423. 7 

11066.57 4130.60 

234 

1000 

19052.2 

¡.:¡ crn;t.o dn la Ll<locaína conslclerunt.lo los rendimientos de las reacciones sería de 



RIJl'A II 

PM (g/nol) 

REQUF.RlMIENI'O (g) 

COSTO ($) 

1""1 (p;/rrnl ) 

REl~JERTMICNI'O (p,) 

COS'l'O <•> 

~ 
NH + CH2- COOH 

_/ 1 
Cl 

73 94.5 

952 1232.3 

l.'.?76.3 1585.0 

\ H -·l 
----------- N-CH -COC:l 

SOCl __/ 

2 

2 

119 186 

LG31 1603.8 

:i1·16.:37 b128. ·¡:, 

40 1.31 36.5 

521.6 1281.9 315.0 

78.24 2939.78 12.6 

------~ 

121 

679.2 

G822.56 

El costo por kilogramo de Lidocalnn serln de $ 12951.31 

1G7.5 

1639.13 

2952.38 

r 
NH-CO-CH-N 
1 2\__ 

lO( 
234 

1000 

12951.31 



RUTA III 

--~-5S_--~'f' 

PM (g/iool) 121 113 197.5 73 

REQUERIMIENI'O (g) 738.7 1167 1205.7 445.7 

COSTO ($) 7420.24 7535.90 14956.14 597.54 

~ / 
J\H-OO-CH2-N 

7(11, -- L6r \_ 
l'M (g/m:>l) 234 

HEQIJERJMl ~Jlll'() (g) l(J(X) 

OOSTO ($) 15553.08 

El cost.o de Lidocalna por esta ruta seria de aproximaclarrente $ 15553.06 por kilograno. 



De los resultados obtenidos se infiere que las prioridades P!!; 

estudio económico y posibilidades de escalamiento son: 

l.- RtJI'A III 

3.- Rl.Jl'A II 

+ CH2 - COCl 
1 
Cl 

-"'\_ H+ Cl-

' + I-IN 

_J 

+ N - CH2 - COC:l ----- LIDCCAINA 
_/ 
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roNCLUSIONES 



'" ·. '·,:·:· :~ ~ .; . , .. y~~:;·: .. ·:.:··.;~ . ~1 .. '~-.~~:r:.·::~: :: ··::..: F'.~:~~~i:f·'.i;·,;.q,.~,~~~:.~ 
• e-, ;'.\ • ~' 

Se presenta la factibilidad de cb~ención de cloruro de cloro~ 

cetilo, intermediario en la síntesis propt1esta. 

Se presenta el esrudio de factibilidad de tres rutas par.a la 

obtención de Lidocaína. 

Se presenta un proceso optimizado para la obtención del fánn~ 

co sei'lalado con escalamiento a 500 g. 

Se presentan los parámetros para el control de calidad del -

producto final según normas U.S.P. 
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