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Objetivos.
-Estudiar el proceso de obtencidn del clorhidrato de
difenhidramina, asi como de los intermediarios
involucrados en la sintesis antes mencionada:
difenilcarbinol, cloruro de benzhidrilo y el eter
2-cloro etil benzhidrilico.
-Concluir sobre una ruta sintética para el cleorhidrato

de difenhidramina que se pueda adaptar a nuestro pais.
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1. Introduccidn.

Durante muche tiempo México ha sido un pais de
importaciones. Importa de todo: aparatos electrodomeésticos, ropa,
juguetes, alimentos, tecnologia e ideas. Con muchas excusas se
Jjustifica ese anhelo por lo extranjero: que si1 la mavor calidad,
que si el menor precio ¥y la que se enarbola en leo mis alto es la
falta de tecnologia para producir en este pais lo que se trae del
extranjera. Esto hace prioritario el desarrollo de tecnologia
nacional, o en su defecto la adaptacidn de tecnologia extranjera a
las condiciones de la industria nacional. El trabajo que se
presenta a continuacidn cae dentro de este ultima categeria;
nuestro objetivo principal @s encontrar una ruta sintetica para el
clorhidrato de difenhidramina Cestructura 13 que eventualmente se
pueda adaptar a las condiciones de la Industria Farmaceutica
Nacional. Para nosotros es de interés el estudio del clorhidrato
de difenhidramina ya que es un fdrmaco usadoe como antihistaminico
en nuestro pais, forma parte del Cuadro Basico de Medicamentos del
Sector Salud y no se sintetiza en Mexico. Es un producto de
importacidn. El clorhidrato de difenhidramina se usa como
itngrediente activo de varjos medicamentos de usoc comun en México

Cver la tabla I) en el tratamiento de divercas enfermedades de
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Estructura 1
clorhidrato de difenhidramina

tipo alergenico,

Con este estudioc, se demuestra que se puede obtener a partir de
una materia prima accesible en el mercado como es la benzofenona,
y que el hecho de que se importe obedece mis a un desconocimiento

que a una falta de tecnoleogia.



Nombre

Distribuidor

Reg SSA

Composicién

Benadrex

Parke Davis

71428

clorhtdratoe de difenhidra-
mina, cloruro de amonio.
bromhidrato de dextromelor
fdn.

Didedram

Productos Mavi

0008M79

celorhidrateo de difenhidra-
mina.

Extasen

Squibb

£3956

clorhtdrato de dilfenhidra~
mina, cloruro de amonio.
cloroformo y mentol.

Expectorante
de Benadryl

Parke Davis

34251

clorhidrate deo difenhidra-
mina, clorure de amomo,
cilrato de wodio.

Histiacil

Columbia

38889

clorhidrato de difenhidra-
mina., clorhidrato de efe-
drina, citralo de sodio,
codsina.

que contienen clorhidrato de difenhidramina®

Tabla 1

Hedicamentos de venta en México

3y




2. Generalidades.

2.1 Farmacologia,

Los antihistaminicos son substancias que bloquean la accidn de
la histamina a nivel de los receptores celulares y que actuan
tambien como anticolinérgicos, antiespasmddicos y bloqueadores
adendrgicos; poseen ademds propiedades anestésicas locales. Sin
embargo, la accidn antihistaminica es la predominante. Algunos
antihistaminicos poseen efecto antiseratdnico; peroc., en clinica
humana no estd demostrada la accidn de este mediadeor quimiceo en la
alergia.

Los antihistaminicos ’'‘bloquean” los efectos de la histamina
administrada por via parenteral y de la liberada senddgenamente;
tienen afinidad por receptores activables debido a la histamina y
su combinacidn, que es reversible, resulta en el antagonismo de la
histamina. lLos antihistaminicas refuerzan la accidn farmacoldgica

de la noradrenalina y tienen efectos antiemeéticos.

2.1.1 Indicaciones terapduticas.

Se administran los antihistaminicos en las manifestacicnes
alérgicas que son consecuencia de las reacciones
antigencranticuerpo de tipoe inmediato en donde se libera
histamina: urticaria, nimitis alérgica, algunos casos de jaqueca,
la enfermedad de Meniere y el wvértigo alédrgico. Ademds algunas
condicicnes clinicas donde hay pruriteo, como en la dermatitis
aldrgica y la dermatitis de contacto.

Tamblien estin indicados en perturbaciones no alérgicas en las
que se libera histamina, como la urticaria Ldxica y como sucede en
algunas infecciones, Los antihistaminicos evitan y suprimen los
s{ntomas provocados por liberacidn de la histamina ocasionada por
substancias o© medicamentos tales como material de contraste
yodade, por picaduras de insectos o por ingestidn de alimentos en

personas con hipersensibilidad a la histamina.



2.1.2 Efectos secundarios indeseables.

Los . mis frecuentes son somnolencia y sedacidén; su uso
irrestricto propicia accidentes automovilisticos o en el trabajo.
El efecto sedante va desde una disminucion en la atencion hasta
incapacidad para concentrarse mentalmente. En los nmfos y en

ciertos adultos ejercen accidn paraddjica que se manifiesta por

agitacion, "nerviosismo", delirio,temblor y convulsiones.

La produccion de miastenia, anarexia, nausea, vomitos.,
constipacidn, diarrea, sequedad de boca, pal pi taciones,
hipertension arterial, cefalgia y transtornos visuales es
excepcional. Hay informes de urticaria, leucopenia y
agranulocitosis, En el asma brongqual la sequedad que los

antihistaminicos confieren a las expectoraciones dificultan la

expectoracidn.

2.1.3 Contraindicaciones.
Qrecimientc de prdéstata, glaucoma e hipertensidén artertal. No
deben administrarse al mismo tiempo que depresores del sistema

nerviosc central ni con inhibidores de la moncaminoxidasa.

Los principales antihistaminicos que se consumen en México son
la difenhidramina Cclave SSA 405 MF/MG3,la clorfeniramina <(clave
SSA 402 MF/MG) ¥y la hidroxiceina Ceclave SSA 409 MF/MG); todos ellos
incluidos en el cuadro basico de medicamentos del sector salud.

2.2. Antecedentes.

Las primeras investigaciones publicadas en las que se hace
mencidn al clorhidrate de difenhidramina datan de 19485 e,
en ostos primeros estudios se demostré la efectividad de la
difenhidramina y de sus derivados contra diversas enfermedades de
tipo alergénico, y aunque se hace mencidn a que los productos
usados son sinteéticos, no se describe la ruta seguida. No es sino
hasta 1947 que se informa en una patente norteamericana una via
sintética para la difenhidramina y sus derivades™, El esquema de

reaccidén sefalado en esta patente es el siguiente:

10



fHa NazC0g fHa
Phy=CH-Br + N-CH=-CH~OH ~————— Phy=CH-0-CCH;35-N

] 125°, oH 1

CHy CHa

con un rendimiento del B88.36%. Varias modificaciones se le han
hecho a esta técnica original, consistiendo principalmente en la
substitucidn del bromuro de benzhidrilo por cloruro de
benzhidrile'®, variacién tanto del tiempo como de la temperatura

< i)
de reaccion

¥ la omisidn de la base.

En 19653, Yoshiyuki Yanemoto @ publica wuna ruta sintdtica
diferente para el bromhidrato de difenhidramina. El autor y sus
colaboradores parten de oxide de etilenc y bromure de benzhidrilo
para obtener el eter 2-bromo etil benzhidrilico, compuesto que una
vez aislado hacen rsmaccionar con dimetil amina para obtener el
bromhidrato de difenhidramina. La ruta sintética seguida por ellos

queda de la siguiente forma:

benceno
Pha~CH-Br + (CHz )38 —————————+ Phy-CH-0-CCH433-Br
120% aHr
CCHg DaNH ”3 -
Phz=CH~0-CCHz >~Br ———————— Phg~CH-0-CCH, )3-NH Br
80°% 3Hr "3“:

Una vez que se ha mencicnado, ¥y debido a la importancia que

tiene, haremos una breve revisidn de las rutas sintéticas del eter

2-clore  etil benzhidrilico; ya que dste compuesto es un
intermediario cuya sintesis tambien se estudico en aeste trabajo.
Ademds de la reaccion antes mencionhada, Preuvam Yy sus

colaboradores informaron en 1851 la sintesis del éter 2-cloro etil
benzhidr{lico. La wvia sintdtica qgque ellos informaron es la

siguiente:

Na,C0q
Pha~CH=Br + CI=CHy-CHz-O0H ———— Phy~CH-0-CCH, 33-Cl

con un rendimiento del 84%. A esta teécnica se le hicieron

posteriores medificaciones come las que informan en 1955 Hideo
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Kubo y sus cnl'iaboradores'w‘"“fVsegt'm la siguiante via sinteética:

- H4S0,
Pha-CH-0H 4+ - CI-CHp-CHz~O0H -———— Pha~CH-0-CCH;),-CI B2.5%
CCHa 3,NK fHa
Pha-CH-0-CCHz 33-Cl  —————+ Ph3=CH-D-CCHzoz-H'CI ™ 90.4x
CHg

en la cual se sustituyd el bromuro de benzhidrile por
difenilcarbinol y se utilizd &dcido sulfurico concentrado como
catalizador de la reaccidn. Posterior adicidn al preducte aislado
de dimetil amina nos produce el clorhidrato de difenhidramina.

En 1653 G.D. Searle ¥
alternativa para la sintesis del clorhidrato de difenhidramina.

informa en una pPatente otra

Esta via sintética es la siguiente:

FHa 15 NeoH GHa
Phg~CH-OH + CI-CHg=CHy=NH'CI = ————— Phy-CH-0-CCHg22-NHCI
&y 2> Het !
3 CHy

Algunas modificaciones a esta técnica original fueron informadas
posteriormente; estas fueron la omisidn del hidréxido de sodic‘ '™
y el cambio del! medioc basico a uno acido usando tricloruro de
(14)

aluminio.
Zopf(”) informa en 1952 la siguiente vi{a sintética para el
antihistaminico:
fHa 1) TeoH Ha -
Pha~CH-0H + I}I-CH,-CH,-OH ———— Phy-CH-0-CCH, ),-h|lH cl
CHy 22 HCl CHgy

y que podemos considerar como una variante de la anterior.

(16}

Josef Klosa ¥y sus colaboradores informan en 19055 1la

siguiente sintesis:

12



ll’h ?H, CH3

L . ] 7" A~
ci _?-¢<ou N=CHp=CHz-0"Na™ —— !‘u-ccu,n,-o-'—<<u_ .
P ph O Ne

.
h CHy CHy
M. Ph cH
2 [ A T -
»‘a-ccu,>,—o-?-c<u_ + —Tor™ G0z -+ Fh,-CH-D-CH,—CH,-IluH ]
CH, Fn O Ne CH,

2.3. Descripcidn de las rutas sintdticas estudiadas.

El esquema completo de las reaccicnes estudiadas durante la
sintesis del clorhidrato de difenhidramina es el que se ilustra al
termi no de este capitulo.

El primer paso, consiste en la reduccidn de la benzofenona a
difenilcarbinol, para lo cual se usaron agentes tales como el
otilenglicol en sosa. el berhidruro de sodic en diferentes
proporciones y el formaldehidosNaOH. para =1 segundo paso, se
compararon leos afsclos de diferentes agentes halogenantes tales
como: dcido clorhidrico concentrado y clorure de tienilo.
Partiendo 'del cloruro de benzhidrilo, se obtuvo la difenhidramina
haciendo reaccionar al cloruro con dimetiletanclaminas en esta
reaccidn se estudiaron las condiciones de reaccidn. Tambien se
obtuve la difenhidramina de la reaccidn del dter g-clorg
etilbenzhidrilico con dimetilamina,

Se estudlaron las diferentes condiciones de reaccidn, las
mezclas reaccionantes para comparar en todos los casos en cual se
tiene el mds alto rendimiento de reaccidn. Con este trabajo, se
pretende conclulr sobre uha ruta sintélica para la difenhidramina
en la cual se tengan los mejores rendimientos. Esta ruta

sintética Sptima se presenta dentro de las conclusicnes.
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elileng! ical “NaOH

Ph-C~Ph
[J]

benzolenona

—

NaBH,“NaOH

l

Ph-?H-Ph
OH
difenil carbinol

]

CHL0/NaOH

——
HCiCae2 soct 5 2-cloro etanol
Ph~gH-Ph Phy_
z, Ph,cH—o-CH,-cH,~cl

clorurc de benzhidrilo

I

oler 2-cloro etil

benzhidril ico

dimetil elonol
amina

1

dimetlil aming

PR .
JCH-0-CHg~CHz-NH"CI
Ph "
3

clorhidrato de difenhidramina

Diagrama completo de trabajo

para la sintesis del clorhidrato de difenhidramina.
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cantidades variables do benzofenona y de una disolucidn de
borohidrurc de sodio en sosa al 10% (vease la tabla 3), en la boca
central se colocd un refrigerante de agua en posicidn vertical en
otra boca se acdaptd un termometro y en la boca restante un tapén
de vidrio. Se inicid la agitacidén y se elevo la temperatura dentro
del matraz hasta 90°C. dejandose a reflujo durante tres horas. Al
término de estas se temd una muestra para hacer cromatoplaca de
las mezclas de reaccidn y asi medir cualitativamente el avance de
la reaccion. Las cromatoplacas demostraron que las cantidades de
materia prima presente eran variables. Teniendose una mayer
cantidad de materia prima en aguellas en las que la proporcidn de
borohidruro de sodio era menor; en cambio, en aquellas en las que
se Luvo una mayor proporcién disminuyd notablemente. Se apagd el
calentamiento y cuande la temperatura dentro del matraz hubo
bajado hasta 30°C se le adiciond &cido clorhidrico concentrado.
Cuando se hace la adicidn del dcido  clorhidrico se nota
desprondimisente de gas de la mezcla de reaccidn. La cantidad de
gas desprendido fue mucho mayor para las reacciones en las que se
us® una mayor proporcién de borohidruro, siendo casi imperceptible
para aquellas en las que se tenia wuna menor proporcidn de
borohldrurosbenzofenona. Despuds de acidular la mezcla de reaccidn
se vacio sobre hielo picado con lo que precipita un sdlido blanco;
después de filtrarlo se recristalizdé de heptanc. Al irecristalizado
se le hicieron cromataplacas usande comoe eluyvente heptano y
revelando la placa con ldmpara de luz  ultravioleta. Las
cromatoplacas que se les hicieron a los productos finales
indicaban todavia presencia de materia prima; debidoe a esto
necesitamos cuantificar las cantidades de cada uno de los
productos, esto se hizo mediante la formacidn de un derivado
insoluble de la benzofencna: la &-4 dinitrofenil hidrazona.
Haciendo la precipitacidn de la hidrazona para un patrdn de
benzofenona y procediendo similarmenle para cada uno de los
productos. Se determind la cantidad de benzofenona remanente y
simultaneamente el rendimiento de cada una de las reacciones. Como
una variante mds a la tecnica experimental, se compararon los

rendimieontos de la reaccidén cuando el disolvente es agua y cuando
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identificacidn formal del preducto se hizo mediante espectroscopf{a
en el infrarrojo; los espectros se anexan en el capiLui; Ty las
bandas caracteristicas para la benzofencna son la —seRal eh
1890cm™* correspondiente a grupo carbonilo y la sefal en. 2050em™t

correspondiente al anille aromiatico (figuras 1 y 2).
3.2 Cloracidn del difenilcarbinol

3.2.1 Cloracidn con acido clorhidrico

A un matraz bola de 250ml con res bocas, provisto de
calentamiento y de agitacidn magneética, se le adapté en la beca
central un refrigerante de agua en peosicidn vertical, en otra de
las bocas un termdmetro y en la boca restante un tapon de vidrio.
A este matraz se le® intredujeron  cantidades variables: de
difenilcarbinol y de dcide clerhidrico al 37% dvease la tabla 5.
Se inicid la agitacidén y el calentamiente del matraz eleviandose la
temperatura hasta 80°C. Al término del tiempo de reaccidén se apago
el calentamientoc y cuando la temperatura hubo descendido hasta
20°C se extrajo el producto organico de la mezcla de reaccidn con
diclorometana. Después de la evaporacion del disolvente el residuo
se destilé a presisn reducida p.e 172-174°C-15mm C1informado
140°C3mm> *?’ De la comparacién de las propiedades fisicas se
concluyd que el producto obtenido era cloruro de benzhidrilo, Los
datos de rendimiento aparecen en la misma tabla 5. En el fondo del
matraz despues de la destilacion queda un residuo color cafeé
obscuro muy viscose cuando estda caliente y que solidifica al
enfriarse, se supone gque este sdlide es o1 eter benzhidrilico.

aunque no se hizo una identificacidén formal del mismo.

3.2.2. Cloracidn con cloruro de tionilo

A un matraz bola de 250ml con tres bocas, provisto de agitacion
magnetica y sumergido en un baflo de agua a temperatura ambiente se
le adaptd en la boca central una trampa para dcido clerhidrico, en
una boca lateral un termdmetro y en la boca restante un embudo de
adicidn con compensador de presion. En el matraz se introdujeron

cantidades wvariables de difenilcarbinol o de las mozclas
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usando come eluyente acetato - de et:ilo y‘revelandc la placa ceon
lampara de luz ultravioleta.De las crematoplacas se concluye que
hubo una transformacidn del clorurc de benzhidrilo aunque esta no
fué completa. El producto amdrfeo  se recristalizé de etanolséter
etilicc obteniendose un sodlido blance, <ristaline de punto de
fusion de 129°C Crepor tado 129-131°¢3! 7’ La caracterizacion formal
del producto se hizo mediante Resonancia Magnetica Nuclear H‘; el
espectro se anexa en el capitulo 7 y las sefales caracteristicas
son: una sefal multiple en 7.4 ppm correspondiente a dos fenilos,
un singulete en 6.5 ppm correspondiente a un metino substituido
con dos feniles y un nitrdgenc cuaternario, un singulete en 3.2
ppm correspondiente a metilos unidos a un nitrogeno cuaternario,
un singulete en 3.5 ppm que desaparece con agua deuterada y que
corresponde a un alcohdl primario (ver figura 3). Los rendimientos

se enlistan en la tabla 7.

3.3.1.2. Sintesis del <clorhidratoe de difenhidramina con
aislamiento de la sal cuaternaria de amonio

En un matraz bola de una boca provisto de agitacidén magnetica y
de wna. capastilla de calentamiento. se introdujercn cantidades
variables de la sal cuatermaria de amonio y o-dicloro benceno como
disolvente (para ver las cantidades exactas consultese la tabla 8
Se adapté en la boca del matraz un refrigerante de aire en
posicidn vertical para posteriormente iniciar el calentamiento y
la agitacidn de la mezcla. Se dejé la mezcla a reflujo durante
cuatro horas al término de las cuales se suspendio el
calentamiente. Una vez gque la temperatura hubo descendido a
aproximadamente 20°c se sumergidé el matraz boela en un bafo.de
hielo/agua, dejindose en este durante 12 horas. De esta manera se
obtuve un solido, el cual se filiro al vacio para @liminar el
disolvente. El sdlido obtenido se disolvid en NaOH al 10% m/m para
posteriormente extraer con éter etilico; se separa la fase
organica, se elimina 2l disolvenis y posteriormente se destila ol
liquido remanente (pe 160-5°C-Bmm, informado 1850-5°G.2mm ‘*%’ E1

destilado se disuelve en eter etilico para luego burbujearle HCL

20



gaseoso. De esta manera precipita un =dlido blanco con punLo‘ de
fusion de 188-9°C Cinformado 166-70°C!%°’ Los rendimientos de las

reacciones se enlistan en la tabla 8.

3.3,1.3 Sintesis del clorhidrato de difenhidramina sin

aislamiento de la sal cuaternaria de amonio.

En un matraz bola de una boca provisto de agitacidén magnetica y
de wuna parrilla de calentamiento se introdujeron cantidades
variables de clorurc de benzhidrilo, de dimetiletanol amina ¥y
o-dicloro benceno como disclvente (para conocer las cantidades
exactas, consultese la tabla 8. En la boca del matraz se adapid
un refrigerante de aire en peosicidn vertical y posteriormente se
inicidé el -calentamiento y la agitacidn de la mezcla. Se dejo la
mezcla a reflujo durante cuatre horas al termino de las cuales se
apago el calentamiento, Cuando la temperatura dentro del matraz
hubo descendido a aproximadamente 20°C, se sumergid este en un
bafo de hielosagua donde permanecid durante 12 horas, al término
de las cuales se filtrd al vacio el sdélido obtenido para asi
eliminar todo el disolvente. El procediniento de purificacidn y
caracterizacién del producteo fueron similares a los descritos en
el inciso anterior. Los rendimientos se encuentran enlistados en

la tabla 8.

3.3.2.1 Obtencidn del ster 2-cloro etil benzhidrilico ‘*¥*?

En un natraz bola de 250ml con dos boccas. proviste de agitacion
magnética y sumergido en un bapo de agua, se introdujeron
cantidades variables de difenilcarbinel y de 2-cloro etanol (para
las cantidades exactas consultese la tabla 8. En la boca central

n vertical mientras

se adaptd un refrigerante de agua en posicl
que en la boca restante se adaptd un embude de adicidn que
contenia dcido sulfurico concentrado. Se inicid la agitacidn
magnetica de la mezcla y simultaneamente el calentamiento del baRie
de agua mientras que se adiciona el dcido sulfurico mediante un

gotec lentoc a una velocidad do 0.6mLlPsvg. A las dos horas de
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reflujo, s& "apaga el calentamientc del bafio y la mezcla de
reaccicén se vacia sobre de agua fria., Se extrae la fase organica
con oter etilico, se seca dsta con clorurc de calcio y despuss de
eliminar el disolvente, se destila a presion reducida el producto

obtenide pP.e. 192-3°C15mm {informado 144-148°Cr1mm ¥ La

caracterizacidn del producto obtenido se hizo mediante R.M.N. H’;
el espectro se anexa en ol capitulo 7 y las sefiales
caracteristicas son un multiplete en 7.4 ppm correspondiente a
dos fentlos, un singulete en S.4 ppm correspondiente a un metino
substituido con dos fenilos y un -O-alquilo, un triplete .en ‘a8

ppm correspondiente a un met:ileno substituido con un alquile y.un-

~O-alquile Cver figura 4J). Los rendimientos se enlistan “en “la i

misma tabla 9.

3.3.2.2 Obtencidén del clorhidrato de difenhidramina a partir -
del étor 2-clero etil benzhidrilico. '

En un tube de ensayo lo suficientemente grueso se introducen
cantidades variables del ater 2-cloro etil benzhidrilico y de una
disolucidn al 25% de dimetilamina en etanol (para conocer las
cantidades exactas consultese la tabla 93. El tubo se sella y se
sumerge on un bafo de aceite a 160°C durante siete heras. Al
termino de estas se saca el tubo del bafRo y una vez que se hubo
enfriado se le practica un oriticio mediante el cual se vacia la
mezcla de reaccidn. Luego de eliminar el disolvente se le adiciona
a la mexzcla adcido acdético diluido para luego eliminar insolubles
con éter etilico. £e vuelve a alcalxn;.zar el medio, se hace otra
extraccion con eter etilico, la fase organica se seca con cloruro
de calcio y la base libre se destila a presion reducida Cp.e. Smm
161 -2Co. El destilado se redisuelve en eter etilico para luego
burbujearle dcido clorhidrico gaseoso, precipilando asi el

clorhidrato de difenhidramina,



4. DISCUSION DE RESULTADOS
4.1 REDUCCION DE LA BENZOFENONA, OBTENCION DEL DIFENILCARBINOL.

Del esquema completo de trabajo que aparece al final de las
generalidades sSe aprecia que el difenilcarbinol es un
intermediario de las dos rutas sintéticas de la difenhidramina. En
este paso se compararon las acciones de tres diferentes agentes
roeductores: etilenglicol/NaOH, borhidruro de sodios/NaOH y
formaldehidosNaOH,

4.1.1 Reduccidn con etllenglicolsNaOH
Kleinfelter'*®’informa una serie de reducciones usando <omo
agente reductor la mezcla etilenglicols/KOH, en este trabajo se
substituyd la potasa por otra base fuerte como es la sosa; debido
principalmente al menor costo que tiene esta ultima., El mismeo

autor nos sugiere €l siguiente mecanismo de reacciodn:

?H,-Oth— . (Ha-0 0t paso 1

CHg=OH CHz~0H
W0 . PN CH=0 N A
2 + =0 — T + _C-0 paso 2
CHy-OH ¢ CHz-OH &
LN 0-CHy LN (|:H,-O-
=07+ HO-CH, ——— _CH-OH «+ CHz-OH paso 3

Mecanismo de reduccidén de la benzofenona con etilenglicol/NaCH

El equilibrio representadc en el paso 1 es desplazado hacia
reactivos ya que a la temperatura de trabajo Cver procedimiento
experimental) ol agua formada se evapora del medio. Tenemos ademas
la formacidn de subproductos como son los diferentes polimeros que
forma el wetilenglicol despudés de haber reaccionado con la

benzofencna. :
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Se concluye que la substitucidén del hidroxido de potasio por
hidréxido de seodio no afecta mayormente el rendimiento de la
reacciodn, Asf mismo, la variaciodn en la proporcion
benzofencna~etilenglicol tampoco afecta el rendimiento de la
reaccion Cver tabla 2) aunque ©1 manejo ¥y la purificacién del
difenilcarbinol se facilitan mientras mayor sea la proporcién de
etilenglicol presente en la mezcla de reaccidn. Esto se debe a que
ol etilonglicol ademis de servir como agente reductor tambien wes
el disolvente del medio; cuando se tiene una mayor cantidad del
glicol disuelve al mismo tiempo el polimero que se va formando
como subproducto, Se encuentra pues que la proporcién éptima de
benzofencnasetilenglicol es 18 m/m ya que ¢on upn rendimiento
promedio del ©1.05% se tiene una facil purificacidén del
difenilcarbinocl obtenido,

4.1.2 Reduccidn con Borhidruro de sodio.
En la literatura se nos recomiendan como agentes reductores dos
hidruros en particular: el hidruro de litic-aluminio y el

: . Z4)
borohidrurc de sodio

La razdén de que sean recomendados con
tanto énfasis es la capacidad de ceder hasta cuatro iocnes hidruro
por cada moleécula, lo que tedricamente significaria <.» por cada
mol del hidruro se podrian reducir hasta cuatre nioles de
benzofencna. Tambien influye el bajo peso molecul ar del
borohidruro de sodio; en una pequefia cantidad del borchidruro se
tiene una gran cantidad en meles., Sin embargo, on esa misma
literaiura no se nos advierte de la posibilidad de gque el
borohidrure ne ceda esos cuatro iones nidruro, ¥y gque esta depende
en mucho del tamafio de la molecula que s¢ guiere reducir. Esto,
debido a que durante la reduccidn se forman una sorie de complejos
unidos al borohidrurc y si la molécula es muy grande no habra
reduccidn o esta tendrd muy bajo rendimiento. Esto se aprecia con

mayor claridad en el mecanismo de reaccidn siguiente‘zs’:
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Benzofenona NaBH,, Producto
P. Disolvente

gramos moles gramos | moles gramos »
1/1] 19.6973] 0.1002| «.1990{ ©.1109 agua 0.0000 0.0
1/1 17.8326 0. 0953 3.00061 0. 09%4 agua 0. 0000 0.0
174 11.6670 0. 0643 2.3420 0,0672 alanol 10, 9924 | 98,19
1/3 13. 8832 O, OR43 2.1909 O.H4s eianol 14. 47098 | 93,07
2/4| 33.9480| 0.0733] 41.5U%s| O.mES etanol 10, 082976, 58
2/ 17.2109 0. 0OME 1.?7081 0,078 etanol 12. 9294 |7 4.28
8/ 13,2763 0.0889 1.00%8 o.m8e0 etanol 3.249%9}23.0
81| 16.4887| 0.0905| 1.1413| o.mOs elanol 3.3307 |20.2
4/ 15.1740 0.0Da3 0,7900 o.08 @tanol 2.03956)19.4
/1 16,2979 O, 0Ros 0.8400 o.@28 etanol 2.40° ¢ 22,8

P. : proporcidn benzofencnasborchidruro de sodico mel/mol
Productos Difenilcarbinol.
Tabla 3
Cantidades deo reactivos usados, con su rendimiento en la reduccidn

de benzofenona con borhidruro de sodio

27



Del mecanismo decimos que @s una adicidn nucleofilica en dos
etapas; en la primera etapa se adiciona un idn hidrdxide a upa
moleécula de formaldehido para formar asi el primer intermediario
Cestructura I 2. En la ssgundé etapa ocurre la adicidn de un iodn
hidruro, del intermediario anterior, a una segunda molécula del
aldehido. Esta adicidn se facilita por la presencia de una carga
negativa del primer intermediarioc. La wventaja que presenta la
reaccion de “Cannizarco Cruzada" sobre otras reducciones on medio
basico es que en esta, la entidad atacante es el idn que resulta
de la adicidén del oxhidrilo sobre del formaldehido en lugar de la
adicidn sobre del aldehido aromitico. Esto reduce los costos de
reactivos. A similitud de lo hecho durante la reduccidn con el
borohiruro de sodic, se estudid la reduccidn en dos tipos de
disoluciones. acuosa y alcohdlica. En la tabla 4 se tabulan las
cantidades de reactivos y lcs rendimientos para las diferentes

reacciones efectuadas,

Benzofenona Formaldehido
Disolucidn x
gramos molee | gromos molas
ocucsa 9.8331 ©.a3%4 59.7 1.9%60 0.0
acuocsa 10. 2428 | ©.05c8 s1. 6 z.0540 .0
alcohdlical 11.2680 0.0610 Bn7.® 2.91 v.0
alcohdlica ?.83797] ©.0313 7.7 z.4234 0.0

R. % : rendimiento
Tabla 4
Cantidades de reactivos y tipo de discluvidn usados en la reaccidn

de Cannizaro Cruzado para la Benzofenona.

.. La reduccién de la benzofenona mediante la reaccidédn de
Cannizaro cruzada en ninguna de las dos modal idades experimentadas
Cdisolucidn acuosa o disolucidn alcohdlicad produjo
difenilcarbinol. El analisis de los espectros de absorcion en el

infrarrojo demuestra que el producto aislado &5 benzofenona.
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Ha0 + H® - + Ha0
T oy
Wi - oo e gl o
£h H Ph
Ph .y £h
H r':Jx—u: — H-i» Ha0
- -
] H ;oo 2
Ph Ph
Ph Ph

i - 1
HEY el ===  H-C-cl

Ph Ph
Mecanismo de halogenacidn del difenilcarbinol con HClw

Como ya se dijo en la introduccidn a este capitulo, para el
caso del dcido clorhidrico, estudiamos las variacicnes en el
rendimiento a diferentes tiempos de reaccidn: tres, dos y .una
horas. A excepcion hecha del tiempo de reaccidn, en todos los
casos ol procedimiento experimental fue el mismo. En la tabla S se
tabulan las cantidades de reactivos y los rendimientos para las

diferentes reacciones efectuadas.

Difenilcarbinol HCY e Producto
Tiempo| gramoas] moles gramons | moles gramos | R %
ahre 9.4520| ©0.0513[19.2026| 0.1541} 6. 8443|650

Bhre 10,2120} 0.0553[16.4262 | 0.1¢63[ 2. 6412 [05. 7

2hre |11,6192] 0.00631 [19.6867 | 0.1894¢ [10. $890 [685. 9

zhrs |10.9427]| ©.0394 (17,6002 | 0.1708¢|20. B171 {BB. &

1thrs 8.1010] 0.0440|13.02%5¢| 0.1220} 7. 6330 |a3. 6

thrs 9.2963| 0.0330|15.1120 0,1232( P, 6715 63.7

Productot Cloruro de Benzhidrilo
R % 1 Rendimiento en por ciento
Tabla &
Cantidades de reactivos utilizados en la halogenacidn del

difenilcarbinol usando Acido clorhidrico concentrado.
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clorhidrico gaseosoc. Es recomendable pues, trabajar la reaccidn en
una campana de seguridad provista de un extractor de aire.

Se estudiaron dos variaciones al medio de reaccidn. En la
primera, se utilizd cloruro de ticnilo solo; por lo que €1 mismo
servia como disolvente y como reactivo, En la segunda se agregd al
medio de reaccidn heptano, que servia como disclvente del
difenilcarbinol, para luegc gotear dentro del matraz de reaccidn
el cloruro de tionilo. A continuacidn se tabulan los rendimientos
y la cantidad de reactivos utilizados en cada una de las

reacciones efectuadas.

Difenilcarbinol SOC! 5 Benzhidrilo
Disolvente
gramoe moles | gromos fmoles gramos -

10.7640 [0.0903 [19.9991 |0.16a0({Cl-tionilo] 9. 741] 82,22

2.9431 [0.0534 [18.2891]0.1396|Cl-tionilo] s.898| #2.09

11. 4422 |O.0621% ?7.4000 |0, 0824 heptanc 110.s69| se. 81

10. 98339 jo.osee 7.0067 |0. coew heptanc |i10.288( se. 29

% Rendimiento en tanto por cliento

Tabla 6
Cantidades de reactivos utilizados y rendimiento
de la halogenacidn de difenilcarbinol usando cloruro de tionilo.

De las dos mezclas de reaccién ostudiadas para la halogenacion
del difenilcarbinol usando cloruro de tionilo, se encontrd que la
que da un mejor resultado es la mezcla cloruro de tionilosheptanc.
En esta mezcla de reacciédn @l heptano sirve como disolvente de los
dos reactivos, con esto facilita la reaccién (que por otro lado es
muy violenta) a comparacién de la reaccidén que se hacia solo con
cloruro de tionilo en la que la temperatura se alevaba muy
rapidamente con un profuso desprendimiento de 4acido clorhidrico.

El rendimiento promedio de la reaccidn es del 886.3% .
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4.3 Obtencidn del Clorhidrato de difenhidramina.

Ya una vez estudiadas diferentes opciones para la sintesis de
los intermediarios previos al antihistaminico, toca en este
apartado hacer el estudio de la sintesis objetive principal de
oste trabajo. Se estudiaron dos rutas para la sintesis del
clorhidrato de difenhidramina. En la primera se partid de cloruro
de penzhidrilo; ol cual se hizo reaccionar con dimetil
etanoliamina, para asi formar una sal cuaternaria de amonic la cual
por calantamionto forma el clorhidrato de difenhidramina. La otra
ruta sintética consistid primerc en la formacidn del &ter fi-cloro
etilbenzhidriiico, mediante la reaccidn de difenilcarbinol con
cleorocetanol, para luegeo hacer reacclionar esle derivado halogenado
con dimetilamina y asi obtener 8l clorhidrato de difenhidramina.

4.3.1 A partir de cloruro de benzhidrilo y dimetilamino etanol.

En esta ruta la obtencidn del clorhidrate de difenhidramina
osti integrada por dos partes. En la primera el dimetilamino
otanol y el cloruro de benzhidrilo reaccionan entre si mediante
una adicidn, al carbono que soporta el cloro, del par electrdnico
libre del idtomo de nitrogeno de la amina para formar el clorurc de
N~benzhidril-N,H-dimetil -2-hidroxi~etil~amonic segun el mecanismo

de reaccidn descrito.

f,’h *
HES = H-Z"I—E’-‘:H ~CHa-OH| €1~
P TS CHaneraToN Ph T
CHy 3

Mecanismo de obtencidn del
cloruro de N-benzhidril-N,N-dimetil-2-hidroxietil amcnio

Al calentar la sal cuaternaria de amonio antes descrita por

arriba de su punto de fusidn (139°C), sufre un rearreglo

intermolecular que conduce al clorhidrato de difenhidramina.
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Este rearreglo se ejemplifica en el siguiente mecanismo. de
reaccidn:

s CCHad, . CCHa )y cHy]*
2139 C I

@. 2,
~ ~ 1 -
,cH-N'—(cH,),-OH —_— ,CHRN’—CH, — :cn-o-ccu,),-uu cl
¢ @ ! & !
v CHa CHy
HO

Se ha encontradc que esilos rearreglos ocurren en compuestos de tipo
bencil y benzhidril amonic; sobre todo en presencia de compuestos
atractores de protcnas‘"nzm.

En este trabajo se sintetizd y se aisid la sal cuatornaria de
amonio, para su posterior identificacidn mediante métodos
espectroscédpicos C(ver capitulo 7 y el procedimiento experimental),
esta sal luego se calentd para obtener el <clorhidrato de
difenhidramina.

Se compararon los rendimientos cuando se sintetiza el
clorhidrato de difenhidramina con y sin aislamiento de la sal
cuaternaria de amonio,

En las tablas 7 y 8 se enlistan las cantidades de reactivos con
el rendimiento para las sintesis de la sal cuaternaria de amonio y
del clorhidrato de difenhidramina con ¥y sin aislamiento de la sal

cuaternaria de amonio.

cloruro de dimetil etanol Producto
benzhidrilo amina
gramos | molen gromoa | molews gramoe LY '
B.1663 D,013%6 1, A9106 0.0136 2.66193 38.3910
6.48010 0.0320 2.8484¢ o.0320 S.4500 T0. 4200

% R 1 Rendimiento en tanto por ciento

Tabla 7
Cantidades de reactivos utilizados y rendimientos
de la sintesis del cloruro de N-N-dimetil-N-benzhidril

-2-hidroxi-etil-amonioc
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el difenil! carbinol y el 2-clora elanol, reaccidn de eterificacidn
caracteristica de los alcohdles, La reaccicon general de
eterificacidn es la siguiente:

*
R-OH + R*-0H ~—H—s R-O-R" + Ha0

Esta reaccidn., aunque tiene un alto rendimiento, presenta el
inconvenisnte de ser poco practica para la formacidn de eéteres
asimélricos; ya que siempre se tendran come subproductos (no
necesariamente minoritarios) los eteres simétricos
correspondientes a cada alcohdl. Asi{ pues, la reaccidn general
queda mejor expresada de la siguiente manera:

w
R-DH + R"~DH ————+ R-0-R" + R~0-R + R’ ~-O~-R’

En el caso de la formacidn del edter 2-cloro etil benzhidrilico
nos enfrentamos a la formacidn de un ¢©ter asimétrico. El
mecanisme de la reaccidn para nuestro caso queda de la siguiente

manera; .

H .
CPh)—CH-OH  e=s===m=? (PhJ,~CH-0H,
*
CPhO,~CH-OH, emmmsmmmmst (PRO,—CH'  + Hy0
CPRIg~CH® + R-0H ———t CPh),~CHG-R

Una wvez obtenido el éter 2-cloro etil benzhidrilico., se hace
reaccionar este con dimetil amina para as{ obtener el clorhidrato
de difenhidramina. Debido a que la dimetil amina s un gas, y para
evitar pérdidas, la reaccidn se hace disolviendo la dimetil amina
on alcaohdl y dentro de un tube sellade

El mecanismo de reaccidn del paso anteriormente descrito es el

sigulente:
Ph tHal”*
Ph kc' 1 ocen "“ £ -
?hn-m,-m,‘:.\,m_( CHy 2q —— IFc- —CCHg 3~ N C
Ph Ph CHy
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En la tabla 9 se enlistan las cantidades de reactivos y el
rendimiento para la sintesis del clorhidrato de difenhidramina.

Pha-CH-0H i::;;" HaSO0, | #3v0u-Cl |NH-CCH3 | P
gramos | moles|[gramce| moles| mi |moles|gramei R M|grameimols| m =
3. 730 . 0812]19,640 . 4093].98),. 029 G, 39|(908.1 4. 66 6. B89, 7
12. 909 . 0704 | 30. 670 « 3930(3. 5].067 16.29[0X.7}10. e8|13.8]90. 4

R X 1 rendimiento en tanto por ciento
P ¢t producto, clorhidrato de difenhidramina
Tabla 9
Cantidades de reactivos utilizados y rendimiento
en la obtencidn del clorhidrato de difenhidramina
partiendo del dter 2-cloro elil benzhidrilico

Aunque en este apartado no se hicieron mayores variaciones a
las diferentes técnicas reportadas, hay que hacer notar algunas
dificultades encontradas durante el proceso de sintesis.

En la sintesis del éter 2-cloroetil benzhidrilico. se tiene que
el 2-cloro etanol es un reactivo altamente higroscopice y que esa
humedad afecta el progrese de la reaccién, Como otra
inconveniente, que ya se menciond, Se tiene la formacién de
subproductos de la reaccién come lo son los diferentes éteres
simétricos; el control de la temperatura de la reaccidn asi como
la de wvelocidad de adicidén del dcido sulfirico concentrado son
determinantes para minimizar la formacidn de los diferentes eteres
simétricos.El rendimiento promedio de la reaccidn fué del 82.0% .

La sintesis del clorhidrato de difenhidramina mediante esta via
sintdtica involucra una reaccidn a presidn por lo que se debende
tomar todas las precauciones pertinentes. El rendimiento promedio

dae la reaccion es del 80.1% .



T T TESS RO bR
SAUR OF LA BR®UOTEC

S. Andlisis econdmico preliminar.

Como parte de este trabajo se hizo un andlisis del costo de las
materias primas necesarias as{ como de los intermediarios
requeridos para producir un kilegrame de clorhidrato de
difonhidramina. Do laa diferentes rutas einteticas eetudiadea,
unicamente se evalud el costo de las dos que se estimaron como mis
viables. Asi pues, en el caso de la reduccicdn de la benzofenona,
se evalud el costo en los casos de etilenglicol/NaOH 15 y de
borohidruro de sodio/NaOH 2-1. Los costos y las cantidades de
reactivos calculados para la produccidn de 1kg de difenil carbinol
se encuentran enlistados en la tabla 10

Reactivoicantidad|costo|cantidad|costo
Ph-C-Ph 1083.4g$5.79|1327.3g $7.0
g

?H”?H’ 1847.6g 88, 25| ~--=cn- ——-

o4 OH

NaDH #3.09g |$0.08] 13.3¢g $0.01
NaBH, | ------ -—- 133,09 $6. 350
fz::i’ $7.0 $13. &

1 U.S. dollar = 20687.8 pesos mexicanos
Tabla 10
Cantidad y costo de reactivos para la obtencidn
de 1kg de difenilcarbinol‘®®

Para el costo de 1kg de cloruro de benzhidrilo se
consideraron unicamente las sintesis con dcido clorhidrico
concentrade 1,3 y con la mezcla clorurc de tionilosheptanc 1-1.
£l costo del difenilcarbinol requerido en los dos casos se calculd
del costo de produccidén mediante la reduccidn de la benzofenona
con la mezcla etilenglicol/NaOH. Los costos y las cantidades de

reactivos necesarios se encuentran enlistados en la tabla 1.
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Reactivo)cantidad|costo{cantidad|costo
Ph'f“-Ph 1061.68g)|87.43) 1032, 9g(%7. 26

oH

HCI 1707.59g/80. 09 -——- -

SOCI 5 ——— -——— cetg so.02
heptano _——- -— es1g s$0. 18

Costo
total $7.92 s$n. 26
1 U.S. dollar= 2,067.8 pesos mexicanos

Tabla 11

Cantidad y costo de reactivos para la produccidn
de 1 Kg de cloruro de benzhidrilo™®
Para la evaluacidn del costo de 1kg de «clorhidrate de
difenhidramina unicamente se considerd la obtencidn del
antihistaminico a partir de cloruro de benzhidrilo y dimetil amino
etanclo. A similitud de lo hecho en el parrafo anterior, el costo
del cloruro de benzhidrilo se calculd con los resultados obtenidos
en la cloracidn del difenilcarbinol con dcido clorhidrico
concentrado. Los datos de cantidad y costos de reactivos se

encuentran enlistados en la tabla 12.

Reactivo cantidad costo
H‘_?‘-H‘ 891.0g $6. 7
o]
dimelil omi- 291. 6g $1. 16
no etanol
O-diclore
291.6 $0. 32
bencenc g
Costo
total $0. 4
1 U.S. dollar= 2,967.8 pesos mexicanos
Tabla 12

Cantidad y costo de reactivos para la produccidn

de 1kg de clorhidrato de difenhidraminal >’
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En la tabla 13 se resumen la cantidad y costo de las materias
primas necesarias para la produccidén de 1kg de clorhidrato de
difenhidramina. Para esta tabla se considerd unicamente la ruta

que resulta optima economicamente.

Reoctivo canlidad costo
Ph-ﬁ—Ph 1,026, 48g $5. 47
0
TH2-CH2 1,748, 49 $1.00
OH OH
NaOH e8.31g $40.03
HCI 1,521,369 to.0n
aimetit ol e [
o-dicloro 391, 6g s0. 52
bencenc
Coslo
Lotal sa.e

1 U.S. dollar= 2,967.8 pesos mexicanos
Tabla 13
Cantidad y costo de materias primas necesarias para

la producclidn de 1Kg de clorhidrato de difenhidr aminal®
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6. Conclusiones.

Uno de los cbjetives primordiales de este trabajo de tesis es
el encontrar una ruta Sptima para la sintesis del clorhidrato de
difephidramina. Ruta que eventualmente se pudiera adaptar. a las
condiciones actuales de la industria quimice-farmaceutica. Sin
embarge, el discriminar entre todos los proceses sintéticos ¥y
entre las diferentes condiciones de reaccion para encontrar la
"ruta sintética oSptima” npo es tan obvio. No basta solo con
fijarnos en los rendimientos mis altos;, tambieén se deben de
considerar las condiciones gque el procesec nos exigiria y
adicionalmente a esto los desechos gue la sintesis nos produce,

Tomando todo los anlerior en consideracidn y basandonos en la
informacion antes presentada, se concluye que la ruta optima para
la sintesis del clorhidrato de difenhidramina. partiendo de

benzofenona., es la siguiente:

BENZOFENONA

NaOHsetilenglicol 3.5%
145 m/m
rendimiento 91.05%

[ DIFENILCARBINOL ]

HCl(ac) 173 m/m
rendimiento 85.65 %X

( CLORURO DE BENZHIDRILO !

dimetilamino etanol 171 m/m
o-dicloro benceno
rendimiento 78.02 X

| CLORHIDRATO DE DIFENHIDRAMINA l

Ruta éptima para la sintesis
del clorhidrato de difenhidramina
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Haciendo uso de la informacion que se despreonde del analisas
econdmico preliminar presentade en el capitulo 5 se concluye que
el costo para producir un kilegrame de clorhidrato de
dif'enhidramina. solo en cuanto a costo de reactivos se refiere, es
de $8.20 u.s. deollars, aproximadamente 24,535.96 pesos mexicanos
al tipo de cambio actual. El coste reportado para un kilogramo de

clorhidrato de difenhidramina es de $14.0 dolares norteamericanos.
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7. Espectroscopia

En las siguientes piginas se anexan los espectros de absorcidn

en el infrarrojo o de Rescnancia Magnetica Nuclear H - de wvarics

productos obtenidos durante la realizacion de este trabajo. El

analisis de leos espectros se incluye como parte del procedimiento

experimental correspondiente

Los espectros anexados son los siguientes:

Figura 1. Espectro de IR para el
“Cannizaro crurada™ en
Figura 2. Espectro de IR para el
“Cannizaro cruzada" en

Figura 3. Espectro de RMN H  del

producto de la reaccidn de
disolucién acuosa.

producto de la reaccion de -
disolucion alcoholica.

cloruro de N,N-dimetil-N-

benzhidril-2-hidroxietil amonio.

Figura 4. Espectro de RMN H* del

lico.
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