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Objet.ivos. 

-Est.udiar el proceso de obtención del clorhidrato de 

difenhtdranúna, asi como de los intermediarios 

involucrados en la síntesis antes mencionada: 

difenilcarbinol. cloruro de benzhidrilo y el eter 

2-cloro etil benzhidr1lico. 

-Concluir sobre una ruta sintética para el clorh1dralo 

da difenhidram.ina que se pueda adaptar a nu~stro pais. 
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J. Inlroduccidn. 

Durante mucho liempo Mex.ico ha sido un país de 

importaciones. Importa de todo: aparatos eleclrodomést.icos, ropa. 

juguetes. alimentos, t.ecnologia e ideas. Con muchas excusas se 

JUslifica ~se anhelo por lo extranjero: que s1 la mayor calidad, 

que si el menor pracio y la que se enarbola en lo mas alto es la 

falla de tecnologia para producir en este pais lo que se t.rae del 

exlr<'\nJero. Esto hace prior1t.arlo el desarrollo de t.ecnologia 

nac.1onal, o en su defecto la adaptación de tecnologla extranjera .:i 

las condiciones de la .industria nacional. El trabajo que se 

presenla a conl1nuac1ón cae dentro da este última calegcria; 

nueslro objetivo pr.1nc.1pal es encontrar una rula sinleLica para el 

clorhidrato de d.1fenh1dramina Ceslruclura 1) qua eventualmente sa 

pueda adaplar a las cond1ciones de la Induslri.l. Farmaceut1ca 

Nacional. Para nosolros es de interés el estudio del clorhidrato 

di:>' dlfienhidramina ya que es un fármaco usado como a11t.ihistanúnico 

en nuestro pa1s, forma parle dal Cuadro Basico de Medicamentos del 

Sect.or Salud y no so s.intat.iza en Melxico. E!i un product.o de 

import.ación. El clorh1drato de difenhidr.:i.m.Lna se usa como 

l. ngredJ er-.,t.e actl. vo de varios medicamentos de uso co1nún t:tn México 

Cver la t.abla !J en el tratamiento de diversas en.f<-!rmedades de 

tipo alergenico. 

Eslructura 1 
clorhidrato de difonhidramina 

Con este estudio, se demuestra que se puede obtener a part.ir de 

una mat.eria prima accesible en el mercado como es la benzofenona. 

y que el hecho de que se importe obadece más a un desconocimienlo 

que a una falla de tecnología. 
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Nombre Distribuidor 

Benadrax Parke Da vis 

Oidedram Producl.os Mavi 

Ext..asen Squ1bb 

Expectoranla Parka Davis 
de Benadryl 

Hisliacil Columbia 

Reg SSA Composición 

71428 clorht.dro.to do dt.í•nht.dra.-
mt.na. el o ru ro do ª"'º""º· 
bromht.dralo de deltl rom•lor 
fdn. 

OOOSM79 clorht.drQto de dt fonhtdrQ-

63956 clorht.drato de dt.íenhtdr1;1-

mt.na, cloruro de amont.o. 

cloroformo y muntol. 

34251 c:lorhtdralo do d1.íanht.dro­

mt.na, cloruro de a.mont.o, 

et.trato do 11odt.o. 

39889 clorht.drcito de dtílllnhtdra-

c:lorht.droto de efe-

drtna, c:tlr1;1Lo de •odio, 
c:odoÍ na.. 

Tabla 1 

Medicamentos de venta en México 

que contienen clorhidrato de difenhidramina'11 
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2. Generalidades. 

2.1 Farmacología. 

Los anl1h1slamin1cos son substancias que bloquean la acción de 

la hlst.anuna a n1vel de los rec;ept..ores celulares y que act.úan 

lambien como ant.icolinérgicos, anl1espasmódicos y bloqueadores 

adenérg1cos; poseen adomás propiedades anest.ésicas locales. Sin 

embargo. la acción anlih1st.aminic:a es la predom.lnanle. Algunos 

anlihistanún1cos poseen efecto ant1seratón1co~ pero. en clínlca 

humana no esta demostrada la acc1ón de este modi~dor quimico en la 

alergia. 

Los ant1h1slamin1cos "bloquean" los efectos de la histamina 

admin1st.rada por vía parenteral y de la liberada endógena.mente: 

lienen afinidad por rec:ept.ores activa.bles debido a la hislanuna y 

su combinación. que es reversible, resulta en el antagonismo de la 

hist.anúna. Los ant..ihist..amínicos refuerzan la acción farmacológica 

de la noradrenalina y tienen efeclos anliemélicos. 

2.1.1 Indicaciones terapéuticas. 

Se administran los antihist.amínicos en las manifestaciones 

alérgicas que consecuencia de las reacciones 

anligeno/anticuerpo de lipa inmedialo en donde se libera 

hislamina: urticaria, nirnitis alérgica, algunos casos do jaquaca. 

la enfermedad de Maniere y el vértigo alérgico. Ademas algunas 

condiciones clínicas donde hay prurito, como en la dermat.ilis 

alérgica y la dermatitis de contacto. 

Tambien están indicados en pert.urbaciones no al9rgicas en las 

que se libera hislamina, como la urlicaria tóxica y como sucede en 

algunas infecciones, Los anlihislaminicos evitan y suprimen los 

síntomas provocados por liberación de la histamina ocasionada por 

substancias medicamentos tales como material de contraste 

yodado, por picaduras de insect.os o por ingest.ión de alimentos en 

personas con hipersensibilidad a la histanúna. 
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2.1.2 Efectos secundarios indeseables. 

Los ni.ás frecuentes son somnolencia y sedación: su uso 

irresl.rict.o propicia accidentes aut.omovilíslicos o en el trabajo. 

El efecto sedante va desde una disnunucion en la atención hasta 

incapacidad para concentrarse mental mente. En los niños y en 

ciertos adultos ejercen acción paradójica que se manifiesta por 

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

La producción de ttU.ast.enla, anorexia, nausea, vómi los, 

const.1 pación. diarrea, sequedad de boca, palpitaciones. 

hipertensión arterial, cefalgia y t.ranslornos visuales es 

excepcional. Hay informes de urticaria, leucopenia y 

agranulocilosis. En el asma branquial la sequedad que los 

anlihistaminJcos confieren a las expectoraciones dificultan la 

expecloraci 6n. 

2.1,3 Contraindicaciones. 

Clrecim.ienlo de próstata, glaucoma e hipertensión arterial. No 

deben administrarse al mismo tiempo qua depresores del sistema 

nervioso central ni con inhibidores de la monoaminoxidasa. 

Los principales anl1hislamínicos que se consumen en Máx..ico son 

la dif'enhidramina Cclave SSA 405 MF/MG),la clorfen1ranuna Cclave 

SSA 402 MF'/MG) y la hidroxi.cina Cclave SSA 409 Mf'/MG); lodos ellos 

incluidos en el cuadro basico de medicamentos del sector salud. 

2.2. Antecedentes. 

Las primeras invesligaciones publicadas en las que se hac~ 

mención al clorhidrato de difenhidramina datan do 1945 
121131

''
1

, 

en estos primeros estudios se demostró la erectividad de la 

di f'enhidrami na y de sus derivados contra di versas enf'ermedades de 

tipo al ergéni co, y aunque se hace manci ón a que 1 os productos 

usados son sintOt.icos, no se desc~ibe la ruta seguida. No es sino 

hasta 1947 que se informa en una palenle norteamericana una vía 

sintética para la difenhidramina y sus derivados 1~1 • El esquema de 

reacción señalado en esta patente es el siguiente: 
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yH• 
rcH2-CH2-0H 
CH3 

'f H• 
Ph2 -CH-0-C CH2 >,-~ 

CH 3 

con un rendimiento del 88.36Y.. Varias modif'icac1ones se le han 

hecho a esta técnica or1g1nal. consistiendo principalmente en la 

subsli lución del bromuro de benzhidrilo por cloruro de 

benzhidrilo16
'. variación tanto del t.iempo como de la t.emperat.ura 

de reacción '
71 

y la omisión de la base. 

En 1953. Yoshi yuk:i Yanemot.o 'ª1 
pub! i ca una ruta si nt.ét.i ca 

diferente para el bromhidralo de difenhidramina. El autor y sus 

colaboradores parten de óxido de et.ileno y bromuro de benzhidrílo 

para obtener el et.er 2-bromo et.il benzhidrilico, compuesto que una 

vez aislado hacen reaccionar con dimet.il amina para obt.enar el 

bromhidrat.o de difenhidram.ina. La rula sintet.ica seguida por ellos 

queda de la siguiente forma~ 

Ph2-CH-o-ccH,>-Br 

~~~~~-- Ph2-CH-O-CCH2>2-Br 
120°,, 3Hr 

C CH3 >,NH 

soº. 3Hr 

TH~ -
Ph2-CH-O-CCH3>2-~H Br 

CH3 

Una vez que se ha mencionado, y debido a la imporlancia quo 

llene, haremos una breve revisión de las rutas sintéticas del éter 

2-cloro et.11 bon:zhidrílico; ya que éste compuesto es un 

intermediario cuya sinlesis t.ambion se estudio en ~slo trabajo. 

Adomás de la reacción anles mencionada, Proliva«9
, y 

colaboradores inl'ormaron en 1951 la síntesis del éter 2-cloro 8lil 

benzhidr!lico. La vía sinlélica que ellos inl'ormaron es la 

siguiente: 

No2 C0:1 
Ph2-CH-Br + Cl•CH2-CH2-0H ---------+ Ph2-CH-O-CCH2 >2-CI 

con un rendimiento del 84Y.. A esta técnica se le hicieron 

posl•riores modif'icaciones como las que in!'orman en 1955 Hid•o 
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Kubo y sus cof~boradore~uouu! según la siguiente via sintética: 

H2so. 
Ph2-CH-OH CI -CH2-CH2-0H - Ph2-CH-o-c CH2 )2-CI 82. 5lC 

e CH, )2NH CH, 
Ph 2-CH-O-CCH2 )2-CI Pn2-CH-0-CCH2 )2 -~H+CI- Q0.4lC 

1 
CH 3 

en la cual sustit..uyó el bromuro de benzhidrilo por 

dif'enilcarbinol y se utilizó ácido sulfúrico concent.rado como 

cat.alizador de la reacción. Posterior adición al producto aislado 

de dirnelil amina nos produce el clorhidrato de difanh1dranuna. 

En 1953 G. O. Searlo 
ftZI 

inf'orrna en una patent..e otra 

alt.ernat..iva para la síntesis del clorhidrato de difenhidramina. 

Est..a vía sintética as la siguiente: 

CH3 
1 + 

CJ -cH,-CH2-rr CI 

CH3 

1) NoOH 

2) HCI 

CH3 
1 + -

Ph2-CH-O-CCH2)2-~H CI 

CH 3 

Algunas modificaciones a esta ti:?cnica original fueron informadas 

post..eriorment..eo est..as fueron la omisión del hidróxido de sodio'
131 

y el cambio del medio basteo a uno acido usando t..ricloruro de 

al umi ni o.
1 01 

Zopf11~1 informa en 1952 la siguient..e vía sint..ét.ica para el 

anti hi st..ami nico~ 

Ph2-CH-OH 
TH• 
~-CH 2-CH2-0H 
CH3 

1 ) T•OH 

2) HCI 

TH~ -
Pn2 -CH-O-CCH2 ) 2 -P¡JH CI 

CH3 

y que podemos considerar como una variant.e de la anterior. 

Josef' Klosa y sus colaboradores
1161 

in.forman en 1955 la 

siguiente síntesis: 
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2.3. Descripc:idn de las rutas sintéticas estudiadas. 

El esquema completo de las reacciones est.udiadas durant.e la 

sínlesis del clorhidrato de diCenhidramina es el que se ilustra al 

término de est.e capítulo. 

El primer paso. consisle en la reducción de la benzof'enona a 

dif'enilcarbinol, para lo cual se usaron agenles tales como el 

et.ilenglicol en sosa. el borhidruro de sodio en diferon.les 

proporciones y el f'ormaldehido/NaOH. para ol segundo paso, se 

compararon los df'aclos de diferentes agentes halogenanles tales 

como: ácido clorhídrico concent.rado y cloruro de lionilo. 

Parliendo 1del cloruro de benzhidrilo. so obtuvo la diConhidramina 

haciendo reaccionar al cloruro con dimelilelanolamina: en ost.a 

reacción se estudiaron las condiciones de reacción. Tambien se 

obtuvo la diCenhidramina de la reacción del át.or (1-clor2 

et.ilbenzhldrilico con dimelilamina. 

Se estudiaron las diCerenles condiciones de reacción. las 

mezclas reaccionantes para comparar en lodos los casos en cual se 

t.iene el más alt.o rendimient.o de reacción. Con est.e t.rabajo, se 

pretende concluir sobre una rula sintética para la diCenhidramina 

en la cual se tengan los mejores rendimientos. Est.a rula 

sint.ét.ica óptima se presenta dent.ro do las conclusiones. 
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•Lil•ngl icof~NoOH 

L 
HCI CacJ SOCl 2 

l 
Ph-~H-Ph 

CI 

l 

cloruro d• benzhidrilo 

1 
dim.Lil eLanol 

amina 

Ph-C-Ph 
11 
o 

benzorenona 

l J 
di feni 1 carbinol 

Z:-cl oro eLonol 

l 
Ph.._ 

/CH-O-CH 2 -CH2 -CI 
Ph 

oler a-cloro •Lil benzhidril ico 

1 
dimeli f omina 

P"-. TH~ -
/CH-O-CH2 -CH2 -NH CI 

Ph tH, 
clorhldraLo de difenhidramina 

Diagrama completo de trabajo 

para la síntesis del clorhidrato de difenhidramina. 
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cant1dades variables do benzofenona y de una disoluc1ón de 

borohidruro de sodio en sosa al 10:~ Cvease la tabla 3), en la boca 

central se colocó un refrigerante de agua en posición vertical en 

otra boca se adaptó un lerm6melro y en la boca restante un tapón 

de vidrio. Se in1c1ó la ag1lación y se elevo la temperatura dentro 

del mat.raz hasta 90°C. dejándose a reflujo durante tres horas. Al 

tiérmino de estas se Lomó una muestra para hacer cromatoplac.l. de 

las mezclas de reacc1ón y así medir cual1lat1vamenle el avance de 

la r.r1acción. Las cromatoplacas demostraron que las cantidades de 

materia prima presente eran variables. Teniendose mayor 

cantidad de materia prima en aquellas en las que la proporción de 

boroh1druro de ~od10 era menor; en cambio, en aquellas en las que 

s~ tuvo una mayor proporción disnunuyó notablemente. Se apagó el 

cal entanuento y cuando la temperatura donlro del malraz hubo 

bajado hasta 30vC se le adicionó ácido clorhídrico conconlrado. 

Cuando se hace la adición del ácido clorhídrico nota 

desprendimiento d11:t gas de la mezcla de reacción. La cantidad de 

gas desprendido fue mucho mayor para las reacciones en las que se 

usó una mayor proporción de borohidruro, siendo casi imperceptible 

para aquellas en las que se tenia una menor proporción de 

borohidruro/benzofenona. Después de acidular la mozcla de reacción 

sa vació sobre hielo picado con lo que precipila un sólido blanco; 

despues de filtrarlo se recrislalizó de heplano. Al rl:"cristalizado 

se le hicieron cromaloplacas usando como el1..1yE>nle heplano y 

revelando la placa con lámpara de lu:z ultravioleta. Las 

cromaloplacas que se les hicieron los productos finales 

indicaban todavía presencia de materia prima; debido a esto 

necesitamos cuantificar las can~idades de cada de los 

productos, esto se hizo mediante la formación de un derivado 

l nsol uble de la ben:zofenona: la 2-4 di ni trofeni 1 hidrazona. 

Haciendo la prec1pilación de la hidrazona para un patrón de 

benzofcnona y procediendo similarmente para cada uno de los 

product.os. Se delerminó la cantidad de benzofenona remanent.e y 

simullaneamente el rendimiento de cada una de las reacciones. Como 

una varianlo más a la técnica experimental• se compararon los 

rendimiGnto~ de la rgacción cuando gl di~olvonlg o~ agua y cuando 
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identificac1ón formal del producto se hizo mediante espectroscop!a 

en el infrarroJo; los espectros se anexan en el capitulo 7.Y las 

bandas características para la benzofenona son la señal en 

1690cm-l correspond1ente a grupo carbonilo y la señal an 3050cm-1 

correspond.lente al an!llc aroma~1co (figuras l y 2). 

3.2 Cloracidn del difenilcarbinol 

3.2.1 Cloración con ~c!do clorhídrico 

A un matraz bola de 250m..l ~res bocas, provisto de 

calentamiento y de agitación magnética, se la adaptó en la beca 

central un refrigerante de agua an pos1c1ón vortical. en otra de 

las bocas un termómetro y en la boca restante un tapón da v1drio. 

A este :nalra:: lq intrcdUJeron cant1dades var1ables de 

difenilcarbinol y de ácido clorhidr1co al 37~ Cvease la tabla 5). 

Se in1ció la agitación y el calentanuonlc del matra~ al~vándose la 

temperatura hasta aoºc. Al term1no del tiempo de reacción se apagó 

el calentamiento y cuando la temperatura hubo descendido hasta 

20°C se extrajo el producto orgán1co de la m~zcla de reacc1ón con 

diclorornetano. Despues de la evaporación del d1solvenle el residuo 

se destiló a presion reducida p.e 172-174c-C,.15mm Linlormado 

140°C/3mm)~ 19
) De la comparac1ón de las propiedades fis1cas se 

concluyó que el producto obten.ido era cloruro de benzhidrilo. Los 

datos de rendimiento aparecen en la m.isma tabla 5. En el fondo del 

matraz despues de la destllacion queda un residuo color car& 

obscuro muy viscoso cuando está caliente y que solidifica al 

enfriarse, se supone que este sólido es el éter ben;:h1dr.ilico, 

aunque no se hizo una identificación formal del mismo. 

3.2.2. Cloracidn con cloruro de tionilo 

A un matraz bola d~ 250ml con tres bocas, provisto de agitación 

magn&lica y sumergido en un baño de agua a temperatura ambiente se 

le adaptó en la boca central una trampa para ácido clorhídrico, en 

una boca lateral un termómetro y en la boca restante un embudo de 

adición con compensador de presión. En el matraz se introduj~ron 

cantidades variables de difenilcarbinol 
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usando como eluyent.e acetato de etilo y revelando la placa con 

lámpara de luz ult.rav1oleta.De las cromatoplacas se concluye que 

hubo una transformación del cloruro de benzhidrilo aunque esta no 

fuá completa. El producto amórfo se recrislali::ó de etanol/éter 

etilico obten1endose un sólido blanco, cristalino de punto de 

fusion de 129°C Creport.ado 1Z9-131°C)~ 7 ' La caracterización formal 

del producto se hizo mediante Resonancia Hagnet.1ca Nuclear H•; el 

espectro se anexa en el capitulo 7 y las señales caracterist.icas 

son: una señal mult1ple en 7. 4. ppm correspondient.e a dos fenilos. 

un singulete en 6.5 ppm correspondiente a un melino subst.it.uido 

t;On dos fenilos y un nitrógeno cuaternario, un singulele en 3.2 

ppm correspondiente a metilos unidos a un nilroqeno cuaternario, 

un s1 ngul et.e en 3. 5 ppm que desaparece con agua deuterada y que 

corresponde a un alcohól primario Cver figura 3). Los rendinuenlos 

se enl1slan en la tabla 7, 

3. 3.1. 2. Sínt.esis del clorhidrato de difenhidramina con 

aislamiento de la sal cuaternaria de a100nio 

En un matraz bola do una boca provisto de ag1t.ac1ón magnetica y 

de una canastilla de calentanuento. se 1nt.rodujeron cantidades 

variables de la sal cuaternaria de amonio y o-dicloro benc~no como 

disolven•~e Cpara ver las cantidades exactas consultase la tabla 8) 

Se adaptó en la boca del matraz un refrigerantg de aire en 

posición vertical para post.er1orment.e iniciar el calentamiento y 

la agilación dg la mezcla. Se deJ6 la mezcla a reflujo durante 

cuatro horas al termino de las cuales se suspendio el 

calentamiento. Una vez que la Lemperalura hubo descendido a 

aproximadamente 20°C se sumergió el mat.r.iz bola en un baño, de 

hielo/agua, dejándose en est.e durante 12 horas. De esta manera se 

obtuvo un sólido, el cual se filtró al vacio para eliminar el 

disolvente. El sólido obtenido se disolvio en NaOH al 10% m/m para 

poslariormenle ext.raer con eter etílico; se separa la fase 

orgánica, se elimina el disolvente y post.er1ormente se destila el 

liquido remanente <pe 160-5°C/5mm, informado 150-5°C/2mm)~Zo>. El 

d1;1st.il.ado se disuglvc¡i, Ci>l'n gtgr gt.ilico p-.r.a lu'Otgo burbujco>arlg HCl 
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gaseoso. De esta manera precip1t..-. un sólido blanco con punt.o ~e 

fusión de 168-9°C C1nformado 166-70°C>~ 3 o> Los rendimient.os de las 

reacciones se enlislan en la t.abl~ 8. 

3. 3, 1. 3 Síntesis del clorhidrat.o de difenhidramina sin 

aislamiento de la sal cuat.e~naria de amonio. 

En un matraz bola de una boca provisto de agit.ación magnética y 

do una parrilla de calent.amiento se introdujeron cantidades 

variables de cloruro de benzhidrilo, de dimetiletanol amina y 

o-dicloro benceno como disolvente Cpara conocer las cantidades 

exactas. consultese la tabla BJ. En la boca del matraz se adaptó 

un refrigerante de aire en posición vertical y posteriormente se 

inició el ·Calentamiento y la agitación de la mezcla. Se dejó la 

mezcla a ref'lujo durante cuatro horas al termino de las cuales se 

apago el calentamiento. Cuando la temperatura dentro del matraz 

hubo descendido a aprox.imadamente 20°C, -:;u sumergió este en un 

baño de hielo/agua donde permaneció durante 12 horas, al término 

de las cuales so filtró al vacío el sólido obtenido para a.sí 

eliminar todo el disolvente. El procodinúent.o da purificación y 

caracterizaciCn del product..o fueron similare~ a los descriLos en 

el inciso anLerior. Los 1·endimientos se encuentran enlistados en 

la t.abla e. 

3. 3. 2.1 Oblonción del üler 2-cloro elil benzhidríl.lco tZU<Zzi 

En un matraz bola de 250ml con dos becas. provist.c de agitación 

magnética y sumergido baño de agua, se introdujeron 

c.:inlidades variables de difen.i lca.rbinc-1 y de 2-cloro etanol (para 

las cantidades exactas consultase la tabl.1 9). En la boca cenLral 

se adapt.6 un rafrigerant.e de ."tgua en po::;iciOn vertical miont.ras 

que en la boca rA>stanlt:!' :.e adaptó un drnb•Jdo de adición que 

cont,.enía ácido sulfúrico concentrado. Se inició la agitación 

mayneLica de la mezcla y ~imullaneamenLa el calenlamienLo del baño 

de agua mientras que se adiciona. el ácido sulfúrico medlanLe 

goteo lqnto a una velocidad do O. 6ml~sog. A l.:\s dos horas de 
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reflujo. se apaga el calent.arruent.c del baño y l~'l me:::cla de 

reacción sa vacía sobra de ~gua fría. Se extrae la fase orgánica 

con qt.er etílico, se seca ésta con cloruro de calcio y despues de 

el.imin.a.r el disolvente, se destila. a presion r&duc1da el producl-o 

oblen1do p.e. 19Z-3°C/15mm Cint'ormado 144-!48ºC,.,1mmJ~211 La 

car~cleriz•ción del producto obten1do se hizo mediante R. H. N. H+: 

el espectro el capi t.ulo 7 y las seña.les 

caract.erisl1cas son un mull1plele en 7.4 ppm correspondiente a 

dos fenilos, un $Íngulele en 5.4 ppm correspond1ente a un melino 

subsl1t.uido con dos fenilos y un -O-alquilo, un lriplet.e en 3.5 

ppm correspond1enle a un met.1leno substituido con un alquilo y un­

-O-alquilo Cver figura 4). Los rend1mient.os se enlislan en··-ia 

mi sm.a t..abl a Q. 

3. 3. 2. 2 Obtención del clorhidrato de Jifenh.idramina a partir 

del ét.or 2-cloro elil benzhidrilico. 

En un lubo de ensayo lo sufl.cient.ement.e grueso se introducen 

cantidades var1able.:; del éter 2-cloro et1l benzh1dril.ico y de una 

disolución al 25Y. de dimet1lam1na en etanol Cpara conocer las 

cantidades exact..as ~0nsult.ese la. t..abla 9). El t.ubo se sella y se 

sumerge en un baflo de ac.,,.1 t.e a 160°C duranl~ siete horas. Al 

t.erm.i no d& es t. as se saca el tubo del baño y una vez qUt:!' se hubo 

enfriado se le practica un or1fl.cio mG'diante el clJal se vacia la 

mezcla. de reacción. Luego de elinunar el disolvente sia le adl.ciona 

.a la mezcla ácido acót..1co diluido para luego el1:n1nar insolubles 

con éter etílico. Se vuelve a alcal.:.n1zar el medi.o, se hace ot.ra 

axtra.ccion con eter üLilico, la fJse organ1ca se seca con cloruro 

do calcio y la base libre se destila a presión reduc1da Cp.e. 5mm 

lf..11-2..:,C). El destilado =.-;e r·ed1suelve en eter etíl1t.:o para luego 

burbujc-arle ácido clorhidr1co gaseoso, prec1p1 la.ndo a.si el 

clorhidrato de di~anhidramina, 



4. DI SCUSI OH DE RESULTADOS 

4.1 REDUCCIOH DE LA BEHZOFEHOHA, OBTEHClOH DEL DIFEHILCARBIHOL. 

Del osquema c:.omplet..o de lrabaJo que aparece al final de las 

generalidades se aprecia que el d1 feni l car b1 nol es 

inlermediario de las dos rulas sint.él.i.cas de la difenhidramina. En 

esle paso se compararon las accionas de tres 

reductores: elilenglicol/NaOH. borhidruro 

di r~r en Les agentes 

de sodio/NaOH y 

formaldehido/NaOH. 

4.1.1 Reducción con elilenglicol/NaOH 

Kleinfel lar' ;¡a 1 informa una serie de reducciones •.isando .:orno 

agent..e reductor la mezcla elilenglicol/KOH, en esle lrabajo se 

subsliluyó la potasa por otra base fuerte como es la sosa~ debido 

principalmente al menor costo que t.iene esta úllima. El mismo 

aulor nos sugiere el siguiente mecanismo de reacción: 

yH2-o<t!_ _ _:OH- TH2 -0 - H2 of' paso 1 
CH2-DH ~ CH 2 -0H 

yH2-o - <P,,.... CH=O .P, 
+ 4',..r:::=:tJ 1 .P,,c-o paso 2 

CH 2 -0H CH 2 -DH 

"'' fio-rH2 -----+ "'' • t¡:H2-a 
.p,,c-o • HO-CH2 .p"CH-OH cH,-OH paso 3 

Mecanismo de reducción de la benzofenona con elilanglicol/NaOH 

El equilibrio representado en el paso 1 es desplazado hacia 

ruaclivos ya que a la temperalt1ra de t.rabajo Cver procedinúenlo 

experimenlal) ol agua formada su cvapor~ del medio. Tenemos además 

la formación de subproductos como 

forma al elilenglicol después de 

benzofenona. 
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S. concluye que la subsliluci6n del hidroxido de potasio por 

hidróxido de sodio no afecta mayormente el rendimiento de la 

reacción. As! mismo, la variación en la proporción 

benzofenona/et1lenglicol tampoco afecta el rendimiento de la 

reacción Cver tabla 2) aunque el manejo y la purificación del 

difenilca.rbinol se facilitan mientras mayor sea la proporción de 

elilenglicol presente en la mezcla de reacción. Est.o se debe a que 

el et.ilenglicol además de servir como agente reductor tambien YS 

el di sol vent.e del medio: cuando se li ene una mayor can ti dad del 

glicol disuelve al mismo tiempo el polimero que se va formando 

como subproducto. Se encuentra pues que la proporción óptima de 

benzofenona/et.ilenglicol es 1..1'5 m/m ya que con un rendimiento 

promedio del 91. 09!1 se tiene una .fácil puri.ficación del 

difenilcarbinol obtenido. 

4.1. 2 Roducc:idn con Borhidruro de sodio. 

En la lit.erat.ura se nos recomiendan como agenles reductores dos 

hidruros en particular: el hidruro de lit.io-aluminio y el 

borohidruro de sodio iz•>, La. razón de que sean recomendados con 

t.anto én.fasis es la capacidad do ceder hasta cuatro ionos hidruro 

por cada molécula, lo que teóricamente signif'icaría cr1:l por cada 

mol del hidruro se podrían reducir hasta cuatro -.ioles de 

benzo.fenona. Tambi en i nf' luye el bajo peso mol 6'cul ar del 

borohidruro de sodio: en una pequeña cant.1dad del boroh!druro se 

t.iene una gran canlidad en moles. Sin embargo, on as:a misma 

lilera1ura no se nos advierte de la posibilidad de que ol 

borohidruro no ceda esos cual.ro iones hi1ruro, y que esta depende 

on mucho del t.amaño de la molecula que SH quiere reducir. Eslo, 

debido a que duranle la reducción se rorman una ~orie de complejos 

unidos al borohidruro y si la molScula es muy granda no habrá. 

reducción o esta tendrá muy baj9 rendinUenlo. Est.o se aprecia con 

mayor claridad en el mecanismo de reacción siguientefZ~>: 
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P. 

1/1 

• /1 

l/1 

Z/l 

a/l 

9/1 

9/1 

•/1 

•/1 

Benzof enona NaBH• Product.o 
Di sol Tente 

9romo• mo\•11 gromo• mol•• gromoe 

19. 697!1 o. 1002 Q,1109 0.91.10. º·ºººº 
17.8!1;16 º·º"' 3.6061 o.~ .. a.91.10 0.0000 

il. 6670 o. 0641 2.!l<&ZO o, 067Z "lo.nol 10, 99Z4 

1:1. ••112 o. o••:s il.19011 •lo.nol 1"'. <&70!1 9;1, 07 

'ª. ª"ªº o. 0793 1.au:S6 o.at66 et.a.nol 10. 0!119 7"'· !11 

17. z 189 o. 0946 o. 04.79 et.o.nol 12. 9Z94 ?<&.za 

1!1, 276!1 o. 0809 .s..0:1•• •lo.nol a. Z"'i19 z1.o 

16. •••? o. 09Q'!S 1.141!1 o.caot elonol !l. 3807 zo. z 

1!1. 1740 o. 0033 0,1900 •lo.nol z. 0!1!:)6 1 a.' 

1&,2•?!1 O, oa94 0,8<&!16 o.mza •t. a.noL z.10~«.

1
1z.a 

-··-

P. : proporción benzofenona/borohidruro de sodio w~l/mol 

Productoi Difenilcarbinol. 

Tabla 3 

Cantidades do reactivos usados, con su rendimiento on la roduccidn 

de ben:zofenona con borhidrtwo de sodio 
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Del mecanismo decimos que es una adición nucleofílica en dos 

et..apas~ en la primera et..apa se adiciona un ión hidróxido a una 

inol&cula de formaldehído para formar así el primer int..ermediario 

Cest.ruclura I ), En la segunda etapa ocurre la adición de un ión 

hidruro. del intermediario anter1or. a una segunda molécula del 

aldehído. Est.a adición se facilit.a por la presencia de una carga 

negativa dol primer intermediario. La ventaja que presenta la 

reacción de "Cannizaro Cruzada" sobre ot.ras reducciones en medio 

basico es que ~n esla, la entidad atacant.e es el ión que resulta 

de la adición del oxhidrilo sobre del formaldehído en lugar de la 

adición sobre del aldehído arom.3.lico. Esto reduce los costos da 

reactivos. A s1núlitud de lo hecho durante la reducción con el 

borohiruro de sodio, se estud1ó la reducción en dos tipos de 

disoluciones. acuosa y alcohólica. En la t.abla 4 se t.abulan las 

cantidades de reactivos y les riandim.ientos para las diferent.es 

reacciones efectuadas. 

BenzoCenona Forrnaldehído 
Disolución " gra.mOi!ll mo1.oe gra.moe molos 

q, B:S~i t.qt\60 

10. ª'za 61. ('o z.ots¿o 

a.lcoliól\ea tJ.. Z6BO Q7 ... 2. 91 

a.lcol"IÓl\ea. • .,, 3797 o. o:St:) 72.7 ;¡. 4;¡3¿ 

R. ~ : rendimienLo 

Tabla 4 

Canlidades de reactivos y lipa de disolt.a..:ión usados e11 la reacción 

de Cannizaro Cruzado para la B~nzofonona. 

La reducción de ta benzofenona mediante la reacción de 

Cannizaro cruzada en ninguna de las dos modalidades experimentadas 

(disolución acuosa disolución alcohólica) produjo 

difenilcarbinol. El antt.lisis de los espectros de absorción en el 

infrarrojo demuestra que el producto aislado es benzofenona. 
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H20 + H 

Ph • 
H-b-¡¡H • Hl.o-H 
·~· Ph H 

~n +_..H 

H-T-t CJ...H 
Ph 
Ph 

H-b •+-'el -
1 • 

. 
----+ H2 0 

. 
'('+ ,.H 

H-T-°'w 
Ph 

Ph 
1 H-9+ H2 0 

Ph 
Ph 
1 

~ H-C-CI 
1 
Ph Ph 

Nec•nis_, de halogenacidn del difenilcarbinol con HCl<c, 

Como ya se dijo en la int.roducción a est.e capílulo. para el 

caso del ácido clorhídrico. estudiamos las variaciones en el 

rendim.ienlo a diferentes t.iempos de reacción: t.res. dos y una 

horas. A excepción hecha del t.iempo de reacción, en lodos los 

casos el proc0d1m.ient.o experimental fue el mismo. En la tabla 5 se 

t.abulan las cant.idades de react.i vos y los rendimi ent.os para las 

diferentes reacciones efectuadas. 

Difenilcarbinol HCl<c, 

Tiempo gra.mo• mole• gromo11 

Bhra 9. 45:Z0 0.0513 1~.20Z6 

Bhra 10.z1zo o. o:s:s:s 

Zhr• 11, 61•Z o. ooa1 18.6867 

Zhr• 10. 9•z·1 0,009• :17,6002 

thr111 º·º''º ta.o~~<-

thr• 0.0010 1:1.1130 

Producloa Cloruro de Benzhidrilo 

R - 1 RendimienLo en por cienlo 

Tabl.a 5 

mol•• 

o.1:s•1 

0.103"5 

Od.•94 

o.t7D• 

o.tazo 

o.t!:Saz 

Producto 

gr a.moa R H 

-
a. o••:s eo.. l., 

?. 6418 

10. 9890 aes. 9 

to. at.- t 

?,6<130 0:1. 6 

e.a?t.o a:s.? 

C.anlidades de reactivos utilizados en la halogenacidn del 

difenilcarbinol usando ~cido clorhídrico concentrado. 
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clorhidr1co gaseoso. Es recomendable pues. trabajar la reacción en 

un.a campana de seguridad provista de t.m ext.ractor de aire. 

S. ..studiaron dos variaciones al medio de reacción. En la 

pr1rn.ra. se utilizó cloruro de ~ionilo solo; por lo que él súsmo 

servia como disolvente y como reactivo. En la s~unda se agregó al 

medio de reacción hept.ano. que servia comci disolvente del 

di.fenilcarbinol. para. luego got.ear dent.ro del mat.raz de reacción 

el cloruro de t.1onilo. A continuación se tabulan los rendimientos 

y la cantidad de reactivos ut.ilizados en cada una de las 

reacciones efect.uadas. 

Difenilcarblnol SOCI 2 Benzh.i dr i lo 
Oisol.,...nle 

gra.mo11 "'º\. •• 9ro.mo• '"º~ •• gromo• 

10. 76'60 0.0'!18'!1 19.9'9'9l O.lMO Cl -t1 onilo '9. 7'61 ez.za 

9. ••31 O. O'!l:S• 111.zee1 o.1:sae; Cl-t.ionilo •• •'9• 82.09 

ll. •'622 0.0621 7.•ooo o. O&al hopt..ano lO. •69 •6. 111 

t.o. aaa9 o.o~•• 7.0067 º·°'" heptano 10. 288 86. 29 

~ Rendimiento en t..ant.o por cient.o 

Tabla 6 

Cantidades de reaclivos utilizados ~ rendimiento 

de la halogen.ación de difenilcarbinol usando cloruro de ~ionilo. 

De las dos mezclas de reacción estudiadas para la hal<:>Qonaci6n 

del difenilcarbinol usando cloruro de t.ionilo. se encont.r6 quo la 

que da un mejor resullado as la mezcla cloruro de t.ionilo/heptano. 

En .st.a mezcla de reacción el heplano sirve como disolvenle de los 

dos reac~ivos, con est..o facilita la reacción Cque por olro lado es 

muy violen~a) a comparación de la reacción que se hacia solo con 

cloruro de t.ionilo en la que la temperatura se elevaba muy 

rápidamente con un profuso desprendimiento de ácido clorhidrico. 

El rendimiento promedio de la reacción es del 86.3Y.. 
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4. 3 Obtención del Clorhidralo de difenhidramina. 

'fa una vez est.udiacias diferent.es opc.iones pa.ra la sint.esis de 

los interm8'diarios previos al ant.ihis~aminic:::o. Loca este 

aparta.do hacer el e-st.udio de la síntesis objal1vo princ1pal de 

es~• trabajo. Se estudiaron dos rut.~s para la sint.esi• del 

clorhidrat.o de dif"•nhidramina. En la primera se parli.ó de cloruro 

d'i' benzhidrilo; el cual se hizo reaccionar con dimel.il 

etanolamina, p.ara asi formar una sal cuaternaria de amonio la cual 

por calent.amient.o !'orma el clorhidrato de di.fenhidramina. L..a otra 

ruta sintética consis~i6 primero en la !'ormación del &ler ~-cloro 

elilbenzhidrílic:::o, media.nLe la reacciOn d& difenilcarbinol con 

cloroet.anol. para luego hac•r reaccionar esle derivado halogenado 

con di1%19t.ilanúna y así obt.ener el clorhidra.t..o de difenhidrar.iina. 

4.3.1 A partir de clorl.O"o de benzhidrilo y diPIBlilam.ino et~nol. 

En es:t..a rut.a la obt.ención del clorhl.dra.t.o de difenhidra.mtna 

G'St.á. int.egrada por dos partes. En la primera el dimet.ilamino 

et..anol y el clor\Jro d9 benzhidrilo reaccionan entre si mediante 

\Jna adición, al carbono que soporLa el cloro, dal par alectrónico 

libre del at.omo de nit.rogeno de la amina para formar al cloruro de 

N-benzhidril-H.H-dime~il-2-hidroxi-et.il-amonio según el mec~nismo 

de reacción descrilo. 

Ph CH3 

[ ]

+ 

H-~ -+-cH,-cH,-OH CI 
Ph CH3 

Mecani.SIRO de obt.encidn del 

cloruro de N-h.nzhidril-N.N-di,..,lil-2-hidroxiet.il aMOnio 

Al calent.ar la sal cuaternaria de amonio a.nt.es descri la por 

arriba de su punto de fusión C139°C), sufre un rearreglo 

intermolecular que conduce al clorhidrato de direnhidramina. 
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Est..e rearreglo se ejemplifica en el sigu1ent.e mecanismo de 

reacción: 

[ ]

+ 
q, CH 3 

~CH-0-CCH2 J2-~ CI 
'/> CH3 

Se ha encontrado que estos r•arreglos ocurren en compuestos de t..ipo 

bencil y benzhidril amonio~ sobre lodo en presencia de compuestos 

alract..ores de prolones129
't2
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En esle t..rabajo se sint..elizó y se aisló la sal cuat..ernaria de 

amonio, para su posterior ident..ificación mediante mEit..odos 

espectroscópicos Cver capit.ulo 7 y el procedimient..o experiment..al). 

est..a sal luego se calentó para obt..ener el clorhidralo de 

difenhidramina. 

Se compikraron los rendiJl\ienlos cuando se sint.eliza el 

clorhidrat..o de difenhidrarnina con y sin aislamient..o de la sal 

cuaternaria de amonio. 

En l~s t..ablas 7 y 8 se enlist..an las canlidades de reactivos con 

el rendimienlo para las sinLesis de la sal cualernaria de amonio y 

del clorhidrato de difenhidramina con y sin aislamionlo de la sal 

cuaternaria de amonio. 

cloruro de 
benzhidr ílo 

gra.mo• moten 

a.1&6ts 0.01!1& 

6.4.lO o. 0320 

dimet.11 et.anal 
amina Produet.o 

9ro.mo11 grGmoe 

1, 3916 o. 01tl6 Z,661ts :sa.a9ao 

Z. a.e.a.e. o. 03ZO :S.•:sOO :18, •Z66 

• R 1 Rendim.ient..o en lant..o por cient.o 

Tabla 7 

Cant.ldades de reac~lvos utilizados y rendimientos 

de la síntesis del cloruro de H-N-diMDlil-N-benzhidrll 

-2-hidroxi-elil-anaonio 
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el difenil carbinol y el e-cloro a~anol. reacción de elerificación 

cara.ct..eríst.iea de los alcohóles. 

•~•rif icación .s la siguiente: 

+ 

La reacción general de 

R-OH + R' -OH ~ R-0-R' + H2 0 

E'st.A reacción. a.unque t.iene un a.lt.o rendimient.o. present.a el 

inconveni•nt..e de ser poco practica para la f'or.mación de ét.eres 

asinit.ricos; ya que siempre se t.endran como subproductos Cno 

necesar 1 •ment.• mi nor i t.ar 1 os) los et.res simétricos 

correspondientes a cada alcohól. Asi pues, la reacción general 

qu9da rn.jor expresada de la siguient.e manera: 

R-OH + R' -OH --1L._.. R-0-R' + R-0-R + R'-0-R' 

En el caso de la formación del ét.er a-cloro et.11 benzhidrilico 

nos enfrentamos la formación de un éter asimét.rlco. El 

mecanismo de la r•acción para nuestro caso queda de la sigui6n~e 

manera: 

C Ph ),-Ct+-OH 

Una vez ob~snido el ét.er 2-cloro et..il benz:hidrílico. se hace 

reaccionar esle con dimelil amina para así obt.ener el clorhidrato 

de difenhidramina. Debido a que la dimelil amina es un gas, y para 

evi~ar pérdidas, la reacción se hace disolviendo la dime~il amina 

en alcohól y dentro de un lubo sellado 

El m9C:anismo d~ reacción del paso an~eriormen~e descrilo es el 

sigulent.e: 
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En la t.abla 9 se enlist.an las cant.idades de react.1vos y el 

rendimient.o para la sínt.esis del clorhidrat.o de difenhidramina. 

2-cloro 
elanol .P2vOv-CI NH-C CH3 l 2 P 

grcu'lo• j mol•• gro.ino• ¡ moL- mL ("'olee gra.m• ¡ . .. gra.m• JmoL• 

S,7501 . 0•1z Ul.6401 ....... • 9• 1 · OZ9 e.,a9¡•a.1 4.661 .. .. 
az. 9091 • 070l •o. 6701 • a•ao •• 15,.0.7 l4. z•¡•a:. 7 1.0. ••¡as.a 

R IC 1 rendim.i.ent.o en t.ant.o por cient.o 

P 1 producto, clorhidralo de difenhidramina 

Tabla 9 

Cantidades d• reactivos utilizados y rendi.Uenlo 

en la obtencidn del clorhidrato de difenh.idraaina 

partiendo del ~ter 2-cloro elil benzhidrílico 

.9.7 

Aunque en est.e apart.ado no se hicieron mayores variaciones a 

las diferentes t.écniC:as reportadas. hay que hacer not.ar algunas 

dificultades encontradas durante el proceso de sinlesis. 

En la síntesis del ét.er 2-cloroelil banzhidrilico. se t.iene que 

el 2-cloro etanol es un reactivo allament.e higroscópico y que esa 

hum9dad afecta el progreso de la reacción. Como et.ro 

inconveniente, que ya se mencionó, se t.iene la formación de 

subproductos de la reacción como lo son los diferentes ét.eres 

simétricos: el control de la lempurat.ura de la reacción así como 

la de velocidad de adición del ácido sulfU:rico concentrado son 

determinantes para minimizar la formación de los diferentes ét.eres 

siméLricos.El rendimiento promedio de la reacción fué del 82.9%. 

La sint.esis del clorhidra~o de difenhidrarnina mediante est.a vía 

sinLáLica involucra una reacción a presión por lo que se debende 

t.omar todas las precauciones pertinentes. El rendimiento promedio 

de la reacción es del Q0.1~. 
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ESTA 
SALfR 

mf S NO DEBE 
OE LA BISUOTECÁ 

5. ~lisis econdm.i co prel i 11'1 nar. 

Como parle de est.e t.rabajo se hizo un análisis del costo d~ las 

mat.erias primas necesarias as! comci de los inlermedi<1.rios 

requeridos para producir un kilogramo de clorh1drato de 

dironhidra.rnina. Da l a.111 di l'o;iront.oo rut..a.a aint.al.ic1;u1 eet.udi a.de.a, 

unicamenle se evaluó el costo de las dos que se estimaron como rn.a.s 

viables. Asi pues, en el caso de la reducción de la benzofenona. 

se evaluó el costo en los casos de ali l engl i col /NaOH 1 /S y de 

borohidruro de sodio/NaOH 2/1. Los costos y las cant.idades de 

reaclivos calculados para la producción de lkg de difenil carbinol 

se encuentran enlislados en la tabla 10 

Reactivo cantidad costo cantidad costo 

Ph-C-Ph toa:.. •g .,.?9 1327.Sg $7.0 
11 
o 

ir·-TH• t••?· 6g ••• 1!5 

OH OH 

NaOH 8S.09g so.o• ti. !5g ao.ot 

NaBH• 1a::1. og ~6. ::10 

Cost.o 
$7.0 ltB.6 

lot.al - -
1 U.S. dollar = 2967.8 pesos mexicanos 

Tabla 10 

Cant.idad y costo de reactivos para la obt.oncidn 

de 1 kg de di te ni 1 carbi nol 130
> 

Para el cost..o de lkg de cloruro de benzhidrilo se 

consideraron unicament..e las sint.esis con ácido clorhídrico 

concent..rado 1/3 y con la mezcla cloruro de t..ionilo/hept.ano 1/1. 

El cost.o del difanilcarbinol requerido en los dos casos se calculó 

del cost..o de producción mediant..e la reducción da la benzofenona 

con la mezcla at..ilanglicol/NaOH. Los cost..os y las cantidades de 

reactivos necesarios s• encuentran anlislados en la tabla 11. 



Reactivo cantidad costo cantidad costo 

Ph-r¡H-Ph 1061, 689 17. 49 1osz. 99 $7. 26 

OH 

HCI 1707. !199 so. 09 

soc1., 

hapLano 
Costo 
total 

6•19 

6819 

so.•z 

so .•• 

S•.Z& 
~ 

1 U.S. dollar= 2,9e7.8 pesos mexicanos 

Tabla 11 

Cantidad y costo de reactivos para la producción 

de l kg de cloruro de benzhidrilotao> 

Para la evaluación del costo de lkg de clorhidrato de 

direnhidramina unicamenle se consideró la obtención del 

anlihislam.ínico a parLir de cloruro de benzhidr!lo y dimelil amino 

elanolo. A similitud de lo hecho en el parrafo anterior, el costo 

del cloruro de benzhidrílo se calculó con los resultados obtenidos 

en la cloración del difen!lcarbinol con ácido clorhídrico 

concentrado, Los dalos de canli dad y costos de reacli vos se 

encuentran enlislados en la tabla 12. 

Reactivo 

Ph-t¡=H-Ph 
CI 

dirNLil ami­
no elanol 

O-di cloro 
t..nc..-o 
Costo 
t.ot.al 

cantidad costo 

891. 09 t6.? 

39L 69 

'º· 52 ..... 
-

1 U.S. dollar= 2,9e7.8 pesos me>d.canos 

Tabla 12 

Cantidad y costo de reactivos para la producción 

de lkg de clorhidrato de difenhidra.tna.:ao> 

40 



En la t.abld 13 se resumen la canl1dad y costo de las materias 

primas necesarias para la producción de lkg de clorhidrat.o de 

difenhidramina. Para est..a t..abla se cons1deró unicamenle la rula 

que resul la opl1 ma economicamenle. 

R•oclivo canlidad co•lo 

Ph-C-Ph l,OZ6.o&B9 l'!:!i.o&? 11 
o 

TH,-TH2 1,7.&B. o&g s t. oq 

OH OH 

NoOH 'ª. 3 lg $0.03 

HCI 1, !12: l, 169 so.011 

dim.Li 1 ami-
991. 69 $1. 16 

no •Lanol 

o-di cloro 
991. 69 so. '!52 

b•nc•no 

Coelo $• ... 
Lolal 

1 U.S. dollar= 2,Q67.8 pesos mex1canos 

Tabla 13 

Cantidad y costo de materias primas necesarias para 

la producción de 1 Kg de clorhidrato de difenhid1·amim1!
50

> 
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6. Conclusiones. 

Uno de los objetivos primordiales de esle trabajo de tesis es 

el encontrar una rula óptima para la síntesis del clorhidrato de 

dif"enhidramina. Rut.a que eventualmente se pudiera adaptar a las 

condiciones actuales de la industria quím.Lco-farmaceut1ca. Sin 

embargo, el discr1nunar entre lodos los procesos sintéticos y 

entre las dif"erenles condiciones de reacc1on para encontrar la 

"rula sintética óptima" no es tan obvio. No basta solo con 

rijarnos en los rendimientos mas altos~ también se deben de 

considerar las condiciones que el proceso nos exig1r1a y 

adicionalmente a esto los desechos que la s1nlesis nos produce. 

Tomando todo los anterior en cons1derac1ón y basandonos en ld 

inrormación antes presentada. se concluye que la rula opl1ma para 

la síntesis del clorhidrato de d1fenh1dramina, partiendo de 

benzorenona, es la siguiente: 

BEHZOFENONA 

HaOH/elilenglicol 3.5~ 
1/5 nv'm 
rendi 1nienlo 91. 05" 

DIFENILCARBINOL 

HCl e oc:> 1 /3 nV"m 
rendimiento 85.65 X 

CLORURO DE BENZHIDRILO 

dimelilamino elanol 1/1 m/m 
o-dicloro benceno 
rendim..ienlo 78. 02 X 

CLOR!lIDRATO DE DIFENHIDRAMINA 

Rula óptima para la síntesis 

del clorhidrato de difenhidranúna 
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Hacl.endo uso de la informacion que se desprende del ~l1,a.lls1s 

econówco prel1nunar presenlado en el capllulo 5 se concluye qut? 

el cost.o para producir kilogramo de clorhidrato de 

d1fenhldram1na. solo en cuanto a costo de reactivos se refiere, es 

d~ SB.20 u.s. dollars, aproXlmadamente 24,535.96 pesos mexicanos 

al llpo de cambio aclual. El costo reportado para un kilogramo de 

clorhldralo de d1fenhidramina es de $14.0 dolares norleamer1canos. 
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7. Espectroscopia 

En las siguientes pág1nas se anexan los espectros de absorción 

en el inirar-roJO o de Reson.anc!a Hagnet1ca Nuclear H .... de varieos 

productos obten1dos durante la reali;:acion de este lrabaJo. El 

análisis de les esp9ctros se tncluye como parte del proced1m.ienlo 

experimental correspondiente. 

Los espectros anexados son los siguientes: 

F'i gura 1. Espectro de IR para el product.o de la reacción de 

"Cannizaro cruzada" o>n disolución acuosa. 

F'igura 2. Espectro do> IR para el producto do> la reacc1 on de· 

"Cannizaro cruzada" d1soluc1on alcoholica. . 
F'igura 3. Espectro de RMN H del cloruro do> N,N-d1metil-N-

benzh1 dril -2-h1 dr oxi et i l amon10 . 

F'igura 4. Espectro de RMN H 
. 

del e ter 2-cloro-atil ben:z:hidr!_ 

lico. 
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