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:IN'l'RODUCCION 

El p-acetamido:fenol es un :f!h-maco con actividad analgésica y 

ru;ttipirética de consumo comparable a le aspirina, misma a la que ha 

ido desplazando en.numerosas :formulaciones, debido a su menor toxi

cidad. Sin embargo en sobredosis agudas causa necrosis hepática, -

renal., etc. 

Su importancia y su discutible inocuidad hizo indispensable 

su :fabricaci6n en México. 

Su producci6n nacional comenz6 en 1985 por lo que e.lgunoe 

aspectos tecnol6gicos y de investigeci6n se encuentran en etapa de 

investiFS-ci6n, sobre todo su materia prima. 

Los objetivos del presente trs.bajo son :fundamental.mente: re53! 

mir y clasificar le in:formacidn dispersa en le literatura qu:Cmica 

pera preservar y disponer de documentaci6n que enriquezca el ace.!: 

vo biblio¡:aoáfico de las fUentes de informaci6n existentes en la b~ 

blioteca de nuestra Pacuitad, en los aspectos de procesos de obte.e 

ci6n. Visualizar el panorama y perspectivas del mercado nacional. 

Presentar las propiedades y aepectos :fa.rmacol6gicoe bajo el 

plan propuesto que se indica.en el contexto, as! como las conclu

siones obtenidas y la bibliogra:f!a consulte.da pare. la realizaci6n 

de éste trabajo. 
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aap. 1 

1.1 Bosque~o Bist6ri.cc. 

:r.a acetanil.ida. :f'u& :incorporada a l.a meclici.Da en 1886 con e1 

nombre de antifebr:i.na por Caan y Hepp, qmene• descubrieron acci

dental.mente su. ef'eóto entipir~tico. Los pri.I!leros informes de env.!. 

nenami.ento con esta. sul!ltancia ur~eron 1.a. bdaqu.eda de compuestos 

menos t6xicos. E1 P-am:1nofenol. se en~6 por conaidera.rl.o ua. pro

ducto de ox:i.dac:l.6n de l.a acetan:l.l.:l.da en el. organi.B110, pero al. no 

di.lllllinu:l.r l.a tox:l.c:l.da.d observa.da se investigaron otros oompuestoe 

químicos en 1os cual.es oe encontraban diverea.11 combinatoria.e de 

l.os grupos funciona1ee ya proba.dos y otros con f'unciona1ida.dee 

eimil.ares o rel.a.c:l.onadas. 

Bl. ¡>-acetamidofenol. i"u& introducido por Van Hering en 1893, 

ueúdol.o como anal.gtfsico y ant'.pirético~ Be el. meta.bolito princ,i 

pal. de l.a fenacet:lna y posee ~proximadamente el. m:t.111110 aspeo~o 

farmacol.6~co del. p.-aminofenol. (1). Su ueo ee empez6 a. aceptar 

desde el. inj.cio. de l.a. dtfcada. de 1os 50e y a. 1a. fecha es de uso 

más co~ que l.a. aspirina.. 

1.2 Deecripci6n (2). 

Nombres oomunesr Aoetaminof&n; Pa.ra.cetamol.; Acetofenol.. 

Nombres qu:lm:icoe: 4-hidroxiacetanil.ida; P-hidroxie.cetanil.j. 

da.¡ p-a.cetamidof'enol.; p..a.cetaminofenol.; N-acet:l.1-p..aminOf,,2. 

nol.; N-(4-hidrox:l.fenil.) aoe'teni.l.ida. 

l'orrnuJ.aa desarrollada. y condenes.da.~ 
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Peso Mo1eou1ars· 151.16 

Deecripoi.dns po1vo b1anco crieta:Lino, i:i..odoro, posee un 1ie:!! 

ro sabor amargo. 

1.3 Propiedades físicas de1 e61ido. 

Gravedad Específica a 21•01 1~293 

Cs.racter!eticae de1 crista:Ls prisma monoc1:!nico. 

Punto de 1'uei6n: 169 - 172°0. 

·So1ubi.1idad. 

Es fáci1mente so1ub1e en etanol. (EtOH), dimetil.formamida, di

cl.oroetano, acetato de eti1o y própi1eng1icol. (0
3
R8o2 ). 

Es Bo1ubl.e en agua hir.w:l.endo, metano1 y so1uci6n de hidr6ld.-

do de sodio. 

Ee"poco so1ubl.e en o1oroformo y g1icerol. (0
3

H
8

o
3
). 

Es 1igeramente eo1ub1e en agua fría. 

Ee ineol.ub1e en &ter, 6ter de petr6l.eo, pantano, hexano y 

benceno. 

So1ubi1idad a 20°0 (1 parte de p-acetamidofenol.) (3). 

Partes 7 9 l.O 13 20 40 

E_spectroscop!a. _ 

Espectro :infrarrojo. 

CHC1 

50 

E1 espectro infrarrojo nos ayuda a conocer 1a estruci:ure. de 

un compuesto nuevo porque nos indica que grupos se encuentran en 

una mo1&cu1a o no estb en e11a. Un grupo determina.do de átomos 

'da orÍgen a bandas de absorci6n características, es decir, un gru-
po específico absorbe 1uz de frecuencias determine.das, 1as que son 

prácticamente 1as mismas de un compuesto a otro. 



Una mo14oul.a Vibra constantemente, 1a absoroi6n de 1uz inf~ 

rroja produce cambios en 1as vi.braciones de 1a mo14ou1as 1a 1uz 

que se encuentra más al.1á (frecuencia menor, 1ongi.tud de onda ma-

7or, energía menor) de1 extremo rojo de1 espeotro Visib1e. (4) 

E1 infrarrojo es una propiedad aJ.tamente oa.raoteristioa de 

un oompuesto orgánico, puede emp1earse para estab1ecer 1a identi

dad de dos .subetanciae y para revel.ar 1a estructura. de una nueva. 

La determinaci6n de1 espectro én e1 infrarrojo de acetamino

f4n ha sido registrado en bromuro de potasio (3) y ena.1&;101 (5). 
En e1 estado s61ido (5) e1 ca.rboni1o aparece extendido en -

una banda á 1659 cm-1 , 1a banda N-R a 3326 cm-1 y una banda am

p1ia de 0-H a 3162 om-1 • En so1uci6n e1 OeO, N-H y o-R· aparecen a 

frecuencias llll\s al.tas. 

D:!.eol vente 

0=0 

01oroformo (6) 1686 

Dic1orometano (5) 1690 

1,4-Dicxano (5) 1700 

1692 

Extensi<Sn de bandas (cm-1 ) 

3435 3588 

Los espectros :l.ni'rarrojo de acete.m:inof4n en XBr (7) y en un 

aceite mineral. oa1iente con sustanoias aromáticas se presentan en 

1as figuras 1.l. y 1.2. 

Otros autores ( 8 a 10 ) , informan e15l1ectros de infrarrojo 

prl\ctioamante igua.1es. 

Espectro ul.tra.viol.eta (UV). 
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i'reouencia (cm. -1.) 

'"'k+F++-L~-t+-l-1-t- ·+- '-f · l t-1- -kl=J--'~'--·+--+--+--l-'-f-''--1 
.:-!.:._'-:._ - t- ~ ~ - -;;".- ~--+:----= 1 . 

'i- ·- c_L' - 'f'=i=:r=f-
1 i--!--- -n q 

1 
I 1 

'· -t\' \1-- 1 -l~ 

11 

lo~tud de onda (micras) 

¡-,'-

Pig. 1.1 Espectro infrarrojo de aceta.minof4n (KBr). 

frecuencia (cm-1 ) 

Pig. 1.2 Espectro infrarrojo de acetam:inot'én (ace~te lllineral. 

con eustanoias arom.áticae1 en ce.l.iente). 
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Loe eepectr6metros ultraviol.eta de uso coonln miden l.a absor

c:Lc5n de l.uz en l.a regi6n visibl.e y ultraviol.eta cercano, en el. ra,s 

go de 200-750 nm. Esta J.uz es de frecuencia más el.evada (y de ma--: 

yor energía) que J.a infrarroja. y cuando es absorbida por una mol.4-

oul.a, produce cambios que requieren más energía: cambios en esta-

dos eJ.ectr6nicos. 

Bn una transici6n a un nivel. eJ.ectr6nico más al.to, una moJ.4-
. - r 

cula puede ir desde cual.quiera de varios subnivel.es- correspondie!!; 

tes a diversos estados V:i.bracionaJ.es y rotacional.es-hacia cual.qui~ 

re de varios, otros subniveJ.ess J.os resuJ.tados son bandas anchas -

de absorci6n en J.a regi6n ultravioJ.eta. Este espectro puede descr,! 

birse convenientemente en f'unoi6n de la posici6n del. máximo de l.a 

banda G\. máx.) y de. l.a intensidad de tal. absorci6n (-E máx. el oo~ 

ficiente de extincidn). (4). 

El. espectro utraviol.eta. del. acetaminofén ha sido registrado 

en varios disol.ventes mostrando dos bandas semejantes& una banda 

grande (K) de l.ongitud de onda menor c¡ue l.a segunda (B), ésta es 
~ a-* . 

pequefia., corresponde a l.a transici6n de l/N'-- 11 co (J.1) Y apare-

ce a veoes como un hombro de J.a primera. Los val.ores t!picos de -

estas dos bandas en diferentes disol.ventee se muestran en J.ae ta

bl.as l. .l. y i.2. 

La adición de ácidos en medio acuoso y sol.uciones aJ.cohol.icas 

d4 camb:Loe obeervabl.ee en l.a poeici6n máxima de l.a banda principal.

( .. 12 :.a;.l.4 ) • '.. 

A una concentrsci6n de io-1. y pH al.cal.ino, el. acetaminofén 

da el. :Ldn acetamidofenol.ato y l.a poeicidn_mruc:Lms. del.a banda se -

deepl.aza en sol.ucidn acuosa, desde 243 hasta 254 mn (J.2,14,15,J.6) • 
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'l!ab1.a 1..l. 

Longitud de onda ~ (nm) de acetam:lnof'lfn en diso1.ventes 

neutros. 

Di.eo1.vente Banda 11: Banda B Ref'erenc:l.a 

•etanol. 248-249 3 
Btano1. (aba.) 249-250 cerca. de 290 12.17 

n-butanol. 250 l.5 

:l. eo-propanol. 250 l.2 

C:l.c1.ohexano 244-245 l.2 

C:l.ol.ohexano 278 l.2 

E ter 264 l.2 

Agua 242.5-243.5 J.2.J.6 

'l!ab1.a 1..2 

Absort:l.vidades mol.ares ( €.) de acetam:l.nof'ln en dif'erentes q 
sol.ventes. 

Di.so1.ventes Alll8X• (nm) ( E.) Ref', 

Etanol. 249 1.3.090-1.4,000 l.2,17 

288 2,000-2.120 1.2 

Metano l. 249 1.3,600 3 
Etanol/HOl. O.l.N 249 1.3,750 1.8 

Agua (pH 2 a 3) 242 ;:;::: l.1.,000 1.9 
Agua (pH 1.0 a. ll) 258 _:i.0,500 1.9 

NaOH 0,1.N 25i l.0,820 1.3 
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EJ. eepeotro u1tre.'9i.oJ.eta de acetaminof'4n en etanol. (9~) y en 

BaOH o.ollf (8) eetlln representados en J.as :f'ige. 1.3 y 1.4. 

Resonancia magn4tioa nuo1ear (RlllH). 

La resonancia mag11ética nuc1ear se basa en el. estudio de J.os 

dif'erentes tipos de protones, más que en el. del. esquel.eto carbona

do de 1a mol.&cul.a. 

EJ. '981.or aeJ. desp1azamiento químico de cada tipo d~ prot6n -

'Y:lene ·determinado por J.a i.nt'l.uencia conjunta de d:l.versos ef'ectos y 

en a1gunos casoe su va:Lor exacto depende tambi4n de J.a natura.l.eza 

del. di.sol.vente y de J.a concentraci6n de 1a especie en es-tudio. 

A partir de sustancias conocidas se han construido diagrama.e 

de correl.aci6n y &stos se empJ.een para identif'icar el. entorno mol.e

cul.ar de 1os protones responsabl.es de cada tipo de sef!al.. La magni

tud reJ.ativa del. pico (da.da por J.a sei'lal. integrada) permite cal.cul.ar 

e1 ndmero de protones eituados en un miBlllo tipo de entorno. Los di.~ 

versos moc!os de deeclobl.and.ento espin-espin ayudan a identificar el. 

oaraoter estruo~ de J.os-protones vecinos. (20) 

Puar y Punke ( 9) registraron el. espectro JUm del. acetsmino:f'&n 

en dimetiJ.eW.:f'6xi4o deuterado. Pig. J..5 ( ó. en ppm) 1 

s~.ar _s 9.55 

H o 1:° 
. 3 • 2.00 

4 6.70 
4 7.35 

donde .. lldngul.ete y d- dobl.ete 

fileriatul. y Lo~iel.d (2J.) usaron J.a mm para dete~ en 

aoetoaa deuterada, el. acetamino:f'&n, transformado a acetanil.ida por 

Amani ta an111oar:l.a. 
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:Pi.g. 1..3 Espectro u1trañol.eta de aoetsmiDo:tcfn. 

1 ¡ 1 1 l ·11·1.-¡· --- . r--n-rl-i'' -''-''~-._.._..__.__,_,_,__>-+_,_,__,_,'--"--......, 
1 h + \ 1 . 1--'-J-'--1--1--J 

;_t - 1 1-

~ ~ ~~--H--H~-+-t-++-+~.,;f--1--1--~~-H-++++-he.+-l-4-

'1 

\. 1/ 

-¡. 

·. -l: : - .. :~ : .:- - '· ~ 
1 

1 - =:. 1- .• 1 
i l 

!Ji 1 ::;::,.-:!.< 

Di.sol.ventes B-tOH 95"-·· 

Concentraci.&u l.l.. 92 mg/1.00 m1 
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Pig. 1.4 Espectro u1travio1eta de acetam:J.nofán en NaOH 0.01 N. 

Diso1.vente1 NaOH O.Ol.H 

Concentraci6n1 1.2.90 mg/100 ml. 

------.. 
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9 5 4 3 2 1 o 

Pig, 1,5 Espectro BMN de 11-acetam:l.dofeno1 en eu1fdx:Ldo 

de d:l.meti1o deuterado. 

'rab1a 1.3 Propi.edadee ori.oeccSpioae 

Butlctioo cona 'remperatura. 

Penaoet:l.na 
Benzani.lida. 

.Urea 

Acido ace't:Usa1icí1ioo 

Penazona 

Butlotica ( 9C) 

115. 

136 

115 

118.2 

83 

Oompoaicidn Butlctioa 
(~ de p-aoetam;l,dofeno1) 

52 

37 

28.5 
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i.4 Propiedades ~!sicas de scl.uciones. 

Orioacop!a 

Bn l.a tabl.a 1.3 se muestran l.aa propiedades crioec6picas del. 

p.-aoetamidofenol. con diferentes sustancias ( 22). 

Xonizaci.'6n 'T pH. 

Es l.igeremente ácido en sol.uciones acuosas, QU3"0 pH oscil.a de 

5.3 a 6.5 a una temperatura de 25•0. 

Conetante de discoiaci6n plCa = 9.55 a 25º0. 

Momento dipol.ar ( J-l ) • 
FU' determinado en una sol.uci6n de J.7 4-dio:xano con un resul.~ 

tado de • 3.99 D (23) 

Bnerg!a de activaci6n. 

Se hicieron experimentos para observar el. efecto del pH en l.a 

energ!a de activa.ci6n para 1a lú.dr6l.isis de p-acetami.dofenol. 7 Se 

pudo comi>zoobar que dicha energ!a no depende del. pH. (24). En l.a -

tabl.a 1.4 se resumen l.os resul.tados obtenidos. 

1.5 Propiedades qu:Cm:t.cas 

B.tabil.idact. 

B1 acetamino:tln es lllU7 establ.e en sol.uciones acuosa.e. La v:l_c!"' 
. media do una sol.uci6n regul.ada a pH de 6 7 a temperatura ambiente.• 

ee ha estimado q~e es de 21.8 af'los; l.a degradaci6n ful catal.izada 

por ácidos 7 bases. La Vida media ful de 0.73 afl.os a pH de 2 7 de 

2.28 aflos a pB de 9. Los productos de degradaci6n fueron p.ami.nO.f'.!, 
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~abl.a 1.4 Energía de acti'98.0i6n 

__J!!!_ 't:;i¿ 2 ( afto • a 25.80) 

2 o.e 
3 5.8 

4 l.5.4 

5 l.9.8 
6 21.8 

7 l.2.6 
8 7 .l. 

9 2.3 

B-acetil.aci6n ~r aepi~. 

(Ea). 

• 

B (Ecal./mol.) 

16.7 

18.0 

17.4 

+ 

En formu1acionee comercial.e• a1macenedaB a temperatura embiea 
te, l.a aepirina acetil.a a1. aÓetaminofln a N,B-diaceti1-P""aminofeno1 
El. estearato de magnesio acel.era la reace:l6n, Se conaider6 que el. 

1',B-diacetil-P-aminofenol. ten!a actividad e.riti¡dir&tica. Este oo
pueeto no se form6 en illezcl.aa eeoaa de acetallli.nof&n 7 p-.am:lJlofenol 
eiJio en cond.:lc:l.ones hWn.eaaa (25). 



La acidez juega un papel. mu:y :importante incl.uso en l.a. subet,! 

tuc:l.dn anul.ar, 7a. que l.a ion:t.zaoi6n de un :renol. genera. el. grupo ..o-, 
el. cuil es adn ~e el.ectrodonador que el. grullo -OH, debido a B12 -

carga negativa. 

Grupo :funcional. amido. 

La hidrcSl.ieis del. paracetamol. da por re sul. ta.do al. amino:fanol.: 
~COCH3 

~ ~ l.) H
2
0/ OH-, ref'l.. 

) 

Esta reaocidn se util.iza para l.a determinación de :fármacos -

conteniendo el. grupo amino l.ibre, mediante una reacción de susti~ 

cidn nuol.eof!l.ica con 9-cl.oroacridina a pH = 2-3 y medición de l.a 

absorbencia del. compuesto col.orido resul.ta.nte. Ei procedimiento se 

iní'orma apl.icabl.e a aminas aromá'.ticas llrimarias en presencia de 

secundarias o terciarias, sin interferencia de excipientes comunes 

7 una reouperacidn de 99.6·a 99.~. (26). 

:La base eel.ecci.onade. 7 el. medio son muy importantes para. d•

pl.azar el. equil.i.brio e impedir l.a bidr6l.isie del. grupo funcional. 

ami.do, por ejem. el. uso de ter-but6Jd.do de potasio en eu1f6xido de 

di.metilo el.i.mina eetoe riesgos y constituye una reaco:l.dn de apro-v:ecb,!! 

Id.auto iJldUetrial. en l.a obtenci~ del.. &ter¡B-cl.oreeti1 ~4-aC~ 
tami.do fenoXi.) etilico ] ( l), intermediario en l.a preparacidn de -

. fteree para el. contr<>l. de afecciones hepltt:l.ca.a (27h 



l.~ 

l..6 Uaoe. 

Es ~til. como anal.g~sico-antipir&tico al.ternativo del. ácido 

acetil. sal.ic:O.ico en pacientes sel.eccionado s (casos de filcera p.SP

tica, gota, hemofil.ia, etc.) cuando exista dol.or l.eve o moderado 

en cefal.eae, m:ial.g:iae, estral.gias y en el. post-operatorio; tambitfn 

en pacientes con cuadros febril.es por diversas causas. 

Esta sustancia, a diferencia de l.os sal.icil.atos, no produce 

erosión ni sangrado gastro intestinal., no ·interfiere con l.a excr.!. 

.ci6n del. ácido drico (28). 

El. acetaminoftfn tiene efeoto semejante a l.a aspirina, sin 

embargo eu accic5n· anti'°'inflamatoria es d&bil. y no comparte el. P.2 

der anti.reumático de l.os sal.icil.atoe (1). 
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Cap. 2 

ASPECTOS PARMACOLOG7COS 

2.l. Rasdmen. 

El. paracetamoJ. ea una sustancia que permite una eficaz aJ.tei: 

nativa al. empl.eo de J.a aspirina como anal.gésico y antipirético. EJ. 

paraoetamoJ. tiene una toxicidad gl.obal. menor que J.os demi!s med.1.ca

mento e que·contienen grupos carboxiamida. A causa de que se toJ.era 

adecuadamente y carece de muchos de l.os efectos perjudicial.es ·de 

l.a aspirina, ha estado ganando auge como anal.g&sico. 

Las propiedades :f'armacol.6gicas del. paracetamol. han sido dama_!! 

tradas1 mi.aJ.g&sia y antipiresia semejante a l.a aspirina, poder anti 

reum&tico y acci6n anti-in:f'1amatoria débil.es. Al.iVia el. doJ.or mode

rado como el. queeaal.e ocurrir en eJ. do1or de cabeza que ee presenta 

con 1a menetruaci6n y en muchos tranetornoe muecul.ares, articu1ares 

y de nerVi.oe periféricos. No mejora el. dol.or intenso o, e1 que nace 

de1 espasmo del. mdscul.o l.i~o, (29). Al. igual. que J.os aaJ.icil.atos el. 

paraoetamoJ. diamin~e l.a fiebre por BU efecto directo sobre el. can~ 

tro termoregul.ador, que aumenta J.a disipaci6n corpora1 (J.). 

2.2 ~armaoo1og!a. 

Las pruebas da J.aboratorio indican qua ee trata da un efaoto 

central. o perif&rico. Paro no hay certeza acerca de1 mecanismo de 

1os afectos an"tipir,ticos y anal.~eicos. EJ. paracatamol. es más ª.!! 
tivo que l.a aspirina como :Lnhibidor de l.a prostagl.andina sintetasa 

en el. cerebro, pero es un inhibidor muy d&bil. para un modal.o expe

r:imenta1 da bazo. Aunque l.os ensayos oJ.!nicoe adecuadamente oontr.2 

J.adoa son J.imitadoe, el. paracetamo~ suel.e considerarse de ig\lal. P.2 

tenoia a l.& aspirina como ana.J.g&sico y antipirético. 
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En humanos a quienes se adm:llii.s1;ra dosis ora1es de O.Jg 1a -

a1tura y duración del. efecto de el.evación del. umbral. a1 do1or son 

de1 mismo orden que l.os de l.a aspirina. Los efectos psico1ógicos 

se notan por l.a disminución de 1a tensión, somnol.encia y dificul.

tad menta1; la concentración, l.a tensión y l.a retención son pertt.J.!: 

badas ligeramente; l.a inquietud es mitigada, 1a ansiedad es diem;!, 

nuida 7 no hay euforia. No se ha precisado el. efecto tope para la 

ana.l.gé sia ( 28) • 

2.3 Parmacodinamia 

El. paracetamol. se absorbe rápido y casi compl.etaments en el. 

tubo digestivo, alcanzando c~ncentraoión pl.asmátioa máxima en un 

período de 30 a 60 min, con .m.a vida media de l. a 3h. El. paracet~ 

mol. se distribuye de manera rel.ativamente uniforme en l.a mayor ~ 

parte de los l.íquidoe OOt"!JOre..les; la unión del fármaco a proteínas 

plasmáticas es variable (de 20 a 50~ ). (2,3,30). 

Alrededor del. ~ de pa.racetamol. se excreta sin modificación 

por 1a orina y •1 resto por v1a hepitioa. 

2.4 J:nteracoidn. 

El. paraoetamol. puede inducir síntesis de enzimas microscópicas 

hepliticas, pero el ef'ecto no se:observa con dosis comunes. 

De manera similar e1 efecto protombin&mioo de l.os antiooagul.a!!: 

tes de uso J:ooa1 puede aumentar por 1a admini.straci6n crónica de 

dosis compl.etas de paracetamo1, pero dosis intermitentes de lste 

tienen poco efecto de esta :Cndol.e (1). 

2.5 !roXicidacl 
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i1 efecto perjudicial. más grave de la sobredosis aguda de1 para

cetamo1 es 1a necrosis hepática que dependiendo de la dosis pue

de ser mortal.~~31 a 36 incl.). E~·ocaciones también ocurre necr_g 

sis tubu1ar renal. (37 a 43 incl.) 7 asi como hipogl.ucemia y edema 

cerebral. (44 a 54 inc1). E1 paraceta:nol. causa menor :formación de 

metahemogl.obina y no se l.e han atribuido reacciones homol.!ticas, 

ee ha.encontrado que causa trombocitopenia y ne:frotoxicidad rel._!!: 

cionada con el. abuso crdnico. (l.,2,29) 

2.5.1 En humanos 

La dosis letal. de paraceta:nol. en el. hcmbre as entre 5 y 20g 

aunque se han recobrado pacientes despuéc, de l.n¡,-erir de 35 a 40g. 

(3,l.7). En adu1tos puede ocurrir e:fecto tóx:i.co hepático despuéio 

de ingerir de l.O a 15 g (0.2 a 0.251V°E:g) de paracetamol.; l.a dosis 

de 25g o m~e es potencial.mente mort~l.. Cuando l.a concentración c~ 

rica de paracetamo1 e~ infer~or e 0.050 ~/~ e 1as 12 h después 

de ingerir el. fármaco ocurre daño mínimo del. hígado. 

Aunque 1a historia a menudo no es con:fiab1a, una simpl.e do

sis mayor de 8g en el. adol.ecente puede ocaioione.r daños hepáticos. 

Un nivel. sanguíneo de 0.200g/m1 a 1ae 4h ó después de l.a i~ 

gestidn es l.a mejor predicción de hepatotoxicidad subsecuente. 

Cuando se interpreta en el. programa de Rumack-l~athewe, una conce~ 

tracidn p1asmática mayor de 0.2 g/m1 a 1as 4h 6 ?e 0.05 g/ml. a l.as 

12h después de ingestión, se asocia con daño hepática. 

La hepatotoxicidad puede progresar a ence:fal.opatía, com~ y 

muerte; en l.a mayor!a de 1os pacientes hay hiperasoemia pasajera y 

en al.gunos casos ocurre insuficiP.ncia renal. aguda. Puede haber hi 

pogl.ucemia 7 tambi4n se ha in:formedo de gl.~cosuria y trastornos 

de to1erancia a 1a gl.ucosa. Se ha advertido acidosis y al.ca1osis 

metabdl.ica y han ocurrido edema cerebral. y depresi6n miocárdica e~ 
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pec:!f':l.ca. La biopsia revel.a nec-roeie centr:l.l.obul.ar qus reepe1;a 1a 

regi.6n periport:a1. En caeos no mor1;a1ee. l.as l.eeiones hepát:l.cae 

son reversib1es en un período de semana" a asees. 

La eetimaci6n de l.a vida media pl.al!llllÍtica del. par~oetamol. 

durante e1 primer día del. envenenamiento agudo• brinda una indio.!!; 

c:l.6n temprana de l.a gravedad de l.a 1esi6n hepática. Debe preverse 

necrosis hepática si l.a vida media excede de 4h y es probab1e el. 

coma hepático si l.a vida media ea mayor de l.2h. Una sol.a estima

ci6n de l.a concentración cérica del. paracetamol. ea :índice menos 

f'ided.igno de daño hepático. (1) 

2.5.2 E13tudios de toxicidad en animal.es 

El. paracetamol. produce en animal.es l.esiones hepltticas con -

caracteres histol.6gicoa semejantes a l.os apreciados en el. ser h.J! 

mano. 
La necrosis hepática inducida se examin6 a diversos tiempos 

en raton~s y ra~as ad.::::ini~~=::indo de 0,30 a 1.5 g/kg de paraceta

mol. por vía i:ntraperitoneal.. 

En ratones, l.a pérdida de gl.uc6geno y 1e vaouol.áci6n de h.!!, 

patooitos centr:l.l.obul.ares f'u~ prominen1;e en dos horas resul.tendo 

una el.ara demarcaci6n de l.as áreas centr:l.l.obul.aree del. resto del. 

h:!gado. A 1as 3 h fueron observados cambios nuc1eol.abul.ares en -

muchos hepatoc:l.tos centr:l.l.obul.ares y aparece necZJOsie ce1ul.ar con 

pigmentaci6n o ce1u1as anuo1eadas mostrando degenerac:l.6n eoBi.no:f',! 

1:l.ca. Para l.ae 5 h hubo evidencia de necrosis fuer1;e de l.a zona 

centra1 por pignos:l.s nucl.ear. car:l.orrex:l.a. car:l.Ó1:l.sis y eosino:f',! 

l.ia del. citop1aema de l.os hepatocitos centr:l.l.obul.aree necroeados. 

A 1as 12 h.bubo necrosis• ee observaron con menos·aeveridad tanto 

l.as l.eeiones hepáticas como l.a :l.nf'i1traci6n temprana de cel.ul.as 

pol.imor:f'onucl.eadae. La necroei.B encuentra un ~o en 24-48 h 

y l.a regeneraci.6n es evidente de 48-72 h. 
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Los ratones son susceptibles a una dosis de 0.5 g/K~, e1 76~ de 

ratonee'euperviv:t.entes ($% morta11dad) mostraron necrosis mayor 

de 2+ a 4+. En contraste, J.ae ratas son apenas susceptibles a J.a 

necrosis inducida por parac7tamoJ. después de una dosis LD
50

y do

sis mayores (1.25-1.5 g/K«): no se observ6 necrosis u otros cam

bios espec:Cficoa en e1 rifi6n de ratonee o rai:as. La causa de J.a 

muerte no fu~ aparente en la inspección. P~ro generaJ.men~e ocu-

rre en las primeras 12 h ~n e.mbas esp~cies. C0~o los niveles de 

g1ucoea en sangre no fueron determinados no se puede asegurar una 

posible contribuci6n de hipogJ.ucemia para 1a muerte de los an.:i~ 

les. 

Los ratones y las ratas preViamente trHtadaa con fenobarbite.J. -

un conocido inductor de enzimas metabo1izadores de fár...c.acos1 p~ 

tenciaJ.iza J.a incidencia y severidad de J.a necrosis hepática '4:! 
aucida nor el paracetamol. 

L.,. admin1straci6a a ra·oas y ra·.;ones de but6xido de piperon_! 

10, un inh:ibidor de enzimas miorosoma1es metabolizantes, 30 min. 

antes de la 1nyecc16n de dosis hepatotcxicas. prev:!.ene Virtual.~ 

mente la necrosis hepática en ratones con cuaJ.quier dosis de pa

racetamoJ.. 

Loe ratones preViamente tratados con cJ.oruro ~e cobe.J.to, -

un 1nhi.b1dor de la e:Cntesie de e1tocromo también fUeron protee¡! 

dos contra l&necroeis hepática. Ei pretratamiento de but6xido 

de pipero~o o cloruro de cobal.to, produjo sol.o cambios inespe

c!f'icoe menores en e1 h:(gado. 

B1 pretratamiento con but6xido de piperonilo decrece J.a v~ 

iocidad de desaparicidn del paracetamoJ. en el p1aszna, en eJ. Mil;!! 

da y en el cuerpo entero de J.os ratones en comparaoi6n con rat~ 

nee norma:I.es. E1 pretratamien~o con fenobarbite.J.. algunas veees 

fal.J.a en tratar de alt~rar la ruta comp1eta del metab61iemc del 



paracetamo1 en ratone•, aunque incrementil 1a concentracidn de oi

tocromo a 141" 7 potencializa 1a necrosis :l.Dducida por paracetamo1. 

Bl pretratam:i.ento oon c1oruro de cobal.to tampoco c&mb::La l.a 1'3! 
ta completa de1 mecanisno de1 paracetamo1, dil!lldnUTe 1os nive1ee de 

citocromo a 67'C 7 preViene necrosis ... Bn ratas pretratadas con bu't_! 

xi.do de piperolli.lo decrece 1a velocidad de1 metaboliemo del parace

tamol. por pretratamiento con fenobarbital y se potencia1iza 1a ne-

croaia hepd.tioa inducida. Un metaboli'to t6xico tal como e1 paracet~ 

mol cauad daflo hepatoce1u1ar y un metabolito tóxico parecido surge 

dependiendo de 1a v!a del metabo1ismo de1 citocromo. 

Aa! ee verifica que un metabo1ito t6xico de1 paracetamo1 cau

aa dafl.o en e1 hígado. Trabajos recientee con propanodic1, muestran 

que este compuesto disminuye e1 metabo1ismo del oaracetamol y aet 

atenda eu toxicidad, incluso en caeos serios y fatales de necroeia 

he~tioa que ocurrieron deepu6s de la ingeeti6n de otros fármaco• 

que provocaron e1 incremento de 1a actividad microsomal. (55). 

2.5.3 Bfectos secundarios. 

Son dos loe puntos a considerar con relaci6n a 1a.'toxici.dad 

en humanos• por un lado tenemos 1os fendmenoe de hipersensibilidad 

tipo erupciones d&rmicas, que pueden presentarse a dosis terap&ut,! 

cae en a1gilnos indiViduos y que habitual.mente no ocaeicnan grandee 

problemas (aunque raramente la erupcidn puede acompeiiaree de fiebre 

7 de lesione• ae 2a-mucosa) y por otro 1ado, 1a necrosis hepática 

ocasionada por 1a sobredosis aguda de paracetamo1. 

Bl efecto·tdxico hep4tico del paracetamo1 se debe a un met~ 

bolito conjugado covalentemente, probablemente el derivado N..hidr.2 

xilado. Considerando que la gravedad del daño hepático puede variar 
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por un tratami.ento previo q_ue mod:i.fique el !ndice de biotransfo~ 

ci6n del paracetamo1 o que aitere-ia reeerva de gl.utati6n, se ha -

eugerido que ocurre hepatotoxicidad cuando 1a producción de1 meta

bo1i to excede la capacidad del glutati6n disponib1e para inactivar 

10. (1). 

L0 s signos síntomas dentro de las primeras 22 a 24 h de la 

ingesti6n incluyen naúseas, vómito y diaforésie. L~ evidencia de 

dafio hepático aparece de 24 a 36 h después de 1a ingesti6n e incl~ 

Y9 hepatomegaiia con aumento de la sensibilidad a nivel local., ic

tericia, hiperbilirubinem:i.a así como pro1óngaci6n del tiempo de ~ 

protombina.. L~ biopsia hep~tica mustra hepatocitos con cit61ieie 

rocal y necrosis centrilobular. 5 9 observan picos de elevación de 

transaminaeae por 3 o 4 días posteriores a la ingestión, mismos 

que retornan a la normalidac una semana deepúés en aquéllos que se 

recuperan. 

L~ ingestión de sobredosis no puede ser anticipada desde los 

signos :iniciaiee inespecificoe. 
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Cap. 3 

J!BRCADO BAOION.IL 

í:.a fab:ri.cacidn de fdrmacoe y medicementoe se c1aeifica como 

inc!uetri.a de productos de consumo final. con al.ta densidad econdmi

ca (vo1waen reducido de al.to precio). :Inc1uye dos actindedes con

sideradas como una eo1a ciase: preparacidn de principios acti"f'Os o 

materias primee.y formul.acidn de productos e1aboradoe (56). 

La industria qu!mico-farmace4tica muestrs en mayor o menor 

grado ceracterieticae muy especial.es en todo e1 mundo: en !""nera1 

•1 1icenciemiento de ia tecno1og!a de productos es mínimo y ei de 

1as formul.aciones fina1es tiende a cero, en oceciones se opera be

jo convenios uni1atera1es y usual.mente con un mercado cautivo e 

importacidn de materias primAs debido a1 origen da 1a inversión, 

que en México durante 1976 f'ué de1 orden de 85~ extranjera (57). 

En 1os .U.timos aiioe se ha observado un avance a1entador en 

ioe reng1ones de: sustitución de materias primas importadas, diem~ 

Ill.lci6n de establecimientos de empresas extranjeras, fabricaci6n y 

di!leño de eq_u1.po. 

La fa1ta de caracterización tecno1ógica, información especif~ 

ca y pub1icaci6n sistem~tica, dificul.tan entender 1a evo1uci6n ec_g 

ndmica de ésta industria, pero es factib1e estimar 1os aspectos -

económicos més re1evantee de éste f~aco con la idea de visua1i

zar 1a información disponib1e para su manejo posterior en estudios 

re1scionados. 

3.1 Distribucidn de uso y consumo. 

E1 acetaminofén se usa como anal.~sico en siete diferentes 

presentaciones que invo1ucran 40 medicamentos, (tabla 3.1). 
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Tab1a 3.1 Presentaciones comercial.es de acetamino~&n. 

~ ~ .~ Cápeul.a cOmprimido ~ ~ Suposi1:orio 

Al.pirex 

Amirina X 

AmitraJ.il. X 

Ando pan X 

Apadex X 

Apirober X 

Apirol. X 

Brontony1 X 

Carba:f én X 

Coril.i.n X 

De terma X X 

Dextap X 

Dol.uvital. (sol..) 

Pl.uvíatol. {sol..) 

Lll!6 X 

Naplon X X 

Nendol. X 

Neo-percodBn: X 

Nof'em X 

Ornex X 

¡.Yo~{¡¡g:- X 

-Contin11a-
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Nombre Te.bl.eta Gragea Cápsula c~mprimido ~ ~· Su-cositorio 
1------'-' --

X 

Quim.ag.S e ico X 

,___R_e_s_f_in ___ ¡ X . 

Rinocidina X 

Robaxifen X 

Rol.af'&n X X 

Sel.ibran X 

Sine do l. X sol..) X 

----------·--
Supraeen X 

Sydol.il. X 

·-------
Temperal. sol.) 

Tempra X X X 

Tempin sol..) X 

t.rermay ;,ol..) 

--------
Tempirex X 

---- --------
Trame.ge si X X 

Winasorb X 
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E_ete ndmero de formas comercial.es nos da idea de su importan

cia como flÚ"maco preventivo (58). 

La presentación comercial. con mayor dif'usi6n l.a constituyen 

l.os supositorios que cubren por si sol.os cerca del. 40% del. consu-

mo gl.obal. y que junto con l.ae tabl.etas y sol.uciones, satisfacen al.r~ 

dedor del. 75~ de l.a demanda. 

Los principal.es consumidores de p-acetamidofenol. que l.o util.i 

zan como materia prima para eiaborar ias diferentes presentaciones 

de uso final. se indican en l.a tabl.a 3.2, en el.l.a se aprecia l.a 

importancia en cuanto a consumo mayoritario. de dos empresas f'unda

mental.mente, ya. que l.as restantes l.o usan en menor escal.a o actdan 

como distribuidores. 

Tabl.a 3.2 Distr.buci6n de Consumo 

Laboratorio Sydney Roes 

Productos Roche S.A. de C.V. 

Apl.icaciones Parmacéuticae S.A. de c.v. 

Cia. Universal. de Industrias S.A. 

Dupont Parmacáuticos de México S.A. 

Xnd. Pannaclutica AndrOmaco S.A. 

Xnterqu1m S.A. de C.V. 

Johneon ~ Jobnson de México S.A. de c.v. 

Laboratorios Bomus 

Laboratorioe Scheramex S.A. de C.V. 

40 

35-40 

20-25 

-Contim1a-
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Quimsi S.A. de c.v. 
1 

Signa S.A. J 
Raick 11: Ke.eee 

Terapia infantil. S.A. 

TotaJ. 1.00 

3.2 Materias primas para usoe terapéuticos. 

De1. total. de materias primas involucradas, 1.os antiinfeccio

eoe y anal.g4sicos ocupan e1. segundo 1.ugar en importancia por e1. v~ 

1.or de su consumo. aparente, superado únicamente por 1.os antibi6ti

coe, ya que e1 grupo de "materiae prima~ diversas" incluye compue~ 

tos tan variados como: cloruro de co1.ina, simpatomiméticos, anti

histam:!nicos, expectorantes, mucol.íticos, etc. Se clasifican en 

eeie grupos: 
Antibi6ticos 

_.\nti.infecciosos y Analgésicoe 

ilcs.l.o:ldeE 

Vitaminas 

Hormonal!!' eeteroides 

•aterías primas divereae 

Las estadísticas g1.oba1.ee de producci6n (P), importación (I), 

exporta.c:i.6n (B) y consumo aparente (CA) resumida!' exclusivamente 

' para e.l. Se@WldO _grupo, de intercJI! por SU incorporaci6n al. mismo de:l 

p-acetamidofenol., se muestran en l.a tabl.a 3.3 (59). 

Para fines comparativos se indicen a continuaci6n l.os val.oree 

del. consumo aparente en mlxico y de ias ventas en B.U.A. durante 



Año 

p 

I 

E 

CA 

'--

Tabl.a 3 .3 

Estadisticas de producci6n y comercio exterior de materias 

primas para antiinfecciosos y anal.géeicoe, México. 

J_q75 

l.70.0 

65 .'J 

l2.0 

223.0 

( mil.l.oo.e s de pe so's) 

].q75 ¡ 1q77 l ].078 
¡ 

270 .oj 298 .( 240.J 
60 .• 65.0! 7l.3 

' 52.~ so.o¡ ,~6.o 
248. 285.0,324.0 

coNSV MO 
1' l'AREWTE 

PROOLICC1c1 • 

l979 1 i980 1 , 981 

330.0 348.~2330 
76 .3 22.t 74.( 

43.2 7 -,t 20 .e 
36l.3 363.9 2384 

1.982 

2082 

65.3 

l.O.o 

2].37.3 

"' ~%~001-~+-~+-~+-~-l-~+-~-+-~-'f'.---+--!+-+-..,,.,r+---i 
111 

C1.. ~~oo,1-~+-~+-~+-~-+-~+-~-+-~-+-V,rl-''f--t-~Tt----l 
u.I 

Q ZIDO•l-~+-~-l-~-f--~-J-~-1-~-+-~-j.~~~-i-~~---i 

"' ~ 2º'1::=:j:::::::Jt:::j::::::::t:::::l::::::1:::::::t:::::t:::::t::::::::t:::j 
o 
~ ~«>1--~.¡._~-1-~-1--~+-~-1-~+-~-+-~-+-~-1-~-+-~ 

::(. ªºº1--~-!--~+---,~~-f=::::...+-~-!-~-t-~-t-~-t-~-t----i 

''" Jf/13 

l.983 l.984 

2450 2l.20 

79.7 71.9 

13 .o ¡u.5 

25l.6. f 2l.80 • .ll 
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1976, así. como el val.or unitario apa=-eni;e de 1.as mi.smas para este 

úJ.timo país: 

Antiinfeccioso~ y Ane.l~é E icoe 

M~xico ~.u .A.. 

C.A. Ven"te.n 

miilones de ueso~ oi1lone~ de Dll mil.1.oneE- de K~ Dll "ºr K<! 

249 205 24.7 S.3C 

En 1976 los ana.l.gésicos y e.ntipi~~~icos representaron en E.U.A. 

e:L 34.15'1" y- 61.54~· de l..:?_:: -.. -enta.s y u::·l».1~e::J. respectivame~-ite, de 1.oE: 

'totaler- 9!lte$ i.n:'.iica::los ( 50 j. 

3.3 Estructure de in::<urnoe y valo:r:- 8..t:ref'2.do. 

:Sos de.:tos del ce:iE"o indu~'t:rial Ge J..'?75 ~uestra.n que J...os insu-

mos de l.a. industria de producto~ q_ui:7'.:!:..C•)--·fa.rrn~~céutico:=: :fueron el 

44. 2% del valor total de l& produ.cci6~ ( 1.2 235Y~Oó pesos M .. N ... ) y 

que el. valor a#Z"l.'¿¿:¿;,d.o ::::.""...:...-::.~.:-:t0 rl.j cho rensz-l.6n 2 .26 veces para tener 

un valor relativo de 1.00, (61). Tabla 3.L: 

El total. del vaior aRre~ado se di~tribuye aproximadamente e 

partes igual.es en sueldos y ganancias (24.5%). 

Por comparaci6n con 1a industria química ee observa que 1.a 

proporción de inewnos fué menor en l.f:-1. inj,us7.ric. far.nacéutica. Las 

materias primas en par~icula.r como ren~lón principai de .1o~ inEu

mos, representaron respectivamente 38.0 y 21..4%, debido a 1.a part~ 

cipaci6n de ias.industrias químicas básicas en ias cuales 1as mat~ 

rias primas 1.1.egan a representar 50 y hasta 80~ del valor de la 

producci6n en al.gunos caso8. 

Resulta...-i. también 1.os gastos por conceptos de envases,. empa-
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Tabl.a 3.4 

Val.ores rel.ativoe de estructura de insumo y val.or agrega.do 

(1.975) 

Concepto 

Materias primas y auxiiie.reF 

Envases y empaques 

Combustibl.es y l.ubricantes 

Energía el.éctrica 

Refacciones 

Gasto~ por maquiia 

Publ.icidad 

Comisiones 

Otros Q"S.stoe: 
Total. de insumos 

Sueidos 

Patentes y marcas 

Intereses 

A1q_uil.eres 

Depreciaci6n 

Otros conceptos 

Total. del. val.or agregado 

Valor total. de l.R producci6n 

Industria 

Farmacéutica Química 

38.0 21..4 

5.2 

0.2 

0.2 

0.5 

0.5 

2.9 

1..6 

1.1..7 
44.2 

24.7 

2.7 

0.7 

1..7 

24.5 

55.8 

100.0 

56 .o 

44.0 

1.00.0 
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ques, propaganda y pub1icidad (8.1~ contra 5.4~) así como los gas

tos en patentes y marcas que fu&;"on 2.7%, cnntra 1.0'l' para toda ia 

industria química. 

Si bien eetos pastos son msyores que ei ~romedio, no parecen 

estar fuera de proporci6n. Lo que puede suceder eE que dichos ~ae

tos ~e concentren en 1o~ nuevos productos, ioe más redi~u2bles, 

dando así ia impresión de ser cuantiosos. 

).4 Ventas. 

Las estadísticas de venta de fármacos se presentan clasifi -

cadas por su acción tera0éutic~, destino y canaies de distribución, 

(62). Los analgésicos actúan sobre el sisteme nervi0so central. y 

representan aproxima.damen+.e ei 9% del valor totai de ias ventas, 

tabia 3.5 para cuyas cifras Ee observa menor coincidencia en va1~ 

res informados de 1976 a 1978 con los indicados para ios mismos 

anos en cuanto a destino, tab1a 3.6. 

E1 p-ecetamidofeno1 s~ distribuye ampiiamente en sus numeroFae 

representaciones comercial.es, por todo tipo de canales.iiegando -

practicamente hasta ei úitimo de ios destinatarios. Esto dificul.ta 

su incorporación y desg1osamiento específico en los renglones de 

c1asificaci6n para ias ventas, no soio de éste analgésico sino en 

genera1 para todos 1os faú-macos. 

3.5 p-aminofeno1. 

Bsta materia prima se importa desde 1976; fecha en· que se in_! 

cia la producción de p-acetamidofenol en México, no existen datos 

anteriores. A ia fecha no se fabrica en nuestro pais• su fracci~n 

arance1aria es: 2923 A083. 

La Soc. Mex. de Quim. lild. tiene pl•neado in~taiar a mediado~ 
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';rabl.a 3.5 

Ventas de productos :farmacéuticos por cl.asificaci6n terapeútica 

(Val.or en mil.e~ de pesos) 

Cl.asi:ficaci6n 

l.976 l.977 l.978 

VALOR TOTAL ••• 8 542 900 l.O 566 l.50 l.3 293 590 

l.00.0~ l.00.0~ l.00.0% 

Contribuci6n particul.ar (~) 

Aparato digestivo y 
metabol.ismo 

Antiin:fecciosos 

Aparato respiratorio 

21..0 

20.9 

l.O .O 

Sistema nervioso central.8.9 

Padecimientos genito
urinarios y horm_2 
nas sexual.es 8;0 

Dermatol.6gicos 6.0 

Aparato cardiovascul.ar 5.6 

Aparato l.ocomotor 4.3 

Sangre y drganos hemato-
poyaticos 3.0 

Antiparasitarios l..8 

Organos de.·ioe sentidos 1..9 

Prepe. hormonal.es -excl.. 
hormonas sexual.es l. ;9 

Varios 6.6 

21..2 

20.5 

9.5 

9.2 

8.1 

6.0 

5.9 

4.9 

2.6 

1..8 

l..9 

l. .8 

6.6 

21..3 

l.9.7 

9.7 

8.6 

a.o 
6 .2. 

5.7 

5.0 

2.6 

l..9 

l. .9 

i .a 
7.8 

l.978/77 

~ + 

+26 

+27 

+21. 

+29 

+l.9 

+24 

+30 

+21. 

+28 

+25 

+27 

+28 

+l.4 

+48 
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Tabl.a 3.6 

Ventas de medicamentos • 

por destino-Y canal. de distribuci6n 

(mil.es de mil.l.ones de pesos) 

AÑ o l.971. l.972 l.973 ·1974 1975 l.976 

iProductos 
t!'ticos: 

:Instituciones 
Social.es l..47 1.67 l..85 2.05 2.47 2.92 

Farmacias 3.95 4-49 4.90 5.50 6.36 7.55 
!Hospital.es 0.44 0.49 0.53 0.58 o.65 0.71 
Otros 0.07 0.07 0.08 0.08 0.09 0.09 

Canal.es 4.46 5.05 5.51. 6 .l.6 7.10 8.35 
priva~oe 

Suma 5.93 6.72 7.36 8 .2l. 9.57 l.l..27 

!Productos 
lnonul.areE: 

Parmacias . 0.25 O.JO 0.36 0.37 0.39 0.44 
Otros O.l.O O.l.l. O.l.2 O.l.4 O.l.5 O.l.6 

Suma 0.35 0.41. 0.48 0.5l. 0.54 0.60 

Ventas 6.28 7.13 7.84 8.72 l.O.l.l. l.l. .87 1'o.tal.es 

l.977 1978 

1 

3.14 3.94 

8.38 l.0.59 
0.79 1.00 
0.10 O.l.3 

9.27 ll..72 

l.2. 41 l.5 .66 

0.54 0.57 
0.21 0.23 

0.75 0.80 

l.3.l.6 l.6 .46 
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4• 1988 una p1anta para 1a producci6n 1oca1 de este intermediario. 

l.as estadísticas comparativas 9or producto-país muestran e1 

panorama-genera1 de importaciones y e1 va1or de 1as mismas, tab1a 

3.7. La reacción invo1ucrada es 1a siguiente: 

~-
NBAc 

$ 
OB OB 

E1 orígen de esta materia prima en 1os paises de que se impo_:: 

ta es sintético. Esta ruta de obtención de1 total. de 1as materias 

primas producidas para 1a industria farmacéutica represent6 duriia 

te 1975 en México: 78.6% y en E.U.A. 57.5%, de 1os va1ores tota1es 

de 2,625 mi11ones .de pesos y 2,243 mi11ones de d61ares, respectiv.J! 

mente. 

3.6 Producci6n de acetaminofén. 

La.primera compañía que apareci6 como productora en México 

fué Soc~ Mex. de ~mica Industria1 S.A. en 1976, después en 1979 

Signa S.A. , continda Química Cuautit1in en 1981, e1 ~i,i:ruiente es 

'Interqu!m S.A. de C.V. y por 111.timo Sa1ici1~tos de México S.A. en 

1985. Jln aflos anteriores e1 acetaminofén se compraba a1 extranjero 

sobrepedido, ta1 es e1 caso de: 

Retecma S.A. 

Rhodia Mex~cana, S.A •. 

Sinbiotik 

que genera1mente era importado de Francia. 

A 111timae fechas e1 nlimero de consumidores ha aumentado ya 
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TABLA 3.7 

1911 1'7'1 1980 1911 1912 1913 1914 1915 ---- ---- -------------------------
ID!. filar VDI. hlar VDI. Valar v.i. tal• fltl. Valar Yal. telcr '91. hlar fDJ. Val• Vol. bJ .. 

La.1. 2'D 229591 12157 11364' 11H2 112131 4'5:12 1no12 1io1 1"° - -- :ss 2a 1-1 - 22111 ll72J 

'"".. ---- 3002 16253 114"30 SC8«1 112'01 ll0515' 111'539 J.142• 45000 1654 1- 31547 1-1 m397 lf70I -

Francia -- -- 10000 '141'2 llOOO 5!191 - mm 1000" :lli'I -- -- 100 m lll04 :am :1100 1"1s 

lllUlh ---- 2 32 3498 ll527 ---- 91 = -------3 24 

hl¡la -- -- - - ------------ - -- - -- 2000 1269 lOllB 1195'5 

Ran9 rang -- -- - - ------------ - -- - -- 1000 2891 

JWh ------ ----800 4740 ------------------

Rrimt lllldo -- -- - - 192 --------------1 22 

Dtrm -- -- -- - 6000 27019 -- ---- -- - -- - -- ------ --

Tot&l 2Wl50 ~ 32141 154722 142721 677160 IMZ53 12:5936 122ZU 381004 4!5000 165564 10135 39516 254910 106&347 69719 2611J5 

11111.•> ... .... •) u.s.u. 

111 - 111-• 1 Mio 1111•. 
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que 1a producci6n satisface 1a demanda. E1 va1or de· 1a misma y de1 

conBUlllO de materia prima se muestran en 1a tab1a 3. 7 como propues

ta para corre1acionar 1as importaciones (tab1a 3.8) en base a 1a 

estequiometria de 1a reacci6n. 

3. 7 Pro'W8e.dores. 

Las compafl:!as que a 1a fecha manejan acetaminof4n como prove~ 

dores de1 mismo (63), son: 

C:!a. Univers&1 de :Industrias S.A. 

Xnterquinl S.A. de C.V. 
Química CUautit1'11 S.A. 

Sa1ici1atos de M4xico S.A. 

Signa S.A. 

Soc. Mex. de Qu:!mica I:ndus·~rial. S.A. 

ProduccicSn 
Ton/año 

I6.2 

28.33 

140.0 

18.70 

200.0 

De 1os proveedores indicados destaca 1a importancia de dos 

compañ:!as.cuya producci6n representa e1 85~ de1 total. informado. 

La inf'ormaci6n .Particu1ar de 1os productores naciona1es se resume 

a continuaci6n: 

Soc. Mex. de química l'ndustr1s1 S.A. ('*) 

Esta compaft!a fabrica acetaminof'4n en •'xico desde 1976 con 

una producci6n inicia1 proyectada en base a1 merca.do nac1ona1, de 

200 Ton/afio. 

La materia prima se importa de A1emania a razcSn de 180 Ton/año. 

La integraci6n de 1a miema a1 producto es de 80~ • 

. Esta industria exporta acetam:inof'4n a E.U.A., Europa y Suda

m,rica en unaéantidad aproximada de 60 Ton/afio y dentro de sus 

nuevos proyectos inc1uye una p1snta para 1a produccicSn de p-emin.2 

(*) inf'ormaci6n directa. 
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'l!abl.a 3.8 

Producción de Acetaminofén (*) 

~ !l!e.teria Prima (l.) Producto U.S. Dl.1 
Ton/año Ton/año 

19"78 29.85 37.21 130,454 

1979 32.84 40.94 154 722 

1980 142.721 177.93 677 160 

1981. l.66.89 208.06 725 936 

l.982 l.22 .29 152.46 361. 004 

l.983 45.00 56 .10 l.65 564 

1984 l.0.13 l.2.63 39 516 

l.985 254.910 317.805 1,066 347 

l.986< 2 > 69.78 87.00 268 815 

(tlt) ~onnaci6n directa 

(l.) importada (2) .Enero-Junio 



fenol a· media.dos de 1988. El mercado nacional se satisface 100~. 

Sus ventas tienen como principal.es consumidores locales: 

Labora.torios Sydney Ross 

Quimsi S.A. de c.v. 
Jobneon t-- Johnson de !\léxico S.A. de c. V. 

Laboratorios Scheramex S.A. de C.V. 

Dupont Parmacéuticoe de México S.A. 

Salicilatos de N.éxico S.A. 

Esta compañía inició su manufactura en 1985 con un volumen 

proyectado de producción del orden de 140 Toe/año y posterio:nnente 

en función de la capacidad de la planta, se aumentar~ para fines de 

exportación. 

Constitu;[da en 1952 para la producción de antiinfeccioeos y 

Rnalgésicoe, en 1977 informó un nivel de inversión de S 9 000,000 

M.N. (64). 

La materia prima de partida empleada actualmente en SaJ.iciJa,..

toe de México S.A. es el p--aminofenol, el cual se importa de varios 

paises: 

Estados Unidos de Norteamérica (E.U.A.) 

Prancia 

AJ.smania 

Japdn 

de &stoe el principal abastecedor ee E.U.A. con una t'~sposición 

marítima para sus· embarques. 

Química Cuautit14n S.A. (?,!¡-) 

Produce acetaminofén a partir de 1981 en una cantidad promedio 

de 28.33 ~oc/año. 

Se fabrica en forma fluctuante en base a la demanda, no se ex-

(>ji) información. directa. 



39 

porta, su producci6n es l.a si~ente: 

Año Producci6n 
Ton/año 

1981 31 

l.982 66 

l.983 14 

l.984 o 
l.985 34 

l.986 28 

Su materia prima la importaba a Jepdn-desde l.981 hasta octubre 

del. año pasado, a partir de entonces se compra a E.U.A. Se obtiene 

de cade Kg de l.a misma l..2 Kg de producto (86.7~ de rendimiento) 

y una util.izaci6n de 80~ de l.a capacidad de producci6n. 

Este producto se vende a diferentes laboratorios tal.es como: 

Romul!! 

Raick and Kasee 

Terapia infantil. 

Productos Roche S.A. de c.v. 
Apl.icaciones Farmacéuticas S.A. de C.V. 

Ind~ Parmactfuticas Andromaco S.A. 

Laboratorios Sydney Roes 

lnterguim S.A. de c.v. 
Desde 1963 a 1985 han comprado periodicemente l.3 Ton/año de m~ 

teria prima, fabricando acetaminofén en base al.a demianda (~.La 

materia prima e~ importada de Europa y l.a producc16n promedio en 

base a una eficiencia de 90~ corresponde a 16.20 Ton/año de para

cetamol. para dichos años. 

Sip,na S.A. 



' Hace ocho años que ésta compeilía produce acetaminofén import'1.ll 

mas o menos 15 Ton/año de p-aminofenol y su producto lo venden en 

base a la demanda, misma que es cubierta por una producci6n de 18.70 

Ton Jañ.o aproxi~adamente. La capacidad m~xima de la planta es de 

500 Kg/d!a (*). 

3.8 Exportación. 

Debid• a1 reciente inicio de su producción no se cuenta con 

estadísticas publicadas eapecificamente para el p-acetamido~enol, 

éste s• baya incorporado a la fracción arancelaria: 2925 00 AOl que 

incluye todo tipo de compuestos orgánicos conteniendo el grupo ~ 

cional:)N-CO-, bajo el nombré de función carboxiamida (65); por lo 

cual. para utilizar la información de ésta fracci6n ser~ indispens_!!c 

ble desglosar loe valoree globeles present.Pdos tipicamente en la -

misma, tabla 3.9. 

La '1nica compail.ía que a la fach;I exporta acetaminofén es la 

Soc. Mex. de Química Industrial en la cantidad de 60 Ton/año apr~ 

ximademente. Es exportada a· E.U.A., l:.'uropa y Sudamérica (*-). 

3.9 Integraci6n en presentaciones. 

La incorporaci6n del principio activo para cada preeentaci6n 

est~ regida por c6digos internacionl4es, siendo las m~s comunes 

1ae especificaciones y monografías de la farmacopea estado unida~ 

se (U .s.P). 

Loa requerimientos de acetaminofén pa.re las presentaciones 

de mnyor difusión comercial se informan relacionadas al tipo y canti 

dad a manufacturi;>.r y solo en un caso incluyen l"'B mermas y consumo 

total en su maquila para 1a instituci6n como ce.n~l de distribución, 

tabla 3.10. 
Con e1 objeto de estimular 1a capacidad de proceso en la form~ 

('!!'e) inform~ción directa 
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Tabl.a J.9 

B.xportacíonee comparativas por producto-pa~s. 

Pracci6n arancel.~ría: 292500 AOl., ~ci6n carbcx:l:a~ída 

l.983 l.984 
valor va..l.or 

Pail!I Kg bruto u.s. Dll.. Irg brutos u.s. D11 

ilemaziia Occ. 41.,607 36,265 

Argent:lD& 43 .288 1.38 ,326 52.1.45 l.16,284 

Bahamas 250 7,751. 

Brae:i.1 l.68 ,158 476,6ll 74,955 l.86,734 

Cuba 6,873 74,1.47 4,062 43,607 

E.U.A. l.77,907 l.55.944 1.,605,41.7 1,21.5,01.5 

Pil.ipina2 5,591. 49,823 

GUatelll&l.a l.2,l.86 23.994 

Japd'n 6 32 

Perd 575 5,l.89 

Sal.vador 2 58 

Uru@Wl:r 538 44,402 

Venezuel.a J,410 24,1.91. 

Total. 459,028 979,391. l.,737,942 l.,61.8,982 

:~ :· ·, 

·-~~rtt 
~~::;~·> 



Cl.ave 

l.04 

l.05 

. l.06 

2471. 

Tabl.a 3.1.0 

tabl.eta 

suposi. 

sol.uc. 

tableta 

Requerimiento de principio activo por c1ave 

l.985 DISS 

Vo1umen de unidades Vo1:umen de Consumo Mermas 
Promedio mensuai de principio act,! (Kg) 

vo, (Kg)_ 

255,304 765.91.2 22.977 

2?3,800 237-.420 ll..871. 

243.632 365.448 18.272 

478,393 2,891..965 86 .759 

~otal. 1,241.,1.29 4,260.745 1.39.879 

Donde l.as clave e son: 

l.04 300 mg de acetaminof~n por tabl.eta. 

l.05 300 mg de acetaminofán por supositorios. 

l.06 l.00 m.c< de acetaminofé'n por ml. de sol.ucidn bucal.. 

2471. 500"mg de acetaminof~n por tabl.eta. 

T&bl.a. 3.l.l. 
Consurso l.985, Sector sal.ud. 

el.ave Cantidad asi8nada total. Xg,de acetaminofé'n 

l.04 3 023 374 envases 9 070.l.2 
con l.O tabl.etas e/u 
c/tabl.eta es de 300 mg 

l.Q5 3 757·795 envases 3 382.0l. 
· I con 3 supositorios e/u 

c/siapo.ei~orió ea de. 300 mg 

l.06 4 059 560 envases 6 089.34 
eol.ucidn blaoal. con l.5 1111. 
c/111. ee de l.00 11g 

E*) :tu.ente: Canacintra 

·Consumo mas 
mermas (Kg) 

788.8 

249 .29 

383.7 

297.8 

.----
4,400.0 

requeridos 
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l:ii.Ói6n. de estae pre·sentac-:i:ones d'e· u:so· f'ina:i:., Canaf'arm promueve• anua1. 

Dient"é un- concur·s·o· orien:ta·do· a1 Se·cii·o,,-· s·a:i:ud: para maqu:lJ;ar· e];. acete:

ll!:il!ió:f't{n; é!i· ..us· tres pr·ésent·ae:íon·es pr±nc·fpales, en base• a:· cant-:lid':a:d 

ae<:l'.~socfa. por ciave, t:l:emp<>· y ca-:lfdad, t'ab1a 3 .• 1J: •. 

3 .. 10' Con:sumo· .:par-ente •. 

irn: base· a 1a iDi:f'orma:c1cSn obt·enida· en- l:os 1nc1Eos "nter:io-res· y 

fll eu: def'in:i:cícS'n como ia re·sul..tant·e· d'e sumar ias importa.ciones a 1a 

pr·odu:~·ci6n, ·menos :Las exportaciones, el consumo· ap•rente se ca1cu-· 

icS' para ei acetamino·:fé'n y 1.os v;>iores obtenidos se indican en 1• 

t'&bl.& 3 .12 en 1a oU:e •dem:Ss· se incluye :ta gr:Íf.ica correspondiente· 

'!í ün:a comparacicSn. con- ia producc:icSn para un mismo año. P:ig_. 3 •. 1 

Las graf'~cas fueron reaiizadas mediante· computadora • 

.3'.l.1- ProyeccicSn de 1a demanda. 

Los datos con ios que se cuentan aportan in:formacicSn de]; con 

sum<> y 1.á produecicS·n de1 a·cetaminof'~n a partir· de 1978 hasta 1..935, 

!Ie' pre·sentan en una grf;f''.ica de barras que noo; permite estimar 1a 

f'ormá en que ia produéeicSn. y· éonsumo han evo·iu:cionado. Aunque 1.os 

dato·s obtenidos· hasta: el. momento estk 1.imitados a 1.985-·e" posi

b"Íé' hacer ün:a estimacicS"n de 10 .. probabl.es nivel.es de produr-cicSn y 

oóDl!IWiio en ailos po·steriore"' mediante el auxilio de mltodoe est.!, 

ciístícos cómo la regresicSn iinea1. 

Bn l.a actual.idad :Las computadoras Eon de gran ayuda para 1a 

a:piieaéi6n dé lst!os m4todos, por io que para f'ineE de 1.a sol.ucicSn 

de éste preibl.ema:, .. e us6 el. progrsma de computadora: para regresicS"n 

. i:lJiea:i cuyo l.istado aparece en ei apándice y 1os resu1 tados se 

presentén en 1a Pig. 3.2 , as:! mismo med'.ian+.e un proprama para 1a 

oeimpütadora: "Commodóra 64" se obtuvieron 1as gráficas que se pre

senten, 
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&21.ort 

1978 

l.979 

l.980 

1.981. 

1982 

1983 

l.984 

JSa!J; 

1986 

Tab1.a. _'l' ..llZ 

Producc:l.6n, :Im.portac:l.on, Exporta.c:l.6n. y:· ConSUlllo: A •. 

de Ace.tam:l.no.f'é"n (!ron/E<ño,) 

P.roducc:l.6n :tmportac-i6n Exportaci6n 

37.21 

40.94 

l.77.93 20.00 

208.06 30.00 

152.46 20.00 

56...10 

l.2.63 

31.7.80 60.00 

lij.OO(l.) 

(l.) Enero a Jun:l.o 

Con.sumo A. 

37.21. 

40.94 

157.93 

132..46 

56 .l.O 

12..63 

2.5i.8 
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·Cap. 4 

PROCESOS DE OBTENCION 

4.1. s!n.tes:Ls 

En 1.878 Morse publ.ic6 l.a pri~ra s!nteis para el. acetaminof'én 

por reducci6n de p-nitrof'enol. con estaño en ácido acético ~1.acial.: 

é2
. So/ CH3COOH 

OH 

') 

NHAc 

$ 
OH 

Tingl.e y Wil.l.iamson (66), siguieron 1.a síntesis de Morse pero 

encontraron necesario incrementar 1.a concentraci&n de ácido acético 

al. l.00~ por adici~n ·de anh.!drido acético. 

+ 

Pre:Ldl.aender (67) ac.,til.6 el. p-aminof'enol. usando anhídrido 

.ac4t:Lco en l.ugar de i!'.c:Ldo acético: 

-º 
CH3-c . .:-+ 

,O 
CH3-C.: O 

Para esta reacci6n se han descrito muchos.métodos preparat:Lvoe 

que ut:Ll.izan ác:Ldo y/o anhídrido acét:Lco as! como detel.l.es del. a:Lel...!!

lldento y pu.r:Lf'ic~ci6n, p.e;!' el. uso de h:Ldrosul.:t:Lto de sodio en 1.a 

recr:Lstel.izac:L6n, obten:Lendose p-acetamidof'enol. con rend:Lm:Lentos de,!! 

de 8°" (68), a 90~ (69) •. 



cetamol. crudo en hidrdxj.do de amonio a pB=6.5 y decol.oracidn con c15!: 

bcSn activado (norit C) en un 94~ (70). 

Pl.aoutine (71), indica 1a preparacidn de acil.-aminofenol.ee con 

varios ácidos o anh:(dridos en preeencia de un ~te reductor (SnCJ.
2

, 

Na2s 2o
4

, gl.ucose o ácido asc&rbico), seaal.ando el. punto de i'usidn de 

1os compuestos obtenidos y LD50 en ratdn y rata del. N-'!Jropionil.amin,g 

feno1 (Roo Et,~= 24.8?'): 

(RC0) 20, Na2s 2o
4 

/ H20 

l. h, baño de vapor ) 
HO-&NRCOR 

El. :p-eminofenol. ha sido sintetizado por vaios caminos incl.uye~ 

do 1a reduccidn v:!a química, cataJ.!tica o ·eJ.ectrol.ítica de p-nitrof~ 

nol., p-nitroso:t'enol., nitroben.:eno, etc. 

l'reife1der y Robinson (Laboratorios Abbott) redujeron 1os nitr,a 

fenal.es por hidrogenaci6n cata:L!tica usando Pt, Pd ( o sus dxidos), 

por 1.o menos un equivalente de un !l'.cido miner8l. (HCl.) o AcOH y egua 

para tener una mezcl.a conteniendo~1.0,C 1del. nitrofenol., l.a cual. :t\l~ 

h:t.drogenada a 4' 7 atm en una bomba Parr hasta absorci&n de 3 mol.es de 

H2 (72), obteniendo 85.9\C de,p-Hoc6H4NB2• BCl. de1 cual. se prepard 

p-acetil.aminofeno1. Se informa tambilin l.a preparaci&n de o-, m-amin,a 

'fenol. 7 o-acetil.aminofenol.. 

K~enig y col.aboradores (:P. Bayer A.G.) investigaron el. efecto 
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de 1a praei6.11 en la hidrogenaci~n catal~tica de p-nitro:f'enol en sol~ 

ci6n acuosa sobre Pd-C, patentando e1 uso de presiones similares a 

10 a'tin y T= 7!;-100ºC (73). La obtenci6n de p-acetemidofenol se e:f'e~ 

tu6 por aceti1aci6n con Ac2o. 

Monsanto imp1ant6 1a reducci6n y acetilaci6n simultáneas de 

p-nitro:f'eno1 en isopropano1-agua usm>dose:una cantidad de catalizador 

(Pd/C) igual. a 0.1~ del peso del sustrato a reducir y una presi6n 

parcial de hidr6geno de 5~5 KPa a 110°C durante 8 minutos en autoc12 

ve ( 74). La adici6n ·de Ac
2

o s·a e:f'ectua a la vel.ocidad de confltllllo del 

-8-2 obteniéndose 90% de N-aceti1-p-amino:f'enol. 

Recientemente el paracetamol se prepar6 a partir de p-amino:f'e

nol oon rendimiento mayor de 95.5~ por un proceso de acetilaci6n mo

dificado (75). La optimizaci6n se logr6 por control. del pH y el uso 

de una trampa de Dean-Stark para eliminaci6n del agua. La caracterj, 

zaci6n se verific6 mediante el. punto de fuei6n y ·aspectroscopía. 

Bial.ik y Jedrzejewsld. en 1968 (Parm. "Galena'', Pol..) partieron 

do p-nitrosofenol el cual. redujeron con una eoluci6n saturada de 

Na
2

s a pH= 9.8-l.0.2 y aumentos gradual.es de temperatura,·en presencia 

de (NH
4

)
2
so

4 
(76). La acetilaci6n directa del. p-amino:f'enol crudo se 

.informa con un rendimiento de 80%: 

NO NH
2 NHAc 

42 
l..)Na2S/H2o ·· :Lh,2o•c~ Ac20 ~ .. .~ o ~ 
2) lh, 5o•c 3h, ·20°c· 
J)(NH4)i3~4 :Lh,50ºC 1l =8~ 

Beta ruta sint4tica para obtener acetamino:f'én por reducci6n de 

p-nitroso:f'enol. a P-amino:f'enol y N-acetil.aci6n subsecuente, fu.é simpl..i 
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f:lcada por Doaide ( "51.n:tofarm") en 1.980, (77). 

Greener y Portar efectuaron l.~ reducci6n el.ectroquímica de nit~ 

sofenol.es (p-nitroeofenol., 4-nitroso-m-cresol. y l.-nitroeo-2-nsftol.) 

al. correspondiente sminofanol., partiendo del. fenol. apropiado y NaNo2 
(78), l.a adici6n de Ac2o en l.a reducción del. p-nitrosofenol. di6 

p-AcBBC6a 4oB: 

... ~-~·e ~: ~-é llaN02 / a2so? 0 l.) Redn. f.) leJ 
?f • ª°" 2? Ac2o NIÍAc 

puede part\r de nitrobenceno (7<:n reduci4ndol.o Se el.ectrol.:ític_!!; 

mente a p-eminofenol. en medio ~cido y cont~ol. de pH, el. exceso de ~c1 

do se neutraliza con carbonato o hidr6xido de sodio. 

l.) !/ H30+ HS04 

2) NaOH (pH=l..5-4.9) 

3) Ac2o ~ =85~ 

Otra ruta sintftica para obtención del. acetaminoffn ~oneieta en 

rempl.azar el. grupo diazo por el. grupo acetoxi en fl.uoboratoe de diaz~ 

EU.o con !leido o anlddrido acft:lco: 

llHAc 

$ + + 

OAo 
este d:lacetil. p-aminof'enol. se informa (80), conteniendo f'l.áor y boro, 

probabl.emente como un compuesto de coord~ci6n con BP
3

, el. cual. su

fre. una hidr61isis eepont&naa a1. recrietal.izar de EtOa-e2o,_ obtenié!! 

dos• f':IJl&.l.Jllente acataminoffn1 



5l. 

Ac ...._ 

Y--~ ~ 
B1 acetaminof•n tembi&n ha sido sintetizado mediante l.a transpg 

sici6n tipo Beckmemtd• hidrazonas a amidas (Bl.). 

Peareon y col.. informen l.e. obtenci6n de este fármaco con 66~ 

de rendimiento a partir de 1a hidrazona de l.a p-hidroxiacetofenona. 

B1 a;orente diazoante formado "ineitu" es el. bisu.l.fato de nitr.i? 

sil.o (HS04No). La reacci6n procede a través del intermediario: 

Siendo necesario recrista1izar de etanol. conteniendo H:?-NB:282o 
para prevenir bidrd1isis. 

Los di1uye~tes usados :tuerons H20, AcOB, &ter. Los rendimie!!: 

toe obte!U.dos sieuieron 1a secuencias diari1cetonas > ári.1a1qui.1> 

dia1qui1. E1 Procedimiento se optimiz6 por extraccidn continua en 

acetato de · eti1o .obten1.&ndose hasta 8()1; d~1 producto purifica.do. 

·'· 
·4 .. 2 ~t'icaci6n. · 

Por eu uso en 1a indl&iil~ria farmac4utica la pureza del. P-Bceta 



nddof'eno1 es de vital. importancia. 

E1 acetaminof'án crudom purif'ica por recrieta1izaci6n, ustfnd~ 

se en 1a aayor1a de 1os casos agua como diso1vente y agentes reduc

tores (68,'69, "Tl., 76) o deco1oraci6n con carb6n active.do (70, 77, 
79) y menos f'recuentemente otros medios, p.ej: isopropano1 acuoso 

(74) o ácido ac4tico di1u1do combinado con e1 uso de agentes redu~ 

toras (Na2~2o4 y Na2so
3

) y deco1oraci&n con carb<Sn (82). 

Kee1 y co1. (Monsanto) actua1izaron una investigaci6n para py 

rif'icer acetamidof'eno1es (abandonada desde 1os inicios de 1a 2ºgue

rra mundia1), e1 procedimiento consiste en dieo1ver e1 producto 

crudo en isopropano1 acuoso'ce.iiente, conteniendo ácido f'ormamidin

sul.f'!nico BN=C(NH2 )so2H y NaHSo
3

, se agita durante 15-20 min, se 

en:f'r!a a 10"0 y se f'i1tra pera dar e1 producto crieta1ino purif'ic.!! 

do (83). 

Una patente de Hahn y Quinn (84), repercutid especif'icsmente 

en 1a purif'icac16n de acetaminof''n combinando e1 uso de agentes r.J! 

ductores, deco1oraci6n con'csrb&n activado y atm6sf'eras no oxidan

tes. 

La so1uci6n acuosa de1 prodUcto crudo acidu1ada en caJ.iente a 

pff= 1.5 con H2so4 o HC1, se decolora con Darco G-60 y se procesa en 

una atmosf'era de N
2

, co
2 

o so2 • 

Durante 1a crista1izaci6n se adiciona Na
2
s

2
o

4 
en soluci&n y 

se recrista1isa ·an presencia de sul.f'ito de sodio. La ~eza alcll!!: 

zada se inf'orma de 99.4,r:. 

E1 acetaminof'ln crudo se ha purificado por deco1oraci6n con 

carbdn activado combin&ldola con el uso de agentes quelantes (ác. 

c!trico, &c. glucdnico) para disminuir el contenido de Pe (85) o 

mediante re:t'J.ujo con ~eci3 en soluci6n para eliminar su coloraci&n 
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ro-da (86). 

La pur:l.ficec:l.6n del. p-am:l.no:f'enol. se e:f'ec't11a en forma s:l.m:l.l.ar 

con carb6n activado. 

Harmetz y col.. purificaron este intermediario preparado por 

reducci6n el.ectrol.Ít:l.ca o cetal.~tica del. n:l.trobenceno en a2so4 
acuoso; dosificando más sustrato a l.a mezcl.a de reacc:l.6n, ajuste 

de l. pH a 5-6 • 5 y separa ci6n de fases ( 87) • 

Bl. uso de disol.ventee orgruú.cos tal.es como: hexano, benceno 

o tol.ueno ~ara extracci6n de sol.ucionee acuosas de p-aminofenol. 

es dtil. para el.iminar :impurezas tal.es como azoxibenceno y azobe!!; 

ceno (79) • 

La mezcl.a cruda de. reduoe:l.dai 4•1. :11-Di<tro111dencr1 .. y eubsecue!!i 

te acet:L1aci6n, conteniendo N-acetil.-p-amino:f'enol. como producto 

principal. se pu.ri:f':l.ca segdn una patente chacosl.ovaca reciente (88), 

aereando o tratando esta mezcl.a con agentes oxidantes (H20 2 ; Ac02H) 

y agitando con cerb6n para e~:l.minar 6xidos de fierro y aubproduc

to111 de ox:l.dac:l.6n. La e:f':l.ciencia de crietal.iz~ci6n se informa de. 

85-95,C. 

4.3 Perfil. d• :impurezas. 
Se indicen ref!U!llidae en l.a tabl.a 4.l.. 

4.4 •anu:f'actura :industrial.. 

El. precursor sintetico en todos l.os procesos a escal.a comer

ci.al. es el. P-&minofenol., su acet:L1aci.6n es el. paso f:l.nal. en. l.a pr_!? 

ducci6n industri.al. 4• P-&eetamido:f'enol.. 

El. p-lilllino:f'enol. se obtiene a su .,,..z por reducci6n de l.os nitra 

eo o nitrocompuestoe aprop:l.adoe. 



'rabl.a 4. l.. 

:Impurezas determinadas en acetaminof'én grado f'armacéutico (U.S.P.) 
Subetan.cia 

p.-Ki trofenol. 

p-Aminofenol. 

p-Cl.oroacete. 
nil.ida -

o-Acetil. P.!!: 
racetamol. 

Azobenceno y/e 

Azox:l.benceno 

Cl.oruro 
Xnorgdnico 

Sul.f'ato 
Xnorgén:l.Q.o 

Agun 

- Or:Cgen 

intermediario 

impureza 

impureza. 
(sobreacetil.aci6) 

eubpro'ductee· de re 
ducción de nitroben 
ceno (precursor) -

Oxidac:l.6n de p-amin,g_ 
f'enol. 

proceso 

proceso 

proceso 

proceso 

Cantidad 

.;s: 0.025" 

.:$' J.O p.p.m. 

no detectado 
l..l. - 1.3" 

imparte col.O:-
raci6n gris-
azul.ada 

~ 0.014" 

~ 0.02" 

No detectado 

~ 0.5,:; 

89 

7 

7 

89,90 
91. 

92 

84 

84 

7 

7 

7,l.3 

/ 



" 
Una. secuencia t!pica es: 

~ 
Rf':3C1 

$ ~ooca3 
H~ • Pd/C $ NH~OH Ac2o 
HC1, H~ 

> pB=t5 
) 

3-10 a 
OH OH OH OH 

4.4.1 Reducción catal~tica de P-Ditroso y p-nitrofeno1 (72, 73, 

82). 

En e1 diagrame de b1oques de este proceso, fig. 4.1, e1 sustr~ 

to es colllUl1lllente p-nitrofeno1. E1 medio es por lo genera1 HC1, H2so
4 

o AcOH; acuosos. cuando se usó Ac2o (69) ocurrió aceti1eción parcia1. 

E1 cataJ.izador ea Pt, Pd ( o sus óxidos), Pd/C. 

E1 reactor es enchaquetado y trabaja a presión, por lo genera1 

todo e1 equipo es de acero inoxidab1e y los procesos son intermite.!!: 

tes. 

Terminado e1 cic1o de reacción se a1ivia presión y se neutra

liza a pH= 6-7 con NH
4

oH acuoso. Las fi1tracionee pueden efectuarse 

en 1a misma unidad y 1a purificación invo1ucra adici6n de agentes 

reductores o daco1orantes, recristal.izando bajo le misma secuencia 

de crista1izaci6n inicia1 usando el mismo equipo, con secado como 

operación prev:ia ei envasado de1 producto para "Yen~a. 

En e1gunoe procesos a1 p-aminofeno1 crudo se usa inmediatame.!!: 

te para 1a obtención da acetaminof&n. 

4.4.2 Reducción da1 p-NOC6H40H con Na2s. 
La materia prima (M.P.) es específicamente p-nitro~fenol, el 

reactor y operaciones son aimi1ares a las doacritss an~eriormente. 

Este proceso se distin!'l-'e por e1 cont~o1 de tiempos, temperaturas, 



fig, 4.1 Obtención de p-H2NCeH40H vía hidrogenación, Ca1al(tica 

REACTOR 
3-10 atm. 
75- IOOºc 

ETER 

P-AMINOFENOL 
CRUDO USO 
DIRECTO 

(s) CAT. FILTRACION 
EN 

CALIENTE RECUPERADO 

FILTRACION 
y/o 

LAVADO 

EVAPORACION -----t A 
SEQUEDAD 

PURIFICACION 1------.1 SECADO 

HzO (A) 

LAVADO 



·Y secuencia de adicidn de reactivos, todo e11o en el reactor 

smo, que simplifican el resto de operaciones. :Pi.g. 4.2 

4.4.3 Obtencidn electroqu:!mica de p-aminofenol. 

La reducción e1ectro11tica de p-NOc6a4oH o nitrobenceno 

(sustrato), compite con el resto de procesos debido a su alto re.e 

dimiento,.reciclo de e:f'J.uentes y recuperacidn de disolventes (78, 

79, 87). 

Ee relativamente reciente y el equipo clave lo constituye 

la celda electrol!tica y las reacciones efectuadas por esta ~a, 

como tdpicos patentados. El resto del proceso (fig. 4.3) es el t.! 

pico de aislamiento y purificecidn. 

Lae operaciones de filtracidn y levado se realizan en el 

ismo filtro. La unidad de re:f'J.ujo se usa también para recuperar 

el disolvente. 

El p-aminofenol puede usarse para acetilacidn directa o ve.e 

tae. 

4.4.4 Acetilacidn de p-H
2

Nc6a
4
oa (70,7J.). 

Bn el reactor provisto de agitac~ón, calentamiento o enf'ri,!!; 

miento y condensador ee pueden efectuar las etapas de: reacción, 

·crietalizacidn, neutrali~acidn y re:f'l.ujo, para procesos intermi

tentes. Bl. reato del equipo b4sico lo conatitUyen e1 fi1tro y la. 

secadora, fig. 4.4. 

4.4.5 Purificaoidn (83,84). 

Be practicamente el mismo de la fig. 4.4 pero solo a partir 

de la neutralización con NH
4

0H del producto crudo (s). Medio: 



M. 
No 
lNH 
NH 

f> 

t!.-
~ 
~OH 

fig. 4.2 

l 
REACTOR 

T• 20-50°c 
pH•88·102 

Diagramo de bloques (105,100). 
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l 
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H2504/H>.O 

~ .... 

-

fig. 4.3 Obtención electroquimica de p-aminofenol. 
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fig. 4.4 Acetilación de p- aminofenol. 

r-------------------------------------, 
1 • HaO 1 1 ---······--·--·--·····i 
1 1 1 1 
1 1 1 1 
l p-aminofenol : :, ------·-~!, ( L) 
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l ----- : 
: ( s l 1 l 
1 1 
: HzO e REDUCtORES l 

\ l __ J __ lJ+-\ H1 ----~~~-~-~~~-]+ \ (s) 
\ _N_H_...4 _0_H __ .iNEUTRALIZADOR!'----..i REFLUJO -

1 
T= COND 1 

l 1 1 • 1 

1 - \ : . ---- ---- : 

: ( L) \ : : 
1 1 
1 1 
1 ---·--- 1 
1 1 
1 1 
: CRISTALIZADORi---r---r-.i FILTRO ,___..._~ 

1 T•15ºc 1 1 

1 : : 
1 1 1 
1 1 1 1 L-------------------------------------J L------- ______ J 



H20 0 iPrOH (acidul.a_dos con H2so4 , HCJ.), AcOH. Agentes reductores: 

Na2S2º3• Na2S2º4• l!fa2S03·· NaHS03' filf=C(NB2)S02H. C= carb6n acti
'9&do. 

Bn al.gunos procesos l.a fi1traci6n en cal.iante después del. 

refl.ujo se afactlia en atmosfera no oxidante (N 2 , co
2

) y l.as fi1-

tracionas en fr:!o incl.uyen l.avados con el. mismo disol.vente. E:n 

otros se real.iza una recrietal.izaci6n simpl.e de a.gua antes da S_!! 

car. 

4.5 Proceso da obtenci6n en México. 

Sal.icil.atos da México produce acetaminofén a partir de P-am.! 

nofenol., como materia prima importada. 

El. p-aminofeno1 se recibe en forma de cristal.as (5-10 Ton 

mensual.mente) y su ca.J.idad corresponde a.J. grado farmacéutico. 

Reacci6n: 
o. o 

// // 

cm3~c\ HRfJ 
+ o 1l ~o miTI 1 ~·e ~ 

·O 
.. / 2) 30 min, l.5°C 

CH~~~ 
Bal.ance de Material.es. 

La materia prima requerida para obtener l. Ton de p-acetami~ 

dofeno1 en basa a un rendimiento gJ.obal. de 9°" y un exceso mol.ar 

da anh!drido acético de 20~, es: 

p-aminofano1 

llDh!drido acético 

Proceeo. 

802.1 Kg (l.,768.4 l.b) 

900.5 Kg (833.8 1) 

Bn al. proceso (fig. 4.5), la materia prima (a), se disue1va 
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fig. 4.5 Diagrama '.de flujo para la obtención de p:..acetami'dofenol· · 
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(8) 

FILTRO A PRf.SION (7) 
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y acet11a con anlU'.drido ao4tico (b), se cal.ienta con vapor satur_!!. 

do l./2 h y ee mantiene por otro 1apeo de media hora a una temper,!! 

tura de 15ºC. DespUée de este tiempo el reactor se descarga a una 

oentr!:f'u~ para separar licores de producto, el liZlh!drido y e1 

~cido acético se e1iminen con agua y se purifica por recristaliz~ 

ción con deco1oración opcional., e1 producto 1avado se pasa a1 se

cador, obteniéndose el p-acetamido:fenol p.rado U.S.P. en :forma de 

cristales ·o polvo (v),. tab1a 4.2. 

4.6 Contro1 de cal.idad. 

Las pruebas anal.!ticas de identificación y pureza a que ee 

somete e1 paracetamo1 para usarse en la elaboración de medicamen

tos, recomendadas como normas o:ficia1es de caracter internaciona1 

son 1as de 1a :farmacopea estadounidense u.s.P. XXl/N.P. XVl (93) 

tab1a 4.3 ya que e1 re .. to o son igual.es o se basan en e11a con 

modificaciones mínimas. Este grado de ca1idad se denomina U.S.P. 

La farmacopea japone.sa (J .P.) indica un intervalo mds e .. tr_! 

cho para e1 punto de fusión (169-172 ° C) y menores contenidos de 

agua, P-aminO:feno1 y diaceti1aminofeno1 (94). 

La farmacopea bri ténica (:S.P.) también indica e1 interva1o 

de :fusión igual a 1a J.P. pero, no especifica: pH, c1oruros, su~ 

fatos, p-aminofeno1, sul.furos y p-c1oroacetani1ida (13). A cambio 

ambas espeoifican contenido de diaoeti1aminofeno1, no inc1u1.do -

en 1a U.S.P. 

Pruebas 

.Identific"ación. 

Ayuda a verificar 1a estructura del acetaminofén uti1izando 

métodos ta1es como infrarrojo (ir), uitravioleta (uv) y colorim4-



Tabl.a 4.2 Codificaci6n de Corrientes y Operaciones 

1 Ct'- füR!1J~H~fil.~i í"a:se operaci6n 
¡=·+,~en 

' 
1 

lª p-HOC6H4NH2 s materia prima 

!º Ac 2o l. cal.entamiento 
i (l.) Acetil.aci6n l 1 

1 i ( 2) Cristal.izaci6n 

je p-HOC6H
4
NHAc, AcOH,b,a s,l. (3) P'il. traci6n , 

Id AcOH,b,a l. a recuperaci6n 

j; 1{20 l. (4) Lavado 

Aguas de l.avado l. desecho 

ih p.-OHC 6a 
4

NHAc crudo 
1 

s euspension en e 

i N2 (o C02) g atmosfera no(oJ 

j NH40H l. (5} Neutral.izaci6n 

k carb6n activado e purificacid'n 
1 

iia2so
3 :n s agente reductor 

(6) Reflujo 

n H20,p-llOC6H4NHAc,imp/c a ,l. (7) Fil.traci6n "en~ 

fi impurezas,k a desecho 

o ª2º• p-HOC6B
4

NHAc l. (8) Cristal.izaci6n 

p ª2º• p-HOc
6

B
4

NHAc s ,l. (9) P'il. traci6n 

q .Agt.tas madres l. a recuperaci6n 

r ª2º l. (10) Lavado 

t A@uas dll Lavado l. recuperac16n 

u p-Hoc6a
4
n:HAc hl1medo a (11) Secado 

V p-acetamidofenol U.S.P. a producto :t"inal. 

Pasee: e • sol.ida. l. = J.;(quida. g = ..ai!eoea. 

1 
93 
l.0-l.5 

l.0-l.5 

20 

ebul.l., 

cond. 

5-l.O 

5-l.O 

5-l.O 



~ab1a 4.3 Monogra:tia o~icial. para acetamiDof'4n u.s.P. 

PrQeba 

Identif'icaci6n: ir 

uv 

col.. 

!Punto de %Ufli6n, 0 ci 

pH ( eo1. al. l.O,C p/v) r 

Agua, ,C mdx: 

Residuos de ienici6n, " m4x: 

C1oruree, " mh: 

Su1f'atoe, " múr 

Su11'11roe 

~eta1es pesados, " m4xr 

Material carbonizabl.e, color 
m4ximo 

p.-aminof'enol 1ibre·, ,C mdxr 

p.-c1oroace~ani1ida, " mdx: 

Ensayo de pureza, ,C: 

Limites 

igual. a áste.ndar 

:1.euaJ. a 4sttmdar 

aZ12l. v.iol.aceo 

Procedimiento 

A:85l.,11 

B:851,11 

C; U .S.P. 

2°, entre 168-72 741 

Ó.5 921-I 

0.1 281 

0.014 221:. 

0.02 221 

ausencia de col.or,!! u.s.P. 
ci6n. 

0.001 231-:C: 

:F.l.uido A 271,631· 

O.Qo5 851 

0.001 621 

98.0-l.Q]..O 851 



trico (U.s.P.), usando est~dares de referencia (procedimiento 

1.1). 

Punto.de l"Usidn. 

Es el. criterio ·de pureza más sencil.J.o, confiabJ.e y fácil. 

de determinar para ·s6J.ido en genera1. 

pB 

Expresa J.a concentracidn de iones hidrdgeno. Los J.fmites 

de pH se establ.ecen para. aquel.J.os fáTmacos en J.os cua.Les J.a a_g 

tividad del. idn hidrdge~o redunda en su estabil.idad qu:!mi.ca y 

· f:(sica. 

EJ. contenido .de humedad es necesario para comprobar que se 

ajuste a J.os_ patrones de J.a farmacopea, garantizar estabi1izar, 

ajustes estequiom4tricos y de formul.acidn .• · 

Residuos de It!!!1icidn. 

Este tipo de contaminante l.o adquiere J.a eustancia por el. 

equipo de proceso, se determinan dxidcs. de metal.es. 

CJ.oruros, Sul.fatos y SuJ.:f'uros 

Bs importante detectar J.a presencia de eetoe iones ::ra que 
1

afectan J.a pureza del. compuesto y al.taran sus propiedades col.1-

gativas. 

Metal.es pesP.dos 

Se J.J.eva a cabo para control.ar el. contenido de impurezas 

met4J.icos col.oreadas de J.os mismos que pueden afectar J.a saJ.ud 

.7 por ~o tanto ·J.a cantidad· de 'stos debe ser suficientemente b~ 

;ta o nuJ.a. 

Material. CarbonizabJ.e. 

Determina impurezas oxidabJ.es con H2so
4 

a trav~s del. col.or 
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d•l!la:rrol.l.ado en l!lol.uc:l.6n, dada l.a •e~ab:l.l.:l.dad del. pr:l.ncip:l.o act_! 

p-aminofenol. l.:1.br9. 

Esta prueba es de gran :importancia farmacol.c.'Sgica ya q_ue o§~ 

ta •s l.a mol.fcul.a responsabl.e de su actividad, s:l.endo adecuado 

en al.gunos casos para l.ae val.orac:l.ones, det•rm:inar sol.o un el.eme.E 

to d• su el!ltructura. 

p-cl.oroac•tan:l.l.:l.da 

Es de vital. importancia detectar que el. contenido de dicho 

producto sea· el. especif:l.cado por l.as normas of:l.cial.ee ya que '·, ·.· 

causa efectos tc.'Sxicos graves. 

Bnsayo de pureza 

Se determina por abeorbuiciá.d• l.a eol.uc:l.ón probl.ema en r.!. 

l.ae:l.6n al. estMdar de ·refere•1c:l.a. El. l.!mite superior se debe a 

l.a precisión del. mftodo y c.:.l.cul.os :l.nvol.ucradoe. 
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Cap. 5' 

Dl:SCUS:ION 

A pesar de que e1 p-acetamido:f'eno1 se int:rudu~o como ana1~ 

sico y antiperltioo desde 1893 su uso se difundió hasta 1951, dl

oada en 1a cua:l se ap1icaron BUS propiedades y acción bio1ógica 

previamente investigadas por diferentes grupos de trabajo bajo un 

enfoque particu1ar; hacia S11 manufactura industrial.. 

~ 1& 1iteratura 1a mayoría de· 1a in:f'ormación versa sobre 

1oe aspectos :f'e.rmaco1ógicos derivados de su ueo primordis1 como 

ana1g,eico, por 1o general. con especímenes de prueba Y.en una pr2 

pcroi6n minoritaria en humanos para l.os cual.es se hace resal.ter 

l.a toxicidad de 'ste :f'4rma.co, BUS efectos secundarios y cent~ 

didaciones • 

. Su distribución de usos 1o muestra !J.omo un medicamen~o de -

ap1icación practicamente única con diferentes presentaciones y -

nombree comercia1ee para 1as numerosas formul.aciones qu~ se en

cuentran en el. mercado, de 1as cua1es tres de ellas ( ,,apoe:itorios 

tab1etae y comprimidos) representan e1 75~ de S11 demanda, cuyo -

conaumo en Klxico es de tipo interno, total. y de magnitud media, 

en re1acidn a 1ae estad1:etieae mundial.es. 

Ba probab1e que el. acetSmino:f''n haya Sido despl.azado a 1& 

a8pir:lna debido at ausencia de efectos secundarios de 'ata, cara,g 

terísticas económicas de 1os procesoe de obtención, desconocimie.!! 

to general. de sus efectos t6xicoe y abuso por parte del. usuario. 

Las rutae sint,ticas con :f'ormaoidn del. grupo bH parecen ser 

poco atractivas eoonomicamente, l.a tota1idad de prooeeos industri.!: 

1es se baea en 1a áceti1ación de1 p-aminofeno1, como paso :f'ina1. 

Loe precursores básicos sonl j-ni.trofenol., nitrobenceno y 



.·69 

:Bn •lxi.oo un sol.o productor satie:t'ace 1a demanda nacional.. 

Loa val.oree de l.a PrOduoo:l.dn y consumo 'aparente se ven d:le

parados en 1981 a pesar de que en cantidad l.as estad!sti.oae son ... 

practicamente constantes en Sl1 orden de magnitud, esto ref'l.e;ja 1os 

efectos de usar una materia pr:l.ma :importada en el. proceso a6! como 

l.a po1!tica econ6mioa y cambiar de nuestro pa!s. 

Parece ser que el. hecho de partir de p-aminofeno1 U,S.P, -

ai.111¡>1:1.fica l.as operaciones de purificaoi6n ya que en l.a aceti1e.

c:L6n l.as impurezas incorporadas durante el. 'proceso son mínimas. 

B:n 8IJ. proceso de manufactura el. val.ar contributivo de 1oe 

:l.nsUmos eB menor que en una. industria química t!pioa, mi.entras 

que el. va1or agregado es maycr a1 l.icenciamiento de teonol.o~a y 

uso de patentes.· 
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-Cap. 6 

Bn e.te "trabajo monográ:f'ico se resume un bosquejo hist6rico 

del. p..acetamido:f'enol..deede su síntesis y apl.ioaoi6n inicial.es, a 

l.a :f'echa. 

Se presentan eus propiedades :f'!sicas y químicas (Cap. l. ) 

mismas de J.as que s deriva su uso, se exp~ica su toXicidad y sen 

utiJ.:l.zadaa·en su proceso de obtenoi6n. 

Se hace reaal.tar su importancia como ana.l.g6sioo y el. enf~que 

biom4trioo de J.os numerosos estudios real.izados as! como su toxic_! 

dad potencial.mente mortal. al. humano en sobredosis (Cap. 2 ). 

Se presenta l.a informaoi6n eetad:!stica de 6ate :f'ármaco, parll 

metros dilltint:lvos y perspectivas econcSmioas en el. mercado nacio

nal. ( Oa.p. 3 ) • 

El. perfil. bib1iográ:f'ioo de J.a obtencicSn de 4ste :f'4.rmaco (Cap. 

4} sei!al.a dos ru.tas qu!micas para su obteno16ns :f'ormacicSn del. gru

po -llB-CO-, e hidroXil.aci6n del. m1cl.eo aromático, ambas se in:f'or-

man con "VBriantes de en:f'oque econ6mico destacando 1a il!'portancia 

de l.a sfntelli.11 del. P-&mino:f'enol. como intermediario el.ave que a su 

vez se obtienen a partir de otras materias primas menos e1abora-

da11 ~oional.meDtia, tabl.á 6.l.. 

Se inol.u;ve w:i.a diecusidn de l.os dato.e mas rel.evantes del. ººl! 
teño preHDtado, l.as. ooncl.us:l.ones obt_enidas en l.a :consecucidn del. 

miamo ~ l.& bibl.:l.ograf'!a Óonsul.tada. 



'iab1a 6.1 · .Jtutae siDtet:icae para obtener Acetam:lllo:f'ln. 

(El.e!troq~ca ~O··. 
H'JO HSo4 

. o 
. . 2 

H~Pd-C 
(Red) Ó l!fa,s/(NH4)2S04 

é- Bl.ectroqu1mica 

l.) 



Cap. T 

Se reswa:i.6 y o1aaif'io6 1a iD1'ormac:l.6n existente en l.a l.iter.!: 

~ ba;jo l.a preeentaci6n propuesta en J.oe capítul.011 desarrollados 

de 4ste traba;lo. J.ogrilndoee l.oe ob;jetivoa p1anteadoa. 

Loa ana.l.paiooe y antiinf'eocioeoe ocupan un J.uga.r lllU7 :lmpor

tante en J.ae ventas tota.l.ea de f'«rmaoos tanto a nivel. nacional. co

mo internacional.. 

B1 p-acet!llll±dof'enol. ea un anal.g~aico potencial.mente t6xico. 

partioul.armente en sobredosis• su diecutibl.e inocuidad requiere de 

ma;yor inveat:l.poi6n Y' di:tuei6n. 

Su·oon11WD0 aparente en el. mercado nao:l.ona1 muestra una ten

dencia creciente QU7a prcyeo.oi6n a f'uture' :l:lllpl.:l.ca un aumento en l.a 

produooi.6ia para satisfacer l.a demanda interna y abrir nuevos mero.!: 

dºª poteno:Lal.ea. 

Debido a ·llll oompetitiv:Ldad como anal.g&sioo en el. mercado qu,! 

m:l.oo f'armaoe~1;:1.co. lft1 teonol.og{a de obtenci6n y f'ormul.ac:l.onea .. 

~- protesi,daa por paten1;ea. 

Loe pr0oe11oe ut:l.1i11adoa a:.ia f'eoha eon optimizacionea de 1011 

reportados :1.n:1..oial.meA1;e. 

B1 medio mata ~ecuen1;emente util.izado para aiel.amiento y pu

r:l.f':Loao:l.6n ea e]. agua. 

Be oonTeniente el. uso de agentes reductores para prevenir J.a 

oxidao:l.6n. 



.,, 
La• impuremae oo1ori.dae ee e1'1m:Lnan durante 1&· reori.st~11a

c:1.6n por tratami.ento con carbdn actiWldo o agentes eepeoff'iooe. 

Loe precursores petroqu.!mi.co_s c1ave en su .proceso de manufao_ 

tura. 7 efnteaie son1 aitrobe:Doeno,, p.-nitrof'eno1, p..nitroso:f'eno1 7 

aoeto:f'enona. 

B1 pri.nc:tpi°' acti,,.,, obtenido en •4xico es conpetit:l:vo - ~ 

ci°' 7 c111:1.dad a DiTe1 internacional. 

La produccidm de 1as industrias con menor T01umea> de 'V&Jltae 

es de t:l.JIO) n.uctuante derivada dll 1a demanda sobre pedido·. 
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.APEfülICE 

Programa para computadora de Resreei6n 1inea1 (Basic). 

15 PRINT"CCLRJCDWNJCDWNJCDWNJ ": COLOR0, 1 '.COLORl ,2,4 

10 PRINT TABCS>"REGRESION LINEAL" 

20 PRINT TAB<B>"DDDDDDDDDDDDDDDD" 

30 INPUT "CDWNJCDWNJCDWNJNUl'IERO DE PUNTOS CONOCIDOS"IN 

40 J~OIK•01L~OrM=01R2•0 

SO PRIMT"CDWNJCDWNJCDWNJCDWN::J• 

100 F'OR T-l TO N 

110 PRIIÍIT'; CDWNJX. . V DEL PUNTO"; TS 

120 INPUT x.y:.. 

130 ,.l:.J+x·:: ,.:·· 

.t4o t<•i<+v 

!'50 . L-'L+X-2-. 4

' 

160 1'!=M+v~2 

17Ó R2~R2't-lt*V 

!BÓ ÑElCT. T · · '. 

!90 B"'<N•R.2.:.1<•".i>lfN*L-.J;..2> 

20o A*'"O:-B•J> IN· 

2io PIÜNT"CCLRlCDWNJCQWNJ" 

220 PRINT"F<X>•"JAJ"+C"JBJ"*X>" 

230 J•esiR2-.J•1<1N> 

240 ~"'K~2iN. 

2l!ió J<•J1.;.J 

260 PRINT"CDWN::JCDWNJ• 

2615 IF l'l•O THEN 400 

27Ó R2-.l/l'I 

2715 IF R2<0 THEN 400 

.·.,;. 

2SO PRINT"CCIEFICIENTE DE DETERMINACION CR~2>" 

2S2 PRJNT 



~ PRINT TAB<10lR2 

290 PRINT"tDNNlCOEFICIENTE DE CORRELACION •"JSCIR<R2> 

29S IF -2 THEN SOO 

291!. IFCK/CN-2>).(o·THEN SOO 

300 PRINT"CDWN3ERROR ESl'ANDAR ESTIMADO -"JSQR(Kl<N-2>> 

310 PRINT 

31S PRINT. "FINALISAR CON UN CERO"' 

31b PRINT' 

·320 PRINT"CDWNlINTERPOLACl:ON 1 "I 

330 l:l!IPlrr,;X•" 1 X 

340 PRINT• tDNlillv···1 A+e•x: 

340 l:F· X-O THEN END 

37~ GOTO • 320 · 

400 PRINTªtDWNlCDWNJNO.PODRAN SER CALCULADOS" 

4Ó1 .PfUNT"LOS COEFICIENTES DE DETERl'IINACION" 

4o2 PIÚNT"Nl DE DETERHINACION" 

4~ BoT0'2<r.S 

_soo PRlNT"NÓ PODRE CALCULAR:. EL ERROR ESTANDAR" 

S10 OOTO· 310 .. 
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