A NERSIND MACIOWAL AUTONOM. OF WEAGO

FACULTAD DE QUIMIC

BB NLS Pﬂgrl:o!(x:ir\_
s MG

CONTROL DE CALIDAD COMO MATERIA PRIMA
INDUSTRIAL Y DERIVADOS DE p-ACETAMIDOFENOL

Trabajo  Monogrifico de Actualizacién

QUE. PARA OBTENER EL TITULO DE:
QUIMICO FARMAGCEUTICO BIOLOGOD

P R E S E N T A
MARIA ESTHER RODRIGUEZ ROSAS

Meégico, D. F. » 1989,




pr—

%‘g Universidad Nacional
:‘\-A

2%  Auténoma de México
UNAM

UNAM — Direccién General de Bibliotecas Tesis
Digitales Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADOS © PROHIBIDA
SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta
protegido por la Ley Federal del Derecho de
Autor (LFDA) de los Estados Unidos
Mexicanos (México).

El uso de imégenes, fragmentos de videos, y
demas material que sea objeto de proteccion
de los derechos de autor, sera exclusivamente
para fines educativos e informativos y debera
citar la fuente donde la obtuvo mencionando el
autor o autores. Cualquier uso distinto como el
lucro, reproduccién, edicion o modificacion,
sera perseguido y sancionado por el respectivo
titular de los Derechos de Autor.



INTRODUCCION

INDICE

1. ANT éCEDEN’TES

1.1 Bosquejo histériceo . ...........: e PRSP
1.2 Descripcidn .. ... e i e i e,
i.3  Propiedades fisicas  ........... Seere i ier s
1.4 SolucionNes ... .. iai e i i e Ceeaals
1.5 Sintesis L. it i e e i e e
1.6 USOS . ...ir.arrenernotiraseticnseatsansos veliaes
1.7 Toxdcddad .. .. ... .-t i e
DERXVADOS Y USOS

2-1. Propiedades quimi CRAE el
2.2 Roacciones de esteriffcaciénm ... i.......
2.3 Reaclcione.s de eterificacién . ........ .......
2. 4 Reacciones de ciélﬁcondensacién ............
2.5 Reacciones de O P
2.6  Reaccion de ‘Mannich B N L
2.7 Reacciones de aiquila::i&n Cee e e
2.8 Reacclones -de cloraclén . ........... e e e

[T S < B

33
40
a1
a2

az

'..4;4



Pag.

3. CONTROL ANALITICO

‘3.1 Mataria Prima ..o e e e e e e e 43
3.2 Normas oficlales . ......... .. ..t 45
3.3 Procedimlentos wficiales e e e e 46
3.4 Pruebas ox(.raotlcinlxas cer e [ e 857
3.5 Perfll de 1impurezas . ...... ... ..c.c.iianeaann 61

4. DISCUSION .......... e e N . B3

5. CONCLUSIONES = - - @viiiininennenonnnesin S i e 70

BIBLIOGRAFTA . cooveenianns e e annineeinisassnsuinnns. T2

B TN e 7B




RESUMEN

En este trabajo monografico se presenta en forma resumida el
bosquejo histérico del p-acetamidofenol, desde $u sintesis ¥
aplicacion iniciales, a la Techa.

Se presenta su descripcidn, propiedades fisicas, soluciones.
:intesls. uses vy toxiecidad C(Cap.l). Se hace resaltar la diversidad
da usos de los derfivados obtenides a partir de las reaceiones
especificas del acetaminofén come propiedades quimicas del mismo
<Cap. 23.

Se presenta la informacidn en torno al control analitico del
acetaminofén como materia prima  indusirial a mivel mundial.,
haciendo una comparacién entre las diversaz normas oficiales
presentadas por las farmacopeas vigentes, Se informan también las
pruebas extracficiales cque se proponen en la literatura,. L SMAs
que constituyen una valio=sa herramienta para el uso de métodos
alternativos de analisis CCap.3).

Se incluye una discusién de los datos mis relevantes del
cgntexto pr;esent._ado CCap.4d, las conclusiones obtenidas (Cap. 5) ¥

la bibliograria consultada para.la consecucidn del mismo.



INTRODUCCION

El p-acetamidofenol octpa un papel preponderante dentro de

la industria farmaceutica. ya que constituye una de las materiasg

primas mas importantes para la manufactura de analgésicos; éstos

ocupan el segundo lugar en importancia dentro de los productos

manufacturados en la industria farmacéutica mexicana.

En la literatura existen abundantes tratados gue describen sus

propiedades ficicas y accidn farmacoldgica. Sin embar;go, ze cuenta

con relativamente poca informacidn acerca de sus métodos

sintdlicos y tépicos especializados, con la caracteristica de

=ncontrarse dizpersa ¥y poco difundida.

lLos objetivos de este trabajo monografico de actualizacidédn =zon

‘resumir en forma organizada y actualizada, <l panorama  acerea del

campe - apalitice de su control ' de calidad. como materia prima,

industrial, sus propledades gquimicas y los deriwvados obtenidos

como. producto de una reacecién quimica determinada,

Con ello se pretende contribuir a la documentacion y preseﬁ!.ar

datos relevantes sobre el acetaminoréen., gque puedan auxiliar al

lector en la busqueda de informacién sobre este téma especifico.



i. ANTECEDENTES
1.1 Bosquejo histdrico.

En 18B6 Cahn y Hepp descubrieron zccldentalmente fa aq:icn
antipirética de la antifebrina Cacetanilidad quer results
excasi vamente téxica.. En la blUsqueda de compuestos menos téxicos
se estudid el p-acetamidofensl y sus derivados; entre elles la
fenacetina Cacetofenetidinad la cual resultéd satisfactoria y se
Lr‘ﬂ.rodu_jo en la terapéutica desdm 18287 ¥y se siguae usando a la
fecha, principalmente en mezclas analgésicas.

En 1893 Von Mering usd por primera vez al pacetamidofencl
come analgédsico y anlipirético, pero su-popularidad se logro hasta
19489 al descubrirse que era ol principal metabolito activo de la
acetanilida y la fenacetina C 1 D.

A la fecha su uso es tan o mas amplio que el de la aspirina,
Junte con la cual representan el renglén de los analgésicoﬁ de la
industria farmacdutica, tantoe a nivel nacional como internacicnal.
'1.2 Descripcidn € 2,3 3.

Namb_res comunes: Paracetamal. acetaminﬁfén. acotofenol .

){onrbrgs .qu.f.m.r.' cos H N—Cd.—hidroﬂfenil)acet.amlda. .A. P.A.P.,.
@' —hid}cxiacet;anilida. e—hidraxi acetanilida, p—acetam.tdc!‘enoi; 3
p—acetil ami nofencl . N~acetdil —p—ami nofenil.

. Féxjmuchs desarrollaeda y condensada

NHAc C.HoN o,

QaH

Pesa molecular: 151.18 g/ﬁcl.



1.3 Propliedadges figicas,

Criztales blancos fnodoros o pelve cristalino con ligero sabor
amargo.

Forma del cristal: prisma monoclinica.

Punto de fustion: 152° a 172%c.

Densidad o 21°C: 1.203 grem>

C 4 3.
Solubilidad:

Un gramo de acelaminofén se disuelve on aproxt madamente 70 mi
de agua a 258°C, 20 ml de agua hirviendo, 7 ml de aleohol, 13 ml de
acetona, SO0 ml de cloroformo, 40 ml de gQlicerina ¥ 9 ml de
propilenglicol,

£s soluble en metanol, etanol., dimetilformamida., dicleroetano.
acetona y acetato de etilo, en soluciones de hidrdxidos alcalinos
Y en agua hirviendo. ‘

Ee ligeramente soluble en éter.

Muy. ligeramente soluble en agua fria o insoluble en benceno.
pentano, ster ¥y éter de petrdéleo.

Higroscopieidad:

El acetaminofén absorbe cantidades insignificantes de agua,
incluso a temperaturas ¥y humedades rel af,ivas altas.

Debe almaceharse en recipientes bien cerrados y protegido de 'la
luz.

Dosis Letal Hedr;a. C’TDBO 2, en ratones par via oral = 338 mg-kg.
éspecho ultravioleta CWDI.

La espectrofotometria de absorciédn es un metodo Gtil para la
identificacidn y cuant.l(‘icag:ipn de un gran n.ﬂmro de susLéncias.Se
basa en el heche de que la muestra absorbe parte de la radiaclion

incidente y el resto se Lransmite a un detector, donde es

)



transformada en una sefal electrica medible, gue posteriormente es
modificada por un dispozsitive de lectura { 5 3.

' El espectro UV del! acetaminofén se ha obtenido en muchos
disolventes, en cada uno de los cuales se apreclian dos bandas
kprincipales. En las figuras 1.1 y 1.2 se muestra el espectro
ultravieleta 'de acetaminofén en etannl e hidroxido de <codio
0. 01N reszpectivamente.

En HCl O.1N presenta a 245 nm una E'::m= BGl, mientras que en
NaCH O.iN a 287 nm el valor ex de 715 C B D.

Al adicionar acide a solucicones alcohdlicas y acuosas, ocurren
:;ambins observables en la posicidén mixima de la banda principal
< 7o,

El acetaminofén en sclucion de NaOH O0.1M y pH > 7 se ioniza a
acetamidofenclato y esto ocasiona que el maximo de la banda
principal sufra un desplazamiente batocrémico de 243 a 258 nm (8.

Para las soluciones metandlicas el desplazamiento es de 248 a
262 nm C 7 3.

EFspectro in/z;arz-ojo CIRD,

La espectroscopla infrarroja constituye un método muy atil para
la identificacién de sustancias, Tmplica movimlentos de L;arsxaﬁ.
- tlrex.tér'\. retacién y vibracién de los Atomos de una molécula. Est;é
basada "en el hecho de que al interactuar .eon  la radiacion
incidente se absorbe a determinadas iong.t Ludés de onda ¢ 5 2,

El espectiro infrarrojo del acetaminofén se realizd en bromuro de
potasio ¥y en nujol, lozs cuales =e muestran -éh da figura 1.3 ¢ 8 3.
Espectro de fluorescencica.

‘La ‘fluorescencia es un  fendmeno que se : produce cuando una

molécula previamente excitada por los  fotones .de radiacion

-5
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1.2 Espectro ultravioleta del acetaminofén en NaOH o.OlH..-
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C(b) Espectro infrarrojo de acetaminaofen Cen nujold.



electromagnstica C(que ozupa un - estado electrédmics mas  altol,
regressa a‘su estade nornmal . emitiends lux,

Es un método especificto, con alto grado de sensibllidad v tiene
gran aplicacion on =l analisis. e basa en la medicion Jde la
intensidad de la flucrescencia enitida por una muestra determinada
an relacién a la que emlite una sustancia de referencia. bajo
condiciones establecidas.

él "acetaminofén exhibe flucrescencia en s=oluciocnes nNesuULras Y

Acidas Cexcitacidén a 330 nm y pico de emizidn & SCC nm >, C19,3110,

Resonancie magnética nuclear CRMND.

"Es uno de los métodos miz poderoses para la determinacién de la
'estruc}.ura molecular de compuesices orginicos @ inorginicos, ya que
permite la ldentificacidp de sus configquraciones atdmisas. Be basa
én que ciert.'os nicleos rotatorios en un campo magnético intenso,
al ser irradiados por un segunde campoe m#s débil perpendicular al
,prlméro‘ absorben energia ¢ 12 O,

Puar y Funke regisbraron el espect,ro de resonancia magnética
nuclear del acet.arninot‘én en sulfoxido de dimetilo deuterado
[ 4 _), figura 1.4 -
1.4 S_ol.ucl.r;nes.
Tontzacién y pi
El acetaminofén as un acido débil; su solucidn acuosa saturada
tiene un pH= 5.3 - 6.5 a 28° ¢ 14 3. '
Constante de disociacidn
pka = 8.58 a 28°C,
MHomento dipolar .
) El ‘momento dipolar del acetaminofén determ&nado en ‘una qlv;xcién

der 1 -4—dioxanc. :mueera. un valor de 3 8aD ¢ 18 D.
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Figura i.4 Espectro RMN de p-acetamidofenol en sulféxido de
dimetilo deuterado.

TABLA 1.1 PROPIEDADES CRIOSCOPICAS  DEL ACETAMINOFEN CON
DIVERSAS = SUSTANCIAS.

Eutdctico Temperatura Composieclén
cen . eutdctica eutéctica'. i
ccoH <% acetaminofénd
Fenacetina 115. 0
Benzanilida 136.0
Urea i 1i5.0 : S2.0
Aclide acetil- 1i8.& i 37.0
salicilico
Fenazona . 83.0 28.5
A 104.0 - 59.5

10"



Crioscopia

En la tabla 1.1 se presentan las propledades crioscépicas del
acetaminofén con diversas sustancias.

Indice de refroccidén C 13 D, -

Las soluciones de acetaminofén en 1,4-diogxanc ¥y en metanol
muestran un incremento 1ineal del indice de refraccidén
crcrrac.t.émet.ro de Abba) a‘ concentraciones mayores de 3.68% y 10.8 %

La_ medicitdn del indice de refraccidn Cn;J en etanol se puede’
utilizar para determinar cuantitati{vamente 1la concentraciénr de
acetaminofén en merxclas de componentes. '
Coeficiente de particiédn

La extraccidn del acetaminofén sze realiza con éter a partir de
soluciocnes 'Acl.dns o ligeramente alcalinas € 18 3.

El efecto del pH en la distribucidh del. acetaminofén en las
fases, etdrea y acuosa saturada con clorurco de soio, fue estudiada
por 8Brodie y Axelrod, tabla 1.2 ¢ 17,18 2.

Estabitidad
El acetaminofén seco ¥ pura exs ﬁuy estable a temperaturas

mayores de 45°C, =in enbargo se - puede contaminar con trazas de’

p~aminofenol © bien s€e hidroliza a éste por exposicidén a la

hume"dad. ﬁue provoca una degradacidén oxidativa cada v-i mayor del
p-aminofencl caracterizada por un cambioc de color gradual de
rasA—café—hegro. Esto implieca la ruptura del! p-aminafenol
quincnifnina ¥ compuestos relacionados € 19 D,
Estabilidad del acetaminofén en solucidn

El perfil dg.pH dél acetami.nct‘éﬁ gque se ilustra en la figura
1.5 muestra que el pH de maxima estabilidad estd en el intervaleo
de S5 a7 ¢ 35 '

1



TABLA 1.2 EFECTO DEL PH
LAS FASES ETEREA Vv
CLORURO DE SODIO.

ACETAMINOFEN EN

EN

LA DISTRIBUCION
ACUOSA SATURADA

: Fl.qurn 1.8 Perfil de pH para 1a_hidrélisis del

oH

as Cc Cconst.ant. de velocicodad en = D,

pH Relacion Fraccion extratda
en volumen en la fase eteérea
etersagua
Ref . 17 Ref. 18
4.0 S 0. 88
7.0 5 0.91 0.88
9.0 5 0.85 0. 89
10.0 13 .61 o.7a
110 5 0.57 o.e2
13.0 s 0.0 0.0
7.4 T T T T T
-7.6 P -
-7.8 - -t
. -1 R
log{k/s ) -8.0 -
: -8.2° -1
-8.4" r
-8.6 | 4
-8.B.. o
-9.0. L L
-9.2‘ 1 i1 1 s Lol
1 2 3 4 5 7 9

DEL
CON

-cqtn@rﬁf én 'a

12



El‘ acetaminofén es nmuy astable en soluciones acuosas, oS
ligeramente sensible a la luz y su degradac:on se presents como
una reaccldn catalizada por Acidos y bases. Su vida media es 0.73
aNos a pH=2 y; 2.28 abkos a pH=R, Es una reaccidn de primer orden
con respecto a la concentracidén de acetaminofén, de hidrégenc ¥y
del ion hidroxilo ¢ 20 2.

Su vida media en una solucidn amortiguadora a pH=8 a 25°C se
estimsé en 2:.8 afios. con una constante de velocidad de 1.005 x

107%™

ya que la estabilidad maxima ocurre aproximadamente a un
pH=8 ¢ 21 >.

L.a prancipal ruta de degra_da'cicn. que ocasiona la inestabilidad
del acetami nvc!‘é.-n e su hidraélisis, cUYyos productos sen

p-aminofenol y acido acético, de acuerdo a la sigulente reaccion

< 3 J;
NHAC NH
+ H,0 . - .+ CHCOO0H

o oK

La hidrolisis espcnhénéa es despreciable.Koshy . .y Lacﬁ.
prupusier’on un mecanisme pa.ra ‘la misma y -“determinaron las
,consrtantes de reaccidén’ espec.l.ficas en el intervaleo de pH= 2-9
<. 20 ).
En soluciones acucsas glucosadas dCacidas o© alcalinasd su
esLa_bl.l.idad es dependiente de la degradacion de la glucosa ¢ 22 D.
También se han realizado pruebas aceleradas para determinar la

de;composicibn del acetaminofén en mezclas gque contienan otros

13



farmacos Caspirina, cafelna y bromovalerilurea, come ejemplosd
durante su almacenamiento ¥y la influencia del material de empagque
emnpl eads .23 3,

Actualmente se. utiliza la cromatografia de liquidos de alta
resoluclidédn como un métode indicador de estabilidad en el andlisis
de tabletas y capsulas que contienen acetaminofén ¥y otros farmacos
como fosfato de codeina, ete. ¢ 24 J.

1.5 Sintesis.

En :.lB’ia Morse =sintetizd por primera vez al acetaminofén,
mediante la reduccien del P-nitrofenol con estafioc en acido
acetico glacial € 25): )

02 NHAC

Sn / CH3COOH
————— e P

OH OH

Tingle y Williams usaron la sintesis de Morse concluyendo la
necesidad de asegurar una concentracién de Acido acético igual a
100%., por lo cual adicionarcn anhidrido acético € 26 J:

‘

CCH co> o + H.O ——————p 2 CH_COOH
) 2 k-]

vingolo simplificéd la sintesis al emplear el p—am;norenc.l'. cemo.
materia prima, el cual fue acetilado con scido acélico ¢ 27 3.

Frledla:?der modificd este procesc .medi.ant.e la acetilacidn del
paminofenol con anhidride acdticeo,en lug‘ar de  Acide acético

L 28 2
14



_NH HHAC
+ (CHC0),0 —_—

OH o

Dentro de estos esquemas se han desarrollado muchos métodos de
sintesics del  acetaminofén que utilizan la acetilacidn del
peami nofensl con Aclido acético € 20,30 2. en alguncs casos se ha
agregade acetato de sodie anhidro € 31 O y otras variantes
menores. Por ejemplo:

_!oung obtuve acetaminofén partiendo de 1 ml de p—aminofenol
con 28 m.l de agua y tratamiento de la pasta obtenida con 1.1 molqs
de Aczo a 70°¢ durar@e cinco mi.ml:t.és. enfriamlenteo a 18°C ¥
riltracion C 32 D,

Plaoutine propone gque Jlos acllaminofenocles, anf.ro ellos el
aéet.aminorén pueden <Ser preparados mmﬁlant.n la reaccldn entre
p—#minot‘enol y un acido ¢ anhidrido, en presencia de un agente

reductor €SnCl,. Na S 0 6 glusesad, C 33 D:

- NH, ) C NHAC

(4 CH'CO nzo . Nazszo‘ I HZO

»
L4

1 h, bafio de vapor

ok ‘ o ow

15



Otra ruta sintética consiste en reemplazar el

grupo diazo de

fluoboratos de diazonio por el grupeo aceloxi e hidrdlisis de éste

Para formar al fenol correspondiente ¢ 34 O,

Ac
NHAC t -
AcO Co AcOH H BF 4 ELOH-H,O HAc
————e e
reflujoc espontanea
n = S2% al recris-—
talizar
+ -
N2 Fq OAc QH

Wilbert y colaboraderes indxc;n que el ni.t,rcbem:enc se reduce
electroliticamente a p~aminefenol en presencia de acido sulfarico.
Posteriormente se neutraliza el exceso de este Acido can carbonai.o- :
o hidréxido de sodic hasta pH=1.5 - 4.8 . El filltrado se decolora

con carbén y se acetila para formar el paracetamol ¢ 35 J:

- -
"02 v £ s HO Hso‘ NHAc
2 NaOH CpH= 1.5-4.9> _
n Aczo n=853%
OH

Greener y Porter propararon p-nitrosofsnol y 4-nitroso~uy-sresol

a partir de fenol Y MaNO2 . para después reducirlos

electrequimicamente a  sU  correspondiente aminofenol. ~Asf. el
" acetaminofén se obtiene por adicién de A.:"o en ‘la reduccién de ..

p-nitrosofencl ¢ 38 O:

oH oH OH
7-8°¢ 1ORed. £
s O
NaNOz/H:SO‘ E z)Ac‘O
n=80%

NO ’ NHAC’

16



Freifelder y Robinson efectuaron la reduccidn de nitrofenoles
meadiante hldrogenacibr.x catalitica en bomba Parr de una mezcla
conteniendo como‘ minimo 10% de nitrofrenol; Pd. Pt [=] los
. correspondientes éxidos;. agua y por lo menos un equivalente molar

de scide mineral CHC1) & AcOH. Presmn menor & 100 1bstn®

por el
Liempo necesaris para absorber tres molos de hidrégeno., Se obtuvo

85. 9% de p—HocﬁHLN}{a.HCl a pu-t‘ir dol cual se prepard paracetamol

C 37 ).
o NH,* HC1 NHAC
2 BHz/ Pd ~C '
ad E—
Hcl . H.0
z
3 atm )
oM - : OH ' . OH -

Koenig. y colaboradores obtuvieron: el acetaminofén a partir de
la’ hidrogenaclieén cat.alﬂ..ica de p-nitrofencl en scluclénvacugsa
sobre Pd_—C Yy Subsecuente aceti{acibn cox:x Acgo. Patentaron el uso
d'e_ presidn aprox. de- 10  atm, en  dicha hidrogenacidn vy la
temperatura de 7E°-100°C ¢ 38 5.

-Blalik ) b4 Jedrinjewski redujeron el p-nitresofencl c<on una
so.lu:iép saturada de NazS a PpPH= 9 B—iq. 2. en pr’esenci‘a de
CRH‘DZSO‘ con  incrementos graduales de temperatura. Inferman v.lm
rendimiento igual a 80O% en la acetilacién directa del p—amir;ofex;ol ‘

. cn.idprc < = ] ' ‘ .

"NO uNa S/H O 20, 1h ) ,' NH T Ac_ O NHAC

2 z
z)SO (o} 1h. 3h,20°C
— —————— e
¢ NH 3 SO 50°C.1h neg0Y%
4 2z -4
TOH T on : Coon”

17



bomide simplificd esta sintesis al reducir el 4-nitrosofencl a
p-aminofencl y posteriormente realizar la N-acetilacion C 40 D.
Monsanto indica que el paracetamol pPuede prepararse por
reduccidn y acetilacidan simultaneas del p-nitrofensl en una mezcla
de isopropanol-agua; usando como catalizader PdAC en una cantidad
equivalente a 0.1% del peso dal p-nitrofencl y una presiédn parcial
de hidrogeno de 589 KPA a 110% dur#n(.a ochoe minutos dentro de
una autoclave. La adicidén de Aczo se realiza a la velocidad de
consumo de hidrégeno para obtener 80X del producto deseado ¢ 41 J.
1.6 Usns.v
El mayor uso del paracetamol es medicinal, como firmaco
analgésico-antipirético eficaz contra una gran variedad de estados
artriticos y reumaticos, acompafados de dolor moisculo-esquelético,
asq ccm;: an o]l dolor de cefalea,. dismencorrea, mialgias, neuralgias
Y sinusitis ¢ 42,43,44 2, por ello es gue su aplicacidn en el
campo farmacéutico es esnorme (Véase ANEXO A del apédndice, 45,48 3,
Se ha comprobado la eficacia del acétamﬂ.no!‘éﬁ centra otros
farmacos que tambidn combaten el rest‘riado comﬁn < 47 3, el
carcinoma mtaesbético € 48 2>, la dismenorrea primaria € 42 J y el
dolor secundario de ostecartritis C S0 ). ‘
Present# varias vent.a_)'as tanto sobre los salicilatos, {ya que no
V;pl‘-odlbxca irritacidn gastrica, erosidén o hemor-.r:;gla)c 851 >, como
sobre el ﬁsc prolongado de la acetanilida y fénacetina. plrm'st.o‘que
no produce meLahemqglnbLnemia. agranulocitosis ni anemia ¢ 52 5.
Su uso esti indicado en el caso de pacientes sensib.le;s a la
a;piriha. como medicamento alternativeo particularmente enb nifos
< '33;); en sujetos que experimentan. otras reacclones ad\.rorsas a 1a

asptrlna.; en casos de hemofilia, dlcera, gas'.rl?.is. - hernia, gota,
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Raras wveces induce efectos adversos y generalmente son bien
tolerados por l’os pacientes sensibles a‘ 1a aspirtna,
acasionalmente produce una reacecidn de §ensibslidad y por elle hay
que suspender el farmaco inmediatamente.

Come el acetaminofen carece de la accidén antiinflamatoria de la.
‘aspirina. su utilidad es Arest.rl.ng.i.d'a en los trastornos reumaticos
inflamatorios. ‘

El acetaminofén Lambién se puede encontrar formando parte de

- mezelas de fArmacozs cuya finalidad es lograr un efecto sinérgico,
un ejemplo de elle es la mezcla de un analgésico con un agente
an@.iinrlamt.cria. con el objeto de compensar »1: carencia que tenga
aquél de esia accién C 84 O,

Otra 'do sus funciones es la de. proteger a lo=s eritrocitos
humanos contra variss ra@ccinos osxidativas derivadas de la tensiéon
¢ 5303, )

En ) la industria fotografica se usa como intermediario en
materias pPrimas para colorantes € 42 J.

Se  usa en veterinaria’ como annlgaﬁico' pPara perros. Se

" administra por via cral y la dosis usual e§ de 20 mgrkg de peso.

Experimentalmente se han demostrado las propledades analgésicas

Y. antlp};rébicas del acetaminox.‘én en un gran numero de estudios, un’
ejemple de ellos es el realizade en ratas. para demostrar su
activ&dad a;algésic; contra ‘el dolor 1nduc1d$ por'Acido acétice
- ' ’

1.6.,1 Posologia

LSs dosi; USualos por via de administfra.clén oral distribuidas

en tres o cuatro tomas al dia son:
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PACIENTE DOSIS

Adultos 300 mg - 1 g

Pediatria 175 mg/m2 sup. corporal
NiMeos < 1 afio 80 mg

Niffos 1-2 afos 80 - 120 mg

Niffios 3-8 affos 120 mg

Nifes 6-12 aNos . 150 — 325 mg

En terapia por scbredosis de paracetamol se indica el uso de
eméticos, lavado géstrico Y cisteamina, t-metionina o
N-acetilcisteina € 57 J; asi como las prm:au:.iiones y prescripcisn
médica para su uso ¢ 88 3.

1.7 Toxicidad.

Después de su Administracién cral el acetaminefén se abserbe '
con rapidez y sus niveles plismﬂticos terminan en 70 a 160
minutos. Su vida media Lérapé-uti ca os de trex horas,
Aprosd madamente el 2%, vse excreta  por la orina; los _conjugadcs
gluqurlbnido y sulfatc no son Léxicos_y constituyen el B85% del
rarmaco excretado. Despuss de dosis masivas tnicas de acetaminofén
se origina necrosis.

l.a consecuencia mas frecuente de'.la Lm.a)d.caclcn‘ ggud.} Vpor
acetaminofén es la lesiodn hepatica. Esta causada por un metabolito
muy '.reqctivo dalv Vparacatamol que se . fija a mcromolé'culasr
originadas en el higado tprobablanngnv.e el derivado N-hldrjmd.]..a-qo).-

Si un adulto inglere mas de 10 gramos en un.a sola dosis & =i un
niffo de dos affos toma mis de 3 gramos, puede  ocurrir dafo’
h.p:'}.yj.co; la ingectidén de 13.2-10.5 gramos de acegam‘norén en una

mujer de 28 affos le ocasiond la muerte ¢ 50 ).
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Un paciente de 19 afos ingiridé 80 tabletas de
acletam.inofén Y presem.é falla renal C B0 D>,

Otro paciente de 38 afox ingirid 100 tabletas de acetaminofén
en @l lapso de B dias y presentd hepatitis € €0 2,

Las dosis terapéuticas de paracetamol no provocan lesidn
hepatica porque las pequelias cantidades que se producen de
matabolite activo son rapidamente inactivadas por conjugacidn con
el glutation hepatico y posteriormente son eliminadas en la orina
como cigteina ¥y conjugados del dcido mercapturico.

La hepatotoxicidad del paracetancl <se ve aumentada ceon
tratamientc previo con farmacos que inducen las enzimas
metabolizadas del higado C(por ejemplo fenobarbitald y dl.smj.nuyel
mediante un tratamlanto previo co'h> inhibidores enzimitices Cpor
'oJe’mpl.o butéxido de piperenilod, a su vez el p—acebamsnofenél
reduce la toxicidad de la cafeina € 61 2. La cimetidina es un
fer.a.cc de eleccidn para el er.uuant.q de  intoxicaciones con
'acot.an.inofﬁn.C 6z O.

Los estudios de laboratoric han evaluado la  toxicidad del
p-gcﬁi.amidofa‘nol an varios espdcimnnes de prueba, desde baceterlas
‘y alqa.s ‘hasta aveé Yy mamiferos qui demuestran la produt;cién de
dafios renales y hepiticos en a.nimaleg con' caracLer.es hist.ou:gicos
. éomé_jantes a los apreciados en el ser humanc. Algunos .ajeyﬁplés dé

los mismos se muestran como resumen sindptico en 1a tabla 1.3,
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TABLA 1.3 E£STUDIOS TOXICOLOGICOS DEL  AACETAMDOFENOL.

ESFECIMEN EFECTOS LESIVOS COMPROBADOS REF .,
Algas Mutagenicidad CCladophera ¢rispatad &3
menor que la de fenacetina.
Embriones Daffo hepatico ¥ renal significativos, ed
de polle reduccidn en la velocidad de su
desarrollo,
Lesiones intra y extrahepaticas.nefrosis, as
necrosis linfeoide y del epitelio bron- '
quial, degeneracién espermatida y de
tejidos no hepaticos.
Nefrotoxicidad potenciada por p-aminofencl| 68
Ratas Lesicones renales mis severas en ratas 87
hembra Craza Fischer) de mayor edad.
Hepatotoxicidad cronica y pérdida de es
peso en ratas hembra BGC3F., Ausencia
de tumoracidn.
Potenciaciodn de dafic hepatico en ratas 89
hembra Long Evans. ¢ Rapidez y mecanis-—
me de accién J. . .
Mayor hepatotosicidad en ratones hembra. 70
RaLénes
‘La administracién de "METOXALEN" dismi- 71
auye la activaclén metabdlica y hepatica,
. Ausencia de actividad mut.agénica.'en ra .
Salmonella mlerosomas mamarios, tanto de aspirina

como del p~acetamidofenal.
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2. DERIVADOS
2.1 Propiedades guimicas.

Por la estructura del acetaminofén y el analisis de los grupos
funcionales presantes, es factible esperar todax las propiedades
quimicas inherentes a lac amidaxs C-NHCOCH‘D. a log fenoles CAr-OH)
Yy las de sustitucién anular C—CGH‘-) via sustitucidén electrofilicas
Aromatica C 73 3..

i.ax amidas pueden sufrir reacciones do hidrélisis ad, de

conversién a imidas b) y de degradacién de Hoffman <d:

—HL . RCOOH ~ +  NH}
a) RCONH, + 4,0 |
oH’” RCOO™ +  HH,
0
it
¢ cony CONH
b) N omw 2 R 2
o M, ., T
c €00 "RH), TNCOOH
m ' )
0
lNHB,ca'Ior . 300% : cator
{ o
1]
o\
©NH
7/
C
il
0
c) R } 0BT R e
i v ———
Ar | CONH, : ar j MMy o+ 05

23



Los fenoles por su parte sufren reacciones de formaci{sén de:
. sales d), éteres rsxﬁtesis de Williamsond ed ¥ sstoreos 2.
Debide . al caracter acgtivante del OH, muestran reacciones
especificas de : carbonatacién Creacclidn de Kolbed gd, fermacidn
de aldehidos (reaccion ‘de . Reimer—Tigmannd h> y policondensacidn

con formaldehido 1).:

0H g Nat
—_—
) + - taOH +7 M0
OH 7
: . - HaQH acuoso
e) . g
o ‘) + CyMgl ‘ calor
. ‘ D
O “gocl , 0.

" NaOH




ONa oH

125°¢ - ' COONa
————ee
& . * C02 4-7 atm
o ' ‘ oH
NaGH/H,0 cHo
—————tnod
") + CHCY,
. OH
cu OH
i) ~HCHO
w6 oon”
MCH‘Z CH?_ y )
- OH
’ H cH,
AAAY
ey
CHpwt
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La sustituciédn anular sigue los lineamientos generales del
mecanismo de sustitucicn electrofilica aromatica CSEAY, siendo el
OH el que controla la reactividad y la orientacion del electrofilo

entrante a lasg posiciones orto y para:

OH

oH .
3
+
+ E SEAI . + ut
E

donde E'= No; Cnitracion), NO* . Cnitrosaciénd .'S)’H( sul fonaci én)b.

QH

'X* Chalogenacisnd., R’y RCO™Calquilacién y acilacidn de Friedel
Craftsd, Ar'-N: Cdiazocacidnd, etc. Estas reacciones son catalizadas
por scideos en general y debl.cllo a Que en =l pirnc'atxme). la posicion
para se halla ocupada por ol grupo acetamido, el sustituyente
aparascerad .h lax posiciones orto al OH y define las condicicnes de

1a reacciédn:

HO NRAc . + EY __SEA Ho NuAc + W'

Esta dltima condicién limita en parte el namero de reacciones
con aplicactén industrial rm:u.bl?: de realizar, dont;ro de las
propledades quimicas del acetaminofén. .

2.2 Reaccionas de ecterificacién.

L EL aceb@nof&n en pra:e:ic.ta de plridi'na reacciona’ ‘con
4~C¢H,C6H‘-CH‘COOH para producir 4-biferil nceL‘.to | de
4-acetamidofenile el cual e= un  agenta analgésice v

antiinflamatorio. C 74):
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MHAc

dina
‘ @ plr‘ : CGH -@CH COZ@NHAC

CH, coch

Al tratar E-CE-HC;CCGH‘DCGH‘OAc con SOCJ.2 Y pPesteriormante con
 paracetamol an trietilamina dis coBs producto
2* ~acetoxiblfenil-2-carboxilato de p-acetamidofenila, «l cual
posee propiedades  antiinflamatorias y. analgésicas probadas an

rowdores C 75 3:

NHAC
ConH t:()2 NHAC
+ SOC] * ) :

El acetaminofén reacciona econ Z—AcOCGH‘COOH en presencia de un
agan‘(_e, condensante como tetrahidrofurand y una base terciaria como
la piridina a menos de 0°C cbteniéndose el benorilato; el cual es

un agente antipirético, antiinflamaterio y analgésico C 786 D:

NHAcC

27

COOH



Esta derd vAdo también e obtiene al tratar el Acido
2-acetoxibenzoico con Cl COZEL Y trietilamina, que producen el
a-AcOCGH‘CC OOOCCOICEL, ®wl cual reacciona con acetaminofén para

formar el bencorilato ¢ 77 2:

00H DAc
OAC 0-_C02Et
4
£1C0,Et [ HOC H NHAC
—— \\0 --——-——’ benorilato
AL calentar (28 acetaminofrén con clorure de

2=-C4-igobutilrenildlpropionile y trietilamina en acetona se producs
el 2-C4-isohutilfenildpropionato de 4-acetamidofenilo, cuya ‘
uu..lrl. dad es actuar como agente analgésico,  antiinflamatorio y

antipirétice ¢ 78 3:

CH,CH{CH,) NHAC CHZCH(CH3)2
2 3’2
EtJN/NEZCO
*
ClN- cac H ’ . CHCOO whAc
1
CH3 . CH3

El 'ace?.amlnorén dqq terbutdxido de potasio en Ha'zw' sSe hj.zo‘ R
reaccionar: con [Cl CCHz)‘.!:O para. producir CVAQ:NHC"H‘QCH:CH:D‘O-
ol cuﬂ se mantuvo aoca horas en anhidrido nc&tlco‘y dnspﬁis i
selis horas en . reflujo para dar wl = Gter
bis-!ﬁ C4-N, N—dlacetlla.mm:f.nozd)JeL.{cho. Este écmpucst.o sSe
utiliza - en el tratamiento contra par‘s:.l.os h-p&bxcas dc
mamiferos ¢ 78 J:
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NHAC NHAC 2
1)H83C0K/M8250 1)12h/Ac20
r———— et R e ]
2)(CICH,CH,), 0 0 2)6n refl. 0
oH OCH,CH
UCNECH2 ,

El acetaminofén reaciona con p—PerSO’CdH.COCI en presaencia de
cloroforme ¥y trietilamina, El bst;r obtenide se wusa en el

tratamiento de la gota € 80 D:

NHAc Pr,NSO, Pr NSO,

€t l‘l/Cl'lCI3

oH cocl cao NHAC

El acetaminofén tratade con 4-Me CHCHgC‘H‘CHMeCO H en presencia

de POCI.’ forma el &—Me CHCHaCaH‘CHHeCOOC H NHAc-4. que es un

apalgésico y antiinflamatorio €81 3:

NHAC CHyCHMe, - " CHyCHMe
- poC)
A 3, -
oy ' : ‘CH €00 NHAC .
CHENH [ o
CH, CHy
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Este derivado Lambién ce obtiene al tratar ol acetaminofdn con
dcido 2-C4-isobutil-fenildpropidnice en presencia de triet:ilamina

Yy cloroformiato de isobutilo C 82 J:

HHAe CH,CHMe, CHZCHMQ2
+ + ELSN + CICOECH2CHMe2 ——
—C00 NHAC
OH CHMECOZH ‘CH [
He

Al reaccionar el acetaminofén c¢on el eloruro del 4scido
A-metil-Z-acetilsalicliico a pHe 8.8 y 10°C se obtiene ol..
3-»&!’.11 ~2-acetoxibanzoato de 4-acetami dofenile, que posée
propi m;ladas analgésicas y antilnflamatorias. Este compuesto tiene

una DL” 3 10,000mg/kg via oral, en ratas € 83 ):

He oAc ‘
He .
a
. pi=g.5,10%C oo -@-NHAC
OAc ’

oH coc

HiHAc

El . acetaminofén puade reaccionar con un ha.lurc_ de 2-tionilo
Celoruro: del 4dcido 2-tiofén-carboxilicod en prasencia de
-Lrl.t.‘i.l'-m.xnn ¥y Z—huLanon.i. par.a formar el @2-tloféncarboxilato’ |
‘:‘c;r"rospa;\dianto. que tlene aclividad analgésica, antipirdtica y

mucolitica suministrado en dosis diarias de 0.5 a 6 gramos C 84 J:
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NHAC
5 Et3N/CH,CH,COCH .
coct— ————————* ;
N\ Q—con NHAC
OH

Este derivado tiened una actividad analgésica y antipirética
mayor que la del acetaminofén. Su obtencidn también ze informa a
pPartir de las materias primas precursoras de la reaccién anterior,
haciendo resccionar el Acido 2-tiofencarboxilice con S)Cll aeguldo
de acetaminofén C L

El acido 1-Cp-clorobenzail) -S-metoxi-2-wetil -3-indolacético al
reaccionar con el SOCL- produjoe el cloruro de acilo, el cual al
reaccionar con ac.t.mnol“n‘!‘or-e el eéster. correspondiente, que

posee propiedades analgésicas y tolerancia gastrica € @8 )

co 1
| ' Ic:o o
N Me . +
- + socl, N~ Me
Mel CH,CO0H ' l oH
. Meo CH,COC)

c1

NeD
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El Acido 1-~metil-S-~p-tolucil-2-pirrolacético se refluyd con
SoCl z P cloroformo durante 24 horas, el producto obtenido fue

’ disuelte en hexano y tratado con acetaminofén en piridina a
Leﬁp.racura ambiente, para cobtener el &zter correspondiente, el
cual es Util como 4inhibidor de inflamaciones. analgésico y

antipirético C 87 D:

H HAc
3 reflujo CHC1, My

24 .
CH + soct TN co CH,COC]
e 2 O

2=y

<o \ / CH,CO0K o4
l piridina
i3
]
co CH,CO NHAC
ElL  &ecido  2-CC_H _CH CH NHDC_H COOH | ze tratéd con Pocl v

acetaminof'én para formar el derivado antranflico. que es un aﬁonto
analgé=sico, antiinflamatorio -] inhibidor de agregacion de

plaquetas ¢ 88 J:

NHAC

COOH NHAc
+ POC]3 +
NHCHZCH2 C6H NHCH CH @
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Al tratar una solucidn de acetaminofén en acetona primero con
POCJ.' e inmediatamente después con NaOH al 45% Cadicionada en
alrededor de 1Q minules 3 una temperatura < 30 y ,agxrtaclan
rapidal, seo obtuvo el déster arillico del! acido fosfériceo, gque al

capo de 5 horas ¥ bajo estas condiciches, s ha formade ¢ 88 ):

HAc
1) Poc13/cu3pocuaA‘
2)Na0K/H,0 AcNH 01 »po
- 0
on 3)5h, t= 30°C 3

En formsa analoga Al tratar una sclucion de acetaminofén en
acetona a 10°- 12°C con una solucién acuosa de MNaOH y spcl ¥
manteniendo esta. wexcla durante S horas a 30°C sxe obtiens

C‘-‘CNH?,H‘O).PS C 90 J:

NHAC
1) NaOH/SPCly
Ps
AcNH 1]
2) 5 n, 30%

OH 3) n = 98.7% » 3

2.3 Reacclones ‘de sterificacidn.

Al reaccionar sl ‘f-.rv fA-clorocetil corrrespondiente con el
acetaminofén. se cobliene un éter diamtdofencxialquilico: el cual
se usa en el trataniento de infeccionex hepiticaz en m.inxrar:.a.: :
¢ et o ‘
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NHAc NHAC RHAC

OCH, CH,0CH, CH,E1 aH ocH,cH,
' 2

Exte producto tambi#n se informa. obtenido a partir del eter
di-CA-cloroetilicod) en 3IUlftxido de dimetilo y terbutoxizdo de

potasic, directaments con acetaminofén ¢ 82 3:

RiAc
KOC(CH3)3 0
2 “2" o8+ (C]CHECHZ)ZG it
He2$0
QCHCH

Al tratar acetaminofén con dihidropirano y HCL se forma el
g-Cpracetamidofenoxidtetrahidropiranc, el cual se hidroliza a

acetami nolfen en el tracto gastrointestina..l C 93 3:

NHAC
OO~ =~
nH. ‘ ) : .

ElL . acetaminofén = %6  cohdehsa ‘ con el elorhidrato de
v _G-Ccloro-tll)piridinl para formar 1la acetan‘llid@ respectiva, la
:v._ui después de dmnc;tllar:o y metilarse origina el ‘&tar'
corrﬁ;om:u.n'.o. cuya funcién e thibuj el antigeno que .lnd;:c'- 1a
‘liberacion de la histamina ¢S4 3: . '
' 34



NHAc

S O =@

1)desaceti|ac16n
Z)netilacién

OO

propilico con acetaminofén se
obtiene un <ter fluorogenilpiridilpropilico aromitico,

tiene efecto antihigtaminico en

Al tratar un haluro piridil

@l cual

conejillos de Indias a dosis de
3 m kg por via aoral € @8 ):

0. 5-569

OCHZCHOHCH N
NCH (OH)CHCHZCI
El -acetaminofén rescciona con AlLCOCHMe O para dar
C4-ACNHC M 0D ALCMe CHO> AlCh=1-30,
s e n )

®l. cual posee propledades
analgésicas y estis en ventaja con respecto al acetaminofén, ya que
no tiene sabor Aamargo y por ello es mis adecuado para el uso.en
C tabletasz C 98 O:

HAC YHAC

+ Al ((\CHNEZ) 3

oH D-AY-{0CHMe,),

-35



El acetaminofén reacciona con ELOCH:CHz en presencia de &cido
p-MoC‘H‘SO.H para dar el p—McCGJHCﬂH‘OCMeHOMe. el cual es util

'ccno analgeésico y antipirético € 97 J:

) NHAC
HCOCH " ,
+ EtOCHiCH, * @ —_—
oH : - SO,H 0-¢H- OEE
CHy

Al reaccionar elacetaminofén con C.\Cﬂ.CHCGDCH.Nm. on
presencia de NaOH en agua & 28°-90°C se produce al
4-ACHHC_H OCH_CHCOHDCH MHCHMa, . @1 cual se utiliza como bloqueador
fA-adrendrgico C OB O:

-WNAc LLEYS
1)NaOH acuosa

+ CYCHZCH(OK)CHZNHCMHez 2)25-500¢

oM : ' OCH, CH{ OH ) CH,NHCHNe.

El acetaminofén reacciona, ya mea con CEJ—BrCH‘CH: cu-cncwuz o

v )
con . CED-ClCH,CH: CHeCH OCHa, oy K,CO,  para . formar - los
correspondtentes derivados 4-fenoxi-2~butenco, los cuales szon

ugados como roqu.lndéros del crecimiento de las pllaﬁt.as <99.1oo>;

HAC
AHO
-CHsC
> N
cuy

OCKz

+ (E)-BrCH_CHiCMeCH(OEt) 4 K (0, ™%
2 e AcHH

OH
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NHAG . ’CHZDCME3
NCH,CH=C
MMe
+ (F)-C1CH,CH:CHeCH,0CHMey + K,C04
AcNH

Acetaminofén reacciona con 4-C1C°H‘NOz b4 chc; para formar
el eter correspondiente, ol cual *% reducido con Pd Yy

posteriormente desacetilado para dar C4—H2NC°H‘)!O ¢ 101 D!

RHAC
NHAc NH

1
. 1)Pd 2
2)desacetila-
+ * XpC04 R cido 0
. OH NO2 0

A una mezcla de acetaminofén y K:CO. on dimetilformamida o
adiciont CLZC:CC1CH=Br a temperatura ambiente y se calentd durante
vﬁ horas a 100°C para formar 4-AcNHC H OCH CCl:CCl,. ' el cual se
sometié a reflujo durante 5 horas para obtener el oter

correspondiente. ( 102 J:

NHAC
HAC . o
5h,100°C
= —_——p
+ C12C-CC1CHZBr + K2C03/DMF
' - : . cH,C=CC)
: z 2
OH . ] cl
’ Reflujo con
MNaOH/etanol,5h
C1,C=CCICH,0 H,
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Al tratar acetamnofeéen con S-cloro-Z-metilsulfonilpirimidina se
obtiene el éter correspondiente, el cual a dosis de 3IBmgrkg por
via oral, en ovejas. es capaz de eliminar totalmente en 14 dias

los parasitos localizados en el higado € 103 ):

NHAC
N N
CIQOZCH-A . — -</ \>-o -@-N“Ac
==
o

La fenctiazina se trata con ClCH‘COCL para dar el derivado
correspondiente, el cual al reaccinar con acetaminafén produce un

éter T 108 D:

S 5 :
+  cicH,coct ——% @ +
b S .

{
§08H2C1

HAC

oH
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Al tratar acetaminofeén <on morfolina y BrcCHZJ"Er en presencia

de K, CO se forma el 4-AGNHC H O (CH O NC HO C 105 >:
2 . CIRY 2"n Te'e

NHAC
0
K2C03 / \
+ Br-((:HZ)n gr ——p Ackih O(CH )
N Nt/
H H

£1 acetaminofén reacciona cen clorosilanos na‘_hS_iC!.“ on

Cdﬂs-pirldina para formar sililéteres: H.‘_“S.l!t-AcNHCdH‘Oln £106:

NHAc
CGHB-p1r1dina

v Me,_STCT Me, ,Si|0 NHAc

OH

Al reaccionar acetaminofén con HC:CCH‘Br se obtiens @l dter
propargillico: A-AcNHCdH‘OCHIC:CH <1070, éste muesira una
actividad baja como inhibidor de corrosidén an comparacién de otros
dtares fenol ~propargilicos Y el correspandi ente Ster

A—a.rl.l—prnpargi.lico. obtenido de su hidrélisis alcalina:

T HCECCH Br et
: NaOH

OH
, : OCH,CECH S0y c=cu

HAc

a9 -



2.4 Reacciones de ciclacondensacion.

La reaccion del acatami nofén con el
acldo-C&° ~hidroxi-4°'-N-morfolincl-~benzofenona-2-~carboxilico on
scido’ sulfarico a 50°C ¥ posterior demacetilacidédn produce 01-
fluorano cromogénico cor;'ospondiem.e €108). Estos derivados s=se
usan para colorear materiales para grabacién sencsibles a 1la
presidn y papel tapiz de pared. La estructura indicada le imparte

un color padrpura a estos Gliimos,

OH a ‘ COOH NHAC
. +
(\ X
0,\) i o
°
. 1) H,S0,, 50°C
2) desacetilacién
o\___/
U En forma analoga la mezcla de acetami nofén  con

‘2-carboxi =2° =hidrosd -3,4,8,6, —tetracloro-4" -Cdl-filamno)banzot‘nng
na  se calienta en 4cido =zulfarico pﬁra formar el - flucsranc

cromogénice - clarado, de color verde hneutro € 100 D:
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NHAC OH 0 COO0H 1

1
AN o
+
a1 CIHZSO4 0
Et N c1
A 2 4 ci NH,
Et,N 0

Al tratar acetaminof4n con 2-Acoc¢H‘COC1 Yy piridina  en
cloroformo, durante 18 horas; se produjc la 1.3-benzodioxan-—4-ona
disustituida en 2. la cual tiene actividad antiinflamatoria,

anilgos.lcn Y mttpxrocx‘c- € 110 >:

NHAC 0 '
. coc
. 1)piriding/CHCY, ”1‘ ‘
OAc 2)15 h. 0 NHAC
¢ 0 Me
on .

2.8 Raacciones do oxidacién.

) Mediante la oxidacidén del acetaminofén con Agzo se obtuvo la
N-acetil-p-benzoquinona-imina, " la cual es menos  téxica que el
acetaminof4n C 111 DJ:

NHAc NAc

+ - Agzn
OH ) 0
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2.6 Reacclén de Mannich.

Mediante 1la reacelién  de  Mannich, al acetaminofan fuer
transfornade an el carrespondiente amlnorar;ol
2~Cdialquilaminometildé-sustituldo, el cual posee acti vidad
filaricida a una dosls' de 30 mgrkg por via intraperitoneal probada

en ratas € 112 D

HA¢
Reaccitn de Mannich H
-
AcNH (:HZNEQ:2
oH

Otro ejemplo de la reaccidn de Kannich con !‘ormld.hl.ﬂo"y
aminas consiste en calentar dietilamina y formdohlao an
Lgoprcp&nol. adicionar Ac-ta‘mnottn y someter a reflujo para
 cbtener el correspondiente ol-aminometildfencl, el cual .sv atil

como analgeésico y antipirético € 113 J:

NHAc OH .
refludo CHaN(CHCH3 ) 5 HE
- D e
+ Bt NH o+ CHa=0 He , CHOH
o NHAC

2.7  Reacciones de alquilacién.

El grupc fendlico del acetaminofén fufre una alguilacién con -17
CZH;I t;\Lill.zando catalizadores basicos como el KZCO’. para t‘orma.r.‘
la ' fenacetina € 114 3. que posee propledades. analgésicas B
antipiréticas, por ser de toxicidad intermedia iny'r. el par'nc‘t.aml."

¥ la acetanilica se usa preferentemente an veterinaria.
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KZCU

AcNH oH + Et] —— CH4CH,0 NHCOCH

Al tratar acetaminofén con bremure de perdeuteriocetile se
obtuve ACNHCGH.OCZD, . ®1 cual fue hidrolizade a la amina y
posteriormente oxidado con Hzo' para formar el producto

azoxdibenceno~O-alquilade ¢ 118 J:

NHAc NHAc

+ CoDg8r e @ hidrélisis ‘ 50,
OC D
OC D

OH

=90

205 .0c2r15

El 1-[ 44c4—cxoror-n1xn—a-hmrombucu limidazol  se trate con
ac‘t.nni nofén, azodicarbosd 1 aLo de etilo y C C,",:’ ’P para obtener
el 1-[4-C p—‘cl orofenild -2-acetilaminofencsidbutil Jiml dazol, el cuxl

e fy.ing.lcid... .bact-ricida. protozoaéida ¥y expermaticida € 1168 1:
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NHAc
f— E
] N-CHpEHCHaCH, 3 I ¢ EL0,CN:NCOREE + (Cohg)yP
= oH

OH

N N*CHZFH-CHZCHZ c1 ‘

0

NHAc
2.8, Reacciones de cloracién.

La N—ac.LLJ—2.3.5.B—Lotracloro—p—benchuinona—imlha, se .obtuvo
:por claracidén directa del acétam;noren. Este producto és muy.
) estahle ¥ presenta un altoc potenclal de oxido~reducc1an Cli?). se

usa como reactivo en sintesis y anallsls.

Ac
HAC '

cloracién directa o a

‘ . Ry o
o , 0

aa




3. CONTROL ANALITICO
3.1 Materia prima.

El paracetamol e una sustancia eflcaz como analgésics y
antipirético, con menor toxictdad global que e} resto de
nedicamentos que contienen grupeoes carboxdamida y la aspiraina.

La produceidn de pracetamidofencl =se destina a la v-laboraclén
de lax diferentes presentaciones de usc final de este farmaco,
ocupande Cjunto con. lag antiinfecciosas> el segundo lugar en
importancia de]l total de materias primas consumidas para usos
btr.p‘uﬂtcos on México.

El control analitico de la materia prima es ilndispsnsable para
asegurar no =olo la calidad de la misma, sino su buen uso en la
elaboracién y pro:c;aml.nt—c da las presentaciones a obtener, asf
comd saguridad al humane como usuarie final.

3.2 Mormas officiales. 7

Dentro de la industria farmacéutica el acetaminofén como
materia prima industrial ocupa un lugar preponderante, ya que es
la base para ia manufactura de un gran numero de mdicmntgs. Es
por ello que su control analitico se ha e‘x‘tenc‘!idc casi a nivel
'ﬁmd&al Yy se contempla en la mayorfia de las farmacopeas, tLales
como: Europea, de los Estados Unldos de América, de los E;Lados
Unidos Mexicanox, de la Repiblica Italiana ¥ la Britanica.

En cada una de ellas se establecen una serie de prusbas con sus
respectivos métodos y limites, mismas qu‘a- zars necesarioc efectuar
para poder determinar =i la materia prima, en este caso
acetaminofén, cumple con las normas de calidad rtqutr.ldasy. Esta
informacidén ‘l‘uaA resumida ¥y las monograff{as oficiales se presentan
en forma de tablas en el siguiente orden : Tabla 3.1 U S.P.XXI
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€1i8>, Tabla 3.2 Farmacopea Mexlicana ¢ 5 ), Tabla 2.3

Farmacopea Eurcpea € 1189 D, Tabla 3.4 Farmacopea Italiana
€180) y Tabla 3.% Farmacopea Britanica (lai1)d.

3.3 Procedimientaos oficialex.,

Espectro IR CU.S. P, :881,11),

Es una propiedad fisica caracteristica de un compussto, por lo
cual ol espectro IR del compuasto problema debe ser idéntico a su
correspondiente estandar de referencia,

Espectro W CU.S.P.:891:11).

Ex una propiedad fisica caracteristica de un compuesto. razén
por la cual el espectro UV de la solucidn de la sustancia problema
debe ser tdéntico al de su correspondiente estindar de referencia.

Reaccién con FeCl_ (Colorimétrico).

3

Se basa en la reaccidén quimica que sSe establece. entre un
cowuos!.o fendlico Cacetaminof#nd en soluclidn y el F'C.le. para
formar un complejo colerido. la reaccion efectuada es:

G-MNHCG H‘G-l -+ F‘0C1- ———————— AcNHCaH.O— Fe -OCGH‘NHN:

, OC',H‘NHAc

El.coleor como propledad fisica dal compueste, =se utiliza para
la identificacidn de sustancias.

Punto de fusidn CU.S.P.:7415,

Es wl criteric de pureza mis sencillo, .confiable y facil de
d-tforymin,nr para sélidos en general. )
. R‘.td\b cde ignicidn CU.S.P.: 2813.

Consixte en la destruccién de la ‘mtoria organica por acclioén
del H‘SD‘ b4 posterior calcinacidn. hasta obtener el residuo ' de
‘sales inorgAnicas, drakunn muestra. El peso de éstas uvltimas  se
d-t.rmlna gravimétricamente. '
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TAastA 3.2
MONOGRAFIA  OFICIAL  USPXX PARA  ACETAMINOFEN
! PRUEBA l LIMITE ESPECIFICADD HMETODO
Identifica-
cion Espectrofotome-
A IR Identico al estandar trico: 831,11,
B: UV Idéntico al estandar Espectrofotome=
trice: 8%1,11.
C: Fell Desarrollo de color Colorimétrice.
3 azul-violeta
Punto de X 2 wvariaciodn entre 741
fusién €% C O, 168° - 172°c* ¢ >
PH 51 - 6.9 Scol. acuosa al
10%: 791.
Agua No mas de O, 5% Karl Fisher:
S I-8ai.
Residuo de No més de 0.1% 281.
ignicién
Clorures No mas de 0.014% 221,
Sulfates No mas de O.02% 221 .
Sulfuros No debe producir=se colora- Visual.
elidén o manchas en la tira
de papel reactlivo de
acetato de plomo
Metales No mas de 0.001% IT-231.
pesados
Sustancias No presenta mayor colora- 271,831
facilmente cién que la del fluide A,
carbonizables
Espectrofotome—
paminofenol No mas de 0, 005% trico: 891,
p-cloroaceta- Ho mis de Q.001% Cromatografia
nilida ’ en capa fina:
- e21. T
Valoracidn No mencs. dal S8% y no mis Espectrofotomé~
. del 101% de acetaminofén trice: B8BS1. ’
ealeculado en base anhidra !
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MONOGRAFIA OFICIAL DE LA FARMA

TABLA 3.2

COPEA MEXICANA 1888 pPARA ACETAMINOFEM

PRUEBA LIMITE ESPECIFICADO METODO
Daseripeidn Polvo blanco,cristaline e Organoléptico
inodoro
Solubilidad Facilmente scluble en eta-
nol y metanol; soluble en
acetona, agua caliente y
sol.NaOH iN; y pocc solu-
bie en cloroformo
Identifica—
cion
A IR Idéntico al estandar Espectrofotond—
trico, MGA 381,
B: WV Idéntico al estandar Espectrofotomé—
trico. MGA 381,
C: Feall Desarrollo de coloracién Colorimétrico,
3 violécea
D: K Cr O Desarrollo de color Colorimétrica.
2 2 7 violeta permanenete
Temperatura <2 variaciédn entre MGA 471,
de fusién 168" - 172°
c ®co>
Residuo de No mas del O.1% MGA 751,
ignicioén
pH Entre S.1 a 6.5 Sol.acuocsa al
10%. MGA 471.
Agua No mas del O. 8% Karl Fisher
. MGA 41
Metales No mas del 0.001% 11 MGA 561. -
pesados
continda
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MONGGRAFIA OFICIAL DE LA FARMACOPEA MEXICANA 1988 pARA ACETAMINOFEN

TABLA 3.2

del 101*% de acetaminofén
calculado en base anhidra

PRUEBA g LIMITE ESPECIFICADO HETODO
Sul furos No debe preducirse colora- Visual .

c1dn © manchas en la tira

de papal reactivo de ace-

tato de plomo.
Cloruros No mas del 0,014% MGA 1061,
Sulfatos No mas dael 0.02% Hoa B8O1.
Sustaneias No presenta mayosr colora-— MGA 881.
facllmente cidn que la de la solucidn
carbonizables colorimétrica A
p-ami nofencl No mas del O, QO05% Espectrofoto-
1ibre métrico.
p-clorocace— No mas del 0.001% Cromatografix
‘tanilida an capa fina

MGA 241.

Valoracioén No menos del 98% y no mas Titulacién volu-

métrica directa
con sol. de sul~
fato cérico amd-

nieca CIVD O.1M.

Ezpectrofoto—

métrico.
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TABLA 3.3

MONOGRAFIA  OFICIAL DE LA FARMACOPEA EUROPEA

PARA  ACETAMINOFEN

PRUEBA

LIMITE ESPEC]1FICADO

METODO

Caracteristi-
cas fisicas

Punto de
fusidén ¢® C >

4-aminofenol

Polve blanco cristalino.ino-
doro.con ligero sabor amargo
poco soluble en agua y li-
bremente soluble en alcohol

¢ 2° variacién entre
iea® - 172°

No mas de 0.005%

Organoléptico.

Identifica-

cién

4: FaCl Desarrollo de color Colerimetrico.

3 azul ~vicleta .
B: uv Idéntico al estAndar Espectrofoto-
metrico.
c: KCr O Desarrollo de color Colorimétrico.
2 2. vieletz permanente

Vol .I,phg. 73.

Colorimétrico.

- Metales No mas de 0.0Q001% Vol.Il, pag.107.
pesados f
Pérdida al Ne mas de O.5% del peso de Yol.L.pag. 93.
secado i g. de muestra en estufa

a 100 - 105 C
Canizax Ne mas de 0.1% del peso de Vol .I,pag.108.
sul fatadas 2 g. de muestra
Valoracidén No menos del 898% y no mas Titulacidn v.r:lu—

del 101i% de- acetaminofén
calcul ado en base seca -

métrica directa
con sol.de- sul -
fato cérico amd-—
nico CIVD O.1M.
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TaBLA 2.4

 MONQGRAFIA OFICIAL DE LA FARMACOPEA ITALIANA 1973 PARA ACETAMINGFEN

PRUEBA

LIKITE ESPECIFICADO

HETODO

Descripcion

Solubdlidad

Identifica-
cidn
A: FeCl

3

B: UV
. C: K Cr O
2 2

Punto de
fusidn €% C D
4-ami nofenol

Netales
pesados

Pérdida al
secado

Cenizas
sulfatadas

Valoracioén

Palvae blanco, cristaline,
inodore y con ligero sabaor
amargo

Moderadamente scluble en a=
gua y mis soluble en aleohol

Desarrolle de color
azul~violeta

Maximo de absorbancia aprox.
2 249nm en HCL O.1N ¥y
metanol C1:&8)

Desarrollo de color

violeta permanente

¢ 2° variacion entre

T aies” - 172°
Mo mas de O.005%

No mas de O.001%

No mas de O.5% del peso de
1g de muestra en estufa a
100-105 C.

No mas de O.1%

No menos del 89% y no mas
del 101% de acetaminofén
calcul ado en base anhidra

Organeleptico.

Visual.

Colorimétrico.

Espectrofoto-
métrico.

Colerimétrico.

Sup. 1978, pag. 11.
Vol.l,piAg. 41.

Colorimétrico,

Vel.I,.pag. 13S.

Vol.I,pAg. 40.

Vol.I,pag. 119,

Titulacidn volu-—
métrica directa
con sol. de sul-
fato cérico amé-
nico CIVY O.1M.
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D: Punto de
< fusion C*CO

E: Reaccién
de grupos
acetilo

Metales .
pesados

< 2° varlacién entre
1e8°~ 172°

Desarrollc de color azul

No mas de 0.002%

TaBLA 3.5
MONOGRAFIA OFICIAL DE LA FARMACOPEA BRITANICA 1980 PARA ACETAMINOFEN
PRUEBA LIMITE ESPECIFICADO METODO
Descripcidn Polvo blanco cristalino e Organoléptico.
inodoro
Sol ubt lidad Soluble en 70 partes de a- Visual.
gua, en 7 parte=z de etanocl
{985, en 13 partes de ali~
cerol, en O partes de 1,2~
prepancdiol y en sol. ae
hidréxidos alcalinos
Identifica—
cién
A: IR Idéntico al estandar Espectrofotome—
trico., Apéndice
II.
B: LV Idéntico al estindar Espectrofotome—
: trico. Apéndice
IT.
C: KCr O Desarrcllo de coler Colorimétrico.
2 vicleta permanente

X Apéndice V.

Apéndice VI

Apéndice VII

“continda
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MONOGRAFIA OFICIAL DE LA FARMACOPEA BRITANICA 1980 PARA ACETAMINOFEN

TABLA 3.8

PRUEBA

LIMITE ESPECIFICADO

METODO

4-aminofenol

Sustancias
relaclionadas

Pérdida al
secado

Canlizas
sulfatadas

Valoracion

Ho mas del O.005%

No mas del O.006%

No mas del O.5% del peso de
1 g. de muestra en estufa a
100 - 108 C.

No més de O.1%

No menos del 99 y no mas
del 101% de acetaminofén

ealcul ado en base seca

Colorimétrico.

Cromatografia
en capa fina
Apéndice III.

Apéndice X.

II Apéndice IXA

Titulacidén  volu-
métrica directa
con sol. de sul-
fato cérico améd-
ntco CIVD O, 1M
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PH CU. S . P. 791D,

Se define como el logaritme negative de la actividad del flon
hidrégeno. Expresa el grado de acidezx o alcalinidad de una
solucidén. Para medir o]l pH se utiliza el potenciometro.

Agua CI-291).

El método de Karl Fisher para la determinacicon de agua se basa
®n Una reaccién cuantitativa entre & agua y @] reactive de Karl
Fisher <(constituido por diexido de azufre y vodeo en pirdidina
anhidra y metanol) de acuerdo a la siguiv:"x’.e reaczcidén:

SO, + I, + HO =« 3T HN . e 2 CHNHI + C HNSO
cﬂns.so‘ + CHOH  ————— CSHBN,HSO‘CH.

Cuando el agua ha reaccicnade con &1 yodo libre se produce un
camblo de coloracién en la solucidn y el punte Tinal .de la
titulacidn se determina con ayuda de uh anperimetrd.

Metales pesados CU.S.P.:1I1-231).

Una solucidn problema gue contiene impurezas metalicas y un
PH*3 & 4 reacciona con Sulfuro. de hidrégens. Al cabo de corto
tiempo €5 minutos) se realiza una comparaciédn visual contra una
sclucién de referencia de plomo de concentracidn cqhocida
equivalente a la cantidad limite especificada. El color de la
Solucidén  problema no debe ser mas obscuro que el color de la
sclucidn de referencia. La reaccion efectuada es:

PE"" - HS Pos, + 24"
Sulfatos CU:S.P.:221d.

Consiste en una reacciédn de precipitacién,. en l1a cual los
iu.l!‘.i.ol librex presentes an um musstra, rrcacciemn .nAdeLO
Scide’ con una molucién de eloruﬁé de bario para producir un
precipitads . blanco '.4. sulfato de baric, el cual se . compara

54



visualmente contra la soluclidédn control que contiene la cantidad
limite de los mismoxs . La precipitacion en la solucion problema no

debe ser mayor que la de la solucidn control . La reaccidn quimica

on:
sol” + Bacl, ———s BaSO,, + 20Cl°
Sul furos (Visuald.

Se baza en la reaccidn que se ostablece entre lox vapores  de
sulfuro de hidrogens, que se pueden desprender de una nmuestra, ¥y
la tira de papel reactivo de acetato de plomo. De forma que se
produce coloracién o manchas en la tira de papel. Se esper;a que
¢ste no sufra casmbios.

Clorwrors CU.S.P.:2210,

Se basa en @l hechs de gque los cloruros preschtes 'on una
mestra sufren uns reaccidn de precipitacidén al ponerse en
contacte can una solucién de nitrato de plata, dando origen a un
precipitado de color blanco,., correspondiente al clorurs de plata,
@l cual se compara visuslmente contra la solucidn cantrol que
contiens la cantidad limite de cloruroi. La pr.cip1t$cibn an ‘la
solucidédn problema no debe ser mayor que: la de la sblucién
‘control. La reaccién efectuada es:

a”™ o+ AgNO, ——— AgCL, + NO:
Sustancias fhcilmente carbonizables CU. S P.:271D.

Consiste en la r.a:;:.l.én que se establece entre las sustancias
rn;unm.- carbonizables, gue Se encuentran presentes en @a
.muexstra, y una solucién acuoza de .tcidovsultﬂrico de concentraciodn
conocida. (4.6 a O8. 8% wawd.
p-Aminofensl Ltbre CU.S.P.:@813.

Se determinan  espectrofctométricamente las absorbancies tanto
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de la solucidén problema como la de la solucién de referencia de
p-aminofenol, tratados bajo las mismas condiciones y utilizando
los mismos reactivos.

La. absorbancia de la muestra problema no debe Ser mayor que la
de la xzolugidn de referencia.
p-~Clorcacetantlida CU. S, P. 16210,

Para investigar la cantidad de p-clorocacetanilida presente como
una impureza del acetaminofén se utiliza cromatografia en capa
fina para lo cual =e corre la solucién muestra de este farmaco y
una Solucidn de referencin de 1la impureza, tratadas de manera
similar y bajo las mismas condiciones. Existen variantes para el
desarrollo de este procedimiento tal como lo indica la farmacopea
britanica.

Una vez desarrolladas las cromatoplacas, seé& observan bajo una
lampara de luz ultravioleta de onda corta, en donde la mancha
obtenida en la sclucidn de la nmuestra no e mayoer en tamafio o
intensidad a la .obtenida en  la soclucién de referencia  de
pclorcacetanilida. '

‘Perdidn al secado CE.P.:1-98.

Se basa en la aliminaciédn de la materia volatil a par.\.ir de una
muestra ﬁroblema. Para la determinacién del porcentaje de pérdida
de peso de la nuestra se empleas un métado gravimétrico.
Valoracién CU.S.P.: 8513,

V chn .dos los métodos oficiales para  la determinacidén . del
Acet_am&noténi uno de ellos se basa en la cx&@aclén de este farmaco
con Aclde sulfdrico a reflujo durante una hora y posterior
valoracion dicht.a por éxtgio-reduccitm on medio Acido utilizando

come indicador vlsunl solucidn reactivo de sulfgco de ferrcina 'y
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bco'mo titulante, solucidn valorada de sulfato cérico de amonio €1V
hasta la aparicién de color amarillo.

El otro método es espectrofotométirico y sé basa en la
disolucidén de la muestra en el disoclvente adecuado y posterior
determinacidn de su absorbancia a 244 nm en celdas de 1 om So
realiza este mismo procedimiento con una soltucisdn de referencia,
cde concentracién conocida, utilizando un blanco.

Los procedimientos analiticos detallados por las farmacopeas X
hallan {ncluides y forman parte de 'J.as monografias oficlales

respecti vas.

3.4 Pruebas extraoficiales.
Se informa sobre un método eaxacto para la cuantificacidn de
paracetameol via esp.ectéorotomét.rica. que consiste wn su oxidacidn
mediante el sulfata decerio €lVD y una solucidn de 6:1d§
sulfurico 5M para cbtener p-benzogquinona, la cual se determina
espectrofotométricamente a 410 nm. El método también fue aplicade
exitosamente al analisis de diversas preparaciones farmacéuticas
comerciales € 122 ). '
Tansbién se propone la oxidacisn del acetaminofén, pero con
iodilbencenc en keaco ' para producir al
N-acetil-1,4-benzequinona-imina., de color amfillo;naranja. el
cual  adquiere al cabo de un mlhu;o su lht.onsxd'ad da color y.
absorcion maximas a 430 nm. Este métode no se ve afectado. por la
presencia de otros fiarmacos tales como dcido acetilsalicflice.

dipirona. oxifenbutazona, salicilamida y de diversos exciplentes

B C 123 >.
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OLro nédtodo propone  disolver el acetamjno{‘énk en agua,
hidrolizarle con 4acido clorhidrico al 10% y tratarlo con
nitroprusiato de sodiec. El producto ol;tenido s@ determina por
espectrofotometria diferencial a 700 nm ¢ 124 O.

El paracetamol puede determinarse por espectrofotometria de
inyeccion fluida, que consi ste -n 3% oxidacidén can
hexacianoferrato CIIIY de potasio y reaccion posterior de la
N-Chidroxifenil) p-benzequinona-imina formada con el fenol on
solucidn acunsa de amoniaco para finalmente medir su absorbancia a
8320 nm. En el intervalo de 0.25 a 20 p.p.m. se obtuve una curva de
calibracidn lineal C 129 ).

Exdzte un métado coleorimetrico basade en la nitracidn del
acetaminolfén y tratamiento del compuesto nitrado con dimedona y
trietilamina para formsar un complejo coleorido, Couyo color es
estable durante 60 minutosd del cual es posible medir su
absorbancia a 433 nm. En el intervalo de concentracién de 0.03 a
0.1 mgrml de acetaminofén se cumple la ley de Beer. El macanisma
de formacidén del complejo atn se discute. Este método también
puade ser aplicado cuande <e encuanira .zccn;pa.ﬁado por
. oxifenbutazona C 1286). ' .

El paracetamol al reaccionar. con p—dimtllaﬂnobehzaldohido
. CPDABY produce una solucidn colorida. la cual puodo cuantearse a
‘ 448 nm ¥y cumple la ley de Beer en el int.rvaio de concentracidn de
40 a‘ 200 ug ml. Este método también es aplicable cuande se
encuentra acompafado poer analgina. La prexencia de maleato de
;“cli.o_r-ronxrnnuna. cafeina y d.i;zopun no afectan la determinacidn

- CLE7D.
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Existe un método por titulacién volumetrica para determinar
acetaminofén y dipirona en mezclas de ambas. Consiste en hacer una
separacion previa de la dipirona al disolverla en agui. dejando al
paracetamol; el cual después es disuelte en Seide clorhldrico

acuoso. La muestra se trata con un excesoc conocido doKaF‘oCCN) an

]
‘acido sulfurico y sulfato de zine a as%¢ durante 25 y 15 minutos
para dipirona y paracetamol. respectivamente. El exXceso de
K.F‘-CCN)_‘ s=e determina yodométricamente C 128 D.

El acetaminofén y sus derivados pueden cuantificarse por un
método espectrofotoméetrico basado en la feormaciéon de una base de
Shiff y su posterior guelacidn. El quelato formado es estable en
.clorot‘crmo y cumple la ley de Beer en el intervalo de2-20 ug de
acetaminofénsml ¢ 120 J. .

El ‘c.t‘unofbn puede ser determinado colorimétricamente por el
metodo de inyeccidén flulda auvtomatizada, que se basa en la
oxi.dac‘.lén de acetaminofén con Fo"y. posterior quelacldén del
F’e”!‘nrmdo con 2.4.,6-tripiridil-S-triazina. Este método también
sirve para monitorear la disolucidn de este farmaco C130D.

Se informa sobre un método sensible ¥y exacto para el analisis
simultinec de paracetamcl y oxifenbutazona - por espoc:tros?opla

" diferencial a 220-335 nm en una solucién de metancl, € 131 O,

‘ &sto un método exacto ¥y reproducible ﬁara la cuantificacién
de  acetaminofén que <=e basa en su monobromacion, mediante
Ll.'.uiacién calorimt;ricn con bromo electrogenerado ¢ 132 3. '

Exq.;t. un MLodp simplg b e:pe;if‘ir;g por cromtograf‘la‘ an capa

» fina  para el andlisis de acetaminofén, cod-1m7 mloat.o. de
elorfeniramina 'y fenilefrina a partir de sus formas !‘armhc‘utlcis.

El procedimiento consiste en colocar una solucién dilujida de los
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Tarmacos sobre placas de silica gel, La rase movLil es
BuOH~MeOH-tol ueno-HaO—AcOﬂ. Los compuesto separ ados se
determinaron por densitometria C 133 2,

El acetaminofén también pucde. determinarse obteniendo su
derivado dansilico y medicidn directa de su fluorescencia, sobre
cromatogramas de capa delgada € 134 3.

El matodo por cromatografia de gazes también se emplea para la
determinacién de farmacos tales como acetaminofén utilizando una
columna capilar de Durabor fundida-sf{lica DBI, usando come gas

'acarroador N-P ¥y un sistema de deteccidn de ionizacldn de rlama
C 135 0. Qtro ejemplc de aste mé#tode consiste en la separacidn de
acetaminolfén, cafeina y salicilamida previamente disueltos en
wtancl, diluidos con agua y filtrados, se hacen pasar a traves de
una columna de SE~-30 al 10%. usando un detector de ionizacidn de
flama € 13€ ).

Uno de los métodos mixs recientes, conocido como Cromatografia
de liquidos de alta resolucidn se aplica a la determinacion
;umtitgtiva Yy simultanea de paracetamol y muchos otros farmacos
como carisoprodol. Este nmétodo es simple, rapido, confiable,
exacto y reproducible. Utiliza una columna d; Partisil 10 Dos,como
fase mdvil solucién de MaeCN-X y solucidn amertiguadera de fosfatos
€ 45:85 ) ¢ 137 >. Este tipo de cromatografia es muy versatil, por

. ®llo su aplicacidn en el analisis farmacéutico es muy extensz, Se
utiliza  por ejemplo para. la determinacidén. de aminopirina,
tpnqbarbif.il. cafeina y acetaminofén mn  tablatas anail'qosicas. Se
emplea una columna YWG-CH. con AcOH-HaO—MoCN como. fase mdvil, cuya
‘deteccidn se realiza a 284 nm y utiliza como estandar interno
antipirina ¢ 138 5. ‘
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3.5 Perfil de 'meurezas.

Por su uso en la industria farmacéutica su pureza es de wvital
.meér}.a.ncla Yya que las impurezas presentes presuponen una
purificacion inadecuada de esta materia prima e ingorporacion de
las mismas durante el proceso de fabricacion. )

El! parfil de impurezas tipicas determinadas en acetaminofén
grado farmacéutico CU.S.P.0 se indica resumido an la tabla 3.8

C 14,130,140 5.




TABLA 3.6 MPUREZAS DETERMINADAS EN ACETAMINOFEN USP

SUBSTANCIA ORTGEN CANTIDAD
O-Acetil para- impureza 0 - 1.3%
cetamol . {sobreacetilacidnd
, Agua proceso < 0.5%
‘materia prima < 0.025%

p-Anl nofencl

Azobenceno yso
azoxi bancenc

~Clorcaceta-
‘nilida

Cleruro
inorganico

p-Nitrofenol

Quinona

Sulfato
incrganico
Sulfuroc
inorganico

subproductos de re-
duccidén de nitro-
benceno (precursor)

impureza
proceso

precursor
sintético

subproducto
Coxidacién de
p-aminofenold

proceso

pProcess

<10 p.p.m.

< 0.014%

imparte colora-

clén gris-azulada

< 0,.02%

No detectads
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4. . DISCUSION

El gran auge que ha tenido actualmente el acetaminofén en ol
;'nercado nacional se ve reflejade en la gran d.i.v;ar;s.tdad de
mdlénmant.os que lo contienen Canexo A, Lo cual hace pensar que
ha 1do sustituyendo gradualmente a la aspirina, sin embargo es un
farmaco potenclalmente tddd co, particularmente en casos do
sobredosis.

El acetaminofén por conteher un grupo fendlico muy reactivo, es
capaz de sufrir una gran variedad de reaccicnes quimcas, las
cuales originan numeroses derivados cuyos usos son muy variados.

Al efectuar la comparacién entre las pruebas y los limites
especificados en cada una de las farmacopeas en estudioc. se
destacan los sigulentes puntos:

La farmacopea mexicana es la mas completa; ya que incluye los
dos - diferentes métodos para realizar la cuantificacidén de
acetaminefén y la prueba inciso ';D" para identificacidén.

La farmacopea britanica presenta  dentro de la prueba de
Ldentlf'i\;a‘cibn al ineise “E" referente a 1a reazceldn
caracleristica de los grupos acetilo.

La prueba para metales pesados que presentan la !‘arméepea
U.S.P. XXI y la mexicana se pueden iniciar con el mat.ari‘al y'
sustancia calcinada que fueron ocypadas para la determinacién de
residuc de ignicidn; ya qQue esta tltima forma parte . del
brocedlm.tento para metales pesados. i

La pruib& de  p-clorocacetanilida, dnicamente’ aparece ‘en las.
rarnncqp.as ‘U/S.P. XXI.mexicana y britanica‘ Y se realiza por medio .
de cro!iuu:qru‘.la‘ en capa rin;.
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En esencia existe una semegjanza muy  estrecha  entre la
farmacopea U.S. P. XX1 y la mexicana, lo cual sugiere que nuestra
farmacopea se elabord en base a aquélla, Dentro de las pequelias
diferencias que sxisten entre ellas se cuentan las siguientes: en
la prueba de 4-aminofenocl, las diluciones de la muestra son
diferentes, pero en ambas se llega a la misma concentracidn. En la
farmacopea mexicana se presentan cuatro pruebas de identificacison,
mientras que en la U.S.P.XXI sdélo tres y en lo que corresponde al
método de valoraclén., la mexicana presentz dos métodos; mientras
que rta U.S.P.XXI sélo uno.

E’d'ste versatilidad en cuanto al ex;\pleo de fLos métodos para una
determinada prueba. Por ejemplo: las farmacopeas U.S.P. XXI 'y
menxicana ‘utilizan el métode de Karl-Fisher para la determinacisn
del cbnf.enxda ‘de agua en acetaminofdn; mientras que las
farmacopeas europea, italiana y britanica utilizan la pérdiaa al
secado e;'\ estufa a 100-105°C. En caso simllar se encuentra la
prueba de metales pesados. Otro ejemplo es la. prusha de
4d-aminofencl, en la cual el primer grupo de farmacopeas y:;‘ ¢itadas
utiliza un método espectrofotométrico; mientras que ei segundo
grupo, usa un método colorimeétrico.

En las farmacopeas europea, italiana y br.tt.énica.. no se
presentan las  pruebas de pH, <cloruros, sulfa;.os. sulfuros . Y
susﬂancf.a; facilmente carbonizables. o

La fafmacop_en Jjaponesa comparada con la U.S.P. XXI est.abltge un
intervalo mis estrecho -para el punto de fusion (169—1'}2°C) Y
menores contenidos de agua, p~aminofenol y aiaceL11:Mnofeno;

C 141 D.
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Existen dos métodos oficlales para la determinacisn de
acetaminofén, unce de ellos es el espectrofotométirico, que a pesar
de sSer caro. ya que requiere necesariamente de un
espectrofotdmetro y de un estandar de referencia de la sustancila
problema; es un método sencillo, preciso, confiable, exacto y
rapido C(la muestra xe disuelve en metanol, se afora conh agua y se
lee directamented), que tambieén se puede utilizar para @l analisis
de otras sustancias.

El otro método es la valoracidn por oxido-reduccidn, que a
posar de =mer mas large, ez miz econdmico que el meétodo anterior,
ya que no requiere de aparatos especiales, Se basa en la
hidrélisis previa del acetaminofén por accidn del dcido sulfurico
y calentamiento a refiujo durante una hora y posterior titulacidn
vo.lqn".rlca directa en medio acido con solucidén de sulfato cérico
de amonic CIVD ©0.1M, que ex un poderoso agente oxidante; en
Vpr.s.nc.la de un indicador visual que os al sultﬁ'.o de ferrofna,
hasta la aparicien de un color amarillo.

Dentro de les métodos ext,r#oﬂ.cxales repor tades - en la
literatura existen sels, que a pesar de ser caros por requerir de
un. especirofotdmetro, son rapidos de realizar. Dos de ellos se
basan en la oxi dacidn del acetaminofén ya sea hasta
p-benzéqqihcna. o bien, hasta N-acetil-1.4-benzoquincna-imina
postgrior determinacidn de su absorbancia a su; longitud de onda
'cnrr.qundxen\,.. El otro se basa en-la hidroélisis del acetaminofén
¥y posterior tratamiento con nit.roprusiaf.c' de sodio para ser leido
espectrofotométricamente a su longitud de onda correspondlon'.e. £
siguiente método se baza en la oxidacidn del .acetaminofén con

hexacianoferrate CIIID de potasiec y posterior reaccidn de 1la
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N-Chidroxt fenil)p-benzoquinona-imina f{ormada con soclucidn acuosa
de amoniaco y medicidn de la absorbancia a 830 nm. Otro método se
basa en la reaccién de acetaminofén con p-dimetilaminobenzaldehido
para producir una =olucién colorida que puede leerse 2 44%nm. El
Gltimo es un metodo colorimétriceo que se baza en la nitracién de
acetaminofén y posterior tratamiento con dimedona y trietilamina
Para formar el conplejo colorido, el cual es leido
espectrofotométricamente a su correspondiente longitud de onda.
Todos ellos constituyen metodos alternatives para el anallisis de
este fArmaco.

Para realizar la cuantificaciédn de acetaminofén existe un gran
namero de métodos analiticos como son la titulzcion volumetrica,
ezspectrofotometria, potenciometria., cromxtografia de gases © de
liquidos de alta resolucisdn CH.P.L.C.D.

Dependiends de la complejidad de la mezcla de farmaceos que se
desea analizar, se elegird el método mds conveniente. Se prefiere
el  métode por cramat.ografiz de gases ¥y por H. P.L.C. para el
analisis de mezclas complejas, fluidos bioldgicos., investigacion,
bioquimica ¥y farmacodinamia; ¥a que estos métodos son- muy
sensibles, precises y exactas C 142 2. Asismismo se eligen
mé%adt.:s volumétricos y espectrofotoméiricos para el analisis de.
farmacos sencillos, ya que su sensibllidad, precisidn y exactitud
aunque menor que la de los métodos anteriores, cae dentro de los
atributos de reproducibilidad 'y confiabilidad que se exige en
quimica analitica. ‘

Las propiadades dquimicas del acetaminofén hacen posible su uso
tanto en forma directa, comé para l:'obhencién de derivados del

mismo, la mayoria de los cuales presentan una acclidén bicldgica
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. similar al paracetamol ¥y en varios casos mayor aclividad en
determinada accidén © aparicién de una nueva; gque marcan y definen
Su - uso potencial ¥y la trayectoria de la investigacidn dirigida
" adicional que se c;bsarvn a dltimas Tfechas en la literatura
documentativa,

En la tabla 4.1 se presentan las férmulas semidesarrolladas de
los derivades del p-acetamidofenol Cproducte de su transformacién
on base a s;:s propiedades quimicas) correlacionadas a su uso, con
la idea de hacer resaltar la estructura e incidencia de grupos

funclionales que influencian su actividad.
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TABLA 4.1

RELACION

ESTRUCTURAL DE

ACETAMINOFEN SEQGUN SU UsO

LOS DERIVADOS

uso

DERIVADOS

Analgexico

p'ACNH—Cl’H‘-O"Al ~C OC.HMez) 2
lC()-—F’-Calﬁl . -Cl

N e

MeO CH,CO,~p~C H, ~NHAC

Analgeésico y an

p-CaH--CGH‘ "'CHzCO’-p—CoH‘ "NHAC

tiinflamatorio.

o-AcO-CuH‘—O—CGH‘-CO’—-p-CdH‘—NHAc

p—M..CHCH,—CdH‘ ~CH-CO_ ~p-C_H -NHAc

CH
>
- i - -y -
o-AcK cﬂ.b c‘H. coz =1 ._GH. HHAC
s COO—p~C H ~NHAC

\ / Y
Analgésico,. 0—AcO—C _H ~CO_-p—C H -NHAC
antiinflamaterio M

y antipirético

é-)hzaidi‘—coﬂ‘—dlc Mad ;Oz—p—cuﬂ‘~NHAc

Hy

p—CH’—COH‘-CO_@_ CH,CO, —p—C H, ~NHac

Analgésico,anti~
inflamatorio e
inhibidor de la
.agregacién de
Plaquetas.

p—ACNH—CdH‘—COO—o—CdH‘-NHCH‘CH'—CGH’

continca
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‘Analgeésico y
antipirético.

pP-AcNH~C H -O-CH-O-CH
S e ]
CH, !
k-

Antihistaminico.

\ p—CﬁH‘—F

p-Ac NH-CUH‘—O—CHICHOHCH‘N

Antiparasitario
y antiinfeccioc—
so hepatico.

Cp—Ac .N—CGH.-OCH ‘CH:) ‘0

C p~AcNH —Cdﬂ‘—O—CH’CH:) 22

a1 / \} ©O-p-C_H -NHAC
:— N

Bl oqueador

p—AcNH-COH‘ *OCHlCHC OH> CHxNHCHsz

Inhibidor del an
tigens que indu-—
ce la liberacion
de la histamina.

N CHz()*p-CdH ‘-NHCH,

Inhibidor de la
corrosién.

p~AcNH —CdH‘-OCH’C=CH

Regul ador
del crecimiento
de plantas.

p-Ac NH—C"H‘—O—CH ’—C}4=(:|’(;H.wh,
CH

p—AcNH-CGH‘-OCHz-CH =<?—CHO

CH
-

Tratamiento
de. la gota.:

p~Pr ’Nso!-cs}{‘ -oc:H’c=cH
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5. CONCLUSIONES

Se lograron leos objetivos planteados dentro del alcance de .esLe
trabajo.

Se resumid, ofganizd ¥y actualizéd la informacién existente en la
literatura bajo 1la presentacién propuesta en los capitulos
dezsarrcllados como contexto del mismo.

Las propiedades quimicas del p—ace'.a.mildofenol se utilizan en la
sintesiz de numercsos derivados con accidn =imilar;, mayor o
totalmente diferente.

7 De las propiedades quimicas tedricas esperadas, se informan a
la fecha con mayor aplicacién industrial las de: esterificacion,
eterificacion, ciclocondensacidén y O-alquilacidén.

El acetaminofén es un farmaco analgésice y antipirétice de
eléceldn para pacientes zensibles a la Aspirina.

Es potencialmente tdéxdco, par'_icul_armente en sobredosis, por lo
que daebe evitarse su automedicaciédn.

El control de su calidad como materia prima es indispensable.

Existe una gran semejanza y paralelismo en cuanto a tipo de
pfuebA. metodologia y limites especificados entre las farmacopeas
el;lropea. italiana y ‘brLLAnica; asi como entre la U.S.P. XXI' y la

. m-xi;:ama 1}988.

La farmacopea mexicana 1688 muestra la monografia mas completa
de J.Qs farm;copon.s estudiadas,  ya que tomé como base a la
U.S.P.XXI ¢ incorpora prusbas adicionalez sspecificadas. e.n las
otras l‘arﬁucop.;s' exizstentes, pero no . presenta algin u\btodp
innovador pryepjy.n. )
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Dentre de las pruebas oficiales el mélodo mas econémico para
realizar la cuantificacldn de acetaminofén ez la titulacidn
velumétrica directa con solucidn de sulfatlo cérico de amonic C1VD
Yy es propuesto por cuatro de las cinco farmacopeas revisadas.

El método instrumental mas rapido de cuantificacién es el
espectrofoLométrico y se propone en dos farmacopeas. -Ra-qu.tore un
especLrofotémetro ¥y un estandar de referencia.

Dentro de las prusbas extraoficiales existen otros métodos
espectrofotométricos ¢ 122 a 187 incl.) gue se pueden emplear
come métodos alternativos para el analisis de acetaminofén.

Los métodos mis modernots y versatiles de analisis son los
cromatograficos., tantoe de liquidos de alta resolucidn en todos sus
tipos y variantes. como de gases.

La cromatografia instrumental es un método confiable y preciso
pm;a la cuantificacién de p-acetanidofencl con-. la ventaja de
aplicarse en forma adicional para el control y andlisis de toedo
tipo de prese.n!.aciones que contienen este farmaco ya '~srera comno
componente Unico; en mezclas ‘c;mple.jas € 135 a 138 inpcl.> © en

fluidos biecldgicos.
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No. HNOMBRE

1 ACETAMINOFEN
RRITER

2 ACETAMOL
3 ALGITRIN
4 ALPIREX-GOTAS

5 AMTRINA
6 AMLITRALIL

7 ARALPHER
8 ANALPIR

9 ANDOPAN
10 ANTIFLUS-DES

11 APADEX-F
12 APILRUBER

13, APLROL

ANEXQ A:
FORMA

FARMACEUTICA ACETAMINOFEN®

TARLETA
SHPASITORIN
TABLETAS

SOLyCcIoN

SUPDSITORIOS
GRAGEA
SUPOSITORTO
SOLUCION

TABLETA
SOLUCION

SOLUCION
SOLUCION

CAPSULA
SUPOS1TURIO
SOLUCISN

MEDICAMENTOS

CONTENIDO DE

300mg
300mg
300 v 500 mg

100 mg

500 ¥ 250mg
300mg

300mg
300 mg
325mg
100mg

60mg
150mg

400mg
300mg
100mg

con

ACETAMINOFEN

VIA DE  PRESENTACION
ADMON .

ORAL CAJA
RECTAL CAJA

ORAL CAJA

ORAL FRASCO

GOTERD

RECTAL CAJAS
ORAL CAJA

RECTAL CAJA

ORAL FRASCO

ORAL CAJA

ORAL FRASCO GOTERO
ORtAL FRASCO GOTERO
ORAL FRASCO GOTERO
ORAL CAJA

RECTAL CAJA

oRAL

FRASCO- GOTERO

COMO. PRINCIPID ACTIVO

LABORATORIQ

BRITER.S.A.
FARMACEUTICOS
UNTVERSALES,S.A.
SCHERAMEX,S.A NE

BERMAN,S.A. D% C.V

JEVAM S_A.
KENER,S.A.

FARMAQUILA,S.A,

YAUQUIMIA DE MEXI
€0,5.A. DE C.V.

ATLANTIS,S.A.

CHINOIN,PRODUETOS
FARMACEUTICOS SA.

V.

SERRAL,S.A.

USILANES,S.AL

ROKTI DE "MEXICO
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fo. NOMBRE

14 ASAFEN

15 BREFAR

16

17

18
19

20

21

22

23

24
25

26
27

BREMAGAN-EX.

BREMAGAN
INFANTIL

“CALGAYAN-£
CARBATEN

CLOTEN

CORTRAVI-G
CORILIN-F

CORILIN
PEDIATRICO

CRIPOFEN
DATRIL

DECRIP

DETERMA

FORMA
FARMACEUTICA

- TABLETA

JARARE

TABLETA
SOLUCION

SOLUCION
SOLUCION

TABLETA
TARLETA

TABLETA

GRAGEAS
TABLETA

SOLUCTON
SUPOSITORIO

GRAGEAS
TABLETAS

CAPSULAS

SQLUCION
SUPOSITORIO

CONTENIDO DE

ACETAMINOFEN®

300mg
15mg

300mg

60mg
25mg
100mg

325mg
350mg

500mg

300mg
500mg

100mg
200mg

20mg
500mg y 80my
300mg

100mg
300mg

VYIA DE
ADMON.

ORAL
ORAL

NRAL
ORAL
ORAL
ORAL

ORAL
ORAL

ORAL

ORAL
ORAL

ORAL
RECTAL

ORAL
GRAL
ORAL

ORAL

RECTAL

PRESENTACION

CAJA
FRASCO

CAJA
FRASEO
FRASCO
FRASCO GOTERO

CAJA
CAJA

CAJA.

FRASCO
CAJA

FRASCO GOTERO
CAJA

CAJA
CAJA
CAJA

FRASCO GOTERO
CAJA

LABORATORI O

PRODUCTOS WINTHROP

PROFESIONAL MEDICA
FARCORAL SA NE CV

PROMECO SA DE CV
PROMECO SA DE CV

GROSSMAN - SA DE CV

M.D. FARMACEUTICA
S.A. DE C.V.

INDUSTRIAS OMIMICO_
FARMACEUT!CAS AME_
RICANAS S.

HARBIN DE - HEXICO SA
SCHERAMEX SA DE CV

SCHERAMEX SA DE CV

ARLEX DE MEXICO SA
BRISTOL DE MEXIGO

5. *

LIOMONT S.A.

ENDO DE MEXICO = . .



2

NUFACTURERA
BRULUART S.A.

Mo.  NOMBRE FORMA CONTENION DE  VIA DE - PRESENTACION LABORATORIO
FARMACENTICA - ACETAMINOFEN*  ANHON.
28 DEXTAP TABLETA 300 mg ORAL CAJA FARMACO S.A,
SOLUC Ton 25 mg ORAL FRASCO
29 DOD-TANDERIL CAPSULA 300 mg ORAL CAJA C1BA-GLIGY
SUPOSITORTO 500 mg RECTAL CAJA MEXICAHA S.A. de
ADULTO c.v.
SUPOSITORIO -
INFANTIL 200 mg RECTAL cAJA
30 DOLUVITAL soLucion 100 mg ORAL FRASCO 60-  VALDECASAS S.A.
TERD
31 DOLVIRAN NF  TABLETA 500 mg ORAL CAJA BAYER DE MEXICO
: : © §.A, de C.V.
32 . ESPACIL-GOM  GRAGEA 300 mg PRAL CAJA UFARMEX  S.A.
PUESTO S
33 FEBRAX TABLETA 30 mg ORAL CAJA SINTEX 5.A. DIVI-
, : STON FARMACEUTICA
SUSPENSTON 20 mg ORAL FRASCO
34 FEBRIM TABLETAS 300,500 y  ORAL CAJA " REPRESENTACIONES
1,000 mg - E_INVESTIGACIONES
" MEDICAS S.A.
JARABE 28 mg CRAL FRASCO
soLuclon 100 mg ORAL FRASCO
. _ . GOTEROD
35  FEBRONYL - SOLUCION " 100 mg . ORAL FRASCO ~ FISONS DE MEXICO
GOTAS GOTERO S.A. DE C.Y.
36 FEMIDOL . TABLETA 120 my ORAL CAJA LE PETIT DE MEXICO
37 FENTOX TABLETA 350 mg ORAL FRASCO IMPORTADORA ¥ MA




nNo.

38

39

an

4

42

43

44

45

a6

o ay

te

HOMBRE

FLUVIATOL

LH- 6

LM6 SOLUCION
PEDIATRICA

MIHOFEN

MYDOCALM~ A

NAPLON
NEHDOL

NEN-PERCODAN

NORFLEX PLUS

FORMA

CONTERIDO PE VIA DE

FARMACEUTICA ACETAMINOFEN * ADMON.

SOLUCION

GOTAS PEDIA
TRICAS

TARLETA
TARLETA

SOLUCION

SOLUCION

CAPSULA

CAPSULA

“SUPQSITORIO

TABLETA

TARLETA
SUPASITORID

TARLETA
IMYECTARLE

a0
150

350

200

24
tao

300

300
200

300

500

T 500

ma
mg

mg

mg

mg
mg

mg

mg

mg

ma

mg

mg
mg

ORAL
ORAL

ORAL

NRAL

ORAL

ORAL

ORAL

ORAL
RECTAL

ORAL

ORAL
RECTAL

ARAL

INTRAMUS
CULAR

FRASCO
GOTERO

CAJA

CAJA

FRASCO

FRASCO
GOTERQ

CAJA

CAJA
CAJA

"CAJA

CAJA
CAJA’
FRASCO
CAJA -

PRESENTACION  LABORATORIO

PROMECO DE MEXICO
5.A. de C.V.

IMPORTADORA Y MA
NUFACTURERA BRUZ
LAT S.A.

APLICACIDNES TAR
MACEUTICAS S.A.™

APLICACIONES FAR
MACEUTICAS S.A.”

LIOMONT 5.A. de

CHINOIN, PRODUC

* TOS FARMACEUTI-

COS S.A. de C.V.

UFARMEX 5.A.

PFIZER S.A, de

ENDO-DE MEXICO

RIKER S.A. de

V.
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No.

i

A9

[
$1
52
53
54
55

LU

LY

58

. HOMBRE

NOTEM

ROTEM 500

PAXADOL

PARAFQN FORTE

QUAL

QUIMAGESICO

RINOFREN WF
GRAGEAS

RINOFRER NF
JARABE

FINOFREN NF
SQLUCIQON PE
DIATRICA

ROBAXIFEN

SARINON

FORMA

SOLiCIny
SUPOSITORIA

TARLETA

TARLETA

TABLETA

TABLETA

CAPSULA

GRAGEAS

" JARABE

SNLUCION

TARLETA

TARLETA

100
3nn

500

500

300

200

500

300

20

.20

CONTENIDO DE
FARMACEUTICA ACETAMINOFEN »

mo
ma

mg

mg
mg
myg
mg
mg

ng

mg

mg

VIA DE

ADMON

NRAL
RECTAL
NRAL

ORAL

ORAL

ORAL

ORAL

ORAL

ORAL

ORAL

ORAL

- ORAL

PRESERTACION

ANTERN
CAJA

CAJA

CAJA

CAJA

CAJA

CAJA

CAJA

FRASCO

FRASCO
GOTERQ

CA3A

CAJA.

LABGRATORID

FUSTERY S.A,

FUSTERY S.A,

THE SYDNEY ROSS
Co. S.A, de C.V,
CILAG DE MEXICO
S.A. de C,V. - .

SILANES S.A. . de
c.

GROSSMAN S.A.

CARNOT -PRODUCTOS
CIENTIFICOS S.A.

CARNOT PRODUCTOS.
CIENTIFICOS S.A.

CARNOT PRODUCTOS
CTENTIFICOS S.A.

A.H. RORINS DE
MEXICO S.A. de CV
PRODUCTOS ROCHE

S AL de GV
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No. NOMBRE FORMA CORTENIDO DE VIA DE - PRESENTACIQON LABORATORIQ
. FARMACEUTICA ACLTANOFEN * ADMON.

59 SINEDOL TABLETA 300 mg ORAL CAJA ITALMEX S.A.
SOLUCION 100 mg ORAL FRASCO
GOTERO
SUPOSITORIOD 300 mg RECTAL CAJA
60 TEMPERAL SOLUCTON 100 mg ORAL FRASCO ALLER S5.A.
60TERD
61 TEMPRA TABLETA 80 v 160 ma oRrAyL CAJA MEAD JOHNSON DE
MASTICARLE MEXICO S.A. de |
c.v.
SOLUCION 100 mg ORAL FRASCO
SUPOSITORIO 300 mg RECTAL CAJA
JARABE 40 mg ORAL FRASCO
62 TEMPRA 500 ° TABLETA 500 mg ORAL CAJA
63 - TEROL SUSPENSION 100 mg ORAL FRASCO PRODUCTOS ‘MAVI
. . GOTERO S.A.
64  TRYD-FEN GRAGEAS 300 mg ORAL CAJA SHERTON PHARMA

CEUTICAL PRODUCTS
DE MEXIUO S.A. .

<65 .. WINASORB - TABLETA 500 mg ORAL CAJA PRODUCTOS WINTHROP
: . ’ TABLETA 80 mg ORAL " CAJA S s oo
MASTICABLE
JARABE . 32 mag QRAL FRASCO -
soLuciomM 100 .ma ORAL FRASCD
: GOTERO

"*, Por forma farmacéutica sélida o por ml de so_lucio'n, jarabe, suspensidn o inyectaﬁﬂe.



	Portada
	Índice
	Resumen
	Introducción 
	1. Antecedentes 
	2. Derivados 
	3. Control Analítico 
	4. Discusión 
	5. Conclusiones 
	Bibliografía 
	Apéndice



