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RESUMEN 

En est..e l.rabajo monográf'ico se present.a en !'arma resumida el 

bosquejo hist.6rico del p-acet..arnidof'anol. desde su sinl.esis y 

aplicación iniciales, a la ~echa. 

Se present..a su descripción. propiedades f'isicas. solucl.ones. 

~1nt.esis. usos y t..oxicidad CCap.1). Se hace resaltar la diversidad 

da usos de los derivados obt.enidos a part.ir de las reacciones 

~specl!'icas del acet..amino!'én como propiedades qu1micas. del mismo 

(Cap. 2:l. 

Se present..a la in!'ormación en t.orno al coni..i-ol anal1t..ico del 

acet.amino!'én como mat.erl.a prima indus..-..rial ;, ruvel mundial. 

haciendo una comparación ent.re. las diversa$ normas oficiales 

present.adas por las farmacopeas vigentes. Se infor-man también .las 

pruebas ext.rao'f'"iciales que se proponen en la lit.erat.ura. nusmas 

que const.it.uyan una valiosa herramient.a para el uso de mét.-:::>dos 

al~ernat.ivos de anAlísis CCap.3). 

Se incluye una discusión de los dat..os más relevant..es del 

con~ext..o present..ado CCap.4). las conclusiones ob~enidas CCap.5) y 

la bibliogra~1a consult.ada para la consecuc16n del mismo. 



INTRODUCCION 

El c-acet..a.núdo.f'enol ocupa un papel preponder.ant.e dent.ro de 

la 1ndus.t.r1a farmacéut..ica. ya que cons:t.J.t.uye una de las materias 

primas m4s impprt.ant.es para la manuf'act.ura de analgés.tcos; ést.os 

ocupan el se-gundo lugar en import.ancia dentro de los product.os 

rnanuí' act.urados en 1 a i ndu!ilrl.a f armacéut.l. i..::a mexicana. 

En la lit.erat.ura ex.1.st.en abundanLes t.rat.ados que describen sus 

propiedades :físicas y acción f.artnac:)lóg1ca. Sin E-mbar-go. ze cuent.a 

con rel ali v.a.ment.e poca inf'ormacion acerca de sus mét.odos 

sint.ét.icos y t.ópicos especializados:, con la caract.erist.ica de 

encontrarse d4~persa y poco di:fundida. 

Los objetivos de est.e t.rabaJO monográfico de ac~ualización son 

resumir en f'orma organi :z.ada y actu~l i::ad.:i. • .::l p'4norarna acerca del 

campe analit.ico de su cent.rol de calidad. como mat.eria prima 

índust.rial. s:us propiedades qulmicas y los derivados obt.enidos 

como product.o de una reacción qu1m1ca det.erm.J.nada. 

Con ello se pret.ende cont.ribuir a la document.acióri y pres;ent.ar 

dat.os; relevant.es sobre el acelaminot"én. que puedan auY.iliar al 

lecLor en la búsqueda ~e inrormación sobre este t.9rna especifico. 
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1. ANTECEDENTES 

1.1 Bosquejo hist.órica. 

En lBBIS Cahn y Hepp descubr.ieron 2!cc1dent.alment.o la acción 

ant.ipirét.ica de l.a ant.1f'ebrina Cacet.anilida.:> qua resul t.6 

e>=ces1 vamenle l.6xica .. En la bús:quad.?t deo compuest.os monos t.6xicos 

se ost.udi6 e! p-acet...anuaof'enol y sus derivados; entre elloso la. 

f'enacet.ina C.ace-t.of'enet.idina) la cual result.6 sat.i.sf"act.oria y se 

int.rodujo en 1 a t.orapéut.j ca desde 1887 y :::.o siguw usando a la 

!"echa. principalment.e en mezclas analgésicas. 

En 1893 Von Mering usó por primer.a vez a.l p-acet.am!dc!"enol 

como analgésico y anlipirét.ico. pero su popularidad se logró hast.a 

1Q49 al descubrirse que era el principal met.abol!t.o act.J..vo de la 

acet.anilida y la f'enacet.ina e 1 ). 

A la !'echa su uso es t.an o más amplio quG _el do la aspirina. 

junt..o con la cual rapresent.an el renglón de los ana1g&sicos de la 

indust..ria rarmaceut.ica. t.ant.o a nivel nacional como int..ernacional. 

1.2 D&scr~pci6n e 2.3 ). 

Nombres comunes: Paracetamol. acet.anrlno!'én. aceLorenol. 

Nombr~s qui m.i cos N-C4-hidroxirenil~acet..amida. A.P.A.P., 

4"-hidroxiaceLanilida. p-hidroxi acet.anilida. p-acet..am.1 do!'enol • 

p-acet..i l anú no.f'enol • N-acet.i 1-p-am.i no!'eni l. 

Fórmulas desarrolla.da y condensa.da 

NHAc 

~ 
OH 

Peso 1n.olecular: 151.16 g/mol. 
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Cr.!!:t....:ilE~s: blancos .!nodoro~ o pclvo cri~t.a1J.no con l.Lgaro s.abo~ 

arr.:irgo, 

Forma det crt.st.ol. .. pr.isrr~"l monocllnico. 

Punlo de /t:SiOn; 169° a : 72°C. 

Dens(dad a 2t°C: j.293 g/cm3 4 ). 

Sotubil.idad: 

Un gramo de acet..aminof'én se disuelve en a.proxtmadament.a. 70 ml 

de agua a asºc. 20 ml de agua hirviendo. 7 :nl de alcohol, 13 Jnl. de 

acet.ona. 50 ml de clorof'ormo, 40 ml d~ glicerina y 9 rnl oe 

propilcnglicol. 

Es soluble en mat.anol, et.anal. dime~ilf'ormamidz. diclorOEtt.ano. 

acet.ona y ace~at.o de et.110 1 en soluciones do hidróxidos alCalinos 

y en agua hirviendo. 

Es ligerament.e soluble en ét.er. 

Muy ligerament..e solubJ.e en agua !"ria e insoluble en b&ncano. 

pent.ano. ét.er y ét.er de pet.róleo. 

Hi.crost:.opic i.dad: 

El acet..amino-Cé-n absorbe cant.idad~s insignJ.!'icant.es de .a.gua. 

incluso a. tempar~tur.:i.::; y hl;ll:l-··~·cb.de= re-l~t~1.v.1's alt.as. 

Oe>be almacenarse en recipienLes bien cerrados y proLegido de la 

luz. 

Dosis Letal Hed(a C~D50 >. en raLones por via oral. ~ 338 mg/kg. 

Espectro ultravioleta CUVJ. 

La espect.rof'ot.omet.ria de absorción es un mét.odo Ut.11 para la 

iden~i~icación y cuanLi~ica~ión de un gran número de sust.ancias.Se 

basa &n el hecho de que la muest.ra absorbe part.e de la radiacJ.6n 

inc:ident..e y el rest..o S• lransmi~e un det.ect.or. donde es 
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t.r.a.nsf'ormada EH'"• una sef"i.al elóctricn mediblv, que post.eriorment.e o~ 

rnod.if'icada por un di!::posit.::..v~ dt:> lcctur.<1 e 5 J. 

El espect.ro UV del acet.am.i nof~n se ha obt.en! do mucho!:: 

disolvent.es, en cada uno do los cuales se aprecian dos bandas 

principales. En las t'iguras 1.1 y 1.2 se mut.~slr,:., e-1 es.pe-et.ro 

ul t.raviol et.a de ace-t.amino!'~n et.ano! e hi drOXi do d~ s::odio 

O. 01N respec:ti v.ament.e. 

En HCl O.!N present..a a 245 nm una ~=m= Bfil. rn.i.ent.ras que en 

NaOH 0 .. 1N a 257 nm al valor es de 715 C 6 ~. 

Al adicionar ac.ido a soluciones alcohOlicas y acuosas. ocurren 

cambios observables en la posición ~xima de la banda principal 

e 7 ~-

El acet.amino!'én en solucion de NaOH O. lM y pH > 7 se ioniza a 

acet.antl.dof'enolat.o y ost.o ocasiona que el má.Ximo de La banda 

principal surra un despla:amient.o bat.ocrOmico de 243 a 258 nm CSJ. 

Para las soluciones met.anólicas el desplazarniont.o es de 248 a 

262 nm e 7 ~-

~spect:ro in/ra:r:rojo CIR.:J. 

La espect.roscopla 1nrrarroja const..it.uye un mé~odo muy út.11 para 

la ident..if"icación de !:Ust.ancia.s. !mp!i::::::l. movirnient.o!i.: de t..or~ion. 

1'lex.16n. rot.ación y vibración de los át.omos de un,:,, mold-cula. Est.á 

basada en el hecho de que al int.eract.uar con la radiación 

incident.e se absorbe a de~erminadas longit.udes de onda C 5 ). 

El espact.ro int'rarrojo del acet..am.inorén se realizó en bromuro dé 

pot.asio y en nujol, .los cuales se muest.ran en.la i'igura 1.3 e g ). 

Espec.tro de fl.ttorescencla. 

La f'luores:cencia es un t"enomeno que se produce cuando una 

molécu.la previarnent.a excit.ada por los f'of..onas de radiación 
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FXGURA 1.1 Espect.ro ul t.ravi.oleta del ac:et.am.ino.fén en etanol ·05"'· 



-!-;--~-.-7~1-i.~----·-~--r- ; ; -
-!-'---'-- ·---·--- ------------- ---~--·---

Fi.gura 1 .. 2 Es~t.ro ult.raviol.et.a del acet.aJninofén en KaOH 0 .. 01N. 
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(a) 

- l 11 12 o "' tj 

DE ONDA (micras) 

Figura 1.3 (a) Espec~ro infrarrojo de acetam.ino~én Cpastilla de 
bromuro de potasio). 

Cb) Espectro infrarrojo de acetaminoren (en nujol). 
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elú>cl.ronlagn:H.ic.:.?: Cqut: o.=up3 esLado ela-ct..r61·üco nó.s al Lo), 

regre:;~ ;). s;u est..ado norm:,,l. em.it.iL'!'ndo l U':! 

Ss ur. mé-Lodo esp~~~ic.o. con alLo grado de sensib1l!d3d y tiene 

grar1 aplicación e,,n a-1 a.ná.llsis. S.e basa la medic1 un .;J.-.l' la 

!nt..ensidad de la fluorescenci~ eoinit..id.:.. por una muest,r~ dot.erminad.-:.1. 

an relación a la que em..it..e una. SU$'l.ancia de referenc1.::i.. bajo 

condicionas est..abl~cid~s. 

El a.cot.aminof"én exhibe !'luoresconcia er1 soluciones neut.r-.::.'!;:: y 

ácidas Cexcit..aci.6n a 330 nm y pico de- cm..ir:16ri. á .:..0·2 r·.::. ), C1(•,t1,, 

R.eson.an.ct:a. ~tica. n:u.ctea.r CPJ1N;). 

Es uno de los mét.odos má.s poderoso!; para. la do-t.~rni.i nación de la 

est..ruct..ura molecular- de compuest.os crg~ni co~ a ino':"'g-~r.i -=o~, ya que· 

permit.e la .ident.if'ic.aci6n do- sus cont·iguracl.ones ~t..6:nic.as. Se basa 

en que ciert...os núcleos rot.at..orios en un carr.po m.agn.ét..ico in.tenso. 

al ser irradiados por un segundo campo más débil perpendicular al 

primero~ absorben energ1a C 12 ). 

Puar y Funke regist..raron el espect..ro de resonancia magnét.ica 

nuclear del acet.aminof'én en sulf'6xido de dimet.ilo deut.erado 

e 13 ) • f'igur~ 1 ¿ 

1. 4. So1 uc::iones .. 

Ionización y pH 

El acet.aminoCén es un ácido débil; su solución acuosa sa~urada 

t.iene un pH= 5.3 - 6-5 25ºc e 14. '-

Constante de dtsociact6n 

pica. = 9. 55 a 2'3°C. 

Homento dt'.pota..r 

El moment.o dipolar del. acet.aminofén det.ermiriado en una soluc:i6n 

da 1.·4-dioxano. muest.ra un valor de 3.QQD·c 16 ). 
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cSppm 6 4 o 

Figura 1. 4 Espectro RMN de p-acet.amidofenol en sulf"6xJ.do de 
din&t.ilo daut.arado. 

TABLA 1.1 PROPIEDADES CRIOSCOPICAS DEL ACETAMINOFEN CON 
DIVERSAS SUSTANCIAS. 

Eut.éct.ico Temperat.ura Composición 
con eut.éct.ica eut.éct.ica 

e e ) C" acet.am.1 not'6n.:> 

Fen&cet.ina. 11!5.0 --
S.hzani.l.i.da 136.0 --
Urea 115.0 52.0 

Aci do acet.i 1- 110.a 37.0 
salicilico 

Fenazona 83.0 28.!5 
10~. o 59.!5 

10 



C.t'ioscopia 

En la t.abla 1.1 se presenL.an las propiedades crioscopicas del 

acet.amino~én con diversas sustancias. 

Indice d9 refracc'i..ón C 13 .::>. 

Las soluciones de acet.aminot'én of'I 1 ,4-dioxano y ma-t..anol 

muest.ran un 1ncremenlo lineal del indice de ret'racción 

Cre~raet.óm•~ro de Abbe) a concent.racionos mayores de 3.BY. y 10.B Y. 

La medi.c16n del indice de re!'racción Cn~:J en et.anal se puede 

ut..il.izar para det.erminar cuant..i t.at.i vament.e la concent.raci6n de 

acet.aminof'én en mezclas de component.~s. 

Co~ficienL~ d9 partición 

L.a ext.r~cción del acet.aminof6n se rea.liza con ét.er a part.ir de 

soluciones Acid&s o ligeramen~e alca1inas C ie ). 

El et'ect.o del pH en la dist.ribución del acet.anUno:fén en las 

tases et.área y acuosa sat.urada con cloruro de soio, fue esLudiada 

por Brod.ie y Axelrod, .t..abla 1.2 e 17,18 ). 

Estabi l. idad. 

El acet.aminof'én seco y puro es muy est..able a t.emperat.uras 

mayores de 45°C. sin embargo se puede cent.aminar con t.ra%as de 

p-aminof'enol o bien se hidroli%a a ést.e por exposición a la 

humedad. que provoca una degradaci.6n oxidat.iv.a cada vaz mayor del 

p-aminof'enol caract.erizada por un cambio de color gradual de 

rosa-caf'é-negro. Es::t.o implica la rupt.ura del p-aminof'"enol 

quinonirnina y compuesLos relacionados:: C 19 ~. 

Estabilidad del acetam!no/én ~n solución 

El perfil de. pH del acet.aminof'én que se ilust.ra en la !'igura 

1.5 muest.ra que el pH de mAxima estabilidad est.á en el int.ervalo 

de 5 a 7 e 3 ), 

11 



TABLA 1.Z 
ACET AHINOF"EN 
CLORURO DE 

EFECTO 
EN LAS 

SODIO. 

DEL 
FASES 

PH EN LA DISTRIBUC10N 
ETEREA V ACUOSA SATURADA 

,.--~~~-,.~~~~~~~~.----~~~~~~~~~~~ 

pH 

4.0 

7.0 

9.0 

10.0 

11. o 

13.0 

Relac.iOn 
en volumen 
et.er/agua 

5 

5 

5 

5 

5 

5 

Fracción ext..ra1da 
en la rase etérea 

Ref .17 Ref.18 

o.ea 

o. 611 o.se 

0.85 0.89 

O.fil 0.761 

0.57 O.fe 

o.o o.o 

DEL 
CON 

F~• Cco~'!..nr:r!!1 V:i~~r:n l.=-&~dr6lJ.sJ.s del. acet...inOtén a 
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El acalanunorén es muy ost..able soluciones acuosas, 

ligeramente sens.i.ble a la luz y su dagradac.:.on se pres;enla como 

una reacc16n ca~alizada por ~cides y bases. Su vida media es 0.73 

aNos: a pH=2 y; 2. za af'ios a pH=GI. Es una re.acción de primer orden 

con res:pect.o a la concenl.raci6n de acet.anunof'én, de h.i.drógono y 

del ion hidroxilo ( 20 ). 

SU vida media en una solución amort.i9uadora a pH=6 a 2:5°C se 

est.im6 en 21. 8 af"ias.. con una. const.ant.e de valoc1dad de 1. 005 x 

iO-Ps-1.. ya que la as:t.abilidad ~xim.a ocurre aprox:imadament.e a un 

pH=6 e 21 ) . 

L.a principal rut.a de degradaCion. que ocasiona la inest.abilidad 

del acet.arninofén. es su hidrólisis:, cuyos product.os """ 
p-aminof"enql y .acido aci&t.ico. de acuerdo a la siguJ.ent.e reacc1on 

e 3 '' 

NHAc 

~ ~ H20 + CH 3COOH 

OH OH 

La hidrólisis es;pont..á.nea despreciable.Koshy y Lach. 

propusieron un mecanismo para la núsma y det.erminaron las 

const.a.nt.es de reacción espec.l!'icas en el 1nt.erval.o de pH= 2-9 

e 20 '· 

En soluciones acuosas glucosadas Cac1das al.c,:,.l.inas) 

est.a~ilidad es dependiente de la degradación de la glucosa ( 22 ). 

También se han realJ.:zado pruebas aceleradas para det.ermlnar la 

de5cornposici6n del acet.aminof'én en mezclas que cont..ienen et.ros 

13 



!'Armacos Cas:pirina, care1na y bromov.:i.lerilurea, como ejemplos:> 

dura.nt.e su almaeenamienLa y la inf'l uencia del mat.erial de empaque 

empleado e 23 :> . 

Aclua.lment.e se ut.lli:za l.a cromat..ograf'la de líquidos de alt.a 

resolución como un mélodo indicador de est..abilidad en el anAlisis 

de t..ablet.as y cApsulas que cont.ienen acet.aminoC~n y et.ros f'Arm.:leos 

como f'os!'at.o de eodaina. et.e. C 24 :>. 

1.5 Sint.osi.s. 

En 1879 Morse sint..et.izó por primera vez al acet.aminofén. 

mediant.e la reducción dol p-nit.rof'enol con est.ano en ~cido 

acet.ico glacial e 85): 

~ 
OH OH 

Tingle y Wi.lliams usaron la sint.esis de Morse concluyendo la. 

necesidad de asegurar una concent.ración de ácido acét.ico igual a 

100~. por lo cual adicionarcin anh!drido acét.ico C 2e ': 

CCH CO) O . . HO • 

Vingolo simplif'icó la s:!nt.esis al emplear el p-aminof'enol como 

materia prima. el cual f'ue acetilado con Acido aeéLico C 2:1 ). 

Friedlander mod1.t'ic6 es:t.e proceso mediant.e la acet.ilación t;htl. 

p-amino:fenol con anhidr-ido acét.ico.en lugar- de ácido acét.ico 

e 20 '' 
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c$J 
OH 

Dant.ro de est.os esquemas se han desarrollado muchos mét.odos de 

s1nt.es.1s del acet.aminot"én que ut.ilizan la acet.ilación del 

p-arni nof"'enol con á.ci do acét.i co C 29 • 30 ) • en algunos casos se ha 

agrega.do ac:et.at.o de sodio anhidro C 31 :> y ot.ras variant.es 

menores. Por ejemplo: 

Young obt.uvo acet.aminof'én part.iendo de l. mol de p-am.iriof'enol 

con 28 ml de agua y t.rat.amient.o de la past.a obt.enida Con 1.1 moles 

a 70°C durant.e cinco mJ.nut.ós, enf'riamiant.o a 15°C y 

Cilt.ración C 32 :>. 

Pl.aout..ine propone que los acilaminof'enoles. ant.re ellos el 

acet.aminof'én pueden ser preparados rned.iant.o la reacción ent.re 

p-aminofenol y un <leido o anhidrido. en presencia de un agent.e 

1 h. bal"ío de vapor c8) 
OH OH 

15 



Ot.ra rut.a sint.ét.ica consist.e en reempla:z:ar el grupo diazo de 

f'luoborat.os de diazonio por el grl:IPO acet.oxi. e hidr6lisis de óst.e 

para rormar al renol correspondient.o C 34 ). 

~ 
Ac O Co AeOH) 

~t 
Et..OH-H O 

~ 
z z 

re!' lujo espont.á.nea 
n .. 52X al recris-

t.a.lizar 

N; 6F ;j O A e OH 

Wilbert. y colaboradores indican que el nit.robenceno se reduce 

olect.rol1t.icament.a a p-aminoCenol en presenciA de ~cido sulf'órico. 

Post.eriorment.e se neut.raliza el exceso de est.e ácido con carbonat.o 

o hidróxido de sodio hast.a pH=1.5 - 4.9 . El Cilt..rado s• decolor~ 

con carbón y se acet.ila para f'ormar el pa.racet.amol C 35 ): 

.., e / H
9
0+ HSO - NHAc 

© 
4 

c8J 
Z> Na OH CpH= 1. 5-4. Q) 

Ac. o n-SSY. 

" 
OH 

Greener y Port.er propararon p-nit.rosof'enol y 4-nit.roso-µ-cresÓl 

a part..ir de f'enol 

elcct.roqulmicamen~e 

y NaNO 
z para después reducirlos 

su correspondient.e aminof'enol. Asi el. 

aee~aminof'4-n s:• obt.iOne por adición de Ac
2

0 en la reducci.ón de 

p-nit.rosoCenol C 36 ): 

@ ® 
OH 

7-aºc L>Red.t 

c8J NaNO /H SO Z'JAc.2.0 . . . 
n=SO% 

NO NHAc 
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Frei!'elder y Robinson ef"ect.uaron la reducc.i6n de nit.rof"enoles 

mediant.e hidroge-naci6n cat.alit.ica on bomba Parr de una me:zcla 

cont.eniendo como m.1nimo 10X de nit.rof"enol; Pd. P~ o los 

correspondient.es ó>Ci.dos; agua y por lo monos equivalen~o molar 

de Acido mineral CHCl) o AcOH. ·Presión menor• 100 lb/in2 por el 

t.iempo necesario para absorber t.res molos de hidrógeno. Se ob~uvo 

05.0% de p-HOCeH4 NH2 .HCl a par~ir del cual se preparó parac:et..amol 

e <r7 '· 

c8J 
OH 

HCl. ,H·O z 

3 at.m 

c8)'" ~ 
OH OH 

~oenig y colaboradores obt.uvieroii· el acet.aro.ino!'én a part.ir de 

l.a. hidrogenación ca.Lal.it.ic:a de p-nit.rof"enol en solución acuosa. 

sobre Pd-C y subsecuente acet.ilaci6n con Ac
2
0. Pat.ent.aron el uso 

d~ presión aprox. de 10 at.m. en dicha hidrogenación y la 

t.emperat.ur·a de 75º-1ooºc e 30 :>. 

Bial.ik y Jedrzejewski redujeron el p-n~t.roso~8nol con 

solución sat.urada de Na
2
S a pHs 9.B-10.2 en pr-esencia de 

CNH
4

,:>
2
SO, con i.ncrement.os gradun.lc~ de t.emp!!'rat.ura. In!'orman un 

rendimien~o .igual a SO:Y. en la acet..ilaci'6n direct.a del p-aminof"enol 

crt.ido e 3Q :>: 

© 
OH 

j.>Na S/lt 0,20°C,1h 

z)~ºc.th. · 

».CNH) SO S0°C,1h . . . © 
OH 

Ac
2

0 

3h,.20°C 

n=SOY. 

tlHAc 

c8J 
OH 
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Comide simplif'1c6 est.a sint.esis al reducir el 4-nil.rosof'enOl a 

p-amJ.nof'enol y post.eriorment.e realizar la N-acet.ilación C 40 ). 

Monsant.o indica que el paracet.amol puede preparars• por 

reducción y acet.ilación simult.Anoas del p-nit.rofenol en una mezcla 

de isopropanol-agua; usando como cat..ali2ador Pd/C en una cant.idad 

equivalente a O.lY. del peso dol p-nit..rofenol y una presión parcial 

de hidrógeno d• 589 KPA a. .110°C durant.e oc:ho minut.os. dent.ro d• 

una aut.oclave. L..a adición de Ju:.
2

0 sv rea.liza a la velocidad de 

consumo de hidrógeno para obtener QOY. del product.o deseado C 41 ). 

1.a Usos. 

El. mayor uso del paracet.a.mol ~ medicinal. como f.ármaco 

analg~sico-ant.ipirét.ico ericaz cont.ra una gran variedad de est.ados 

art.r1t.icos y reurnA.~icos. acompa~ado$ de dolor m0sculo-esquel6t.ieo, 

asi como en al dolor de ceraloa. dismenorrea. mialgias, neuralgias 

y sinusit.is C 4.2,43.44 '· por ello es que su apl1caci6n en el 

campo f'armacéut.ico es enorme CVéa.se ANEXO A del .apéndice, 45,46 :>. 

Se ha comprobado la ef'icacia del acet.am.inof'é-n cont.ra. et.ros 

t".a.rmacos que t.ambién combat.en el resfriado comó:n C 47 ) • el 

carcinoma met.aest.át.ico e 40 ~. la dismenorrea primaria e 49) y el 

dolor secundario de ost.eoart.rit.is C !50 ), 

Presant.a varias ventajas t.ant.o sobre los sal.icilat.os.(ya que no 

produce irrit.ación gast.rica. erosión o hemorragia) C 51 ) • como 

sobre ol uso prolongado de la acet.ani.1ida y renacet.ina. puest.o que 

no produce met.ahe~lobinemia. agranulocit.osis ni anemia C 6a ). 

SU uso est.á. indicado en el caso de pácient.es sensibles a la 

aspirina, como medJ.cament.o alt.ernat.ivo part.icularment.e en niftos 

C 53 ); en sujetos que experiment.an ot.ras reaccionas adversas a la 

aspirina; en casos de hemo~ilia. úlcera, gast.rit.is, hernia, got.a. 
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Raras veces induce- erect.os adversos y generalment..e son bi~n 

t..olerados por los pacientes s.ensibles la aspirina. 

ocasionalment.e produc~ una reacción de sensibilidad y por ello hay 

que suspender el CArmaco inmed!at.ament..e. 

Como el acet..a.minofén carece da la acción antiinf"lamal.orla do la. 

aspirina, su ut..ili.dad es _rest.ringida. en los t.ras.t.ornos reoum.At..icos. 

int'lamat.orios. 

El acet.a.m.inof"én t..ambién so• pued• encont..rar !'ormando part.e de 

mezclas de f"~rmacos cuya f"inalidad es lograr un ef"ect..o sinérgico. 

un ejemplo dtt ello es la mezcla de un .ana.l.gésico con un agent.e 

ant..1in!'lamat.or1o. con el objet.o de compensar la carencia que t..enga 

aqu6l de est..a acción e ~4 ~. 

Ot.ra de sus !'unciones es la de prot.eg•r a los erit.rocit.os. 

humanos cont.ra varias reaccines oxidat.iv~s deriva.das de la t.ensión 

e 15!! '. 

En la indust.ria :f"ot..ogrA.f'"ica. sa usa como int.armediario en 

ma~erias primas _para colorant.es e 42 ~. 

Se usa en vet..erinaria" como analgésico. para perros. Se 

administ.ra por v1a oral y l.a dosis usual es de 20 mg/lcg de peso. 

Experiment..alment.e se han demost.rado l"a.s propiedades analgé-sica;s 

y antipirét.icas del acet.amino~én en un gran namero de eSt.udios. un 

ojemplo do ellos os el realizado en rat.as para demost.rar su 

actividad analgésica cont.ra ·el dolor inducido por Acido acét..ico 

e 156 '· 

1 .. 6. 1 PoSolog1 .a 

Las dosis usuales por vi.a. de admini.st..raci6n oral dist.ribuidas 

en t.res o cuat.ro t.orn.a.s al d1a son: 
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PAC!ENTI: DOSIS 

Adultos 300 mg - 1 g 

Pediat.ría 1 "r.5 mg/m 
2 

corpora.l sup. 

N1'f'{os < 1 al'!o 60 mg 

Nif1os 1-2 al'!os 00 - 120 mg 

NH!os: 3-6 a.nos 120 mg 

Nin:os 6-12 a!'(os 1!50 - 3Z!5 mg 

En t.erapia por sobredosis de par.acet.amol sa indica al uso de> 

emét.1cos. lavado gAst.rico y ci st.eami na. L-l!'let.ionina o 

N-ace~ilcist.elna C 57 ); asi como las precauciones y pr•scripción 

rn*dica para su uso e 58 ). 

1. 7 Tox.i.cJ.dad. 

O..Spu6~ de su adm!nist.r.ación oral. el acot.a.minot'én se absorbe 

con rapidez y sus nivoles p1asmát.1cos t.erminan en 70 a 115<> 

minutos. S\J vida med..ia t.erapéut.ica d& t.res horas. 

Aproxim.adainent.e el Z-h, se- excret.a por la orina; los conjugados 

gl ucurOnido y sulf'at.o son t..óxicos. y eonst.i t..uyen el QSY. del 

~ármac:o excret.ado. DospuéS de dosis masivas únicas de acet.am.inof'én 

s• origina necrosis. 

La consecuencia m.As frecuent.e de la int.oxicación aguda por 

acet.aminot'én es la lesión hepA~ica. EsLA causada por un me~abolit.o 

muy reac~!vo del pa.raceLamol que se rija macromoléculas 

originadas en el higado Cprobablement.e el deriva.do N-hidroxilado), 

Si un adulLo ingiere ~s de 10 gramos en una sola dosis o si un 

nino de dos a.f'{os Loma m*.s da 3 gramos, puede ocurrir dafto 

h•~~~co; la ingesL16n ~e 13.2-10.5 gramos de ace~am.inoCén en una 

mujer de 29 .af'los le ocasiono la muert.o C 50 ) . 

20 



Un pacient.e de 19 af1os ingirió 50 t.ableLas. d" 

ac.et.aminof'én y present.6 f'alla renal C 60 ) . 

Ot..ro pacient.e de 3e anos ingirió 100 t..ablet.as da acet.a.rninofén 

en el lapso de 5 dias y pr1"Sent.ó hepa.t.it.is e eo ~. 

l..As: dosis t.erapéut.icas de p.aracet.amol no provocan lesión 

he~t.1ca porque las pequefta.s cant.idades que se producen de 

met..~lit.o act.ivo son r•pidaJMnt.• 1n.a.c:t.1vadas por conjugación con 

el glut.a~ión hep4..t.1co y post.eriorirwnt.e son elinú.nadas •n la orina 

coJDO cis~eina y conjugados d•l acido inercapt.úrico. 

La heflat.Ot.oxJ.cidad del p..racet.am.ol se ve a.ument.ada con 

t.rat.am.ient.o pr•vio con ~Arm..a.cos que inducen las el"l%imas 

m.t.abolizadas del h1gado Cpor ejemplo :fenoba.rbit.al:> y disminuye 

lft9d1ant..• ~ t.rat.amJ.ont.o previo con inhibidores onzim.i.t.ieos Cpor 

•Jlli.mplo but.óxido de piperon1.lo). a su vez el p-a.cet.aminoí'onol 

reduc• J.a 'Loxicita.d de la. cafeina. C 61. :.L 1..a cin.tt.idina es un 

f'•rmaco de elección para el ~rat..amient.o de int.ox1ca.cion&S con 

acet..&Jll.i nor•n e ea :> • 

Los est.udios de labora.t.ot"".io ha.n evaluado la. t..o>cicidad del. 

p-ac•'Larn.ldo~anol en varios e5pecii:nencs de prueba, desde bacet.er1a5 

y a.lgaS ba.st.a aves y mam1~eros qu• demuest.ran la producción de 

daJ"os renales y hep6.t.1.cos en anima.les· COJ;'I caract.eres hist.6log1cos 

semejant.es a J.os_apreciados eri ~l ser hl.Ul\ano. Algunos .ejemplos de 

los mismos se muest.ran como re-sumen sin6pt.ico en la t.abla. 1.3. 
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TABLA 1. 3 E:STUDlOS TOXlCOLOOICOS DEL P-ACET AM!DOíLNOL. 

ESPECIMEN EFECTOS LESIVOS COMPROBADOS RE!'. 

Algas Mut.agenic!dad C:Cl.adophora cr-is™'.::l 133 
menor que la de f'enacet.ina. 

Embriones Dano hepát.ico y renal signi!'icat.ivos. 64 
de pollo r&duccíón en la velocidad de su 

d~sa.rrollo. 

Lesiones int.ra y ext.rahepát.icas.nef'rosis. 05 
ne-crosis l!nt'oide y del epit.elio bren-
qui al. degeneración esperm.át.ida y de 
t.ejidos no hep.a.t.icos. 

Nef'rot.oxicidad pot.enciada por p-aminof"enol 58 

Rat..as L.esJ.ones renales más severas en rat.as 67 
hembra Craza Fischer) de mayor edad. 

Hepat.ot.ox!cidad crónica y pérdida de ea 
peso en rat.as hembra BGC3F. Ausencia 
de t.uniora.ci6r •. 

Pot.enc.iación de daf'lo hep::tt.ico en rat.as 89 
hembra Lo!'lg Evans. e Rapidez y mecanis-
rno de acción ). 

Mayor hepat.ot.oxicidad en rat.ones hembra. 70 

Ra.t.ones 

La adrninist.ración de "METOXALEN" dism1- 71 
n.uye la ~ct.ivaci6n met.ab6lica y hepAt.ica. 

Ausencia de actividad mut.agénica en 72. 
Sal.monella microsomas mamarios. t.ant.o de aspirina 

como del p-.acet.am.1. dÓf'enol. 
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2. DERIVADOS 

2 .. 1 Propiedades qUi micas. 

Por la est.ruct..ura del acet.aminofén y el analisi$ de los grupos 

f'uncionales present.es, os; !"act.J.ble •sperar t.od..as las propiedades 

quim.icas inherentes a las amidas C-NHCOCH.:>. A los f'enoles CAr-OfO 

y las de sust.it..ución anular C-C0H,-) via sust.it.ucitin elect.rof"il.ica 

ár~t.ica e 73 J. 

L.a.s amidas pued•n suf'rir r .. cciones de hidrólisis a)• de 

conversión a. imidas b) y de degradación de Hof'!"m.a.n e): 

a) 

b) 

e) 

RCONH 2 + 

o 

©X~\ 
o 

/ 
e 
11 o 

RCOOH 

RCOO 

'"º' l 

+ 

+ 

-L..... r8'r.CONH2 

~COOH 

calor 

co; 
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Los fenoles por su ;:iart.o ;!!;;Ufren reacciones de formación de: 

sales d), él.eres Csl.nt.esis de Williamson) e:> y ést.eres !'). 

Debido al caract.er act.1.vant.• dol OH, muest.ran reaccionGS 

especiCicas do : carbonat.ación Creacción de Kolbe) g:>. form.aciOn 

de aldehidos Creaccion 'de Reimer-Tiema.nn) h:> y policondensaci6n 

con torma.ldehido i)! 

d) + Na OH 

OH 

e) © 

f) .+ 

NaOH acuoso 
calor 

Ha OH 

+ 
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O Na OH 

g) 

12sºc ©"'"' 4-7 atm 

OH 

h) 
+ CHC1 3 

@CHO 

i) 
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La sust.it.ución anular sigue los lineamient.os generales del 

mecanismo de su~t.it.uc16n elect.ro~ilica arom.:..t.1ca CSEA). siendo el 

OH el que cent.rola l~ raact.ivid.a.d y la orient.ación del el•ct.r6filo 

ent.rant.• a las posiciones ort.o y para: 

OH 

~ÜH 
~ + E+ ...ill_. ~ ©r + 

E 

donde E+• No; Cnit.ración:>. NO+ Cnit.rosae16n:>. •so9HC~ulf"onac16n). 
X+ Chalogenación:>. R+y Rco•Ca.lquilación y acilac16n d• Friedel y 

CraCt.s~. Ar-N; Cd.iazoación), et.e. Est.as reacciones son cat.alizadas 

por Acidos en general y debido a que en el pa.racát.amc:il la posición 

para •• halla ocupada por ol grupo acet.aD'Lido. el. sust.it.uyent.e 

aparecer• en las posiciones ort.o aJ.·OH y derina las condLciones de 

la reacción: 

HO-@-NHAc + 

E 

HO-@-- NHAc + H+ 

Est.a Olt.ima. condición limit.a •n part.• erl número de reacciones 

con aplicación indust.rial t'act.ibles de reali%ar. dent..ro de las 

propiedades qu!m.ic.a.s del acet.amino!"én. 

2.2 Reaccionas de o:~er1tic~c16n. 

El acet.aminot'én en presencia de piridina reacciona con 

para producir de 

4-acet.am.1. dof'•ni lo el cual es agont.e analgé>sico y 

antiintlama~orio e 74): 
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_P_i_r_i_d_i_n_• .. CsHs-@- CH2Cº2-@-NHAc 

par acet.amol en t.r 1 et..i lamina d1ó como product.o 

2• -a.c::et.ox.J.bif'enil-~-carboxilat.o de p-acet.am.ldof'enilo, •l cual 

pos.. propiedades ant.iin!'"lamat.oria.s y an.algésic:a.s probadas en 

roedores e 75 ) : 

©con~ 
@OAc 

+ SOCl + 
2 

OH 

[§1,,,@"'" 
@OAc 

El acet.amin~"n reacciona con 2-Ac.OC
0

H,COOH en pre-sencia. de un 

agent.e condensant.e como ~et..r~hidroCurano y una base t.erciaria como 

la piridina a manos de> oºc cbt.eniéndos• el benorilat.o; el cual es: 

un ag•nt.• ant.iplrét..ico, ant.linf'l~mat.orio y analgésico C 70 ): 

fr)¡ + 0 
~OAc ~ 

pirirlina/THF NHAc 

oºc 
coo~ 

OH 
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Est.e derivado t.ambién se obt...iene al t.rat.ar el ácido 

a-acet...oxiben:::oJ.co con ClC0
2
Et. y t.rJ.et.il.amina. que producen el 

2-AcOCcsH
4
CC0)0CC0)0Et.. el cual reacciona con acat.aminof'én para 

formar •l benorilat.o e 77 ): 

@
OH 

O A e 

C1C0 2Et 
benorl lato 

Al c&lent.ar •l acot...aminoJ"'l!n con cloruro 

2-C4-1sobut.ilt"enil:>propion..11o y t.riet.il.amina en .acet.ona se produco-

el 2-c•-isobut.ilf"enil)propion.a~o de 4-acet.amidoC•nilo. cuya 

ut..t.J..t.dad -s a.ct.uar corao agent.• ana.lg~i.co. ant.iJ.nf'lamat.orio y 

ant.ipir9t.ico 

El acet.am.J.nof'én con t.erbut.6xido de pot.asio en Me2SO. se hizo 

reaccionar con [~ CCH
2

:>
2

J
2
0 para producir Cp-AcNHC

0
H,OCH

2
CH

2
':J

1
0. 

el cual. se ~t.uvo doce horas en anhidrido ac6t.ico y desp~"5 

seis horas en reC'lujo para dar el ét.•r 

bis -( [1-C 4-N. N-d.i acet.1 l am.1 not" enoxJ. ) J et..11 i co. Est.e compuest.o s• 
util..Lz.a. •n .. 1 t.rat.amient.o cont.ra pa.r~it.os: h•p.i.t.icos de 
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NHAc 

@ 
OH 

1 )Me3COK/Me2S o t~ l 
2)(C1CH 2CH 2J2 O ~ O 

OCH 2CH 2 
2 

1 )12h/Ac 20 

2 )6h refl. 

El acet.a.minof'6n reaciona ccn p-Pr t<SO e H COCl 
a 1 d • 

en presencia de 

clorof'orJDO y t..riet.il&lnin.a. El ~t.er obt.en1do se us.a en el 

t..rat.a.mJ.ent.o de l.a. Qot.a e so ~: 

~Hl\c '© '® c8J 
H 3N/CHC1 3 

+ 

OH COCl COO -@-NHAc 

El acet.am1nof'6n t.ra.t.ado con 4-Ne
2
CHCH

2
CdH

4
CHHeC0

2
H en prl9'SencJ.a 

de POC.l.• 

an&l.g•sico y ant.iinflamat.orio C91 ): 

+ 

OY 

~'" 
fH COO -@-.NHAc 

CH 3 
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~t.e derivado l.ambi én ~e obLi ene al t.rat.a.r el aceLam.i no!'o:tn col'\ 

ácido 2-C4-isobut.11-fenil)prop16rüco en pr~sencia de t.'T'1et.1lamín.'.l 

Y Cloroformiat.o de lSObut.ilo C 02 ): 

~· 
OH 

Al r•acciona.r el acet.aminofén con ol cloruro del .lt.cido 

3-rMtt.11-2-acelilsaliellico a pH• Q. 5 y 10°C s• obl.ieno ol 

3-meot.i l -2-•c.•t.oxJ. bonzo.a t.o de 4-acet..:uni dof'•ni lo. quo 

propiedades analgOsicas y ant.iinflam.at.or1as. Est.e eompuest.o t.i•ne 

una DL~ > 10.000mgAg via oral. on rat.a.s C 03 ): 

OH 

El aeet..a.fllinoren puad& ruaecionar eon un haluro de 2-t.ionllo 

Celoruro del Aeido 2-t.iofén-carboXillco) prasenci a d• 

t.riet.~ianlin& y 2-but.anon.a. pou-a. formar- ol 2.-t.1ofltnc:i.rboxllti.t.c 

corr•spondient.e. que llene act.ivl.dad analgésica, ant.iplrét.lca Y 

mucol1t.1ca suministra.do en dosis diarias de O. 5 a O gramos C 04 ): 
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+ Ocoo -@-NHAc 
OH 

Est.e derivado t.ien• una act.J.vidad ana..lg•s1ca y &nt.ipir•t.ic:A 

-.yor .- la del acet.aainof"*'· SU obt.enc16n t.amb16n •• inf'oriaa. a 

part.ir de las .. ~•r1•• prima• pr.curaoras ct..l• reacción ant.9T'ior. 

haciendo r ... ccionar el •e.ido 2-~1ofencarbox111co con SOC:la seguido 

de acet.amJ.nof'6n e ~ ) . 

r ... cciona.r con •l SOCl• produJo el cloruro de acilo. •1 cu.al al 

reaccionar con acet.&Minotén co ... aó •1 .. t..,. ccrrespohdi-nt.•. que 

--- propiedades a.nal069ica• y t.olerancia ~·t.rica e ae ): 

+ c8J 
OH 
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El ácl.do 1-met.il-!5-p-t..oluoil-2-pirrolacét.ico se ret'luyó con 

SOC::l
2 

en cloroformo dur.ant.e 24 horas. el product.o obt.enido !'u• 

disuelt.o en hexano y t.ra.t.ado con acot.am.inof'"éon en pirJ.dina 

t.emperat.ura am.bient..•, para obt.•n•r el Ht.er correspondient.e, el 

cual út.J.l como inhibidor de inf'"lam.aciones:. analgésico y 

ant.1p1r6t.ico 87 ~. 

ref 1 ujo 

24 h 
CHC1 3 CH 

1 3 

tt 3c-@-co0ctt2coc1 
+ ~ OH 

l piridina 

fH3 

H3c-@-co Oc~2co@NHAc 

se t.rat.ó con POc:l• y 

acet.am1nof'6n para Cormar el derivado ant.ra.nilico. que es un agent.e 

an.a.lgHico. ant.iinf"lamat.orJ.o e inhibidor de agregación de 

plaquet.as e 88 ): 

©-
OH 
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Al t.rat.ar una solución de acet.anúnof'én en acet.ona primero con 

PC>C.1
8 

e inmed1alament.e después con NaOH al 45Y. C.a.dicJ.onada en 

al:-adedor de 10 m.inut.os a una t..emperalura i soºc y ,agft.a.ción 

rApfda). se obt.uvo •1 est.er ¡¡rJ.lJ.co d•J. a.e.Ldo {'0$f'Orico. que al 

caPo de 5 horAs y bajo est.as condiciones. sa ha rormado ( 89,): 

r8J 
OH 

2)Na0H/Hz0 

3)5h, t= 3o
0

c 

En f'or.. anAloga al t.rat.a.r una soluciOn d• acet..ae.Lnoren en 

acet.ona. a 1 oº- 1 eºc con una sol uci 6n .&euoca d• HaOH y S1>Cl • y 

.. nt..eniendo .. t.a .-zcla durant.o S horas a 30°C •• obti•ne 

NHAc 

~ 
1l ~a0H/SPC1 3 

2) h, Joº e 

OH 3) n = 98.7% 

acet.amJ.not'•n. •• obt..ien• un •t.er diaaldor~alquilico. •1 cual 

•• usa •n •1 t.rat.a.-.ient..o de int~c.iones: hepAt.icas •n mam.tt'eros 

e m >: 
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~ 
OH 

.Est.e product.o t.ambi•n se 1nrorma obtenido .a pa.rt..ir del •ler 

di-Cf'-c;.loro.tt.11J.co' .n sulrOxido da dimet.il.:> y lerbut.óxi::'lo de 

potasio, direc~amon~• con ac•t.aminofén C ge ): 

[~J 
2 

con dihidr-opirano y HCl. s• !'orrr..:\ el 

2-Cp-.acet.amidof'enoXi:lt.et.r.ahidropir.ano. el cu-1 s• hidroliza a 

aceta.minoren en el t.ract.o gast.roint.("st.inal e 93 ).~ 

NHAc 

@J + o 
OH 

acet.ami nof'.,n - condensa con el clorhidrAt.o 

_•-Cclor~il,pir.ldJ.na para t"orJU.r la a.c•t.anilida· ,.. .. p.ct..iva, la 

cual. desp..-S d• desacet.il.arse y A'llltt.ilar•• or.igJ.na •l •t.er 

correspondlent.e, cuya f"unción .. inhibir e1 ant..1geno Cll» 1nduc• 1.a 
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_:cNYc)l @j~-
l8J.-octt2 

l 
1)desacetilación 
2)11eli lación 

Octt20@-11HMe 

Al t.ra..t.a.r un haluro p1ridil prop1lico con ac:et.aminot"Ml se 

t.iene efect.o &nt..Lhist.amlnic:o en COC'\ejillom de Indias A dosis de 

© -
OH 

acet.aa1nct6n r•acciona con dar 

c .. -AcNHc,.H.o:> nAlC-.CHO) .. n AlCnw1-3). •l CU4Ll posee propiedades 

anal.~sic:as. y -t..• en vent.aJa con. r-peoct..o al acet.am1not'l6n. ya que 

no t.ier. s&bor .,..rgo y por •llo es mA.s ad..c:uado para •1 uso •n 

\.abl•\.as e ge '' 

+ -
OH 
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El .acat.amJ.nof"én re.acciona con Et.OCH:CH
2 

en presencia de .i.cido 

como analg6s1co y ant.ipir•t.1co e 'iif7 ): 

~CH3 

~· 
OH . 

EtOCHsCHz + ~ 
0-fH· OEt 

CH 3 

Al reaccionar elacet..a.ainof'*' can ClCH•CHCOtDotaNHCHNe• en 

pr-cla ele MaCff ,... agua a /l!l!f'.J!tOºC •• pt"oduce ol 

6-Ac:NllC•H•OCK•CMcOIDCH8 NHClllllta• •1 cual - u\.Ulaa c..- bl_.dal­

~-adr.....-g1co e 119 ,, 

c9J 
1)Ne0H acuosa 

212s-soºc 

OH 

E.1 acet.aminof'~ reaccJ.ona. ya ••a con CE)-9rCH
2
0l: CMeCHCCE:t.)

2 
o 

con y los 

i:orrospondient.es de>rivados: •-r.noxi-2-but.eno. los cuales son 

usados coao reguladores del creci-1.ent.o de 1.as plant.a.s CQQ.100): 

(E)·BrCH CHsCMeCH(OEt) 
2 2 + 

OH 
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el •t.•r c:orrespondient.e, el cual es reducido con Pd y 

~ ::;:........._;~~c-eti._"- [@} 
. o@No2 2 

A una. mezc:l.a d• acet.a.minof1'n y KaCOa •n dimet.ilformamida se 

a.dic1on6 Cl
2
C: CClCH

2
Br a t.empera.t.ura :unbient.e y se calent.6 durant.• 

e hora~ a 1ooºc para rorma.r 4-AcNHC H OCH CCl, CCl , 
IS ' Z 2 

el cual se 

somet.i6 rerlujo durant.e 5 horas para obt.ener el ót.•r 

correspondient.e C 102 ): 

.
~QHAc 
~ + ClzC=CClCHzBr + 

OH 

5h, 10oºc 

Reflujo con 

Na0H/etanol ,5h 

NHAc 

~o-m, 
l 

Cl 

ClzC=~ClCHzO @"Hz 
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Al t.rat.ar d.Cet.am.l.nofén con 5-cloro-2-met.ilsul!'on1lpir1.m.id1na. se 

obt.iene el ét.er correspondient.e. el cual a dosis de 39mg/kg por 

vi.a oral. •n ovejas. es capaz de eliminar t..ol.alment.e en 14 di.as 

los par~slt.os localizados en el hlgado e 103 ): 

+ c8) __. "{}'®""'' 
OH 

t..a f'enot.laxina se t.rat.a con ClCH.COCl para dar el d•riva.do 

corr..spondient.•. el cu.al al reaccinar con acet..al'Jl.ino~•n produce un 

ét.•r e 104. ): 

©:::©+ 
1 
H 

l 
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Al t.rat.ar acet.aminofén con morf'olina y BrCCH
2
)nBr en presencia 

de K
2
C0

9 

+ 

El 

c9) + 

OH 

se f'orma el 4-AcNHC H O CCH ) NC H O º' 2n •• 
e 1os ), 

e:) ~2C03. AcNH-@- O(CH2)n-CO 

H 

cloros1.lanos Na SiCl en 
4-n n 

proparg111co; C107:J. 4rst.e muost.ra. una 

act.1 Vi dad Da.ja. como inhibJ.dor da corrosl.ón •n compa.ra.cJ.On de ot.ros 

"t.•r•s renol-prop.arg1licos: y el cor r ospondi ent.e 6t.er 

4-aril-propargilico. obtenido de su hidrólisis alcalina: 

e@ ~ 
NH 2 

+ HC!rCCHzRr . lf20 ~ NaOH 

OCH
2

C;CH 0 cH 2c•cH 
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2.4 Reacciones de ciciocondensnc!on. 

reaec!On del acet.aminot'én el 

.A.cido-c2• -hidrox.1-4." -N-morf'ol ino)-ben.:zof'anona-2-carboXllico •n 

A.cido· sulf'ñrico a !SOºc y post.erior desacet.1laci6n produce el 

1'1 uorano cromogénico corr9Spond1ont.e C108). Est.os deriva.dos s• 

usah para colora.ar mat.eriales para grabación sensibl•s a la 

pres16n y papel tapiz d• pared. L& est.ruct..ura indicada le impart.e 

un color p'Cll"pura a est.os Olt.J.mos. 

+ 

l 1) 

2) 

OH 

desacetilaci6n 

En '/'orma an•loga la mezcla de ac::et.ami nof'6n con 

2..:carboxi-2' -hJ.droxi-:3.4.er.e. -t.et.racloro-4.• -Cdiet.i.lami.no)benzo:fenQ 

na se calient.a en .6.cido sulf'Orico para t'ormar el f"luorano 
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Cl 

Al t.rat.ar ae•t.&nú.nof'6n con 2-At::.oc
0
H.c0Cl y pir1d1na en 

clororormo. durant.• 1!5 horas~ •• produjo la 1.3-benzodioxan-4-ona 

disust.it.uida en 2. la cual t.ien. actividad ant.iin~larnat.or1a. 

analg .. ica y an~1pi~•t.Íca C 110 ): 

HHAc 

r8J. 
OH 

~COCl 

~OAc 
..:1_.l..,pc,:i..:.r..:i""d"i""n"'a""/_,,c.,,tt,.c..,1._.3.__. ~~ ~ 
2)15 h. ~o~º&NHAc 

2.s Raacc~ones de oxidnc16n. 

Mediant.e la oxida.ci6n del acet.aminof"én con Ag
2

0 se obt.uvo la 

H-acet.il-p-ben:z:oquinona-imina. la cual es menos t.Ox:ica que el 

'!HAc 

c8J 6 
OH o 
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a .. o lteacción de Mar.ni ch .. 

Mediant..e la r•acción de Mannich. el .acet.anli nof én f U• 

t.ransf'orm.ado el correspondient.e am.inoCenol 

2-Cdi aüqui laminomet..11:>4-sust..1 t. u.ido. cual PQS•• a.ct.ividad 
1 

f'ilaric!da a una dos.is d• 30 mg/kg por vla !nt.rap&rit.oneal probada 

•n rat.as e 112 ): 

~ 
OH 

Ot.ro ejemplo de la r•acci6n de Nannich con f'ormaldeh1do y 

aminas consist.e en calent.ar diet..ilamina y f'oriu..lc»hJ.do en 

isopropanol. adicionar acet.am.tnof"•n y soft'let.er a ref'lujo para 

obt.ener el corresporidi•nt.• oC-atninoma-t.il)f"enol. •l cua.l es Clt..11 

como ana.lg6sico y ant.ipirét.ico e 113 ): 

e@)' 
reflujo 

+ 

OH 

2.7 Re-acciones de a1quilación. 

El grupo f'enOlico del acet.am.tnof*n su.t'r• una alquilación con el 

C
2

H
5

I ut.ilizando cat.ali:zador-es básicos como ol K
2
C0

9
• para !'orinar 

la f"•nacet.ina C 114 :>. que posee propiedades analgésicas ·y 

ant.ipiret.icas>por s•r d~ t.oxi.cidad int.ermedia ent.re el parac•~aJDOL 

y la acet.anilida se usa pr•f'•r•nt.ement.e en vet.•rinaria. 
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AcNH-@- OH + Et! 

Al t..rat.ar acet.a.minof'6n con bromure de perdeut.erioet.ilo se 

obt.uvo AcNHC H OC D, 
d .... 2 s •l cual !'ue hi dr ol i zado la amina y 

post.eriorment.• oxidado con H
2

0
2 

~Oxibenceno-0-alquilado ( 11!5 ) : 

para !'orm.:l.r 11tl product.o 

NHAc NHAc 

~ c?J + c 2o5ar - c8J hidrólisis H202 

OH oc 2o5 oc 2o 5 

l 
c 2o5o-@-N 

El 1-C 4-C 4-cl or of'ani 1 ::> -2-hi dr oxi but.11 l i. mi dazol sa- t.rat.ó con 

acet..am..lnof"én, •zod.icarboxilat.o da et.ilo y CCdH
5

':J
9
P para obt.anar 

el 1-C 4-Cp-clorof'enil:>-2~ac9t.iiaminof'enox1Jbut.il limid&.%ol, el cual 

es :f'ungicida. ·bact..ericida. prot.ozoacida y aspermat.icida. e 11eJ ): 
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1 

NHAc 

2.e Reacciones de cloración. 

La N-ac•t.il-2.3.PS.6-t.et.r.a.c.loro-p-benzoquinona.-im.1.na.. se obt.uvo 

por cloración direét.a del acet.a.m.inof'én. Est.e producto es muy 

est.able y present.a un al t.o pot.encial de óxido-reducé:lón C117:J. se 

usa como react.ivo en sint.esis y análisis. 

~ clriraci6n direct~ 

OH 

..,.. ~e 
N c10c1 

c1Vc1 
o 
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3. CONTROL ANALITICO 

3.1 Nat.•ria ~rima. 

El parac:et.amol es una sus~ancia af"icaz como analg6sico y 

ant.ipirét..ico, con menor t.oxic1dad global que •l rast..o de 

medicament.os que cont.ienen grupos carboxiamida y la aspirina. 

La producción do p-acet.amidof"enol se dest.ina a la elaboración 

de las dif"•r•nt.es present...aciones da uso f'inal d• '•st.e rarmac:o. 

ocupa.nclo CJunt.o con_ las: ant.iin!'eccJ.osas:> el S*Q'Undo lugar en 

import.a.nc:ia d•l t.ot..al de mat.oria.s primas conswnidas para usos 

t.era~uiicos: en N6Xic:o. 

El cent.rol anal1.t.ico de la mat.eria prima es indispensable para 

.asegurar no sólo la calidad de la misma, sino su buen uso en la 

elaboración y proc:•.samJ.ent.o d• las present.aciones a obt.en.•r, as1 

COMO seguridad al humano comc:t usuario t'inal. 

3.2 Noraas; o1'1c~a1es. 

O.nt.ro de- la indust.ria t'armac•ut.ica el acet.amino!"e.n como 

mat.•ria prima indus~rial ocupa un lugar prepondorant.o. ya qua es 

la base para la manuCact..ura. de 'un gra.n numat"'o de modic.3.lnOnt.os.. Es 

por e11o que su cont.rol analit.ico se ha extendido casi a nivel 

mundial. y se cont.empla en la mayor1a de las .f'"armacopeas. t.ales 

como: Europea. de los Est.ados Unidos de América, de los Est.ados 

Unidos Mexicanos. de la Repllblica. It.aliana y la BrJ.t.Anic.a. 

En cada una de ellas se est.ab1.cen una serie de pruebas eon sus 

respect.ivos mét.odos y 11mit.es. mismas que será necesario e.f'"ect.uar 

para poder det.erminar si la mat.erJ.a prima. en est.e caso 

a.cet.a&inot'én, cumple con las normas de calidad requeridas, Est.a 

J.n.tor-~cJ.ón t'ue resumida y las monogra.f"ia.s ot'J.c:iales se present.an 

•n f"orma d• t.ablas en al sigui.ent.e orden Tabla 3.1 u.s.P.XXI 
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C119), Tabla 3.2 Farmacopea Mexicana 5 .) • Tabla 3.3 

F.a.rmacopea E:urOP9a C 119 .) , Tabla 3. 4 Farmacopea Italiana 

C120) y Tabla 3.e Farmacopeoa Brit.~niea Cla.1). 

3.3 P~oced1"'1ent.os ot1c~aies. 

Esp<9Ctro IR CU.S.P. :891.tl:>. 

Es una propiedad t'1Eica caract.erlslica de un compu•st.o. por lo 

cual el esp.ct.ro IR del compuest.o problema d•b9 ser id•nt.ico a su 

correspondient.e est.6nda.r de ret'erencia. 

E•;»ctro lN CU. S. P.: ~l: 11:>. 

Es una prop.ia::tad f'lsica caract.er1st.!ca de un compuest.o, ra:zon 

por la cual el .. pect.ro UV de la solución da la sustancia probléma 

debe ser 1d•n.t.1co al de su corr·.spcmdi.,nt.• est.Andar de reí'erenc:1a.. 

bac:ctOn con F.Ct
3 

CColorJ.Mt.rico). 

S. basa en la reacc.1ón quimica que se establece ent.re un 

compuest.o t'enólico Cacet.a.Jllinot'en:> en solución :y el FeCl.
3

• pa.ra 

rormar un colllpl•Jo colorido. L.a roacc16n erect.uada es: 

FeCJ.
9 AcNHCdH

4
0- Fi -C:X:6H.NHAc 

OC.,H
4

NHA<: 

El.color ~omo propiedad r1sica del compuG-sLo. ~e ut.iliza para 

ia id&nt.i~icación de sustancias. 

Pu~to de fusión CU.S.P.,741:>. 

Es el. erit.erio d• pureza. ~ soneillo., conf'la.ble y fAci.1 de 

det.ermJ.nar para sólidos en g•neral. 

~•tcruo de i6"tc tón e u. s. P. : 291:>. 

Consist.• •n la dest.rucc16n de la mat.or.1.a orgAnica por acción 

del H
2
SO, y post.erior ea.lcinación ha.st.a o_bt.•n•r •l t"esi.duo d• 

sales 1norgA.nicas. de una muest.ra. El p.so de •st.as tilt.imas se 

det.erm.ina. graviÑt.rica,..nt.e. 
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lABLA 3. .. 1 
MONOORAF"IA OFICIAL U.S.P.XX:I PARA ACETAMINOf'EN n--------"""""--------·-·------;;------..,, 

LI l<I TE ESPECIFICADO I! t-!ETOOO li PIWEBA 

Iden.t.i!"!c.a­
ció~ r ~' --~ 

I· Espect..rofot.om&- ¡ 
t.rico: 651.11. A· IR ~ Idénl!co al est.ándar 

8: UV Idént.ico al es~andar 

C: FeCl Desarrollo de color 
3 azul-violet.a 

Punt.o de S Z variación ent.re 
f'w:s:ión e • e ) . 150• - 1 72• e • e :> 

pH 5.1 - 6. 5 

Agua No más de O. 5Y. 

Residuo de No má.s de 0.1~ 
ignic16n 

Cloruros 

Sulfat.os 

su1ruros 

Met.al.e:; 
pesados 

Sust.ancias 
f'~cilmente 

carbonizables 

p-ami nof'enol 

p-cl oroacet.a.­
n.i.l id.a 

Valoración 

No mas de 0.014~ 

No Ns de o.o~ 

No debe producirse colora­
ción o manchas en la t.ira 
do pape! react..ivo de 
acet.at.o de plomo 

No más de 0.001X 

No pres:ent.a mayor colora­
c16n qua la del fluido A, 

No rnAs de 0.005Y. 

No mAs de 0.001" 

No menos del QBY. y no más 
del 101Y. de acet.amino~én 
calculado en base anhidra 

Espect.r-of'ot.om&­
t..rico: 851.11. 
Colorimét.rieo. 

741 

Sol. acuosa al 
10>1: 791. 

Karl Fisher: 
:i:-=. 
281. 

221. 

221. 

Visual. 

271,63i. 

Espect.rof"ot..omé­
t.ri co: 8!31. 

Cromat.ografia. 
en capa !'ina: 
621. 

Espect.rof'ot.omé­
t.rico: 851. 
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TABLA 3.2 
MONOGRAF"IA OFICIAL DE LA FARMACOPEA MEXICANA 1988 PARA ACETAMlNOFEN 

PRUEBA 

Oescr1pc:i6n 

Sol ubi l 1 dad 

ldent.1!"1ca­
cion 
A' IR 

C: F..Cl 
3 

Do K Cr O 
2 2 7 

Tempera.t.ura 
de fusión 
e ºe :> 

Residuo de 
ignición 

pH 

Met.ales 
pesados 

LIMITE ESPECIFICADO 

Polvo blanco,crist.alino e 
inodoro 

Fácilment.e soluble en et.a­
no! y 1net.anol; soluble en 
acet.ona. agua calient.e y 
sol.NaOH 1N~ y poc:o solu­
ble en clororormo 

Idónt.ico al est.anda.r 

Idént.ico al est.andar 

Desarrollo de coloración 
violácea 

Desarrollo de color 
violet.a peri:nananet.e 

$:, a• variación ent.re 
1ea· -. 172• 

No rná.s del 0.1.Y. 

Ent.r e 6. 1 a 6. 5 

No mAs del 0.001X 

METODO 

Organolépt.ico 

Espect.ro-rot..omé­
t.r ico. MGA 351. 

Espect.rofot.omé­
t.r ico . .MGA 381. 

Coloritni6t.rico. 

Colorimét..rico. 

MGA 4.71. 

MGA 7!51. 

Sol . acuosa. al 
10X. MGA 4.71. 

JCar l Fi sher 
MGA 4.1. 

II MGA 561. 

continúa 
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TABLA 3.2 
MONOORAl'IA Ol'ICIAL DE LA l'ARMACOPEA MEXICANA 19B8 PARA ACETAMINOFEN 

PRUEB.l 

Sulruros: 

Cloruros 

SUlt'at.os 

Sust.ancias 
f'.i.cilment.e 
carboniza.bles 

p-arni nof'enol 
libre 

p-cloroace­
t.anil ida 

Valoración 

LrHITE ESPEcrFrCADO 

No debe producirse colora­
C.l ón o manchas en la t.1 r a 
de papo! roact.ivo de ace­
lat.o de plomo. 

No mAs del 0.014~ 

No mAs dal O. a,a,. 

No present.a mayor colora­
ción qu~ la de la solución 
color1rniét.rica A 

No mas del 0.006% 

No mas del 0.001~ 

No menos del QS" y no más 
del 101Y. de acet.aminof'én 
calculado en base anhidra 

ME TODO 

V!sual. 

NGA ae1. 

MGA 881. 

Espe(::t.rof'ot.o­
mét.rico. 

Cromat.ograr1a. 
en capa t'1na 
MGA 241. 

Tit:ulac16n volu­
rnét.ric.a direct.a 
con sol. de sul­
tat.o cérico amó­
nico· CIV:> 0.1M. 

Espect.ro~ot..o­

métríco. 

49 



TABLA 3.3 
MONOOR.A.FIA OFICIAL DE LA f'ARMACOPEA EUROPEA PARA ACETAMlNOrEN 

PRUJO.BA 

Caract.erlst.i­
cas f'lsicas 

Ident.i fica­
ci6n 
A: FeCl 

3 

B: UV 

C: K Cr O 
2 2.7 

Punt.o de 
fusión e• e) 

4-arni no!'enol 

Met.a1•s 
pesa.dos 

Pérdida al 
secado 

Cenizas 
sulf'at..adas 

Yaloración 

LIMITE ESPEClFICADO 

Polvo blanco crist.alino.ino­
doro.con ligero sabor amargo 
poco soluble en agua y li­
bremente soluble en alcohol 

Desarrollo de color 
azul -vi ol et.a 

Idént.ico al est.Andar 

~sarrollo de color 
violet.a permanen~e 

! a• variación ent..re 
1159• - 172º 

No rnt.s de 0.00!59/. 

No mAs de 0.001" 

No más de O. 5Y. del peso de 
1 g. de muestra en est.ura 
a 100 - 106 e 

No más de 0.1~ del peso de 
2 g. de muest.ra 

No menos del 99"4 ·y no más 
del 101~ de-ac•t.aminofén 
calculado en base sG>Ca 

ME TODO 

Organol ópt.ico. 

Colori métrico. 

Espect.rof'ot.o­
mélri =o. 

Colorlmélrico. 

Vol. I, pAg, 73. 

Colori~t.rico. 

Vol. I, p>.g. 107. 

Vol. I ,pág. 93. 

Vol. I •pág. 109. 

Titulación volu­
JllllÍt.ric::a. dir.ct.a. 
con sol . de sul -
Cato cérico amó­
nico C:IV) O. 1M. 
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TABLA 3.4 
MONOORAFIA OFICIAL DE LA FARMACOPEA ITALIANA 1973 PARA ACETAMINCFEN 

PRUEBA 

DescrJ.pc:ión 

Sol ubi 1 i dad 

I dent.i f'! ca­
ci 6n 
A: FeCl 

3 

C: K Cr O 
a 2 7 

Punt.o de 
!'us16n e o e ) 

4-aminof'enol 

Met.a.les 
pesados 

Pérdida al 
secado 

Cenizas 
sulf'at.adas 

Valoración 

LIMITE ESPECIFICADO 

Polvo blanco, cristalino, 
inodoro y con ligero sabor 
amargo 

HE TODO 

Organol épt.i co. 

Moderadament.e soluble en a- Visual. 
gua y ""'-~ solubla en alcohol 

Desarrollo de color Colorimét.rico. 
azul-violet.a 

Mé..ximo de absorbancia aprox. Espectrof'ot.o-
a 24.Qnm en HCl 0.1N y métrico. 
me-t.anol e 1 = Q9) 

Desarrollo de color 
violeta perrnanent.e 

i 2~ variación ent.re 
169• - 17Gª 

}lo más de O. 005Y. 

No má.s de O. 001"' 

No mfls de 0.5Y. del peso de 
lg de muest.ra en est.ufa a 
100-105 c. 

No más de 0.1'°' 

No menos del 99Y. y no má.s 
del 101% de acetaminorén 
calculado en base anhidra 

Color i mét.r i co. 

Sup.1Q78, ¡>Ag. 11. 
Vol. l , pAg. 41. 

Colorimét.rico. 

Vol.!, µAg. 135. 

Vol.I.pAg. 40. 

Vol. I ,pAg. 11-9. 

Tit.ulación volu­
mét.rica directa 
con sol. de sul­
rat.o cérico amó­
nico CIV) O. 1M. 
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TABLA 3.5 
MONOORAFIA OFICIAL DE LA FARMACOPEA BRITANICA 1980 PARA ACETAMINOFEN 

PRUEBA 

Descr.1pc.L6n 

Solubilidad 

Ident.if'ica­
c16n 
A: IR 

B: lN 

C: K Cr O 
a a 7 

L!IUTE EsPECIFICAIX> 

Polvo blanco cr!st.alino e 
inodoro 

Soluble en 70 part.es de a­
gua. en 7 part..es de et.¿~ol 
(96Y.). en 13 part.es de ~li­
cero!. en Q part.•s de 1,2-
prcpanodiol y an sol. ae 
tu. dr6)""..i dos alcalinos 

Idént.ico al es~and&r 

Idént.ico al es:t.~ndar 

Desarrollo de co1or 
viole~a permanent.e 

D: Punt.o de i a• variación &n~re 
f'usión c•C) 168°- 172° 

E: Reacción Desarrollo de color azul 
de grupos 
acet.ilo 

Net.ales 
pesados 

No más de 0.002% 

METOOO 

Orga.noláopt.ic:o. 

Visual. 

Espect.rof'ot.omeo­
t.r i co. ..'\péndl. ce 
II. 

Espeet.rof'ot..omé­
t.r 1 co. Apéndice 
II. 

Colorimét..rico. 

I A?'ndice V. 

Apéndice VI 

Apéndice VII 

continúa 
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TABLA 3. 5 
HONOORAflA OflCIAL DE LA FARMACOPEA 8RIT ANICA 1 980 PARA ACET AHlNOFEN 

PRUEBA 

4-arni nof"enol 

SUst.ancias 
relacionadas 

Pérdida al 
secado 

Cenizas 
sul-rat.adas 

Valoración 

No mAs del O. 005·~ 

No ~s del 0.005Y. 

No~~ del 0.5'"/. del pe-so de 
1 g. de muest.ra en est.uf"a a 
100 - 105 c. 

No m.é.s de O. 1Y. 

No menos del ~ y no mas 
del 101~ de acet.ami.no~én 
calculado en base seca 

METO DO 

Colorim&Lrico. 

Cromat.ograf'ia 
en caµ¡.. fJ..na 
Apéndice III. 

Apéndice X. 

II Ap6ndi ce I XA 

Tit.ulación volu­
mét.r'ica direct.a 
con sol. de sul -
rat.o cérico amó­
nico Civ:> 0.1M. 
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pH CU. S. P., 7QD. 

Se define como el logarit.mo negat.1vo de la acliv.:dad del ion 

hidrógeno. Expresa el grado de acid•Z o alcalinidad de un~ 

solución. Para medir el pH se ut.iliza el pot.enciome~ro. 

A.rua e I -2QD. 

El ln6t.odo de Karl F1sher para la dat.erminacion de &Wua se basa 

Fis:h•r Cconst..it.uido por dióxido de azufre y ycdc- on piridina 

anhidra y met.anol) de acuerdo a la sigui~n~~ rea~ci~n: 

3 C H N 
,, 5 C H N. SO 

5 5 • 

Cuando el agua ha reaccionado con el yodo libr• s~ produce un 

cambio de coloraciOn en. la solución y el pui.to f'inal di!!' la 

t.i~ulacidn •• det.erlaina con ayuda de un amperimeLrc. 

n.tales pe>Sados CU.S.P.:II-231). 

Una solución problema que c:ont.i•n• i111Purezas met.á.licas y un 

pH•3 6 4 reacc:ion;.. con sulCuro d• hidrógeno. Al cabo de cort.o 

t.iempo C!S m.inut.os:> se realiza una cornparac16n v1sua.l cont.ra un.a 

solución de reCer•ncia d• plomo de conc•n~raci6n cohocida 

equiva.lent.e a la. cant.idad limit.e es:pec1!'1cada. El color de la 

solución problema no debe ser ~ obscuro que el color da la 

solución de reterencia. La. reacción eCect.uada es: 

S'Ul/ato• CU. S. P.: 22;1.). 

Consist.e en una reacción de precipit..ac:ión, •n la cual lOs 

sul.tat.Oll libres pr .. ent..s en una muest.ra~ reaccionan en medio 

6c:ido' con una solución de cloruro de bario para producir un 

precipit.ado bl.anc:o de sulf"at.o de bario. el cual se cosnp.ara 
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visualment..e cont.ra l.a sol ucJ.6n cont..rol que conlione l.;;\. cantidad 

limit.e de los; mismos . L..a precipit...a.ción en la soluc!.On problema no 

debe ser rnaycr qu~ la dd la solución cont.rol . L.a. reacción quirnica 

so•­
• BaClz 

Sulfuros CVJ.sual). 

2 Cl 

Se basa en la. reacción que s• e:.;t.ablece ent.re los v.a.pores d• 

•ult'uro de hJ.drOgeno, que se pu.den despr•nder de un.. mu•st.ra. y 

la t..ira d• papel react...1..vo de acet..at.o d• plomo. De !'crma qu• s• 

produce color.ación o ?D.llnchas en la t..ir.a. de p.a.pel. So- es:p~ra. que 

fft.• no sut'ra cambios. 

Cloruros CU. S. P.: 221). 

S. basa en el hecho d• qu• los cloruros; present.es; en una 

.,..t.r• autren una reacc.Lón de precipit.ac:ión al poner•• en 

con~act.o con un.a soluc.Lón d• nit.rat.o d• plat.&, dando origen a un 

prec:ip.Lt.ado de col.ar blanco, correspondien~• al cloruro d~ plat.a. 

•l cual se compara Visual~nt.e eont.ra la solución cont.rol que 

con.t.ien. l.a cant.idad. 11mJ.t.e d• cloruros. L.a precipit.ación •n .la 

solución problema no d•t>. ser mll}'Ol"' que la d• la solución. 

cent.rol. La reacción. etect.uada es:: 

COns.1.st.e en la reacción que s• .. t.ableoc• ent.re la.$ sust.anci&s 

t'•c.11-nt.e carboniza.bles. que s• encuent.ran present..es en una 

muest.ra. y una solución acuosa de ~e.ido sul~Orico da concent.rAción 

conocida. cg.c.. e a Q!J. 9% a/Jll>. 

p-AM.tno,f.,.,,l Hbr. CU.S.P. :891). 

S.- det.eratn.an -P9Ct.rot'ot.o.tt.rtc.-nt.• l.a.s absc:irbancia.s t..ant.o 
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de la solución problema como la de la solución de referencia. de 

p-aminofenol. t.rat.ados bajo las mismas condiciones· y uti.li.zando 

los mismos react..1 vos. 

L.a absorbancia de la muest.ra problema no debo ser mayor que la 

de la solución de rorerencia. 

p-Cloroacetanilida CU.S.P.:621). 

Para invest.igar la can~idad d• p-cloroacot.anilida present.e como 

un.a impur.,za del a.c:et.aminof'én s~ ut.iliza cromat.ogra!'1a on capa 

fina para lo cual se corre la solución mues~ra de est.e fArmaco y 

una solución de ref'erencia. de la impure%a, trat.adas de- manera 

similar y bajo las mismas condiciones:. Exist.en variant..•,; para el 

deosarrollo de est.• procedimient.o t.al como lo indica la ~armAcopea 

brit...6.nica. 

Una vez. desarrolladas las cromat.oplacas, se observan baJO una 

l.i.mpara de luz ult.raviolet.a. de onda cort.a. en donde la n-.a.ncha 

obt.enida en la $Olución de la muest.ra no es mayor en t.a~J"io o 

1nt.ensidad la obt.enida en la solución de ref'erencia de 

p-cloroac•t.anilida. 

Pérdida al secada CE.P.:I~. 

Se basa en la eliminación de la mat.eria volA~il a par~ir de una 

muest.ra problema. Para la det.errninaci6n del porcen~aje de pérdida 

de peso de la muest.ra se emplea un mé~odo gravimét.rico. 

Vator.acíón CU. S. P.: 851). 

Son . dos los ~t.odos of'ici.a..les para la det.erminaci6n del 

acat.aminoC•n; uno de ellos se basa en la oxidación do est.e f'Armaco 

con llcido sulf"t:Jrico a. re1"lujo durant.e una hora y post.erior 

valoración direc:t.a por óxido-reducción en Jn9'dio Acido ut.ili:zando 

como indicador visual solución raact.ivo de sulf"at.o de CerroLna y 
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como lJLulant.e, solucJón valorada do sulf'at.o cérico de amonio ClVJ 

hast.a la aparición de color amarillo. 

El ot.ro mét.odo es •spect.rof'ot.om6t.rico y se ba.sa an la. 

disolución Oe la muestra en el disolvente adecuado y pos:t.&rior 

det.erm.inac.i.6n de su absorb.a.ncia a 244 nm en celd.a.s de 1 cm. Se 

realiza este mJ.smo procedi.mi•nlo c:on una solución de r•ferancia. 

d• conc•nt.ración conocida. ut.ilizando un blanco. 

Los procRdinúentos analit.icos detallados par las rarmacop.as se 

hallan incluidos y rorm.an part.e de las monograC1~$ oficial.-s 

res;;peet.i vas. 

3.• Pr1-'bas ext.raoticiaJ.es. 

S. in.f'orrna sobra un mét.odo ex.a.et.o para l.a. cua.nt.it'ieación de 

parac•t.amol. via espect.rot'ot.omi6t.rica, qua eon•ist.e •n su oxtdac16n 

Mediante el s:ulra.t..o decerio ClV) y una solución de ácido 

s:ul"f'Crico 6M p.ara obt.ener p-benzoquinona. la cual se det.ermina 

espect.ro.f'ot.omét.ricament.e a 410 nm. El mét.odo t.ambi~n rue aplicado 

ex.1 t.osament.e al aná.l. is.is de di versas preparaciones f'arm.acéut.i cas: 

comerciales C 122 ). 

También se propone la oxidación del acet.aminof'én, paro con 

iodil betnceno en para producir al 

N-ac•t.il-1.4-benzoqu~nona-llnina. de color arnarillo-nar~nja, el 

cual adquier• al cabo de un m.ióut.o su .int.ans:idad da color Y. 

absor-cion mAXima.s a 430 nm. _Est ... e mét.odc no se Ve af"ect.ado por la. 

presencia de ot..ros fármacos .t.ales como ác.ido acet.ilsa.licil.ic:o. 

dipirona. oxi!'enbut.azona., sa.lic.ilamida. y da diVVl'rsos •xcipiont.es. 

e 123 ~. 
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Ot.ro Jné.t.odo propone di sol ver al acet..am.i not"éon en agua. 

hidroli.zarlo con ~cido clorh1drJ.co al 10}.; y t.rat..arlo con 

ni troprusiat.o de socUo. El producto obtenido se det.erm.i na. por 

espect.rorot.ometria direrencial a 700 nm e 124 ). 

El paracet.amol puede det.erminarse por •speet.rot'ot.ornet.r1a. dfl 

inyección f'luida. que consisl• •n su o.>d.dac16n con 

hexacianorerrat.o CII'I.l d• pot.asio y r•.act:iOn post.erior de la 

N-Chldrox.ít'enil)p-benzoquinona-.imina rormada con el f'enol en 

solución acuos~ de amoniaco para Cín.aJ.ment.e medir su ~bsorbancia a 

e30 nm. En •l int.ervalo de 0.25 a 30 p.p.m. se obt.uvo una curva de 

calibración lineal e 12!! ). 

Exist.• un m11H.ado colorillWt.rico ba..s.ado en la ni t.r.ación d•l 

acet.amJ.not'6n y t.rat.am.1.ent.o del COlllPU•st.o nit.rado con dimedona y 

t.rí•tilamin.a par~ .t'oraar un complejo color.tdo. Ccuyo color .-s 

estable durant.• eo mi.nulos:) del cual es posible medir su 

-.bsorbancia a 436 nM. En •1 int.er"11Llo d• concentración de 0.03 • 

0.1 mg""11ll. de ac:et.&minorén s• cumple la ley de Seer. El mecanismo 

de f'orma.ción del complejo atln S& discut..e. Est.e mét.odo t.amb.Lttn 

puede ser aplicado cuando 

oxt t"enbut..&2ona e 1 2e) . 

El p.a.racetamol al reaccionar con 

oncuent..ra a.c:ompa.fíado por 

p-dimt't"t.ilaminobenzald•hido 

CP~ produce una solución colorida.. la cual puode cu.ant.ears:e a 

448 nm y cumple la ley d• S..r en •l intervalo de concent.ración de 

40 a 200 µq/ml.. Est.• !Dát.odo t.amb.i•n es aplica.ble cuando se 

encuent.ra acomp&ftado por ana..lgina. La presencia de nsaleat.o d• 

c:lorteniramina. caf'•ina y diaz•pam no .a.f'ect.an la det.erminac.ión 

C127:l. 
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Exis:t.e un mét.odo por lilulaei6n volumet.rica para det.orminar 

aeet.amino~6n y dipirona en mezclas· de ambas Consist.e en hacer una 

separación previa de la dipirona ai d!solverla en agua. dejando al 

paracet.amol: el cual después: •s disuel t..o en .6.cido clorh1drico 

acuoso. La muest.ra se t.rat.a con un exceso conocido deK3 FeCCN) 0 en 

acido sulf"Orico y sulf'at.o de zinc a asºc durant.e 25 y 1~·m1nut.os 

para dipironA y paracet.amol. respect.ivanwnt.e. El •xc•so de 

K•F.C~d •• det.errni.na yodoJDl&.t.ricament.a C 129 ). 

El acet.amJ.nof"i6n y sus deriv~dos: pueden cuant.iricarse por un 

m6t.odo •spect.rof"ot.omet.rico basado en la ~ormac10n de una base do 

Shi!"f' y su post.erior quel.ac16n. El quelat.o f'ormado os est.abla en 

cloro!"orrro y cumple la ley de Beer en el int.ervalo de2-20 µg de 

ac•t.aai nof"•n/Jnl e 1 2Q :> • 

m6t.odo de inyección f"lulda. aut.om.at.izada. que se basa en la 

oxidación de a.cet.a.minof'én con Fe9 "'y. post.erior quelación del 

Fe2 "'f'ormado con 2.4.6-t.ripiridil-S-t.riazina. Este mét.odo t.ambién 

sirve para. monit.orea.r la disolució~ de es:t.e f'Armaco C130). 

Se inf'orma sobre un mét..odo sensible y ex.act.o para al a.nla.l.isis 

simult.áneo de paracet.amol y oxi~enbut.azona por aspect.roscopia 

cli!'arencial a 220-335 nm en una solución de met.anol, C 131 :>. 

Exist.e un método exact.o y reproducibie para la cuantiCicación 

de aCet.aminotén que se basa su monobroma..ción, mediant.e 

t.1t.ulación colorim6trica con bromo elect.rogenerado C 132 :>. 

Existe un -..t.odo simple y aspec:i~ico por croD\&t.ogratia an capa 

~ina para el a.n&l.isis de acet.a.minoCén. cod.eina., maleat.o de 

·clortaniramina·y teniletrina a part.ir de sus f'ormas f'armac•ut.icas. 

E1 ·prOc:edimiento consist.e en colocar un.a. solución diluida do loe 
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f' Ar macos sobra pl a.e.a.$ de si 11 ca gel . L.a f' .a.se m6v1 l es 

BuOH-MeOH-lolueno-H2o-AcOH. Los compuest.o separa.dos: se 

determinaron por d•nsit.o1D9t.ria e 133 ). 

El acet.aminof'én también puO'de det.erm.1.n.ar-se obt.enivndo su 

dttrivado dans1lico y mlli!'dición direct.a do su !"luoresce-ncJ a, sobre 

c~oma.tograll\bs d~ capa delga~ e 134 ~. 

El m6t.odo por croJB&t.ograf1& de gases t&Jabi•n s• •mplea para la 

d•t.erminacJón de f'"Armacos t.&les como acet.arninof'll\n ut.ilizando una 

columna cap1lar d• Ou:r.a.bor t"undida-silica DBI. usando como gas 

acarreador N-P y un sist.erna d• d•t.~ción de 1.oniz.a.ción de E'lama 

C 13!5 ). Ot.ro •Jemplo d• est.e _.todo consist.• en lA separae16n de 

acetam.ino~én. caretna y salicilamida previamente disuelt.os en 

et.anal. dJ.luJdos con agua. y 'f'.llt.rados. se hacen pa.s:ar a t.ravés de 

una colw:nnA de SE-30 al 10%. usando un det.ect.or de ionización d• 

!'lama e 136 ). 

Uno de los: ...,t.odos mAs: r.cJent.es., conocido c:omo Cro111&t.ograf'ia 

de l1quidos de alt.a resolución se apl1c.a a la det.erminac:ión 

c::uantit.at.iva y simult•n•a de paracet.amol y muchos et.ros E'Ar-macos: 

con:to carisoprodol. Est.e Jrutt.odo os simple. r~pido, conCiabl&, 

exac::t.o y reproducible. Ut.iliza una columna de Part.isíl 10 Dos.como 

t'ase móvil solución de MttCN-~ y solución amortiguadora de t'osf'at.os 

C 46:55) C 137 ~. Est.e tipo d& croma.t.ograt'ia •s muy versát.il, por 

•llo su aplicación en el an~lisis ~armac6ut.ico es muy ext.ensa. Se 

ut..iliza por eJ•mplo para la det.•rm1naci6n de aminopirina. 

f"•nobarbit.al. c.at'•1na y acet.amJ.nol""6n •n t.ablet.a.s an&l.g6$1cas:. Se 

~lea una coluJnna YWG-cH con AcOH-H
2

0-*'CN como t".as• móvil, cuya 

det.ecc:Jón s• re.a.liza. a 254 nm y ut.il'iza como est•ndar interno 

·ant.ipirina e J.38 ) . 
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3.5 Perti1 de iJllPurezas. 

Por su uso en l.a. indust.ri.a f'arm.acéut.ica su pur•za es de vit.a.1 

impor.t.ancia ya que las impurwzas pr.s•nt.as pre~uponen una 

puriricación inadecuada de est..a mat.eria prima e incorporaciOn de 

las mismas durant.• •l proceso de r.a.bricaci6n. 

El perf"il de impurezas tipicas det.orminadas •n acot.amJ.not'én 

grado t"armac6ut.ico CU. S. P.> se indica r*5umido •n .la t.abla. 3. e 

e i4,1ac;i,140 '· 
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TABLA 3. 6 IMPUREZAS DETERMINADAS EN ACETAMINOFEN U.S.P 

SUBST AHCl:A 

O-Acet..11 para­
cet.amc::al. 

1
Agua. 

p-Am1 norenol 

A:z.obenceno y/o 
a:zoxibanceno 

p-Cloroacet..a.­
nilida 

Clcruro 
inorg.6.nico 

p-Ni t.r of'enO.l 

Qui nona 

sUlf'at.o 
inorg•nico 

Sulfuro 
inorg.6.nico 

ORIGEN 

impureza 
Csobreacet.ilac16n) 

proceso 

ma.t.eria prima 

subproduct.os de re­
ducción de nilro­
benceno Cpre-cursor) 

impureza 

proc-so 

precursor 
sint.élico 

subproduct.o 
(oxidación de 
p-am.i nof"enol) 

proc.so 

proceso 

CANTIDAD 

o - 1.3Y. 

< 0.5" 

< 0.025:'. 

< 10 p. p.m. 

< 0.014% 

impart.e colora­
cl6n gris-4zulada 

< 0.02" 

No det.ect.ado 
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4. DISCUSION 

El gran auge qu.- ha t.•nido act.ua.lment.• el ac:et.aminof'en en ~1 

marcado nacional se ref"lejado en la gran diversidad de 

medicamentos que lo cont.ienen Canexo A), Lo cual hace pensar que 

ha ido sust.it.uyendo gradu~lrnent.e a la aspirina. sin embargo es un 

f'.irmaco pot.encialment.e t.óxic:o. p.art.ic:uJ.&rinent.e en casos d0> 

sobredosis:. 

El acet.am.inof"én por cont.ener un grupo f'en6lico muy reac:t.ivo. es 

capaz de suf'rir una gran variedad de reacciones quirru.cas. las 

cuales originan numerosos derivados cuyos usos son muy variados. 

Al ef'ec:tuar la comparac:!On ent .. re las pruebas y los lim.it.es 

es:pecif"ic:ados en cada una. d• las f'armac:opeas en est.ud.io. 

dest.acan los siguiant.es puntos: 

La rarmacopea mex.1.cana es la ~s complet.a: ya que incluye los 

dos dif'erent.es mét.odos: para realizar la c:uant.it"icac16n de 

acet.am.J.nof"én y la prueba inciso ••ou para ident.1!'.icaci6n. 

La ~arniacopea brit.~nica · present.a dentro d& la prueba de 

ident.1t"icac16n al inc:l.so "'E"' referent..ao a la :--e.acción 

característica d9 lo~ grupos acetilo. 

La prueba para ~t.ales pesados que present..an la f'arma.c:opea 

U.S.P. xxr y la snexic:ana se pueden .iniciar con el mat.eria.l y 

sust.ancia calcinada que f"ueron ocupadas para la det.erminación de 

residuo de ignición; ya. que est.a tUt.ima t'orma parte del 

procedimient.o para met.ales pesados. 

La pruabA de p-cloroacet.anilida, Onicament.e aparece en las 

f'armacopeas·u:s.P. XXI.mexicana y brit.Ani.ca y s• realiza. por medio 

de crom.at.ogr&f'~a •n capa t"ina. 
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En esencia existe una semejanza muy esl.recha ent.re la 

~armacopea U.S.P. XXI y la mexicana. lo cual sugier~ que nuest.ra 

1'a.rmacopea se elaboró en base .a aquélla. Dentro de las pequef'ias 

di1'erenc1as que exist.en ent.re ellas so cuentan las siguient.es; eon 

la prueba de 4-aminorenol, las diluciones de la. muest.ra son 

di.ferent.es, pero en ambas se llega a la misma concent.raci6n. En la 

.farmacopea mexicana se present.an cuatro pruebas de ident.iricacion. 

mi•nt.ras que •n la U.S.P.XXI sólo tres y en lo que corre>sponde al 

mét.odo de valoración. la mexicana prosent.a dos mét..odos; m.iant.ras 

que la U.S.P.XXI sólo uno. 

Exist.e versat.ilidad en cuant.o al empleo de los métodos para una 

det.erminada prueba. Por ejemplo: las .farmacopeas U. S. P. XXI y 

mexicana ·ut..ilizan el m6t.odo de Karl-Fisher para la det.erminac.ión 

del cont.enido de agua en acet.am1no.fén; mient.ra..s que las 

f'armacopeas europcsta, it.aliana y brit.~nica ut.il.izan la J)4&rdida al 

secado en est.uf"a. a. 100-105°C. En caso similar se encuentra la 

prueba de met.al·es pesados. ot.1·0 ejemplo la prueba de 

4-aminofenol. en la cual el primer grupo de farmacopeas ya ci~adas 

ut.ili.:za un mét.odo espect.rof'ot.omát.rico; rni.ent.ras que el segundo 

grupo. usa un mét.odo colorimét.rico. 

En las f'armacopeas europea, it.aliana y brit..Anica no 

present..an las pruebas de pH, cloruros. sul-r-at.os, sult"uros: y 

sust.ancias CAcilment..e carboni.zables. 

La t'armaco~a japonesa comparada con la U.S.P. XXI est.ablece un 

.int.ervalo ~s est.recho ·para el. punt..o de t'usi.ón C1e9-172°0 y 

menores cont.enidos de agua. p-aminoCenol y diacet.ilaminofenol 

' 141 ) . 
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Ex.ist.en dos méot.odos oric1.ale!; par.a la det.t!'rml.nación de 

acet.aminofén. uno de ellos es el espect.rorot.omét.r1co. que a posar 

do ser caro. ya que requiere neccsariament.e un 

espect.rof'ot.ómet.ro y de un est.ándar de rererencia d• la sustancia 

problema; es un mét.odo sencillo. preciso. conf'iablo. exact.o y 

rApido Cla muest.ra se disuelve en met.aOol. se af'ora con agua y se 

l .. diree~amctnt.e). que t.ain.bién s• puede ut.ilizar para •l an~lisis 

de otras sust.ancia~. 

El otro rn.t-t.odo es la v.a.lor.a.ción por 6Xido-reducc.16n, que .a. 

pesar de ser rnJls largo. ~ rn.1:: económico qu~ el método a.nt.er-ior. 

ya que no réquiere de aparat.os especiales. Se basa en la. 

hidrólisis pr-evia del acet.aminot'én por acción de-1 4.cido sult'tarico 

y calent.ainient.o a reCluJo durante una hora y post.erior t.it.ul~ci6n 

volwnr6t.rica direc:t.a en medio ácido con solución de sult'at.o c•r1co 

de amonio ClV:> o.1N. que es un Poderoso agente oxida.nt.•; on 

presenci& de un indicador visual que es el sul!'at.o de C'erro1na.. 

hasta la aparición de un color amarillo. 

Cent.ro de los mél.oc:los ext.r.a.ot"icJales reportados en la 

11 t.erat.ura exist.en seJ.s. ·que a posar de ser caros por requerir de 

un espect.r-ot"ot.ómet.ro. son rApidos de realizar. Dos de ellos s:e 

basan en la oxidación del acet.aminofén ya sea hast.a 

p-benzóquinona. o bien. hast.a N-acet.il-i. 4-benzoquinona-im.ina y 

post.er- i. or determinación de su absor banci a a su l ongi t. ud de onda 

corres~ndient.e. El ot.ro se basa ~n la hidrólisis del acet.aminot'én 

y posterior t.rat.anúent.o con nit.roprusiat.o de sodio para sor leido 

.spect.roroton6t.ricam.nte a su longit.ud de onda correspond.ient.a. El 

siguient.e m6t.odo sa basa en la OXidación del acet.aminot'én ·con 

hexacianof'errat.o CII.I:J de potasio y post..erior raacc:.ión d• la 
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N-Chidrox.tfeni l)p-banzoqu1nona-imina f'orrnada con solución acuosa 

de amoniaco y medición de la absorbancia a 630 nm. Ot.ro mélodo se 

basa en la reacción de acet.andnoCén con p-dinwtt.ilaminobenzaldehido 

para producir una solución colorida que puede leerse a 445nm: EJ. 

~lt.imo es un met.odo colorimét.rlco que se basa en la nit.raci6n de 

acet..aininof•n y post..erior t.rat.am.J.ent..o con dimodona y t..riet.ilamina 

form.ar el complejo colorido, el cual leido 

espect.rot'ot.omét.ricamont.e a su correspondient.e longit.ud de onda. ' 

Todos ellos const.it..uyen mé-t.odos alt.ernat..ivos para el análisis: da 

eSt.G' f'•rmaeo. 

Para realizar la cuant.1~1caci6n de acet.a!nino~én exist.e un gran 

nOmero de m6t.odos anal1t..1cos como son la t.ilul~ciOn volutnet.rica. 

eospect.rof"ot.omet..ria, pot.enciomet.ria. crom..;..t.cgra!'ia de gases o de 

liquidos de alt.a resolución CH.P.~.C.). 

Depéndiendo d~ la complejidad de la mezcla de fármacos que se 

d.sea analizar, se elegir~ el m6~odo m4s convenient.e. Se pre~iere 

el mét.odo por croma.t.ogra.í'ia de gases y por H. P. L. C. para el 

anAlisis de mezclas complejas. f"luidos biológicos. invest..igaciOn. 

b1oquitnica y f"armacod1.nam1.a• ya que est..os mét.odos son muy 

sensibles. precisos y ex.a.et.os C 142 ). Asi sm.i smo se eligen 

mét.odos volurnét.ricos y espect.rof'ot.omét.ricos para el anA.lisis dti: 

!'~rm.a.cos sencillos, ya que su sensibilidad. precisión y exac~it..ud 

aunque menor qua la de los Jné.t..odos an~eriores, cae dent.ro de los 

at:ribu~os de reproducib.ilidad y confiabilidad que se exige en 

qui mica anal1 t.ica. 

L.:as propiedades quimicas del acet.aminof"én hacen posible su uso 

t.ant.o en forma. direct.a. como para la obt.ención de derivados del 

mismo. la mayoria de los cuales pres•nt.an una .a..cci6n biológica 
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similar al par acet.amol y en va.r i os: casos mayor .:te t..i vi dad en 

det.erm.inada acción o aparición de una nueva; que rnarcan y definen 

su uso pot.encial y la t.rayec.t.oria de la invest.igación dirigida 

adicional que se observa Olt.im.as f'"echas la li~erat.ura 

docum9nt.at.i va. 

En la t.abla 4.1 s• pres:ent.an l.a.s f'"órmulas semidesarrolladas de 

los d•rivados del p-acet.amidof'"enol Cproduct.o d• su t.ran~forlnllción 

en bas• a sus propiedades qui micas) correl a.cionada.s a su uso. con 

la idea de hacer res.a.llar la est.ruc.t.ura e incidencia de grupos 

f'"unc.ionales que inf'luencian a.ct.ividad. 
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TABLA "· 1 RELACION ESTRUCTURAL OE LOS DERIVADOS DEL 

ACETAMINOFEN SEGUN SU USO 

uso DERIVADOS 

Analg~ico p-Ac:NH-C H -o-Al -e OCHMe ) 
d • 2 z 

fo-p-C0H, -el 

Me O 

@LXe 
CH

2
C02-p-CdH,-MH.Ac 

Analg•sico y a.o. p-CdHS-CdH,-CH2C02-p-C6H4 -NHAc 
t.iinf'lamat.orio. 

o-Ac:O-CdH,-O-CdH,-Coz-p-CdH,-NHAc 

p-Me.CHCH.-C
0

H.-CH-COz-p-C
0

H
4

-NHAc 
CH . 

o-AcOCJJ-CH.:>CdH• -coa. -p-COH,-NHAc 

~COO-p-C.,H4-NHAc: 

Analgésico. o-AcO-CdH,-Co2-p-CdH,-NHAc: 
anLiinf'lama~orio 
y ·ant.ipirét.ico 

p-W.2CJtCH2-C0H4-CHCM9)C02-p-C~H4-HHAc 

~H3 
p-CH -e H -co~ CH co -p-C H -NHAc: 

9 º' \ 2 :z. º' 

Anal.g*'5ico.ant.i- p-Ac:NH-C H -eco-o-e H -NHCH CH -e H 
inf'l.a..at.ori.o • es• "'' aao5 
i.nhibidor d• la 
agregaC:::i.ón de 
plaquet.as. 

cont.inQ.a 
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'Analgésico y p-AcNH-C H -O-CH-O-CH 
ant.i pi rét.ico. " . . 

CH . 
Ant.1 hi st.a.m1 ni co. p-AcNH-C H -0-CH CHOHCH NJ-p-C H -F º' ::1 a o• 

Ant.iparasi.t..ario Cp-Ac•M-C0 H4 -0CH2CHz)•O 
y ant.iinf'ec:r:io-
so h•p.6.t.ico. 

Cp-AcNH-C0H4-0-CHaCH2) 20 

Cl-C} O-p-C0H .. -NHAc 

-N 

Bloqueador p-AcNH-C 
0

H 4 -oc:H,CHC OIDCHzNHCHNez 
(1-.adren•rgico. 

Inhibidor d•l .an No- CH 0-p-C H -NHCH 
t.igeno que indu- a d • • 

e• ia l.iberación 
d9 la hist.a.m.ina. 

.Inhibidor d• la p-Ac:NH-CdH4-oc::H2C#CH 
corrosión. 

Regul.ador p-AcNH-C H --o-cH --CH=C-CH OCHe 
del crecimient.o d.. a 1 . a • 

de plant.a.s. CH• 

p-AcNH-C H -OC:H -CH=C--CHO 
d • 2 1 

CH • 
Tr-at.amient.o p-Pr NSO -C H -ocH C"CH 
d9 la got.a. a a d • a 
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s. CONCLUSIONES 

Se lograron l~s objet.ivos plant.oados dent.ro del alcance de esLe 

t.rabajo. 

Se resumió. organizó y act.ualiz6 la int"ormación exist.enLe en la 

li~erat.ura bajo la pr.s•nt.ac16n propuest.a en los capit.ulos 

desarrollados como cont.ext.o del mismo. 

Las propiedad•s quimicas del p-acet.amido~enol se ut.ili:an en la 

sint.esis de nurna-rosos d•rivados con acción similar, mayor 

~ot.alrnent.e dit'erent.e. 

O. las propiedades quimicas t.-6ric:a.s esperadas., s:e int"orman a 

la !'echa con mayor aplicación indust.rial las de: est.erit"icación, 

et.erificaci6n. ciclocondensac16n y 0-alquilación. 

El acet.aminof'•n es un f'Armaco analgésico y ant.ipir•t.ico de 

•lección para pacient.es s•nsibles a la Aspirina. 

Es pot.eneialm.nt.e t.6x1co, pa.rt.lcularment.e en sobredosis, por lo 

que debe evit.arse su aut.omed1caci6n. 

El cent.rol de su calidad como ma~eria prima. es indispensable. 

Exis~e una gran semejanza y paralelismo en cuant.o a. t.ipo de 

prueba. met.odologi.a y llmit.es especif'icados e-nt.re las f'armac::opea.s 

europea. it.al.ian.a y brit.ánica.; a.si como ont.re la. U. S. P. XXI y la 

ft'.119xicana 1QSS. 

t...a t'armacopea mexicana 1989 muest.ra la monograf'ia ~ complet.a 

de las f'arma.c::opeas as:t.udiadas. ya que t.om6 como basa la 

U. S. P. XXI e incorpora pruabas adicionales especit'icadas en las 

ot.ras f"armacopeas exist.ent.es. pero no pres•nt.a algOn mét.odo 

innovador propio. 
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Cent.ro dt..• las pruebas oficiales el método m.As econ6mico para 

realizar la cuant.ificaci6n de aceLanu.nofén es la LiLulac16n 

volum~t.rica direct.a con solución de sulfaLo cérico de amonio ClV) 

y es propuesto por cuat.ro de las cinco farmacopoas revisadas. 

El m&t.odo inst.rumenLal ~s rApido de cuant.ificaci6n es el 

especLrofot.omftt.rico y se propone en dos rarmacopeas. Requiere un 

espect.roCot.ómeLro y un es~•ndar de reCerencia. 

Oent.ro de las prue.t>a.s ext.ra.oficiales exist.en et.ros mét.odos 

espect.rof"ot.om.itt.ricos C 122. a 1.27 incl.) que> se pueden emplear 

como métodos allernaLivos para el an~lisis de acelaminoCén. 

twos mét.odos 1'1\.6.s modernos y -versA.t.iles de ana.11sis son los 

cromat.ogr~Cicos, t.ant.o d• llquidos de alt.a resolución en t.odos sus 

t.ipos y variant.es. como de gases:. 

La. crom.at.ograCia inst.rument.al es un mét.odo c::ont'J.a.ble y preciso 

para la euant.if"icación de p-acet.a.midof'enol con la vent.aja de 

aplicarse en Corma adicional para el cent.rol y anilisis de t.odo 

t.ipo de pres':nt.aciones que cont.J.enen est.e f'ármaco ya sea como 

cornponent.e t.l:nico9 en .m&ZClas: ·complejas C 135 a 138 incl. :> o on 

Cluidos biológicos. 
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ANEXO A: MEDICAMENTOS CON ACETAH!NOFEH COMO PRINCIPIO ACT l VO 

No, llOMDllE FORMA CONTEN 1 DO DE VI.~ DE PRESENTACIOH LABORA TOR JO 
FARMACEUTJCA ACETAMINOFEN" ADMON. 

ACF.TAMJNDFEN 
RR ITJ:~ 

TARLETA 3DO~g ORAL CAJA ílR 1 TER, S.A. 

ACETAMOL SllPOSITORJQ 300mg RECTAL CAJA F ARMACEUT 1 COS 
lllll VERSAL[$, S.A. 

ALBITRIN TABLETAS 300 V fl00 mg ORAL CAJA SCHERl\MEX,S.A nr. 
C.V. 

ALPlRF;X-CiiOTl\S so1. uc 1 o~ 100 mg ORAL FRASCO BERMAN1S.A. oi:: e. v 
GOTERO 

AMJRJNA SUPOS 1TOR1 OS 500 . 'I 250mg RECTAL CAJAS JEVAM ;5. A • 

AMI TRALIL GRAGEA 300mg ORAL CAJA 

SUPOS I TOR 1 O JOOmg RECTAL CAJA KENER,S.A. 

SOLUC!ON 300 mg ORAL FRASCO 

1\NALPllEH TABLETA 325mg ORAL CAJA FARMAQUILA,S.A. 

ANALP IR SOLUCION 1 OOmg ORAL FllASCO GOTERO YAUQUIMIA OE MEXJ 
CO,S.A. DE C.V. 

AIWOPAll SOL OC 1 ON 60mg CHAL FRASCO GOTERO ATLANTIS,S.A. 

10 ANT IFLUS-OES SOLUC ION 150mg oqAL FRASCO GOTERO CH! NOlll, PRODUCTOS 
F ARMACEUT 1 CDS s.A. 
C.V. 

11 AP1\0EX-t= CAPSULA IJOOinq ORAL CAJA SERRAL,S./\. 

, , Al' 1 HOBEk SUPOS 1 IOR I O 3_0nriiq RECTAL CAJA SIL/\rlf.S 1 S.l\. 

"' AP [ROL FRASCO ROllT 1 · DE MEX ICQ o 13 SOUICICll 1 OOmg ORAL GOTERO 
S.A 



~o. NOMBRE FORMA CONTENIDO DE V IA OE PRESENTACJON LABORATORIO 
FARMMEllTJCA ACETAMINOFEN• AOMON. 

14 ASAFEN TABLETA 300mg OltAL CAJA PRODUCTOS Wl~THROP 
JAR/\RF. 1Smg ORAL FRASCO 

15 BREFAR TABLETA JOOm9 ORAL CAJA PROFESIONAL MEDICA 
SOLUCION 6ílmg ORAL FRASCO F(\RCORAL SA OE CV 

16 BREMAGAN-EX SOLUCION 25mg ORAL FRASCO PROMECO SA DE cv 
17 BREMAGAN SOLUCION 100mg ORAL FRASCO GOTERO PROMECO SA DE cv 

INFANTIL 

18 CALGAYAN-C TABLETA 325mg ORAL CAJA GROSSMAN SA OE CV 

19 CARBATEN TARLETA 350mg ORAL CAJA M.D.FARMACEUTJCA 
S.A. DE C.V. 

20 CLOTEN TABLETA SOOm9 ORAL CAJA INDUSTRIAS OlllMICO 
FARMACEUTICAS AME_-
RJCANAS S.A. 

21 CONTRAVI-G GRAGEAS 300mg ORAL FRASCO HARBIN DE MEXICO SA 

22 CORILIN-F TABLETA SOOmg ORAL CAJA SCHERAMEX SA DE cv 

23 COR¡ 1_ ¡ N SOLUCION 100mg OP./\L FRASCO r.OTF.RO SCHERAMEX SA DE cv 
PEOIATRICO SU POS ITOR 1 O 200mg RECTAL CAJA 

24 CRJPOFEN GRAGEAS 20mg ORAL CAJA /\RLEX DE MEXJCO SA 

25 DATR 1 L TABLETAS SOOmg y SOmy ORAL CAJA BRISTOL DE MEXJCO 
S.A. 

26 DE CHIP CAPSULAS 300mg ORAL CAJA LIOMONT S.A. 

27 UE TERMA SOLUCION 100mg ORAL FRASCO GOTERO ENDO DE MEXJCO 
SUPOSITORIO 300mg RECTAL CAJA 



~o. NOMBRE FOl'!M'\ C:OliT~"ftOfl ílF. V !A DE PRESENTACfílff LABORA TOR l O 
F l\R'1ACF.llT I CA /\CETAMI IHJFEH• AOHON. 

26 UEXTAP TABLETA 300 mg ORAL CAJA FARHACO S.A. 
SOLUC l ON 25 mg ORAL FRASCO 

29 000-TANDERIL CAPSULA 300 mg ORAL CAJA CIBA-GEIGV 
SUPOSITORIO 500 mg RECTAL CAJA MEXICANA S.A. de 
ADULTO C.V. 

SUPDS l TOR l O 
INFANTIL 200 mg RECTAL CAJA 

30 DOLUV l TAL SOLUCION 100 mg ORAL FRASCO GO- VALDECASAS S.A. 
TERO 

31 DOLVIRAN NF TABLETA 500 mg ORAL CAJA BAVER DE MEXICO 
S.A. de C.V. 

32 ESPACIL-r.n!'! f1RAGF.A 300 mg ORAL r.AJA UF ARME X S.A. 
PUEqO 

33 FEBR~X TADLETA 300 mg ORAL CAJA SINTEX S.A. DI V 1-
S l ON F ARMACEUT l CA 

SUSPENSION 20 mg ORAL FRASCO 

34 FEBRIM T AílLETAS 300, 500 y ORAL CAJA REPRESENTAC l ONES 
1,000 mg E INVESTIGACIONFS 

MEDICAS S.A. 
JARABE 24 mg ORAL FRASCO 
SOLUCION 100 mg ORAL FRASCO 

GOTERO 

35 FEBRONYL - SOLUC f ON 100 mg ORAL FRASCO FISONS DE MEX!CO 
GOTAS GOTERO S.A. DE C.V. 

36 FEMIDOL TABLETA 120 mg ORAL CAJA LE PETIT DE MEXICO 

~ 37 FEllTOX TABLETA 350 mg ORAL FRASCO IMPORTADORA V "~ NUFACTURERA 
BRULUART S. A, 



"º· HOMBRE FORHA CONTEHl 00 OE VIA DE PRESENTACIOH LABORATOR 1 O 
'ARMACEUT 1 CA ACETAHINOFEN • ADHON. 

38 FLUV I ATOL SOLUCION 30 mg ORAL FRASCO PROMECO DE MEXICD 
S.A. de C.V. 

GOTAS PEDI~ 
TR 1 CAS 

150 mg ORAL GOTERO 

39 K-Y-fi TA RUTA Jo O mo ORAL CAJA IMPORTADORA Y HA 
NUF ACTURERA RRU~ 
LAT S.A. 

•n LM- 6 TMLF.TA 200 mg ORAi. CAJA APLICACIONES FAR 
MACEUTICAS S.A.-

41 LM6 SOLUCION 
PEOIATRICA SOLUCIDfl 24 mg ORAL FRASCO APLICACIONES FAR 

HACEUTICAS S.A.-

42 MlfWFEN SOLUCJON 100 mg ORAL FRASCO LIOMOHT S.A. de 
GOTERO C.V. 

43 MYOOCALM- CAPSULA 300 mg ORAL CAJA CHIHOIN, PRODUC 
' TOS FARHACEUT I~ 

cos S.A. de c.v. 

44 NAPLON CAPSULA 300 mg ORAL CAJA UFARHEX S.A. 
. SUPOSITORIO 200 mg RECTAL CAJA 

45 NENDOL TABLETA 300 mg ORAL CAJA PFIZER S.A. de 
c. V. 

4fi NEO-PE~GOOAN TML~TA "ºº ~º ORAL CAJA EflDO DE llEX 1 CD 
S. A. 

SUPOS 1 TO~ I O 500 mg RF.CTnL CAJA 

47 NORFLEX PLUS TMLF.TA 450 mg ORAi. FRASCO RIKER S.A. de 
C.V. 

:!: l~YECTARLE JO mg INTRAMUl'_ CAJA 
CULAR 



"º· HOMBRE FORMA COHTEHI 00 OE VIA OE PRESF.HTAC IOH LABORATORIO 
FARH/ICEUTICA ACETAMIHOFEH • /IOMOH. 

•·_¡.'J·. NflTf.M snu1c 1 º"' 100 PIO ORAL ri01ERO FUSTERY S.A. 
SUPO~ 1 rnn 'º J,nn mn RF.CT/IL CA,lA 

4• HOnH 'ºº Tl\i:tL F.TI\ 500 mn ORAL CAJA fUSTERY S.A. 

fiO PAMADOL TARLEH 500 mg ORAL CAJA THE SYOHE Y ROSS 
Co. s.11. cie e. v. 

51 PARAFOH FORH TABLETA 300 mg ORAL CAJ/I CILAG DE MEXICO 
S.A. de c.v. 

52 QUAL TABLETA 200 mg ORAL CAJA SILANES S.A. de 
C.V. 

53 QUIMAGESICO CAPSULA 500 mg ORAL CAJA GROSSM/IN S.A. 

54 RIHOFREH NF GRAGEAS 300 mg ORAL CAJA CARNOT PROOUCTOS 
GRAGEAS CIENTIFICOS S,/I. 

55 lt 1 HOFREH HF JARABE 20 mg ORAL FRASCO CARNOT PROOUCTOS. 
JAMBF. C 1EHTIF1 COS S.A. 

~- f!HOFREN HF 5ílll1C10H 20 mg ORAL FRASCO CARHOT PRODUCTOS 
SOLUCIOH PJ. GOTERO CIEHTIFICOS S.A. 
OIA·Tnlr.A 

~7 ROB/IXIFEll T~qUTA 1'00 mg ORAL CAJA A.H. ROfllHS OE 
MEXICO S.A. de cv 

~ 
58 SAR IOOH TARLET/I 500 mg ORAL CAJA. PRODUCTOS ROCHE 

S.A. de C.V. 



110. NOMBRE FORMA CONTENIDO DE VIA DE PRESENTAC!ON LABORATORIO 
FARMACEUTICA ACCTANOFEN * AOMON. 

59 S!NEDOL TABLETA 300 mg ORAL CAJA !TALMEX S.A. 
SOLUCJON 100 mg ORAL FRASCO 

GOTERO 
SU POS !TOR 1 O 300 mg RECTAL CAJA 

60 TEMPF.~~L S(ILllr.JON 100 m~ ORAL FRASCO AL LEN S.A. 
GOTERO 

61 TEMPRA T/\BLETA 80 .V 1ó0 mn O~AL CAJA MEAD JOHNSON OE 
MASTICARLE MEXICO S.A. rle 

c.v. 
SOLllCION 100 mg OR/\L FRASCO 
SU POS ITOR 1 O 300 mg RF.CTAL CA.JA 
JARABE 40 mg ORAL FRASCO 

62 HMPRA 500 TABLETA 500 mg ORAL CAJA 

63 TE ROL SUSPENSION 100 mg ORAL FRASCO PRODUCTOS MAVT 
GOTERO S.A. 

64 TRYO-FEN GRAGEAS 300 mg ORAL CAJA SHi:RTON PHARMA 
CEUTICAL PROOUCTS 
Ot MEXI!:O S.A. 

65 WINASORB TABLETA 500 mg ORAL CAJA PRODUCTOS 111 NTHROP 
TABLETA 80 mg ORAL CAJA 
MAS TI CABLE 
JARABE 32 mg ORAL FRASCO 
SOLUC!OM 100 mg ORAL FRASCfl 

GOTERO 

¡;: 
* Por forma farmacéutica s611oa o por ml rle solución, ~1 ar abe, suspensión o inyectable. 
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