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INTRODUCCIÓN 



INTRODUCCIÓN 

El propósito fundamental de este trabajo bibHográfico, es realizar una actualización y un 

estudio de los avances de la síntesis del Ketoconazol. Sin embargo en el curso de la realización 

de dicho trabajo, se descubnó que además de un reporte de avances de slntesis, un estudio 

financiero y escaJamiento a nivel industrial darla un mejor enfoque del potencial económico que 

representa el Ketoconazol para cualquier industna o inversionista 

Pnmero se realiza un estudio y una r-ev1SJén del marco teórico y de DCC:cón biológica del 

Ketoconazol. Esta sección tiene como objetivo resaltar y establecer los parámetros necesarios 

para el entendimiento y compre'2.ión dt..'>f resto de la 1nvestig.:1c1on 

Posteriormente se protundtza en carncterlst1cas y derrvacrones de la mayor parte de las 

nioléctJlas antlfúngicas, fam1J1a a la que pertenece el Ketoconazol. Dentro de dichas 

caracterist1cas se consider.Jron C31JC:terístlcas de la acción bcolOgica, propiedades quimicas y 

efectos secundarios. ahondando pnncipalmentc en propiedades de la acción biológica y 

qui micas.. 

Una vez estableadas las bases médicas y quimiC3S de Jas pnncip.ales moléculas 

involucradas con eJ Ketcx;onaz:.oi. se realizó un investigación bibliográfica para detcfTTlmar las 

stnteszs reportac&as a lo largo de los últimos 20 af\os. 

Se decidió que otra parte de este traba10 se enfocara hacia la obtención de Ketoconazof 

a nivel indus:tnaf, ya que actualmente exrsten muy pocos produC!ores y es momento de penetrar 

el mercado 03Cton.al. Por estn razón se realtza una proyección de evolución de la molécula, ya 

que una vez li~ la patente se prevén cambios ssgnificativos en la sintezis a fin de reducir 



costos y penetrar el mercado. 

Posteriormente se realiza un estudio de mercado. en el que cabe mencionar que la 

información obtenida es a partir de resultados publicados por organismos gubernamentales y en 

algunos casos compal''Has especializadas. Por lo que la exactitud esperad<J se aceptable. 

A partir de los datos obtenidos del estudio de mercado. costos de materias primas y 

equipos. se realiza un análisis financiero Preforma i3 fin de obtener datos suficientes para 

justificar un proyecto de esta magnitud. 

Con un estudio como el que se presenta, se pretende establecer a través de un ejercicio 

una nueva oportunidad para la industria mexicana que es posible ya que le factibilidad y 

rentabflidad del proyecto. ofrece una buena oportunidad de negocio. 

H 



CAPÍTULO 1 



ANTECEDENTES TEÓRICOS Y MÉDICOS 

En nuestra vida cotidiana, ef medio ambiente presenta constantemente un peligro latente para 

nuestro organismo. nuestro sistema de defensas contra las infecciones que circulan por todo nuestro 

medio son muy eficientes, sin embargo; existen algunos casos en que nuestro sistema de defensa contra 

estas infecciones no se encuentra en optimas condiciones o suficientemente fuerte para combatir estos 

peligros. En estos momentos es cuando un organisnio es atacado por parásitos que producen 

infecciones internamente y/o externamente. 

Una mfec:c1ón es una alteración producida en el organismo, yo sea humano o animal, produclda 

por la presencia de Clertos p.;:ira5'tos. Estos parásttos atacarán la zona con menor nivel de defensas. aún 

cuando signifique invadir al organismo rntcrnarnente 

Desde hace S1glos s.e tenia detcctad<.l ID pre~ncia de dichos microorganismos en el medio 

ambiente y se usaban sustancia quim1c:is parn controlar su ataque a las hendas y enfennedades 

infecciosas. 

Los egipcios encontr.3ron excelentes sistemas para evitar las infecc:oncs. mediante la 

cornbin¿:ción de especies. aceites. vegetales y gomas. Se pueden obs.E:rvar tos resultados en las momias 

egipcias. 

Los persas ensel'\aron a su pueblo a guardar el agua potabje en recipientes de cobre brut'iido, 

esto demuestra que también los persas tenlan conciencia de la existencia de dichos microorganismos. 



Durante el siglo XIX. se utilizaron compuestos que demostraron empiricamente sus propiedades 

gennicidas o antlinfecciosas. 

Los compuestos germicidas o antllnfecciosos son sustancias capaces de destruir dicho~ parásitos 

y asf contrarrestar los efectos que pudieran llegarse a presentar en el organismo a causa de dichos 

para.sitos. 

Los germicidas se clasifican en fur.ción a su uso, como bactericida, fungicida. vtrucida y 

amebicida. 

Cada tipo de germicida ataca distinto tipo de parás¡to. por ejemplo : el bactericida atacara a las 

bacterias que se encuentren dentro del organismo. el fungicida atacará a los hongos. virucida a los virus, 

etc ... 

Una de las propiedades necesarias que debe poseer un gennicida es el amplio espectro, dicha 

propiedad consiste en que rara vez favorecera l;:i relntección y por razones obvias dicha característica es 

ampliamente deseable en un germicida, además del t1¡:x::> de genn1cida que se utilice, es necesario 

com:x;er la zona que donde el germicida ataque me1or al parásito, por esta rs.zón; a los gerrrucidas 

también se les ciasifica en dos tipos : 

• Agentes ant1lnfecciosos o germicidas tópicos. 

• Agentes anti infecciosos o gerrn1c1das sistémtccs. 

La zona donde me.1or deíenc!erán los gem'licidas tópicos son zonas superficiales, princlpaJmente 

la piel, cuero cabeUudo, ui'las. 

La zona donde mejor defenderán Jos germicidas sistéfnicos. corno su nombfe refiere, los 

sistemas del or-ganisrrt0. Las zonas internas del cuerpo. 



Una de las aplicaciones pnncipales de los agentes antilnfecciosos tópicos es que son agentes 

necesarios para realizar todo tipo de procedimiento antiséptico. ya que dichos agentes protegen contra 

infecciones provocadas por microorgonismos presentes en el medio ambiente_ 

Una de las principales representaciones de las infecciones tópicas son las micosis. Una micosis 

es una infección en la piel del organismo. a pesar de utilizar agentes tópicos para prevenir infecciones 

micótlcas. es posible que algunos parásitos, princ1polmente bacterias y hongos, ataquen e invadan la 

piel. 

Es posjble utilizar drogas ant1fún~:pc._"ls en el tratamiento de infecciones derrnatol6g1cas, ya que en 

algunos casos el tipo de infección es fúng1co, causado por hongos dermicos. Dichas infecciones fomian 

la menor parte de las 1nfecc1ones en el ser humanos qua vive en clima templado, sin embargo 

baSándonos en Ja frecuencia de apanciones de dich::.t infc.-cc1oncs. las infecciones fUngicas son 

apreciables y es necesario mantener un control de dichas infecciones. 

Los agentes antlmicoticos o antifúng1cos, corno antenorrnente se dijo. son agentes que atacan 

infecciones que se presentan en el te11do cut.aneo, sin ernb.."'irgo; se debe tener en mente que estos 

agentes actuarán de forTT\3 distinta en función a la concentración que se aplique_ Existen algunos que 

carecen de actividad antifúng1ca en bajas dOSIS paro con dosis mayores tendrán una alta actividad 

ant1fúng1ca. 

3 



La lista de sustancias qulmicas que existen contra infecciones fUngicas o sustancias químicas 

antifúngicas es extremadamente amplia. Principalmente los lmidaze>'es y sus derivados. A continuación 

se presenta la motécula del lm1daz.ol : 

IMIDAZOL 

Varios de io:s imidazOles y sus derivados poseen caracteristicas anbfúng.icas de amplio espectro. 

Son efectivos contra ca5' todos los hongos que atacan normalmente al ser humano y contra algunas 

bacterias y protczoarios.. 

Todos los miembros del grupo de los lmidazc>Jes poseen el misnio espectro de acción. SI su 

concentración es alta son fungicidas. si su concentración no es alta su espectro de acción se reduce al 

inhJbtdores de hongos como : Asperg111us, CJadios.porum. Cocciodoldes irnrnitis. Histcrplosma capsulatum. 

Madure/la myr;;etomi, Mucor. ParacoccidiOldes brasl1ieni:sis y Phtladophora entro otros. Solamente se ha 

observado resistencia adquirida contra Jos lmidaza'es en la Cándida Alb1cans. por 10 que se esta 

experimentando contlnuaniente para encontrar alguna sustancia efectiva 1 OOOA> y constante contra dicho 



hongo.''' 

El Ketoconazol es un derivado del lmidazol, por lo que podemos clasificarlo como antlmicótlco 

de amplio espectro Dentro de fa actividad fannacot'ógica que presenta el Ketoconazof, ataca las 

enfetnledades producidas por hongos o micosis que so dividen en dos grupos principalmente· 111> 

• Las micosis superficiales. derrnatomicosis o dermatofitosls; afectan epidennis, 

cabello. ul"ias y mucosas 

• Las micosis profundas o sistémicas; .'.lfectan el tejido subcutáneo y d!verc-...os órganos 

intcmos 

El KetoconazOI administrado oralmento, tiene un amplio espectro en el ataque de las micosis en 

general. ya sean superficiales o Sistémicas 

Aunado al Ketoconazol encontramos que Jos lm•daz:ofes más comunes dentro del mercado 

comercial son el Clotrimazol. Econazol, Miconazol. entra otros. Sin embargo el Miconazol y el 

KetoconazoJ son antlfúngicos sistémicos. a diferencia del resto que son tópicos. 

El mecanismo de accion de los agentes ant1fúngicos que alteran la permeabilidad de Ja 

membrana celular. el Ergosterof es el companente fundamental de tas membranas de los hongos y su 

síntesis es bloqueada por fas agentes antlfúng1cos. especialmente los lm1dazoles, causando pérdida 

Significativa de sustancias intracelulures llevando el hongo a la muene. 181 

El mecanismo de acción antifUngico del Ketoccnazol es vanado, pero el dal'\o que hace a fa 

célula se debe a un.a combinación de meca.nis.mes tales como al inhrbición de la sinte5's de Ergosterol. 

alteración en la compoSlción de llpidos no cstercfdicos de la membrana plásmica, la interferencia con al 

respiración aeróbica y posiblemente otro tipo de disfunciones en la membrana celular fUngica. 

Es por esto que el Ketoconazol actúa mucho mejor en los hongos en crecimiento que los 



completamente desarrollados, ya que la modificación del ambiente intracelular de los hongos, produce 

trastornos en el metabolismo y necrosis celular. t-) 

Cuando el Ketoconazol es administrado por vla oral ejerce una acción de amplio espectro en 

numerosas infecciones mic6ticas superflciales y s1stéfnicas pero es necesario un medio ácido para lograr 

la dilución del Ketoconaz.ot en el cuerpo pero las drogas antiácidas. las que reducen las acidez géstrica, 

pueden reducir la biodisponibilidad del Ketoconazol. 

Más del 90º/o del Ketoconazol circulante en el cuerpo humano, se encuentra unido a proteinas. El 

indice de eliminación del Ketoconazol es función de la doSis suministrada. cuando se administran 200 

rng la vida media del Ketoconazol en e! cuerpo huma.no es de 8Pf"Oxlmadamente 90 minutos, sin 

embargo cuando se administra una dosis cuádruple, 600 mg, la vida media se incremente hasta 4 horas. 

Sin embargo en la onna aparece una minirna canttdo.d de Ketoconazol inalterado. !o que significa que se 

procesa prácticamente toda la dosis t!n el cuerpo numano y este procesamiento se lleva a cabe en el 

higado. l<IG) 

Dentro de los efectos indeseables que conlleva la administración do Ketoconazol son las náusea 

y vómito. pueden reducirse estos efectos .secundarios si se administra el medícamento junto con 

alimentos. 

Otros efectos menos comunt:}s son ta anorexia. cefaleas. epigastralgia, fotofob'a, parestesias, 

gingivorragia, rash y trombocitopen1a. \ 5 ~ 1 

En algunos casos, entre el 5-10~4> de paaentes consumidores de Ket~nazol. se presenta 

disfunción hepática que se acredrta al consumo de Ketcx:onazol. 

Se ha encontrado que el Ketoconazol es un excelente antifúngico contra la Cándida Albicans, ya 

que tiene un podef" fungicida de 100 'lec.es mayor que la mayoría del resto de los antifúngicos. 



También se ha encontrado que et Ketoconazol es posible utlliz.arto contra la alopecia, ta alopecia 

en un hongo que ataca el cuero cabelludo, se aplica a través de cremas, lociones, geles y llposomas. Se 

descubli6 que no solaniente elimina la alopecia. sino que mejora la calidad general del cabello. 
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CARACTERISTICAS FISICOQUfMICAS 

Las caractetisticas fisicoqulmicasc2
.-01 que ¡:x-esenta el Ketoconazol son las siguientes : el 

Ketoe:onazol es un tarmaco antifúnglco que pertenece al grupo de los lmidazoles. se caracteriza por 

poseer un anillo lmidazótico libre unido mediante un enlace C-N a otros anillos aTOméticos. 

Es débilmente dibásico y por lo que requiere medio acido para su disolución y absorción. Se 

caracteriza por ser un polvo cristalino de color blanco crema. inodoro y ligeramente amargo, cuyo punto 

de fusión es 146 °C. solubilidad en etanol 1 parte de Ketoconazol por 54 de etanol, en clorofonTio 1 parte 

pee- 2. en n"letanci 1 parte por 9, totalmente sotu~e en medio ácido, muy poco soluble en éter y 

pr3c:tjcarnente insotuble en agua (aproximadamente 40 ~1g/ml a 23 ºC) 

Dentro del espectro infrarrojo presenta bandas de absorción a 1507, 1640. 1240, 1258. 1200, 

1221 an·1_ 

En lo referente a dosolficación, en general podemos decir que :(.O¡ 

1. Para concentraciones de Ketoconazoi mayores a 1 O nmol/1 existe interterencin con las ácidos 

grasos insoturados convirtiéndolos en saturados. 

2. Para concentraciones de Ketoconaz.ot mayores a 1 O µmolll. provoca interacción directa con 

los lipidos, causando desor-gan1zación de la membrana. 

3. Para concentraciones de Kctoc:onazoi mayores a 0.1 mmout. interfiere con el mecanismo de 

slntesis del Ergosterol y produce acumulaciones de esteroles. 

8 



En los rnarnlfen::rs. el Ketoconazol tiene efectos inhibidor-es sobr-e la sintesis de ester-cides 

suprarrenales y gon.adales así como en la sintesis de los metabolitos activos de la vitamina D. al igual 

que otros derivados imidazólicos que carecen de especificidad sobr-e las citocromos P-450.t.wi 

En la especie humana. el Ketoconazol inhibe pnncipalmente las siguientes enzimas 

dependientes del citocromo P-450 : 

• e 17-20 desmotasa 

• Colesterol-desmolasa 

• 11 y 18-hid.-oxilasa 

En función a la dosis aplicada. entre 600-1200 mg/dla. es capaz de Inhibir la slntesis de 

and.-6genos y de cortisol. 

La resistencias observadaS hasta el momento son prácticamente nulas, ya que la creación en 

cepas de mutantes resistentes al Ketoconazot obtenidaS en pacientes no fueron aisladas de fuentes 

profundas y no está. claro si estas cepas retienen el potencial de causar enfermedad invasora p.-ofunda. 

En general la resistencia a los lmida.Zoles es muy rara entre las hOngos que causan micosis superficiales 

conlO : tira. til"\a versico&or y candidi.asis cutáneomucosa. P.demás, el curso que sigue una infección 

fúngica. es dependiente de las factores del huésp.ed; por esto si el tratnmiento falla. es posible que no 

sea a causa del fármaco. 

El rnecanis.rno de absof'ción es variable, sin en1bargo como el Ketoconazol es una base débil que 

necesita un ambiente gástnco acido para disolverse y abScrt:>erse adecuadamente. la aDsorci6n óptima la 

obtiene cuanclo el pH está poi' dcbaJO de 3 y la disolución óptima será al momento de obtenet" un pH 

p.-6ximo a 4 con tiempo de retención gástrico de 30 minutos. 

9 



La absorción oral varia, sin embargo en adultos la biodisponibilldad oral del Ketoconazol es 

similar entre comprimidos y suspensión, pero superior en soluciones. Dicha biodisponibilidad es cercana 

al 100%. 

La absorción vaginal es entre 5-10o/o de la dos.is, sin embargo; no se atribuye ningún efecto 

adverso sobre el feto. Después de la administración intravaginal con óvulo de 400 mg. las áreas da 

concentraciones plásmicas están entre 0-20. 7 ng/ml. 

Dentro de la aplicación tópica de crema o gel en cuya composJción exista Ketoconazol, no se 

registra absorción sistémica a un nivel de sensibilidad de 5 ng/rnl en la sangre durante un periodo de 72 

horas. 

La absorción del Ketoconazol diS1Tiinuye en ausencla de acidez gástrica. Dicha acidez gástrica 

puede ser causa por varias razones : 

1. Administración conjunta de btoqueadores H2 de histamina. 

2. Clrugla. 

3. Aciortlidrla patológica. 

4. Administración simultánea de antiácidos. 

5. Agentes anticolinérgicos. 

En pacientes con este tipo de problerna:1. la absorción de Ketoconazol mejora con la 

administración de ácidO cJOf'hídrico junto con el Ketoconazol. 

10 



CAPÍTULO 2 



SÍNTESIS REPORTADAS 

El Ketoconazol es un molécula que en el tiempo que esta tesis se realiza se encuentra 

bajo patente. La patente de la molécula pertenece a Janssen Pharrnaceutica N.v.1•n. el grupo de 

Investigadores que descubr1eron tanto la molécula como la ruta de slntesis del Ketoconazol son: 

J. Heeres, L. J. J. Backx. J. H. Mostmans y J. Van Cutsem en las instalaciones de los 

laboratorios de Janssen Pharmaceuticals Research Laboratoria en Bélgica. 

El descubrimiento del Ketocona.zol fue una casualidad ya que onginalmente se buscaba 

obtener una molécula hipnot1ca, que postenorrnentc resultó en muchos de anos de Investigación 

para llegar a la ruta de obtención del Ketoconazol. 

A continuación se presentara un poc:o de histona a cerca de las investigaciones que 

realizaron los integrantes del equipo belga para obtener una molécula con semejantes 

caracterist1cas. 

El pnmer registro que se tiene de ras investigaciones que Laboratonos Janssen hicieron 

y encontraron moléculas con caracterlsticas antifúngicas fue en el ai"lo de 1967. En el artfculo(...:ll 

'"1-{1-lndanyl)- and 1-{1-Tetralyl) lmida.zole-5-Carbocylate Estern. a Novel of Antifungal Agents ... 

publicado por Enk F. Godefro1, Jan Van Cutsem, Cynel A.M. Van der Eycxen y Paul A. J. 

Janssen en la revista -Journay of Chemical Medicine-. volumen 10 del afio 1967. 

En el articulo se registra que onginalmente se buscaba una molécula cuyas propiedades fueran 

hipnóticas Este tipo de molécula se desarrolla a p;;irtir de una sene de derivados de los ésteres 

del DL-1-(1-aryfatkyl)irmdazole-$carboxy1ic acld esters. junto con modificoclones cfcHcas del 

mismo. 

11 



A continuación se presentan dichas moléculas. 

1 :Ester DL-1-{1-arilalqull)lmldazol-5- carboxllato 

oyY 
O~C5H5 

R 

11 : Variante cicllca de molécula 1 

Como antenormente se mencionó. al momento de buscar el hipnótico ideal, se 

sintetizaron derivados con el sustltuyente conslS1Jera en 1-indanil o 1-tetralll (moléculas 111, IV). 

Se demostró que estos derivados no tienen ninguna propiedad hipnótica, sino que mostraron 

inesperadamente propiedades antifúngicas. Una vez que el equipo de Janssen descubnó estas 

asombrosas propiedades, dedicó gran parte de su tiempo a realizar slntesis y evaluar 

propiedades antifUngicas. 

Molécula• 111 y IV 

12 



En la Tabla 1'•31 se muestran las moléculas que el equipo Janssen sintetizó para realizar 

estas pruebas preliminar-es. Estos compuestos se obtuvieron a través de una fonnilación tipo 

Clalsen del correspondiente sustltuyente (N-forrnyl-glycine esters), posteriorniente se trató estos 

enolatos con HCl-HNCS. Se obtuvo 2-mercaptotmidazol que se desulfuriz.a y se convierten en 

los ésteres esperados. Abajo se muestra el esquema de reacción : 

TABLA 1 

Derivados de 1-{1-lndanll)-y 1-(1-Tetralll)-5-lmidaz:ol earboxllatos 

COMPUESTO X R R' P.F.("C) 

1. SH 1-lndanil CHo 161-162 

2. H 1-lndanil CH3 154-155 

3. H 1-lndarnl H 210-211 

4. 
IH 

1-lndantl 
i C2H5 142-143 

5. SH 1-Tetrahl C2Hs 156-157 

6. H 1-Tetralil C2H5 136-137 

7 H 
1 

1-Tetralll H 220-221 

8. H 

1 
1-Tetralil CH3 156-157 
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COMPUESTO X R R' P.F.(ºC) 

9. H 1-Tetralil n-C3H7 106-107 

10. H 1-Tetral1I 1-C3H7 142-143 

11. H 1-Tetralll n-C4H9 131-132 

12. H 1-Tetrahl i-C,.Hg 140-141 

13. H 1-Tetralil n-CsH11 108-109 

14. H 1-Tetralil CH3CHCH2CH(CH3)2 134-135 

15. H 1-Tetralil CHzCH CH2 102-103 

16. H 1-Tetralil CH2CH20CH3 124-125 

17. H 1-Tetralil CH2CH~H3 120-121 

18. H 1-Tetralil CH;-:-0 116-118 

19. H 1-Tet:rafil ~H11 148-149 

20. H 1-Tetralil CHzCs;Hs 134-135 

Los resultados que arrojaron las pruebas que se realizaron a sene de moiéculas se 

describen en la siguiente tabla (Tabla lt)tc.:n. El tipo de prueba que se realizó consistió en crear 

un medio fúnglco en liquido Sabourad. 
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TABLAll 

ACTIVIDAD ANTIFÚNGICA 

NIVELES MfNIMOS PARA INHIBICIÓN TOTAL (mg/ml) 

COMPUESTO M. T. T. 

Canl:s Mentagrophltes Rubrum 

2 100 100 100 

... 100 10 10 

8 100 100 10 

6 10 10 10 

9 10 10 10 

10 100 100 100 

11 100 10 10 

12 100 10 10 

13 o 100 100 

14 o o o 

15 100 10 10 

16 100 10 10 

17 100 100 10 

18 100 100 100 

19 o o 10 

20 o o 10 

Corno se puede notar en ta tabla anteriormente expuesta. los compuestos 6 y 9 son los 

compuestos que actúan corno antifúngicos con mayor eficiencia. AJ momento en que la longitud 

de la cadena susütuyente aumenta. et pcxjer antifúng1co se ve notablemente disminuido. 
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Cumpliendo con lo dicho, en el caso de los compuestos 13 y 17. el corte de la cadena 

sustJtuyente incrementó el poder antifúng1co de la molécula. En el caso de las moléculas del 18. 

19 y 20. se concluyó que el hecho de insertar grupos estéricamente grandes disminuye 

notablemente la efectividad antifUngrca. Los ácidos cart:>oxilicos no tienen poder ant1füngico 

alguno. 

Otro esfuerzo que los U:tbof'"atorios belgas realizaron para obtener moléculas cuya 

actividad sea eficientemente antimicótica, se registró en 1969 en el artlculol42 l lhe Preparation 

and Antimycotic Properties of Denvales of 1-Pnenethylimidazole", pubUcado en la revista 

Joumal of Medica! Chemistry. volumen 12. página 781. escnto por Enk F. Godefroi. Jan Heeres. 

Jan Van Cutsem y Paul A J. Janssen. 

Durante muchos ar.os. !os invastigadores de !os labor-atonas Janssen se han enfocado la 

ni.ayer parte de sus esfuerzos a evaluar los derivados lmlda:ólicos. como parte del programa de 

evaluación se dedicaron en los anos 60's a preparar una serie de 1-fenetllimidazoles. 

Durante las investigaciones realizadas en los ar"\os 60's, el grupo de Laboratorios 

Janssen, ObSet'Vó que algunos denvados del o.-fenilimidazol-1~tanol del 

1-(p-aminofenet1l)lrnidazol. cuyas sustrtuciones fueran ya sea con uniones de oxigeno o 

nitrógeno tenian un asombroso y amplio espectro antim1cótlco. AJ descubnr esto. los 

investigadoreS encauzrJron $US esfuerzos hacia este tipo de derivados que durante la slntesis de 

estas mo4écu\as. encontró que muchos cetales clctlcos dertvados del 

2-(1-imidazolll)acetofenona mostraron una amplia actividad biológ1coc•2l. 
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De todos estos derivados se encontró que son altamente activos en contra de los 

dennatofltos. los dennatcfrtos son hongos que causan enfermedades en la piel. Sin embargo 

descubneron que el 1-(p-beciloxifeneti1)1midazol mostraba un amplio y potente especiro Y no 

~mnente contra los derrnatofitos. smo también contra hongos como Candida AJt;:f/Cans Y 

bacterias gram-posdiva.s. 

Las motéculas de donde se denvaron estos conipuestos antimicótlcos y antiba--teriales 

se presentan a ::::ontinuación. 

y5H5 cSH-X C5H5 

1 /º'-, cS'º,/x 
1 : a:-Fenillmidazol-1-etanoL X= OH, NH2 11 : 2-{1-imidazolil)acetofenona. X=afquj..wKJS. 

Las rutas de obtención que se expiar-aron fuen:xt vanas antes de d~bnt .::ue las 

motéculas antes mencionadas poseen ~ antJfúngK-..as. 

En un comienzo, el equipo Janssen se propuso realizar una amplia serte de .:envados 

del 1-fenet:Ulmidaz.oles. 
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Para lograr la obtención de dichos compuestos (1 y 11)("2) se realizaron varias slntesis de 

compuestos parecidos. A continuación se presenta una lista de compuestos que se obtuvieron 

(Tabla 111)(111
, entre ellos se encuentran los moléculas 1 y 11. 

Estos compuestos se obtuvieron a través de 6 métodos principalmente. Al final de la 

tabla se describen los métodos. 

TABLA 111 

2-{1-imidazolil)acetofenona 

COMPUESTO A B 

1. H H 

2. H H 

3. H 
1 

H 

4. H IH 

5. H H 

6. H IH 

1 ! i 
7. H H 

B. CH3 IH 
1 

o 
N 
1 

A-C-C-0 
1 11 

B O 

o Rendimiento(º/•) 

5-CIOt"o-2-tieml 69 

2-Tieml 23 

2,4.-Cl2C..SH~ 71 

p-BrCóH,¿ i 46 

o-CIC~H"" 69 

¡:rCIC~H .. 77 

¡:rFC.,H .. 
1 

58 

C.,H, 62 

P.F.(ºC) 

160-162 

136-138 

169-170 

167-168 

1179-180 

160-161 

228-229 

154-156 

117-118 
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COMPUESTO A B D Rendlmiento(º/o) P.F.(ºC) 

9. H H C.H, 80 139-140 

10. H H o-CH3~H. 57 167-168 

11. H H p-CH3~H. 59 136-138 

12. H H crCH:iOCGH• 49 220-221 

13. H H p-CH3~H. 77 171-172 

14. CH3 CH3 C.H, 45 167-168 

o N A 
\ 1 
H2C---C--B 

1 
1-EtanoZes del a.-arillmizadol 

OH 

COMPUESTO A B Rendimiento(º/•) P.F.(ºC) 

15. H 5-Cloro-2-tiernl 85 138-137 

16. H 2.4,-Ch~H~ 78 134-135 

17. H p-Bf'Csl-i... 1 87 191-192 
1 

16. IH o-CICeFi.i 
1 

84 99-100 

19. H p.ClCtiH. 
1 

99 183-184 

20. H \ p-FC.H. 96 148--149 

21. H \ C,,H5 
1 

39 149-150 
1 

22. CH3 i p-CIC.H. 81 139-140 
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COMPUESTO A B Rendimiento(%) P.F.(ºC) 

23. H o-CH3Ce.f-I. 83 131-132 

24. CH3 C,.H, 75 121-122 

25. H p-CH3Ce.H• 90 156-147 

26. H o-CH30G,sH• 89 173-174 

Compuestos N-sustituídos del 1-(p-aminofenetil)imidazoles. 

COMPUESTO n B o P.F.("C) 

28. , 2-Ttenil p-CIC.,H, 248-250 

29. o p-CICe.H_. c,.H, 180-181 

30. o C.,H, C.,H, 176-178 

31. , p-F~t-t. o-CICe.f-1. 211-212 

32. , p-FCe.H. p-CIC.H. 210-211 

33. , p-ClC.H. o-CIC;H. 194-195 

34. , C,,H, ;::>-Cl~H_. 263-264 

35. , Ct;H5 o-CICeH_. 254-256 

36. , p-FCe.H .. 1 C.Ho 218-219 

37. , C.,Ho C.Ho 253-255 

38. 2 ! p-CICeH• C"IHs 147-148 
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COMPUESTO n B o P.F.("C) 

39. 1 p-CIC.H.. p-CH:1CiH.. 270-274 

40. 1 P-CH:1~H.. p-CICiH, 256-258 

41. 1 p-C/~H, P-CH:10C.,H, 237-238 

42. 2 p-FC.,H.. C.H, 153-154 

43. 1 p-FC<;H, p-CH3C.,H, 223-224 

44. , p-FC~H, p-CH:JOC.SH.. 168-170 

45 1 C.,H, p-CH:JC.,H, 261-263 

45. 2 Ct,H5 C.,H, 168-167 

47. , C.,Hs p-CH:10C;H.. 252-253 

48. 2 p-CH:1C:,H, C.H, 155-156 

49. 1 P-CH:1CsH, p-CH:>OC!H.. 205-247 

éteres dertvados de los 1-Etanoles del a.-aril/midazot 

COMPUESTO n A B o P.F.(QC) 

55. , H 5-Cloro-2-tienil e>-CICeH. 125-126 

56. o H 2.4-CbCeH:1 2,4-(N02}zC,H:1 167-168 

57. o H 2.4-Cl.;:Ce,H3 p-NO,C,,H. 169-170 
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COMPUESTO A B o P.F.("C) 

58. o H 2,4-Cl2C.,H3 p-NH2C.SH .. 95-96 

59. H 2,4-Cl2CeH3 2,4-Cl2C.,H3 184-185 

60. H 2,4-C'2CeH3 2,4-CliCeH3 182-183 

61. H p-FCtiH.. 2,4-Cl2C.,H3 120-121 

62. H 2,4-C12C.,H3 p-FCsH.. 139-140 

63. H 2,4-CbCeHJ p-FCsH,. 147-148 

64. H 2.4-C12C.¡H3 o-CJC.,H,. 151-152 

65. H p-CIG,;H .. 2,6-Cl.,Ci,H3 144-145 

66. H 2,4-Cl2C.,H3 p-CIC<'IH,. 164-165 

67. H p-CIG.¡H,. 2,4-Cl2C'JH.:i 119-120 

68. H o-CIC6H .. 2.4-Cl2CeH3 127-128 

69. 
IH 

p-Bf'Ct;H,. 1 o-CICtiH .. 124-125 

70. H p-BrCeH.,. p-CICeH 4 160-161 

71. H p-FCt>H 4 p-CIC.,H .. 122-123 

72. 
IH 

p-FC;iH .. o-CIC.,H 4 95-96 

73. 
11 IH o-CIC6H• o-ClCeH .. 161-162 

74. H p-CICeH .. o-CIC"lH• 125-126 

75. H o-CIC;iH.,. p-CIC,,H, 129-130 

76. 
1 

1 IH 
1 

p-C1CsH.,. p-CIC.,H .. 154-155 

77. H C15H5 p-Cl~H .. 136-137 

78. i-H 

1 
C!;H5 C.,H, 90-91 

79. 
I' 

CH, p-CIG,;H .. 2.4-Cl2C.,H3 167-168 

80. H p-CHJCeH .. 2,4-Cl;rCeHJ 129-130 

81. H o-CH:iCsH• :.2..4-Cl:;:CeH:i 138-139 

82. CH, ~H5 2.4-C12C.,H3 187-188 

83 CH3 p-Cl~H .. p-CIC115 H,. 172-173 
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COMPUESTO A B o P.F.("C) 

84. H 2,4-CJ2~H1 o-CH1Ct;H.- 124-125 

85. H o-CH:iCeH.- 2.4-Cb~H:i 131-132 

ae. H 2,4-Cl:;:CeHJ rn-CHJOCflH.- 114-115 

87. H 2.4-CbCeHJ p-CH:iOG.;H.- 149-150 

88. H p-CICsH_. o-CH1C':IH.- 135-136 

89. H p-CH1G.iH. 1 o-CIC,,H.- 125-126 

90. H 1 o-CH:i~H. ! o-CICeH.- 166-167 

91. CH, C.,H, P-CIC~H.-. 172-173 

92. H o-CH3C.SH.- P-Cl~H.- 125-126 

93. H p-CH1~H.. p-CIC~H.-. 122-123 

94. H o-CH::i.O~H.- o-CICeH .. 160-161 

A CH2B 

X 
o ·º ··..... _ ... ··· 

Dloxolanos 2,2-disustituldos y 1,3-dioxanos 

COMPUESTO A B o P.F.("C) 

96. 2-Tienil Be (CH::}2 90-95 

97. 2,3,4--CbCeHz Be 1 (CH,¡, 58-59 

98. 2.5-Cl2~H3 Be (CH2)z ~1 

99. o-CICJH .. Be (CH2)2 125-130 

100. m-Cl~H.. Be (CH,¡, 39-40 
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COMPUESTO A B o P.F.(ºC) 

101. ~ICeH .. Br (CH2)2 61-62 

102. p-FC.SH .. Br (CH2):: 48-49 

103. p-N02~H .. Br (CH2)2 130-131 

104. p-SrCsH .. Br (CH:z)i 78-80 

105. c,,H, Br (CH:zh 60-61 

106. p-Cl~H .. Br (CH2):: 75-76 

107. p-FCeH .. Br (CH2):z 50-51 

108. o-CH3C;;H.. Br (CH:o)z 44-45 

109. m-CH3G,.iH .. Br (CH,¡, 58-59 

110. p-CH:iG,.iH, Br (CH2h 135-137 

111. o-CH30CHHc Br (CH2>z 102-103 

112. m-CH:iOCeHc Br (CH;o)z 60-61 

113. 1 p-CH30C;H, Br ! (CH,¡, 71-72 

114. p-Cl~H, Br 
1 

CH(CH3)CH(CH3) 65-66 

115. 2-Tiernl 1-lm 1 (CH,¡, 163-164 

116 ! 2.3.4-Ch~H;o 1-lm t (CH:zh 195-196 

117. ! 2.5-Cl2Ct:1Hl 1-lm j (CH2>z 185-186 
1 

118. 1 p-SrCo;Hc 1-lm 1 (CH2)i 212-213 
1 

119. o-CICeHc 1-lm (CH:b 207-208 

120. 1 m-CIC~H, 1-lm i (CH,¡, 174-175 

121. ¡ p-CICeH.a 1-lm 1 (CH2): 199-200 

122. ! p-FCeHc 1-lm (CH,¡, 197-198 

123 1 p-N02Ct!>Hc 1-lm 1 \CH:z};2 189-191 

124. 1 C,H, 1-lm (CH2h 77-78 

125. l p-CICttH.t 1-1m (CH;:):: 205-206 

126. ! p-FC.H. 1-lm (CH;:.);:. 194-195 
1 
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COMPUESTO A B o P.F.("C) 

127. o-CH3CsH. 1-lm (CH2h 218-219 

128. m-CH3CeH. 1-lm (CH2h 161-162 

129. p-CH3CGH. 1-lm (Ct-i2):z 186-187 

130. o-CH30CeH, 1-lm (CH2h 158-159 

131. m-CH30Ce.H, 1-lm (CH2h 161-162 

132. p-CH:i.OCaH• 1-lrn {CH2);- 213-214 

133. p-CICe.H• 1-lm CH(CH3)CH{CH3) 199-200 

134. p-Cl~H, 1-lrn CH(CH3)CH~ 195-196 

Los compuestos numerados del 1 al 14, se obtuvieron a partir de la reacción de 

Anlbromoalquilcetonas con exceso de 1m1dazol un disolvente como MeCN o 

dirnetllformamida {DMF) a temperatura ambiente. Este métOdo se me1oro al bromar con 

anterioridad la acetofenona requerida antes de hocer1a reaccionar con el exceso de im1dazo1. 

El compuesto 1, derivado alcoh6l1co. se obtuvo entre !os denvados del 15 al 27, se 

obtuvo a partir de la reacción catalizada do 1midazol y óxido de est1reno. También se determinó 

que la reducclón direc!.a con NaBH, de cetonas tenia un rendimiento excelente al obtener 

alcoholes. 

Se utilizó la reacción de la sal de sodio del imidazol con alcoholes para obtener algunos 

compuestos, específicamente el compuesto 19, que a partir det alcohol a.-bromometil-p-cloro 

bencllico. se obtiene dicho compuesto al hacerlo reaccionar con la sal de socho del lmldazol en 

medio aprótico. 



Cuando la oxirna del compuesto B se hidrogenó en presencia de Niquel-Raney se 

obtuvo la molécula 1 pero de igual forma se obtiene el derivado amlnico. A partir de esta 

reacción se intentó seguir la ruta de reducciones cataliticas de denvados halogenados para 

obtener las respectivas eximas e 1m1nas. 

otro tipo de acercarn1ento que se realizó en estos experimentos, consistió en la 

brominación de acetofenonas con sus respectivos 1,2 o 1.3-dioles para obtener los compuestos 

de la serie 96 en adelante. Este camino resultó en la serie de dichos compuestos con buenos 

rend1m1entos. sin emborgo, en algunos e.as.os fue necesano hocer una remoción azeotrópica de 

agua con benceno para lograr una reaccion con buen rendimiento 

Una vez que se obtuvieron esta impresionante CL.Jntidad de compuestos, entre ellos las 

moléculas deseadas. se hicieron pn;ebas pa~ determinar su actividad biológica. A continuación 

se presentan los resultados de dichas pruebas -

Las pruebas in vitre se realizaron pnncipalmente contra el Asperglllus fum1gatus, 

Candida Albteans. MICrospunn Cams. Tnchophyton rubtum y Tnchophyton rnentagrophytes, 

también se realizaron estudio en bactenas grarn-pos1t1vas como Erysopelotnx ins1d1osa y 

Staphylococcus hernolyt1cus y bacterias grarn-nogatrvas corno la Eschenc/11a co/1. 

Se detcnrunó que los compuestos se mencionados en la Tabla IA'"'= 1
• 

moderadamente activos contra los dennatofitos. pero inactivos contra el resto de 

m1cJ"OOrgan1smos. Sin embargo en algunos casos se incrementó la potencia de acción al 

momento de crear denvados feniilcos. pnncipalmente p-fenílicos. 

También 5C detemi1na que los compuestos mencionados en la Tabla llA1"'·n. son activos 

frente a dermatofitos. pero 1nact1vos frente al resto de micrcorganisrnos. Sustituciones 

aromáticas mostraron un incremento en la efectividad contra los dermatofitos, pero no contra el 



resto de microorganiscnos. 

Los compuestos de la Tabla lltAl"::i mostraron ser un grupo extremadamente más activo 

y no solamente frente a dennatofitos. La mayor parte de estos compuestos mostraron inhibir 

totalmente a los derrnatofitos. parcialmente la Gandida Alb1cans y bactenas Grarn-posrtrvos. pero 

esencialmente inactivos frente a la Eschenchio co/1. 

Se descubrió que las sustituciones fenilicas en compuestos aminicos y cetálicos 

presentaban un incremento moderado en su accividad, sin embargo. este mismo tipo de 

sustituciones en los éter~ incrementaban considerablemente su actividad 

A p.;:lrtar de estos resuttaaos. se dr.::terminó que el programa se debería continuar por la 

ruta de compuestos activos frente a ta Gandida AJb1cans ya que en esos momentos no existla 

una droga completamente efectiva contra la C.andlda Albtcans. 
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TABLAIA 

ACTIVIDAD ANTIFÚNGICA 

o 
N 

1 
CH2<f HNH(CH2)nD 

Derivados de la molécula 
A 

DOSIS MfNIMA PARA INHIBICIÓN TOTAL (mg/ml) 

COMPUESTOS M. Canis T. Montagrophytes T. Rubrum 

39 'x X X 

30,36.37,51.52,33.35 

1 X 

100 100 

,41,42.43,44,46 

49,53,54 100 100 100 

31,38.45.47,48 1 100 10 100 
1 

32 100 
1 

100 10 

28.29 100 10 10 

40,50 10 10 10 

34 10 "<1 10 

1 Ex.isto;:ncia de crecim1cnto parcial a 100 µ¡;íml 
~El valor despues de""<""" denoln la dosis mínim3 que se evaluó. 
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TABLAllA 

ACTIVIDAD AN'TIFÚNGICA 

Derivados de la molécula 

ocsrs MINITvtA PARA INHIBICIÓN TOTAL (mg/ml) 

COMPUESTO 
1 

M. Canis i r. Mentagroph yte-tJ 
1 

T. Rubrum 
1 

131 'X /" ¡ X 1 1 
115.123,124,126,129 ¡ 100 f 100 ! 100 

1 ,130.132 1 
1 : 1 

120, 127.129 100 1 10 ¡ 100 ¡ ! 1 ! 

118, 122.125. 133 '100 ¡ 10 1 'º 1 

1 
, 17, 119, 121,134 \ 10 ¡ 10 1 10 

1 i 
116 1 10 ¡ 10 1 <1 1 

29 



TABLA lllA 

ACTIVIDAD ANTIFÚNGICA Y BACTERIANA 

o 
N 

1 "i" 
CHz-<(O(CHz)nD 

Derivados de ta molécula 
B 

DOStS M(NIMA PARA INHIBICIÓN TOTAL (mg/ml) 

COMPUESTO c. M. T. T. A. E. s. 
Albteana ca.nis Montagrophyte• Rubrum Fumlgatus lnetdloaa HemolytJcua 

56 X X 100 100 10 X X 

58 X 100 100 100 10 
1 

10 X 

78 X 100 10 10 100 10 10 

B2 X 100 10 10 ¡x 10 100 

79 X 10 10 10 100 10 
1 

10 

90 X 10 <1 <1 100 10 10 

94 X 10 <1 <1 10 10 10 

92 X <1 <1 <1 <1 10 10 
1 

74 100 100 10 10 100 10 10 

80 100 100 10 10 100 10 100 

63 100 100 10 10 100 10 100 

68 100 100 10 10 100 10 10 
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COMPUESTO c. M. T. T. A. E. s. 
Alblcans Canho Mentagrophytes Rubrum Fumlgatus Insidiosa Hemolytlcus 

89 100 100 10 10 100 10 10 

72 100 100 10 <1 100 10 10 

81 100 10 10 <1 10 10 10 

95 100 10 10 10 10 10 10 

87 100 10 10 10 100 10 100 

B6 100 10 10 10 100 10 10 

69 100 10 10 10 100 10 10 

63 100 10 10 10 100 10 10 

62 100 10 00 10 10 1 10 
1 

10 

57 100 10 10 10 100 ¡ 10 X 

55 100 10 <1 <1 100 ! o 1 10 

61 100 10 <1 <1 10 0.1 100 

71 100 10 1 <1 <1 <1 10 10 

77 100 10 <1 <1 10 10 10 

91 100 10 <1 <1 100 
1 

10 10 

93 100 10 i <1 
1 

<1 10 10 10 

60 100 <1 1 0.1 0.1 10 1 0.1 <1 

' 84 100 10 0.1 0.1 1 10 1o1 <1 

64 100 10 0.1 o 1 10 '0.1 1 10 
1 

66 100 1 <1 <1 
1 

<1 <1 10 
1 

10 

B5 100 <1 <1 <1 <1 10 100 

71 100 <1 <1 
1 

<1 10 10 10 

75 100 <1 0.1 0.1 <1 0.1 
1 

10 

66 100 0.1 1 0.01 0.1 1 <1 0.01 <1 
i 

65 10 100 10 10 100 0.1 0.1 
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COMPUESTO c. M. T. T. A. E. s. 
Al~can8 can is Mentagrophytes Rubrum Fumiga.tu• Insidiosa Hamolytlcus 

59 10 <1 0.1 <1 10 0.01 0.01 

67 10 10 <1 0.1 10 0.1 10 

70 10 <1 0.1 0.1 <1 0.01 10 

76 10 <1 0.1 0.1 10 0.1 <1 

A partir de este esfuerzo ¡::xH" sintetizar alguna molécula eficiente frente a la Candida 

Albicans, los laboratorios Janssen redoblaron esfuerzos e invirtieron muchos recursos para 

llegar a obtener una molécula con dichas propiedOOes. 

Finalmente en el iu'\o de 1977 se reg1~tron dos molécul.:is cuyas c;3facterísticas encajan 

perlecta1Tiente en el perfil deseado, una de ellas es el Ketoconazol. Se registran ba10 el número 

de patente{481 764.263 el 31 do Enero de 1977. dlchn patente pertenece a Heeres. Jan: Bac.k:x. 

Leo J. J.: Mostmans. Joseph H. de Jan~ Phannaceut1ca N.V. 

El registro marca que es:.;:is moléculas son efectivas contra la Candidiasis vagin3' 

dosificándose 2 x 5 mg/kg Of"almente 
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Las moléculas registradas se muestran a continuación : 

t ... J' 
1 CH;z>< 
T T 

En donde X= N. CH; R = Fen1I; R1 = NCS, NH2; 
R2=H. N02 

Molécula base para 
Ketoconazol. 

Después de dicho registro, en el ;:ir"\o de 1979, aparece la publicación\•7'1 Joumal of 

Medica! Chemistry. VcM 22, No. B, pg. 1003. MAnt1mycotic lmidazoles. Part 4. Synthesis and 

Antifungal Activ1ty of Ketocon..."'lZ'.ole, a New Potent Oral Active Broad-Spectrum Antifungal 

Agent.•, escnto po< el equipo de investigación de los laboratorios Jansse-n (duer'ios de la 

patente). 

En este articulo 5e descnbe detalladamente la síntesis del Ketoconazol. y sus 

propiedades. En eso,."" momentos, los mejores ant1fúngicos qui:! ex1stlan (denvados de 

imidazotes) etan el Miconazol, Econ..'1.ZOI y Clotrimazol. actualmente se siguen utilizando por su 

alta eficiencia. Sin embargo al momento que aparece el Ketoconaz.ol se compara Ja dosls 

neces.ana y muestran que la dos,s es significativamente menor que con respecto al resto. ~La 

mayor desventaja del Miconazol, Econazol y Clotnrn.a.zol es que en Ja onna y liquides corporales 

los niveles de qulmico después de dosificarse son extremadamente bajas y esto nornialmente 

no logra e'l{ttar una re1nfección.,. 1117 •D 

La sintesis del Ketoconazol reportada en dicho articulo se muestra a continuación : 
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RUTA DE OBTENCION DE KETOCONAZOL 
Reportada por Jansscn Plmrnrnccutica, Research Laboratoria, 

D-mo Deme Bélgica, 1979. 
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CI 
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A continuación se presenta una tabla en donde se describe la nomenclatura de cada 

compuesto involucrado en la sintesis del Ketoconazol. 

COMPUESTO 

111 

IV 

V 

VI 

VII 

VIII 

NOMENCLATURA 

2.4-Dicloroacetofenona 

cisltrans-2-(~til)-2-(2 .4-d i ctorofen1l }- i . 3-dioxolan-4-metanol 

cisltrans-2-(bromometil)-2-(2.4-diclorofcn1l)-i .3-dioxolan-4-meto.nol 

cis-[2-(bromometil)-2-(2.4-diclorofenil)-i .3-d1oxolan-4-ilJmetil bcnzoato 

Nitrato de cis-[7.-(2..4-d1clorofen11)-2-( i H-1midazol-1-1lmet1I)- 1. 3-dioxolan-
4-1f]metil benzoato 

c1s-2-(2,4-d1clorofenil)-2-( i H-1m1dazol- i -ilmet11)-1,3-dioxolan-4-metanol 

cis-[2-(2.4-d1clorofernl )-2-( 1 H-1m1dazol-1-1lmet1l)-1 .3-dioxolan-4-il)metil 
metansutfonato 

cis-1-acetil-4f 4-[í2-(2.4-d1clorofernl)-2-{ 1 H-rmidazol-1-ilmetil)-1 .3-
dioz:olan-1.-1J]rnetox1)fcnil]p1¡::,era.zrna o 

KETOCONAZOL 

Esta ruta reportada "
071. comienza la síntesis a partir de la 2,4-dicloroacetofenona (1). 

Esta molécula se trata con gHcenna. Benceno y n-Butc.mol a reflu¡o en presencia de ácido p

toluensulfomco monohidratado y con remoción azcotrop1ca de agua para obtener la cetona 

correspcndiente (11). La cetona se enfrla a 40 ºC y se broma. L<:1 mezcla se evapora a presión 

reducida para obtener la brornocetona correspondiente (lll) Que se disuelve en diclorometano 

(CH2 Clz) y se extrae con NnOH. La fase orgánica se seca con MgSO .. y se vuelve a evaporar a 

presión reducida hasta obtener un aceite (brornocctona 111). Pnra obtener la mezcla racém1ca 

c1s/trans oel compuesto IV. se hace reaccionar la bromocetona (111) con Cloruro de Benzoilo 

(PhCOCI) disuelto en P1ndina seca. La mezcla se diluye en agua y se realizan extracciones con 

Cloroformo (CHCb). La fase orgamca de la extracción. la cual contiene el compuesto deseado 

(IV), se lava con HCI y ~ seca ccn MgSO ... poro oosteriorrnente evaporar el disolvente a 

pre~ón reducida y obtener el concentrodo cuyo tratamiento con Metano! (CHJOH) lleva a 

obtener el compuesto (V} al 50°/o. Sin embargo un par de cristalizaciones con Etanol (C2H~OH) 

lleva a obtener el compuesto (IV) puro Se disuelve el compuesto (IV) con DMA anhidro y se 

mantiene a reflujo con exceso de lm1dazol La mezcla de reacción se enfría y dlluye con agua, 

postencrrnentc se extrae el compues~o iV) con éter. La fase orgánica (rica en V) se seca con 

MgSO .. 'i se trata con un pequeño exceso de HNO~. del cual se obtiene un precipitado que se 

filtra y se cristaliza con una mezcla de 1-Propanol/Éter Propanóico (i-PrOHll-Pr.;:0) para obtener 
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el compuesto V. Una mezcla del compuesto V, Dioxano y agua se mantienen a reflujo en 

presencia de una solucíón de NaOH con ;:igua al 50ºh>. La mezcla de reacción se enfría, una vez 

frio, se cristaliza mediante disolución con agua. el precipitado obtenido se filtra y se diluye con 

CHCb. Esta solución se seca y se evapora a presión reducida el disolvente para obtener el 

compuesto VI. AJ compuesto obtenido del paso antcnor (VI) se diluye con Piridina anhidra y se 

ar'\ade por goteo en hielo, Cloruro de Metansulfonilo (CH:JS02CI). La mezcla de reacción se 

cristaliza con agua. el precipitado mtrado y recristalizodo (disuelto y evélporado el disolvente) 

con benceno para obtener VI 1. AJ compuesto VI 1 se la añade una suspensión del Hidruro de 

Sodio (NaH) al 50°/o en Sulfonato de Metilo (M~SO), postenormente se ar'\ade el 4-acetil-1(4-

hidroxi)fenil pipcrazma y se hace reaccionar a BD°C. La mezcla de enfrla y se diluye en agua. Se 

realiza una extracción con CH2Cl2 La fase orgánica (nea en Ketoconazol) se seca con MgSO. et 

residuo se evapora hasta obtener un residuo aceitoso que se cristaliza con 4-mehl-2-pentanona 

(C5H110) para obtener Ketoconazot al 59'!{:. de pureza. 

Sin embargo ésta no es ta única ruta con la que se puede obtener el Ketoconazot. el 

hecho que la molécula se encuentre patentada. representó un problema para tos grupos que 

desearan producir dícik"l molécula, por lo que el srupo chino compuesto por Yang, J1qui; Liu, 

Lilin; Wang, .>Gaoyan; Lu, Jiaguo: Sun, Changsheng; Zhang. Huanxiang: Zhou. Younjun; Zhang, 

Zhong, publicaron en Sc1ence Pharm .• Second Mil. Med. Coll., Peop. Rep. China el articulofMl 

llamado ·viyao Gongye· en 1984 cuyo contenido descnbe otra ruta de slntesis para el 

KetoconazoL Esta ruta es a partir de Ja condensación de la molécula A (mostrada al final del 

parrafo) con el rni~mo denvado de la piperazrna utilizado en el ruta de Janssen_ 

orc:} 
'~ CH2,....C_.,. CJ 

o___.- "--o 
1 1 

'cH20R 

MOLECULAA. 
En donde: R = p-{4-acetilpiperazin-1-il)fenil. 
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Por lo anterior expuesto, la urgencia de varios grupos pora poder sintetizar la molécula 

lo más eficientemente posible se observa mucho tiempo después de que el grupo Janssen había 

perfeccionado su ruta de obtención. Esto le proporcionó el liderazgo en el mercado de dicho 

producto. Cabe mencionar que hasta la fecha dicho mercado no ha disminuido, sino que se 

encuentran mayores usos para el Ketoconazol. 

Concretamente podernos decir, que el Ketoconazol es un hallazgo maravilloso contra un 

hongo que hasta el momento del dcscubnmiento no se había podido combat1r con alta 

eficiencia. el grupo farmacéutico de invest1gac16n de los laboratonos Janssen 1nv1rt16 

sabiamente mucho dinero y recursos para su descubnm1ento. el grupo Chino que encontró otra 

ruta de slntes1s reportada tardo aproximadamente 5 aiios mas en perfcccionar1a. Sm embargo 

considero que muy probablemente existan vanas rutas más de slntesis que no han sido 

reportadas por razones de confidencmlidad industnal. Siempre cx1st1r:3 el miedo de las 

industrias, especialmente farmacéuticas. de ta fuga de información confidencial. 
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CAPÍTULO 3 



TEMAS AFINES AL KETOCONAZOL 

Lo que se pc-ctende mostrar en este capitulo, son algunos temas en los que el 

Ketoconazol se encuentra involucrado. Estos temas se seleccionaron de tal forma que apoyarán 

y afectaran las conclusiones a las que esta tes.is llegará. 

Como antenorrnente so expuso. el Ketoconazol es una molecula descubierta por 

casualidad, corno la mayada de moléculas. y fue resultado do vanos ar"los de expenmentación y 

perfeccionamiento se rutn de obtención antes de patentar1n y producir1a a nivel industrial. 

Recordemos que ~ equipo de invest1gac1ón de las laboratonos Janssen comenzó este 

esfuerzo el intentar descubnr alguna molecula c.c:1 poder h1pnot1co.'~1 De::;pucs de realizar el 

primer intento. descubc-e una molécula cuyas c;:iracteristicas diferlan mucho de lo esperado, sm 

embargo las propiedades c::mt1fUng1cas de esta molécula fueron. en su momento. rñucho mols 

atractivas. 

En 1967 Janssen descub,.e dentro de un largo grupo de moléculas la siguiente molécula. 

la cual podemos llamar COfno el molécula padre del Ketoconaz.ol :l43 l 

.JANSSEN LABORATORJOS 1967. 
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Como anteriormente se demostró esta molécula es la que mejor- eficiencia presento 

frente a diversos microorganismos. 

Postenorrnente en el ar"\o de 1969. el equipo de trabajo de Janssen laboratorios, enfocan 

su esfuerzo y recursos en el intento por descubrir una molécula altamente eficiente contra 

hongos y bacterias, esta molécula debera ser denvada del lrnrdazol. como en arios anteriores 

descubrieron. Durante 1969, se reportó una sene de experimentos en los cuales lograron 

sintetizar y aislar dicha molécula. Como anteriormente se dijo, esta molécula es denvada del 

lmidazol, sin embargo entre un grupo similar fue la que presentó las propiedades más 

atracti\l~. Se presenta a continuación dicha molécula :'441 

JANSSEN LABORATORIOS 1969 

Finalmente en el afio de 1979, 1 O al'los después del último reporte, los laboratorios 

Janssen registran una molécula con el nombre de Ketoconazol. cuyas propiedades son 

antifúngicas. i•n 
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Esta molécula según los reportes y estudios posteriores es una molécula cuyas 

propiedades son inigualables frente bacterias y hongos. A continuación se presenta la estructura 

del Ketoconazol: 

JANSSEN LABORATORIOS 1979 
KETOCONAZOL 

Durante más de 1 O arios los t~boratorios Janssen. pioneros en el ramo, mantuvieron sus 

esfuerzos y recursos en el desarrollo de una niolécula que en nuestros dlas se mantiene vigente 

y es altamente competitiva en el rnundo de tos anhfUngicos actuales. Sin embargo los 

aprendizaies que se puedan extraer de los e!:.""fuerzos realizados ayudarán y serán parte 

fundamental de la competencia en la producción de nuevns y rnos eficientes moléculas. 

Se presenta la evolución de li:ls molécutas a fin de mostrar con mayor exactitud este análisis: 

CJ::J ~ 
'LJ'I 
CH,~ 
1967 

1-1·--,';' 
l!..._,,./I e" 
c~O-CH,--0-c• 

~ 
CI 

1969 

------9© ...... ·- ~· 

r-----L~-o-~·'º·· 
1979 
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Como se puede observar el Ketoconazol es una fusión entre sus dos precursores sin 

embargo el propio Ketocona.zol tiene su aportación única. 

Originalmente los laboratorios Janssen se encontraron por error con el padre del 

Ketoconazol, esto no debemos descartar1o. y a pesar de creer que no existe mayor evolución 

dentro de una molécula, es posible cambiar el curso del desarrollo hacia otro fin de mayor 

beneficio tanto humano como financiero. 

A simple v1st;;i se observan diferencias entre la pnmer y segunda molécula, la segunda 

mayor poder antifúng1co. A continuación se presenta una tabla comparativa entre 

igualdades y diferencias. 
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IGUALDADES Y DEFERENCIAS ENTRE MOLÉCULA 1967(M1) Y MOLÉCULA 1969(M2) 

O e 

¿Hz-CH-0-CH~I 
e~ 

1967 

IGUALDADES 
Ambas moléculas son derivadas del lm1dazol 

CI 
1969 

DIFERENCIAS 
En-- M.2 se eliminan los grupos cíclicos no 
aromaiicos 

Poseen sustituyentes 
lmtdazóllco 

nitrógeno Los. grupos aromáticos en M2 contienen 
como sustit uventes halóoenos (cloro\ 

Poseen por lo menos un grupo perteneciente La molécula M2 so proOO frente a C. 
a los ésteres Alb1cans, A. FumJgatus. E. lnsidiO""....a. S. 

Hemolvcticus. 
Poseen por lo menos un grupo aromi'.lt1co Las propiedades .::intifúng1cas de las 

molécula M2 son mucha mas específicas y 
DOderosas oue la M1. 

Ambas son constituidas onr cadenas cortas. 
En ambas moléculas se hicieron pruebas 
frente M. Canis, T. Metagrophytes y T 
Rubn.Jm 

Como antenormente se doscnb10. las diferencias e igualdades entre las moléculas M1 y 

M2 son varias. de igual fonna se presenta una tabla comparativa entre las moléculas M2 y el 

Ketoconazol (1979) para defnostrar la evolución que presentó dicha molécula inicial (M1). 
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IGUALDADES Y DIFERENCIAS ENTRE M2 Y EL KETOCONAZOL 

l~¿H~H-0-CI 
Ci~ 

Ci 

1969 

IGUALDADES 
Ambas son derivados lmidazOticos 

Por lo menos un grupo aromático se 
encuentran sustituido con halóaenos telero). 
Ambas estan formadas por cadenas cortas 

Ambas contienen dentro de la molécula 
aru............,. derivados de ésteres. 
En ambas el sust1tuyente en el lmrdazol se 
encuentra en el nit......,:,eno 
Ambas moleculas son altamente eficientes 
frente a diversas bacterias y hongos 

DIFERENCIAS 
El Ketoconazol presenta dos grupos cicllcos 
a oarte del aromático. 
El Ketcxonazol contiene un grupo cetónico 
dentro de la molecula. 
Contiene doble sustitución en átomos de 
N1tróoeno 
Contiene un grupo aromáttco sin sust1tu1r. 

La efic1enc1a ant1fúng1ca del Ketoconazol 
comoarada contr.o:J la M2 es mucho rnavor. 
El Ketoconaz.ol es molécula 
prácticamente diset'lada para eliminar la 
Gandida Albicans. 

Como se pudo observc:ir anteriormente. la evolución de la moJócula del Ketoconazol fue 

compleja, ya que las modific.Llc1ones y estudios que tuvieron que realiznrse para lograr la 

eficiencia y ruta deseadas. 
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A partir de estas modificaciones se pueden llegar a varias conclus1ones. las cuales 

seguramente el grupo de invest1gacion de laboratorios Jans..scn debieron llegar para lograr estos 

resultados. Los aprendizajes que se logran con el análisis antcnormente expuesto son · 

1. El comienzo de una moléculci no necesanamentc debe ser estudiado, es posible 

lograr1o accidentalmente 

2. Los denvados del lm1dazol son moléculas ant1fur.g1cas de amplio espectro. 

3 Los sustltuyente5 en.:-\ <."lton10 de rntrógeno dt:·I lrnidazol se caractenzaz "por dar a las 

moléculas propiedades .:int1fúng1C.:ls 

4 Las molccu1as compuc.--stas por c8denas cortas son antifúng1cos más eficientes que 

moléculas de ~•denas larg~:.; 

5 Los grupos wr:in1d.t1cos comb¡n,::idos con cadenas cortos aumentan el poder 

.•mhfUngico 

6 Las mo!eculas cuyDs gr~!pcs fun1:1or.ales 5ean é~tcrt:_•s t1enen mayo• pode• 

ant1fUng1co 

7. Los halogenos contnbuyer. 3 incrementa• las propiedades ant1fúng1cas 

8. Todas l.::is mo!ecutas ~ebcn s.er facdrncnte obtenidas a fin de lograr fa producción 

industn.::11. 

9. El Ketoconazol oi.~s la única molecula. hasta el momento. cuyas do:s1s contra Gandida 

Alb1cans es la rnó.~Ja. 

El Kctoconnzol es una rnolecula cuyas car.::icteristicas son 1n1gua1ables. sin embargo 

como se puede notar en la estructura de drcha molécula. ésta pooviene de la combinac16n de 

tanto la mclécu~a de 1967 y la molécula de 1969. 



Ya que la molécula M1 contiene el grupo clclico dioxigenado que contiene el 

Ketoconazol. y el molécula M2 contiene los grupos aromáticos halogenados que dan mayor 

efectividad el Ketoconazol. A continuac16n se presentará un esquema en donde se mostrará la 

fusión de ambas moléculas pora lograr la obtención del Ketoconazol. 

FUSION PARA OBTENER KETOCONAZOL 

Como lo descnb1cron los diagramas anteriores, la denvación del Ketoconaz:ol 

efectivamente viene de ambas moléculas. sin embargo se puede observar claramente que ta 

propia molécula !iene su contnbuc1on sin ¡::revenir ce ninguno otra molécula. 
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El grupo lmidazólico es comün en las tres moléculas, el grupo clclico dioxlgenado 

proviene de la pnrner molécula y tanto el grupo esténco aromático y el grupo aromático 

diciorado provienen de los resultados expenmentales de 1969. 

Una vez que el Ketoconazol entró en el mercado como antirúngico por excelencia, es 

importante notar que necesonamente se debe mantener la evolución e investigación alrededor 

de dicha molécula. ya que el merc..-ido es cambiante. A continuación se presentará un pequef'io 

estlJdlo realizado a todas las 1nvest1gac1ones hechas entre los años 1977 y 1991, a fin de poder 

determinar el camino que recorrera el Ketoconazol para lograr mantener su liderazgo dentro del 

mercado de p¡-oductcs anhfüng1co$ 

Entre los años dt:? 1977 y 1981, se tienen registrados Jos Siguientes números de 

estudios :¡11. 1.;,o. 13. , .... 15. 16. ,: 1R. 10::.1 

• Estudios enfocacos a efect1v1d.:id ant1fúng1ca del Ketoconazol : 16 

• Estudios enfocados a efectiv1d.:1d frente a Candida AJb1cans. 7 

• Estudios enfocados a cvcluc1ón o posibles modificaciorn:.->s al Ketoconazol . 1. 

A partir de esto~. datos y del análisis de nlgunos c~tudios pnnc1palcs, deducirnos que et 

66 º/g de estudios se dedicaron a analizar la~ propiedades Cel Ketoconazol. el 30 % se dedicó a 

analizar ef potencial ex1S1entc frente a C ;-'\Jbicans y el 4 ".'O del esfuerzo de investigación se 

dedicó a buscar algur.a rnolccula analoga el Ketcx::onazol 

Es extremadamente lógico que el 66 <!"' de Jos esfuerz~ se enfocaran e analizar las 

propiedades ya que como sabemos. el Ketoconazol aparece fonTialmente en 1979, 3 años antes 

de cerrar el ciclo de análisis, y tanto el mercado consumidor, la competencia de Janssen y el 

mismo Janssen se d~~•carcn a ccrroboro.r y C!.>""tudiar los alcances. usos y poSlb1ildades que 

ofrece el Ketoconaz.Ol. 
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Es muy probable que el mismo grupo de invest19<:1dores que analizaron las pr-opiedades 

del Ketoconazol. también analizaran el alcance frente a la Candida Albicans, ta cual hasta el 

momento necesitaba altas dosis de las antifúngtcos descubiertos. Algún equipo tuvo la intención 

de r-ealizar alguna comparación del Ketoconazol frente a los fung1c1das protoacidas. Este estudio 

lógicamente no rindio ningún fruto. ya que el Ketoconazol es pnncipafmente destructor de 

hongos y bactenas, no de protozoarios. A partlf de estos estudios. 2-t es tan solo 3 al"ios, 

prevé una ola de estudios en busca de análogos y alcance máx1n10 del Ketoconazol. 

Efectivamente como se prediJo. durante los siguientes 5 al"ios. la cantidad de estudios 

referentes al Ketoconazol aumento 1mpres1onantcmente. e! Incrementó fue en un 1200 ':"o; es 

decir. entre 1977 y 1981. se rearízaron 24 estudio!::. y entre 1982 y 1086 se realizaron 301 

Entre estcs estudios e-ncontramos de!"...de estudios referentes a Ja actividad antifúngica 

que presenta el Ketoconazor. aproximacamento el 57C:·ó de los e~tudtos, su eficiencia frente a la 

Candida Albicans, un 42'Yo de el total. hasta estudios para encontrar denvndos eficientes. 1°/o 

entre el total de estudios_ Corno unteriormente se menciono este esfuerzo por onall.z:ar las 

propiedades del Ketocon.::u:ol es muy lógico. ya que la dosis nece5ana para eliminar una 

infección de Candida Albicans se redujo not3blcmcnta y toda la pobloción usuaria de este 

medicamento debíó realizar e! grupo de estudios pertinentes para corroborar !os resultados y no 

tener ningún problema con efectos secundarios. 
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Durante los siguientes 5 ar'\os (1987-1991) hubo un incremento en el número de estudios 

que se le realizaron al Ketoconazol. se realizaron 347 estudios nuevos al Ketoconazol, 238 de 

ellos fueron relacionados a la ~1v1dad como molé.-cula ant1fúng1ca, 109 relacionados a su 

actividad frente a la Canchda Albicans. A partir de estos datos, encontrarnos lma incongruencia 

con respecto a Ja tendencia que pre<"~ntaba la población mvesllgadora en esos anos, lo 

esperado seria que el número de mvest1gacioncs rclncmnadas a l.:i actividad del Ketoconazol, ya 

sea frente a bactenas en general o frente a la Gandida Alb1cans fueran disminuyendo y la 

investigación relacionada a cncontr;:ir rnoloculas similares o nné"llogas fueron incrementando Sin 

embargo la tendencia que los do.tos 1ndrc.an es todo lo contrano a lo esperado. Esto se puede 

interpretar como si el grupo tn\H.!$t19ador lfder en esos años hubiera descubierto otras 

propiedades al Ketocon.o:::tZol De hecho esta aceveración es muy acertada, ya que el 

Ketoconazol, corno en estos dlas 'f".e conoce, no solamente es altamente efectivo frente a la 

Candida AJbicans, sino que frente a otro sinnúmero 1c b.:'lctt::n::is y pnnc1palmente hongos tiene 

una efectividad en la clim1nací6n 1nigualable.1;-y· -..o 31 n :i::i 
34 3 ~ Yi 

371 

A continuación se presenta un graficn en donde la lendencia entre ntipos" de esludlos 

realtz.ados se compara a lo largo de los ar.os y asi se podra realizar un estimado para determinar 

el camino que seguirá la evolución del Ketoccn.azol. 

ESTUDIOS REALLZAOOS AL KETOCONAZ.OL 

ANOS Actividad en general Actividad fronte .a C. Análogos o derivados 
AJbicans 

1977-1981 16 7 

172 128 

1986-1991 238 109 o 

Total 426 244 2 



TENDENCIA Y PROYECCIÓN DE ESTUDIOS AL KETOCONAZOL 

1977-11181 1982-1986 1987-1991 1992-1996 1997-Z001 

Como antenorrriente se mencionó, la tendencia que presentó el Ketoconazol a lo largo 

de prácticamente 1 O a~os fuo principalmente estudios alrededor de la actividad que presenta 

frente a vanos tJpos de hongos y bactenas. sin embargo la proyección a la que se llegó fue la 

siguiente (gráficamente se mostró anteriormente) : 

a) Una vez que se logró el mayor crecimienlo de estudios relacionados a actividades en 

general del Ketocona.:::ol. s.e prevé unn disminucion pract•camente total de !os 

mismos. 

b) A pes.::i.r de el alto numero de estudms de 3ct1v1dad en general ael Ketoconazo/, se 

dedicó un especia/ esfuerzo a analizar su actividad frcnta J Gandida Albicans. ya que 

este hongo requena oltas dosis ae anttfUngicos ante3 de aescucrir el Ketoconazol, sin 

embargo estos estudios igual que los estudios de act1v1dad en general, deberan 

disminuir ya que se lograra determinar totatmente y predecir con exactitud su efecto 

frente dicho hongo 

e) Dado que la patente del Ketoconazol se ribera en 1997. lo oroduc:::1ón y presencia en 

el mercado de dicno prcducto se regularn en base a la oferta-aemanda del mismo. 

Sin embargo después Ge ~rfeccionar su ootencicn. fa competencia de precios que 



existirá hacia .Janssen será menor. sin embargo el camino a seguir para existir en el 

mercado de antifúngicos sera el descubrimiento de otra molécula, probablemente 

derivada del Ketoconazol, cuya actividad y propiedades sustituyan al Ketoconazol y 

mejoren su eficiencia, por esto mismo se prevé una ola de estudios dedicados a esta 

actividad_ 

Sin embargo los números csperaoos no debemos cons1derarfos como absolutos, ya que 

predecir la COf'Kfucta del hon1bre es unposible. Pero es posible abnr un poco el camino del futuro 

basándose en cnterio y experiencia relacionadas con el terna. 

Una vez que se an..."'lliz:an los datos y estudios realrzados al Ketoconazol, se puede 

concluir en lo siguiente. a fin de 1dent1f1car cual será el camino que recorrerá la molécula ; 

Una vez liberada la molécula comenzará una batalla mecadotecrnca para dominar el 

mercado d~ Keloconaz:ol. Se prevé un dominio continuo del grupo belga debido al 

perfeccionamiento en la sintes1s e infraestructura de la empresa. 

11_ Cuando el mercado se estabilice. se iniciará una carrera para determinar un análogo 

y denvado con igual o mayor potencia que et Ketoconazol. No creo que .Janssen 

tenga un avance signifi::::::ativo ni respecto, ya logró obtener estupendos dividendos a 

partir del Ketoconazol. cuya vigencia en el mercado será práciicamente inalienable. 

El derivado esperado será lógicamente atgUn derivado imidazóllco, con grupos 

aromáticos halogeoadOs. 
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CAPÍTULO 4 



INTRODUCCIÓN ECONÓMICA 

Los objetivos de este capitulo son el demostrar la viabilidad económica de la producción 

en escala industrial del Ketoconazol, así mismo: detenTHnar una mezcla de la mercadotecnia tal 

que, logre definir con mayor preciStón el tipo de negocio y establezca una onentac1ón hacia la 

estrategia mercadotécnica que debera seguir este proyecto. Para lograr esta demostración y 

análisis. es necesario presentar un estudio de mercado. una propuesta de equipos para 

producción y finalmente un análisis financiero que Justifique dicha inversión 

ESTUDIO DE MERCADO 

El Ketoconazol es un producto ~i..."C se ccnsunic en grandes canudildes en nuestro pais. 

ya que por el hecho de ser un pois locallzado en zona tropical las infecciones derm.ntológlcas 

son muy comunes en la población. A contmuacion 5e presentaran datos que mostrarán dicho 

consumo. 

El mercado en el que el Ketoc.onazol es consumido es un mercado <1e empresas 

farmacéuticas. Esto es debido a que el Ketoconazol no puede ser consumido directamente por 

el público. si no que es necesano forrnular1o para crear medicamentos con dosis apropiadas 

para el sei- hum.ano 

Este mercado nacicnal de consumo del Ketoconazol lo podemos dividir en dos grupos 

principales : el mercado de productores pnvados (Sector Pnvado) y el mei-cado de productores 

públicos (Sector Público) 
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El sector privado es un mercado de venta directa el público consumidor, este sector es 

controlado y morntoreado por la ley de la oferte y la demanda. Las empresas se deben valer de 

sus recursos mercadotécnicos para incrementar sus ventas. por lo mismo el volumen de ventas 

puede variar. 

En contraposición, el sector público es un mercado que no se nge por la mercadotecnia 

en ventas, sino que este sector lo cubren las empresas que abastecen a las dependencias 

gubernamentales de productos farmacéuticos para el pUblico que depende de dichas 

dependencias. Estas empresas que proveen de producto son seleccionadas a través de un 

concurso cuyas variables son precio y capacidad de producc10n. S1 tanto et precio, comparado 

con el resto de concur.>antes. y la capacidad de producción compromet1da concuerdan con las 

necesidades de las dependencias, estas empresas se reparten la producción destinada al sector 

pUblico. Por esta razón este mcrcodo es seguro y estable, ya que una vez penetrado ta venta de 

producto está asegurada. Los resultados de dicho concurso se publicon en el documento 

llamado MResultados del Ccncurso Consolidado del IMss· cada tnmestre 

La siguiente tabla muestra Jos productos farmacéuticos que contiene Ketoconazol y su 

posición en el mercado (basada en niveles de ventas reportodcs) "n' 

SECTOR PRIVADO 

Presentación 1 Laboratorio productor 

NIZORAL 1 Janssen 

TRIA TOP 1 Janssen 

FUNGORAL ! C;iag 

1 
CONAZOL 1 Uomont 
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Las industrias en México que producen o distribuyen el Ketoconazol como activo para 

los laooratorios se presentan a continuación :11
· s; 

a) QUIMICA FINA FARMEX ME.xlCO 

b) SINTEFARM (.JANSSEN) MEXICO 

c) ACIC CANAOA (DISTRIBUIDOR) 

d) MAYPRO INDUSTRIES INCUSA (DISTRIBUIDOR) 

e) SCHWElZERKALL (DISTRIBUIDOR) 

f) .JANSSEN BÉLGICA 

g) ATABA Y TUROUiA. 

Las industrias en México que produzcan y fonnulen medicamentos a partir de 

Ketoconazol se presentan a continuación 

PRODUCTORES DE KETOCONAZOL 

INDUSTRIA Número do pr05entaclones 

COLINS 1 

UOMONT 2 

ClLAG 2 

SANOFIW 2 

GALEN , 
KENER , 
QUIM!CA SONS , 
DIBA , 
JAN SS EN 4 

FUSTERY , 
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En resumen, los nombres comerciales del Ketoconazol en el sector tanto público como 

privado, laboratonos que 10 producen, sus consumos y posiciones en el mercado privado, se 

presentan a continuación : 

Pmdnctq 
Nizo.ral 
Fungoral 

1 abontorjo 

Jansscn 
Cilag 

Consnmg Ck .... ) 

5,365.12 
177.:::!0 

ToUI 5,542.32'" 1
' 

El resto de laboratonos y productores. contnbuyen menos del 1°/0 al mercado, por esta 

razón sus consumos no se consideran 

Los consumos en los s¿.-ctores público y pnvado asi como sus 1mportac1ones de los 

últimos 3 anos. dieron los siguientes resultados 

COr-iSUMO (K~.) (' 1 

PRECIO'~""-~~ ' 1 ·'~ 1 JJ'\.1PORTACIONES Pri'l•ado Público 
PBOQI!CTO )QQ3 J?•J.! JQQ" JQQJ JQcQ6 

KETOCONAZOL 3318 g;.i¡ 690Q 55..!2 5000 

El prec:o del Kctoconazol s.a cotiz;:i en USO por ser una moneda estable, y el mercado 

internacional exige dicha cotización. El valor del Ketoconaz:ol se obtuvo a partir de vanas 

cotizaciones de laboratonos nac1onale--..; e 1r1temac1on~les 

En tabla nntenor, se ob-'-...erva que c-1 volumen pozible de producción del Ketoconazol es 

atractivo por sus importaciones y consumos nacionales. Dentro del sector püblico observamos 

un consumo de 5000 kg. 

Una parte importantf'! del consumo del mercado !oc.al provicno de importaciones por 

parte de los laboratonos productores del medicarncnlo como lo muestra la tabla antenor. 
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Dentro de ambos mercados es imprescindible mantener el precio y la calidad necesaria 

para poder llegar a un nivel competitivo. 

El Incremento de la producción del Ketocona.z:ol es función del precio. calidad , 

disponibilidad y tendencia de crec1m1ento de su consumo. 

Aunado al mercado que el Kctocono.zol representa a nivel nacional, tanto mercado 

püblico como pnvado. es tmport;::mte mencionar que el Ketocor.az.ol es un producto que a nivel 

mundial cont1nü.:i incren1er1tándose sus ventas. Esto asegurará que la permanencia del negocio 

de producción de Ketoconazol sea estable y en un futuro a largo plazo mayor 

A continuacion se presentaró.n los dotos que basan dicho estudio. 

En ta S1guinnte gr.lfica 5e presento la tendencia de crecimiento mundial del Ketoconazol 

frente a varios pcoductos farrnoqu1m1ccs. 

TENDENC1AS DE CRECIMIENTO MUDIAL 

2500000 

~ ~:=~--.. ¿ 
:;. 

--- ENA.LAFRL 
--FAWO~ 

-x - KETOCONA.ZOL 

~ 1000000 -

:: 500000 í====- : .----i----; 
Ox--x--x 

---a.ARfTROMONA 

1989 HY....O 1901 1992 19S3 

1 Dato Obtenido del PMSI lntanational Pharnrn.c.:utical Revie"'N 1~5. 
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A pesar que tanto el Enalapril, Famotidlna y Claritromlcina no pertenecen al grupo de 

antifúngicos, esta selección de productos muestra la tendencia de crecimiento del mercado 

global de productos farrnoquimicos. Como se puede observar tanto el Enalapril, farmoqulmico 

utilizado para control cardiaco, como el Ketoconazol tienden a incrementar sus ventas a partir de 

los alWa OO's. 

En la siguiente gráfica Siguiente se puede observar la tendencia de crecimiento en 

ventas de SOiamente el Ketoconazol a nivel mundial : 

TENDENCIA DE CREC1MIENTO MUNOfAL 
1 

'---11 1~ t._: _____ ~----~r_:_ __ -.i_ .. ____ ;__ _______ _ 

1069 1990 1991 

AÑO 

1. 
~~~~~~~~~--~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ 

~ndonos en la información anterior se puede decir que la entrada Inicial al men:;ado 

local debe ser con una producción de Ketoconazol del orden do los 6000 kg. al ai\o, 

considerando que adicionalmente existe u.-. mercado internacional grande y en crecimiento. lo 

que permite incrementar éste volumen de producción a corto plazo. 

D Dato Obtenido del PMSI lnr~ational Pharnuiceutical Rt..-view 1995. 
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Los productores de Ketoconazol son Quimica Fina Fannex México, Sinteñarm 

(Janssen) México. En el mercado mundial se sabe que existen fabncantes en Turquia (Atabay) e 

Italia. Es importante señalar que Janssen Farmacéutica tiene vanos fabricantes de último paso 

de Ketoconazol en el mundo. 

El Ketoconazol (Nizoral) es uno de los productos líderes en el tratamiento antifUngico, ya 

que en 1994 se encontraba en 2º lugar a nivel mundial por su volumen de ventas, alcanzando 

los 350,ooo.ooo uso. 11
• 

Adicionalmente a lo anteriormente mencionado, dentro de las ventajas terapéuticas que 

amplfan el mercado del Ketoconazol, el Boletfn Estadounidense do Ciencias Médicas de 

Septiembre de 1994. publicado por la Asociación de Información Farmacéutica. Ud .. ser"iala lo 

siguiente: 

~Para las infecciones resecas el mejor tratamiento es con lmidazoles en forma de 

espuma y que contengan ant1bactennles dentro de su espectro de acción. ,,(5"J 

·para infecciones extensas, el paciente toma tabletas con 200 mg de Ketoconazol. Los 

pacientes deben someterse peri6dicamente a pruebas de funcionam:ento hepatico·. ¡-...¡ 

En conclusión se puede decir que el Ketoconazof es un producto cuya presencia en el 

mercado tanto nacsonal corno internacional se rnantendr.á durante varios ar'los más, el hecho que 

se libere la patente en paises como Estados Unidos, México, Francia. Espana. Inglaterra. entre 

otros. ofrece la oportunidad de producir dicho fannoqulmico con mayor facilidad. 

w Dnto Obtenido del P!\.tSI Jmern.ational Pharmaccutical RC'-·iew 1995. 
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Como anter1onnente se mencionó, la competencia en el mercado no se reglt'"á por una 

patente sino por el nivel de calidad, precio y disponibilidad ofreciendo una oportunidad única. 

Una vez definido el estudio de mercado alrededor del Ketoconazol, es posible llegar a 

una definición más precisa de la mezcla de la mercadotecnia. Consecuentemente se definirá 

dicha mezcla a fin de cumplir con uno de los objetivos pnncipales de e5te capitulo 

Producto : El producto, anteriormente definido. se trata una una materia prima 

para las empresas farmacéuticas, ya que el actjvo del medico.mento 

consumido por el mercado. Ln calidad de dicho producto debe ser 

suficientemente buena para curnplir con por lo menos los requenme1ntos legales 

para el consumo humano. Este producto se distlblllr<Í a qrnnel. ya que se 

introducirá a un proceso de manufactura del mE..od1camento y un empaque 

complicaría el proceso fannaccutico. 

11. Precio El precio sera determinante d~ntro de este mercado ya que ~ espera 

que el mercado se nja pnnc1palrnente por este factor. Este f<.lctor de 1a mezcla 

se an~li.zar3 con mayor profundidad f.)Ostenorrnento a lo tn.rgo del estudio 

financiero finnl 

111. Promoción L.3 P'"omoc:on que el Ketccona.zol tcndr3 en el mercodo es muy 

especifica, ya que este producto tiene un muy claro y muy 

determinado La lndustna Farmoceut1ca que no sea OL.rtosuf1c1ente en la 

producción de sus JctLvo!::ó. L::t premoción de vcnl.:iz. se hGrO a través de una 

fuerza muy cnfoe<:1da y la publ1c1dad ~ro prncticomente nula ya :::¡ue este 

producto no esta destinado a la venta airecta al consumidor final. Sin embargo; 

Ja mercadotecnia alrededor de la promoción del Ketoconazol sera fundamental 

para atacar eficientemente el mercado objetivo y lograr ta proyección de ventas 

deseada a lo lnrgo de! tiempo 
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IV. Plaza : Los canales de distribución son muy simples para un producto como el 

Ketoconazol : 

a) Distribución directa a granel a industria famacéutica de forma 

continua. 

b) Distribuc16n directa a granel a industria falTTlcéutica de forma 

esporádica. 

Sin emba~o la clave de este elemento de la mezcla de la mercadotécnia es la 

cobertura que la fuerza de ventas pueda lograr alrededor de todo el mercado 

farmacéutico. ya que siendo este el único mercado objetivo e igualmente muy 

reducido la cobertura deberá ser lo más amplia y \leloz posible a todos los 

niveles. desde nac1onélles hasta internacionales. 

A continuación se presentará ia propuesta de equipo neccsano para producir 

Ketoconazol, basándose en la ruta de obtención utilizada por Janssen. 
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MATERIAS PRIMAS Y EQUIPOS UTILIZADOS 

En función al estudio y síntesis del mercado tanto nacional como internacional, a 

continuación se hace la propuesta de equipos necesarios para producir 1 ton/mes de 

Ketoeonaz~ con expectativas de crecimiento a corto plazo. 

El detalle por paso de sfntesis, basada en la slntes1s descrita por Janssen Laboratorios 

en 1979, se indica a continuación: 

PASO 1. 

Las caracteristicas que debemos considerara en este paso son las siguientes : 

• Equipo vidnado. ya que disolventes y matenales son denvados clorados y écidos. 

• Se realizan reflujos y destilac16n azcotrópica de agua in situ. 

• No se obtiene sólido como producto sino aceite. 

• Se deben adicionar tanto disolventes (CHiCI~) como materias pnmas a través de 

tanques independientes. 

• Se utiliza presión reducida para concentrar licor madre y obtener el producto 

deseado. 
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La reacción es la siguiente : 

+ ;;>-TsOH ~ 

Rendimiento de reacción El rendimiento molar de dicha reacción no se ha 

determinado, ya que la siguiente reacción se realiza prácticamente paralelamente a este paso. 

Equipo propuesto para realizar esta reacción ; 

• Reactor vidriado con chaqueta. agitador y equipo para reflujo y/o destilación. 

• Tanque vidnado adicionador de matcna pnma. 

• Tanque acero inoxidable adicionador. 

PASO 2. 

Las caracterfsticas de este paso a considerar : 

• Se utiliza el mismo equipo del paso anteriOf". 

• Se utiliza equipo adicionador independiente, para adicionar Br2 • 
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La reacción es la siguiente : 

3 NaQH 

Rendimiento de reaccaón : El rendimiento de este reacc1ón está calculado a partir de la 

adición de ta materia prima del paso 1, ya que como anteriormente se indieó este reacción se 

realiza prácticamente simultánea al paso 1. El rendimiento molar de este reacción es 91o/o. 

rendimiento másico es 164%. 

Equipo propuesto para esta reacción : 

• Tanque adicionador vidnado para Bromo 

Tanque receptor de disolvente de lavado y condensados de destilación. 

• Equipo de vado. 
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PAS03 

Las CAracterlsticas a considerar en este paso son las siguientes : 

• Es necesarlo equipo vidriado, ya que se utilizan materlales clorados y ácidos. 

• Tanto el producto corno subproductos de reacción, se deben obtener sólidos. 

• Es necesario equipo de vacio para evaporar disolventes de lavados y cristalización. 

• Se necesitan 2 tanques para recibir las fases orgánicas de lavado. 

La reacción es la Siguiente : 

Rendimiento de la reacción : El ,.endimiento de esta ,.eacción es bajo, ya que los lavados 

y cristalizaciones producen mucha pe,.dida de producto. Sin embal"Qo estos métodos 

necesario para obtener la pureza necesana. El rendimiento molar es 50% y másico 72°.k. 
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Equipo propuesto para esta reacción : 

Reactor vidriado con chaqueta. agitación y equipo de destilación a presión reducida. 

• 2 Tanques receptores de fases orgánicas. 

• 3 Tanques adicionadores de materia pnma y disolventes. 

• Secador y centrffuga para producto terTninado. 

PAS04 

Caracteristicas de este paso : 

• Se debe tener un tanque especial para mantener .seco el DMA. 

• El producto que se obtiene debe ser cnstaliz:ado y secado para el siguiente paso. 

• Es necesano equipo de reflujo para mantener l<l reacción. 

• Para obtener el producto. pnrnero se filtra el precipitado y posteriormente se 

recristaliza 

El esquema de reacción es el sigu1enle : 



Rendimiento de reacción : El rendimiento. igual que en el paso anterior. se ve afectado 

por la necesidad de recristahzar el producto para obtenerte sólido y puro. El rendimiento molar 

es 55% y mésico 61°/n. 

El equipo propuesto para esta reacción es el siguiente : 

• Reactor de acero inoxidable con chaqueta. equipo para reflujo y agitación. 

• 2 Tanques para Cristahzación y recristalízación. 

• Equipo para filtrado de precipitado. 

• Equipo de secado de producto. 

PASO 5 

Caracterlstlcas a observar en este paso : 

• Es necesano mantener a reflujo la re.acción. 

• Se realiza una cnstalizactón y una recristallz:aci6n. 

• El disolvente utilizado de la recristalización se evapora mediante presión reducida .• 
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La reaeción se esquematiza a continuación : 

Rendimiento de la reaccion : A diferencia de los pasos anteriores, el rendimiento no 

varia en función al número de cristalización y recnstnlizaciones realizadas en el paso, por esta 

razón el rendimiento molar reportado es 96"/o, sin embargo el rendimiento máS1co es 64o/o 

Equipo propuesto para reahznr este pa!:.O 

Reactor de acero inox1dao1e con chaquela. agitacion y equipo para reflujo. 

2 Tanques para realizar cnstal!zac16n y rc-cn~aliz'3C16n. 

• Eqwpo para evaporar a presión reducida. 
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PASO& 

Las caraeterlsticas a considerar en este paso son : 

• Es necesario un tanque para adicionar materia prima durante periodos largos. 

• Se realizan dos recristallzaciones de diferentes disolventes. 

El producto se debe cbtener sólido y seco. 

El esquema de la reacción es el s1gl1iente : 

, ~»r1dm.a 

CH~sop ... 
::;> H,O 
:l P"H 

Rendimiento do ta reacción · En los últimos pasos de obtención del Ketoconazol, el 

rendimiento no se ve afectado por el número de cristalizaciones y rectistaiizaciones realizadas a 

lo largo de la reacción. el rendimiento molar de esta reacción es 87"k y rnásJco 106%. 
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Equipo propuesto para la reacción : 

• Reactor de acero inoxidable con chaqueta y agitación. 

• Tanque para adicionar materia prima 

• 2 Tanques para recibir lavados de cristalizaciones y recnstallzaclones. 

PAS07 

Caracterfsticas de reacción : 

• El equipo se reacción debe ser vidnado debido a materiales clorados. 

• Se realizan dos cnstalizaciones. 

• El producto de esta reacción es el producto final deseado, Ketoconazol, por esta 

razón se necesita centrifugar y secar. 

El esquema de reacción es el siguiente : 

.;?...,.O 
::i c1-1,c.,11.1cso, 
4 C,H.,0 
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Rendimiento de reacción Es importante recalcar que el rend1m1cnto reportado es 

únicamente para este último paso. es necesario calcular el rendimiento de los 7 pasos, para 

obtiene el global. El rendimiento molar de este paso es 59%1 y másico 1 33%. 

Equipo propuesto para este paso 

• Reactor vldnado con chaquc-ra y agitación. 

• 2 Tanques de acero para recibir lavados de cristalizaciones 

• Equipo de secado par<J obtener Ketoconaz.ol seco. 

Las tablas s1gu1entes ayudarán al cálculo de materias pnrnas necesarias para producir 

tanto 1 kg. de Ketoconazol como ~ ton de Ketoconazol. Todas estas cantidades están basadas 

en el mismo expcnmento en que se basaron los entenas necesanos para determinar el tipo de 

equipo a utilizar La expenmentac1ón en donde Janssen registra la patente de su molécula 

Ketoconazol. 
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La siguiente tabla especifica las matenas pnmas para producir 1000 kg. de Ketoconazol, 

a partir de estos valores es posible escalar la producción a cualquier cantidad. 

Materia IContonldo Cantfdad
1
1 Costo costo ,I Costo 

Prima Reportado Necesaria lntonnediario on planta Total 
(kg. ó lt) (kg. ó lt) (USDtkg.) (USO/unidad) (USO) 

1 1 1 
Glicenna 10.1100 4.4305 1 $ 1.231 $ 5.45 
2.4-D1cloroacetofenona !0.1890 17.6124 1 $ 12.361 $ 94 09 
Benceno 10.0004 0.0161 ¡ 0.35 I $ 0.01 

Butano! 10.0002 0.0081 $ 0.87 ! s 0.01 
Ac1do p-Toluensu1ron1co 10.0060 0.2417 1 s 5.18 1 $ 1 25 
Bromo J0.1920 7.7332 1 15 2461 s 1902 

CH2CI: 10.ooos JO 0201 1 I~ 0.43 I $ 0.01 
NaOH ¡0.0480 11.9333 1 IS 0.521 $ 1 01 
Mgso .. 10.sooo 20.1386 1 $ 1.001 s ...... 0.14 

i l 12.5343 
1 1 

Paso 2 IQ.3112 ¡S 11 25, IS 140 98 

1 1 ---+----
' Cloruro de Benzotlo lo.1405 )5.6589 ,s 2.761 $ 15.62 

Paso2 j0.3112 12.5343 11.25 is 140.98 
Pmdina lo.oooo 1ª·º242 5 00 ! $ 0.12 
CHCb 10.0010 0.0403 $ o 50 ! $ 0.02 
HCI (6N) 10.0010 ¡o.04o3 

------+~ 0.05 I $ 0.00 

Mgso .. 10 5000 20.1386 1001 $ 20.14 
Metanol 10 0010 0.0403 1 ,, o 19 Is o 01 
Etanol 10.0020 10.0800 Is ' 001 $ 0.08 

1 1 

Paso 3 10.2250 19 0024 !S 19 !í3! IS 176.97 

1 

1 1 
Paso 3 ¡0.2200 ¡9.0624 1 __L~_ 1e 53 L.~---- 176.97 
DMA j0.0005 ¡0.0206 : ~ ,~:~~-H----~ lm1dazol 10.1000 14.1193 

E ter 10.0020 j0.0824 IS 0.50 l $ 0.04 
Mgso .. J0.5000 !20.5963 1 IS 1.001 s 20.60 
HN03(6S%) !0.0010 ¡o.0.:+12 ¡s 1.00 ! $ 0.04 

1 1 1 1 

Paso 4 10.1349 15.5569 j$ 45.36¡ IS 252.05 

co 



Paso4 
Oioxano 
NaOH 
CHC'3 
MgSO.i 

Paso 5 

Paso 5 
Plndina 

Materia 
Prima 

Cloruro de metllsulfon1to 
Benceno 

Contenido Cantidad Costo Costo 
Reportado Necesaria lntenncdlarlo en planta 
(kg. ó lt) (kg. ó lt) (USD/kg.) (USOlunld;:id) 

0.1310 5.5569 $ 45.36 s 
0.0010 0.0424 $ 10.00 $ 

0.0100 0.4242 s 0.52 $ 

0.0010 0.0424 s o.so $ 

0.5000 21.2094 $ 1.00 1 $ 

1 

0.0834 3.5377 $ 77.43 s 
1 

1 

o 0100 707.5472 $ 77 43 1 $ 

0.0001 3.5377 $ 5 00 $ 

o 0050 1353.7736 s 13 20 s 
0.0005 ¡35.3774 $ 0.35 I $ 

Costo 
Total 
(USO) 

252.05 
0.42 
0.22 
0.02 

21.21 

273.92 

54.784.51 
17.69 

4,669.81 
12 38 

750.0000 $ Paso6 0.0106 1=--~------+-~=~-"'====+~--=7=g~3~,+---~ - 59,484.39 
t---------~----+-----+·-----·----¡-------------

1 

NaH 

Me7 SO 
Paso6 
4-Acetil-1-(4-

0.0006 
0.0005 
o 0024 
o 0041 

1187 ~~-o-o-¡·--- ------·--:~~~--·_--_·_2c-~~-~o-~o-_c:--~----.:·8-7-5~ 
156.2500 ----,-1 ·s-·--·-·s~-~o=o-'1-'s~--- -~-~~1.2s 

750.0000 ¡ s -.g 31 1 ~ 59,484 39 

hidroxifenil)-oiocra.zina 
CH2CI:?' 10.0003 
MgSO.i ·º 0020 

1281 25001 is ;8-59-r·-;---4-9-.44-3-.-4-41 

~~=~~~=~:~:~:::::==~=~~~~==--J~i~~-~~º-:~~~~~--+-1 -========~:~~~======~=:~~~~~:=·~======:e:~=~~·~:~~ 
4-Metil-2-pcntanona 0.0003 

1 
Ketoconazol 10.0032 

j78.1:'.50 1 j s 2.50 1 $ 195 31 

177----~----~~=~-+, 1~0~0~0~.a~o~oo;s---,-1 s.2s I ------- ~ s 115,250.49 

La tabla antenor (produccron e'--· 1 ton de Ketocon::izol) también incluye Jos precio de las. 

matenas pnm;:is y una aproximación a! cc,_;~o de intermediarios de 1;:1 secuencr;:i de obtencion. 

Con estos datos. tama1~0 de .s-qu1oos y cantidades de matenas pnma~. se puede reallzar 

el análisis fin~nciero que determinura la rentabilidad de dicho proyecto. 
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A continuación se presenta la lista de equipos necesaria para producir fa cantidad de 

Ketoconazol antes mencionada. 

EQUIPO 

Centrlfuoa 
EV 
R1 

R2 

Secador 
TA1 

DESCRIPCION TAMANO 
1 

MATERIAL 

CentrlfuQa sencilla 300 kq. 1 Acero al carbón. 
Eou100 de vado. 1 mmHa de 4 oasos Acero al carbón 
Reactor con 2000 g;:il ! Vidrmdo 
chaqueta, agitación y 
refluio 

COSTO 
tUSD> 

$ 60.000.00 
$ 20.000.00 
s 75,000.00 

$ 75,000.00 

1 
Reactor con 1 2000 gal J Acero 
chaqueta. ag1tacion y J Inoxidable 

i ~e~~~~ de secado _,l_3~0~0~ko ______ _,_I ~A-C<>_rn_a~I e<-,-,-bO-n~' ~S-10~.700~0~.~070-l 
/ ~::~~~tac~g~~1onador ¡ 200 gal ¡ Vidnado 1 s 20.000.00 

TP-2 : Tanque adlc1onador 200 gal ; Acero (-s 19.000.00 

1--==c----i-! -'Oc"'º~º~ª=ª''~ªc=•~óccn'-,-=-c-7_+=~--------i_!__r;!~~-EE.~:_--~-----~-
1 A3 j ~~~~~ éld1e1c.nador ¡ 200 gal ¡ \11ar1ado ¡ $ 15,000.00 

: c-;-hª<!:::.u,e"t.:cceptor con 
1

1 ~OO~g-c,,~, -------, -,\c-c·-e-coc-----
'-=-----~=·•1u·=~··-----'---- ___ ___,l~fnox1dab!e 

TR2 / ~~;~~=t~eceptor con / 500 aat ! ~~~~~~able 

TR1 --¡-s 1!:>,CÜÜ~ 
¡ s 1!J.000.00 

Con !os d.::ttos antenorrncntc expues:::;".J.. s.t:: pueco re.:ll1z~r una proycccion 

suficientemente acertada, para poder tomar unn dec1$10n acer'lada con respecto a este proyecto. 

Sin embargo es neccsano ccns1dernr algunas otras vannbles para poder obtener un resultado 

acertado 

A continuación se presentaran las ccns:derac1ón que se harán para realizar la 

proyección financiera y obtener los Estados Preforma. 
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CONSIDERACIONES 

Concec>to Valor Explicación 
Provección Se reallzará a 1 O arios Valor más común para loorar estabilidad 
Moneda Se orovectará en USO Moneda más estable 
Costo de Capital Se considerará 12% El hec."'lo que la mver51ón sen hecha en dólares, nos 

lleva a un camino en donde una inversión a saldo fijo 
(tasa Ubor = 6°/o) nnde 6°/a anual, inversiones a saldo 
vanabfe rinde 9-}'U anual y et hecho que se haga la 
inversión en México se considera un porcentaje de 
nesgo (3ºk) llegando a un 12ª,.Q de cesto de capital 
O.-"'lr.'.l inversión en l'Aéxico en usd 

Crecimiento Se considerara un La p.art1cipac1on en el mercado actuar e~. casi 
crecimiento del 10 ~'> totalmente Janssen 5m embargo conforme $.!:.! 

anualmente tanto en conoZc.;:J y meiore !3 obtencion, la facilidad de¡ 
producción corr.o en operación rne¡orara t1asta obtener e! dCSCJdO 40'-!'ri de i 
orec10 del producto part1c¡oacion. ! 

Depreciación Se deprec1ar~n los¡ Considerando que el tiempo de vida de los ~uipos-1 
equipes a 10 aF.o5. ~de 10 ol"ios Pnrét fines orñct1cos 1 

Caja y Bancos 30~'" sobre ventas ta:ales j ;;1~~;,.~;~~t~~~~~~ni:~rt~nd~a°vt;:;~)~~~t~t~~c:~"/~~~·110~~~ ! 

ventas 1 ~b~~;;~~";~;t°'º~';'~,e~T"ern~aya~----==--=---j 
lnventanos de¡ Se tendrán 15 días del T1en1po ~n qu_e lh: .. -garó la mat. ena pr.m<.1 J p1r~ de¡· 
matena onma •nvcnt~no olnnt~ en cond1c1ones normales 
lnvcntano de¡ Se tendrón 3 cji<:Js de/ Considerando t1ernpo neces.<:lno para cornpt~ta0 
~~~~~o en¡ 1nvcntano :, rcacc1ones y sec..ar productos 1ntermect1anos y fin.::iJ. i 
lnventano 
producto 
tcrmrnado 

i s.cro el tiempo mó'.lyor con el que logr<..irernos hacf~r 1 

de¡ Se con~id0raran 1 O dias.1· S~· considera quo para mercado n::ic1ona/ 1 O días¡ 

llegar el producto .:~ cualquier parte de! pais y en¡ 
__ alqunos c-.a.sos al e~ran1ero 

1-T=.,-,,.-e-n-o----~~~-.,- C-•.><.--:ension 1 L.::> e,.ctension se ba~"'l en In 
con.s:di=-rDdi~ es 1 o.coa indu~tnas del ramo y .'.]S1 

L 
,....,,2. a S 20 USD/m::: Con. cn ... ~m1ento establecido 

eX1ens1ón de otra::; 1 
puedc7! proyectar el ¡ 

1 
volar tot.al de S 1 

1 

E~'''º'ºs 200.000 DO uso : 
'"" ~~¡i~n~~~er1~~e~~C""'c~e~ 1 ~1~~str~;~ed~~~a~~ Pc'.lrt1r de ·~~peri·~ncin en otra~.¡ 

ve>;o, de $ 300.000 ca! l 
use : 1 

y Valor total dC !c..:;. ~::;u1po5 I Couzac1ones cbtcn1das de "Pf.nudJer ce México. S.A.¡ Maqui nana 
Equipo 

1 Compras 

1 

propuestos de C.V. -
antenorrn<.mJe ¡ 
Se considerara p~gnr--a-f/dcm a Ventas 

30 dlas con i O~-;, -~= 1 
compras de l\.r1a!cna 1 
Prima mensual ün 

dcu~d~"-----
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Conceoto Valor Exolicación 
Inversión Fija Se considera 

900,000.00 USO. 
S Se toma en cuenta equipos ($ 324 MUSO), terrenos y 

edificios ($ 500 MUSO) contingencias y extras ($ 76 
MUSDL 

Financiamiento No se considerará 
ningún préstamo para 
inversión. 

Las consideraciones que a continuación se presentaran, se obtuvieron a partir de la 

experiencia de varias industnas que expu5leron sus casos y se documentaron en varias 

publicaciones como: Chenl1C<'.ll Engineenng, Tesis en Facultad de Química 

CALCULO DE COSTOS ANUALES DE OPERACIÓN 

Concepto Valor 
1%1 

ContJnaencias 3 Ventas Anuales 
Costos indirectos de planta 1 60 Mano de Obra 
Gastos de adm1mstrac16n J 50 Mano de Obra 
Gastos de mercadeo Y! 15 Ventas Anuales 
distribución 1 

Gastos de planeacion '! Ventas Anuales 

~ desarrollo 
Impuestos sobre act1..,..os fijos -;5 Actives Fi¡os 
Impuestos sobre utilidades 48 Ut111dades Brutas 
Laboratonos 15 Mano dtt Obra 
Mano de obra 15 Ventas Anuales 
Mantenimiento y reparaciones 6 Inversión F11a 
Reparto de ut1lidac:!es 3 Utilidades Brutas 
Seguros Inversión Fija 
SeN1cios y Aux1l1ares ~2 5 Ventas Anuales 
SupeNis1ón y admrnistracién 15 Mano de obra 
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A partlr de toda la información mostrada anteriormente se presentará la siguiente 

proyección finanoera. en donde se considera /o siguiente : 

Balances Genera/es Anuales 

Estado de Resultados Anuales 

Flujos de Efectivo 

Análisis Financiero de los 3 reportes anteriores (Tasa lntema de Retomo, Valor 

Presente Neto y Tiempo de Recuperación de inversión). 

Una vez presentado el estudro financrero se observan las siguientes caracterfstlcas con 

respecto a una inversión de este tipo 

El proyecto es TOTALMENTE rentable, ya que. 

a) Se obtuvo uno Tasa Interna de Retorno del 14o/o Jo cual es aceptable ya que es 

mayor al costo de capital al que se estimó. 

b) El analisis arroja un Valor Presente Neto positivo, indicando que el valor del 

proyecto en 1 O ar"ios sera mayor que actualmente. 

e) El tiempo de repago de Ja inversión es en aproximadamente 5 aiios después de 

realizar la 1nver51ón. 

Sin cmbnrgo con la cons1dcrac1ón hecha para el incremento en el precio del 

producto 10'}0 anLJal. se realizo un t.>stud1c de sens1bd1dad con respecto al precio del prOduclo en 

el mercado, arro1ondo un resultado conf:rmal1vo a la aseveración antes hecha. El proyecto es 

TOTALMENTE rentable. ya que <:Jlin sin un crec1me>1nto del precio del praducto en el mercado, y 

con~derando que se manteng¿i estable .:i 390 uSd/kg. Tenemos una Tus.o Interna de Retomo 

sobre la inversión de 16°/"o y una Valor Presente Neto Ce$ 149, 149.77 usd 
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Con esto valor-es se r-ecomendarfa continuar con una proyección con mucho mayor 

detalle, ya que los índices y el mercado indican que la rentabWdad y viabilidad de una industria 

de este tipo es alta en estos momentos. La una variable que se debe mantener en conocimiento 

constante para lograr el crecimiento proyectado es el precio del Ketoconazol en .e4 mercado Y la 

aceptación y creomiento del mismo. 
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Proyección de Ventas del Ketoconazol con Precio Variable 

Afto Producción Producción Precio de Venta Ventas Totales Ventas Totales Costo Materias Primas 
(kg/mes) (Ton/año) !USO/ka) !USO/mes) !USO/año) !USO) 

1 1000.00 1100 s 35000 s 350.000.00 $ 4 200,000 00 s 1,383,00580 
1 110000 1310 s 38500 s 413,500.00 $ 5,082,000.00 s 1,673,437.09 
3 121000 1452 $ 423.50 s 511,43500 s 6,149,21000 s 1,014,65668 
4 133100 1597 $ 46585 s 610,046 35 $ 7,440,556.20 $ 1,450,07925 
5 1464.10 17.57 $ 51144 s 750,156 06 $ 9,003,073 00 s 1,964,595 69 
6 161051 1933 $ 56368 $ 907,60986 $ 10,893,71633 s 3.587,161.01 
7 1771.56 2118 s 62005 s 1,098,fü93 $ 13,181,399.18 $ 040,46484 
8 194871 2338 $ 68105 s 1,319,124.42 s 15,9'49,493.01 s 5.151,961.45 
9 114359 25.72 s 750.26 s 1,606,24-055 s 19,296,888 64 s 6,364,87457 

10 2357.95 2830 s 82526 s 1,9'45,971.06 $ 23,351,óll.72 $ 7,669,39613 



Estado de Resultados 
Proyectados al año 

Ingresos 
Ventas Totales poi· .3rlo 

Costos Directos de Oper.ación 
Maten-'ls Pnrnas 
Mano de Ob1.:i 
Super..-1s1011 y Adr111n1slrac1on 
Servrc1os 
Mantemn11en10 y Rep[lrac1ones 
Sun1imstros ae Operac1on 
Laooratonos 
Patentes y Ri:.>9alins 
010prec1.-ic1on 
Impuestos sobre activos 
Seguros 
Costos Directos Totales 

Gastos die Adm1n1strac1ón 

Gastos de Mercado y Distnbuc1on 

Gastos de Planeac1on y Desarrollo 

Costos y Gastos Totales 

Ut1líd.:Jd Bruta 

Impuestos sobre Utilidad 

Reparto de Utilidades 

Utilidad Neta 

1 o 

S 4,200.0QO_OQ 

s 1.383.005.86 
s 630 000.00 
s 94.500.00 

s 525.000.00 
s 54.000.00 

s 8.100.00 
s 94,500.00 

so 00 
s 32.400.00 

s 118.740.00 

s 9 00 

s 315.000 00 

s 630.000 00 

s 126,000 00 

s 2,940,254.86 

s 4,011,254.86 

s 188,745.14 

$ 90.597.67 

s 15,099.61 

$ 83,047.86 
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Estado de Resultados 
Proyectados al año 

Ingresos 
Ventas Totale5 poi arlo 

Costos Directos de Operación 
Matenas Pnrn¿1s 
l\;lano de Obra 
Superv1s1on y Adm1nrs!rac1on 
Sef\J1C10S 

Manten1mrenro y Reparaciones 
Su1n1n1st1os de Qp.,racion 
L.:iboratonos 
Patentes y RPQ3lr.is 

Deprec1zic1on 
Impuestos sohrt"!' .ic!1vos 

Sequros 
Costos D1r~ctos Totólles 

Gastos de Adm1111str.:ic1on 

Gastos de Mercado y Distnbucion 

Gastos de Planeac1on y Desarrollo 

Costos y G~1stos Totales 

UtJIJdad Bruta 

Impuestos sobre Utilidad 

Reparto de Utilidades 

Utilidad Neta 

2º 

s 5.082,000 00 

s 1.673.437.09 
s 762.300 00 
s 114.345.00 
s 635.250.00 

s 54 000.00 
s a 100.00 

s 114,345 00 
so ca 

S 32.400 DO 
.S 113 880 DO 

s & 00 

s 38 ! 150 00 

S 752.300 GO 

S 152.460.CO 

s J,508.066.09 

$ -l,803.976.09 

s 278,023.91 

s 1.J.3,451.48 

s 22.241.91 

s 122,330.52 
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Estado de Resultados 
Proyectados al año 

Ingresos 

3 o 

Ventas To1a1es por año S 6. 149.220.00 

Costos Ofrectos de Operación 
Materias Pnrn.-.s .5 2.024.858.86 
Mano ae Obra S 922.383.00 
Superv1s1ón y ..::.dmtn1st1nczo11 S 138.357.45 
Servicios S 768.652.50 
Mantenim1en10 y Reparac~cnes S 54 000 00 
Suministros de Operación S 8.100.00 
Laboratorros S 138.357 45 
Patentes y Regarías S 0.00 
Deprec1ac1ón S 32.400.00 
Impuestos sobre .eictrvos S 109.020 00 

Seguros S 9.00 
Costos Directos Totales S 4,196,138.28 

Gastos de Administración S 461.191 50 

Gastos de Mercado y D1stribuc1ón S 922.383 00 

Gastos de Planeac1on y Desarrollo S 184 475.60 

Costos y Gastos Totales S 5,764,169.38 

Utilidad Bruta S 385,030.62 

Impuestos sobre Utilidad S 184,814.70 

Reparto de Utilidades S 30,802.45 

Utilidad Neta $ 169.413.47 
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Estado de Resultados 
Proyectados al año 

Ingresos 
Ventas Totales por año 

Costos Directos de Operación 
Ma1erras Primas 
Mano de Obra 
Superv1s1ón y Adrnsn1s11ac1on 
Serv1c1os 
Man1enun1ento y Reparaciones 
Suministros de Opcrac1on 
Laboratorios 
Pa1entes y R~gali.J~ 
Deprec1ac1on 
Impuestos soDr~· .i..::11vos 

Seguros 
Costos Directos Totales 

Gastos de Administración 

Gastos de Mercado y Distribución 

Gastos de Planeac1ón y Desarrollo 

Costos y Gastos Totales 

Utilidad Bruta 

Impuestos sobre Utilidad 

Repano de Utilidades 

Utilidad Neta 

4º 

s 7 .440,556.20 

s 2.450,079.25 
s 1.116.083.43 

s 167,412.51 
s 930.069.53 

s 54,000.00 
s 8.100.00 

s 167.412.51 
s 0.00 

s 32.400.00 
s 104,160.00 

s 9 00 

s 558,041 72 

s 1.116.08343 

s 223.216.69 

s 5,029,726.23 

s 6,927,068.06 

s 513,488.14 

s 246,474.::11 

$ 41,079.05 

$ 225,934.78 
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Estado de Resultados 
Proyectados al año 

Ingresos 
Ventas Totales por ailo 

Costos Directos de Operación 
Malenas Primas 
Mano de Obra 
Supervisión y Adm1n1slr<lC1on 
Serv1c1os 
Manternm1ento y Rep.;iracione~ 
Suministros de Operación 
Laboratorios 
Patentes y Regalías 
Depreciación 
Impuestos sobre activos 

Seguros 
Costos Directos Totales 

5º 

s 9.003,073.00 

s 2,964.595.89 
s 1.350.460.95 

s 202.569.14 
s 1.125.384.13 

s 54.000 00 
s 8,100.00 

s 202.569. 14 
s 0.00 

s 32.400 00 
s 99.300.00 

s 9 00 

Gastos de Adminis.tración S 575.230 48 

Gastos de Mercado y Distnhuc1ón S 1.350.460 95 

Gastos de Planeación y Desarrollo S 270.092. 19 

s 6.039,388.25 

Costos y Gastos Totales S 8,335,171.86 

Utilidad Bruta S 667,901.14 

Impuestos sobre Utilidad S 320,592.55 

Reparto de Utilidades $ 53,432.09 

Utilidad Neta $ 293,876.50 
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Estado de Resultados 
Proyectados al año 

Ingresos 
Ventas Totales por atio 

Costos Directos de Operación 
Materias Prtmas 
Mano de Obra 
Superv1s1ón y Adm1n1strac1ón 
Servicios 
Mantenimiento y Reparaciones 
Summ1st1"0S de Operación 
Laboratonos 
Patentes y Reg.:il1.:is 
Oeprec1ac1ón 
Impuestos scbr~ activos 

Seguros 
Costos Directos Totales 

Gastos de Administraci.on 

Gastos de Mercado y Distribución 

Gastos de Planeac1on y Desarrollo 

Costos y Gastos Totales 

Utilidad Bruta 

Impuestos sobre Utilidad 

Reparto de Ut1Jidade5 

Utilidad Neta 

6º 

s 10.893.718.33 

s 3.587.161.02 
s 1.634.057.75 

s 245.108.68 
s 1.361.714.79 

s 54.000 00 
s 8.100.00 

s 245.108.66 
so 00 

s 32.400.00 
s 94.440.00 

s 9.00 

s a17 02a a1 

s 1 .634 057 75 

s 326.811.55 

s 7.262.099.89 

s 10,039,998.06 

$ 853.720.27 

s 409,785.73 

s 68,297.62 

$ 375,636.92 
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Estado de Resultados 
Proyectados al año 

Ingresos 
Ventas Tolales poc- año 

Costos Directos de Operación 
Matcnas Pnma~ 
Mano de Obra 
Supervisión y Adm1n1strac16n 
Servicios 
Mantenimiento y Reparaciones 
Suministros de Opcrac1on 
Labora tonos 
Patentes y Regalias 
Deprec1ac1on 
Impuestos sobre activos 

Seguros 
Costos Directos Totales 

Gastos de Adm1nistrac1on 

Gastos de Mercado y Distribución 

Gastos de Planeac16n y Desarrollo 

Costos y Gastos Totales 

UCilid.ad Bruta 

Impuestos sobre Utilidad 

Reparto de Utilidades 

Utilidad Neta 

7º 

s 13.181,399.18 

s 4.340.464.84 
s , .977.209.88 

s 296.581.48 
s 1.647.674 90 

s 54.000 00 
s 8.100.00 

s 296.581 48 
s 0.00 

s 3:2.400.00 
s 89.580 ºº 

s 9 00 

s 988,604.94 

s , .977.209 88 

s 395.441 98 

s 8,742.601.58 

s 12,103,853.37 

s 1.077 ,540.81 

s 517,219.59 

s 86,20:1.27 

$ 474,117.96 





Estado de Resultados 
Proyectados al año 

Ingresos 
Ventas Tot;:iles por arlo 

Costos Directos de Operacion 
Matenas Primas 
Mano de Obra 
Superv1s1on v Ad1n1n1str;::ic16n 
Ser.r1c1os 
Mantcn11n1ento y Repa1 ac1ones 
Sum1nrstros dt! Operac1on 
Laborato11cs 
P::itentes y Regal1as 
Dcpr~c1ac1011 

Impuestos sobre activos 
Seguros. 
Costos Directos Totales 

Gastos de Administración 

Gastos de Mercado y D1st:-fbucion 

Gastos de Planeacion y Desar-rollo 

Costos y Gastos Totales 

Utilidad Bruta 

Impuestos sobre Utilidad 

Rep.:uto de Utilidades 

Utilidad Neta 

8º 

s 15,949.493.01 

s 5,251.962.45 
s 2.392.423 95 

s 358.863.59 
s 1.993,686.63 

s 54.000.00 
s 8.100 00 

s 358.663 59 
s 0.00 

s 32.400.00 
s 84.720 00 

s 9.00 

s 1.196.211.98 

s 2.392.423.95 

s 478.484.79 

s , 0,535,029.22 

s 14,602,149.93 

s 1.347 ,343.08 

s 646,724.68 

s 107,787.45 

$ 592,830.95 
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Estado de Resultados 
Proyectados al año 

Ingresos 
Ventas Totales por ar-10 

Coseos Directos de Operac1on 
Materias Pnma:~ 
Mano de Obra 
Superv1s1ón y Adrn1n1~~1rac1on 
Servicios 
Manten1m1ento y Reparaciones 
Summ1stros de Operétc1ón 
Labor.itonos 
Patentes y R~go1i.-,s 
Deprec1:ic:on 
Impuestos sobre activos 

Seguros 
Costos Directos Totales 

Gastos de Adm1n1strac1ón 

Gastos de Merca.do y Oistnbución 

Gastos dt! Planeac1ón y Desarrollo 

Costos y Gastos Totales 

Utilidad Bruta 

Impuestos sobre Utilidad 

Reparto de Utilidades 

Utílidad Neta 

9º 

s 19.298,886 54 

3 5.354.874 57 
s 2 394.832.98 

s 434.224.95 
.s 2.4, 2.360.82 

s 54,000.00 
s 8.100.00 

s 434.224.95 
$ 0.00 

s 32.400.00 
s 79,860.00 

s 9.00 

s 1.447.416.49 

s 2.894.832.98 

s 578,966 60 

$ 12,704,887.26 

$ 17,626,103.33 

s 1,672,783.21 

s 802.935.94 

s 133,822.66 

$ 736,024.61 
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Estado de Resultados 
Proyectados al año 

Ingresos 
Ventas Total~.!s por aiio 

Costos Directos de Operación 
P....1atenas Pnmas 
Mano de Obra 
Superv1sion y . .:.d1nu11str;1cion 

Serv1c1os 
Manten1m1ento y Reparac1onPs 
Surn1n1stros de Operacmn 
Labor;itorios 
Palcntes y Regalias 
Oeprecinc-10n 
Impuestos sobre act1vi:h 

Seguros 
Costos Directo-; Totales 

Gastos de Administración 

Gastos de Mercado y 01stribucion 

Gastos de Pl.:1neac1on y Desarrollo 

Costos y Gastos Totales 

Utilid.ad Bruta 

Impuestos sobre Utilidad 

Reparto de Utrlldades 

Utilidad Neta 

10 o 

s 23.351,652.72 

s 7 689.398.23 
s 3.502.747 91 

$ 525.412.19 
s 2.918.956.59 

$ 54.000.00 
s ª· 100.00 

S S25.412 19 

soºº s 32,400.00 
s 75.000.00 

s 9 ºº 

s , 751 373.95 

s 3 502.747 91 

s 1·00.549 ss 

$ 15,:331,436.1 o 

s 21,286,107.54 

s 2.065,545.18 

$ 991,461.68 

s 165,24:1.61 

$ 908,839.88 
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Año Capital de Trabajo 
o $000 
t $1,391.04207 
2 ¡ 1.683.15091 
3 ! 2036624 70 
4 l1.4ii-131589 

--¡ >--
H981.82222 

6 lo6os.oo4 sg 
7 $436568592 
8 15 282.479 96 
9 IG.'9180075 

10 ~7)J4078 91 

FLUJOS DE EFECTIVO Y ANALISIS FINANCIERO 

Utilidad Neta Depreciación 
$000 

58304786 
$112 33052 
116941347 
$225,914 78 
$29387610 
1175.63592 
s 474 117 96 
!5U2.83095 
l 73602461 
SS0881988 

Proyección (años) 
VPN {usd) 
CMC 
Tiempo de Repago (años) 
TIR 

sooo 
532.40000 
13140000 
132,40000 
112.40000 
$ 32,40000 
132.40000 
132,40000 
13240000 
13240000 
IJl,40000 

Flujo de Efectivo Flujo de Efec. Dese. Flujo Dese. Acum. 
$ 

$115 447 86 $ 
$154.73052 $ 
1201,81347 1 
1253,314 78 s 
$326.27650 s 
$40903692 ! 
$ 505.517 96 s 
$625,23095 ¡ 
$763424 61 1 
$94123988 1 

10 

$98,097.23 

12% 

5.05 

14% 

1900,00000I $ 1900,000 00 
10307845 ¡ 1796.921551 
123,35022 $ 1673.57133 
141,54584 s 1529.92449 
16417642 s 1365 748 061 
185.13805 ¡ 1180.61001 
205 724 20 l 26.11419 
229.12300 ¡ 215.23719 
252,52030 s 507.757 49 
277.10162 $ 784,85910 
30305405 $ 1087.91315 





Análisis de Sensibilidad 
FLUJOS DE EFECTIVO Y ANALISIS FINANCIERO 

! Año 1 CapitJi de Traba jo !utilidad Neta 1 Depreciación Flujo de Efeclivo Flujo de Efec. Dese. [ Flujo Dese. Aeum. 
1900,000001 s 

S 1 .:G ., ~.:? D7 S ~ 3G !•1,: e:; t )} .;•>J 0U ~ 1 i1 5.1¡ P/i 1s1.rnn1 s 
15i,03444 ! ~ 

SOl.:~l $•J0~1 S!!úV 

r~~~JJ._~)1 ó:·f) :·d ! ---·-~1----· ! 32 ·100 ['1J ~ t~.i 0['-4 va 

e-~!• ~~=~~~t----~~ - rn1~~;; rnrnrn :::::::: 
¡ ~==-t"}0& 13'..~-- $ "•jl /~.1 :.5 - s J2 .:co 0·2 ~ 'JG4 u.: 55 b __ j.'c lri@:_ __ ~---~~- ~-:Di5.:u:n 1 ,. ·~···v"'.~~I~ 

l-~~c~-+~·: ~l!'~=tL-=-=J :~:~'!:;'.~ ~.;~ ~ ~ ~~.:~~~.;~ ~ ~~~ ~·~~ ~~ : ::~ ~:: ~~ w 

159.97255 s 
'62,10705 s 
H:1 í.•7'li ' 

1h.l Hlll llU 1 " 

:~;·!~::~ 1; 

Proyección (años) 
VPN (usd) 
CMC 
Tiempo de Repago (años) 
TIR 

10 
$6,840.05 

12% 
6.16 
12% 

H,.1 11111 (¡ 1 'I, 

Hd'Jll"lkl 1.: 

iooooooooTI 
174683227)1 
158979763)1 
14298252711 
11a1,11a2211 

ll04.tiOB8il 
6021810 

224934t8 
389.53531 
55364368 
71693711 



Análisis de Sensibilidad 
Proyección de Ventas del Ketoconazol a Precio Fijo 

Ario Producción Producción Precio de Venia Venias Totales Ventas Totales Costo Materias Primas 

f.-----
(knlmes) fTon/añ~L IUSD/kQ} !USO/mes) IUSD/añol (USDI 

1000CO 1200 1 3750·'.l s 375.00000 \ ·I 51,0 (00 00 S 1.JOJ.005 86 
111_1.J[íl n·20 1 .l.'5Dú 1 412~0'JOQ S 4Y10.CO'JOO S 1.521.306 45 

., 1210C.J 1'152 s 31500 s 4~J7~0 OJ l ~ 44~ 00000 s 1.673.43709 --------~ 1'.i ~·7 $ 31500 ! ·1~9 125 00 s '.i 989 5(i0 00 s 1840.78080 4 
5r-· '14ti·\1li 1iS7 S 37500 s 549,037 $1J $ fi ~,B8.4SO 00 S 202485888 

jj 1'j 1D ~" 11J}:J $ 375011 \ 60) 04125 $ /.~1 ~7 :'05 ou i 2 211.344 77 

g~~::~~ :' 1 ftj ~ 3 7 ~) 00 $ 6134,33538 $ i' •¡{2 024 50 ~ 2 450.079 25 
;1:~ ]{j ~ ii5 ºº ~ 7:J0i'G091 ~·~?~'139$ $ 269508717 

~f ? !43 5'J t5 72 i J?S~J $ 80384580 s VG.'1GJ10G5 !. 2 964 595 89 

--º 2j~17[<~ !B'JO 1 375 00 1 Be42JOJ8 ¡ 1(l{il{) 76461 $ J 26105548 



Análisis de Sensibilidad 
FLUJOS DE EFECTIVO Y ANALISIS FINANCIERO 

\"Ai\Qp;;¡,itat de 1 rnba¡o\ Utilidad Neta Depreciación Flujo de füctivo \ Flujo de Efec. Dese.\ Flujo Dese. Acum. 
\ e~_ _ sr1~ ~uoo ~ ~ (~00000001 t ,-900.06000¡ 

\

- 1 =-~=- Si.','\.~-.. 1 'Ü(F_.1··-.--~~-s1:,1;;,1)i(v) -==--~ .'.!·~~'JC'._I. -- ~\~\~_i67bG. !. fü3\B559 ~ í736.Sl441 
:' :_t.,« •. \;;;:'1 ~\~·,~}·)(() s·i2.t:,\H1I $?(:'¡}~ú(!rl ~ \f'.lSD.i1 S \$C994100\ 

\
----~1-------:¡~:11:.~(0T-~--.~¡v,(::·J12 -- ~)2.;~_:·iVl ---~~1:1110\? ~ 1ü~G15 82 \ ~ i>OOJG5 \81 
--~r --r1'T::iilW -- ---.. - \;). ¡,if.í\ ---~

1
---:_oc, )"',·,.,00~·1,__2 ·;.:11-'-'-~---'--='--'-""'-

~~C~IDJ~~\~ ~~~¡~ ~~~i!i;;\l~'.:l~ \ ; 
171 (,{¡-;' 71 (, 

¡¡;¡,¡¡.,/J'o, 

'"n1111<.. 

'"' , .... 
1/.1,'\jlti! !o 

Proyaccion ¡ar\os) 
~PN (usd\ 
CMC 
Tiempo de Hepago (años) 
llH 

10 
$54,27G Gl 

1r/~ 

5.83 
14'/, 

1;21eHJ s 
1i1B1101 ~ 

122Bl074\i 
1558J884) 
117.70501 
291.41712 
46~.~ 
617-"2561 
80941721 



Análisis de Sensibilidad 
Proyección efe Ventas del Ketoconazol a Precio Fijo 

Año j Producción Producción Precio de Venia Venias Totales Ventas Totales Costo Materias Primas 

(k /mes) (Tonfaño) (USO/kg) (USO/mes) (USO/año) (USO) 
f---=-1 --=_____lQC·1l '.:[1 --_-~; 5 3'.·0 LO $ JjQ GlJO GO $ 4 iiUGOOLl 00 $ 1,3S3 005 SG 1 
~ l;D·Jl1!·! 13::; S '.:~·OG'.I $ ~nO'.iOCO $ 514800000 $ 1521300451 

-~-------r--·-- 1?1000 -----·-~ $-- :~1iJ\ir¡ ! ~11,S:J~OO S 5bll280üü0 i 1,0i3,43709 
1---------~ir-··-----m10~----·-···--·--1'0i ~ 'i0JC.a; 510ú'•llü!I í 1;moBOCO s 1e407BOBO t --~=-11-=-=-~~~=--==~ ~-- ;~;:;; ::;~::'.~;;; '.'.~·;;;~~:~; ;~;;~;::~! 

--4- ~~---- 21'(· ¡ 3'·80!1 ¡ 6'.•0\'.'ílió ! l110J.0Ql.\8 1 2450.079251 ==m= 1~··1~72 l33R ~ f'ílO·~ S ,'J~~··:i'.167 $ 01i0%30} i 2095087171 
. --21435J___ 7572~ 3S1)ü'.l S 835Y1964 $ 1001H19S63 ~ 2%459589 

¡;¡ :'357 ~ ::s jüf S 3C•O Cifl 1 $ ~19 5'.19 GO [ ~ 110~510519 1 S 3 25105546 I 



Análisis de Sensibilidad 
FLUJOS DE EFECTIVO Y ANALISIS FINANCIERO 

Año Capital de Trabajo Ulilidad Neta Depreciación Flujo de Efectivo 1 Flujo de Efec. Dese. Flujo Dese. Aeum. 

l~~~~~-~~~11; 190000000) 
1716.ilBlO¡ 

ltl!;tJ'.:llJ4l::i 15J0227J51 
lEtl S02 37 1 S 1]41.264 99) 
,f¡r¡l,i!11llj( 111068579/ 
19151104 s 4082525 
Ed U~344 S 232óiB69 

t='. \IC''•Ü\1~;n =--== \17!1°•
1

:~;---- <:::'.fü ;;~;;;;;;!: ''.'.«''.T 

- li052 1-; __ =-- ~m11;;;1 ==-~~- ~-1f;1!~=~¡- -· -· · 
•ro11:r.r1r,n t 42436859 
H•I í1r11 ·¡¡ l ~ 61546195 

1':11275·111 805.56949 
• ~J ~ •1 t:"I t 99W746 

e~--~;~~.~~-~~~~=-~~~~,~:~;~--~~-~T~~~~n -~ ~:::: 
¡± __ lt~hl= l~';;;~; _ ;;;::~~;~ - ;;;,;~:':·;;¡, '""'"'' ¡• 1 

Proyección (aiiosl 
VPN(usd) 
CMC 
Tiempo de Repago (años) 
TIR 

10 
1149,149.77 

12% 
5.26 
16% 
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CONCLUSIONES 

A partir de lo expuesto anteriorniente. tas conclusiones a las que podemos llegar son : 

• Existen únicamente 2 sintesis reportadas hasta la fecha. 

• Al momento de busc.'.Jr informac16n se descubnó que las propiedades antlfúngicas y 

antibactenanas que presenta el Ketoconazol son do mayor utilidad en paises tropicales, 

debido a la atta tasa de infecciones causadas por bacterias y hongos. 

• La mayor utilidad reportnda hasta el momento del Ketoconazol es su poder contra la 

Gandida Albicans, ya quf;o debido a las baja dosis del Ketoconazol lo convierte en un 

farmoquimico mas efectivo que otros ant1fung1cos 

El orden de dos1ficnción ut11tzada con el Ketroconazcl es aprox1mndamcnte 1 O veces 

menor que otros ant1fúng1cos c:;ue- con esto d1srn1nuye el nesgo de afectar higaa.o, 

nñones o inclusive crear inrnnun1dad ni producto 

• Se sospecha que la evolucion de la mol8-Cul<1 hacia otros productos comerc1a\mente 

atractivos sera realizada por los laboratorios Janssen. ya que por ser ellos los 

pnnc1pa~cs 1nvestigi'.ldorcs tienen la mayor 1nlormac1ón publicad;:) has.ta et momento {en 

lo que a síntesis se refiere) y podemos considerar quo.: esto provocará un liderato en el 

mercado 

• El precio del Ketoconazol dentro del mercado, sera fijado por el n11smo, ya que el 

mercado ob1et1vo. la lndustnn Farmacéutica. sera el comsum1do único del producto 

Oespues de realizar un an<ihs1s de sensibilidad con respecto al prcc.10 del Ketoconazol, 

encontramo!; que el prc..~10 rnirnmo posible para hacer rentable el proyecto es de 380 

usdlkg., siendo este un precio :odav1a menor con respecto el mercado actual (390 

usd/l<g.). 
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• La penetración al mercado del Ketoconazol es fundamental. ya que se consideró una 

participación muy agresiva, a pesar que practicamente el 30º/o del mercado es 

autosuficiente hasta el momento po lo que se debe mantener y estudiar con mayor 

profundidad el mercado potencial pura observor y poder predecir sus movimientos con 

anterioridad. 

• Dentro del Estudio Económico que se realizó. no se consideró ni evaluó la posibilidad 

de la variación de 1;:1 inversión m1crul o costos de tato.les. debido a la 1mportoci6n de 

equipos o materias pnmas necesanas para la producción. 

• Se recomienda realizar un estudio con respecto a la posibilidad de usos distintos a los 

intemedianos obtenidos a partir de la síntesis del Ketocona.zol para incluirlo dentro del 

estudio económ1co actuol. Igualmente cabe mcncionor la importancia que se le debe 

dar a la búsqueda de diferentes opciones para uso de los equipos propuestos. es decir; 

la opción de producir otros productos distintos al Ketoconazol, ya que esta 

consideración no se hizo al realizar el estudio actual. 
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