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INTRODUCCION: 

A partir de los nuevos avances de la tecnología e - - -
'--.. 

investigación, se ha tra tado de encontrar fá rmacos que presenten ca -

racterística s más adecuadas par a aliviar los padecimientos del hom-

bre; En este estudio nos referiremos principa lmente a aquellos me- -

dicamentos designados en la terapia de la amibiasis, trichomoniasis -

y giardiasis; siendo la primera una de las afecciones más graves que ' 

padecemos en México, por lo cual es para nosotros de. gran interés --
. <.\ 

tratar de erradicar estos padecimientos. 
,-...-

Ha sido el metronidazol, el medica mento de e lección , 

a l igual que sus principales derivados , que día con día han crnfirmad o 

sus características te r apeúticas, éstos son el benzoi lmetronidazol y -

tinidazol. l 

Por otra parte , siendo e l metronidazol un fá rmaco que 

se produce parcia lmente en México; ya que es necesa ria la importación 

de intermediarios pa r a poder prepar arlo, además de las importac iones 

que se efectúan para cubrir el consumo naciona l, lo cua l par d 1976 dió 

un monto de $8'117, 767 .00 donde el tinidazol tuvo un monto de - -

$4'326,000.00 pues éste, únicamente se manufa ctura en el paí s . 

Por lo anterior s e enfocará principa lmente este traba-

jo, teniendo por obj eto ana lizar lct posible fabricación de metronidct zol 
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en México , tdnto por e l volumen de consumo o demanda en el país co

mo por e l proceso de fabricacién. Se propone ld sintesis a nivel indu~ 

tria l; con lo anterior se busca tratar de elimindr la s import:tciones, -

tanto de inte rmediarios como de prcxiucto terminado del metronidazol , -

ya que es el principal sucedáneo de sus derivados. 

Como antecedentes al mismo, se enuncia la mcnogra-

ñá y farmdcología de los medicdmentos ana !izados en este estudio, coo 

el fin de conocer sus caracteristicas físicas, fisicoquímicas y biofarm~ 

ceúticas más importantes. 

Es t ando conscientes de que en México, es necesario - -

desa rrollar nuestra investigación, hacia Id problemática actual; ccn és

te proyecto de fabric..1ción, se trata de alcanzar mayor grado de integr~ 

ción naciona 1 en la industri a fdrmdceutica. Entendiéndose como mayor 

gr ado de integr acién lJ participdcioo naciona l en el costo directo de --

producción , consist ente en la pdtticipacién de materias primas, mano' 

Je obr,1 directcJ , combustibles, ene rgid y servicios auxiliares. 

2 



SINTCS!S 

CA PITL'LO 1 

l. - GENE RALIDADES: 

Como resultado de los procesos de síntesis orgánica, rea-

lizados desde la década de los cincuentas ; se han obtenido compuestos --

con gran actividad farmacéutica, entre ellos tenemos: sulfas, arsenica--

les orgánicos, antibióticos, oxi.quinoleínas halogenadas, clorcxiuina, em~ 

tina, etc. Los anteriores, han evolucionado notablemente el campo de la' 

medicina, en lo referente a infecciones causadas por microorganismos --

patógenos para el hombre. 

En el siguiente estudio nos referiremos a la ootencibn de --

aquéllos medicamentos que han rebasado en actividad terapéutica a los --

mencionados anteriormente, refiriéndonos a su potencia contra aquellas' 

infecciones que han sido causa de padecimientos tan radicada; murxlial--

mente, provocando infinidad de muertes, que soo: 

Amibiasis 
Giardiasis 
T ricomonia sis 

" Entamoebe histolytica" . 
"Giardia lamblia" 
"Trichomona focus y 
"Trichomona vaginalis " . 

La investigación no ha cesado, en busca de nuevos com--

puestos que mejoren en acción te rapéucica. Fue así que a partir de ---

1958 se s intetizaron los imidazoles, los cuales fueron desplazados y --

perdieron importancia, abandonándose de esta forma subsecuentes prue-

bas de los mismos . (2 , 37, 38, 39 ). 

Lo anteri or tuvo origen, por la aparicirn de una nueva pre-

paración de medicamentos a partir de +=cul ti vos =t de microorganismos, 
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comunmenre conocidos como antibióticos. 

Sin embargo fué por un cultivo preparado por una ~epa de 

Streptomices a la que fue dado el No. 6670 por lo que se extrajo una me~ 

cla de antibióticos activos sobre ciertos protozoarios . (T . vagina lis). 

De esta mezcla aisl6 un producto activo frente trichomo--

nas, identificándose como: 

2-nitro imidazol ósea Azomicina. C H O N 
3 4 2 3 

H 

N°'¿ 

Esta primera evidencia de la actividad de la Azomicina, - -

ha incitado en este trabajo al análisis de los derivados imidazólicos con 

actividad farmacéutica, que son los antecesores del intermediario de --

importación 2-metil-5-nitroimidazol y la posibilidad de integrar dicha -

preparación a partir de ma terias primas naciona les, con e l prqJósüo - -

de sintetizar por completo en México los siguientes medicamen tos, ob--

jeto de éste t rabajo: 

M ETRONTDAZOL-1-(2-Hidroxietil)-2-metil-5-ni troimi-

dazol . 

REN? OI UvlETRONIDA ? OL-1-(2-benzoil-hidroxi et i 1)-2-

metil- 5-ni troimi dazol. 

TI NIDA ?OL-1-(2-etil sulfoni l-etilo)-2- metil- 5-ni t roimi -

dazol. 

4 



2. - l'l\IPAl\ACION DE LOS IMJJJA ZOLES Y NITROIMIDAZO
LES Y SUS PRINCIPALES DERIVADOS ACEPTABLES 
FAHMACEUTICAMENTE. 

El uso de nitrofuranos y otros medicamentos aparte de sus - -

derivados ya han mostrado su acción antibacterial J 

Son ahora los nitroderi vados, heterociclicos relativamente - -

s imples "IMIDAZOLES" descubiertos en 1958 por la Asociación de la --

Unión Química de la Rh•)ne-Poulenc (Paris - Francia). (2, 37, 38, 39). 

Los imidazoles se preparan por la condensación en fase vapor 

de 1,2ó1,3 diaminas con alcoholes primarios sobre una catAlisis áci--

da . 
FORMULA GENERAL 

HC - N 

~-N::: C- R 

0
2
N/ 1 

A - OH 

Donde: 

H =Atamos de hidrógeno y ~rupos alquilo, metilo ó etilo 
hasw 5 Momos de carbono. 

,\ =Grupo hiJroc:irburo a\if:lrico, samrado de 2 a 4 áromos 
Je carbono. e¡ ue comprend e re<.1cri vidad en la ausencia -
de un a ~L'llll' b<.'lsicu condcno':h lo .1 4 o (5)-nirroimiclazol' 
cuy :i fó rm u Ll ¡eellL' rJ 1 es: 

7 - \ - Cl\ 
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Donde: 

Z = seleccionada según la clase ejem: Cl 

Y =grupo benzil, metoxi benzoil, saliciloil, etc. 

[ Los IMIDAZOLES, han encontrado un importante sitio en la -

clínica c omo agentes antitricomonales, adquiriendo por coosiguiente lilla 

gran demanda. Est os nuevos irrúdazoles son empleados preferentemen-

te en forma de ácidos . con la adición de una sal la cual contiene aniones 

r e la ti vamentc inocuos para el organismo, presentando un beneficio fisi~ 

lógico. (48) 

Uno de estos agentes sencillos fué la AZOMICINA (5) , de ---

gran importa ncia, ya que fué e l prime r nitroderivado obtenido del culti-

vo de una cepa de Streptomyces . Su estructura se estableció en forma 

diferente a la comunmenrc utilizada en los compuestos nitrado~ 
La sínrcsis total de Ja AZOMICIJ\iA (5), se puede resurrúr co-

mo la condensación de cianamida con a rrúnoaceta l (1), tratando al inter 

mcdiario (2) con un ácido, desplazando a l grupo aldehído, la coodensa-

ción de ~sta fusión con grupos amino primarios, produce e l 2-arrúno--

i rniJazol (3). 

La diazociación Jcl )! rupo ami no en (3) , se proouce por el -

J cspla zamicnto J e la sa 1 Lk J iazonio (4) por un nitra to de soJio en la' 

prcsl'nc i a de cobre obteniéndose de és ta manera la A'.Z0t\11Cll\A (5). 
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(1) (2) 

loe~ /NH2 ?CH3 

CH-OCH3 + e ) CH-OCH
3 

1 111 1 

CH2NH2 
N 

' /NH2 
N.........-C~ 
H ~NH . 

AMINOACETAL CIANAMIDA 

l 
(5) (4) (3) 

. c-~N~ \:}N:N+ 
N 

~ ~ C-,l 
~ NH2 

AZOMICINA SAL DE DIAZOMO 2-AMINO-IMIDAZOL 

...... 
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La preparación con detalle de la gran serie de imidazoles, re -

s ulta complicada por e l equilibrio tautomérico que gua rdan, por lo cua l' 

pueden obtenerse cantidad de isóme ros (A, B ) . De éste modo., aún cuan 

do una reacción designada proporcione 5 isómeros de (A) es acons ejable' 

verificar la especificidad tantomé rica de los productos que produzcan 4 -

isómeros de (B) ó la mezcla de los dos. 

Este tautomerismo no ocurre y por consiguiente no causa pro-

blemas en la AZOMICINA por la simetri a que presenta la molécula. 

(A) (8) 

De esta manera la nitración del 2-metil imidazol (6), produ-

ciendo una mezcla de 4 y 5 nitroisómeros (7, 8). Esto es posible, no - -

obstante la ventaja sobre el precedente del equilibrio, de ta l modo ciue -

obtendremos la mezcla predominante, por una simple alquilación de los' 

productos . Esto es posible obtenerlo empíricamente, cuando alquilamos 

la mezcla (7,8) en presencia de un solvente no polar, favoreciendo la --

formación de los productos de los 5-nitroisómeros. l\ ecíprocamcnte con 

la previa alquilación con solventes como la dimetilformamida form ,mdo -

los productos correspondientes a los 4-nitroisóme ros. (41 ) . 

La a lqui\ación de los 5 ó 4 nitro compues tos con s ulfa to de ---



(6) (7) (8) 
H 

C)CH3 ~ 02N-C)CH3 ~o .._.- 02N . ,,,7 CH3 
H H 

' ,, ... 
', NITROISOMEROS 2-METJL-tMIDAZOL 

,, 14 o 
5 / ,, 

' / ' / 

' "-" ' 
~ 

(9) (10) (11) 

02N-ClH3 . 02N-Cl~ º2~)~ 
1 1 b CH

3 e~~ 

DIMETRIDAZOL CCMETRONJDAZOL> NlJRI MJDAZlNA - ) 

co 
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metilo en presencia de solventes no polares formará e l Dimetridazol 

(9), agente antitricomonal usado en práctica veterinaria. 

La alquilación con clorhidrina, dará el METRONIDAZOL (10) 

droga que muestra un extenso uso en el tratamiento de Tricomoniasis --

vaginal. 

Finalmente la alquilación por medio de N-(2-cloro-etil) mor-

folina producirá Nitrimidazina (ll). (41). 

Han sido muchos y muy variados los derivados imidazólicos -

que se han preparado, pero pocos los que han presentado importancia - -

farmacologica, además de los citad os anteriormente tenemos: (37) . 

1-(2-Succinoil-oxietil)- 2- metil-5-nitroimidazol. 

1-(2-Hidroxietil) -2-etil-5-nitroimidazol 

1-(2- Cinamoil-oxieti l)- 2- meti 1- 5-nitroimidazol 

1-(2-dicloro-acetoxi- eti l)-2-me til- 5-ni troimidazol . 

3. - ANTECEDENTES DE LA OBTENC10N DEL M LTRO 
NIDA ZOL. 

E l 1-(2- hiJ roxietil)-2- mctil - 5-nilroimidazol, ó M L T IW l\' IDA-

ZOL, fué sintetizado por e l mé todo en que se utilizaba ácido tartárico ' 

para formar e l metil-imidazol. (42, 43, 44). 

Farghei y Pyman mostraron que s olamente las posicioocs 4 , . 

!) de l núcl eo del imi dazol pueden ser sustituidas por un grupo nitro, - - -

prr. parálJose c l s ulfato de metil imidazol por di solución en ácido sulfúr_! 

co concentrado, y tratado con una mezcla sulfonítrica para nitrar , pro-

10 
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duciéndose una reacción enérgetica al principio de la mezcla, la cual se 

puede evitar con un sistema de producción continua. 

La alquilación con el sulfato de metilo para obtener los re~ 

pectivos nitroimidazoles, en las sustituciones 4 ó 5, se obtienen en pre--

sencia ó no de una base, de acuerdo a las experimentaciones de Pyman y 

colaboradores. (44). 

H H 

CON SIN 

BASE BASE 



El métcxlo utilizado para intrcxlucir en el carbono 5 el --

nitrógeno, coosiste en calentar sin cliso lver el 4 ó 5 nitroimidazol en -

presencia de clorhidrina de glicol; la reacción es exotérmica y a gran -

escala puede ser muy violenta, lo cual se evita operando con un disol- -

vente, intrcxluciendo lentamente el éster en la solucion. (2). 

A.3. - Metronidazol a partí r del: 

2-metil-4 ó (5) -nitroimidazol. 

l. - Una mezcla de 2-metil-4-nitroimidazol con butoxie-

til toluen sulfonato se trata con hidróxido de scxlio; se acidifica con aci -

do clorlúdrico para dar 1-(2-hidroxietil)-2-metil-5-nitroimidazol. (45) 

2. - A una mezcla de 2-metil-5-nitroimidazol en ácido ---

fórmico se adiciona óxido de etileno, se alcaniliza con sosa, obteniéndo-

se el 1-(2-hidroxietil)-2-metil-5-nitroimidazol. (46). 

3.- A partir de una mezcla de 2-metil-4- (ó 5), nitroimi-

dazol con etilén clorhidrina se les adicirna clorhidrina, se alcaliniza con 

hidróxido de scxlio, obteniéndose el 1-(2-hidroxietil)-2-metil-5-nitroim..!_ 

dazol. (4 7). 

4. - OBTENCION DE LOS DER IVADOS DEL ME l ROJ\' l
DA ? OL, BENZOIL METRONIDAZOL Y TIN!DA 70L 

En este inciso, nos referimos principalmente , a aquellos 

derivados que han tenido gran trascendencia sobre el merronidazol ya - -

que muestran una actividad mayor además de una disminución notoria de 

los efectos toxicológicos, por lo cual se describira brevemente su prep~ 

ración a partir' del mismo metronidazol. (37) . 
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A4. - BEN? OIL MfTRONTDA?OL. 

A una mezcla de 1-(2-hidroxietil)-2-metil-5-nitroimidazol --

coo cloruro de benzoilo se le adiciona cloroformo y piridina, se alcanili 

za con bicarbonato de sodio, obteniéndose después del lavado y recrista-

lización el 1-(2-benzoil-oxietil)-2-metil-5-nitroimidazol. ( 37 ). 

84 - TINIDAZOL 

Con una mezcla de 1-(2-hidroxietil)-2-metil 5-nitroimidazol 

con 2-bromo-etil-sulfuro-de-dietilo, el cual es oxidado con hipoclorito -

de sodio, formando su correspondiente sulfona, en presencia de ácido -
f J 

acético glacial y cloroformo y subsecuente alcalinización con sosa, se' 

lava, evapora el solvente y recristaliza obteniéndose el: ( 71 ) . 

1-(2-etil -sulfonil-etilo)-2-metil-5-nitroimidazol. 

S. - PROPUESTA DE UNA NUEVA SINTESIS , PARA OBTENE R 
EL METRONIDA ZOL A PARTIR DE MATERIAS PRIMAS
FABRICADAS E N M E XICO. 

Con la revisión de los incisos anteriores, se pone de manifie~ 

to la necesidad de estudiar la posible obtención del metronidazol en el --

país, ya que éste es preparado en base a la importacion de un interme--

diario para su producción el 2-metil-5-nitroimidazol. 

Con la consciente revisión de la obtenci6n de los imidazoles, -

que son los sucedáneos directos de nuestro estudio, se mues tra factible -

integrar la fabricación en base a materias primas de producción nacional , 

siendo estas el etilénglicol y el glioxal, éste ul timo tend ña que importa:-

se en principio. Sin embargo, es posible obtenerlo, con la oxidación - -

total del etilén glicol en presencia de oxido de cobre como catalizador . (49) . 



! .os reactivos prq:JUesros en esLa síntesis en rea lidad no -

muest ran probl emas, además de ser muchos de e llos de producción na--

ciona l entre ellos tenemos: (49). 

Oxido de cobre, a moníaco, sulfito de sodio, ácido sulfúri

co, nitrato de sodio, ácido acético glacia 1, ácido formico y óxido de eti- -

leno. 

En resumen e l proceso cmstaria de las si guientes etapas : 

l,2 ,3y 4. 

l\1ezcla 1f reacción del Eti lén- glicol y glioxal ( 1) en pre-

sencia de oxido de cobre y alcalinización con amoníaco, adicionando bi-

s ulfi ro de sodio, aquí obtendremos nuestro intermediario de reacción - --

2-M ETIL-IMIDA ZOL (2) que tratándolo con nitrato de sodio (reacción -

e xp losiva) en presencia de Acido sulfúrico nos dará el 2-METIL-5-NITRO 

IMIDAZOL (3) . 

El 2-metil-5-nitroimidazol en presencia de ácido acético 

glacial y óxido de etileno nos dará el 1- (2 - hidroxietil) -2-metil- 5-nitro- ' 

imidazol :\lETRONIDAZOL ( 4 ) 

La propuesta de la síntesis ante rior, no se puede comple

ta r en éste esrudio con un balance económico para ver la tac t ibi lidad de 

fabricarse en el pa í s, ya que es nece!"a 1io con<ar con los resultados e x

perirnenra les obt cniéndose en la prác tica . J'or lo anterior no podemos -

conc luir si el prO\·ec ro es económicamenre cosieable . 

15 



DUSTRIAL: ¡---- SINTÉ§!_S __ Jf'! - - - - -----

CH:O 
CH2-CH2 OXIDACION bH::: O 1 1 '!> 
OH OH x ¡:u

1
o

3 

NH3 + HOH ..... OCH3 
1 

NaHS<>a ' 

ETILEN-GLICOL 
(1) 

2-MEJ'IL-IMIDA-
-ZOL. 

GLIOXAL 
(2) 

NaN03 

(4) (3) H050.3H 
re;-----------, 
«METRONIDÁZOL)) L------ - - - - -1 H-COOH 

~&~H 
N 

E' CH¡-COOH 2-METI L-5-NITROIMIDA-

°1CJr3 
N 

' 
CH2-CH2 

'\ / 
o 

-ZOL. 

..... 
en 



CAPITULO II 

MONOCRAFIA 

Al. - NOMBRES QUIMICOS Y SINONIMOS DEL METRO
NIDAZOL (U . S.P.) 

1-(2-hidroxietil)-2- metil-5-nitroimidazol, 2-meti 1- 5-ni-

troimidazol 1-etanol lH -imidazol- l-etanol-2-metil-5-nitro-2-metil-5-

nitro 1-imidazol etanol 1- (~- etilol)-2-metil-5-nitro 3. 

2. - FORML'LA CONDENSADA: 

C H N O 
6 9 3 3 

3. - FORMULA DE SARROLLADA: 

~H~H2--0H 

02i=:_rH3 
4.- PES0\10L LCL'L\ '1.: 171.16 

5. - DESCRlPCION: 

Se presenta como un polvo cristalino de color blanco ama-

rillemo, con olor caracteristico y sabor amargo y ligeramente salino, -

se obscurece a la luz aún cuando es esrable en cooracto con el aire . 

6. - SOi .U11Lll!.\ n . 

L'n ~r es soluble en p '" 100 partes de agua: en p \. 200 --

17 

partes de alcohol : en p \" 250 panes de cloroformo, en 'ácidos diluídos, en acetona 



liente, ligeramente soluble en éter (menos O. 05 g/ 100 ml); pero sol-u--

ble en dimetil formamida. 

7.- TEMPERATURA DE FUSION: 160oC. 

8. - ENSAYOS DE IDENTIDAD: 

a) El espectro de absorción en el visible se observa de -

230 a 350 nm en una celda de 2 cm. con una solución O. 001 '!'." p / v de - - -

ácido clorhldrico O. lN. 

Se observa una absorbencia máxima de 277 nm cuya ex--

tinción es de O. 76. 

b) Di solver cerca de 150 mg de metronidazol en 10 mi. ' 

de ácido sulfúrico dihúdo (1:350), adicionarse 10 ml. de trinitrofenil y -

dejar reposar por 30 min. lavar el precipitado obtenido con varias por- -

ciones de agua fria, utilizando succión y secando a 105oC por 1 hr. 

El promedio funde entre 148 y 152oC. 

9.- ESPECTROMET8.IA EN U.V . y I.R. 

a) El espectro de absorción en ultravioleta de una solu- -

ción (1:50,000) de metronidazol disuelta en ácido sulfúrico y metano! -

(1:350), exhibe un máximo a 277 nm y un mínimo a 240 nm c m una E l 'Y 
lcm 

mAximo de 370 (coeficiente de extinción). 

b) El espectro de absorción en infrarrojo, en una dispeE_ 

sión de bromuro de potasio, muestra una absorbencia máxima si mi lar -

a Ja que presenta el patroo de referencia L'. S. P. del metroni dazol. En 

alcohol a 3200 cm . 1070 cm. para el radical metil ~ sustituciones 

18 



en el anillo entre 148 y 152oC. 

10. - VALORACION: 

a) Para la valoración del metronidazol, se disuelven 150 -

mg.de metronidazol , en 40 mi. de acetona, la solución se ca lienta y se 

diluye con 40 mi.de anhidrido acético. Después de enfriar la solución -

se adicionan 2 gotas de verde de malaquita y se titula con ácido percló-

rico O. l N en ácido acético, hasta obtener una colonción fina l amarillo 

verdosa. Se hace un balance con las correcciones necesarias en donde 

cada ml. de ácido perclórico O. lN equivale a 17. l 2'mi de C H N O 
6 9 3 3 

El indicador verde de malaquita se prepara disolviendo 1 g. de oxalato 

de verde de malaquita en 100 ml de ácido acético glacial. 

b) Cromatográficos. 

Cromatograffa en Papel. - El método se desarrolla, ponie~ 

do las tiras de papel con las muestras en el disolvente seleccionado ---

ejem: butano! saturado/ alcohol por un período de 18 hrs. Las tira s se ' 

secan con aire y se examinan a la luz U. V ., para observa r las bandas de 

absorción que indican la presencia del grupo ni tro. Se rocíán las tiras -

c on una solución 1. 53 de trie loruro de titanio en ácido acético al 10?. , --

para reducir el grupo nitro, seguido de la aplicación del reactivo croma -

tográfico. La secuencia del color desarrollado se obs erva en las tiras ' 

secas . Donde Rf =O. 80 

En el método por cromatogra fía en capa fin a las placas --

sen preparadas con unicel , la cromatografía se lleva a cabo a temperatu 
I -
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ra a mbien te con una técnica ascendente y un tiempo de 3 a 5 horas. 

El medio dispersión es butano! saturado con agua, obteniendo un Rf=O . 84 

11.- ENSAYOS DE PURLZA: 

a) Contenido: contiene no menos de 997 más de 101 9;: de -

C I-1 N O calculado en base seca: 
6 9 3 3 

b) pH: de una solución acuosa saturada es igual a 5. 8 

c) Pérdida al secado: cuarxlo se seca a 105oC hasta obte--

ner un peso constante, no pierde más del O. 5% de su peso. 

d) Residuos de ignición: no mas de 0.1 <;( utilizando 1 gr. 

de metronida.zol para la prueba. 

e) Metales peados: disolver el residuo obtenido de la prue-

ba de residuo a la ignicioo en 1 ml. de ácido clorhídrico; evaporar a se-

quedad y disolver en 50 ml. de agua. Diluir 20 ml. de esta solucioo en 

25 ml. de agua y seguir la prueba según el metodo general. El limite -

es de 0.005S'{ . 

t) Impurezas: no debe presentar más de O. l :J{, de cenizas. 

12. - CONSEH \ AClON: 

Protéjase de la luz en envases herméticamente cerra-- -

dos: color ámbar. (30, 50, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 62). 

Rl3. - NOf\181\ES QL1l\1f COS Y S!NONI\105 DE L 
RL0:70IL 7\ ~ ETRON!DA 70L. 

Henzoato de 1-2-hidroxietil-2-metil-5-nitroimidazol. 

1- (2- benzoi l-hidroxietil)-2- rneti 1-5-nit roi midazol. 



14. - FOfü'VILTLA CONDENSADA: 

C H N O 
13 13 3 4 

15. - FORMULA DESARHOLLADA 

1~-c~-01-0 
N 

16. - FESO MOL ECULAR: 276. 26 

17. - DESCRIPCION: 

Polvo cristalino blanco cremoso, con ligero sabor amargo. 

18. - SOLUBILIDAD: 

Soluble en ácido acético y en la mayoría de los di solventes 

orgánicos, insoluble en agua. 

19. - TEMPERATURA DE FUSION: 98-102oC. 

20. - E NSA YOS DE IDENTIDAD: 

a) Alcalinizar una suspensión de benzoi 1-metroni dazol en 

agua con solución de hidróxido de sodio, calentar ligeramente después - -

de la hidrólisis se obtendrá un precipitado el cual responde a las siguien-

tes reacciones: 

1) Calentar aproximadamente 100 mg de precipitado con --

una mezcla de 1 ml de agua en O. 25 ml de HCl y 10 mg de 7 n en polvo, -

mantener la mezcla en baño maria por 5 min; enfriar, filtrar y añadir -

1 ml de solución de Na l''.0 (1: 100) v / v recién preparada; a 1 m l. de - - -
2 
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ésta y añadir 1 mi de solución reactivo de 2 naftol, produciémose inme

diatamente un intenso color rojo. 

2) Di solver aproximadamente 100 mg del precipitado en -

2 mi de solución reactivo de NaOH, calentar ligeramente se produce un' 

intenso color violeta, que cambia a amarillo por la adición de un exceso 

de HCI (1 :100) y a rojo violeta al agregar solución reactivo de NaOH. 

3) Di solver aproximadamente 100 mg del precipitado en -

10 mi. de 82 so4 de (1:350 v / v), añadir 10 mi de solución reactivo de -

trinitrofenol y dejar reposar por 30 min. lavar el precipitado oh:enido -

coo varias porciones de agua fria, secar a lOSoC por 1 hr. El prcxlucto 

funde a 148oC 152oC. 

21.- ESPECTROMETRIA EN U. V . y 1. R. 

En etanol en solución al 0.001~ (p i v), presenta maximos 

a 230-231 nm y 309-310 nm y un núnimo a 259-2ffi nm. En el maximo 

309-310 nm E 11;, 335 (+ 10 -- ) l. R. en dispersión la mezcla al 2% 1 cm -

de la muestra del B. l\1. con KBr misma intensidad del patrón de referen

cia. 

22.- \' ALOHACION: 

a) resar coo exaccitud 100 mg de benzoil-metrooidazol -

colocarlos en un matráz volumétrico de 100 mi. Disolver ~ rn etanol -

y aforar. Tomar una alicuoca de l ml ' llevarlo a 100 mi c rn etanol --

para obtener una concentración de 10 me~ mi. Determinar la absor--

ción de esta solución a 309-310 nm. usando etanol como blanco. Efec-

ruar una determinaciim c:n las mism.is condiciones con bt.' nzoil merroni--
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dazol como patrón. 

Donde la cantidad de mcg/ ml de patrón = C por la absor-

bencia de la solución muestra = Au sobre la absorbencia de la solución• 

patrón As. 

ex Au 
A"S"" 

23. - ENSAYOS DE PUREZA. 

a) Contenido, no menos de 99o/ y no más de 101cr de - - -

C H N O calculado sobre sequedad deseada a 105oC. 
13 13 3 4 

b) pH 5 a 7 suspensión acuosa al (2o/,, p / v) 

c) Pérdida al secado. - No más de 13 al 105oC 

d) Residuo de ignicioo. - No más de 0.13 

e) Metales pe.sados. - No más de 20 p. p.m. 

f) Impurezas. - Determinado sobre cromatografía en pla-

ca fina, se deberá obtener una sola mancha con un Rf= l. O. 

24. - CONSERVACION. (30, 37, 39, 53, 56, 58, 59, 00, 61). 

En frasco bien cerrado, protegiéndolo de la luz. 

C24. - NOMBRES QUIMlCOS Y SINONIMOS DEL 
TINIDA ZOL 

1-(2-etilsulfonil)-etilo-2- metil-5-ni troi midazol 6 

( 2-meti 1-5-nitro- l-imidazol -etil-sulfonato).- 2 - er i 1. 

25. - FORMULA CONDENSADA : 

C H N O S 
8 13 3 4 

25 / 



26 / 

26. - l' Oi\\1lJ L A DESA RROLL AD1\ 

f H2-CH2-SCli-CH2~H:I 

~fH3 
N 

27. - PESO MOLECULAR: 247. 26 

28. - DESCRIPCION: 

Polvo cristalino, crema ó amarillento de apariencia uni--

forme libre de contaminantes, olor característico ligeramente délil. 

29. - SOLUBILIDAD: 

Al l SZ-p / v en metano!, debe de estar claro y libre de con-

taminames miscibles. 

30. - T EMPERATURA DE FUSION: 127oC 128 o ,C. 

31. - ENS AYOS DE IDENTIDAD: 

a) En cromatografía en luz visible usando como diluyente 

95 1 5 V i V de etil-cetona -dietil-amina; a cargar 10 mi de una solucibn de 

50 mg / mi l / l (v 1v) de cloroformo- metano! se detecta en luz visible a -

254 nm . 

.\ 1 l '- en metano! el tinidazol debe de estar libre de coota 

minames miscibl es . 

b) !\ociar al l · - (p v), una solución de fluor-borato de p-n!_ 

r robencen-diazonio, después de unos minutos rociar la placa coo s;.: de -

una solución de carbonato de sooio ,. 2-meril imidazol, aparecerá una ---

mancha naranja que pasará a ama1i llo. 



c) Rociar O. 5% (p / v) de una solución acuosa de pinocrip-

tol amarillo, después de unos minutos agregar 5 ~(, (p/ v) de una solución 

de carbonato de scxlio y ácido p-toluén sulfónico; aparecerá una banda -

roja naranja que obscurecerá en un tiempo. 

El tamaño de la partícula al verse en U. V. a 366 nm debe 

ser de 20 a 30 nm. y ninguna mayor de 100 m. 

32. - ESPECTROMETRIA EN U. V. y I. R. 

Al determinarse el espectro de absorcion en U. V. , en --

metanol; no debe ser menor de 97. 59{ y no mayor de 102. 5;'; determinan-

_ l <T7 
dose a 310 nm, usando un coeficiente de extracción r.- · · 

lcm 
= 354 nm. 

Determinándose en I. R. debe ser idéntico, por el métcxlo 

de NUJOL-MULL (Bromuro de potasio). 

METOOO POTENCIO-METRICO 

Se emplea el métcxlo de titulación no acuosa, usándose una 

cantidad aproximadamente de O. 45 g de muestra exactamente pesados ; en 

10 ml de flcido acético glacial, usándose como indicador una solución - -

de alfa-naftol-bencina. 

Cada ml de ácido perclórico O. lN equivale a 5.13 ng de - -

C H N O S seguridad del métcxio de 97. 5 - 102. 5'J7 
8 13 3 4 

34. - ENSAYOS DE PURE ? A. 

a) Contenido: 

Contiene no menos de 99 c- y no más de 102 " de C H N O S 
8 13 3 4 

calculado . en base seca . 

27 
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b) pH: 

En suspensión al l ~~ en agua es de 5 a 7. 5 

c) Pérdida a 1 secado. - Secando a 100 oC por 4 hrs. hasta -

tener un peso constante no debe perder más del 13 de su peso. 

d) Residuos de ignición; sobre - 1 gr exactamente pesa

do de tinidazol y humedecido con H
2 

50
4 

no debe ser mayor de 0.1;¡;:,, 

e) Metales pesados: 

Determinados sobre el residuo de ignición, siguiendo la -

prueba según el método general, no debe ser mayor de 25 p.p.m. 

f) Impurezas : 

No debe presentar más de 0.1% de sulfatos. 

35. - CONSERVACION: ( 50, 53, 55, 56, 58, 59 ). 

Protéjase de la luz y en tugares frescos y secos. 

Manejarse el medicamento en lotes pequeños por lo cual el muestreo - -

para el análisis debe tomarse de una muestra representa tiva del l(){e, 

/ 



FARMACOLOGIA 

CAPITULO Ill 

1. - ESTUDIOS F ARMACOLOGICOS DEL METRONIDAZOL 
BENZOIL-METRONIDAZOL y TINIDAZOL. 

a) Resultados obterudos en Trichomoniasis: 

Fué a partir de la síntesis de la azomicina, por Nakamura -

(1955) y su comprobación de su actividad tricomorucida (l) en doode en- -

cootramos un campo nuevo, en la obtención y farmacología de loo rutro-

imidazoles y derivados en el tratamiento de infecciooes parasitarias: 

amibianas y protozoarias. 

En (1959), Cosar y colaboradores reportaron la actividad tri-

comonicida in vivo e in vitro del metrorudazol (2). 

Los estudios efectuados por Powell y colaboradores (3) mues-

tranque e l benzoil metronidazol, admirustrado oralmente en forma de -

s uspensión ti ene una alta ac tividad en e l tratamiento de la trichomonas' 

\·aginalis, tanto en hombres como en mujeres. 

En los tra bajos efectuados por H. l. Howes y J. E. Lynchy (4) 

el tirudazol mostró ser el más potente en el tratamiento de los géneros 

Focus y \ 'ag:inalis siendo determinantes, con un 90 ·~. de curación y sa--

nando con un segundo tratamiento. 

De acuerdo a los tratamientos clínicos rea !izados , los res u -

miremos en los siguientes cuadros : 

Cuadro CuaJro Il Cuadro 1 Il 
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CUADRO 

METRONIDAZOL EN TRICOMONIASIS 

NL'Ml !W DOS IS - NO . ADMI-- DURA-- VIA DE 3 CON -- % CURADOS % PACIEN- PACIJ::N-- ¡;,\ C ll N IU'. FI-
f)L PA--- LN MG. NISTRACIO- CION - - ADMI-- LFECTOS CON 1 REGI TES CON - TES SIN ' n s co i \I_~ --

CJENTLS NlS/ DIA TRATA- NISTHA SECUNDA- MLN OTRO RL- rl.LSU l,TA rl.. \DOS- CL\C: 
-

- . Mu- MILNTO CION RIOS GIMLN DOS "; ll l l\!( ) 
1 Ll~ I S DIAS. GI\\ rI 

C.\C:. 

50 200 3 10 - - o - % 

:33 200 3 7 - o 79 15 15 [()() 8 

1 27 200 3 5 - l 49 53 13 86 {l 

66 200 3 10 - ""21 38 o 3 92 5 

27 250 3 10 44 96 4 7 86 .5 

21 250 3 7 - o - - - 96 5 

19 250 4 5 - o - - - 94 .'i 

43 250 - - - - 91 9 o 1 ()() 5 

18 200 3 - - 29 33 37 10 89 :'.> 

.=, 2 200 3 7 - 6 . ,(J 93 5 - -

7 cmbara- 200 3 7 - 42 57 43 43 57 H 
zada 

7 " " 200 3 10 - 14 14 86 86 IW 'i 

'--
7 " " 200 2 5 - - 28 o o 27 ') 

5 " " 200 3 10 - 14 100 40 20 80 5 c..:> o 



CUADRO II 

TINIDAZOL EN TRICOMONIASIS - - - --

NUM E RO DOSIS'' NI? . ADMI- DURACION VIA DE 3 PACIEN- 3 PACIEN- 3 PACIEN 3 PACIEN 'íc, FA - 1\ ! -
DL PA--- EN MG NISTRACIO TRATA- - - ADMI-- TES EFEC T ES CURA . TES COÑ' TES SIN ~ CI E:.N - ¡: 1 -

CI ENTES NES DIA -:- MIENTO NISTRA TOS SE-~- DOS CON' TRATA- -- RESULTA T ES - 111 N 
RIAS DIAS CION 

- CUNDA - -- 2 REGIMEN MI 1:. NTO' DO 
-

CU~\A cr AS° 
-

RIOS SUBS E--- DOS 
CUE NTE 

60 1000 3 10 Ora l 2 98 4 o 95 4 
loca l 

55 500 3 5 - l 100 - o 100 4 
50 soo 3 3 - 3 98 2 o 100 4 
45 500 3 3 - o 97 3 o 100 4 
47 500 3 3 - o 99 - o 99 4 
36 500 3 3 - 2 95 - o 95 4 
38 500 3 3 - o 99 l. o 100 4 
30 3Xl 3 3 - 3 96 4 o 100 4 
32 500 3 3 - o 98 - o 98 4 
28 500 3 3 - o 95 - o 95 4 
25 500 3 3 - o 96 - o 96 4 
35 500 3 3 - 1 . 90 5 o 95 4 

CUADRO III 

BENZOILM ETRONIDAZOL EN TRICOMONIASIS 

47 500 3 3 - 2 95 - o 95 3 
28 500 3 5 - o 90 10 o 100 3 
25 5COO 3 3 - o 99 1 o 100 3 
36 500 3 3 - o 98 - o 98 3 
4 8 500 3 "3 - o 95 5 o 100 3 
27 500 3 3 - o 96 - o 96 3 

c..> .... 



Analizando los resulrados observados en los cuadros ante-

riores , se pone de manifiesw la eficiencia del metronidazol (cuadro L). -

ya sea administrado en pacientes embarazadas ó nó; sin embargo se hm 

encontrado reacciones adversas ó tóxicas siendo más notorias en las pa-

cientes en gestación; por lo cual se ha tomado en consideración encontrar 

un posible derivado de este medicamento que siga cumpliendo el objetivo 

señalado. 

lste ya ha sido encontrado y probado (cuadro 11): el tinida-

zol ha demostrado una gran eficacia sobre el metronidazol ya que es no- -

toria la inhibición más completa de los efectos sectmdarios ó tóxicos ade-

más de un mayor porcentaje de curación a intérvalos de tratamientos 

más cortos; lo cual ayudará a que sea el medicamento de eleccion para -

la t ricomoniasis. 

E l benzoil -metronidazol no ha alcanzado gran importancia 

en el tratamiento de la tricomoniasis . Sin embargo ha mos t rado algtmos 

cuadros curativos tanto en mujeres como en hombres, siendo especilici-

copara T. vaginalis unicamente, reporrándose diferentes casos clini---

cos . (Cuadro 111). 

b) 1 fectos de los medicamentos en t ra tamientos 
clinicos contra la ami biasis. 

11cnrro de los úlr imos descubrimientos en la quirnimera- -

pi<l de b;; in fccci l)!lcs a mi bi _in,1s , 113 s ido L' I me¡ ronidazol, e 1 medica men 

to qtlL' ,1d 111 i11i;; 1 r.1dn oral111c1lll' 111ues t ra cfec ri\"ijad en la luz inr c:::r inal 

l :;. l) \. 
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En México esta afección ha alcanzado gran importancia 

por la frecu-encia de las infecciones; según datos estadísticos reporta -

dos en el 1.M .S. S. (13), en un estudio realizado en diferentes E stados 

del país. Se muestra que del total de pacientes hospitalizados en un año 

(278,425), el O. 7% se debib a cuadros de absceso amibiano; de ellos fa

llecieron (12, 171), de éstos 114 pacientes por el absces o amibiano, que 

representb el O. 93 es decir murió 1 de cada 10 enfermos. 

medio son: 

Los padecimientos amibianos más comunes en nuestro -

Absceso hepático amibiano 

Proctocolitis amibiana 

Proctitis ulcerosa amibiana 

Desenteria amibiana 

Amibiasis invas ora cerebra l 

. Amibiasis de órganos geni tales en ambos sexos . 

Las anteriores infecciones serán representadas en los 

cuadros IV, V, VI. Por es tudios efectuados en México como en ---

EE.UU. ( 10, 11, 12 ). 

Ha sido el benzoil- metronidazol el medicamento que -

mostrb excelentes resultados en pediatría. (14, 15 ). 

Con el objeto de valorar la eficacia y toxidad del tinida-
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zol en la amibiasis (cuadro VI) se observan resultados satisfactorios en 

cuanto a la reduccioo de los efectos secundarios o anulación de los mismos en 



comparación con los otros medicamentos; sin embargo vemos mayor --

eficacia terapéutica con el metronidazol, en estas afecciones (15, 16, 17). 

CANCER 

Se ha encontrado que el metronidazol presenta un efecto -

mutagénico, permitiéndole actuar como agente bactericida y es de pro--

fUncio interés el hecho de que los fármacos usados en la terapia canceri -

gena, presentan actividad mutagénica (21). 

Por lo mismo, este medicamento ha sido utilizado como -

un radio sensibilizador, en células anóxicas . (22, 23), que ha permiti-

do una disminución en la cantidad de radiaciones necesarias para elimi- -

nar células tumorales. Lo anterior significa un posible avance, en la --

terapia anticancerigena con el uso del metronidazol. 

2. - POSOLOGIA Y ADtvtINISTRACION 

Se recomienda administrar estos medicamentos durante -

6 después de cada alimento en su forma oral. 

Si las infecciones son severas es conveniente continuar --

ccn lill segundo tratamiento. (Cuadro VII). 

3.- TOXICIDAD, INDICACIONES Y CONTRAINDICA
CIONES. 

a) TOXICIDAD 

El metronidazol se ha considerado, por la mayoría de los 

médicos como no tóxico, ya que sólo en algunos pacientes se encuentran 

los efectos secundarios severos, que impiden por consiguiente continuar 

ccn la terapia. En la misma forma se ha señalado al Benzoil-metroni--
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dazol como innocuo , s in embargo se han presentado reacciones secun

darias; que son malestar para el paciente . A continuación nombrare

mos algunas de ellas: naúseas, vómitos, cefaléa, anorexia, diarrea, -

dolor abdominal, vértigo, constipación, sabor metálico, lexicqJenia, -

aturdimiento, lengua zarrosa, bochomo, incordinación, ataxia, pares

tésis, confusión, irritabilidad, depresión, insomnio, eru¡:x::icnes, erite 

matosas, urticaria , squedad de la boca, pnrito vaginal, cistitis, poli~ 

ria , congestión nasal, fiebre, dolor de articulaciones, proctitio, plu-

ria, cambios en los niveles de nitrógeno en sangre y orina, cambios en 

las concentraciones de albúmina, en los trazos electrocardiográficos, -

se ha observado depresión de la onda T. 

Por lo general todas las reacciones secundarias que represe~ 

tan molestia, desaparecen de inmediato al finalizar el tratamiento. 

( 3, 6 , 8 , 28, 29, 30, 31, 42, 33, 34, 35). 

De lo contrario a los medica mentos anteriores el Tinidazol 

ha mostrado se r atóxico, ya que se necesitan dósis 100 veces superio

r es a las te rapéutica s para que aparezcan efectos de toxicidad. 

Se han informado ligeros efectos sobre el aparato gastro-in

testinal, aunque sólo hdn sido ocasionalmente importantes. 

Al igua l que otros derivados nitroimidazólicos , el Tinidazol 

puede causar leucopenia transitoria. (16, 25 , 27 , 28, 29, 30, 31, 32). 

b. - INDI CACIONES \' CONTRAINDIC.\ CIONLS 

l .os 3 meJicamentos trat ,1dos en e ste estudio se encuentran 
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cootraindicados en pacientes que presenten ant cedemes, de discrasia 

sanguínea, enfermedad orgánica activa del S. N. C. así como a pacien

tes que presenten hipersensibilidad al fármaco. 

Todavía no se conocen los efectos Teratogénicos que -

puedan presentar el metronidazol, benzd.1-metronidazol y tinidazol; -

sin embargo se ha estudiado en pruebas farmacológicas efectuadas en ' 

animales, que el fármaco atraviesa la barrera placentaria, penetrando 

de esta manera en la circulacién fetal con gran rápidez; por consiguien

te no es recomendable utilizar estos medicamentos durante el primer -

y último trimestre del embarazo. En casos que se compruebe severi-

dad de la infección; tratar preferentemente al paciente en los últimos - -

ó 3 primeros meses de embarazo deberán valorarse los beneficios po-

tenciales cootra los posibles peligros para la madre y el feto. 

Es necesario efectuar un análisis ~linico total y diferen

cial de leucositos, antes y después del tratamiento con algunos de és-

ros productos medicinales, especialmente cuando sea indispensable pre~ 

cribir un segundo t ratamiento. Durante el mismo quedará prohibida la 

ingestión de bebidas alcohólicas; ya que pueden causar dolores abdomi

nales , ·•ómitos, naúseas y cefaleas así como inhibir la eficacia rotal - -

del medicamento. 

Deberá suspenderse de inmediato el farmaco, s~ apare

cen signos neurológicos en especial la ataxia. 

Se recomienda tener en observación a las pací emes en pi:_ 
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rícx:lo de lactancia , ya que e l medicamemo es parcialmente escretado -

en la leche materna; por lo cual deberá suspenderse al niño ésca forma 

de alimentación. (3,5,6,8,24,26 , 27,28,29,30,31,32,33,34,35,36). 
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CUADRO IV 

METRONIDAZOL EN AMIBIASIS 

Nill.1 Ll\O DOSIS NO.ADMINIS DURA-- VIA DE - 3 EFEC- - 3 CURA-
DE l'A --- EN -- T RACIONES CION -- ADMINIS TO SECUN DOS 1 R E 
CIF NTES MG. DIA TRATA- TRACION DARIO -

GIMEN 
-

MIENTO 
DIA 

20 200 3 7 - 98 60 
lO 800 3 5 - 81 90 
15 750 3 5 - 43 87 
14 250 2 7 - 88 93 
7 800 l 10 - 75 86 
2 500 1 21 - 90 100 
1 500 1 30 - 90 100 

CUADRO V 

BENZOIL METRO,\JIDAZOL EN AMIBIASIS 

17 800 3 10 oral 85 85 
l 5 800 3 10 oral 75 100 
20 800 3 15 oral 100 95 
12 800 3 15 oral 60 88 
12 800 3 10 ora l 60 100 
30 800 3 10 oral 35 90 
21 800 3 10 or:il 20 100 
51 niños 800 3 3 ora l 70 95 
~ 

% PACIEN 3 PACIEN 
T ES CON' TES SIN-:-
OTRO RE- RESULTA -
GIM LN DOS 

40 40 
10 10 
7 13 
3 o 

14 14 
o o 
o o 

15 7 
o o 
5 o 

13 8 
o o 

10 o 
o o 
o .5 

3 PA- RI:: FF 
CI EN - REN-: 
T ES -- Cl i\S 
CU RA-
DOS 

60 1 (l 1 

60 ;( ) 
1 

[(l(l l !J i 
100 1 l 
100 1 l 

~ 

100 12 
100 12 i 

1 

'1 :5 1-t 
1 ()() l..J 
LOO 1.:::, 1 

92 15 
1 LOO l .'i 

JU() l 4 
[() () 15 i l).) 14 1 

1 

---

w 
(X) 



NUMERO 
DE PA---
CIENTES 

22 
28 
35 
48 
51 
70 
85 

52 

DOSIS NO.ADMI- DURACION 
EN -- NISTRACIO TRATA---
MG NES DIA MIENTO 

2000 3 3 
2000 1 3 
2000 3 3 
2000 3 5 
2000 3 5 
2000 3 3 
2000 3 3 

1500 3 3 

CUADRO VI 

TINIDAZOL EN AMIBIASIS 

VIA DE 3 EFEQ 3 CURA-
ADMI-- TO SE-- DOS l --
NISTRA CUNDA- REGIMEN 
CION _-:- RIO 
ORAL 

o 95 
Oral o 86 
Ck'al o 87 
Oral o 96 
Oral o 85 
Oral o 98 
Oral o 80 

CUADRO VII 

3 PACIEN 
TES OTID 
REGIMEN 

4 
-
-
4 

10 
-

15 

TlNlDAZOL EN GIARDIASIS 

Ora l o 96 -

% PACIEN % PACIE~ 
T ES SIN-:- T ES CURA 
RESULTA DOS 
DOS 

l 95 
14 86 

3 87 
1 96 
5 85 
2 98 

10 80 

o 96 

La eficacia del Tinidazol fué nuevamente demostrada contra la GIARDIA LAMBLIA, (cuadro VII). Se 
efectuaron estos estudios en una población indígena del Estado de México, Hospita l Mazahua "Albert 
Schweitzer" en Santa Ana Nichl, Municipio de San Felipe del Progreso. Abril- Junio 1977 
(20). 

REFl 
RFN-:-

CIAS 

16 
19 
16 
16 
16 
19 
19 

f8 ...........__ 



CUADRO VII 

·--

t\l !.DlCAMENTO AFECCION ADULTOS 

DOSIS 

METRONIDAZOL T ricomoniasis 25 mg/ 3 veces día - - -
por 10 días muj e r es 
ovulas 500 mg- local 
por 10 día s - -

Amibiasis 7 50 mg/ 3 veces día por -
5 a 10 días 

BENZOI LM ETRONIDA- Tricomonia sis 2000 mg/ dia por 10 - - -
2'0 L días 

Amibia sis 1500 ó XJOO mg/ día de -
10 a 15 días 

f! NlDAZOL Tricomonia sis 8000 mg/ día 1 d ooi s / -
día 2 a 3 día s 

Amibiasis 8000 mg/ día durante --
2 a 3 días 

Gidrdiasis 1500 mg/ día por 3 día s 

NI J'i OS 

DOSIS 

35-50 mg / kg . 
por día en 3 -
dósis. 10 - -
días consecu-
ti vos 

-
25-35 mg/ kg. 
50 mg / kg. 
Durame Il día 

Oral 

50-60 mg/ kg 1 
dósis durante' 
3 días 
50-W mg/ kg. 

V l A O L r\ DM 1 Nl::i -
TRACI ON . 

Not-1: Forma ora l. -
Ad mini sr r J r durc1nte 

1 

ó despué·s de un J li - -
menrn . OTA I~ ó TO--
PI C1\ . 1 nfecciones - -
seve ras . Combina - - -
ción del lrJrnmicnto 

Or al 

(5,6,8 , l~ ,24,2 5 , 26) 

Oral , ó Tópica 
(ovulas) 

Oral. 
(5 , 8,9,24,26) 

Oral 

(l6, , Q , 27 ::s, 29, 30) 

~ o 



CAPITULO IV 

ESTUDIO DE MERCADO E INTERES ECONOMICO 

1. - Medicamentos a partir de metrooidazol, sus derivados y tendencia 

futura en el mercado. 

A partir de la introducción del metrooidazol al mercado en México 

en el año de 1969 se han desarrollado infinidad de formulaciooes, las -

cuales llevan como ingrediente activo el 1-(2-hidroxietil -2-metil-5-ni

troimidazol (metronidazol ); además de a:ros intermediarios coo interés 

farmacologicos para completar una acción farmacéutica. 

Podemos contar entre cuarenta formulaciooes en el mercado nacio-

nal que son las siguientes: (63) . 

FLAGYL FEDAL-GENDAZOL 

FASYGIN FEDAL-NIDAZOL 

ALUGASTIN FLAGENASE 

BIOMONA GIATRICOL 

BIOTAZOL GYTRIL 

BRITIMIOAZOL KOLPOTRICOM 

CANES TEN LAMBLIT 

DUOPARAS LURDAZOL 

LLIZOL METRAMIB 

Ml:TRO ANDER Ml:TRIZOL l::NTERICO 

METRO FUR METRONIDAZOL VALDECASAS 

MOHEDAZOL NAXCOCIL 
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NIDR070L Tl\ICOSEPT 

NITROSAS TRICO;DL 

ORLADAZOL TRIVIAL 

RETOFAR TRONIZOL 

RODOGYL VANITROL 

SELEGIL VERTISAL 

TABAGYN VI OCA SE 

En este anAlisis, nos referimos al FLAGYL (metronida-

zol) que es sucedáneo del benzoil metronidazol y del tinidazol éste últi

mo conocido como FASYGIN. (63). 

Por lo anterior, la demanda en el mercado del metrooida

zol, ha alcanzado proporciones muy altas; en cuanto a la infinidad de - -

formulaciones que se elaboran, es necesario por lo tanto recalcar el~ 

neficio terapéutico que ha alcanzado el metrooidazol, en favor de la --

población que padece las infecciones tan radicadas como son: AMIBIA - -

SIS, GIAROIASIS y TRICHOMONIASIS. (CAP III). 

Los derivados de este medicamento, han surgido en busca 

de una mayor acción farmacológica y la disminución de los efectos se-

cundarios o tóxicos, siendo el benzoii..metrooidazol, el indicado entera 

pia infantil y el tinidazol o F ASYGIN que se intr<Xlujo en el país a partir 

de 1973 ha alcanzado una demanda cada vez mayor; ya que sobre el me- -

tronida zol tiene la gran ventaja de no causar efectos tóxicos o secunda- -

rios; además de una terapia muy corta, con un alto porciemo de proba- -

bi lidades de éxito . (37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44,). 

L s i mponante indicJ r que son innecesarias ta nt.i s formula -
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ciones ya que representan duplicidad en muchos de los casos , en que en-

contramos el mismo principio activo con la misma dosificaci on con exci-

pientes diferentes lo cual representa un costo mayor y por tanto en mu- -

chas casos un precio de venta inadecuado. Sin embargo por lo anterior -

no debe entenderse su explotación en monopolios, que c.;lusarian una ba laE_ 

za negativa, por lo cual es conveniente r tener no más de cinco formula- -

ciooes similares en el mercado, lo que ayudará a una econonúa directa -

para el país enla rama farmacéutica, así como a una mejor oferta sobre 

la demanda de los medicamentos, creando de ésta manera una competen--

cia favorable, tanto en precios como en calidad. (68). 

2. - DEMANDA NACIONAL EN TONELADAS~DEL METRO
NIDAZOL, BENZOILMETRONIDAZOL Y TINIDAZOL. 

La demanda aparente del Metronidazol obtenida a partir -

de la prcxlucción naciooal mas importaciones, ha da do los siguientes - -

resultados: (64). 

1975 36 ton. 
1976 45 ton. 
1977 (:()ton. 

La prooucción nacional no abastece completamente la de- -

manda, la cual se tiene que cubrir con importaciones. 

Para el benzoil-rríetronidazol la demanda ha sido de 

1975 4 ton. 
1976 6 ton. 
1977 12 ton. 

El tinidazol se introoujo al mercado a partir de 1973, tenien 

do poca demanda. Por la falta de cooocimiento de la droga como un deriva -

do del. metronidazol, ya que éste último se encontraba en su mayor auge. 

Sin embargo, al demostrarse la poca o ninguna toxicidad, del tinidazol e~ 
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pezó a consumirse en mayor cantidad. La demanda fué la siguiente: 

1975 1 ton. 
1976 3 ton. 
1977 5 ton. 

Por lo anterior la tendencia en la demanda de estos - -
medicamentos es sumamente representativa y muestra un futuro importan 
te en el mercado de los mismos. (64, 65 ). -

1968 
1969 
1970 
1971 
1972 
1973 
1974 
1975 
1976 

a2 Importaciones en los últimos 10 años. 

METRONIDAZOL KG. BENZOIL METRONIOAZOL 
KG. 

3078 
6832 
4771 
6971 

11135 
16884 
J.9581 
18000 
21348 

268 
200 
325 

1304 
3126 
3826 
879 
751 
101 

TINIOAZOL 
KG. 

144 
1 781 

941 
2425 

Con los datos anteriores no es posible aceptar tma demanda - -

adeeuada ya que tenemos infinidad de factores que influyen para que se --

44 

realicen las mismas~ como son: consumo, produccioo, precios, existencias 

etc., los cuales influirán directamente en la cantidad de medicamentos ' 

que se requiera importar. Sin embargo se utilizaron estos datos para la 

proyección de la demanda, ya que es dificil conocer el consumo nacional 

de estos medicamentos. ( 64, 65). 

b2. - Principales productores mtmdiales: (45, 67). 

PAIS 

EE.UU. 
FRANCIA 
ITALIA 
ALEMANIA 

EMPRESA 

PFIZER, SA. 
PHONE POULANC 
PIERREL 
BAYER 

Las cuales tienen empresas filiales en varios paises del mun
do como son: España, Suiza, Bélgica, Reino Unido, Dinamarca, Polo--



nia, Argentina, Colombia, Brasil, Chile, México, etc. (68, 69). 

En algunos de ellos, han instalado plantas procesadoras 
por las necesidades en el consumo de los productos. 

c2. - TRATAMIENTO ARANCELARIO 

Es de importancia llevar un control de las materias quimi 
co farmacéuticas, ya sean materias primas básicas o intermediarios;-= 
que se utilicen en la elaboracioo de los medicamentos. 

En base a lo anterior se crearon los aranceles, dandonos 
a conocer el impuesto sobre la Tarifa de Importación; que se calcula - -
tomandó en cuenta el precio internacional del producto, de esta manera 
se protege al fabricante nacional y se crean ingresos fiscales. 

El producto se conocerá con una clave llamada Fracción' 
Arancelaria: 

A partir del 29 de diciembre a la fecha estos medicamen
tos se importan por la fraccibn semigenérica 29. 35. A.034 la cual seco
noce como nitroimidazol y sus derivados de sustitución, debido a la poca 
importación de los mismos, por la producción nacional. 

FR ACCION 
ANTERIOR 
1976-1977 

FR ACCION 
ACTUAL 

1978 

NOMBR E DEL PRODUCTO 
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29.35.A.018 29.35.A.034 
29.35.A.029 29.35. A.034 
29.35.A.046 29.35.A.034 

1 ~2:- hidroxietil) -2 -meti 1- 5-ni troimidazol 
1-(2-benzoil-oxietil)-2- metil-5-nitroimi dazol 
1-(2-etil -sulfonil -etil)-2- metil-5-nitroi mi
dazol. 

Esto sujeto á la Comisión Nacional de Arancel es ·de la Se
cretaría de Comercio; que cpinará si las fracciones se derogan, anulan -
ó si el arancel aumenta b disminjye, así como el control ó liberación de' 
las mismas, por medio de permisos determinados. ( 66 ). 

3. - PROYECCION DE LA DEMANDA A 5 AÑOS 

La siguiente proyección se efectúa para conocer el crecí-
miento enla demanda de los medicamentos tratados en este trabajo, que -
son el metronidazoJ, benzoilmetronidazol y tinidazol. 

Se han escogido tres métodos para llegar a los resultados 
estimándolos a 5 años. Como datos se han tomado los correspondientes 



a las importaciones a partir de 1968-1976; proyectando hasta el año de 

1983. 
a3. - Méto.::lo -Matemfltico-Logarítmico: (72) 

Proyección de la demanda para el METRONIDA2'0L 

DATOS ESTADISTICOS DE LA DEMANDA DE 1968 a 1976 
GRAFICA 1 

AÑO KG . 

1968 l 30781 
1969 6832 
1970 4771 
1971 6961 
1972 11135 
1973 26884 N = 8 
1974 19581 
1975 18000 
1976 IDfil 

Para un primer cálculo de la proyección de la demanda 

de este pro.::lucto, haremos uso de la expresión logarítmica. 

Tq = Antilog [~l n-1 
(log Cn - log C¡~ - 1 

IV 3 - a3 

en donde: 

Tq = tasa de crecimiento anual 

n = número de datos 

e¡= primer dato 

Cn = úlrimo Jato 
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1q = Anti log ( 1 (log 21, 348 - log 3078 ) - 1 
8 

Tq= (0.125 (4.329 - 3.488) - 1 

Tq = anti (o. 125 (0. 84) - 1 

Tq = anti (0.105) - 1 

Tq = l. 277 - 1 

Tq = • 27 

De la aplicación de los datos arriba citados a la expre--

sión IV 4a - 1 se obtiene una tasa de crecimiento anual de: 

Tq = 27. 7o/- tasa de crecimiento anual. 

Para obtener la proyección de la demanda en años furu--

ros; se requiere extrapolar siendo la forma más precisa el uso de la -

expresión exponencial : (72). 

Qn = Qo ( 1 + T )n 

en doode: 

Qn = Primer pericxlo 

Qo '> Dato del primer perfcxlo 

t = Tasa de crecimiento anual 

n = Exponencia l 

1 )e JonJe ( ~ 77 = 20, 835 ( l. 27)
1 
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AÑOS KG. 

1977 26 , 455 
1978 33,597 
1979 42, 669 
1980 54' 189 
1981 68 , 820 
1982 87' 402 
1983 111, 000 

TABLA 1 
Datos estadísticos de la demanda de Benzoil..metronidazol 

de 1968 a 1976. GRAFICA 1 

AÑOS KG. 

1968 
1969 
1970 
1971 
1972 
1973 
1974 
1975 
1976 

q¡1 
325 

1304 
3126 
4826 

1
3 ~I 

101 

N=7 

Como en el caso anterior la proyección de la demanda se -
puede obtener mediante la expresión~ . . IV-3 - a3 

Tq = l. 23 - 1 

Tq = .23 

Tq = 233 tasa de crecimiento anua l. 

Para obtener la proyección de la demanda en años futu---

ros, se requiere extrapolar: 

De donde 

Qn = Qo (1 + T)n 

Q77 = 1404 (1. 23f 
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AÑO 

1977 
1978 
1979 
1980 
1981 
1982 
1983 

KG. 

1727 
2124 
2613 
3214 
3953 
4862 
5980 

TA.BLA II 

/ 
49 

Da tos estadísticos de la demanda del tinidazol de 1973 a 1976 

GRAFICA I 

AÑO KG. 

1973 rillD 1974 1 n=2 
1975 

l 2¡~g¡ 1976 

Para obtener la proyección de la demanda en años futuros 

se extrapolará con la expresión ya conocida . 

Qn = Qo (1 + t)n 

crn la ta sa de crecimiento obtenida Tq = 16. 93 anua l 

Q 76= 2434 (1 + .169) 1 

Q 76= 2434 (.169)1 

AÑO KG . 

1977 2845 
1978 3326 
1979 3888 
1980 4545 
1981 5313 
1982 6211 
1983 7261 

1 ABLA 111 



b3. Gr J fi co. Es ta blecimiento de 1-1 Ecuc1ción 
Coefi ciente de corre !ación. 

E l s iguiente método se r ea lizó con progrJ mas de compu--

ración, en el sistema de lenguaje FORT RAN . De esta mane r a fue ron -

s uminis t r ados los datos necesa rios J la compuudora, (importación de 

los productos). CUADROS I, JI, III, IV, V y \ ' ! 

Aquí se le dió una rutina y subrutina pa ra que gua rdara - -

los primeros da tos en su memoria . Obteniéndose pa r a cada caso suco-

rrespondiente ecuación y coefici ente de correlación para poder e fectuar 

la proyección. GRAF ICA II 

En los 3 casos fué tomado el gr ado 1 pa r a tra baj a r , la - - -

ecuacioo y con el coeficiente de corre la ción ma s cercano a la unidad . 

Los datos par a la proyección, se obtuvi eron con los va lores acumulados 

de las importaciones . TABLA !, !I, 111 

1977 
1978 
1979 
1980 
1981 
1982 
1983 

c3. - Indices de l Chemica l Econ omica l Handbook . ( 70 ) 

A'.'C 

De manda pa r a Metronidazol GRAF ICA III 

1968 1976 3078 Kg.- 21, 348 Kg. 

Radio 21, 348 
3078 

6.9 

KG. !· ACTOR 

21 , 348 1.2700 
21 , 348 l. 6129 
21, 348 2.0484 
21 , 348 2. 60 14 
21 , 348 3 . 3038 
2l , 348 4 . 1959 
21 , 348 5 . 3288 

27% crecimiento anua l 

KG. 

27, 112 
34,432 
43, 729 
55 , 535 
70,530 
89, S74 

11 3,759 
T ABI ,/\ 1 
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1968 1976 

1973 1976 

Demanda para el Benzoil-Metrorúdazol GRAFICA III 

268 1, 150 = 4. 29 23).' crecimiento anual 
-zos 

AÑO KG. FACTOR KG. 

1977 ll50 1.2300 1415 
1978 ll50 1.5129 1740 
1979 1150 l.8(í)9 2140 
1980 1150 2.2889 2632 
1981 ll50 2.8153 3238 
1982 ll50 3.4628 3982 
1983 1150 4.2593 4898 

Demanda para el Tinidazol GRAFICA III 

1781 Kg. 2, 425 Kg. 

Radio 2,425 = l. 3615 = 16. 7 3 crecimiento anual 
liBT 

1977 
1978 
1979 
1980 
1981 
1982 
1983 

2425 
2425 
2425 
2425 
2425 
2425 
2425 

1.1670 
l. 3619 
l. 5893 
l. 854 7 
2.1641 
2.52(í) 
2.9478 

d3. - COMPAHACION Y OPlNION DE LOS 
MLTODOS USADOS 

28.30 
3:I>3 
3854 
4498 
5249 
6126 
7148 

TABLA III 

Las siguientes tablas (!, ll y III) , facilitan la comparacién 

de los métodos utilizados, para la proyección de la demanda del \letro-

nidazol, Benzoil-metronidazol y Tinidazol. 

57 

Podemos observar, que los métodos matematico-logaritmico y 

del Chemical s Lconomica l-Handbook, dan resultados similares, debido -

a que ;1 mbos se ba san en e xpresiones logaritmica s , sin embargo ésta si

militud no debe tonnrse como representativa de resultados confiables; -



ya que las mismds son aproximadas, por lo cual desvirtuarán un resulta-

do real. 

En comparación de los métodos anteriores con el método - -

gráfico (columna central) encontramos una gran diferencia en los result~ 

dos obtenidos; lo anterior se podría explicar por los parámetros utiliza - -

58 

dos en éste método como son: los valores reales acumulados, la obtención 

de la ecuación exponencial, por medio de la gráfica de los valores reales 

acumulados y la subsecuente obtención del coeficiente de correlación uti-

lizándose el más cercano al valor unitario. 

Podemos concluír, que el método gráfico nos lle va a una - -

aproximación mas real para la estimación de la demanda nacional apare~ 

te. 
DEMANDA DEL METRONIDAZOL TABLA l 

AÑOS M ETODO MATEMA- METODO INDIC ES DEL --
TICO LOGARlTMICO GRAFICO Cl-11:1v1ICAL ECO 

(TON) (TON) NOMICAL HA N--= 
BOOK. (TON). 

1977 27 106 27 
1978 34 119 35 
1979 43 131 44 
1980 54 144 55 
1981 69 157 71 
1982 87 169 89 
1983 111 182 114 

DEMANDA DEL BENZOIL METRONIDA ZOL TABLA 11 

1977 1 18 1 
1978 2 20 2 
1979 3 22 2 
1980 3.5 24 3 
1981 4 27 3 
1982 5 29 4 
1983 6 31 5 



TON 

76 

59 

DEMANDA FOR EL METOOO MATEMATICO - LOGARITM JCO 

AÑO 

1977 
1978 
1979 
1980 
1981 
1982 
1983 
1984 
1985 
1986 
1987 

77 

METRONIDA?OL 
(TON) 

78 

26 
34 
43 
54 
69 
87 

111 
140 
179 
127 
189 

79 80 

BEN?O l L\~ r· 
-¡ RON!DA70L 

(lON) 

17 
21 
26 
32 
40 
49 
60 
74 
90 

111 
137 

./ 

./ 

81 82 83 

~ l l'\ l l!A70L 
(1 ON) 

28 
33 
39 
46 
53 
62 
73 
85 
99 

116 
121 

,\ ~. os 



TON 

I ' 

¡\ ~O 

1977 
1978 
1979 
1980 
1981 
1982 
1983 
1984 
1985 
1986 
1987 

Cl~ ,\ I IC.\ 11 60 

DEM l\NDA PO'\ L-L M ETOCO GRAf lCO 

\ 1 L T RONIDAZOL BI::NZOILM E- TINIDAZOL 
<TON) TRONIDAZOL (TON) 

(TON) 

107 182 176 
11 9 204 192 
132 2Zl 208 
144 249 225 
157 271 241 
170 294 257 
183 317 273 
195 339 2<Xl 
208 361 306 
221 384 3Zl 
233 406 340 

l\1 ETRONIDA ZOL . - ---

BENZOILM L TlWNIDA ZOL 

T INID,\70L 

-..... -- --

--- - - - -

- -------

·--·--
• 

'-~
~-·-, __ _ 

.,,, !..- ---. _,...... 
·-- -. --. --~ .-"" ....-, __ _ 

..... -
~ ') 
< -



TON 

\ •; 

. ~ 

7(i 

Gíl A 1 ICA lll 61 

DEMAJ\'CA POíl LOS INCICES DE L CHEMICALS ECONO

MICALS HANCBOOK. 

AÑO 

1977 
1978 
1979 
1980 
1981 
1982 
1983 
1984 
1985 
1986 
1987 

i' . ¡ 

. i 

. 1 . 
! 

/ I 

/ 
/ 

M J·l '10NICA70L 

27 
34 
43 
56 
71 
90 

114 
144 
183 
233 
296 

79 80 

BENZOIL METIW 
NIDA ZOL (TON) -

14 
17 
21 
26 
33 
40 
49 
60 
74 
91 

112 

! . 

' TINIDA- L-; 
ZON TON - . 

28 
33 
39 
-45 
52 
61 - -~ -
71 j : 
83 : ,_ -=- ~ . 
97 : 

~- }i 1: 1~ ~~~ 
1 . . ~~ 
1 - : - -

1 

. . _.:,i . 4 __ : _ · _; . 

B_ - - -

• - _::! ·_: 

AÑOS 



62 
DEMANDA DEL TINIDA ZOL TABLA lll 

AÑOS METOOO MATEMA- METODO INDICES DEL --
TICO LOGARITMICO GRAFICO CH EMICAL ECO 

(TON) (TON) NOMICAL HAN:--
BOOK (TON). 

1977 3 17 3 
1978 3 19 3 
1979 4 20 4 
1980 5 22 4 
1981 5 24 5 
1982 6 25 6 
1983 7 27 7 

4. - ANALISIS DE LA PRODUCCION NACIONAL, DEFICIT 

a4. - Precios nacionales e intemaciooales 

Internamona lmente los precios de venta se han cotizado de - -

acuerdo a la demanda , producción y calidad del producto; los siguientes' 

datos s e toma r on principalmente de los precios ofrecidos por Es tados U~ 

dos de Nortea mérica . Oil Paind and Drug Repor te r (OPD) , ya q ue es una ' 

de las fuentes má s i mportantes mundia lmente . (64 , 65, 67) . 

PRODUCTO 

MET RONIDAZOL 

PRECIO DE VENTA IN
TERNAC IONAL $jMN. 

BENZOIL _METRONIDAZOL 
T INIDAZOL 

290 . 00 $/ KG. 
684.00 $/ KG. 

4,900.00 $/ KG . 

Los precios naciooales se estiman: 

PRODUCTO 

METRONIDA ZOL 

PR ECIO DE VENTA -
NACIONAL $jMN . 

BENZO!L METRONIDA ZOL 
TINIDA ZOL 

750 . 00 $ / KG . 
950.00 $/KG. 

Estos datos muestran, la inflación tan grande que se tiene -
a 1 respecto, en la que influyen muchos factores , entre ellos las importa -
ciooes de los intermediarios, pagos de patentes y tecnologías, ad emás -
de otros costos de producción que nos darán como resultado un precio - - -



final del producto. De aquí la necesidad d~ Integrar la producciém 

naciooal en vista de la gran demanda que ofrecen estos medicamentos. 

b 4. - Fuentes Actua las de Abastecinúento en México. 

Dos empresas elaboran el Metrooidazol y el Benzcíl Me-
trooidazol en el país : 

RHOOIA MEXICANA, S.A. 

SIGNA, S.A. 

La primera lo utiliza para la producción de sus propios -

medicdmentos y ambas empresas abastecen a otrasromo materia pri--

ma, entre las que podemos menciooar: Laboratorios Sylanes, S.A.,-

He lm de México, S. A., Sica, S. A. 

El tinidazol s e obtien e unicJ. mente a través de Pfizer , S. A. 

El medicamento ter minado lo ma nufacturan y lo di s trib~ 

yen muchos laboratorios en el país; en s us diferente i? formas fa rma---

céutica s , suspensión , tabletas , óvulos , entre estos tenemos : (63). 

LABORATORIOS KLNLR 
LABORATORIOS CARNOT 
BRITER, S.A . 
BAYER DE MEXICO, S . A . 
LABORATORIOS L!OMONT, S.A . 
RHODIA MEXICANA, S.A . 
LABORATORIOS QUERALT MIR , S . A. 
FAHMACEUTICOS LORSA, S . A. 
ESTABL ECIMILNTOS GRLY , S.A . 
ANDEl\SON DE MEXICO, S.A. 

63 

HA 1'1fl A 1.1. PHARMAC EUTICAL DL M EXICO , S .A. DE C.V. 
WAYNE, S.A . 



LABORATORIOS SOPHIA, S . A. 
LABORATORIOS FOSTERY, S.A . 
CHINOIN LABORA10RIOS FARMACEUTICOS, S.A. 
FARMACEUTICOS RAYERE, SA. 
RECORDATI DE MEXICO, S.A. 
FARMACEUTICOS DIBA, S.A. 
RONTI DE MEXICO, S.A. 
LABORATORIOS HORMONA, S.A. 
OOKTER, S.A. 
LABORA1DRIOS EUROMEX S.A. 
LABORA1DRIOS SILANES, S.A. 
WELTER DE MEXICO, S.A. 
FARMACEUTICOS LAKESIDE, S . A. 
LABORATORIOS PFIZER, S.A. 

c4. - Disponibilidad de Materias Primas. 

64 

Las materias primas en la elaboración del metronidazol, tienen 

un mercado muy amplio, por lo que se localizan fácil y rápidamente. La' 

mayoría se elaboran en el país y el resto se puede obtener de importacifu, 

entre estas tE:nemos: 

Acido nítrico, ácido sulfúrico, ácido clorhídrico, anhidrido acé 

tico, etanol, amoníaco, sosa, carbón activado, agua bidesti lada. (64) 

S. - POSIBILIDADES DE PRODUCCION, CON MAYO R 
INTEGRACION. 

Con la revisión del capítulo I, es importante pensar en los be-

nefi.cios que representaría la obtención del metronidazol a partir de mat~ 

rias primas fabricadas en México. Con el etilenglicol se ha pensado en --

une posible síntesis, ya que éste representa una integración nacional del 

1003 con una pro::lucción de 600 tons. anua les. 

Juntamente el glioxal el cual representa un pro::lucto de expo! 

tación. 
Los demás catalizadores de la reacción son de procedencia -

nacional entre ellos: amoníaco, sulfito de so::lio, ácido acético. 



Es importante promove r la integración del glio xa l, ya sea 

que se presenten nuevos programas de fabricacioo ó a exhortar a los -

fabricantes establecidos de materias primas para que estudien esta po

sibilidad que representa uno de nuestros productos más importantes, en 

la nueva síntesis del metronidazol. ( 49 ) . 

A continuación presentamos un diagra ma de bloques senci

llo que nos podrá dar una idea del equipo primordial para la fabricación 

del producto. r.A5 · ( 49 ) . 

6. - PLANES DE EXPORTACION Y ESTIMULOS ACTUALES 

PARA OBTENCION DE UNA MAYOR INTEGRACION Y LA AMPLIACION -

DE LA CAPAClDAD DE PRODUCCION. 

En base al análisis económico y técnico en ~ste trabajo, se 

propone la integración de la fabricación en México del derivado del nitr~ 

imidazol conocido como Metronidazol. Con objeto de cubrir la demanda 

nacional y en especia l la factibilidad de exportar al mercado de Sudamé

rica, que representa un suministro potencia 1 no cubierto, en doode ade- -

más se puede aprovechar las c oocesiones a través de la Asociacioo La!:!_ 

noamericana de Libre Comercio (ALALC) 

Los estímulos actuales para la obtenc ión de una mayor in-

tegr.'.lc ión y la ampliación de la capacidad de producción se pueden resu- -

mir en los puntos siguientes: 

l. - Se puede lograr el establecimiento o la pe rmanencia - -

del requisito de previo permiso de importación para e l producto que se -

planc;_i integra r en su rra.lucción. 

65 
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AS 

DIAGRAMA DE BU:X~UES 

II 1 
'

1REACTOR DF 
ACERO INOXI 
DABLE 

1 .. 1 REACTOR 
VIDRIADO 

_. III 
FILTRO -
Cl'.NTRI-
FUGA 

-+I FILTRO IVº 
-FRENSA 

CALDl::HA 
VAPOR 
40 HP 

.. STJMINISTR 
DE E NERGIA 

VII 
ENVASADO Mg
TRONIOA Z OL 

VT 1 l V EQUIPO DE EN- -4-- HORNO SECADOR 
FRIAMIFNTO AL YACIO 

l. - ME7CLA - ETILEN-GLICOL 1 GLIOXAL 
11.-RfACCTON-C:HO +CH O +NH + HOSOH+NaNO +G_l-J,--<::H 

""2 6 2 2 2 2 3 3 3 ~ /2 
o 

ITI. - PURIFICACION - DFCANTACION DI: IMPUHEZAS- NO REACCIONANTES 

IV . - PURirlCACION-FTLTRACION DE IMPUR FZAS- REACTIVOS, SOLVENl ES 
V. - SECADO- PRODUCTO FINA L EVAPOHACION DE LIQUIOOS 

VII.- PRODUCTO TFRMINAOO ~ · ORMA SOLIDA (POLVO) METRONIOAZOL. Accesorios : 
Bombas 
1 anques de almacena -
miento. 

( 49) ~ ·~ 



2. - Es posible autorizar a la empresa , la importacion de -

materias primas hasta en tanto no se fabriquen en México; o de acuerdo 

a lo que se determine dentro de las etapas de integracion nacional esta- -

blecidas por el programa. 

3. - Cualquier empresa que quiera dedicarse a la misma 

actividad, deberá de cumplir con los requisitos y condiciones referentes 

a participación nacional , en el capital social , grado de integracion y pri:: 

cios de venta a que se le sujetó a la primera empresa que concertó el 

programa de fabricación, lográndose de esta mane ra, la competencia - - -

en el mercado en igualdad de condiciones . 

4. - Se pueden percibir los beneficios fiscales mediante las 

reglas complementarias y los Decretos de Descentrali zacion Industrial -

y Desarrollo Regional del 20 de julio de 1972. 

La fabricación: del metronidazol a pa rtir de etilenglicol ten

drá que consultarse a la Comisión Fetroquimica Mexicana , si es necesa{

rio el permiso petroquimico correspondiente, en caso de ser requerido -

este estudio petroquimico, se presentará a la Subdirecci on de Fetroquím_!_ 

ca de la Secretaría de Patrimonio y Fomento Indus trial. 

El estudio petroquimico es similar al del programa de fabri 

cación, tomándose en cuenta que es requisito indispensable contar con - -

el 60% del capital social suscrito por personas o firmas de nacionalidad -

mexicana. 
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BENEFICIO A LAS EMPRESAS FABRICANTES FOR -
M EDIO DEL PROGRAMA DE FABRICACION. 

de importar mate 
rias primas. 

Los aspectos básicos en el análisis del programa de fabri-

caciál son los sigui entes 

1.- Capital social, mínimo de participación nacional Sl 'fr . 

Capital social extranjero 499¡'; se analiza si la fabricación -

es de interés nacional ó si la aportación tecnológica es trascendental. 

2. - Planes de exportación; programa extensivo de la mis-

ma. 
3. - Precios prqmestos. 

4. - Costo de producción. 

5. - Si el producto a fabricar esta sujeto a las normas de -

calidad. 
6. ,- Bl pago de rega lí'as de acuerdo al regi stro de tecnolo- -

gía. 
7. - !tapas de integración. 

En este estudio pretendemos sean innecesarios los puntos 

6 y 7 ya que presentamos una integracion casi completa; buscando alca~ 
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zar la máxima integracioo a corto plazo, con la posible fabri cacioo de - -

las materias primas importadas. (64, 65, 66) 

7. - INTERES ECONOMICO DEL PROYECTO, PARA LA IN
DUSTRIA F ARMACEUTICA EN MEXICO. 

En base a la proyeccioo estimada de la demanda del metro-

nidazol y sus derivados, nos mte stra un interes a la reducción de gastos 

que podría representar el obtener este producto en el país; de esta mane-

ra, es significativo el provecho que obtendrl'a en este pequeño renglál de 

medicamentos , la industria farmacéutica en México. 

No se ha presentado en este trabajo una evaluación sisteffilf-

tica para el proyecto, ya que se considera conveniente, tener como ante-

cedentes principales; el rendimiento que se pueda obcener coo la síntesis 

presentada; lo cual se logra con un estudio profundo a nivel laboratorio -

y subsecuentemente llevarlo a pruebas a nivel planta piloco. En base a -

los resultados obtenidos, se podría efectuar una evaluación más proñmda 

y precisa de este proyecto. 

Es importante demostrar el beneficio que representa este -

estudio para poder contar coo el metronidazol como un intermediario de 

reaccioo en la obtencioo de sus derivados, benz~l-metronidazol y tini--

dazol que presentan igualmente un interés cada vez mayor en sus deman-

das. 



CAPITULO V RESULTADOS Y CONCLUSIONES 

En la presente revisión bibliográfica, se consideran los as

pectos, monográficos y clínico-farmacológicos como antecedentes bá

sicos para el apoyo principal de este estudio, r e specto a la síntesis -

Y estudio de mercado e interés económico, del METRONIDAZOL , BEN 

ZOIL METRONIDAZOL y TINIDAZOL, de donde obtenemos las siguie~ 

tes conclusiones : 

1) Se hace patente la necesidad de estimular la producción en 

México, del metronidazol íntegramente con e l apoyo de la síntesis pro

puesta a partir del etilen-glicol y el glioxal o sea desde las materias - -

primas básicas. 

2) No obstante el posible desplazo del metronidazol c omo me

dicamento de primera indicación contra la a mibiasis, tricomoniasis y' 

giardiasis en el país, es factible pensar en este como un intermediario 

directo para la preparación de sus subs ecuentes derivados revisados en 

este trabajo, el benzoil-metronidazol y el tinidazol , los cuales han al-

canzado una gran demanda. 

3) Debemos considerar como estímulos reales , a esta fabri

cación, los resultados obtenidos estimativamente de la demanda de es

tos medicamentos , calculada a 5 años (1978-1983), la cual nos mues-

tra ten ta ti va mente resultados satisfactorios. 
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4) Es necesario pensar, en el apoyo máximo, al objeti

vo de este trabajo, por la necesidad de llevar a la práctica ésta pro- -

puesta para pcxler obtener rendimientos reales a nivel laboratorio y -

planta piloto, para que a partir de éstos, se estíme una capacidad de -

planta comercial y de alú evaluar la factibilidad ecooómica del proyec

to. 

5) La ejecucioo del proyecto puede apoyarse por medio' 

de un programa de fabricación, lográndooe coo ello el control a las -

importaciones y se puede proponer la fabricación por etapas o sea im

portar en principio el glioxal, mientras se pueda obtener de origen na

cional, obteniéndose una integración total y un balance positivo de divi

sas. De ésta manera cubrir por completo el mercado naciooal, coo la 

posibilidad de exportar al mercado de Centro y Sudamérica por medio 

de la Asociación Latinoamericana de Libre Comercio (ALALC). 
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