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1
INTRODUCCION

El p-acetamidofenol es un férmaco con actividad enalgésica y
agtipiréticé‘de consumo éomparable a le espirina, misma a la que ha
ido desplazando én_numerosas formulaciones; debido a su menor toxi-
cidad. Sin embargo en sobredosis agudas csusa necrosis hepdtica, -

renal, etc. _ ‘
o Su importancia y su discutible inocuidad hizo indispensable
su fabricacién en México. '

Su produccidén nacional comenzdé en 1985 por lo que slgunos
aspectos tecno}&gicos ¥y de investigacidén se encuentran en etapas de
‘inﬁestigacidn, sobre todo su materie primae.

Los objetivos del presente trabajo son fundementalmente: resu
mir ¥y clasificaf la informecidn disperss en la literatura quimice
para preservar y disponer dg documentacién gue enriquezca el acer
vo bibliogrdfico de las fuentes de informacién existentes en la'hg'
bliotécalde nuestra racuitad, en loe aspectos de procesos de obten
cidn}'Viaualizar el panoresma y perspectivas dél mercado nacional,

Preséntar las propledades 'y aspectos farmacolégiéoe bajo él.
plan propuesto qﬁe se indica en el contexto, asf{ como las conclu-
eiones obtenidas y la bibliografia consultada pars la reelizscidén
de éste trebajo. '
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Cap. 1

GENERALIDADES

1.1 Bomguejo Higtérico.

Le acetanilida fué incorporada a la medicina en 1886 con el
nombre de antifebrina por Cann y Hepp, quienes descubriaron acoi-
dentalmente su sfedto antipirftico. Los primeros informes de enve
nenamiento con esta sustancia urgieron la bisqueds de compuestos
menos téxicos. El p-aminofenol sBe ensayS por conaiderarlo un pro-—
ducto de oxidacién de 1la acetanilida ern el organismo, pero al no
disminuir la toxicidad observada se investigarom otros compuestos
quimicos en los cuzales Be sncontraban diversas combinatorias de
los grupos fﬁncionales ¥ya probados ¥y otro-e con funcionelidades
similares o relacionadas.

Bl p-acetamidofenol fué introducido por Von Mering en 1893,
ueéndolo como analgéeico y ant .pirético. Es el metabolito princi
pal deé 1lam fenacetina y posee cproximadamente el mimmo aspeciro
farmécolégico del p—aminofenol (1}. Su usc se empezd a aceptar
desds el inicio de la década de 1los 508 vy a la fecha es de uso’
mds comin que la aspirina.

1.2 Descripcién (2).

Nomb:eﬁ comunest Acetaminoféns Paracetamols Acetofenol.

Nombres qufmicos: 4-kidroxiacetenilida; p-hidroxiscetanili
da; p-acetamidofenol; p-—acetaminofenol; N—acetil-p—aminofe
nol; N-{4-hidroxifenil) acetanilida.

Formmilas desarrollada y condensadar

. MOCEB cBH NO
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Peso Moleaulars

15k.16

e Deecfipoidn: polve blanco cristalino, 1hodoro, posee un lige
ro sabor amargo.

1.3 bProPiedaAes fisicas del sélido.
Gravedad Especifica a 21°C: 1,293

Caractoristicas del cristalt prisme monoclinico.
Punto de fusién: 169 — 172°C.
. Solubilidagi .

Es fécilmente soluble en etanol (BtOH), dimetilformamida, Adi-
cloroetano, assetato de etilo y prapilenglicol (033802).

Es soluble en agua hirwiendo, metanol ¥y solucidén de hidrdéxi-

do de sodio.

EB"poco soluble en cloroformo ¥y glicerol (C3H80
Es ligeramente soluble en agua fria.

L

e

Bs insoluble en &ter, £ter de petrdleo, pentano, hexano y

Espectro 1nfrarro§o.

Senceno.

Solubilidad a 20°C (1 parte de p-acetamidofenol) (3),
pisolvente | BtOH G3H802 CHSOH acetona Hzo(eb.) 033803 CHCY. 32
Partes T 9 10 13 20 40 50 70

Espectroecopia.

El espectro infrarrojo nos ayuda s conocer la sstructura de
un compuesto nueve porque nos indica que grupos se encuentran en

una molécula o no estén en ella. Un grupo determinsdo de 4dtomos

"da origen a bandes de absoreidn caracterf{sticas, es decir, un gru-
po especifico absorbe luz de frecuencias determinedas, las que son

pricticamente las mismas de un compuesto a otro.



Una molécula vibra constanteﬁxente, la absorcién de luz infra
rroja produce .oambios en las vibraciones de la moléculas la luz
que se encuentra mfs alld (frecuencia menor, longitud de onda ma-
'yovr, energia menor) del extremo rojo del espectro visible. (4)

El infrarrojo es una propiedad altamente caracteristica de -~
un compussto orgénico, puede emplearse para establecer la identi-
dad de does substancias y para revelar la estructura de una nueva.

La determinacién del espectro en el infrarrojo de acetamino-
fén ha sido registrado en bromuro de potasio (3) y en mujol (5).

En el estado s8lido (5) el carbonilo sparece extendido en -
una banda & 1659 cm ', 1la banda N-H a 3326 om™ '
piia de O-H a 3162 cm t
fracuencias mis altas.

¥ una bands ame—
. En solucién el Ce0, N-H y O=H aparecen a

vent Extensién de bandas Scm-ll

' g=0 R-E o=H
Cloroformo (6) 1686 )
Diclorometano (5) 1690 3435 .+ 3588,

1,4-Dioxano (5) 1700
- 1692

Los espectros infrarrojo de acetaminofén en KBr ('7) ¥ en un

a.ce!.te mineral caliente con sustancias aromdticas se presentan en
‘las ﬁ.guras 1.1 y 1.2,

Otros autores (8 a 10 ), informan eepectros do 1n.frarro;io -
prﬁoticamente i.guales. )

Espectro ultravioleta (UV).
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Pig. 1.1 Espectro infrarrojo de acetaminofén (KBr).

frecuencia (em™t)

50004000 2000 2500 2003 1200 WY WOJ 1700 %00 KOD 950 0 430 800 730
D I N B P A R = s YRR B
L L | YA R YaN
1oL } ‘ . T TN :
: Wi _ EAEE| ALY J £
B R {“ L i A [l 1]
T T TR i T 1 T
' : 13710 B 1 O Y T T T
H T I SYANImu 4 - 1
Eut S e niianR e 3= R =+
SR AV , = LXICTET IR Ty Tr i 1 Y ] 5
I s LI MY T H N .
e Lmame = EEEEsa==me: :
| i 8 O 0 O O M RN R o Es =
S S S 0 _ t__. R -] . )

Pig. 1.2 Espectro infrarrojo de acetaminofén (aceite mineral
con sustancias aromdticas, en caliente).




6

Los espectrémetros ultravioleta de uso comin miden la absgor-
cién de luz en la regién visible y ultraviocleta cercano, en el ran
© go de 200~750 nm. Esta luz es de frecuencia mfs elevada (3 de maw—

yor anargin) que la infrarrojas y cuando es absorbida por una u;olé-
' culé.. produce cambios que requieren mds energia: cambios en estg—

dos electrénicos. .

BEn una transicién a wn nivel electrénico mds alto, una molé-

'ou'la 'puede'ir de/sde cualguiera de varios subniveles+ correspondien
tes & diversos estados vibracionales y rotacionales-hacia cualquie
ra de varios, otros subniveles: los resultados son bandas anchas =
de absorcién en la regién ultravioleta. Este espectro puede desér;
birse convenientemente en funcién de la vosicién del mfximo de la
banda (A mfx.) ¥y de la intensidad de tal absorcién (€ mdx. el ocoe

ficiente de extincién). (4).

‘El espectiro utravioleta del acetaminofén ha sido registrado
en varies disolventes mostrando dos bandas sehejantesl una banda
grande (K) de longitud de onda menor que la segunda (B); &sta es

»peq\-mﬁa, corresgponde a la transicidn de T’;—

Mo (13) 7 apare-
ce a Veces como un hombro de la primera. Los valores tipicos de —
estas dos baridaé en diferentes disolventeé se muestran en las ta~
blas 1.1 ¥ 1.2. -

Ia adicién de dcidos en medio gcuoso y soluciones alcoﬁolicaa

" d4 cambios observables en la posicién mixima de la banda principal.-
C6l2-.a18 ). . Co

A una concentrscidén de 10-1!1 ¥ pH alcalino, el aecetaminofén
da el 1én acetamidofenclato ¥y la posicién mfxima de la banda se —
desplaza en solucién acuosa, desde 243 hasta 254 nm (12,14,15,16).



Tabla 1.l

Longitud de onda mdxima (nm) de acetaminofén en disolventes

neutros.

Disolvente
Metanol
Btanol (abs.)
n~butanol

' iso=propanol
Ciclohexano
Ciclohexano

" Bter
Agua

Banda K Bande B
248=249
249-250

250
250

244245

278

264
242.,5-243.5

cerca de 290

Tebla 1.2

Referencisa
3

12,17

15

12

12

12

1z

12,16

Absortividades molares ( €) de acetaminofén en diferentes di

 solventes.

Disgolventes
Etanol

Metanol .
‘Btanol/HC1 O.1N
Agua (pH 2 a 3)
Agua (pH 10 a 11)
NaOH Q.AN

A max. (nm) (e)
249 13.090~14,000
288 2,000-2,120
249 13,600
249 13,750
242 = 11,000
258 10,500
257 10,820

Ref.
12,17
12
3

18

19

19 -
13
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El espectro ultravioleta de acetaminofén en etanocl (95£) y en
RaOH 0.01N (8) estén representados en lae figs. 1.3 ¥ 1l.4.

Resonancia magndtica nuclear (R¥N). .

la resonancia magnética muclear se basa en el estudio de los
diferentes tiposb de protones, més qu;a en el del esqueleto carbona-
do de 1la moléculm,

Bl wvalor del desplazamiento quimico de cada tipo de protén -
viene deterninado por la influencia conjunta de diversos\ efectos y
en algunos casos su valor exacto depende tambiédn de la naturaleza
del dieolvopte ¥ de la concentracién de la especie en estudio.

A partir de sustancias conocidas se han construido diagramas
de correlacién y éstos se emplean para identificar el entormo mole-
cuie.r de los protones responsables de cada tipo de- sefinl, La magni-
tud relative del pico {dada por la sefial integrada) permite calcular
el nimero de protones situndos en un mismo tipo de entorno. Los . di~
versos modos de desdoblamiento espin-espin ayudan a identificax el
caracter estructural de los.protones vecinos. (20) V

Puar y Punke ( 9) registreron el espectro RMN del .a_cetaminoféxi
en dimetilsulféxido deuterado, Fig. 1.5 (& en ppm)s

ss.07 8 9,55

-g!-!o | 8 2.00

d.onde s= singulete y d= doblete

fhoriatul y Longfield (21) usaron la RMN para determinar en
‘ .eotona. deuterada, el acetaminofén, transformado a acetanilida por
Amanita ucg;
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Pig. 1.3 Espsctro ultravioleta de acetaminofén.

[
[
1
i

P WT: £
1

i~ —

Disolventes EtOH 95%-,

Concentracidns 131,92 mg/100 ml
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' Pig. 1.4 Espectro ultravioleta de acetaminofén en NgOH 0,01 N.

= EHESE = =

Disolventes NaOH O,.01N

Concentraciént 12.90 mg/100 mL




PR AR
-1

. . .

A & T T

=
Sppm 9 8 7 5

St

4 3 2 1 o

‘Piei._ 1.5 Eepectro RMN de p-acetamidofenol en sulféxido
de dimetilo deuterado. '

Tabla 1V.3 Propiesdades orioacép;l.cas_ . )
Butéctico cons Tomperatura Cgmposicién Eutéctica

' Butéetica (°C). e p=acetamidofenol
Penacetina . 1s. ‘ - '
Benzanilida o 136 - ' ‘ ‘ -
_Urea ‘ , 15 . s2
Acido acetilsalicflico 1s8.2 , 37

Penazona f 83 ) 28.5
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‘ 1.4 Propiedades fisicas de soluciones.

Crioscopia
" Bn 1la tabla 1.3 ée muestran las propiedades crioscépicas del
: p-ecetamidofenol con diferentes sustancias (22).

Ionizacién y pH.
Es ligerahente #dcido eh soluciones acuosas, cuyo pH oscila de
5.3 8 6.5 & una temperatura de 25°C. .

Constante de disociacién pKa = 9,55 a 25°C,

Momento dipolar  ( ,l). .
Pué determinado en una solucién de 1,4-diomo con un Yesal—
tado - de = 3,99 D (23)

Bnergfa de activacién.

Se hicieron experimentos para observar el efecto del pH en lea
energfa de activacidn para la hidrélisis de p-acetamidofenol y ee
pudo comprobar que dicha energfs no depende del pH, (24). En la =
tabla l .4 se resumen los resultados obtenidos.

1.5 Propiedades qu;tmicae‘
Estabilidead.

) Bl acetaminofén es muy estable en soluciones acuosas. Lg vida
.media d¢ una solucidén regulada a rH de 6 y a temperatura ambiente,
se ha estimado que es de 21.8 afios; la degradacién fué catalizada
por 4cidos y bases. La vida media fué de 0,73 afios a pH ge 2 y de
2.28 afios a pH de 9. Los productos de degradacién fueron p-aminofe
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Tabla 1.4 Energta do activacién (Ea).

A t, /p(aflos a 25.C) E_ (Koal/mol)
2 . 0.8 16.7

3 5.8 18.0

4 15.4 '

5 - 19.8

6 21.8 17.4

iy 12.6

8 T3 ’ 18.0

9 2.3 : 17.4

-nol 'y écido acético (2)
T 00033

___Hyo*
(8 oB™/ H,0)

Neacetilacién por aspirina.

) En formulaciones comerciales glmacensdas a temperatura ambien

te, J.a ﬁapirina acetila al aéetaninoi‘n o N N.diacetil-p-aminofencl
Bl estearato de magnesio acelera le reacéién. Se considerd que el
‘N,Nediacetil-p-aminofenol tenfa activided antipirética. Este Som=

pueato no se formé en mnezclas seoas de a.cetaminof‘n b 4 p-ama.nofenol
Bino en condiciones himeaas (25),

‘. °@3
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La acidez juega un papel muy importante incluse en la substi
tucidn 'anula:r,vya que le ionizacién de un fenol genera el grupo-0 ,

el cudl es aiin més electrodonador que el grupo -0H, debido a su =
carga negativa.

Grupo funcional amido.

La hidrélis_is del paracetamol da por resultado al aminofenocl:
’ : BNICOCH NH

3 1 H,0/ OH”, refl. 2
->
@ 2) H,0 + 5 tes.
H

H

Esta reaccién se utiliza para 1la determinecidén de férmascos -
conf.en_iendo el grupo amino libre, mediante une reaccién de sustitu
cién nucleofflica con 9-cloroacridinag a pH = 2«3 y medicién de la
absorbancia del compuesto colorido resultante. Ej procedimiento se
informa aplicable a aminas aromfticas primarias en presencia de -
secundaries o terciarias, sin interferencia de excipientes comunes
¥ una recuperacién de 99.6 'a 99.9%. (26), '

La base seleccionade y el medio son muy importantes para dee-
plazar el equilidbrio e impedir la hiaréiisis del grupo funcional
amido, por ejem. el uso de ter<butsSxido de potasio en eulféxido de
dimetilo elimina eetos riesgos y constituye una reacoidn de aprovecha
atento indusfrial - en la obtencifén adel. étez\-P-cloreotﬂ. Ea(&-acg
tamldo fenoxi) etilico ] (I), intermediario em la preparacién de -

. %eres parn el control de afecciones hepdticas (27)1

NHCOCH NHCOCH

(CH.). coK @ 01?032)20-(@9),01
((‘:ﬂ?’)2 S0 . T o

HCOCH

- 0(CH,) 0(CE,) 01
(n)
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1.6 Usos.

Be ¥til como analgésico-antipirdético alternativo del 4&cido
acetil salicflico en pacientes seleccionados {easos de ilcera pép—
tica, gota, hemofilia, etc.) cuando exista dolor leve o moderado
en cefaleas, mialgias, estra;l.gias ¥ en el post—operatorio; también
en pacientes con cuadros febi‘iles por diversas causas.

- Esta sumtancie, a diferencia de los salicilatos, no produce
erosién ni sangrado gastro intestinal, no ‘interfiere con la axcre
cién del 4cido drico (28).

El acetaminofén tiene efeoto semejante a la aspirina, sin =
enbargo su accién antisinflamatoria es débil y no comparte el po
der antireumdtico de los salicilatos (1).
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Cap. 2

. ASPECTOS FARMACOLOGICOS

2.1 Res'men.

El paracetamol es una sustancia que permite una eficaz alter
nativa al. empleo de la aspirina como analgdsico y a.nt'ipirético. E1
paracetamol tiene una toxicidad global menor que los demds medica-
mentds que ‘eontienen grupos carboxiamida. A causa de gue se tolera
adecuadamente y carece de muchos de los efectos perjudiciales de
1la aspirina, ha estado ganando auge como analgésico.

Las propiedades fermacolégicas del paracstamol han sido damos
tradas: analgésia y antipiresia semejante a la aspirina, poder anti
reundtico ¥ accldén anti-inflamatoria débiles. Alivia el dolor mode-—
rado como el que mxale ocurrir en el dolor de cabeza gque se presenta
con la menstruacién y en michos transtornos muséula.res, articulares
¥ de nervios periféricos. No mejora el dolor intenso o el que nace
del espasmo del misculo liso, (29). Al igual que 1os salicilatos el
paraéetmol disminuye la fiebre por sa efecto directo sobre el cen=
tro termoregulador, que aumenta la disipacién corporal (1),

2.2 Pai‘macolog!n .

' Las pruebas de laboratorio indican que se trata de un efecto
central o periférico. Pero no hay certeza acerca dsl mecanismo de
los efectos antipiréticos y analgésicos. Ey paracetamol es mds aco
" tivo que la aspirine como inhibidox de la prostaglandina sintetasa
en el Vcereb:;o, pero es un inhibidor muy débil para un modelo expe-
rimental de bazo. Aunque los ensayos clinicos adecuadamente contrg
;ados son limitados, el vparacetamol suele‘conaiderarse de 1gu_al po
tenoia a 1a aapiz;ine. como analgésico y antipirdtico.
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'En humanos a quienes se admini stra dosis orales de O.3g la -
altura y duracién del efecto de elevacidén del umbral al dolor son
del misnio orden que los de la aspirina. Los efectos peicolégicos
se notan por la disminucidén de la tensidn, sommolencia y dificul-
tad mental; la conceéntracién, la tensiGn ¥ la retencién son ’éertuz
badas ligeramente; la inquietud es mitigada, la ansiedad es diemi
nuida ¥ no hay euforia. No se ha precisado el efecto tope para la
analgdsia (28).

2,3 Farmacodinamia

El paracetamol se absorbe rédpido y casi completamente en el
‘tubo’ digestivo, alcanzando concentracidén plasmftica méxima en un
perfodo de 30 a 60 min, con -ma vida media de 1 a 3h. Eil paraceta
mol se distribuye de manera relativamente wniforme en la mayor ~-—
parte de los lfquidos corporales; la unién del férmaco a proteiﬁas
plasmfticas es variable ( de 20 a 50% ), (2,3,30).

Alrededor del 3% de paracetamol Be excreta sin modificacién
ypor la orina y sl resto por via hepdtica.

2.4 Interacceidn.

El paracetamol puede inducir sintesis de enzimas microscédpicas
hepdticas, pero el efecto no se-observa con dosis commes.

De manera similar el efecto protombinémico de los anticoagulag
tes de uso local puede ;aumenta.r por la administracidén crdénica de
dosis completas de paracetamol, pero dosis intermitentes de 4ste
tienen poco efecto de esta fndole (1).

2.5 Toxicidad
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Bl efecto perjudicial mds grave de la sobredosis agude del para-
. cetamol es la necrosis hepdtica que dependiendo de la dosis pue-
de ser mortala*SBI a 36 inel),. Er ocaciones también ocurre necro
sis tubular renal (37 a 43 incl)}, as{ como hipoglucemia ¥ edema
cerebral (44 a 54 incl). Bl paracetamol csuse menor formacidn de
metahemoglobina y no se le han atribuido reacciones homolfticas,
se ha encontrado que causa trombocitopenia y nefrotoxicidad rela

cionada con el abuso c¢rdnico. (1,2,29)

2.5.1 En humanos

La dosis letal de paracetamol en £l hombre as entre S y 20g
aundue se han recobrado pacientes después de ingerir de 35 = 40g.
(3,17). BEn adultos puede ocurrir efecto tdxico hepdiico despuds
de ingerir de 10 a 15 g (0.2 = 0.25g/Eg) de paracetamol; la dosis
de 25g o mée es potencialmente mortal. Cuando la concentracidn c€
rica de parecetamol es inferior a 0.050 z/m) = las 12 h despuds
de ingerir el férmaco ocurre dafio minimo del higado.

Aunque 1la historia & menudo no es confiable, una simple do-
sis mayor de 8g en el adolécsnte puede ocasioner deﬁos_hepéticoe.

Un nivel sangufneo de 0.200g/ml & las 4h & después de le in
gestién es 1a mejor prediccién de hepatotoxicidad subsecuente.
Cuando 'se interpreta en el programa de Rumack-iathews, una concen
tracién plasmética mayor de 0.2 g/ml a las 4h & de 0.05 g/ml a las
12h despuds de ingestidn, se asocia con dafio hepdtica.

La hepatotoxicidad puede progresar a encefelopatia, comd ¥y
muerte; en la m&yoria de los pacientes hay hiperasoemia pasajera y
en algunos casoB ocurre insuficiencia renasl sguda. Puede haber hi
poglucemia y también se ha informedo de glgcosuria ¥y trastormos
de tolerancia a la glucosa. Se ha advertido acidosie y alcalosis

metabdlica y han ocurrido edema cexrebral y depresidén miocdrdice es
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pecifica. La biopeia revela necrosis centrilobular que respeta la
;-eg:l.dn periportal. En casos no mortales, las lesiones hepiticas
son reversibles en un perfodo de semanas a meges.

La estimacién de la vida media plasmdtica del paracetamol
durante el primer dfa del envenenamiento agudo, brinda una indics
cién temprana de la gravedad de la leai.én hepdtica. Dehe preverse
necrosis hepdtica si la vida media excede de 4h ¥y es probablé ol
coma hepético si la vida mediz es mayor de 12h. Upg sola estima-
cién de la concentracidn cérica del paracetamol es fndice menos
fidedigno de dafio hepdtico. (1) )

2.5+2 BEgbudios de toxicidad en animales

El paracetamol produce en animales lesiones hepiitica.e con -
caracteres histoldgicos semejantes a los apreciados en el ser hu

meno, .
Iia necrosis hepdtica inducida se examind a diversos tiempos

en ratones ¥ ratas adminigtzando de 0.30 2 1.5 &fyp de parsceta~
mol por via intraperitoneal.

En i-atones, la pérdida de glucbgeno y 1la vacuolacién de yhg

petocitos centrilobulares fué prominente en dos horas resultando

una clara demarcecidén de las dreas centrilobulares del resto del
‘ higadoe. A las 3 h fueron observados cambios nucleolabulares en -
machos hepatocitos centrilobulares y apsrece necrosis celular con
pigmentacién o celulas mnucleadas mostrande degeneracién eosinofi
lica. Para las 5 h hubo evidencia de necrosis fuerte de la zona
central por pignosis nuclear, cariorrexia, cariblisis ¥ eosinofy
1ia del) citoplasma de los hepatocitos centrilobulares necrosados.
A las 12 h .hubo necrosis, se observaron c¢on menos ‘severidad tanto
les lesiones hepdticas como la infiltracién temprana de celulas
polimorfonucleadas. La nqcrosiﬁ encuentra un méximo en 24-48 h
¥ la rTegeneracién es evidente de 48-72 h,
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Los ratones sozi susceptibles & una dosis de 0.5 =K., =1 76%. de
ratonee supervivientes (8% mortalidad) mosStraron necrosis mayor
de 24 a 44, By, contraste, las ratas son apenas susceptibles a la
ngcroeis indueida por paracetamol después de una dosis LD oy do-
Sig mayorss (1.25-L.5 g/Kg-); no se observé necrosis u OtIros Calle
bios especf{ficos en el rifién de ratones o ratas. La causa de la
muerte no fué aparente en la inspeceidn. F,ro generalmente OCU——
rre en las primeras 12 h =n embas aspecies. 'como los niwvales de
&glucnsea en sangre no fueron detemdos no se puede aSeSUrsr uns
posible contribucidn de hipoglucemia pares la muerte de log anijimg
les.

Loe ratones y las ratas previamente tratadas con fenobarbital -
un conocido inductor de enzimas metabolizadores de ffrmacos, DO
tencializa la incidencile y severidad de la necrosis hepdtica in

ducida por el paracetamol.

Lap administracidn a racvas y recones de butdxido de piperoni
1o, un inhibidor de enzimas microsemales metabolizantes, 30 min.
antes de la inyeccidén de dosie hepatotnxicas; previene virtuai--—
mente la necrosis hepdtica en ratones con cualquier dosis de pa-—
- racetamol,.

Los ratones previamente tratados con cloruro de cobalto, -
un inhibidor de la sintesis de ettocromo también fueron protegi -
- dos contra la necrosis hepdtice. By pretratamiento de butéxido
de piperonilo o ocloruro de codalto, produjo =solo cambids inespe~
- a{ficos menores en el hfgado.

131 pretra'tamienfo con butéxido de piperonilo decrece la Ve
locidad de desaparicién del paracetamol en el plaswa, en el higa
d0 ¥ en el cuerpo entero de los ratones en comparzcién con rato
nes normaléa. By pretratamiento con fenobarbital, algunas veees
falla en tratar de alterar la ruta completa del metabélismo dql
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Paracetamol en ratones, aunque increment2 la concentracién de Clee
tocromo a 141% y potencializa la necrosis inducide por paracetamol.

Bl pretratamisnto con cloruro de cobalto tampoco cambia la ™
fa completa del mecanimmo del paracetamol, disminuye los niveles de
citocromo a 67€ y previene necrosis,. Bp rates pretratadas con buté
xido de pipercnilo decrece 1la velocidad del metabolismo del parace—
tamol por pretratamientc con fenobarbital y se potencializa la ne-—
crosis hepdtioca inducida. Up metabolito téxico tal como el paraceta
mol causé dafio hepatocelular ¥y un metabolito téxice yarecido surge
depéndiendo de la vfa del metabolismo del citocromo.

Asf se verifica que un metabolito téxico del paracetamol cau-
sa dafio en el higado. Trabajos recientes con propanocdiol, muestrsn
que este compuesto disminuye el metabolismo del varacetamol y asi
atenda su toxicidad, incluso en caeos serioes y fatales de necrosis
hefidtioa que ocurrieron después de la ingestién de otros fArmacos
que provoca.roh el incremento de la actividad microsomal (55),

2.5.3 Bfectos secundarios. i

Son dos loa puntos a considerar con relacién a la toxicidad
en humanos: por un lado tenemos los fendémenos de hiparesensibilidad
tipo erupciones dérmicas, que pueden presentarse a dosis terapéuti
cas en algunos individuos y que habitualmente no ocasionﬁn grandes
problemas (aunqu, raracmente la erupcién puede acompafiarse de fiebre
¥ de lesicnes de la mucoesa) y por otro lado, la necrosis hepdtica
ocasionada por la sobredosis aguda de paracetamol.

El efecto  téxico hepdtico del paracetamol se debe a un meta
bolito conjugado covalentemente, probablemente el derivado Nahidro
xilado. Considerando que la gravedad del dafic hepdtico pusde variar
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por un tratamiento previoc que modifique el fmdice de biotransforma
eién del paracetamol o gque altere-la reserva de glutatién, se ha -
sugerido quel gourre hepa:_totoxicidad cuando la produccidén del meta~
bolito excede la capacidad del glutatidén disponible para inactivar
lo. (1),

Lo8 signoes sintomzs dentro de las primeras 22 a 24 h de la
ingestidn incluyen naiiseas, vémito y diaforéeis. L, evidencia de
dafio hepdtico aparece de 24 a 36 h despuds de la ingestidén e inclu
ye hepatomegalia con aumento de la semsibilidad a nivel local, ic-
tericia, hiperbilirubinemia asf{ como prolongacidén del tiempo de =—-—
protombina. L, biOPSi&‘ hepdtica mustra hepatocitos con citélieis
focal y necrosis centrilobular. S, observan picos de elevacién de
transaminasas por 3 o 4 dfes posteriores a la ingestién, mismos -
que retornan a la normalidac une semana despliés en aquéllos que se

Trecuperan.

L, ingestién de sobredosis no puede ser anticipada desde los
signos iniciales inespecificos.
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Cap. 3

¥EERCADO NACIONAL

La fabricacién de fArmocos y medicamentos se claéiﬁ.ca como
industria de productos de consumo final con alta densidad econdémi-
ca (volumen reducido de alto precio). Incluys dos actividedes con-
gideradas como uma sola clase: preparacién de principios activos o
materias primes. y formulacién de productos eleborados (56).

La induetria quimico-farmacedtice muestre en mayor o menor
grado cerecteristicas muy especiales en todo el mundo: en general
el licenciesmiento de 1a tecnologfa de productos es minimo y el de
las formulacionee finales tiende a cero.‘on oce2cionese se opera be-—
Jo convenios unilaterales y ususlmente con un mercedo cautivo e
importacién de materias primes debido al origen de la inversidn,
que en México durente 1376 fué del orden de B85% extrenjera (57).

Eo los Ultimos afios se he observado un avance alentador en
lo# renglones de: sustitucién de materias primas importadas, diesmi
. nucldn dc¢ establecimientos de empresas extranjeras, fabricecién y
" aisedio de equipo. ' :

La falta de caracterizacién tecnoldégica, informecién especifi
ca ¥ publicacién sistemdtica, dificulten entender 1la evolucién eco
némica de &sta industria, pero es factible eétimnr los aspectos -
econémicos més relevantes de 4ste firmaco con la idee de viesuali-
‘zar la informacién é.isponi‘bl.e para su manejo posterior en estudios
Telecionados. ‘

3.1 Distribucidén de uso y consumo.

Bl acofaminof&n se usa como analgdsico en siete diferentes -
presentaciones que involucran 40 medicamentos, (tabla 3.1).
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Tabla 3.1 Presentaciones comerciales de acetaminofén.

Nombre Tableta , Grages, Cdpsula, Comprimido, Gotars; Jarabe Supogitorio,

Amirina

Amitralil ’ x

Andopan x

Apadex X

Apirober ’ X

‘Apirol X

Brontonyl X

Carbafén X

Corilin x

Determa X X

Dextap x B : )

Doluvital ) ‘ ’ : (s01.)

Fluviatol (=01.)
T

M6 X

Naplon X - X )

Nendol 1x -

'Neggrcodag x

Rofem - . ’ ) x

Ornex . . X

Farafens |x

—~Contina~




Hombre Tableta
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cégéula Comprimido AGotas Jarébe» Supositorio
e | =1
Qual ‘ x -
Qnimgéaico— x
Resfin )E—— .
Rinocidina —.—— - X T
Robaxifen {— T I R
Rolafén T - X X
Selibran - X T -
Sinedol T o ;ol.) X
| Supragen | T T
Sydolil ’—_— o T "““"X"‘—'"*“"’“
: v'l;;nperal M T R (sol.) T
rewpra | | I TV Y T e T 2T
~.Mempin ) T [sol.) Tx
&eﬁay ’ D sol.) T
_T:mplrﬁx —‘——‘ o ) TV T _”T’-—‘—
Tramagesi T i x
Winasorb T x
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Eéte mfimero de formaé comercisles nos da idea de =u importan-
cia como férmeco preventivo (58).

La presentacién comercizl con mayor difusidén le constituyen
los supositorios que cudbren per si solos cerca del 40% del consu-
mo global y que junte con lae tabletas y soluciones, satisfacen alre
dedor del 75% de la demanda.

Los principales consumidores de p-acetamidofenol que lo utili
zan como materia prims para elaborar las diferentes presentaciones
de uso final ée indican en la tabla 3.2, en ella se aprecia 1la
importancia en cuanto & consumo mayoritaric de dos empresas funda-—
mentalmente, ya que las restantes lo usan en menor escala o actdan
como distribuidores..

Table 3.2 Distr . bucidér de Consumo
. Laboratoric Sydney Ross 40
Pfoductos Roche S.A, de C.V, . 35-40
Aplicaciones rérmacéuticae S.A. de C.V,
Cia. ﬁniversal de Industrias S.A.
Dupont Parmacéuticos de México S.A.
Ind. ?ammpcdutica Andromace S.A.
‘Interqufm S.A. de C.V. : > 2025 |
Johneon & Johnson de México S.A. de C.V. ’

Labvoratorios Romus

Laboratorios Scheramex S.A. de C.V.

«Continda-
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Quimsi S.A. de C.V.

Raick & Keses
Signa S.A.

Terapia infantil S.A.

Total ' 100

'3.2 Materias primas para usos terapéuticos,
bel total de materias primas involueradas, los antiinfeccio-
8508 ¥y analgGsicos ocupan sl segundo lugar en importancia por el va
lor de su consumo aparente, superado dnicemente por loe antibidti-
cos, ya que el gruvo de "materias primas diversas" incluye compues
tos tan variados como: cloruro de colinse, simpatomiméticos, anti-—
histamfnicos, expectorantes, mucolf{ticos, etc. Se clasifican en
seis grupos:
Antibidticos
Antiinfecciosos y Analgésicos
Alecslpoiders
Vitaminas
Hormonas esteroides

Materiae primae diverass
Las estadfsticas globales de produccidén (P), ihporﬁacién (1),
exportqéiGn (B) y consumo aparente (CA) resumidag exclusivamente
' para el segundo grupo, de interés por su incorﬁoracidnbal'mismo del
p-scetamidofenol, se muestran eﬁjla tadbla 3.3 (59).
Para fines comparativos se indicen a continuacidn log valores
del consumo aparente en iéxico ¥y de las ventas en E.U.A. durante



28

Tablz 3.3

Estadisticas de produccién y comercio exterior de meterias
pPrimas pars antiinfecciosos y analgéeicos, Mdéxico.

(millones de pesos)

LAﬁo 1875 1975 | 1877 119781 1973 1880 | 198311 1982 {1383 1984
P 170.0} 240.d 270.0} 298.4330.0 348.§ 23304 2082 2450 [2120
65.0 0.8 635.01 T1.3 76.3 22.9 74.9Q 65.3 {79.7 {71.9

12.01 52.4 50.C) 46.0] 43.2 7.9 20.4 10.0 {13.0 {11.s
ca | 223.0{ 248.4285.01224.0] 361.3]363.9]2384 [2137.3 |2516.+ 2180, 4

moH

-
CONSU M 1
APAREWT

2500 { T
PRODUSCE IO, | 1A
2480 kY [/ Y
\
2300 \ 1 A

. “ 1/ \\
2200 \\ ) \
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z 100

X
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n
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v \.’-7 N A’\_,_/’\r\___,«—ﬁv-—'
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300 —
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_1976, ast como el vealor unitario aparente 42 Las mismas para este
$1timo pais:

Antiinfecciosos y analgécicos

Mé&xico L.U.A-
C.A. Ventes Velumen
millones de pesos millones de D11 millones de Xg D1l nor ¥z
249 205 24.7 s.3C

En 1976 los analgésicos ¥y entipirdiicos representaron en E.U.A.
el 34.15% y 61.%4% de 1lus ventas ¥ vs

Ve X

respectivamente, de loe
totales entes indicados (6.

3.3 Bstructura de insumos y valor asregado.
Los dntos del censo industrinl de 2197% muestran gque Los insue

moz de la industria de productes culnico-farmacduticos fueron el

44.2% del valor totel de la produccidn (12 ZSSX;OD pesos M.N.) ¥

que el valor agregads cumentd dicho renslén 2.20 veces 1

ara tenex

un valor relativeo de 100, {61). Tabla 3.4

Bl total del valor agregado se distribuve aproximadamente e
paxrtes iguales eu sueldos y ganancies (24.5%).

Por comparacidn cor la industris

qufmica =e observa gue 1la
proporcidn de ingpumos fud mener en la industric farmacéutica. Las
materias primas en particular como rengldn principsl de los insu-

hos, representaron respectivamente 38.0 y 21.4%, debido a la parti

“ecipacién de las.industriss gquimicas bdsicas en las cuales las mate
rims primes llegan a representar 3¢ y hasts 80% del valor de la
préduccién en 8lgunos CBSGH. ) '

Resulten también los gastos por concepios de envases, empa-—
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Tabla 3.4
Valores relativos de estructura de insumo y wvalor agregado
(1975)
Concepto ) Industria
Parmacdutica Quimica

Materias primas y auxiliarer 21.4 38.0
Enveges y empaques 5.2
Combustibles y lubricantes 0.2
Energ{as eléctrica ‘ 0.2
Refacciones , 0.5
Gastos por magquila 0.5
Publicidad 2.9
Comisiones 1.6
Otros sgastor 1.7 :

Total de insumos 44,2 56 .0
Sueldos o B 24.7
Potentes y marcas 2.7
Intereses ) 15
Alquileres ) ) v s 0.7
Depr?ciacién o 1.7
Otros conceptos —24.5 -

Total del valor agregado 55.8 44.0

Valor total de la produccidén 100.0 100.0
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ques, propaganda y publicidad (8.1% contra 5.4%) asi como los gas-
tos en patentes y marcas que fueron 2.7%, contra 1.0% para toda lea

industria guimicsa.

Si bien estos gastos son mseyores cue el promedio, no parecen

estar fuera de proporcidn. Lo gue puede suceder es que dichos ses-

tos =e concentren en los nuevos productos, los més redituzdbles,
dando asi la impresién de ser cuanstiosos.

3.4 Ventas.

Las estadlsticas de venta de fdrmacos se presentan clasifi -
cadas por su accidén terapdutica, destino y caneles de distribucidn,
(62) . Los anzlgésicos actian sobre el sisteme nervioso central y
representan aproximadamente el 9% del valor total de las ventas,
tabla 3.5 para cuyas cifras se observa
re=s informados de 1976 a 1978 con los=

arios en cuanto a destino, tabla 3.6.

menor coincidencia en valg
indicados para los mifmos

‘Bl p-mcetamidofenol se distribuye ampliamente en sus numerosas

representaciones comerciales, por todo tipo de canales llegando -
practicamente hasta el dltimo de los destinstarios. Esto dificulta
su incorporacidn y desglosamiepto espec{fico en los renglones de
clasificacidn psra las ventas, no solo de éste smelg€sico sino en
general para todos los férmacos.

3.5 p-aminofenol.

Esta materia prima se importa desde 16763 fechs en que =e ini
cia la produccidn de p-mcetamidofenol en México, no existen datos
snteriores. A la fecha no se fabricz en nusstro pais, su frzeceidn
arancelsria es: 2923 AOB3. ’

La Soc. Mex. de Quim. Jnd. tiene planeado instaler a mediados=
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Tabla 3.5
Ventas de productos farmecéuticos por clasificacidén terepevtica

(Valor en milez de pesos)

Clasificacidn 1978/717
1976 1977 1978 < +
VALOR TOTAL ... 8 542 900 10 566 150 13 283 590 +26
100.0% 100.0% 100.0%
Contribucidén particular (%)
Aparato digestivo y 21.0 21.2 21.3 +27
metabolismo )
Antiinfecciosos 20.9 20.5 19.7 21
Aparato respiratorio 10.0 9.5 g.7 +29
Sistema nérvioso central8.9 ) 9.2 8.6 - +19

Padecimientos genito--
urinarios y hormo

nas sexuales 8:0 8.1 8.0 +24
Dermatoldgicos 6.0 6.0 6.2° +30
Aparato cardiovascular 5.6 5.9 5.7 ‘ +21
Apérato locomotor 4.3 4.9 5.0 +28

- Sangre y 6rganos hemato-
poyeticos 3.0 2.6 2.6 +25
Antiparasitarios 1.8 1.8 1.9 +27
Organos de . los sentidos 1.9 1.9 1.9 +28

Pf-pa. hormonales —excl.
hormonas sexuales 1.9 1.8 1.8 +14

Varios 6.6 6.6 - 7.8 +48
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Tabla 3.6
Ventae de medicamentos s

por destino.y cenal de distribucidn

(miles de millones de pesos)

A N O 1971 1972 1973 1974 1975 . 1876 1977

Productos

Eticos: /

Instituciones . ~

Secieles 1.47 1.67 1.85 2.05 2.47 2.92 3.14 3.94

Parmacias 3.95 4.49 4.90 5.50 6.36 7.55 8.38 10.59

Pgspitales 0.44 0.49 0.53 0.58 0.65 0.7. ©C.79 1.00

0tros 0.07 ©0.07 0.08 0.08 ©0.09 0.09 0.10 0.13

Canales =

privedos 4.46. 5.05 5.51 6.16 7.10 8.35 9.27 11.72

Sume 5.93 6.72 7.36 8.21 . 9.57 11.27 12.41 15.66

‘fProductos

populares: .

|Parmacias  ©0.25 0.30 0.36 0.37 0.39 0.44 0.54  0.57
- lotros 0.10 0,11 ©0.12 0.14 0.15 0.16 0.21 0.23
 |suma . 0.35 0.41  0.48 O0.51 0.54 0.60 0.75 0.80

Ve#tae ) | :

roteles 6.28 7.13 7.84 8.72 10.11 11.87 13.16 16.46
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" 'de 1988 una planta para le produccién local de este intermediario.

- ’qu'_eetadiéticaé comparativas vor producto-pais muestran el

" psnorama generel de importaciones y el valor de las mismas, tabla

"!°3,7. La reaccion involucrsda es la siguiente:

NH, - . . NHAc

. it~ .
o | - 80-94% o

El orfgen de esta materia prime en los paises de que se impoi'
ta ec sintético. Esta ruts de obtencidn del total de las materias
primas producides para 1l& industria farmacéutica representé duran
te 1975 en México: 78.6% y en E.U.A. 57.5%, de los valores totales .
de 2,625 millones de pesos y 2,243 millones de délares, respectiva
wente . ) o ,

3.6 Produccién de mcetaminofén.

La primera compeifife que aparecid como productora en México
fué Soc. Mex. de Qufmica Industrial S.A. en 1976, despuée en 1979
S:I.@:q S.A. ’ eontimia Qufmica Cuautitlén en 1981, el siguiedte es
'Interquim S.A. de C.V. y por dltimo Salicilatos de ¥éxico S.A. en

. 1985, En sdfos anteripi-es el acetaminofén se compraba al extranjero
" sobrepedido, tal es el caso de: »
» Retecma S.A.
Rhodia 'Iéi;i.eana, S.A..
Sinbiotik )
que generalmente era importado de Prancia.

A $ltimae fechas el mimero de consumidores ha aumentads ya
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TABLA 3.7

Teportacionss Cosparativas par prodecto-pais de y-asisofescl

e w9 1989 1981 1992 1993 1984 1993 198

¥ol. Yalor  Wol. Valor Yol. Valor Vel Yaler ¥ol. Valor Yol. Valor Vel. Valor W%ol. Yaler  Vol. Valwr

E0.A. 29836 229598 12857 B34S 178692 EZ3S MASS? 193012 1401 TR0 —- ——— 35 263 106001 305085 22001 88723
lepem o - 3082 16253 114SI0 BT 112901 SOSISY 119SSY JA424E 45000 1ANSE 10000 JES47 18001 IZIINT 11708 400K
Francia  —-- ——— 10000 472 11000 559! 4000 22980 1000 289 —— ——— 100 726 3004, ZM3Y 5700 I%15
Alesania ——— ———m 2 32 348 (37 —— 9  §Y ——— —mm—m e 3 2 —_—
BlGIE] e e e ———— e e —— 2000 8759 30338 119395
HORQ KONy —om— e e e e e e e e 00 2BY]  —— ——
1tatiz e 00 ATM) e e e e e e
RE3R0 BAidD e e e —— | [ B 2 e e—
Otros e e WO O e e e e e e e e e
Total T T ST TS 1EEL 7T TS 7w 1251 SHio0t 15000 165561 101 16 55910 1055 5eee u»-:s‘

Yol.®) &), ‘Waler ») 4.S.0L.

(1), Botss de Enare 2 Jmis o 1904, _ ST , .
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que 1a produccién satisface la demanda. El valor de la misma y Qel
consumo de materia prima se muestrsn en la tabla 3.7 como propues—
_ ta para correlacionsr las importaciones (tabla 3.8) en base a 1a
estequiometria de la reaceidn. ‘

A3 7 Proveedores.

Las compafifss que a le fecha mlnejnn aeetnm:mofén como provee
dores del mismo (63), =on:

Produccidn
Ton/afio

- Cfa, Universal de Industrias S.A.

Interquim S.A. de C.V. : 16.2
"Qufmica Cumutitldn S.A. 28.33
Salicilatos de México S.A. . 140.0
Signs S.A. . 18.70
Soc. Mex. de Qufmica Indusirial S.A. 200.0

De los proveedores indicados destace la importancia da dos
compaiifas cuya produccién representa el 85% del total informado.
La informecién particuler de los productores nacionales se recume

‘& continumscién:

Soc. ¥ex. de Qufmice Industrizl S.A. (%)

Esta compafifa fabdbrice acetaminofén en Féxico desde 1976 con
una produccién inicial proyectads en base al mercado nacional, de
200 Ton/afio. K

La materia’ prima se importn de Alemmnia & razdén de 180 Ton/efio.
La integracién de 18 miema al producto es de 80%.

.Esta industria exporta acetaminofén a E.U.A., Buropa y Suda-
mérica en ux.:a' ¢antidad aproximade de 60 Ton/afio y dentro de sus

nuevos proyectos inecluye una planta pars la produccidén de p-emino

(%) informacidn directa.
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- Table 3.8 )
' Produccidn de Acetaminofén ()
Ao Materis Prima(l) Producto g.s. D11
Ton/atio Pon/ afio

g8 . 29.85 3t.21 130,454
1979 32.84 40.94 154 722
1980 142,721 177.93 677 160
1981 166.89 208.06 725 936
1982 122.29 : " 152.46 361 004
1983 . 85.00 56410 165 564
1984 ; 20.13 . 12.63 39 s16
1985 - 254.910 , 317.805 1,066 347
1086¢2 69.78 - 87.00 . 268 815

(*)‘ :Lﬁfohnlciﬁn directa
(1) importada- (2) Enero-Junio
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fenol a mediados de 1988. Bl mercado nacional se satisface 100%.
Sus vehtas tienen como principales consumidores locales:

Laboratorios Sydney Ross

Quimsi S.A. de C.V.

Johnson & Johnson de México S.a. de C.V.

Leboratorios Schersmex S.A. de C.V.

Dupont Farmacéuticos de México S.A.

Salicilatos de Néxico S.A.

Esta compafifa inicid su manufactura en 1985 con un volumen
proyectqdo de produccidn del orden de 140 Ton/afio y posteriormente
en funcidn de 1la capacidad de le plante, se aumentard para fines de
exportacidén. ) .

Constitufda en 1952 para la produccidén de antiinfecciosos y
a&nalgésicos, en 1977 informé un nivel de inversidn de $§ 9 000,000
M.N. (64). ‘

La materia prima de partids empleada actualmente en Salicilg
tos de México S.A. es el p-aminofenol, el cual se imports de varios
paises: ’

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

Francisz

Alemsnis

. Japén
de &stos el principsl sbastecedor es E.J.A. con unm transposicién
m‘ritim- para‘sus\emharques.

Qgimicn Cusutitlén S.A. () .

‘Froduee acetaminofén s partir de 1981 en una cantided promedio
de 28.33 Ton/afo.

Se fabrice en forme fluctuante en base a 1l demanda, no se ex-—

(%) informscidn. directa.
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porta, su produccidn es la siguiente:

Afio Produccidn
Ton/ afio

1981 31
1982 66
1983 14
1984 (o]

1985 34
1986 28

Su meteria prime ls importaba a Jepdn- desde 1981 hasta octubre
del afio pasado, & partir de entonces se compra & E.U.A. Se obtiene
de cade Kg de la misma 1.2 Kg de producto {86.7% de rendimiento)

v uns utilizqciGn de 80% de la capacidad de produccidn.

Eegte producto se vende a diferentes laboratorios tales como:
Romus )

Raick and Kases
Terapia infantil
Productoe Roche S.A. de C.V.

Aplicaciones Fermacéuticas S.A. de C.V.
Ind. Farmecéuticas Andromaco S.A.
Laboratorios . Sydney Ross

Interquim S.A. de C.V.
Desde 1983 =2 1985 han comprado periodicsmente 13 Ton/afio de ma
teria prima, fabricendo acetaminofén en base a 1la demsnds (K). Le

materiea prima es importada de Europa ¥y la produccién promedio en
base = unz eficiencia de 90% corresponde a 16.20 Ton/afio de para-
cetamol para dichos sfios.

Signa S.A.
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Hace ocho afios que ésé& compafifa produce mcetaminofén importan
"mes o menos 15 an/aﬁo de p—aminofenol y su producto lo venden en -
base a la demanda, misma que es cubierta por una produccidn de 18.70
Ton 7nﬁo aproxiﬁadamente. L& capacided médxims de lm plenta a= de
500 Kg/din (¥).
3.8 Exportacién. _
Debida al reciente inicio de su produccidén no se cuenta con -
estedisticas publicadas‘eapecificamente paras el p-acetamidofenocl,
dste £3 hsya incorporado & la fraccidn arancelaria: 2825 00 A0l que
incluye éodo tipo de compuestos orgénicos conteniendo el grupo fun
cional{>ﬂ-co—, bajo el nombre de funcidén cearboxismide (65); por lo
cual pare utilizar la informacién de ésta fraccidn serd indisvencs
ble desglosar los vilores globeler presentedos tipicamente en la -
misma, tabla) 3.9. .
La Unica compail{e que & 1 fech? exporta ecetaminofén es 1la
Soc. Mex. d¢ Quimica Industrisl en la cantidad de 60 Ton/sfio apro
ximadamente., Es exportada & E.U.A., Burops y Sudamérica (*%.
3.9 Integracidén en presentécionee.
La inéorporaciGn del.principio activo para cada presentacidn
esté regide por cédigos internacionales, siendo las mde comunes
"1las especificacioners y monografias de la farmacopez estado uniden
se (U.S.P).
' Los requerimientos de aceteminofén pare las presentaciones
de mayor difusién comercial se informan relacionadas 21 tipo y canti
dad 2 menufactursr y =olo en un caso incluyen las mermas y consumo

total en su maquile para la institucién como censl de distribucidn,
table 3.10.

Con el odjeto de estimular la capacidad de proceso en la formu

(¥*) informzcién directs
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Tabla 3.9

} Exporté.cibnes comparativas por producto—pefls.

Praccidn arancelsria: 292500 A0l, funcidn cerboxismids

1933 1984
T valor valoyr

Pain Kg bruto U.S. D11l. Kg bvrutos U.S. D11
Alemsnie Occ. 41,607 36,265 - -
Argentina 43,288 138,326 52.145 116,284
Behamae - - 250 7,751
Brasil 168,158 476,611 74,955 186,734
Cube 6,873 74,147 4,062 43,607
B.U.A. 177,907 155,944 1,605,417 1,215,015
Pilipinas 5,591 49,823 - -
Gustemala 12,186 23,994 - -
Jﬁp&n 6 32 - -
Perd - - 575 5,189
Salvador 2 58 - -
Uruguay - - 538 44,402
Venazue;g 3,420 . 24,191 - -

Total 459,028 979,391 1,737,942 1,618,982
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Requerimiento de principio activo por clave

. Clave

104 tableta -

105 suposei,.
.106 ‘soluc.
2471 tebleta

Volumen de unidades
Promadio mensual’

1985 IMSS

Total

Volumen de Consumo Mermas
de principio acti (Xg)

‘Consumo mas
mermas (Kg)

i . wo, (Eg)

. 255,304 ' 765.912 22,977 788.8 .
263,800 . 237.420 11.871  249.29
‘243,632 365.448 18.272 .383.7
478,393 2,891.965 86.759 297.8

1,241,129 4,260.745 139.879  4,400.0

Donde las claveg son:
104 300 mg de acetaminofén por tableta.

105 300 mg de acetaminofén por supositorios.

106 100 mg de acetaminofén por ml de solucidén bucal.
2471 S00 mg de acetaminofén por taebleta.

fabla  3.11 B
Consuress 1985, Sector salud.

Clave
104

105

Cantidad asignada total

3 023 374 envases )
con 10 tabletas c/u
e/tableta es de 300 mg

3 757 795 envases
con 3 supositorios c/u
o/rupositorio es de. 300 ug'

'4 059 560 envases

solucién bucal con 15 ml .
c/ml es ds 100 mg

k) fuente: Canmcintra

Eg de acetaminofén requeridos

9 070.12
3 382.01

6 089.34

s
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Tacién. de estes presentaciones de uso final., Canafarm promueve anual.
mente wn c¢oxcurso orientadc al Sector Salud pera maguilar el acetaw
" minsfén ori sus tres presentaciones principales, en base ar centidad
agignada por clave, tiempo y calidad, tabls 3.11.

3.10' Consumo aparente.

En bese & la informacidn obtenids en los incisos anteriores y
8 su definicién como la resultsnte de sumar las importaciones = la
p‘r‘o‘duéc‘i&n-,—'meno’s las exnorteciones, el consumo apsrente se calcue
16 pars el aceteminofén y los vslores obtenidos se indican en la
tabla 3.12 en la oue ademds se incluye la grifica correspondiente
¥ una comperdcidn con la produccién pars un mismo @fio. Fig. 3.1
Las graficas fueron realizadas mediante computadora.

3.11 Proyecciédn deé la demands.
lLoés datos con lof que se cuentan aporten informacidén del con

sumo y 1s produccién del acetaminofén & pertir de 1978 hasta 1985,
se presenten en uns gréfica de barras que nos permite estimar la
' forms en que ls producdcidn y consumo han evolucionado. Aungue los
datos obtenidos hasta el momento estdn limitados a 1985-es posi-
- ‘h"a‘c‘ex- una estimécidn de los probables niveles de produrcidn y
Gonimunié en aflos - posteriores mediante el auxilic de métodos esta
disticos ¢omo 1la regrésidén linesl.

' _En la actualidad las computadoras son de gran ayuda para la
aplicacidn de &stos métodos, por 1o que para fines de la solucidn
de éste problems, se usé el progrema de computadors para regresién
.idriésl cuyo listado aparece en el apéndice y los resultados se
présentan ern 1s 'Fig. 3.2 , asf mismo mediante un programa para la
aomputadora "Commodore 64" se obtuvieron las grdficas que ce pre—
senten
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Table ¥.XZ

Produccidn, Importacion, Bxportacidén y Consumo- A.
' de Acetaminofén (Tom/aflo) '

: 'iﬁos o '- Produccidn Imi;ortaeidn . Exportacidn Congumo A.:
1978 - 7.2 _ - : - 37.21
1979 40.94 R , - 40.94
1980 - 177.93 . - 2o.oc}>" 157.93
1981 ‘ 208..06 - ~ 30.00 - LT8.06
1082 _ 152.46 - 20.00 132.46

983 : '_’55.10 - o . ‘ 56.10

1084 1263 | - = 12.63
1085 317'.50 IR yso‘;oo : z_-;-}.s'ﬂ-
= '719'5_‘5 . Q?foé(l) | o .(- v : : A

(1) Bnero a Junio .
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Cap. 4
PROCESOS DE OBTENCION

a.1 sfntesis

En 1878 Morse publicd 1l=a prim’ere. sinteis para el acetaminofén
Por reduccién de p-nitrofenol con estaifo en dcido acdtico glacial:

No, : NHAc
@ __Sn/_CH,CO0H @ .
OH ' OH

Tingle y Williamson (66), siguieron la sintesis de Morse pero
sencontraron necesario incrementar la concentracidn de #fcido acético
al 100% por adicidn de anhfdrido acético.

(03300)20 + .' KZO —— 20H3COOH

) Pre:l.d.le.ender (67) acetild el p-aminofenol usande anhidrido
3 acético en ‘.I.uga.r de decido acético:

Rﬁz

[¢)
I’
‘o m—c—ca3

+ CH,=C, —— 5

°“3'°'= o H
Para esta reaccidn se han descrito muchoe. métodoa prepa.rativos
quo utilizan dcido y/o anhfidrido aecético asf{ como detal].ee del ajisla
miento ¥ pu.rificacidn, pe.8j: el uso de hidrosulfito de sodio en lu
roerietalizacién, obteniendose p—aceilzamidofenol con rendimientos deg
ae 80% (68), a 90% (69).
Young lo obtuvo con HZO y A020 a 70°C, neutra.lizaci6n del para
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cetamol crudo en hidardéxido de amonio & pH=6.5 ¥y decoloracidn con car
bén activado (norit C) en un 94% (70).

‘Plaoutine (71), indice la preperacidén de acil-aminofenoles con
varios dcidos o enhfdridos en precencia de wn agonte reductor (Snclz,

- NaZSZOA, glucesa o €cido ascdrbico), sefizlande el punto de fusidén de
loe compuestos obtepidos y 1'.-1)5

o 8 ratén y rata del N-propionilaming
fenol (R= Et.7l= 24,.8%):

ao—@— NH, (RCO) .0, Re, 5,0, / HO0 Ho——@—'micoa

1 h, batio de wvapor '

El p-aminofenol ha sido sintetizado por vaios ceminos incluyen
do la reduccidén via qufmica, catalftica o electrolitica de p-nitrofe
nol, p-nitrosofenol, nitroben.eno, ete.

Preifelder y Robinson (Laboratorios Abbott) redujeron lo=s nitre
fenoles por hidrogenacidn catalftica usando Pt, Pd ( o sus 8xidos),
por lo menos un equivalents de un fcido mineral {HCl) o AcOH y agua
‘paras tener una mezcla conteniendo) 10% ‘del nitrofenol, 1la cusl Pud
hidrogenada a & 7 atm en unz bomba Parr haste absorcidén de 3 molas de
‘H, (72), obteniendo 85.9% de p-HOC,H,NH,+ BCl del cusl se prepars
p-acetilaminofenol. Se informa tamdbién la preparacidén de o-, m-amino
‘fenol ¥y o-aeotiiam_inotenol. '

2 3, / rasc

> 5 p-HOC
RC1, HO (© &
o > owm oH

AHHAc

Kfenig y colaborsdores (¥. Bayer A.G.) investigaron el efecto
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de la presidén en la hidrogenecidn catalftica de p-nitrofencl en solm
cién acuosa sobre P4-C, patentando el uso de presiones similares a
10 atm y T= 75-100°C (73). La obtencidén de p-acetamidofenol se efegc
tué por acetilacién con Ac20. _ '

Monsento implanté la reduccidn y acetilacidn simultdneas de 3
p—nifrofenol en isopropanol-agua usdndose: una cantidad de catalizador
(Pa/C) igual a 0.1% del peso del sustrato a reducir y una presidn
pa.rcia.i de hidrdgeno de 585 XPa a 110°C durante 8 minutos en autocls
ve (74). La adicién de A¢,0 gse efectua a 1a velocidad de consumo del
EE ob.teniéndose 90% de N~acetil-p-aminofenol.

Recientemente el paracetamol se prepard a partir de p-aminofe-—
nol con rendimiento mayor de 95.5% por un proceso de acetilacidn mo-
dificado (75). La optimizacidn se logrd por control del pH y el uso
de una tresmpa de Dean-Stark pare eliminacidn del agua. La caracterdi
zacidn se verificé mediente el punto de fusidén y ‘espectroscopia.

Bialik y Jedrzejewski en 1968 (Farm. "Galena", Pol.) partieron

" @a p-nilitrosofenol el cual redujeron con una solucidn saturada de

Na:.as a pH= 9.8-10.2 y aumentos graduales de temperatura, en presencia
de (NH,),
informa con un rendimiento de 80%:

SO4 {(76). La acetilacidén directa del p-ominofenol crudo se

NO NHz NHAc
’ 1)Na,S/H,0° 1h,20°C Ac,0
27 2 i —2 @
. 2) 1n, so%c O 3h, 20°C° o
- o
B 3)(NH,) SO0, 1h,50°C O 7 =80% OF

Esta ruta sintética pera obtener acetaminofén por reduccién de
p-nitrosofencl a p~aminofenol y N-acetilacidén subsecuente, fué simpli
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“ficaan por Domide (™Sintofarm”) en 1980, (77).

Greener y FPorter efectuaron la reduccidn electroqufmica de nitre
mofenoles (p-nitrosofenocl, 4-nitroso-m-cresol y l-nitroso=2-naftol)
al correspondiente aminofenol, pertiendo del fenol apropisdo y NaNO
(18) , 1la sdicidn de Ac,0 en la reduccidén del p-nitrosofenol 4did
p—AcREQGB OH:

>4
 OH

2

~ 7-8 °C % 4
m 1) Rean. €
2) ac,0 NHac
Se puede part r de nitrobenceno (79’) reduciéndolo electrolitica
n;enta a p-eminofenol en medio #cido y control de pH, el exceso de dci
do se neutraliza con carbonato o hidréxido de sodio.

No,, 1€/ = o HSO,” HN-ac-
@ 2) NaOH (pH-1.504.9) R '
- 3) Ae 0 ‘Il =85% o

Otra ruta sintética para obtencidén del acetaminofén doneicte en

raniplazar el grupo dimzo por el grupo acetoxi en fluoboratos de diazo
pnio con decido o anhfdrido ecético:

NHAc NHAc

- - Ac,0 BF N .
@ -Tebrye” @ + B+ Nt o+ omrd

1( =52% ; :
N B? OAc

este diacetil p-aminofenol se :Lntorma (80), conteniendo fldor y boro,
: pro'bablsmento como un compuesto -dé coordinacidén con BPB. el cual su—~
fre une hldrdlisis espontdnea al recristaligar de EtOH-HzO, obtenién

‘dose finslmente acotami.not‘na
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} Bl acetaminofén tembién he sido sintetizado mediente la transpo
“'sicién tipo Beckmanmde hidrazonas e amidas (81).

Peai-eon ¥y col. informen 1le obtencidén de este Férmaco con 66%
de rendimlento & partir de la hidrazone de 1ls p-hidroxiacetofenonsa.

- so 90% -N, HS0, mwcocn
Na.NO +u21~+a so,
+ 415"

El agente diezoente formado "insitu" es el biesulfato de nitro
eilo (ﬁSO4N0). La reaccién procede & través del intermediamrio:

N

OH .
Siendo necesario recrietalizar de etanol conteniendo H?—NH,‘;,HZO
. pAra provenir nidrélisie,

Loe diluyantos ueados fueron: H, O, AcoB, éter. Los rendimien

. 2
- tos obteni_dos siguieron la secuencias disrilcetonas > arilalquil>
dielquil. El Procedimiento se optimizé por extreccién continuas en
_ mcetato de stilo obteniéndose hesta 80% Asl producto purificedo.

4.2 Purificacién.’ : )
Por su ueo en la industria farmacéutica la pureza del p-aceta
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midofenol es de vital importancia.

' El scetaminofén crudo = purifica por recristalizacidén, usdndo
se en la mayoria de los casos mgua como disolvente y agentes reduc~
tores (68,:69, T1, 76) o decoloracidén con carbén activado (70, 77,
) ¥ menos frecuentemente otros medios, p.ej: isopropenol. acuoso
(74) o 4cido acdtico diluido combinado con el uso de agentes reduc
tores (Naaszo4 ¥ Nazs°3) y decoloracidn con carbén (82).

Keel y col. (Monsanto) actuslizaron una investigecidn para pu
rificar acetamidofenoleq (abandonada desde los inicios de la 2°gue-
rra mundial), el procedimiento consiste en disolver el producto
crudo en isopropanol acuoso caliente, conteniendo decido formamidin-—
sulffnico EN=C(NHa)SoaH y NeHSO3, se agite duresnte 15-20 min, se
enfrfa 2 10°C y se filtre pera der el producto cristalino purifica
do (83). .

Una patente de Habn y Quinn (84), repercutid especificemente
en 1la purificacidn de acetsminofén combinando el uso de agentes re
ductores, decoloracidén con csrbdédn sctivado y atmésferas no oxidan—
tes, - . ) .
La solucién acuosa del producto crudo acidulada en caliente a
pH= 1,5 con !!280‘4 o HCl, se decolora con Darco G-60 y se procesa en
una atmosfera de NZ’ coz‘o so,‘,.

Dursate la crigtalizacién se adiciona Nazszoé en solucidén y
se recristalisza ‘en presencia de sulfito de sodio. La pureza slcan
rada se informs de $9.4%.

El acetaminofén crudo se ha purificado por decolorscidn con
earbdn activado combindndols con el uso de agentes quelantes (dc.
cftrico, 4c. glucénico) para disminuir el contenido de Pe (85) o

mediante reflujo con re013 en smolucidén para eliminar su coloraeidn
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rosada (86).

‘Iaa purificecién del p-aminofenol se qrectﬂa en forme similar
con cerbén activado. ‘ ’ )

Harmets y col. purificeron este intermediario preparsdo por
reduccidn electrolftica o cetalftics del nitrobencenc en 3250 n
acuoso; dosificando mds sustrato a la mezcla de resccidén, ajuste
del pH a 5-6.5 y separscidén de fases (87).

Bl uso de disolventes orgdnicos tales como: hexano, benceno
o tolueno pars extraccién de soluciones acuosas de p—aminofenol
es dtil pesra eliminer impurezae tales comeo azoxidenceno y azoben
ceno (79). )

La mezcla crude de. reducéidm del p-nitrosefencl.. ¥y subsecuen
te acetilacidn, conteniendo N-acetil-p-eaminofenol como producto
principal sme purifice segsin uns patente checoslovaca reciente (88),
aereando o tratando esta mezcla con agentes oxidantes (5202,’ AcOZH)
¥y agitando con carbdén para eiiminar dxidos de fierro y subproduc-
tos de oxidacién. La eficiencia de cristalizacidn se informa de.
85-95%. o

4.3 Perfil de impurezas.
Se indicen rerumidas en la tabla 4.1.

4.4 Manufacture industrial. :

Bl precursor sintetico en todos los prbceaoa' a escaela comer—
e;l.t.l e8 ol p-aminofenol, su acetilacidn es el paeo ﬁ.hal' en la prg
‘duceidn industrial de p-acetamidofencl.

El p-aminofenol gse obtiene a su vez por'redﬁcci&:x de los nitrg
®0 o nitrocompuostbs, apropiados., )
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Tabla 4.1

- Impurezas determinadas en acetaminofén grado farmacéutico (U.S.P.)

Substancia

p=-Nitrofenol
p-Aminofenol

p-Cloroaceta
nilida

o—-Acetil pa
racetamol

Azobenceno y/e
~ Azoxibenceno
Quinona

. Cloruro

‘ Inorgﬁniéo

Sulfato .
Inorgénico

Salfuro
Inorgénico

Agun

- Orfgen
Precursor sintético
intermediario

impureza

impureza
(mobreacetilacid)

subproductos de re

duccidén de nitroben
eeno (precursor)

Oxidacién de p-amino

fenol

proceso

. proceso

proceso

proceso

Cantided

X 0.025%

\<10 PaPoem.

no detectado
1.1 - 1.3%

imparte colo-
racién gris—
azulada

X 0.014%
$ 0.02%

No detactado

. K 0.58%

Ref.

89

89,90

.9

92

84

84
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Una secuencia tipica es: .
NO : N C1 ENCOCH

8, . rac Pa/e NH oH @
u—-ﬁ
Hcl H [;,LJ
310 akn A

4.4.1 Reduccidn catalftica de p-nitroso y p-nitrofenol (72, 73,

OH

82).
En el diagrame de blogques de gste proceso, fig. 4.1, el sustrs

téves comunmente p~nitrofenol. El medio es por lo genersl HC1, sto4
o AcOH; ecuosos. Cusndo se usd A020 (69) ocurrid acetilacién parcisl.
El catalizador es Pt, Pd ( o sume éxidos), P4/C.

' El reactor es enchaguetado y trabaja. a presidn, por lo general
todo el equipo es de acero inoxidable ¥ los procesos son intermiten
tes,.: : . .

Terminado el ciclo de feacci6n se 2livie présicn ¥y se neutra—
liza a pH=. 6~7 con NH4OH acuoso. las filtraciones pueden efectuarse
‘en le misme unidad y la purificacién involucra adicién de agentes
reductores o decolorantes, recristalizando bajo la misma secuencia
de cristalizacidn inicial usando el mismo eguipo, con secado como
operacidn previa al envasado'del producto para venta.

"En élgunoe procesog el p~aminofenol crudo se usa inwedistamen

te para 1a obtencidn de ecetaminofén.

4.4.2 Reduccidn del P-NOC H,0H con Na,S.
Ia matexria prima (M.P.)} e especificemente p-ritrogefenol, ol
reactor y operaciounes gon similares s& las deaeritas aniterioruenta.

Eate proceso ge distingue por el control de tiempos, temperaturas,



fig. 4.l Obtencion de p-HzNCeH4OH via hidrogenacién, Catalitica
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H 'y recuencia de adicién de reactivos, todo ello en el reactor
smo, que simplifican el resto de operacignes. Pig. 4.2

4.4.3 Obtencidén electrogqufmica de p-aminofenol.

La reduccidén electrolitica - de p—NOcsﬂ40H o nitrobencenoc
(sustrato), compite con el resto de procemos debido a su alto ren
dimiento, .reciclo de efluentes y recuperacién de disolventes (78,
79, 87). _ ' .

Es relativamente reciente y el equipo clave lo constituye
la. celda electrolitica y 1lae reacciones efectuadas por esta via,
como tépicos petentados. El resto del proceso (fig. 4.3) es el tf-
pico de aislemiento y purificaecidén.

Lae operaciones de filtracidén y lavado se realizaa en el
misnio filtro. 1a unidad de reflujo se usa también para recuparar
el diesolvente.

El p-aminofenol puede usarsge para acetilaecién Adirecta o jie_q
tam, ) ’

4,4,4 Acetilacidn de p-H,NC.H,OH (70,71).

En &l reamctor provisto de agitacién, calentamiento o enfria
miento y condeneador se pueden efectusr las etapas de: reaccidn,

'étiata,lizaei6n, neutrglizaci&n ¥y reflujo, pars procesos intermi-

tentes. El resto del equipo bédsico lo conatitﬁy_en el filtro ybls.
secadora, fig. 4.4. '

4.4.5 Purificacién (83,84).
Bs practicamente el mismo de la fi_g. 4.4 pero solo a partir

de 1la neutralizacidn con N’H4OH del producto crudo (s). Madio:




fig. 4.2 Diagrama de bloques (105,100).
Reduccion de p- NOCe HaOH

H20 Hz0 (L) 0°c
M.B.
Nag$ REACTOR FILTRACGION
(NH .50 T= 20-50°¢c CRISTALIZADOR y
NH40R pH=88-102 LAVADO
(s)

PURIFICACION SECADO

8¢



fig. 4.3 Obtencidn electroquimica de p-aminofenot.

FASE CON NITROBENCENO
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de p-aminofenol.

/

fig. 4.4 Acetilacion
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320, iPrOH (ac‘idula_dos con 32304, HC1), AcOH. Agentes reductores:
Na S 03. Na 204, Nazso3~, NaHSO3, fmzc(mz)sozﬁ. C= carbén acti-
vado. ) '

' En algunos procesos la filtracién en caliente despuds del
reflujo se efectda en stmosfera no oxidante (N2, 002) ¥y las £i}-—
traciones en frfo incluyen lavadoe con el mismo disolvente. En
otros se realize una recristalizacidén simple de ague antes de ge
car. .

4.5 Proceso de obtencién en México.

Salicilatoe de México produce acetaminofén a partir de p-ami
nofenol, como materiaz prima importada.

El p—aminofenol se recibe en forma de cristales (5-10 Ton
mensualmen-ee) ¥ su calidad corresponde al grado farmacéutico.

Reaccidn:
. o: °
A HN-E-
ca3-c JR=C=CH,
+ 1) 30 min, g3°C a
an-c 2) 30 m.1.n, 15°C
S 5

Balance de Materiales. )
- La materia prima requerida para obtener 1l Ton de p-acetami~
dofenol en base a un rendimiento global de 90% y un exceso molar
‘de enhfdrido acético de 20%, es: '
p-aminofenol . " 802.1 Kg (1,768.4 1b)
snhfdrido acético 900.5 Kg (833.8 1).
Proceso. =

Bn el proceso (fig. 4.5), la materia prima (a), se. disuelve
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- § acetila con snhidrido acdtico (b), se calienta con’ vapor satursa
. do /2 h y se mentiene por otro lapsoc de media hors a unz tempers
tura de 15°c.-Despuée de este tiempo el reactor se desecarga a una
centr{fuga para separar licores de producto, el anhidrido y el
dcido acédtico me eliminen con agua y se purifica por recristaliza
eidén con decolorécidn opcional, el productoc lavado se pasa al se-
cador, obteniéndose el p-acetamidofenol grado U.S.P. en forme de

cristales o polvo {v), tabla 4.2,

4.6 Control de calidad.

Las pruebes anslfiticas de identificacidén y pureza a cue e
. somete el paracetamol pare usarse en la elaboracidn de medicamen~
tos, recomendadas como normas oficiales de caracter :Lnten;acional
. son las de la farmacopea estadounidense U.S.P. XX1/N.P. XVL (93)
tabla 4.3 ya que el reato_vo son iguales o se basan en ella con
modificaciones minimas. Este grado de calided se denomina U.S.P.

La faermacopea Japonesa (J -P-), indica un intervalo mds estre
cho para el punto de fusidn (169~-172 °® ¢) y menores contenidos de
agua, p-aminofenol y diacetilaminofenol (94). :

La farmecopea britdnica (B.P.) también indica el intervalo
de fusidén igual & la J.P. pero, no especifica: pH, cloruros, sul
fatos, p~aminofenol, sulfurcs y p-cloroacetenilida (13). A cambio
ambas especifican contenido de diacetilaminofenol, no incluido -
en la U.S.P. '

- Pruebas -

Identificacién. .

‘Ayuda a verificar la estructura del acetaminofén utilizando
métodos teles como infrarrojo (ir), ultravioleta (uv) y colorimé-
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Tabla 4.2 Codificacidn de Corrientez y Operzciones

-23on  5a9BREiGLsE Tase PpeTacidn ]
ia P-HOC.H,NH, ] materis prima
‘b Ac 20 calentamiento
i (1) Acetilacidn 93
j (2) Cristalizacién | 10-15
c p—HbCGH JNHAc, AcOH,b,a | 5,1} (3) Piltracién, 10-15
a AcCOH,b,a 1 a recuperacidn
. H,0 1 (4) Lavado 10=-15
b4 Aguas de lavado 1 desecho
v b p—-OHC 6H 4l‘lHAc crudo s suspension en e 20
i N, (o 002) 3 atmesfera nol0]
3 NH ,OH 1 (5) Neutralizacidén
k carbdn activado [} purificacidn
m xazso 3 s agente reductor .
) (6) Reflujo ebull
n Hzo ,p—HOOSH4NHAc ,imp/c 8,1 (7) Piltracidn ‘en A} cond.
=3 impurezas,,k 8 desecho
o HZO . p—HOOGHANHAc 1 (8} Cristalizacién 5«10
P Heo. p-HOGGB4NHAc s,1 (9) Piltracidn 5«10
q Aguas madres 1 a recupersacidn
r H0 1 (10) Lavade 5-10
t Aguas & Lavedo 1 recuperacidn
u p-HOCH NHAC humedo s (11) Secado
v p-acetamidofenocl U.S.P.| = producto final

» fPasea:

& = solida.

1 = 1fgquida.

& = 5&’2805&.
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Pabla 4.3 . Monografia oficial para acetaminofén U.S.P.

Prueba Limites Procedimiento
Identificacidn: ir igurl a dstendar A:851,11
uv igunl a éstandar B:851,11
col. azul violaceo C: U.S.P.
to de fusién, °C: 2°, entre 168~72 741
pH (mol. al 10X p/v): 5.1-6.5 791
A@xﬁ, £ mdxs 0.5 921~I
Residuos de ignicidn, % méx: 0.1 281
Cloruree, % méx: 0.014 221
Sulfatoes, £ méix: 0.02 221
Sulfuros ausencia de colora U.S.P.
. cién. ’ .
etales pesados, % méx: 0.001 231~-IX
Material carbonizeble, color | fluide A 271,631
méximo : B
p-aminofenol libre, % méx: 0.005 851
p-cloroacetanilida, % méx: 0,001 621
Ensayo  de pureza, %: 98.0-10L1.0 851




‘.triqo (U.S.P.), usando estdndaree de referencia (proéedimiento

Punto.de Pusidn.

Ems el criterio de pureza més sencillb, confiable y fdeil
de determinar pars ‘s81ido en general. '

PH :

Expresea la concentracidén de iones hidrdgenc, Los 1f{mites
de pH me establecen para aquellos fdrmacos en los cuales l1la ac
tividad del ién hidrége-o redunde en su estabilidad quimica y
‘ffmica. - )

Agua -

El contenido .de humedad es necesario para comprobar que se
ﬁjuet. & los patrones de la farmacopea, garantizar estadilizar,
ajustes eetoquiométricosly de formulscidn. '

Residuor de Ignicidn. ’

Estc tipo de contaminante 1o adquiere la sustancisa por el
"equipo de proceso, me determinan dxidos de metales.

Cloruroe, Sulfatos y Sulfuroe

'Bs importante detoectar la presencia de estos ionee ya que
‘dteetan 1a pureza del compuesto y alteran sus propiedades coli=

- gativas,

l.tales peaedoa
" Se 1lleva a cabo para controlar el contenido de impurezas
‘hotﬁltcea coloreadas de los mismos que pueden arectar la salud
',y por lo tanto -la centidad de éstos debe ser aufieientemente ha
lja 0 nuta.
¥aterial Cerbonizable,
Determina impurezas oxidables con H-ZSO4 a través del color
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'dosgrrollado en solucién, dsds la estabilidad del Vprineipio acti
. '9. ’ ‘
p—aminbfenol lidbre.
Eats pruebs es ae gran importencia farmecoldgice ya que &
+a se la molécula responsable 30 su actividad, siendo adecuado
en algunoe cas0e para las valoraciones, determinar solo un .elema_r_x
to de su estructura. : V
p-cloroacetanilida
Eé de vital importancia detectar que el contenido de dicho
producto gea el especificado por las normas oficiales ya gue
causa efector téxicos graves,

Eneayo de pureza

Se determine por absorbaneia .d¢ la solucién problema en re
leeién al estédndar de referencia. El 1limite superior se dete a
lé_z precisién del método y cilculos involucrados.
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Caps 5

DISCUSION

A pesar de gue el p-acetamidofenol se intrudujo como analgé
aico y ‘antiperético desde 1893 su uso se Aifundié hasta 1951, Adé-
cada en la cual se aplicaron sus propiedades y accidén bioldgica

previamente investigadss por diferentes grupos de trabajo bajo un
‘ enfoque particular; hacia su manufacturs industrial.

En la literatura la meyoria de la informacién versa sobre
los aspectos farmacoldgicos derivados de su uso primordisl como
analgésico, por lo general con especimenes de prueba y en una pro
porcién minoritaria en humanos para los cusles se hace resaltar
le toxicidad de €ste fdrmaco, sus efector secundarios y contrain
dicaciones. ‘ ) _

. Su distribucién de usos lo muestra Qomo un medicamento de -
aplicacién practicamente nica con diferentes presentaciones y -~
nonbres coﬁercialeu yara las numerosas formulaciones que se eh——
cuentran en el mercado, de las cuales tres de ellas (ﬂ:ipositorios
tabletae y comprimidos) yepresentan el 75% de su demsnda, cuyo —

. conaumo'en 'ldxico es de tipo interno, total y de magnitﬁz_i media,
en relacidn a las estedfstices mmdiales,

Be probable que el acetaminofén haya sido desplazado a la
ntﬁiri_na debido at ausencia de efectos sBecundarios de &€sta, carac
teristicas econfmicas de 1los procesos de obdtencidn, desconocimien
to general de sus efectos téxicos y adbuso por parte del usuario.

Las rutas sintéticas con formacidn del grupo ON perecen ser

' poeco atractivas economicamente, la totalidad de proceeos‘i_ndustr:l.g
les se bama en la acetilacién del p—aminofenol, como paso final.

Los pracui‘sores bdsicos son: fp-nit:lofenol, nitrobenceno y .



P-nitrosafencl.
BEn México un s0lo productor satisface la demands nmcional.
Los valores de la _produooldn ¥ consumo aparente se ven dis-
parados en 1981 a pesar de que en cantidad las estadfsticas son «
pi‘acticamente constantes en su orden de magnitud, esto refleja o8

efectos de usar una materia prima importada en el proceso afl como
la polftica econdmica y cambiar de nuestro pafs.

Parece sger que sl hecho da partir de p-aminofenol U.S.P. =
simplifica las operacicnes de purificacién ya que en la acetilms=
cién las impurezas incorpoi-adas durante el proceso son minimas.

En ma procesc de manufactura el valor contributivo de los
inpumos es menor que en una industria quimica tfpioa, mientras
que el valor agregado es maycr al licenciamiento de tecnologfsa y
uso de patentes,’ ' '
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Capes 6

RESUMEN

En este trabajo monogrﬁfico se resums un bosguejo Ihistdrico

del p—acetamidofenol desde su sintesis Y aplicaci6n iniciales, a
Vla fecha.

Se presentan su@ propledades ffsicas y quimicas (Cap. 1 )'
miemas de las ques deriva su uso, Se exp;l.ica. su toxicidad y son
utilizadas en su proceso de obtencién,

Se hace resaltar su importancié. como analgésico y el enfoque
biométrico de los numerosos estudios realizados as{ como su toxici
dad potencialmente mortal sl humano en sobredosis (Cap. 2 ).

Se presenta la informamcién estadistica de &ste f4rmaco, pard
metros distintivos y perspectivas econdmicas en el mercado nacio-
nal (Cep. 3 ). - _

Bl pérfil bibliogrifico de la obtencidén de &ste fArmaco (Cap.
4) sefiala dos Tutas quimicas para su obtencidén: formacién del gru-
po =NH-CO-, e hidroxilacién del micleo aromftico, ambas se infore-
man con wvariantes de enfoq;xe econémico destacando la importancia
de la sintesis del p-aminofenol como :Lnterm'ediario clave que a su
vez se obtiensn a partir de otras materias primaa menos elaborn—
daa func:l.ona.‘l.mento. tabln 6.1.. ’

Se incluye una discuaidn de los datos mas relevantes del oon

" texto presentado, lst' conclusiones obtenidas en la -consecucién del
mismo ¥ la bibliograffa consultada. ' -
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Tabla 6.1 ' Rutas sintetices para obtener Acetaminofdn.

Electroquimice
A ——— e

> -
H 30 HSO a

H,/Pa-C
¢ Na.S/(NH

g 4225
o Blectroquimica .

OH



.cap. T

Se reeunid ¥y claa:l.ficd la informacién existente en la litera -
fura bajo la prosontac:wn propuesta en los cap:[tuloa desarrollados
de éste trabajo, logrdndose los objetivos planteados.

* Los analgésicos y antiinfecciosos ccupsn un lugar muy impor-
tante en las ventas totales de férmacos tanto a nivel nacional co-
_mo internacional. : )

El p-acetamidofencl es un enalgémico potencialmente téxico,
par’ticule.mente en sobredosis, su discutible inocuidad requiere de
mayor investikacién y difueién. )

Su ‘consumo aparente en el merea.do nacional muestra una ten—
dencia eree:l.ente cuya proyeccién a future: tnplica un aumento &n la
produooidh para satisfacer la demnda :urberna ¥ abrir nuevos merce

ao® potenciales. '

Debido a ‘su competitividad como annlgés:lco en el merc-.do quf ‘
uco farmacoﬂtico, su toonolog.ta de obtencidn ¥ formulaciones se
ha;nh protogidn.u por patonte.. .

Los procono- utu!.sado- a’la fecha son optud.zac:tonea de los
roportadc! inicialments. ) '

ran

. mdio mhs frocuontomonto utilizado para a.islamiento ¥y pu~
‘ rifiomcién es el agua.

" Es conveniente el uso de agenteé reductoreé para prevenir la
oxidacién.
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Las jimpurezas coloridas ee gli.nmén durante la reoristaliza-
eién por tratamiento con carbén activedo o agentes especificos.

Los prescursores petroquimicda clave en su proceso de manufac_
tura y sfntesis son: -itrobonoono,- p-nitrofencl, p-nitrosofencl y
acetofenona. ' ‘A
El principilo activo cbtenido en Féxico ee competitivo en prs
cio y cslided a nivel internmcional. .
' . La produceidm de las induetriss con menor volumem de ventus
o8 de tipo: fluctusnte derivada de 1 demanda sobre pedido.
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o APENDIGE
Progrems parae computadora de Regresién linesl (Basic).

] anﬂr"tCLRJtnwn:town::nwn;vacoLnRo,1;c0LoR1,2,4

10 PRINT TAB(8) "REGRESION LINEAL"

20. PRINT TAB(S) "DDPDDDDDDLDDDDDD" .

30 INPUT » CDWN3 CDWNI L DWNINUMERD DE PUNTOS CONGSIDOS™SN
40 J-or Ke=O1 L=Ol M=01: szo

50 PRINT® CDWNICDWNI[DWNI [DWNI*

100 PDR T=1 TO N

110 PRINTEDMNIX. , ¥ " pEL PUNTO"5T5

120 INPUT X, v-
130 J=g4x =’
',:1'40 KR FY
-rédjuiy¢x~2“‘
160 MaMEY~Z T
176 R2=R24XKY
186 RExT T - -
| 490 B= (NRR2-KEI)/ (NIL—3~2)

200 A=(K~BRI)I/N- _'

210 PRINT"[CLRJEDHNJEDWNJ“
-220vPR!NT'F(X)-“lh|"+("|B|“tX)“
230 I=BE(R2-JEK/NY - 7 '
240 MEMKAZ/N. B
256 k=m=3
| 260 PRINT™CDWNJCDWNI®
265 IF M=0 THEN 400
276 R2=3/M

275 IF R2<0 THEN 400 ‘
280 PRINT“COEFICIENTE Ds'bsrsnnzuncxnui(é*2)~

282 PR!NT



310
315

BE- TV

S10

PRINT TAB(i0)R2

PRINT*[DNNICOEFICIENTE DE CORRELACION =*3S0R (R2)

- IF N=2 THEN 500

IF (K/ {(N-2) ) <O~ THEN 300

PRINT*[DWNIERROR ESTANDAR ESTIMADOD =Yg SAR (K/ (N-2))
PRINT . '

PRINT *FINALISAR CON UN CERO™

PRINT
PRINTCDWNIINTERPOLACION 1%}
TNPUOT Xm g X '
PRINT>LDWNIY="}A+BEX

IF- X=0 THEN END

60T0-320 -

PRINTY " LDWNILDWNINO PODRAN éER CALCULADOS™

PRINT*L.OS COEFICIENTES DiZ DETERMINACION"

PRINT”NI DE DETERMINACION"

:;901'0'295 ’

PRINT*NGO PODRE CALCULAR. EL ERROR ESTANDAR™
@oTo 3107 o ' '
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