FA0 50

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE QUIMICA

&

ESTUDIO DE LA SINTESIS, USOS Y DEMANDA
DEL METRONIDAZOL Y SUS DERIVADOS
EN LA INDUSTRIA FARMACEUTICA
EN MEXICO

TESIS PROFESIONAL

YOLANDA ZAYAS TORRES

QUIMICO FARMAGEUTICO BIOLOGD
Area de Farmacla 27"
1978



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

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

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



) TES (‘5 /?-;bo

FROHA




JURADO ASIG-
NADO ORIGI--
NALMENTE --
SEGUN EL TE-

MA.

SITIO DONDE -

SE DESARRO--

LLO EL TEMA:

SUSTENTANTE:

ASESOR DEL --

TEMA:

=

PRESIDENTE: Q.FF.B. FERNANDO VELEZ OROZCO

VOCAL: Q.F.B. ETELVINA MEDRANO DE JAIMES

SECRETARIO: Q.F.B. MARIO A MIRANDA CASTRO

LER SUPLENTE: Q.F.B. HECTOR JARA FARGEAT

2DO SUPLENTE: Q.F.B. RAFAEL ZENDEJAS GUIZAR

SECRETARIA DE PATRIMONIO Y FOMENTO INDUSTRIAL
DIRECCION GENERAL DE INDUSTRIAS

SUBDIRECCION DE LA INDUSTRIA QUIMICA.

MA. YOLANDA ZAYAS TORRES.

MARIO A. MIRANDA CASTRO




LA TENACIDAD Y DESEO DE
SUPERACION, SON EL MIJOR
CAMINO PARA LOGRAR

LOS OBJETIVOS DESFADOS.

A MIS PADRES

LUIS Y YOLANDA

CON TODO CARINO Y ADMIRACION POR
SU VALIOSA DEDICACION Y ORIENTACION
PARA ALCANZAR LAS METAS PLANEADAS

A MIS HERMANOS

LUIS Y MATILDE

CUYO EJEMPLO HA SIDO
UN ESTIMULO PARA I,
CON CARINO.

" NMUCHAS GRACIAS".



CON AFECTO Y CORDIALIDAD

POR LA ENSENANZA RECIBIDA
COMO PROFESIONISTAS Y AMIGOS
DEJANDO UNA HUELLA IMBORRABLE
EN MI VIDA PROFESIONAL A:

QFB. MARIO A. MIRANDA CASTRO
QFB. FERNANDO VELEZ OROZCO
QFB. ETELVINA MEDRANO DE JAIMES
QFB. RAFAEL ZENDEJAS GUIZAR
QFB. HECTOR JARA FARGEAT.

ING. JORGI: TREVINO ZAFATA.
ING. MANUEL MEDELLIN MILAN.

A MI FAMILIA

A MIS AMIGOS.



INTRODUCCION

CAPITULO I

CAPITULO 11

-8.- Ensayos de identidad,= = = = = = == = = = -—18

PAGS.
___________________________ 1
SINTESIS====——= = = = = - — e __3
l.-GeneralidadeS = - = — e 3
2. - Preparacidon de los Imidazoles y Nitro-
imidazoles y sus principales derivados
aceptables farmacéuticamente, — — — — — — ——~ 5
3.- Antecedentes de la obtencion del metro
ndazolm=—————— e ——— 10
A3.- El metronidazol , a partir del:
2-metil-4- (5) Nitroimidazole — — == = == = = 12
4.- Obtencion de los derivados del metronida
Z0l,— = ——— 12-13
A4 - Benzoilmetronidazol — — — = = = = — = — — — 14
B4- Tinidazole—m — — — ——— — — . _ 14
5.- Propuesta de una nueva sintesis, para ob—
tener el metronidazol a partir de materias
primas fabricadas en México, = = = = = = = = = 1416
MONOGRAFIA— — — — — — — — = = = = 17
Al.- Nombres qufmicos y sinénimos del Metro--
SN0 o e i e e e o 17 -+~
2.- Formula condensada. — — — = = = — — — = — — 17
3.- Formula desarrollada, = — — = = = = — — — — _ 17
4.- Pesomolecular.— — — = —— — — —— — — — 17
S.- DescripCidnem — = = = = = = — = = = = — = 17
6. SolublHEal, w e i s i s st 17
7.- Temperatura de fusion. — — = = — = —— — 18



PAGS

9.- Espectrométricaen U.V, el.R. —m—= = = — — — 18
10.- Valoracionem — —— — == = = = = — = = — — = =19
11.- Ensayos de purezis = = = = = — = = — = = = — — 22

a) Contenido

b) pH.

c) Pérdida al secado.

d) Residuos de ignicion.

e) Metales pesados,

f) Impureza,
12, = CONBETVACION m m mmim e cmimm o m m omm m 22

B13- Nombres quimicos y sindnimos del ben-

14, - Formula condensada«

15
16

17,
18.
19
20.
21.
22,

23.

.- Formula desarrollada+

zoil metronidazol— — — — = — — — — —

- —— —— — — ——

o= PeSO MOLECUIAY i i i i s e i 23
Descripcion —m — — — — = —m . — . ————
Solubilidad.— = = = = = = = = == === ————— - 23
Temperatura de fusion= = = = = = = = = = = — - = 23
Ensayos de identidad, = = = = —— — — = = = = —— — = 23

Espectrometriaen U.V. e | R —— — — — —
Valoracion pm — e e

Ensayos de pureza,- = = = = = = = = = = =

a) Contenido.

b) pH.

c) Pérdida al secado.

d) Residuos de ignicidn.
€) Metales pesados,

f) Impurezas,

3



PAGS

24, - Conservacion..— — ——————— e e e 95

C24- Nombres quimicos y sinénimos de ti-

nidazol = = = = = — - - — — —_—_—————_—— 725
25~ FOrmulad CONdentada, e e m - o wm wwie ie we -26

26.- Formula desarrollada,— —— — e e e e e = =26
27. - Peso moleculary = = — = = = = — — FESRPE S |
D8~ DRCTIDEION v i i s s e g )
29.- Solubilidade = = = = = = = = = = = I — 1 )
30. - Temperatura de fuSiNe = === == = = = = = = <26
31.- Ensayos de identidade = = = = = = = = == = = = =26
32.- Espectrometriaen U.V, e LR, = == = —m e = =2 T
33.- Valoracione = — — e e e e i sl
34.- Ensayos de pureza:_

e e X 4

a) Contenido.

b) pH

¢) Pérdida al secado.

d) Residuos de ignicion.
€) Mctales peados,

f) Impurezas,

35. - Conservacion,

CAPITULO 111 FARMACOLOGIY —= —m— == - =29
1. - Istudios farmacoldgicos del _mctroni-
- dJdazol, benzoilmetronidazol v tinidazol, = — — = < = 29

— 4) Resultados obtenidos en trichomoniasis.— — - — =29

<= b) l:fectos de los medicamentos en trata--
mientos clinicos contra la amibiasis, = = = = — — 32



PAGS

2,- Posologia v Administracion— — — = = — = = = = = = -34 —>
3.- Toxicidad, indicaciones y contraindica- _—

CiONES.m e v ccm e = mm m e s me === =35

CAPITULO 1V ESTUDIO DE MERCADO
T INTERES ECONOMICO = = = = = = = = a1

1.- Medicamentos a partir de metronidazol, sus

derivados y tendencia futura en el mercado~ = = — — — q1
2.- Demanda nacional en toneladas; del metroni--

dazol, benzoil metronidazol y tinidazolm — = = = — — = 43
A3- Matemitico- 1ogaritmicO~ = @ = = = = - - - --——-— 46
B3.- Grafico-establecimiento de la ecuacion.

Coeficiente de correlacion, w —m = = m e e o = . 50
C3- Indices del Chemical Economical Handbook, _ _ _ _ - 50—-57
D3- Comparacion y opinién de los métodos usa--

408 — e e e — = = 57-58
4, - Andlisis de la produccion nacional; déficit, — — — — — -62
A4- Precios nacionales e internacionales. _ _ _ _ _ _ _ _ -62
B4- Fuentes actuales de abastecimiento en México. _ _ _ —63
C4- Disponibilidad de materias primas.__ __ -64
5.- Fosibilidades de produccidon con mayor integra

23 75711 D RIS e S
A5- Diagrama de bloques; para la fabricacion del -

metronidazol en el pajiSimc e e e o .- ~.66
6. - Planes de exportacion y estimulos actuales para

la obtencidn de una mayor integracion y la am--

pliacion de la capacidad de produccion._ _ _ - - — = = 65

12

¢
%



CAPITULO V

CAPITULO VI

PAGS
7.- Interés economico del proyecto para
la industria farmacéutica en MEXicoO— — — — _ —-69
RESULTADOS Y CONCLU-
SIONES e o e ———————— -70

BIBLIOGRAFIA
e e 72



INTRODUCCION:

A partir de los nuevos avances de la tecnologia e ---
investigacion, se ha tratado de encontrar fairmacos que presenten ca-
racteristicas mas adecuadas para aliviar los padecimientos del hom-
bre. En este estudio nos referiremos principalmente a aquellos me--
dicamentos designados en la terapia de la amibiasis, trichomoniasis —
y giardiasis; siendo la primera una de las afecciones mas graves que '

padecemos en México, por lo cual es para nosotros d& gran interés --

tratar de erradicar estos padecimientos.

Ha sido el metronidazol, el medicamento de eleccion,
al igual que sus principales derivados, que dia con dia han confirmado
sus caracteristicas terapeiticas, estos son el benzoilmetronidazol y -
tinidazol.

Por otra parte, siendo el metronidazol un firmaco que
se produce parcialmente en México; ya que es necesaria la importacion
de intermediarios para poder prepararlo, ademds de las importaciones
que se efectian para cubrir el consumo nacional, lo cual para 1976 dio
un monto de $8'117,767,00 donde el tinidazol tuvo un monto de - - - - -

$4'326,000.00 pues éste, Gnicamente se manufactura en el pais.

Por lo anterior se enfocard principalmente este traba-

jo, teniendo por objeto analizar la posible fabricacion de metronidazol



en México, tanto por el volumen de consumo o demanda en el pais co-

mo por el proceso de fabricacion, Se propone la sintesis a nivel indus
trial; con lo anterior se busca tratar de eliminar las importaciones, --
tanto de intermediarios como de producto terminado del metronidazol, -

ya que es el principal sucedaneo de sus derivados,

Como antecedentes al mismo, se enuncia la monogra--
fia y farmacologia de los medicamentos analizados en este estudio, con
el fin de conocer sus caracteristicas fisicas, fisicoquimicas y biofarma

ceilticas mas importantes.

Estando conscientes de que en México, es necesario --
desarrollar nuestra investigacion, hacia la problematica actual; con és-
te proyecto de fabricicion, se trata de alcanzar mayor grado de integrd
cion nacional en la industria farmaceutica. Entendiéndose como mayor
grado de integracion la participacion nacional en el costo directo de ---
produccion, consistente en la participacion de materias primas, mano'’

de obra directa, combustibles, energia v servicios auxiliares,



SINTESIS

CAPITULO 1
1.- GENERALIDADES:

Como resultado de los procesos de sintesis organica, rea-
lizados desde la década de los cincuentas; se han obtenido compuestos --
con gran actividad farmacéutica, entre ellos tenemos: sulfas, arsenica--
les orgénicos, antibioticos, oxiquinoleinas halogenadas, cloroquina, eme
tina, etc. l.os anteriores, han evolucionado notablemente el campo de 1a’
medicina, en lo referente a infecciones causadas por microorganismos --
patogenos para el hombre.

En el siguiente estudio nos referiremos a la obtencion 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 padec imientos tan radicados mundial--

mente, provocando infinidad de muertes, que son:

Amibiasis "Entamoeba histolytica’,
Giardiasis "Ciardia lamblia"
Tricomoniasis "Trichomona focus y

"Irichomona vaginalis'.

.a investigacion no ha cesado, en busca de nuevos com--
puestos que mejoren en accion terapeutica. Fue asi que a partir de ---
1958 se sintetizaron los imidazoles, los cuales fueron desplazados v --
perdieron importancia, abandonandose de esta forma subsecuentes prue-
bas de los mismos. {2y 37, 38; . 39).

.o anterior tuvo origen, por la aparicion de una nueva pre-

paracion de medicamentos a partir de +=cultivos =t de microorganismos,



comunmente conocidos como antibioticos.

Sin embargo fué por un cultivo preparado por una Cepa de
Streptomices a la que fue dado el No. 6670 por lo que se extrajo una mez
cla de antibidticos activos sobre ciertos protozoarios. (T. vaginalis).

De esta mezcla aislé un producto activo frente trichomo--
nas, identificindose como:

2-nitro imidazol 6 sea Azomicina. CHON
342 3

H

Vi

Esta primera evidencia de la actividad de la Azomicina, --
ha incitado en este trabajo al analisis de los derivados imidazolicos con
actividad farmacéutica, que son los antecesores del intermediario de --
importacién 2-metil-5-nitroimidazol y la posibilidad de integrar dicha -
preparacidn a partir de materias primas nacionales, con el proposito --
de sintetizar por completo en México los siguientes medicament os, ob--

jeto de éste trabajo:

METRONIDAZOL.-1-(2-Hidroxietil)-2-metil-5-nitroimi-
dazol.

BENZOILMETRONIDAZOL-1-(2-benzoil-hidroxetil)-2-
metil-5-nitroimidazol.

TINITAZOL.-1-(2-etil sulfonil-etilo)-2-metil-5-nitroimi-

dazol.



2.- PRI'PARACION DE LOS IMIDAZOLES Y NITROIMIDAZO-
LES Y SUS PRINCIPALES DERIVADOS ACEPTABLES ---
FARMACEUTICAMENTE.

E1 uso de nitrofuranos y otros medicamentos aparte de sus --
derivados ya han mostrado su accion antibacterial. f

Son ahora los nitroderivados, heterociclicos relati vamente - -
simples "IMIDAZOLES" descubiertos en 1958 por la Asociacion de la --
Union Quimica de la Rhone-Poulenc (Paris -Francia). (2,37, 38, 39).

Los imidazoles se preparan por la condensacion en fase vapor
de 1,2 01,3 diaminas con alcoholes primarios sobre una catilisis dci--
da,

FORMULA GENERAL

HC— N
TN gy
s W

Donde:

R = Atomos de hidrogeno v grupos alquilo, metilo 0 etilo
hasta 5 dtomos de carbono,

A = Grupo hidrocarburo alifitico, saturado de 2 a 4 &tomos
de carbono. que comprende reactividad en la ausencia -
de un agente bisico condensado a 4 o (S)-nitroimidazol’
cuva formula gencral es:

/b



Donde:

Z = seleccionada segin la clase ejem: Cl

Y = grupo benzil, metoxi benzoil, saliciloil, etc.
.} \Los IMIDAZOLES , han encontrado un importante sitio en la -
clinica Eomo agentes antitricomonales, adquiriendo por consiguiente una
gran demanda. [Estos nuevos imidazoles son empleados preferentemen-
te en forma de acidos. con la adicion de una sal la cual contiene aniones
relativamente inocuos para el organismo, presentando un beneficio fisio
logico. (48)

Uno de estos agentes sencillos fué la AZOMICINA (5) , de ---
gran importancia, va que fué el primer nitroderivado obtenido del culd-
vo de una cepa de Streptomyces. Su estructura se establecié en forma

=]
diferente a la comunmente utilizada en los compuestos nitrados._"_

LLa sintesis total de la AZOMICINA (5), se puede resumir co-
mo la condensacion de cianamida con aminoacetal (1), tratando al inter
mediario (2) con un acido, desplazando al grupo aldehido, la condensa-
cion de @sta fusion con grupos amino primarios, produce el 2-amino--
imidazol (3).

I.a diazociacion del grupo amino en (3), se produce por el -
desplazamiento de la sal de diazonio (4) por un nitrato de sadio en la’

presencia de cobre obteniéndose de ésta manera la AZOMICINA (5).



(1)

/OCHa /NH2

CH- OCH3 + |(|:| _>
N

C Hé-—NH2

AM!NOACETAL CIANAMIDA

(4)

(5)
ENJ\MQ2 - ”\TJ\ N=N

AZOMICINA SAL DE DIAZONIO

(3)

N
(1,

2-AMINO-IMIDAZOL



La preparacion con detalle de la gran serie de imidazoles, re-
sulta complicada por el equilibrio tautomérico que guardan, por lo cual’
pueden obtenerse cantidad de isomeros (A, B). De éste modo, aln cuan
do una reaccidn designada proporcione 5 isomeros de (A) es aconsejable’
verificar la especificidad tantomérica de los productos que produzcan 4 -

isébmeros de (B) 6 la mezcla de los dos.

Este tautomerismo no ocurre y por consiguiente no causa pro-

blemas en la AZOMICINA por la simetria que presenta la molécula,

zful" : ZJ:) R

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

( (B)

ciendo una mezcla de 4 y 5 nitroisomeros (7,8). Esto es posible, no --
obstante la ventaja sobre el precedente del equilibrio, de tal modo que -
obtendremos la mezcla predominante, por una simple alquilacion de los'
productos. Esto es posible obtenerlo empiricamente, cuando alquilamos

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

formacion de los productos de los 5-nitroisdbmeros. Reciprocamente con
la previa alquilacién con solventes como la dimetilformamida form.indo -
los productos correspondientes a los 4-nitroisomeros, (41).

L.a alquilacién de los 5 0 4 nitro compuestos con sulfato de ---



(6)
N

L, ™

N
H 3

2 —METIL-IMIDAZOL

DIMETRIDAZOL

JT Jﬁ E/LH

40 5 'S NITROISOMEROS

(10) (11)

N N
ozN‘KJ‘tns °2"§J\°”a

“METRONIDAZOL” NITRIMIDAZINA
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metilo en presencia de solventes no polares formara el Dimetridazol ---
(9), agente antitricomonal usado en practica veterinaria.

La alquilacion con clorhidrina, dard el METRONIDAZOL (10)

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

vaginal.
Finalmente la alquilacion por medio de N-(2-cloro-etil) mor-
folina producira Nitrimidazina (11). (41).

Han sido muchos y muy variados los derivados imidazolicos -
que se han preparado, pero pocos los que han presentado importancia --
farmacologica, ademds de los citados anteriormente tenemos: (37).

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

1-(2-Hidroxietil)-2-etil-5-nitroimidazol
1-(2-Cinamoil-oxietil)-2-meti l-5-nitroimidazol

1-(2-dicloro-acetoxi-etil)-2-metil-5-nitroimidazol .

3= ANTEC_F_DI.{NTES DE LA OBTENCION DEL MLETRO-

NIDAZOL..

El 1-(2-hidroxietil)-2-mctil-5-nitroimidazol, 6 M- TRONIDA -
ZO_L, fué sinteti zado por el método en que se utilizaba dcido tartarico '
para formar el metil-imidazol. (42, 43, 44),

Farghei y Pyman mostraron que solamente las posiciones 4 v
5 del nicleo del imidazol pueden ser sustituidas por un gruponitro, ---
preparandose ¢l sulfato de metil imidazol por disolucion en acido sulfuri

co concentrado, v tratado con una mezcla sulfonitrica para nitrar, pro-



"

duciéndose una reaccion enérgetica al principio de la mezcla, la cual se
" puede evitar con un sistema de produccion continua.

La alquilacion con el sulfato de metilo para obtener los res
pectivos nitroimidazoles, en las sustituciones 4 6 5, se obtienen en pre--

sencia O node una base, de acuerdo a las experimentaciones de Pyman y

colaboradores. (44).
H H
| i
N, W,
A T
CON | ~ SIN
BASE BASE
\

S —
R ! \{E‘
!
____Tzo
P4
1



El método utilizado para introducir en el carbono 5 el --
nitrbgeno, consiste en calentar sin disolver el 4 0 5 nitroimidazol en -
presencia de clorhidrina de glicol; la reaccion es exotérmica y a gran -
escala puede ser muy violenta, lo cual se evita operando con un disol--
vente, introduciendo lentamente el éster en la solucion. (2).

A3. - Metronidazol a partir del:

2-metil-4 6 (5) -nitroimidazol.

1.- Una mezcla de 2-metil-4-nitroimidazol con butoxie-
til toluen sulfonato se trata con hidroxido de sodio; se acidifica con aci-
do clorhidrico para dar 1-(2-hidroxietil)-2-metil=5-nitroimidazol. (45)

2.- A una mezcla de 2-metil-5-nitroimidazol en acido ---
formico se adiciona o6xido 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- (0 5), nitroimi-
dazol con etilén clorhidrina se les adiciona clorhidrina, se alcaliniza con
hidréxido de sodio, obteniéndose el 1-(2-hidroxietil)-2-metil-5-nitroimi
dazol. 47).

4.- OBTENCION DE LOS DERIVADOS DEL METRONI-
DAZOL, BENZOIL METRONIDAZOL Y TINIDAZOL

En este inciso, nos referimos principalmente , a aquellos
derivados que han tenido gran trascendencia sobre el metronidazol ya --
que muestran una actividad mayor ademas de una disminucion notoria de
los efectos toxicologicos, por lo cual se describira brevemente su prepa

racion a partir del mismo metronidazol. (37) . =



“METRONIDAZOL”

o

PIRIDINA z CHy
0-CL FURO DE
DIETILO
HIPOCLORIJ® DE SODIO
CLORURO DE
BENZOILO CH.;,—-CH —0 ?Hz_%_sqz_CHz__CHs

“BENZOILMETRONIDAZOL” “TINIDAZOL”

€l
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Ad.- BENZOIL MFTRONIDAZOL..

A una mezcla de 1-(2-hidroxietil)-2-metil-5-nitroi midazol --
con cloruro de benzoilo se le adiciona cloroformo y piridina, se alcanili
za con bicarbonato de sodio, obteniéndose después del lavado y recrista-
lizacion el 1-(2-benzoil-oxietil)-2-metil-5-nitroimidazol. (37 ).

B& - 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 acido -
acético glacial y clorofc;rmo y suh_secuente alcalinizacion con sosa, se'
lava, evapora el solvente y recristaliza obteniéndose el: (71).

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

5.- PROPUESTA DE UNA NUEVA SINTESIS, PARA OBTENFR

EL METRONIDAZOL A PARTIR DE MATERIAS PRIMAS -
FABRICADAS EN MEXICO.

Con la revision de los incisos anteriores, se pone de manifies
to la necesidad de estudiar la posible obtencién del metronidazol en el --
pais, ya que éste es preparado en base a la importacion de un interme--
diario para su produccion el 2-metil-5-nitroimidazol.

Con la consciente revision de la obtenci6n de los imidazoles, -
que son los sucedaneos directos de nuestro estudio, se muestra factible -
integrar la fabricacion en base a materias primas de produccidn nacional,
siendo eéstas el etilénglicol y el glioxal, éste ultimo tendrfa que importar
se en principio. Sin embargo, es posible obtenerlo, con la oxidacion --

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



|.0s reactivos propuestos en esta sintesis en realidad no -
muestran problemas, ademas de ser muchos de ellos de produccion na--
cional entre ellos tenemos: 49).

Oxido de cobre, amoniaco, sulfito de sodio, acido sulfari-
co, nitrato de sodio, dcido acérico glacial, acido formico y 6xido de eti--
leno.

I'n resumen el proceso canstaria de las siguientes etapas:
1, 2, 3v4.

Mezcla y reaccion del I-tilén-glicol v glioxal (1) en pre--
sencia de oxido de cobre v alcalinizacion con amoniaco, adicionando bi--
sulfito de sodio, aqui obtendremos nuestro intermediario de reaccién - --

2-METIL-IMIDAZOL (2) que tratdndolo con nitrato de sodio (reaccion --

explosiva) en presencia de 4cido sulfiirico nos daré el 2-METIL-5-NITRO

IMIDAZOL (3).

Fl 2-metil-5-nitroimidazol en presencia de acido acetico

glacial v oxido de etileno nos dara el 1-(2-hidroxietil)-2-metil-5-nitro- '

imidazol METRONIDAZOL (4)

[.a propuesta de la sintesis anterior, no se puede comple-
tar en éste estudio con un balance economico para ver la facribilidad de
fabricarse en el pais, va que es necesario coniar con los resultados ex-
perimentales obt eniéndose en la practica. l'or lo anterior no podemos -

concluir si el provecto es economicamente cosieable,

15
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MONOGRAFIA

CAPITULO 1

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

1-(2-hidroxietil)-2-metil-5-nitroimidazol, 2-metil-5-ni-
troimidazol 1-etanol 1H -imidazol-1-etanol-2-metil-5-nitro-2-metil-5-

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

2.- FORMULA CONDENSADA:

CHNO
69 38 3

3.- FORMULA DESARROLLADA:

H.~CH.-OH
Ez 2

0, | 3
N

4.- PESO MOLI CULAR: 171,16

5.- DESCRIPCION:

Se presenta como un polvo cristalino de color blanco ama-
rillento, con olor caracteﬂst.ico v sabor amargo v ligeramente salino, -
se obscurece a la luz aun cuando es estable en contacto con el aire.

6.- SOLUBILIDAD.

Un gr es soluble en p v 100 partes de agua: enp v 200 --

partes de alcohol: en p v 230 partes de cloroformo, enacidos diluidos, en acetona



liente, ligeramente soluble en éter (menos 0.05 g/100 ml); pero solu--
ble en dimetil formamida.

7.- TEMPERATURA DE FUSION: 1600C.

8.- ENSAYOS DE IDENTIDAD:

a) El espectro de absorcion en el visible se observa de -
230 a 350 nm en una celda de 2 cm. con una solucién 0.0017, p/v de ---
4cido clorhidrico 0. 1N,

Se observa una absorbencia maxima de 277 nm cuya ex--
tincion es de 0. 76,

b) Disolver cerca de 150 mg de metronidazol en 10 ml, '
de 4cido sulfiirico diluido (1:350), adicionarse 10 ml. de trinitrofenil y -
dejar reposar por 30 min. lavar el precipitado obtenido con varias por--
ciones de agua fria, utlizando succion v secando a 1050C por 1 hr.

El promedio funde entre 148 y 1520C.

9.- ESPECTROMETRIA ENU.V. vy 1.R.

a) El espectro de absorcion en ultravioleta de una solu;-
cion (1:50,000) de metronidazol disuelta en acido sulfarico y metanol --

(1:350), exhibe un maximo a 277 nm y un minimo a 240 nm con una }_:11._,
' cm

maximo de 370 (coeficiente de extincidn).

b) El espectro de absorcion en infrarrojo, en una disper
sién de bromuro de potasio, muestra una absorbencia maxima similar -
a la que presenta el patron de referencia U.S.P. del metronidazol. [n

alcohol a 3200 cin. 1070 cm. para el radical metilo  sustituciones -

18
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en el anillo entre 148 y 1520C,

10. - VALORACION:

a) Para la valoracion del metronidazol, se disuelven 130 -
mg.de metronid-azol, en 40 ml, de acetona, la solucion se calienta y se
diluye eon 40 ml.de anhidrido acético, Después de enfriar la solucién -
se adicionan 2 gotas de verde de malaquita y se titula con acido perclo-
rico 0, IN en dcido acético, hasta obtener una coloracion final amarillo
verdosa. Se hace un balance con las correcciones necesarias en donde

cada ml. de acido perclorico 0. 1N equivale a 17.12mgde C H N O
6 933

El indicador verde de malaquita se prepara disolviendo 1 g. de oxalato
de verde de malaquita en 100 ml de acido acético glacial.

b) Cromatograficos. .

Cromatografia en Papel. - El método se desarrolla, ponien
do las tiras de papel con las muestras en el disolvente seleccionado ---
ejem: butanol saturado/alcohol por un periodo de 18 hrs. Las tiras se '
secan con aire y se examinan a la luz U,V., para observar las bandas de
absorcion que indican la presencia del grupo nitro, Se rocfan las tiras -
con una solucion 1.5 de tricloruro de titanio en acido acético al 107, --
para reducir el grupo nitro, seguido de la aplicacion del reactivo croma-
tografico. l.a secuencia del color desarrollado se observa en las tiras '
secas. Donde Rf =0, éO

En el método por cromatografia en capa fina las placas --

son preparadas con unicel, la cromatografia se lleva a cabo a temperatu
4 =
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ra ambiente con una técnica ascendente v un tiempo de 3 a 5 horas.

I:1 medio dispersion es butanol saturado con agua, obteniendo un Rf=0, 84
11.- ENSAYOS DE PURI:ZA:
a) Contenido: contiene no menos de 99 mas de 1017 de -

C H }\115 03 calculado en base seca:

b) pH: de una solucién acuosa saturada es igual a 5.8

c) Pérdida al secado: cuando se seca a 1050C hasta obte--
ner un peso constante, no pierde mas del 0, 59 de su peso.

d) Residuos de ignicion: no mas de 0.17 utilizando 1 gr.
de metronidazol para la p rueba.

e) Metales peados: disolver el residuo obtenido de la prue-
ba de residuo a la ignicion en 1 ml. de 4cido clorhidrico; evaporar a se-
quedad y disolver en 50 ml. de agua. Diluir 20 ml. de esta solucion en
25 ml. de agua y seguir la prueba segun el metodo general. El limite -
es de 0.0057..

f) Impurezas: no debe presentar mas de 0. 17, de cenizas.

12, - CONSERV ACION:
Protéjase de la luz en envases herméticamente cerra---
dos: color &mbar. (30,50, 51,52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 62).

B13.- NOMBRES QUIMICOS Y SINONIMOS DEL
BLNZOIL METRONIDA7ZOL.,

Benzoato de 1-2-hidroxied!-2-metil-5-nitroimidazol .

1-(2-benzoil-hidroxetil)-2-metil-5-nitroimidazol.
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14.- FORMULA CONDENSADA:

C H N O
13 13 3 4

15.- FORMULA DESARROLLADA

IHECH{O -g

02‘ Hg

16. - FESO MOLECULAR: 276,26

17. - DESCRIPCION:

Polvo cristalino blanco cremoso, con ligero sabor amargo.

18. - SOLUBILIDAD:

Soluble en acido acético y en la mayoria de los disolventes
organicos, insoluble en agua.

19.- TEMPERATURA DE FUSION: 98-1020C.

20.- ENSAYOS DE IDENTIDAD:

a) Alcalinizar una suspension de benzoil-metronidazol en
agua con solucion de hidroxido de sodio, calentar ligeramente después --
de la hidrdlisis se obtendra 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 0. 25 ml de HCl y 10 mg de 7n en polvo, -
mantener la mezcla en bafio maria por 5 min; enfriar, filtrar v anadir -

1 ml de solucion de Nal\'Oz(l:IOO) v/v recién preparada; a 1 ml. de ---



ésta y anadir 1 ml de solucion reactivo de 2 naftol, produciéndose inme-
diatamente un intenso color rojo.

2) Disolver aproximadamente 100 mg del precipitado en -
2 ml de solucidn reactivo de NaOH, calentar ligeramente se produce un'
intenso color violeta, que cambia a amarillo por la adicion de un exceso
de HCI (1:100) y a rojo violeta al agregar solucion reactivo de NaOH.

3) Disolver aproximadamente 100 mg del precipitado en -
10 ml. de P& SO4 de (1:350 v/v), anadir 10 ml de solucion reactivo de -
trinitrofenol y dejar reposar por 30 min, lavar el precipitado obtenido -
con varias porciones de agua fria, secar a 1050C por 1 hr. EI producto

funde a 1480C 1520C.

21.- ESPECTROMETRIA ENU.V. yI.R.

En etanol en solucion al 0.0017 (p /v), presenta maximos
a 230-231 nm y 309-310 nm v un minimo a 259-260 nm. En el maximo
309-310 nm [ 17 335 (+107) I.R. en dispersion la mezcla al 2,1 cm -

de la muestra del B.M. con KBr misma intensidad del patron de referen-

cia.
22.- VALORACION:

a) Pesar con exactitud 100 mg de benzoil-metronidazol -
colocarlos en un matraz volumétrico de 100 ml. Disolver can etanol -
v aforar. Tomar una alicuota de 1 ml v llevarlo a 100 ml caon etanol --
para obtener una concentracion de 10 mcg ml. Determinar la absor--
cion de esta solucion a 309-310 nm. usando etanol como blanco. Efec-

tuar una determinacion en las mismas condiciones con benzoil metroni--



dazol como patron,

Donde la cantidad de mcg,/ml de patron = C por la absor-
bencia de la solucion muestra = Au sobre la absorbencia de la solucion'
patron As.

CX Ay
AS

23.- ENSAYOS DE PUREZA.
a) Contenido, no menos de 999 y no mas de 1017 de - - -

C H N O calculado sobre sequedad deseada a 1050C.
13133 4 .

b) pH 5 a 7 suspension acuosa al (27, p/v)

c) Pérdida al secado. - No mas de 1%, al 1050C

d) Residuo de ignicién. - No mas de 0,19,

e) Metales pesados .- No mas de 20 p.p. m.

f) Impurezas. - Determinado sobre cromatografia en pla-
ca fina, se debera obtener una sola mancha con un Rf= 1.0.

24.- CONSERVACION. (30,37, 39, 53, 56, 38, 59, 60, 61).

IEn frasco bien cerrado, protegiéndolo de la luz,

C24. - NOMBRES QUIMICOS Y SINONIMOS DEL
TINIDAZOL

1-(2-etilsulfonil)-etilo-2-metil-5-nitroimidazol ¢
(2-metil-5-nitro-1-imidazol-etil-sulfonato)— 2 -etil,
25, - FORMULA CONDENSADA:

0 N O S

H
8 13 3 4

é5 .
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26, - FORMULA DESARROLLADA
THZ—CHz—SOz—Cﬂz—CHa
N
e
N

27.- PESO MOLECULAR: 247,26

28.- DESCRIPCION:

Polvo cristalino, crema 0 amarillento de apariencia uni--
forme libre de contaminantes, olor caracteristico ligeramente déhil.

29, - SOLUBILIDAD:

Al 17 p/v en metanol, debe de estar claro y libre de con-
taminantes miscibles.

30.- TEMPERATURA DE FUSION: 1270Cc 1280 C.

31.- ENSAYOS DE IDENTIDAD:

a) En cromatografia en luz visible usando como diluyente
955 v v de etil-cetona-dietil-amina; a cargar 10 ml de una solucién de
50 mg ml 1/1 (v‘v) de cloroformo-metanol se detecta en luz visible a -
254 nm.

\l I en metanol el tinidazol debe de estar libre de conta
minantes miscibles.

b) Rociar al 1 (p v), una solucion de fluor-barato de p-ni
trobencen-diazonio, después de unos minutos rociar la placa con 57 de -
una solucion de carbonato de sodio v 2-metil imidazol, aparecera una ---

mancha naranja que pasard a amarillo.



c) Rociar 0. 57, (p/v) de una solucidn acuosa de pinocrip-
tol amarillo, después de unos minutos agregar 57, (p/v) de una solucion
de carbonato de sodio y 4cido p-toluén sulfonico; aparecera una banda -
roja naranja que obscurecera en un tiempo.

El tamafio de la particula 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. vy I.R.

Al determinarse el espectro de absorcionen U.V. , en --
metanol; no debe ser menor de 97.5Y% y no mayor de 102. 57 determinan-

(374
dose a 310 nm, usando un coeficiente de extraccion El ' = 3% nm.
lcm

Determinandose en [.R. debe ser idéntico, por el método

de NUJOL-MULL (Bromuro de potasio).

METODO POTENCIO-METRICO
Se emplea el método de titulacién no acuosa, usandose una
cantidad aproximadamente de 0.45 g de muestra exactamente pegados; en
10 ml de acido acético glacial, usandose como indicador una solucion --
de alfa-naftol-bencina.
Cada ml de acido perclorico 0. 1N equivale a 5.13 ng de --

CHNOS seguridad del método de 97.5 - 102.57
81334

34.- ENSAYOS DE PURE7A,

a) Contenido:

Contiene no menos de 99 ynomasde 102" de C I N O S

813 3 4
calculado . en base seca,

27



b) pH:

En suspension al 19 en agua esde 5a 7.5

c) Pérdida al secado, - Secando a 100 oC por 4 hrs, hasta -
tener un peso constante no debe perder mas del 19, de su peso.

d) Residuos de ignicion; sobre — 1 gr exactamente pesa-
do de tinidazol y humedecido con H, SO4 no debe ser mayor de 0,19,

e) Metales pesados:

Determinados sobre el residuo de ignicion, siguiendo la -
prueba segun el método general, no debe ser mayor de 25 p.p.m.

f) Impurezas:

No debe presentar mas de 0.19 de sulfatos.

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

Protejase de la luz y en lugares frescos y secos.
Manejarse el medicamento en lotes pequenos por lo cual el muestreo --

para el analisis debe tomarse de una muestra representativa del lote.
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F ARMACOLOGIA

CAPITULO 111

1.- ESTUDIOS FARMACOLOGICOS DEL METRONIDAZOL
BENZOIL-METRONIDAZOL y TINIDAZOL .

a) Resultados obtenidos en Trichomoniasis:

Fué a partir de la sintesis de la azomicina, por Nakamura --
(1955) y su comprobacidn de su actividad tricomonicida(l) en donde en--
contramos un campo nuevo, en la obtencion y farmacologia de los nitro-
imidazoles y derivados en el tratamiento de infecciones parasitarias: --
amibianas y protozoarias.,

En (1959), Cosar v colaboradores reportaron la actividad tri-
comonicida in vivo e in vitro del metronidazol (2).

LLos estudios efectuados por Powell v colaboradores (3) mues-
tran que el benzoil metronidazol, administrado oralmente en forma de -
suspension tiene una alta actividad en el tratamiento de la trichomonas’
vaginalis, tanto en hombres como en mujeres.

. En los trabajos efectuados por H.1. Howes y ] .E. Lynchy (4)
el tinidazol mostro ser el mas potente en el tratamiento de los géneros
Focus y Vaginalis siendo determinantes, con un 90 _. de curacién y sa--
nando con un segundo tratamiento,

De acuerdo a los tratamientos clinicos realizados, los resu-

miremos cn los siguientes cuadros:

Cuadro 1 Cuadro 11 Cuadro 111



CUADRO 1

METRONIDAZOL EN TRICOMONIASIS

NUMERO DOSIS - N®. ADMI-- DURA-- VIADE ¢ CON -- ¢ CURADOS 7, PACIEN- PACIEN-- PACI N e
DI: PA---  ENMG. NISTRACIO- CION -- ADMI-- EFECTOS CON 1 REGI TES CON - TLESSIN' T1:SCU --
CIENTL-S NLS/DIA TRATA- NISTRA SECUNDA- MEN OTRO RE- RLSULTA RADOS
— . MU- MIENTO CION RIOS GIMEN DOS Bi®:
ILRES DIAS. GIATT
("'\Ik.'
50 200 3 10 - - 0 - - 98 7
33 200 3 i = 0 79 15 15 100 8
127 200 3 5 - | 49 53 13 86 6
66 200 3 10 - 221 38 0 3 92 3
27 250 10 - 44 96 4 7 86 5
21 250 3 7 = 0 o - - 96 3
19 250 4 S - 0 - - - 94 3
43 250 - - - - 91 9 0 100 5
18 200 3 - - 29 33 37 10 K9 5
52 200 3 7 - 6 Q  _ L 93 5
7 cmbara- 200 3 7 - 42 57 43 43 57 8
zada
7 2 200 3 10 - 14 14 86 R6 100 =
7 200 2 5 = - 28 0 0 27 5
5 " " 200 3 10 - 14 100 40 20 80 5




CUADRO

Il

TINIDAZOL EN TRICOMONIASIS

NUMERO DOSIS' N . ADMI- DURACION VIA DE 7 PACIEN- @ PACIEN- ¢, PACIEN 9 PACIEN Y FA- R!-
DI PA--- ENMG NISTRACIO TRATA--- ADMI-- TES EFEC TES CURA TES CON' TESSIN = CIEN- 171 =
CIENTES NES DIA-= MIENTO NISTRA TOS SE--- DOS CON"™ TRATA--- RESULTA TES - RI'N

RIAS DIAS CION CUNDA--- 2 REGIMEN MIENTO' DO T CURA CIAS

RIOS SUBSE--- DOS™
CUENTE
60 1000 3 10 Oral 2 98 4 0 95 -4
local
55 500 3 5 s 1 100 - 0 100 4
50 500 3 3 > 3 98 2 0 100 4
45 500 3 3 = 0 97 3 0 100 4
47 500 3 3 0 99 = 0 99 4
36 500 3 3 - 2 95 % 0 95 -+
38 500 3 3 = 0 99 1 0 100 +
30 0 3 3 o 3 96 -+ 0 100 1
32 500 ) 3 = 0 98 = 0 98 4
28 500 3 3 = 0 95 = 0 95 4
25 500 3 3 - 0 96 = 0 96 -+
35 500 3 & - 1 90 5 0 95 4
CUADRO 1II
BENZOILMETRONIDAZOL EN TRICOMONIASIS

47 500 3 3 = 2 95 2 0 95 3
28 500 3 5 = 0 90 10 0 100 3
25 500 3 3 = 0 99 1 0 100 3
36 500 3 3 = 0 98 < 0 98 3
48 500 3 B = 0 95 5 0 100 3
27 500 3 3 = 0 96 - 0 96 3

358
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Analizando los resultados observados en los cuadros ante=
riores, se pone de manifiesto la eficiencia del metronidazol (cuadro I), -
ya sea administrado en pacientes embarazadas 0 no; sin embargo se han
encontrado reacciones adversas 0 toxicas siendo mas notorias en las pa-
cientes en gestacion; por lo cual se ha tomado en consideracion encontrar
un posible derivado de este medicamento que siga cumpliendo el objetivo
senalado.

I'ste ya ha sido encontrado v probado (cuadro II): el tinida-
zol ha demostrado una gran eficacia sobre el metronidazol va que es no--
toria la inhibicion mas completa de los efectos secundarios 6 toxicos ade-
mas de un mayor porcentaje de curacion a intérvalos de tratamientos ---
mas cortos; lo cual ayudara a que sea el medicamento de eleccion para -
la tricomoniasis,

El benzoil -metronidazol no ha alcanzado gran importancia
en el rratamiento de la tricomoniasis. Sin embargo ha mostrado algunos
cuadros curativos tanto en mujeres como en hombres, siendo especifici-
copara |, vaginalis unicamente, reportandose diferentes casos clini---

cos, (Cuadro IlI).

b) I'fectos de los medicamentos en tratamientos

clinicos contra la amibiasis.

Pentro de los alitimos descubrimientos en la quimiotera- -
pia de las infecciones amibianas, ha sido ¢l metronidazol, el medicamen
o que administrado oralmente muesira efecriviiad en la luz intestinal
como en las infecciones sistémicas debido al microorganismo conacido

como | ntamoeba nstoliiiea, £



En México esta afeccion ha alcanzado gran importancia
por la frecuencia de las infecciones; segiin datos estadisticos reporta-
dos enel I.M.S.S. (13), en un estudio realizado en diferentes F stados
del pais. Se muestra que del total de pacientes hospitalizados en un afio
(278,425), el 0.77. se debid a cuadros de absceso amibiano; de ellos fa-
llecieron (12,171), de éstos 114 pacientes por el absceso amibiano, que

representd el 0. 99, es decir murio 1 de cada 10 enfermos.

Los padecimientos amibianos mds comunes en nuestro -
medio son:

Absceso hepatico amibiano

Proctocolitis amibiana

Proctitis ulcerosa amibiana

Desenteria amibiana

Amibiasis invasora cerebral

.Amibiasis de d0rganos genitales en ambos sexos,

Las anteriores infecciones seran representadas en los
cuadros 1V, V, VI. Por estudios efectuados en México como en ---

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

Ha sido el benzoil-metronidazol.el medicamento que --
mostrd excelentes resultados en pediatria. (14, 15).

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

cuanto a la reduccion de los efectos secundarios o anulacion de los mismos

en
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comparacion 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--
fundo interés el hecho de que los farmacos usados en la terapia canceri-
gena, presentan actividad mutagénica (21).

Por 1o mismo, este medicamento ha sido utilizado como -
un radio sensibilizador, en células anoxicas . (22, 23), que ha permiti-
do una disminucioén 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 ADMINISTRACION

Se recomienda administrar esttl)s medicamentos durante -
6 después de cada alimento en su forma oral.

Si las infecciones son severas es conveniente continuar --

con un segundo tratamiento. (Cuadro VII).

3.- TOXICIDAD, INDICACIONES Y CONTRAINDICA-
CIONES.

a) TOXICIDAD

E1 metronidazol se ha considerado, por la mayoria de los
meédicos como no tdoxico, ya que sdlo en algunos pacientes se encuentran
los efectos secundarios severos, que impiden por consiguiente continuar

con la terapia, En la misma forma se ha sefnalado al Benzoil-metroni--



dazol como innocuo, sin embargo se han presentado reacciones secun-
darias; que son malestar para el paciente . A continuacion nombrare-
mos algunas de ellas: naGseas, vdomitos, cefaléa, anorexia, diarrea, --
dolor abdominal, vértigo, constipacion, sabor metédlico, lexicopenia, -
aturdimiento, lengua zarrosa, bochorno, incordinacion, atoxia, pares—
tésis, confusion, irritabilidad, depresion, insomnio, erupcicnes, erite
matosas, urticaria, squedad de la boca, pririto vaginal, cistitis, poliu
ria, congestion nasal, fiebre, dolor de articulaciones, proctitio, plu--
ria, cambios en los niveles de nitrogeno en sangre y orina, cambios en
las concentraciones de albGmina, en los trazos electrocardiograficos, -
se ha observado depresion de la onda T.

Por lo general todas las reacciones secundarias que represen
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 medicamentos anteriores el Tinidazol
ha mostrado ser atdxico, va que se necesitan dosis 100 veces superio-
res a las terapéuticas para que aparezcan efectos de toxicidad.

Se han informado ligeros efectos sobre el aparato gastro-in-
testinal, aunque solo han sido ocasionalmente importantes.

Al igual que otros derivados nitroimidazolicos, el Tinidazol
pucde causar leucopenia transitoria, (16,25, 27,28, 29, 30, 31, 32).

b.- INDICACIONES Y CONTRAINDICACIONLS

[.0s 3 medicamentos tratados c¢n este estudio se encuentran



contraindicados en pacientes que presenten ant cedentes, de discrasia
sanguinea, enfermedad orgénica activa del S, N.C. asi como a pacien-
tes que presenten hipersensibilidad al farmaco.

Todavia no se conocen los efectos Teratogénicos que --
puedan presentar el metronidazol, benzadil-metronidazol v tinidazol; --
sin embargo se ha estudiado en pruebas farmacologicas efectuadas en'
animales, que el firmaco atraviesa la barrera placentaria, penetrande
de esta manera en la circulacion fetal con gran rapidez; por consiguien-
te no es recomendable utilizar estos medicamentos durante el primer -
y Gldmo trimestre del embarazo. En casos que se compruebe severi--
dad de la infeccion; tratar preferentemente al paciente en los tltimos --
6 3 primeros meses de embarazo deber an valorarse los beneficios po--
tenciales contra los posibles peligros para la madre y el feto.

Es necesario efectuar un analisis clinico total y diferen-
cial de leucositos, antes y después del tratamiento con algunos de és--
tos productos medicinales, especialmente cuando sea indispensable pres
cribir un segundo tratamiento. Durante el mismo quedara prohibida la
ingestion de bebidas alcoholicas; ya que pueden causar dolores abdomi-
nales, vomitos, natseas v cefaleas asi como inhibir la eficacia total --
del medicamento.

Debera suspenderse de inmediato el farmaco, si apare-

cen signos neurolégicos en especial la ataxia.

Se recomienda tener en observacion a las pacientes en pe
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riodo de lactancia, ya que el medicamento es parcialmente escretado -
en la leche materna; por lo cual debera suspenderse al nifio ésta forma

de alimentacién, (3,5,6,8,24, 26,27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36).
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CUADRO 1V
METRONIDAZOL EN AMIBIASIS

NUMI:RO DOSIS NO.ADMINIS DURA-- VIA DE - % EFEC- - % CURA- 9 PACIEN % PACIEN ¢ PA- REFFE

DE PA-— EN -- TRACIONES CION —- ADMINI§ TE SECUE DOS 1 RE TES CON'" TESSIN- CIEN- REN-
CIFNTES  MG. DIA TRATA- TRACION DARIO GIMEN OTRO RE- RESULTA TES -- CIAS
MIENTO GIMEN DOS ~ CURA-
DIA DOS
20 200 3 7 = 98 60 40 40 60 g
10 800 3 5 - 81 90 10 10 60 i
15 750 3 5 - 43 87 7 13 100 I
14 250 2 7 - 88 93 3 0 100 11
7 800 1 10 - 75 86 14 14 100 11
2 500 1 21 = 90 100 0 0 100 12
1 500 1 30 - 90 100 0 0 100 12
CUADRO V
BENZOIL METRONIDAZOL. EN AMIBIASIS
17 800 3 10 oral 85 85 15 7 95 14
15 800 ) 10 oral o 100 0 0 100) |4
20 800 3 15 oral 100 95 5 0 100 I3
12 800 3 15 oral 60 88 13 8 92 L3
12 800 3 10 oral 60 100 0 0 100) LS
130 800 3 10 oral 35 90 10 0 [130] 14
21 800 3 10 oral 20 100 0 0 100 15
51 nifios 800 3 3 oral 70 95 0 5 95 14




CUADRO VI
TINIDAZOL EN AMIBIASIS

NUMERO DOSIS NO.ADMI- DURACION VIADE % EFEC ¢ CURA- ¢ PACIEN 9% PACIEN ¢ PACIEN REFL

DE PA--- EN-- NISTRACIO TRATA--- ADMI-- TOSE-- DOS1-- TES OTRDO TESSIN- TES CURA REN-
CIENTES MG NES DIA =~ MIENTO NISTRA CUNDA- REGIMEN REGIMEN RESULTA DOS CIAS
CION -- RIO DOS
ORAL
22 2000 3 3 0 95 4 1 95 16
28 2000 1 3 Oral 0 86 = 14 86 19
35 2000 3 3 Qral 0 87 = 3 87 16
48 2000 3 5 Oral 0 96 4 1 96 16
51 2000 3 5 Oral 0 85 10 5 85 16
70 2000 3 3 Oral 0 98 = 2 98 19
85 2000 3 3 Oral 0 80 15 10 80 19
CUADRO VII

TINIDAZOL EN GIARDIASIS

52 1500 3 3 Oral 0 96 - 0 96

LLa eficacia del Tinidazol fué nuevamente demostrada contra la GIARDIA LAMBLIA, (cuadro VII), Se
efectuaron estos estudios en una poblacidn indigen a del Estado de México, Haspital Mazahua "Albert
Schweitzer' en Santa Ana Nichi, Municipio de San Felipe del Progreso. Abril - Junio 1977

) (20),
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CUADRO VII

VIA DL ADMINI>-

! MIDICAMENTO ATFECCION ADULTOS NIFNOS
DOSIS DOSIS IRACION,
METRONIDAZOL Tricomoniasis 25 mg/3 veces dia - -- Not.: Forma oral. -
por 10 dias mujeres Administrar durante
ovulos 500 mg-local 6 después de un ali--
por 10 dias = mento. O AL o i0O-- |
PICA. Infecciones --
severas. Combina---
cion del tratamiento
Amibiasis 730 mg/3 veces dia por | 35-50 mg kg. | Oral
5a 10 dias por dia en 3 -
dosis. 10 --
dias consecu-
tivos (5,6,8, 12,24, 25, 26)
BIENZOILMI-TRONIDA- | Tricomoniasis 2000 mg/dia por 10 --- Oral, 6 Topica
ZOlL. dias . - (ovulos)
Amibiasis 1500 6 2000 mg/dia de - | 25-35 mg/kg.
10 a 15 dias 50 mg /kg. Oral.

Durante 1l dia

(5,8,9, 24, 26)

IINIDAZOL

Tricomoniasis

Amibiasis

Giardiasis

8000 mg/dia 1 dosis/ -
dia 2 a 3 dias

8000 mg/dia durante --
2 a 3 dias

1500 mg/dia por 3 dias

Oral

50-60 mg, kg 1
dosis durante'
3 dias

50-60 mg/kg.

Oral

(1619, 27. 28,

29, 50)
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CAPITULO IV
ESTUDIO DE MERCADO E INTERES ECONOMICO
1.- Medicamentos a partir de metronidazol, sus derivados y tendencia
futura en el mercado.

A partir de la introduccion del metronidazol al mercado en México
en el afio de 1969 se han desarrollado infinidad de formulaciones, las --
cuales llevan como ingrediente activo el 1-(2-hidroxietil -2-metil-5-ni -
troimidazol (metronidazol ); ademéas de otros intermediarios con interés

farmacologicos para completar una accion farmacéurica.

Podemos contar entre cuarenta formulaciones en el mercado nacio-

nal que son las siguientes:

FLAGYL
FASYGIN
ALUGASTIN
BIOMONA
BIOTAZOL
BRITIMIDAZOL
CANESTEN
DUOPARAS
LL.IZOL
MLTRO ANDER
METRO FUR

MOREDAZOL

(63) .
FEDAL-GENDAZOL
FEDAL-NIDAZOL
FLAGENASE
GIATRICOL

GYTRIL
KOLPOTRICOM
LAMBLIT

LURDAZOL
METRAMIB

ML TRIZOL ENTERICO
METRONIDAZOL VALDECASAS

NAXCOGIL
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NIDROZ7OL TRICOSEPT
NITROBAS TRICOZOL
ORLADAZOL TRIVIAL
RETOFAR TRONIZOL
RODOGYL VANITROL
SELEGIL VERTISAL
TABAGYN VIOCASE

En este andlisis, nos referimos al FLAGYL (metronida--
zol) que es sucedaneo del benzoil metronidazol y del tinidazol éste lti-
mo conocido como FASYGIN.  (63).

Por lo anterior, la demanda en el mercado del met ronida-
zol, ha alcanzado proporciones muy altas; en cuanto a la infinidad de --
formulaciones que se elaboran, es necesario por lo tanto recalcar el be
neficio terapéutico que ha alcanzado el metronidazol, en favor de la ---
poblacién que padece las infecciones tan radicadas como son: AMIBIA--
SIS, GIARDIASIS y TRICHOMONIASIS. (CAP III).

Los derivados de este medicamento, han surgido en busca
de una mayor accion farmacologica y la disminucion de los efectos se--
cundarios o toxicos, siendo el benzoil-metronidazol, el indicado en tera
pia infantil y el tinidazol o FASYGIN que se introdujo en el pais a partir
de 1973 ha alcanzado una demanda cada vez mayor; ya que sobre el me--
tronidazol tiene la gran ventaja de no causar efectos toxicos o secunda--
rios; ademas de una terapia muy corta, con un alto porciento de proba--
bilidades de éxito, (37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44,).

I's importante indicar que son innecesarias tantas 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 dosificacion con exci-
pientes diferentes lo cual representa un costo mayor y por tanto en mu--

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

no debe entenderse su explotacion en monopolios, que causarian una balan
za negativa, por lo cual es conveniente ¢ tener no mas de cinco formula--

ciones similares en el mercado, lo que ayudara a una economia directa -

para el pais enla rama farmaceéutica, asi 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 produccién nacional mas importaciones, ha dado los siguientes -~

resultados: (64).

1975 36 ton.
1976 45 ton,
1977 60 ton.

La produccién nacional no abastece completamente la de--
manda, la cual se tiene que cubrir con importaciones.

Para el benzoil-metronidazol la demanda ha sido de

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

El tinidazol se introdujo al mercado a partir de 1973, tenien
do poca demanda, Por la falta de conocimiento de la droga como un deriva-

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

Sin embargo, al demostrarse la poca o ninguna toxicidad, del tinidazol em



pezd a consumirse en mayor cantidad. La demanda fué la siguiente:

1975 1 ton.
1976 3 ton.
1977 S 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).

a2 Importaciones en los Qltimos 10 afios.

METRONIDAZOL KG. BENZOIL METRONIDAZOL TINIDAZOL

KG. KG.
1968 3078 268 =
1969 6832 200 -
1970 4771 325 =
1971 6971 1304 =
1972 ' 11135 3126 =
1973 16884 3826 144
1974 19581 879 1781
1975 18000 751 941
1976 21348 101 2425

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

adecuada ya que tenemos infinidad de factores que influyen para que se --
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realicen las mismas] como son: consumo, produccion, precios, existencias

etc., los cuales influirdn directamente en la cantidad de medicamentos
que se requiera importar, Sin embargo se utilizaron estos datos para la
proyeccion de la demanda, ya que es dificil conocer el consumo nacional
de estos medicamentos, (64, 65).

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

PAIS EMPRESA
EE.UU. PFIZER, SA.
FRANCIA PHONE POULANC
ITALIA PIERREL
ALEMANIA BAYER

Las cuales tienen empresas filiales en varios paises del mun-
do como son: Espafia, 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.

Cls TRATAMIENTO ARANCELARIO

Es de importancia llevar un control de las materias quimi
co farmacéuticas, ya sean materias primas bédsicas o intermediarios;-—
que se utilicen en la elaboracion de ios medicamentos.

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

El producto se conocera con una clave llamada Fraccion'
Arancelaria:

A partir del 29 de diciembre a la fecha estos medicamen-
tos se importan por la fraccidn semigenérica 29.35. A.034 la cual se co-
noce como nitroimidazol y sus derivados de sustitucion, debido a la poca
importacién de los mismos, por la produccion nacional.

FRACCION FRACCION NOMBRT DEL PRODUCTO

ANTERIOR ACTUAL

1976-1977 1978

29,35.A.018 29,35.A.034 1{2-hidroxietil)-2-metil-5-nitroimidazol

29.35.A.029 29,35,.A.034 1-(2-benzoil-oxietil)-2- metil-5-nitroimidazol

29,35.A.046 29.35.A.034 1-(2-etil -sulfonil-etil)-2- metil-5-nitroi mi -
dazol,

Esto sujeto a la Comision Nacional de Aranceles de la Se-
cretaria de Comercio; que opinara si las fracciones se derogan, anulan --
6 si el arancel aumenta 6 disminjye, asi como el control 6 liberacién de'
las mismas, por medio de permisos determinados. ( 66 ).

3.- PROYECCION DE LA DEMANDA A 5 ANOS
La siguiente proyeccion se efectia para conocer el creci--
miento enla demanda de los medicamentos tratados en este trabajo, que -

son el metronidazo), benzoilmetronidazol y tinidazol.

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



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

1983,
a3. - Método -Matematico-Logaritmico: (72)

Proyeccion de la demanda para el METRONIDAZOL

DATOS ESTADISTICOS DE LA DEMANDA DE 1968 a 1976

GRAFICA 1
ANO KG.
1968
1969 6832
1970 4771
1971 6961
1972 11135
1973 26884 N= 8
1974 19581
1975 18000
1976

Para un primer calculo de la proyeccion de la demanda

de este producto, haremos uso de la expresion logarttniica.

Tq = Antilog [ 1 (log Cn - log Cl)} -1
n-1

en donde:
Tq = tasa de crecimiento anual
n = namero de datos

C1= primer dato

Cp = Gltimo dato
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Tq = Antilog (1 (log 21, 348 - log 3078 ) - 1
8

Tq= (0.125 (4.329 - 3.488) - 1
Tq = anti (0.125 (0.84) -1
Tq = anti (0.105) - 1
Tq=1.277 -1

Tq= .27

De la aplicacion de los datos arriba citados a la expre--
sion IV 4a - 1 se obtiene una tasa de crecimiento anual de:

Tq = 27.77 tasa de crecimiento anual,

Para obtener la proyeccion de la demanda en afos futu--
ros; se requiere extrapolar siendo la forma mas precisa el uso de la -

expresion exponencial: (72).

Qn=Qo (1+T)"

en donde:

Qn = Primer periodo

Qo= Dato del primer periodo

l'asa de crecimiento anual

-
"

n = lixponencial

e donde () 77 = 20,835 (1.27}1

47



ANOS 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 estadisticos de la demanda de Benzoilmetronidazol

de 1968 a 1976, GRAFICA I

ANOS KG.

1968

1969 200

1970 325 N=7
1971 1304

1972 3126

1973 4826

1974 879

1975

1976 101

Como en el caso anterior la proyeccion de la demanda se -
puede obtener mediante la expresiong . IV-3- a3

Tq =1.23 - 1

Tg= .23

Tq = 239, tasa de cregimiento anual,

Para obtener la proyeccion de la demanda en afios futu---

Tros, se requiere extrapolar:

Qn=Qo (L+T)B
De donde Q77 = 1404 (1.23}
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ANO KG.

1977 1727

1978 2124

1979 2613

1980 3214

1981 3953

1982 4862

1983 5980

TABLA 11
Datos estadisticos de la demanda del tinidazol de 1973 a 1976
GRAFICA I

ANO KG.

1973 144

1974 1781 n=2

1975 941

1976 2425

Para obtener la proyeccion de la demanda en afos futuros
se extrapolara con la expresion ya conocida,

Qn=Qo (1+ N
con la tasa de cregimiento obtenida Tq = 16. 99 anual

Q76= 2434 (1 +.169)}
Q 76= 2434 (.169)1

ANO KG.
1977 2845
1978 3326
1979 3888
1980 4545
1981 5313
1982 6211
1983 7261
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b3. Grifico. Establecimiento de la Ecuacion
Coeficiente de correlacion,

El siguiente método se realizd con programas de compu--
tacion, en el sistema de lenguaje FORTRAN. De esta manera fueron -
suministrados los datos necesarios a la computadora, (importacion de
los productos), CUADROS I, 11, III, IV, Vy VI

Aqui se le dio una rutina y subrutina para que gudrdara --
los primeros datos en su memoria, Obteniéndose para cada caso su co-
rrespondiente ecuacidn y coeficiente de correlacion para poder efectuar
la proyeccidén. GRAFICA 1I

En los 3 casos fué tomado el grado 1 para trabajar, la ---
ecuacion y con el coeficiente de correlacion mas cercano a la unidad.
Los datos para la proyeccion, se obtuvieron con los valores acumulados
de las importaciones. TABLA I, II, III

c3.- Indices del Chemical Economical Handbook, (70)

Demanda para Metronidazol GRAI'ICA TII
1968 1976 3078 Kg.— 21,348 Kg.
Radio 21,348 = 6.9 277 crecimiento anual
AXC  KG. FACTOR KG.

1977 21, 348 1.2700 27,112

1978 21,348 1.6129 34,432

1979 21,348 2.0484 43,729

1980 21,348 2.6014 35,535

1981 21,348 3.3038 70, 530

1982 21,348 4.1959 89,574

1983 21,348 5.3288 113,739

TABL.A |
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1968

1973

1976

1976

Demanda para el Benzoil-Metronidazol GRAFICA III

268 1,150 = 4,29 237 crecimiento anual

ANO KG. FACTOR KG.

1977 1150 1.2300 1415
1978 1150 1.5129 1740
1979 1150 1.8609 2140
1980 1150 2,2889 2632
1981 1150 2.8153 3238
1982 1150 3.4628 3982
1983 1150 4,2593 4898

Demanda para el Tinidazol GRAFICA III
1781 Kg. 2,425 Kg.

Radio 2,425 =1.3615= 16.7 % crecimiento anual

1781
1977 2425 1.1670 2830
1978 2425 1.3619 3303
1979 2425 1.5893 3854
1980 2425 1.8547 4498
1981 2425 2. 1641 5249
1982 2425 2.5260 . 6126
1983 2425 2.9478 7148
TABLA TI1

d3.- COMPARACION Y OPINION DE LOS
ML TODOS USADOS

Las siguientes tablas (I, Il y III), facilitan la comparacion

de los métodos utilizados, para la proyeccion de la demanda del Metro-

nidazol, Benzoil-metronidazol y Tinidazol,

Podemos observar, que los métodos matematico-logaritmico y

del Chemicals Lconomical-Handbook, dan resultados similares, debido -

a que ambos sc basan en expresiones logaritmicas, sin embargo ésta si-

militud ne debe tomarse como representativa de resultados confiables;
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ya que las mismas son aproximadas, por lo cual desvirtuaran un resulta-
do real,

En comparacion de los métodos anteriores con el método - -
grafico (columna central) enconiramos una gran diferencia en los resulta
dos obtenidos; lo anterior se podria explicar por los parametros utiliza--
dos en éste método como son: los valores reales acumulados, la obtencion
de la ecuacion exponencial, por medio de la grafica de los valores reales
acumulados y la subsecuente obtencidon del coeficiente de correlacion uti-
lizandose el mds cercano al valor unitario,

Podemos conclufr, que el método grafico nos lleva a una --

aproximacion mas real para la estimacion de la demanda nacional aparen

Le.

DEMANDA DEL METRONIDAZOL. TABLA I

ANOS | METODO MATEMA- | METODO INDICES DEL --
TICO LOGARITMICO | GRAFICO CHEMICAL ECO

(TON) (TON) NOMICAL HAN--
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 DFEL BENZOIL METRONIDAZOL TABLA I1

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




GRAFICA 1 59

DEMANDA FOR EL METODO MATEMATICO-LOGARITMICO

ANO METRONIDAZOL BENZOILMTI TININAZOL
(TON) TRONIDAZOL. (10N)
(1ON)
1977 26 17 28
1978 34 21 33
1979 43 26 39
1980 54 32 46
1981 69 40 33
1982 87 49 62
1983 111 60 73
1984 140 74 85
1985 179 90 99
1986 127 111 116
1987 189 137 121

76 77 718 19 80 81 82 83 AnOS



TON

ANO

1977
1978
1979
1980
1981
1982
1983
1584
1985
1986
1987

GRAITCA

DEMANDA POR

MIETRONIDAZOL

(TON)

107

119
132
144
157
170
183
195
208
221
233

MLET0OBC GRAFICO

METRONIDAZOL

BENZOILMLTRONIDAZOL

TINIDAZOL

S0

I

BENZOILME -
TRONIDAZOL

(TON)

182

204
277
249
271
294
317
339
361
384
406

TINIDAZOL
(TON)

176

192
208
225
241
257
273

8¢

ARNQOS
s



GRATICA 11T 61

DEMANDA POR LOS INDICES DEL CHEMICALS FCONO-
MICALS HANDBOOK.

ARO MI“I"ONICAZOL ~ BENZOIL METRO  TINIDA-!-
NIDAZOL (TON) ™ ZON TGN -

1977 27 14 28

1978 34 17 33

1979 43 21 39

1980 56 26 3 S

1981 71 33 52

1982 90 40 61 s

1983 114 49 71 3-

1984 144 60 83 -~z

1985 183 74 iy 1 B ag

1986 233 91 113~ -+

1987 296 112 1211 T‘#

TON

76 s 73 79 80 sl 82 83 ANOS
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DEMANDA DEL TINIDAZOL  TABLA II1

ANOS | METODO MATEMA-| METODO INDICES DEL --

TICO LOGARITMICO| GRAFICO CHEMICAL 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 internacionales

Internacionalmente los precios de venta se han cotizado de --
acuerdo a la demanda, produccion y calidad del producto; los siguientes’
datos se tomaron principalmente de los precios ofrecidos por Estados Uni
dos de Norteamérica. Oil Paind and Drug Reporter (OPD), ya que es una '

de las fuentcs mas importantes mundialmente, (64, 65, 67).

PRODUCTO PRECIO DE VENTA IN-
TERNAC [ONAL $/MN,
METRONIDAZOL 290.00 $/KG.
BENZOIL METRONIDAZOL  684.00 $/KG.
TINIDAZOL 4,900.00 $ /KC.

l.os precios nacionales se estiman:

PRODUCTO PRECIO DF VENTA -
_ NACIONAL $/MN.,
METRONIDAZOL 750.00 $/KG .
BENZOIL METRONIDAZOL  950.00 $/KG.
TINIDAZOL. I

st os datos muestran, la inflacion tan grande que se tiene -
al respecto, en la que influyen muchos factores, entre ellos las importa-
ciones de los intermediarios, pagos de patentes y tecnologias, ademas --
de otros costos de produccion que nos daran como resultado un precio ---
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final del producto. De aqui la necesidad de integrar la produccidn

nacional en vista de la gran demanda que ofrecen estos medicamentos,

b4.- Fuentes Actuales de Abastecimiento en México.

Dos empresas elaboran el Metronidazol y el Benzoil Me--
tronidazol en el pais:

RHODIA MEXICANA, S.A.

SIGNA, S.A.

La primera lo utiliza para la produccion de sus propios -
medicamentos y ambas empresas aba stecen a otrascomo materia pri--
ma, entre las que podemos mencionar: [aboratorios Sylanes, S.A.,-
Helm de México, S,A., Sica, S. A.

El tinidazol se obtiene unicamente a través de Pfizer, S. A,

'l medicamento terminado lo manufacturan y lo distribu
yen muchos laboratorios en el pais; en sus diferentes formas farma---
céuticas, suspension, tabletas, ovulos, entre estos tenemos:  (63).

LABORATORIOS KLNLR
LABORATORIOS CARNOT

BRITER, S.A.

BAYER DE MEXICO, S.A.
LABORATORIOS LIOMONT, S.A.
RHODIA MEXICANA, S.A.
LABORATORIOS QUERALT MIR, S.A.
FARMACEUTICOS LORSA, S.A.
ESTABLECIMIENTOS GRLEY, S.A.
ANDERSON DE MEXICO, S.A.
RANDAT.I. PHARMACLUTICAL DE MEXICO, S.A. DE C.V,
WAYNE, S.A.



LABORATORIOS SOPHIA, S.A.
LABORATORIOS FUSTERY, S.A.
CHINOIN LABORAT0ORIOS FARMACEUTICOS, S.A.
FARMACEUTICOS RAYERE, SA,
RECORDATI DE MEXICO, S.A.
FARMACEUTICOS DIBA, S.A.
RONTI DE MEXICO, S.A.
LABORATORIOS HORMONA, S.A.
DOKTER, S.A.

LABORATORIOS EUROMEX S.A.
LABORATORIOS SILANES, S.A.
WELTER DE MEXICO, S.A.
FARMACEUTICOS LAKESIDE, S.A.
LABORATORIOS PFIZER, S.A.

c4. - Disponibilidad de Materias Primas,

L.as materias primas en la elaboraciéon del metronidazol, tienen
un mercado muy amplio, por lo que se localizan facil y rapidamente, La’
mayoria se elaboran en el pais y el resto se puede obtener de importacia,
entre estas tenemos:

Acido nitrico, acido sulftirico, acido clorhidrico, anhidrido acg
tico, etanol, amoniaco, sosa, carbon activado, agua bidestilada. (64)

5. - POSIBILIDADES DE PRODUCCION, CON MAYOR
INTEGRACION,

Con la revision del capitulo [, es importante pensar en los be-
neficios que representaria la obtencion del metronidazol a partir de mate
rias primas fabricadas en México. Con el etilenglicol se ha pensado en --
una posible sintesis, ya que éste representa una integracion nacional del

1009, con una produccion de 600 tons. anuales,

Juntamente el glioxal el cual representa un producto de expor

tacion, .
LL.os deméas catalizadores de la reaccion son de procedencia -

nacional entre ellos: amoniaco, sulfito de sodio, dcido acético.



Es importante promover la integracion del glioxal, ya sea
que se presenten nuevos programas de fabricacion 0 a exhortar a los --
fabricantes establecidos de materias primas para que estudien esta po-
sibilidad que representa uno de nuestros productos mas importantes, en
la nueva sintesis del metronidazol. (49).

A continuacion presentamos un diagrama de bloques senci-
llo que nos podra dar una idea del equip o primordial para la fabricacita
del producto, A . (49).

6.- PLANES DE EXPORTACION Y ESTIMULOS ACTUALES
PARA OBTENCION DE UNA MAYOR INTEGRACION Y LA AMPLIACION -
DE LA CAPACICAD DE PRODUCCION.

En base al analisis econdomico y técnico en este trabajo, se
propone la integracion de la fabricacion en México del derivado del nitro
imidazol conocido como Metronidazol. Con objeto de cubrir la demanda
nacional y en especial la factibilidad de exportar al mercado de Sudameé-
rica, que representa un suministro potencial no cubierto, en donde ade--
mas se puede aprovechar las concesiones a través de la Asociacitn Lati
noamericana de Libre Comercio (ALALC)

Los estimulos actuales para la obtencion de una mayor in--
tegracion y la ampliacion de la capacidad de produccion se pueden resu--
mir en los puntos siguientes:

1. - Se puede lograr el establecimiento o la permanencia ---
del requisito de previo permiso de importacion para el producto que se -

planca integrar en su produccion,

65



DIAGRAMA DE BLOQUES

I
A5 REACTOR DI-
ACI:RO INOXI

DABLE

CALDERA
VAPOR
40 HP

I.- ME7ZCLA - ETILEN-GLICOL + GLLIOXAL

I I1 v
» REACTOR FILTRO - S FILTRO
VIDRIADO CENTRI-- -FRENSA
FUGA
SUMINISTRO
4&——| DE ENERGIA
v
VII X V
ENVASADO ML~ ¢ EQUIPO DE LEN- ¢ HORNO SECADOR
TRONIDAZOL. FRIAMIENTO AL VACIO
I1.- RFAC - O+ CHO +NH + S p
RIFACCION (al% ) 5 Vo y HO ('3)H+N3N03 + -—-(}-12
O
I11,- PURIFICACION - DI'CANTACION DI IMPUREZAS- NO REACCIONANTES
IV.- PURIFICACION-FILTRACION DE IMPURI'ZAS- REACTIVOS, SOLVEN1ES
V.- SECADO- PRODUCTO FINAL [EVAPORACION DE LIQUIDOS
VII.- PRODUCTO TFRMINADO F'ORMA SOLIDA (POLVO) METRONIDAZOL. Accesorios:
Bombas

Tanques de almacena-
miento,

(49)

99



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, debera de cumplir con los requisitos y condiciones referentes
a participacion nacional, en el capital sccial, grado de integracion y pre
cios de venta a que se le sujeto a la primera empresa que concerto el
programa de fabricacioén, logrindose de esta manera, la competencia ---
en el mercado en igualdad de condiciones.

4.- Se pueden percibir los beneficios fiscales mediante las
reglas complementarias y los Decretos de Descentralizacion Industrial -
y Desarrollo Regional del 20 de julio de 1972.

La fabricacion del metronidazol a partir de etilenglicol ten-
dra que consultarse a la Comisién Fetroquimica Mexicana , si es necesat
rio el permiso petroquimico correspondiente, en caso de ser requerido -
este estudio petroquimico, se presentard a la Subdireccion de Fetroquimi
ca de la Secretaria de Fatrimonio y Fomento Industrial.

El estudio petroquimico es similar al del programa de fabri-
cacion, tomandose en cuenta que es requisito indispensable contar con --
el 607 del capital social suscrito por personas o firmas de nacionalidad -

mexicana,

67



BENEFICIO A LAS EMPRESAS FABRICANTES FOR -
MEDIO DEL PROGRAMA DE FABRICACION,

equisito de pre-
vio permiso de —
importacion

Etapas de integra |
cidn. Posibilidad A
de importar mate-

rias primas.

gualdad de com
petencia en el -
mercado

Beneficios
fiscales.

Los aspectos bdsicos en el analisis del programa de fabri-

cacion son los sigui entes

1. - Capital social, minimo de participacion nacional 519.

Capital social extranjero 49%; se analiza si la fabricacién -

es de interés nacional 0 si la aportacion tecnologica es trascendental,

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

3.- Precios propuestos.

4.- Costo de produccion,

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

calidad,

6. - Rl pago de regalfas de acuerdo al registro de tecnolo--

gia.

7.- Btapas de integracion.

Fn este estudio pretendemos sean innecesarios los puntos

6 y 7 ya que presentamos una integracion casi completa; buscando alcan
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zar la maxima integracion a corto plazo, con la posible fabricacion de --
las materias primas importadas. (64, 65, 66)

7.- INTERES ECONOMICO DEL PROYECTO, FARA LA IN-
DUSTRIA FARMACEUTICA EN MEXICO.

En base a la proyeccion estimada de la demanda del metro-
nidazol y sus derivados, nos muestra un interes a la reduccion de gastos
que podria representar el obtener este producto en el pais; de esta mane-
ra, es significativo el provecho que obtendria en este pequeiio renglén de
medicamentos, la industria farmacéutica en México.

No se ha presentado en este trabajo una evaluacion sistems#-
tica para el proyecto, ya que se considera conveniente, tener como ante-
cedentes principales; el rendimiento que se pueda obtener con la s[ntesis
presentada; lo cual se logra con un estudio profundo a nivel laboratorio -
y subsecuentemente llevarlo a pruebas a nivel planta piloto. En base a -
los resultados obtenidos, se poadria efectuar una evaluacion mas profunda
y precisa de este proyecto.

Es importante demostrar el beneficio que representa este -
estudio para poder contar con el metronidazol como un intermediario de
reaccion en la obtencion de sus derivados, benzailHmetronidazol y tini--
dazol que presentan igualmente un interés cada vez mayor en sus deman-

das.



CAPITULO V RESULTADOS Y CONCLUSIONES

En la presente revision bibliografica, se consideran los as-
pectos, monogréficos y clinico-farmacoldgicos como antecedentes ba-
sicos para el apoyo principal de este estudio, respecto a la sintesis --

y estudio de mercado e interés econdomico, del METRONIDAZOL, BEN

ZOIL METRONIDAZOL y TINIDAZOL , de donde obtenemos las siguien

tes conclusiones:

1) Se hace patente la necesidad de estimular la produccion en
México, del metronidazol integramente con el apoyo de la sintesis pro-
puesta a partir del etilen-glicol y el glioxal o sea desde las materias --
primas bisicas.

2) No obstante el posible desplazo del metronidazol como me-
dicamento de primera indicacién contra la amibiasis, tricomoniasis y'
giardiasis en el pais, es factible pensar en este como un intermediario
directo para la preparacion de sus subsecuentes derivados revisados en
este trabajo, el benzoilmetronidazol y el tinidazol, los cuales han al--
canzado una gran demanda,

3) Debemos considerar como estimulos reales, a esta fabri-
cacion, los resultados obtenidos estimativamente de la demanda de es-
tos medicamentos, calculada a 5 afios (1978-1983), la cual nos mues--

tra tentativamente resultados satisfactorios.
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4) Es necesario pensar, en el apoyo maximo, al objeti-
vo de este trabajo, por la necesidad de 1levar a la practica ésta pro---
puesta para poder obtener rendimientos reales a nivel laboratorioy --
planta piloto, para que a partir de éstos, se estime una capacidad de -
planta comercial y de ahi evaluar la factibilidad econdmica del proyec-
to.

5) La ejecucion del proyecto puede apoyarse por medio’
de un programa de fabricacion, lograndose con ello el control a las --
importaciones y se puede proponer la fabricacion por etapas o sea im-
portar en principio el glioxal, mientras se pueda obtener de origen na-
cional, obteniéndose una integracion total y un balance positivo de divi-
sas. De ésta manera cubrir por completo el mercado nacional, con la
posibilidad de exportar al mercado de Centro y Sudaméﬂca por medio

de la Asociacion [atinoamericana de Libre Comercio (ALALC).
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