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RESUMEN

Los productos intermedios, 4-nitrofenol y 4-aminofenol, y el producto final de
la sintesis del acetaminofén fueron caracterizados usando espectroscopia in-
frarroja y punto de fusion. La ruta sintética utilizada consta de tres partes: la ni-
tracion del grupo fenol, la reduccién del grupo nitro a amina y la acetilacion
del grupo amino. La sintesis tuvo un rendimiento general del 43 %. Los espec-
tros infrarrojos fueron obtenidos y comparados con espectros de la literatura y
con la tabla de frecuencias infrarrojas, identificando asi los principales grupos
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funcionales. El punto de fusion fue determinado para cada uno de los produc-
tos, encontrando valores dentro del rango de fusién reportados en la literatura.
Los resultados obtenidos muestran que la sintesis de acetaminofén a partir de
fenol fue exitosa, logrando caracterizar los subproductos en cada paso de la
reaccion.

ABSTRACT

The intermediate products, 4-nitrophenol and 4-aminophenol, and the final
product of acetaminophen synthesis were characterized using infrared spec-
troscopy and melting points. The synthetic route had three parts: nitration of
the phenol group, reduction of the nitro group to amine and the acetylation of
the amino group. The synthesis had an overall yield of reaction of 43 %. Infrared
spectra were acquired and their main functional groups identified by comparing
them to spectra obtained in the literature and in the infrared frequency table.
The melting point was determined for each of the products where the values
found were within the melting range got in the literature. The results show that
the synthesis of acetaminophen from phenol was successful being able to char-
acterize the products at each step of the reaction.
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INTRODUCCION

El acetaminofén, también conocido
como paracetamol, es un medica-
mento usado para tratar golpes, do-
lores, cefaleas y aliviar la gripe (Ellis,
2002). Actualmente, en el mercado
existen mas de 90 productos en dife-
rentes formas farmacéuticas que con-
tienen acetaminofén. Es uno de los
analgésicos y antipiréticos de mayor
uso clinico y domiciliario debido a su
libre comercializacion, alta efectivi-
dad y bajo costo, por lo cual es uno
de los medicamentos mas usados en
el mundo (J6zwiat & Nowak, 2014).
El acetaminofén se encuentra clasifi-
cado dentro de los antiinflamatorios
no esteroideos (AINEs), aunque su
principal efecto farmacolégico difiere
de la mayoria de miembros del grupo
(inhibicion de la Ciclooxigenasa 1y
2), tiene baja actividad antiinflama-
toria (Ortiz et al., 2001). Con res-
pecto a su estructura quimica, el
acetaminofén se encuentra dentro
del grupo de los derivados del p-ami-
nofenol (Figura 1) (Berg et al., 2012).
El acetaminofén se sintetiz por pri-
mera vez a finales del siglo XIX, su
actividad analgésica se report6 por
primera vez en 1893 por Von Mering.
A pesar de su descubrimiento tem-

prano, no fue hasta la segunda mitad
del siglo XX que llegé a la populari-
dad que hoy posee (Kaplowitz & De-
leve, 2013).

O
HO

Figura 1. Estructura quimica
del acetaminofén

El acetaminofén es considerado
como uno de los AINEs de primera
eleccion debido a su efecto antipiré-
tico y analgésico, propiedades que
no poseen los otros miembros del
grupo. Ademads, no presenta efectos
secundarios, como problemas gastri-
cos, como sucede con aspirina (Ve-
lazquez, 2012).

En la Tabla 1 se encuentran las prin-
cipales propiedades farmacocinéticas
del acetaminofén (Canadian Institutes
of Health Research, 2016)

Las propiedades fisicoquimicas, en
especial su peso molecular, volumen,
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grado de ionizacién vy lipofilidad,
permiten que el acetaminofén se di-
funda de manera rapida por los teji-
dos atravesando, asi, barreras biol6-
gicas. El medicamento es absorbido
rapidamente en el intestino delgado,
y la velocidad de absorcién depende
del vaciado gastrico (Linder & Fleita,
2010).

Tabla 1. Propiedades farmacocinéticas
del acetaminofén

Pardmetro Valor
Biodisponibilidad 70-90 %
Unién a proteinas

plasmdaticas <20 %
Tiempo de Vida Media 1,5-3h
Volumen de distribuciéon 0,95 L/kg
Metabolismo 90-95 %
Eliminacién 5 mL/kg/min

El acetaminofén se absorbe de ma-
nera rapida y completa por via oral,
asi como por via rectal, en este ul-
timo caso se evita el primer paso he-
patico (Bruton & Parker, 2008).

La biodisponibilidad llega a ser del
90 %, metabolizandose principal-
mente en el higado (Velazquez,
2012), donde la mayor parte se con-

vierte en compuestos inactivos por
formacion de metabolitos hidrofili-
cos, que son eliminados por via renal
(Bruton & Parker, 2008).

El objetivo de este estudio fue sinteti-
zar acetaminofén a partir de fenol,
determinar el punto de fusién de
cada uno de los productos interme-
dios y del producto final y caracteri-
zarlos mediante la comparacién y
andlisis de los espectros obtenidos en
la literatura, utilizando espectrofoto-
metria infrarroja (IR), la técnica por
excelencia para la identificacién de
compuestos quimicos en la industria
farmacéutica, debido a que cada
compuesto produce un espectro
tnico (Brittain, 2006).

La sintesis propuesta en este estudio
es la mas factible de llevar a cabo, en
funcion de la infraestructura de los
laboratorios en cuanto a reactivos y
equipos. Existen otras técnicas utili-
zadas para la obtencién de acetami-
nofén, como es la nitracion del
benceno y la sintesis la acetilacion
del p-aminofenol. (Marin & Valencia,
2017).
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MATERIALES Y METODOS

Sintesis de acetaminofén

Para la sintesis experimental del ace-
taminofén, se realiz6 la nitracion de
fenol mediante una mezcla de 15 g
de nitrato de sodio y 25 g acido sul-
fdrico marca Merck, a la cual se ana-
dieron lentamente 9,4 g de fenol
s6lido H.M, se agit6 la mezcla por 2
horas en un bano de hielo. Se con-
trol6 la temperatura para evitar que
sobrepase los 19 °C. Se dejé en re-
poso y se decant6 el liquido.

A la fase sélida se le agreg6 agua
para separar por destilacion los dos
isémeros formados (2-nitrofenol y
4-nitrofenol).

El 4-nitrofenol se llevo a reflujo por 5
min., se filtr6 en caliente y se crista-
liz6 en una solucién de HCI 0,5M.
Los cristales fueron pesados y el ren-
dimiento de la reaccion determi-
nado.

En la segunda parte de la reaccion, se
realizé la reduccion del grupo nitro
afadiendo, en un Erlenmeyer, 10 mL
de NaOH 1M, 0.56 g de borohidruro

de sodio marca Merck y una placa de
niquel. Se enfrié la mezcla en un
bafo de hielo y se anadi6 el 4-nitro-
fenol en el transcurso de 30 min. La
temperatura de la reaccion no super6
los 17 °C. Luego, se acidificé con
HCI 0,02 M, sefiltré y se ajusté el pH
entre 7-8. Se dejo cristalizar obte-
niéndose el 4-aminofenol.

En la tercera parte de la reaccion se
realiz6 la acetilacion del grupo
amino para formar el acetaminofén.
Al 4-aminofenol obtenido en la etapa
anterior, se anadié aguay 1,1 mL de
anhidrido acético marca BDH medi-
cal. Se agit6 levemente por 10 min
para que se produzca la reaccion.
Una vez formados los cristales, se fil-
tr6 la solucion, se lavo con agua y se
recristalizé en agua destilada a 80 °C.
Finalmente se peso y se determing el
rendimiento de la reaccion.

En la Figura 2 se muestra el esquema
de la reaccion de sintesis de acetami-
nofén.
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Figura 2. Esquema general de la sintesis de acetaminofén

Punto de Fusion

Para determinar el punto de fusion de
los productos obtenidos en cada
paso, se utilizé6 un equipo Stuart
MPS30 (Figura 3). Las lecturas se re-
alizaron por triplicado. Los valores
obtenidos se compararon con los ta-
bulados en la literatura (Lide, 2004).

Figura 3. Equipo Stuart MPS30

Espectroscopia infrarroja

Para la obtencién de los espectros in-
frarrojos, se utilizé un espectrofoté-
metro infrarrojo con transformadas
de Fourier (FT-IR) Perkin Elmer BX (Fi-
gura 4).

.

Figura 4. Equipo FT-IR Perkin Elmer BX

El equipo debe estar limpio antes de
su utilizacion para evitar contaminar
la muestra. Una vez limpio, se co-
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locé con la espdtula una cantidad
minima de la muestra. Los espectros
se obtuvieron usando el “software”
del equipo con las siguientes condi-
ciones: Rango entre 4000-520 cm™',
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nimero de repeticiones 10, resolu-
cion de 4.0 cm™', intervalos de 2.0
cm™. Este procedimiento se siguié
para el analisis de todas las muestras.

RESULTADOS

En la Tabla 2 se muestra el rendi-
miento total y el de cada etapa de la
reaccion de sintesis del acetamino-
fén. En la obtencion de nitrofenol se
obtuvo un rendimiento promedio
muy bajo del 7 %. En la reduccion
para obtener aminofenol, se logré un
rendimiento promedio del 60 %. En
la tercera parte de la sintesis, para la

obtencion de acetamonifén, se con-
siguié un porcentaje de rendimiento
del 63 %. El rendimiento total pro-
medio tomando en cuenta las repeti-
ciones fue del 43 %.

El acetaminofén se obtuvo en forma
de cristales cdbicos de color amari-
llo.

Tabla 2. Rendimiento de la reaccién de sintesis

Repeticién

4-nifrofenol
1 2%
2 2%
3 7%
4 16 %
Promedio 7%
Total

En la Tabla 3 se observan los rangos
de fusiéon promedio de los productos
de la reaccion. Ademas, se muestran

Rendimiento
4-aminofenol  Acetaminofén
34 % nd
62 % 56 %
68 % 77 %
77 % 56 %
60 % 63 %

43 %

los valores tedricos obtenidos de la li-
teratura (Lide, 2004).
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Tabla 3. Rangos de fusién de los productos
de la reaccién de sintesis de acetaminofén

Rango de fusién  Rango de fusién
experimental (°C) teérico (°C)

4-nitrofenol 113,3-113,7 113-114
4-aminofenol 185,6-186,7 185-187
Acetaminofén 168,7-169,4 169-170

A continuacién, se presentan los es-  tedrica de frecuencias infrarrojas y
pectros de los productos obtenidos ~ comparandolos con espectros obte-
en cada paso de la sintesis. Cada es- nidos de la literatura (Pavia et al.,
pectro fue analizado usando la tabla ~ 2001).

Figura 5. Espectro infrarrojo del 4-nitrofenol
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En la Figura 5 se observa el espectro
tedrico (a) y experimental (b) para el
4-nitrofenol. Se observa claramente
la similitud de los dos espectros, de-
terminando que efectivamente se ob-
tuvo el producto deseado.
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En la Figura 6 se observan los espec-
tros de la literatura (a) y el derivado
del proceso de sintesis (b) para el 4-
aminofenol. En este se encontraron
diferencias significativas indicando
una contaminacion.

2
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Figura 6. Espectro infrarrojo del 4-aminofenol

En la Figura 7 se muestra la compa-
racién del espectro IR obtenido de la
literatura (a) con el obtenido del pro-
ceso de sintesis (b). Estos son bastan-

tes similares lo que sugiere que si se
logré la sintesis de acetaminofen,
pero no se encuentra puro.
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Figura 7. Espectro infrarrojo del acetaminofén

DISCUSION

En la primera parte de la reaccion, los
cristales de 4-nitrofenol obtenidos
fueron de color café y en forma de
agujas bien definidas. El rendimiento
promedio no alcanza 20 %, lo que
significa que la eficiencia de la reac-
cién no es 6ptima, pudiendo ser ne-
cesaria la utilizacién de un cataliza-
dor o condiciones distintas que logren
crear una mayor selectividad en el
producto.

En la reaccion de reduccion, el boro-
hidruro de sodio actué como agente
reductor. Se obtuvieron pequefios
cristales de color amarillo en forma
de agujas. La reduccién de un nitro-
compuesto a amina procede suave-
mente cuando se agita una solucién
del nitrocompuesto con niquel o pla-
tino (Morrison & Boyd, 1998). Aun-
que catalizadores de paladio vy
platino, ampliamente usados en la-
boratorios e industria sugieren ser
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mejores que el niquel; sin embargo,
descubrimientos mecanisticos sugie-
ren que especies baratas y faciles de
conseguir de niquel pueden ser qui-
micamente mas reactivas comparado
a estos metales (Anakinov, 2015).
Esto concuerda con los resultados
obtenidos en este estudio, ya que la
utilizaciéon de una placa de niquel
como catalizador, funcioné de ma-
nera éptima en el proceso de sinte-
sis.

Al final de la reaccién de sintesis, se
obtuvieron cristales de color amari-
[lo, lo cual demuestra que el pro-
ducto obtenido no es puro, ya que se
conoce que los cristales del acetami-
nofén son de color blanco. Debido al
color amarillo de los cristales, se
pudo determinar que entre las impu-
rezas se encuentra el 4-nitrofenol
(National Center for Biotechnology
Information, 2016). Este compuesto
puede estar presente debido a que la
reaccion de reduccién no fue com-
pleta, o a reacciones secundarias de
oxidacién que provocaron que el 4-
aminofenol regrese a 4-nitrofenol.

No se puede emplear el producto ob-
tenido de la sintesis para la fabrica-
cién de pastillas, debido a que el
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4-nitrofenol es un compuesto téxico,
que puede causar cianosis, confu-
sién, inconciencia y la muerte (Na-
tional Center for
Information, 2016).

Biotechnology

Las diferentes impurezas se pueden
eliminar mediante cromatografia o
cristalizacion fraccionada. En este es-
tudio, debido a la poca cantidad de
producto obtenido, no se utilizaron
ninguna de estas técnicas.

En las tres etapas de la sintesis, las
reacciones fueron exotérmicas, fue
necesario agregar lentamente los re-
activos y utilizar bafos de agua y
hielo para controlar la temperatura.

Debido al bajo rendimiento de la sin-
tesis, y a la baja pureza del acetami-
nofén, este proceso no es recomen-
dable para la produccién industrial
del paracetamol. El rendimiento de la
reaccion se ve afectado principal-
mente por reacciones secundarias
que se producen en cada etapa de la
sintesis.

En cuanto a los rangos de fusién ob-
tenidos en el estudio, estos se en-
cuentran dentro de los valores cita-
dos en la literatura (Lide, 2004).
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Al analizar los espectros (Figura 5), se
observa que la banda mas caracteris-
tica aparece alrededor de los 3350
cm™', que corresponde a la frecuen-
cia de vibracion de estiramiento del
enlace O-H del fenol. Alrededor de
los 1600 cm™ aparece el pico corres-
pondiente a la tensién C=C de los en-
laces del anillo bencénico, mientras
que a los 1487,39 cm™ el pico co-
rrespondiente a la tension N=O del
grupo nitro (Pavia et al., 2001; Harris,
2005). Esto demuestra que la nitra-
cién se llevo a cabo de manera exi-
tosa.

En la Figura 6, a simple vista se puede
observar que los espectros son dife-
rentes, lo que indicaria que, en la sin-
tesis, o no se produjo el producto
esperado o este se encuentra con va-

rios contaminantes. La Gnica banda
comparable es la del grupo OH a los
3470,38 cm™. Sin embargo, se con-
tinué con la sintesis.

En la Figura 7, los espectros son bas-
tante similares, se puede determinar
que se formé el acetaminofén. Esto
indicaria que en el paso anterior de la
sintesis si se encontraba el 4-amino-
fenol y que en el dltimo proceso de la
sintesis se logré eliminar la mayorfa
de los contaminantes para obtener un
espectro con bandas definidas. Ana-
lizando el espectro, se observan los
siguientes picos: 3693,48 cm™ (en-
lace N-H) y 3320,16 cm™ (enlace
O-H); 3110,05 cm™ (enlace C—H
aromatico) y 1650,26 cm™ (enlace
C=0) (Pavia et al., 2001; Harris,
2005).

CONCLUSIONES

El rendimiento de la reaccién en la
sintesis de acetaminofén fue del 43 %.

Se comprob6 que el uso del niquel
no genera un comportamiento dife-
rente en la reduccion del grupo nitro
a amina en comparacion al platino o

paladio.

Mediante métodos espectroscépicos
se determiné que el producto obte-
nido de la reaccién fue el acetamino-
fén; aunque debido a diferencias en
el espectro IR y en el color, se deter-
mind que este no se encuentra puro.
Los espectros y los puntos de fusién
tedricos de los productos intermedios
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fueron comparados con valores expe-  paso de la sintesis se obtuvo el pro-
rimentales, concluyendo que en cada ducto esperado.
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