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iEstudiantes de Quimica de primer afio,
manos a la ciencial Sintesis y estudio de
analgésicos y antipiréticos en el laboratorio
First-year Chemistry students, hands-on science! Synthesis

and study of analgesics and antipyretics in the laboratory

Juan Vizquez-Cabello*, Cristina Romdn-Hidalgo y Celia Maya-Diaz
Facultad de Quimica, Universidad de Sevillo.

PALABRAS CLAVE: RESUMEN:

Operaciones bésicas de  Se presenta una préctica de laboratorio disefiada para estudiantes de primer afio del Grado en Quimica,
laboratorio centrada en la sintesis, caracterizacién y andlisis de tres fdrmacos: paracetamol, Aspirina e ibuprofeno. A

Paracetamol través de ella, los estudiantes aprenden técnicas bdsicas de laboratorio (recristalizacién, cromatografia y

lbuprofeno valoracién écido-base), al mismo tiempo que comprenden las propiedades quimicas de estos farmacos. La

Aspirina préctica se organiza en cuatro sesiones, donde los estudiantes realizan experimentos que les permiten apli-

car lo aprendido en el curso, con el objetivo de conectar la teoria con la préctica y fomentar el interés por la

Grado en Quimica . . L o
quimica aplicada a situaciones cotidianas.

KEYWORDS: ABSTRACT:
Basic laboratory operations A laboratory practicum designed for first year students of the Chemisiry Degree is presented, focused on

Paracetamol the synthesis, characterization and analysis of three drugs: paracetamol, Aspirin and ibuprofen. Through it,
lbuprofen students learn basic laboratory techniques (recrystallization, chromatography and acid-base fitration), while
Aspirin understanding the chemical properties of these drugs. The practice is organized in four sessions, where stu-
Chemisiry degree dents perform experiments that allow them to apply what they have learned in the course, with the objective
of connecting theory with practice and fostering inferest in chemistry applied to everyday situations.
Introduccion de una asignatura experimental, de 60 horas de laboratorio

La motivacién es un elemento fundamental en el aprendizaje,
especialmente en disciplinas complejas como la quimica." Es
importante que los docentes despierten el interés del alumnado
desde el comienzo de su formacién conectando la teoria con
aplicaciones précticas y cercanas. De este modo, los estudian-
tes comprenden mejor los contenidos y los perciben como algo
relevante y dtil. En el Grado en Quimica, las précticas de labo-
ratorio bien orientadas son una herramienta pedagdgica muy
valiosa que fomenta la comprensién de conceptos abstractos y
el desarrollo de habilidades précticas.

Un tema que resulta muy cercano a los estudiantes es el de
los analgésicos y antipiréticos, por ser medicamentos que han
utilizado desde la infancia. En este articulo se presenta una
préctica en la que se lleva a cabo la sintesis del paracetamol

repartidas entre el primer y el segundo cuatrimestre. La préctica
que se propone se realiza en las ltimas 4 sesiones de labo-
ratorio y permite al alumnado aplicar en un proyecto final las
técnicas aprendidas de forma inconexa en sesiones anteriores
tales como: la recristalizacién, la extraccién liquido-liquido, la
cromatografia en capa fina o la valoracién de disoluciones.?®l

En primer lugar, se lleva a cabo la preparacién del pa-
racetamol o de la Aspirina y su recristalizacién, procediendo
después a la deferminacién de su pureza y caracterizacién me-
diante ensayos colorimétricos, cromatografia en capa fina 'y la
determinacién de su punto de fusién.}

Por ofro lado, se determina la constante de reparto de la
Aspirina (sinfetizada o comercial) en 1-octanol y agua, y, final-

Q © 2026 Real Sociedad Espaiiola de Quimica

o de la Aspirina y la posterior caracterizacién y estudio de 0
, . p , HN~< COOH
sus propiedades, compardndolos entre si y con el ibuprofeno. COOH
: ! ; OCOCH,3
(Figura 1). Todo ello permite a los estudiantes comprender las
propiedades quimicas caracteristicas de los tres compuestos.
Esta préctica de laboratorio se desarrolla en la asignatu- HO
ra Operaciones Bdsicas de Laboratorio (OBL) del primer curso paracetamol  Aspirina ibuprofeno Y.

del Grado en Quimica y del Doble Grado en Quimica y en
Ingenieria de Materiales de la Universidad de Sevilla. Se trata

Figura 1. Estructura de los 3 principios activos.
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mente, de nuevo utilizando una técnica ya aprendida, como la
valoracién dcido-base, se determina la cantidad de ibuprofeno
existente en un comprimido comercial.

Desarrollo temporal

El proyecto se desarrolla a lo largo de 12 horas distribuidas en

4 sesiones de laboratorio de 3 horas cada una. Para ello, se

propone la siguiente distribucion temporal de las etapas que

constituyen el proyecto:

1. Sesién 1: Sinfesis y recristalizacién.

2. Sesion 2: Filtracién de los cristales de paracetamol. Deter-
minacién de la cantidad de ibuprofeno en un comprimido
comercial.

3. Sesion 3: Deferminacién de la constante de reparto de la
Aspirina en 1-octanol y agua.

4.  Sesién 4: Cromatografia en capa fina, determinacién del
punto de fusién e identificacién mediante ensayos colori-
métricos del paracetamol.

Procedimiento

Sesion 1: Sintesis y recristalizacion
La sintesis del paracetamol consiste en una acetilacién del gru-
po amino del 4-aminofenol, usando anhidrido acético como
agente acilante segin la siguiente reaccién (Figura 2): (1011

NH,
o O
c LI
HO
4-aminofenol anhidrido acético

0
HNJ< o
’ )LOH

HO

paracetamol acido acético

Figura 2. Sintesis del paracefamol.

En un Erlenmeyer de 100 mL se pesan 25 mmol de 4- ami-
nofenol y se afiaden 10 mL de agua. A continuacién, se afiade
exceso de anhidrido acético (31,5 mmol). La mezcla se calienta
en un bafio de arena (Figura 3) a una temperatura de unos
40-50 °C hasta la disolucién total del sélido, y se mantiene
a esa temperatura durante 10 min adicionales. Aunque en un
laboratorio de quimica orgénica se realizaria en un sistema de
reflujo, para simplificar las operaciones de laboratorio y reducir
costes, el calentamiento se lleva a cabo en un bafio de arena.
Transcurrido ese tiempo, la mezcla se enfria introduciéndola en
un bafio de agua-hielo, observandose la precipitacién del pa-
racetamol (a veces es necesario rascar un poco las paredes del
recipiente para que comience a precipitar). Una vez iniciada
la misma, se mantiene en el bafio de agua-hielo para asegurar
que precipita todo el compuesto. A continuacién, el sélido se
filtra a vacio con un embudo Biichner, lavandolo con agua muy
fria. Este procedimiento permite obtener el paracetamol sin ne-
cesidad de un equipamiento especializado.'>"!

Un alumno de primero puede llevar a cabo esta experien-
cia sin dificultad, pero a veces puede surgirle algin problema,
como olvidar afiadir el disolvente (agua, en este caso). Andlo-
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Figura 3. Calentamiento en bafio de arena.

gamente, la Aspirina se puede sintetizar mediante la acetila-
cién del 4cido orfo-hidroxibenzoico (Figura 4),M® en la que
el grupo hidroxilo fendlico reacciona con anhidrido acético.!™
Aunque se trata también de una reaccién de acetilacién, en
este caso se requiere adicionar junto a los reactivos unas gotas
de écido sulfdrico concentrado como catalizador. Este actia
como éGcido de Brensted, protonando el anhidrido acético y
aumentando su cardcter electrofilico, lo que facilita el ataque
nucleofilico del grupo hidroxilo del écido salicilico. La adicién
del 4cido se realiza empleando un dosificador que se acopla
directamente a la boca del frasco comercial, permitiendo asf
una dispensacién controlada y segura del volumen requerido.
Experimentalmente, se emplean 4 g de d4cido salicilico y 8 mlL
de anhidrido acético, a los que se afiade el H,SO, concentra-
do, calentando la mezcla durante 15 minutos a 45-50 °C hasta
su completa disolucién. Posteriormente, se enfria a temperatura
ambiente y se afiade una mezcla agua-hielo para inducir la
cristalizacién del dcido acefilsalicilico, que se recoge por filtra-
cién a vacio y se lava con agua fria.

COCH

(@] (e}
OH 4 AO)J\ + H,S0,

acido salicilico anhidrido aceético

0
OH

fo) +
):o

aspirina

OH

acido acético
Figura 4. Sintesis de la Aspirina.

Desde un punto de vista formativo para el estudiante, para
justificar la necesidad de emplear catdlisis 4cida en la acetilo-
cién del dceido salicilico, conviene comparar la reactividad del
grupo hidroxilo en el 4cido salicilico con la del grupo amino
en el 4-aminofenol. En este dltimo el grupo NH, estd reforzado
electrénicamente por la existencia del grupo OH, que actia
como dador de carga y aumenta la densidad electrénica sobre
el anillo. Sin embargo, en el 4cido salicilico el grupo OH estd
desactivado por la presencia del grupo carboxilico en posicién
orto, que actia como atractor electrénico y retira densidad del
oxigeno fenélico, disminuyendo asi su nucleofilia. Pedir al alum-
nado que represente las formas resonantes de ambos compues-
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tos puede ser una herramienta Gfil para que consigan visualizar
cémo las estructuras electrénicas influyen directamente en la
eficiencia de la reaccién.lo)

Para la recristalizacién del paracetamol o de la Aspiring,
segUn se elija, se coloca en un Erlenmeyer el sélido filtrado, se
le afiade la minima cantidad de agua (unos 30 ml de agua,
conviene orientarles porque esta etapa para ellos es complica-
da) y se calienta en bafio de arena hasta su disolucién. De nue-
vo, el bafio de arena sustituye el sistema de reflujo o cualquier
ofro sistema, por comodidad y disminucién de costes. Tras filtrar
con un filtro de pliegues, en caliente para evitar la precipitacion
del producto, la mezcla se deja enfriar hasta el dia siguiente
para favorecer la aparicién de los cristales.

Sesion 2: Filtracion de los cristales de paracetamol.
Determinacion de la cantidad de ibuprofeno en un comprimido
comercial
En la segunda sesién de laboratorio, los cristales obtenidos en
la etapa de recristalizacién se filtran a vacio (Figura 5) y, una
vez secos, se pesan para calcular posteriormente el rendimiento
de la reaccion.

Figura 5. Filiracion del solido recristalizado.

La siguiente etapa del proyecto podria implicar la deter-
minacién de la pureza del paracetamol sintetizado mediante
valoracién, una de las técnicas estudiadas en esta asignatura.
Sin embargo, en este punto se plantea el siguiente problema:
el paracetamol es un compuesto que presenta un grupo fenol
y una amida en su estructura, por lo que fiene poco cardcter
4cido (pKa = 9.4). Convendria matizar que esa baja acidez se
debe a los grupos funcionales y también a cémo estén conec-
tados. La amida se une al anillo aromdtico a través del nitré-
geno, si la unién fuera a través del grupo carboxilo la acidez
seria significativamente mayor. Esta distincién estructural ofrece
una oportunidad de pedir al alumnado que explore cémo la
conectividad y la coexistencia de grupos funcionales influyen
en las propiedades dcido-base, reforzando la comprension de
conceptos clave como resonancia, deslocalizacién de carga o
efecto inductivo.'67]

Por tanto, la determinacién de paracetamol suele llevarse
a cabo empleando técnicas mds avanzadas como por ejemplo
cromatografia liquida de alta resolucién (HPLC) con deteccién
UV-Visible, una técnica instrumental que no forma parte de los
contenidos del primer curso, sino que se aborda en la asignatu-
ra Quimica Analitica Il de segundo curso del grado y del doble
grado.']

En su lugar, se propone como alternativa la realizacién de
una valoracién écido-base, 2 técnica que si forma parte de
los contenidos de esta asignatura, para determinar la pureza en
este caso de otro farmaco con propiedades analgésicas y anti-

piréticas, el ibuprofeno, que presenta ademds propiedades an-
tinflamatorias. El ibuprofeno o acido 2-{4-isobutilfenil) propiéni-
co tiene un cardcter mds dcido que el paracetamol (pKa=4.4).
Los alumnos tendrén que determinar la cantidad de ibuprofeno
presente en un comprimido comercial.

Para ello, a cada alumno se le proporciona un comprimido
de 400 mg de ibuprofeno, que contiene, ademds del principio
activo, almidén y ofros excipientes. En primer lugar, se tritura
el comprimido de ibuprofeno en un mortero hasta obtener un
polvo fino del que, posteriormente, se foman muestras de 100
mg que se disuelven en 5 ml de etanol y se valoran emplean-
do fenolftaleina como indicador y como agente valorante una
disolucién de NaOH 0.015 M, segin la siguiente reaccién de
valoracién (Figura 6):

COOH
+ NaOH

Ibuprofeno

COONa
+ H,0

Figura 6. Reaccién de valoracion del ibuprofeno con NaOH.

Para la valoracién dcido-base, las muestras de ibuprofeno
se pesan en balanza andlitica empleando un matraz Erlenme-
yer para facilitar la agitacién durante todo el proceso volumétri-
co. Una vez disuelto el férmaco y afadido el indicador, se adi-
ciona la disolucién estandarizada de NaOH desde la bureta,
previamente enrasada.

La disolucién de NaOH debe estandarizarse con ftalato
4cido de potasio segin la siguiente reaccién de estandariza-
cién (Figura 7):

COOH COONa

COOK COOK
+ NaOH ——— + H,0

Figura 7. Reaccién de estandarizacion de la disolucién de
NaOH con ftalato écido de potasio.

Se realiza, para cada determinacién, al menos un par de
valoraciones (Figura 8) v, finalmente, se calcula la cantidad de
principio activo presente en un comprimido de ibuprofeno y se
compara con la indicada en el etiquetado.

Figura 8. Valoracién de ibuprofeno con NaOH.
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Sesion 3: Determinacion de la constante de reparto de la
Aspirina en 1-octanol y agua.
El coeficiente o constante de reparto (K, Figura 9) de una sus-
tancia representa la relacién entre sus concentraciones en dos
fases en equilibrio formada por disolventes inmiscibles. Este va-
lor proporciona informacién sobre la diferente solubilidad de la
sustancia en esos dos disolventes.

Soluto (fase @) &=———== Soluto (fase p)

Cs
a—f __  soluto
Ksoluto - Ca

soluto

Figura 9. Constante de reparto.

La determinacién de la constante de reparto se lleva a
cabo a partir de la relacién de concentraciones del soluto
entre una fase orgdnica (B) y una fase acuosa (a).2" Este con-
cepto es interesante para comprender cémo los medicamentos
interactdan con las membranas celulares, que tienen una na-
turaleza lipidica. Un medicamento no lipéfilo no puede atra-
vesar facilmente estas membranas, de ahi la importancia de
conocer el coeficiente de reparto de los farmacos (K). Si log K
> 1, significa que el medicamento tiene caracteristicas lipéfilas
y puede atravesar mejor las membranas, mientras que si log
K < 1, el medicamento no es lipéfilo y tiene més dificultades
para hacerlo.

En este confexto, se plantea el objetivo de determinar, a
partir de la constante de reparto entre 1-octanol y agua, si
un medicamento es capaz de atravesar la membrana celular.
Para ello se propone un procedimiento experimental basado
en lo aprendido en esta asignatura, que consiste en realizar
una extraccién liquido-liquido para determinar la constante de
reparto del fdrmaco entre las fases acuosa y orgdnica.

En el caso del paracetamol, se presenta el siguiente
problema: se trata de un compuesto con cierta polaridad
(log P~ 0.5)y alta solubilidad en agua,?? lo que implica una
fuerte preferencia por la fase acuosa frente a la orgénica. Esta
distribucién desfavorable dificulta obtener un reparto equili-
brado entre ambas fases en una extraccién 1-octanol/agua,
lo que complica la determinacién experimental de su constan-
te de reparto mediante técnicas bdsicas. Como alternativa,
se propone el empleo de dcido acefilsalicilico, un compuesto
menos polar que el paracetamol, menos soluble en agua y li-
geramente soluble en T-octanol que es inmiscible con el agua.

Para ello, se disuelve un comprimido de Aspirina comer-
cial, que contiene 600 mg de principio activo, en 20 mlL de
T-octanol y se lleva a cabo la extraccién en un embudo de
decantacién (Figura 10) con 100 mL de agua destilada, agi-
tando la mezcla durante 15 minutos.

Una vez que se ha alcanzado el equilibrio y se han se-
parado ambas fases, se procede a la valoracién del dcido
acetilsalicilico presente en cada una de ellas empleando una
disolucién de NaOH como agente valorante y fenolftaleina
como indicador. Para la valoracién de la fase organica, se
recomienda la valoracién de alicuotas de 5 mL con una disolu-
cién de NaOH de concentracién 0.015 M, estandarizada en
etapas previas. En el caso de la fase acuosa, se diluye diez
veces la disolucién de NaOH anterior (0.0015M) para valorar
alicuotas de 5 mL de la muestra. En ambos casos, se produce
la siguiente reaccién de valoracién (Figura 11).
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Figura 10. Extraccion liquido-liquido en embudo de decantacién.

COOH COONa

OCOCH; OCOCH,4
+ NaOH —— +H,0

Acido acetilsalicilico

Figura 11. Reaccién de valoracion de écido
acefilsalicilico con NaOH.

A partir de las cantidades de dcido acetilsalicilico deter-
minadas en ambas fases, se calcula el coeficiente de reparto
de la Aspirina entre T-octanol y agua, cuyo valor teérico es
aproximadamente de 15.8 (log K = 1.2). Segin disfintos estu-
dios, se han reportado valores experimentales de K entre 11.4
y 17.6, en funcién de las condiciones del medio y la forma del
compuesto (ionizada o no). Este valor indica que la Aspirina
es ligeramente mds soluble en T-octanol que en agua, lo que
refleja su cardcter lipofilico.

Sesion 4: Cromatografia en capa fina, determinacion del punto
de fusion e identificacion mediante ensayos colorimétricos del
paracetamol.

a. Lla pureza del paracetamol recristalizado se analiza por
cromatografia en capa fina (Figura 12) compardndolo con
muestras del paracetamol no cristalizado y de un parace-
tamol comercial. Se incluye también una muestra de cafei-
na por tratarse de un excipiente presente en el comprimido
comercial. Asi, se rotulan 4 tubos de ensayo como se indica
a continuacién:

Figura 12. Cromatografia en capa fina.



An. Quim. RSEQ, 2026, 122 (1), 69-75

). Vézquez-Cabello et al.

* M1 (muestra 1): paracetamol sin cristalizar disuelto en
etanol al 2% (p/v).

* M2 (muestra 2): paracetamol cristalizado disuelto en eta-
nol al 2% (p/V).

* M3 (muestra 3): disolucién de cafeina patrén propor-
cionada.

* M4 (muestra 4): comprimido de paracetamol comercial
(que contiene cafeina) disuelto en etanol. Para ello, se
disuelven 5 mg del comprimido triturado en 3 mL de
etanol, se agita vigorosamente y se deja decantar la
mezcla hasta que el liquido sobrenadante queda trans-
parente, quedéndose depositados en la parte inferior
del vial aquellos componentes empleados como exci-
pientes (generalmente almidén o celulosa).

Las muestras preparadas se depositan sobre una placa de
gel de silice, comprobando que la cantidad aplicada es sufi-
ciente y que no se mezclan entre si observandolas a la luz UV.
La elucién de las muestras se realiza empleando una mezcla de
acetato de efilo y dcido acético 99:1 (v/v) como eluyente. Una
vez completada la elucién, se evalia el eluyente empleado y
se calculan los Rf (rate factor) del paracetamol y de la cafeing,
segUn la siguiente ecuacion:

R = Distancia recorrida por el compuesto i
£G)

Distancia recorrida por el eluyente

b.  Adicionalmente, se determina el punto de fusién del para-
cetamol sintetizado con el objetivo de obtener informacién
acerca de su pureza. Para ello, se introduce en un capilar
una cantidad de paracetamol no cristalizado reservado
en la sesién 1y en ofro capilar una muestra de parace-
tamol cristalizado. Por Gltimo, se introducen los capilares
en el bloque calefactor del instrumento para calentarlos
hasta que alcancen el punto de fusién tedrico del sélido
(169 °C). La velocidad de calentamiento se varia de mane-
ra que inicialmente se trabaja a mdxima velocidad hasta
una temperatura préxima al punto de fusién y, posterior-
mente se mantiene una velocidad constante de calenta-
miento de 5 °C/min. La idea es determinar a través de la
lupa la temperatura a la que empieza y termina el proce-
so de fusién del sélido para proporcionar un intervalo de
valores. Se comparan los resultados obtenidos en ambos
experimentos con el valor teérico (169-170 °C). Las impu-
rezas presentes en una muestra afectan significativamente
a su punto de fusién: no sélo reducen la femperatura a la
que se inicia la fusién, sino que también amplian el inter-
valo en el que ocurre. Por tanto, una muestra pura tendrd
un intervalo de punto de fusién estrecho y préximo al va-
lor tedrico, mientras que una muestra impura mostrard un
punto de fusién mds bajo y un intervalo mds amplio. Esta
propiedad hace del punto de fusién una herramienta Gtil
para evaluar la pureza de compuestos orgdnicos.

c.  Por (ltimo, se realiza un andlisis cualitativo del parace-
tamol y aditivos, como el almidén, mediante reacciones
colorimétricas. 2324

En primer lugar, se lleva a cabo un ensayo colorimétrico
con fricloruro de hierro, FeCl,. Este ensayo se basa en la reac-
cién especifica que se produce entre el grupo fenol y el tricloru-
ro de hierro en disolucién acuosa para formar un complejo de
color violeta, que sdlo podria darse en el caso del paracetamol,
tal y como se indica a continuacién (Figura 13):

COOH
OCOQOCH;4

. X

Aspirina

NHCOCH, NHCOCH,
FeCl, Fe +HCI
—_— -
HO S0
3
Paracetamol
COOH
- e X
Ibuprofeno

Figura 13. Reaccion del paracetamol con FeCl,.

Los ensayos de identificacion se llevan a cabo sobre tres
muestras que contienen una disolucién etandlica de parace-
tamol, dcido acetilsalicilico e ibuprofeno comerciales, respec-
tivamente, de manera que el alumnado tiene que identificar
la muestra correspondiente al paracetamol mediante ensayo
positivo.

En segundo lugar, se realiza ofro ensayo colorimétrico con
el reactivo de Lugol, consistente en una disolucién acuosa de
l, y KI. Se trata de un ensayo de identificacién de polisacdri-
dos,?’ basado en la capacidad del yodo molecular de intro-
ducirse en la estructura del polisacdrido modificando sus pro-
piedades fisicas y proporcionando un color azul-violeta (Figura
14). El objefivo es identificar la presencia de almidén en los
férmacos comerciales.
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Figura 14. Reaccién del reactivo de Lugol y el almidén.

Este ensayo se realiza sobre tres muestras idénticas a las
anteriores y, ademds, cada alumno redliza el ensayo sobre el
paracetamol cristalizado que ha obtenido, disolviendo para
ello una pequefia cantidad de la muestra en 1 mL de agua y
afadiendo 3-4 gotas del reactivo de Lugol.

Conclusiones

Se propone una prdctica de laboratorio basada en la sintesis,
caracterizacién y andlisis de tres analgésicos y antipiréticos:
paracetamol, Aspirina e ibuprofeno. Esta préctica permite a
los estudiantes comprender conceptos clave sobre la quimica
de los farmacos, sus propiedades y su comportamiento en el
cuerpo, mientras aprenden y adquieren destreza en el uso
de técnicas de laboratorio bésicas como la recristalizacion,
la cromatografia en capa fina y la valoracién dcido-base. Es
una prdctica especialmente interesante para el alumnado de
primer afio de Grado pues no solo le permite un aprendizaje
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profundo de muchos conceptos de la Quimica, sino que tam-
bién le ayuda a relacionarlos con la vida cotidiana, lo que,
ademds, fomenta su interés y conexién con la disciplina.

Seria interesante continuar este proyecto aplicando técni-
cas més avanzadas (que aqui no se realizan) en cursos pos-
teriores, como, por ejemplo, la cromatografia liquida de dlta
resolucién (HPLC) con deteccion UV- Visible para la determina-
cién del paracetamol.
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