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El p-acetamidofenol es utilizado corrientemente en 
terapéutica por su acción analgésica pero presenta el incon­
veniente de ser prácticamente insoluble en el agua.

Esta invención se refiere a un procedimiento de prepa­
ración di un derivado del p-acetamidofenol, muy soluble en 
agua, que forma con ésta- soluciones acuosas estables con 
el tiempo, liberando rápidamente este derivado el p-aceta- 
midofenoi en el organismo, &ste derivadu es ej. dit:LÍj.aiuj.uO— 
acetato de p-acetamidofenilo que responde a la fórmula I y 
se utiliza en particular en forma de sus sales de ácidos no 

' tóxicos, principalmente en forma de su clorhidrato:.

: ■ r— v ^ _ c h2c h 3
CH'3 - CO - NH-r" 't -o - co - c h2 - I

W /  X c h2c h 3

De acuerdo con la invención, el dietilaminoacetato de 
p—acetamidofenilo se prepara haciendo reaccionar un halóge
noacetato de p-acetamidofenilo, principalmente el cloroace-

i
tato de p-acetamidofenilo, con un equivalente de dietilami- 

— na, en-presencia de un aceptor del acido halohídrico forma­
do durante la reacción y después aislando el dietilaminoace- 
tátcTaé- p- acet ámídof en ilo”" formado.

El aceptor de ácido puede ser ventajosamente un exce 
so de dietilamina o la trietilamina.

La reacción puede ser efectuada a una temperatura no 
superior a 50°C, preferiblemente comprendida entre 40 y 50°C.25
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3_ El dietilamiñoácetato de p-acetamidofenilo se trans-
forma en sus sales de adición de ácidos, no tóxicas y far 
macéuticamente aceptables, de manera conocida, por reacción 
con el ácido correspondiente.

^ En los ejemplos no limitativos siguientes se ilustra
la preparación del derivado de p-acetamidofenol según la 

• invención.
EJEMPLO 1

A 40 cm3 de dietilamina se agregan poco a poco y ,agi- 
]_q ' táñelo 22,8 g de cloroacetato de p-acetamidofenilo, mantenien

..  ~ do si" es necesario la temperatura entre 40 y 50°C mediante
t

.....un baño de agua fría. Una vez pasado el efecto térmico, se 
....  .... continúa agitando durante 2 horas.a 45°C, se enfría, se di-

oluye con 250 cm de agua de hielo y después se extrae con 
15 éter, se seca sobre sulfato magnésico y se evapora el éter

a vacío para obtener el dietilaminoacetato de p-acetamido­
fenilo en forma de aceite espeso; la base así obtenida se 
-utiliza en -estado crudo para preparar las sales de adición 

de ácidos.
20 Para preparar el clorhidrato correspondiente, se

disuelve el residuo en 150 cm de acetona, se acidula con 
'éter clorhídrico a pH 1, se deja en reposo durante una hora 

■y después se filtra, se lava con acetona y se seca para 
obtener 13,2 g de cristales de clorhidrato de dietilamino- 

^  -acetato de p-acetamidofenilo, p.f. 228°C.

I
i
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EJEMPLO 2
" 3A una solución de 7,5.g de dietilamina en 30 cm 

de trietilamina se añaden poco a poco y agitando 22,8 g
ide cloroacetato de p-acetamidofenilo, manteniendo si es 

necesarjLo la temperatura entre 40 y 50°C mediante un baño 
-de agua fría. A continuación se trabaja como en el Ejem­
plo 1 para obtener 12 g de clorhidrato de dietilaminoace-
t ? t n  ríe» n-anpi"aTn.i do fen .i 1 o . p . - r .  ? 2 R ° r .

Las propiedades farmacológicas del derivado del 
p-acetamidofenol según la invención están ilustradas a 
continuación.

La actividad analgésica de dicho producto ha sido 
determinada según el método siguiente: unos lotes de 6 ra­
tones macho (SPF, variedad OFI), con un peso de 19-20 g,
reciben el producto ensayado por vía intravenosa. Simultá-

3— neamente-se inyectan por vía-intraperitoneal t) ,3 cm por 
ratón de una solución al 0,02 % de fenilbenzoquinona y, 
del quinto al décimo minuto' después de este último trata­
miento, se cuenta el número de reacciones dolorosas (tor­
siones abdominales).

• ---‘La-siguiente Tabla I-da-el porcentaje-de inhibición
\

de estas reacciones.
\

25
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TABLA I

mq/kq I.V. 

8
16

% de inhibí 
ci6n
26
41‘

32 68
64 54

La actividad antihipertérmica del producto de la 
invención ha. sido determinada por el método siguiente: 
unos lotes de 5 conejos machos Fauve de Bourgogne, de 2 
a 3 kg, reciben por vía intravenosa 1 cm /kg ae una solu­
ción de endotoxina ae Salmonella abortus equivalente a 
1 Y/kg en el suero fisiológico.

Dos horas y media más tarde, el producto ensayado 
se administra en solución fisiológica por vía intravenosa. 

Se registra la temperatura rectal a intervalos regula­
res mediante un par termoeléctrico Ellab. La sonda se hun­

de 80 mm. >
La Tabla II da las temperaturas registradas en grados

centígrados.
En conclusión, el producto estudiado presenta propie­

dades farmacológicas comparables a las del paracetamol. Pue 
_dé ser administrado en píldoras o encomprimidos contenien­
do 200 mg de principio activo y en ampollas conteniendo 
100 mg de principio activó. La posología diaria es de 3 
a 6 tomas orales y 100 a 300 mg por vía intravenosa.

t
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1
TABLA II

/kq I.V. T'- 2 h 30 min. ■T.O. T + 1 h 30 min. T + •! íl

0 38,8°+ 0,10° 40,9°+ 0,15° 41,3°+ 0cooo 41,,4°+ 0,'

32 38,8°+ 0,06° 41,1°+ 0/19° 41,2°+ 0,16° 41,|0°+ 0/'

64 38,8°+ 0,12° 41,2°+ 0,24° 40,8°+ 0,24° 40,i6°+ 0,

128 38,8°+ 0,21°_. . 41,3°+ 0,34° . 41,2°+ 0,07° 40,3°+ o,;
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TABLA II

h 30 min. . T.O. T + 1 h 30 min._ rp + ' l  ti T + 1 h 30 min. T + 2 h

0,10° 40,9°+ 0,15° 41,3°+ 0,08° 41,4°+ 0,06° 41,3°+ 0i—1T—lO 40,8°+ 0,13°

O o a\ o 41,1°+ °»19° 41,2°+ 0,16° 41,0°+ 0,22° 40,9°+ 0,21° 40,7°+ 0,50°

0,12° 41,2°+ 0,24° 40,8°+ 0,24° 40,(6°+ 0,19° 40,4°+ 0,22° 40,1°+ °f28C>

- 0,.21°_ . 41,3°+ 0,34° . 41,2°+ 0,07° 40,3°+ 0r22° 40,1°+ 0,26° 39,6°+ 0,22°
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En resumen, la Patente de' Invención que se solí-
a -recaerá sobre las siguientes:

REIVINDICÁCOTES

1 . un procediiniento de preparación de dietilaminoace- 

’tato de p-acetamidofenilo

CH3 - CO - NH.
^CHpCH^

"0 - CO - CH2 -
x c h 2c h 3

o de una sal de adición de ácido no tóxica y farmacológica­
mente aceptable de dicho compuesto, caracterizado por hacer 

—  reaccionar - un■halógenoaeetato -de p-acetamidofenilo con un 
equivalente de dietilamina, en presencia de un aceptor del 
ácido halohídrico formado durante la reacción y después 

— aislar el dietilaminoacetato de. p-acetamidofenilo formado 
y eventualmente transformarlo en una sal no tóxica de adi­
ción de ácido, por acción del ácido correspondiente.

2. Un procedimiento según la Reivindicación 1, carac 
terizado porque el aceptor de ácido es un exceso de dietil-

. ...amina. ‘
\  3 . un procedimiento según la Reivindicación 1, ca-

\

racterizado porque el aceptor de ácido es la trietilamina.
4. Un procedimiento según la Reivindicación 1, carac 

terizado porque la reacción se lleva a cabo a una tempera-

¡
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1 tura no superior a 50°C, preferiblemente comprendida en­
tre 40 y 50°C. - .

5- Se reivindica por último como objeto sobre 
el que ha de/ recaer la patente de invención que se solí 

' 5 • cita: UN PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE DIETI1-AMIN0ACE
TATO DE’ P-ACETAMIDOFEÑILO.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la 
presente memoria descriptiva que consta de ocho páginas - 
mecanografiadas.

10 Madrid, 18 de Mayo de 1.977
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