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RESUMEN. La 4-Mercaptoacetanilida (IV) y la 4-Etiltioacetanilida (V) fueron sinte-
tizadas y estudiadas como S-andlogos del Acetaminofeno (III) y la Fenacetina (V1).
Sus actividades analgésicas se determinaron por el Ensayo del Acido Acético y se
compararon con las de Anilina (I), Acetanilida (II) y p-Aminofenol (VII). Las
D.E.qo fueron: (1) 31,6 (54,6-18,4); (II) 12,6 (22,7-7,0); (I11) 158,5 (237.8-105,7);
(IV) 25,1 (42,7-14,8); (V) 85,1 (136,2-53,2); (V1) 83,2 (120,6-57,4); (VII) 28,8
(54,8-15,2). El estudio de las potencias relativas revelan el siguiente orden de activi-
dad analgésica: 11 > 1 = VII = IV >V = VI > 1II. La 4-Mercaptoacetanilida probé
ser de 3 a 12 veces mds activa que el Acetaminofeno.

SUMMARY. “Synthesis and Analgesic Activities of S-analogues of Phenacetin and
Acetaminophen”. 4-Mercaptoacetanilide (IV) and 4-Ethylthioacetanilide (V) were
synthesized and studied as S-analogs of Acetaminophen (IIT) and Phenacetin (VI).
Their analgesic activities were determined by Acetic Acid test and compared with
those of Aniline (I), Acetanilide (II) and p-Aminophenol (VII). E.D.5¢ values were:
(1) 31.6 (54,6-18,4); (1) 12.6 (22.7-7.0); (I} 158.5 (237.8-105.7); (1V) 25.1
(42.7-14.8); (V) 85.1 (136.2-53.2); (V1) 83.2 (120.6-57.4); (VII) 28.8 (54.8-15.2).
The study of relative potencies revealed the following order of analgesic activity:
11 >1= VIl =1V >V =VI> Il 4-Mercaptoacetanilide proved to be from 3 to 12
times more active than Acetaminophen.

Comunicaciones preliminares

INTRODUCCION

La fenacetina (VI), el paracetamol o ace-
taminofeno (III) y la acetanilida (II) son
analgésicos suaves, pertenecientes al grupo
de derivados de la anilina. Poseen una limi-
tada accidn anti-inflamatoria, mientras que
su accién antipirética parece estar relacio-
nada a la inhibicién de la sintesis de prosta-
glandinas a nivel del sistema nervioso cen-
tralt .

Los efectos toxicos a largo plazo causa-

dos por sobredosis de fenacetina —actual-
mente en desuso’— y hoy reconocidos en
su metabolito, el paracetamol®* | nos han
llevado a la basqueda de anilogos que,
manteniendo la accién analgésica, posean
menor citotoxicidad.

Este trabajo incluye la sintesis de la 4-
mercapto- (IV) y 4-etiltioacetanilida (V),
andlogos respectivos del paracetamol y fe-
nacetina, a partir del 4-cloronitrobenceno,
segln el sigulente esquema:
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La actividad analgésica de (IV) y (V)
fue determinada utilizando el ensayo del
dcido acético desarrollado por Koster et
al.* . Con el objeto de comparar la actividad
analgésica con la estructura quimica, se in-
cluy6 en este ensayo y bajo iguales condi-
ciones el estudio de la actividad analgésica
de la anilina (1), acetanilida (II), paraceta-
mol (II1), fenacetina (VI) y un metabolito
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comun, el p-aminofenol (VIT).

Se graficé para cada compuesto la cur-
va que expresa el porcentaje de inhibicion
de los estiramientos provocados por el dci-
do acético, en funcién del logaritmo de la
dosis. La dosis efectiva 50 y las potencias
relativas fueron calculadas por ¢l mérodo
de Litchfield y Wilcoxon®. Los resultados
se describen en la Tabla 1.

R4"@‘NHR1

Compuesto R R D.E.5q Pendientes Relacién de
N° ! 4 (mg/kg) relativas ¢ potencias (R.P.} ¢
VIl H OH 28,8 (54,8-15,2) 4,3 (12,0-1,5) ,
1.1 ( 2,5-0,5)
1 H 31,6 (54,6-18,4) 40( 9.6-1.7)
2,5( 5,51,1)
11 COCH, H 12,6 (22,7-7.,0) 35 ( 9.8-1,3)
12,6 (26,5-6,0)
111 COCH3 OH 158,5 (237,8-105,7) 34( 8,2-14)
6.3(12,3-3,2)
v COCH; SH 25,1 (42,7-14,8) 33( 6,2-18)
3.4 ( 7.5-1,5)
Y% COCH,  SC,Hs 85,1 (136,2-53,2) 34( 6,1-1,9) 1
1,0( 1.9-0.5) ?
vl COCH;  OC;Hs 832 (120,6:57.4) 2,6 ( 4,5-1,5)

Tabla 1. Actividad analgésica de derivados de la anilina mediante el ensayo del dcido acético en ratones.

(a: Hmites de confianza: 95% . b: estadisticamente no hay diferencias significativas (p < 0,05) entre las actividades anal
gésicas del par de compuestos considerados).
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PARTE EXPERIMENTAL
Stntests

Obtencién del p-aminotiofenol. Se utili-
z6 el método de Lantz modificado”.

En 100 ml de agua se disuelven 24 g (0,1
moles) de SNa, .9H, O y se adicionan 6,5 g
(0,04 moles) de p-cloronitrobenceno. Se ca-
lienta a reflujo 8 horas y se enfrfa.

La solucién acuosa de color caramelo se
satura con cloruro de sodio. Se agregan 12
ml de 4dcido acético glacial y se extrae con
éter varias veces. Se reinen los extractivos,
se seca con sulfato de sodio anhidro y se fil-
tra. Sc elimina el éter por evaporacion rota-
tiva y el aceite residual se destila al vacio a
143-146 °C y 17 mm Hg, obteniéndose
3,6 g (Rto. 69%) de p-aminotiofenol con
P.F.= 4345 °C.

Obtencién de la 4-mercaptoacetanilida
(IV). Se calientan a reflujo en B.M. y agi-
tando 12,59 g (0,1 moles) de p-aminotio-
fenol, 35 ml de agua y 12 ml (0,127 moles)
de anhidrido acético, durante 15 minutos.
Se enfr{a y el precipitado formado se filtra
y lava con agua. Se recristaliza de etanol-
agua, obteniéndose 10 g (Rto. 60%) de (IV)
con P.F.= 153-4 °C.

Obtencion de la 4-etiltioacetanilida (V).
Se utiliz6 el procedimiento anteriormente
descripto®, partiendo de 4,18 g (0,025 mo-
les) del compuesto (1V) se obtienen 4,25 ¢
del producto bruto, que por posterior re-
cristalizacién en etanol-agua rinde 3,40 g
(Rto. 69,5%) de (V) con P.F. = 116-7 °C.

Actividad analgésica

Ensayo del dcido acético. Los compues-
tos en estudio fueron purificados por desti-
lacién o recristalizacion y suspendidos en
goma ardbiga al 2%, inmediatamente antes
de su uso.

La actividad analgésica fue determinada
por los movimientos de estiramiento carac-
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teristicos de las patas traseras del raton
(Swiss, 8-13 semanas, 5 machos y 5 hem-
bras por grupo) en respuesta a una inyec-
cién intraperitoneal de 4cido acético al
0,6%. Los movimientos de estiramiento fue-
ron medidos 5 minutos después de una in-
yeccion de dcido acético y 20 minutos des-
pués de la administracion del vehiculo solo
(controles) o de la suspensién de droga en
estudio en dosis de 1, 10, 25, 50, 100, 200
y 300 mg/kg. La respuesta de los animales
tratados fue comparada con la de los con-
troles, calculdndose el porcentaje de inhi-
bicién y sometiéndolos luego al tratamien-
to estadistico de Litchfield y Wilcoxon®.
Se calcularon para ello las D.E.5y y sus
intervalos de confianza (p < 0,05) y la rela-
cién de pendientes de las curvas % INH =
t(log DOSIS) para determinar su paralelis-
mo. Se calcularon las potencias relativas de
pares de andlogos ordenados de tal forma
de poder relacionar su potencia analgésica
con la variacién estructural introducida.

RESULTADOS Y DISCUSION

No sc observaron diferencias significati-
vas en las respuestas de los animales trata-
dos y controles por la diferencia de sexos,
por lo cual los datos fueron analizados en
conjunto.

El an4lisis estadistico revel6 que las cur-
vas dosis-respuesta no se alejan significati-
vamente del paralelismo (Fig. 1). Se puede
entonces asumir que los compuestos estu-
diados actlan por el mismo mecanismo de
accidén, lo cual permite analizar sus poten-
cias relativas.

La anilina (I), precursor estructural de
los demas compuestos ensayados, demostro
una considerable actividad analgésica: D.E.
= 31,6 (54,6-18,4) mg/kg.

La acetilacién rinde acetanilida (I1), la
cual result6 ser de 1 a 5 veces mas potente
que (1) y de 6 a 25 veces mds activa que el
paracetamol (III).
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Figura 1. Actividad analgésica de fenacetina y
andlogos.

La p-hidroxilacién de la anilina mantiene
la actividad analgésica, mientras que en la
acetanilida la disminuye.

El reemplazo en (I11) del 4-OH por el isé-
tero 4-SH incrementa la actividad analgési-
ca: la 4-mercaptoacetanilida (IV) resultd

4-MERCAPTOACETANILIDA

ANILINA
p-AMINOFENOL

ACETANILIDA >

ser 3 a 12 veces mas potente que el parace-
tamol, pero fue significativamente menos
activa que la acetanilida —P.R. = 2,0 (4,4-
0,9)—.

Mientras que la O-alquilacion de (I11) pa-
ra dar fenacetina (VI) incrementa la activi-
dad analgésica —P.R. = 1,9 (3,0-1,2)—, la
S-alquilacién la disminuye: la 4-mercapto-
acetanilida (IV) fue de 1 a 7 veces més ac-
tiva que su S-etilderivado (V). El reemplazo
en (VI) de la funcion —O- por su isdlogo
—S— (V) no modifica substancialmente la
actividad, ya quc ambas drogas no difirie-
ron significativamente en potencia.

De los andlogos azufrados, la 4-mercap-
toacetanilida demostrd ser més potente que
la fenacetina y el paracetamol. Actualmen-
te estamos estudiando si el reemplazo bio-
isostérico de —O— por —S— en estos com-
puestos también modifica la actividad mu-
tagénica que presentan el resto de los deri-
vados® ? .

CONCLUSIONES
Los analgésicos estudiados presentan el
siguiente orden de actividad:

4-ETILTIOACETANILIDA >

FENACETINA PARACETAMOL

La 4-mercaptoacetanilida resultd ser 1 a 7 veces mds activa que la fenacetinay 3 a 12

veces mas pOtCI’ltC que Cl paracetamol.
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