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RESUMEN. La 4-Mer~a~toacetanilida (IV) y la 4-Etiltioacetanilida (V) fueron sinte- 
tizadas y estudiadas como S-análogos del Acetarninofeno (111) y la Fenacetina (VI). 
Sus actividades analgésicas se determinaron por el Ensayo del Acido Acético y se 
compararon con las de Anilina (1), Acetanilida (11) y p-Aminofenol (VII). Las 
D.E.so fueron: (1) 31,6 (54,6-18,4); (11) 12,6 (22,7-7,O); (111) 158,5 (237.8-105,7); 
(IV) 25 , l  (42,7-14,8); (V) 85 , l  (136,2-53,2); (VI) 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 = VI1 = IV > V = VI > 111. La 4-Mercaptoacetanilida probó 
ser de 3 a 12 veces más activa que el Acetaminofeno. 
SUMMAKY. "Synthesis and Analgesic .Activities o f  Sunalogues o f  Phenacetin and 
A ~ e t a m i n o ~ h e n " .  4-Mer~a~toacetanilide (IV) and 4-~ th~l th ioace tan i l ide  (V) were 
spthesized and studied as S-analogs of Acetaminophen (111) and Phenacetin (VI). 
Their analgesic activities were determined by Acetic Acid test and compared with 
those of Aniliiie (1), Acetanilide (11) and p-Aminophenol (VII). E.D.so values were: 
(1) 31.6 (54,6-18,4); (11) 12.6 (22.7-7.0); (111) 158.5 (237.8-105.7); (IV) 25.1 
(42.7-14.8); (V) 85.1 (136.2-53.2); (VI) 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 = Vi1 = IV > V = VI > 111. 4-Mer~a~toacetanilide proved t o  be from 3 to 12 
times more active than Acetaminophen. 

INTKODUCCION 
La fenacetina (VI) ,  el paracetamol o ace- 

taminofeno (III) y la acetanilida (11) son 
analgésicos suaves, pertenecientes al grupo 
de derivados de la anilina. Poseen una limi- 
t a d a  acción anti-inflamatoria, mientras que 
su  acción antipirética parece estar relacio- 
riada a la inhibición de la síntesis de prosta- 
glandinas a nivel del sistema nervioso cen- 
tral' . 

Los efectos tóxicos a largo plazo causa- 

dos por sobredosis de fenacetina -actual- 
mente en desuso2 - y hoy reconocidos eri 
su metabolito, el paracetamo13#4, nos han  
llevado a la búsqueda de ailálogos que, 
nianteniendo la acción analgésica, posean 
menor citotoxicidad. 

Este trabajo incluye la síntesis de la 4- 
mercapto- ( IV)  y 4-etiltioacetanilida (V) ,  
análogos respectivos del paracetaniol y fe- 
nacetina, a partir del 4-cloronitrobenceno, 
según el siguiente esquema: 

PALABRAS CLAVE: S-análogos; Síntesis; Actividad analgésica; Potencias relativas; Anilina; Acetani- 
lida; 4-aminofenol; 4-etiltioacetanilida; 4-mer~a~toacetani l ida;  Fenacetina; Paracetamol. 
KIiY CI'ORDS: Sanalogues; Synthesis; clnalgesic activity; Rebt ive  potencies; Aniline; Acetanilide; 
4umir~oplzenol; 4-ethylthioacetanilide: 4-rnercaptoacetanilide; Phenacetin; Paracetamol. 
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AcH 
ClNa 

La actividad analgésica de ( IV) y (V)  
fue determinada utilizando el ensayo del 
ácido acético desarrollado por Koster e t  
u1.Y Cori el objeto de comparar la actividad 
analgésica con la estructura química, se in- 
cluy6 eri este ensayo y bajo iguales condi- 
ciones el estudio de la actividad analgésica 
de la anilina (1), acetanilida (11), paraceta- 
niol ( I I I ) ,  fenacetina (VI) y un inetabolito 

común, el p-a~ninofenol (VI 1 ) .  
Se graficó para cada conipuesto la ciii-- 

va que expresa el porcentaje de iiiliibicióri 
de los estiramientos provocados por el 'ici- 
do  acético, en función del logaritriio de  1,i 
dosis. La dosis efectiva 50 y las poteilci,is 
relativas fueron calculadas por el ~ i ié todo  
de Litcl-ifield y Wilcoxon6. Los resultados 
se describen eri la Tabla 1 .  

Compuesto D.E.50 Pendientes Relación de 
NO R 1 R4 

(mgIkg) relativas a potencias (R.P.) " 

H 

H 

COCH3 

COCH3 

COCH3 

COCH 

COCH3 

Tabla l .  Actividad analsésica de derivados de la anilina mediante el ensayo del ácido acético en ratones. 
(a: lirriites de confianza: 9 5 %  . b: estadísticaniente n o  hay diferericias significativas ( p  < 0.05) entrc las actividades dila1 
gésicas del par de  compuestos considerados).  
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PARTE EXPERIMENTAL 

S Ir1 tesis 
Obtención del p-aminotiofinol.  Se utili- 

zó el niétodo de Lantz modificado7. 
En 100 m1 de agua se disuelven 24 g (0,I 

moles) de SNa2 . 9 H 2 0  y se adicionan 6,5 g 
(0,04 moles) de p-cloronitrobenceno. Se ca- 
lienta a reflujo 8 horas y se enfría. 

La solución acuosa de color caramelo se 
satura con cloruro de sodio. Se agregan 12  
m1 de ácido acético glacial y se extrae con 
éter varias veces. Se reúnen los extractivos, 
se seca con sulfato de sodio anhidro y se fil- 
tra. Se elimina el éter por evaporación rota- 
tiva y el aceite residual se destila al vacío a 
143-146 "C y 17 miri Hg, obteniéndose 
3,6 g (Rto.  69010) de p-aininotiofenol con 
P.F. = 43-45 "C. 

O b  tcwción dc  la 4 - rnerc~~toace tun i l ida  
(IV). Se calientan a reflujo en B.M. y agi- 
tando 12,59 g ( 0 , l  moles) de p-aminotio- 
fenol, 35  m1 de agua y 12  m1 (0,127 nioles) 
de anhidrido acético, durante 1 5  minutos. 
Se enfría y el precipitado formado se filtra 
y lava con agua. Se recristaliza de etanol- 
agua, obteniéndose 1 0  g (Rto.  60%) de (IV) 
con P.F. = 153-4 "C. 

Obtención de  la 4-etiltioacetunilida (V) .  
Se utilizó el procedimiento anteriormente 
descripto8, partiendo de 4,18 g (0,025 mo- 
les) del compuesto (IV) se obtienen 4,25 g 
del producto bruto, que por posterior re- 
cristalización en etariol-agua rinde 3,40 g 
(Rto.  69,5%) de (V) con P.F. = 116-7 "C. 

-4ctividad anulgésicu 
Ensayo dcl ácido acdtico. Los compues- 

tos en estudio fueron purificados por desti- 
lacibn o recristalizacibri y suspendidos en 
goma arái>iga al 2010, inmediatamente antes 
de su uso. 

La actividad analgésica fue determinada 
por los movimientos de estiramiento carac- 

terísticos de las patas traseras del ratón 
(Swiss, 8-13 senianas, 5 machos y 5 hem- 
bras por grupo) en respuesta a una inyec- 
ción intraperitoneal de ácido acético al 
0,6%. Los movimientos de estiramiento fue- 
ron medidos 5 minutos después de una in- 
yección de ácido acético y 20 minutos des- 
pués de la admiiiistración~del vehículo solo 
(controles) o de la suspensión de droga en 
estudio en dosis de 1,  10 ,  25, 50, 100,  200 
y 300 mglkg. La respuesta de los animales 
tratados fue comparada con la de los con- 
troles, calculándose el porcentaje de inhi- 
bición y sometiéndolos luego al tratamien- 
t o  estadístico de Litchfield y Wilcoxon6. 

Se calcularon para ello las D.E.So y sus 
iritervalos de confianza (p  < 0,05) y la rela- 
ción de pendientes de las curvas % INH = 

f(log DOSIS) para determinar su paralelis- 
mo. Se calcularon las potencias relativas de 
pares de análogos ordenados de tal forma 
de poder relacionar su potencia analgésica 
con la variación estructural introducida. 

RESULTADOS Y DISCUSION 

No se observaron diferencias significati- - 

vas e11 las respuestas de los animales ti-ata- 
dos y controles por la diferencia de sexos, 
por lo cual los datos fueron analizados en 
conjunto. 

El análisis estadístico reveló que las cur- 
vas dosis-respuesta no  se alejan significati- 
vamente del paralelismo (Fig. 1 ) .  Se puede 
entonces asumir que los compuestos estu- 
diados actúan por el mismo mecanismo de 
acción, lo cual permite arializar sus poten- 
cias relativas. 

La anilina ( I ) ,  precursor estructural de 
los demás compuestos ensayados, demostró 
una considerable actividad analgésica: D.E. 
= 31,6 (54,6-18,4) rnglkg. 

La acetilación rinde acetanilida (11), la 
cual resultó ser de 1 a 5 veces más potente 
que (1) y de 6 a 25 veces más activa que el 
paracetamol (111). 
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ser 3 a 1 2  veces más potente que el par,ice- 
tamo], pero fue significativamer-itc rnerios 
activa que la acetanilida -P.R. = 2,O (4,4- 
0,9)- .  

Mientras que la O-alquilación de (111) pa- 
ra dar fenacetina ( V I )  increinenta la activi- 
dad analgésica -P.R. = 1 , 9  (3 ,0 -1 ,2) - ,  la 
S-alquilación la disminuye: la 4-nierc;~pto- 
acetanilida ( I V )  fue de 1 a 7 veces inrís ac- 
tiva que su S-etilderivado ( V ) .  El reeiriplazo 
cn ( V I )  de la función -O- por su isólogo 
-S- ( V )  no  modifica substancialnicnte la 
actividad, ya que arribas drogas no difirie- 
ron significativamente en poteiicia. 

De los análogos azufrados, la 4-nicrcap- 
toacetanilida demostró ser inás potente que 
la fenacetina y el paracct;irnol. Actualiiien- 

Figura 1 .  Actividad analgésica de fenacetina y te estamos estudiando si el reeniplazo bio. 
análogos. isostérico de -O- por -S- cri estos corri- 

puestos también tnodifica la actividad I I I U -  
La p-liidroxilación de la anilina mantiene que  presentan 'le los dcri- 

la actividad analgésica, mientras que en la vados4, 9 .  

ace tanilida la disminuye. 
El reemplazo eii (111) del 4-OH por el isó- CONCLUSIONES 

tero 4-SH incrementa la actividad analgési- Los analgésicos estudiados prescntaii el 
ca: la 4 -mer~a~ toace t an i l i da  ( I V )  resultó siguiente orden de actividad: 

4-MERCAPTOACETANILIDA 
ACETANILIDA > ANILINA > 4-ETILTIOACETANILIDA > 

p-AMINOFENOL FENACETINA 

La 4-rnercaptoacetanilida resultó ser 1 a 7 veces más activa que la fenacetina y 3 a 1 2  
vcces rnrís potente que el paracetamol. 
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