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p-Acetamidofenol se v 1ékaFstvi b&Zné po- skytuje vodné roztoky, které jsou &asové sta-
uZivd vzhledem k svému analgetickému - 16. V organismu se z tohoto derivatu rych-
¢inku; nevyhodou této sloufeniny je skutec- le uvoliiuje Géinny p-acetamidofenol. Uvede-
nost, Ze je prakticky merozpustna ve vodé. nym derivatem je p-acetamidofenyl-diethyl-
Pfedm#tem vynélezu je proto zplsob pi¥i- aminoacetat, odpovidajici ndsledujicimu vzor-
pravy derivatu p-acetamidofenclu, ktery je cil
velmi dob¥e rozpustny ve vodé a ktery po-
' CH,CH,
O~ 7R
CHECO/V (}CO~C@?!\ 3
CH,C
2CHy
(r)

199875



199675

ktery se pouZiva zejména ve formé& jeho a-
didnich soli s kyselinami, obzv14sté ve formé
jeho chlorhydratu.

Podstata zptsobu pripravy p-acetamidofe-
nyl-diethylaminoacetdtu podle vynélezu spo-
Civa v tom, Ze se uvede v reakci p-acetami-
dofenyl-halogenacetéat, zejména p-acetamido-
fenyl-chloracetat, s ekvivalentem diethyl-
aminu v pfitomnosti akceptoru halogenvo-
dikové kyseliny, ktera se tvoii b&hem uve-
dené reakce, naceZ se isoluje vytvofeny p-
-acetamidofenyl-diethylaminoacetat.

Uvedenym akceptorem halogenvodikové
kyseliny miZe byt s vyhodou pfebytek di-
ethylaminu nebo triethylamin.

I kdyZ uvedend reakce miiZe byt provadé-
na pri obvyklych reakdnich teplotdch da-
nych fyzikdlnimi vlastnostmi vychozich la-
tek a findlntho produktu, je vyhodné praco-
vat pii teploté nejvySe 50 °C, obzvlastd s vy-
hodou pii teploté mezi 40 a 50°C.

Je samozrejmé& moZné pracovat i pfi tep-
loté vyS3i neZ 50 °C, ale spotfebuje se pfi tom
vice energie, aniZ by se dosdhlo zvySeného
vytéZku. Pri reakcni teploté nad 50 °C nao-
pak vytéZek poZadovaného produktu dosti
rychle klesa.

Pfevedeni p-acetamidofenyl-diethylamino-
acetdtu na jeho adiéni soli s netoxickymi
farmaceuticky prijatelnymi kyselinami se
provddi o sob& zndmym zpilsobem, tj. plso-
benim odpovidajici kyselinou.

V nasledujici &asti popisu bude zplisob
podle vyndlezu bliZe vysvétlen ve dvou pi¥i-
kladech provedeni, které vSak vlastni roz-
sah vyndlezu nikterak neomezuji.

Priklad 1

Ke 40 c¢m3 diethylaminu se v malych d4v-
kdch a za michani piida 22,8 g p-acetamido-
fenyl-chloracetdtu; v pfipad& potfeby se u-
drZuje teplota reakéni smési v teplotnim
rozmezi 40 aZ 50°C pouZitim chladici 14z-
né s chladnou vodou. V ockamZiku, kdy usta-
ne v reakéni smési vyvoj tepla, neché se re-
akéni smés zah¥ivat na teplotu 45 °C po do-
bu dvou hodin a to za michéani, nadeZ se o-
chladi, zfedi 250 cm3 ledové vody a extra-
thuje se etherem. Potom se vysu$i nad sira-
nem hofeénatym a ether se za vakua odpa¥i
k ziskdni p-acetamidofenyl-diethylaminoace-
tatu ve formé hutného oleje.

Takto ziskand bdze se pouZije v surovém
stavu k pripravé adiéni soli s kyselinou.

Za ucelem piipravy odpovidajiciho chlor-
hydrédtu se vySe uvedeny zbytek rozpusti v
acetonu (150 cm3), roztok se okyseli kyse-
linou chlorovodikovou v etheru na pH=1,
na¢eZ se reakéni smés odstavi na dobu jed-
né hodiny a potom zfiltruje, promyje aceto-
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nem, vysusi a ziskd se 13,2 g krystald chlor-
hydratu p-acetamidofenyl-diethylaminoace-
tatu.

Teplota tadni produktu je 228 °C.

Priklad 2

K roztoku 7,5 g diethylaminu ve 30 cmS
triethylaminu se v malych ddvkéch a za mi-
chéni prida 22,8 g p-acetamidofenyl-chlor-
acetdtu, pricemZ se reakéni smés pripadné
udrZuje na teploté 40 aZ 50 °C pouZitim chla-
dici lazné s chladnou vodou. Potom se po-
stupuje stejnym zplsobem jako v predchéze-
jicim piiklad€ 1 k ziskdni 12 gramfi chlor-
hydratu p-acetamidofenyl-diethylaminoace-
tatu.

Teplota tani produktu je 228 °C.

V nésledujici ¢asti popisu budou ilustro-
vany farmakologické vlastnosti derivdtu p-
-acetamidofenolu podle vyndlezu.

Analgetickd dGcinnost uvedeného prioduktu
byla stanovena ndsledujici metodou:

skupindm 3esti my3$ich samedkit [SPF,
druh OFI), majicich hmotnost 19 aZ 20 g,
byl podédn intraventzné testovany produkt.
Sougasng jim bylo intraperitonedlng injiko-
vano 0,3 cm3/mys$ 0,02% roztoku fenylbenzo-
chinonu. 5 a 10 minut po posledn& uvedené
injekci byl po€itdn pocet bolestnych reakci
(abdomindlni torse).

V nasledujici tabulce I je vyhodnocena in-
hibice uvedenych reakci v procentech.

Tabulka I

mg/kg L.V. Inhibice (%)
8 26
16 41
32 68
64 94

Antipyreticky udinek produktu podle vyné-
lezu byl stanoven ndsledujic! metodou:

skupindm péti krali¢ich sameckli (Fauve
de Bourgogne), majicich hmotnost 2 az 3
kilogramy, byl intravendzn& poddn 1 cmd¥kg
roztoku endotoxinu Salmonelly abortus e-
qui ve fyziologickém rcztoku o koncentraci
1 u/kg.

Dvé a plll hodiny poté byl testovanym zvi-
Fatlm poddn intravendzné produkt podle
vynalezu ve fyziologickém roztoku.

V pravidelnych intervalech byla potom
zaznamendvana teplota v koneéniku pomoci
termo¢ldanku Ellab. Sonda byla do koneéni-
ku zasunuta do hloubky 80 mm.

V nasledujici tabulce II jsou teploty uve-
deny ve stupnich Celsia.
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Tabulka II
mg/kg I.V. T—2 h T—0 T+1h T+1h T+1h T+2 h
30 min 30 min 30 min

0 38,8--0,10° 40,9+0,15° 41,3°4-0,08° 41,4°+4-0,06° 41,2°4-0,11° 40,8°+-0,13°
32 38,84-0,06° 41,1+4-0,19° 41,2°4-0,16° 41,0°40,22° 40,9°+0,21° 40,7°--0,50°
64 38,8--0,12° 41,2-0,24° 40,8°--0,24° 40,6°+0,19° 40,4°+0,22° 40,1°-0,28°
128 38,8--0,21° 41,3--0,34° 41,2°-+0,07° 40,3°+0,22° 40,1°+0,26° 39,6°+0,22°

Zavérem lze konstatovat, Ze produkt po-
dle vyndlezu mé farmakologické vlastnos-
ti srovnatelné s farmakologickymi vlastnost-
mi paracetamolu. MiZe byt poddvan v Zelé
nebo v tabletkdch obsahujicich 200 mg ufin-

né latky, a v ampulich, obsahujicich 100 mg
audinné latky. Perordlng se poddva 3 aZ 6
krat denn#; denni ddvka pri intravendzni
aplikaci ¢ini 100 aZ 300 mg.

PREDMET VYNALEZU

1. Zpisob piipravy p-acetamidofenyl-di-
ethylaminoacetdtu vzorce I

CH,CH,
CH3CO-N 0-CO-CH;N
CHyCH,
(1)

2. Zptsob podle bodu 1 vyznadeny tim, Ze
se jako akceptoru halogenvodikové Kkyse-
liny pouZije pfebytku diethylaminu.

3. Zptsob podle bodu 1 vyzna&eny tim, Ze
se jako akceptoru halogenvodikové Kkyse-
ny pouZije triethylaminu.

4. Zpa@sob podle bodu 1 vyznadeny tim, Ze
se reakce provadi pii teplot& nejvySe 50 °C,
s vyhodou pfi teplot& 40 aZ 50 °C.

nebo netoxické farmaceuticky neSkodné a-
didni soli uvedené sloucdeniny s Kkyselinou,
vyznadeny tim, Ze se uvede v reakci p-acet-
amidofenyl-halogenacetat s ekvivalentem di-
ethylaminu v piitomnosti akceptoru halo-
genvodikové kyseliny, tvolici se b&hem re-
akce, nadeZ se izoluje vytvofeny p-acetami-
dofenyl-diethylaminoacetat, ktery se pfipad-
né prevede na netoxickou adidni sil s Kyse-
linou pfisobenim odpovidajici kyseliny.
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