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DESCRIPCION

Profarmacos de acetaminofén solubles en agua cargados positivamente y compuestos relacionados con una tasa de
penetracion de la piel muy rapida

Campo técnico

La presente invencién se refiere a las preparaciones de profarmacos de acetaminofén, acetaminosalol y compuestos
relacionados y su uso medicinal en el tratamiento de cualquier afeccion tratable con acetaminofén y acetaminosalol en
humanos o animales. Mas especificamente, la presente invencion es superar los efectos secundarios que estan
asociados con el uso de acetaminofén y compuestos relacionados. Estos profarmacos estan destinados a la
administracion transdérmica.

Antecedente de la Técnica

El N-acetil-p-aminofenol (acetaminofén), el 4-acetamidofenil salicilato (acetaminosalol) y compuestos relacionados son
miembros del grupo 4-aminofenol de farmacos antiinflamatorios no esteroideos. El N-acetil-p-aminofenol (acetaminofén)
es el principal analgésico y antipirético. El acetaminofén es bien tolerado, carece de muchos de los efectos secundarios
de la aspirina y esta disponible sin receta médica. Se usan para el alivio de los signos y sintomas de la artritis
reumatoide y la osteoartritis y para el alivio de la fiebre.

Desafortunadamente, se asocian una serie de efectos secundarios con el uso de acetaminofén y compuestos
relacionados, mas notablemente la hepatotoxicidad y, en casos raros, la nefrotoxicidad en humanos y en animales de
experimentacién. La sobredosis aguda de acetaminofén da como resultado una necrosis hepatica potencialmente mortal
y dependiente de la dosis, asi como en casos raros necrosis tubular renal e hipoglucemia. Fishman (Fishman, Robert,
Patente de Estados Unidos No. 7,052,715) indicé que un problema adicional asociado con farmacos orales, es que los
niveles de concentracién que deben alcanzarse en el torrente sanguineo deben ser significativos para tratar eficazmente
areas distales de dolor o inflamacion. Estos niveles a menudo son mucho mas altos de lo que seria necesario si fuera
posible enfocar con precision el sitio particular de dolor o lesién. Fishman y muchos otros (Van Engelen et al., Patente
de Estados Unidos No. 6,416,772; Macrides et al. Patente de Estados Unidos No. 6,346,278; Kirby et al. Patente de
Estados Unidos No. 6,444,234, Roentsch, et al. Patente de Estados Unidos No. 5,654,337, Park et al. Patente de
Estados Unidos No. 6,190,690, Pearson et al. Patente de Estados Unidos No. 6,528,040 y Botknecht et al. Patente de
Estados Unidos No. 5,885,597) han tratado de desarrollar un sistema de suministro para aplicacion transdérmica
mediante formulacion. Sin embargo, es muy dificil administrar niveles plasmaticos terapéuticamente efectivos de estos
medicamentos en el hospedador por formulacion, debido a la tasa de penetracion lenta en la piel. Susan Milosovich, et
al. disefi6 y preparo testosteronil-4-dimetilaminobutirato.HCI (TSBH), que tiene una porcion lipéfila y un grupo de amina
terciaria que existe en la forma protonada a pH fisiolégico. Descubrieron que el profarmaco (TSBH) se difunde a través
de la piel humana aproximadamente 60 veces mas rapido que el propio medicamento (TS) [Susan Milosovich et al., J.
Pharm. Sci., 82, 227 (1993)].

Divulgacién de la invencion
Problema técnico

El N-acetil-p-aminofenol (acetaminofén), el 4-acetamidofenil salicilato (acetaminosalol) y compuestos relacionados son
miembros del grupo 4-aminofenol de farmacos antiinflamatorios no esteroideos. El N-acetil-p-aminofenol (acetaminofén)
es el principal analgésico y antipirético. Se usan para el alivio de los signos y sintomas de la artritis reumatoide y la
osteoartritis y para el alivio de la fiebre.

Desafortunadamente, se asocian una serie de efectos secundarios con el uso de acetaminofén y compuestos
relacionados, mas notablemente hepatotoxicidad y en casos raros de nefrotoxicidad en humanos y en animales de
experimentacién. La sobredosis aguda de acetaminofén da como resultado una necrosis hepatica potencialmente mortal
y dependiente de la dosis, asi como en casos raros necrosis tubular renal e hipoglucemia.

Solucién técnica
La presente invencién proporciona un compuesto que tiene una férmula general de Estructura 1 0 una composicion que

comprende al menos un compuesto que tiene una férmula general de Estructura 1, como ingrediente activo, para usar
en el tratamiento de una afeccién en un ser humano o animal a través de la administracién transdérmica
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HN 0

Estructura 1
en el que:
R; se selecciona del grupo que consiste en H, residuos alquilo que tienen de 1 a 12 atomos de carbono, residuos
alquiloxi que tienen de 1 a 12 atomos de carbono, residuos alquenilo que tienen hasta 12 atomos de carbono y residuos
alquinilo que tienen hasta 12 atomos de carbono;
R, se selecciona del grupo que consiste en H, residuos alquilo que tienen de 1 a 12 atomos de carbono, residuos
alquiloxi que tienen de 1 a 12 atomos de carbono, residuos alquenilo que tienen hasta 12 a&tomos de carbono y residuos
alquinilo que tienen hasta 12 atomos de carbono;
Rsz es H;
X representa O 0 2-OCO-CgHs-O;
A’ representa un ion negativo;

n=0,1,23,4,56,7,8,9010;y

la condicion se selecciona del grupo que consiste en dolor, fiebre, cancer, dismenorrea, vémitos inducidos por radiacion,
neuropatia diabética, artropatia hemofilica, pérdida 6sea, psoriasis, acné, trastornos de la piel y quemaduras solares.

El dolor se puede seleccionar del grupo que consiste en dolor de muelas, dolor de cabeza, dolor causado por artritis,
dolor inflamatorio y cefalea aguda por migrafia. Se divulga también la preparacion de profarmacos de acetaminofén con
carga positiva y compuestos relacionados y su uso medicinal. Los profarmacos de acetaminofén tienen la férmula
general (1) 'Estructura 1'.

CHj3

HN 0

Estructura 1
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En la estructura 1, R; representa H, uno de los residuos alquilo, alquiloxilo, alquenilo o alquinilo que tienen 1 a 12
atomos de carbono, o residuos arilo; Rz representa H, uno de los residuos alquilo, alquiloxi, alquenilo o alquinilo que
tienen de 1 a 12 atomos de carbono, o residuos arilo; X representa O, 0 2-OCO-C H-O; A representa CI', Br, F, I', AcO’
, Citrato o cualquier i6n negativo; yn=0, 1, 2, 3,4, 5, 6,7, 8,9 0 10. Todos los grupos R pueden incluir atomos C, H, O,
S o Ny pueden tener uno, dos y enlaces agudos. Cualquier grupo CH puede reemplazarse por O, S o NH.

La absorcion del farmaco ya sea desde el tracto gastrointestinal u otros sitios, requiere el paso del farmaco en una
forma molecular a través de la membrana de barrera. El farmaco debe primero disolverse, y si el farmaco posee las
propiedades biofarmacéuticas deseables, pasara de una regidon de alta concentraciébn a una regién de baja
concentracion a través de la membrana hacia la sangre o la circulacion general. Todas las membranas biolégicas
contienen lipidos como componentes principales. Las moléculas que desempefian funciones dominantes en la
formacion de la membrana tienen grupos de cabeza altamente polares que contienen fosfato y, en la mayoria de los
casos, dos colas de hidrocarburo altamente hidréfobas. Las membranas son bicapas, con los grupos de cabeza hidréfila
mirando hacia afuera en las regiones acuosas en cada lado. Los farmacos muy hidréfilos no pueden pasar la capa
hidréfoba de la membrana y los farmacos muy hidréfobos permaneceran en la capa hidréfoba como parte de la
membrana debido a sus similitudes y no pueden entrar en el citosol en el interior de manera eficiente.

El objetivo de esta invencién es evitar los efectos secundarios del acetaminofén y los compuestos relacionados al
aumentar su velocidad de penetracién a través de la membrana y la barrera cutanea que lo haran administrable por via
transdérmica (aplicacion tépica). Estos nuevos profarmacos tienen dos caracteristicas estructurales en comun: tienen
una porcioén lipdfila y un grupo amina primaria, secundaria o terciaria que existe en la forma protonada (parte hidrofila) a
pH fisiologico. Tal equilibrio hidréfilo-lipéfilo es necesario para un paso eficiente a través de la barrera de membrana
[Susan Milosovich, y col., J. Pharm. ScL, 82, 227 (1993)]. Los grupos amino cargados positivamente aumentan en gran
medida la solubilidad de los farmacos. La solubilidad de N-acetil-4-aminofenil dimetilaminobutirato.HCI, 4-acetamidofenil
salicil dimetilaminobutirato. HCI, N-acetil-4-aminofenol (acetaminofén), salicilato de 4-acetamidofenilo (acetaminosalol)
en agua son >400 mg, >400 mg, <0.2 mg, <0.1 mg/ml. En muchos casos, el paso mas bajo o limitante de la secuencia
es la disolucién del farmaco. La carga positiva en los grupos amino de estos profarmacos se unira a la carga negativa
en el grupo de cabeza de fosfato de la membrana. Por lo tanto, la concentracién local del exterior de la membrana sera
muy alta y facilitara el paso de estos profarmacos desde una regiéon de alta concentracion a una regiéon de baja
concentracién. Cuando estos profarmacos entran en la membrana, la parte hidréfila empujara el profarmaco hacia el
citosol, una solucion o suspensién acuosa semiliquida concentrada.

Las tasas de penetracibn de N-acetil-p-aminofenil dimetilaminobutirato.HCI, 4-acetamidofenil  salicil
dimetilaminobutirato.HCI, N-acetil-p-aminofenol (acetaminofén), 4-acetamidofenil salicilato (acetaminosalol) y
compuestos relacionados a través de la piel humana se midieron in vitro utilizando células Franz modificadas, que se
aislaron a partir de tejido cutdneo humano (360 - 400 pum de espesor) de las areas anterior y posterior del muslo. El
fluido receptor consistié en 10 ml de albimina de suero bovino al 2% en solucién salina normal y se agité a 600 rpm.
Las cantidades acumuladas de estos profarmacos y sus farmacos originales que penetran en la piel en funcion del
tiempo se determinaron mediante un método especifico de cromatografia liquida de alto rendimiento. Los resultados
utilizan un donante que consiste en una solucion al 30% de N-acetil-p-aminofenil dimetilaminobutirato.HCI y 4-
acetamidofenil salicil dimetilaminobutirato.HCI o una suspension al 30% de acetaminofén y acetaminosalol en 2 ml de
tampodn fosfato pH 7.4 (0.2M) se muestran en la figura 1. Se calcularon valores de flujo aparente de 1.5 mg, 1.8 mg, 0.01
mg y 0.01 mg/cmZ/h para  N-acetil-p-aminofenil  dimetilaminobutirato.HCI,  4-acetamidofenil  salicil
dimetilaminobutirato.HCI, acetaminofen y acetaminosalol. Los resultados sugieren que la carga positiva en el grupo
dialquilaminoetilo tiene una funcién muy importante en el paso del farmaco a través de la membrana y la barrera
cutanea. Otros profarmacos de la “Estructura 1" general tienen tasas de penetracion muy altas y son muy similares a las
del N-acetil-4-aminofenil dimetilaminobutirato.HCI.

Se compararon las velocidades de penetracion in vivo de N-acetil-4-aminofenil dimetilaminobutirato.HCI, 4-
acetamidofenil salicil dimetilaminobutirato.HCI, acetaminofén y acetaminosalol a través de la piel de ratones sin pelo
intactos. El donante consistié en una solucién al 20% de estos compuestos en 1 ml de isopropanol aplicado a una
superficie de 10 cm? en la parte posterior de los ratones sin pelo. Los niveles plasmaticos de acetaminofén y 4-
acetamidofenil salicilato se determinaron mediante un método especifico de cromatografia liquida de alto rendimiento.
Los resultados (Figura 2) muestran que los niveles maximos de N-acetil-p-aminofenil dimetilaminobutirato.HCI y 4-
acetamidofenil salicil dimetilaminobutirato.HCI se alcanzaron en -50 minutos después de la aplicacion de los sistemas
donantes. El acetaminofén, el acetaminosalol y los compuestos relacionados tardan 1-2 horas en alcanzar su nivel
plasmatico maximo cuando se toman por via oral. Los niveles plasmaticos maximos fueron de -0.01 mg/ml para
acetaminofén y acetaminosalol y -1.2 mg/ml para N-acetil-p-aminofenil dimetilaminobutirato.HCI y 4- acetamidofenil
salicil dimetilaminobutirato.HCI (aproximadamente 120 veces la diferencia). ~1.2 mg/ml de acetaminofén vy
acetaminosalol en plasma es mas de ~50 veces mayor que el nivel plasmatico para una analgesia efectiva y una
actividad antiinflamatoria efectiva. Este es un resultado muy emocionante. Sera muy facil y rapido administrar niveles
plasmaticos terapéuticamente efectivos de acetaminofén y acetaminosalol en el huésped mediante la administracion de
estos profarmacos por via transdérmica. Estos resultados sugieren que los profarmacos pueden administrarse no solo
por via oral, sino también por via transdérmica para cualquier tipo de tratamiento médico. Las velocidades de
penetracion in vivo de otros Profarmacos de la “Estructura 1” general son cercanas a las del N-acetil-p-aminofenil
dimetilaminobutirato.HCI.
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Se investigo la toxicidad aguda de los profarmacos. Los LDsg por via oral en ratones son: 550 mg/kg, 670 mg/kg, 338
mg/kg y 550 mg/kg para N-acetil-p-aminofenil dimetilaminobutirato.HCI, 4-acetamidofenil salicil dimetilaminobutirato.HCI,
acetaminofén y acetaminosalol.

El acetaminofén y el acetaminosalol demostraron actividad analgésica y antipirética. Un buen profarmaco deberia volver
al medicamento original en plasma. El grupo éster dietilaminoetilico de estos profarmacos se puede escindir
rapidamente mediante las enzimas en plasma humano in vitro. Mas del 90% de los profarmacos se cambian a sus
farmacos originales. Debido a que los profarmacos tienen una tasa de absorcion mucho mejor, los profarmacos tendran
mas fuerza que sus farmacos originales a la misma dosis. Las actividades analgésicas y antipiréticas de estos
profarmacos se analizaron utilizando acetaminofén y acetaminosalol como comparacion.

Actividad analgésica: El tiempo de prolongacion del umbral de dolor de una cola de ratén se determiné de acuerdo con
el Método D'Amour-Smith (J. Pharmacol. Exp. Ther., 72, 74 (1941)). Después de administrar 50 mg/kg de estos
profarmacos por via transdérmica, las colas de los ratones se expusieron al calor y se determin6 el tiempo de
prolongacién del umbral del dolor. Los resultados obtenidos se muestran en la Figura 3. N-acetil-4-aminofenil
dimetilaminobutirato.HCI y 4-acetamidofenil salicil dimetilaminobutirato.HCI han mostrado una actividad analgésica muy
buena.

Se conto el niumero de contorsiones que se produjeron cuando se les administré a los ratones una solucion de acido
acético por via intraperitoneal, y se calculd la tasa de inhibicion basada en el grupo de control. N-acetil-4-aminofenil
dimetilaminobutirato. HCI (100 mg/kg, B) y 4-acetamidofenil salicil dimetilaminobutirato.HCI (100 mg/kg, C) se
administraron por via transdérmica a los ratones 60 minutos antes de que se administrara la solucién de acido acético.
El grupo A es el grupo de control. Los resultados se muestran en la Tabla 1.

Tabla 1. Tasa de inhibicion de contorsiones por profarmacos de acetaminofén y acetaminosalol

Grupo Dosis (mg/kg) No. de contorsiones %
A 0 35.0 -
B 100 15.6 55
C 100 15.7 55

Los resultados muestran que los profarmacos demuestran una actividad analgésica excepcional. Otros compuestos de
la 'Estructura 1' general muestran una actividad analgésica similar.

Actividad antipirética: las ratas recibieron una suspension de E. coli esterilizada como pirégeno. El grupo de control es el
grupo A. 2 horas después, N-acetil-4-aminofenilimetilaminobutirato.HCI (100 mg/kg, B) y 4-acetamidofenil-salicil-
dimetilaminobutirato. HCI, (100 mg/kg, C) se administraron por via transdérmica. La temperatura corporal de las ratas se
tomo a los 90 min. intervalos antes y después de la administracion de los compuestos de prueba. Los resultados se
muestran en la Tabla 2.

Tabla 2. Actividad antipirética de los profarmacos de acetaminofén y aminoesalol

Compuesto t=0 min. t=90 min. t=180 min. t=270 min.
A (grupo de Control) 37.34 £0.05 37.36 £0.07 37.37 £0.05 37.44 £ 0.08
B (100 mg/kg) 37.32 £0.06 36.61 £ 0.05 36.50 £ 0.08 36.50 £ 0.07
C (100 mg/kg) 37.27 £0.06 36.63 £ 0.05 36.52 £ 0.08 36.50 £ 0.07

Los resultados muestran que los profarmacos demostraron una fuerte actividad antipirética a una dosis de 100 mg/kg.
Otros compuestos de la “Estructura 1” general muestran una actividad antipirética similar.

También se sabe que una dosis oral elevada de algunos de los NSAIA muestra una actividad antiasmatica antirreactiva
mediante la inhibicion de la actividad de la ciclooxigenasa.

Estos profarmacos también pueden usarse para tratar la psoriasis, el acné, las quemaduras solares u otros trastornos
de la piel debido a la inhibiciéon de la actividad de la ciclooxigenasa y a una tasa de penetracion en la piel muy alta.
Pueden ser Utiles para tratar canceres de piel, pulmén, mama y otros canceres como el pancreatico o el colorrectal.
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La presente invencion se refiere a preparaciones farmacéuticas que comprenden profarmacos de la “Estructura 1”
general ademas de los auxiliares y excipientes habituales, por ejemplo, en forma de soluciones, lociéon, pomada,
emulsion o gel para administracion transdérmica. Los nuevos compuestos activos de la “Estructura 1" general se
pueden combinar con vitaminas como A, B, C o E o betacaroteno u otros productos farmacéuticos, como betacaroteno,
N-acetilcisteina, cafeina, pseudoefedrina, azapirona, acido félico, etc., para tratar cualquier afeccién tratable con
acetaminofén y acetaminosalol en humanos o animales.

Los sistemas de aplicacion terapéutica transdérmica de compuestos de la “Estructura 1” general o una composicion que
comprende al menos un compuesto de la “Estructura 1" general, como ingrediente activo, pueden usarse para tratar
cualquier afeccion tratable con acetaminofén y acetaminosalol en humanos o animales. Estos sistemas pueden ser un
vendaje o un parche que comprende una capa de matriz que contiene una sustancia activa y una capa de respaldo
impermeable. El sistema mas preferible es un depdsito de sustancia activa, que tiene un fondo permeable orientado
hacia la piel. Al controlar la tasa de liberacion, este sistema permite alcanzar niveles sanguineos terapéuticos
constantemente 6ptimos para aumentar la efectividad y reducir los efectos secundarios del acetaminofén y el
acetaminosalol. Estos sistemas se pueden usar en la mufieca, el tobillo, el brazo, la pierna o cualquier parte del cuerpo.

Los compuestos de la formula general (1) “Estructura 1" indicados anteriormente se pueden preparar a partir de
acetaminofén, acetaminosalol y compuestos relacionados, por reaccidon con compuestos de la formula general (2)
“Estructura 2" utilizando reactivos de acoplamiento, como N,N'-diciclohexilcarbodiimida, N,N'-Diisopropilcarbodiimida, O-
(Benzotriazol-1- il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio tetrafluoroborato, O-(Benzotriazol-1-il)- Hexafluorofosfato de N,N,N',N'-
tetrametiluronio, hexafluorofosfato de benzotriazol-1-il-oxi-tris(dimetilamino) fosfonio, et al.

Q
R2
"

Estructura 2

En la estructura 2, R representa H, uno de los residuos alquilo, alquiloxi, alquenilo o alquinilo que tienen de 1 a 12
atomos de carbono, o residuos arilo; Rz representa H, uno de los residuos alquilo, alquiloxi, alquenilo o alquinilo que
tienen de 1 a 12 4tomos de carbono, o residuos de arilo, y n=0, 1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8, 9 0 10.

Los compuestos de la férmula general (1) “Estructura 1" indicada anteriormente se pueden preparar a partir de
acetaminofén, acetaminosalol, y compuestos relacionados, por reaccién con compuestos de férmula general (3)
‘Estructura 3'.

Estructura 3

En la estructura 3, R representa H, uno de los residuos alquilo, alquiloxi, alquenilo o alquinilo que tienen de 1 a 12
atomos de carbono, o residuos arilo; R representa H, uno de los residuos alquilo, alquiloxi, alquenilo o alquinilo que
tienen de 1 a 12 atomos de carbono, o residuos arilo; R representa H, uno de los residuos alquilo, alquiloxi, alquenilo o
alquinilo que tienen de 1 a 12 atomos de carbono, o residuos arilo; X representa halégeno, o p-toluenosulfonilo, A’
representa CI', Br', F, I', AcO’, citrato o cualquier i6n negativo; y n=0, 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8, 9 0 10.

Efectos ventajosos

Estos profarmacos de acetaminofén, acetaminosalol y compuestos relacionados tienen una porcion lipéfila y una porcion
hidréfila (los grupos amina que existen en la forma protonada a pH fisiolégico). Los grupos amino cargados
positivamente de estos profarmacos tienen dos ventajas principales. En primer lugar, aumenta en gran medida la
solubilidad de los farmacos. En segundo lugar, la carga positiva en el grupo amino de estos profarmacos se unira a la
carga negativa en el grupo de cabeza de fosfato de la membrana. Por lo tanto, la concentraciéon local fuera de la
membrana sera muy alta y facilitara el paso de estos profarmacos desde una regién de alta concentracién a una region
de baja concentracion. Cuando estos profarmacos ingresan a la membrana, la parte hidréfila empujara los profarmacos
al citosol, una solucién o suspension acuosa semi-liquida concentrada. Los resultados del experimento muestran que
mas del 90% de los profarmacos se cambiaron de nuevo a los farmacos originales. Los profarmacos tienen una tasa de
absorcion mucho mejor y, por lo tanto, los profarmacos tendran mejor resistencia que acetaminofén, acetaminosalol y
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compuestos relacionados a la misma dosis. Los resultados del experimento sugieren que los profarmacos, N-acetil-4-
aminofenil dimetilaminobutirato.HCI y 4-acetamidofenil salicilil dimetilaminobutirato.HCI se difunden a través de la piel
humana -150 veces mas rapido que el acetaminofén y el acetaminosalol. El acetaminofén, el acetaminosalol y los
compuestos relacionados tardan 1-2 horas en alcanzar el nivel plasmatico maximo cuando se toman por via oral, pero
estos profarmacos solo tardaron aproximadamente -50 minutos en alcanzar el nivel plasmatico maximo. El resultado
mas emocionante es que los profarmacos pueden administrarse por via transdérmica para cualquier tipo de tratamiento
médico y deben evitar la mayoria de los efectos secundarios del acetaminofén, el acetaminosalol y los compuestos
relacionados, especialmente la hepatotoxicidad y la toxicidad renal. Otro gran beneficio de la administracion
transdérmica de estos profarmacos es que la administracién de medicamentos, especialmente a los nifios, sera mucho
mas facil.

Descripcion de Dibujos

Figura 1: Cantidades acumulativas de N-acetil-4-aminofenil dimetilaminobutirato.HCI (A, solucién al 30%), 4-
acetamidofenil salicil dimetilaminobutirato.HCI (A, solucién al 30%), N-acetaminofén (A, 30% suspension) y salicilato de
4-acetamidofenilo (D, 30% de suspensién) cruzando tejido de piel humana aislado en células de Franz (n=5). En cada
caso, el vehiculo tenia un tampon de fosfato de pH 7.4 (0.2 M).

Figura 2: niveles plasmaticos totales de acetaminofén y acetaminosalol después de la aplicacion topica de 1 ml de N-
acetil-4-aminofenil dimetilaminobutirato.HCI, 4-acetamidofenil salicil dimetilaminobutirato.HCI, acetaminofén y
acetaminosalol en isopropanol a la espalda de ratones sin pelo (n=5).

Figura 3: El tiempo de prolongacién del umbral de dolor de las colas de ratones después de 50 mg/kg de N-acetil-4-
aminofenil dimetilaminobutirato. HCl y 4-acetamidofenil salicil dimetilaminobutirato.HCI se administraron por via
transdérmica. El grupo A es el grupo de control.

Figura 4. en la estructura 1, R representa H, uno de los residuos alquilo, alquiloxilo, alquenilo o alquinilo que tiene 1 a 12
atomos de carbono, o residuos arilo; R, representa H, uno de los residuos alquilo, alquiloxi, alquenilo o alquinilo que
tienen de 1 a 12 atomos de carbono, o residuos arilo; R3 representa H, uno de los residuos alquilo, alquiloxi, alquenilo o
alquinilo que tienen de 1 a 12 atomos de carbono, o residuos arilo; X representa O, 0 2-OCO-CgH4-O; A- representa CI,
Br, F, I, AcO, citrato o cualquier ién negativo; y n=0, 1, 2, 3, 4,5, 6, 7,8,9, 10 ...... ; Todos los grupos R pueden incluir
atomos C, H, O, S o N y pueden tener enlaces simples, dobles y triples. Cualquier grupo CH puede reemplazarse por
O, So NH.

Mejor modo
Preparacion de N-acetil-4-aminofenil dimetilaminobutirato.HCI

Se disolvieron 15.1 g (0.1 mol) de acetaminofén en 200 ml de acetona y 200 ml de NaHCOs al 10%. Se afadieron 18.6
g (0.1 mol) de clorhidrato de cloruro de dimetilaminobutirilo a la mezcla y se agité durante 3 horas a temperatura
ambiente. Los disolventes se evaporaron. Se afiadieron 500 ml de acetato de etilo a la mezcla de reaccion y la mezcla
se lavé con NaHCO; al 5% (1 x 200 ml) y agua (3 x 100 ml). La solucion organica se sec6 sobre sulfato de sodio
anhidro. El sulfato sédico se eliminé por filtracion. HCI gas se burbujea en la solucién. El producto sélido se recogié por
filtracién. Después del secado, produjo 26 g del producto deseado (86.4%). Producto higroscopico; Solubilidad en agua:
400 mg/ml; Andlisis elemental: C14H21CIN2O3; PM: 300.78. % Calculado C: 55.90; H: 7.04; CI: 11.79; N: 9.31; O: 15.96;
Encontrado% C: 55.96; H: 7.06; Cl: 11.76; N: 9.29; O: 15.93. "H-NMR (400 MHz, D;0): &: 1.98 (s, 3H), 2.01 (m, 2H),
2.21 (m, 2H), 2.90 (s, 6H), 3.24 (m, 2H), 7.05 (m, 2H), 7.60 (m, 2H), 7.80 (b, 1H).

Modo de invenciéon
Preparacion de N-acetil-4-aminofenil dietilaminobutirato.HCI

Se disolvieron 15.1 g (0.1 mol) de acetaminofén y 16 g (0.1 mol) de &cido dietilaminobutirico en 300 ml de
diclorometano. La mezcla se enfria a 0°C con bafio de hielo. Se afiadieron 20.6 g (0.1 mol) de N,N'-
diciclohexilcarbodiimida a la mezcla de reaccion. La mezcla se agité durante 1 hora a 0°C y 2 horas a temperatura
ambiente. El sélido se elimina por filtracion. La solucién de diclorometano se lavé con NaHCO;3; al 5% (2 x 100 ml) y
agua (3 x 100 ml). La solucion organica se secé sobre sulfato de sodio anhidro. El sulfato sddico se eliminé por filtracién.
Se afadieron 6 g de acido acético a la mezcla de reaccion con agitacion. El producto sélido se recogi6 por filtracion.
Después del secado, produjo 27 g del producto deseado (82.1%). Producto higroscépico; Solubilidad en agua: 400
mg/ml; Andlisis elemental: C16H25CIN2O3; PM: 328.83. % Calculado C: 58.44; H: 7.66; Cl: 10.78; N: 8.52; O: 14.60;
Encontrado% C: 58.40; H: 7.68; Cl: 10.76; N: 8.55; O: 14.61. H-RMN (400 MHz, D,0): &: 1.50 (t, 6H), 2.00 (m, 2H), 2.02
(s, 3H), 2.21 (m, 2H), 3.24 (m, 2H), 3.27 (m, 4H), 7.05 (m, 2H), 7.60 (m, 2H), 7.80 (b, 1H).

Preparacion de 4-acetamidofenil salicil dimetilaminobutirato.HCI
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Se disolvieron 27.1 g (0.1 mol) de acetaminosalol en 200 ml de acetona y 200 ml de NaHCO3 al 10%. Se afiadieron 18.6
g (0.1 mol) de clorhidrato de cloruro de dimetilaminobutirilo a la mezcla y se agitd6 durante 3 horas a temperatura
ambiente. Los disolventes se evaporaron. Se afiadieron 500 ml de acetato de etilo a la mezcla de reaccion y la mezcla
se lavé con NaHCOs3; al 5% (1 x 200 ml) y agua (3 x 100 ml). La solucion organica se secd sobre sulfato de sodio
anhidro. El sulfato sédico se eliminé por filtracion. HCI gas se burbujea en la solucién. El producto sélido se recogi6 por
filtracién. Después del secado, produjo 36 g del producto deseado (85.5%). Producto higroscopico; Solubilidad en agua:
400 mg/ml; Andlisis elemental: C,1H25CIN2Os; PM: 420.89. % Calculado C: 59.93; H: 5.99; CI: 8.42; N: 6.66; O: 19.01;
Encontrado% C: 59.96; H: 6.02; Cl: 8.40; N: 6.64; O: 18.98. 'H-NMR (400 MHz, D>0): &: 1.99 (s, 3 H), 2.01 (m, 2 H),
2.21 (m, 2 H), 2.90 (s, 6 H), 3.24 (m, 2 H), 7.13 (m, 2H), 7.22 (m, 2 H), 7.47 (m, 1 H), 7.60 (m, 2 H), 7.80 (b, 1 H), 8.10
(m, 1 H).

Preparacion de 4-acetamidofenil-salicil-di-etilaminobutirato.HCI

Se disolvieron 27.1 g (0.1 mol) de acetaminosalol y 16 g (0.1 mol) de acido dietilaminobutirico en 300 ml de
diclorometano. La mezcla se enfria a 0°C con bafio de hielo. Se afiadieron 20.6 g (0.1 mol) de N,N'-
diciclohexilcarbodiimida a la mezcla de reaccion. La mezcla se agitdé durante 1 hora a 0°C y 2 horas a temperatura
ambiente. El sélido se elimina por filtracion. La solucion de diclorometano se lavé con NaHCO al 5% (2 x 100 ml) y agua
(3 x 100 ml). La solucién organica se secé sobre sulfato de sodio anhidro. El sulfato sédico se eliminé por filtracion. Se
afladieron 6 g de acido acético a la mezcla de reaccion con agitacion. El producto sélido se recogié por filtracién.
Después de secar, produjo 39 g del producto deseado (86.9%). Producto higroscépico; Solubilidad en agua: 400 mg/ml;
Andlisis elemental: C,3H29CIN,Os; PM: 448.94. % Calculado C: 61.53; H: 6.51; Cl: 7.90; N: 6.24; O: 17.82; Encontrado %
C: 61.50; H: 6.56; Cl: 7.85; N: 6.22; O: 17.87. *H-RMN (400 MHz, D20): &: 1.50 (t, 6H), 2.00 (m, 2H), 2.02 (s, 3H), 2.21
(m, 2H), 3.24 (m, 2H), 3.27 (m, 4H), 7.11 (m, 2H), 7.21 (m, 2H), 7.47 (m, IH), 7.65 (m, 2H), 7.80 (b, IH), 8.10 (m, 1H).

Aplicabilidad industrial

Los profarmacos de la formula general (1) “Estructura 1” son superiores a acetaminofén, acetaminosalol y compuestos
relacionados. Se pueden usar con fines medicinales para tratar cualquier acetaminofén, acetaminosalol y afecciones
tratables relacionadas con compuestos en humanos o animales. Se pueden usar para el alivio de los signos y sintomas
de la artritis reumatoide y la osteoartritis, la reduccién de la fiebre y el tratamiento de la dismenorrea. Se pueden usar
para tratar la psoriasis, el acné, las quemaduras solares u otros trastornos de la piel debido a sus propiedades
antiinflamatorias. Pueden ser Utiles para tratar cancer de piel, pulmén, mama y otros tipos de cancer.
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto que tiene una férmula general de Estructura 1 o una composicion que comprende al menos un

compuesto que tiene una formula general de Estructura 1, como ingrediente activo, para uso en el tratamiento de una
afeccion en un ser humano o animal mediante administracién transdérmica

CH,

HN 0

0 Rs
Estructura 1

en el que:

R1 se selecciona del grupo que consiste en H, residuos alquilo que tienen de 1 a 12 atomos de carbono, residuos
alquiloxi que tienen de 1 a 12 atomos de carbono, residuos alquenilo que tienen hasta 12 a&tomos de carbono y residuos
alquinilo que tienen hasta 12 atomos de carbono;

R se selecciona del grupo que consiste en H, residuos alquilo que tienen de 1 a 12 atomos de carbono, residuos
alquiloxi que tienen de 1 a 12 atomos de carbono, residuos alquenilo que tienen hasta 12 atomos de carbono y residuos
alquinilo que tienen hasta 12 atomos de carbono;

Rz es H;

X representa O 0 2-OCO-CgH4-0O;

A’ representa un ion negativo;

n=0,1,23,45,6,7,8,9010;y

la afeccion se selecciona del grupo que consiste en dolor, fiebre, cancer, dismenorrea, vomitos inducidos por radiacion,
neuropatia diabética, artropatia hemofilica, pérdida 6sea, psoriasis, acné, trastornos de la piel y quemaduras solares.

2. El compuesto o composicién para su uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde el compuesto que tiene una

férmula general de Estructura 1 es
0
H )J\
H

N
Cl
OWN/
! |

N-acetil-p-aminofenil dimetilaminobutirato.HCI, o
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4-acetamidofenil-salicil-dimetilaminobutirato.HCI.

3. El compuesto o composicion para su uso de acuerdo con la reivindicacién 1 o 2, en el que el dolor se selecciona del
grupo que consiste en dolor de muelas, dolor de cabeza, dolor causado por artritis, dolor inflamatorio y cefalea aguda
por migrafa.

4. El compuesto o composicién para su uso de acuerdo con la reivindicacién 1 o 2, donde el compuesto o composicion
se administra en forma de una solucion, aerosol, locién, pomada, emulsion o gel y tiene una concentracion suficiente
para alcanzar niveles plasmaticos terapéuticamente efectivos. del compuesto o composicion.

5. El compuesto o composicion para su uso de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, donde la afeccién tratada es
psoriasis, acné, quemadura solar o trastornos de la piel y el compuesto o composicién se administra en forma de una
solucién, aerosol, lociéon, pomada, emulsién. o gel

6. El compuesto o composicién para su uso de acuerdo con las reivindicaciones 1 o 2, en el que el cancer es cancer de
mama, cancer colorrectal, cancer de pulmén, cancer de pancreas o cancer de piel.

7. Un compuesto que tiene una férmula general de Estructura 1 o una composicion que comprende al menos un
compuesto que tiene una férmula general de Estructura 1, como ingrediente activo, para uso en el tratamiento del asma
en un ser humano o animal mediante administracion transdérmica mediante pulverizacion

CHs
HN 0
H)  A®
X o P
N
\R2
0 Rs

Estructura 1

en el que:

R se selecciona del grupo que consiste en H, residuos alquilo que tienen de 1 a 12 atomos de carbono, residuos
alquiloxi que tienen de 1 a 12 atomos de carbono, residuos alquenilo que tienen hasta 12 atomos de carbono y residuos
alquinilo que tienen hasta 12 atomos de carbono;

R, se selecciona del grupo que consiste en H, residuos alquilo que tienen de 1 a 12 atomos de carbono, residuos
alquiloxi que tienen de 1 a 12 atomos de carbono, residuos alquenilo que tienen hasta 12 atomos de carbono y residuos
alquinilo que tienen hasta 12 atomos de carbono;

Rs; es H;

10
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X representa O 0 2-OCO-CgH4-O;
A’ representa un ion negativo;

n=0,1,2,3,4,5,6,7,8 9010

11
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Fig 4
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