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TÓM TẮT
(4-Acetamidophenyl) 2-(diethylamino) acetat hydroclorid (propacetamol) là dạng tiền chất của
p-acetaminophenol (paracetamol), có tác dụng giảm đau nhanh thường dùng đường tiêm tĩnh
mạch. Propacetamol dễ tan trong nước hơn và được sử dụng trong chăm sóc hậu phẫu trong
trường hợp bệnh nhân không thể dùng p-acetaminophenol qua đường uống hoặc đường trực
tràng. Việc nghiên cứu tổng hợp propacetamol ở quy mô phòng thí nghiệm cũng như quy
mô công nghiệp với quy trình an toàn, đơn giản, lợi ích về mặt kinh tế có ý nghĩa quan trọng.
Trong những năm qua, một số nghiên cứu đã chứng minh những ưu điểm của việc thay thế các
phương pháp gia nhiệt truyền thống bằng chiếu xạ vi sóng. Quy trình cải tiến để tổng hợp (4-
acetamidophenyl) 2-(diethylamino) acetat hydroclorid đi từ nguyên liệu đầu làN-(4-hydroxyphenyl)
acetamid được trình bày trong nghiên cứu này, trong đó điều kiện phản ứng: tỷ lệ mol, dung môi,
chất xúc tác và thời gian phản ứng đã được khảo sát để nâng cao hiệu suất tổng hợp. Các sản
phẩm thu được sau mỗi phản ứng được kiểm tra cấu trúc bằng các phương pháp đo điểm chảy,
TLC, HPLC, MS và NMR. Kết quả cho thấy quy trình đơn giản, thời gian phản ứng ngắn, sản phẩm
thu được đạt độ tinh khiết dược dụng và hiệu suất phản ứng toàn phần tương đương với tài liệu
tham khảo, thông qua việc ứng dụng vi sóng kết hợp chất xúc tác và dung môi phù hợp.
Từ khoá: propacetamol hydroclorid, p-acetaminophenol, vi sóng

GIỚI THIỆU
p-Acetaminophenol là thuốc giảm đau được kê đơn
phổ biến nhất để điều trị cơn đau cấp tính 1. Ưu
điểm của p-acetaminophenol so với thuốc kháng
viêm không steroid (NSAID) là không can thiệp vào
chức năng tạo tiểu cầu và sử dụng an toàn ở bệnh
nhân có tiền sử loét dạ dày tá tràng hoặc hen suyễn2.
p-Acetaminophenol có nhiều dạng bào chế, trong đó
dạng tiêm có nhiều ưu điểm như tác dụng giảm đau
nhanh, thuận lợi cho điều trị cơn đau cấp tính sau
phẫu thuật3. Propacetamol là tiền chất este của p-
acetaminophenol, có khả năng tan tốt trong nước
và được thủy phân thành p-acetaminophenol có
hoạt tính dưới tác động của enzym esterase trong
huyết tương4. Nghiên cứu tổng hợp propaceta-
mol ở quy mô phòng thí nghiệm cũng như quy mô
công nghiệp với quy trình an toàn, đơn giản và
có lợi về mặt kinh tế có ý nghĩa quan trọng và vì
vậy, được nhiều nhà nghiên cứu quan tâm. Quy
trình phổ biến nhất để tổng hợp propacetamol là
đi trực tiếp từ p-acetaminophenol và diethylamin,
(4-acetamidophenyl) 2-(diethylamino) acetat chuyển
thành (4-acetamidophenyl) 2-(diethylamino) acetat
hydroclorid với sự có mặt của dung dịch acid hydro-
cloric5.

Trong những năm qua, một số nghiên cứu đã chứng
minh tính ưu việt của gia nhiệt bằng vi sóng trong
tổng hợp propacetamol6–9. Phương pháp gia nhiệt
bằng vi sóng đã trở thành một phương pháp khá phổ
biến để giảm thời gian phản ứng, thu được sản phẩm
với hiệu suất cao và tinh khiết hơn. Murie VE và
cộng sự đã sử dụng phương pháp gia nhiệt bằng vi
sóng nâng hiệu suất tổng hợp (4-acetamidophenyl) 2-
(diethylamino) acetat lên đến 98% cùng với các ưu
điểm như tiết kiệm dung môi, thời gian phản ứng
ngắn và không cần xúc tác3.
Trong nghiên cứu này, quy trình tổng hợp (4-
acetamidophenyl) 2-(diethylamino) acetat được
mô tả trong Hình 1 với chất ban đầu là p-
acetaminophenol. Từ những hóa chất thông dụng,
(4-acetamidophenyl) 2-(diethylamino) acetat hydro-
clorid đã được tổng hợp thành công qua ba bước với
phương pháp gia nhiệt. Bên cạnh đó, các sản phẩm
thu được sau mỗi phản ứng được kiểm tra cấu trúc
bằng các phương pháp HPLC, MS và NMR. Ứng
dụng vi sóng kết hợp với xúc tác kali iodid trong
dung môi trimethylamin đã rút ngắn thời gian phản
ứng, hạn chế tạp chất, cho sản phẩm với hiệu suất
toàn phần 43,9 %. Sản phẩm thu được đạt tiêu chuẩn
dược dụng dựa trên cơ sở tham khảo các chỉ tiêu của
Dược điển Châu Âu 910.

Trích dẫn bài báo này: Vinh N N, Hiền N M, Huân L V, Khánh T P, Lan N T, Phúc N D, Thiện N D, Anh N
T B, Ngân T T T, Thắng P N T, Hùng T V, Trí L M. Nghiên cứu cải tiến quy trình tổng hợp propacetamol
hydroclorid. Sci. Tech. Dev. J. - Health Sci.; 2(2):229-237.
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PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU, HÓA
CHẤT, TRANG THIẾT BỊ
Hóa chất, thiết bị

Hóa chất
p-Acetaminophenol (Xi’an Sheerherb BIological

Teachnology, China), Triethanolamin (Shanghai
Xinglu Chemical Technology), Trimethylamin
(Shandong China Argrochemical Intermediates),
Triethylamin (Shandong Look Chemical Co., Ltd),
Tetrahydrofuran (Xilong Scientific), Pyridin (Pro-
labo, France), Cloroacetyl clorid (Aladdin Industrial
Corporation), Aceton (Xilong Scientific), Methanol
(Xilong Scientific), Ethanol (Xilong Scientific),
Cloroform (VN-CHEMSOL Co., Ltd), Acid hydro-
cloric (V.S.Chemhouse, Thái Lan), Dicloromethan
(VN-Chemsol Co., Ltd).

Thiết bị
Máy khuấy từ (Faithful, Trung Quốc), Lò vi sóng
(Sharp R-219VN(S), 2450 MHz, Thái Lan), Cân phân
tích ABS220-4N (Kern, Philippine), Máy đo nhiệt
nóng chảy (Mettler Toledo, Thụy Sỹ), Máy LC/ MS
(Shimadzu, Nhật), Máy NMR 400 MHz (AvanceNEO
Bruker, Thụy Sỹ).

Phương pháp
p-Acetaminophenol được p-cloroacetyl hóa để tạo

thành p-acetamidophenyl cloroacetat (PAPC) trong
dung môi aceton thêm trimethylamin. Tiếp theo,
sản phẩm trung gian này được N-alkyl hoá để tạo
thành (4-acetamidophenyl) 2-(diethylamino) acetat
dưới tác động của vi sóng với xúc tác là kali iodid. (4-
Acetamidophenyl) 2-(diethylamino) acetat tạo muối
với acid hydrocloric đậm đặc 37,5% trong dung môi
aceton thu được sản phẩm (4-acetamidophenyl) 2-
(diethylamino) acetat hydroclorid. Phương pháp tổng
hợp được thể hiện trong Hình 1.

Tổng hợp p-acetamidophenyl cloroacetat
(PAPC) (2)
Cho từ từ cloroacetyl clorid (38 mmol, 3 mL) vào hỗn
hợp gồm chất (1) (15 mmol, 2,240 g), trimethylamin
(76 mmol, 4 mL) và aceton (30 mL), khuấy đều đồng
thời làm lạnh ở 0-5 oC trong 45 phút. Sau khi phản
ứng kết thúc, cho nước cất vào đến tủa hoàn toàn. Lọc
tủa, rửa tủa, sấy khô (40ºC) và thu được chất (2) (2,98
g) chất rắn, màu trắng, bông xốp, tonc: 183-185 oC,
hiệu suất: 80,2%; SKLM: Rf = 0,75 (CHCl3 : MeOH
= 8:2); ESI-MS (m/z): 248,96 [M+Na]−; 1H NMR
(DMSO-d6, 400 MHz): δ 4,67 (s, 2H, -CH2-), 7,10
(d, 2H, J = 9,0), 7,63 (d, 3H, J = 9,0), 7,63 (d, 5H, J =

9,0), 7,10 (d, 6H, J = 9,0), 2,05 (s, 3H, -CH3-), 10,03 (s,
NH). 13C NMR (DMSO-d6, 400 MHz): δ 167,7, 40,7,
144,7, 121,1, 119,3, 136,8, 119,3, 121,1, 166,0, 23,3.

Tổng hợp (4-acetamidophenyl) 2-
(diethylamino) acetat (3)
Gia nhiệt hỗn hợp gồmchất (2) (10mmol, 2,26 g), kali
iodid (24,1 mmol,4 g), aceton (80 mL) và diethylamin
(144 mmol, 7,5 mL) bằng lò vi sóng 2450 MHz ở chế
độ năng lượng thấp trong 7 phút. Thêm aceton (20
mL) và diethylamin (48 mmol, 2,5 mL) vào hỗn hợp,
gia nhiệt trong 3 phút. Sau khi kết thúc phản ứng,
lọc thu được dung dịch chứa chất (3) có màu nâu đỏ;
SKLM:Rf = 0,53 (CH2Cl2 : MeOH=10:1). Sản phẩm
được đem thực hiện ngay phản ứng tổng hợp chất (4).

Tổng hợp (4-acetamidophenyl) 2-
(diethylamino) acetat hydroclorid (4)
Hòa tan hoàn toàn dung dịch (3) trong aceton (50
mL), thêm từ từ hỗn hợp gồm acid hydrocloric đậm
đặc 37,5% và aceton theo tỉ lệ 1:1 (v/v) vào và khuấy
đến pH 3 thì ngừng cho acid, tiếp tục khuấy trong
khoảng 30 phút cho hỗn hợp phản ứng hoàn toàn.
Tủa được lọc hút chân không. Rửa tủa bằng aceton
lạnh, sấy ở 60 oC trong 3 giờ và thu được chất (4)
(1,96 g), tonc: 225-226 oC, hiệu suất: 65,0%; SKLM:
Rf = 0,53 (CH2Cl2 : MeOH = 10:1).(ESI-MS (m/z):
265,15 ([M+H]+). 1H NMR (D2O, 400 MHz): δ 4,35
(s, 2H, -CH2-), 7,16 (d, 2H, J = 10,0), 7,44 (d, 3H, J =
10,0), 7,44 (d, 5H, J = 10,0), 7,16 (d, 6H, J = 10,0), 2,04
(s, 2H), 1,28 (t, J = 9,1), 3,34 (q, J = 9,1). 13C NMR
(DMSO-d6, 400 MHz): δ 166,3, 52,5, 146,0, 122,8,
121,7, 135,7, 121,7, 122,8, 172,7, 22,9, 8,4, 49, 6.

Phương pháp tinh chế chất (4)
Hòa tan chất (4) (5 mmol, 1,50 g) thô trong ethanol
tuyệt đối (15 mL) và than hoạt (0,20 g). Đun nhẹ hỗn
hợp ở 60 oC trong 30 phút. Lọc nóng và thu dịch. Tiếp
tục làm lạnh dịch lọc ở 10 oC trong 2 giờ. Lọc tủa,
rửa lại bằng ethanol lạnh và thu được chất (4) (1,32
g), hiệu suất tinh chế 88,0%, tonc: 224-227 oC; SKLM:
Rf = 0,53 (CH2Cl2 : MeOH = 10:1); (ESI-MS (m/z):
265,15 ([M+H]+). 1H NMR (D2O, 400 MHz): δ 4,35
(s, 2H, -CH2-), 7,16 (d, 2H, J = 10,0), 7,44 (d, 3H, J =
10,0), 7,44 (d, 5H, J = 10,0), 7,16 (d, 6H, J = 10,0), 2,04
(s, 2H), 1,28 (t, J = 9,1), 3,34 (q, J = 9,1). 13C NMR
(DMSO-d6, 400 MHz): δ 166,3, 52,5, 146,0, 122,8,
121,7, 135,7, 121,7, 122,8, 172,7, 22,9, 8,4, 49, 6.

KẾT QUẢ VÀ BÀN LUẬN
Phản ứng p-cloroacetyl hóa
PAPC được tổng hợp từ p-acetaminophenol sử dụng
tác nhân phản ứng là cloroacetyl clorid dựa trên

230



Tạp chí Phát triển Khoa học và Công nghệ – Khoa học Sức khỏe, 2(2):229-237

Hình 1: Quy trình tổng hợp (4-acetamidophenyl) 2-(diethylamino) acetat hydroclorid. (1) p-acetaminophenol,
(2) p-acetamidophenyl cloroacetat, (3) (4-acetamidophenyl) 2-(diethylamino) acetat, (4) (4-acetamidophenyl) 2-
(diethylamino) acetat hydroclorid.

nghiên cứu của L. W. Dittert 11. Phương trình phản
ứng được mô tả trong Hình 2.
Acid được tạo ra trong quá trình phản ứng, vì vậy
cần dùng xúc tác mang tính base nhằm nâng cao hiệu
suất phản ứng. Pyridin, kali cacbonat, diethylamin là
những xúc tác tiêu biểu có mặt ở nhiều nghiên cứu,
tuy nhiên ở nghiên cứu này đã thử nghiệm ba xúc tác
mới là triethylamin, trimethylamin và triethanolamin
trong dung môi aceton. Kết quả thử nghiệm cùng
kết quả từ các nghiên cứu trước đó được trình bày ở
Bảng 1.
Từ Bảng 1, có thể thấy xúc tác trimethylamin cho hiệu
suất cao tương đương với pyridin trong cùng dung
môi aceton và tốt hơn so với xúc tác và dungmôi khác.
Bên cạnh đó, dung môi trimethylamin khá an toàn, ít
độc vớimôi trường hơn và có lợi vềmặt kinh tế hơn so
với pyridin14. Vì thế, trimethylamin đóng vai trò như
một xúc tác cho hiệu suất cao có khả năng thay thế
pyridin. Tương tự như pyridin, trimethylamin cũng
cho tính base, tính chất này cho phépH+ sinh ra trong
phản ứng được trung hòa hiệu quả. Với dung môi
THF và aceton, cả hai đều là những dung môi aprotic,
thuận lợi cho hòa tan và phản ứng, tuy nhiên aceton
lại cho lợi thế về giá thành.

Phản ứng N-alkyl hóa
Nhiều nghiên cứu về tổng hợp (4-acetamidophenyl)
2-(diethylamino) acetat đã được công bố, trong đó
nhóm nghiên cứu của Zhang và cộng sự 15 cũng như
Giang và cộng sự 5 dùng kali iodid kết hợp gia nhiệt
cho hiệu suất phản ứng 60-70%. Sự cómặt của kali io-
did giúp tạo thành sản phẩm trung gian giúp làm tăng
khả năng phản ứng, cũng như nâng cao hiệu suất của
quá trình N-alkyl hóa. Kết quả thử nghiệm so sánh
được trình bày trong Hình 3.

Sử dụng vi sóng trong tổng hợp đã được thực hiện
trong nhiều nghiên cứu, tiêu biểu Valter E. Murie
cùng cộng sự3 đã thực hiện phản ứng N-alkyl hóa
với vi sóng, kết quả cho hiệu suất 98%. Nhận thấy
tiềm năng của phương pháp này, nghiên cứu này đã
sử dụng phương pháp gia nhiệt bằng vi sóng trong
tổng hợp (4-acetamidophenyl) 2-(diethylamino) ac-
etat, kết hợp với xúc tác kali iodid đồng thời khảo
sát điều kiện tối ưu cho dung môi và xúc tác nhằm
đạt hiệu suất tổng hợp cao. Kết quả được trình bày ở
Bảng 2.
Dựa vào kết quả Bảng 2 có thể nhận thấy rằng điều
kiện phản ứng gồm aceton, diethylamin (10 mL) và
kali iodid (4 g), kết hợp gia nhiệt bằng vi sóng đã giúp
cải thiện hiệu suất (84,2%) so gia nhiệt thông thường
(60-70%)6,16. Hơn nữa, sau phản ứng không cần sử
dụng ether để chiết thu sản phẩm. Do hạn chế về thiết
bị, nhóm sử dụng lò vi sóng 2450 MHz gia dụng thay
vì thiết bị chuyên dụng, dẫn đến hiệu suất đạt được
thấp hơn 13,8% so với Valter E. Murie cùng cộng sự 3.
Tuy nhiên nghiên cứu đã cho thấy khả năng thành
công khi kết hợp gia nhiệt bằng vi sóng cho hiệu suất
ổn định, với các hóa chất phổ biến.
Tỷ lệ diethylamine so với PAPC cho hiệu suất tối ưu
(84,2%) là (19,2), khi dùng tỷ lệ diethylamine thấp
hơn (9,6) hơn hiệu suất phản ứng giảmmạnh (56,9%)
do phản ứng chưa hoàn toàn, trường hợp tỷ lệ cao hơn
(38,4) hiệu suất thu được giảm nhẹ (78,2%) do một
phần sản phẩm đã phân hủy vì phản ứng mãnh liệt.
Với lượng kali iodid gấp 2,4 lần lượng PAPCphản ứng
cho hiệu suất cao nhất (84,2%), khi dùng ít kali iodid
(gấp 1,2 lần) hiệu suất giảm nhẹ (77,8%) do phản ứng
chưa hoàn toàn, tương tự giảm nhẹ (78,3%) khi tăng
lên 3,6 lần; điều này được giải thích là do sự phân hủy
sản phẩm vì phản ứng trở nên mãnh liệt.
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Hình 2: Phản ứng p-cloroacetyl hóa p-acetaminophenol theo L. W. Dittert

Bảng 1: So sánh ảnh hưởng của yếu tố dungmôi và xúc tác đến hiệu suất phản ứng p-cloroacetyl hóa theo các
nghiên cứu trước đây và kết quả nghiên cứu của nhóm

STT Xúc tác Dung môi Hiệu suất (%) Tài liệu tham khảo

1 Pyridin THF 21,0 L. W. Dittert (1968) 11

2 Pyridin Aceton 80,0 Lei M. (2009) 12

3 K2CO3 Aceton 25,1 Zhang và cộng sự (2012) 13

4 Pyridin THF 80,2 Giang và cộng sự (2014) 5

5 Diethylamin THF 53,0 Valter E. Murie và cộng sự (2016) 3

6 Triethylamin Aceton 75,3 Nghiên cứu này

7 Trimethylamin Aceton 80,2 Nghiên cứu này

8 Triethanolamin Aceton 64,7 Nghiên cứu này

Hình 3: So sánh điều kiện phản ứng có hoặc không có xúc tác kali iodid 4

Tạo muối (4-acetamidophenyl) 2-
(diethylamino) acetat hydroclorid

Ở bước tạo (4-acetamidophenyl) 2-(diethylamino)
acetat hydroclorid, hiệu suất phản ứng đạt 65%. Để
hạn chế sự thủy phân của sản phẩm và nâng cao hiệu
suất của quá trình tạo muối đã được thực hiện theo
Wu Xiaoming16, là pha loãng acid hydrocloric trong
aceton theo tỷ lệ 1:1 (v/v) và giữ ở nhiệt độ thấp (0-5
◦C).

Quá trình tổng hợp đã đi từ những hóa chất đơn giản,
bằng các thiết bị có sẵn thông qua ba bước với thời
gian phản ứng ngắn đã tạo ra sản phẩm ít tạp chất
(0,1%), hiệu suất cao (43,9%), độ tinh khiết (99,9%).

Về cấu trúc của các chất tổng hợp được

• Về phổ khối lượng (MS)

Đối với PAPC: MS lý thuyết [M+H]+ là 228,0422;
thực nghiệm [M+H]+là 227,9828. Phổ khối phù hợp
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Bảng 2: Bảng sàng lọc các điều kiện phản ứng tổng hợp (4-acetamidophenyl) 2-(diethylamino) acetat bằng vi
sóng

STT Et2NH (mL) Dung môi KI (g) Hiệu suất (%)*

3 10 Aceton 2 77,8

4 10 Aceton 4 84,2

5 5 Aceton 4 56,9

6 20 Aceton 4 78,2

7 10 Aceton 6 78,3

8 10 Nước 4 0

9 10 Ethanol 4 0

10 10 DMSO 4 0

*: tinh khiết SKLM

giữa thực nghiệm và lý thuyết.
Đối với (4-acetamidophenyl) 2-(diethylamino) ac-
etat: MS lý thuyết [M+H]+ là 265,1547; thực nghiệm
[M+H]+ là 265,1549. Phổ khối phù hợp giữa thực
nghiệm và lý thuyết.

• Về phổ cộng hưởng từ hạt nhân 1H-NMR và
13C-NMR

Kết quả so sánh dữ liệu phổ 1H-NMR và 13C-NMR
của PAPC và (4-acetamidophenyl) 2-(diethylamino)
acetat có cấu trúc nhưHình 4 với phổ thamkhảo được
trình bày trong Bảng 3 và Bảng 4.
Từ Bảng 3 và Bảng 4 phổ 1H-NMR và 13C-NMR của
PAPC và (4-acetamidophenyl) 2-(diethylamino) ac-
etat là phù hợp với tài liệu tham khảo.

Hình 4: Cấu trúc (4-acetamidophenyl) 2-
(diethylamino) acetat

Tiêu chuẩn dược dụng
Trên cơ sở thamkhảo các chỉ tiêu chất lượng củaDược
điển Châu Âu 910, xây dựng tiêu chuẩn dược dụng
cho propacetamol với các chỉ tiêu dự kiến được trình
bày chi tiết trong Bảng 5.
*: Điều kiện HPLC:
- Cột sắc ký : C18 (250 mm x 4,6 mm; 5 µm)
- Pha động : Acetonitril – Nước (30:70), chứa 10
mmol/L natri octansulfonat, điều chỉnh pH 3,0 với
acid acetic
- Tốc độ dòng : 1,0 mL/ph
- Bước sóng phát hiện : 248 nm
-Nồng độ dung dịch chuẩn : 0,5 mg/mL
-Nồng độ dung dịch thử : 0,5 mg/mL
-Thể tích tiêm : 10 µL
**: Điều kiện HPLC cho tạp chất liên quan: tiến hành
theo điều kiện sắc ký, mẫu chuẩn, mẫu thử như phần
định lượng.
*** : Trong quá trình tổng hợp, tạp chất sinh ra có thể
là -acetaminophenol và p-acetamidophenyl cloroac-
etat từ sự phân hủy của propacetamol.

KẾT LUẬN
Đã tổng hợp thành công (4-acetamidophenyl) 2-
(diethylamino) acetat hydroclorid đi từ nguyên liệu
đầu là p-acetaminophenol, với thời gian phản ứng
ngắn (2 giờ) và phương pháp gồm 3 bước đơn giản,
từ thiết bị và nguyên liệu sẵn có với tổng hiệu suất
là 43,9%. Trong đó thử nghiệm trimethylamin với vai
trò xúc tác tạomôi trường cho phản ứng p-cloroacetyl
cho hiệu suất cao (80,2%), an toàn với người sử dụng.
Đối với phản ứng N-alkyl hóa ứng dụng gia nhiệt
bằng vi sóng và dùng kali iodid làm chất xúc tác cho
kết quả khả quan, hiệu suất phản ứng cao (84,2%) với
thiết bị đơn giản. Sản phẩm sau phản ứng đáp ứng độ
tinh khiết về HPLC và NMR. Tiêu chuẩn dược dụng
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Bảng 3: So sánh dữ liệu phổ 1H-NMR và 13C-NMR của PAPC tổng hợp với phổ của tài liệu tham khảo

C PAPC (400 MHz, dung môi DMSO-d6) Tài liệu tham khảo 3,5

(400 MHz, dung môi DMSO-d6)

13C-NMR ppm 1H-NMR ppm, d (J,Hz) 13C-NMR ppm 1H-NMR ppm, d (J,Hz)

1 167,7 - 168,3 -

2 40,7 4,67 41,3 4,67 (s, 2H, -CH2-)

1’ 144,7 - 145,3 -

2’ 121,1 7,10 d (9,0) 121,6 7,10 d, (8,9)

3’ 119,3 7,63 d (9,0) 119,9 7,61 d, (8,9)

4’ 136,8 - 137,3 -

5’ 119,3 7,63 d (9,0) 119,9 7,61 d, (8,9)

6’ 121,1 7,10 d (9,0) 121,6 7,10 d, (8,9)

1” 166,0 - 166,6 -

2” 23,3 2,05 (s, 3H, -CH3-) 23,9 2,04 (s, 3H, -CH3)

-NH- 10,03 (s, NH) 10,04 (s, NH)

Bảng 4: So sánh dữ liệu phổ 1H-NMR và 13C-NMRcủa (4-acetamidophenyl) 2-(diethylamino) acetat tổng hợp với
phổ của tài liệu tham khảo

C (4-acetamidophenyl) 2-(diethylamino) acetat tổng
hợp (100/400 MHz, dung môi D2O)

Tài liệu tham khảo3, 5
(100/400 MHz, dung môi D2O)

13C-NMR ppm 1H-NMR ppm, d (J, Hz) 13C-NMR ppm 1H-NMR ppm, d (J, Hz)

1 166,3 166,3 -

2 52,5 4,35 s 52,4 4,44 (s, 2H, -CH2-)

1’ 146,0 146,0 -

2’ 122,8 7,16 d (10,0) 123,1 7,20 d, (9,0)

3’ 121,7 7,44 d (10,0) 121,6 7,47 d, (9,0)

4’ 135,7 137,3 -

5’ 121,7 7,44 d (10,0) 121,6 7,47 d, (9,0)

6’ 122,8 7,16 d (10,0) 123,1 7,20 d, (9,0)

1” 172,7 172,9 -

2” 22,9 2,04 s 23,9 2,13 s

-N(C2H5)2 -

2 nhóm -CH3 8,4 1,28 t (9,1) 8,3 1,35 t (7,3)

2 nhóm -CH2- 49,6 3,34 q (9,1) 49,5 3,39 q (7,3)

234



Tạp chí Phát triển Khoa học và Công nghệ – Khoa học Sức khỏe, 2(2):229-237

Bảng 5: Chỉ tiêu dự kiến tiêu chuẩn dược dụng propacetamol

STT Chỉ tiêu Yêu cầu

1 Mô tả Bột màu trắng hoặc trắng ngà

2 Định tính:
- Propacetamol
- Ion clorid

Dương tính

3 Mất khối lượng do làm khô Không quá 0,5 %

4 Độ trong và màu sắc Dung dịch phải trong và không màu

5 Định lượng* (phương pháp HPLC) 98,0% - 100,5% (C14H20N2O3.HCl) tính theo
hàm lượng khan

6 Cắn dung môi tồn dư :
Acetone
Ethanol

Không cắn dung môi tồn dư

7 Tạp chất liên quan** (phương pháp HPLC) :

Tạp đơn***
Tổng tạp

Không quá 0,2 %
Không quá 0,5 %

đã được xây dựng dựa trên tham khảo các chỉ tiêu
Dược điển Châu Âu 910. Kết quả thẩm định phương
pháp định lượng và tạp chất liên quan chúng tôi sẽ
trình bày trong những nghiên cứu tiếp theo.
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ABSTRACT
(4-Acetamidophenyl) 2-(diethylamino) acetate hydrochloride (propacetamol) is a prodrug of p-
acetaminophenol (paracetamol). Propacetamol is usually administered intravenously and has a
rapid analgesic effect. Moreover, propacetamol is water soluble and is used in postoperative care
when the patients cannot take oral or rectal p-acetaminophenol. Studies on propacetamol syn-
thesis on laboratory scale as well as industrial scale with safe, simple and economic procedures
are crucial. Over the last few years, a number of studies have been demonstrating the advan-
tages of replacing the traditional heating methods with microwave irradiation. The improved
procedure for synthesizing (4-acetamidophenyl) 2-(diethylamino) acetate hydrochloride with N-(4-
hydroxyphenyl) acetamide as the starting material is described in this study. Reaction conditions
including molar ratio, solvent, catalyst and reaction time were evaluated in order to enhance the
synthesis performance. The structure of products obtained after each reaction were determined
by using HPLC, MS and NMR methods. The results show a simple process and short reaction time
for synthesis of propacetamol from p-acetaminophenol as the starting material. Additionally, the
quality and purity of final products meet pharmaceutical standards and high total reaction yield is
achieved through the application of microwaves with the suitable catalysts and organic solvents.
Key words: Propacetamol hydroclorid, p-acetaminophenol, microwave irradiation
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