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- El presente invento se reficre a la preparacién
de nuevas fenoxialcohilamidas, intercsantes especialnente
- en él campo de la inmuno-estimulacidr. Batos compucstos ~-
son: N-/"(2-mercaptoetil-carbamoil )~ {i-alcohil/-fenoxi-

5 alcohilamidas, que pueden ser répresenﬁadas por la férmula

generals

R,

| .
/§-o~—~c——w-—*~u~—* (cti z)nmco — i — (C'{?]Z

10 -_....»r k.

. . (4
en la cual, por lo menos uno de los R mno es hidrogeno, -—-

siendo R y R, cada uno de ecllos, hidrdgeno, alcohilo in-
- 15 ferior dg hasza 5 atomos de carbono o‘ter-tiobutilo, sien—
do R2 ¥ RG, cada uno de ellos; hidrégeno, alcohilo infgmm
rior de hauta 5 atomOS de carbono o -SOZWHQ, siendo R4 i~
drogeno, alcohilo 1nferior o alcoxi de hasﬁa 5 atomos "ag -
carbono, wn grupo arilo o ariloxi, halogeno, un grupo hi--
20, | droxi o -S0,NH,, siendo By ¥ Rg, cada uno de ollos, hidré-
geno o alcohilo inferior de hasta 5 4tomos de carﬁ&no, y -
siendo n un entero de 2 a' 5 1nclu51ve.

 Estos compuestos pueden prepararse facllmente, ~'
mediante reaccién del cianuro de fenoxi alcohil carbamoii |

25 - | alcohilo de la férmula: -

. Ry
' 30 ) . .
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| sobre un exceso de cisteamina, en un disolvente polar a -

“nol, 12,8 g (0,048 moles) de cianuro de 2-(para-clorofeno

o . 4
Y se somete a una corriente continua de nitrogeno; se afia-

duce a 14 g (84,6%) de un producto cristalino y blanco, —-

tHojn nnm. ) 2

ebullicibn ¥, seguidamente, por tratamiento del compuesto
asi obtenido, a una temperatura de 40 a 80¢C, mediante una)
solucidn clorhldrlca.

Ia invenci?h se entenderd mejor, a partir de los

siguienteé ejemploss |

EJEMPLO 1+ N-['(2nmeicaptoetil~carbamoil)—2-etil7—para——

;  clorofenoxi-isobutiramida, R
[ . e
|

En un reactor de medio 1litro, equipado con mediof

de avlta01on y de calentamlento, se vierten 130 ml de meta

xi-isobutiramida)-etilo y, seguidamente, agitando, 18,5 g
(0,24 moles) de cisteamina. .
Ia meZéla de reaccidn se somete seguidamentg“é;-
reflujo duranté 5 horas; lo que conduce a un producto’éiég
so ¥y a un‘precipitado, que se trata con éter dietilicéf“ée
lava con el mismo producto hasta pH neutro ¥y, seguidamen--

te, se coloca en un reactor de 1 litro con 350 ml de agua,

de lentamente una sélucién clorhidrica 0,1 N hasta pH 4,5
(14 ml) y se calienta la mezcla a 55-602C, durante 5 ho--
ras,

A contimuacidén se enfria y aparece un precipita~

.

do, que se separa, se lava con agua y, seguidamente, con

éter diet{lico; despuds de volver a -tratar la fase de éter

diet{lico ¥y de obtener un nuevo precipitado, se retnen am-| .

bos precipitados, se lavan con agua, se secan; 1o que con-
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,xldo de dimetilo, tran*cutanol y cloroformo.

EJEMPLO 2: H;[f(2-mercaptoetil-carbamoil)—2—etil7k3',5';

| £érmule C23H38N2035, Este compuesto es insoluble en agua.

EJEPLO 3: N-/ (o-mercaptoetil-carbamoil)~2-etil/~para-clo

" |no ¥ blanco, que fundfa a 1132C (Tottoli), cuyo andlisis --

Hojn nfum, 3

| que funde a 1182C (Tottoli), cuyo andlisis muestra una per

fecta correcpondencia con la £ormuls 015H21N?O3SCI Este -

conpuesto es insoluble en agua y soluble en etanol, sul {6

ditertiobutil;fonoxi~isobutiramida.

~Se repitid el método del Bjemplo 1, pero se roem
plazé el cianuro de 2—(paranolorofenoxi—isobutiramida)~§j;
lo por cianuro de (3!5~di—ter-fio—butil—ienoxi—isobuﬁiﬁg@i
da)-etilo, Con un rendiniento del 67%, se obtuvo un prbduo.
to cristalino y blanco, que fluirfa a 113-1142C (Tottoli),

cuyo andlisis muestra una perfecta correspondencLa con la -

ElL ciamnuro de (3, 5-di«ﬁer—tio~buti1—fenoxi-isobutiramida)
etllo, de partlda, se nreparo a partir de 3 S-di-ter-tio-
—butll fenol y cilanuro de<$Lbromo-1sobut1ran1dadetllo, en -

presen01a de sodio, en etanol,

rofenoxi-acetamida.

‘-~

Se repitid el método del Ejemplo 1, pero se utili
z6 cianuro de 2-(para-clorofenoxi-isobutiramida)-etilo, en
lugar de cianuro de 2-(para~-clorofenoxi-acetamida)-~etilo.

Con un rendimiento del 63%; se obtuvo un producto cristali~

. . ' . 4
nuestra una perfecta correspondencia con la formula -

013H1701N203S. Este compuesto es insoluble en agua a la
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| dosis de 1 mg/ratdén, administrada por via oral, 10 afas an-

Hoja nom,

temperatura ambiente, pero. es soluble en sulféxido de dime-

tilo y en transcutanol,

TOXICIDAD,~ . ' | |
| |

Se determiné la IL 50, por via oral, con ratoneo
hembra. Los compuestos de la invencidn vresentan una torl—

cidad mayor de.5 g/ke.

PARMACOLOGIA, - oy

Los compuestos de la invencidn tienen un efecto
muy favorable, con un {ndice de proteccion del 100% sobﬁe -
ratones (ratones guizos o C 3 H infectados por 10* salmone

1la thyphimurium - cepa € 5, muy patdgenos), con una sola -

tes de la infeceidn.

Todos los ratones tratados estaban vivos todav:a,
17 afas después de la infeccidn, EL 50% de los animal es. 1o
ﬁratadbs,.murieron al sexto dfa, y el 100% al noveno dia -
(experlmento efectuado con tandas de 20 ratones)
| El muramyl dlpeptldo, oon81derado como. producto
de referen01a (vease T. Chedid y otros, Proc., Nat. Acad,
Sei, USA 74, 2089-2093, 1977 y L, Chedid y E. Lederer, -
Biochemical Pharmacology, 27, 2183-2186, 1978) utilizado -
eﬁ las mismaskcpndiciones; ha dado como resultado una Su--
pérvivenoia carente de importancia en comparaciéq con los
aﬁiﬁalés de control,

Los compuestos presentan la misma eficacia a la
dosig de 0,5 mg/ratén, pero Unicamente si se administran -

entre 14 y 10 afas antes de la infeccidn. A la dosis  —--

ST
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 de 1 mg/ratdén , son cficaces si se administran entre 14 y
6 afas dnﬁcs.

El aumento del indice de proteccidn va acompafia-
do de un aumento en el indice de anvicuerpos producidos — |
por las éélulas linfocitarias de losa animales tratados, en
comparacidn con los animales de consrol,

Por lo tanto, estos compuestos acthan como ua in

mmo-estimulante,
POSOLOGIA, -

4 . » :
En terapeutica humana, las dosis normales son. de

PR

Oyl galg, de 3 a5 veces en cada estacidn,
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn pruvin ¥y nueva que se -
preéentan para que sean objeto de esia zolicitud de Paten-
te de Invencidn en Espafia, por VEIN:? sfos, son los que se
recogen en las reilvindicaciones sigulentes:

18,~ Procedimiento de prepuracidn de muevos deri

vados fenoxi-alcohilamida de la férmula:

7 . .
=0 —C —C0—R— (i, ) —CO —N{ — (CH,), -_—:s'{‘{‘

en 1a-que por lo menos uno de los R no es hidrégeno; signe
do Ry ¥ Rs, cada uno de ellos, nidrégeno, alcohilo inferion
de hasta 5 dtomos de carbono o ter-tiobutilo, siendo Rzﬂyé
Rg, cada uno de ellos, hidrégeno, alcohilo inferior de has-
ta 5 dtomos de carbono ¢ -SOoNHp, siendo Ry hidrdgeno, alcg
hilo iﬁieriqr 0 alcoxi de hasta 5 dtomos de carbono, un £
po arilo o ariloxi, haldgeno, un grupo hidroxi 6 -SOplNHp, o
siendo By y Rg, cada uno de ellos, hidrdgeno, un grupo alcg
hilo inferior de hasta 5 4tomos de carbono, y siendo n un,
entero de 2 & 5 inclusive; qQue consiste en hacer reaccionan
wn clanuro de fonoxi~alcohilo-carbamoil-aleohilo de la £ér-

mules
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sobre un exceso de cisteamina, en un disolvente polar a -~
ebullicién ¥ seguidameﬁte; tratar el compuesto asi obteni
do; a una temperatura de 40-802C, mediante una solucish: -
clorhidrica,
28,~ Procedimiento de preparacién dé mievos derd,

vados de fenoxi-alcohilamida, '
Tal y como se ha descrito en la Memoria gque ante-

cede, ¥ con los fines que se han especificado, ‘
' Esta Memoria consta de siete hojas esoritas a o

quina por una séls cara.
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