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A ' ...

Este-iáven^ofs#^^l^e a imidatos substituidos. 
Más concretamehjE'é saá&efiere a N-arilimidatos
terapéuticamente; actiyqs^^%o¡^^^iciqQg^ que contienen di­
chos compuestos y a. su,.prep3raci

- ' ^ ^  terapéuticamente activos^'
Los N-ariliMidá^^^'f

líos que tienen la fórmula g'

leo^jCOmo compuestos

eí#p son aque-
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y sus sales de adición de ácido farmacéuticamente aceptables, 

en cuya fórmula

R̂  representa alquilo inferior, cicloalquilo inferior, 

aralquilo o arilo ,

X representa nitro, trifluorometilo o halógeno,

Y representa hidrógeno, halógeno, nitro, alquilo  

in ferior, alcoxilo inferior, alcanoilo inferior, 

polifluoralcoxi1 o inferior, polifluoralquilo in­

ferior o trifluorom etilti o,
Rp

A representa -C -—  ̂ , en donde R̂  y R, represen-

tan, independientemente, alquilo Z-sustituido  

en e l que la  reacción de alquilo es de cadena 

lin ea l o ramificada y tiene 5 átomos de carbono 

a lo sumo, o Rg y R̂  junto con e l átomo de car­

bono a l que están enlazados, representan c iclo -  

alquilo Z-sustituido en donde la  fracción de 

cicloalquilo tiene 5 átomos de carbono a lo  su­

mo, y

Z representa hidrógeno, halógeno o un grupo hidro- 

x ílic o  lib re  eterificado o esterificado, con 

la  salvedad do que cuando X e Y son ambos cloro, o cuando 

X es cloro e Y es metilo, entonces R̂  es alquilo inferior, 

cicloalquilo inferior o aralquilo.

A menos que se indique de otro modo, e l término 

"inferior" como aquí se usa en conexión con alquilo, ciclo  

alquilo, alcoxilo, alcanoilo y alcanoiloxilo, sign ifica  que 

dichos grupos poseen 6 átomos de carbono a lo sumo. El tér  

mino "p o lif  luor o" cuando se aplica a una agrupación parti­

cular sign ifica  quo por lo  menos dos átomos de hidrógeno



de dicha agrupación están sustituidos por flúor e incluyo los 

casos en donde laarupación ostá parcialmente fluorada o es 

una agrupación per-fluoro.

Ln la fórmula I, A representa, de preferencia, la  

. 5 agrupación -C^-^ en donoe Rg y R̂  representan, indopondien- 

temon'Ke, alquilo Z-sustituido siendo la  fracción de alquilo  

de cadena lin ea l o ramificada y estando dotada, de 5 átomos 

oe carbono a lo sumo. Cuando cada Z os hidrógeno, entonces 

la agrupación -A-Z puedo ser, típicamente, 1 , 2-dim eiilpropi- 

10 lo , 1-mctilpropilo o, de preferencia, isopropilo. Cuando uno

* de los grupos Z represenca halógeno o un grupo de hidroxilo 

libre eterificado o esterificado y los obros hidrógeno, en­

tonces dicho grupo Z se enlaza, convenientemente, a un áto­

mo de carbono terciario y la  agrupación A-Z puede seg t íp i-  

15 ." CEunenue, un grupo de 1-hidroxi-isopropílico. En e l caco en 

 ̂ J doñee Z es un grupo de hidroxilo eterificado o esterificado, 

entonces dichos grupos pueden representarse, apropiadamente, 

por OR4 y -O-S-R5, donde 1^ y son radicales de nidrecsr- 

j - bilo e incluirán grupos de alcoxilo inferior y alcanoiloxilo  

20 inferior.

De los grupos que puede representar, aralquilo 

es típicamente un grupo de arilalqu ilo  inferior, en particular 

un ...,rupo de beneilo y arilo es, típicamente, un grupo que 

contieno unos 12 átomos de carbono a lo sumo y, en parti- 

25 culí.r, puede ser un grupo ce fonilo. Sin embargo, es, 

de preferencia, un grupo' de alquilo inferior. Las combina­

ciones.-particulares de X e Y son X representando yodo, bro­

mo, cloro o, en particular, nitro e Y representando tr iflu o -  

rometilo y, asimismo, X, siendo nitro con Y siendo bromo o

30
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cloro.

El tórmino "sales do adición do ácido farmacáuti- 

ca-mento aceptables" os bien conocido on e l arto y abarca 

salos derivadas de los ácidos orgánicos o inorgánicos.

Como ejemplos específicos de los compuestos de 

l a  fórmula general I  pueden citarse: N-(4-n itro -3-triflu o ro -  

m etilfenil)-ciclopropilcarbim idato de etilo? N-(4-n itro -3-  

-trifluorom etilfenil)-isobutirim idato de etilo? N-(4-yodo- 

-3-trifluorornetiIfenil)-isobutirim idato de etilo? N -(4 '-n i-  

tro -3 ' -trifluorom etilfenil)-2,3-dim etilbutirim idato de e t i ­

lo? N-(4 ' -n itro -3 ' -triflu o ro m etilfen il)-2-metilbutirimidato 

de etilo? N-(4-bromo-3-trifluorom etilfenil)-isobutirim idato  

de etilo? N-(4- nitrofeni1 )-isobutirimidato de e tilo ; N-(4-  

-cloro-3-trifluorom etilfenil)-isobutirim idato de etilo?  

N-(3-bromC"4-nitrofenil)-isobutirim idato de etilo? N-(3-  

-cloro-4-nitrofenil)-isobutirim idato de e tilo .

Los compuestos de la fórmula general I pueden pre 

pararse por mátodoa conocidos para la  preparación de los  

compuestos previamente descritos que tienen estructura s i­

milar.

A continuación se describen los siguientes mátodos:

A: En un mátodo preferido se somete a alcohóli-

sis  un N-arilimidohaluro de la  fórmula general I I

Hal

Y N=c-A-Z
X (II)
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haciendo reaccionar e l compuesto con un compuesto h id ro x íli-  

co de la  fórmula general III

R̂ OH (III),

o, más preferiblemente, con una sa l suya, en cuya fórmula 

X, Y, A y R̂  tienen e l  significado indicado para la fórmula

I y Z es hidrógeno, halógeno o un grupo hidroxílico e te ri­

ficado. La sal del compuesto hidroxílico es, conveniente­

mente, una sal do motal alcalino como la  sal sódica o potá -  

sica, y e l átomo de halógeno en e l compuesto de la  fórmula

I I  es, de preferencia, cloro o bromo.

Las condiciones en las que se lleva a cabo la  

reacción no so consideran c rítica s. La reacción se realiza, 

de preferencia, on un disolvente inerte como óter d ie tílico ,  

tolueno, cloroformo o, convenientemente, utilizando el 

compuesto R̂ OH como oí medio reaccional. La reacción se 

desarrolla de modo uniformo a la  temperatura ambiento y, 

típicamente, so utilizan  cantidades cquimolaros de los 

roactivos. La reacción defenderá de aquellos parámetros 

como son los reactivos específicos utilizados, la  tempera­

tura, e tc ,,  pero como guía puede decirse que la  reacción 

a la  temperatura ambiento do N-(4-n itro -3-triflú orom ctil-  

-fonil)-isobutircloroim idato con etóxido sódico se completó, 

do forma efectiva, on 1 hora y media aproximadamente y que, 

por lo general, será indicado un tiempo reaccional do 1 a 3 
horas. Para aisla r e l producto deseado la  mezcla reaccional 

puedo enfriarse con agua, oxtraerso con un disolvente in­

miscible en agua y, dcspuós de recuperarlo del disolvente, 

ser purificado utilizando la s tócnicas corrientes como des­

tila ció n  o rocristalización.
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Los materiales de partida de H-arilhaloimidato 

pueden prepararse fácilmente a partir Je las anilidas co­

rrespondientes IV mediante tratamiento con pentacloruro 

fosfórico o pencabromuro fosfórico en un disolvente inerte 

como e l tolueno o e l ^onceno bajo condiciones anhidras, 

de modo - ue so evite la hidrólisis del producto N -arilhaloi- 

midato. listo se representa esquemáticamente por:

FClp.
------ 2— x
(PBr^) '

(IV)

A su vez los materiales de partida de anilida de 

la fórmula IV pueden prepararse condensando una apropiada 

anilina X ,f-sustituida V y haluro de acilo  VI, por ejemplo, 

calentando los reactivos en un medio inerte y en presencia 

de un aceptor ê ácido como una amina orgánica terciaria o 

una sal inorgánica básica, según se representa en e l siguien

te esquema:

25

Y— 4- haluro.CO.A.-K aceptor ue ácido

(V)

HV)

(VI)

B. Otro mótodo para la preparación ce los coim- 

puesuos ue la fórmula goneral I  comprende e l condensar una 

tioanilida de la fórmula ^enercl VII



-NH-O-A-Z (V II)
x —^

con un éter de haloformato de la  fórmula general VIII

en cuya fórmula X, Y, X, A y tienen e l significado indi­

cado en la fórmula I y Hal. representa halógeno, de prefe­

rencia cloro.

Por lo general, los reactivos se calientan juntos 

en cantidades equimilares hasta que se consume e l material 

de partida de tioanilida y luego se aísla  e l producto desea 

do utilizando técnicas conocidas. El material de partida de 

tioanilida puede obtenerse a partir de la  anilida corres­

pondiente mediante reacción con PgS^, o haciendo reaccio­

nar una anilina X,Y-sustituida con un compuesto tio  de la  
S
H

fórmula Z-A-C-SH o con un áster suyo, en donde X, Y, A y Z 

tienen el significado indicado antes.

C: Los compuestos de la  fórmula general I en la

que X es nitro pueden prepararse, asimismo, condensando 

un halobenceno ce la fórmula general IX



con un ástar do deido imídico de la  fórmula general X
ORi

HN = C -  A -  Z (X),

on cuya fórmula Y, Z, A y R̂  tienen ol significado indica­

do on la fórmula I , X representa nitro y Bal, representa 

halógeno, de preferencia cloro. La reacción so lleva a ca­

bo, típicamente, on un disolvente inerto como ol dim otil- 

sulfóxido y on presencia do un catalizador básico como e l  

carbonato potásico.

D: Otro mátodo para la  preparación do los com -

puestos do la fórmula I  comprende condensar un derivado do 

anilina de la  fórmula general V

X- (V)

con un ortoóstor do la  fórmula general XI

( R ^ O ) ^ - . C - A - Z  (XI),

on cuya fórmula X, Y, A y R̂  tienen e l  significado indicado 

para la  fórmula I  y Z representa hidrógono o halógeno, sien 

do la  relación entro ol ortoéster y e l derivado de anilina 

empleado on la  reacción, de preferencia, no sustancialmente 

superior a 1 :1 . La reacción se lleva a cabo, conveniente -  

monto, calontando una mezcla cquimolar do los reactivos en 1 

ausencia do un disolvente o, s i se desea on presencia de un 

disolvente sustancialmontc inerte.

Una gama do temperatura quo puede u tilizarse v ie ­

ne dada, como ejemplo, por ol caso del omploo do 4-nitro-3- 

rtrifluorom otil-anilina y trictilo rtoiso bu tirato  como reac­

tivos on donde la reacción so lleva a cabo, oonvcnicntomcn-
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to, a una temperatura de 150- 155SC.

E: Todavía otro mótodo para la proparaciÓn do los

compuestos do la fórmula general I comprende la  0-alquila -  

ción do una anilide do la  fórmula gonoral IV

0

Y-

X-

-A-Z
(IV)

on cuya fórmula X, Y y A tienen e l significado indicado para 

la  fórmula I  y Z os hidrógeno o halógeno, con un fuerte agen­

te alquilante para obtener o l compuesto requerido de la fór­

mula general I ,  en donde es alquilo inferior, cicloalquilo  

inferior o aralquilo.

Los agentes representativos do alquilación fuerte ^  

son los agentes do alquilación iónicos como los que propor­

cionan los iones do dialquilalonio /por ejemplo (R^)gBrj7 

y los iones de trialquiloxonio /por ejemplo (R )̂^O / 7  y en 

particular los hoxafluoroantimonatos /por ejemplo R^+Sb.Fg"//'; 

estos agentes puede dcsignarso gcncricamonto como agentes de 

alquilación carbocatiónice. Además de los agentes iónicos 

pueden emplearse, asimismo, los agentes de alquilación no ió  

nioos, por o jomplo, los alquilfluorosulfonatos. Cuando la ' J 

alquilación se efectúa mediante hoxafluoroantimonatos, ósta  ̂

puede lloverse a cabo, on forma apropiada, on dióxido do azu 

fro según el mótodo do Olah G.A. y colaboradores, J.A.C.s.  ̂

156 (1972).
F: Un mótodo u lterior para la  preparación do los

compuestos do la fórmula gonoral I comprendo e l someter un 

derivado do oxima do la  fórmula gonoral XII
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(XÍI)

en la que X, Y y A tionen e l significado indicado para la  

fórmula I, Z os hidrógeno, halógeno o un grupo hidroxílico  

eterificado o cstorificado y G es un grupo ao ílico, oomo 

acetilo  y, de preferencia, mesilo o to silo , a una transpo­

sición del tipo Bochmann en presencia do un c:ompuesto de 

hidroxilo do la  fórmula R-̂ OH, donde tiene e l significado  

indicado en la  fórmula I .

o l compuesto R̂ OH como disolvente, o alterna'bivamcntc, en 

presencia-de otro disolvente inerte, a una temperatura com­

prendida entre 0 a 1503C aproximadamente, de preferencia 

en torno do la temperatura ambiento, o sea 10 -  25 0̂ . El 

derivado do oxima XII, utilizado como material do partida, 

puedo prepararse utilizando tócnicas conocidas, por- ejemplo, 

haciendo reaccionar una cotona apropiadamente sustituida  

con un derivado 0 -acilico do hidroxilamina.

los compuestos de la  fórmula I comprende tratar una acetona 

do la fórmula general XIII

en la quo X, Y y A tienen e l significado indicado para la 

fórmula I y Z os hidrógeno, halógeno o un grupo h id ro xfli-

La transposición puede llevarse a cabo utilizando

G: Un mótodo ulterior para la preparación do

0

(XIII)



00 eterificado o cstcrificcdo, con deido hidrazoico bajo con- 

dicicionos sustinciahncntc do conformidad con la  reacción de 

Schmidt y en presencia do un compuesto hidroxílico do la fór 

muía R-̂ OH en donde tiene ol significado indicado pora la  

fórmula I.

Lo reacción puede llevarse o cabo, convenientemente 

en presencio de un deido fuerte a una temperatura compren -  

dida entre -20ac y 50SC, de preferencia entre 202 y 252c .
La preparación de los compuestos de la fórmula ge­

neral I se ilustrordn ahora por medio de los ejemplos si -  

guientes, en donde los ejemplos 1 a 3 ilustran la prepara -  

ción de los materiales de partida y los ejemplos 4 en ade -  

lante la preparación de los productos fin ales de la  fórm u la  

I¡

EJEMPLO 1
4-n itro -3-trifluorom etilisobutiranilida. -

Se adicionan lentamente y en forma de gotas 54 g 

de isobutirilcloruro a una solución agitada y enfriada de 

100 g de 4-ni tr  0-3-trifluororne tila n ilin c  en 400 cc de p ir i-  

dina y luego se calienta la  mezcla reaccional en un baño de 

vapor durante 1 l / 2  horas. La mezcla resultante se enfria 

y se vierte en agua helada, se f i l t r a  y se lava con agua la  

anilida bruta y e l  producto de este ejemplo se cristaliza  

en benceno para obtener material analíticamente puro, punto 

de fusión 111,5 -  112 , 5 0̂.
Sustituyendo e l reactivo de isobutirilcloruro  

utilizado en e l ejemplo precedente con una cantidad equi­

valente de otros agentes acilantes de cadena ramificada o —  

cíclico s (por ejemplo anhídridos acílicos o cloruros a c í-
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líeos).como cloruro de ciclobutilcarbonilo, 2,3- 

butiricloruro o similares y siguiendo sustancialmente el 

procedimiento indicado en este ejemplo pueden obtenerse 

otras anilidas X,Y-di sustituidas-.de la  fórmula. IV.

5 . De modo análogo, sustituyendo las anilinas X,Y-

disustituidas indicadas en este ejemplo con una cantidad 

equivalente de otras anilinas adecuadamente sustituidas  

como 3-bromo-4-nitroanilina, 3 -triflu o r orne tosí-4-brom oani­

lina , 3-n itro- 4-bromoanilina, 3 ,4-dinitroanilina, 3-yodo- 

10. -4-nitroanilina, 3-m eti1-4-nitroanilina o similares y s i­

guiendo, sustanoialmente, e l procedimiento establecido en 

este ejemplo, pueden obtenerse otras anilidas X,Y-disus -  

tituidas de la  fórmula IV.

Ejemplos de dichas anilidas X,Y-disustituidas son 

154* la s siguientes: 3',4*-dinitro-2-m etilbutiranilida; 4-clo -  

ro -3 -triflu o rometíl-!Ciclobutilcarbanilida$ 3-cloro-4-yodo- 

cielopropilcarbanilida; 3'-brom o-4'-nitro-2-m etilvalerani- 

lida; 3-yodo-4-trifluorom etil-isobutiranilida; 3 '-m e til-4 '-  

nitro-2-metil-oaproaniIida; 3 '-acetil-4 '-yod o-2,3-d im etil-  

.20. -valeranilida; 3 '-a c e t i l-4 ' -n itro -2 ,3-dim etil-valeranilida;

3-me t  oxi-4-ni tr  oi s obutiranili da ; 3-e t i l - 4 - t r iflu o r orne t i  1 -  

- i  s obutir ani l i  da ? 3-propi oniloxi-4-br oaD-g-metilvalerani -  

lida; 3' -propionoloxi-4' -nitro-2-m etilvaleranilida; .3 ' -  

trifluorornetiltio-4 ' -n itro -2 ,3-dim etilvaleranilida; 3-pro- 

25. pil-4-cloroisobutiranilida; 3-bromo-4-trifluorornetilciclo-

propilcarbanilida; 3 '-bromo-4' -n itro -2 ,3-dime tilb u tira n i-  

lida; 3rn itro-4-bromoisobutiranilida; 3'-yodo-4'-oloro- 

-2-m etilbutiranilida; 4-nitrociclopropilcarbanilida;3 '-pro- 

. pi onil-4' -tr iflú o r  orne t i 1 -2 ,3-dim etiIbutiráÉiii da; 3 '-pro-
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p ioai1-4'-nitro-2,3-dim etilbutiranilidag 4-triflúororneti1- 
i  sobutiranilida ? 3 '-tr iflú o r  orne t i 1-4'-n itr o-2-metilbutira- 
nilidas 3 -f luoro-4-nitrois obutiraailida; 3-trifluorom etil- 
-4-cloroisobutiran!lida^ 4^nitroi sobutiranilida^ 3 ' - tr i -  
f  luor om#%^-4' -n itro -2 -eti 1-buti ran ili da y 3-bromo-4-ai tro- 
isobutiranilida; 3 '-trifluorom etil-4*-nitro-2,3-dim eti1- 
butiranilida^ 3-*trifluorometil-4-*bromoisobutiranilida.

Cuando se desee preparar una anilida X,Y-disubsti­

tuida no mencionada aquí de forma concreta, dichos compues -  

to puede prepararse con procedimientos análogos conocidos en 

e l ate.

- i "  EJEMPLO 2
' . N-(4-n itr o-3- t r i f luorom etilfenil)-i sobutirclorimidato.

Se adicionan 20,8  g de pentacloruro fosfórico a 

.,15 . 2,7  g de 4-nitro-3-trifluorom etil-isobutiranilida preparada

como en e l ejemplo 1 , en 100 ce de tolueno. La adición de 

pentacloruro fosfórico in icia  una reacción espontánea con 

*J evolución del ácido olorbídrico. Cuando remite la  reacción 

„ se obtiene una soluoión límpida. La solución resultante se 

"-20. somete a reflujo  durante 18 horas. Se separa en vacio e l ex- 

- " * ceso de tolueno y e l oxlcloruro fosfórico. Se adiciona hexa- 

no y se separa por filtra ció n  e l material de partida sin reac 

oionar. La evaporación de la solución do hoxano proporciona 

un aceite pardo que se d estila  a 100-l03s/0,003 mm de merou- 

* 25* rio .

De modo análogo, tratando las otras anilidas c ita ­

das en e l ejemplo 1  so obtienen los N-arilhaloimidatos corres 

pondi entes.

EJEMPLO 3



4-ni tr  o -3 -tr if  luor om'oti l i  sobutirti oanilida.-

Se somete a reflujo durante 6 horas y media, una 

mezcla que contieno 16,8 g do sulfuro fosfórico y 25,5 g de 

4-nitro-3-trifluoroisobutiranilida en 100 cc de tolueno y 

luego se f i l t r a .  So concentra e l filtrado y so cromatografía 

e l residuo sobro 500 g de gcl de s ílic e , oluyendo con 2 l i ­

tros do benceno. So concentran los 1 ,2  litr o s  últimos del 

eluato a 40 cc y so oxtrao e l concentrado con dos porcio­

nes de 25 cc de hidróxido sódico a l 10%. Se combinan los  

extractos básicos, so acidifican con 75 cc do ácido sul -  

fúrico a l 10% y so recoge e l producto do esto ejemplo ana­

líticamente puro, punto do fusión 74- 76-C.

EJEMPLO 4
N -(4-nitro-3-trifluorom etilfenil)-isobutirim idato de e tilo

Se in stilan  a 0,0264  molos do ctóxido sódico en 

50 cc de etanol seco a una solución agitada do 7 ,1  g 

(0,024  molos) do N-(4-n itro -3- t r i f luorornotilfonil)-isobu- 

tircloroimidato on 20 cc de óter soco y so agita durante 

1 hora y media. So adiciona agua, so oxtrao con óter, se 

lava e l  extracto otóreo intonsamente con agua¡ se soca so­

bro sulfato magnósioo, so f i l t r a  y so sopara ol disolvente 
para obtonor. ol producto bruto do osto ejemplo. So a ísla  
por destilación e l  producto analíticamente puro (punto do

ebullición 90- 93^/0,002  mm), punto do fusión 38- 3990.

Sustituyendo e l otóxido sódico empleado on osto 

ejemplo con cantidades apropiadas do sales do otros com -  

puestos hidroxílioos do la  fórmula general R̂ OH, como motó- 

xido sódico, propóxido sódico, fonóxido sódico y similaros, 

so obtiene e l imidato correspondientemente sustituido
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de osee ejemplo.

De modo análogo, sustituyendo e l N-(4-n itr o -3-  

trifluorom etilfenil)-isobutircloroim idato con otros N -a til-  

haloimidatoa, como los citados como obtenibles en el ejem- 

5 pío 2, pueden obtenerse otros N-aril-imidatos comprendidos 

en la fórmula ¿eneral I.

EJEMPLO 5
N-(4-Hi bro-3-Lrifluorometilfonil)-isobutirimidato de e t i lo .

Se calienta a 603C una mezcla de 0 ,5  moles de 4-  

10 n itro-trifluorom etil-isobutirtioanilida, preparada como en 

e l ejemplo 3) y 0,5 moles de cloroformato de e tilo  hasta que 

se consume la  tioanilida (cromatografía de capa delgada).

Se agita con á lca li a l 10% enfriado por hielo y se extrae 

el producto de este ejemplo rápidamente con éter.

15 " EJEMPLO 6

N -(4-nitro-3-tri fluoronietilíenil)-2-hldroxiisobutirimidato  

de metilo.

Se agita una mezcla de 0 ,1  mol de 2-n itr o -5-c lo -  

rotrifluorometilbenceno, 0,1 mol de clorhidrato de m etil-2- 

20 : -hidroxi-isobutirimidato (preparado a partir de aceton-cia-

nohidrina y metanol en cloruro de hidrógeno etáreo) y 0,22 

moles de carbonato potásico anhidro en 100 cc de dim etíl- 

sulfóxido seco hasta rué se consume todo el 2-n itro-5-clo-  

rotrii'luorometilbenceno (cromatografía de capa delgada). Se 

25 enfría rápidamente con 300 oc de agua y se extrae e l produc 

to de esne ejemplo con óter.

EJEMPLO 7
N -(4-nitro-3-trifluorom etilfenil)-isobutirim idato de e tilo .

3C

Se calienta a unos 150 0̂ , durante 1 hora y media,
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una mezcla de 103 g(0,5  mol) de 4-hitro-3-trifluorom etil- 

anilina y 95 g (0,5 mol) de trietilortoisobutirato  y luego 

se eleva la  temperatura a 160SC, separando por destilación  

e l material v o lá til.  Se enfría e l residuo hasta la tempera­

tura ambiento, so extrae rápidamente con ótor y se obtiene 

e l producto de este ejomplo.

EJEMPLO 8

N-(4-nitro-3- trifluorom etilfenil)-isobutirim idato do o tilo  

Se adiciona 0 ,1  mol de etilhoxafluoroantimonato 

on dióxido do azufro a 0,1 mol de 4*-nitro-3-*trifluorometil-

isobutiranilida a - 60SC y se agita a -9-03C durante una hora. 

Se enfría con á lc a li a l 10% enfriado por hielo y se extrae 

rápidamente con ótor e l  producto do esto ejemplo.

EJEMPLO 9
N-(4-nitro-3-trifluorom otilfenil)-isobutirim idato de e tilo  

So disuelven 0 ,2 0  moles de 4-nitro-3-trifluoromo- 

tilisobutirofcnona-O-tosiloxima on 150 cc do otanol seco y 

se deja roposar a- la  temperatura ambiento hasta que se con­

sumo e l material do partida (cromatografía- de capa delgada) 

So sopara ol disolvente en vacío, so neutraliza con á lc a li  

a l 10% enfriado con hielo y so extrae rápidamente con ótor 

ol producto do esto ejemplo.

EJEMPLO 10
N-(4-nitro-3-trifluorom otilfonil)-isobutirim idato do o tilo .

So in s tila , con agitación, 1 mol do 4-n itro -3- t r i -  

fluoromotilisobutirofonona on 600 oo do una solución boncó- 

nica quo contiene 1,5 molos do ácido hidrazoico a 250 cc 

de etanol saturado con cloruro do hidrógeno y se mantiene 

la  temperatura a 20- 25 0̂ . Una vez cosa la  evolución gaseosa
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3H
so sopayan los disolventes en vacío, se neutraliza con di -  

cali a l 10% enfriado por hiolo y so extrao rápidamente con 

éter el producto do esto ejemplo.

Los compuestos de la fórmula general I  muestran 

actividad antiandyog&iica.

Esto so ilu stra mediante los siguiontos resultados 

obtenidos para e l N -^ n itro -3-triflu o ro m ctilfo n il)-iso b u tiri-  

midato:

Método de ensayo utilizado

Se castran bilateralmente ratones (de la  especie 

Charles Rivers Cd, con 21 a 28 dias de edad y  

55 - 60 g de peso) y a l dia siguiente se in icia  e l  

tracamiento con la  droga. Los ratones se tratan 

coi 5 a 50 mg/kg (según se indica) de droga de 

ensayo administrada por via. oral en forma de una 

suspensión en una solución de oarboximetilcelulo- 

sg, acuosa (CMC). Se administra a los ratones, en 

forma concomitante, 10 microgramos de propionato 

tíe testosterona (estimulante andrógeno) en aceite  

de sésamo mediante administración subcutánea (s .c .)  

Se continua este régimen durante siete (7 ) dias.

Al cabo de veinticuatro horas (24) se sacrifican  

los animales y se separan y pesan sus vesíoulas 

seminales y próstatas ventrales.

Con fines comparativos se u tilizan  .dos 

grupos más de ratones castrados. A uno de los gru­

pos se lo administra propionato de testosterona 

pero no droga de ensayo. Al segundo grupo (contro 

les) no so le administra la droga de ensayo ni
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tampoco e l propionato de testostorona,sino que 

Tínicamente se le  administra aceite de sésamos

( s . c . ) y CMC.

Los resultados del ensayo se calculan en 

término de inhibición porcentual (%) de ganan­

cia de peso de las vesículas seminales y las  

próstatas ventrales, utilizando la  expresión 

siguiente :

inhibición % de ganancia do poso = 100 -( x 100)
Y

en donde X es la  ganancia do peso observa­

da para los controles de testostorona menos la  

ganancia de peso observada para los controles 

de aceite de sésamo, Y es la ganancia de poso

observada para los controles tratados con dro­

ga monos la  ganancia de peso observada para los  

controles de aceite se sésamos.

La relación entre la  actividad androgóni-

ca relativa y la  inhibición % determinada de

ganancia do peso puede ser como sigue :

Actividad inhibición % de ganancia de
_________ _____  _______ peso____________

0 (inactiva)

1 (ligeramente activa)

2 (moderadamente activa)

3 (muy activa)

Resultados :

Los resultados obtenidos en e l ensayo anterior uti-

0 - 3 0  

30 -  40 
40 -  75 

superior a 75

Uzando o t i  1-N -  (4 -n i tr  o-3 -  tr  i f  luor orne t i  I f  eni 1) - i  s obutirimi -

dato se ofrecen-en la  tabla I.,
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' *
Nivel do la  
dosis de dro­
ga mg/kg.

Basado sobro vesículas 
seminales

Basado sobre próstatas 
ventrales

^ . _____________ i

% de inhibi­
ción de ga -  
nancia de pe 

so "*

a c tiv i­
dad in­
dicada 
corres­
pondí en 

te *"

% de inhibi­
ción do ga -  
nancia de pe 

so

actividad in­
dicada c o ­
rrespondiente

5 29 0 1 0

10' 36 1 12 0

1 15 59 2 28 0

L 25 75 3 36
^ j

50 92 4 82
______[

En términos generales puede decirse que los compues­

tos de la fórmula general I ejercerán una respuesta antiandro 

gónica cuando se administran dentro de una gama de dosifica -  

ci.ón do 5 a 250 mg por kg. aproximadamente, de peso corporal 

por dia, dependiendo del tamaño y especio del animal y del 

compuesto administrado. Por consiguiente, un mátodo para indu 

cir un efecto antiandrogénico en un animal comprende la  admi­

nistración de una cantidad efectiva de un compuesto de la  fór­

mula general I .  Los compuestos do la  fórmula I, debido a su 

actividad antiandrogónica, están indicados como de utilidad en 

ol tratamiento, a liv io  y/o paliación de las condiciones de 

causa andrógona y/o dependientes del andrógono, ta les como 

la  hiperplasia prostática (por ejemplo la  hipertrofia prosté­

tica  y el carcinona prostético), e l síndrome do Stein-Leven- 

thal, hirsutismo id i opático, §1 acné, e l carcinoma mamario y

similares.
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En aquellas especies de animales afectadas con 

hipertrofia prostética la frecuencia de la  condición hiper­

trófica parece anmentar con* la odad y, por consiguiente, 

representa un serio problema, aún entre los animales domés­

tico s viejos do raza canina. Por lo general, la  terapia hor 

monal, como por ejemplo, administración do sustancias es -  

trogúnicas, no ha probado ser un tratamiento particularmen­

te deseable, dobido no solo a los efectos secundarios inde­

seables producidos por las propiedades inherentes de los  

estrógenos, sino debido también a que dichos agentes no han 

probado ser totalmente eficaces en proporcionar remisiones 

y curas sign ifica tiva s. La extirpación quirúrgica, aún 

siendo efectiva , tampoco resulta particularmente deseable 

ya que, además do la  proporción provista de mortalidad del 

2 - 3 % ,  puedo producir complicaciones no fatales como epi- 

didimitis,neumonía, p ie lo n e fritis , resección secundaria, 

etc. Así pues, un objeto perseguido por mucho tiempo ha 

sido la  provisión de un agente y tratamiento quimioterapéu­

tico  para la hipertrofia prostética en donde se eviten los 

efectos secundarios antes indicados.

Es de considerar que los compuestos de la fórmu­

la  general I  pueden u tiliza rse  para producir remisiones en 

lo s casos de hiperplasia prostética sin que surjan los  

efectos derivados de la  administración de estrógenos o 

complicaciones inherentes de cualquier procedimiento qui­

rúrgico. Según la  severidad de la  condición, se considera 

que se logra una respuesta terapéutica satisfactoria en aque 

lia s  especies de mamíferos que tienen un peso corporal adul 

to de 70 kilo s con una dosificación comprendida entre 100
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mg y 1 gm. aproximadamente, por dia (administrada en forma 

conveniente en 1 a 4 unidades de dosificación) para los in­

gredientes activos preferidos, continuándose e l tratamiento 

hasta que se obtiene e l a liv io  sintomático según diagnósti­

co del facultativo que lleve e l caso.

Los compuestos de este invento, debido a su a c ti­

vidad antiandrogánica, puede u tiliza rse, asimismo, como 

agentes de castración química y, en este contexto, son in­

dicados como ú tile s  para mejorar la  calidad de la  carne de 

los animales machos productores de carne.

A este respecto se sabe, desde hace tiempo, que 

las especies de macho bovinos y porcinos no producen carne 

particularmente apropiada. Se conoce, asimismo, que los 

animales machos se desarrollan con mayor prontitud, normal­

mente pesan más y producen más carne magra que las espe -  

cíes hembras correspondientes. Un intento para convertir 

e l macho en una fuente de carne más comercial ha sido e l  

de la  castración quirúrgica (o sea, eliminando la  fuente 

andrógena). Sin embargo,, este mátodo no ha sido completa­

mente satisfactorio, ya que comprende un proceso que re -  

quiere tiempo y conduce, con frecuencia, a- problemas post­

quirúrgicos como es la  infracción. So considera que la  ad­

ministración de una cantidad terapáuticamento efectiva de 

los compuestos do la  fórmula general I obviarán o mitiga­

rán las características indeseables del desarrollo de la  

carne y, además, suprimirán o reducirán e l olor pestilen­

te asociado con la  carne de los animales machos.ESte olor 

pestilente so manifiesta, particularmente, con e l  cerdo en 

donde la  carne del animal macho a l  refrigerarla omite e l



bien conocido y totalmente repugnante "olor porcino", lo  

que hace que e l producto cárnico no sea apetecible. Los 

compuestos del invento, se consideran ú tile s , además de los 

cerdos, para la  castración química de otras especies desaí­

nales, ta le s  como reses, carneros, bueyes, puercos, cabras 

y en especies avícolas ta les como patos, gansos, gallos y  

pavos.

Para efectuar la  castración química de la forma 

antes referida están indicados dos procedimientos. En el 

primer procedimiento, aplicable anamíferos, se administra 

una cantidad t  erap óuti cemente efectiva de un compuesto de 

la  fórmula I  a un mamífero en gestación poco antes y/o 

durante e l período do formación genital del feto. El resul­

tado de esta administración consiste en que e l parto produ­

cido estará exento de machos y únicamente estará constitui­

do por hembras y hcrmafroditas.

En e l segundo procedimiento, se administra una 

cantidad terapéuticamente efectiva del compuesto de la  fór­

mula a un animal macho de la especie que se trate poco an­

tes y/o durante e l desarrollo de sus características secun­

darias del sexo con e l f in  de producir un efecto antiandro- 

génico durante y después de dicho período.

En otra de sus aplicaciones, los compuestos del 

invento pueden administrarse a animales machos adultos para 

reducir o eliminar las tendencias agresivas de los animales 

machos de la  especie que se trate. A este respecto, los 

compuestos del invento son indicados como particularmente 

ú tile s  en e l  tratamiento de especies zoológicas valiosas  

como son los leones, los tigres y los elefantes.
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Los compuestos de la fórmula general I pueden adop 

tar la forma de una composición farmacéutica que contenga 

como ingrediente activo e l citado compuesto de la  fórmula 

general I, o una sal suya de adición de ácido farmacéutica-

5. mente aceptable, en asociación con un vehículo apropiado. En 

el ejemplo para fines humanos o veterinarios, los compuestos 

de la  fórmula general I pueden administrarse apropiadamente 

par vía oral, parenteral o re cta l. Las composiciones adoptan, 

convenientemente, la  forma de una unidad de dosificación, es-  

10. pecialmente una unidad de dosificación moldeada ta l como una 

p a stilla , cápsula, gragea o supositorio. Típicamente, una uni- 

-  , dad de dosificación puede contener de 5 a 500 mg del ingredien 

' te activo. Alternativamente, las composíones pueden formularse/ 

en forma de preparaciones para ser dosificadas inmediatamente 

15<; antes del uso, o sea como suspensiones, jarabes o elix ires

y éstos pueden ser aromatizados en forma apropiada. Para f i  -  

* *. nes de inyección la  composición puede adoptar la forma de una

 ̂ solución o suspensión Inyectable e sté ril y exenta de piróge- 

, -  . nos suministrada, por ejemplo, en ampollas.

,2C(. Los vehículos apropiados para las unidades de dosi­

ficación sólida, destinadas a la  administración oral, incluyen 

* aglutinantes tales como e l almidón, la  lactosa y otros azúca -  

ros, gelatina, gomas, p o lietilen glico les y lubricantes tales  

como el talco y e l estearato de magnesio. Los vehículos apro- 

25< piados para u tiliz a r  en composiciones líquidas incluyen e l

agua y/o un aceite oralmente aceptable que puede estar presen­

te en la. composición en combinación con otros aditivos común­

mente empleados ta les como agentes reguladores, agentes emulsi- 

ficantos, aromatizantes y similares. Para los fines de inyoc-



ción, e l vehículo para preparaciones acuosas será un agua 

e s té r il exenta de pirógenos y dicha preparación puede conta­

iner además los aditivos comunmente utilizados ta les como re­

guladores, agentes emulsificantes, preservativos y similares.

Según se ha indicado anteriormente las composicio­

nes citadas pueden aplicarse tanto para fines humanos como 

veterinarios. En sus aplicaciones veterinarias la s composi­

ciones serán aplicables, asimismo, para e l  tratamiento de 

animales domésticos, ta le s  como perros y gatos.

Cuando se proyecte administrar la s  composiciones 

del presente invento a animales productores de carne, la s  com 

posiciones pueden administrarse, asimismo convenientemente, 

como un suplemento alimenticio. En este caso, e l suplemento 

alimenticio constituirá e i vehículo.

Una formulación representativa de los compuestos 

de la fórmula general I  se ilu strará ahora en e l siguiente 

ejemplo A.

EJEMPLO A

Formulaciones de r a s tilla s

Fórmula A (5  mg) Miligramos -por p a stilla

N-(4-ni tr o-3- t r i f luor orne t i lf e n i1 ) -  

-isobutirimidato do o tilo . . . . . . . .  5,0

Almidón, grado alimenticio ......................  5,0
Laotosa U.S.P. (secada por rociado). . . 89,5
Estearato magnésico, U.S.P. . . . . . . .  0.5

100,0
Fórmula B (25  mg.)

N- <4-ni tr  o-3  - t r i f  luor orne t i  l f  e n il) -iso ­

butirimidato de o tilo . . . . . . . . .  25,0
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AlmidÓn, grado alim enticio..............................

Lactosa U.S.P. (socado por rociado) . . . .

Estearato magnésico, U.S.P.............................

5 . El N-(4-ni tr  o-3- t r i  fluor orne t i l f c n i1 )- i  s obutirimi-

dato de e tilo  pasa a través do un molino de a lta  velocidad, 

equipado coa un tamiz de 100 a 150 mallas y luego so mezcla 

e l producto molido con e l almidón en un recipiente mezcla­

dor apropiado. Se adiciona a la mezcla un peso igu al a la  

.10. lactosa secada por rociado y se mixtura hasta hacerla homo­

génea. La mezcla resultante se combina con e l  resto de la  

lactosa secada por rociado y so mixtura de nucVo hasta hacer 

la  homogénea. So mezcla el estearato de magnesio con una 

poroién de esta mezcló y luego se mixtura el producto con la  

15 . mezcla restante. Se prosiguo la  mixturad6n hasta homogenei­

dad* Se comprimo paro formar tabletas del peso deseado 

(100,0 mg para p a stilla s  do 5 mg y 200,0 mg para p astillas  

do 25 mg.).

REIVINDICACIONES

20. Descrito el objeto doi presento invento se decla­

ran nuevas y do propia invención las siguientes reivindica­

ciones oon prioridad do la solicitud do patente U.S.A. ns 

211,780 del 23 do diciembre de 1971 y patento suiza nám.

18267/72  del 15 do diciembre do 1972.

25* l . -  Un prooedimjcnto para la  preparación de un

compuesto de N-arilimidnto do la fórmula general I

10,0

164,0

200,0



5.

10.

15.

30.

25 .,

y sus sales de adición de deido farmacéuticamente acepta -  

bles, en cuya- fórmula

R-̂  reprosonta alquilo inferior, cicloalquilo infe -

rior, aralquilo o arilo,

X representa nitro., trifluoromotilo o halógeno,

Y representa hidrógeno, halógeno, nitro, alquilo  

in ferior, alcoxilo inferior, alcanoilo inferior, 

polifluoralcoxilo in ferior, polifluoralqüilo in­

ferio r o trifluorom etiltio,
-̂*R2

A representa -  O—--—  , en donde R y Rn roprosen- 
< R- 2 <3

tan, independientemente, alquilo Z-sustituido  

en e l que la fracción do alquilo os de cadena 

lin e a l o ramificada y tiene 5 átomos de carbono 

a lo sumo, o Rg y R ,̂ junto con e l  átomo do carbono 

á l que están enlazados, representan Cicloalquilo  

Z-sustituido en donde la  fracción de cicloalqúi- 

 ̂ lo  tiene 5 átomos de carbono a 10 sumo, y

Z representa hidrógeno, halógeno o un grupo hidro- 

. = ' x ílio o  libre eterificado o eeterificado,

, coh la salvedad de que cuando X e Y son ambos cloro, ó 

,. * cuando X es cloro e Y es metilo, entonces ÍH.]. es alquilo  

inferior; cicloalqu ilo  in ferior o aralquilo, Caracterizado 

por someter a aloohóllsis una N-arilimidohalida de la  fór­

mula general II

Hal
)

N = C -A — Z

( I I ) ,
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mediante reacción con un compuesto hidroxílico de la  fór -  

muía general III

' (III),

o con una sal suya, en cuya fórmula X, Y, A y tienen 

e l significado indicado antes y Z es hidrógeno, halógeno 

o un grupo hidroxílico eterificado y aislar e l compuesto 

asi obtenido de la  fórmula general I en forma libre o en 

forma de una sal suya de adición de ácido farmacéuticamen­

te aceptable.

2 .-  Un procedimiento, de conformidad con la  

reivindicación 1, caracterizado porque se somete a alcolxó- 

l i s i s  un compuesto de la  fórmula general II , en la  que Hal 

representa cloro o bromo y Z representa hidrógeno, median­

te reacción con una sal del compuesto hidroxílico de la  

fórmula general 111 en la  que R̂  representa alquilo infe -  

rior.

3'-* Un procedimiento, de conformidad con la  

reivindicación 2, caracterizado porque la  sal del compues­

to hidroxílico de la fórmula general III  es una sal a lc a li-  

nometálica.

4 .  -  Un procedimiento, de conformidad con cual­

quiera de las reivindicaciones precedentes, caracterizado 

porque la  agrupación A-Z de la  fórmula general II  es un 

grupo 1-m etil-propílíco, 1 , 2-dimetiIpropílico o un grupo 

isopropílico.

5 .  -  Un procedimiento, de conformidad con cual­

quiera de las reivindicaciones precedentes, caracterizado 

porque R̂ , en la  fórmula general I II ,  es e tilo .

6 . -  Un procedimiento, de conformidad con cual-
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quiera de la s reivindicaciones precedentes, caracterizado 

porque en la  fórmula general I I ,  X es nitro, yodo o cloro 

e Y es trifluorom etilo.

7 . -  Un procedimiento, de conformidad con la  r e i-  

5 . vindicación 1 ,  para la  preparación de N-(4-n itro -3-tr iílu o -  

. rometil^enil)-isobutirimidato de e tilo , caracterizado por 

tratar N-(4-n itro -3-trifluorom etilfenil)-isobutircloroim i- 

dato o e l bromoimidato correspondiente con etóxido sódico 

o potásico. ^

10 . 8 .— Un procedimiento para la  preparación de un

compuesto de N-arilimidato.

. Segdn se describe y reivindica en la  presente me­

moria descriptiva que consta de 28 hojas foliadas y escri­

tas a máquina por una sola cara.

1 5 . Madrid, a 22 Diciembre 1972
r. B-a- 30 MAM 1975

Atbefto da Eíiobüra 

por

MLA-.
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