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y sus sales de adicibn de 4cido farmacéuticamente aceptables,

en cuya férmula

!
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representa alquilo inferior, cicloalguilo inferior,

aralquilo o arilo,

representa mitro, trifluorometilo o halbgeno,
representa hidrdgeno, halébgeno, nitro, alquilo

inferior, alcoxilo inferior, alcanoilo inferior,

polifluoralcoxilo inferior, polifluoralquilo in-

ferior o trifluorometiltio,

reprgsonﬁa —C;::RB , en donde R2 ¥y R3 represen=-
tan, indepcndlentemente, alguilo Z-sustituido

en el que la reaccibn de alquilo es de cadena
lineal o ?amificada v tiene 5 dtomos de carbono
a 1o sumo, 0 R, ¥ R3 junto con el dtomo de car-
bono al que estdn enlazados, representan ciclo-
alquilo Z-sustituido en donde la fraccidn de
cicloalquilo tiene 5 4tomos de carbono a lo su-

mo, y

representa hidrégeno, halbgeno o wn grupo hidro-

xflico libre eterificado o esterificado, con

la salvedad dc que cuando X e Y son ambog cloro, o cuando

X es cloro ¢ ¥ es metilo, entonces Rl es alquilo inferior,

cicloalquilo dnferior o aralquilo.

254

*inferior" como aqui se use en conexidn con alquilo, ciclp
alquilo, alcoxilo, alcanoilo y alcanoiloxilo, significa que
dichos grupos poseon 6 dtomos de carbono a 1o sumo. EL tér

mino "polifluoro" cuando se aplica a wna agrmpacidn parti-

A menog que se indique de otro modo, el término

cular significe que por lo menos dos dtomos de hidrbgeno
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de dicha a;rupacidn cstdn sustituidos por fldor e incluye los
casos cn donde laa rupacidn estd parcialmente fluorada o es
una agrupacidn per-iluoro.

n la f6riula I, A representa, de prefcrencia, la
//RZ

acrun iGN - m—
agrupacion -Cg

temonie, alvuilo Z-sustituido siendo la fraceidn de alauilo

en donde R2 y R3 representan, indopendien-—

de cadena lineel o rawificsda y estando dotada de 5 dtowos
ue carbono a lo suwmo., Cusndo cada 4 es hidrd:eno, entonces
la agrupacidn -A-Z pucte ser, tipicamente, 1,2-dimesilpropi-
lo, l-mctilpropilo o, de preferencic, isopropilo. Cuando uao
de los .rupos 4 represenia hald eno o un . rupo de hidroxilo
libre eteriricado o esterificado y los otros hidrd;eno, en-
tonces dicho grupo % se enlaza, convenientemente, a un dto-
mo de carbono tecreciario y la agrupacidn A-Z puede sey tipi-
camonic, un grupo de l-hidroxi-isopropilico. Lkn el caso en
donue % es un srupo de nidroxilo clerificade o esterificado,
entvonces dichos srupos puaden representarse, apropiadamente,
por OR4 y -0-C-Rg, donde R4 y R5 son radictles de Liarocar-
bilo e incluirdn grupos de alcoxilo inferior y alcanciloxilo
inferior,

De los rupos dque Rl puede reprosentar, aralquilo
68 tipicamente un .rupo de arilalquilo inferior, en particular
un rupo d¢ bencilo y arilo es, tipicamente, un grupo que
contienc unos 12 dtowos de carbono a lo swwo y, en parti-
cultr, pueds ger un Jrupo we fenilo, Sin embargo, Hl es,
de prefecrencia, un  rupo de alguilo inferior. Las combina-
ciones: perticulires de X e ¥ son £ representando yodo, bro-
mo, cloro o, e¢n particuler, nitro e Y represcentando trifluo-

rometilo y, asinmicmo, ., siendo nitro con Y siendo bromo o

P S ST
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El término “sales do adicién do 4cido farmacéuti-
camente accptablos® os bien comocido on ol aﬁ%o y abarca
sales derivadas dc los dcidos Orgéhioos ¢ inorgdnicos..

Como ejemplos esPecificos'de los compuestos de
la férmula general I pueden citarse: Ne(4-nitro-3-trifluoro-
metilfenil)=ciclopropilearbimidato de etiloj Ne(4-nitro-3-
~trifluorometilfenil )~isobutirimidato de etilo; N=(4-yodo-
=3=~trifluorometilfenil)-isobutirimidato de etilo; N—(4'-ni-
tro-3!=~trifluorometilfeonil)-2,3~dinetilbutirinidato de eti~
103 N=(4'=nitro=3t=trifluoronetilfenil )~2~metilbutirimidato
de etilos N~(4~bromo-3~trifluorometilfenil)-isobutirimidato
de etilo; N-(4»nitro£enii)-isobutirimidato de etiloy N—(4-
~cloro-3-trifluorometilfenil)~isobutirimidato de etilo;
N~(3-bromo-4~nitrofenil)-isobutirimidato de etilo; N~(3-
~cloro-4-nitrofenil )-isobutirimidato de etilo.

Los compuestos de la férmula general I pueden pre
pararse por métodos conocidos para la preparacidn de los
compuestos previamente descritos que ticnen estructura si-
milar.

A_continuacién se describen los siguientes métodos:

A: En wn ndtodo preferido se souete a alcohbli-

sis un N-arilimidohaluro de la férmula general II

Hal

«//g'—-N“C—A—Z (1)

Y —

X —

//\\
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haciendo reaccionar el compuesto con wn compuesto hidroxili-
co de la f£érmula gencral IIT .

, o mo - am,
0y més preferiblemcnte, con une sal suya, en cuya férmula
X, ¥, Ay Ry tionog el significado indicado para la férmula
Iy 2 e¢s hidrbgeno, haldgeno o un grupo hid?0xilico eteri-
fxcado. Ia sal del compuesto hidroxflico es, conveniente-
mente, una sal do motal alcalino como la sal gbdica o potd -
sica, y el dtomo de hglégeno en el compuesto de la férmula
IT es, de profcrencia, cloro o bromo.

- Lag condiciones en las que se lleva a cabo la
reaccidn no so conslderan criticas. Ia reaccién sec realiza,
de prefercncia, cn un disolvente inerte'como Ster dietilfco,
‘folueno, cloroformo o, convenientemente, utilizando el
compuosto R, OH como cl medlo reaccional., La rcaceidn se.
desarrolla QO modo uniformeo & la tomperatuma ambiente y,
tipicamente, sc utilizan cantidades cquimolarcs de 1os
roactivos. La rcaccibn devonderd do aquellos Parémotros
como son 193 reactivos cspeci{ficos utilizados, la tempora-
tura, otc,, poro como gufa puede decirse que la reaccidn
a la tomperatura ambicnte do N~(4-nitro-3-trifluorometil-
-feni1)—isobutirc}oroimidato con etbxido gbdico sc complot§,
de forma efoct@va, Ch 1 hora y media aproximadamenic y quo,
por lo goneral, scrd indicado un tiempo roacciongl dc 1 a 3
horas. Para aislar cl peructo'desoado 1la mczela reaccional
pucdo cnfrierse con agua, oxtraersc con un disolvente in-
migcible en agua y, despuds de recupcrarlo del disolvente,
sor purificado utilizando las técnicas corriocntcs como des—

tilacidn o reeristalizacidn.
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Tos nateriales de pertida de F-arilhaloimidato
ruedon preparerse ldeiluwente a partir e las anilidas co-
rrespondientes IV mediante tratamiento con pentacloruro
fostdrico o pentabromuro fosfdrico en un disolvente inerte
como &l toluerno 0 ¢l uenceno bajo condicionea anhidras,
de w060 -ue g¢ ovibte la pidrolisis del producio H-zrilhaloi-

midoto, Lato se ropresenta esquemdticamente por:

i pace)
Y NGt PO 15 Y W=C=A=d
X (PBrs) / X

(IV) (11)

A gu vez los materisles de partida de anilida de
la Pérmula IV puelien preparerse condensando una apropiada
anilina ¥,Y-sustituida V y haluro ce acilo VI, por cjemplo,
calentando los rcactivos en un wedio incrte y en presencia
de un acoptor ue dcido como una amina orgdnica tercizria o
una =al inorgdérica bdsica, sesin se representa en el siguien

te escuemas

Y. HH, 4+ holuro,CO.A,-id aceptor ue écidg_}
X (1v)
(vI)
(v)

B, Otro método pura la preparacidn ae 1los com-
paussos ue le férmula _vneral I comprende el condensar une

tioanilids de la féruwunla .encral VII
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Il
Y NH~C=A~2
(viI)

con un éter de haloformeto de la férmula general VIII
0
"
R,0C - Hal, (viIr),
en cuya férmula X, ¥, %, A y R1 tienen el significado indi-
cado en la férmula I y Hal. representa halégeno, de prefe-
roneia cloro,

Por lo general, los reactivos se calientan juntos
en cantidades equimilares hasta que se consume el material
de partida de tloanilida y luego se aisla el producto desea
do utilizando téenicas conocidas. El material de partida de
tioanilida puede obtonerse a partir de la anilida corres-—
pondiente mediante reaccidén con PpS5, 0 hacienco reaccio-

nar una anilina X,Y-sustituida con un coumpuesto tio de la

n
férmula Z~-A-C~SH o0 con un éatur suyo, en donde X, Y, A y %

tienen el gignificado indicado antes,
C: Los compuestos de la férmula general I en la
que X es nitro pueden prepararse, asimismo, condensando

un halovenceno we la férmula general IX
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con mn dstor do deido imfdico de lo férmulo goneral X

ORy
, .
HN =C =A-2 (x),
cn cuya férmula ¥, %, A y R, tienen cl significado indica-

1
do on la férmule I, X representa nitro y Hal, representa

hulégono de prolpr cneia eloro. Ia roaccién so lleva o ca-
bo, tipicamcnic, on un disolventc inerto como ol dimotil-
sulfdxido y on proscncic de un catalizador bdsico como el
carbonato pptdsico.

D:  Otro método para la pr0paracidn'dc los com ~ .
pucstos de lo férmula I compronde condensor un derivado de

anilina de la férmula gencral V

- PN -,
X-In ‘ (V)

con wn ortodstor dec la férmula gencral XI
(319)3‘-00 -A-% (x1),

on cuya férmula X, ¥, A ¥y R, tiencn cl gignificado inﬁicado
para la férmuln I y Z rcpresonta hidrdégono o haldgeno, sien
do la relacibn ontre cl ortodster y cl dcrlvgdo de aniline
cmplendo on }a ruacc16n, de prefercneic, no sustancialmente
suporior a 1:1. Io roaccibn se llova o cabo, convenicntc -
mente, calontando unc mozclg cquimolar do los recactivos on la
avscncia de un disolventc o, si sc dcsor. on prosencia de un
disolvente sustoncialmento incrte.

Uno gomo do tomperqtura que pucde utilizarsc vic-
no dada, como ogomplo, por ol cago dcl omploo do 4-nitro-3-
~trifluoromotil-anilina y trictilortoisobu?irato como rgace

tivos on donde la roaceidn sc llevn o ecabo, convenlcntomen-
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to, a una fomperatura de 150-155¢C,
E: Todevin otro método parn 1o preparacibn de los
compucstos dc la férmula genernl I comprende la O-alquila -

cibn de wna anilide do la férmule gonoral IV

0
Yo P N -NH-«E-—A-—Z
g an
.

en cuya £érmula X, Y y A ticnen el significndo indicndo PATD

1la férmula I y Z os hidrdgeno o hnldgono; con mn fuertc agon-
tc alquilantc para obtcner ol compucgto roquori@o de lo for-

muloa gencral I, cn domde Rl cg alquilo infcrior, ciclonlquilo
inforior o aralquilo.

Los agontos roprosentntivos do alquilneién fucrte {7 |

~son los agontos de alquilacidn idnicos como los que propors

cionon los ioncs do dinlquilalonio /por ojemplo (R, ),Brs/
¥ los ioncs dc trislquiloxonio /por cjcmplo (R, )30 ¥y on
porticular los hoxofluoronntimonatos /por cjemplo R1+Sb.F6f47;
catos agentcs pucde designarse genéricomontc como agenmtes de
alquilacibn carb9catiénica. Adonds de los ngonies idnicos
pucden omplodrmo, asimismo; los agonics de alquilacidn no i
nicos, por pjomplo, los alquilfluorosulfonatos. Cuandq 1in |

alquilacién sc cfoctun medianto hoxafluoroontimonatos, dsta

Al BN,
oL ey

pucde llovarsc = cobo, on forma apropicdn, on dibxido do azL
fro sogin cl método do Olnh G.A. y colsborndorces, J.A.C.S.

F: Un método ulterior para la preporacién do los

compucstos de 1o férmula gonoral I comprendc cl somcter un

derivado de oximc do lo férmula genoral XIT
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en 1a que Xy, ¥ y A tionen el significado indicado para la
f£érmula I, 2 es hidrdgeno, halbgeno o un grupo hid?bxilico
eterificedo o cstorificado y G es un grupo acilico, como
acetilo y, do preferencia, mesilo o tosilo, & una franspo-
sicibn del tipo Beeclmomn en prescncia de un compuesto de
hidroxilo dc la férmula RIOH, donde R; %icnc cl signifieado
indicado en lo fémula I.

I, tronsposicidn puede llevarsc o cobo ubilizando
ol compucsto R10H como disolvente, ° cltcrnntivomente, on
prosencia-dc otro disolvente inerte, o une tomperaturna com-~
prondida entre O o 1502C nproximcd&@onﬁo, de preforcncia
et torno do 10 tomper?tura ambicnto, o sco 10 ~ 252C, E)L
derdvado do oximn XIT, utilizado como matorial'do portida,
pucde proparcrsc whilizando téenicns conocidns, por ejemplo,
haecicndo reaccionnr una cctonn apropindeomento sustituide
con un derivado O-ncflico do hidroxilomina.

G:  Un método ultorior pnra 1la preparacibn do
los compucstos dc 1o £érmula I comprondc trotar unn acctona

do 1o férmule gencral XIIT

0
i
~CAmT

SN
[ ‘(//ﬂ (XIII)
X

cn la quo X, ¥ ¥y A ticnen ol significndo indicndo parn 1o

‘férmuln I y % os hidrégeno, halfgeno o un grupo hidroxfli-
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c¢o oterificado o ostorificado; con deido hidrazoico bajo con-
dicicioncs sustnnciclmonte de conformidad con la roaceidn do
Schmidt y oh prcscncin de wm compucsto hidroxf{lico dc 1n fér
mulo RloH cn donde By ticno ol significedo indicndo pare 1e
£brmula I,

In rcnecibn pucde llevarse o cabo; conVOnicntomonto;
en presencia de un Acido fuerte o wns tempercbura compren -
dida entre -200C y 5090;'de preferencic entre 202 y 25¢C,

La prepnracibn de los compuestos de la férmuln ge-
neral I ge ilustrordn ohora por medio de los eljemplos si -
guientes, en donde los ejemplos 1 o 3 ilustron la preparé -
cifn de los moterinles de partida y los ejemplos 4 en ade -
lante la preporceidn de los productos fincles de la f£érmule
I,

EJEMPLO 1
4-ni bro=3=trifluorometili sobutirani 1idg.—

Se adieionnn lentamente y en form» de gotas 54 g
de isobutirilcloruro & una solucidn agitada y enfriada de
100 g de 4-nitro-3-trifluorometiloniline en 400 cc de piri-
dinn y luego se calientn la mezcla reaccionnl en un bafio de
vapor durante 1 1/2 horas. Ia mezcln resultante se enfrin
¥y se vierte en ogun heladn; ge filtro y se lovn con nguo lo
anilida brutc y el producto de este ejemplo se cristnlize
en benceno para obtengr material ancliticomente puro, punto
de fugidn 111,5 - 112,52C,

Sustituyendo el reactivo de igobutirilecloruro
uﬁilizado en el ejemplo precedente con wna cantidad equi-
valente de otros agentes acilantes de cadena ramificada 0 —

cfclicos (por ejemplo anhfdridos acflicos o cloruros aci-
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1icos ), como cloruro de ciclobutilearbonilo, 2, —éémétilw
butiricleruro o similares y siguiendo sustancialmente el
procedimiento indicado en éste ejemplo pueden obtenerse
otres anilidas X,Y-disustituidas.de la férmula IV,

De modo anélogo, sugtlituyendo las anilinas X,Y~
digugtituidas indicadas en esgte ejemplo con una ‘cantidad
equivalente de otrap anilings adecuadamen%e sustituidas
como'3—bromo—4—nitroaniliﬁa,'3~ﬁri£1uoromethi-4—bromoani—
lina, 3—nitro-47bromoanilipa, 3,4;dinitroanilina; 3~yodo-
~4~nitroanilina., 3-meﬁilf4;nitroanilina 0 similares y si-
guiendo, sus#anoialmente, el proéedimiento estaplepido en
este ejemplo, pueden obtenerse otras aéilidas X, Y-disus -
tituides de la £érmula IV,

Ejemplou de dlchas anilidas X T-di sugtituidas son

las 31gu1entes' 3',4t-dini tro~2-metilbutiranilidas; 4-clo -
ro-3-trifluorometil-ciclobutilcarbanilidas 3~cloro—-4-yodo-
ciclopropilcarbanilida; 3'-bromo—4!-nitro~2-metilvalerani-
lidaj 3-yodo=4~trifiuorometil-isobutiranilidas 3'-metilr4'—
nitro-2-metil-caproanilida; 3'-acetil—4'—yodo~2,3~dimeti1—
-~valeranilidaj 3'-acetil-4'-nitro-2, 3~d1meb11wvalenanilida°
3-metoxi~4-nitroigobutiranilidasg 3~et11~4~tr1fluoromet11~
~igobutiranilidas B—pr0p1on11ox1-4~br0m}£-met11valerani -
hm,ymmﬁmﬂwkaWNQﬂﬂumMmmnM,y
tr1f1uoromet11t10—4'~n1tro—2 3—d1met11valeran111da, 3—pro~
pil—4—cloroisobutlranlllda, 3~bromo—4-?r1fluorometllclclo_
propilearbanilidas 3v-mromo—g'—nitro:é,3—aimeti1butirani-
1ida; 3=nitro~4~bromoisobutiranilida; 3'=~yodo=4!-cloro~
-2-metilbutiranilida; 4-nitrociclopropilearbenilidas3’-pro~
pionil-4'—trifluorometil—2;3—dimetilbuﬁiréﬂfiida; 3t-pro-
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i oni 14 ' —nitrom?, 3-dimetilbutiranilida; 4-trifluorometil-

igobutiranilida; 3'=trifluorometil—4 !w=nitro-2=metilbutira—
nilidas 3-fluoro=4-nitroisobutiranilida; 3~trifluorometil-
—fwgloroi sobutiranilida; 4enitroigobutiranilidae; 3'=tri-
fluorombtfi k-4 ' ~nitro-2-etil-butiranilida; 3~bromo-4-ui tro~
isobutiranilida; 3t=trifluorometil-4t-nitro-2,3~dimetil-
butiranilida; 3=trifiuvorometil~4=—bromoigobutiranilida.

Cuando se désee preparar una anilida X, Y~disubgti-
tuida no mencionada aqui de forma concreta, dichos compues ~
t0 puede prepararse con procedimientos andlogos conocidos en
el ate. ‘

EJEMPIO 2

§—(4-nitro-3~trifluorometilfenil )-isobutirclorimidato.

, _ 8¢ adicionan 20,8 g de pentacloruro fosférico a

2,7 g de 4~nitro~3~t?if1uorometi1—isobutiranilida preparada
como en el ejemplo 1, en 100 cc de tolueno. Ia adicidn de
pentacloruro fosférico inicia una reaccidn egpontdnea con
evolucifn del doido clorhfdrico. Cuando remite la reaccidn
se obtiene une solucidn 1fmpida. Ta solucién rosultante se
somete & reflujo durantc 18 horas. Se separa en vacio el ex=
ceso de tolueno y el oxicloruro fosfdérico. Se adiciona hoxaw
no y se separa por filtracidn el material de partida ein reag
cionar. Ia ovaporacidn de la solucidn de hoxano proporciona
wn aceite pardo que se destila a 100~1032/0,003 mm d&e mercu-
ri 0, . ’ ,

De modo andlogo, tratando las otras anilidas cita-
das en el ejemplo 1 se obtienen los Nearilhaloimidatos correg

pondientes.

EJEMPLO 3
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4-nitro=3-~trifluorometiligobutirtioanilida,—

Se somete a reflujo duranto 6 horag y media; una
mnezcla que coﬁtienc 16,8 g do sulfuro fosférico y 25,5 g de
4=nitro-3~trifluoroisobutiranilida en 100 cc de tolueno y '
lucgo se filﬁra: So concentra el filtra@o ¥ s¢ cromatografia
el residuo sobre 500 g de gel de sflice, oluyendo con 2 li=-
tros do benceno. Sc concentran los 1;2 Litros d1ltimos del

cluato a 40 cc y sc cxtrao cl concentrado con dos porcio-
nes de 25 cc de h%dréxido sbdico al 10%. Se combinan los
extractos bdeicos, sc acidifican con 75 cc de deido sul -
firico al 106 y sc recoge ¢l producto de ostc ejemplo ana-
1{ticamente puro, punto de fusidn 74-762C,

EJRMPL.O 4

Ne(4-ni tro=3—triflaorometilfenil)-isobutirimidato de etilo

Se ingtilan a 0,0264 moles de ctdxido sbdico cn
50 cc de etanol gseco a una solucidn agitada do 7,1 g
(0,024 moles) 40 N~(4~nitro=3-trifluoromectilfonil)-isobu~
tircloroimidato en 20 cc de &ter seco y sc agita durante
1 hora y media, Sc adiciona agua, gc cxtrac con Stor, sc
lova cl cxtracto ctdreo intensamentc con agua, se scca sb—

bre sulfato wagnésico, sc filtra y sc scpara ¢l disolvento
para obtencr cl producto bruto deo cvsbe ojomplo. So aisla
por destilacibn ¢l producto analiticementc puro (punto do

obullicibn 90-932/0,002 mn), punto do fusidn 38-392C,
Suctituyendo el ctéxido sbdico cmploado on ogto
ojoemplo con cantidados apropladas do sales do oﬁros com -
pucstos hid?0xilioos do la féymula gonoral RlOH, como mot67
xido sbdico, propbxido sbdico, fendxido sbdico y similarcs,

sc obtione cl imidato correspondicntomentc sustituldo
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de esce ejemplo,

De wodo andlogo, sustituyendo el Ii-(4-nitro-3-
trifluorometilfenil )-iaobutircloroimidato con otros H-atil-
haloimidatos, como los citados como obtenibles en el ejem=-
plo 2, pueden obtenerse otros l-aril-imidatos comprendidos
en la férrule _ensral I,

LJIEMPLO 5

N—(4—nitro~3-crifluorometilfonil)-isobutirimidato de etilo.

Se calienta a 60°C una mezcla de 0,5 moles de 4-

nitrortrifluorometil—isobutirtioanilida, preparada como en

€l ejemplo 3, y 0,5 moles de cloroformato de etilo hasta gque

"se consume la tioanilida (cromatografia de capa delgada).

. se agita con £lecali al 10% enfriado por hielo y se extrae

- ¢l producto de este ejemplo rdpidamente con éter,

EJEMPIO_6

N= ( 4—nitro-3-trifluorometilfenil )-2-hidroxiisobutirinidato

de metilo.

Se agita una mezcla de 0,1 mol de 2-nitro~5-clo-

~ rotrifluorometilbenceno, 0,1 mol de clorhidrato de metil-2-

- -hidroxi-isobutirimidato (preparede a partir de aceton-cia=-

nohidrina y metanol en cloruro de hidrdzeno etéreo) y 0,22
moles de carbonato potdsico anhidro en 100 c¢c de dimetil-
sulfdéxido seco hasta cue se consume todo el 2-nitro~5-clo-
rotrifluorometilbenceno (cromatografia de capa delgada). Se
enfria rdpidasente con 300 cc de agua y se extrae el produc
to de este ejemplo con éter,

EJELPLO 7

N—(4—nibro~3—trifluoromet;lfenil)«isobutirimidato de etilo.

Se calienta a unos 1509C, dursnte 1 hora y media,
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una mezela de 103‘g(0,5 mol) de 4-nitro~3~trifluorometil-
anilina y 95 g (0,5 mol) de trietilortoiscbutirato y luego
se eleva la temperatura a 16090; separando por destilacidn
el material vgldtil. Se enfria el resfduo hosta la tompera-
tura embiente, so extrae rdpidamente con dtor y se obtiene
el producto de estc cjomplo,

BEJAPLO 8

N-(4—nitro—3—trifluorom§t§l;enil)~isobutirimidato de ctilo
Se adiciona 0,1 mol de etilhexafluorocantimonato
on didxido do azufre a 0,1 mol de 4~nitro-3~trifluorometil-
isobutiranilida a 6020 y se agita a ~8020C durante wa pora.
Se enfrie con dlecali al 10% enfriado por hiclo y se extrac
rdpidamente con &ter el producto de cste cjomplo.
BEJAPTO

Ne( 4=itro=3=trifluoromnctilfenil)-isobutirimidato de etilo

Se disueclvon 0,20 moles de 4-nitro-3~trifluorome-
tilisobutirofonona-O-tosiloxima en 150 cc do otanol seco y
ge deja roposar a la tompebaﬁura ambiento hagta que se con-
sume el material do partida (cromatografin de capa delgada)
So separa ol disolvento en vacio, ge nouﬁraliza con dlecoli
al 10% cnfrin~do con hiclo y sc oxtrac rdpidamonte con Stor
¢l producto do osbc cjemplo.

EJRMPLO 10

N-(4~nitro—3-trifluo?ometilfonil)-igobutirimidato de etilo.
Sc instila, con agitﬁci6n, 1 mol do 4-nitro=3-tri-

fluoromotilisobutir?fonona on 600 oc do unn solueibn bencd-

nica quo contions 1,5 molos do deido hidrazoico a 250 cc

de ctanol saturndo con cloruro de hidrdgeno y se mantionc

1o tomperature o 20-252C. Una vez cesc la cvolucidn gaseosa
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8¢ scparan los disolvontes on vacfo, se neutralizﬁ cbﬁ 41 -
cali nl 10% cnfriado por hiolo y so cxtrac rdpidamente con
&tor el producto de oste ejomplo.

Log compucstos de la férmula goneral I muostran
aotividnd antiandrozdnioca.

Egto go Llustra mediante los siguiwntos resultados

obtonidos para el N--@-nitro-3-trifluoromctilfenil)-isobutiri-

midatos
Método de ensayo utilizado

Se castran bilateralmente ratones (de 1la especie
Charles Rivers Cd, con 21 a 28 dias de edad y

55 - 60 g de peso) y al dia siguiente se inicia el
tracamiento con la droga. Los ratones se tratan
cor 5 a 50 mg/kg (segin se indica) de droge de
ersayo administrada por via. oral en forma de una
suspenslbn en una solucidn de carboximetilcelulo~
s¢ acuosa (CMC). Se administre a los ratones, en
fyrma concomitante, 10 microgromos de propionato
16 testogherona (estimulante andrdgono) en aceite
de sésamo mediante administracidn subcutdnea (s.c.)
Se continun este régimen duranfe glete (7) dias.
Al cabo do veinticuatro horos (24) se sacrificen
los animales y se separan y pesan sus vesiculas

seminales y préstatas ventrales.
Con fines comparativos se utilizan dos

grupos mds de ratones castrados. A wno de los gru—
pos se le administra propionato de testosterona
pero no droga de ensayo. Al scgundo grupo (contro

les) no se le administra 1o drogn de ensoyo ni
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tampoco el propionato de testostorona,sino que
Gnicomente se le administra aceite de ®dsamos
(sec.) y cuC. '

Log resultados del ensayo se calculan en
término de inmhibicidén porcentual (%) de ganan-
cie de peso de las vesiculas seminales y las
préstatas ventrales, utilizando la expresién
giguiconte ¢ ¥
inhibicién % de ganancie dc poso = 100 -( x 100)

on donde X es la ganancie dc pcso observa-~

~da. para los controles de testostorona menos la

ganancia de peso observada pora los controles
de aceite de sésomo, Y es lo ganancia de poso
observada para los controles tratodos con dro-
8o menog la ganancia de peso obscervada para 10s
controles de aceite se sdsamos.

Ia relacifbn entrs lo actividad androgéni-
co relativa y la inhibicifn % detorminada de

ganancia de peso pucde ser como sigue ¢

Resultados @

Actividad inbibicibn % de ganancia de
eSO
‘0 (inactiva) 0 = 30
1 (1igefamente activa) 30 = 40
2 (moderadamento activa) 40 - 75
3 (muy activa) superior & T5

Los resultodos obtenidos en ol cnsayo anterior uti-~

1izando otil-Ne(4-nitro=3—trifluorometilfenil)-isobutirimi -

dato se ofrecen.en la tnbla I..
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TABLA I
Nivel do la Basado sobre vesiculas Basado sobre prdstatas
dosis de drom- seminalcs ventrales f
o m.g/kgo
% de inhibi- | activi- % Qe inhibi- jactividad in-
cifn de g& - | dad in- eidn de go - |dicada co =
nancia de pg | dicada noncia de pg | rrespondientq
80 . corres= 80
pondicn
te
5 29 0 1 0
10° 36 1 12 0
15 59 2 28 0
- 25 5 3 36 1
.90 92 4 82 4

T aa

R ]

En términos generales puede decirse que los compues—
tos de la férmulo general I ojercerdn umn respuesta antiandro
génica cuando se administran dentro de wa gane de dosifica -
¢ibn de 5 a 250 mg por kg. aproximademente, de peso corporal
por dia; dependiendo del tomefio y especic del animal y del
compucsto administrado, Por consiguiente, un método para indy
cir un efecto antiondrogénico en un animal comprende la admi-
nistracién de wna cantidad efectiva de un compuesto de la fér-
mule goneral I, Los compusstos do la férmula I, debido a su
actividad anti;ndrogénica, ostdn indieccdos como de utilidad en
ol tratamiento, alivio y/o paliacibn de las condiciones de
causa andrdgona y/o dopendientes del andrégeno; talos como
lo hiperplasia prostética (por ejemplo la hipeftrofia prosid-
tioa‘y el carcinona prostdﬂ;cg), el sindrome do Stein-Leven~
thal, hirsutismo idiopdtico, €1 acné; el carcinoma mamario y

gimilares.
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) Bn aquelles especics de animeles afectadas con
hipertrofia prbstétioa la frecuencis qe la condicibn hipor-
tréfica pareco cumentar con la odad ¥, por congiguiente,
reprosenta un serio problema, avn entre los animales domés-
ticos'viejos de razo canina. Por lo gencral, la terapia hor
monal, como por cjemplo, administracién do sustancies es -
trogénicas,'no ha probado ser un tratemionto particularmen—
te desenblc, dobido no solo a log ofcctos secundarios inde-
seables pr9ducidos por las propiedades inhereontes de los
estrdgenos, sino debido tombién a que dichos agentes no han
probzdo ser totalmentc eficaces en proporcionar remisiones
y curas significotives. Ta extirpacibn quirdpegice, afn
siendo‘efoctiVQL, fampoco resulta particularmente -desenble
v que, adonds de la proporeibn provista de mortalidad del
2 - 3%, puede producir complicaciones no fatales como epi-
didimitis, nemzmm’a., plelonefritis, reseccidn secundaria,
etc. Asf pues, un objeto persegwido por mucho tiempo ha
sido la provisién de un agente y tratamiento quimioterapéu-
tico para la hipertrofia prostitica en donde se eviten los
efectos secundarios antes indicados.

Es de considerar que los compuesios de la f Srmu~
la general I pueden utilizarse para producir remisiones en
los cagos de hiperplasia ﬁrostética sin que surjan los
efectos derivedos de la administracifn de estroégenos o
complicaciones inherentes de cualquier procgdimiento qui-
rérgico. Segdn la severidad de la condicifn, se considers
que se logre una respucsta terapéutice setisfectoria en aque
llas especies de mcmiferos que tienen un peso corporal adul

to de 70 kilos con una dosificacién comprendida entre 100
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ng ¥y 1 gu. aproximadamente, por dia (administrada en forme

conveniente en 1 a 4 unidades de dosificacidn) para los in-
gredientes activos preferidos, continudndose el tratamiento
hasta que se obtiene el alivio sintomdtico segln diagnbsti-
c¢o del facultativo que lleve el caso.

Los compuestos de este invéntg; debido a su dcti-
vidad antiandrogénioa; puede utilizarse,zasimismo; como
agenfes de casgtracién quimica y, en este contexto, son in-
dicados como Utiles para mejorar la calidad de la carne de
los animales machos productores de carne. '

A egte respecto se sabe, desde hace tiempo, que
lag especies de macho bovinos y porc?nos no producen carne
particularmente apropiada. Se conoce, asimismo, que los
animales machog se desarrollan con mayor prontitud, normal-
mente pesan mds y producen mds carne magre gue las espe -
cies hembras correspondientes. Un intento para convertir
el macho en una fuente de carne még comercial ha sido el
de la castracidn quirﬁrgica (o sea, climinando la fuente
andrbgena). Sin embargo,, este método no ha sido completa-
mente satisfactorio, ya que compronde un proceso que re -
qulere tiempo ¥y conduce; con frecuencia, a problemas pogt-—
quirﬁrgicps como es la infraccibn. Se considora gue la ad~
mintstracifn de una cantidad terapduticamentc efectiva de
los 00mpueétos do la férmula general I obviardn o mitiga-
rdn las caraote?istioas indeseables del desarrollode la
carne ¥, adonds, suprimirdn o reducirdn el olor pestilen-
te agociado con la carne de los animales @achos.ESte olor
pestilente se manificste, particularmente, con el ccrdo en

donde la carnc dol animal macho al refrigerarla emite el
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bien conocido y btotalmente repugnante "olpr poreino", 1o
que hace quc el producto cdrnico no sea apetqcible. Los
compuestos del invento; se consideran Utiles, ademds de los
cordos; para l2 castracién quimica de otras especies deani-
males, tales como reses, carneros, bueycs, pUCrCOs, cabras
y on especies avicolas tales como patos, gansos, gallos y
pavos.

Para cfectuar la castracidn quimica de la forma
antes referida esﬁén'indicados Gos procedimiontos. En el
primer procedimiento, aplicable amulferos, sc administra
una cantidad terapbuticamente ofectiva de wn compuesto de
la £érmula I o un memf{fero en gestacibn poco antes y/o
durante el perfodo do formacibn genital del feto, El resul-
tado de esta administracién consiste en que el parto produ-
cido esterd exento de machos y Unicemento cgtard constitui-
do por hembras y hermafréditas.

En el segundo procedimiento, se administre una
cantidad terapduticamente efectiva del compuesto de la fér-
mula & un animal macho de 1a especie que se trate poco aﬁ-
tes y/o durante el desarrollo de sus caracteristicas secun-
darias del sexo con el fin de producir un efecto antiandro-
génico durante y después de dicho perfodo.

En otra de sus aplicaciones, los compuestos del
invento pueden adminlsirarde & animales machos adultosm para
reducir o eliminar las tendencias agresivas de los animalés
machog de la especie que se trate. A este respecto, los
compuestos del invento son indicados como ;éarticularmen’te
Utiles en el tratam%ento de especies zooldgicas valiosas

como son 1los leones, los tigres y los elefantes.
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Los compuestos de la férmula general I pueden ad

tar la forma de una composicidn farmacdutica que contenga
como ingrediente activo el citado compussto de la férmula
general I; 0 una sal suya de adicibn de deido farmacéutica-
mente aceptable, en asociacién con un vehicglo apropiado. En
el ejemplo parn fines humanos o veterinarios, log compuestos
de la férmulg goneral I pueden administrarse apropiadamente '
por via.oral, parenteral o rectal. las composiciones adoptan,
convenientemenﬁe; la forma de una unidad de dosificacién; es-
pecialmente una unidad de dosificacidn moldeade tal como una
pastilla, cdpsula, gragea o supositorio. Tipicamente;,una uni-
dad de dosificacién puede c?ntener de 5 & 500 mg del ingredien
te activo. Altornativamente, las composiones pueden formularse/
en forma de.p;eparaciones para ser dos@ficadas immediatamente
antes del uso, 0 sea como susPénsiones, Jjarabes o0 elixires
v 8stos pueden ser aromatizados en forme apropiada. Para fi -
nes de inyeccién la composicibn puede adoptar la forma de una
golucidn o suspegsién inyectable estéril y exenta de pirbge-
nog suministréda, por ejemplo, en ampollas.

Los V9hiculos apropiados para las unidades de dosi-
ficacibn sbflida, destinadas a la administracibn oral, incluyen
aglgtinantes ?ales como ol almiddn, le lactose y otros azfica -
res, gelatina, gomas, polietilenglicoles y lubricantes #ales
como el talco y el estearato de magnesio., Los vehiculos apro-
piados para utilizar en composiciones lfquidas inecluyen el
agua y/o un aceite oralmente aceptable que puede estar presan~
te en la composicidn en combinacidén con otros gditivos cemin-
mente emyleados tales como agentes reguladores, agentes emulgi=~

ficantes, aromatizantes y similares. Para log fines de inyec-
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cibn, el vehiculo para preparaciones acuosas serd un agua

estéril exenta de pirdgenos y dicha preparacidn puede conto-
ner ademds los aditivos comunmente utilizados tales como re-
guladores, agentes emulsiflicantes, preservativos y similares.

Segln se ha indicado anteriormente las composicio-
nes citadas pueden aplicarse tanto para fines humanos como
veterinarios. En sus aplicaciones veterinarias las composi-
clones serdn aplicables, asimismo, para el tratamiento de
animales domésticos, tales como perros y gatos.

Cvando se proyecte administrar las composiciones
del presente invento a animales'produntoros de carne, las com
posiciones pueden adminigtrarse, asimismo convenientemente,
como un suplemento alimenticio. En este caso, el suplemento
alimenticio constituird el vehiculo.

Una formulacidn representativa de los compuestoé

de la fhrmula general I se ilustrard ahora en el siguiente

ejemplo A.
EJEMPLO A
Formulaciones de pastillas
Férmula A (5 neg) - Milieramos por pastilla

N~(4-nitro=3=trifluoronetilfonil )=

-isobut@rimidato de otllo. ¢ « v . ¢ o o 5;0
Almidén, grado alimenticio « « . « 4 o o 5,0
~Lactosa U.S.P. (socada por rociado). .« . 8935
Egtearato magnésico; UeBePe 4 0 v ven o 0,5
100,0

Férmula B (25 meg.)

New(fmni tro=3~trifiuorometilfenil )-igo-

bu'til’imida‘bo d@ O‘t—ilOo . . . » o' P e & 25 ’O
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Almiddn, grads alimenticio. . . . . W . . 10;0

Tactosa U.S.P. (sccada por rociado) + . . . 164;0.

Egtearato magnéeico, UsSuPe o + v v « « 4 o 1;0
200,0 -

El Ne(4wnitro=3-trifluoromctilfenil)-isobutirini-
dato de etilo pasa a través de un molino de alta velocidad;
equipado coh un tamiz do 100 a 150 malles y luego se mezcla
el producto molido con el almiddn en un reeipientc mezcla-
dor apropiado. Se adiciona a la mezcla un peso igual a la

lactosa secadz por rociado y se mixtura hesta hacorla homo-

. génea. La mozcla rosultantc se combina con ol reésto de la

lactosa secada por rociado y se mixturda de nuevo hasta hacer
la homogénea. So mezcl: ¢l estoarato do magnesio con una

poreidn de esta mozcld y lucgo sc mixtura ¢l producto con la

- mezcln restantc. So prosiguc la mixturacidn herte homogonei-

dads 8e comprimc pare formar tabletas del peno deseado-
(100,0 mg pora pagtilias do 5 mg y 200,0 mg pore pastillas

‘de 25 ng. ).
REIVINDICACIONES

Descrito o objeto del presente iitvento se decla=
ran meves y de propie invencién les siguicntes reivindica—
ciones con prioridad de la solicitud do patente U.S.4. no
211;780 del 23 de diciembro de 1971 y patonto puize nfm.

18267/% del 15 de ddclombro do 1972.
1l,~ Un proocedimicnto para la preparacién.de un

compuesto de Neorilimidate do 1o férmula goneral I

Oﬁl

Y e N=C—A—2 )
\J (1),
xm \ . -'
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y sus pales de adicidn do 4cido farmocduticementc acepta -

" bles, en cuya £érmula

Ry reprgsonta alquilo inferior, cicloalquilo infe -
rior, aralquilo o arilo,
X representa Mluro, trifluorometile o halégeno,
Y  representa hidrdgeno, ha16gano, nitro, algquilo
inforior, alcoxilo inferior, alcanoilo inforior,
polif}uoralcoxilo inferior, polifluoralquilo in-
fericr o trifluoromctiltio,
A rep?esenta - QEEEQ ; en dondo R2 v R3 roeprosen—
tan, indopendientémente, alquilo Z-gisgtituido
en ol que la fraccidn de alquilo es de cadona
lincal o ramificada y *lene 5 dtomos de carbono
@ 1o sumo, © R, ¥ Ry, ;unto eon ol 4tomo do-éarbono
61 que estdn enlazadds, reprementan oicloalguilo
Z-sustituido en donde la fraccidn de clcloalqui~ :
1o tiene 5 dtomos de carbono & 1o mmo, ¥
Z représenta hidrfgeno; halégero o un grupo hidro-
xf1ico libre eterificado o e sttorificado,

*con 1a salvedad de que cuando X e Y son ambos cloro, ]

T 71nferior, ¢icloalquilo inferior o aralquilo, caracterizado

o fpor someter a alcohblisis una Nearilimldohalida de 1a fér-

. gal
Yoo O N Ne=C A7 .
N | - (D),
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mediante reacclfn con un compuesto hidroxflico de la fér -

pwla general IIT y
ROE. o (1D,

0 con wna sal suya, en cuys férmula X, ¥, Ay Ry tienen
el significado indicado antes y 2 es hidrégeno; halbgeno

o un grupo hidroxflico eterificado y alslar el compuesto
as! obtenido de la férmule general I en forma libre o en
forma de una sal suya de a@ioién de 4cido Parmacéuticamen=-
te aceptable.
24 ph procedimiento, de conformidad con la
reivindicacidn 1, daracterizado porque se s9mete a alcohd-
lisis un compuesto de la férmula general II, en la que Hal
representa cloro o bromo y Z representa hidrégeno; median—
te reaccifn con una sal del compuesto hidroxflico de la
férmula general III en la que R, representa alquilo infe -
rior.

3o gn procedimiento, de conformidad con la
reivindicacibn 2, caracterizado porque la sal del compues-
to hidroxflico de la Fférmula general III es una sal alcali-
nometdlica. .

4.~ Un procedimiento, de confo?midad con cual-
quiera de las roi%indicaciones precedentes, caracterizado
porgue la agrupacibn A-Z de la férmula general II es un
grupo l-metil-propflico, 1,2-dimetilpropilico o un grupo
isopropilico, ,

5.~ Un procedimiento, de confo?midad con cual-
quiera de las reivindicaciones prece§entes, caracterizado
porque By, en la férmula g@ﬁeralllII, os otilo.

6.~ Un procedimiento, de conformidad con cual-
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guiera de las reivindicaciones precedentes, 9araoterizado
porque en la férmula general II, X es nitro, yodo o cloro
e Y es trifluorometilo.

To { Un procedimiento, de conformidad con la rei-

vindicacifn 1, pera la preparacidén de Ne(4=nitro~3-trifluo-

. rometilfenil)-isobutirimidato de etilo, caracterizado por

tratar Ne(4-nitro-3~trifluorometilfenil )~isobutircloroimi-
deto o el bromoimidato correspondiente con etéxido sédico
o potdsico. 9‘ 7

8e= Un procedimiéﬂ’co para la preparacifn de un
compuesto de N-arilimidato. |

Segln se describe y reivindica en la presente me-
moria descriptiva que consta de 28 hojas foliadas y escri-
tas a wdquina por uma sola cara. '

Madrid, a 22 Diciembre 1972

Dot 3 U MAYD 1975

Alberio de Elzabury
Fo P (] 17
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