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INVERCION

por "UN PRCCEDIHISZNTO PARA LA PREPARACION DE 1-iT8TIL-2- frﬂ
~IS0PROPIL-5-NITROIMIDAZOL", o favor de la firmo suiza
P, HOFFMANN-LA ROCHE & CIE, S.A., residcnte en BASIIEA

(Suiza),

UEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a un nuevo derivado de
imidazol Ytil en el campo veterinaric, 3 un nuevo interme-
diario para su preparacidn y a composiciones que contienen
dicho nuevo derivado de imidazol. Hés particularmente, el
invento sc refiere al 1-metil—2—isopropiln5~hitroimiaazol ¥y
a su uso ¢n el tratomiento de la crieis del rojo o caluza
negra de los pavos. Conforme a cste invento, se he descu-
bierto que el l—meti1—2—isopfopil—5~nitroimidazol tiene acti-
vidad inespoerademente alta contra lz cazluza ncgra de los paves

cuando se la afministro en la dicte a2 estes aves con concentra-
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ciones bajas. Ia caluza negra, crisis del rojo o enterohepdti-

tis de los pavos ss una cnfermedad extrsmadamente fatal qlie’
se presenta on las aves dc corral, especialmente en log -»»+"

pavos, La produce el organismo Histcmonas meleagridis, 1Ie¥,

vado en ¢l huevo del gusano cecal Hoterakis gallinae. Se ha

comprobado que ¢l muevo l-mctil-2-isopropil~S-nitroimidazol’
de cste invento realiza uns curacibén complota de los pavos

infectados do Histomonas meleagridis cuando se le administra

a niveles tan bajos como 2l 0,005 en peso de la racidn eli-

nenticia., Ia profilaxis puede obtonerse con dosis ain meno-

res. Pers combatir eficazmente la enterohepatitis en los
pavos, ¢l i-nmetil~ 2«1sonropzl~5-n1tr01m1uazol de eqtc invento
pucde adminisirearse a niveles dosde un 0,001% a un 0,050% en
peso de la digta. La concentracidn preferida, como es ldgico,
dependerd cn cierto grado dc le gravedad de la infeccibn. En
la meyoria dz los casos, s1n umbgrgo sc prefiere que la racidn
dc los pavos contenga de O 00757 a un 0,0125% en peso para la
prevencibn, y de 0,02 a C,05% cn pesc para la terapéutica.
Aparte de su cmpleo contra la caluza ncgra de los pavos, el
nmucve producte de cste invento, ¢ sea ¢l l-metil-2-isopropil-
-5-nitroimidazol, cs tembién dtil para combatir las infeccio-
nes protogoarias causadas por una uultitud de organismos,

cntre los cuales cabe citar la . histolitica, la Trichomcnas

vaginalis y la Irichomonas fostus.

E1l nuevo inidazol de¢ oste invento se prepars nitron-
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do 2-isopropilimic¢azol pare formar 2-isopropil-4(05)-nitroimi-

dazol. Ia nitracién sc lleve a cabo apropiadamente por adi-:
cidn de un agenite nitrante, por cjomplo una mezela de 4cido,
nitrico y deido sulifirico, a la materia 2—isoPropilimidazé;ica
d¢ partida. La rezecibn se ofcetda convenicentemente a tem-
peraturas del orden de unos 08C a 100¢C, aunque podrian emélear~
s¢ también tomporaturas més altes o més bajzs.

71 2-isopropil-4(o 5)-nitroimidazol obtenido por el
procodiniente de nitracién que se¢ ha deserito antes pucde
alkilarse con facilidad rccurricndo & 1lus téenicas de alki-
lacién usualos, como, por ejemplo, ¢l tratemicnto con sulfato
de dimctile cn un disolvente incrtc, de prefcorencia a tempora-
tura eloveda, para formar el l-netil-2-iscopropil-5-nitroimida~
z0l descado. EL 2-iscpropil-4(o 5)-nitrdridezol intermcdia-—
rio es tanbién un compucstc nuivo y constituye, por lo tanto,
parte de cste invento.

EL macvo compuesto imidzzblico de este invento se
adninistra normalmente a los pavos on megzela Iintima con la
racidn o ¢l zgue de bebida de los pavos. Z1 medicemento puede
prepararsc apropiadanente en forme de una mezela previa o un
suplemento alimenticio que contenga de un 1% a un 90% en peso
de 1la formulacidn dc¢ la mezele previa, la cual pucde contencr
también vehiculo o dilucntes talcs como granc, harina de
gérmenes, lactesa, 2lmiddn de maiz, talco, gelatina, estcarate
de magnesio, c¢tc. Tambien pucdc afiedirsc a la mezela provia otros

ncdicementos cempatibles. L mezela previa se agrega lucgo al
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alimento comercial y se meozcla intimamente con él, para obtener
una distribucidn uniforme que dé un nivel eficaz de concentra~
cidn para usc preventivo y tcrapéutico de un 0,001 a un -
0,05¢ del alimento comercisl. EL suplomento alimenticio o....:
negela provia que conticnc ¢l nuevo ccmpucsto do este inve@to
puede mezelarse con facilidad a la racibn para los pavos por
cualguicra de las técnicas convencionales para la mezcla de

los alincentos.

EJEMPLO 1.

Preparacidn del 2-isupropil-4(o 5)-nitroimidazol.

Agitande y refrigcrandns con cgua helada, se afiadid
a 4eido nftrico, @ = 1,4 (200 cc); 2-isopropilimidazol, de
punto de fusidén 130-135¢ (90 g = 0,816 moles), cn pequefias por-
ciones y a temperatura no exccdento de 202. En la solucién
resultante se instilé deido sulfdrico concentrado, micnbras sc
agitaba y sc refrigefaba con agua helada hasta 10-202. Lucgo
se calentd la mezela gradualmentce hasta una temperaturs de .
80—859; en cuyo nemento la reaccibn sc volvid autosustentante,
con produccibén &o espums y desprendinmiento de gases nitrosos.
Bstrs dltimos sc eliminaron con uns corriente de nitrdgono,
y la temperatura sc mantuve por debajo de 902 por immersibn

ocasicnal del recipionte cn un baefio preparado de hielo y agua.




10,

204

Cuando cesd el desprendimicnto gascoso (2l cebo dc 30.a 45 mi-

nutos), sc clovd 12 temperatura hasta 110-1202 y sc mantuvp la
solucién & esta itomperatura durante 30 ninutos. Luego se -
virtié la sclueibn en 300-400 g dc hiclo y se la nputra1:z6
hasta pH 4—5 con amcenfaco. Después de reposc a 02 durante

1 a 2 horas, sc filtrd por succidn ol producto cristalizado,
se le 1lavé dos veces sobre ¢l filtro con 100 cc de agua fria

¥ sc lc secd a 90-1002. E1 2-isopropil-4(o 5)-~nitroimidazol
as{ obtenido fundib a 182-183¢.

EJIMPLO 2.

Proparaciln del l-motil-2-ienpropil-S-nitreimidezol

En un befio de vapor sc calentaron en rcflugo durante
45 ninutos 2-isopropil-4(o 5)-nitroinidazol (31 g = 0,2 noles),
dioxano (70 g) y sulfato dc dimctilo (28 g = 0,22 moles). Lucge
se elininé ¢l disclvente cen vacio; sobre un bafio de vapor,
se disclvid ol residuo cn 20 ce Ge ogua y sc precipitd cl pro-
ducto per 12 adicidn gradual dc 80 g dc solucidn de hidréxido
sbédico al 254, & 0, Por extraccién de las aguas madres con
cloruro 4g “ctileno, se obtuvo una pequefin cantidad adicionsl,

Kas

El productc fundid a 602,

S¢ purificd el producto dec la mancera sigulcntc: sc
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disolvieron 60 g del producto on 4cido clorhidrico acuoso 3-n,

2 T RN

se tratd la solucidn con carbdn y se la filtrd. E1 flltrudo

se neutralizd por adicidn gradual de’ umoniaco concentrado .
acuosc, a 0-58 y agltando, vy el producto se fue pr001p1tando
cn placas blancas a medida que se la ncutralizacidn proseguia.
Se filtrd ol precipitado por succidn, se lavd sobre cl filtro
con 50 cc do agua cnfriada con hielo y sc lo sced a la tanpora—

tura ambicnte; punto Zo fu516n, 602,

BEJEMPLO 3. -

Esto ejemplo ilustra formulaciones tipicas de suple -
nentos alimentieios que ineccrporsn el nmucve l-motil-2~iscpro-

1l-5-nitrcinidezol de este invento.

Kezels previa al €69 pars usv amnti

Granoes 1475

1-letil-2-iscprepil-S5-nitroimidaze 60
Harinz de glrmomos do trigo 896
Drew 0il 1400 44

“Peso total 1000 g.
Procedimicnto:

1. Sc dopositd la harina de glrmones do trigo en una mezcla-
doro epropiads y, nicntras se mezclabe, sc affadid despa-

cio ¢l Drew 0il 1400 y sc mezeld a fondo.
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Prosiguiendc continuzmuzonte la nczela, se afiadid despacio

el 1-motil-2-isopropil-5-nitroimidazol y se nezcld hasta
honogenecidad, )

S¢ aficdid lucgo csta mezela previa a un alivento cdﬁef—
cial para aves de corral, en la proporeidn de 2 libfas
por tonclada, pera obtoncr una proporeibn de modicqqéntc
de 0,006%, y s¢ nezeld a fondo. :

Estc 2lincnto meéicade se utilizf en forma de pastilla,
¥ tenbidn sc formd en pellas en un nolinc peletizador

Sprout-Waidron.

Cantidades de la nmezela previa antoerior pucden

agrogarse el alinento concreial para cbtencr nivelcs de nedi~

cacidn del orden de 0,001 & 0,05 . Los alimentos comercicles

o quc sc¢ afinde csta nezela previa pueden estar cxentos de

otros medicamcntos ¢ contencrlos si la mezela final es con--

patible.

Mezela previa al 12.1/24 para usc animal

Granos
1-Metil-2~-isopropil-5-nitroinidazol : 125
Harina éc gdrmencs do trigo 831
Drew 0il 1400 44

Peso total 1000 gramos
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Esta mezcla previa se afiadid a un alimento coméz:;"
cial parg aves de corral, en. la proporoidn de 2 libras pofiﬂ
tgnelada, para obtener una proporcidén de medicamento del"‘:
0,0125%, y se mezeld a fondo, .

LSRR

Pormulacidn para pastillas

:Por pastilla’

- 1-Metil-2-isopropil-5~hitroimidazol 100 ng
Lactosa; . 202 mg
Almidén de man'.z; - 80 mg
Amijel BO 11 (almiddn de maiz prehidroii-—

zado) 20 mg
Estearato cdéico 8 mg

Peso total 410 mg

Procedimiento:

l. En une mezcladora apropiada se combinaron en l-metil-
~-2-isopropil-5-nitroimidazol, la.leoctosa, el almidén de
maiz y el Amijel BO 11,

2. Se gramuld la mezcla con agus, formando una pasta espesa,

. ¥ se pasd la masa himeda por un tamiz N2 12, Imego se la
secd durante la noche a 1109F,
3. Se pasaron por un tamiz N2 16 los grinulos desecados y
luego se los transfirid a una mezeladora apropiada.
Se afiadib el estearato cdlcico y se mezcld hasta unifor-
midad,

4. Se comprimid la mezcla en pastillas de 410 mg de peso.
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Formulacidn vara cdpsulas

Por cdpsula

1-Metil-2-isopropil-5-nitroimidazol 100 mg
Tactosa 83 mg
Almidén de maiz 37 mg
Talco 5 mg

Peso tot2l 225 ng
EJEMPIO 4

Se empléaron dis pollipavos por grupo de pavos y
diez pavos por cada uno de los controles no medicados infec~
tados y de los controles no medicados no infectados,

ILasg cantidades indicadas del medicamento se mezclaron

con el alimento nara los pavos en unc mezcladora mecdnica y
se adrinistraron %2 horas antes de la infeccidn., ILa infec-
cidn consistid en administrar oralmente con pipeta 200 hueves

embrionados de Heterakis gallinae que contenian Histomonog

meleagridis. Los pavos se mantuvieron durante 24 dias con
la mezcla de alimento y medicamento para la prueba y, luego
de sacrificarlos, se procedid 2 su autdpsia y se los exami-
nd en busca de lesiones hepdticas y cecales: Se observd el
mimero de sobrevivientes y la intensidad de las lesiones que
aparecian en el higndo y las partes cecales de cada pavo.

Se registrd el porcentaje de mortalidad para cada grupo y se

determiné el indice de crecimiento relativo de los pavos
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tratados y los controles no infectados, expresdndolo como o
genencia de peso en tanto por ciento. E1l {ndice de
crecimiento de los conbroles no medicados no infectados estéd
representado por el 100%. Los resultados de los experimen-—
tos, en los que se suministrd a los pavos infectados diversas
concentraciones de 1—meti1—2-isopropil—5~nitfoimidazol se expo-

nen en la table que sigue

Porcentaje de medicamento Ganancia de peso Mortalidad

activo en el alimento % ) %
o:,osoo 90 0,0
0,0250 95 0,0
0,0125 89 0,0
0,0100 109 0,0
0300%5 92 0;0
0,0050 95 0,0
0,0030 79 25.0
00,0010 ' 64 50;0

Coftroles no medicados .
infectados —— 100,0

Controles no medicados .
no infectados 100 0,0
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RETIVINDICACIDNES

Deserito el objeto del presente invento,
se declersn nuevas y de propitc invencidn las sigulentes
reivindicaciones, con prioridad de o solicitud de
patente estadounidense serial nf 541,968 del 12 de

Abril de 1966,

1. Un procedimiento para la preparacidén de l-me-
til-2-isopropili-S-nitroimidazol, caracterizado por nitrarse
2-iscpropilimidnzol para obtener 2-isopropil-4(o 5)-
-nitroimidazol, y metilarse este Ultimo compuesto para

formor l-metil-2-isopropil-5-nitroimidazol,

2. Un procedimiento para la preparacidén de

l-metil-2~isopropil~S-nitroimidazol.

Segin se describe y reivindica en la presente
memoria descriptive que consta de once pdéginas foliadas y

escritas a mdcuina por una sola cora.

1 O Abril de 1966

Medrid, a

p.a.

Firmedos S&aii RODRIGUES
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