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INVENCION

por UN PROOEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 5, 6~-DIHIDRO-, 0~
DINETIL~3~NITRO~ 8H-D Ipazo [2,1- -c][1,4]-0XACINA Y SUS SALES
DE ADICION DE ACIDO', a favor de la firma suiza F. HOPFMANI-
~TA ROCHE & CIE., S.A. resifiente en BASILEA (Suisza)

MEMORIA DESCRIPTIVA

Eate invento se refiere al nuevo compuesto anti-
protozoario 5,6-dihidro-§,5~ d1m0111—3~n1tro—8H~1m1dazo[2 1~
¢1(1,4Joxacina, a sus sales farmaceuticamente aceptables y
a su preparacién. El compuesto activo de este invento tie
ne valiosa utilidad farmacéutica en ol tratamiento de las
infecciones ocasionadas por protozoos patcgenos.

- El nuevo compucsto activo de cste invento, 5,6-
—dihidro—a;s—dimetil—3~nitro~8H~imidazoE2,1—o][194]~oxaci-
na, pucde prepararse calentando 2-igopropenil—4-(c 5)-ni-~
troimidazol con un exceso de un glicolato de monocalquil

(o monoaril)-sulfonilo,
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Como ejemplos de radicales de alquilsulfonilo vy
arilsulfonilo cabe citar mesil-(metilsulfonilo), fenilsul-
fonilo y tosil-(p-toluensulfonilo).

El 2-isopropenil—4 (0 5)-nitroimidazol se con-
vierte pues para obtener 5,6-dihidro-J,5-dimetil-3-nitro-
*8H—imidazo[2;1~o]El,4]~oxaoina segun la secuencia de reac-

03 ’ . 03
cion siguicnte:
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Ia reaccidn se efcctia de preferencia en un di-
solvente orgénico inerte, oomo; por cjemplo, alcanoles (mo-
tanol, ctanol, etc.), hidrocarburoé (benceno, xilemno, ete.),
tetrahidrofurano, dioxano, etc., y preferentemente g tempe-
ratura clevada, es decir, a temperatura entre unos 1002 y
150¢ ¢, prcferentemente cntre unos 1200 y 135 C,

El material de partida, o sca el 2-isopropenil-

4 (é 5)=nitroimidazol, puede propararse do acuerdo con la

e . . . ' ’ . N
sintesis piguionte: En primer termino, se hace reaccionar



un aldehido representado por la fdrmula gencral
3
OCH4~?-OK IIT

CH3

5. oen la que
X  puede ser hidrGgeno o metilo,
con glioxal y amonlaoo a tempcraﬁura de 02 C aproximada-~
mente a 802 C aproximademente, y se deja reposar la mezcla
reacclonal por unag 48 horas, EL producto, representado

10. por la formila general

rr“‘”}N ?H3
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15, en la que . ‘
X tieno el mismo gignificado que antes,
ge yoda lucgo por métodos tradicionales en la préctica,

para formar compuestos diyodo representados por la formula

gencral
20, I
r.mu] CH3
-
[ ile
I
CH3
en la guo
25. : X tiene ol mismo significado que antes,

A contimuacion so nitran los compucestos diyodo por
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metodog tradicionales, de preferoncia mediante una mezcla en
. r o, L. r ., ’

partes igualos de acido nitrico concentrado y acldo sulfu-

rico, a la temperaturs ordinaria o por debajo de ella, para

formar nitro--yodoimidazoles representados por la formula go~

neral
I.
T2
}wm QX VI
ox /\N i
CH
2
H 3
en la que

X tione ol mismo significado que antes.
Tos nitro~yodoimidazolas se tratan lucgo con
borohidruro sodico on modio alcalino acuoso o alcohdlico;
a temperatura de unos -25 C a unos 602 C, para formar com-

puestos ropresentados por la formula goneral

,......m. N ?}1'3

X\\Ny/y-?-~0 VII
O N H CH3
en la que

X  tiene el mismo significado que antes.
Ios nitroimidazoles resultantes se tratan luego

para climinar una molocula de agua 0 de metanol, segﬁn que
X sea hidrogeno o metilo, respectivamente, para formar 2-iso-
propenil-4 (3 5)-nitroimidazol, Esta otapa se rcaliza, por
ejomplo; calentando ¢l nitroimidazol a temperatura de unos

702 C a unos 1002 C, en prescncia do un acido mlncral fuer-
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te, como; por ejemp;o; deido sulfvirico,

o Altornativamente; sc tratan los nitro-yodo-imido-
zoles tal como se ha descrito antes para eliminar una molo-
cula dec agua o de metanol, segin que X sea hidrogeno o mo-
tilo, reospectivamentec, para formar un intcrmediario ropre-

sentado por la formula general

r“‘”" 0ty
VIIT
/\ N/ \ CH
02N | 3
H

quoe luego se trata con borohidruro gddico tal-como se ha
deserito antes, para obtener 2~isoprobonil~4 (0 5)=nitro=
imidazol, ) .

, Dl compuecsto active de cate 1nvento 0 sea la 5.6—
~d1h1dro~8 8~d1mot11~2—nitro~8H~1m1dazo[2 1- o][l 4]-ona01~
na, puede, 81l so doseca, ser convertido en sales de adicion
de dcido farmaceuticamente accptables; mediante reaccion con
un acido farmaceéuticamente aceptable, Acidos apropiados sqn;
por ejomplo; acidos inorganicos como 1los dcidos halohfdri-
cos; ol acido fosfdrico, el acido sulfirico, etc.; ¥ dcidos
organicos como ol acido aoético; ol acido maleico, el acido
tartarico, ol acido citrico, el geido suceinico, ete, Una
sal pyeferida eg el clorhidrato, que se forma, por ejemplo,
disolviendo 5,6—dihidro~8,8—dimetil~3"nitro~8H—imidazoE2;lmc]
El 4]-oxacina en un disolvente organlco apropiado y afiadien-

do geido clorhidrico aleoholico.
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E1l nuevo compuesto ﬁerapéutico de este invento,
5, 6=dihidro~3, 8=dimotil=3-nitro=0H~imidazol2,1-c]1[1, 4 Joxa~
cina, ¥y sug salos de adicidn de deido farmacéuticameqte
aceptables son Utiles como agentcs quimioterapéuticos. En
particular, resultan utiles on el tratamiento de las infec-
ciones ocasionadas por protozoos patégenos, tales como cicr-

tas espocics de amebas (por ejemplo, E, histolytica), y

como tricomonacidag (por cjemplo, contra Trichomonas vagina~

lis y Trichoronas foetus).

Ia 5,6-dihidro-8,3-dinetil~3~nitro-gH-imidazo

£2,1-c](1,4]-oxacina sc ha cnsayado contra Trichomonas vagi-

nalis y Trichomonas foctus de la manera siguiente: Para la
actividad local contra T. yggigg}igé se infectaron con unas
500,000 coélulas dol organismo, por via subcutanea en la su-
perficie abdominal, grupos de ocho ratones.

Tos amimales se trataron por via subcuténea, en
el lugar de la infeccién, con una dosis de 1000 meg del me-
dicamento en examen en 1l cc de solucién, el dla de la in-
fecoidn y ol dfla siguiente., Al tercer dia de la infeccidn
8o examinaron los ratones en busca de lesiones en el sitio
de la infeccidn. Como control se utilizd un grupo infecta~
do, poro no tratado, de ocho ratongs. EL indice de DCg, se
calculo por el metodo de Reed y Muench, Amer. Jour., Hygiene
271493, 1930 y se expreso on mcg/bc.A Por este procedimiento
se hallé que la 5;6—dihidro—6;Sfdimetil~3~nitro-8H~imidazo
[2,1-0][1,4]oxacina es muy activa, con un indice de DCg,
de 0,9 mcg/bc.

Unos ratonez infectados de la misma manersa se
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trataron per 0s el dfa de la infeccidén y los tres dias si-
guientes con varias dosis del mnedicamento en examen, AL
septimo dla despues de la infeccién; se sacrificaron los
animalee y se investigé la presencia o ausencia de lesiones
en el sitio de la infeccidn. Por este procedimiento, la
5, 6~dihi@ro~8, 8~dimetil-3-ni tro-0H-imi dazol2,1-c1[1, 4 Joxacl
na demostro ser muy eficaz por via oral; con un indice de
Dogy do.5,3 mz/ke.,

la activigad contra el T. foefus se determipd in-
fectando individualmente grupos de ocho ratones, por via
intraperitoneal; con 1,0 cc de cultivo sin diluir que con-
tenfa alrededor de 7,000,000 de células, Se trataron dia-
riamente los animales, por tres dfas a partir de lg infec~
cion, con la dosis tolerada maxima de materia activa; per
0s, ¥ se log sacrifico al cabo do 14 dfas. Ios ratones de
control, inchtados y no tratados, sucumbleron de ordinario
dentro de los siete dfas siguientos a la infeccion, E1 pro-
medio de mortalidad sirve de criterio para la actividad
de la materia activa, E1 {ndice do DCSO se calcula por el
metodo expuosto antes, Por este método, la 5,6-dihidro-3,8-
~dimetil~3-nitro~8H~imidazo[2,1~¢1[1, 4Joxacina demostrd ser

miy activa contra T, foetus, con un indice de DC_. de 7,4

50
mg/ke pex 08. . .
Complementariamente, la 5;6~dihidro-8,8~dimetil—
~3~nitro~gH~imidazol2,1~c][1,4Joxacina es bien tolerada por
via oral, y tiene una DL, superior a 500 mg/kg per os.
La 5,6-dihidro-8,8~dimetil~3~nitro~8H~imi dazo

[2,1~c][1,4Joxacina y sus sales de adicidn de acido far—
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mg.céuticamente aceptables, de acuerdo con egte inveniq;
pueden adminiotrarse sistemicanente (por ejemplo, por via
oral), localmente (por ejemplo, por via topica) o subcuta-
neamente, con dosis ajustadas para atender a los requeri-
mientos individuales. En general, las formas de dosifica-
cion unitaria contienen de unos 50 mg a unos 500 mg de 5,6~
~dihidro~3, 0~dimetil~3~nitro-8H~imidazo[2,1~c1(1, 4 Joxacina

0 la cantidad equivalente de una sal suya farmacéuticamento
aceptable y se administran una o dos veces por afa, En la
preparacion de tales formas de dosificacion unitaria, la

5, 6-dihidro=8, 8~dimetil-3-nitro~8H-imidazo[2,1~c][1, 4Joxaci~
na o sus sales farmacéuticamente aceptables pueden mezclarse
con materiales de vehiculo farmacduticos tradicionales, or~
ganicos o inorganicos, como, por ejemplo, almiddn, lactosa,
sacarosa, gelatina, estearato de magnesio, talco, aceites
vegetales, gomas, etc, Estas composiciones farmaceuticas
pueden contener tambien complenentariamente, otras subs~
tancias de valox terapéutigo 0 coadyuvantes farmacéuticos
tradioionales; como preservadores, agentes estabillizadores,
agentes humoctantes, agentes emlgentes, etc. Ios preparados
farmaceuticos pueden hallarse en formas s6lidas tradiciona-
les (como pastillas, oépsulas, etc. ), formas l{quidas tra~
dicionales (como suspensiones, emulsiones, ete.) y otrag
formas tradicionales de dosificacidn (como supositorios,
pastillas vaginales, etc,). Bstosg preparados pueden some-
tersc a los expedientes farmacduticos tradicionales, como ,
por ejemplo, eterilizacidn etc.

Ios ejemplos que siguen ilustran el invento.
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Todas las temperatuvras estan expresadas en grados centigra~
dos.
Ejemplo 1

Se afiadieron a 125 cc de amonfaco acuoso concen-
trado 45 gramos de aldehido alfa~hidroxiisobutirico, segwi-
dos por la adicion gradual; con enfriamiento, de 70 cc de
una solucion acuosa al 40 % de glioxal comercial. Se dejé
repogsar la mezcla por 48 horas a la temperatura del ambien-
te. Se separc por filtracidn ol precipitado formado y se
extrajo el filtrado en una extraccion de 1iquido-liquido pox
48 horgs, utilizando acetato de etilo. Se evaporo el extrac—
to en vaclo y se deslid el residuo con éter para recobrar
el producﬁo; ol cual se displvio luego, con el precipitado
recuperado antes, en 200 cc de motanol, Se tratd la solu-
cidn con carbén; se evapord ol filtrado y se deslic el re-
siduo con éter, El producto, 2-(1-metil-l-hidroxietil)-imi~
dazol, presento un punto de fusidn de 202-2032,

2,5 gramos del producto anterior se disolvieron
en 250 cc de agua destilada caliente. Se templo la solu-
cion hasta 10-209, agitando; ¥ se le afiadio gradualmente;
con 6 gramos de carbonato sédico, una solucion de 10 gra-
mos do yodo disueltos en GO cc de una solucion al 30 % en
peso de yoduro sodico acuoso. Se recobro el producto crigta-~
lino, 2-(l-metil~l-hidroximetil )—4-;5—diyodoimidazol, se le
purificd por disolucidn en etanol y se le precipitd con
agea destilada. Punto de fugidn: 1882,

6 gremog del 2-(l-metil-l-hidroxietil )—4; 5-di.yo-

doimidazol se afladieron en porciones, agitando, a una mez-—
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cla de 10 cc de acido nitrico (d = 1,5) y 10 cc de acido
sulfﬁrioo concentrado, a 02, Se mantuvo la mezcla a esta
temperatura por dos horas, so la dejé luego calentar hasta
la temperatura del ambiente; se la virtié en hielo, sc la
filtré, se la evaporé parciglmente, se la neutralizo hasta
pH 2-4 con amoniaco y se la extrajo con acetato de etilo.,
E1 producto, 2-(1l-metil-l-hidroxi~etil)-4 (¢ 5)-yodo-5
(6 4)-nitroimidazol, se aislo por evaporacion en vacio y
se recristalizo en agua destilada. Punto de fusidn: 1832,
119 gramos del 2—(l~metil~1~hidroxietil)—4 (6 5)~
~yodo-5 (¢ 4)-nitroimidazol sc disolvieron en 500 cc de ,
solucion 3 N de carbonato sodico y se enfri¢ la solucidn en-~
tre 0 y 5, Mientras se mantenia esta temperatura y se agi~
taba; se afiadieron 7,6 gramos de borohidruro sédico. Ia B
reacoidn rgquirié de 6 a 8 horas para terminarse, y en es-
te tiempo se afladieron en porciones alrededor de 2,4 gra-
mos de borohidruro s4dico adicionales. Cuando ya no pudo
percibirge nada del material de partida; se agregaron 130
cc de dcido acético en una sola porcién y a 02, Ia solucion
neutralizada, se extrajo con acetato de etilo en un extrac-
tor de 1fquido-1{quido. El extracto se tratd con carbon vy
se evaporé hasta sequedad. Recri;talizando el residuo en
150 cc de agua destilada, se obituvo 2~(l-metil~l~hid?oxie~
til-4 (¢ 5)-nitroimidazol, de punto de fugion 192-1932,
_ 34,2 gramos del producto, 2-(l-metil-l-hidroxie~
ti1)-4 (0 5)-nitromidazol, so afladieron a 50 cc de acido
sulfurico concentrado y se qalenié la mezcla en bailo de va~

por por una hora, Iuego se virtié la mezcla en 200 gramos
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de hielo y se la neutralizo hasta pH 2,5 con amoniaco con-
centrado y refrigerando. El producto, 2-isopropenil-4 (6 5)-
-nitroimidazol, eristalizo rapidamente de la solucidn, se
filtrd y se seco., Se halld un punto de fusidn de 197-193¢,
Do Ejemplo 2
En un recipiente adecuado se.depositaron 17 g do

2-igopropenil-4 (¢ 5)-nitroimidazol y 32 g de momoglicola-
to de tosilo, Se afladieron 100 cc de xileno y se sometic
la mezcla a reflujo a 130-135 por un periodo de 5 horas,

10, Se dejé enfriar la mezela y se decanto la capa superior de
las dog que se habian formado, Ta capa regtante, siruposa,
g8 rSOOQié en 200 cc de clorurc de metileno, se lavo repe-~
tidamente con una solucion acuosa 1 N de hidroxido sodico,
se lave con ague y por ultimo se secd mobre sulfato magné-

15, gilco anhidro., Imego so evaporé el disolvente y se crigta-—
1iz0 el residuo por desleimiento con eter de petréleo, 1o
que di¢ 5,6-dihidro=8,8-dimetil~3~nitro~8H~imidazol2,1~c]
[l,4]—oxagina. Se recristalizo este producto en 400 cec de
agua. Punto de fusion. 78-7%,

20, Ejemplo 3

Se prepararon supositorios Vaginales segﬁn la for-

milacidn y el procedimiento siguientes:

Ingredientes o Por supogitorio
S XP TR - S

5, 6~dihidro-G, 6-dinetil~3-nitro-CH~

25, ~imidazol2,1~c][1,4Joxacina 0,100 g
Hecobee M (una calidad refinada de acei-
te de coco sintetico derivado de la mante~

ca de cacaoc, que suministra la E.IF, Drew C2
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522 Fifth Avemme, Nueva York) 1,155 g
Cera de Carnauba 0,045 g
El Wecobee M y la cera de Carnauba se fundieron
en un recipiente apropiado, forrado de vidrio, se mezcla~
ron bien y se enfriaron hasta 45¢. Se aﬁadié la 5,6-dihi~
dro=8,6-dimetil-3-nitro~8H~imidazol2,1~c](1,4Joxacina, que
habfa sido reducida s un polvo fino y sin terrones, y se
agité hagta dispersién completa y uniforme. ﬁuego 56 mol~
deo la mezcla en moldes apropiados para supositorios, for—
mando supositorios de 1;3 g cada uno, Se refiraron los
supositorios de los moldes, se entriaron y se envolvieron en
papel de cera para embalaje.
Ejemplo 4
Se prepararon pastillas segin la formulacion y
el procodimiento siguientes: N
. Ingredientes : Por pastilla

5,6~dihidro-8, 8-dimetil~3-nitro~EH~

~imidazol2,1-¢]1[1,4Joxacina 100 mg
Fosfato dicaleico 60 mg
Almiddn de maiz 157 mng

Estearato do magnesio _3mg

"Peso total 320 ng
So mezcld perfectamente la 5, 6~dihidro-8,8~dime~
til~3—nitro~8H—imidazo[2,l—c][l;4]oxaoina con los demas
ingredientes en una mezcladora apropiada., Se homo geneizo
todavig la mozcla pasandola por una maquina desmenuzadora i

Fitzpatrick provista de tamiz n2 1 A, con cuchillag adelan-

te, y de los polvos mezclados se hiciexon trociscos en una
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ma'quina tradicional para comprimir pastillas. I_Dos trociscos
se desmemuzaron luego hasta un tamafio de mallas aproplado
(tamiz n® 15) y se mezclaron biep. Con la mezcla resultan-
te ge comprimiepon pastillas de 320 mg de peso, utilizando
troqueles planos de cara achaflanada que tenfan 3/8 pulgadas
(3/8 = 2;54 em) de diametro,
Se prepararon cépsulas segﬁn la formlacidn v

el procedimiento siguientes:

Ingredientes o Por capsula

5,6~dihidro-8, 8~dimetil-3-nitro-gH-imi~

dazol2,1-c][1,4]-oxacina 250 mg
Iactosa 50 ng
Almidon do mafz 45 mg
Estearato de magnesio : “_,_Jil%ﬁ.,J

. ~ Poso total 350 mg
Se mezclaron perfoctamente todos los ingredicn~
tes en un yegipientc de tamafic apropiado., Se envasd la mez-
cla do polvos on cdpsulas do gelatina de cascara dura, de
dog piczas y tamafio n? 2; hasta un contenido de 350 mg
por cépsula; utilizando una maquina oncepsuladora Parke

Davis.
REIVINDICACIONES

Doserito el objoto dol presente invento so do~
claran nucvas y de propia invencidn las siguientes reivin-
dicapiongs con prioridad de la solicitud de patente suizs
@ 133,737 dol 13 de Abril do 1.97L.

1, Un procodimiento para la preparacion do 5,6-

~dihidro-8, 8-dimetil-3~nitro~8H-imidazo[2,1~c]L1,4]~oxaci~
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na y sus sales de adicidn de éci@o, que constituye la subs-
tanoia activa para, on union do vehiculos y/0 excipientes
atéxicos? composicioncs antiprotozoarias, caracterizado por
calentarse 2-igopropenil=4 (J 5)-nitroimidazol con un ex~
ceso do un glicolato de monoalquil (o monoaril)-sulfonilo
y, 8l se desea,; convertirse el producto basico de la reac~
cion en una sal de adicidn de doido, A

2, Un procedimiento sogin la roivindicacion 1,

caracterizado por calontarse 2-isopropenil-4 (¢ 5)=nitroi-

midazol con glicolato de monotosilo,

3. Un procedimionto para la preparacion de 5,6
dihidro-8,8-dinetil-3-nitro-gH~imidazo [2,1-cI[1,4]~oxacina
y sus sales do adicion de acido,

rd
Scgun so describe y reivindica en la presente mo-

I's . s 2 » »

moria descriptive, dpe consta do 14 paginas foliadas y es-
» ’ 0

eritas a maquina (por luna sola de sus caras.

ladrid,\ a 32 de Abril de 1,972
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