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por "UN 'PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS 
DE 5-NITRODÍIDAZOL", a favor de la firma suiza F. HOFFUANN- 
LA ROCHE & CIE, S.A., residente en BASILEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a derivados de 5-nir- 
troimidazol. Más particularmente, el invento atañe a de­
rivados de 5-nitroimidazol, a un procedimiento para prepa­
rarlos y a preparaciones farmacéuticas que los contienen.

5. Los derivados de 5-nitroimidazol proporciona­
dos por este invento son compuestos de la fórmula general
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en la que

representa un grupo de alquilo inferior, hidro- 
xi-(alquilo inferior) o (alquilcarboniloxilo 
inferior)-(alquilo inferior)§

Rg representa un átomo de hidrógeno o un grupo de 
alquilo inferior y
representa un grupo de alquilo inferior 
o bien

Rp y R^, junto con el átomo de carbono al que están uni­
dos, representan un anillo aliciclico hexagonal, 

y las sales de adición de ácido de estos compuestos.
En la forma como se usa en esta descripción y 

en las reivindicaciones anexas, la expresión "alquilo in­
ferior", sola o en combinaciones tales como, por ejemplo, 
"hidroxi-(alquilo inferior)" o "(alquilcarboniloxilo infe­
rior )-(alquilo inferior)", denota grupos de hidrocarburo 
de cadena lineal o ramificada que contienen a lo sumo 5. 
átomos de carbono, como metilo, etilo,; propilo, isopro- 
pilo, butilo, butilo terciario, pentilo, etcétera. El 
anillo aliciclico hexagonal es el anillo ciclohexilico.
La expresión "sal farmacéuticamente aceptable de adición 
de ácido" significa las sales que son usuales en Farma­
cia en virtud de sus propiedades fisiológicas (ligera to­
xicidad, resorción, etc.).

Los compuestos preferidos de la fórmula I son 
aquellos en los que R^ y R^ representan cada uno un grupo 
de alquilo inferior (en especial, el grupo de metilo) y 
Rg representa un átomo de hidrógeno. Además, se prefie­
ren también los compuestos de la fórmula I en los que R^
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representan el grupo cicloünsxílico,* Compuestos de la
fórmula I especialmente preferidos son:
el 4,5-dihidro-5-metil-3-(l**nietil-5-nitro-imidazol-2-il)-

1 .2 .4- oxadiazol,
el 3-(l-metil-5-nitroimidazol-2-il)-l-oxa-2 ,4-diazaspiro-

(4 .5 ) dec-2-eno,
el 4,5-d ihidro-5-metil-3-(5-nitro-l-propilimidazól-2-il)-

1 .2 .4- oxadiazol,
el 3-(5-nitro-l-propilimidazol-2-il)-l-oxa-2,4-diazaspiro

(4 .5 ) dec-2-eno,
el 2-(4,5-dihidro-5-metil-l,2,4-oxadiazol-3-il)-5-nitro- 

imi.dazol-l-etanol y
el acetato de 2-(2-(4,5-dihidro-5-metil-1,2,4-oxadiazol- 

3-il)-5-nitroimidazol-l-il)-etilo.

invento, dichos derivados de 5-nitroimidazol (o sea los 
compuestos de la fórmula I y sus sales de adición de áci­
do) se preparan:

a) haciendo reaccionar una amidoxima de la fórmula gene­
ral

con un compuesto de carbonilo de la fórmula general

Según el procedimiento proporcionado por este

(II)

en la que
tiene el mismo significado que se le ha atribui­
do antes,
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en la que
Rg y ^ tienen el mismo significado que se le ha atribui­

do antes,

con un acetal o cetal respectivos 
o bien

b) sometiendo a alcanoilación inferior un compuesto de 
la fórmula I en el que R^ represente un grupo de hidroxi- 
(.alquilo inferior) y
c) resolviendo en los antípodas ópticos un racemato ob­

tenido, si se desea, y
d) convirtiendo en una sal de adición de ácido un com­

puesto obtenido, si se desea.
Los materiales de partida amidoximicOs de la 

fórmula II que se prefieren son aquellos en los que re­
presenta un grupo de alquilo inferior, y los compuestos de 
carbonilo de la.fórmula III que se prefieren son aquellos 
en los que R2 representa un átomo de hidrógeno y R^ re­
presenta un grupo de alquilo inferior.

Materiales de partida especialmente preferidos 
para el procedimiento proporcionado por este invento son: 
la l-metil-5-nitroimidazol-2-carboxamidoxima, 
la 1-pro pil-5-nitrpimid az ol-2-carb oxamidoxima y 
la l-(2-hidroxietil)-5-nitroimidazol-2-carboxamidoxima.

Segán la modalidad a) del procedimiento, los
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compuestos de la fórmula I se preparan haciendo reaccio­
nar una amidoxima de la fórmula II con un compuesto de 
carbonilo de la fórmula III o un acetal o cetal de éste.

Los parámetros de la reacción (tales como di­
solvente, temperatura, tiempo de reacción y presión) pa­
ra convertir una amidoxima de la fórmula II en un compues­
to de la fórmula I pueden variarse de manera que es de fá­
cil evidencia para un experto en la materia. Asi, la reac­
ción puede efectuarse en un disolvente orgánico inerte o 
en ausencia do disolventes. Se advertirá que cuando la 
reacción se efectúa en presencia de un disolvente cuyo pun­
to de ebullición se halla por debajo de la temperatura de 
reacción, la reacción se realiza en sistema cerrado (por 
ejemplo, en autoclave o en tubo cerrado). Si el punto de 
ebullición del disolvente se halla alrededor de la tempera­
tura de reacción, la reacción puede efectuarse en condicio­
nes de reflujo? y si se halla por encima de la temperatura 
de reacción, basta un calentamiento a esta temperatura. 
Ejemplos de disolventes orgánicos inertes que pueden usar­
se son los éteres (como el éter diisopropllico o el tetra- 
hidrofurano), los alcoholes (como el metanol o el etanol), 
los hidrocarburos (como el benceno o el tolueno), los hi­
drocarburos halogenados (como el cloroformo o el dicloro- 
etileno) y los disolventes muy polares (como la dimetil- 
formamida).

La presión no es factor critico para la reac­
ción, la cual, como se ha indicado ahtes, puede efectuar­
se en sistema abierto o cerrado, es decir, con presión nor­
mal o con presión alta.



= 6 =

409217
Una gama favorable de temperatura para la reac­

ción de "YiA amidoxima de la fórmula 11 con un compuesto de 
carbonilo de la fórmula III o un acetal o cetál respectivo 
es la que se halla entre 2050 y 15050. Se prefieren en es­
pecial las temperaturas entre 2050 y llOsc. Sin embargo, 
las temperaturas inferiores a Ose no entran en considera­
ción para la fabricación en gran escala, dado que la rapi­
dez de reacción a tales temperaturas es demasiado pequeña. 
Por lo general, la temperatura se elige en un limite supe­
rior, a saber, aquel en que se inicia la descomposición de 
los materiales de partida y/o de los productos de la reac­
ción.

Ejemplos de acétales y cetales de compuestos 
de carbonilo de la fórmula III que pueden usarse en este 
procedimiento son los acétales de alquilo inferior (de pre­
ferencia, los acétales dietilicos) y los cetales de alqui­
lo inferior (de preferencia, los cetales dietilicos).

Segán la modalidad b) del procedimiento, se 
produce la alcanoilación inferior de un compuesto de la 
fórmula I en el que representa un grupo de hidroxi-(al­
quilo inferior) por tratamiento con un agente de alcanoila­
ción inferior. Esta alcanoilación se realiza de la manera 
ordinaria, utilizando un derivado funcional apropiado de 
un ácido alcancarboxilico sorrespondiente (como:, por ejem­
plo, ácido acético, ácido propiónico, ácido butírico, áci­
do valérico, ácido isovalérico, etcétera). Ejemplos de de­
rivados funcionales reactivos apropiados de ácidos alcan- 
carboxilicos son los anhídridos (por ejemplo, el anhídrido 
acético, el anhídrido propiónico, etcétera) y los haluros
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de ácido (por ejemplo, el cloruro..cLe acetilo, el cloruro 
de propionilo, etcétera). Sin embargo, pueden usarse tam­
bién otros derivados aptos para servir de agentes alcanoi- 
lantes.

Las condiciones utilizadas para la alcanoila- 
ción no son criticas y pueden elegirse cómodamente según 
el derivado de ácido álcancarboxilico que se use como agen­
te de alcanoilación inferior. La alcanoilación puede reali­
zarse, por ejemplo,.a la temperatura del ambiente o a tem­
peratura por encima o por debajo de la del ambiente, según 
los reactivos que se elijen. Además, la alcanoilación se 
realiza convenientemente en un disolvente orgánico inerte 
tradicional, como un hidrocarburo (por ejemplo, benceno, 
tolueno, etcétera), un hidrocarburo clorado (por ejemplo, 
cloruro de metileno, etcétera), un éter (por ejemplo, tetra 
hidrofurano, etcétera), dimetilformamida, piridina, etcé­
tera.

Según la modalidad c) del procedimiento, pueden 
prepararse compuestos de la fórmula I ópticamente uniformes, 
resolviendo un racemato respectivo. Esta modalidad se lie 
va a cabo por métodos ya conocidos; por ejemplo, mediante 
reacción del racemato con un ácido ópticamente activo apro­
piado, separación de las dos sales diastereoisoméricas ob­
tenidas (por ejemplo, mediante cristalización fraccionada) 
y liberación consecutiva de las bases ópticamente unifor­
mes.

Los compuestos de la fórmula I que tienen más de 
un centro asimétrico pueden ser separados en diversas for­
mas diastereoisoméricap. Según otro aspecto más de éste



invento, las mezclas de tales diastereoisómeros pueden ser 
separadas, por los métodos de separación de conocimiento 
general, en racematos individuales, los cuales, a su vez, 
pueden ser disociados en sus componentes ópticamente uni­
formes tal como se ha indicado antes.

Los compuestos de la fórmula I son básicos y 
la preparación de sus sales de adición do ácido (en espe­
cial las que son farmacéuticamente aceptables) forma tam­
bién parte de este invento. Estas sales de adición de áci­
do pueden prepararse a partir de las bases respectivas por 
los métodos de conocimiento general, mediante reacción con 
ácidos apropiados, inorgánicos u orgánicos. Ejemplos de áci­
dos orgánicos e inorgánicos que pueden usarse para la prepa­
ración de sales farmacéuticamente aceptables son el áci­
do clorhídrico, el ácido bromhidrico, el ácido sulfúrico, 
el ácido acético, el ácido succinico, el ácido maleico, el 
ácido metansulfónico, el ácido bencensulfónico, el ácido 
p-toluensulfónico!, etcétera. Las sales de adición de áci­
do no aceptables farmacéuticamente de los compuestos de la 
fórmula I son aptas como intermediarios para preparar sales 
de adición de ácido respectivas farmacéuticamente acepta­
bles. Las sales de adición de ácido no farmacéuticamente 
aceptables pueden ser convertidas en las sales de adición 
de ácido farmacéuticamente aceptables mediante, por ejemplo, 
doble descomposición o liberación de la base y formación 
consecutiva de la sal con un ácido farmacéuticamente acep­
table apropiado.

Los materiales de partida amidoximicos de la 
fórmula II son en parte nuevos. Se los prepara, por ejem-



pío, haciendo reaccionar un compuesto de la fórmula general

con hidypxilamina, de la manera ordinaria. Esta reacción se 
realiza en un disolvente inerte, como, por ejemplo, Un alca- 
npl inferior (de preferencia, metanol o etanol), dimetilfor- 
mamida, un hidrocarburo clorado (de preferencia, cloruro de 
metilenq o cloroformo), un éter (ppmo, por ejemplo, dioxana 
o éter dietilico), un hidrocarburo (como el benceno) o sul- 
fóxido de dimetilo. La temperatura para la reacción se ha­
lla ventajosamente entre 080 y el punto de ebullición de la 
mezcla reaccional. Una gama de temperaturas especialmente 
preferida es la que se halla entre 40.80 y 6080. La pre­
sión no es crítica, pero la reacción se. realiza de prefe­
rencia en recipiente abierto. So prefiere efectuar la 
reacción con exclusión del agua, dado que. en presencia 
de ésta se obtienen, a causa de reacciones sepundarias, 
cantidades perturbadoras de las amigas porrrespondientes.
La elaboración final de la mezcla reaccipnal se Hoya a 
cabo do la manera prdinaria, por eliminación del disol­
vente y recristalización del residuo.

Los compuestos de la fórmula I muestran un 
espectro de acción contra los protozoos más amplio que,

(IV)

S.

en la que
R^ tiene el pismq significado que se le ha atri­

buido antes,
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por ejemplo, el conocido l-(2-hidroxietil)-2-metil-5-ni- 
troimidazol. Por ejemplo, manifiestan actividad cqntra 
Entamoeba histolytica, Trichomonas vaginalis, Trypanoso- 
ma cruzi y Trypanosoma rhodesiense.

La tabla que sigue muestra los resultados ex­
perimentales de la actividad de los compuestos de la fór­
mula I contra Entamoeba histolytica (A), Trypanosoma cruzi 
(B^) y Trypanosoma rhodesiense (B^) en comparación'con la 
del l-(2-hidroxietil)-2-metil-5-nitroimidazol. Los índi­
ces de DE^p que figuran en la tabla se determinaron segdn 
los métodos siguientes:
(A) Entamoeba histolytica

Unos hámsters amarillos recién destetados (peso: 
40-50 g), puestos bajo narcosis de éter, se infectap direc­
tamente en el hígado con 0 ,0 2 a 0,03 ce de un cultivo bien 
lavado de Entamoeba histolytica. El compuesto en examen 
se administra a un grupo de 6 hámsters amarillos infecta­
dos, en cinco días sucesivos, y la infección se establece 
entre la primera y la segunda aplicación del compuesto en 
examen. A los seis dias de la infección, se sacrifican 
los hámsters y se investigan la necrosis del hígado y los 
abscesos hepáticos. Cuando se advierten amebas vivas, se 
registra el hámster como no curado, y cuando no se advier­
tan amebas vivas, el hámster se considera curado. El re­
sultado del ensayo se expresa por medio de una dosis efec­
tiva. La dosis efectiva 50% (DE_.) significa la dosis del50
compuesto en examen, en mg/kg, con la cual se curan 50% 
de los hámsters, en comparación con los hámsters de con­
trol (12-20 hámsters).
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(B^ y Bg) Trypanosoma cruzi y Trypanpsoma rhodesiense.

El compuesto en examen se administra a ratones 
(peso: 20 g aproximadamente) que se han infectado de ante­
mano con una dosis letal de Trypanosoma cruzi (B^) o Trypa- 

5. nosoma rhodesiense (Bg). La dosis con la cual sobrevi­
ven el 50% de los ratones es la BE^p.

Tabla
Compuesto en examen A

D E ^
mg/kg

Bl
1^50

mg/kg

Bg

3*50
mg/kg

4,5-dihidro-5-metil-3-(l-metil-5- nitro-imidazol-2-il)-1,2,4-oxadiazol 3,0 25. 300
2-(4,5-dihidro-5-metil-l,2,4-oxadiza- 
zol-3-il)-5-nitro-imidazol-l-etanol 8 60 200
3-(5-nitro-l-propilimidazol-2-il)- 
-l-oxa-2,4-diazaspiro í4,5 jdec-2-enot y 30 50 150

1- (2-hidroxiet il^-metil^-nitro- 
imidazol 12.3 750 ^ 1 000

A = Entamoeba histolytica (hámster)
B^= Trypanosoma cruzi 
Bg= Trypanosoma rhodesiense

Los compuestos de la fórmula I y sus sales de 
20. adición de ácido farmacéuticamente aceptables pueden usar­

se como medicamentos. Son aptos en particular para el tra­
tamiento de las enfermedades ocasionadas por los protozoos. 

Por ejemplo, se los puede utilizar para el tratamiento de 
los casos agudos o crónicos de amebiasis o enfermedad de 

25. Chagas. El tratamiento abarca de 5 a 20 dias y la dosis
se ajusta segón la gravedad de la afección y las exigen­
cias especiales. En un método preferido, los compuestos
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de la fórmula I y sus sales de adición de ácido farmacéu­
ticamente aceptables se administran.en forma.de pastillas, 
las cuales pueden contener 50 mg, 100 mg o 200 mg de in­
grediente activo, en aplicación repetida a dosis de 125 
a 1000 mg, lo que corresponde a 2,5-1000 mg, o sea a 
2,5-20 mg/kg/dia.

Los compuestos de la fórmula I y sus sales de 
adición de ácido farmacéuticamente aceptables pueden a d m i ^  
trarse por vía enteral en forma de preparados farmacéuti­
cos. En general, se los elabora en formas de dosificación 
aptas para la administración enteral (por ejemplo, cápsu­
las o pastillas) que contienen los materiales farmacéuti­
cos de vehículo que son compatibles y usuales. Materiales 
de vehículo apropiados son los materiales inorgánicos u 
orgánicos como la lactosa, el almidón, el estearato de 
magnesio, el talco, etcétera.

Se apreciará por lo tanto que el invento abar­
ca dentro de su alcance un preparado farmacéutico que con­
tiena uno o más de los compuestos de la fórmula I o una o 
más de sus sales de adición de ácido farmacéuticamente acog 
tables en asociación con un vehículo farmacéutico compa­
tible.

Los ejemplos que siguen ilustran el procedimien­
to proporcionado por este invento.
Ejemplo 1

Se disuelven en 2400 cc de alcohol absoluto 
35 g de l-metil-5-nitroimidazol-2-carboxamidoxima. Se aña­
den a la solución 113 g de aldehido acético y se agita la 
mezcla a 65SC por 55 horas. Al cabo de 24 horas se agregan
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a la mezcla 54 ,6 g más de aldehido acético, se evapora 
la mezcla hasta sequedad y se cristaliza el residuo en 
la cantidad más pequeHa posible de alcohol absoluto, a 
-25SC. Se obtiene 4,5-dihidro-5-metil-3-(l-metil-5-ni- 
tro-imidazol-2-il)-l,2 ,4-oxadihzol, de punto de fusión 
128-12930.

- Se disuelven en 600 cc de metanol 19,8 g de 
sodio. Se añaden a la solución obtenida 66 g de clorhi­
drato de hidroxilamina disueltos en 700 cc de metanol.
Se agita la mezcla a la temperatura del ambiente por me­
dia hora y luego se separa por filtración la sal precipi­
tada. Se anade al filtrado una solución de 120 g de 1- 
metil-2-ciano-5-nitroimidazol disueltos en 900 cc de meta­
nol y se agita la mezcla a 4530 por 72 horas. Luego se la 
deja enfriar, se separa por filtración el producto preci­
pitado y se le lava con agua. Se obtiene l-metil-5-nitro- 
imidazol-2-carboxamidoxima, de punto de fusión 240-2422c. 
Ejemplo 2

g de l-metil-5-nitroimidazol-2-carboxamidoxima y 18,4 g 
de cetal dietílico de ciclohexanona y se calienta la mezcla 
a 1002c por 7 horas. El curso de la reacción se sigue me­

mezcla en vacio de chorro de agua y se cromatografía el 
residuo en gel de sílice (disolvente: cloruro de metile-
no/metanol al 1%). Se obtiene 3-(l-metil-5-nitroimidazol- 
2-il)-l-oxa-2 ,4-diazaspiroC4,5Üdec-2-eno, en forma de un 
aceite amarillo, cuya estructura se confirmó por medio de 
espectroscopia de resonancia magnética nuclear.

El material de partida puede prepararse así:

Se tratan con 12 cc de dimetilformamida 5,5

diante cromatografía de capa fina. Luego se evapora la
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EJEMPLO 3

Se disuelven en 120 cc de alcohol 12 g de 1- 
propil-5-nitroimidazol-2-carboxamidoxima. Se anaden a la 
solución 21,5 g de aldehido acético y se agita la mezcla 
a la temperatura del ambiente por 48 horas. Luego se des­

tila el disolvente bajo presión reducida y se cromatogra 
fía el residuo en gel de sílice (eluente: cloruro de meti- 
leno). Se obtiene 4,5-dihidro-5-metil-3-(5-nitro-l-propil- 
imidazol-2-il)-l,2,4-oxadiazol, de punto de fusión 71-723C. 

El material de partida puede prepararse así:
Se disuelven en 530 cc de metanol 17 g de so­

dio y luego se trata la solución con una mezcla de 61,7 g 
de clorhidrato de hidroxilamina en 700 cc de metanol abso­
luto. Se agita la mezcla a la temperatura del ambiente por 
media hora y luego se separa por filtración la sal precipi­
tada. Se trata el filtrado con una solución de 132 g de 
l-propil-2-ciano-5-nitro-imidazol eh 200 cc de metanol y 
se calienta la mezcla a 45SC por 24 horas. El residuo 
se convierte con agua en una pasta y se vuelve a filtrar 
el producto. Se recoge el residuo en 2,5 litros de clo­
ruro de metileno, se seca la solución sobre sulfato sódi­
co y se la evapora hasta sequedad. Se Obtiene 1-propil- 
5-nitroimidazol-2-carboxamidoxima, de punto de fusión:
118-11930.
EJEMPLO 4

Se agitan a HOCO por 24 horas 40 g de 1-propil- 
-5-nitroimidazol-2-carboxamidoxima y 50 g de ciclohexanona. 
Luego se añaden 2 g más de ciclohexanona y se agita to­
davía más la mezcla a 1103C por 24 horas. A continuación se
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destila el exceso de ciolohexanona en alto vacío y se cro­
matografía el r&eiáu.o en gel de sílice (disolvente: cloru­
ro de metileno). Se obtiene 3-(5-nitro-l-propiljmídazol- 
2-il)-l-oxa-2y4-diazaspiroE4,53dec-2-eno, de punto de fu­
sión IO4-IO5SC.
EJEMPLO 5

Se disuelven en 400 cc de etanol 18,9 g de 1- 
-(2-hidroxietil)-5-nitroimidazol-2-carboxamidoxima y se tra­
ta la solución con 50 cc de aldehido acético. Se sacude la 
mezcla a loosc en una autoclave, durante 15 horas, y lue­
go se destila el alcohol y se cromatografía el residuo en 
300 g de gel de sílice (eluente: cloruro de metileno/meta- 

nol al 2%). Se evapora el eluato, se recoge en éter el re­
siduo oleoso y se le calienta en reflujo^ con lo cual cris­
taliza el 2-(4,5-dihidro-5-metil-l,2,4-oxadiazol-3-il)-5-
nitro-imidazol-l-etanol, que se separa por filtración des­
pués del enfriamiento. Punto de fusión: IO6-IO8S0 .

El material de partida puede prepararse así:
Se disuelven en 60 cc de metanol absoluto 1,3 g 

de sodio y se trata la mezcla con 4 ,4 g de clorhidrato de 
hidroxilamina disueltos en 40 cc de metanol absoluto. Se 
deja reposar la mezcla por 30 minutos y luego se separa 
por filtración la sal precipitada. Se aSaden al filtrado 
8 ,2 g de l-(2-hidroxietil)-2-ciano-5-nitroimidazol y se 
calienta la mezcla a 50SC por 5 horas, con agitación.
Se deja la solución en un refrigerador por una noche y 
luego se separa por filtración la l-(2-hidroxietil)-5-ni- 
troimidazol-2-carboxamidoxima precipitada. Se lava el 
residuo con metanol helado y luego se le seca en vacío a
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50ac. Punto de fusión: 182-1830 0,
EJEMPLO 6

Se disuelven en 40 cc de piridina 2,5 g de 2- 
(4,5-dihidro-5-metil-l,2,4-oxadiazol-3-il)-5-nitroimida- 
zol-l-etanol. Se trata la mezcla a gotas, agitando y a 
temperatura de O0C a 5^0, con una solución de 5 cc de clo­
ruro de acetilo en 10 cc de éter absoluto. Se agita la 
mezcla a 2030 por 2 horas y luego se la vierte en hielo 
y se la extrae con éter. Se separa la fase orgánica, se 
la lava con ácido sulfúrico 1 N y con agua, se la seca y 
se la evapora. El residuo se recristaliza en éter/éter 
de petróleo. El acetato de 2-E2-(4,5-dihidro-5-metil- 
-1,2,4-oxadiazol-3-il)-5-nitroimidazol-l-il!]-etilo resul­
tante funde a 91-923C.

Los ejemplos que siguen ilustran preparaciones 
farmacéuticas típicas que contienen uno de los compuestos 
de la fórmula I expuesta antes.
EJEMPLO A

Preparación de cápsulas de la composición si­
guiente:
4,5-dihidro-5-metil-3-(l-metil-5-nitro-

imidazol-2-il)-l,2,4-oxadiazol 50 mg
lactosa 125 mg
almidón de maíz 30 mg
talco 5 mg

Total 210 -mg
Se mezcla el ingrediente activo con la lacto­

sa y el almidón de maíz en una mezcladora apropiada. 
Luego se pasa la mezcla por una máquina desmenuzadora y



se la devuelve a la mezcladora, donde se le aSade el tal­
co. Después de mezclar bien, se envasa la mezcla en cáp­
sulas de gelatina de tamaKo nS 4 .
EJEMPLO B

Preparación de pastillas de la composición si­
guiente:

4,5-dihidro-5-metil-3-(l-metil-5-nitro-
imidazol-2-ii)-1 ,2,4-oxad ia zol 50 ,0 mg

lactosa 144,0 mg
almidón de maíz 4 ,0 mg
estearato cálcico 2 ,0 mg

Total 2 0 0,0 mg
Se mezclan bien el ingrediente activo y los 

otros ingredientes. Se prensa la mezcla en una máquina 
elaboradora de pastillas, formando trociscos de 2,5 cm 
de diámetro aproximadamente y 0,8 cm de espesor, que 
luego se reducen a un granulado (de 1 ,2 mm aproximada­
mente), El granulado resultante se prensa luego forman­
do pastillas de 200 mg.
EJEMPLO C

Preparación de grageas de la composición si­
guiente:
Núcleo:

4,5-dihidro-5-metil-3- (l-metil-5-nitro-imidazol-
-2-il)-l,2 ,4-oxadiazol 50 mg
manitol 80 mg
talco 5 mg
almidón de maíz 15 J3&

Peso del núcleo 150 mg



Masa de envoltura:
azúcar 90?.'-
almidón de arroz 5% 150 mg
talco 5%

Peso del núcleo: 150 mg
Peso de la gragea: 150 mg

300 mg

Se mezcla el ingrediente activo con el manitol 
y se pasa la mezcla por un tamiz na 5 (de 0,23 mm aproxi­
madamente de luz de mallas). Se hierve con agua el almi­
dón de maíz para formar una pasta al 10 % y se muele homo­
géneamente con esta pasta la mezcla de polvo. La masa li­
geramente húmeda se granula por medio de un tamiz nS 3 (de 
1,0 mm aproximadamente de luz de mallas). Se seca el gra­
nulado y se le mezcla con el talco. Luego se prensa la masa 
para formar núcleos biconvexos de 150 mg de peso. Los nú­
cleos tienen un diámetro de 8,0 mm aproximadamente.

Estos núcleos se recubren con jarabe de'azúcar 
según el procedimiento usual de grageado, hasta el peso fi­
nal de 300 mg.

N O T A

Descrito el objeto del presente invento, se 
declaran nuevas y de propia invención las siguientes 
reivindicaciones con prioridad de la solicitud de pa­
tente suiza nS 17612/71 del 3.12.71.
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REIVINDICACIONES

1 . Un procedimiento para la preparación de 
derivados de 5-nitroimidazol, de la fórmula general

5;

10.

15';

2 *

25.

(1 )

en la que
R^ representa un grupo do alquilo inferior, hidro- 

xi-(alquilo inferior) o (alquilcarboniloxilo in­
ferior)- (alquilo inferior)?

Rg representa un átomo de hidrógeno o un grupo 
do alquilo inferior y 
un grupo do alquilo inferior 
o bien

R2 y R3 ' junto con el átomo do carbono al que están
unidos, representan un anillo alicíclico he­
xagonal,

y de sus sales de adición de ácido, caracterizado por 
hacerse reaccionar una amidoxima de la fórmula general

1— - N

O g N / ^ N ^ ^ - C ^  (II)
^  'NK,

en la que
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tiene el mismo significado que se le ha atri­
buido en la fórmula I,

oon un compuesto de carbonilo de la fórmula general

5'.

10.

15.

20.

25.

/ ^ s
0=0 (III)

en la que
^2 ^ ^3 tienen el mismo significado que se 

les ha atribuido en la fórmula I, 
o con un acetal o cetal respectivo.

2. Oh procedimiento, según la reivindicación 
1, caracterizado porque, en una variante de su realiza­
ción se somete a alcanoilación inferior un compuesto 
de la fórmula I en el que representa un grupo de hidró- 
xi-( alquilo inferior).

3. Un procedimiento según la reivindicación 1, 
caracterizado porque en una etapa ulterior de su reali­
zación, se disocia en los antípodas ópticos un racemato 
obtenido, si se desea, y, opcionalmente, se convierte en 
una sal de adición de ácido un compuesto obtenido^

4. Un procedimiento según la reivindicación 1, 
caracterizado por usarse como material de partida de la 
fórmula II una amidoxima en la que representa un gru­
po de alquilo inferior.

5. Uh procedimiento según las reivindicaciones 
1 ó 2, caracterizado por usarse asi mismo como material
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de partida do la fórmula III, un compuesto de carbonilo 
en el que Rg representa un átomo de hidrógeno y R^ re­
presenta un grupo de alquilo inferior.

6. Un procedimiento según las reivindicaciones 
5. 1 y 3 a 5, caracterizado porque en una forma de reali­

zación particular se prepara 4,5-dihidro-5-metil-3- 
-(l-metil-5-nitroimidazol-2-il)-l,2,4-oxadiazol, hacien­
do reaccionar l-motil-5-nitroimidazol-2-carboxamidoxima 
con aldehido acético.

10. 7. Un procedimiento según la reivindicación 6,
caracterizado por usarse en forma acetalizada el aldehi­
do acético participante en la reacción.

8. Un procedimiento para la preparación de 
derivados do 5-nitroimidazOl,

15. ' Según se describe y reivindica en la presento
memoria descriptiva que consta de 21 hojas foliadas y 
escritas a máquina por una sola-

Madrid, a 2 de D 
P.a¡

Firmado: JOSE L. MORA
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