PATENTE
“DE
INVENCGION

por "UN PROCEDIMIENTO PARA TA PREPARACION DE DERIVADOS
DE 5-NITRQIMIDAZOL", a favor de la firma suiza F, HOFFMANN-
IA ROGHE & CIE. S.A., residente en BASIITA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a derivados de 5-nir
troimidazol. Més particularmente, el invento atafie a de-
rivadog de S5-nitroimidazol, a un procedimiento para prepa-
rarlos y a preparaciones farmacéuticas que los contienen.

5. Los derivados de 5-nitroimidagol proporciona-

dos por este invento son compuecstos de la férmula general
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"R, representa un grupo de alquilo inferior, hidro-

en la que

xi-(alquilo inferior) o (alquilearboniloxilo

inferior)-(alquilo inferior)s;

5, R, representa un dtomo de hidrégeno o un grupo de

alquilo inferior y

R, representa un grupo de alquilo inferior
0 bien
R2 y R3, jugto con el dtomo de carbono al que estén unif
10, dos, representan un anillo aliciclico hexagonal,q
v las sales de adicidén de é4cido de estos compuestos,

En la forma como se usa en esta descripcién y
en las reivindicaciones anexas, la expresién "alquilo in-
ferior", sola o en combinaciones tales como; por e;emplo,

15, "hidroxi-(alquilo inferior)" o "(alquilcarboniloxilo infe-
rior)-(alquilo inferior)", denova grupos de hidrocarburo
de cadensg lineal o ramificada que contienen a 1o sumo 5
dtomos de carbono, como metilo, etilo,, propilo, isopro-~
pilo, butilo, butilo terciario, pentilo, etcétera, El

20, anillo aliciclico hexagonal es el anillo ciclohexilico,
La expresidén "sal farmacéduticamente aceptable de adicidn
de &cido" significa las sales que son usuales en Farma-
cia en virtud de sus propiedades fisioldégicas (ligera to-
xicidad, resorcifén, etfc.).

25, Los compuestos preferidos de la férmula I son
aquellos en los que Ry ¥ R3 representan cada uno un grupo
de alquilo inferior (en especial, el grupo de metilo) y
R, representa un dtomo de hidrégeno, Ademds, se prefie-

ren también los compuestos de la férmula I en los que R2
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¥y R3, junto ocon »1 4tomo de-carbono al que estén Mniﬂﬂﬂ;

representan el grupo ciclohexflico. Compuestos de la

férmula I sspecialmente preferidos son:

el 4,5—dihidro—5—metil+3~(1-metil-5-nitro-imidazol-2-il)~
1;2,4—0xadiazol,

el 3—(1—metil~5—nitroimidazol-Z—il)-1—oxa-2;4-diazaspiro~
(4,5)dec~2-eno,

el 4,5-dihidro~5-metil-3~(5-nitro~l-propilimidazol-2-il)-
1,2,4-0xadiagol,

el 3-(5-nitro-l-propilimidazol-2-il )-~l1-o0xa-2,4-diazaspiro
(4,5)dec-2-eno,

el 2-(4,5~-dihidro-5-metil-1,2,4~0xadiazol~3-il )~5-nitro~
imidazol-l~etanol y

el acetato de 2-(2-(4,5-dihidro-5-metil~1l,2,4~0xadiazol-
3~il)~5-nitroimidazol-1-il)-etilo.

Segin el procedimiento proporcionado por este
invento, dichos derivados de 5-nitroimidazol (o sea los
compuestos de la férmula I y sus sales de adicidn de éci-

do) se preparan:

a) haciendo reaccionar una amidoxima de la férmula gene-

ral
om /\1\‘1 C{N (1I1)
! NHp
en la que

Rl tiene el mismo significado que se le ha atribui-

do antes,

con un compuesto de carbonilo de la fdérmule genereal
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0= C\\\R (111)
3
en la que
5, R, v § tienen el mismo significado que se le ha atribui-
do antes,

con un acetal o cetal respectivo;-
o bien
b) sometiendo a alcanoilacién inferior un compuesto de
10, la férmula I en el que Rl represente un grupo de hidroxi.
(alquilo inferior) y
¢) resolviendo en los antipodas épticos un racemato ob-
tenido, si se desea, ¥y
d) convirtiendo en una sal de adicibén de dcido un com-
15, puesto obtenido; gi se desesa,

Log materiales de partida amidoximioOs de la
férmula II que se prefieren son aquellos en 10s que Rl re-—
presenta un grupo de alquilo inferior, y los compuestos de
carbonilo de la.férmula III que se prefieren son aquellos
20, en los que R, representa un 4tomo de hidrégeno y Ry Te-
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-carboxamidoxinme,

25, la l-propil-5-nitrpimidazol-2-carboxamidoxima y
la 1-(2-hidroxietil)-S-nitroimidazol-2-carboxamidoxima,

Segin la modalidad a) del procedimiento, 10s
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compuestos de la férmula I se preparan haciendo reaccio-
nar una amidoxima de la férmula II con un compuesto de
carbonilo de la férmula III o un acetal o cetsl de 4ste.

Los pardmetros de la reaccibn (tales como di-
solvente, temperatura, tiempo de reaccibn y pres%dn) pa~
ra convertir una amidoxima de la férmula II en un compues-
$0 de la férmula I pueden variarse de manera que es de fh~
cil evidencia para un experto en la materia, Asi, la reac—
cién puede efectuarse en un disolvente orgénico inerte o
en augencia ds disolventes., Se advertird que cuando la
reaccidn se efectlia en presencia de un disolvente cuyo pun-
to de ebullicidén se halla por debajo de la temperatura de
reaccién, la reaccién ée realiza en sistema cerrado (por
ejemplo, en autoclave o en tubo cerrado). Si el punto de
gbullicidén del disolvente se halla alrededor de la tempera-
tura de reaccidn, la reaccién puede efectuarse en condicio=-
nes de reflujo; y si se halla por encima de la temperatura
de reaccibn, basta un calentamiento a esta temperatura,
Ejemplos de disolventes orgénicos inertes que pueden usar-
gse son los éteres (como el éter diisopropilico o el tetra-
hidrofurano); 1los alcoholes (como el metanol o el etanol),
los hidrocarburos (como el benceno 0 el tolueno), los hi-
drocarburos halogenados (como el cloroformo ¢ el dicloro-
etileno) y los disolventes muy polares (como la dimetil-
formamida),

La presidn no eg factor critico para la reac-
cidn, la cual, como se ha indicado ahtes; puede efectuar=
ge on sistema abierto o cerrado, es decir, con presidén nor-

mal 0 con presidn alta,
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Una gama favorable de temperatura.para la reac-
cidén de una amidoxima de la férmmula II con un compuesto de
carbonilo ds la férmula III o un acetal o cetal respectivo
es 1la que se halla entre 202C y 1502C, Se prefieren en es-
pecial las temperaturas entre 202C y 1}090. Sin émbargo,
las temperaturss inferiores a 02C no entran en congidera-
cién para la fabricacidén en gran escala, dado que la rapi-~
dez de reaccidn a tales temperaturas es demasiado’pequeﬁa.
Por 1o general; la temperatura sec elige en un limite supe-
rior; a saber, aguel en que se inicia la descompogicién de
los materiales de partida y/o de los productos de .la reac~
cién. '

Ejemplos de acetales y cetales de compuestos
de carbonilo de la férmula III que pueden usarse en este
procedimiento gon los acetales de alquilo inferior (de pre=-
ferencia, los acetales dietilicos) y los cetales de alqui-
10 inferior (de preferencia, los cetales dietilicos),

Segin la modalidad b) del procedimiento, se
produce la alcanoilacidén inferior de un compuesto de la
férmula I en ¢l que R; representa un grupo de hidroxi~(al~
quilo inferior) por tratamiento con un agente de alcenoila~
cién inferior. =Zgta alcanoilacién se realiza de la manera
ordinaria, utilizando un derivado funcional apropiado de
un dcido alcancarboxilico sorrespondiente (comoﬁ DOoY ejem-
plo; deido acético, écido propiénico, &cido butirico, éci-
do valérico; decido igovaldrico, etedtera), Ejemplos de de-
rivados funcionales reactivos apropiados de dcidos alcan-
carboxilicos son los anhidridos (por ejemplo, el anhidrido

acético, el anhidrido propiénico, etecétera) y los haluros



5e°

- 10,

15,

25,

409217

de 4cido (por ejemplo, el clorura.de acetilo, el cloruro
de propionilo; gtcétera). Sin embarsgo, pueden usarse tam-
bién otros derivados aptos para servir de agentes alcanoi-
lantes,

Las condiciones utilizadas para la alcanoila-
cién no son criticas y pueden glegirse cémodamente segin
el derivado de 4cido alcancarboxilico que se use-como agen-
te de alcanoilacién inferior, ILa alcanoilacidén puede reali-
zarse, por 2jomplo,. 8 la temperatura del ambiente o0 a tem~
peratura por encima o por debajo de la del ambiente, segin
los reactivos que se elijen, Ademés, la alcanoilacidén se
realiza convenientemente en un disolvente orgdnico inerte
tradicional, como un hidrocarburo (por ejemplo, benceno,
tolueno, etcdtera), un hidrocarburo clorado (por ejemplo,
cloruro de metileno, etcétera), un éter (por ejemplo, tetrag
hidrofurano, etcétera), dimetilformamida, piridina, etcé-
tera,

Segin la modalidad c¢) del procedimiento, pueden
prepararse compucstos de la férmu;a I épticamente uniformes.
resolviendo un racemato respectivo, Esta modalidad se lle
vé a cabo por nétodos ya conocidos; por ejemplo, medisnte
reaccién del raccmato con un dcido Spticamente activo apro-
piado, separacidn de las dos sales diastercoigoméricas ob-
tenidas (por ejemplo, mediante oristalizacién fraccionada)
¥y liberacidn consecutiva de las bases épticamente uwnifor-
mes,

Los compuestos de la férmula I que tienen més de
w centro asimétrico pueden ser separados en diversas for-

mes diastercoisoméricas. Seglin otro aspecto mds de éste
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invento, las mezclas de tales diastereoisémeros pueden ser
separadag, por los ﬁétodoa de sepa;acién de cOnocimiegto
general, en racematos individuales, los cuales, a su vez;
pueden ser disociadog en sus componentes 6pticamenﬁe Ui
formes tal como se ha indicado antes. _

Los compuestos de la £érmula I son bdsicos y
la preparacidén de sus sales de adicidén de deido (en espe~
cial las que son farmacéduticamente aceptables) forﬁa ‘tam~
bidn parte de este invento, Estas sales de adicién de 4ei-
do pueden prepararse a partir de las bases respectivag por
los métodos de conocimiento general, mediante reaccién con
dcidos apropiados, inorginicos u orgdnicos, Ejemplos de dci-
dos organicos e inorghnicos que pueden usarse para la prepa=
racién de sales farmacduticeamente aceptables son el &ci-
do clorhfdrico, el Acido bromhidrico, el dcido sulfirico,
el 4cido acédtico, el dcido succinico, el dcido maleico, el
4dcido metansulfénico, el deido bencensulfdénico, el écido
p-toluensulfdénico, etcétera. ILas sales de adicibn de dei-
do no aceptables farmacéuticamente de los compuestos de la
férmula I son aptas como intermediarios pare preparar sales
de adicién de dcido respectivas farmacéuticemente acepla=
bles. Ias sales de adicién de dcido no farmacéuticamente
aceptables pueden ser convertidas en las sales de adicifén
de 4cido farmacéduticamente aceptables mediante, por ejemplo,
doble descomposicibén o liberacidén de la base y formacidn
consecutiva de la sal con un dcido farmacéuticamente acep-
table apropiado,

Tos materiales de partida amidoximicos de la

férmula II son en parte nuevos, Se log prepara, por ejem-
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plo, haciendo rsaccionar un compuesto de la férmula general

1 ()
02N/\1‘T) \CN
il

en la que

Rl ticne ol mismQ significado que se le ha atfri~

buido antes,
con hidroxilamina, de¢ la menera ordineria. Este reaccibn se
realiza en un disolvénté inerte, como, por ejemplo, up 2lca-
npl inferior (de preferencia, metanol o etanol), dimetilfore
mamida, un hidrocarburo clorado (de preferencia, cloruro de
metileno o oloroformo), un éter (eomo, por ejemplo, dioxana
0 éter dietilico), un hidrocarburo (como el benceno) o sul-
féxido de dimetilo., Ia temperatura bara la reaccién se ha-
1la ventajosamente entie 09C y el punto de ebullicién de la
mezcla reaccional. Una'gama de temperaturas especialmonte
prefer;da es la que se halla entre 40§C ¥y 60%C€ La pre-
sibn no es critica, pero la reaccién se realizalde"prefe-
rencia en recipiente abierto, Se'prefiére eféptugi»la i
reaceidén con oxclugidn del agua; dadd que en presencig
de ésta s obtienen, a causa de reacciones secundarias,
cantidades perturbadoras de lag amiaas'§orpr§spdﬁdientes.
La elaboracién final de la mezcla reaccipnél se lleva a
cabo do¢ la mancra prdinaria, por climinacidn del disole
vente -y recristalizacién del residuo,
Los compuestos de la férmula I muestran un

espectro de accidn contra los protozoos mids amplio que,
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por ejemplo, el conocido l-(2-hidroxietil)-2-metil~5-ni~

troimidazol. Por ejemplo, manifiestan actividad cqontra
Entamoeba histolytica, Trichomonas vaginalis, Trypanoso-
ma cruzi y Trypanosoma rhodesiense.

La tabla que sigue muestra los resultadoé eXm
perimentales de la actividad de los compuestos de la f£6r-
mula I contra Entamoeba histolytica (4), Trypanosona eruzi
(B;) y Trypanosoma rhodesiense (B,) en comparacién ‘con la
del 1~(2-hidroxietil)~2~metil-S-nitroimidazol. Los indi~
ces de DE50 que figuran en la tabla sec determinaron segin
los métodos siguientes:

(A) Entamoeba histolytica

Unos hémsters amarillos recién destetados (peso:
40-50 g), puestos bajo narcosis de dter, se infectan direc-
tamente en el higado con 0,02 2 0,03 cc de un cultivo bien
lavado de Entamoeba histolytica, EL compuesto en examen
se administre a un grupo de 6 hémsters amarillos infecta-
dos; en cinco dias sucesivos, y la infeccidén se establece
entre la primera y la segunda aplicacidén del compussto en
examen. A los seils dflas de la infeccibn, se sacrificen
los hémsters y se investigan la nacrosis del higado y los
abscesos hepdticos, Cuendo se advierten amebas vivas, se
registra el hamster como no curado, y cuando no se advier-
tan amebas vivas, el hémster se considera curado, El re~
sultado del ensayo se oxpresa por medio de una dosis efec~-
tiva, Ia dosis efectiva 504 (DE50) gsignifica la dosis del
compuesto en cxamen, en mg/kg, con la cual se curan 50%
de los hamsters, en comparacién con los hémsters de con-

trol (12-20 hémsters).
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(Bl v 32) Trypanosoma cruzi y Trypanosoma rhodesiense.

£l 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 (Bl) o Trypa-
5. nosoma rhodesiense (B,). ILa dosls con la cual sobrevi-

ven el 50% de los ratones es la Dig.
Tabla

Compuesto en examen A Bl 32

ng/kg | wg/kg | mg/kg

4,5-dihidro-5-metil-3—(1-metil~5~ :
nitro-imidazol-~2~il)-1,2,4-0xadiazol 3,0 25 300

2-(4,5-dihidro-5~-metil-1,2,4-oxadiza~
%01-3~1il1)~5-nitro~imidazol-l~etanol 8 60 200

3~(5~nitro-l-propilimidazol-2-il)-
~l-~o0xa-2,4~diagzagpiro[4;5]dec-2-6n0. y 30 50 150

1-(2-hidroxietil)-2~metil~5~nitro-
imidazol 12,3 750 > 1000

A = Entamoeba histolytica (hémster)
Bl= Trypanosoma cruzi

32 Trypenosoma rhodesiensge

Los compuestos de la férmula I y sus sales de
20, adicidn de dcido fermacéduticamente aceptables pueden usar-
se como medicamentos., Son aptos en particular:para el tra-
tamiento de lag enfermedades océsiOnadas por log protozoos.
Por ejemplo, se los puede utilizar para ¢l tratamiento de
los casos agudos o crénicos de amebliasis o enfermedad de
25, Chagas. Bl tratamiento abarca de 5 a 20 dias y la dosis
se ajusta segin la gravedad de la afeccién y las exigen~

cias especiales, En un método preferido, los compuestos
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de la férmula I y sus sales de adicién de dcido farmacdu~

ticamente aceptables se adminigtrsn .en forma de pagtillas,
las cuales pueden contensr 50 mg; 100 mg o 200 mg de in-
grediente activo, en aplicacidén repetida a dosis de 125

a 1000 mg, lo que corresponde a 2,5-~1000 mg, 0 smea a
2,5-20 mg/kg/dia,

Los compuestos de la férmula I y sus sales de
adicién de deido farmacéuticamente aceptables pueden admipgy
trarse por via enteral on forma dc¢ preparados farmacéubi- B
cos. BEn goneral, se los elabor2 en formas de dosificacién
aptas pera la administraeibén enteral (por ejemplo, el psu-
las o pastillas) gue contienen los materiales farmecéuti-
cos de vehiculo que son compatibles y usu2les, Materiale-
de vehiculo apropiados son los materiales inorgdnicos u
orgdnicos como la lactosa, el almidén, el estearat6 de
magnesio; el talco, etcétera.

Se apreciard por lo tanto qﬁé el invento abar-
ca dentro de su alcance un preparado farmacéubtico que con-
tieno uno o més de los compuestoé de la férmula I o una o
més de sug sales de adicidén de deido farmacéduticamente acep
tableg en asociacibén con un vehiculo farmacéutico compa~
tible,

Tos ejemplos que siguen ilustran el procedimien-
to proporcionado por este invento,

Ejemplo 1

Se disuelven en 2400 cc de alcohol absoluto
35 g de 1l-motil-5-nitroimidazol-2-carboxamidoxima, Se afia~
den a la solucién 113 g de aldehido acédtico y se agita la

mezela a 652C por 55 horas., Al cabo de 24 horas se agregan
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. . .
2 la mezcla 54,6 g mds de aldehido acético, se evapora

la megzcla hasta sequedad y se cristaliza el residuo en
la cantidad mds pequefia posible de alcohol absoluto, a
~-252C, Se obtiene 4;5-dihidro-5-metil—3-(1-met11-5-ni-
tro-imidazol-2-il)~1,2,4=-0xadibzol, de punto de fusidn
128-1292¢C,

El material de partida puede prepararse asi:

Se disuelven en 600 cc de metanol 19,8 g de
sodio., Se afladen a la solucién obtenida 66 g de clorhi-
drato de hidroxilamina disueltos en 700 cc de metanol.

Se agita la mezcla a2 la temperatura del ambiente por me-
dia hora y luego se separa por filtracidn la sal precipi-
tada. Se afiade al filtrado una solucidn de 120 g de 1-
metil-2-ciano~5-nitroimidazol disueltos en 900 cc de meta-
nol y se agita la mezcla a 452C por 72 horas. Luego se la
deja enfriar, se separa por filtracidn el producto preci-
pitado y se le lava con agua. Se obtiene l-metil—S5-nitro-

imidazol-2~-carboxamidoxima, de punto de fusidn 240-2422C,

Ejemplo 2

.
~,

Se tratan con 12 cc de dimetilformzmida 5,5
g de l-metil-5-nitroimidazol-2-carvoxamidoxima y 18,4 g
de cetal dietilico de ciclohexanona ¥ se calienta la mezcla
a 1002C por 7 horas. El curso de la reaccién se.sigﬁe me-
diante cromatografia de capa fina. Iuego se evaporé la
mezcla en vacio de chorro de agua y se cromatografia el
residuo en gel de silice (disolvente: cloruro de metile-
no/metanol al 1%), Se ;btiene 3=(l-metil=5-nitroimidazol-
2-il)=l-0xa-2,4~diszaspiro[4,5]dec~2-eno, en forma de un
gceite amarillo, cuya estructura se confirmé por me@io de

Bopectroscopia de resonancia magnética nuclear,
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EJEMPLO 3

Se disuelven en 120 cc de alcohol 12 g de 1~
propil=-S-nitroimidazol~2-carboxamidoxima. Se afladen a la
solucidn 21,5 g de aldehido acdtico y se agita la mezcla

2 la temperatura del ambiente por 48 horas. Iuego se des-
tila el disolvente bajo presidén reducida y se cromatogrg
fia el residuo en gel de silice (eluente: cloruro de mebi-
leno). Se obtiene 4,5-dihidro-5-metil-3-(5-nitro-l-propil-
imidazol-2-il)-1,2,4~o0xadiazol, de punto de fusidn 71-720C,

El material de partida puede prepararse asi:

Se disuelven en 530 cc de metanol 17 g de so-
dio y luego se trata la solucién con una mezcla de 61,7 g
de clorhidrato de hidroxilamina en 700 cc de metanol abso-
Iuto. Se agita la mezcla a la temperatura del ambiente por
media hora y luego se separa por filtracién la sel precipi-
tada., Se trata el filtrado con una solucidn de 132 g de
l-propil-2-ciano-5-nitro-imidazol eh 200 cc de metanol y
se calienta la mezclaz a 45°C por 24 horas. EL residqo
se convierte con agua en una pasta y se vuelve a filfrar
el producto. Se recoge el residuo en 2,5 litros de ¢lo-
ruro de metileno, se seca la solucién sobre sulfato sédi-
¢0 y se la evapora hasta sequedad. Se dbtiene l-propil-
S-nitroimidazol-2-carboxamidoxima, de punto de fusidn
118-119¢¢,

EJEMPLO 4

Se agiten a 1102C por 24 horas 40 g de l-propil-
-S=nitroimidazol-2-carboxamidoxima y 50 g de ciclohexanona..
Iuego se afiaden 2 g més de ciclohexanona y se agita to-

davia mds la mezcla g 1108C por 24 horas. A continuacidn se
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destila el exceso de ciclokexznona en alto vacio y se cro-
matografia el residuod cen éel de silice (disolvente: cloru~
ro de metileno). Se obtiene 3-(5-nitro-l-propilimidazol-
2-il)-i-oxa-2,4-diazaspiro[4,5]dec—2—eno, de punto de fu~-
5e gién 104-105¢C,
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 solucidn con 50 cc de aldehido acébtico. Se sacude la
10. mezcla a 1002C en una autoclave, durante 15 horas, y lue-
g0 se destila el alcohol y se cromatografia el residuo en
300 g de gel de silice (eluente: cloruro de metileno/meta-
nol al 2%). Se evapora el eluato, se recoge en éter el re--
giduo o0leoso y se le calienta en reflujo; con lo cual crig-
15, taliza el 2-(4,5-dihidro-5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)-~5-
nitro-imidazol-l-etanol, que se separa por filtracién des-
puds del enfriamiento. Punto de fusidn: 106-1082¢,
El meterial de partida puede prepararse asi:
Se disuelven en 60 cc de metanol absoluto 1;3 g
20.  ge sodio y se trata la mezcla con 4,4 g de clorhidrato de
hidroxilemina disueltos en 40 cc de metanol absoluto. Se
deja reposar la megcla por 30 minutos y luego se separa
por filtracidén la sal precipitada. Se afladen al filtrado
8,2 g de l-(2-hidroxietil)~2-ciano-5-nitroimidazol y se
25.  calienta la mezcla a 502C por 5 horas; con agitacin.
Se deja la solucidn en un refrigerador por una noche y
luego se separa por filtracidn la 1-(2-hidroxietil)-5~ni-
troimidazol-2-carboxamidoxima precipitada. Se lava el

residuo con metanol helado y luego se le seca en vacio a
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502C., Punto de fugsidn: 182-183e¢C,
ETRMPLO_6

Se disuelven en 40 ce de piridina 2,5 g de 2~
(4;5-dihidro—5—meti1—1,2,4-oxadiazol—3—il)-5-nitroimida-
z0l-l-etanol. Se trata la mezcla a gotas, agitando y a
temperatura de 02C a 52C, con una solucién de 5 ce de clo-
ruro de zcetilo en 10 cc de éter absoluto. BSe agita la
mezcla a2 202C por 2 horas y luego se la vierte en hielo
vy se la extrae con éter. Se separza la fase organica, se
la lava con dcido sulfurico 1 N y con agua, se la seca ¥
se la evapora. El residuo se recristaliza en éter/éter
de petrdleo. El acetato de 2-[2-(4,5~dihidro-5—m§til—
-1,2,4~0xadiazol=3-il)=5-nitroimidazol-1-ilj-etilo resul-
tante funde a 91-922C,

L0s ejemplos que siguen ilustran preparaciones
farmacéuticas tipicas que contienen uno de los compuest0s
de lg férmula I expuesta antes.

EJEMPIO A

Preparacidn de cépsulas de la composieidn si-

guientes

4,5~dihidro=5-metil-3~(l-netil-5-nitro~

imidazol-2-il)~1,2,4-o0xadiazol ' 50 mg
lactosa 125 mg
almiddn de maiz 30 .mg
talco 5__mg
Total 210 .mg

Se mezcla el ingredicnte activo con la lacto-
sa y el almiddén de maiz en una mezcladora apropiada.

Iuego se pasa la mezcla por una méquina desmenuzadora y
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se la devuelve s la mezcladora, donde se le aflade el tal-

co. Después de mezclar blen, se envasa la mezcla en cdp-

sulas de gelating de tamaflo n? 4.

EJEMPLO B

Preparacién de pastillas de la composicidn si-

guientes
4,5-~dihidro-5-metil=3~(l~-metil-5-nitro-

imidazo0l-2-il)~-1,2,4-o0xadiazol 50;0 ng
lactose 144,0 mg
almidén de meiz 4,0 mg
estearato cdleico 2,0 mg
Total 200;0 mng

Se megzclan bien el ingrediente activo j los
otros ingredientes. Se prensa la mezcla en una méquina
eleboradora de pastillas, formando troeciscos de 2,5 om
de didmetro aproximadsmente y 0,8 cm de espesor, que
luego se reducen a un granulado (de 1,2 mm aproximada-
mente), El granuledo resultante se prensa luego forman-
do pastillas de 200 mg.

EJEMPLO C

Preparacién de grageas de la composicién si-
guiente:

4,5=-dihidro-5-metil=3~(1l-netil-5-nitro-imidazol-

-2-i1)-1,2,4~-0xadiazol 50 mg
manitol 80 mg
taleo 5 mg
almidén de maiz —_—13 M

Peso del ndicleo 150 mg
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Masga de éenvoltura:

azicar 905
almidén de arroz 5% 150 mg
talco 5%

Peso del ndcleo: 150 mg

Pego de la gragea: 150 mg
300 mg

Se mezcla el ingrediente activo con el manitol
¥y se pasa la mezcla por un tamiz ne 5 (de 0,23 mm' eproxi-
madamente de luz de mallas). Se hierve con agua‘el almi-
aén de maiz para formar una pasta al 10% y se muele homo-
géneamente con esta pasta la mezcla de polvo. ILa masa 1i-
geramente himeda se granula por medio de un tamiz n¢ 3 (de
1,0 mn sproximedamente de luz de mallas). Se seca el gra-
nulado y se le megzela con el talco, Luegd se prenga la masa
para former ndcleos biconvexos de 150 mg de peso. Los nd-
cleos tienen un didmetro de 8,0 mm aproximadamente,

Estos ndcleos se recubren con jarabe de' azdcar
segin el procedimiento usual de grageado, hasta,ei peso fi-

nal de 300 mg.

ft

NOTA

Descrito el objeto del presente invento, se
declaran nuevas y de propia invencidn las siguientes
reivindicaciones con prioridad de l2 solicitud de pa-

tente suiza n® 17612/71 del 2.12.T1.
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REIVINDICACIONES

1, Un procedimiento para la preparacién de

derivados de S-nitroimidazol, de la férmula general
5. O N~ :N/' c// } R (1)

R NN

en la que
{10: R, reprosenta un grupo de alquilo inferior; hidro-
xi-(alguilo inferior) o (alquilcarboniloxilo in-
ferior)~(alquilo inferior);
R2 representa un 4tomo de hidrégeno o un grupo
tﬁ_ de alquilo inferior y
15, Ry un grupo de slquilo inferior
0 bien
R2 ¥y R,, junto con el 4tomo do carbono 2zl que estén .
unidos; representan wn anillo aliclclico he-
xagonal;
27, ¥y de sus sales de adicién de écido; caracterizado por

hacerse reaccionar una amidoxima de la férmula general

_
I‘ H NOH
, 01" L (S c</ (11)
25, h
2 B NE,

en la que
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Rl ticne el mismo significado que se le ha atri-
buido en la £érmula I,

con un compucsto de carbonilo de la férmula general

54 0=0 (I11)

en la que
R2 ¥y R3 tionen el mismo significado que se
les ha atribuido en la férmula I,

10, 0 con un acetal o cetal respectivo,

2. Un procedimicnto, segtn la reivindicacitn
1; caracterizado porque; en una variante de su realiza-
cién se somete a alcanoilacién inferior un compuesto
de la férmula I en cl que R1 represente w grupo de hidrd-
15, xi-(alquilo inferior),

3. Un procedimiento segin la reivindicacién 1,
caracterizado porque en wna etapa ulterior de su reali-
zacidn, se disocia en 109 antipodas 6pticos un racemato
obtenido, si se desea, y, Opclonalmente, se convigrte en

20, una sal de adicidén de dcido un compuesto obtenidof

4, Un procedimiento segin la reivindicacion 1,
caracterizado por usarse como material de partida de la
férmula II una amidoxima en la que Rl representa un gru-

po de alquilo inferior,

25; 5. Tn proccedimiento segin las reivindicaciones

1 6 2, caracterizado por usarsc asi mismo como material
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do partida de la férmula III, un compuosto de carbonilo
en el que R, representa un 4tomo de hidrégeno y R3 re-

prosenta wn grupo de alquilo inferior:

(6. Un procedimiento sogin las reivindicacionos
1y 3 a5, caracterizado porque en wna forma de reali-
zaciln particular se prepara 4,5-§ihidro-5—metil—3~
—(1~metil—5~nitroimidazol-z-il)-1,2;4goxadiazol, hacien-
do reaccionar l-metil~5-nitroimidazol-2-carboxamidoxima

con aldehido acéticO:

7. Un procedimicnto segin la reivindicacién 6,
caracterizado por usarse en forma acetalizada cl aldehi-

do acético participante en la reaccién,

8:‘Uh procedimiento para la preparacién de

derivados de 5-nitroimidazol,

. Soglin se describe y reivindica en la presento
memoria deseriptiva que consta de 21 _hojas foliadas y

eseritas a mdquina por una sola eewrq,

Firmado: JOSE L. MORA
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