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Salicidants MAY & BAKER LIMITED, entided briténics, residente en
Esgex, DAGENHAM, Inglaterra.
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La presente invencidn se refiere a un'procedimiqnw

to para preparar derivados del imidazol dtlles en teraped-

tioca. ,
Se mabe que varios derivados nitro-sustituidos del

imidazol poseen interesantes propiedades terapedticas paras

. POOR
| ~ QUALITY
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81 tratemiento o la provencidn de las infocelones debidas & '?f
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diferentes especies de amebas (por ejemplo Entzmosba Histoiief%
15 i'

tica), de tricomonass (por ejemplo Trichomonas Veginalls y &

leapridis, que chusa la histomonidsis de los pavos).
Algunos imidazoles nitr-sustituidos don también cow- -
nooidos por su utilidad para el tratamienmo 0 la preveneidn -

todo olara pero hay quien pilensa que Intervienen mioroorganibF'

me..

Se mabe que diversos investigadores han propuesto

imidazol, pero que solo un mimero relativamente pequeﬁo des-
allos han aparecido utilizables en medicina humena © veterina—
ria. Se ha observedo Jgualmonts que mlgunas modificaciones
aparentementé débiles de su estrudtura quimica pueden modj~ '
fioaf radicalmente la natursleza ¥y el grado de sus sfectos ‘
Utiles.

vedos nitrados del linidazol que se ba comprobado que fienen .
una aplieaéidn préotica en medicina humana o vaﬁarinaria, el
(1l droxi-2 otil)~1-netil-2 nitro-5-imidazol (llewado & con~
tinuacién metronidazol) ha sido ampliamente aceptado como un.
produoto de elecoién para el tramamiento de un clexrto_ nimero -

de infecoiones causadas por los protozoarios patdgenos, eppe~

.""

e [ . Ct A . .0 - &
e 4 N . . . - . - 8 B .
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1os prbtozoarioa patdgends entrs loa duelos se pueden oltar ¢ .

Trichomonas foetus), de histomonas (por ejemplo Hisftomonas me-. |

. 3

de la disenteria del cerdo, enfermedad cuys etiologfa no es del|

mos patégenos de les especles Borrelia; Vibrio eold, y Irepong-|

o probado un enorme nfmero de derivedos nitro-sustituidos del .. |-

LR

Entre este ndmero relativemente pequefio de los deri-

oiahmente en 1as trioomoniasis (por ejemplo, las infeoclones 31'
provocadas por el Triohomonas veginalis) y las amebiasis (por-' '
.'ejemplo laa infaooionea oausadas por lea Entamoeba hiatolitioa),
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en las que el metronidazol es activo administrédndolo por viaAi_:
oral. : A
Si bien el metronidazol se utiliza muy amplismente . .
y con éxito, dos de sus propledades podrian ser mejoradas:
a) Posee un gusto desagradable, que los pacientes .
describen como "amargo" y "met&lico". Aungue se puede enmas~,f}

carar este gusto utilizando comprimidos revestidos de azdoarf

1 o barniz, o cépsulas de gelatina o andlogus, estas precaucio~ | '

nes son poco eficaces porgue, despuds de su administracidn
pral ¥y su paso a la circulasoién sanguinea, el metronidazol
pasa 8 la bota por las secreclones saliveres y produce enton- L
ces su gusto deaagradable, generalments unds 15 minutos dege- -
pués de su 1ngest16ﬁ. En algunés paoientes, sste gusto ape-
rece suficientemente desabradable como pura provocer vémitos
o para hacer gue el sujeto se muestre reticenﬁé a le oonti- f'
nuacidén del tratemiento. .
b) Las enfermedades pro§ocadaa por laé infestaclones

por Entemoeba histolitica se sitda generalmente en dos puns '

tos del cuerpo hﬁmanoz (1) en el higedo (amebiasis hepdtics)
y (11) en el intestino grueso (amebiasis intestinal). '
La amebiasis hepética puede provocer abgcesos en el
higado con importentes lesiones en los tejldos hepéticos, en-
fermedad grave que puede incluso llevar a ls muerte. .
En la emeblasis intestinal, las smebas inveden el
revestimiento mucoso del intestino grueso provoocando wloera-
oiones oon hemorragla y disrres (disenterie omebiamna). ELl me=
tronidazol administredo oralmente pasa rapidamente a la corrieg
te sanguinea y es muy activo en pequefias dosis contra la ame#
biasis hepética. El metronidazol pasa igualmente a la corrien

te songuinea en las peredes del intestino grueso y de manera
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| son el sec,-butll~2 metil-{-nitro-5 imidazol de férmulat

-

andloga es muy activo co?tra lag smebss que se encuentran en}

el revestimiento mucoso del intestino grueso, produciendo una

curacién répide-de la ulceracién y la suspensién de la diarrga
y de la hemorregia. No obstents, en:ls emebiasls intestinal -
que, si blen no partiolpsn inmediatemente en le producclén

de los sintomas de la infeccidén, siguen siendo una fuente po-

tencial de enfermedad y de infeccién pera los demés mlentras

no se las haya eliminade totalmente.

Estas amebas del contenido intestinel no qnedan
practicamenta afectadas por el metronidazol que llege a la
pared intestinal a partir de la corrionts sanguines y, para
su eliminacién, es preciso conseguir uns concentraoifn ac-
tiva de metronidazol en el mismo-contonido intestinal, por
ejemplo por el paso por las porcioneé superlorss del gparatd
digestivo. Para lleger a esta dosis metiva en el contenido
intestingl es pues nscesario adminietrsr dosls relativamente -
elevadas del férmaoo. Se calcula que esta necesided de doaia-
elevadas se deriva de un metabolisme bacteriano en el intes-
tino grueso que elimina el grupo nitro del meironidazol y
produce metabolltos inactivos.,

Se han hallado shora olertos derdvedos nitrados del
imidazol que son tan asetivos como el metronidazol oontra 1&9”
tricomoniasis y la smebimsis hepbtiom ¥y que, de maﬁe;a gor- -
prendente, son més activos que el metronidazol en la smebie--
sis intestinal, aunque no pomeen el gusto desegradable del -
metronidazol.

Los nuevos derivados obtenidos segin la invenoién;f




10

15

25

o5 -

///l\\//LCH (1)
“‘033

. CH
y sus sales de adioién. 3

Fl aec;—butilaz metile1 nitro~5 imldezol posee un
centro quirsl, por lo que todom los 1s6meros, sus mezclas ¥
las sales de adiclén correspondientes caen naturalmente en sl
campo de la invencidn. ‘, 7 '

El procedimiento de la inyencidn parg preparar el
sec,~butil~2 metil-1 nitro-5 imidezol, compreude nitrer el eeey
butil=2 metileq imidazol de f6rmulas

MT“T - '0H20H3. :
Iv)

({?:13- '

Se pueden aplicar los métodos generales, por ejemplo
nitracién ocon &oido nitrico en presencis de anhidride fﬁufﬂii—
co, preferentemente a una temperaturs inferior a 4102C. Cuanfo
g6 realiza la qitraéién ge formen los derivadéé nitro«4 -y n;§
tro-5 de los derivados del imidezol de férmala (IV) ¥ se Se.pa_-f
ren estos isdmeros con ayuds de log métodos quimicos o fiaiéos
quimicos utilizados ordinerismente pars la separacién de ios
nitroimidazoles isémeros de posicién. Por éiﬂyplo, se puede
utilizar le oristalizacién fraocionads o la oromatografis en

columns.,.
El pec.~butll-2 metil~1 imidazol puede prepararse 1ox

N-metilacién del sec.-butil-2 imidazol aplioando los métodos
de N-metilecifn de los imidazoles en presencia de un agenie b
sico de condensecidén, por eéjemplo, por remcclén del para—télu—,

ensulfonato de metilo en un disolvente orgénico inerte, tal oo

mo dimetilformamids, en presencia de ocarhonato potésico.



10

15

20

25

30

-6 =
El 500.~butil=2 metil-1 nitro-5 imidarol'obtenidb

segin el procedimiento indicado puaae ger purificado por méto—
dos flsicos tales como deatilaoidn o cromatografia ¢ por mé-
todos qqimicos que incluyen.la formaeidn de seles, cristaliza-
oién de estas sales y su descomposicién en medio sloalino. Pa-
ra la puesta en préctica de estos métodos quimicos,_no'tiéne'
importancia la neturaleza del enién deé la sal, siendo la dni-
ca exigencls que lasg sales estén perfectemente definidas y

o

sean cristalizables en buenas condiciones,

El sec,~butil~2 metil~1 nitro-5 imidazol puede aer
convertido, de meners conocida, en sales de adlelén con los =
4cldos, Estaos sales pueden obtenerse por accién de los écmdos

en él derivado imidazol en disolventes convenlentes, Como diw

I solventes orgénicos pueden utilizarse alooholes, ésteres, ce-

tonns o hidrocarburos olorados. La sal formada se precipita,
sl conviene despuéds de ccncentracién de la solucidn, y se la
aisla por filtracién o decantacién.

Oon el término 'métodos habituales® o "métodos co~
nocidos", ge entienden en este texto los métodos conocidos 4al
como se degcriben en la literatura,

Bl sec.~butil-2 metil—1 nitro-5 imidazol y sus sa-
les de adioién con los &oidos, poseen, como ae ha dicho an-‘.
teriormente, interesantes propiedades quimioterapeiticas. Son
4tiles en particuiaf por su actividad contra los protozoarios
patdgenos, por ejemplo, contra clertas espocies de amebas t&r

les- como la Entamoeba histolitica, contra las tricomoniagis .

tales como la Trichomonns vaginalis y le Trichomonas foetus, y
por ello pueden servir para tratar las infecciones debldas a

estos organiamoe. Son particularmente tiles en la 1uoha con-

tra las infecciones intestinales provocadss por la Entamoeba

e e mte A% mals s miave Sem a et a8 o e e eetr—n e e O
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‘| sec.~butil~2 metilw1 nitro~5 imidazol aparecen, por ejemplo}

| cada uno de estos tubos 0,1 ml de wn cultivo de Entamoeba his—

higtolitica. _
Las interesantes propiedades quimloterapedticas del

por las prusbas siguientes, en las que se toma el metronidaw
zol como producto &§ refarencia. '

Prueba 1 - Actividad emtiemebiana in vitro.

Una de cada dos series de dilucidn del compuesto a

probar en el IMS se disponen en tubos de ensayo. Se sfiade &

tolitica conteniendo aproximadamente 250,000 smebas por gl.

Despuds de incubgoldén a 37°C durante 48 horas, se homogendlzsa
ol contenido de log tubos ¥y 3o verifica en una gota (0,05 m.)
la presencia de amebas por exemen al micrpscoplo (anmento_éoc).
Unos tubos de control, inoculados de la misme forme con Enta-

moeba histolitica, pero que no hen recibido compuesto de prue-

ba se obeerva que contienen en genersl unas 60 amobas en 50
campos microscépicos. L

Le concentracién emibiost&tios minima del producto
e probar se determina ocomo la que da a ls lectura al mlorog-
copio al menos 10 emebas por 50 bampos mioroscdplcos.

Los resultados son los siguientoes:

Concentracién amiblostd

Compuesto probado
p proba tica midima (mg/ml)

Clorhidrato de Bﬂb;wbutiluz metil-q » o !
nitro~5.4imidazol : -

Metronidazol o - 3

El medio INS utilizado se preparé del siguiente modo:

A
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Tampén SBlino (pH 7,2)'00000.4...’..#50 10800 ml
Extl‘acto dﬂ higadOa.-.-.gno--.-ooooun 600 ml
Extracto de levadura (DifCo).eecvncss 3,2 ml.

Se mezcla, se filira y esteriliza en sutoclave durante 20 mi-

~nutos a 120eC.

Inmediatamente antes de la imtroduccién en los tu;
bos de cultivo me affade un 25 % en volumen de suero de caballo
inactivado y 6 g de almidbn de srroz esterilizado.

Bl tempéu salino de pH 7,2 tiene como composicidn:
POSHOK anhidrOsesssccoessvcsoenesocs 0,8 g
POgHNED ¢ teenesnncrssasvscorsnaenar -390 @
R LT
Agua Gestiledaeessseeronas c.a.p..;édoo ml.
El extracto de higado utilizado se prepard por mez4
cla de: ‘ a

Infusién de higado (0x0id)..eeerees 9,0 g

Poptona (Dif00)eseerersrsecseersaes 3,0 2

NaClesesssososrnrarnosnnsasesasnsos 340 g

Agus deatilada..........-.»-..0.5-1).600 ml.
ajusténdose el pH a T,4.

Prueba 2 -~ Actividad contra la ameblasis intestinel de la rata.|

Unas ratas de uno y otro sexo pesando de 45 a 50 g
se anestesian con &ter dlet{lice, se efectia unm laparotomia

¥ 8e inyecta directasmente en el ciego 0,5 ml de un indoulo @6

Entamoeba histolitics, oonteniendo eproximsdemente 600.000 ame-
bas por ml. '
- Sels dfas mds tarde, las retas no tretades muestran
una uleceracidén del,q;ego y se encuentran smebas en el oconteni.

do fecal el oual contiene més moco de lo normal.

Se sdministra el compuesto a probar por via oral -

e e ap e o Aoty i it 8

—

T TR
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ipor gaveje wna vez al d?a, durante 4 dias consecutivos,. comen-
éando 24 horés despuée de la infeccién.

Se administra una serie de dosis de cada compuosto
a probar utilizando 5 a 10 ratas por dosis.

Se someten las ratas a swtopsia seis dfac después
de la infeccién. Se examina el clego y se observa cualquiexr
ulceracién. Se rasca la pared fecal con un bucle de hilo de

platino y se examina el microscopio las rasceduras de tejido’

( aumento 200), para investiger la prescncis dé emebas.

Ia Dbso (dosis curative al 50 %) se determina como
le dosis del compuesto a probar que cura le infeceidn de la
mitad de las rates tratadas diariamente durante 4 dlas, siendo
el eriterio de la curacién la susencla de ls ulcerseién fe-’
cal ¥ la augencia de amebas en las rasceduras de tejidos do

la pared fecal. Se obtuvieron los resultados siguientes:

Compuesto probado D5 (mg/por kilogromo de pe-
50 de animal por dia p.o.}

motile1 nitro-6 imidazol 55

Clorhidrato de sec.-~butil-2

Metronidazol’ i . 200

El indculo de IEntamoeba histolitiocs utilizado en la

pruoba se prepurd diluyendo un cultivo de 3 diag en el medio
IMS més almidén de arroz con medio IMS de forma que 3e obiu-
vieron unas 600.000 amebgs por ml, '

Pruoba 3 ~ Actividad contra lam emebiosis hepdtica del homster.

El método utilizado soe deriva del deserito por

Jarumilinta (Ann, trop. Med. Parasit; 60, 139 (1966)).
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Se anestesioron con éver diefllico hamszter de uno
y otro sexo con 40 n 60 g de peso y se efectia una laparotow

mfa. Entre los lébulos izquierdo y centrsl del higado de ceda

- hamster se introduce una pequefla esponja de gelatiﬂa absorbi-

ble (6 x 4,2 x 2,4 mm) en la que se han depositado unas

40.000 emebas (Entamoobe histolitica) en 0,07 — 0,08 ml de me- |

dio IMS. Se sutura la pared abdominal y la pisl. En los hams-
ter asi infectados y no tratados aparece al caho de 5 dlias
una zona necrdtica en el higado con smebas en la perifériéo
Se’ administrex. oralmente los compuestos & probar por
gavaje una vez al dig durante 4 dias consecutivos, adm;nism
tréndose le primers dosis de 2 a 4 horas después de la infqéf, |

¢ién, Se administra una dosis de cada compucsto que se quisre

probar, utilizando de 5 a 10 hemster por dosis,

Se sometanﬁlos hemster a autopsin ¥ dias después
de la Infecclbn y aé examina el higado. 81 se encﬁentra ura
zons necrética se fégca su perifiria con eyuds de un hilo de *°
platino, se exeminenlaes raécaduras al microscopio (anmento-kr.
200), buscando la presencia de amebas.

Se determine la DCzn(doeis curativa gl 50 %) como

| 1a dosis del compuesto'probado_qua cura la infecoién en la -

nitad de los hamster cuesndo se administre oralmente durante
4 dfas, siendo el critoric de la curacién la ausencia de ne-

orosis hepdtica y la ausencle de amebas en las rascaduras de

tejido cuando se enousntra une zons necrdtica.

Se obtuvieron los resultados siguientss:




10

15

20

- 11 -

Compuesto probado ~‘ DCSO (/ug por kg de peso del ani

mel p.o. por dia).

Clorhidrato de sec.-butil-2
metil-1 nitro-=5 imidazol

18

Metronidezol 16

La preparacién de la Entamocba histolitica en ol

medio IMS utilizado en la pruebs aenterior se preparé de la

misma forma que en la prueba 2.

Pruebg 4 - Aetividad in vitro contra la Trlchomonas vaginalié.

Se prepara'un medio de cultive compuesto por suero
de caballo inactivado (20% en volumen) y medio de Bushby (80%
on volumen) preparado segdn Bushby y Col. (J.Pharm. Phermacol.
7y 112 (1955)). Se prepsra una solucién al 0,1 % de clorhidre~
to de sec.~butil-2 metil-1 nitré—ﬁ imidazol en agua y se afla-
de un ml de este solucién a 9 ml del medib de cultive con ;l
fin de obtener una concentracidn de 100 /ug dol producto &
probor por ml. Seprepara una gerie de diluoiones hasta 0,25
/ug/hl del compuesto a probar efindiendo les omntidedes suple-
mentarias de medio de cultivo como diluyente.

De la misma manera se preparan tubos conteniondo
series de solucién de metronldazol que van de 64 /ugyﬁl 8 0,25
/ugyhl de metronidazol. Se prepara un tubo de control que conw
{tione unicamente el medio de cultivo. A cada tubo ame affaden
algunas gotas de este medlo de cultivo que contiens Triohomo-

nes vaginalisg,

S5¢ incuban loo tubos & 37°C durante 24 horas ¥ oe
oxamina en ellos la presencla de irlchomonas vivas. Se_determiu

ne la CIM (concentracién inhibidora minima) que es la memor
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concentracién de clorhidrato de sec.-butil-2 metil—-1 nitro~5

.

imidezol o de metronidazol para la que no se.encuentran trichg
monas vivas.

Los resultados son los sigulentes:

ProductoAproﬁado ' cIM (/ug/hl)

| Clorhidrato da'seé,nbutil-z metil-1
nitro-5 imidazol

2,0

Metronidazol 2,0

Prueba 5 — Actividad contra la Trichomonas en el ratén.

ELl método utilizado se deriva del de ILynch, Holley

¥ Mergizon (Antibiotics and Chemotherapy 5 508 (1.955)).

Se preparan cyltivos de 24 horas de Irichomonas va-

zinalls o Trichomonas foetus en un medio de Xupferherg mo-

dificado., A continuacién se diluye ol cultivo de Trichomonas
vaginalis con el.ﬁin de obtener aproximademonte 106 Tricho-

monas por ml y se diluye el cultivo da Trichomonas” foetus con

‘el fin do obtaoner aproximademente 2,106 Trichomonas por mle

- Se 4nyects 0,5 ml de uno u-otre de los oultivos di- .

luidos por via suboutdnea bajo la plel dérsal del ratén. A los

slete dfas los ratones infectados pero no tratados presentan,

| en ol lugar de la inyecoién, un gbsceso purulento que contieno

muchas trichomonas.’ ‘
Se admihidfra oralmente ol compuesto a probar pox
gavaje una vez al dia durante 5 dias conueoutivoa, comenzando

unas 3 horas después do la infeccién. Se sdministra una serie

de dosis de oada compuesto a probar ubllizande de 5 a 10 ra-
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tones por dosis.

Se autopsian.los conejos 7 dlas después de la in-
feccién. Se examing a simple vista el lugar de la inyeccién
para ver gi existe wn absceso. Se rasca el lugar de la inyec-
cién con un bucle de nilo de platino y se exmmpinan al micros-
copio (sumento 200) las rascaeduras de tejide para investlgar
la presencis en ellans de trichomonas vivas.

Se determine es! la D5y (dosis curativa al 50 %)
del compuesto a probar como la dosig qué impide el desarrollo
de un absceso y de trichomonas vivas en la mited de ;os T g
tones.,

Se obtuvieron los sigulentes resultedos:

t

kY

Compuesto probado Dc5o(mg por kg. de pego de

animal p.o.)

Trichomonas Trichomonas
vaginalis foetus
Clorhidroto de sec.-butil-2
10 875
motil~1 nitro-5 imidazol
| Metronidazol 9 30

Fl medio de Kupferberg modificado utilizedo en la

prueba anterlor se preparé como sigue:

Caldo do soja tripticasa (BBL) 0 g
Clorhidrato de I~oisteina . 145 &
Geloca on polvo (Difco) 1,0 g
Soluto de azul de motileno al 0,5 % 0,6 ml
Apua dostilada ' C.8.pe 1000,-ml.

3o ajusta el pH a 6,2 ¥y so osteoriliza el medlo en
. _
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'autoclave durante 20 minutos g 1202C, Inmedintamenve antes del

tividad: S ;
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uso se sfiade vn 10 % de'suero de caballo (esterilizmado por
la adicién de 10 mg de sulfato de estreptomicina y 5 mg de
penicilina G sédica por ml de suero).

EY sec.~butil-2 metll~] nitro~5 imidazol y sus sa=~
les s¢ han mostrado ademés actlivos contra los Clostridinm, en
particular Clostridia welchii, Clostridia tetani, Clostridia
oedematiens, Clostridia histolyticum, Clostridia putrificup, !

Clostridia sporogenes.

Las pruebas siguientes demuestran in vitro esta éc-

Se prepar@n geries de dilucién del producto que se
quiere probar y del compuesto de referencis en un medio de
tiociclocolato de manora que se obtengan unas muestras de 10 mll
cedn une con una concentracién de producto de 8,0 a 0; 0075/u&ﬁ1-
A cada una de estas muestras ge-rafiade 0,1 ml do una dilucién
1/20 de un cultivo de ¢logtridium, habiéndose oonservado es-
te cultivo durante varios afios a 590 de forma que ss atenuaran
las formas vegetaﬁ}vas ¥y se lasg hiclera esporular. Fn la si-
guiente tabla ée ﬁepcionan lag cepas utllizadas. 7

Después'aé incubacién durante 72 horas a 379C, e
determina la concentracién inhididors minima(OIM), que es+la
concentraoién minima dé producto pafa la que no so observa
a simple viste ningin crecimiento de los organlsmos.

Tos resultados obtenidos son los siguientes:
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Concentracién inhibvidora mi-
nima ( aweg/ml)
rd i .
Sec.butil~2: me- Metronidazol
. tbil-1 nitro-5
imidazol
4 Ne NCTC
Cl, welchii 8237 2,0 0,5
Cl, tetani 5404 1,0 0,5
Cl. oedematiens 538 0,5 1,0(% 0,5)
Cl. histolyticum 503 0,5 8,0
Cl. putrificum 4718 4,0 0,5
Cl, sporogenes 8594 8,0 0,03

). medio de tioglicolato utllizgdo ss prepard del

siguiente modo:

Medio de tloglicolato (U.S.Pe)evecocrccscesiseascee 29,5

AZUE  AOTL1AAR +urseassesensonnrsenssssesseassosssl000 ml,
Se incorpors el medio de tioglicolato (U.S.P.) al

ggua destilada en 15 minutos y se lleva a ebullicién para

disolver. Se filtre y esterilize en autoclave durante 5 minu-

tos a una presién de 0,7 kg/om?. El medio tioglicolato (U.S.F.)

utilizado, tiene la siguiente férmula: »
Extracto de levadura{oxoide I 20)eceevcvecees 5,0 8

Triptona(0x0ide T 42)iieecvarsreceersssoasens 15,0 8
DexXtroBAssevscosusvrecrosensnsssssvncsossenns 3y &
Tioglicolato de 80Q10.ssavcvssasvtcesarcescss 045 &
Cloruro 8631COc.cevertcracssiscsnnsncanesccers 235 &
L. Ciobednoe.eeeeeeocaeeoncsnssvernsasonssans 0,5 &
Reéazurina..........................;........ 0,001 g

asiendo su pH de 7,1.
Estos resultados muestran claramente que si bien el
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gseo,=butil-2 metil-1 nitro-~5 imidazol tiene una actividad si-
mnilar a la del metronidazol, tanto in vitro como in vivo, con-

tra la Trichomonas vegirnlis, es més activo in vivo que el

metronidazol contra la Trilchomonas foetus, que posee una acti-
vidad similar a la del metronidazol en la pruebe in vitro con-

tre la Enbemoecba higtolitica, asi como contra las afecclones

hepé&ticas -provocadas por Entasmoebs histollitica ¥y que, de mane-

ra ébrprenaente; es aproximadsmente 4 veces més activo que el
metronidazol ocontra las infecciones inissiingles debidas a

Entamoebe histolitica, lo que representa un importaente progre-

| s0 sobre este @ltimo producto, que se utilizs amplismente y

con éxito pars este importante indicdeidn cliniea; Ademés, no
posee el mal gusto asoclado al uso del metroridazol, y més
particulanménte el mal gusto provocado por lea secrecilén de la
saliva. A las dosis ocurativas probedas el producto no ha mos-
trado ningin efecto secundario nocivo.

fara el'qso terapéutico se puede emplearfel_sec.-bﬁé
$11-2 metil-1 nitro-5 imidezol en su forma netural o bien en
forma de sales‘de adicién con los bcidos fermaceuticamente

‘aceptables. Por sales de adicién con los oidos Permmcewti--

camente aceptables se entienden las sales cuyos aniones son

suficientemente inofengivos para el orgeniemo enimal cuendo

se las utiliza a dosis terapbuticas para que los efectos bené-

ficos debidos al compuesto base no gueden afectados por efeé—
tos secundarios imputables a estos zniones. Como sales farma-
ceuticemente aceptables pueden citerse los clorhidratos (u .
otros halohidfgtos), sulfatos, nitratos, fosfatos.

El sec.-butil-2 metil-i nitro~5 imidazol es una ba=

| se Qébil y por consiguiente sus sales farmaceuticamente ascep=

tables se disocian facilmente en la boca cuendo se las admi-
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nistra por via oral, lo que da origen al gusto "fuerte" o
"écido? del anidn.

Este‘gusto inicial puede ser enmagcerado con una
formulacién conveniente, por ejemplo, utilizendo comprimidos
recubiertos de ézﬁcar o barniz 6 también utilizando cépsulés
del tipo &; las cépsulas de gelatina habitualéa. La secre~
clén subsiguiente de la saliva no produce ningén gusto desa-
gradeble, A |

Los ejemplos siguientes se dan unicemente a titulo

ilugtrativo de la invencién:

EJENPLO 1

Se afiaden entre -3 y +32C, 2,76 &/0,02 mol) de
D-sec.-butil-2 metil-1 imidazol durante 8 minutos bajo agi-
taclén, s 5,0 nl de dcido nftrico fumente (d = 1,52) y se
afiade a la solucién resultante, con pregauoidn ¥y bajo agi—
tacidén, 4,0 g de anhidrido foaférico, en 15 minutos entre

-52C ¥y +590.' Se deja reposar tres horas y medlg entre 0 y
102C agitendo de vez en cuando y se vierte la mezcla en una,
mezcla agua~hielo

Se glesliniza la solueién con emonimco (d-0,88),
se patura con cloruro sbédico y se extrae con dter dietilico
(4 veces 25 ml). Se reunen los extractos eterificados, ge
secan en sulfato de magnesio enhidro y se evéporan en seco
y en vacio. Se obtiene una mezols de 3,24 g de DI-gec.-butil-2!
metil-1 nitro-4 (y %) imidazol en forms de un aceite améri—
1lo. Se disuelve este mceite en 20 ml de tolueno y se croma-
tografia en aliming (97 g en una columne de 4,0 om de didéme-
tro. Se eluye con 700 ml de tolueno y después con 200 ml de
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ung mezcla tolueno~-cloroformo de 95-5 en volumen). La eva-
poracién en gseco y en vaclio de los eluédoa reunidos'propor~
ciona 1,02 g de DL-sec.-butil-2 metil-1 nitro-5 imidazol en
forma de un liquido amarillo que se convierte en clorhidra-
to (ocon temperaturs de fusién 171-1732C) tratando su soluﬁibn
en una mezcla de acetona y de éter dietilico con 4cido cloré
hidrico concentrado.

El DL-see.—butil-2 metil-1 imidazol utilizado como
producto de partida se prepard del modo siguiente:

Se efiade 21,77 g (0,16 mol) de carbonato potésico’
anhidre a una solucién agitade y enfriads de 18,63 g(b,15 mol)
del DI~sec.-butil-2 imidazol en 90 ml de dimetilformemids 1
anhidra y se trata la suspensidn durante 5 minutos con 29,341g
(0,16 mol) de para-toluenosulfonato de metilo. Se calienta
susvemente lg mgzola agltando hasta que me produce una vigo-
roaé enisién dé‘gas carbdénico, el mismo tiempd que se separs
un sélido gelatinoso. Cuando ha terminado la reaccildén se agi-
ta la mezela y se calienta a %OOQC durente 16 horas. Se enfris
la solucién, se diluye con 4 veces su volumen de éter dieti-
lico y se filtra. Se evapora el filtradd en @seco a presibn
reducids (15 mm ‘de mercurio) & una temperaturs que no supers
los 9090 ¥y se tritura el residuo con éter dietilico {100 m1).

Se evapora el extracto eterificado en seco a pre~

sién reducida (15 mm de mercurio) y a una tempersturs que’ no

‘supere 1los 90¢C y se destila el residuo en vacio. 9¢ obtie-

nen 4,82 g de DI~sec.-butil-2 metil~1 imidazol en forma de
un liquido incolore que hierve g 100-104°C y a 12 mm de mer-

curio.

E1 seé.-butil—z metil—-] nitro-5 imidazol y sus ssles

fe
i
!
]
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de adicidn con los 4cidos no téxicos se utilizan generalmen-
te en forma de composiciones farmacduticas donde se encuan~v
tran a titulo de productos activos.

Estas composiciones comprenden el sec.-butil-2 me-
til-1 nitro-5 imidazol y sus sales de adicién con los 4cidos
no téxicos en asociacidén con un diluyente o revestimiento
farmacéutico. ,

Estas composiciones puedén prepararse para admi-
nigtracién por via parentera o rectal o, més particularmen-’
te, por via oral,

Como composiciones sélidas que convienen parea la.
edministracién por via oral se pueden citar los comprimidos,
los comprimidos recubiertos con azucar o bsrniz, las pildoras,
los polvos y los grisnulados. '

En eqtas composiclones, el producto activo se mez~
¢cla con al mends un diluyente inerte tal como sacarosa, lac-
tosa, almidén. Les composiciones pueden comprender también,
gegin el uso, otros productos aparte de los diluyentes, ﬁor
ejemplo ggentes lubricantes tales como el estearato de magne-—

gio,
Las composiciones liquidas para administrecién por

via oral incluyen las emulsiones, sue soluciones, suspensio-
nes, jarabes y elixires farmacéuticamente aceptables gue in-
cluyen diluyentes inertes habituales tales como el agua o

el acelte de parafina. Junto a estos diluyentes inertes estas
compdsiciones pueden comprender tembién adyuvantes tales co-
mo agentes humectantes, gmulsionantes o suspensivos, edulco-

rantes, productosg sromatizantes o que mejoran el sabor.

Las composiciones para administracidén por via oral

pueden encontrarse también en forme de cépsulas de material
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absoruible, como la gelatina, que cortienen el producto deti~
vo con o sin adicidn de diluyentes o excipientes.

Los preparados para administracién por via parente-
ral coqpren@en la solucibn, suspensiones o emulsiones, estéri-
leg, acuosas o no acuosas., Como ejemplo de disolvente o de
vehlculo no acuosoglse puede citar el propilenglicol, el po-
lietilenglicol, los aceites vegetales, tales como el aceite
de oliva, los ésteres orgénicos inyectables tales como el |
olegto de etilo.

Estas composiciones pueden contener también adyuvan-
tes tales como agentes de preservacibén, agentes humectantes,
emulsionantes o dispersentes. - 7

Se pueden esterilizar, por ejémplo, por filtracién
en filtro que retenga las bacterias, por incorporacién g las
goluciones de agentes esterilizanteg, por irrsdlacidn o por.
calentamiento. Tembién se pueden presentar en forma de cori-

pogiciones estériles sélidas que se disuelven extemporénesmen—

ble.

Como composiciones para uso por via rectal se pue-
den citar los supositorios que contienen ademds de la sustan-—
cia activa excipientes tales como mantequilla de cacao o uné
base cérea convenieénte. :

E1 porcentaje de producto activo en la composicién
puede vgriar, y es'éolo necegario que la proporcidn gea tal
que pueda obtenerse una dosis suficiente. Esta dosis varfs
naturalmente segin el ofecto terapéutico buscedo, el modo de
administracién o la duracidén del tratemiento.

En terapéutica humana las dosis que puedén adminis-

trarse oralmente a un sdulto estén generslmente comprendidas
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entr; 045 ¥ 245 g de producto active por dis. En la préctics,
el wédico escogerd la posologla apropleda, jeﬂiando en cuenta
la edad, el peso y los diversos Taotores intrinsecos dentro.
del paciente que debe tratar. |

El ejemplo siguiente ilustra las composiciones
farmacéuticas:

EJEMPLO 2 ~ Comprimidos ~

Clorhidrato de sec.~butil~2 metil-1 500 mg
nitro-5 imidazol

Lactosa . 215 mg
Almidén 140 mg
Dextrina 140 ng
Estearato de magnesio 5 mg{.

Se mezolan intimemente las cantidades requeridas
el derivado del imidazol, la lactosa, el almldén y la dextri-
ne y se pasa por el tamiz de 60 (norma briténica). Después de
afiadir la cantidad que se precise de estearato de magnesio se
granula al grosor requerido y se comprime.para formar compri-
midos correspondientés a la férmula énterior.
N O T a |

Descrite sufi;;;;;;;;nte la naturelega del invento,
asl como la menera de realizarse en ls préctlos, debe hacerse
constar que las disposliciones anteriormente indicedas son sﬁs—
ceptibles de modificaclones de detalle en cuanto no alteren
gu principic fundemental, Tembién ae hace constar que el inven-
to corresponde a una solicitud de Patente presentada en Ingla-
terra con el n? 11.627/73 de 9 de marzo dé 1.973; acogiéndose

por lo tanto & los beneficios que condeden los Convenios Inter-

naclonales en vigor, siendo 1o que constituye la ese¢ncia del

referido invento por lo que se solicita Patente de Invencién
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por 20 efios en Espafia, sobre : FROCEDIMIENTO DE PREPARACION
DEL SEC.-BUTIL-2 ME_TIB-1 NITRO-5 IMIDAZOL; caracterizéndose
por lo siguiente:

1.~ Procedimiento de preparacién del sec.~butil-2

metil-1 nitro-5 imidazol de férmula:

I‘ - CH20H2
L CH

\
N02 N GH3

CI-I3

.en forma racémice u opticamente activa y de sus sales de sdi-

¢ién con: 165 écidos,zzoaraoterizado porgue se nitrs el sec.~bu~

| ,"tn-a metil-1 imidazol.

2= Prooedimiento segin la reivindicacidn 1, oarao-
terizado porque se nitra el sec.-butil-2 metilel imidazol con
una mezcls de doido nitrico y de cido sulfdrico o de Aoido
sulfirico fumante. ' ‘

3.~ Procedimiento de preparacién del sec.-butil-2
metil-1 nitro~5 imidazol, tal y como queda sustancialmente

degorito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 22 hpjas escritas s méquina

por uns sols cara.

Madrid, 15 JUL. 197%
MAY & BAKER LIMITED

OMEZ ACZD0 ¥ KIGDET
b pe . Firmados L. Gneiu Farnandex




	Bibliographic data
	Description
	Claims



