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La pregente invencidn se refiere a un procedi~
micnto para la obtencidn de derivados imidazdlicos que

responden o la férmula general
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en la que R1 se elige del gruwi.o que consisie en nlquilo
inferior e hidroxi alquilo inferior; ¥ Rz ge elige del
srupo que consiste en haldseno hidrozilo, nercapbo y
azido.

Cuando R, on la férmuls vrecedentc es hidroxilo
o mercapto, se comprenderd cuc dichoc compuestos nucden
existir en formas tawidmeras, sejin se ilustra & conti-
nuacidn:
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Se comprenderd que la descripeidn de los come=
puestos de hidroxilo y mercavto incluye en la presente
invencidn las formas tautémeras.

En general, los compuestos de la presente
invencién son sélidos cristalinos cuyo color se extien—
de desde el awarillo hasta anaranjado ¥ hasta castailo,
de limitada solubilidad en aiua, »ero solubles en disol-
ventes orzdnicos tales como alcoholes alguilicos in-
feriores, acetona, acetato de etilo y similercs.

Materiales de partida para los compuestos de
la presente invencidn son correspondientes 2-(5-amino-
1,3,4~tiadiazol-2il)-l-sustituido~5-nitroinidazoles

ilustrados mediante la siguientc f£érmulas
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donde Ry estd de acuerdo con lo definido mds arriba.
Mds adelante se describen los ejemplos de la prepara~-
cibn de eotos materiales de partida.

Se convierte los compuestos 5-amino de parti-
de a los compuestos de la presente invencidn mediante
transformaciones quimicas que comienzan con.diazoacién;
Por ejemplo, el trataniento de un compuesto S5-amino de
partida con nitrito de sodio en deido sulflirico propor-
ciona el corregpondiente derivado 5-hidroxilado. E1
tratamiento de un compuesto S~amino de partida con ni-
trito de sodio en deido clorhidrico proporciona el co-
rrespondiente derivado 5-clorado. Otros compuestos de
la presente invencidn pueden por lo general prepararse
nds convenientemente mediante el uso de los derivados
f-clorados y reacciones quimicas ya conocidas, 2 las

cuales ge ilustra en la sigulente manera:
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en la que R1 estd de acuerdo con lo definido mds arri-
ba.
Los compuestos Ge la presente invencidn,ta-
les como 2-(5-hidroxi-l,3,4-tiadiazol=2-il)=lemetil=5=
54 nitroimidazol han demostrado activadedes antibacteria-
‘ nas y antifungmales in vitro. Para medir actividades
antibacterianas y antifungales se emplea téenicas co-
munes de dilucidn en agar.
7 Se producen los compuestos, a los cuales ge
10, debe ensayar, en soluciones almaccnables que conticnen
12,5 mg. del compuesto de ensayo por cade mililitro en
dimetil sulfdézido., Observando tdécnicas estériles, se
producen diluciones seriadas a partir de cada solucidn
almacenable del compuesto de ensayo. Se agreza enton-
15. ces diversos volumenes de estas soluciones almacena—
bles ¥y cada una de las correspondientes diluciones
seriadas a 10 ml, de agar nutritivo estéril normaliza-—
do a 4500 para producir concentraciones finales de
250; 125; 62,5; 31; 125 ; 6,2 ¥ 3,1 jag del compuesto
20, de ensayo por cada mililitro del medio, Istas dilucio-~
nes son suficientes para eliminar la inhibicidn causa-
da por las cantidades relativanente muy pequeilas del
dimetil disolvente, dimetil sulfdxzido que todavia estd
presente. En el cago de las bacterias (organismos Fo,
25, 1 a No. 11) el agar nutritivo estéril normalizado en
un medio acuoso que contiene 1,5+ de agar, un agente
nutritivo enzimdtico de caseina, un agente nutritivo
enzimdtico de harina de soya, y los elementos de estos
dos Ultimos. En el caso de los hongzos (organismos I70.

30. 12 a No., 19 inclusive) el agar nutritivo esteril nor-
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ralizado er un medio acuoso que contiene 1,55 de agar,
dextrosa, extracto de carne, asparagina y fosfato de
votasio. Bn cada caso, 1los elementos de base dcida de
los medios nutritivos normalizados son mds que sufi-
cicntes, por su concentracidén y efecto de regulacidn
de pli, para manter el pi del medio cerca del punto neu
tro frente a cualquier acidez o alcalinidad inherente
en las cantidades relativamente muy pequeiias de com=-
puegto de ensayo que se incluyen, de manera que el pro=-
cediniento mide activades a un pH neutro o cerca del
nismo, cuando gse ensaya dichos compuestos como gsales
dcidas, compuesto neutros o sales alealinas. Se deja
entonces enfriar en platillos de Petri, de manera de
formar placaz de agar golidificado, las goluciones

de agar nutritivo estéril normalizadas que conticnen
los difercntes diluciones de log compuestos Ge °nsayo,
juntaienve con dilueiones testilo anroniadas y compa—
rables que no contienen compuesto de ensayo,

En la siguiente manera se prevaran suspensio-
nes de cada wno de los organismos de consayo. A un cal-
do nutritivo nor u=lizado se agresa inoculum anronindo
de cada micro-orgonismo de ensayo y se incuba a 3700
auraate 24 hores. “n el caso de lag bacterias y de los
nwonlogs, semejantes a levadura (orgaﬁismos No. 12 y Mo,
13) se agresa un inoeulum apropisdo de cada micro-orga—
niomo de ensayo a un caldo nutritivo normalizado y se
incuba a 37°C durante 24 hr. En el caso de log hon~os
dermatéfitos - (ormanismos No. 14, 15, Ho. 16, No. 17
v To, 18) y los honzos filamentosos (organismos Fo. 19),

se obtiene susnensiones de esporos por lavado a partir



5e

10,

15.

20,

25

30,

-

de la superficle de cultivos de plantus muduras de
agar, usando solucién salina acuosa al 0,9 que con-
tiene 0,05% de surfactante (Una mezela de éstores po-
lioxietilénicos de éstores oldéicos narciales mixtos
de anhidridos de sorbitol obteonibles bajo la denomi-
nacidn comercial Tween 80). Bn cada caso se anlica
entonces en forma de bandas, una espira llena de ca-
da una de las rugpensioncs viviontes rosuliantos en—
pleando siempre téenicas estlriles) sobre lo superfi-
cie de cada una de las placas de asar, ¥ se incuba
entonces las placas roosulbantes a 37 C duranve 24 hr,
(28°G durante 48 hr. para los hon oo scmejantes a le-
vadura ¥y 28°¢ qurante 96 hr. para los otros honsos),
después de 1o cual se inspecciona visualmentc cada
una de las bandas de cada vna de las placas ¥ se ano-
ta la extensidn, si la hay, del crecimiento microbia-
no., El espectro antimicrobiano de cada compuesto se
relaciong con la cantidad del compuesto que se necesi-
ta para inhibir el crecimiento. Se indica los resulta~-
dos como concentraciones inhibitorizs minimas del
compuesto de ensayo que causan inhibicidn completa
del crecimiento. Los micro-organismos utilizado en

el ensayo antibacterianc y antifungal descrito mds
arriba, son los siguientes:

Organismos N@ Identificacidn

Bacterias

Mycobacterium smesmatis ATCC 607

Staphylococcus aureus cepa Rose
ATCC 15154

3 Staphylococcus aureus cepa Smith
ATCC. 13709

.



4 Streptococecus pyozenes C~203
5 Salmonella typhosa ATCC 6359
6 Proteus vularis ATCC 9484
7 Bocherichia coli U 311
5, 8 Bscherichia coll Y
9 Klebsiella pneumonlae "A" cepa AD
10 Acrobacter cloacae T5
11 Pseudomonag aeruginosa ATCC 10145
Honros semejan
10, tes a levadura
12 Candids albioans
13 Cryptococcus neoformans
Dermatéfitos
14 Trichophyton tonsuransg
15, 15 Trichophyton mentasrophytes
16 Trichophyton rubrum
17 Microgporum canis
18 Liicrogporum gypseum
Hon»og filamen-—
tosos .
20, 19 Phialphora jeanselmei
Conpuestos representativos de la presente
inveneidn, como por ejemplo 2-(5-hidroxi-1,3,4-tindia-
201=2-1i1)=l-mctil-5-nitroimidazol y 2-(5-cloro-l,3,4~
o5 tiadiazol=2-il)-l-metil=5-nitroimidazol, han sido en-

sayados con respecto a sus activadades antibacteria

y entifungnl mediante el ensayo in vitro microbioldgzi-
co descrito mds arriba.

En las sigidontes Tablasl y II se resumen lod resul-

tados,
30,
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-~ TABLAI -
Activiades antibacterianas de 2-(5-hidroxi-l,3,4-tia-

- diazol~2-il)-l-metil-5~nitroimidazol (Compuesto A)

y 2=(5=cloro-l,3,4~tiadiazol=2-il)=lemetil~5-nitroi~
midazol (Compuesto B) en microgramos por mililitro,

que causa inhibicidn.

Organismo Compuesto A Comruesto B
1 250 125
2 31 125
3 31 125
4 62 )250
p) 125 31
6 ? 250 250
T 3l 125
8 31 125
9 15 31

10 125 »250
11 250 2250

Tos simbolos, significan "mayor que", y »250 indica

que ninguna concentracidn medida causa inhibicidn.
TABLA II

Activiades antifungales de 2-(5-hidroxi-l,3,4~tia-

diazol=-2~il)=l-metil-5=nitroinidaszol (Compuesto A)
¥ 2=(5=cloro~l,3,4-ticdiazol=2~il)~l-uctil=5-nitroi=-
midazol (Compucsto B) en microzramos por mililitro

que causa inhibicidn

Organismo Comouesto A Comnuesto B
12 250 125
13 15 31
14 125 6,2

15 125 6,2
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16 125 o 15

17 125 6,2
18 250 6,2
19 7250 250

El simbolo’) significa "mayor de", y D250
indica que ninsuna concentracidén medida causa inhibi-
cidn.

Los compuestos de la presente invencidn ta-
les como 2-(5-hidrozi-l,3,4-tiadiazol=2-il)=~1l-(2~hi~-
droxistil)-S-nitrotiazol, han demostrado actividad
como anmebieidas, Se mide las activades mediante un
ensayo deserito por W, R. Jones, "The, Experimental _/
Infection of Rats with Entamobebe Histolyticas withs
a Iethod for Evaluating tho Anti-amoecbic Proporties of
ITew Compounds", ammals of Tropical Medicine and Para-
sitolozy, Volumen 40, pazs, 130-140-(1946).

K1l orsanisno de ensayo es Entamoeba liigtoly- -
tica NIH 200.

Se mantiene los cultivos sobre un medio de infusidn
de Higado Cleveland Collier con suero y solucidn sa-
1lina 1:1 aplicado sobre placas inclinadas en tubo

de ensayo 3 x 5. Se agregs polvo de arroz como factor
de erceimicnto, Se transfiere eultivos a intervalos
de 5 dias v se mantiene a 37°%. Se usa un cultivo

de 48 hrs, para el inoculum de engaye y se cosecha

en la mafiana del ensayo, recoziendo el sedimento,

que contione polvo de arroz y amebas, gque se cncuen—
tra en la juntura entre el extremo y la sal. Ge lleva
a cabo un recuento de las amebas y se ajusta la can-—

tidad de inoculum para inyeccidn de wanera que conten=
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ga aproximgdamente 200,000 a 250,000 amebas. Se usa
ratas albino de la variedad Tomale YWistar de las Royal
Hart Farms, que pesan 20 a 35 gramos. Se exnone el in-
testine ciezo durante la laparatomia vy se inyccta eliw-
noculum, rico en amepas, cn la seceidn ant:orior., Se
cierra la incisidn con sutoclips. Los procedimientos
son estdriles duranie el curso comnleto de la ciruzia.
A las ratas infectadas se lap divide al azar .n srupos
de 10. Se comienza el tratamiento el dia de la infeccidn,
Sc premezcla drogas en wn alincnto normalisado pava
laboratorio obtenible bajo la denominacidén Purina Iab.
Chow de Ralston Purina Company. Se¢ mantiene las ratas
con la dista con drosa durante 5 dias, al término de
los cugles se las necropsia y se examina el intestino
ciego tanto microscdépicamente con respecto a particula-
ridades patoldzicas de infeccidn, como microsecdpica-
mente con respecto a la presencia de amebas, Se resis-
tra fuentes de cada uma con respecto a evidencias de
mucosas, tejidos fitrosos o lesiones o influmacidn, Se
anota una clasificacidn de uno para uma comprobacidn

de 1 a 20 amebgs y 1 clasificacidn de dos para una
comprobacidn de ~ a 20 amebas y 1 clasificacidn de dog
para una comprobacidn de mds de 20 amebas, sobre wna
preparacién comin sobre platina. Por lo.tanto es posi-
ble wna clasificacidn tal de 0, a 5 por taya en la ne-
cropsia. Se considera que la medie aritmética de las
AD.I. combinadas en un ensayo o zrupo testizo de ra-
tas, es el grupo ADI. Se expresan las actividades en
porciento de supresidén del zrupo ADI, de un srupo de en-

sayo con respecto al grupo ADIL. o un srupo testizo, Se
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determina el consumo de compuegto de ensayo en base
al peso de alimento consumido,

Mediante el ensayo descrito mds arriha, el
compuesto He(5-nitro=-2=-tiazolil)=imidazolidin=2-ona,
que es un amebicida reconocido, muestra una supresién

del 85 de testigos cuando se ensaya & una concentra
cidén de 0,05% en la dieta, consumiendo los animales

de ensayo un término medio de 56 mg. por kilogramo
de peso del cuerpo por ra%a por dia. El compuesto 2-
(5=hidroxi-l,3,4~tiadiazol-2~il)~l-metil-5-nitroimida
zol, de los compuestos de la presente invencidn,mues-
tra una supresidn del 97 de los testizos también a
0,05 ¢ en la dieta, consumiendo los animales de ensa-
yo 65 mg/kg. Valores comparables para dos otros com-
puestos de la presenie invencidn,2~(5-~cloro-1,3,4-
tiadiazol-2-il)~l-metil~5-nitroimidazol y 2-(5-hidro-
%xi=1,3,4~tiadiazol~2~il)~l=-(2-hidroxietil)=-5=-nitroimi-
dazol son 56 a 0,05% en la dieta y 72 mg. de consu-
mo vor kilogramo, y 704 a 0,025 en la dieta y 30 mg.
de consumo por kilogramo,

Compuestos de la presente invencidn tales
como 2=(5-hidroxi~l,3,4=tiadiazol~2=il)~l-metil=5-ni-
troimidazol han demostrado actividad como {ricomonici-
das en ensayos con animales proyectados para detectar
esta actividad. Se inocula subcutdneamente ratones
hembra (variedad FP-1) con aproximadanente 50,000 Tri-
chomonas vaginalis (cepa Thoms) suspendidos en un me-
dio de cisteina-peptona=infusidn de hlgado-maltosa
deserito por Goarth Johndon y Ray E. Trussell, "Experi-

noental Bacis for the Chemotherapy of Trichomongs vasi-
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nalis Infestations IY, Proceding of the 3ociety Tor Expe-

mental Biolocoy and lledicine, Volumen 54, ndzs. 245-249

(1934). BEn animales testizos, aproximadeorceate wna sena-
na después de la inoculacidn, <l luzar de lz inocula-
5« - cidn queda mareado por wn abecsoe subcutiico que contice
ne numerosos trichomonas en un menstruo de »us. En los
animales eficazmente tratados, los ebcemos son ya sea
indetectables o de touwafio considcrablorente roiueido, ¥y
no se puede detectar trichomonas méviles on ¢l material
10a derivado de la lesidn desvuds de exdmen microsedpico
prolonzado. La presencia de un colo Hrichouonzs ndvil,
después del tratamiento, es resistrada como resultado
negativo,
ELl tratamiento mediantc drosas do ensayo
15, consiste ya sea en una o mds dosis orslus suspendidas en
agar al 0,2 y administradas por elimentacidn forzada
un dfa despuls de la inoculacidn o mediante edministra-
cién en la dieta durante 5 dias congecutivos conenzando
un dia despuds de la inoculacidn, Ia dieta es un alimen-
20, 1o comercial para laboratorio obtenible bajo 12 denomi-
nacidén comercial Purina Lab. Chow, de Relston-Furina
Companyn'Se>mezcla intimamente ¢l compuegto en el vehi-
culo, ya sea el agar al 0,25 o el alimento wovido para
laboratorio. Se administra cada rdégimen a vn srupo de
25 ensayo que consiste en 5 o 10 ratones. Grupos testizo
de 5 o 10 ratones reciben el vehiculo solauecnte. Se es-
tima dosis de alimentacidn forzada para el peso térmi-
no medio de los ratones que sec obtiene justamente antes

de la Josificacidn. Se cotima las ingestiones de drosa
30, resultante de la terapia con lo dieta, en base a log
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pesos término medio de los ratones y las ingestiones
totales de alimento del grupo durante el periodo de
tratamiento,

Se compara las actividades en este ensayo
con la del l-(2-hidroxietil)-2-metil-5-nitroimidazol,
que es un trichomonicida conoeido y ampliamente recono-
cido. En este ensayo, resulta 100% eficaz el 1-(2-hidro-
zietil)=-2-metil-5-nitroimidazol cuando se le adminigtra
a una dosis de 0,1 de la dieta y cuando los ratones
de ensayo consumen un término medio de 270 mg/kg. de pe-
g0 del cuerpo del compuesto de ensayo por dis. Fl mis-
mo compuesto, cuando se le administra a unag dosis de
0,05% de la dieta y cuando los ratones de ensayo consu-
nen un término medio de 75 a 135 mg/kg. de peso del
cuerpo del compuesto de ensayo por dia, resulta 95%
eficaz.

Utilizando las mismas condiciones de ensayo,
resulita 1005 eficaz el compuesto 2-(5-hidroxi~l,3,4~
tiadiazol=2-il)-1l-metil-5-nitroimidazol de la presente
invencidn, cuando se le administra a une dosis de 0,19
de la dieta y cuando loa ratos de ensayo consumen un
téruino medio de 265 mg/Kg. de peso del cuerpo del com-—
puesto de ensayo por dia. Bajo las mismas condiciones
de ensayo resulta 20% eficaz el compuesto 2-(5-mercapto
1,3,4~tiadiazol-2-il)~l-metil-5-nitroimidazol de la
presente invencidn cuando se le administra a una dosis
de 0,1 < de la dieta y cuando los ratones de ensayo
consumen un término medio de 215 mg/kg. de peso del
cuerpo de ensayo por dfa. También usando las miswas

condiciones y vrocedimiento de ensayo, resulta 40%
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.eficaz el compuesto 2-(5-cloro-l,3,4-tiadiazol~2-il)

~l-metil=-5-nitroimidazol de la nresente invencidn cuan-
do se le administra a una dosis de 0,5% de la dieta ¥y
cuando los ratones de ensayo consumen un término me-
dio de 195 mg/Kg. de peso del cuerpo del comvuesto
de ensayo por dfa.

Otros compuestos de la presente invencidn,
como por ejemplo el 2=-(5-fluoro-l,3,4i=tiadiazol=2-il)-
l-metil=S-nitroimidazol, tienen actividad anticoccidia

ne contra Eimeria tenella y Eimeria acervulina oen en—

sayos con animales de acuerdo con lo giguiente: los
animales de ensayo son gallipollos de cruzs Pelorson
obtenidos de Kerr Hatchery Frenchtown, Hueva Jersey,
de un dfa de edad. A los scis dias de edad se pesa in-
dividualmente los pollos y se log dispone cn zrupos
del mismo peso en incrementos de 5 g. De estos zrupos
se selecciona aves al azar para inclusidn en grupos
del mismo peso de cinco o diez aves cada uno. Los
grupos dentro de cada ensayo son uniformes con respec—
10 a la gana de peso de sus pollos. 3e presenta en-—
tonces apropiadamente dietas medicinales y testizo a
los grupos de aves mientras estan ‘todavia en alojamien
tos no contaminados. Durante el psriodo completo del
ensayo las aves comen y beben ad libitum. Se manticne
grupos testizo con dieta comercial comin para pollos
1no medicinales. Se mantiene grupos de ensayo con

la misma dieta comin pero a la cual se¢ ha incorporado
homogéneamente una concentracidn medida del compues-
to del ensayo. Dentro de cada cnsayo se forman grupos

que no reciben medicina y grupos testiso gue reeiben
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una droga de referencia comdn. Como patrdn de droga de
referencia se usa nitrofenida (que es bis-(3-nitrofenil)
bhisulfuro) a 0,02%5 de la dieta, contra Eimeria tenella

¥ ge usa N~(2-nitrofenil)-N4—acetilsu1fanilamida a 0,03%

en la dieta como patrdn de droga de refercncia contra

Eimeria accrvulino. Dos dfa despuds de la presentacidn

de las dietas, se lleva las aves a sus Jaulas en log

slojanientos Infectados donde se log inocula individual-

nente con oocigctos de Eimeria tenella y Bimeria accrvuli-
na en la sigzuviente nanera,

Se deternina la cantidad de material de Eimeria
te..ella que se debe inoeular, inmediatamentc antes de su
ueo mediante cantidades determinadas de titulaeidn, 1
ml y fracciones de 1 ml., en aves similares a las utiliza
das en el ensayo, lLa cantidad de inoculum que proporcio-
na una mortand de avroximadamente 90% en las aves de
titulacidn, es utilizada en el ensayo usual de seleccidn.
Se almacena el inoculum en una heladera, Se prepara el
inoculum para conscrvacidn inoculando aproximadamente 5000
oocistos esporulados en pollos que tienen una edad de 3
o nds somanas. Ocho dias después de la inoculacidén se ma-
ta las aves y ge retira intacto los intestinos cieros y
se los dismone en un homozeneizador eléetrico. Se asre-
ao suliciente cantidad de bicromato de potasio al 2,5%
para hacer flotar al intestino clego, y se mule entonces
hagta que el material resultante ticne una consistencia
wiforue. Se introduce cl liquido en frascos de Erlenme-
yer de 500 ml. hasta una profundidad de aproximzdamente
2,54 cm. y se tapa flojamente los frascos. Los oocistos

gon egporulados mediante sacudimiento en una mdquina sa-
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cudimiento en una mdquina sacudidora para acrea-
cidn durante 48 a T2 hr. a la temperatura aubiente,
En una manera similar se prepara ¢l inocu—

lum de almacenamiento para E. acervulina, con excep-

¢idn de que se recoge ¢l material retirando la nor—
¢ibn del intestino delgado comprendida entre la mo-
lleja y la chalaga de la yema, y moliondo para log

oocistos. Después de la esporulacidn, se compara los

oocistos de E.acervulina con cl lote previo de oocig
tos por inoculacidn de 5.000, 10,000 y 25.000 oocis—
tos esporulados en pollozs de una gemsna de edad y exa-
minando con respecto a ganancias de peso, lesiones
y produccidn de oocistos, comparables. Se prepara
entonces el inoculum de ensayo que contlene, por mi-
lilitro, la cantidad de inoculum de BE,tenella que
proporciona aproximasdamente 905 de mortandad npor
titulacidn y 5.000 cocistos de E.acervulina esporu-
lados.

Se lleva a cabo la infeceidn inoculando
1 ml de inoculwi, asi preparado, directamente on
los buches de las av.s mediantc un bubo de maturial
pldstico fijado a una jerinza., Se llena una jorin-
ga de 10 ml. con inoculum que ha sido ajustao de na-
nera que ls cantidad necesariz de oocistos que deben )
ser inoculzdos (segin se determina por titulacién pre
via en pollos) estd contenids en 1 nl. de fluido. Se
inocula 5 aves con el materlial de 1n jeringa v o rew-
torna el resto del inuculum al cuvasce de almacenamicn
to donde se le aslita constantencnie medicntc un asi-

tador maznético. Decvuds de la infoceidn, se reglstra
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Loz pesos del =rupo al tercer dia después de la inocu~
locibn, ¥ en base a los mismos se calcula la ganancia
porcentrunl tdérmino medio del peso. Hay relativamente
poco cofzcto de 1z onfermedad en este tiempo, y las re
dueidags sanancicz de peso, en comparacidén con los gru—
nos testiso que no reciben medicina, indiecan la toxiecd
ded e log compucstos., Se toma en este momento los pe-
sos de alimonto nara los grupos testigo y cuslquier gzru
»o que indica toxicidad, y se caleula la ingestidn tér-
mino medio de zlimento y droga para ¢l srupo. .
Bl casayo tormina al séptimo dia después de
la inoculacidén. 3¢ pesa nuevamente aves en grupos "acti
vos" pars deberwincr la ganancia porcentual de peso. Se
natan todasz las avoes sobrevivientes y las examina con
respoceto a lezionor debidas a las dos enfermedades. La
eficueia o actividad contra B, tenella se basa on la
cantidad de sobrevimientos entre los grupos de ensayo
en comparacidn con la cantidad de sobrevimientos entre
los :rupos tesctigo no tratados, en base a andlisis esta

sticos. La moderacidn de las lesiones y crecimiento de

jo
[»] s

los pollos son otros criterios de eficacia. La actividad

contra B, accrvulina se basa en la preveneidn de lesio-

nes y produceidn de oocistos.

Se he comprobado que el compucsto 2-(5~hidroxi-
1,3,4-tiadiazol=2=il)-1-metil-5-nitroimidazol de los nue
vos compuestos de la presente invencidn, cuando se le
ensaya mediante el mismo procedimiento, resulta activo

contra Bimeria tenella a una concentracién de 0,0005% de

1la dieta., Ensayado nediante el mismo método, se comprue-

ba que loz compucstos 2-(5-hidroxi-l,3,4-tiadiazol-2-il)-
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l-etil-5-nitroimidazol y 2-(5-hidroxi-l,3,4~tiadiazol-
2~il)=l-(2-hidroxietil)=5-nitroimidazol de la presente

invencidn son activos contra Fimeria tenella a concen-—

traciones de 0,0125% de la dieta. Ensayndo mediante el
mismo método, se comprueba que el compucsto 2-(5-fluoro-
1,3,4-tladiazol-2-il)~l-netil-S-nitroinidazol de la ore

sente invencidn es activo contrn Bimeria itonella a una

concentracidén de 0,0178: de la dieta.

Como antibacterianos o antifunzales, se puede
administrar los comsuestos de la presente invenecidn ya
gsea oral o parcnteralmente en las formas Farmacéuticas
usuzles, 0 posiblemente en la dieta, y/0 como composi-
ciones de insrediente activo en un vehiculo comestible.
Estas composiciones incluyen tocbletas, acanalsdas o no,
0 cdpsulas de cdscara dura o blanda. Los excipientes
pueden incluir lactosa, almiddn, resuladorcs de pil, agen
tes desintegrantes, lubricantes, azentes homogcheizadores
y simileres. Las composiciones parenterales pueden in-
cluir agentes similares y también protcctores, emulsio-
nantes, surfactantes y similares, en soluciones, suspen=-
siones, jarabes, ete. Bxeipientes adicionales pueden in-
cluir edulcorantes, ~romatizanies, colorantes, 0 nerfu- )
mnes., Tambidn pueden resultar Utiles preparscioncs para
t6picos. Estas composiciones estardn proyectadans para
administracidn a sujotos expuestos a bacterias sensibles
u hongos, o infectactados por los mismos, ya sea para
traotamiento o profilaxis.

Ademds, se puede usar los compuestos de la pre-
sente invencidn bajo la forma de soluciones, suspensio-

nes, emulsiones, lavados, polvos, nieblas, jabones, u
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otras formas paro {inalidades de limpieza, desinfeccidn
o esterilizacidn de objetos de vidrio o instrumentos de
laboratorio, paredces de hospitales u otras superficies,
lenceria, vajillc o similares, Se puede incorporar estos
compuestos a jaboneg, detergentes, rociados o similares
en el hogor, zraneros, jaulas, gallineros, granjas u
otros lugarcs en cue se persigue la finalidad de impe-
dir o reducir al minimo la infeccidén o contaminacidén con
bacterias u honsos sensibles. '

Como -amcbicidas, trichomonicidas o antiooccidia
nos, se pueden preparar los compuestos de la presente
invencidn en cualquier de las formas indicadas mds arri
ba, aunque se considera que es probable que ser:din ospe-
cialmente importantes las preparacioncs para administra
cidn oral contra infeccidn por orzanismos sensibles,

IEn rosumen, e anticiya que los eorpuestos de
1~ presente invencidn demostrardn ser ampliamente dtiles
cii wne cren variedad de vehiculos, modos o medios de
adminiztroeién o disversidn para los fines de reducir
»1 minimo, prevenir, controlar, tratar, mejorar o curar
1a infeceidn o contaminacién con orzanismos sensibles,
Lo amebiasis (disentoriz amdbica) es una enfermedad para
aitario importante y seria en los animales superiores de
sangre caliente y también en caballos, sanado vicuno, pe
rros, ovejag, cobrca, conejos, ratas, ratoncs, urdillas,
ponos ¥ otros. Tl Entamoecba mds importonte es la clage
anreoding, ciendo 1o especie individual mas importante
mntamocbha histolytica. Trichomoniasis es una . enfermedad

———

parasitariz de los animales de sangre caliente. Lo cocel

diocic es wna enfermedad parasitaria ampliamente difundi
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da en animales, que causa mayor pérdida ccondmica de ani
males domdsticou y de caza en los climar bewwlados, que

cualquier otrg onformedad protozoaria. La coccldiosis

]

es la enfermedad parasitaria mas inporitoute de los no-

llos, siendo loz aventes cauwanles mis impordantes Eimew

ria tenella y EBimeris necatrix.

Los si:uientes ejemplon describen on detalle la
preparacibén de 2-(5-sustituido=-l,3,4~tindinzol-=2-il)-1-
sustituldo-5-nitroimidazoles resresentativos de la pre-
sente invencidn.

BEJEIPL0 1

Preparacidn de 2=(5-hidroxi-l,3,4-tindiazol-2-1i1)=1-me—

til=S=nitroimidazol

Mientras se azita marnéticameniec, se somete a
reflujo durante aproximadanente 10 horas, una mezcla de
4,71 g. (0,03 mol) de l-metil-2-hidroximetil-5~-nitroimi-
dazol y 13,3 g. (0,03 mol) de tetra-acetato de plomo en
200 ml. de benceno, y luego se la enfria y se lg filtra.
Se lava el filtrado con 50 ml. de solucidén saturada de
carbonato de sodio., Se separa entonces la fase orsdnica
y se extrae dos veces la fasc acuvosz con 30 ml. de cloro-
formo. Se seca entonces la fase combinada sobre sulfato
de magnesio. Después de Tilbrar y evaporar hasta sequedad
la fase orgdnica, el filtrado proporciona 4,2 7. de 1-
metil=S-nitro-2-imidarolcarboxaldehido, de color amarillo
claro, al cual se diguelve en 25 ml. de etanol caliente,
¥y se agrega entonces a 2,5 5. de tiosemicarbazida en 20
ml., de etanol caliente que conticne dos wotac de Acido
clorhidrico concentrado. Se hace hervir entonces la mez—

¢la durante unos pocos minutos con azitacibn, se la en-
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fria y se recoze cristales de color amarillo brillante
e la tiosemicarbazona del precedente aldehido. E1 pro
ceso suministra 5,3 &., 1o oual representa un rendimien
to zlobal de 77,4y, teniendo dicho material un punto de
fusién de 227°C (descomposicién). A 25 ml . de agua ca-
liente que contiene 5,7 g . de dodecahidrato de sulfato
de amonio férrico se agrega 2,68 g. de la precefentetio-
samicarbazona ¥ se agita magnéticamente la mezcla en un
bafio de agua hirviente. Después de una hora, se agrega -
a la precedente mezcla otros 75 ml. de agua caliente que
conticine 17,1 = de dodecahidrgto de sulfato de amonio
fériico, Se caliente entonces la mezcla durante aproxi-
madamente t2eo horas en un bafio de agua hirviente y se
filtra mientras todavia estd caliente de manera de obte-
ner cristales de color castalio anaranjado a los cuales
ge lava intimemente con agua caliente. Bl rendimiento es
2,7 =, teniendo un punto de fusibn de 259 a 260°¢ (descom
posicién). Se disuelve este producto en aproximadamente
20 ml. de dimetilformamida caliente, se Tiltra y se vier
te smobre hiclo el filtrado caliente. Se lava Intimamente
¢l producto, acl procipitado, primeramente con azua y
lueno con acotona fria, de modo de obtener un producto
amarillo cuando ..e le seca bajo presidén reducida g 100°%¢
duranic varias horas. Bl producto purificado, 2-(5-amino-
1,3,4~tindiazol-2~il)=l-metil=5-nitroimidazol, pesa 1,55
Ze ¥ tiene un punto de fusidn de 268 gz 27000 (descomposi-
eidn).

Se enfria z 10°C una solucién de 2,26 & (0,01
nol) de 2=(5~-omino=l,3,4-tiadiazol~-2-il)=1l~metil=5=nitroi

nidazol cn 50 ml, de deido sulfirico concentrado, se azi-
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fa y se trate con una solucién de 2,0 =, (0,020 mol) de
nitrito de sodio en 10 ml, de s un durante 15 minutos,
Se mantienc 1: mezcla do remceidn entre 10 y 17°C mo-
diante enfricmiento externo. Despuds Ge completar la
adicidn del nitrito de sodio, v dejn reposer la mescla
a la temperatura aombicnte durante 1¢ horas. Se neutbrali
za parcialmente lz solucidn de color amarillo claro
(pH 4=-5), se rccoze el preciniindo, se le lava con asua,
se le seca ¥ se le recristalizsa en ncetona de uanera
de obtenor 1,1 ;. de sélido de color smarillo guc tiene
un punto de fusidn de 241-242°C,

EJEIPLC 2

Preparacidn do l-etil—2-(=5-hidroxi=-1,3,4-tirdinsol~2~i1)

—-H-nitrolnnidasol

Se prepara este compuesto en una maners similair
a lg descrita cn el Ejemplo 1, pero sustituyendo ol 2
(5-amino-l,3,4~tiadiazol=2-il)~1l-ctil-5-nitroinidazol
por 2=(5-amino-1 34-tiadiazol-2-il)=l-metil-5-nitroinida
zol. El compuesto es wn s6lido dc color castafio amari-
1lento que tienc ur punto de fusidn de 228-230,5°C.

EBJFEPLO 3

Preparacidn de 2-(5-hidroxi-l,3,4—tiadinzol=2=il)=l=(2- -

hidroxietil)-5~nitroimidazol

Se prepara el compuesto, descrito mis arriba,
en una manera similar al Ejemplo 1, pero recmplazando
el 2-(5-amino-1,3,4~tiadiazol~2-il)~1l-metil-S-nitroimidg
zol por 2-(5-amino-l,3,4-tiadiazol-2-il)-l-hidoxietil=5=
nitroimidazol. Bl producto tiene un punto de fusidn de
184-186°C.
LJENPL.O 4
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Preparacién de 2-(5-cloro-1,3,4-tiadiazol-2-il)-1l-metil=

S-nitroimidazol

Se disuelve una solueién de 1,3 gz. (0,0058 mol)
de 2-(5-amino~l,3,4-tiadlazol-2~il)-l-petil-5-nitroimida
zol (preparado dc acuerdo con el Ejemplo 1) en 25 ml.
de 4cido clorhidrico concentrado, se enfriz a 500, se
asita, y se trata durante 5 minutos con una solucidn de
0,50 =, (0,0073 mol) de nitrito de sodio en 2 ml, de
asva. Se mantiene la mezcla a la temperatura ambiente
durante 18 horas. Se recoge el precipitado que estd pre
sente, se le lava con agua, se le seca y se le extrae
entonces en acetona caliente. Ia separacidn de la aceto
na dejn un residno sélido al cual se recristaliza en una
mezcla de acetona y éter dietilico de manera de obtener
0,16 g. de cristales amarillos que tienen un punto de
fusién de 135 a 137°C.

BJEMPLO 5
Preparacidn de 2-(5=cloro=l,3,4=ti0dinz0l=2-11)=1=(2-

hidroxietil)=S-nitroimidazol

3

Se somete a reflujo wma porcidn de 6,27 g. de
1-(2-acetoxietil)-2-hidroximetil-5-nitroimidazol con
13,3 5. de tetra-acetato de plomo, en 200 ml. de benceno
durcnte 18 horas, se enfria y se filtra. Se lava el fil-
trado con 50 ml. de solucidn saturada de carbonato de
codio, vy se separa de ella la fase orgdnica. Se extrae
dos veces la fasze acuosa restante en 30 ml, de clorofor- -
mo y se combina entonces con la fase orgdnica sevarada
de acuerdo con lo deserito mds arriba. Se secan las fa-
ses orgdnicas combinadas bajo sulfsto de magnesio y se

lag Tiltra. Se separa entonces los disolventes orgdnicos
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‘bajo presibén reducida de manera de obhencr 1-(2—aceﬁg
xietil)=5-nitro=-2=imidazolcarboxialdehido. Se tratn wna
muestra de 14,25 5. del precedente aldehido con 5,72 g.
de tiosemicarbazida en 150 ml. de efanol al 95% que con
tiene vna gota de dcido clorhidrico concentrado y se
calienta la mezcls sobre haiio de vapor durante 20 minu=
tos. Se filtra la solucidén calionte pave separar los ma
teriales insolubles, se la enfria y se recoze log cris—
tales de color cagtaiio amarillento. Fl rendimiento de
1-(2-acetoxietil )~5-nitro~2-inidazolcarhoxinldehido
tiogemicarbazona es 18,8 z. desruds de secar en un hor-
no bajo presibn reducida a 60°% durante 2-1/2 horas. La
recristalizacidén del producto proporciong un wdlido de
color amarillo que tiene un punto de fusibn de 181-
183,5°C.

Se agreza la tiosemicarbazona (12 =.) o 77 2.
de dodecahidrato de sulfato Ja amonio férrico en 500 ml.
de agua a 6000 v ge calienta la mezcly g 90—10000 duran-
te 4 horas. Sc¢ enfris la mescla, sc rucore el sélido ¥
se le lava con agua. Solamente 0,92 ¢, (punto de fusidén
249-25100 del producto) es soluble on un sran volumen
de acetona. Sc disuelve el produecto regtente en 150 nl.
de dimetilformamids, se filtras y =c evapora ¢l filtrado
hasta sequedad de manera de obtener un gélido. Se trata
este sélido con aproximedamente 20 ml. dc ocetona, se
forma una lechada, se enfria y se recoze de nanecra de
obtener cristales amarillos. Despuds e secar en una co
rriente de ailre durante la noche, se obtiene 5,5 s. (pun
to de fusiébn 253,5-25500) de 2~(5-amino-1,3,4-tiadiazol-

2-i1)=1-(2-hidroxietil)-5-nitroimnidazol, Se onfria a
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1000 una solucidn de 3,0 g. de 2-(5-gmino-l,3,4-tiadia
%01~2=i1)=1~(2-hidroxietil)~5-nitroimidazol en 40 ml.
de decido clorhidrico concentrado y se trata gota a gota
con una solucidn de 4,0 g. de nitro de sodio en 15 ml,
de agua durante 15 minutos. Se anita la mezcla a la tem~
peratura amblente durante 5 horas y se la almacena cne-
toneces a 500 durente la noche. Se recoge el precipitado,
se le lava con azua, se le gseca ¥y se le extrae entonces
con 3 porciones de 50 ml, de acetato de etilo caliente, -
Se combina los extractos de acetato de etilo, se los la
va con solucién de bicarbonato de sodio y se los seca
sobre sulfato de manesio. La separacidn del acetato de
etilo deja un sdlido de color amarillo que, por recrista
lizacidn en 50 ml. de acetato de etilo, proporciona 1,4
z. del compuesto puro que tiene un punto de fusién de
165-168°C,

EJEMPLO 6 )
Preparacidén de 2-(5-fluoro=l,3,4-tiadiazsl-2-il)=1-metil-

5-nitroimidazol

3e concentra una mezcla de 10 g. de dihidrato de
fluoruro de potasio y 350 ml. de dimetilformamida hasta
un volumen de 150 ml, por hervor en un vaso abierto. Se
enfria entonces la suspensidn y se agresma en una sola
ves T,4 2. de 2-(5-cloro-1,3,4-tiadiazol-2-il)-l-metil-
S-nitroimidazol, Se somete la mezcla a reflujo durante
una hora y se la diluye con 500 ml. de agua fria. Se re-
coze ¢l sdélido, asi precipitado, sobre una masa de tie-
rra de diatomeas y se le seca. Se extrae el sbélido con
400 ml. de etanol hirviente, y se concentra el extracto

etandlico hasta sequedad bajo presién reducida. Se disuel
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ve el sblido residual en una mezcla hirvionte de 10 ml.
de benceno y 20 ml. de n-hexeno, se decolora la solucibn
con carbén activado y se la enfria a -10°C. Se obtiene
1,7 g. de un sdlido de color tostado claro que tiene un
punto de fusidn de 113-115°C.

Se puede preparar también este compuesto tra-
tando 2~(5-amino-1,3,4-tiadiazol~2-il)-1l-netil-5-nitroimi
dazol en decido fluorobérico al 48% con solucién de nitri
t0 de sodio, recoziendo el borofluoruro de diazonio pre-
cipitado y descomposicidn térmica cuidadoza al derivado
fluorado. ‘

EJEMPLO 7

Preparacidn de 2-(5-mercapto-l,3,4=tindinzol=2=il)w~l-

metil=S-~nitroinidazol

Se agreza 2 2. de tiourea a una solucidn hirvien
te de 4,9 g. de 2-(5-cloro-l,3,4~tiadiazol-2-il)=-l-metil-
5-nitroimidazol en 150 ml. de etanol. Pronto se presen=-
ta un precipitado de color amarillo brillante. Se somete
la mezcla a reflujo durante 90 minutos, se recoge enton-
ces el precipitado, ce le lava con etanol y se le secas
el rendimiento es 3,3 g., punto de fusibn 236~237°C (des
composicibn).

Se puede preparar tembién este compucsto tratan
do 2-(5-amino—l,3,4—tiadiazol—2-il)-1~métil-5—nitroimi@g
zol en solucidn de deido clorhfdrico con una solucidn
acwosa de nitrito de sodio, y asrezendo entonces la golu
cién resultante de cloruro de diazonio a una solucidn
acuosa de sulfuro acido de potasio o etil zantato de po=-
tasio.

BJEMPLO 8
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Preparacion de 2-(5-azido=l,3,4-tiadiazol-2=il)~1~metil-

S5-nitroimidazol

se trete vna solueidn de 5,0 z. de 2-(5-cloro-
1,3,4-ticdiazol~2-1il)-1-netil-5~nitroinidazol en 80 ml.
de dimetil sulfoxido con 2,0 g. de azida de sodio en pol
vo. Se agita la meucla a la temperatura ambiente durante
2 dfas y ze la asre.a cnbonces a 500 ml. de agua {ria. Se
26 el preelpitedo anaranjado, se le lava con agua ¥
se le scea ¥ se le racristaliza entonces entre 300 ml, de
ctanol de manera Gc obtenor 1,4 g. de producto que se des
conpone 138-13900 con vigorogo desprendimiento de gas.

Se puedc preparar también este compucsto tratan—
do 2-(5-amino-1,3,4~tiadiazol-2-il)~1l-metil~-5-nitroimida
zol ¢ solucidn de ‘eido clorhfdrico con una solucidn de
nitro de sodio, y s-regando entonces la solucibén de sal
¢e diazonio a una colueidn acuosa de azida de sodio,

IOoOTA

Deserita cuficientemente la naturaleza del inven
to zoi como 1l muncr: de realizarlo en la prdetica, debe
hacerse constar que las disposieciones anteriormente indica
das son suseceptibles de modificaciones de detalle en cuan—
to no alteren cu priicipio fundamental. También se hace
constar gque el invento corresponde a una solicitud de pa-
tonte presentada en Norteamerica con el n? Ser., Io.
672.456 de 3 de Octubre de 1967, acogiendose por lo tanto
a los beneficios que conceden los Convenios Internaciona=-
les en vigzor, sicndo lo gue constituye la esencia dol refe
rido invento y por lo gue se solicita Patente de Invencidn
por 20 afios en Zspafic sobre: "PROCEDIKIENTO PARA LA OBTEN-
CIOK DI DERIVADOS IIIDAZOLICOSH, caracterizdndose por lo
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slguiente:
1.~ Frocediuiento para la obtencidn de deriva-—

dos imidazdlicos de £6rmula general:

il I
A\ Ns7 i
0N | (1)

By

en la que Rl se elige del grupo que congiste en glguilo
e hidroxialquilo inferior; y R2 se¢ clize del =rupo que
consiste en halogeno hidroxilo, mercanto y azido, carac—

terizado porque se hace reaccionar un compuccto de férmu

la:
| | i
| . /L......_.._.c\s -,

o~ )
2 Ry | (11)

en la que Rl tiene el significado antoriormente indicado,é
con nitrito de sodio, en un medio dcido para formar la
correspondiente sgl de diazonio y transformar la sal de
diazonio al correspondiente derivado S=hidroxilado o 5-
halogenado ¥y, en caso dade, se, azrega ol derivado 5=hi
droxilado o 5-clorad0.  a una solucidn de etilxantato de
potasio o azida de sodio para formar el correspondiente

compuesto mercapto o azido,

2.~ Procedimienijjo para la obiencidn de derivados

9 (CT. 1963
Madrid,

:' CYANAMID COMPAITY.
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