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&) Verfahren zur Herstellung von neuen 5-Nitroimidazolen.

@ Neue Verbindungen der Formel I werden durch Um-

setzung eines 2-substituierten 1,3,4-Thiadiazols mit
5-Nitroimidazol-2-carboxaldehyd hergestellt. Die Umset-
zung erfolgt bei erhShten Temperaturen in Gegenwart
eines sauren Kondensationskatalysators und eines Lo-
sungsmittels. An Stelle des Aldehyds konnen auch dessen
Acetale oder Acylale verwendet werden.

Die neuen Verbindungen der Formel I kdnnen als
Chemotherapeutika zur Behandlung von mikrobiellen
Infektionen verwendet werden.
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PATENTANSPRUCHE
1. Verfahren zur Herstellung von neuen Nitroimidazolyl-
vinylthiadiazolen der Formel I
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in der R! eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 C-Atomen, die durch
Hydroxy oder Alkoxy mit 1 bis 4 C-Atomen im Alkyl sub-
stituiert sein kann, R? Wasserstoff oder Methyl und R? ein
Wasserstoffatom, einen Alkylrest mit 1 bis 24 C-Atomen,
eine gegebenenfalls substituierte Phenylgruppe oder eine He-
teroarylgruppe bedeuten, dadurch gekennzeichnet, dass man
ein 2-substituiertes 1,3,4-Thiadiazo! der Formel 11
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mit einem 5-Nitroimidazol-2-carboxaldehyd der Formel III
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oder dessen Acetal oder Acylal, in der R? die oben genann-
ten Bedeutungen hat, bei erhohten Temperaturen in Ge-
genwart eines sauren Kondensationskatalysators und eines
Losungsmittels umsetzt.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man Verbindungen der Formel I herstellt, in der R?
Methyl, R? Wasserstoff oder Methyl und R* Wasserstoff,
Methyl, Athyl, Phenyl oder Pyridyl bedeuten.

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich-
net, dass man 2-Methyl-5-[2-(1-methyl-5-nitroimidazol-2-yl)-
-vinyl]-1,3,4-thiadiazol herstellt.

4. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man 2-Athyl-5-[2-(1-methyl-5-nitroimidazol-2-yl)-vinyl]-
-1,3,4-thiadiazol herstellt.

5. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man 2-Athyl-5-[1-methyl-2-(1-methyl-5-nitroimidazol-
-2-yD)-vinyl]-1,3,4-thiadiazol herstellt.

6. Verbindungen der Formel I, hergestellt nach dem
Verfahren gemiss Anspruch 1.

Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstel-
lung neuer Nitroimidazolylvinylthiadiazole, die als Chemo-
therapeutica zur Behandlung von mikrobiellen Infektionen
bei Mensch und Tier verwendet werden konnen.

Es ist bekannt, dass Nitroheterocyclen, wie Nitrofurane,
Nitrothiazole oder Nitroimidazole, als Mittel gegen Bakte-
rien, Pilze und Protozoen wirksam sind. Die minimalen
Hemmbkonzenirationen bekannter Priparate, beispielsweise
Metronidazo! oder Tinidazol, liegen in der Grossenordnung
zwischen 0,1 und 2 pg/ml. Thre Wirksamkeit und Vertrig-
lichkeit befriedigt jedoch nicht immer. Es besteht daher der
Wunsch, neue Substanzen mit erhéhter Wirksamkeit zu syn-
thetisieren.
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Es wurde nun gefunden, dass Verbindungen der Formel I
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10 in der R! eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 C-Atomen, die durch

Hydroxy oder Alkoxy mit 1 bis 4 C-Atomen im Alkyl sub-
stituiert sein kann, R? Wasserstoff oder Methyl und R* ein
Wasserstoffatom, einen Alkylrest mit 1 bis 24 C-Atomen,
eine gegebenenfalls substituierte Phenylgruppe oder eine
Heteroarylgruppe bedeuten, wertvolle pharmakologische
Eigenschaften aufweisen.

Fiir den Rest R! kommen beispielsweise im einzelnen in
Betracht: Methyl, Athyl, Isopropyl, n-Butyl, 8-Hydroxyéthyl,
B-Methoxyiithy! oder 3-Athoxyithyl.

Fiir den Rest R* kommen als Alkylreste mit 1 bis 24
C-Atomen beispielsweise in Betracht: Methyl, Athyl, n-Pro-
pyl, i-Propyl, n-Butyl, sek.-Butyl, iso-Butyl, Amyl, n-Hexyl,
n-Heptyl, n-Octyl, 2-Athylhexyl, Nonyl, Decyl, Undecyl,
Dodecyl, Tridecyl, Pentadecyl, Octadecyl, Cosyl, Docosyl,
Tetradocosyl.

Wenn fiir R* ein Phenylrest steht, kann dieser ein- oder
mehrfach, bevorzugt ein- und zweifach, durch unter den Her-
stellungsbedingungen inerte Reste substituiert sein. Als iner-
te Substituenten sind insbesondere zu nennen: Halogenato-
me, wie Fluor, Chlor, Brom, Jod, Nitrogruppen und Alkyl-
gruppen mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, die wiederum durch
ein oder mehrere Halogenatome substituiert sein kdnnen,
wie Trifluormethyl, Alkoxygruppen mit 1 bis 4 C-Atomen,
acylierte und dialkylierte Aminogruppen mit jeweils 1 bis
4 C-Atomen im Alkyl- oder Acylrest. Beispiele fiir substi-
tuierte Phenylreste sind 2-Fluor-, 4-Fluor-, 3-Chlor-, 2-Brom-,
3-Brom-, 4-Jod-, 2,4-Dichlor-, 3,5-Dichlor-, 2-Methyl-,
3-Athyl-, 4-i-Propyl-, 2,4-Dimethyl-, 3,5-Dimethyl-, 4-Nitro-,
3,5-Dimethoxy-, 4-Dimethylamino-, 4-Trifluormethyl-, 4-Ace-
tylamino-phenyl.

Als Heteroarylreste fiir R* kommen beispielsweise Pyri-
dyl, Furyl, Thienyl, Oxdiazolyl, Thiadiazolyl, in Betracht.

Fiir die genannten Reste sind als bevorzugt zu nennen:
fiir R* Methyl und Athyl sowie 3-Hydroxyithyl, 3-Methoxy-
ithyl und B-Athoxymethyl, fiir R? Wasserstoff oder Methyl
und fiir R* Alkylreste mit 1 bis 13 C-Atomen und davon
besonders bevorzugt Alkylreste mit 1 bis 6 C-Atomen und
Phenyl sowie von den heteroaromatischen Resten der Pyri-
dinrest, der in 2-, 3- oder 4-Stellung verkniipft sein kann.
Bevorzugte substituierte Phenylreste sind 2-Chlor-, 3-Chlor-,
4-Chlor-, 2-Methyl-, 3-Methyl-, 4-Methyl-, 4-Dimethyl-ami-
no, 4-Nitro-phenyl.

Davon sind als besonders bevorzugt hervorzuheben Ver-
bindungen, in denen R* Methyl, R? Wasserstoff oder Me-
thyl und R* Wasserstoff, Methyl, Athyl, Phenyl oder Pyri-
dyl bedeuten.

Das erfindungsgemisse Verfahren ist dadurch gekenn-
zeichnet, dass man 2-substituierte 1,3,4-Thiadiazole mit der
allgemeinen Formel II
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in der R? und R? die oben genannten Bedeutungen haben,
mit einem 5-Nitro-imidazol-2-carboxaldehyd der Formel I1I
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in der R* die oben genannte Bedeutung hat, bei erhShten
Temperaturen und in Gegenwart eines sauren Kondensa-
tionskatalysators und eines Losungsmittels umsetzt. Die Al-
dehyde der Formel III kdnnen auch als Acetale oder Acylale
verwendet werden, wobei insbesondere die durch Umsetzung
mit Methanol und Athanol entstehenden Acetale und das
durch Umsetzung mit Essigsiure entstehende Acylal zu nen-
nen sind.

Die Reaktion kann durch die folgende Gleichung wieder-
gegeben werden:
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Die als Ausgangsverbindungen verwendeten 1,3,4-Thia-
diazole der Formel II sind zum Teil bekannte Verbindungen
oder sie kdnnen ohne weiteres beispielsweise nach dem von
R. Stollé, Ber. dtsch. chem. Ges. 32, 797 (1899) beschriebe-
nen Verfahren erhalten werden. Hierbei setzt man N,N’-
-Diacylhydrazine mit P,S; in einem aromatischen Kohlen-
wasserstoff, wie z.B. Xylol, bei erhshter Temperatur um.

Das erfindungsgemisse Verfahren kann in zweckmissiger
Weise ausgefiihrt werden, indem man eine Verbindung der
Formel II mit einer Verbindung der Formel I1I oder deren
Acetal oder Acylal bei Temperaturen zwischen 50 und 220°C
in Gegenwart eines sauren Kondensationskatalysators, z.B.
einer Lewissiure, einer Mineralsiure oder eines sauren
Ionenaustauschers, und in Gegenwart eines Lsungsmittels
umsetzt. Der bevorzugte Temperaturbereich liegt zwischen
90 und 150°C.

Als Katalysatoren kommen die an sich fiir Aldehydkon-
densationen bekannten sauren Kondensationskatalysatoren
in Betracht, die vorteilhaft in Mengen von 0,005 bis 1 Mol,
bevorzugt 0,05 bis 0,2 Mol Katalysator pro Mol Ausgangs-
stoff II zum Einsatz kommen. Saure Kondensationskataly-
satoren sind beispielsweise Polyphosphorséure, Borfluorid
oder Zinkchlorid. Der bevorzugte Katalysator ist das Zink-
chlorid.

Die Ausgangsstoffe werden im allgemeinen im st5chio-
metrischen Verhiltnis eingesetzt, es kann aber auch eine
der Verbindungen im Uberschuss verwendet werden. Die
Reaktion findet im allgemeinen bei Normaldruck statt, Uber-
oder Unterdruck kann jedoch in speziellen Fillen von Vor-
teil sein. Als Losungsmittel haben sich vor allem niedere
Carbonsiuren, wie Essigsidure oder Propionsiure, deren An-
hydride und Gemische aus einer niederen Carbonsiure und
dem jeweiligen Anhydrid, bewihrt.

Bei den Gemischen Carbonsiure/Carbonsiureanhydrid
liegt das Verhiltnis zweckmissig zwischen 9:1 und 1:9.

Im allgemeinen ist die Reaktion innerhalb einiger Stun-
den beendet. Die Aufarbeitung bereitet keine Schwierigkei-
ten; sie kann beispielsweise durch Versetzen des Reaktions-
gemisches mit einem Fillungsmittel, insbesonder Wasser
oder Aceton, Ausfillen des Reaktionsproduktes, Absaugen,
Waschen mit Wasser und Alkohol und Umkristallisieren aus
enem geeigneten Losungsmittel erfolgen.
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Neben den in den Beispielen beschriebenen Verbindun-
gen seien noch folgende Verbindungen genannt:
2-Thienyl-5-[2-(1-methyl-5-nitroimidazol-2-yl)-vinyl]-
-1,3,4-thiadiazol
2-n-Propyl-5-[1-dthyl-2-(1-methyl-5-nitroimidazol-2-yl)-
-vinyl]-1,3,4-thiadiazol
2-Athyl-5-[1-methyl-2-(1-4thyl-5-nitroimidazol-2-yl)-
-vinyl]-1,3,4-thiadiazol
2-Methyl-5-[2-(1-4thyl-5-nitroimidazol-2-yl)-vinyl]-1,3,4-
-thiadiazol
2-Thienyl-5-[ 1-methyl-2-(1-methyl-5-nitroimidazol-2-yl)-
-vinyl]-1,3,4-thiadiazol
2-Furyl-5-[2-(1-methyl-5-nitroimidazol-2-yl)-vinyl]-1,3,4-
-thiadiazol
2-Methyl-5-[2-(1-hydroxyithyl-5-nitroimidazol-2-yl)-
-vinyl]-1,3,4-thiadiazol
2-Athyl-5-[1-methyl-2-(1-hydroxyithyl-5-nitroimidazol-
-2-yl)-vinyl}-1,3,4-thiadiazol.

Die erfindungsgemiss hergestellten Verbindungen wei-
sen eine gute Wirkung gegen Mikroorganismen auf. Sie
weisen fiir die Behandlung von Infektionen durch Flagella-
ten, insbesondere Trichonomaden und Trypanosomen, und
durch Entamoeba histolytica bei Mensch und Tier eine her-
vorrangende Wirksamkeit auf.

Sie kdnnen auch recht gut antibakteriell wirken in Grenz-
konzentrationen von < 10-5, beispielsweise die Verbindun-
gen der Ausfithrungsbeispiele 6 und 7.
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TABELLE 1

Minimale Hemmkonzentrationen (MHK) gegen
Trichomonas vaginalis ¥

10
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Beispiel 1 0,02 5,0
Beispiel 2 0,01 10,0
Beispiel 5 0,01 10,0
Beispiel 10 <0,01 >10,0
Beispiel 6 <0,01 >10,0
Beispiel 7 <0,01 >10,0
Metronidazol 0,1 1,0
Tinidazol 0,1 1,0

1) Die Versuche wurden im Rohrchen-Reihenverdiinnungstest in

vitro durchgefithrt nach P. Klein, Bakteriologische Grundlagen »s

der chemotherapeutischen Laboratoriumpraxis, Springer-Veriag
Berlin - Gottingen - Heidelberg 1957.

Es war {iberraschend, dass durch die Einfiihrung eines
iiber eine Athylenbriicke gebundenen Thiadiazolrestes die
Wirksamkeit bekannter Handelsprodukte gegen Trichomona-
den-Infektionen, z.B. Metronidazol und Tinidazol, maximal
um mebhr als das 10fache iibertroffen werden konnte.

Beziiglich ihrer Wirksamkeit gegen Trichomonaden seien
insbesondere hervorgehoben die Verbindungen der Beispiele
1, 5,7 und 10.

Die Wirkung gegeniiber Infektionen durch Trypanoso-
men und Entamoeba histolytica kann an der Maus (NMRI-
Stimme) nach Methoden, wie sie in dem Handbuch fiir
experimentelle Pharmakologie, Ergiinzungswerk 16, Erzeu-
gung von Krankheitszustinden durch das Experiment, Teil
9, Seiten 150 bis 292, Springer-Verlag, Berlin-Gottingen-Hei-
delberg, 1964, beschrieben sind, gezeigt werden.

1. Trypanosoma brucei - Infektion der Maus

Gepriift wurden verschiedene Dosierungen. Die Heilung
der Infektion wurde mikroskopisch und kulturell festgestellt.
Ausserdem fand eine Nachbeobachtung von 25 Tagen nach
Absetzen der Behandlung statt, um auftretende Rezidive
feststellen zu konnen.

50

Beispiel 1 11X50 mg/kg peroral, akut 100% Wirkung,
70% Rezidive

Beispiel 2 11X50 mg/kg peroral, keine Wirkung

Beispiel 5  11X50 mg/kg peroral, keine Wirkung 5

Beispiel 10 11X25 mg/kg peroral, akut 100% Wirkung,

keine Rezidive

Beispiel 6  11X50 mg/kg peroral, keine Wirkung

Beispiel 7 11X50 mg/kg peroral, akut 100% Wirkung,
30% Rezidive

Suramin 7x50 mg/kg intraperitoneal, akut 80% Wir-

kung, keine Rezidive
Metronidazol 11X50 mg/kg peroral, keine Wirkung

Tinidazol 11X 50 mg/kg peroral, keine Wirkung
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2. Trypanosoma gambiense - Infektionen der Maus
Methodik wie bei Trypanosoma brucei

Beispiel 1 11x50 mg/kg peroral, akut 100% Wirkung,
80% Rezidive

Beispiel 2 11x50 mg/kg peroral, keine Wirkung

Beispiel 5 11x50 mg/kg peroral, keine Wirkung

1150 mg/kg peroral, akut 100% Wfrkung,
60% Rezidive

Beispiel 10

Beispiel 6 11 x50 mg/kg peroral, keine Wirkung
Beispiel 7 11x50 mg/kg peroral, keine Wirkung
Suramin 7x50 mg/kg intraperitoneal, akut 50% Wir-

kung, keine Rezidive

3. Trypanosoma congolese - Infektion der Maus
Methodik wie bei Trypanosoma brucei

Beispiel 1 11x50 mg/kg peroral, akut 100% Wirkung,
20% keine Rezidive

Beispiel 2 11x50 mg/kg peroral, keine Wirkung

Beispiel 5 11x50 mg/kg peroral, keine Wirkung

11 x50 mg/kg peroral, akut 100% Wirkung,
keine Rezidive

Beispiel 10

Beispiel 6 11x50 mg/kg peroral, keine Wirkung
Beispiel 7 11x50 mg/kg peroral, keine Wirkung
Suramin 7x50 mg/kg intraperitoneal, akut 70% Wir-

kung, keine Rezidive.

4. Entamoeba histolytica (Reihenverdiinnungstest)
Gepriift wurden die Stimme PN und Q
Die minimalen Hemmkonzentrationen betrugen bei

Beispiel 1 <0,01 pg/ml
Beispiel 2 0,1 pg/ml

Beispiel 5 <0,01 pg/ml
Beispiel 10 <0,01 pg/ml
Beispiel 6 <0,01 pg/ml
Beispiel 7 <0,01 pg/ml
Metronidazol 0,1 pg/ml

Die Versuche wurden im Réhrchen-Reihenverdiinnungs-
test in vitro durchgefiihrt nach P. Klein, Bakteriologische
Grundlagen der chemotherapeutischen Laboratoriumpraxis,
Springer-Verlag Berlin - Gottinger - Heidelberg 1957.

Aus den Ergebnissen geht hervor, dass die Verbindun-

s gen der Beispiele 1 und 10 aufgrund ihrer Wirkung und im

Vergleich mit Suramin, das Bestandteil beispielsweise der
bekannten Priiparate Germanin und Naganol ist, besonders
hervorzuheben sind. Auch die Wirksamkeit gegen Entamoeba
histolytica ist in vitro als sehr gut zu bezeichnen. Wie aus

der Tabelle hervorgeht, wird dabei das bekannte Metroni-
dazol um mehr als das 10fache iibertroffen.

5. Trichomonas vaginal - Infektion der Maus
Gepriift wurden verschiedene Dosierungen. Die Heilung der

Infektion wurde mikroskopisch und kulturell festgestellt.
Beispiel 1 100% Heilung bei 5x25 mg/kg peroral

Beispiel 2 10% Heilung bei 5x50 mg/kg peroral



Beispiel 5 100% Heilung bei 5 X25 mg/kg peroral
Beispiel 10 100% Heilung bei 5 X 25 mg/kg peroral
Beispiel 6 50% Heilung bei 5X50 mg/kg peroral
Beispiel 7 100% Heilung bei 5% 50 mg/kg peroral
Metronidazol 100% Heilung bei 5 X 25 mg/kg peroral
Tinidazol 100% Heilung bei 5 X 25 mg/kg peroral

Die ermittelten Toxizititswerte LD 50 an der Maus,
Stamm NMRJ, bei oraler Gabe und in einem Beobachtungs-
zeitraum von einer Woche liegen bei den Verbindungen der
Beispiele 1, 7 und 10 iiber 1500 mg/kg.

Die erfindungsgemiiss hergestellten Verbindungen kon-
nen folglich beim Menschen und Tier zu therapeutischen
Zwecken zur Behandlung von Trichomoniasis, Trypanosomia-
sis und Amoebenruhr verwendet werden. Weiterhin kommen
sie zur Behandlung von Leishmaniasis in Betracht.

Von den bevorzugten wirksamen Verbindungen sind zu
nennen.

2-Phenyl-5-[2-(1-Methyl-S-nitroimidazol-2-yl)-vinyl]-
-1,3,4-thiadiazol

2-(4-Pyridyl)-5-[2-(1-Methyl-5-nitroimidazol-2-yl)-vinyl]-
-1,3,4-thiadiazol

2-[2-(1-Methyl-5-nitroimidazol-2-yl)-vinyl]-1,3,4-thia-
diazol

2-Athyl-5-[2-(1-methyl-5-nitroimidazol-2-yl)-vinyli-1,3,4-
-thiadiazol.

Weiterhin sind als besonders bevorzugte Verbindungen
Zu nennen:

2-Methyl-5-[2-(1-methyl-5-nitroimidazol-2-yl)-vinyl]-
-1,3,4-thiadiazol und

2-Athyl-5-[ 1-methyl-2-(1-methyl-5-nitroimidazol-2-yl)-
-vinyl]-1,3,4-thiadiazol.

Chemotherapeutische Mittel bzw. Zubereitungen von
Verbindungen der Formel I konnen mit {iblichen Tréger-
stoffen oder Verdiinnungsmitteln und den iiblicherweise ver-
wendeten pharmazeutisch-technischen Hilfsstoffen entspre-
chend der gewiinschten Applikationsart mit einer zur An-
wendung geeigneten Dosiereinheit in an sich iiblicher Weise
hergestellt werden.

Die bevorzugten Zubereitungen bestehen in einer Dar-
reichungsform, die zur oralen Applikation geeignet ist. Sol-
che Darreichungsformen sind beispielsweise Tabletten, Film-
tabletten, Dragées, Kapseln, Pillen, Pulver oder Suspensio-
nen. Wegen der verhiltnisméssigen Schwerloslichkeit der er-
tindungsgemiss zu verwendenden Verbindungen wird die
orale Applikation bevorzugt.

Selbstverstdndlich kommen auch parenterale Zubereitun-
gen, wie Injektionslosungen, in Betracht. Weiterhin seien
als Zubereitungen beispielsweise auch Suppositorien genannt.
Fiir die Behandlung von Trichomoniasis kommen zusitzlich
noch pharmazeutische Zubereitungen fiir die Vagina, wie
Vaginaltabletten, Globuli und Pulver in Betracht.

Die zu verabreichende Dosis richtet sich nach der Na-
tur und Schwere der Erkrankungen. Es konnen Tagesdosen
bis zu 5 g verabreicht werden.

Die gegebenenfalls mehrmals téglich zu verabreichenden
Einzelgaben liegen zweckmissigerweise bei 50 bis 1000 mg
pro Dosis. Dabei liegen bei Trypanosoma-Infektionen die
Einzeldosen vorteilhafterweise in einem Bereich von 500 bis
1000 mg, bei Entamoeba-Infektionen bei 100 bis 500 mg
und bei Trichomonaden-Infektionen bei 100 bis 300 mg.

In der Regel werden die Einzeldosen 2- bis Smal téglich
verabreicht und im allgemeinen liegt die Dauer der Behand-
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lung bei Trypanosoma-Infektionen bei 14 bis 20 Tagen, bei
Entamoeba-Infektionen bei 5 bis 8 Tagen und bei Tri-
chomonaden-Infektionen ebenso bei 5 bis 8 Tagen.

Zur praktischen Anwendung kdnnen die erfindungsge-
miss hergestellten Verbindungen mit den in der galenischen
Pharmazie iiblichen Triigerstoffen verarbeit werden.

Entsprechende Tabletten konnen beispielsweise durch
Mischen des Wirkstoffs mit bekannten Hilfsstoffen, beispiels-
weise inerten Verdiinnungsmitteln, wie Dextrose, Zucker,
Sorbit, Mannit, PVP, Calciumcarbonat, Calciumphosphat
oder Milchzucker, Sprengmitteln, wie Mais, Starke oder Al-
ginsdure, Bindemitteln, wie Stirke oder Gelatine, Gleitmit-
teln, wie Magnesiumstearat oder Talk, und/oder Mitteln zur
Erzielung des Depoteffektes, wie Carboxypolymethylen,
Carboxymethylcellulose, Celluloseacetatphthalat oder Poly-
vinylacetat erhalten werden. Die Tabletten kénnen auch aus
mehreren Schichten bestehen.

Entsprechend konnen Dragées durch Uberziehen von
analog den Tabletten hergestellten Kernen mit iiblicherweise
in Dragéeliberziigen verwendeten Mitteln, beispielsweise
Kollidon oder Schellack, Gummi arabicum, Talk, Titandioxid
oder Zucker, hergestellt werden. Dabei kann auch die Dra-
géehiille aus mehreren Schichten bestehen, wobei die oben
bei den Tabletten erwihnten Hilfsstoffe verwendet werden
kdnnen.

Suspensionen mit den erfindungsgemiss hergestellten
Wirkstoffen kdnnen zusitzlich geschmacksverbessernde Mit-
tel, wie Saccarin, Cyclamat oder Zucker sowie z.B. Aroma-
stoffe, wie Vanillin oder Orangenextrakt, enthalten. Sie kon-
nen ausserdem Suspendierhilfsstoffe, wie Natriumcarboxy-
methylcellulose, oder Schutzstoffe, wie p-Hydroxybenzoate,
enthalten. Wirkstoffe enthaltende Kapseln konnen beispiels-
weise hergestellt werden, indem man den Wirkstoff mit
einem inerten Triger, wie Milchzucker oder Sorbit, mischt
und in Gelatinekapseln einkapselt.

Geeignete Suppositorien lassen sich beispielsweise durch
Vermischen mit dafiir vorgesehenen Trigermitteln, wie Neu-
tralfetten oder Polydthylenglykol bzw. dessen Derivaten,
herstellen.

Beispiel 1

Herstellung von 2-Methyl-5-]2-(1-methyl-5-nitroimidazol-2-
-yl)-vinyl[-1,3,4-thiadiazol

In einer Riihrapparatur werden 11,4 g 2,5-Dimethyl-1,3,4-
-thiadiazol, 15,5 g 1-Methyl-5-nitroimidazol-2-carboxaldehyd
mit 0,2 g Zinkchlorid in einem Gemisch aus 50 ml Eisessig
und 20 ml Essigsiureanhydrid 10 Stunden auf Riicklauftem-
peratur erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird der ausgefallene
Feststoff mit Eisessig gewaschen und aus Dimethylformamid
umkristallisiert. Man erhiilt 15,6 g gefirbter Kristalle mit
einem Schmelzpunkt Fp.=248°C; das entspricht 62% d. Th.

Beispiel 2

2-Phenyl-5-[ 2-( I-methyl-5-nitroimidazol-2-yl)-vinyl]-1,3 4-
-thiadiazol

17,6 g 2-Methyl-5-phenyl-1,3,4-thiadiazol, 15,5 g 1-Me-
thyl-5-nitroimidazol-2-carboxaldehyd und 0,5 g ZnCl, wer-
den in 100 mi Essigsdure und 50 ml Essigséureanhydrid 7
Stunden auf Riicklauftemperatur erhitzt. Nach Versetzen
des Reaktionsgemisches mit Wasser wird der ausgefallene
Feststoff aus Eisessig umkristallisiert. Man erhiit 17,5 g
eines Produktes, das bei 257°C schmilzt; das entspricht 56 %
d. Th.
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Beispiel 3

2-(2-Chlorphenyl)-5-[ 2-( 1-methyl-5-nitroimidazol-2-yl)-
-vinyl]-1,3,4-thiadiazol

21 g 2-Methyl-5-(2-chlorphenyl)-1,3,4-thiadiazol und
15,5 g 1-Methyl-5-nitroimidazol-2-carboxaldehyd werden mit
0,5 g ZnCl, in einem Gemisch aus 100 ml Essigsdure und
50 ml Essigsdureanhydrid 6 Stunden auf Riicklauftempera-
tur erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird das Reaktionsgemisch
mit Ather versetzt, der ausgefallene Feststoff mit Wasser
gewaschen und aus DMF umkristallisiert. Man erhilt 18,5 g,
entsprechend 53% d. Th. Die Verbindung schmilzt bei
239°C.

Beispiel 4

2-(4-Chlorphenyl)-5-[ 2-(I-methyl-5-nitroimidazol-2-yl)-vinyl]-
-1,3,4-thiadiazol

21 g 2-Methyl-5-(4-chlorphenyl)-1,3,4-thiadiazol und
22,8 g 1-Methyl-5-nitroimidazol-2-carboxaldehyd werden mit
0,5 g ZnCl, in einem Gemisch aus 100 ml Essigsdure und
50 ml Essigsdureanhydrid 5 Stunden auf Riicklauftempera-
tur erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird das Reaktionsgemisch
mit Ather versetzt, der ausgefallene Feststoff mit Wasser
gewaschen und aus DMF umkristallisiert. Man erhilt 27,5 g,
entsprechend 77% d. Th. Die Verbindung schmilzt bei
268°C.

Beispiel 5

2-(4-Pyridyl)-5-[ 2-( I-methyl-5-nitroimidazol-2-yl)-vinyl]-
-1,3,4-thiadiazol

8,8 g 2-Methyl-5-(4-pyridyl)-1,3,4-thiadiazol und 7,7 g
1-Methyl-5-nitroimidazol-2-carboxaldehyd werden mit 0,2 g
ZnCl, in einem Gemisch aus 50 ml Eisessig und 25 ml Es-
sigsdureanhydrid 6 Stunden auf Riicklauftemperatur erhitzt.
Nach dem Abkiihlen wird der ausgefallene Feststoff abge-
saugt, mit konzentriertem Ammoniak gewaschen und aus
DMF umkristallisiert. Die Verbindung schmilzt bei 240 bis
241°C.

Beispiel 6
2-[2-(1-Methyl-5-nitroimidazol-2-yl)-vinyl]-1,3,4-thiadiazol

Zu 10 g 2-Methyl-1,3,4-thiadiazol, die in einem Gemisch
aus 100 ml Essigsdure und 50 ml Essigsdureanhydrid gelost
sind, tropft man nach Zugabe von 0,3 g Zinkchlorid 15,5
1-Methyl-5-nitroimidazol-2-carboxaldehyd, der in 100 ml Es-
sigsdure und 50 ml Essigsdureanhydrid geldst ist, wihrend
5 Stunden bei Riicklauftemperatur zu. Das Reaktionsge-
misch wird nach 24 Stunden durch Einengen vom Lsungs-
mittel befreit und mit Ather versetzt. Nach dem Waschen
mit Wasser kristallisiert man das rohe Reaktionsprodukt
aus Xylol um. Man erhilt 9,3 g, entsprechend 39% d. Th.
Die Verbindung schmilzt bei 214°C.
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Beispiel 7

2-Athyl-5-[ 2-(1-methyl-5-nitroimidazol-2-yl)-vinyl]-1,3,4-
-thiadiazol

Zu 12,8 g 5-Athyl-2-methyl-1,3,4-thiadiazol und
0,5 g ZnCl,, die in 100 ml Eisessig und 50 ml Essigsiure-
anhydrid gel6st sind, gibt man bei Riicklauftemperatur wih-
rend 10 Stunden eine Ldsung von 15,5 g 1-Methyl-5-nitro-
imidazol-2-carboxaldehyd in 50 ml Eisessig und 25 ml Essig-
sdureanhydrid zu. Man hilt das Gemisch noch 20 Stunden
auf Riicklauftemperatur und verdampft anschliessend das
Losungsmittel. Der Riickstand wird mit Aceton ausgewa-
schen und iiber einer Kieselfertigsdule (Typ A der Firma
Merck) gereinigt; eluiert wird mit CHCl,;/CH,OH=98:2.
Man erhilt 5,6 g des o.a. Reaktionsproduktes mit einem
Schmelzpunkt Fp. 165°C; das entspricht 21% d. Th.

Beispiel 8

2-Methyl-5-[ 1-methyl-2-(I-methyl-5-nitroimidazol-2-yl)-vinyl]-
1,3,4-thiadiazol

Die AcetonlGsung aus Beispiel 7 wird eingeengt, der
Riickstand auf eine Kieselgelfertigsdule (Typ A der Firma
Merck) gegeben und mit CHCl,/CH,OH=98:2 eluiert. Aus-
beute 5,4 g, Schmelzpunkt 249°C. Ausserdem erhélt man
3,4 g der stereoisomeren Verbindung mit einem Schmelz-
punkt von 155°C.

Die Gesamtausbeute aus den Beispielen 7 und 8 betragt
54% d. Th.

Beispiel 9

2-n-Tridecyl-5-[ 2-( I-methyl-5-nitroimidazol-2-yl)-vinyl]-
-1,3,4-thiadiazol

8,45 g 2-Tridecyl-5-methyl-1,3,4-thiadiazol, 4,65 g 1-Me-
thyl-5-nitroimidazol-2-carboxaldehyd und 0,5 g Zinkchlorid
werden in 40 ml Essigsdure und 15 ml Essigsdureanhydrid
24 Stunden auf Riicklauftemperatur erhitzt. Nach dem Ent-
fernen des Losungsmittels wird der Riickstand aus Alkohol
umbkristallisiert. Man erhilt 7,1 g, entsprechend 61% d. Th.
Der Schmelzpunkt betriigt 91°C.

Beispiel 10

2-Athyl-5- 1-methyl-2-(1-methyl-5-nitroimidazol-2-yl)-vinyl ]-
-1,3,4-thiadiazol

Zu 17,1 g 2,5-Diithyl-1,3,4-thiadiazol, die in einem Ge-
misch aus 60 m! Essigsdure, 25 ml Essigsdureanhydrid und”
0,5 g Zinkchlorid geldst sind, ldsst man 4,65 g 1-Methyl-5-
-nitroimidazol-2-carboxaldehyd, der in 80 mi Eisessig und
35 ml Essigsdureanhydrid gelost ist, bei Riickflusstemperatur
wihrend 5 Stunden zutropfen. Nach 24 Stunden Erhitzen
auf Riickflusstemperatur wird das Reaktionsgemisch durch
Entfernen des Losungsmittels eingeengt und mit Wasser
versetzt. Das ausgefallene Reaktionsprodukt wird anschlies-
send einer Sublimation unterworfen und aus Propanol um-
kristallisiert. Man erhilt 2,9 g, entsprechend 35% d. Th.
Die Verbindung schmilzt bei 125°C.
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