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Oppfinnelsen angdr fremstillingen av N-(nitroimidazolyl-
etyl) -tiokarbamatestere som har antiparasitisk virkning og der-
for er egnet for bruk mot f.eks. protozo-parasittsykdommen
trichomoniasis. De foreliggende forbindelser skiller seg fra
forbindelsene i henhold til teknikkens stand bl.a. ved esterxr-
funksjonens natur. Teknikkens stand kan representeres ved fglg-
ende henvisninger:

1. Arzneim.-Forsch. 20, 52 (1970),

2. Us-patent nr. 3.520.,899 og 3.646.027,

3. Britiske patenter nr. 1.253.002 og 1.264.937, og

4. Chem. Abstr. 73, 98950q (1970).

De foreliggende nye N-[2-(2-R-5-nitro-l-imidazolyl)etyl}-
tickarbamter har fglgende generelle formel:

— N
oL,

, s

CHZ—CHZ-NH—C-O-R

(1)
1

hvor R og Rl er lavalkyl.
Terapeutisk aktive, ugiftige syréaddisjonssalter av
ovenstdende forbindelser (I) omfattes ogsd av oppfinnelsen.
Ovenfor og i det fplgende mener man med uttrykket "lav-
alkyl" rette eller forgrenede kjeder med 1-5 C-atomer, f.eks.
metyl, etyl, propyl, isopropyl, butyl, pentyl o.l. alkylgrupper.
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5

Forbindelser med formel (I) fremstilles pd enkel mdte ved
& omsette en egnet aminoforbindelse med formel (II), hvor R har
betydning som ovenfor, med et egnet halogentioformiat med formel
(ITI), hvor halogenet er fortrinnsvis klor og Rl har samme betyd-
ning som tidligere angitt, i et egnet ihert opplgsningsmiddel
som f.eks. et aromatisk hydrokarbon av typen benzen, toluen,
xXylen o.1l., og et halogenert lavere hydrokarbon som metylenklorid,
kloroform o.1. Vannopplgselige syreaddisjonssalter av (II), for-
trinnsvis mineralsyresalter som hydrogenhalogenider, nitrater,
sulfater o.l., kan ogsa brukes, hvorved man kan benytte vann og
vandige blandinger av ovenstdende organiske forbindelser som opp-
lgsningsmidler. Tilsetning av en base som f.eks. et alkalimetall-
karbonat eller -bikarbonat til reaksjonsblandingen kan brukes
med fordel for kombinasjon med den frigjorte syre. Ovenstdende

reaksjon kan illustreres med f@glgende reaksjonsskjema:

N g
l |l " 1. NaHCO4
—C=0=
o,N N R + Cl-C-0-R©= —m8M8M™—>» (1)
CH,-CH,-NH,
(II) (III)

Basene med formel (I) kan omdannes til tilsvarende tera-
peutisk aktive, ugiftige syreaddisjonssalter ved omsetning med
egnede uorganiske syrer som f.eks. saltsyre, hydrogenbromsyre,
hydrogenjodsyre, svovelsyre, fosforsyre, salpetersyre o.ll syrer
eller med egnede organiske syrer som eddiksyre, propionsyre,
glykolsyre, melkesyre, oksalsyre, malonsyre, sulfaminsyre, p-
toluensulfonsyre o.1l. syrer. P& sin side kan salter med formel
(I) omdannes til tilsvarende frie baser ved kjent behandling med
egnet alkali. '

Forbindelser med formel (I) kan eventuelt fremstilles ved
omseﬁning i et egnet opplgsningsmiddel, av et amin med formel (II)
med en passende tiolester med formel (IV) der Rl har den ovenfor
angitte betydning og R2 angir lavalkyl eller substituert lav-
alkyl. Foretrukne substituenter pa nevnte substituerte lavalkyl-

grupper er ioniserbare grupper som karboksyl. Narver av slike
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ioniserbare grupper har den fordel at reaksjonen da kan utfgres
1 vandig medium og at tiolforbindelsen som frigjgres i 1lgpet av
reaksjonen lett opptas og bindes ved tilsetning av alkali, hvil-
ket gjgr at man kan unngd& ubehagelig lukt som vanligvis oppstér
med tioler. Forgvrig utfgres reaksjonen med fordel i et egneF
organisk opplgsningsmiddel som f.eks. lavalkanol, eksempelvis
metanol, etanol, propanol o.l. alkoholer.

N
| | 2 . 1
OZN —__\\T‘/L—_-R + R"-S-C-0-R°= ——mM> (I)
CH2—CH2—NH2
(I1) (IV)

Utgangs-aminoforbindelsene med formel (II) kan enkelt
fremstilles etter fglgende totrinns-reaksjonsskjema:
Trinn l:

Et egnet nitroimidazol med formel (V) hvor R har betydning
som tidligere angitt, omsettes med l-benzoylaziridin (VI) i et
egnet organisk opplgsningsmiddel som f.eks. et halogenert lavere
hydrokarbon, eksempelvis diklormetan, kloroform o.l., fortrinns-
vis surgjort med eddiksyre. Selv om det ikke er avgjgrende, har
man funnet det gunstig fgrst & behandle nitroimidazol (V) med
enten borfluoridmetyleter eller borfluoridetyleter og til det
resulterende kompleks langsomt & tilsette l-benzoylaziridin (VI).
Reaksjonen mellom (V) og (VI) foretas fortrinnsvis ved lav

temperatur, under 30°% og fortrinnsvis mellom -10 og +10°%.

o N 9 BF3.Et20
2 ' { H + [:N-C—<::> —>
E N/]— R ACOH
kloroform
(V) (V1)

N

|
o

I 0]

CHZ-CHZ—NH—CQ

(VII)
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Trinn 2:

De fremstilte N-[2-(2-R-5-nitro-l-imidazolyl)etyl]-benz-
amider (VII) omdannes derp& til de tilsvarende aminoforbindelser
med formel (II) med behandling med konsentrert mineralsyre, f.

eks. hydrogenbromsyre eller saltsyre, fortrinnsvis under tilbake-
lgpskoking.

N ,
OZN“_—L\N/JL__ R 48% HBr-opplgsning N
o}
(VII) o I__ifﬁ——-R
2 _——\\N
CHZ—CHz—NH2
(I1T)

Alternativt kan forbindelser med formel (II) fremstilles
ved lignende hydrogenbromsyrebehandling av analoge 2-[2-(2-R-5-
nitro-l-imidazolyl)etyll-1,3-isoindolindioner (VIII).

~N
I | 48% HBr-opplg¢sning
0., N—- _r 9 S
2 NN >
|
CH,-CH,-N
2 2 e
[
(VIII) ___I:jh/l__
02N N R
CHZ-CHZ—NH2
(11)

Nitroimidazolderivater med formel (I) og deres syreaddi-
sjonsalter har antiparasitisk virkning, sarlig antiprotozoisk

virkning, f.eks. mot de sykdomsfremkallende organismer som for-

R 3
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Nitroimidazolderivater med formel (I) og deres syreaddi-
sjonssalter har antiparasitisk virkning, s®rlig antiprotozoisk
virkning, f.eks. mot de sykdomsfremkallende organismer som for-
drsaker trichomoniasis, enterohepatitis og amoebiasis. Typiske
sykdomsfremkallende organismer av denne type er Trichomonas
vaginalis, Trichomonas columbae, Histomonas meleagridis og
Entamoeba histolytica. Man vil naturligvis forst& at de aktuelle
forbindelser har varierende effekt mot disse forskjellige orga-
nismer.

De foreliggende forbindelser er sarlig egnet, som det
fremgdr av fglgende forsgk, for behandling av protozosykdommen
trichomoniasis som foré&rsakes av parasitter av slekten Trichomonas.
De er virksomme mot den serlig vanskelige form for trichomoniasis
med betegnelsen T. vaginalis vaginitis som fordrsakes av infek-
sjon av vagina med T. vaginalis.

A. Trichomonas vaginalis hos mus:

Voksne mus infiseres kunstig ved subkutan injeksjon av
1l x 106 (+ 100.000) levende Trichomonas vaginalis ved eksperi-
mentets begynnelse (dag 0). Behandling med den aktuelle forsg¢ks-
forbindelse startes samtidig med en oral standarddose p& 160, 80,
40, 20, 10 eller 5 mg/kg kroppsvekt. Den valgte dose for hver
gruppe av mus gjentas i fire fortlgpende dager. Alle dyrene
drepes pa dag 7, og man bruker narvar eller fraver av Tricho-
monas p& injeksjonsomrddet som et kriterium p& forbindelsens
effekt. Alle kontrolldyrene f&r saltvann istedenfor aktiv
forbindelse og viser seg & vare sterkt positive for Trichomonas
7 dager etter infeksjonen. Det har vist seg at ved orale doser
pad ca. 10-160 mg/kg blir dyrene negative (dvs. man finner ingen
Trichomonas p& injeksjonsomrddet) etter behandling med fem gjen-
tatte daglige doser av de aktuelle forbindelser.

B. Trichomonas vaginalis hos rotter:

P& unge hunnrotter (midlere kroppsvekt 100 g) skjarer
man ut ovariene og behandler rottene 10 dager deretter med
10 mg ovocyklin. 10 dager etter denne ovocyklinbehandling
befinner rottene seg i pseudogstrus, og pa dette tidspunkt
infiseres de intravaginalt med 3-4 x lO6 levende Trichomonas
vaginalis pr. rotte. Etter en uke fra dette, tas frisk vaginal-
utsondring som "kontroll" for & finne narver eller fravar av

Trichomonas. De positive dyrene behandles s& oralt med forbind-
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elsen som undersgkes i standarddoser pi 40, 20, 10, 5 og 2,5
mg/kg kroppsvekt, som gis fem fortlgpende dager. Behandlingen
stanses etter dette, og en uke senere tas en vaginalutsondring
igjen som prgve og undersgkes for & finne narvar eller fravar

av Trichomonas. I henhold til disse prgver blir dyrene negative
for Trichomonas ved doseringsnivder pd ca. 2,5-40 mg/kg.

C. Trichomonas columbae hos duer:

Voksne duer (midlere kroppsvekt 500 g) infiseres kunstig
i krdsen med ca. 100.000 levende Trichomonas coumbae. Etter ca.
en-uke undersgkes mikroskopisk en slimhinneprgve fra larynx, og
de dyr som er positive med hensyn pa Trichomonas brukes for
prgving av de aktuelle forbindelser. Behandlingen bestdr i en
enkelt eller fordelte (5 dager) orale doser av enten saltvann
(kontrollprgve) eller en beregnet standarddose pa 20, 10, 5
eller 2,5 mg/dyr av den aktuelle forbindelse. To uker etter
behandlingen undersgkes igjen en prgve av slimhinnen mikroskopisk.
Nervar eller fraver av Trichomonas er et kriterium for legemidlets
effekt. Generelt viser det seg at doser fra 2,5-2,0 mg/due i
5 fortlgpende dager er nok for & drepe Trichomonas.

For behandling av T. vaginalis vaginitis kan de aktuelle
forbindelser gis enten oralt eller topisk i form av farmasgytiske
preparater, fortrinnsvis som doseringsenheter inneholdende en
effektiv antiprotozoisk»mengde av den spesielle forbindelse
blandet med farmasgytiske barestoffer. For oral bruk benyttes
til doseringsenheter som tabletter, kapsler eller pulvere, van-
ligvis ca. 25-500 mg aktivt stoff, og fortrinnsvis 25-250 mg.
Disse preparater fremstilles soﬁ kKjent pd omrddet, og inneholder
de vanlige fortynningsmidler, gianuleringsmidler, drgynings-
stoffer, fyllstoffer, smgremidler o.l. som man vet er tilfreds-
“stillende for sammensetning av tabletter, kapsler og pulvere.

Oom gnsket, kan tablettene sukkerbelegges eller overtrekkes med

et .tarmbelegg etter kjente metoder. Alternativt kan de aktuelle
stoffer gis oralt i flytende farmasgytiske media som opplgsninger,
emulsjoner, siruper, eleksirer, suspensjoner o.l. som inneholder
fortynningsmidler, smaksstoffer, konserveringsmidler, farge-
stoffer o.1. av den type som vanligvis brukes innen farmasien.
Med slike flytende sammensetninger kan en doseringsenhet bestéa

av en teskje, spiseskje eller lignende. Man kan ogsé& bruke

parenterale preparater hvor f.eks. et egnet barestoff som sterilt
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vann benyttes, s@&rlig sammen med vannopplgselige salter av formel
(I), selv om andre flytende injiserbare stoffer kan brukes, og
dette gjelder ogsd andre ingredienser som f.eks. skal gi opplgs-
lighet til de aktuelle forbindelser eller benyttes som konserver-
ingsmidler. Det er gunstig & gi forbindelsene oralt i doser pa
25-100 mg/dag i enkle eller adskilte doser.

I tillegg til antiparasittvirkning for de aktuelle for-
bindelser hos Trichomonas, har de ogsd vist seg effektive mot
Histomonas. Enterocheptatis er en sykdom som hovedsakelig finnes
hos kalkuner og forarsakes av protozoparasitten Histomonas
meleagridis. Den kjennes ogsd som "turkey blackhead disease”
(kalkun-svarthodesykdom) . Nitroimidazolderivater med formel (I)
og deres salter egner seg til forhindring av og behandling av
denne sykdommen, og gis for dette formdl til kalkuner blandet
med en fdrbestanddel som f.eks. f8r eller drikkevann. Selv om
den optimale dose vil avhenge av den spesielle forbindelse og
infeksjonsgraden, oppnds en god kontroll av enterohepatitis ved
oral administrasjon til kalkunene av et f£6r som inneholder fra
0,003 til ca. 0,1 vekt-% aktivt stoff. NA&r dette stoffet gis
via drikkevannet, kan man bruke noe hgyere prosentvise innhold,
se&rlig for terapeutiske formdl. For eksempel kan drikkevannet
inneholde opptil 0,2 vekt-% aktivt stoff med gode resultater.

Den fplgende forsgksprosedyre demonstrerer antiprotozo-
virkningen hos de aktuelle forbindelser mot Histomonas meleagridis
idet man tar gkningen i kalkunens kroppsvekt som indikator pa
slik virkning. Unge kalkuner (3-4 uker gamle, 120-150 g kropps-

. vekt) infiseres rektalt (i clocaca) med 2 ml suspensjon inne-

holdende Histomonas meleagridis (dag 0). Suspensjonen fremstil-
les ved & gni ut leveren og begge caeca hos kunstig infiserte
kalkuner i 50 ml saltvann. Alle dyrene settes i bur hver for
seg og far mat og drikkevann ad libitum under eksperimentene.
Maten bestdr av innkjgpt kalkungrgtfdr som hverken inneholder
foértilsetninger, coccidiostat eller andre medisinske stoffer.
Den aktuelle forbindelsen blandes med fdret til forskjellige
konsentrasjoner (0,01, 0,02, 0,05, 0,1 ...... %) og gis til
dyrene fra dag 2 til dag 9. Kroppsvektgkningen, férinntaket og
mortaliteten noteres daglig. Man tar midlere gkning av kropps-
vekten (dvs. forholdet mellom kroppsvekt pé& dag 7 i forhold til
kroppsvekt pd dag 0) som et mdl pd forbindelsenes aktivitet, idet
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kroppsvektgkningen for ikke-infiserte kontrolldyr pd dag 7
sammenlignet med dag 0 er 160%, mens kroppsvekt¢kningen'hos infi-
serte kontrolldyr i samme periode bare er 120%. Man anser at
signifikante virkninger av forbindelsene foreligger hvis kropps-
vektgkningen hos behandlede dyr pd dag 7 er minst 150% sammen-
lignet med kroppsvekten pda dag 0. Man har funnet at stoff-konsen- "
trasjoner i féret pa ca. 0,01-0,1% muliggjgr en vektgkning pa !
150% eller mer. ’ !

P& bakgrunn av de aktuelle forbindelsenes antiparasitiske
virkning, tilveiebringes en fremgangsmdte for inhibering av proto-
zovekst som bestdr i & administrere inert eller topisk til et
varmblodig dyr infisert med protozo-organismer, et farmasgytisk
preparat, fortrinnsvis i doseringsenheter, inneholdende en effek-
tiv antiprotozomengde av et nitroimidazolderivat med formel (I)
eller deres terapeutisk aktive syreaddisjonssalter, i blanding
med farmasgytiske barestoffer.
Eksempel I

En blanding av 8 deler 1l-(2-aminometyl)-2-etyl-5-nitro-
imidazoldihydrobromid, 4,2 deler O-metylklortioformat, 4,4 deler
natriumkarbonat, 20 deler vann og 75 deler kloroform ble omrgrt
i 4 timer i isbad. Reaksjonsblandingen vaskes to ganger med
vann, filtreres, og opplgsningsmidlet fjernes i vakuum. Residuet
opplgses i benzen og produktet ekstraheres med 50 deler 5N
saltsyreopplgsning (3 ganger). Det hele vaskes med benzen, og
den sure vannfasen ngytraliseres med natriumhydrogenkarbonat.
Produktet ekstraheres med kloroform. Ekstraktet tgrkes, filtrer-
es og inndampes. Residuet krystalliseres fra toluen (aktivkull)
som gir r3 O-metyl-N-[2-(2-etyl-5-nitro-l-imidazolyl)etyll-tio-
karbamat. Denne fraksjon opplgses i kloroform, omrgres med
silikagel, filtreres og opplgsningsmidlet inndampes i vakuum.
Residuet krystalliseres fra 2-propanol, som gir O-metyl-N-[2-
(2-etyl-5-nitro-l-imidazolyl)etyl]tiokarbamat, smeltepunkt 134,9°C.
Eksempel II ‘

Man gjentar fremgangsmi3ten fra eksempel I bortsett fra at
1-(2-aminometyl)-2-metyl-5-nitroimidazoldihydrobromid, og det
anvendte metylklorformiat ble erstattet med en ekvivalent mengde
av ét egnet 1l-(2-aminometyl)-2-R-5-nitroimidazol og Rl-klortio-
formiat, hvilket ga de tilsvarende forbindelser med formel (I),
- etter gjennomfgring av kondensasjonsreaksjonen i det angitte
solventsystem:
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Med en blanding av vann og diklormetan som reaksjonsmedium
ble fgplgende forbindelser fremstilt:

O-metyl-N-[2-(2-metyl-5-nitro-l-imidazolyl)etyl]tiokarba-
mat, smeltepunkt 142,4°C, ’

O-etyl-N-[2-(2-metyl-5-nitro-l-imidazolyl)etylltiokarba-
mat, smeltepunkt 167,5°C,

O-metyl-N-[2-(2-isopropyl-5-nitrol-l-imidazolyl)etylltio-
karbamat, smeltepunkt 126,1%%, og

O—etyl-N-[2—(2—isopropyl-S-nitro-1—imidazolyl)etyl]tib-
karbamat, smeltepunkt l20,2°C.

De fglgende forbindelser ble fremstilt i en blanding av
vann og triklormetan:

O-etyl-N-[2-(2-etyl-5-nitro-l-imidazolyl)etyl]ltickarba-
mat, smeltepunkt 118,60C,

O-metyl-N-[2-(2-propyl-5-nitro-l-imidazolyl)etyl]tiokarba-
mat, smeltepunkt 113,4OC,

~ O-metyl-N-[2-(2-pentyl-5-nitro-l-imidazolyl)etyl]tiokarba-

mat, smeltepunkt 121—124°C, og

O—metyl—N—[Z—(2—butyl—5-nitro;l—imidazolyl)etyl]tiokarba—
mat, smeltepunkt 111%%.
Eksempel III

Til en omrgrt blanding av 5,8 deler O-metyl-S-metyltio-
format og 80 deler metanol settes 5,1 deler 1l-(2-aminoetyl)-2-
metyl-5-nitroimidazol, og dette omrgres ved romtemperatur i 48
timer. Reaksjonsblandingen dampes inn og residuet gnis ut i
100 deler vann. Produktet filtreres fra og krystalliseres fra“
2-propanol, hvilket gir 3 deler O-metyl-N-[2-(2~metyl-5-nitro-1-
imidazolyl)etylltiokarbamat, smeltepunkt 147,5%.
Eksempel IV

En opplgsning av 10 deler O-metyl-N-{2-{2-metyl-5-nitro-1-
imidazolyl)etyll-2-tiokarbamat i 140 deler aceton surgjgres med
overskudd av 2-propanol som pa forhdnd er mettet med gassformig
hydrogenklorid, ved romtemperatur. Etter henstand i 1 time ved
romtemperatur, felles hydrokloridsaltet ut. Dette filtreres
fra, vaskes med aceton og tg¢rkes i vakuum ved 40°¢ og gir O-
metyl-N-[2-(2-metyl-5-nitro-l-imidazolyl)etyl]-2-tiokarbamat~-
hydroklorid, smeltepunkt 163,9°C.

'}7)')
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Analogifremgangsmate for fremstilling av terapeutisk
aktive nitroimidazolderivater med formelen:

iy .

l .
Ill

CH2 CH2-NH—C O-R
og deres terapeutiske syreaddisjonssalter, hvor R og Rl angir
lavalkyl, k arakterisert ved at man
(1) omsetter en forbindelse med formel:

T—__N
LA /l__R (I1)
l\'] R
CHZ—CHZ—NH2

med en forbindelse med formelen:
S
n l
Hal - C - OR ) (II1I")

i et egnet inert organisk opplgsningsmiddel, fortrinnsvis i
narvaer av en base, eller ’

(2) med en forbindelse med formelen:
S
R® -s-C-o0-r&t (1Iv)

i et egnet opplgsningsmiddel, hvor R2 betegner eventuelt
substituert lavere alkyl,

og om ¢nsket, fremstiller terapeutisk aktive syreaddi-
sjonssalter ut fra produkter fremstilt som ovenfor.
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