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Foreliggende oppfinnelse vedrgrer nye nitrofuransubsti-
tuerte thiazolderivater. Mer spesielt vedrgrer oppfinnelsen 2<(5«
nitrofurylvinyl)—4—methyl—S—acetylthianol—derivater.

Et antall nitrofuranderivater har vart foreslétt for
anvendelse som midler til & inhibere vekst av mikroorganismer. Kjen-
te nitrofuranderivater utviser utmerket antimikrobiell aktivitet,
demonstrert ved forsgk in vitro. Imidlertid har de en tendens til
& tape sin antimikrobielle aktivitet ndr de anvendes i kombinasjon
med mercaptoforbindelser eller proteinholdige materialer. F.eks.
ndr 1 mol nitrofurazon oppvarmes med 10 mol cystein og 0,1 mol
FeSO4, doseres den antimikrobielle effekt overfor Bacillus subtilis
til 0,1 av det originale niva. Nar 1 mol 5~nitrofurylacrylamid
oppvarmes med 10 mol cystein og 0,5 mol FeSO,, reduseres den anti-

mikrobielle aktivitet til 1/20 av det opprinnelige niva.

2-(5-nitrofurylvinyl)-4-alkyl-5-substituerte thiazol-
derivater som nylig er blitt utviklet og &penbart innen teknikkens

stand kan representeres av den generelle formel:

I:u\ NTR |
O,N o cn:cn/"\s TN

hvor R representerer alkyl, og X er en acetyl-, nitro- eller carb-
oxylgruppe. Tidligere kjente nitrofuranderivater utviser en selek-
tiv antimikrobiell aktivitet og har vist seg nyttige innen mange
anvendelsesomrdder som antimikrobielle midler. Imidlertid utviser
ogsé& disse en tendens til & tape den antimikrobielle aktivitet néar
de anvendes i kbmbinasjon med mercaptoforbindelser eller protein-
holdig materiale. Slike dekativerende substanser er ofte tilstede
i omgivelsen hvor antimikrobielle midler anvendes. Fglgelig kan
effektiviteten ved praktisk anvendelse av disse antimikrobielle

midler ventes & bli mindre enn det som vist ved forsgk in vitro.
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Der er sdledes innen teknikkens stand et behov for en ny type anti-
mikrobielt middel som kan motsté en reduksjon av den antimikrobielle
aktivitet som fglge av tilstedevarelse av mercaptoforbindelser eller

proteinholdige materialer.

_ Der er nu funnet at visse 2-(5-nitrofurylvinyl)-4-meth-
yl—S-acetylthiazol—derivater utviser den ngdvendige antimikrobielle
aktivitet kombinert med god lysstabilitet, hgy opplgselighet og mot-
standsevne mot den ngytraliserende effekt av mercaptofdrbindelser

eller proteinholdige materialer.

~De nye 2-(5-nitrofurylvinyl)-4-methyl-5-acetylthiazol-~
derivater som fremstilles ifplge foreliggende oppfinnelse omfattes

av den generelle formel:

| —j[img
//ﬂ:j—i:ﬂ\\ ]
' o,N ~0° cn:anJ\s' C - CH

I 3
X

N-NH-C-NH, ellerx

hvori X har betydningen NCH, N-OCOCH3, N—NH—C—NHz, 5

N-NH-C +HA, hvori A er et anion av syren HA. Eksempier p& anion A

NH

innbefatter halogen og sulfatanioner.

Disse 2-(5-nitrofurylvinyl)-4-methyl-5-acetylthiazol-
derivater har en sterk antimikrobiell aktivitet og lav toksisitet
i varmblodige dyr. Disse antimikrobielle midler er nyttige som
kjemoterapeutiske midler.

Forbindelsene fremstilles ifglge foreliggende oppfin-
nelse ved at
a) 2—(5—nitrofury1vinyl)-4Amethyl—S—acetylthié;ol omsettes, i nar-

ver av et organisk opplgsningsmiddel og ved 50 - 150°C, med

hydroxylamin, semicarbazid, thiosemicarbazid eller et syreaddi-
sjonssalt av aminoguanidin, eller

b) 2,4-dimethyl-5-acetyldiazol omsettes med hydroxylamin, semicarb-
acid, thiosemicarbazid eller et syreaddisjonssalt av aminoguani-
din og reaksjonsproduktet derefter omsettes med S5-nitrofurfural
eller dets diacetat, eventuelt i narver av eddiksyreanhydrid.
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Utgangsmaterialene som anvendes ved foreliggende oppfin-b
nelse, dvs. 2-(5-nitrofurylvinyl)-4-methyl-5-acetylthiazol, kan
fremstilles som angitt i det fglgende reaksjonsskjema, ved oppvarm-

ning av 5-nitrofurfural eller dets diacetat med 2,4-dimethyl-5-ace-

tylthiazol i et opplgsningsmiddel for & gi et kondensasjonsprodukt.

+ ji\ CH3 Eddiksyre-
. anhydrid
COCH
02N—H0]I-CH0 ~ H C . 3

130°C

- N—ICH3
O,N CH=CH‘1L3 COCH,

Forbindelsene fremstillet ifplge foreliggende oppfin-

nelse erholdes ved reaksjon med en carbonylgruppe (ketongruppe) i
utgangsmaterialet. Saledes kan reaksjonsforlgpet fglges ved en
kvalitativ analyse for ketongrupper.

Det er funnet at forbindelsene som fremstilles' ifglge
foreliggende oppfinnelse utviser en bemerkelsesverdig vekstinhibi-
ring overfor forskjellige typer mikroorganismer innbefattende Gram-
positive bakterier og Gram-negative bakterier. Stabiliteten av den
antimikrobielie aktivitet av disse forbindelser er indikert ved det
faktum at den vekstinhiberende effektivitet av disse forbindelser
mot bakterier, slik som mdlt i kulturmedia inneholdende mercapto-
forbindelser, protein, blod, homogeniserte innvoller etc. er den
samme som den mite i kontrollkulturmedia frie for slike dekativer-
ende materialer. Det sistnevnte faktum indikerer at forbindelsene
ifglge foreliggende oppfinnelse ikke vil bli deaktivert ved sam-
.spill mellom biologiske forbindelser i et levende legeme.

Forsgk har vist at forbindelsene ifglge foreliggende
oppfinnelse utviser en stgrre lysstabilitet enn tidligere kjente
nitrofuranforbindelser. F.eks. hvis 2-(5-nitrofurylvinyl)-4-methyl-
5-acetyl-thiazol (utgangsmaterialet som anvendes ifglge foreliggende
oppfinnelse) opplgses i et opplgsningsmiddel som benzen eller ethyl-
acetat, og den erholdte opplgsning gjennomlyses av lys med en inten-
sitet pa 1000 - 5000 Lux, vil forbindelsen spaltes i lgpet av 5 - 6
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timer, i motsetning til en forbindelse ifplge foreliggende oppfin-
nelse, eksempelvis 2-(5-nitrofurylvinyl)-4-methyl-5-acetylthiazol-
semicarbazon som bibeholder sin struktur i over 30 timer under de

samme betingelser.

Et forsgk ble utfgrt for é bestemme toksisiteten av for-
bindensene ifglge foreliggende oppfinnelse overfor varmblodige dyr.
Pr¢veoppl¢sningerAble fremstillet for hver forbindelse ifglge fore-
liggende oppfinnelse i polyoxyethylensorbitanester (Tween 80). Hver
opplgsning ble fbrtynnet med en fysiologisk saltoppl¢sning_§g admi-
nistrert oralt til mus i konsentrasjoner pd 1, 5, 10 og 15 g (regnet
‘p& selve forbindelsen) pr. kg kroppsvekt av musene. Ingen dgdsfall
' fant sted i lgpet av en tovukers observasjonsperiode. 15 g/kg
kroppsvekt er antatt 3 vare den gvre grense for doser ved dyrefor-
sgk, og det var derfor umulig & bestemme LD50 for forbindelsene
ifplge foreliggende oppfinnelse. N&r mus o0g rotter ble f6ret med
f6r inneholdende 2 % av en forbindelse ifglge foreliggende oppfin-
nelse, kunne der ikke observeres noen vekstinhiberende, patologisk

eller histologisk abnormitet, selv efter et tidsrom pd& 3 méneder.

Forbindelsene som fremstilles ifplge foreliggende opp-
finnelse er ogsd stabile overfor varme.

.Forbindelsene som fremstilles ifplge foreliggende opp-
finnelse er nyttige som sykdomsforhindrende midler for fisk og dyr.
F.eks. et bad inneholdende en forbindelse ifglge foreliggende opp-
finnelse i en mengde pd 1 - 5 ppm er effektivt ved behandling av
"gullhaler" infisert med vibrio eller &1 infisert med Aeromonas.

En forbindelse ifglge foreliggende oppfinnelse kan ogséd tilsettes i
en mengde pa 50 - 100 ppm til f&r for behandling av griser infisert
med enteritis bivrio. '

De fplgende eksempler illustrerer oppfinnelsen.




Fremstilling av 2—(5-nitrofurylvinyl)—4—methyi-5-acety1--
thiazolderivater
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Eksempel 1 Fremstilling av 2-(5-nitrofurylvinyl)-4-methyl-5-acetyl-
thiazoloxim

2,8 g (0,01 mol) 2-(5-nitrofurylvinyl)-4-methyl-5-acetyl-
thiazol oppldses i 50 ml dioxan, og til den derved erholdte‘oppiasning
tilsettes en oppldsning av 1,4 g (0,02 mol) hydroxylaminhydroklorid og
1,6 g (0,02 mol) natriumacetat oppldst i 10 ml vann. Den erholdte
oppldsning ble oppvarmet til 70 - 80°C i 5 timer under omrdring.

Efter avkjdling ble det erholdte krystallinske produkt opp-
samlet ved filtrering og omkrystallisert fra en blanding av dimethyl-

formamid og vann. Utbyttet var 2,1 g lysegule krystaller, sm.p. 205°C.

Elementer analyse som C12H11N304S (molvekt 293)
Cc H N

Beregnet: 49,14 3,75 14,33

Funnet: 49,25 3,60 14,82

Eksempel 2 Fremstilling av 2-(5-nitrofurylvinyl)-4-methyl-5-acetyl-
thiazoloximacetat

En blanding av 2,8 g (0,02 mol) 5-nitrofurfural, 3,4 g
(0,02 mol) 2,4-dimethyl-5-acetylthiazoloxim og 30 ml eddiksyreanhydrid
ble oppvarmet til 120°C i 8 timer. Efter avkjdling ble reaksjonsblan~
dingen heldt i ca. 100 ml vann. Den erholdte faste bestanddel ble
oppsamlet ved filtrering og omkrystallisert fra ethylacetat. Utbytte{
4,7 g lysegule krystaller med smeltepunkt pa 191°C:. ’ ‘

Elementer analyse for C, H, N O.S (molvekt 335)
c H N

Beregnet: 50,15 3,88 12,54

Funnet: 50,10 4,01 12,33
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Eksempel 3: Fremstllllng av 2-(5-nitrofurylvinyl)-4-methyl-5-acetyl-
thlazolsemlcarbazon

15 g {0,054 mol) 2-(5-nitrofurylvinyl)-4-methyl-5-acetyl-
thiazol ble oppldst i 300 ml dioxan og derefter tilsatt en oppldsning
av 11 g (0,1 mol) semicarbazidhydroklorid og 5,6 g (0,1 mol) kalium-
hydroxyd opplsést i 100 ml vann. Blandingen ble oppvarmet til 70-80°C
i 2 timer. Efter avkjdling ble det utfeldte krystallinske produkt
oppsamlet ved filtrering, filtrert ved omkrystallisering fra d%methyl—
formamid. '

Utbytte: 7 g rddbrune krystaller med smeltepunkt pa 255°C.

Elementeer analyse som C N 043 (molvekt 335)

13 13
C H N
Beregnet: 46,75 3,88 20,89
Funnet: 46,41 3,90 - 20, 60

Eksempel 4: Fremstilling av 2-(5-nitrofurylvinyl)-4-methyl-5-acetyl-
thiazolthiosemicarbazon

2,8 g (0,01 mol) 2-(5-nitrofurylvinyl)-4-methyl-5-acetyl-
thiazol ble oppldst i 50 ml dioxan og derefter tilsatt en oppldsning
av 1,9 g (0,015 mol) thiosemicarbazidhydroklorid og 1,2 g (0,015 mol)
natriumacetat oppldst i 10.° ml vann. Blandingen ble oppvarmet til 70-
80°C i 3 timer. Efter avkjsling ble det erholdte krystallinske pro-
dukt oppsamlet ved filtrering og omkrystallisert fra dimethylformamid.

Utbytte: 3,2 g rod-orange krystaller med smeltepunkt hoy-

ere enn 260°C.

Elementer analyse som C,,H, N-0,S, (molvekt 351) '

13713V503
c H N ‘

Beregnet: 44,44 3,70 19,94
Funnet: 44,63 3,55 © 19,53 /

Eksempel 5: Fremstilling av 2-(5-nitrofurylvinyl)-4-methyl-5-acetyl-
thiazolamidinphydrazonhydroklorid

25 g (0,09 mol) 2-(5-nitrofurylvinyl)-4-methyl-5-acetyl-~
thiazol ble oppldst undexr oppvarmning i 500 ml dioxan, og til den er-
holdte oppltsning ble tilsatt 50 ml konsentrert saltsyre og en opplos-
ning av 16.g (0,145 mol) aminoguanidinhydroklorid, opplést i 200 ml
-vann. Oppldsningen ble oppvarmet til 80 - 100°C. Ved avkjsling pre-
siperte krystallene fra reaksjonsblandingen. Produktet ble oppsamlet
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ved filtrering og omkrystallisert fra propylenglycol. Utbytte: 19,5 g-
sinoberrdde krystaller med smeltepunkt hdyere enn 300°C.

Elementer analyse som C13H15N603SC1 (molvekt 370,5)

cC H N
Beregnet: 42, 10 4,04 22,67

Funnet: 41,88 = 4,34 22,57

Eksempel 6: Fremstilling av 2-(5-nitrofurylvinyl)-4-methyl-5-acetyl-
thiazolamidinohydrazonsulfat

2,8 g (0,01 mol) 2-(S-nitrofurylvinyl)—4-methy1-5-acetyi-
thiazol ble oppldst i 50 ml dioxan,ogltil den erholdte oppldsning ble
tilsatt 2,5 ml konsentrert svovelsyre og en oppldsning av 1,0 g
(0,004 mol) aminoguanidinsulfat i 20 ml vann. Blandingen ble oppvar-
met til 8 - 100°C i 60 minutter. Da réaksjonen var ferdig, ble reak-
sjonsvesken blandet med aktivt carbon og filtrert. Ved avkjsling pre-
sipiterte krystallexr fra filtratet,.

Utbytte: 2,6 g rodbrune krystaller med smeltepunkt hdyere
enn 300°C.

Elementar analyse:som C26H30N1201033 (molvekt 766)

c H - N
Beregnet: 40,73 3,92 21,93
Funnet: 40, 70 4,05 21,72

Antimikrobiell aktivitet av 2-(5—nitrofury1viny1)—4—
methyl-5-~acetylthiazolderivater

In vitro prgve pd antimikrobiell aktivitet

Bestemmelse av den antimikrobielle aktivitet in vitro ble
utfgrt pA fglgende mite:

Hvert antimikrobielt middel ble opplgst i en liten mengde
DMF (N,N—dimethylformamid), og den erholdte opplgsning fortynnet med
vann for & gi opplgsninger med forskjellige konsentrasjoner.

8 stammer av bakterier og fungi, angitt i tabell 2,
ble anvendt som prgvemikroorganismer, De anvendte kulturmedia var en
3% NaCl neringsbul jong for Vibrio anguillarum, neringsbuljonger for
de andre bakterier og maltekstraktbuljonger for fungi. PH-
verdien for de forskjellige kulturmedia ble justert til 6,5. En for-
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tynnet oppldsning av hvert antimikrobiologisk middel ble blandet sam-

men med hvert av de ovenfor nevnte kulturmedia som derefter separat ble

inokulert med smd mengder av en cellesuspensjon av en av prdvestammene.

Vibrio anguillarum

og fungi ble kultivert ved 25°C i 2 - 5 dager,
og de andre bakterier ble kultivert ved 37°C i 2 dager, og den minima-

le inhiberende konsentrasjon (MIC) ble bestemt i hvert tilfelle. Re- .

sultatene for en serie av provene i henhold-til eksempel 7 er vist i
tabell 2 nedenfor.

Tabell 2 ’
. (MIC
Forbindelser " V.a. E.c P.v S.a B.s C.a pg/ml)
Tabell 1 Nr. 1 1,25 0,21 2,5 0,63 0,08> 200<
" " 2 0,63 0,31 5,0 0,63 0,16 12,5>
" " 3 0,63 1,25 2,5 1,25 0,08> 200 <
" " 4 2,5 1,25 5,0 2,5 0,08> 200<
" " 5 0,63 0,63 2,5 0,63 0,16 100
" " 6 2,5 2,5 10 5,0 0,31 -
Nitrofurazon + - 10 50 10 12,5 -
Furazolidon + - 0,6 30 3 0,4 -
Furylfuramid + - 0,6 6,25 1,56 0,1 -
(+) Referanseeksempler, verdiene tatt fra tilgjengelig litteratur.

(-)

Ingen data.

Forkortelser: V.a

S.a - Staphylococcus aureus

- Vibrio anguillarum

- Escherichia coli

a - Bacillus

v - Proteus vulgaris

subtilis

a - Candida albicans
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Patentkrawv

Analogifremgangsmite ved fremstilling av en terapeutisk '~
aktiv forbindelse av den generelle formel:

X
hvori X er NOH, N—OCDCH3, N—NH—?—NHZ, N-NH-(I,;—NH2 eller N—NH-?-NHZ'HA
! |
(o] S NH

hvori A er et syreanion, karakterisert ved at

a) 2~(5-nitrofurylvinyl)-4-methyl-5-acetylthiazol omsettes, i ner-
veer av et organisk oppldsningsmiddel og ved 50 - 150°C, med
hydroxylamin, semicarbazid, thiosemicarbazid eller et syreaddi-
sjonssalt av aminoguanidin, eller

b) 2,4-dimethyl-5-acetyldiazol omsettes med hydroxylamin, semicarb-
acid, thiosemicarbazid eller et syreaddisjonssalt av aminoguani-
din og reaksjonsproduktet derefter omsettes med S-nitrofurfural

eller dets diacetat, eventuelt i neerver av eddiksyreanhydrid.
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