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Vyndlez sa tyka sp6sobu pripravy 1-(3-
-chlor-2-hydroxypropyl )-2-metyl-5-nitro-
imidazolu vzorca I,

OH Ci

02 \C‘Nx CH3

(1)

ktory sa pouZiva v medicine na lieCbu pro-
tozodlnych infekcii. Podstatou vyndlezu je
reakcia 2-metyl-4(5)-nitroimidazolu s epi-
chlérhydrinom v pritomnosti Lewisovej ky-
seliny vyznacujica sa tym, Ze sa uskutofiiu-
je v esteroch karboxylovych kyselin s pot-
tom uhlikov 1 aZ 7 s alkocholmi s poétom
uhlikov 1 aZ 7, v keténoch s poCtom uhlikov
3 aZ 6 alebo v éteroch alebo v polyéteroch
s poftom uhlikov 2 aZ 8 alebo v ich zme-
siach alebo v pritomnosti komplexu Lewiso-
vej kyseliny s étermi alebo polyétermi s
poctom uhlikov 2 aZ 20 vo vySSie uvedenych
rozpustadlach, alebo ich zmesiach, pri tep-
lote —20 aZ --70°C po&as 0,1 aZ 10 h, za
pouZitia 0,1 aZ 5 mdilov Lewisovej kyseliny
alebo jej komplexu s étermi alebo polyéter-
mi s poCtom uhlikov 2 a7 20 na 1 mol 2-
-metyl-4(5)-nitroimidazolu.
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Vynélez sa tyka spOsobu pripravy zlice-
niny vzorca I, ktord sa pouZiva v medicine
na lie¢bu protozodlnych ochoreni.
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Doteraz sa tdto latka pripravovala reak-
ciou 2-metyl-4(5)-nitroimidazolu s epichlor-
hydrinom v 85% kyseline mraviej so 40%
vytazkom (M. Hoffer, E. Grundberg: J. Med.
Chem. 17, 1019 /1974/), alkylaciou 2-metyl-
-4(5)-nitroimidazolu s bis-(3-chlér-2-hydro-
xypropyl)sulfdtom s 25% vytaZkom (Amer.
patent 3519637) alebo reakciou 2-metyl-
-4(5)-nitroimidazolu s epichldrhydrinom v
nitrobenzéne za pritomnosti Lewisovej ky-
seliny so 45% vytazkom (AO 211 414).

Podstatou vynalezu je reakcia 2-metyl-
-4(5)-nitroimidazolu s epichlérhydrinom v
pritomnosti Lewisgovej kyseliny, vyznadujui-
ca sa tym, e sa uskuto€iiuje v esteroch
karboxylovych kyselin s po&tom uhlikov 1
aZ 7 s alkoholmi s poCtom uhlikov 1 aZ 7,
v ketonoch s poctom uhlikov 3 aZ 6 alebo
v éteroch alebo v polyéteroch s poétom uh-
likov 2 aZ 8 alebo v ich zmesiach alebo v
pritomnosti komplexu Lewisovej Kyseliny s
étermi alebo polyétermi s po€tom uhlikov
2 aZ 20 vo vys$Sie uvedenych rozpustadléch,
alebo ich zmesiach, pri teplote —20 aZ +70
stupiiov Celsia, poas 0,1 aZ 10 hodin za
pouZitia 0,1 aZ 5 mdlov Lewisovej kyseliny
alebo jej komplexu s vySSie uvedenymi é-
termi alebo polyétermi a 1 aZ 6 mdlov epi-
chlorhydrinu na 1 moél 2-metyl-4{5}-nitro-
imidazolu.

Ako organické rozpidtadlo moZno pouZit
estery niZSich alifatickych karboxylov{ch
kyselin s poctom uhlikov 1 aZ 7 s niZ8imi
alifatickymi alkoholmi s poétom uhlikov 1
aZ 7, napriklad mravfan metylovy, octan e-
tylovy, mravCan butylovy apod. alebo keto-
ny s pottom uhlikov 3 aZ 6 napriklad ace-
tén, metyletylketén apod. alebo étery alebo
polyétery s poftom uhlikov 2 aZ 8 napriklad
etylénglykoldimetyléter, etylénglykoldietyl-
éter, dietylénglykoldimetyléter, dioxan a
podobne alebo ich zmesi, s vyhodou pouZi-
tia octanu etylového.

Reakcia sa uskutodiiuje v pritomnosti Le-
wisovej kyseliny napriklad chlorid hlinity,
chlorid zino&naty, chlorid Zelezity apod. s
vyhodou pouZitia chloridu hlinitého alebo
v pritomnosti komplexu Lewisovej kyseliny
s éterom alebo polyéterom s poétom uhli-
kov 2 aZ 20 napriklad dietyléter, etyléngly-
koldimetyléter, dioxan, 18-crown-6, prifom
uvedeny komplex si moZno pripravit pred
reakciou a do reakcie pouZit izolovany
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komplex alebo ho moZno pripravit v reakcii
bez izol4cie.

Postup podla vynédlezu sa uskutodiiuje
tak, Ze sa k suspenzii 1 mdlu 2-metyl-4(5)-
-nitroimidazolu v bezvodom organickom
rozpustadle pridd 0,1 aZ 5 mdlov Lewisovej
kyseliny, s vyhodou 0,9 aZ 1,75 molu a pri-
dd sa 1 aZ 6 molov, s vfhodou 1 aZ 2 mdly,
epichlérhydrinu pri teplote —20 aZ 70 °C,
s vyhodou —10 aZ -5 °C. Reak&nd zmes sa
mieSa pri uvedenej teplote 0,1 aZ 10 hodin,
s vyhodou 0,1 aZ 0,5 hodin. Po skonéeni re-
akcie sa reakénd zmes vyleje na lad. Po je-
ho rozpusteni sa nezreagovany 2-metyl-
-4(5])-nitroimidazol odfiltruje. Filtrat sa ex-
trahuje 2 aZ 40% minerdlnou kyselinou. Ku
kyselinovému extraktu sa pridd dichlérme-
tdn a pH sa upravi vodnym roztokom &pay-
ku pri teplote maximélne -5 °C na hodnotu
3 aZ 7. Vyliucend pevnd latka sa odfiltruje a
pH filtrdtu sa upravi vodnym roztockom
¢pavku na hodnotu 7,5. Dichlérmetdnovéd
vrstva sa oddeli a vodné vrstva sa extrahuje
dichlormetanom. Dichlormetdnové extrakty
sa spoja, premyju sa vodou, chemicky sa vy-
sudia a dichldérmetdn sa vdkuovo oddestilu-
je pri teplote maximélne 50 °C. Surovy pro-
dukt sa prekryStalizuje z octanu etylového.

Vyhodou tohto postupu oproti predcha-
dzajicim postupom je néhrada toxického
nitrobenzénu, jednoduchS$ia izoldcia, popri-
pade vysSie vytaZky reakcie.

Dalej je vyndlez popisany v prikladoch
bez toho, aby sa na tieto obmedzoval.

Priklad 1

K suspenzii 127,1 g 2-metyl-4(5)-nitroimi-
dazolu v 1200 ml bezvodého octanu etylo-
vého sa pri teplote —5°C pridd 238 g bez-
vodého chloridu hlinitého. Potom sa za mie-
gania priddva 166 g epichlérhydrinu takou
rychlostou, aby teplota neprestipila 0-C.
Po pridani epichlérhydrinu sa reakéna zmes
miesa pri —5 °C 0,5 hodiny. Potom sa reak¢-
néa zmes vyleje na 500 g ladu. Vyladeny ne-
zreagovany 2-metyl-4(5)-nitroimidazol sa
odsaje. Z filtratu sa oddeli vodna vrstva a
organickd vrstva sa extrahuje zriedenou
kyselinou sirovou. K vodnym extraktom sa
pridd dichlérmetdn a pH sa upravi vodnym
roztokom &pavku na 3 aZ 3,5. Vykrystalizo-
vany siran hlinito-amodnny sa odsaje. pH
filtratu sa upravi vodnym roztokom &pavku
na 7,5. Produkt sa vyextrahuje do dichldc-
metanu. Dichlérmetdn sa vdkuovo oddesti-
luje pri teplote maximdlne 50 °C a destilac-
ny zbytok sa prekryStalizuje z octanu ety-
lového. Ziska sa 145 g produktuy, to je 66 %.

Priklad 2

K suspenzii 127,1 g 2-metyl-4(5)-nitroimi-
dazolu v bezvodom mrav€ane metylovom sa
pri teplote —5°C prida 136,3 § bezvodého
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chloridu zinoCnatého. Potom sa za mieSa-
nia priddva 166 g epichlérhydrinu takou
rfchlostou, aby teplota nepresttpila 0°C. Po
pridani epichlorhydrinu sa reak&nd zmes
mieSa pri teplote —5°C 0,5 hodiny. Potom
sa reak¢nd zmes vyleje na 500 g ladu. Vyla-
¢eny nezreagovany 2-metyl-4(5)-nitroimida-
zol sa odsaje. Z filtrdtu sa oddeli vodna
vrstva a organickd sa extrahuje zriedenou
kyselinou chlorovodikovou. K vodnym ex-
traktom sa pridd dichlérmetdan a pH sa u-
pravi vodnym roztckom ¢pavku na 7,5. Vy-
padnutéd pevnéa latka sa odsaje. Produkt sa
vyextrahuje do dichlormetdnu. Dichldorme-
tdnova vrstva sa premyje vodou a vysusi
bezvodym siranom sodnym. Dichlormetdn
sa vdkuovo oddestiluje pri teplote maximaél-
ne 50°C a destilatny zbytok sa prekryitali-
zuje z octanu etylového. Ziska sa 55 g pro-
duktu, to je 25 %.

Priklad 3

K suspenzii 127,1 g 2-metyl-4(5)-nitroimi-
dazolu v 1500 ml bezvodého aceténu sa pri
teplote —5°C pridéa 150 g bezvodého chio-
ridu zinoCnatého. Potom sa pridd 185 g e-
pichlérhydrinu takou rychlostou, aby tep-
lota neprestdpila 0°C. Po pridani epichlor-
hydrinu sa reakénd zmes mie3a pri teplcte
0°C 1 hodinu. Potom sa pridd 1500 m! vody.
Vypadnuty nezreagovany 2-metyl-4(5)-nitro-
imidazol sa odsaje. Vo filtrate sa pH upravi
vodnym roztokom &pavku na 7,5 a po pre-
filtrovani sa produkt extrahuje do dichlér-
metanu. Dichlormetdnovy extrakt sa premy-
je vodou, vysu$i sa bezvodym siranom ho-
refnatym a dichloérmetdn sa védkuovo od-
destiluje pri teplote maximélne 50°C. Des-
tilatny zbytok sa prekryStalizuje z octanu
etylnatého. Ziska sa 44 g produktu, to je
20 %.

Priklad 4

K suspenzii 127,1 g 2-metyl-4(5)-nitroimi-
dazolu v 1000 ml etylénglykoldimetyléteru
sa pri 0°C prida 133,3 g bezvodého chlori-
du hlinitého. Potom sa prida pri teplote 0 °C
92,5 g epichlorhydrinu a reakéna zmes sa
mieSa 1 hodinu. Potom sa k reakénej zmesi
pridd 500 ml vody. Vypadnuty nezreagova-
ny 2-metyl-4(5)-nitroimidazol sa odsaje. Z
filtratu sa oddeli vodnd vrstva a organicka
vrstva sa extrahuje zriedenou Kkyselinou
chlorovodikovou. K vodnym extraktom sa
prida dichlormetédn a pH sa upravi na 7,5
Vypadnutd pevnd fdza sa odfiltruje a pro-
dukt sa extrahuje do dichlormetdnu. Di-
chlérmetdnovy extrakt sa premyje vodou,
vysuSi bezvodym siranom sodnym a dichlor-
metdn sa vakuovo oddestiluje pri teplote
maximdlne 50 °C. Destilatny zbytok sa pre-
kryStalizuje z octanu etylnatého. Ziska sa
77 g produktu, to je 35 %.

Priklad 5

Do 500 ml etylénglykoldimetyléteru sa
pridd 150 g bezvodého chloridu hlinitého.
Vzniknutd biela zrazenina sa odsaje. Zraze-
nina sa pridd pri teplote 0°C k suspenzii
127,1 g 2-metyl-4(5)-nitroimidazolu v 1200
ml bezvodého octanu etylového. Potom sa
pridd pri 0°C 92,5 g epichlérhydrinu a re-
ak&nd zmes sa mieSa pri teplote 0°C 1 ho-
dinu. Potom sa reak&nd zmes vyleje na 500
gramov ladu a vypadnuty nezreagovany 2-
-metyl-4(5)-nitroimidazol sa odsaje. Dalej
sa postupuje ako v priklade 1. Ziska sa 88
gramov produktu, to je 40 %.

PREDMET VYNALEZU

1. Spbsob pripravy 1-(3-chlér-2-hydroxy-
propyl)-2-metyl-5-nitroimidazolu vzorca I,

OH Cl
CHyC H—CH?_

O,N \CNTCH3

(1)

reakciou 2-metyl-4(5)-nitroimidazolu s epi-
chlérhydrinom v pritomnosti Lewisovej ky-
seliny vyznaujici sa tym, Ze sa reakcia
uskutoliiuje v esteroch karboxylovych kyse-
lin s potom uhlikov 1 aZ 7 s alkoholmi s
poctom uhlikov 1 aZ 7, v keténoch s pottom
uhlikov 3 aZ 6 alebo v éteroch alebo v po-
lyéteroch s poftom uhlikov 2 aZ 8 alebo v
ich zmesiach alebo v pritomnosti komplexu

Lewisovej kyseliny s étermi alebo polyéter-
mi s po¢tom uhlikov 2 aZ 20 vo vySSie uve-

denych rozputadldch alebo ich zmesiach,
pri teplote —20 aZ +-70 °C, podas 0,1 aZ 10
hodin za pouZitia 0,1 aZ 5 mdlov Lewisovej
kyseliny alebo jej komplexu s vys$sie uvede-
nymi étermi alebo polyétermi a 1 aZ 6 mo-
lov epichlérhydrinu na 1 mdl 2-metyl-4(5]-
-nitroimidazolu.

2. SpOsob podla bodu 1 vyznaujaci sa
tym, Ze sa ako rozpuastadlo pouZije ester or-
ganickej karboxylovej kyseliny s podtom
uhlikov 1 aZ 7 s alkoholom s po€tom uhli-
kov 1 aZ 7, s vyhodou octan etylovy.

3. SpOsob podia bodu 1 vyznalujici sa
tym, Ze sa ako rozptsfadlo pouZije éter ale-
bo polyéter s pottem uhlikov 2 aZ 8, s vy-
hodou etylénglykoldimetyléter.

4. Sposob podla bodov 1, 2 alebo 3 vyzna-
Cujuci sa tym, Ze sa reakcia uskutoiiuje v
pritomnosti komplexu Lewisovej kyseliny s
éterom alebo polyéterom s pottom uhlikov
2 aZ 20, s vyhodou v pritomnosti komplexu
chlorid hlinity-etylénglykoldimetyléter.
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