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Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarzania
1-(2*-hydroksyetylo)-2-metylo-5-nitroimidazolu, §rodka lecz-
niczego stosowanego w leczeniu zakaZen pierwotniakami
chorobotwérczy mi.

Spofréd znanych metod syntezy 1-(2-hydroksy-
etylo)-2. metylo-5-nitroimidazolu najwig¢ksze znaczenije tech-
niczne posiada metoda oparta na dziataniu tlenku etylenu na
2-metylo-4(5)-nitroimidazol. Wedtug opiséw patentowych,
francuskicgo nr 1 379 915 oraz NRD nr nr 39216 i 41 348,
kondensacj¢ wymienionych zwigzkéw prowadzi si¢ w §rodo-
wisku rozpuszczalnikéw organicznych, w obecnoéci kwaséw,
takich jak kwas mréwkowy lub mieszanina kwasu mréwko-
wego z kwasem octowym,

Ujemng strong tych metod jest stosowanie jako medium
syntezy kwaséw organicznych, a mianowicic bardzo silncgo
ilotnego kwasu mréwkowego, ktéry w warunkach przemys-
towych jest szczegblnie ktopotliwy i ucigzliwy ze wzgledu na
bardzo duza agresywno$é w stosunku do aparatury oraz
toksycznos§é. Duzy nadmiar kwaséw organicznych (stosunek
molowy kwasu organicznego do 2-metylo-4(5)-nitroimida-
zolu wynosi okoto 15:25 : 1) komplikuje znacznie proces
wyodrebniania produktu koficowego reakcji.

Stwierdzono, Ze 1-(2-hydroksyetylo)-2-metylo-4(5)-nitro-
imidazol moZna otrzymaé z dobrg wydajnofciq prowadzac
kondensacj¢ tlenku etylenu z 2-metylo-4(5)-nitroimidazolem
w frodowisku cieczy organicznych, takich jak metanol, cta-
nol, aceton, kwas octowy, w obecnosci wody i kwasu siarko-
wego, -Charakterystyczng cechg sposobu wedtug wynalazku
jest zastosowanie kwasu siarkowego w stosunku molowym
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okoto 1:1 wstosunku do uzytego 2-metylo4(5)-nitroimi-
dazolu.

Whbrew dotychczasowym stwierdzeniom, iz reakcja tlenku
etylenu z kwasem siarkowym prowadzi do utworzenia glikolu
i poliglikoli okazato si¢, ze w frodowisku, w ktérym obok
kwasu siarkowego znajduje si¢ 2-metylo-4(5)-nitroimidazol, ,
reakcja przebicga w ten sposéb, ie przede wszystkim tworzy
si¢  1-(2-hydroksyetylo)-2-metylo-5-nitroimidazol. ~Stwier-
dzono dalej, ze w wymienionych wyZej cieczach organi-
cznych pod nieobecnoéé kwasu siarkowego proces konden-
sacji tlenku etylenu z 2-metylo-4(5)-nitroimidazolem w ogéle
nie zachodzi. Potwierdzeniem tego sq negatywne wyniki préb
przedstawione w przyktadach VI i VII. Stwierdzono miano-
wicie, Ze ciecze te nie sq rozpuszczalnikami dla 2-mety-
lo-4(5)-nitroimidazolu.

Wedtug wynalazku optymalna temperatura kondensacji
wynosi 40—50°C, lecz moze by¢ zaréwno niZsza jak i wyzsza
bez wigkszego wptywu na wydajno$¢ podstawowego pro-
cesu, Temperatura posiada jednak pewne znaczenie ze
wzgledu na szybkoéé przebiegu procesu kondensacji jak
réwniez z powodu egzotermicznego jego przebicgu majgcego
wplyw na bezpieczeristwo prowadzenia syntezy w skali tech-
nicznej.

Produkt koricowy reakcji. wyodrgbnia si¢ stosujgac znane
sposoby, np. usuwajgc rozpuszczalnik przez destylacje i alka-
lizujgc pozostato§é fugiem sodowym, a nastgpnie poddajac
krystalizacji z wody. Odzyskany, nieprzereagowany 2-mety-
lo-4(5)-nitroimidazol mozna zawrécié¢ do procesu.

Sposéb wytwarzania 1-(2™-hydroksyetylo)-2-metylo-5-ni-
troimidazolu, stanowiacy przedmiot wynalazku, zapewnia
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bardzo dobry wydajnoéé, wysoks farmakopealng jako$é jak
réwniez w duzym stopniu upraszcza proces technologiczny.

Przytoczone nitej przyktady blizej wyjaéniajg istote
wynalazku,

Przyktadl 200 g tlenku etylenu dodano powoli do
150g 2-metylo-4(5)-nitroimidazolu w600 ml metanolu,
120 ml wody i 80 g kwasu siarkowego 98%, utrzymujac tem-
peratur¢ 30—40°C, Nast¢pnie roztwér mieszano przez 1 go-
dzing. Po oddestylowaniu 500 ml metanolu dodano 400 ml
wody. Oddzielono 38 g 2-metylo-4(5)-nitroimidazolu, Z po-
zostatofci uzyskano 41 g 2-metylo-4(5)-nitroimidazolu oraz
80 g produktu, ktéry po krystalizacji z wody miat tempe-
ratur¢ topnienia 160-161°C,

Stopiedt przereagowania w przeliczeniu na wsadowy 2-me-
tylo-4(S5)-nitroimidazol wynosit 40%, a wydajnoé¢ reakcji po
uwzglednieniu  odzysku produktu wyjéciowego wynosita
92%. :

Przykt#tadll 200 g tlenku etylenu dodano powoli do
roztworu 150 g 2-metylo-4(5)-nitroimidazolu w 600 ml eta-
nolu, 120 ml wody i 80 g kwasu siarkowego 98%, utrzymujac
temperaturg 40—80°C. Nastepnie roztwér mieszano przez
godzing. Po oddestylowaniu S00 ml etanolu dodano 500 ml
wody. Oddzielono 42 g 2-metylo-4(5)-nitroimidazolu. Z po-
zostatodci po zalkalizowaniu fugiem sodowym i rozdzieleniu
uzyskano 39 g 2-metylo-4(5)-nitroimidazolu oraz 82 g pro-
duktu, ktéry po krystalizacji z wody miat temperaturg top-
nienia 159,5—1619C. Stopieri przereagowania w przeliczeniu
na wsadowy 2-metylo-4(5)-nitroimidazol wynosit 41%, a wy-
dajnoéé reakcji po uwzglednieniu odzysku produktu wyjscio-
wego wynosita 91%.

PrzyktadlIIl 200 g tlenku etylenu dodano powoli do
roztworu 150 g 2-metylo-4(5)-nitroimidazolu w 750 ml ace-
tonu, 120 g kwasu siarkowego 98%, 100 ml wody, utrzy-
mujsc temperaturg 40—50°C. Nastepnie roztwér mieszano
przez godzing. Po oddestylowaniu 650 ml acetonu dodano
500 ml wody. Oddzielono 52 g 2-metylo-4(5)-nitroimidazolu.
Z pozostatofci po zalkalizowaniu tugiem sodowym 35%
irozdzieleniu uzyskano 30g 2-metylo-4(5)-nitroimidazolu
oraz 91g 1-(2-hydroksyetylo)-2-metylo-5-nitroimidazolu,
ktéry po krystalizacji z wody miat temperatur¢ topnienia
160—1619C. Stopied przereagowania. w przeliczeniu na
wsadowy 2-metylo-4(5)-nitroimidazol wynosit 45,5%, a wy-
dajnoéé reakcji po uwzglednieniu odzysku produktu wyjscio-
wego wynosita 100%.

PrzyktadlIV. 200 g tlenku etylenu dodano powoli do
150 g 2-metylo-4(S)-nitroimidazolu w 600 g kwasu octowego
lodowatego, 90 g kwasu siarkowego 98%, 150 ml wody
utrzymujac temperaturg 40—50°C, Nastgpnie roztwdér mie-
szano przez godzing. Po oddestylowaniu okoto 500 ml kwa-
su octowego dodano 300 ml wody. Oddzielono 49 g 2-mety-
lo-4(5)-nitroimidazolu. Z pozostatoici po zneutralizowaniu
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tugiem sodowym 1irozdzieleniu uzyskano 16g 2-mety-
lo-4(5)-nitroimidazolu oraz 112g  1-(2™-hydroksyety-
lo)-2-metylo-S-nitroimidazolu, ktéry po krystalizacji z wody
mia} temperaturg topnicnia 160—1610C. Stopieni przereago-
wania w przeliczeniu na wsadowy 2-metylo-4(5)-nitroimida-
zol wynosit 64%, a wydajnoéé reakcji po uwzglednieniu od-
zysku produktu wyjéciowego wynosita 100%.

PrzyktadV. 200 g tlenku etylenu dodano powoli do
roztworu 150 g 2-metylo-4(5)-nitroimidazolu w 300 g kwasu
octowego lodowatego, 450 ml acetonu, 100 g kwasu siarko-
wego 98%, 120 ml wody utrzymujac temperature 40—50°C.
Nastepnie roztwdér mieszano przez godzing. Po oddestylo-
waniu 550 ml acetonu i kwasu octowego dodano 400 ml
wody. Oddzielono 35 g 2-metylo-4(5)-nitroimidazolu. Z po-
zostatoéci po zneutralizowaniu tugiem sodowym i rozdzie-
leniu uzyskano 30 g 2-metylo-4(5)-nitroimidazolu oraz 111 g
produktu, ktéry po krystalizacji z wody miat temperature
topnienia 160—1619C. Stopiefi przereagowania w przeli-
czeniu na wsadowy 2-metylo-4(5)-nitroimidazol wynosit
55%, awydajnoéé reakcji po uwzglednieniu odzysku pro-
duktu wyjéciowego wynosita 100%.

Przyktad VL 20 g tlenku etylenu dodaje si¢ powoli
do roztworu 15g 2-metylo-4(5)-nitroimidazolu w 100 ml
100% kwasu octowego utrzymujac temperatur¢ 35—45°C.
Nastepnie roztwér odstawia si¢ w temperaturze otoczenia
wciqgu godziny. Z roztworu odsgcza si¢ 12,2g 2-mety-
lo-4(5)-nitroimidazolu. Z przesaczu po oddestylowaniu kwa-
su octowego pod préinig, a nastgpnie zobojetnieniu pozosta-
todci uzyskuje si¢ 2,4 g 2-metylo-4(5)-nitroimidazolu. Proces
kondensacji w tych warunkach nie zachodzi.

Przyktad VIL 20 g tlenku etylenu dodaje si¢ powoli
do roztworu 15 g 2-metylo-4(5)-nitroimidazolu w 100ml 80%
kwasu octowego utrzymujgc temperaturg 35—45°C. Naste-
pnie roztwdr odstawia si¢ w temperaturze otoczenia w ciggu

okoto godziny, Zroztworu odsgcza si¢ 10,8 g 2-mety-

lo-4(5)-nitroimidazolu. Po oddestylowaniu nadmiaru kwasu
octowego, a nastgpnie zobojetnieniu pozostatodci, uzyskuje
si¢ 3,9 g 2-metylo-4(5)-nitroimidazolu. Proces kondensacji
w tych warunkach nie zachodzi.

Zastrzeienie patentowe

Sposéh wytwarzania 1-(2*-hydroksyetylo)-2-metylo-5-ni-
troimidazolu przez kondensacjg tlenku etylenu z2-mety-
lo-4(5)-nitroimidazolem, w frodowisku cieczy organicznych
mieszajacych si¢ z wodg, takich jak metanol, etanol, aceton,
kwas octowy, w obecnoici wody i kwasu, znamienny tym, Ze
proces prowadzi si¢ w obecnoéci kwasu siarkowego w sto-
sunku molowym okoto 1 : 1 do uzytego 2-metylo-4(5)-nitro-
imidazolu,

. Prac. ‘Repr. UP PRL. W-wa, zam 18/73 nakiad 105+20
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