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skupiny OH a X pfedstavuje halogen nebo skupinu obecné- “ ( a )
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Slouleniny obecného vzorce I jsou uZite®né jako radi-
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PU 074

|
)

i
\

R

TTIETTYTA

<

h
3 —
=c o -
» AL . o
- c —
-1 Ljf—:o- ——n (=) s > !
ok e T
25 o f
1 = \ S v
© ' o -
| ! i
e e e T

Chiralni derivaty imidazol-l-ethanolu, zpusoby jejich vyroby

a meziprodukty pro jejich vyrobu

Oblast techniky

Vynalez se tyka nového zpusobu vyroby enantiomeric-
kych forem uréitych znadmych racemickych derivatu imidazol-
l-ethanolu, které jsou uZiteéné jako radiosensitizacni a

chemosensitizaéni éinidla. Vyndlez se také tyka novych mezi-
produktil, kterych se pouziva pfi tomto zplsobu a dale téz

vyslednych chirdlnich produktu.

Dosavadni stav techniky

Racemicka smés uréitych sloucenin podle vynadlezu je
popsana v US patentu &. 4 954 515 a 5 098 921. Zejména VvV
prikladu 2 obou téchto patentl je popsana racemicka smés
slouceniny obecného vzorce I, uvedeného ddle, kde X predsta-
vuje atom bromu. Racemickd smés urc¢itych sloucenin podle
tohoto vynalezu je také genericky popséana jako vychozi latka
nebo meziprodukt v ndsledujicich US patentech: 4 596 817,
4 631 289 a 4 757 148. Kromé toho je racemickd smés urci-
tych slouéenin obecného vzorce I genericky popsana v US pa-
tentu &. 4 241 060, kde jsou tyto latky oznaéeny jako radio-
sensitizaéni latky hypoxickych bunék.

Podstata vvnalezu

Pfedmétem vyndlezu je zpusob vyroby enantiomeru

sloucenin obecného vzorce I
N
[ »—no,
N

%/\g/\/x
(0) 1

(1)
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kde X predstavuje halogen nebo skupinu obecného vzorce

V obecném vzorci I miZe X predstavovat chlor, brom,
fluor nebo jod, a s vyhodou predstavuje brom nebo chlor,
nejvyhodnéji pak brom. R, predstavuje hydroxyskupinu,
methylskupinu, fenylskupinu nebo fenylskupinu, kterda je sub-

stituovdna zplusobem uvedenym pro R.

Predmétem vyndlezu jsou ddle také nové meziproduk-
ty, které jsou uZiteéné pfi vyrobé enantiomeru sloudenin
obecného vzorce I. Struktura téchto novych meziproduktu od-

povida vzorcim II, III nebo IV

[ \>-—No, [ \>-—N02 [: \>—N0s

(R) 351.0
(z3) Iz (V)

-

Slouceninou, kterd je zndzornéna obecnym vzorcem II
je 3-[(2-nitro-1H-imidazol-1-yl)=-2-[(tri-R-silyl)oxylpropyl]-
-2-oxazolidinon. Sloucdeninou, kterda je zndzornéna vzorcenm
III, je 3-[2-~hydroxy-3-(2-nitro-1H-imidazol-l-yl)propyl]-2-
oxazolidinon. Slouéeninou, kterd je zndzornéna vzorcem IV Jje
(1-aziridinylmethyl)-2-nitro-1H-imidazol-l-ethancl. Pred-
nostnim vyznamem symbolu R ve sloucéeniné obecného vzorce II

je methylskupina.

Slouéeniny obecného vzorce I a vsechny slouceniny
vzorcu II, III a IV existuji v (R)-(+)- nebo (S)-(-)-enan-
tiomerni formé nebo v (R)-(-)- nebo (S)-(+)-enantiomerni



formé. Sloudeninou podle vyndlezu, které se davd nejvétsi

pPrednost, je (R)~-(+)-enantiomer slouc¢eniny obecného vzorce
I, kde X predstavuje atom bromu, a tuto sloudeninu lze zna-
zornit vzorcem V

N
[ \>—N02
N

H/\N/\/H (v)
CE :

Do rozsahu tohoto vyndlezu spadaji také farmaceu-
ticky vhodné soli sloucdenin obecného vzorce I. Tyto soli
zahrnuji soli s anorganickymi a organickymi kyselinami,
pfednostné anorganickymi kyselinami, jako je kyselina chlo-
rovodikova, kyselina bromovodikova a kyselina jodovodikova.
Nejvyhodnéjsimi solemi jsou hydrobromidy.

Prednostnim enantiomerem slouc¢eniny obecného vzorce
II, kde R predstavuje methylskupinu, je (S)-(+)-enantiomer.
Prednostnim enantiomerem slouéeniny vzorce III je (S)-(-)-
enantiomer a slouceniny vzorce IV je (R)-(-)-enantiomer.

Podstata nového zplisobu podle vynalezu spodiva v
tom, Z2e se chiralni 2-nitro-1-(2-oxiranylmethyl)-1H-imidazol

nechd reagovat s 2-oxazolidinonem obecného vzorce

0

(R):SiN~ 7O

kde R predstavuje nizsi alkylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku,
fenylskupinu nebo fenylskupinu, ktera jJe substituovdna nizsi
alkylskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku, nizsi alkoxyskupinou s
1 aZz 4 atomy uhliku, hydroxyskupinou, halogenem, jako je
chlor, brom nebo fluor, nitroskupinou, aminoskupinou nebo



trifluormethylskupinou, za pritomnosti vhodného katalyza-

toru, za vzniku chirdlni slouceniny obecného vzorce

ﬂ::§h—N02 )
A

N 0

/

(R) 3810

kde R ma vysSe uvedeny vyznam, kterd se

a) hydrolyzuje, napriklad pusobenim fluoridu
draselného v methanolu nebo kyseliny octové v methanolu, za
vzniku chirdlniho 3-[2-hydroxy-3-(2-nitro-1H-imidazol-1-yl)-
propyl]-2-oxazolidinonu, na ktery se pusobi vhodnou kyseli-
nou obecného vzorce HX, kde X md vysSe uvedeny vyznam, pred-
nostné kyselinou bromovodikovou a prednostné v prostredi

kyseliny octové, nebo se na ni

b) pusobi takovou kyselinou v jednom stupni, za

vzniku slouéeniny obecného vzorce I.
Nasleduje podrobny popis tohoto vyndlezu.

Slouceniny obecného vzoce I se vyrabéji zplsobem
zndzornénym ve schematu I. PrestozZe jsou v tomto schematu u
véech stupnut uvedena prednostni reakéni &inidla a rozpous-
tédla, je zrejmé, Ze reakéni podminky lze ponékud ménit. Tak
napriklad ve stupni 1 zahrnuji vhodnad rozpoustédla samotny
epichlorhydrin, niZsi alifatické alkoholy, vodu, ethery,
jako je diethylether a diisopropylether nebo tetrahydrofuran
a nizsi dialkylketony, jako je aceton. Jako typické ba:ze,
kterych je moZno pouzit, je moZno uvést v podstaté vsSechny
uhlic¢itany kovi, zejména uhlicitany kovu ze skupiny I perio-
dické tabulky (sodik, draslik, rubidium, cesium) a dale téz

obvyklé aminové baze, jako jsou tercidrni nizZsi alkylaminy,



jako je triethylamin, diisopropylethylamin, N-methylpyrroli-

din atd. Také je k tomuto uc¢elu moZno pouzZit obvyklych
hydrida kova, jako je natriumhydrid a kvaternich amoniovych
bazi, jako je tetra-n-butylamoniumhydroxid, tetra-n-butyl-
amoniumchlorid atd. a ruznych fluoridovych bazi, jako je
tetra-n-butylamoniumfluorid, fluorid draselny, fluorid cesny
atd. Teplota v reakénim stupni 1 miZe leZet v rozmezi
teploty mistnosti do asi 150°C.

Jako typicka rozpoustédla ve stupni 2 postupu
znazornéného ve schematu I je moZno uvést ruzné ethery,
niZsi alkoholy, jind chlorovand rozpoustédla, aromatické
uhlovodiky, jako je benzen a toluen, dipolérni aproticka
rozpoustédla, jako je dimethylformamid, niZsSi dialkylketo-
ny a nizsi alkylkyanidy. Ve stupni 2 miZe reakéni teplota
leZzet v rozmezi do -50 do 50°C a jako bdzi se miZe pouzit
stejnych latek, jako ve stupni 1.

Ve stupni 3 postupu zndzornéného ve schematu I se
miZe jako rozpoustédla pouZit samotné 3-tri-R-silyl-2-
oxazolidinonové reakéni slozky, ale také se muZe pouZit
jinych rozpoustédel, jako napriklad ruznych ethert, chlo-
rovanych uhlovodikl, dipolédrnich aprotickych rozpoustédel,
jako je dimethylformamid, niZsich alkylkyanidu, jako je
acetonitril, aromatickych uhlovodikli a niZ$ich dialkylketo-
na, jako je aceton. Z vhodnych katalyzdtoru je kromé
silanolatu draselného mozno uvést jiné silanolaty kovu,
alkoxidy kova, ruzné fluoridy kovi a kvaterniho amonia, jako
je fluorid draselny, fluorid cesny, tetra-n-butylamonium-
fluorid atd. Reakéni teplota se mlZe ménit v rozmezi od 0 do
250°C a prednostnim oxazolidinonem je 3-trimethylsilyl-2-
oxazolidinon. PouZiti trimethylsilanoldtu draselného a
3-tri-R-silyl-2-oxazolidinonu jsou charakterické nové znaky

zpusobu podle vyndlezu.



Ve stupni 4 postupu popsaného ve schematu I lze
jako vhodnych rozpoustédel pouzit vody, niZsich alkohol,
etherd a niZsich alifatickych organickych kyselin, jako je
kyselina octova, pricemZ teplota miZe lezZet v rozmezi od 0
do 120°C. Jako vhodné katalyzatory je moZno uvést minerdalni
kyseliny, silné organické kyseliny, jako je kyselina tri-
fluoroctova a také katalyzatory uvedené ve stupni 3.

Ve stupnich 5 a 6 postupu popsaného ve schematu I
se jako vhodnych rozpoustédel mizZe pouzit niZsich alifatic-
kych organickych kyselin a nizsich alkanolu. Jako kyselin se
miZe pouZit minerdlnich kyselin, prednostné kyseliny
bromovedikové.

Ve schematu I jsou také znazornény stupné 7 a 8,
které predstavuji alternativni metodu vyroby chirdlnich
slouceniny obecného vzorce I. Pri této metodé se oxiranovy
meziprodukt ze stupné 2 nechd reagovat s aziridinem v alko-
holickém rozpoustédle. Ve vysledném chirdlnim aziridinovém
meziproduktu se otevre kruh pusobenim minerdlni kyseliny v
organickém rozpoustédle, prednostné pusobenim kyseliny
bromovodikové v acetonu.
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Nové chirdalni sloudeniny obecného vzorce I jsou
uziteéné jako chemosensitizdtory nebo radiosensitizatory u
pacientu trpicich rakovinou. Slouceniny obecného vzorce I je
tedy moZno pouZivat u pacientd majicich rakovinu sensitivni
vaéi radiaci nebo chemoterapii a typicky se takovym
pacientim podavaji pfed tim, neZ je na né aplikovano ozaro-
vani nebo chemoterapie. ZpuUsoby zpracovani sloucenin obec-
ného vzorce I na farmaceutické prostredky a davkovani téch-
to sloucdenin, kterého je vhodné pouzZivat, jsou popsény v US
patentech &. 5 098 921, 4 954 515 a 4 241 060 a zvlasté pak
ve sloupci 5 radku 36 aZ sloupci 6 radku 35 US patentu C.
4 241 060, kterdito &ast je zde citovdna nahradou za prene-

seni jejiho celého obsahu do popisu tohoto vyndlezu.

zjistilo se, Ze (R)-enantiomery sloucenin obecné-
ho vzorce I jsou obzvlasté uZiteéné a Ze v podstaté nemaji
24dné vedlejs$i emetické uéinky. Pro ilustraci této jedinec-
né uzZiteénosti (R)-enantiomeru byly ndsledujicim zplsobem
provedeny studie na psech Beagle za pouZiti (R)-enantiomeru

slouc¢eniny obecného vzorce I, kde X predstavuje brom.
Studie emese

Psum Beagle (o pribliZné télesné hmotnosti 10 kg)
se formou desetiminutové infuse intravenosné poda 20 ml
pripravku obsahujiciho zkou$enou slouéeninu v pufru na bazi
mléénanu sodného o pH 4,0. Po dobu 6 hodin po této dadvce se
psi sleduji a zaznamenadva se jednak pocCet emetickych epizod
a relativni objem. Antiemetickd terapie spoc¢iva v pétiminu-
tové infusi ondansetronu, ktery se podavd v davce 0,3 mg/Kg
30 minut pfed oSetfenim nitroimidazolem. Hodnota EDg, (Vy-
jddrenda v mg/kg) je ekvivalentni prahové hodnoté, pri niz
50 % zvirat vykazuje emetickou odpovéd.




Studie toxicity na mysSich

MySim BgC;F,; se podd ruznd davka zkouseného &inidla
intraperitonedlni, introvenosni nebo oralni cestou. Mysi se
pozoruji po dobu 14 dni a zaznamenavaji se klinické Znamky
toxicity a letalita. Za maximalni tolerovanou diavku se
povaZuje davka, kterd je nizsi nebo rovna hodnoté LD,, podle
stanoveni analyzou probit.

Radiosentisizaéni Uéinnost u mysi

Pri zkouskdch za pouziti mysi BgC,F, se stanovuje
klonogenni preziti fibrosarkom@ KHT. Nadory se implantuji
subkutanné trokarem. 9 dnli po implantaci, kdy: maji nadory
velikost od 200 do 400 mg, se my$im intraperitonedlné poda-
vaji ruzné davky lé¢iv a maximalni tolerovand davka zZkouse-
ného ¢inidla. Za dalsich 30 minut Jsou celé mysSi ozdfeny
davkou 10 Gray, ktera je podavédna rychlosti 2 Gray za minutu
za pouziti rentgenu, pracujiciho pfi napéti 320 kV. 24 hodin
po oSetreni se zvirata usmrti a nadory se vyriznou. Nadory
se enzymaticky rozstépi na suspenzi jednotlivych bunék a
potom se vzniklé bunky nanesou na misky, na nichZ se provadi
klonogenni zkouska preziti bunék.

Zjistuje se odklad rustu nadoru u mysi BgC5Fy,
kterym byly intramuskularneé implantovany nadorové burky
karcinomu sScc7 (5 x 105). Desaty aZ trinacty den po implan-
taci nadoru se mysim kaZdych 12 hodin podédvd maximdlni tole-
rovana davka zkouseného &inidla (stanovena z desetidenniho
Pokusu s nékolikandsobnym osetrenim). Po 30 minutach jsou
mysi ozareny v misté nadoru rentgenovym zarenim v davce 2,5
Gray. Po ukonceni 8 frakci tohoto protokolu se rist nadorud

sleduje denné.
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Vysledky vyse uvedenych zkousek za pouZiti racemic-

ké smési a (S)- a (R)-isomeru jsou uvedeny v ndsledujici ta-

bulce. PrestoZe udinnost a toxicita téchto chirdlnich slou-

genin je srovnatelnd s uGéinnosti a toxicitou racemické

smési, (R)-isomer s prekvapenim vykazuje podstatné niZsi

emesi neZ (S)-isomer nebo smés.

Porovnani isomerl slouceniny obecného vzorce I

Toxicita (R/S) (s) (R)
LDy g (mg/kg) i.p. 540 850 850
i.v. - S00 900
p.o. 1 000 1 100 1 100
U&innost
Excise (250 mg/kg)® i.p. 14 11 11
Odklad rastu® naso-
bek zesileni i.p. 1,8 1,8 2,1
Emese (psi)
EDg, (mg/kg) i.v. asi 8 4 12
(6 az 12)

2 fibrosarkom KHT
b karcinom SCC7

Vyroba chirdlnich sloucenin obecného vzorce I, kde

X predstavuje brom, je bliZe objasnéna v nasledujicich pfi-

kladech. Tyto priklady maji vyhradné ilustrativni charakter

a rozsah vynalezu v 23adném ohledu neomezuji.



Priklady provedeni vyndlezu

Priklad 1

Monohydrobromid (S)-(-)-a-[[{(2-bromethyl)aminolmethyl]-2-
nitro-1H-imidazol-1-ethanolu

(a) (R)=-(-)-a-(chlormethyl)=-2-nitro-1H-imidazol-1-ethanol

K michané suspenzi 63,4 g (561 mmol) 2-nitroimida-
zolu, 9,1 g (28,1 mmol) bezvodého uhli¢itnu cesného a 1,1
litru absolutniho ethanolu, kterd je udrZovdna pod atmosfé-
rou dusiku pfi teploté mistnosti, se pfidd 57 ml (729 mmol)
(R)=(-)-epichlorhydrinu. Vznikld smés se 2 hodiny zahfiva
K mirnému zpétnému toku. Roztok se za horka prefiltruje pres
predehratou filtracéni vrstvu celitu navlhéeného ethanolem
a potom se filtraé¢ni vrstva promyje malym mnoZstvim
ethanolu. Filtrat se zredi 170 ml hexanu a 1 den chladi na
teplotu 0 aZ 5°C. Vyloucené krystaly se odfiltruji, promyji
120 ml smési ethylacetdtu a diethyletheru v poméru 1 : 1
a vysusi. Ziska se 46,7 g produktu ve formé svétle hnédych
jehlicek o teploté tédni 126,6 az 128°C. Cistota tohoto
produktu podle HPLC je 93,9 %.

Mateény louh se zkoncentruje na pevny zbytek, ktery
se suspenduje v 500 ml ethylacetdtu. Vznikld suspenze se
zah¥eje k varu a potom za horka prefiltruje pres predehraty
vlhky celit. Filtrat se 3 hodiny uchovavd pri teploté mist-
nosti a potom 35 hodin pri teploté 0 aZ 5°C. Vysledné
krystaly se odfiltruji vysSe uvedenym zplUsobem, a tak se
ziskd@ 31,5 g druhé frakce o teploté tani 127 aZ 128,5°C.
Cistota tohoto produktu podle HPLC je 97,4 %.

Mateény louh se dale zpracovava vysSe uvedenym zpu-
sobem, a tak se ziskd 9,2 g trfeti frakce méné &istého
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produktu o teplot tani 124 azZ 127°C.

Vzorek 1,5 g produktu z druhé frakce se rozpusti ve
30 ml vrouciho ethylacetdtu. Vznikly roztok se precisti
aktivnim uhlim, za horka prefiltruje a potom uchovava
nejprve 16 hodin pri teploté mistnosti a potom 48 hodin pri
0 aZ 5°C. Vysledné krystaly se zpracujli vySe uvedenym
zpUisobem, a tak se ziska 0,49 g produktu ve formé svéetle
zlutych destiéek o teploté tani 128 az 129°C; (a)?7 =
-2,57° (c = 1, methanol).

Alternativné se smés 0,42 g (3,7 mmol) 2-nitro-
imidazolu, 85 mg (0,62 mmol) bezvodého uhlic¢itanu draselného
a 5 ml (R)-(-)-epichlorhydrinu 10 minut vari pod zpétnym
chladic¢em a vznikla smés se za horka prefiltruje. Filtrét se
zkoncentruje a ochladi. Ziskd se pevna latka, kterd se pre-
krystaluje z ethanolu a ddle zpracuje vysSe uvedenym
zpusobem. Ziska se 0,56 g produktu.

(b) (R)=(+)-2-nitro-1-(2-oxiranylmethyl)-1H-imidazol

Reakci 40,2 g (196 mmol) (R)-(-)-a-(chlormethyl)-
1H-imidazolu, 400 ml 10% vodného roztoku hydroxidu sodného a
400 ml dichlormethanu zpuUsobem popsanym v prikladu 2 (b),
ktery je uveden didle, se ziskd 29,6 g produktu o teplote
tdni 42 aZ 44°C. Predc¢isténim vzorku tohoto procduktu o
hmotnosti 1,35 g zpusobem popsanym v prikladu 2 (k) se ziska
822 mg produktu o teploté tdni 43 aZ 44°C, jehoZ ¢Cistota
podle HPLC je 99,9 %: [a)?5y = +84,95° (c = 1, methanol).

Alternativné se tento produkt miZe ziskat reakci
(R)=(-)=-a-(chlormethyl)-1H-imidazolu a 10% vodného roztoku
hydroxidu sodného zpusobem popsanym v prikladu 2 (b), ktery
je uveden dale.




(c) (R)—3—[3-(2-nitro-lH-imidazol-1—yl)-2—[(trimethylsilyl)—
oxylpropyl]-2~oxazolidinon

Reakci 8,46 g (50 mmol) (R)-(+)=-2-nitro-1-(2-oxi-
ranylmethyl)-1H-imidazolu, 9,4 ml (59,8 mmol) 3-trimethyl-~-
silyl-2-oxazolidinonu a 64 mg trimethylsilanolatu
draselného, po niZ nasleduje zpracovani reakéni smési
popsané v prikladu 2 (c), uvedeném dile, se ziskd 8,04 g
¢istého produktu o teploté tani 98 aZ 100°C; [a]25D =
-14,54° (c = 1, methanol).

(d) (R)-3-[2-hydroxy-3-(2-nitro-1H-imidazol-1-yl)propyl]-2-

oxazolidinon

Reakci 493 mg (R)-3-[3-(2-nitro-1H~imidazol=-1-yl)~
2-[(trimethylsilyl)oxy]propyl)-2-oxazolidinonu s 3 ml smési
methanolu a ledové kyseliny octové v poméru 1 : 1 zpusoben
popsanym v pfikladu 2 (d), uvedeném ddle, se ziska 340 mg
produktu o teploté tani 136 aZ 137°C; Gistota podle HPLC
98 % [aJZSD = +5,80° (c = 1, methanol).

(e) (S)-(+)-a-(1l-azidirinylmethyl)-2-nitro-1H-imidazol-
l-ethanol

Roztok 0,3 g (1,8 mmol) (R)-(+)-2-nitro-1-(2-oxi-
ranylmethyl)-1H-imidazolu, 0,24 g (5,4 mmol) 1lH-aziridinu a
3,5 ml smési absolutniho ethanolu a triethylaminu v poméru
99 : 1 se 10 minut zahrivd na teplotu zpétného toku, potom
se ochladi a zkoncentruje. Zbytek se necha vykrystalovat ze
smési absolutniho ethanolu a triethylaminu v poméru 99 : 1.
Tak se ziskd 0,22 g produktu o teploté tani 118,5 az 120°C;
[a]24D = +23,5° (c = 0,98, chloroform).

(f) Monohydrobromid (S)-(-)-a-[[(2-bromethyl)amino)methyl]-2-
nitro-lH-imidazol-1l-ethanolu
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Smés 257 mg (1 mmol) (R)-3-[2~hydroxy-3-(2-nitro-
1H-imidazol-1-yl)propyl]-2-oxazolidinonu a 1 ml 31% bromovo-
diku v kyseliné octové se po dobu 7 dni michd pfi teploté
mistnosti. VysrdZend pevna latka se odfiltruje, postupné
promyje 10 ml smési diethyletheru a 2-propanolu v poméru
2 : 1, potom 10 ml diethyletheru a ususi se na vzduchu.
Ziskd se 385 mg produktu. Tento produkt se rozpusti ve 2 ml
horkého methanolu a vznikly roztok se 3 hodiny uchovava pri
25°C a potom 19 hodin pri 0 aZ 5°C. Pevnad latka se
odfiltruje, promyje 5 ml smési diethyletheru a ethanolu v
poméru 1 : 1, 15 hodin susi pri 40°C a tlaku 27 kPa. Ziska
se 209 mg cistého produktu ve formé monohydrobromidové soli
o teploté tani 153 aZ 154,5°C (za rozkladu); ¢istota podle
HPLC 99,3 %.

Alternativné se reakci 28,11 g (85,6 mmol) (R)-3-
[3-(2~nitro-1H-imidazol=-1-yl)-2-[(trimethylsilyl)oxy]lpropyl]-
2-oxazolidinonu, syntetizovaného zpusobem popsanym v prikla-
du 1(c), se 142 ml 31% bromovodiku v kyseliné octové pri
teploté mistnosti po dobu 4 dnu a ndsledujicim zpracovanim,
které se provadi zpusobem popsanym v prikladu 2(f), uvedeném
ddle, ziska 18,12 g ¢istého produktu ve formé monohydrobro-
midové soli o teploté tani 154 aZ 155,5°C (za rozkladu) ve
formé 100% opticky ¢isté latky (podle chirdlni HPLC);

[a]25D = -6,94° (c = 1, methanol).

P¥i jiném alternativnim postupu se pusobi na (S)-
(+)-a-(1l-azidirinylmethyl)-2-nitro-1H~-imidazol-1l-ethanol,
syntetizovany zpusobem popsanym v prikladu 1(e), vodnym
bromovodikem v acetonu zplUsobem popsanym v The Journal of
Medicinal Chemistry 33, 2608 (1990). Ziskd se produkt o
teploté tani 148 aZ 149°C (za rozkladu), jehoZ opticka
éistota podle chiralni HPLC je 97,1 %.



Priklad 2

Monohydrobromid (R)-(+)-a—{[(2-bromethyl)amino]methyl]—z-
nitro-i1H-imidazol-l-ethanolu

(a) (S)=(+)-a-(chlormethyl)-2-nitro-1H-imidazol-1-ethanol

Reakci smési 75,6 g (669 mmol) 2-nitroimidazolu,
68 ml (869 mmol) (S)=(+)-epichlorhydrinu, 10,9 g (33,5 mmol)
bezvodého uhlic¢itanu cesného a 1,3 litru absolutniho etha-
nolu se zplsobem popsanym v pfikladu 1 ziska 101,5 g produk-
tu o Cistoté 92,6 % podle HPLC. Vzorek této latky o hmot-

- »

nosti 9,87 g se prekrystaluje ze 195 ml ethylacetdtu, &imz
se ziska 7,45 g cistého produktu o teploté tani 128 a3

129°C; [a]25D = +2,39° (c = 1, methanol).

Alternativné se tento produkt ziska také reakci
2-nitroimidazolu, bezvodého uhli¢itanu draselného a (s)-
(+)-epichlorhydrinu zplsobenm popsanym v prikladu 1 (a).

(b) (S)=-(-)-2-nitro-1-(2-oxiranylmethyl)-1H-imidazol

K intenzivné michané ledové chladné suspenzi 100,5
g (489 mmol) (S)~(+)-a-(chlormethyl)-2-nitro~1H-imidazol-1-
ethanolu v 1 litru dichlormethanu se béhem 1 minuty prida 1
litr 10% vodného roztoku hydroxidu sodného. Vznikla dvoufa-
zova smés se 7,5 hodiny michd prfi 0 az 5°C a potom se zredi
vZdy 500 ml chloroformu a vody. 0ddéli se faze a vodna faze
Se 3 x extrahuje vidy 200 ml chloroformu. Spojené organické
faze se vysusi siranem hofeénatym a zkoncentruji. Ziska se
71,1 g Zzlutého oleje, ktery vykrystaluje v pribéhu delsiho
skladovani pri 0 az 5°C. Krystaly se vysu$i osmihodinovym
susSenim pri teploté 25°C za tlaku 6,7 Pa. Ziskd se 69,1 g
produktu o teploté téni 42 aZ 43°C, jehoz cGistota podle HPLC
je 98,4 %.



- 16 -

Cast (1,14 g) tohoto produktu se rozpusti ve 20 ml
ethylacetdtu a vznikly roztok se nanese na sloupec silika-
gelu o rozmérech 4 x 13 cm a zrnéni 230 aZ 400 mesh (38 aZ
64 pm). Sloupec se eluuje smési ethylacetdtu a cyklohexanu v
poméru 1 : 1. Cisté produktové frakce se spoji a odpari.
Ziskand pevna ldtka se prekrystaluje ze 14 ml smési hexanu a
ethylacetdtu v poméru 5 : 2. Pfi tomto postupu se roztok 6
hodin uchovavad pri -5 aZ 0°C a potom se pevna latka
odfiltruje, promyje 20 ml diethyletheru a vysusi pfi 25°C za
tlaku 33,5 Pa. Ziskd se 681 mg produktu ve formé svétle
Zlutych krystalll o teploté tani 43 aZ 44°C; ¢istota podle
HPLC 99 %; (a]?%; = -82,18° (c = 1, methanol).

Alternativné se tento produkt (0,3 g) ziskd reakci
0,56 g (S)=(+)=-a-(chlormethyl)-2-nitro-1H-imidazol-1l-etha-
nolu a 3 ml 10% vodného roztoku hydroxidu sodného pri 25°C

po dobu 30 minut, nadeZ se provede vySe uvedené zpracovani.

(c) (S)-3-[3-(2-nitro-1H-imidazol-1-yl)-2-{(trimethylsilyl)-
oxy lpropyll-2-oxazolidinon

Pod silnym proudem suchého dusiku se za intenzivni-
ho michdni zahfeje smés 40,3 ml (256 mmol) 3-trimethylsilyl-
2-oxazolidinonu a 274 mg (2,1 mmol) trimethylsilanolatu
draselného na 95°C. Ke vzniklému roztoku se v prubéhu 10
minut pridd roztok 36,15 g (214 mmol) (S)-(-)-2-nitro-1-(2-
oxiranylmethyl)-1H-imidazolu ve 26 ml suchého tetrahydrofu-
ranu, priéemZ otvorem v banice se umoini odparovani rozpous-
tédla. Davkovaci ndlevka se proplachne 5 ml rozpoustédla a
barika se nechd otevfena po dobu dalsich 15 minut. Po celkem
1,5 hodiné zahrivani na 95°C se k roztoku prida dalsich 3,4
ml 3-trimethylsilyl-2-oxazolidinonu. Smés se dalsich 1,5
hodiny zahrivad a potom se zkoncentruje l6-tihodinovym zahri-
vdnim na 50°C za tlaku 107 Pa. Ziskany olej se rozpusti ve

100 ml smési ethylacetdatu a cyklohexanu v poméru 2 : 1.



Roztok se nanese na sloupec silikagelu o rozmérech 8 x 16

cm a zrnéni 230 aZ 400 mesh (38 aZ 64 um). Sloupec se eluuje

asi 5 litry smési ethylacetdtu a cyklohexanu v poméru 2 :1.

Cisté produktové frakce se spoji a odpafi nejprve za tlaku

2,67 KPa a potom za tlaku 107 Pa. Ziska se 71,45 g oleje, .
ktery v pribéhu stdni ztuhne. Vznikld pevnd latka se zfedi

200 ml terc.butylmethyletheru a suspenze se 45 minut vafri -
pod zpétnym chladid¢em a potom se ochladi a prefiltruje.

Pevnd l4tka se Setrné promyje terc.butylmethyletheren

a vysuSi. Ziskd se 37,18 g &istého produktu ve formé svétle

Zluté pevné latky o teploté tani 98 aZ 100°C; [a]25D =

+15,4° (c = 1, methanol).

Terc.butylmethyletherovy filtrdt se zkoncentruje, a
tak se ziska asi 30 g viskosniho oleje, ktery se rozpusti ve
100 ml smési ethylacetdtu a cyklohexanu v poméru 1 : 1.
Vznikly roztok se nanese na sloupec silikagelu o rozmérech
8 X 16 cm, popsany vy3e a ¢isty produkt se ziska eluci
tohoto sloupce smési ethylacetatu a cyklohexanu v poméru
1 : 1. Potom se sloupec jesté eluuje asi 3 litry smési
ethylacetdtu a cyklohexanu v poméru 2 : 1. Gisté produktové
frakce se spoji a zkoncentruji vyse popsanym zpusobem. Ziska
se 13 g lepivé pevné latky, kterd se trituruje ve smési di-
ethyletheru a ethylacetatu v poméru 1 : 1. Zziskad se 5,67 g .
druhé frakce, kterd md po vysuseni teplotu tani 95 az 98°C.

(d) (S8)-3-[2-hydroxy-3-(2-nitro-1H-imidazol-1-yl)propyl]-2-
oxazolidinon

Roztok 10,51 g (32 mmol) (S)-3-{3-(2-nitro-1H-
imidazol—l—yl)-z-[(trimethylsilyl)oxy]propyl]-2-oxazolidi-
nonu a 32 ml smési methanolu a ledové kyseliny octové
V poméru 1 : 1 se michd 16 hodin pPri 25°C a béhem této doby
se utvori sraZenina. Vznikla suspenze se zfedi 30 ml
absolutniho ethanolu a odfiltrovana pevna latka se promyje
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ethanolem a vysusi. Ziskd se 6,49 g Cisté bilé pevné latky
o teploté tani 134 az 136°C; optickd ¢istota podle chiralni
HPLC 98,5 %; [a]25y = -5,97* (c = 1, methanol).

Filtrat se zkoncentruje témé¥ do sucha a pevna
latka se rozpusti v methanolu. Vznikly roztok se odbarvi
aktivnim uhlim a potom prefiltruje pres sloupec silikagelu o

zrnéni 230 aZ 400 mesh (38 aZ 64 um). Objem filtratu se
snizi na 20 ml a roztok se pfes noc uloZi do chladnicky.
Pevnd latka se odfiltruje a potom rozpusti asi v 10 ml
ethanolu. Roztok se 3 hodiny chladi v chladniéce a potom se
pevnd latka odfiltruje, promyje methanolem a vysusi. Tak se
ziskd druha frakce svétle Zluté pevné latky o teploté tani
134 aZ 136°C. Spojené filtrdty z vysSe uvedenych dvou krysta-
lizaci se zkoncentruji a ziskand pevnd latka se nechda vy-
krystalovat z methanolu vyse uvedenym zpUsobem, pricemZ se
ziskd 3. frakce produktu o teploté tdni 134 aZ 136°C. Druha
a treti frakce se spoji a vysusSi. Tak se ziska 1,18 g pro-
duktu, jehoZ optickd éistota podle chirdlni je HPLC 100 %;
[a]zSD = -5,92° (c = 1, methanol).

(e) (R)-(-)-a-(1-azidirinylmethyl)-2-nitro-1H~-imidazol-
l-ethanol

Reakci (S)-(-)-2-nitro-1-(2-oxiranylmethyl)-1H-
imidazolu s 1H-aziridinem zplUsobem popsanym v prikladu 1(e)
se ziskd produkt o teploté tani 119,5 az 121°C;

[a]24D = -28,7° (¢ = 1,15, chloroform).

(f) Monohydrobromid (R)-(+)-a-[[(2-bromethyl)amino]methyl]-2-
nitro-1H-imidazol-l-ethanolu

Smés 8,5 g (33,2 mmol) (S)-3-(2-hydroxy-3-(2-nitro-
l1H-imidazol-1-yl)propyl]-2-oxazolidinonu a 51 ml 31% bromovo-
diku v kyseliné octové se po dobu 7 dnl michd pri teploté



mistnosti. VysrdZena pevni latka se odfiltruje, postupné

promyje 70 ml smési diethyletheru a 2-propanolu v poméru

2 : 1, potom 100 ml diethyletheru a ususi se na vzduchu.
2iskd se 11,8 g produktu o teploté tani 149 az 151°C (za
rozkladu). Tento produkt se rozpusti ve 100 ml horkého
methanolu, roztok se prefiltruje pres celit a filtrat se se
6 hodin uchovava pfi 25°C a potom 8 hodin pri 0 az s5°C.
Pevna latka se odfiltruje, promyje 30 ml smési diethyletheru
a methanolu v poméru 1 : 1, 15 hodin susi pri 55°C a tlaku
20 kPa. Ziskd se 7 g éistého produktu ve formé monohydro-
bromidové soli o teploté tani 154 a2 156°C (za rozkladu);
Optické cistota podle chirdlni HPLC 100 %; [a]25, = +5,57°
(c = 1, methanol).

Alternativné se k ledové chladnému roztoku 160 ml -
31% bromovodiku v kyseliné octové prida 31,2 g (95 mmol)
(S)-3-[3—(2-nitro-1H-imidazol—1-yl)-2-[(trimethylsilyl)—
oxy]propyl]-2-oxazolidinonu, syntetizovaného zpusobem
popsanym v prikladu 2(c) a vznikly roztok se nechd pomalu
zahrat na 25°C a potom se pfi této teploté 23,5 hodiny
michd. Pevna latka se odfiltruje, promyje 100 ml smési di-
ethyletheru a 2-propanolu v poméru 2 : 1 a vysusi. Ziskad se
28,85 g prvni frakce. Filtrat se pomalu nalije do rychle
michaného roztoku 1,2 litru smési diethyletheru a 2-propa-
nolu v poméru 2 : 1. Vysrazena pevna latka se odfiltruje,
promyje asi 200 ml smési diethyletheru a 2-propanolu v
poméru 2 : 1 a potom rozpusti ve smési 80 ml 31% bromovo-~
diku v kyseliné octové a 2-propanolu v poméru 1 : 1. Roz-
tok se 24 hodiny michd p¥i 25°C a vznikla pevna latka se
odfiltruje a zpracuje vyse uvedenym zpusobem. Tak se ziska
5,35 g druhé frakce. Frakce se spoji s rozpusti ve 280 ml
horkého methanolu. Vznikly roztok se 2 hodiny udrZuje pri
25°C a potom se 4 hodiny chladi v lednici. Pevna latka se
odfiltruje, promyje methanolem a vysu§i. Ziska se 17,62 g
produktu ve formé monohydrobromidu o teploté tani 157 aZ
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159°C (za rozkladu); opticka ¢istota podle chirdlni HPLC
100 %; [a]25D = +5,55° (¢ = 1, methanol).

Filtrdt se zkoncentruje na pevnou latku, ktera se
nechd vykrystalovat vyse uvedenym zpusobem z asi 60 ml
methanolu. Tak se ziskd 3,8 g druhé frakce o teploté tani
152 aZ 154°C (za rozkladu). Dalsim zpracovanim filtratu se
ziskd 1,5 g treti frakce a 0,5 g ctvrté frakce o teploteée
tdni 145 a2 150°C (za rozkladu). Druhd, treti a cétvrta
frakce se spoji a nechaji vykrystalovat ze 60 ml horkého
methanolu, pricéemZz roztok se 7 hodin chladi na -20°C. DalSim
zpracovanim, které se provadi vysSe uvedenym zplusobem se
ziskd@ 4,59 g produktu; optickd ¢istota podle chirdlni HPLC
100 %; [a]25D = +5,71° (c = 1, methanol).

Pri jiném alternativnim postupu se na (R)-(-)-a-
(1-azidirinylmethyl)-2-nitro-1H-imidazol-l-ethanol, synte-
tizovanym zplUsobem popsanym v prikladu 2(e), pusobi vodnym
bromovodikem v acetonu zplusobem popsanym v The Journal of
Medicinal Chemistry, 33, 2608 (1590). Ziskd se produkt o
teploté tani 149 aZ 150,5°C (za rozkladu), jehoZ opticka
¢istota podle chirdlni HPLC je 99,3 %.
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PATENTOVE NAROKY

1. Chiralni derivat imidazol-l-ethanolu obecného
N
[ \>—N02
N

Od

nabyvajici (R)- nebo (S)-formu v zavislosti na konfiguraci

vzorce I

skupiny S a
OH

X predstavuje halogen nebo skupinu obecného vzorce

kde R, predstavuje hydroxyskupinu, methylskupinu,
fenylskupinu nebo fenylskupinu, kterd je substituovana nizsi
alkylskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku, nizEi alkoxyskupinou s
1 az 4 atomy uhliku, hydroxyskupinou, halogenem, nitroskupi-
nou, aminoskupinou nebo trifluormethylskupinou,

a jejich farmaceuticky vhodné soli.

2. Chirdlni derivat imidazol-l-ethanolu podle
naroku 1, kterym je (R)-enantiomer.

3. Chirdlni derivdt imidazol-l-ethanolu obecného
vzorce I podle naroku 1, kde X predstavuje chlor nebo brom.

4. Chirdalni derivat imidazol-l-ethanolu obecného
vzorce I podle naroku 3, kde X predstavuje brom.

F?L/ //C>_§ ’C% f//”
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5. Chiralni derivat imidazol-l-ethanolu podle
naroku 4, kterym je monohydrobromid (R)-(+)-a-[[(2-brom-
ethyl)amino]methyl]-2-nitro-1H-imidazol=-l-ethanolu.

6. Chirdalni sloucenina obecného vzorce
N\>-—
o NOz
[ e

‘\(\ N\_J:/O

(R)38i0

kde R pfedstavuje niz$i alkylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku,
fenylskupinu nebo fenylskupinu, kterd je substituovana nizsi
alkylskupinou s 1 az 4 atomy uhliku, nizsi alkoxyskupinou s
1 az 4'atomy uhliku, hydroxyskupinou, halogenem, nitroskupi-
nou, aminoskupinou nebo trifluormethylskupinou, pficemz tato
slouéenina nabyva (R)- nebo (S)-formy v zavislosti na konfiguraci
skupiny 2

(R)3Si0

7. Chirdalni slouéenina podle naroku 6, kterou je

(S)-(+)-enantiomer, priéemZ R v obecném vzorci uvedeném

v ndroku 6 je methylskupina.

. 8. Chirdlni slouéenina obecného vzorce

N

[:gﬁr-uoz
R

nabyvajici (R)- nebo (S)-formy v zdvislosti na konfiguraci
skupiny s
OH



9. Chirdlni sloucéenina podle naroku 8, kterou je
(R)-(-)enantiomer.

10. Chiralni sloucenina obecného vzorce

[:>_mz o
A

N 0

CHE

nabyvajici (R)- nebo (S)-formy v zavislosti na konfiguraci
skupiny $

OH

11. Chiradlni sloucenina podle naroku 10, kterou je
(S)-(-)~enantiomer.

12. Zpusob vyroby chirdlniho derivatu imidazol-1-
ethanolu obecného vzorce I

N
[ \>-N02
N
L\{/*\N/“\v/x
cx

nabyvajiciho (R)- nebo (S)-formu v zavislosti na konfiguraci
skupiny : a

OH

X predstavuje halogen nebo skupinu obecného vzorce



kde Ry predstavuje hydroxyskupinu, methylskupinu, fenylsku-

pinu nebo fenylskupinu, kterd je substituovana niZsi
alkylskupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku, niZ§i alkoxyskupinou

s 1 az 4 atomy uhliku, hydroxyskupinou, halogenenm,
nitroskupinou, aminoskupinou nebo trifluormethylskupinou,
nebo jeho farmaceuticky vhodnych soli, vyznacuiji-
c1i s e t im, Ze se chirdlni 2-nitro-1-(2-oxiranyl-
methyl)-1H-imidazol nechd reagovat s 2-oxazolidinonem obec-

ného vzorce
(R) 3SiN 0
—/

kde R predstavuje ni2s$i alkylskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku,
fenylskupinu nebo fenylskupinu, ktera je substituovdna niZsi
alkylskupinou s 1 az 4 atomy uhliku, niZsi alkoxyskupinou s
1 az 4 atomy uhliku, hydroxyskupinou, halogenem, nitroskupi-
nou, aminoskupinou nebo trifluormethylskupinou, za
pritomnosti vhodného katalyzdtoru, za vzniku chirdlni slou-

¢eniny obecného vzorce N

(R) 350

kde R md vyse uvedeny vyznam, kKtera se

a) hydrolyzuje za vzniku chirdlniho 3-{2-hydroxy-
3-(2-nitro-1H-imidazol-1~-yl)propyl]-2-oxazolidinonu, na
ktery se pusobi kyseli- nou obecného vzorce HX, kde X ma
vyse uvedeny vyznam, nebo se na ni

b) pusobi takovou kyselinou v jednom stupni.

13. Zpusob vyroby monohydrobromidu (R)-(+)-a-{[(2-
bromethyl)amino]methyl]-2-nitro-1H-imidazol-1l-ethanolu,




vVvyznacujici se tim, Ze se (S)=-2-nitro-1-

(2-oxiranylmethyl)-1H-imidazol necha reagovat s 2-oxazolidi-

nonem vzorce o

(CHs) SSiN, O, »

za pritomnosti trimethylsilanolatu draselného, nadeZ se na
vznikly (S)-enantiomer slouéeniny vzorce

N
[ >-'N02
N o]

H/\ N\ik-/o

(CHj) 2510

pusoli kyselinou bromovedikovou za prfitomnosti kyseliny

octové.
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