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-Vynélez sa tyka nového spdsobu pripra-
vy-1-{3-chlor-2-hydroxypropyl)-2-metyl-5-
-nitroimidazolu. Tento spdsob sa uskuto&iiu-
je tak, Ze reaguje sulfat 2-metyl-4-(5)-nit-
roimidazolu s epichlérhydrinom v bezvo-
dom reakénom prostredi obsahujicom v ho-
mogénnej fdze kyselinu sirovii a nasytend
kyslikatt organickd latku s najmenej jed-
nym atémom kyslika, pri¢om epichlérhydrin
a kyselina sirovd sa dédvkuji do reakénej
zmesi po-€astiach a striedavo.
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Vynélez  sa tyka nového spbsobu pripra-
vy 1-(3-chlér-2-hydroxypropyl)-2-metyl-5-
-nitroimidazolu, ktory sa vyuZiva proti roz-
nym protozalnym infekciam, ako je napr.
trichomonas.

Titulnd zlG&enina sa doposial pripravova-
la reakciou 2-metyl-4(5)nitroimidazolu s e-
pichlérhydrinom v prostredi 85 %-nej Ky-
seliny mravéej (Hoffer M., Grundberg E.:
]J. Med. Chem. 17, 1079 /1974/), alebo alky-
laciou 2-metyl-4(5)nitroimidazolu pomocou
bis- (3-chlér-2-hydroxypropyl)sulfatu s 25 %-
-nym vytaZkom (USA pat. 3519 637). Uve-
deni reakciu je moZné robit v prostredi bez-
vodého nitrobenzénu s pouZitim bezvodého
chloridu hlinitého ako katalyzdtora (¢&s. au-
torské osvedenie 211 414). Nitrobenzén je
v8ak silne toxicky, preto bol nahradeny ace-
ténom alebo nitrometdnom alebo octdnom
etylnatym taktieZ za katalyzy Lewisovou Ky-
selinou (243 559). VytaZky uvedenych po-
-stupov sa pohybujia do 40 %.

Podstatou tohto vyndlezu je spdsob pri-
pravy 1-(3-chlor-2-hydroxypropyl)-2-metyl-
-5-nitroimidazolu z epichlérhydrinu a 2-me-
thyl-4(5)-nitroimidazolu ktory sa uskutotiiu-
je reakciou sulfdtu 2-metyl-4(5)-nitroimida-
zolu s epichlérhydrinom v bezvodom reakc-
nom prostredi obsahujiicom v homogénnej
faze kyselinu sirovi a nasytend kyslikatd
organickid latku s najmenej jednym atomom
kyslika, prifom epichlérhydrin a kyselina
sirové sa ddvkuji do reakénej zmesi po ¢as-
tiach a striedavo.

Sol' kyseliny sirovej a 2-metyl-4(5)-nitro-
imidazolu, to znamend prisludny sulfat, sa
ziska priddvanim 2-metyl-4(5)-nitroimidazo-
lu do zmesi kyseliny sirovej a nasyteného
zmesného organického rozpustadla defino-
vaného v predchadzajicom. Kyselina siro-
v4 nemusi byt pritomné v stechiometrickom
mnoZstve, mdZe byt priddvand aZ pocas re-
akcie, kedy potom zvy3ny 2-metyl-4(5)-nit-
roimidazol je konvertovany na prisludny sul-
fat. -

Zmesné rozpuitadlo moZe byt tvorené na-
priklad jednosytnymi alebo viacsytnymi al-
koholmi (metanol, glykol, glycerin), ketdn-
mi s maximélne 6 atémami uhlika, karbo-
xylovymi kyselinami (monochléroctovd ky-
selina, kyselina mravéia, kyselina octovd)
alebo ich anhydridmi. Z heterocyklickych
zlidenin sa modZe pouZit napr. dioxdn alebo
tetrahydrofurdn. Prislusné latky moéZu byt
i v pevnom stave pokial vytvoria homogén-
nu zmes s Kyselinou sirovou.

DdleZitd pre uvedend reakciu je nepritom-
nost vody. V pripade pritomnosti vlhkosti je
treba pridat va&si nadbytok kyseliny sirovej.
Nie je bezpodmienetne nutné, aby vSetok
2-metyl-4(5)-nitroimidazol bol rozpusteny v
zmesi uZ na zaCiatku reakcie. Postupnym
ddvkovanim kyseliny sirovej a epichlorhyd-
rinu prejde do homogénnej zmesli.

Reakcia sa uskutoéiiuje pri 10 aZ 50°C, s
vyhodou 45 aZ 50 °C.

Po ukondeni reakcie sa zmes vyleje do
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ladovej vody a nechd rozvrstvit. Spodné or-
ganickd vrstva sa zmieSa s chloroformom a
za mie$ania a chladenia sa neutralizuje roz-
tokom ¢pavku na pH = 7 aZ 7,5 (v pripa-
de, Ze sa reakCnd zmes po naliati vody ne-
rozvrstvi, neutralizuje sa celd bez delenia).
Pri neutralizdcii vypadne nezreagovany 2-
-metyl-4(5)-nitroimidazol, ktory sa odfiltru-
je, vymyje vodou a podrobi sa regenerdcii.
Filtrat sa necha rozvrstvit, vodnd vrstva sa
extrahuje chloroformom, ktory sa pridd k
chloroformovej vrstve filtrdtu. Spojené chlo-
roformové podiely sa extrahuja roztokom 9
N H2SO4 alebo zriedenej HCl v pomere 1: 1.
Vodné Kkyselinovd vrstva sa v pritomnosti
¢istého chloroformu neutralizuje vodnym
roztokom ¢pavku na pH = 7 aZ 7,5. Spod-
na chloroformovd vrstva sa oddeli a kyse-
linovd (vodnd) sa znovu extrahuje chloro-
formom. Spojené chloroformové vrstvy sa
na wvdkuovej odparke zbavia chloroformu.
Destilaény zvySok (olejovitd kvapalina) sa
zmieSa s rovnakym mnoZstvom etylacetéatu.
Zmes sa za chladenia a mieSania neché vy-
krys$talizovat. Vypadnuty produkt sa odfil-
ruje, matetné lihy sa zahustia na vdkuovej
odparke (max. teplota 40 °C), pridéd sa rov-
naké hmotové mnoZstvo etylacetatu a pred- .
chddzajuci postup sa opakuje. VytaZky pro-
duktu st 40 aZ 45 %, pri vyuZiti regenero-
vaného 2-metyl-4{5)-nitroimidazolu 60 aZ 65
percent. Tento sa regeneruje rozpustenim za
hortca v etanole, zmieSanim s aktiivnym uh-
1im (karborafinom]), ktoré sa za horica od-
filtruje a roztok sa nechd vykryStalizovat.
Po odfiltrovani a vysuSeni je 2-metyl-4(5])-
-nitroimidazol opét pouZitelny na syntézu.

Dal3ie podrobnosti spfsobu podla tohto
vynélezu, ako aj vyhody, sii zrejmé z uvede-
nych prikladov bez toho, aby sa na ne ob-
medzoval.

Priklad 1

K 14 ml aceténu a 2,3 ml etylénglykolu
sa pomaly prida 15,8 g (0,16 mélu} konc.
H2S804 pri teplote zmesi do 40 °C. Potom sa
pomaly do roztoku nadivkuje za mieSania
20,0 g (0,157 moblu) 2-metyl-4(5)-nitroimi-
dazolu. Dalej sa po&as 90 aZ 10 minit za
mieSania a chladenia ddvkuje alternativne
epichlérhydrin a kyselina sirovd v nasledu-
jicom poradi:

1. 17,4 g (0,19 m6lu]) epichlérhydrin

2. 2,3 g H2S04

3. 15,5 g (0,17 molu) epichlérhydrin
4. 2,3 g H2S04

5. 13,5 g (0,145 modlu} epichlérhydrin
6. 2,0 g H2SO4

7.

15,5 g (0,17 moélu) epichlérhydrin

Teplota sa udrZuje v rozmedzi 45 aZ 50 °C.
Po ukonéeni davkovania sa reaktnd zmes
naleje do 100 ml studenej vody. Vzniknd
dve vrstvy — vrchnd vodné a spodné orga-
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nickd. Do organickej vrstvy sa prida 200 ml
chloroformu a za mieSania a chladenia (18
aZ 20°C) sa zmes neutralizuje cca 9 ml vod-
ného roztoku ¢pavku na pH = 7 aZ 7,5. Pri
neutralizacii sa vyli¢i nezreagovany 2-me-
tyl-4(5)-nitroimidazol v mnoZstve 4 aZ 6 g.
Tento sa odsaje, premyje vodou a podrobi
sa regenerdcii. Filtrdt sa necha rozvrstvit,
vodné vrstva sa extrahuje 2 krat 20 ml chlo-
roformu, ktory sa potom pridd k chlorofor-
movej vrstve filtratu. Spojené chloroformo-
vé vstvy sa extrahuju 3 krdat 20 ml 9 N
H2S04. Vodné (kyselinovd) vrstva sa oddeli,
prida sa k nej 200 ml chloroformu a neutra-
lizuje sa s cca 35 ml vodného roztoku 25 %-
-ného NH4 OH na pH = 7 aZ 7,5. Chlorofor-
movéa vrstva sa oddeli a vodnéd vrstva sa ex-
trahuje 2 krat 20 ml chloroformu. Chloro-
formové vrstvy sa spoja a rozpustadlo sa
oddestiluje na dota&nej védkuovej odparke
pri maximélnej teplote 40°C. K destilatné-
mu zvySku (16,5 g} sa pridda rovnaké hmo-
tové mnoZstvo etylacetdtu a za mieSania a
chladenia sa necha vykrystalizovat surovy
produkt. Filtrdt sa na odparke zahusti a pro-
ces sa opakuje. Ziska sa 156 g (45 %) 1-
-(3-chléor-2-hydroxypropyl)-2-metyl-5-nitro-
imidazolu o teplote topenia 84 aZ 87 °C.

Priklad 2

V 11,7 g koncentrovanej kyseline sirovej
sa rozpusti 17,6 g kyseliny monochlérocto-
vej a 20,0 g (0,157 moélu) 2-metyl-4(5)-nit-
roimidazolu pri teplote do 50°C. Do tejto
reak&nej zmesi sa pri teplote 45 aZ 50 °C za
mieSania a chladenia po€as 90 aZ 110 minft
davkuje epichlérhydrin a kyselina sirovéd v
nasledovnych mnoZstvich:

25,1 g (0,27 molu) epichlérhydrinu
2,3 g H2504

17,7 g (0,19 mélu) epichléorhydrin
2,3 g HaS04

22,3 g {0,24 modlu) epichlérhydrin
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Izolaénym postupom popisanym v prikla-
de 1 sa ziska 6,1 g nezreagovaného vycho-
diskového materidlu a 13,8 g (40 %-né teo-
ria} 1-{3-chlér-2-hydroxypropyl)-2-metyl-5-
-nitroimidazolu o teplote topenia 84,5 aZ
87,5 °C.

Priklad 3

K 7,6 g 85 %-nej kyseline mravéej pri tep-
lote 40 °C sa pridd za mieSania a chladenia
9,5 g acetanhydridu a 9,5 g konc. kyseliny
sirovej. Potom sa pridd 20 g (0,157 mélu)
2-metyl-4(5)-nitroimidazolu. K tejto suspen-
zii sa pri teplote 45 aZ 50 °C poCas 80 aZ 110
minit za mieSania a chladenia davkuje epi-
chlérhydrin a kyselina sirovd v nasleduju-
cich mnoZstvach:

1. 10,2 g (0,11 mélu) epichlérhydrin
2. 6,4 g (H2S04

3. 12,1 g (0,13 mélu) epichlérhydrin
4. 2,3 g H2S04

5. 12,1 g (0,13 molu) epichldrhydrin
6. 2,3 g H2S04

7. 17,7 g (0,19 mblu) epichlérhydrin

Reakénd zmes sa spracuje izolatnym po-
stupom popisanym v priklade 1. Ziska sa
14,5 g {42 % na teoriu) 1-(3-chlér-2-hydro-
xypropyl)-2-methyl-5-nitroimidazolu o teplo-
te topenia 84,5 aZ 87,5 °C.

Priklad 4

K zmesi 12,0 ml dioxédnu, 2,0 ml tetrahyd-
rofurdnu, 4,0 ml aceténu a 12 ml butanolu
sa prida 15,9 g konc. kyseliny sirovej pri tep-
lote do 45°C a potom sa pridd 20 g (0,157
mélu) 2-2methyl-4(5)-nitroimidazolu. Potom
sa pri teplote 45 aZ 50°C za chladenia a
mieSania davkuje epichlorhydrin a kyselina
sirova v nasledujicich mnoZstvach:

25,1 g (0,27 molu) epichlérhydrin
2,0 g HzS04
19,0 g (0,20 molu) epichlérhydrin
2,0 g H2S04
19,0 g (0,20 mdélu) epichlorhydrin
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Reak&nd zmes sa spracuje podla izolatné-
ho postupu popisaného v priklade 1. Ziska
sa 13,8 g (40 % na teériu} 1-(3-chlér-2-hyd-
roxypropyl}-2-metyl-5-nitroimidazolu o tep-
lote topenia 84 aZ 87,5 °C.

PREDMET VYNALEZU

Spoésob pripravy 1-(3-chlor-2-hydroxypro-
pyl)-2-metyl-5-nitroimidazolu z epichlérhyd-
rinu a 2-metyl-4(5)-nitroimidazolu, vyznacu-
juci sa tym, Ze reaguje sulfat 2-metyl-4(5)-
-nitroimidazolu s epichlorhydrinom v bez-
vodom reak¢nom prostredi obsahujicom v

homogénnej faze kyselinu sirovi a nasyte-
nd kyslikata latku s najmenej jednym ato6-
mom kyslika, pritom epichlérhydrin a kyse-
lina sirovd sa davkuju do reakCnej zmesi po
¢astiach a striedavo.
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