POLSKA OPIS PATENTOWY |145 536
RZECZPOSPOLITA

LUDOWA CZYTELNIA
Patent dodatkowy
do patentu nr —— ) ' Urzedu Patentowego
' L AT B TN R
Zgloszono: 85 10 21 /P. 255883/
Pierwszenistwo

Int. CL* CO7D 233/94
A61K 31/415

URZAD
PATENTOWY Zgloszenie ogloszono: 87 05 ok
PRL

Opis patentowy opublikowano: 89 08 31

Twércy wynalazku: Jerzy Suwinski, Ewa Salwinska, Krzysztof Walczak,
Jan Watras, Maria Widel

Uprawniony z patentu: Politechnika 35lgska im, Vincentego Pstrowskiego,
Gliwice /Polska/

SPOSOB OTRZYMYWANIA 2-CHLORO=-1-/2-HYDROKSY-3-METOKSYPROPYLO/
-4-NITROIMIDAZOLU

Przedmiotem wynalazku jest sposdb otrzymywania 2-chloro-1-/2=hydroksy-3-metoksy-
propylo/-l-nitroimidazolu,

Stwierdzono, Ze mozna otrzymaé nieznang dotad pochodna nitroimidazolu, a mianowi-
cie 2-chloro-1-/2-hydroksy-3-metoksypropylo/-4-nitroimidazol o wzorze 1, nazywany w dal-
szej tresci opisu preparatem P-40, ktéra w odréznieniu od innych 4-nitroimidazoli charak—
teryzuje sie¢ wysoksa zdolno$cig promieniouczulajgcg w stosunku do niedotlenowanych komérek
nowotworowych, Nitroimidazole sg jak dotgad najefektywniejszymi preparatami promieniouczu-
lajgcymi, Niektére 2-nitro i 5-nitroimidazole jak na przykliad misonidazol lub metronidazol
sg juz stosowane w klinice prémienioterapii nowotwordéw, Ograniczeniem w stosowaniu itroimi-
dazoli zawierajgcych grupy nitrowe w pozycjach 2 lub 5 jest ich wysoka toksyczno$é w sto-
sunku do komérek dobrze natlenowanfch. Preparat P-40 pozbawiony jest tych wad,

Sposdb otrzymywania 2-chloro-1-/2-hydroksy-3-metoksypropylo/-l-nitroimidazolu
o wzorze 1, nazywanego W opisie preparatem P-40, wediug wynalazku polega na tym, ze
2,4/5/-dinitroimidazol poddaje sig reakcji z wrzacym stezonym kwasem solnym stosowanym
w nadmiarze, a otrzymany 2-chloro-4/5/-nitroimidazol poddaje si¢ reakcji z /metoksymety-
lo/oksiranem w obecnosci bezwodnego weglanu potasu w podwy2szonej temperaturze otrzymujgc
zwigzek o wzorze 1, ktéry po oczyszczeniu przez krystalizacje mozna stosowaé jako preparat
promieniouczulajgcy. Powyzsze reakcje przedstawia schemat,

Zdolnoéé promieniouczulajgca preparatu P-40 jest zblizona do zdolnoéci promienio-
uczulajacej 2-nitroimidazoli np. misonidazolu, W stosunku do komérek czy tkanek dobrze
natlenowanych preparat P-4O jest mmniej toksyczny od misonidazolu czy metronidazolu i po-
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dobnie jak te preparaty nie podnosi ich promieniowrazliwoéci, Tak zwany wspélczynnik
~térapeutyczqy preparatu P-4O wynosi okolo 10, przewyzszajac znacznie warto$ei od 2 do 3
uzyskiwane dla znanyph preparatdédw promieniouczulajgcych z grupi nitroimidazoli, Prepa-
rat jest aktywny tak w warunkach in vitro jak in vivo,

Oéena radiobiqlogiczna preparatu P-40:
1., ¥ warunkach in vitro w stosunku do komdérek V79-379A chomika chifiskiego

maksymalny wspdélczvnnik wzmozenia ERmax = 2,5
skutecznoéé promieniouczulajgca C1 6 = 0,7 mM
chroniczna cytotoksycznos$é aerobowa Cc = 7.0 mM

wspélczynnik terapeutyczny Cc/C1 6 10

2, W warunkach in vivo w stosunku do guzdéw szczurzych Rhabdomyosarcoma R1 /poczatkowa
$rednia objeto$é guzdw 0,31 cma, ilo8é szczurdéw w grupie 15-30 sztuk, nasdwietlanie
15 x 370 radéw 5 razy w tygodniu/

kontrola /tylko nasdwietlanie/ 44,1% wyleczeni
0.1 mg P-40 na g wagi ciala 68,8% wyleczeﬁ‘
0.15 mg P-40 na g wagi ciala 83.3% wyleczen™

x preparat P-4O podawano dootrzewnowo przed kazdym na$wietlaniem

Przyk?1lad, 2,4/5/-Dinitroimidazol /79 g, 0.5 mola/ ogrzewa sig¢ do wrzenia
przez 6 godzin ze 170 cm3 kwasu solnego o gestoéci 1.16 g/cmj. Otrzymanq mieszanine chlo-
dzi si¢ do temperatury okolo 0°C, odfiltrowuje wykrystalizowany osad, przemywa go wodg
i suszy w temperaturze do 100°C do stalej wagi uzyskujgc 58-62 g /80-85%/2-chloro-4/5/-
nitroimidazolu topniejacego w temperaturze 219-220°C. Produkt ten bez dalszego oCczZysSZzZ-
czania miesza sie z bezwodnym weglanem potasu /6 g/ i /metoksymetylo/oksiranem /225 cmg,
ok, 3 moli/, Otrzymang zawiesine ogrzewa si¢ przy mieszaniu w temperaturze 60°C przez
4 godziny, Nastepnie dodaje sie do niej 1 dcm3 wody destylowanej i calo$é odparowuje
pod ciénieniem zmniejszonym do 60 hPa na aini wodnej o temperaturze okolo 70°C. Do po-
zostaloéci dodaje sie dwukrotnie po 0,8 dcm3 wody destylowanej i kazdorazowo ponownie
oddestylowuje pod zmnniejszonym cisnieniem czesci lotne., Pdélstalq pozostalo$é rozpuszcza
sig W mozliwie malej objetosci wody destylowanej o temperaturze 70°C, dodaje 2-3 g
wegla aktywnego, miesza kilka minut i sgczy, Przesgcz chtodzi si¢ do temperatury 0°c
i po 12 godzinach odsgqcza 50-60 g /53-62%/ chromatograficznie czystego bialego, krys-
talicznego 2-chloro-1-/2-hydroksy-3-metoksypropylo/=4-nitroimidazolu topniejacego w tem-
peraturze 89-90°C nazywanego w tresci opisu preparatem P-40,

Potencjal redukcji polarograficznej preparatu P-40 mierzony w buforze Brittona-
Robinsona o pH 7 wynosi -0,48,V, W roztworze wodnym maksimum absorpcji preparatu w za-
kresie UV przypada przy 310 nm, Wspélczynnik podzialu pomigdzy n-oktanol i wode wynosi

0.91.

Zastrzezenie patentowe

Sposéb otrzymywania 2-chloro-1-/2-hydroksypropylo/-4-nitroimidazolu,
znamienny t ym, ze 2,4/5/-dinitroimidazol poddaje si¢ reakcji z wrzgcym
stezonym kwasem solnym stosowanym w nadmiarze, a otrzymany 2-chloro-4/5/-nitroimidazol
poddaje sig¢ reakcji z /metoksymetylo/oksiranem w obecnosci bezwodnego wg¢glanu potasu

w podwyzszonej temperaturze,
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