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' (54) Zptsob p¥ipravy 5,7-dichlor-8-chinolinolu

Vynélez se tyka zpasobu pfipravy 5,7-di-

chlor-8-chinolinolu, zndmého a pouZivané-

ho chemoterapeutika s vyznanymi anti-

~ mikrobilnimi, antifungdlnimi i antivirovymi

. Giinky, ktery se pfipravuje chloraci 8-chino-

' linolu (déle pro stru¢nost oxinu) v prostiedi

silngch kyselin.

' Dosavadni zptisob vyroby byl zaloZen na

‘ | chloraci oxinu v koncentrované kyseliné
' chlorovodikové (NSR patent ¢. 767098) ne-

bo v 30% kyseling sirové, podle &s. patentu
é 143181. Jak se v3ak ukézalo pfi realizaci .
‘ v technickém mé&Fitku, oba uvedené postupy

| mély urcité nedostatky, a to zejména koli-

1séni vijt&7ka p¥i praci v prostfedi kyseliny '

' chlorovodikové, popfipadé nutnost dalsfho
| ¢isténi surové latky p¥i chloraci v kyseling
s1rové aby se ziskal koneén§ produkt vy-
‘hovuijici kvality.

' Nyni bylo nalezeno, Ze chlorace oxinu pro-

| biha pfekvapivé dobfe také v podstatn& zfe- ' |
'dén&j8i kyselin& sirové, s vynikajicimi v§-
t87ky a s vysokou kvalitou produktu, ktery ';
]1z neni nutno pro pouZiti ve farmaceutlcke \
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praxi déle &istit, postupuje-li se tak, jak je
dédle popséano.

Pavodni technologie podle &s. patentu
& 143181 spocivala v pouZiti asi 30% kyse-
liny sitové v pfebytku 1,4 mol, jako roz-
poustédla oxinu i jako chlora¢niho média.
Po ukond&eni chlorace se k reakénimu rozto-

“ku po zfed&ni vodou pfidalo redukéni €inid-
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 lo, napfiklad pyrosifi¢itan sodny, neutraliza-

ci alkalicky reagujicim Einidlem vylouceny
produkt se odfiltroval, pfekrystaloval a vy-
sugil. Teprve v této formé byl pouZitelny pro
farmaceutickou praxi. Provozni vjtézky Cini-
ly kolem 70 % teorie, Cistota podle p¥islusné
normy &inila nejméné 98 % oxinu v susiné.

Tuto technologii podstatné zlepSuje zpi- .
sob pfipravy 5,7-dichlor-8- chinolinolu chloraci
8-chinolinolu plynnym chlorem v prostfedi
zfed&né kyseliny sirové a redukcf reakéniho
roztoku po chloraci, podle vyndlezu, jehoZ
podstata spo&ivad v tom, Ze se 8-chinolinol
nejprve rozpousti v 5 aZ 15%, s vyhodou
12% vodném roztoku kyseliny sirové, ob-

' sahujicim 0,5 aZ 1,0 mol, s vjhodou 0,7 mol



| této kyseliny, potom se do tohoto roztoku za-

jvadl plynny chlor v_mnoZstvi 2,5 aZ 3,0,
s vjhodou 2,7 aZ 2,8 mol, vztaZeno na 1 mol
vychoziho 8-chinolinolu, pfi teploté 10 aZ

50 °C, s vihodou 18 aZ 25 °C, nadeZ se vy3e-
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chlorované a oxida¢ni produkty redukuji .

- pyrosifi¢itanem sodnym ve vodném roztoku
hydroxidu nebo uhli¢itanu alkalického kovu
' nebo hydroxidu amonného, za pfitomnosti
. neionogenniho sm4c¢edla, za souasné neu-
tralizace kyseliny sirové pfi teploté 10 aZ
50°C, s vfhodou 18 aZ 35 °C, a vylouen§
produkt se izoluje.
Zptsob podle vynélezu je vghodny jednak
provedenim v prostfedi podstatné zfedénéj-
§i kyseliny sirové, a tim i niZ$i spotfebou

nomizaci vyroby, jednak konstantnimi
dobrymi vyté€Zky produktu, kter§ ve vSech
| analytickfch parametrech vykazuje zlep3eni
' kvality, takZe je pfimo pouZitelny pro zpra-
' covéni do aplika¢nich forem. Souhrn téchto
| ptiznivgch vysledkd znamen4 dals{ technic-

ky pokrok p¥i vyrob& vyznamného chemo- -

terapeutika.

‘ BliZ8i podrobnosti zpiisobu podle vyndle-
. zu vyplyvaji z nésledujicich p¥ikladd pro-
- vedent.

‘ Pfiklad 1

160 g 8-chinolinolu se rozpusti v roztoku
14 ml koncentrované kyseliny sirové a
180 ml vody a zfiltruje se s aktivnim uhlim.
Pii teploté 18 aZ 25 °C se uvede 82 g chloru

se pfipusti roztok 90 g pyrosifi¢itanu sod-
ného ve 150 ml vody, smisen§ s roztokem
70 ml 25% &pavkové vody ve 300 ml vody

neutralizaéniho ¢inidla, coZ pFispiva k eko-.

a mich4 se 30 minut. P¥i teplot& 18 aZ 30 °C -

a 4 ml neionogenntho sm4tedla. Smés se
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miché 2 hodiny pfi teplot& 30 aZ 35 °C, pak
se zfedf 1200 ml vody, 1 hodinu se mich4,

“po 1 hodiné& stan{ v klidu se vylouceny pro-
‘dukt odsaze a promyje vodou do ztrdty
reakce na chloridy a sirany. Zisks se 76 g

(tji. 86 % teorie) 5,7-dichlor-8- hydroxychi-

- nolinolu s teplotou t4n{ 180 aZ 183 °C.

Pi‘lklad 2
Postupuje se stejné& jako v pfikladu 1 s t1m

rozdflem, %e se misto &pavkové vody po-

uZije roztoku 37,4 g hydroxidu sodného ve
stejném objemu vody. Zisk4 se 75 g (tj. 85 %
teorie)  5,7-dichlor-8-hydroxychinolinolu,
teplota t4ni 179 aZ 181°C, obsah 99,4 %.

PREDMET VYNALEZU

Zptsob piipravy 5,7-dichlor-8-chinolino-

“lu chloracf 8-chinolinolu plynngm chlorem

v prostfedi zfedéné kyseliny sirové a redukci
reaké&niho roztoku po chloraci, vyznadujici
se tfm, Ze se 8-chinolinol nejprve rozpousti
v 5 aZ 15%, s vfhodou 12% vodném roz-

toku kyseliny sirové, obsahujicim 0,5 aZ

1,0 mol, s vfhodou 0,7 mol této kyseliny,

- potom se do tohoto roztoku zav4d{ plynng

chlor v mnoZstvi 2,5 aZ 3,0, s vfhodou 2,7

aZ 2,8 mol, vztaZeno na 1 mol v§choztho

- 8-chinolinolu, pfi teploté 10 aZ 50 °C, s vy-
hodou 18 aZ 25 °C, nadeZ se v§Sechlorované

a oxida¢n{ produkty redukuji pyrosificita-
nem sodnym ve vodném roztoku hydroxidu
nebo uhli¢itanu alkalického kovu nebo
hydroxidu amonného, za pfftomnosti ne-
ionogenniho sm4cedla, za soucasné neutra-
lizace kyseliny sirové pfi teplot& 10 aZ 50 °C;,
s vihodou 18 aZ 35 °C, a vylouéeny produkt
se izoluje.
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