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Sposob wytwarzania trwalych seli addycyjnych dwu-(4-hydroksy-
fenylo)-(chinolilo-2)-metanu
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Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarzania
trwalych soli addycyjnych dwu-(4-hydroksyfenylo-
-(chinolilo-2)-metanu.

W opisie patentowym NRF nr 1081014 oméwione
jest otrzymywanie dwu-(4-hydroksyfenylo)-(chinoli-
lo-2)-metanu o wzorze podanym na rysunku przez
dzialanie fenolem na chinolilo-1-aldehyd.

Otrzymany zwiagzek wykazuje wyjatkowe dzialanie
laksatywne przy jednoczesnej bardzo nieznacznej
toksycznosci. ]

Okazalo sie jednak, ze dwu(4-hydroksyfenylo)-
-(chinolilo-2)-metan, ktéry $wiezo otrzymany jest
zwigzkiem bezbarwnym zabarwia sie w trakcie prze-
chowywania wskutek zachodzacych zmian w budo-
wie czgsteczki. Zwigzek ten stanowiacy wolng za-
sade ulega rozkiadowi pod wplywem dzialania po-
wietrza, pary wodnej i ciepta. Ponadto polarne roz-
puszczalniki réwniez ulatwiajg rozklad tego zwigz-
ku. Te wlasciwosci dwu(4-hydroksyfenylo)-(chinoli-
lo-2)-metanu uniemozliwiajg przerabianie go na pre-
paraty farmaceutyczne o réznych postaciach stoso-
wania. I tak np. dogodng forme stosowania leku w
postaci tabletgk uniemozliwia fakt rozkladania sub-
stancji czynnej przez polarny rozpuszczalnik, taki
jak etanol, uzywany powszechnie przy granulacji
stanowigcej wstepny stopieni tabletkowania. Ma to
zatem znaczny wplyw przy przerébce zwigzku na
preparaty farmaceutyczne.

Stwierdzono mnieoczekiwanie, Ze mozna unikngé

tych trudnos$ci, przez przeprowadzenie dwu-(4-hy-
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droksyfenylo)-(chinolilo-2)-metanu w farmaceutycz-
nie dopuszczalng s6l addycyjng z kwasem nieorga-
nicznym lub dostatecznie silnym kwasem organicz-
nym.

Sole te aczkolwiek sg pochodnymi znanego zwigz-

ku nie byly dotychczas wytwarzane i nigdzie w li-
teraturze fachowej nie sg opisane.
- Wynikato to z faktu, ze analogowe zwigzki takie
jak dwu-(4-hydroksyfenylo)-(pirydylo-2)-metan i
dwu-~(4-acetoksyfenylo)-(pirydylo-2)-metan nie sa -
zdolne do tworzenia trwatych soli. Sole tych zwiaz-
kow wystepuja w postaci oleju lub syropu, a nawet
gdy stanowiag substancje stala jest ona bardzo hy-
groskopijna i wkrétce rozptywa sie. W kazdym ra-
zie wskutek tego nie nadaja sie do przerobu np. na
granulaty, tabletki lub drazetki. W tym stanie rzeczy
nalezalo sie spodziewaé, ze odpowiednie sole zwigz-
koéw o podobnej budowie chemiczej bedg zachowy-
waé sie w taki sam sposob. .

Mozliwo$é otrzymywania soli dwu-(4-hydroksy-
fenylo)-{chinolilo-2)-metanu i dwu-(4-acetoksyfeny-
lo)-(chinolilo-2)-metanu, odznaczajgcych sie bardzo .
dobrg zdolno$cia do krystalizacji, a ponadto nie hy-
groskopijnych i posiadajgcych godng uwagi trwa-
loé¢, byla wiec zupelnie nie do przewidzenia.

Te wlasciwosci soli otrzymanych sposobem we-
diug wynalazku powoduja, ze nadaja si¢ one szcze-

_g6lnie do sporzadzania z mich granulatéw, tabletek

itp., a zwazywszy, ze ich dzialanie laksatywne jest
takie same jak wolnych zasad, umozliwiaja stoso-
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wanie ich w formie tatwej do uzytku i do dawko-
wania. Stanowi to znaczny postep w tej dziedzinie
leko6w.
Nastepujace przykladowe zestawienie zachowania

sie dwu-(4-hydroksyfenylo)-(chinolilo-2)-metanu i-

jego chlorowodorku, podczas ogrzewania w polar-
nym rozpuszczalniku, wykazuje w spos6éb oczywis-
ty nieoczekiwang stabilno$é tego ostatniego.

a) 2 g dwu-(4-hydroksyfenylo)-(chinolilo-2)-meta-
nu ogrzewa si¢ lekko pod chtodnicg zwrotng w 60 ml
70°/0 wodnego roztworu -etanolu 30 minut, 1 godzine
i 5 godzin.

Po krétkim czasie roztwér zabarwia sie na zétto.
Podczas oziebiania z6lte zabarwienie przybiera od-
ciefi czerwony. Przy catkowitym oziebianiu wytrg-
cajg sie krysztaly o brudnym zielono-zéltym kolo-
rze.

b) 2 g chlorowodorku dwu-(4-hydroksyfenylo)
-(chinolilo-2)-metanu ogrzewa sie lekko pod chtod-
nica zwrotng w 60 ml 70° wodnego roztworu eta-
polu 30 minut, 1 godzing i 5 godzin. Cytrynowo-z61-
ty roztwér nie zmienia zabarwienia nawet po 5 go-
dzinnym ogrzewaniu.

Podczas oziebiania nie wystepuje anil zmiana za-
barwienia, ani wytracenie krysztatéw.

¢) 1 cm? roztworu dwu-(4-hydroksyfenylo)-(chino-
lilo-2)-metanu wytworzonego i ogrzewanego sposo-
bem opisanym pod a) zadaje sie 9 ml etanolu, sgczy
i umieszcza w szklanym naczynku o $rednicy 5 cm.
Badanie w $wietle nadfioletowym (lampa analitycz-
na wysytajgca Swiatlo o 336 nm) wykazuje wyste-
powanie zielonoz6ttej fluorescencji przy ogrzewa-
niu uprzednio roztworu przez 30 minut. Fluorescen-
cja zwieksza sie w przypadku roztworu otrzymane-
go w wyniku ogrzewania w ciggu 1 godziny i 5 go-
dzin.

W przeciwiefistwie do tego $§wiezo wytworzony
roztwér nie wykazujé zadnej fluorescencji.

d) 1 cm? roztworu chlorowodorku dwu-(4-hydro-
ksyfenylo)-(chinolilo-2)-metanu wytworzonego spo-
sobem opisanym pod b) i ogrzewanego 30 minut, 1 go-
dzine lub 5 godzin rozcieficza sie jak pod-c) etano-
lem. Badanie w §wietle nadfioletowym nie wykazu-
je w zadnym przypadku fluorescencji.

-Jezeli ogrzewanie roztwor6w oméwionych pod a)
i b) prowadzi sie jeszcze dluzej stwierdzono, co na-
stepuje: :

Po 7—8 godzinnym ogrzewaniu roztworu zawiera-
jacego. dwu-(4-hydroksyfenylo)-(chinolilo-2)-metan
wystepowanie produktu rozkladu tego zwigzku po-
twierdza analiza za pomocg cienkowarstwowej
chromatografii, podczas gdy w przypadku ogrzewa-
nia w ciggu takiego samego czasu roztworu etano-
lowego chlorowodorku dwu(-4-hydroksyfenylo)-
-(chinolilo-2)-metanu chromatografia cienkowar-
stwowa nie wykazuje absolutnie obecnosci jego pro-
duktu rozkladu. )

Do przeprowadzenia badania stosowano plytke z
zelu krzemionkowego G wedtug Stahl’a (Merck), ja-
ko eluent uzyto benzen (aceton (50 : 50) + 0,5 ml 25%0
roztworu wodnego' amoniaku, a do zabarwienia —
reagent Dragendorff’a (wediug Meunier’a i Mache-
boefa). Poddawana analizie ilo§¢ dwu(4-hydroksyfe-
nylo)-(chinolilo-2)-metanu odpowiadata 100 y. Pro-
dukt rozkladu wystepowal w postaci plamy powyzej
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plamy . z dwu(-4-hydroksyfenylo)-(chinolilo-2)-me-
tanu.

Dlugotrwale ogrzewanie roztworu opisanego pod
a) prowadzi do powstawania coraz wigkszych ilosci
produktu rozkladu.. Produkt ten wyosobniono i zi-
dentyﬁkowano jako 10-hydroksy-7-(4-hydroksyfe-
nylo)-indolo [1, 2-a]-chinoline, o temperaturze top-
nienia 225—226°. .

Ogrzewanie roztworu oméwionego pod b) w cia-
gu takiego samego okresu czasu i poddanie go ana-
logicznym badaniom wykazalo, ze produkt-rozkia-
du wystepuje jedynie w iloSciach §ladowych.

Z wyzej przytoczonych danych wynika w sposéb
oczywisty, ze dwu(4-hydroksyfenylo)-(chinolilo-2)-
-metan juz po krétkim czasie ulega zmianom che-
micznym, podczas gdy u jego soli, w postac1 chloro-
wodorku zmiany te nie wystepuja.

Wedlug wynalazku nowe sole wytwarza sie przez
dzialanie na dwu-(4-hydroksyfenylo)-(chinolilo)-2-
metan farmaceutycznie dopuszczalnym, kwasem nie-
organicznym lub organicznym. Reakcje prowadzi
sie¢ w Srodowisku obojetnego rozpuszczalnika.

Jako rozpuszczalniki stosuje sie ketony jak ace-
ton lub alkohole, jak metanol i etanol.

Jako farmaceutycznie dopuszczalne kwasy nieor-
ganiczne stosuje sie kwas chlorowodorowy, bromo-
wodorowy, siarkowy, fosforowy, jako kwasy orga-
niczne — kwas metanosulfonowy, p-toluenosulfono-
wy i benzenosulfonowy.

Organizm ludzki bardzo dobrze znosi sole dwu-(4-

~ hydroksyfenylo)-(chinolilo-2)-metanu. Jak juz wspo-

mniano wyzZej sole te wykazujag wybitne dzialanie
laksatywne. Np. chlorowodorek dwu(4-hydroksyfe-
nylo)-(chinolilo-2)-metanu wywolujg objawy laksa-
cji juz w dawce 30 mg. Z soli tych mozna wytwa-
rza¢ trwale preparaty farmaceutyczne jak tabletki,
czopki i zawiesiny. Poniewaz zolgdek bardzo dob-
rze znosi sole dwu-(4-hydroksyfenylo)-(chinolilo-2)-
metanu, odpada konieczno$é powlekania tabletek
warstwa ochronng. Dawkowanie u dorostych 30—
250 mg.

Nastgpujace przyklady blizej okreslaja wynalazek.
Przyklad. 40 g dwu-(4-hydroksyfenylo)-(chinolilo-2)-
metanu zawiesza si¢ w 200 ml acetonu. Przez mie-
szanine przepuszcza sie mieszajac i chlodzac, chlo-
rowodér az do nasycenia. Jasno z6ttg mase krysta-
liczng odsgcza sig i suszy. Otrzymuje sie 39 g chlo-
rowodorku dwu(-4-hydroksyfenylo)- (chmohlo-z)-
-metanu o temperaturze topnienia 205°C.

W wyniku dzialania odpowiedniego kwasu w roz-
tworze acetonu lub etanolu na dwu-(4-hydroksyfe-
nylo)-(chinolilo-2)-metan otrzymano mzeJ wymienio-
ne sole: .

kwasdny siarczan o temperaturze topmema 238°C

metanosulfonian’ ' » 224°C
toluenosulfonian . " » - 138°C
benzenosulfonian - » » 138°C
bromowodorek 9 » 218°C
kwasny fosforan ' » ‘ » 226°C

Zastrzezenia patentowe .

1. Spos6b wytwarzania trwatych soli addycyjnych
dwu-(4-hydroksyfenylo)-(chinolilo-2)-metanu z kwa-
sami, znamienny tym, ze dwu-(4-hydroksyfenylo)-
~(chinolilo-2)-metan ‘przeprowadza sie dziataniem
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kwasu nieorganicznego lub silnego kwasu organicz- moca kwasu solnego, bromowodorowego, fosforowe-
nego w farmaceutycznie dopuszczalne sole addy- - go, siarkowego, metanoslufonowego, toluenosulfono-
cyjne. wego, benzosulfonowego.
2. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze 3. Spos6b wedlug zastrz. 1 znamienny tym, Zze syn-

dwu-(4-hydroksyfenylo)-(chinolilo-2)-metan  prze- 5 teze soli addycyjnych prowadzi si¢ w Srodowisku
prowadza si¢ w odpowiednie sole addycyjne za po- obojetnego rozpuszczalnika.

Cuolunzno jednej poprawki

Wzdr 1
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