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ReSeni se tykd zplsobu p¥ipravy 1-(4-
-bromfenyl)-1-fenyl-1-[ N,N-dimethylamino-
ethoxylethanu (déle jen héze I}, pFipravo-
vaného tpravou reakénich a izola&nich pod-
minek soutasného vyrobniho postupu. Béaze
I se piipravi 0O-alkylaci sodné soli 1-(4-
-bromfenyl)-1-fenylethan-1-olu N,N-dime-
thylaminoethylchloridem v prostiedi benze-
nu. Hydrochlorid bédze I je pouZivanym an-
tihistaminikem. Pfidavkem latek s reduké-
nimi d¢inky, a to hydrogensifititanem ¢i
pyrosifi¢itanem sodnym se ziskd nezbarve-
ny produkt reakce-bédze I. Dadvkovanim hyd-
roxidu sodného a odstrafiovdnim reakéni
vody azeotropn& se zvySi vytéZek reakce.
PouZitim alifatickych i alicyklick§ch uhlo-
vodikd pro izolaci a ¢i§t&ni surové latky —
— bédze I — se ziskd predukt takové kvali-
ty, Ze jej neni nutno destilovat a hydrochlo-
rid z né&j pfipraveny vyhovuje kvalitou ana-
lytické podmince dané Csl. 3.
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Vynédlez se tyka zplGsobu p¥ipravy 1-(4-
-bromfenyl)-1-fenyl-1-(N,N-dimethylamino-
ethoxy)ethanu (déle jen béze I) vzorce
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jejiZz hydrochlorid je pouZivané antihistami-
nikum. Latku popsal Protiva a spol. Coll. 24,
3966 — 3977 (1959), syntéza je chrédnéna
gs. pat. 93860 (1961). V souasné dohé se
b&ze 1 pFipravuje podle modifikované pi-
vodni technologie O-alkylaci sodné soli 1-
- (4-bromfenyl)-1-fenylethan-1-olu, (dale jen
bromkarbinolu) vznikajici in situ pisobe-
nim hydroxidu sodného na bromkarbinol v
prostfedi benzenu. Alkylatnim ¢&inidlem je
dimethylaminoethylchlorid, vznikajici rov-
n&% v reakéni smési, plisobenim hydroxidu
sodného na p¥islusny hydrochlorid.

PFi dlouhodobém zab¥ivdni reaktnich
komponent dochézi k zandSeni povrchu hyd-
roxidu sodného suspenzi chloridu sodného
v reakéni vodé&. Chlorid sodny vznikd dilem
neutralizaci hydrochloridu dimethylamino-
ethylchloridu hydroxidem sodnym a dilem
jako produkt reakce mezi sodnou soli brom-
karbinolu s alkyladnim ¢&inidlem dimethyl-
aminoethylchloridem. V obou uvedenych re-
akcich vznikd voda. Déle jsou v reakfui
smési vZdy prFitomné sloufeniny pFechodo-
vjch kovil (napf. Zeleza), které b&hem re-
akce zpfisobuji oxida¢ni zmény ve smésném
pivodnim surovém bromkarbinolu. Ten je
totiZ kapalnym produktem reakce fenylmag-
neziumbromidu se 4-hromacetofenonem, a
proto neni pifed pouZitim podroben &isti-
cim operacim. Obsahuje vZdy urdité mnoz-
stvi 4-bromacetofenonu, difenyl, 4-bromdi-
fenyl, 1-{4-bromfenyl)-1-fenylethylen a zbyt-
ky rozpoustédel. V disledku oxidagnich
zmén vznikaji silné zbarvené produkty ve-
dlejSich reakci, znehodnocujici poZadovany
findlni produkt.

Izolace bédze I se provadi prevodem ba-
zickych podilt reak&ni smési do okyselené
vodné vrstvy, zatimco nebazické komponen-
ty maji zidstat rozpust&uy v pivodnim re-
akénim benzenu. Po alkalizaci vodné Céasti
se bazické podily opét pievedou do €istého
benzenu, ten se odpafi a surovd bédze I se
podrobi vakuové destilaci. Ze surové béze
I, silné hnédoervené zbarvené, neni moZno
piipravit hydrochlorid vyhovujici analytic-
ké podmince dané CsL 3.

P¥i uvedeném postupu tedy dochézi v di-
sledku sniZené reaktivity hydroxidu sodné-
ho ke sniZeni vyt&Zkl reakce a silné zbar-
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vend produkiy vedlejich rveakei zhor3uji
kvalitu takto pripraveng lditky. Aromaticky
uhlovodik bhenzen tvoii pii Kyselych vytie-
pech ,adukt” v kyselé vodné vrstvé, ktery
zplisobuje prFevod nebazickych neéistot do
vodné faze. PP zp&iném pfevodu béze do
gistého rozpoustédla tak dochdzi k zésad-
nimu znedidtdni surového produktu reakce
pred destilaci.

Nevyhody uvedeného postupu odstrafiuje
postup podle vynélezu spo¢ivajici v tom, Ze
se reakce sodné soli 1-(4-bromfenyl)-1-fe-
nylethan-1-olu s dimethylaminoethylchlori-
dem provede v pFitomnosti redukujicich 1a-
tek, s vfhodou pyrosifi¢itanu nebo hydro-
gensiFi¢itanu sodného, coZ umoZiiuje vznik
svétlého, neznedisténého produktu; hydroxid
sodny se priddvd bshem reakce, a tak se
jeho povrch udrZuje nezaneSeny, coZ zvy-
Suje vytdZek baze I; azeotropnim oddélova-
nim vody hdhem reakce, se posunuje reakc¢-
ni rovnovdha a zvySuje v§t&Zek baze I; dalsi
vyhoda zplisobu podle vynélezu spoivd v
tom, Ze se reakéni rozpou$tédlo henzen po
skonteni reakce oddestiluje a dal8i{ zpra-
covani reakdni smési se provede ve smési
alifatickych a alicyklickych uhlovodikli s
bodem varu 40 — 120°C a surovy produkt
reakce — bdze 1 — se v roztoku uhlovodi-
ki pregisti filtraci pPes aktivni uhli.

Tato technologie hyla zavedena do pro-
vozniho méiitka a bédze I, takto pFipravend,
vyhovuje svoji kvalitou pro pfipravu hyd-
rochloridu bez piedchozi destilace. PFipra-
vu objasiiuje nésledujici priklad.

Priklad

Do reakéni nddoby se vnese 80,0 kg 100%
1-{4-bromfenyl)-1-fenylethan-1-olu (288,8
molu), 200 1 benzenu, 30,0 kg hydroxidu
sodného (750 molid), 50,0 kg dimethylami-
noethylchloridu hydrochloridu (347,2 molu)
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je k refluxu, za kterého se oddéluje v azeo-
tropnim néstavci voda. Po 6 hodindch varu
se prida 30,0 kg hydroxidu sodného €. (750
mold} a 10 kg dimethylaminoethylchloridu
hydrochloridu (69,4 molu). Po daldich 6 ho-
dindch jedté 20 kg hydroxidu sodného ¢&.
(500 molil). Reflux se udrZuje celkem 40 ho-
din. Po ochlazeni se benzenova vrstva od-
tdhne a protfepe vodou. Voda se odd8li a
roztok se zahvst! ve vakuové odparce. Za-
hustek se rozpusti ve 200 1 petroléteru nebo
extrakéniho henzinu, podvrstvi 200 1 vody
a okyseli kyselinou chlorovodikovou do pH
3. Po protiepani se vrstvy oddé&li a vodné
pFevrstvi 350 1 vySe pouZitého, Cistého roz-
pouitddla. Smés se vodnym €pavkem zalka-
lizuje, voda se oddéli a organicka vrstva
vysusi 15 kg potase a zfiltruje pfes 15 kg
aktivniho uhli. Vrstva uhli se na zavér pro-
myje 50 1 &istého rozpoust&dla. Rozpous-
tédlo se ve vakuové odparce oddestiluje.
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Z&hustek piedstavuje surovou bézi 1 svétle
Zluté barvy, o hmotnosti 88 — 93 kg a ob-
sahu cca 90 % poZadovaného produktu. To
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predstavuje 79,2 — 83,7 % teoretického
mnoZstvi.

PREDMET VYNALEZU

Zplusoh plFipravy 1-{4-bromfenyl)-1-fenyl-
-1-(N,N-dimethylaminoethoxy)ethanu- 0-al-
kylac{ sodné soli 1-(4-bromfenyl}-1-fenyl-
ethan-1-olu dimethylaminoethylchloridem za
piitownosti hydroxidli alkalickych kovi v
benzenu, vyznacujici se tim, Ze se reakce
provede v piitomnosti redukujicich latek,
jako je pyrosifi¢itan nebo hydrogensifFi¢itan
sodny, hydroxid sodny se pridava po Cés-

tech, za varu reak&ni smeési se azeotropné
oddestilovdvd voda a po skonfeni reakce
se reakéni rozpoustddlo benzen oddestiluje
a dalsi zpracovani reakéni smési se prove-
de v roztoku alifatickych a alicyklickych
uhlovodik®i s teplotou varu 40 aZ 120°C a
roztok surového 1-{4-bromfenyl)-1-fenyl-1-
-(N,N-dimethylaminoethoxy)ethanu se pfe-
¢isti filtrac{ pFes aktivni uhli.
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