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\

Vynéalez se tyka nového zpisobu pFpravy anti-
neoplasticky G¢inné kyseliny 4,4-bis(4-ethylfenyl)-
2,3-dibrom-Z-butenové, spodivajictho v tom, Ze
se kyselina mukobromovéd vnese do pfebytkn
ethylbenzenu, nate? se za chlazeni p¥ida chlorid
hlinity tak, aby teplota reakéni smé&si nepfestou-
pila 20°C, a po ukondeni kondenzace se reaké&ni
smds zpracuje zpasobem obvyklym pro tento typ
reakei.
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Vynélez se tyka zptisobu vyroby kyseliny 4,4-bis-
(4-ethylfenyl)-2,3-dibrom-Z-butenové vzorce I,
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a to reakei ethylbenzenu s kyselinou mukobromo-
vou za pritomnosti bezvodého chloridu hlinitého.

Léatka vzorce I vykézala pozoruhodny antineo-
plasticky udinek u zvifat s experimentalnimi né-
dory a na ziklad® dosavadnich klinickych zkuse-
nosti ji lze povazovat za vhodné chemoterapeuti-
kum nékterych lidskych nddorovych onemocnéni
(ts. autorskd osvédleni ¢. 143 847 a 165 753).

Podle &s. autorského osvédEeni & 165753 se
latka vzorce I vyrabi reakei ethylbenzenu s kyse-
linou mukobromovou za pFitomnosti bezvodého
chloridu hlinitého, pFitem? se reakce vede ve dvou
teplotnich fazich, z nich% prva se provadi pfitep-
lots 0 a% 15°C, vyhodné p¥i 10 a# 13°C, a drubéd
pFi teplotd 20 a% 50°C, vyhodn& pii 20 a% 25°C,
nade? se reakeéni smés zpracuje zpusobem b&inym
v organické chemii pro tento typ reakce. Konden-
zace reakénich sloZek spodivd v postupném prida-
van{ kyseliny mukobromové k michané suspenzi
granulovaného chloridu hlinitého v prostiedi ethyl-
benzenu. Vyse uvedeny teplotni re#im, spolu s po-
uzitim granulovaného chloridu hlinitého, omezuje
uplatnéni ne#ddoucich disproporcionatnich reakei
ethylbenzenu, je viak technologicky obtiZny, pro-
toZe je nutnd stald kontrola teploty v celé reakdni
nddobd pomoci Gdinného chladicitho zatizeni, je
energeticky ndrony, vyzaduje dokonalou homo-
genitu reak®ni smési, tj. dokonalé michéni, a klade
rovn&% velké naroky na obsluhu.

Zmingny zpusob dale vyZaduje pouZiti hrubg
granulovaného chloridu hlinitého. Granuldty kata-
Iyzétoru maji viak podle rizné provenience i riz-
nou velikost granuli, rozdilnou aktivni katalytic-
kou plochu, rozpadavost, pfimési katalytickych
promotori a Fadu dalsich fyzikdlns-chemickych
velitin, zavislych na zpusobu piipravy, staFi,
zpusobu skladovani apod., a lze tedy stézi zajistit
reprodukovatelny a uniformni prabsh reakece.
Uvedené nevyhody se projevuji-zvlasté pii praci
v technickém méFitku, kdy nelze zajistit reprodu-
kovatelné vytézky a konstantni kvalitu produktu
pro farmaceutické titely.

Na zdklads t&chto skutetnosti a na rozdil od pod-
staty opat¥eni v pFedmétu &s. autorského osvédee-
ni &. 165 753 autoki vynalezu nalezli, %e dispropor-

ciatni reakce ethylbenzenu lze podstatnd omezit
pouZitim inverzni adice chloridu hlinitého, a to
jak granulovaného, tak pragkového, tj. bez ohledu
na velikost &dstic pridivaného katalyzatoru. Vy-
teZek latky vzorce I se tak podstatné zvysi, a to
nejen zvysenim vytézku surového produktu, nybr
predeviim jeho snadngjsi Cistitelnosti,

Vynalez se tedy tyké zpisobu vyroby kyseliny
4,4-bis-(4-ethylfenyl)-2,3-dibrom-Z-butenové vzorce
T reakei ethylbenzenu s kyselinou mukobromovou,
za pi{tomnosti chloridu hlinitého, jeho# podstata
spotivé v tom, 7e se nejprve kyselina mukobromova
vnese do prebytku ethylbenzenu, nejvyse 10 az 12
molekvivalent, nade% se ke smési ochlazené na
teplotu 0 a% 10°C pfid4v4 chlorid hlinity v mno#st-
vi 1,2 a# 2,2 molekvivalentu, vztaZeno na vychozi
kyselinu vzorce I, pfitem? teplota reakdni smési
se udrzuje nejvyse na 20°C a po ukonden{ konden-
zace se z reakdni smé&si kyselina vzorce 1 izoluje,
a to nejlépe postupem, ktery je obvykly pro tento
typ reakei.

Zpusob podle vynilezu umo#iiuje provadéni
kondenzaéni reakce v provoznim mékitku pk za-
jistén{ reprodukovatelnych vytézki a standardni
kvality produktu, ktery se ziskiva ve vytd#cich
nad 90 9, teorie, tj. asi o 16 9, vy3sich nez podle
zpusobu uvedeného v &s. autorském osvéddent
¢. 165 753, a ktery obsahuje méné vedlejsich reake-
nich produkt, zvlaitd barevnych, a je sndze &is-
titelny pro pouZiti k terapeutickym 1gelum.

Zpusob podle vynélezu je podrobn& popsin
v nésledujicim prikladu provedeni, ktery vsak
74dnym zpisobem neomezuje jeho rozsah:
Kyselina 4,4-bis(4-ethylfenyl)-2,3-dibrom-Z-bute-
nové

K7 088 ml ethylbenzenu (66 mol) bylo za michdn{
vneseno 1800 g (6,95 mol) kyseliny mukobromové
a sm&s byla ochlazena na 5°C. Poté bylo pfidano
1 278 g (9,6 mol) chloridu hlinitého takovou rychlos-
ti, aby teplota b&hem priddvini nepFestoupila
20°C. Po odstranéni chladici 14zn& byla reakini
smés nalita do smési 8 010 g ledu a 2 400 ml konc.
kyseliny chlorovodikové a michdéna 30 minut.
K oddé&lené organické fazi bylo prilito 8 010 ml
vody s teplotou 50°C a 810 ml ethanolu a smé&s
byla dukladn& rozmichdna. Organickd fize byla
oddglena a vodné vytfepana jests 1 200 ml chloro-
formu. Spojené organické vytfepky byly zfiltro-
vany a odpafeny pi 50°C, ve vakuu pFiblizng
2500 Pa a odparek byl odstaven ke krystalizaci.
Surovy produkt byl prekrystalizovan z tetrachlor-
methanu, &m#% byl z{skdn &isty produkt s t. t. 137
az 138°C ve vyt&ika 90 az 92 9, teorie.



PREDMET VYNALEZU

Zpusob vyroby kyseliny 4,4-bis(4-etvhylfenyl)-
2,3-dibrom-Z-butenové vzorce 1
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reakei ethylbenzenu s kyselinou mukobromovou,

za pitomnosti bezvodého chloridu hlinitého, vy-
znadujici se tim, %e se nejprve kyselina mukobro-
mové vnese do prebytku ethylbenzenu, nejvyse
10 aZ 12 molekvivalentu, nateZ se ke smési ochla--
zené na teplotu 0 a% 10°C pridavé chlorid hlinity
v mnozstvi 1,2 a% 2,2 molekvivalent, vztazeno
na vychozi kyselinu vzorce I, pritemz teplota reaké-
ni smdsi se udrzuje nejvyse na 20°C a po ukondeni
kondenzace se z reak®ni smé&si kyselina vzorce I
izoluje. :
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