cscosovenst POPIS VYNALEZU | 238933

REPUBLIKA

z = z an (81)
(19) K AUTORSKEMU OSVEDCENI
51) Int. C1.3
/22/ P¥ihléd%eno 31 Ol 84 C 07 C 93/14 *

/21/ PV 700-84

(40) Zvefeindno 16 04 85
URAD PRO VYNALEZY | (45) vyyddno 16 03 87

A OBJEVY

(75)

Autor vynilezu HRUSKOVA VERA RNDr., BRNO, BELUSA JINDRICH ing., DOLNT LOUCKY,

KAMINSKA ZDENA, BRNO

(54) Zphisob vyroby 4-/2-dimethylaminoethoxy/brombenzenu

Zpisob vyroby 4-/2~dimethylaminocethoxy/=-
brombenzenu reakcf 4-bromfenolu s 2-dimet-
hylaminoethylchloridem v inertnim nepoldr-
nim rozpouitéddle, p¥i ném% se reakce provddi
v pf{tomnosti 50% vodného roztoku hydroxidu
alkalického kovu, za azeotropického odde-
stilovdni vody.

4-/2-Dinethylaminoethoxy/bromnbenzen
slouZ{ k vyrob& tamoxifenu, ktery se pouZi-
vd k lé&en{i zejména tumoru prsu.
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Vynélez se tykd zplsobu vyroby 4-/2-dimethylaminoethoxy/brombenzenu vzorce

/CH 3/2N—CH2 ~CH 2—O@Br

4~/2-Dimethylaminoethoxy/brombenzen se pouZivd k vyrob& tamoxifenu, ktery pisobi jako
nehormondlnf antiestrogen a pouZivd se k lé&en{ n&kterych zhoubnych onemocn&nf, zejména

tumoru prsu.

Podle zndmého postupu se 4-/2-dimethylaminoethoxy/brombenzen p¥ipravuje reakci 4-brom-
fenolu s 2-dimethylaminoethylchloridem v prostfedi nap¥. toluenu, za p¥ftomnosti methano-
14tu sodného a methanolu.

Tento zplsob p¥ipravy md nevyhodu v tom, Ze pouZivd alkoholdt sodny. P¥fprava alkoho-
14tu sodného vyZaduje zvlditni technologickd opatfen{ pro prdci s kovovym sodfkem, v&etné&
vysokych ndrokd na bezvodovost prostfedi.

- Methanoldt sodny se do reakce pfid4vé v methanolovém roztoku. Zpracovdni reak&nf sm&si
vyZaduje oddestilovédnf rozpouitéddel, co? v daném p¥fpadé je azeotropni smé&s toluen-methanol.
K oddélenf methanolu je t¥eba jej extrahovat do vody.

Vznikne tak vodny roztok methanolu jakoZto odpad, coZ z hlediska likvidace, v primys-
lovém m&ritku, &inf potiZe.

Vy%e uvedené nevyhody odstrafiuje zpisob vyroby 4-/2-dimethylaminoethoxy/brombenzenu
reakc{ 4-bromfenolu s 2-dimethylaminoethylchloridem v inertnim nepoldrnim rozpoust&dle podle
vynédlezu, jehoZ podstata spodivd v tom, Ze reakce se provéd{ v p¥itomnosti 50% vodného roz-
toku hydroxidu alkalického kovu za azeotropického oddestilovdni vody.

Vy¥hodou nového zpidsobu p¥ipravy 4-/2-dimethylaminoethoxy/brombenzenu. je, Ze misto
methanoldtu sodného se noufivd vodny roztok hydroxidu sodného a ddle to, Ze technologie
je bezodpadovd.

[
zplisob podle vyndlezu ilustruje ddle uvedeny p¥fklad:

Do sklen&ného kotliku na 20 1 se p¥edloZf 5,6 1 toluenu a 1,68 kg 4~bromfenolu.
Ke vzniklému roztoku se p¥id4 roztok 0,4 kg hydroxidu sodného v 0,4 1 vody. Smé&s se za
intenzivnfho mfchdni vyh¥eje k mirnému varu a plynule se priddvd roztok 1,37 kg 2-dimethyl-
aminoethylchloridu v 2,1 1 toluenu tak, aby reak&ni smés stdle refluxovala za azeotropic-
k4ho oddestilovévéni vody.

Pak se sm&s ochladf na 30 °C a p¥id4 se k nf 2,6 1 vody za michdni. Organickd féze
se odd&l{ a vodnd f4ze se extrahuje 0,5 1 toluenu. Toluenovy extrakt se spojf s oddélenou

organickou fdzf.

Toluen se oddestiluje a destila&ni{ zbytek se vakuové destiluje. Jfmd se frakce o teplo-
té& varu 110 a 112 % p¥i 133 Pa. V¢téZek 4~/2-dimethylaminoethoxy/brombenzenu je 1,8 kg
/76 %/.
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Zpisob vyroby 4~/2-dimethylaminoethoxy/brombenzenu vzorce

/CH3/2N-CH2—caz—o—<<::>.g,

reakc{ 4-bromfenolu s 2-dimethylaminoethylchloridem v inertnim nepoldrnim rozpoudtédle,
vyznadeny tim, %e reakce se provddf v pfftomnosti 50% vodného roztoku hydroxidu alkalického
kovu, za azeotropického oddestilovdni vody.
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