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PredloZeny vyndlez se tykd zplscbu vy-
roby novych substituovanych fenyl-ona-te-
traencvych sloufenin obecného vzorce I,

v némZ znamenaiji

R1 a Rz chlor nebo brom a

R3s hydroxymiethylovou skupinu, alkoxy-
methylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku
v alkoxylové Cd&sti, karboxylovou skupinu,
alkoxykarbonylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy
uhliku v alkoxyskuping nebo mono- nebo
di{niz8i)alkylkarbamoylovou skupinu s 1 az
6 atomy uhliku v alkylech, jakoZ i soli téch-
to sloutenin.

Shora uvedenymi alkoxymethylovymi zbyt-
ky a alkoxykarbonylovymi zbytky se rozu-
mé&jl takové zbytky, které obsahuji alkoxy-
lové skupiny, jeZ obsahuji aZ 6 atom@ uhli-
ku. Tyto skupiny mohou mit fetézec rozvét-
veny pebe piimy, jako je napriklad metho-
xyskupina, ethoxyskupina nebo isopropoxy-
skupina.
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Karbamocylovou skupinou je karbamoylo-
vd skupna, kterd je monosubstituovana ne-
bo d'substitucvdna pFimym' nebo rozvétve-
nymi niz8imi alkylovymi zbytky s 1 &Z 6
atomy uhliku, napfiklad zbytkem methylo-
vym, ethylovym nebo isopropylovym, jako
je napriklad methyikarbamoylova skupna,
ethylkarbamoylocvd skupina nebo diethyl-
karbamovéd skupina.

Ke slouCeninam, které lze vyrobit podle
vyndlezu, patri:

9-(2,6-d chlor-4-methoxy-5-methylfenylj-
-3,7-dimethylnona-2,4,6,8-tetraenova
kyselina;

ethylester 9-(2,6-d'chlor-4-methoxy-5-
-methylfenyl)-3,7-d'methylnona-2,4,6,8-
-tetraenové kyseliny;

ethylester 9-(2,6-dibrom-4-methoxy-5-
-methylfenyl}-3,7-dimethylnona-2,4,6,8-
-tetraenové kyseliny;

ethylam’d ©-{2,6-dichlor-4-methoxy-5-
-methylfenyl)-3,7-dimethylnona-2,4,6,8-
-tetraenoveé kyseliny;

9-(2,6-dichlor-4-methoxy-5-methylfenyl)-
-3,7-dimethylnona-2,4,6,8-tetraen-1-ol;
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methylether 9-(2,6-dichlor-4-methoxy-5-
-methylfenyl)-3,7-dimethylnona-2,4,6,8-
-tetraen-1-olu.

Nové polyenové slouceniny obecného
vzorce I se podle vyndlezu vyrdhéji tim, Ze
se na sloufeninu obecného vzorce II

3 NP 2
m

H.Co R
> Tty

piisobi slou€eninou obecného vzorce III,

Ry
5 M,
(1)

v nichz

m=0an=1,

nebom=1an=20,

jeden z obou symbold A a B znamené
formylovou skupinu a druhy symbol zname-
na triarylfosfoniummethylovou  skupinu
vzorce —CHz—P[X]3®YO, ve které zname-
né

X arylovou skupinu a

Y aniont organické nebo anorganické ky-
seliny,

zbytky Ri1 a Rz maji shora uvedeny vy-
~znam, ‘a g

R4, -jestliZe B znamend formylovou skupi-
nu, znamend alkoxymethylovou skupinu s 1
az .6 atomy. uhliku, v alkoxylové &asti, kar-
- boxylovou skup'nu, alkoxykarbonylovou sku-
pinu s 1. aZz 6 atomy uhliku v alkoxylové
‘¢asti. nebo mono- nebo di(niZ§i)alkylkarba-
moylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku
v alkylovych zbytcich, a

R4, jestliZe B znamend triarylfosfonium-
methylovou skupinu, znamend karboxylovou
skupinu, alkoxykarbonylovou skupinu s 1 a¥
6 atomy uhliku v alkoxylové &dsti nebo mo-
no nebo di(niZsi)alkylkarbamoylovou skupi-
nu s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylovych zbyt-
cich, v pfitomnosti ¢inidla vaZictho kyseli-
nu nebo alkylenoxidu pi#i teplotdch mezi
teplotou mistnosti a teplotou varu reaké&ni
smési, nateZ se ziskand kyselina popripadé
pfevede na siil nebo se karboxylovd kyseli-
na vzorce I pfeméni na ester karboxylové
kyseliny vzorce I nebo na amid vzorce I
nebo se ester karboxylové kyseliny vzorce
I pfeméni na karboxylovou Kkyselinu vzorce
I nebo na amid vzorce I nebo se karboxylo-
va kyselina vzorce I nebo ester karboxylové
kyseliny vzorce I redukuje na odpovidajict
alkohol vzorce I a ten se popfipadé& etheri-
fikuje.

Triarylfosfoniummethylova skupina vzor-
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ce —CH2—P[X]3®YO s arylovymi skupina-
mi oznafenymi symboly X obsahuje jako
arylové skupiny vesmé&s viechny znamé ary-
lové zbytky, zejména v3ak jednojaderné
zbytky, jako je fenyl nebo fenyl substituo-
vany niZ8imi alkylovymi zbytky, popFipadé
nizsimi alkoxylovymi zbytky, jako je tolyl,
xylyl, mesityl nebo p-methoxyfenyl. Z anor-
gan'ckych aniontll kyseliny ve vyznamu
symbolu Y je vyhodny chloridovy, bromido-
vy a jodidovy iont nebo hydrosulfatovy iont,
z aniontl organické kyseliny pak je vyhod-
né tosyloxyskupina ve formé iontu.
Vychozi latky vzorch II a III jsou z&4sti”
novymi slou€eninami. Tyto sloueniny se da-
ji ziskat napriklad nésledujicim zpfisobem:
Slou€eniny obecného vzorce 1I, v ném¥
m = 0 a A znamend tr arylfosfoniovou sku-
pinu vzorce Ila, se mohou ziskat napfiklad
tim, Ze se piislus§ng substitucvany benzen
uvadi v reakci v pFitomnosti halogenovodi-
kové kyseliny, naptiklad v pFitomnosti kon-
centrované kyseliny chlorovadikové, popii-
padé v rozpous$tédle, zejména v ledové Ky-
seling octové, s formaldehydem a vznikly
substituovany benzylhalogenid [halogenid
vzorce II, v némZ m = 0 a A znamend ha-
logenmethylovou skupinu (Ile)], se uvadi
0 sob& zndmym zplsobem v reakci s triaryl-
fosfinem v rozpoustédle, zejména s trifenyl-
fosiinem v toluenu nebo benzenu.
Methoxyiskupina pritomna ve shora uve-
deném substituovaném benzenu se miiZe za-
vést napfiklad methylaci hydroxyskupiny.
Tak se uvadi v reakci naptiklad pfislusny
fenol, vyhodné& v rozpoustédle, naptiklad v
alkoholu, a v pfitomnaosti baze, jako uhli¢i-
tanu draselného, s methylhalogenidem, na-
pfiklad s methyljodidem nebo dimethylsul-
fatem.
SlouCen'ny obecného vzorce II, v ndmgZ

m = 1 a A znamend tr'arylfosfoniummethy-

lovou skupinu [IIb], lze ziskat napfiklad
nésledujicim zpisobem:

PrisluSné substituovany benzen se podro-
bi nejprve formylacni reakci, tim, Ze se na-
pfiklad-na vychozi l4tku nechd plsobit for-
mylaéni ¢inidlo. To se miZe dafit nap¥iklad
tak, Ze se vychozi latka formyluje v p¥itom-
nosti Lew'sovy Kyseliny. Jako formylaéni &i-
nidla pfichézeji v tvahu zejména nésledu-
jicl latky: estery Kyseliny orthomravendi,
formylchlorid a dimethylformamid. Z Lewi-
sovych kyselin jsou vhodné zejména halo-
genidy zinku, hliniku, t'tanu, cinu a Zeleza,
jako chlorid zinetnaty, chlorid hlinity, chlo-
rid titani¢ity, chlorid ciniity a chlorid Ze-
lezity, jakoZ dale také halogenidy anorga-
nickych a organickych kyselin, jako napii-
klad oxychlorid kyseliny fosforeCné a me-
thansulfonylchlorid.

Formylace se miiZe, jestliZze se formylag-
ni ¢inidlo pouZivd v nadbytku, provadét po-
p¥ipad& bez pi¥idavku daldiho rozpoustédla.
Obecné se v8ak doporuluje provadét reakci
v inertnim rozpoustédle, napfiklad v nitro-
benzenu, nebo v chlorovaném uhlovodikuy,
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jako v methylenchloridu. Reakéni teplota se
miZe pohybaovat mezi 0°C a teplotou bodu
varu reakéni smeési.

Ziskany substituovany benzaldehyd vzor-
ce Ilc je moZno poté o sob& zndmym zpd-
sobem kondenzaci s acetonem p¥i nizké tep-
lotd, napfiklad v rozmezi teplot asi od 0
do 30°C, v piitomnosti alkalii, napriklad v
piitomnosti zfedéného vodného roztoku hyd-
roxidu sodného prodlouZit na substituovany
fenylbut-3-en-2-on, ktery se pak miiZe pre-
véist 0o sob8 zndmym zplscbem pomoci or-
ganokovové reakce, naptiklad pomoci Grig-
nardovy reakce adici acetylenu na prislus-
nd substituovany fenyl-3-methyl-3-hydroxy-
penta-4-en-1-in. Ziskany tercidrni acetylen-
karbinol se poté o sob& zndmym zplsobem
parcidlng hydrogenuje za pomaci parcidlng
deaktivovaného katalyzdtoru na bézi vzdac-
ného kovu (Lindlar@v katalyzator). Vznikly
terciarni ethylenkarb’nol se pak miiZe pfe-
vést za allylového presmyku pilisobenim tri-
arylfosfinu, zejména trifenylfosfinu, v p¥i-
tomnosti minerdlni kyseliny, napfiklad v
pfitomnosti halogenovodiku, jako chlorovo-
diku nebo bromovodiku, nebo v pritomnosti
kyseliny sirové, v rozpoustédle, napfiklad v
benzenu, na ¥adanou fosfoniovou stl vzorce
1Ib, v némZ m = 1. Tercidrni ethylenkarbi-
nol se muZe déle po provedené halogenaci
pFfeménit na halogenid vzorce II, v némZ
m = 1 a A znamena halogenmethylovou sku-
pinu [IIf], pfisobenim triarylfosfinu, napfi-
klad trifenylfosfinu, na prisluSnou fosfonio-
vou stil vzorce Ilb, v némZ m = 1.

Slou¢eniny obecného vzorce II, v ném¥
m = 0 a A znamend formylovou skupinu
[IIc], se mohou vyrdbét napriklad tim, Ze
se prislu§ng substituovany benzen, jak byl
popsén shora, formyluje. Vychazi-li se ze
substituovaného benzenu, pak se timto zpil-
sobem ziskd bezprostfedné substituovany
benzaldehyd vzorce Ilc.

Sleugeniny obecného vzorce II, v uémZ
m = 1 a A znamend fcrmylovou skupinu
[11d], se daji vyrdb&t naptiklad tim, Ze se
substituovany fenyl-but-3-en-2-on, ktery je
bliZe popsdn shora pri piipravé sloufeain
vzorce IIb, uvadi v reakci podle Wittiga s
ethoxykarbonylmethylentrifenylfosforanem.
Ziskany ethylester substituované fenyl-3-
-methylpenta-2,4-dienové kyseliny se poté za
chladu redukuje pomoci smiSeného hydridu
kovu, zejména lithiumaluminiumhydridu, v

organickém rozpoustédle, napiiklad v ethe-

ru nebo v tetrahydrofuranu na substituova-
ny fenyl-3-methylpenta-2,4-dien-1-0l. Ziska-
ny alkohol se potom plsobenim ox'datniho
¢inidla, napfiklad kysliéniku manganicité-
ho, oxiduje v organickém rozpousStédle, jako
v acetonu nebo v methylenchloridu v roz-
mezi teplot mezi 0°C a bodem varu reakéni
smési na Zddany substituovany fenyl-3-me-
thyl-penta-2,4-dien-1-al vzorce IId.
Slou¢eniny vzorce III, v némZ n = 0 a B
znamend triarylfosfoniummethylovou skupi-
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nu [IIIa], se daji vyréabét jednoduchym zpii-
sobem tim, Ze se popripad€ esterifikovand
4-halcgen-3-methylkrotonovd Kkyselina nebo
etherifikovany 4-halogen-3-methylkrotylal-
kohol uvadi v reakci s triarylfosfinem v roz-
poustédle, zejména s trifenylfosfinem v to-
luenu nebo benzenu.

Sloufeniny vzorce III, v némZ n = 1 a B
znamend triarylfosfoniummethylovou skupi-
nu [1IIb], se daji ziskat napfiklad tim, Ze
se redukuje formylovd skupina aldehydu
vzorce III, v némZ n = 1 a B znamend for-
mylovou skupinu (1IId), pomoci hydridu ko-
vu, napriklad pomoci natriumborhydridu v
alkoholu, napfiklad v ethanolu nebo isopro-
panclu na hydroxymethylovou skupinu. Zis-
kany alkchol je moZno pomcci obvyklého
halogena¢niho €'nidla, napfiklad oxychlori-
du fosforetného, halogenovat a ziskanou 8-
-halogen-3,7-dimethylokta-2,4,6-trien-1-
-karboxylovou kyselinou, halogenid vzorce
III, v némZ n = 1 a B-znamend halogenme-
thylovou skupinu [IIIf] nebo derivat této
kyseliny s triarylfosfinem v rozpou$tédle,
uvadst v reakci, zejména s trifenylfosi'nem
v toluenu nebo benzenu za vzniku Zadané
fosfoniové soli vzorce I1Ib.

Sloudeniny vzorce 111, v némZz n = 0 a B
znamend formylovou skupinu [IIIc], se mo-
hou ziskat napiiklad tim, Ze se popfipadé
esterifikovand vinna kyselina oxidativné
§t&pi, napfiklad plsobenim octanu olovi€i-
tého pri teploté mistnosti v organickém roz-
poustédle, jako v benzenu. Ziskany derivat
kyseliny glyoxalové se poté o sob& znamym
zplisobem, zejména v pFitomnosti aminu,
kondenzuje s propionaldehydem pfi zvySe-
né teplotd, napfiklad v rozmezi teplot, kte-
ré se pohybuje mezi 60 a 110°C, za od3té-
peni vody za vzniku Zddaného derivatu 3-
-formylkrotonové kyseliny.

Slouteniny vzorce III, v némZ n = 1 a B
znamend formylovou skupinu [IIId], se da-
ji vyrobit napfiklad tim, Ze se na 4,4-dime-
thoxy-3-methylbut-1-en-3-01 za chladu, vy-
hodng pFi teploté —10 aZ —20°C, plisobi v
pfitomunosti tercidrniho aminu, jako pyridi-
nu, fosgenem a ziskany 2-formyl-4-chler-
-but-2-en se pomoci Wittigovy reakce s po-
pripadé esterifikovanou 3-formylkrotonovou
kyselinou nebo s esterifikovanym 3-formyl-
krotylalkcholem spoji za wvzniku Zddaného
aldehydu vzorce IIId.

Podle vyndlezu se uvddgji v reakci:

— fosfoniové soli
s aldehydy

vzorce I1la nebo IIb

vzorce IIId nebo Illc

nebo

— fosfoniové soli

s aldehydy
vzarce I1I1a nebo IIlb
vzorce IId nebo Ilc.
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Podle postupu uvedeného pro Wittigovu
reakci se sloZky v piitomnosti ¢inidla vai-
ciho kyselinu, napfiklad v pFitomnosti alko-
xidu alkalického kovu, jako methoxidu sod-
ného, nebo v pritomnosti popfipadé alkyl-
substituovaného alkylenoxidu, zejména v
pritomnosti ethylenoxidu nebo 1,2-butylen-
oxidu, popfipadé v rozpoustddle, napiiklad
v chlcrovaném uhlovodiku, jako methylen-
chloridu nebo také v dimethylformamidu,
uvadeéji v reakci v rozmezi teplot, které se
pohybuje mezi teplotou mistnosti a bodem
varu reakéni smési.

V urditych pripadech se ukdzalo tGfelné,
provadét shora uvedené reakce in situ, tj.
kondenzovat kondenzaéni sloZky bez toho,
Ze by se prislusnéd fosfoniovd siil izolovala.

Karboxylovd kyselina vzorce I se miZe
0 sob& znamym zplsobem pievddét na chlo-
rid kyseliny, napfiklad plisobenim thiony-
chloridu, vyhodn& v pyridinu, pfidemZ se
chlorid kyseliny miZe premé&nit reakci s al-
kanolem na ester nebo reakci s alkylami-
nem na am:d.

Estery karboxylcvé kyseliny vzorce I je
moZno o sob& zndmym zplsobem, napFiklad
plsobenim alkdlif, zejména piischenim vod-
né alkoholického roztoku hydrox‘du sodné-
ho nebo hydroxidu draselného, hydrolyzovat
v rozmezi teplot mezi teplotou mistnosti a
teplotou bodu varu reak&ni smési a hud
pres halogenid kyseliny, nebo jak je popsé-
no déle, bezprostfedn& am‘dovat.

Estery karboxylové kyseliny vzorce I je
moZno plisobenim alkylsubstituovaného ami-
du lithného pFimo pfeménit na piislusny
amid. Alkylsubstituovany amid lithny se u-
vadi v reakci vyhodné& p¥i teplot& mistnosti
s pPisludnym esterem.

Karboxylovd kyselina nebo ester karbo-
xylové kyseliny vzorce I je moZao o s0b&
zndmym zplsobem redukovat na plrisludny
alkohol vzorce I. Redukce se provadi vyhod-
né pomoci hydr'du kovu nebo alkylovaného
hydridu kovu v rozpoustédle. Jako hydridy
se pouZivaji pfedev8im smiSené hydr'dy ko-
vl, jako lithiumaluminiumhydr'd nebo b’'s-
-[ methoxyethylenoxy jnatriumaluminivm-
hydrid. Jako rozpoust&dla jsou pouZitelnd
kromé jinych ethery, tetrahydrofuran nebo
dioxan, pokud se pouZiv4 lithiumalumin‘um-
hydrid, a ethery, hexan, benzen nebo to-
luen, pokud se pouZivd diisobutylalumini-
umhydrid nebo bis-[methoxyethylenoxy]na-
triumaluminiumhydrid.

Alkohol vzorce I se miZe, napfiklad v
pFitomnosti béze, vyhodné v piitomnosti
hydridu scdného, etherifikovat v organic-
kém rozpousStédle, jako dioxanu, tetrahydro-
furanu, 1,2-d‘methoxyethanu, dimethylform-
amidu, nebo také v pritomnosti alkoxidu al-
kalického kovu v alkanolu, v rozmezi tep-
lot mezi 0 a teplotou mistnosti, pisobenim
alkylhalogenidu, napfiiklad ethyljodidu.

Karboxylova kyselina vzorce I tvofri s béa-
zemi, zejména s hydroxidy alkalickych ko-

vll, vghodné s hydroxidem sodnym nebo s
hydroxidem draselnym, soli.

Slou€eniny vzorce I se mohou vyskylovat
jako smési cis/trans isomeril, které se o so-
b& znamym zpliscbem mohou popripadé dé-
lit na sloZky cis a trans nebo se mohou
isomerovat na sloudeniny s trans-konf gu-
raci,

SlouCeniny obecného vzorce I predstavu-
jI farmakodynamicky cenné latky. Mohou se
pouZivat pro mistni a systemickou terapii
ben'gnich a malignich neoplasii, premalig-
nich lesif, jakoZ i k systemické a mistni
profylaxi uvedenych afekci.

Latky podle vynélezu jsou dale vhodné
pro mistni a systemickou terapii akné, pso-
ridzy a dal§ich dermatdz spojenych s pato-
logickymi zmé&nami rohovaténi kiZe, jakoZ
i také zanétlivych a alergickych dermatolo-
gickych afekci. Latky podle vynélezu vzor-
ce I se pouZivaji ddle také k potirdni one-
mocnéni sliznice se zdn&tlivymi nebo dege-
nerativnimi, popfipadé . metaplastickymi
zménami,

Toxicita nové skupiny slouéenin je nepa-
trnd. Aplikuje-li se nap¥iklad ethylester 9-
-(2,6-dichlor-4-methoxy-5-methylfenyl)-3,7-
-dimethyl-nona-2,4,6,8-tetraenové kyseliny
intraperitonedlng my$im o hmotnosti 30 g
v denni ddvce 6 mg/kg, pak tyto my$i ne-
vykazuji po 14 dnech [celkem 10 aplikad-
nich dnfl] Z4dué znaky hypervitaminézy A.

Teprve pfi denni davce 12 mg/kg vykazu-
ji zvifata po 14 dnech [celkem 10 aplikad-
nich dnfl] prvé znaky slabé hypervitaminé-
zy A, ktera se projevuje hmotnostnim tbyt-
kem v hodnoté 20 %, mirnym vypaddvdnim
vlast a nepatrnym olupovanim ktZe.

Utinek reak&nich produktdi projevujici se
v potlatovéani tumoru je vyrazny. Pfi testu
na papilomu bylo pozorovdno zmengeni tu-
morft vyvolanych dimethylbenzanhracenem
a krotonovym olejem. Primér papilomu se
v prib&hu 2 tydnld zmensil pii intraperito-
ne4lni aplikaci ethylesteru 9-(2,6-d‘chlor-4-
-methoxy-5-methylfenyl)-3,7-d'methyl-
nona-2,4,6,8-tetraenové kyseliny

p¥i 25 mg/kg/tyden o 85 %,
pFi 12 mg/kg/tyden o 59 %,
pFi 6 mg/kg/tyden o 42 %.

Pri or4lni aplikaci ethylesteru 9-(2,6-di-
chlor-4-methoxy-5-methylfenyl)-3,7-dime-
thylnona-2,4,6,8-tetraenové kyseliny se zmen-
§il primér indukovanych tumorli béhem
dvou tydnt [5 jednotlivych davek/tyden]

pri 25 mg [5x5 mgl/kg/tyden o 72 %,

pii 12,5 mg [5%2,5 mg]/kg/tyden o 62 %,
pti 6,25 mg [5x1,25 mg]/kg/tyden o 43 %,
pri 3,0 mg [5x0,60 mg]/kg/tyden o 41 0.

Slouceniny vzorce I se mohou tudiZ po-
uZivat jako lé¢iva, napf¥iklad ve formé& far-
maceutickych pripravki.
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Pripravky, které slouZi k systemické apli-
kaci, se mohou vyrdbét napriklad tim, Ze
se sloudenina vzorce I jako 0€innd sloZka
pridd k netoxickym, inertnim, v takovychto
pripravcich obvyklym pevnym nebo kapal-
nym nosnym latkam.

ProstFedky se mohou aplikovat enterdlné
nebo parenterdln&. Pro enterdlni aplikaci
jsou vhodné napiiklad prostfedky ve for-
mé tablet, kapsli, draZé, srupd, suspenzi,
roztok a Cipkl. Pro parenterdlni aplikaci
jsou vhodné prostiedky ve formé& roztokd
pro infusi nebo pro injekce.

Déavkovani, ve kterém se aplikuji slouce-
niny podle vynélezu, se miiZe ménit podle
druhu aplikace a zphsobu podani, jakoZ i
podle poZadavkil pacienti.

Latky podle vynédlezu se mohou podavat
v mmo#stvi asi od 1 asi do 30 mg denné v
jedné nebo v nékolika davkach. Vyhodnou
formou déavkovani jsou kapsle s obsahem
asi 1 mg aZ asi 10 mg ufinné latky.

Pripravky mohou obsahovat inertni nebo
takée farmakodynam‘cky aktivmi prisady.
Tablety nebo granuldt mohou obsahovat fa-
du pojidel, plnidel, nosnych latek nebo fe-
didel. Kapalné piipravky se mohou pouZi-
vat napriklad ve formé sterilnich, s vodou
misitelnych roztokf. Kapsle mchou vedle -
ginné latky obsahovat navic plnidlo nebo
zahustovadlo. Déle mohou byt v té€chto pii-
praveich pritomny piisady zlepSujici chut,
jakoZ i latky pouZivané obvykle jako kon-
zervatni prostfedky, stabilizatory, prostred-
ky k udrzovani vlhkosti a emulgatory, dale
také soli ke zméné& osmotického tlaku, puf-
ry a dalsi prisady.

Shora uvedené nosné latky a fedidla mo-
hou sestdvat z organickych nebo anorganic-
kych latek, napiiklad z vody, Zelatiny, lak-
tozy, Skrobu, horecnaté soli kyseliny stea-
rové, mastku, arabské gumy, polyalkylengly-
kol a dalsich. Predpokladem je, aby vSech-
ny pomocné latky pouZivané pri vyrobg
téchto pifpravkd nebyly jedovaté.

Pro mistni aplikaci se latky podle vyna-
lezu pouZivaji G€eln& ve formé masti, tink-
tur, krémii, roztokd, prostfedkl k omyvani,
srejll, suspenzi apod. Vyhodné jsou masti
a krémy jakoZto roztcky. Tyto pripravky
urené pro mistni pouZiti se mohou vyré-
b8t tim, Ze se latky podle vyndlezu jakoZto
iéinné sloZky misi s netox'ckymi, inertni-
mi, pro top‘cké pouZiti vhodnymi a v tako-
vychto pripravcich o sob& obvyklymi pev-
nymi nebo kapalnymi nosnymi latkami.

Pro mistni pouZiti jsou vhodné ucelné asi
0,01 &% asi 0,3 %, vyhodng 0,02 aZz 0,1 %
roztoky, jakoZ i asi 0,05 aZ asi 5 %, vyhod-
nd asi 0,05 aZ asi 1 % masti nebo krémy.

K témto piipravklim se mohou popfipadé
pfimichdvat antioxidatni prostfedky, napfi-
klad tokoferol, N-methyl-y-tokoferamin, ja-
koZ i butylovany hydroxyanisol nebo buty-
lovany hydroxytoluen.
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Priklad 1

K 100 g 2,6-dichlor-4-methoxy-5-methyl-
benzyltrifenylfosfoniumchloridu, ktery byl
vyroben z 52 g 2,6-dichlor-4-methoxy-3-me-
thylbenzylchloridu a 57 g trifenylfosfinu, se
pfida 42 g ethylesteru 7-formyl-3-methyl-
okta-2,4,6-triencvé kyseliny a po pridani
120 m! 1,2-butylenoxidu, se smés zahfivd za
michdni 4 hodiny na teplotu 80 aZ 85°C.
Reakéni sm&s se potom ziedi smési toluenu
a hexanu (1:1) a dikladné se extrahuje
smési methanolu a vody (60:40). Roztok se
za sniZeného tlaku odpafi. Olejovity zbytek
se Gisti adscrpel na s‘likagelu (elu€ni Ci-
nidlo: toluen}). Ethylester 9-(2,6-dichlor-4-
-methoxy-5-methylfenyl)-3,7-dimethyl-no-
na-2,4,6,8-tetraenové kyseliny, ktery byl zis-
kdn z eludtu, taje po piekrystalovéni ze
smési benzenu a hexanu (50:50) pfFi teploté
100 az 101°C.

2,6-Dichlor-4-methoxy-5-methylbenzyl-
trifenylfosfoniumchlorid, ktery se pouZivd
jako vychozi latka, se miZe vyrobit napfi-
klad nasledujicim zplsobem:

103,0 g 2-nitro-4,6-dichlortoluenu se roz-
pusti v 500 m! ethylacetdtu. Roztok se po
pFiddni 20 ml Raneyova n‘klu hydrogenuje
za normaélnich podminek. Hydrogenace se
pierusi po spotifebovani 43 litrtt vodiku. Ka-
talyzdtor se odfiltruje za uvddéni proudu
kysliéniku uhli¢'tého a f{filtrat se promyje
ethanolem. Spojené filtraty se odpa¥i za sni-
Zeného tlaku. Zbyly 2-amino-4,6-dichlorto-
luen vie po rektifikact pfi 85 °C/53,3 Pa.

67 g 2-amino-4,6-dichlortoluenu se za mi-
chéani a chlazeni postupng piida do 250 ml
koncentrované kyseliny sirové. Teplota p¥i-
tom vystoupi aZ na +60°C. Smé&s se ochladl
pozvolnym piiddvdnim 750 g ledu na 0°C
a potom se b&hem 3 hodin po kapkéch pii-
da roztok 26,4 g dusitanu sodného v 80 ml
vody. Reakéni smés se ddle michd 90 minut
pri teploté 0 aZ +10°C a poté se zfiltruje.
Filtrat se za pridavdni 600 m! Kkyseliny si-
rové (50 objemovych %) pi¥ikapdvanim po-
drobuje destilaci s vodni parou. Destilat se
3x extrahuje 1000 ml methylenchloridu. Me-
thylenchloridovy extrakt se vysuSi siranem
sodnym a odpali se. Zbyly 2-hydroxy-4,6-di-
chlorioluen taje po prekrystalovdni z hexa-
nu p¥i 51 aZ 52 °C.

K 79 g 2-hydroxy-4,6-dichlortoluenu se po
pfiddni 400 m! methanolu a 85,5 m! dime-
thylsulfdtu za michani po kapkéch prida
256,5 ml hydroxidu draselného (25%), hmot-
nost/objem}, ReakCni smés, kterd se pritom
zahiiv4d k varu, se 4 hodiny déle micha za
varu pod zpétnym chladiCem a poté se od-
pafi. Zbytek se vyjme 600 ml vody. Vodny
roztok se 3x extrahuje 600 ml etheru. Ethe-
ricky extrakt se promyje vodou do neutrél-
ni reakce, vysu$i se siranem sodnym a od-
pali se za sniZeného tlaku. Zbyly 2-metho-
xy-4,6-dichlortoluen wre po rektifikaci p¥i
69 aZ 70°C/13,3 Pa.
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68,0 g 2-methoxy-4,6-dichlortoluenu se
smisi s 235 ml Kyseliny octové, 446 ml ky-
seliny chlorovodikové (37%, hmotnost/ob-
jem]) a 107 ml formaldehydu (35%). Sm&s

se michd 3 hodiny p¥i teploté 70°C a po.

ochlazeni se vylije do 2000 ml vody. Vodny
rozZtok se 3x extrahuje 1000 ml methylen-
chloridu. Methylenchloridovy extrakt se 3x
promyje 1000 ml vody, vysudi se siranem
sodnym a odpa¥i se. Zbyly 2,6-dichlor-4-me-
thoxy-5-methylbenzylchlorid se &istf adsorp-
ci na silikagelu (eludni &inidlo: nizkovrou-
ci petrolether). Ziskand sloufenina taje po
piekrystalovdni z hexanu p¥i 84 a¥ 85 °C.
Ziskany  2,6-dichlor-4-methoxy-5-methyl-
benzylchlorid se potom zplisobem popsanym
v piikladu 1 nech4d reagovat s trifenylfosfi-
nem za vzniku 2,6-dichlor-4-methoxy-5-me-
thylbenzyltrifenylfosfoniumchloridu.

Pr¥iklad 2

Analogickym pracovnim postupem, jako
je popsan v prikladu 1, se mtZe vyrobit:

— z 2,6-dibrom-4-methoxy-5-methylbenzyl-
trifenylfosfoniumchloridu reaket :

s ethylesterem 7-formyl-3-methylokta-
-2,4,6-trienové kyseliny

- — ethylester 9-(2,6-dibrom-4-methoxy-5-
-methylfenyl)-3,74dimethylnona-2,4,6,8-
-tetraenové kyseliny, bod tani 101 aZ 102 °C.

2,6-Dibrom-4-methoxy-5-methylbenzyl-
trifenylfosfoniumchlorid, ktery se pouZivé
jako vychozi latka, je dostupny analogic-
kym zplsobem, jako je popsdn v piikladu 1,
Z 2-nitro-4,6-dibromtoluenu;
bod tani 64 aZ 65 °C,
pies 2-amino-4,6-dibromtoluen;
bod varu 85 °C/53,3 Pa,
pfes 2-hydroxy-4,6-dibromtoluen;
bod téani 101 — 102 °C,
pres 2,6-dichlor-4-methoxy-5-methyl-
benzylchlorid.

Pr¥iklad 3

52 g 1-ethoxykarbonyl-2,6-dimethylhepta-
-1,3,5-trien-7-trifenylfosfoniumbromidu se
rozpusti ve 220 ml dimethylformamidu, Roz-
tok se po pfidani 21,9 g 2,6-dichlor-4-me-
thoxy-5-methylbenzaldehydu ochladi na 10°
Celsia, pfidd se k n&mu prikapdnim roztok
2,4 g sodiku v 60 ml absolutniho ethanolu
a poté se smés michd 12 hodin pfi teplots
mistnosti. Reakéni smés se potom ziedi sm&-
si toluenu a hexanu 1:1 a provddi se ex-
trakce smési methanolu a vody 60:40. Roz-
tok se potom odpaii za sniZeného tlaku.
Zbyly ethylester 9-(2,6-dichlor-4-methoxy-5-
-methylfenyl)-3,7-dimethyl-nona-2,4,6,8-
-tetraenové kyseliny taje po &it&ni adsorp-
ci na silikagelu (eluéni &inidlo: toluen) a
prekrystalovdni ze smési benzenu a hexanu
(50:50) p¥i 99 aZ 100°C.
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2,6-Dichlor-4-methoxy-5-methylbenzal-

dehyd o bodu tani 110 aZ 111°C, ktery se
pouZiva jako vychozi latka, se miZe vyro-
bit napriklad z 3,5-dichlor-2-methylfenolu,
bod téni 51 — 52 °C, pres 3,5-dichlor-2-me-
thylanisol, bod varu 76 °C/40 Pa, np24=1,5538,
pfes  2,6-dichlor-4-methoxy-5-methylbenzyl-
chlorid, bod tani 85 aZ 86 °C.

Priklad 4

27 g 5-(2,6-dichlor-4-methoxy-5-methylfe-
nyl)-3-methylpenta-2,4-dien-1-trifenylfos-
foniumbromidu se pod atmosférou dusiku
piida ke 100 ml dimethylformam:du a za
chlazeni pri teploté 5 a¥ 10°C se b&hem 20
minut pridd 1,75 g suspenze hydridu sodné-
ho (50%) v minerdlnim oleji. Smés se mi-
cha 1 hodinu p¥i teploté asi 10 °C, potom se
pri teploté 5 aZ 8 °C pridd prikapanim 7,1 g
ethylesteru  3-formylkrotonové kyseliny,
smés se zahFivd 2 hodiny na teplotu 65°C,
potom se vylije do ledové vody a po prida-
ni chloridu scdného se extrahuje 100 ml
hexanu. Extrakt se promyie smdsi metha-
nolu a vody (6:4), vysusi se siranem sod-
nym a odpall se za sniZeného tlaku. Zbyly
ethylester 5-(2,6-dichlor-4-methoxy-5-me-
thylfenyl)-3,7-dimethylnona-2,4,6,8-tetra-
enové kyseliny taje po prekrystalovani ze
smési benzenu a hexanu (50:50) p¥i 100 aZ
101 °C,

5-(2,6-Dichlor-4-methoxy-5-methylfenyl )-
penta-2,4-dien-1-trifenylfosfoniumbromid,
ktery se pouZivd jako vychozi l4tka, se mii-
Ze vyrobit napiiklad

z 3,5-dichlor-2-methylfenolu, bod tani 51 a¥
52°C, :

pfes 3,5-dichlor-2-methylanisol, bod varu
76 °C/42 Pa, np? = 1,5538,

pfes 3,5-dichlor-2-methyl-p-anisaldehyd, bod
t4ni 110 — 111 °C,

pres 4-(2,6-dichlor-4-methoxy-5-methylfe-

nyl)but-3-en-2-on, bod tdni 55 — 56 °C,

pfes 5-(2,6-dichlor-4-methoxy-5-methylfe-
nyl)-3-methyl-3-hydroxypenta-4-en-
-1-in, np?t = 1,5718,

pfes 5-(2,6-dichlor-4-methoxy-5-methylfe-
nyl)-3-methylpenta-2,4-dien-1-0],
np? = 1,5661.

Priklad 5

42 g ethylesteru 9-(2,6-dichlor-4-metho-
xy-5-methylfenyl)-3,7-dimethylnona-2,4,6,8-
-tetraenové kyseliny se rozpusti v 750 ml
ethanolu. K roztoku se pfidd 41 g hydroxi-
du draselného v 63 ml vody. Smés se zahii-
va 30 minut pod dusikem k varu, potom se
ochladi, vylije se do vody a okyseli se kyse-
linou chlorovodikovou. Vylou&end 9-(2,6-di-
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chlor-4-methoxy-5-methylfenyl)-3,7-dime-
thylnona-2,4,6,8-tetraenova kyselina taje pfi
252 azZ 254 °C.

Priklad 6

15 g 9-(2,6-dichlor-4-methoxy-5-methylfe-
nyl)-3,7-dimethylnona-2,4,6,8-tetraencvé Kky-
seliny se rozpusti v 750 g tetrahydrofuranu.
K roztoku se pridd 2,64 ml chloridu fosfor:-
tého (0,7 mol), po 12 hodindch za sniZené-
" ho tlaku pfi teploté 30°C se roztok zahustl
na 1/2 pivodniho cbjemu a pri teploté 0 aZ
5°C se reakC€ni roztok prikape do roztoku
tetrahydrofuranu, ktery obsahuje 14,6 g e-
thylaminu. Reak¢ni smé&s se micha 1 hodinu
pfi teploté mistnosti, potom se vylije do na-
syceného vodného roztoku chloridu sodné-
ho a provede se extrakce methylenchlori-
dem. Extrakt se promyje vodnym roztokem
chloridu sodného, vysu3i se a odpafi se za
sniZeného tlaku. Zbyly ethylamid 9-(2,6-di-
chlor-4-methoxy-5-methylfenyl)-3,7-dime-
thylnona-2,4,6,8-tetraenové kyseliny se Cisti
adsorpci na silikagelu (elutni é&inidlo: di-
ethylether) a po prekrystalovdni z ethyl-
acetatu taje pri 128 aZ 129 °C.

Priklad 7

13,8 g ethylesteru 9-(2,6-dichlor-4-metho-
xy-5-methylfenyl)-3,7-dimethylnona-2,4,6,-
8-tetraenové kyseliny se rozpusti ve 170 ml
toluenu. Roztok se za michéni a pod atmo-
sférou dusiku ochladi a p¥i teploté 0 aZ 2 °C
se k nému prida 80 ml.20% roztoku di-iso-
butylaluminiumhydridu v toluenu. Reaké&ni
smés se michd 30 minut pfi 0°C, potom se
opatrné vylije do vody a provadi se extrak-
ce. Toluenovy extrakt se nékolikrdt promy-
je vodou, vysusi se siranem sodnym a cd-
pafi se za sniZeného tlaku. Zbyly 9-(2,6-di-
chlor-4-methoxy-5-methylfenyl)-3,7-dime-
thylnona-2,4,6,8-tetraen-1-0l1 se Cisti adsorp-
c¢i na silikagelu (elutni d&inidlo: diethyl-
ether). Alkohol taje po prekrystalovani z
benzenu p¥i 128 aZ 129 °C.

Priklad 8

8,1 g 9-(2,6-dichlor-4-methoxy-5-methylfe-
nyl)-3,7-dimethylnona-2,4,6,8-tetraen-1-olu
se rozpustl ve 100 m! tetrahydrofuranu. K
roztoku se po priddni 10 g suspenze hydri-
du sodného v oleji promyté benzenem pii
0 °C ptikape pii teploté 0 aZ 2 °C 10 ml me-
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thyljodidu. Reak&ni smés se micha nejdiive
2 hodiny p#i 0°C, potom 12 hodin p¥i tep-
loté mistnosti, potom se zfedi 200 ml tolue-
nu a opatrné se prida do vody. Toluenové
faze se oddéli, promyje se vodou do neutrdl-
ni reakce, vysu8i se siranem sodnym a od-
paii se za sniZeného tlaku. Zbyly methyl-
ester 9-(2,6-dichlor-4-methoxy-5-methylfe-

nyl)-3,7-dimethylnona-2,4,6,8-tetraen-1-olu

se €'sti adsorpci na silikagelu (elu€ni &i-
nidlo: toluen). Ziskany ether taie po pPe-
krystalovdni z hexanu pri 104 aZ 105 °C.

Priklad 9

15 g ethylesteru 9-(2,6-dichlor-4-methoxy-
-5-methylfenyl)-3,7-dimethylnona-2,4,6,8-
-tetraenové kyseliny (smés isomert cis/trans
50:50) se chromatografuje na 1,5 kg silika-
gelu (aktivity I. stupn&) za pouZiti smési
hexanu a toluenu (80:20) jako eluéniho Ci-
nidla. Ethylester 9-(2,6-dichlor-4-methoxy-5-
-methylfenyl)-3,7-dimethylnona-2-cis-4- ‘
-trans-6-trans-8-transtetraenové kyseliny,
ktery lze izolovat z pPedni frakce, taje po
prekrystalovani z hexanu pri 108 aZ 109 °C.

Priklad A

Vyroba hmoty pro plnéni kapsli nésledu-
jiciho sloZeni:

ethylester 9-(2,6-dichlor-4-methoxy-
-5-methylfeny!]-3,7-dimethyl-

nona-2,4,6,8-tetraenové 1 mg
smés voskl 50,5 mg
rostlinny olej 98,0 mg
trojsodné stl ethylendiamin-

tetraoctové Kkyseliny 0,5 mg
jednotlivd hmotnost kapsle 150 mg
obsah ufinné latky v jedné kapsli 1 mg

Priklad B

Vyroba masti s obsahem 0,1 % w&inné
latky nésledujictho sloZeni:

ethylester 9-(2,6-dichlor-4-me-
thoxy-5-methylfenyl)-3,7-

-dimethylnona-2,4,6,8-

-tetraenové kyseliny 0,1 g
cetylalkohol 2,7 g
tuk z ov€i viny 6,0 g
vaselina 150 g
destilované voda do 100,0 g
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PREDMET VYNALEZU

1. Zpasob vyroby substituovanych fenyl-
nonatetraenovych sloufenin obecného vzor-
ce I,

v némZ znamenaji

R1 a Rz chlor nebo brom a

R3 hydroxymethylovou skupinu, alkoxy-
methylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku
v alkoxyskuping, karboxylovou skupinu, al-
koxykarbonylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy
uhliku v alkoxyskuping nebo mono- nebo
di(niz8i)alkylkarbamoylovou skupinu s 1 aZ
6 atomy uhliku v alkylovych zbytcich, jakoZ
i soli t&chto slou€enin, vyznadujici se tim,
Ze se na sloudeninu obecného vzorce II

Ry,  CHy
HyC A
N
m
H,Cco R
3 7 (1)
piisobf sloudeninou obecného vzorce III,
R
B N1 N f2 *
(1)

v nichZ

m=0an=1

nebom=1an =0,

jeden ze symboldt A a B znamend formy-
lovou skupinu a druhy z t&chto symbolll zna-
mend triarylfosfoniummethylovou skupinu
vzorce

—CH2—P[X]39YO,

kde znamend

X arylovou skupinu a

Y aniont organické nebo anorganické ky-
seliny,

Severografia, n. p.,

Ri: a Rz maji shora uvedeny vyznam a

R4 v pifipadé, Ze B znamend formylovou
skupinu, znamend alkoxymethylovou skupi-
nu s 1 az 6 atomy uhliku v alkoxyskuping,
karboxylovou skupinu, alkoxykarbonylovou
skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkoxysku-
ping nebo mono- nebo di(niZ3i)alkylkarba-
moylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku v .
alkylovych zbytcich, a v pripads, e B zna-
mend triarylfosfoniummethylovou skupinu,
pak R4 znamend karboxylovou skupinu, al-
koxykarbonylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy
uhliku v alkoxyskupin& nebo mono- nebo di-
(niZ3i)alkylkanbamoylovou skupinu s 1 aZ 6
atomy uhliku v alkylovych zbytcich, v pii-
tomnosti ¢inidla vdZictho kyselinu nebo al-
kylenoxidu p¥i teplotdch mezi teplotou mist-
nosti a teplotou varu reakéni smési, naceZ
se takto ziskana kyselina popfipadé pfevede
na sl nebo se karboxylova kyselina vzorce
[ preméni na ester karboxylové Kkyseliny
vzorce I nebo na amid vzorce I, nebo se es-
ter karboxylové kyseliny vzorce I pFeméni
na karboxylovou kyselinu vzorce I nebo amid
vzorce I, nebo se karboxylova kyselina vzor-
ce I nebo ester karboxylové kyseliny vzorce
I redukuje na odpovidajici alkchol vzorce I
a ten se popiipadé etherifikuje.

2. Zplsob podle bodu 1 vyznadujici se tim,
Ze se na fosfoniovou stl vzorce II nebo III
plsobi aldehydem vzorce III nebo Il v p¥i-
tomnosti epoxidu, zejména v piFitomnosti e-
thylenoxidu, ktery ‘je popfipadé substituo-
van niZSim alkylovym zbytkem s 1 aZ 6 ato-
my uhliku, jako 1,2-butylenoxidu, popfipadé
za pridavku rozpoustédla.

3. Zplisob podle bodu 1 nebo 2 vyznatuji-
ci se tim, Ze se na 2,6-dichlor-4-methoxy-5-
-methylbenzyltrifenylfosfoniumhalogenid
plisobi alkylesterem 7-formyl-3-methylokta-
-2,4,6-trienové kyseliny s 1 aZ 6 atomy uhli-
ku v alkylu.

4. Zphsob podle bodu 1 vyznadujici se tim,
Ze se karboxylové kyselina vzorce I pievede
na halogenid kyseliny vzorce a na ten se
plisobi mono- nebo di(niZ§i)alkylaminem s
1 aZ 6 atomy uhliku v alkylech.

5. Zplisob podle bodu 4 vyznadujici se tim,
Ze se 9-(2,6-dichlor-4-methoxy-5-methylfe-
nyl)-3,7-dimethylncona-2,4,6,8-tetraenova ky-
selina prevede na haleogenid kyseliny, na
ktery se plisobi ethylaminem za vzniku e-
thylamidu 9-(2,6-dichlor-4-methoxy-5-me-
thylfenyl)-3,7-dimethylnona-2,4,6,8-tetra-
enové kyseliny.

zhvod 7, Most
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