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(54)  2=-Hydroxyethylamid kyseliny all=-trans=9-(4-methoxy~2, 3,6-trimethylfenyl)=~3,7-
~dimethyl-2,4,6,8-nonatetraenové a zpisob jeho piipravy

1l

:Vynélez se tykd 2-hydroxyethylamidu kyseliny all-trans-9-(4-methoxy-2,3,6-trimethy1-
fenyl)-3,7-dimethyl-2,4,6,8~-nonatetraenové a zpisobu jeho pripravy.

Ethylester all-trans-9_.(4-methoxy=2,3,6-trimethylfenyl)-3,7,-dimethyl=2,4,6,8-rona~
tetrﬁenové kyseliny se na zdklad® p¥iznivého therapeutického indexu na zvi¥atech (Expe-
rientia 34, 1105, 1978) dep&iné poufivd v humémni therapii u ¥ady koZnich chorob, dopro-
vézeﬁjch nadmérnou keratinizeci, jako je erythrodermickd a pustulozni psoriaza a rizné
dys-, para- a hyperkeratozy. Poddvd se vniti¥né per os & velkd &8st 163iva se vlivém nizké

reaofbovatelnosti vyluduje in feces.

‘Nevyhodou tohoto derivdtu je jeho nizké resorbovatelnost a to, Ze vEtSina &inné 14t-
ky se vyluuje bez ddinku. Tyto nevyhody odstranuje novy derivdt kyseliny sll-trans=9-
-(4-ﬁethoxy-2,3,6-trimethy1fenyl)-3,7-dimethy1-2,4.6,B-nonatetraenové, ktery obsahuje vol-
nou hydroxyskupinu a amidickou vazbu, &imZ gzvySuje rozpustnost a resorbov:telnost prepard-

tu a je fyziologicky bliZ¥s{ ¥ivému organismu,

Predmétem vyndlezu je 2-hydroxyethylamid kyseliny all-trans-9-(4-methoxy=2,3,6=tri-
methylfenyl)=3,7-dimethyl-2,4,6,8-nonatetraenové vzorce I ’
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Déle je predmétem vynélezu zpisob pFipravy této ldtky, tj. 2-hydroxyethylamidu kyse-
1iny a;l-trana-9-( 4-methoxy-2.3.6-tr1methylteny1)-3, T=dimethyle2,4,6,8=nonatetraenové '
vzorce I, jeho¥ podstatou je, ¥e se na 1 mol ethylesteru kyseliny all-trans=9«(4-methoxy-
«2,3,6=-trimethylfenyl)=-3, 7-dimethyl-2,4,6,8=tetraenové vzorce II
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pisobi 3 a¥ 10 moly 2-aminoethanolu a 0,5 a# 1 molem methyldtu sodného ve vrouoim metha=- ’
nolu pod zpétnym chladiem po dobu 6 af 10 hodin.

Kvantitativnl vytéZky jsou dosahovény p¥i moldrnim pom&ru uvedenych sloZek 1:103l
ve vroucim methanolu po dobu sedmi hodin,

Reakce se provédd{ zah¥{védnim 14tky vzorce II v methanolu s 2-aminoethanolem a
methyldtem sodnym k varu pod zpdtnym chladidem za nepfistupﬁ vlhkosti. 2~Aminoethanol
se pouiivd v pFebytku, aby se doséhlo rychlejs{ konverze. Prakticky se osvddiil deaeti-.v
ndsobny prebytek. Methyldt sodny katalyzuje reakcie, Jeho mnofstvi je rozhodujic{ pro
rychlost reakce. P¥i pouZit{ 0,1 ekvivalentu methyldtu sodného na 1 ekvivalent ethyleste-
ru vzorce II se po 7 hodinovém refluxovéni ziskd 20 % produktu vzorce I. P¥i pomdru 1:l
methyldtu sodného a ethylesteru vzorce II se za stejnou dobu ziskd occa 100 % produktu
vzorce I, Izolace produktu se provddi tak, Ze pFitomny methyldt sodny a nadbytedny
3-aminoethanol zneutralizuje z¥eddnou kyselinou fosforednou a po vychladnuti se vykrysta-
lizovany produkt vzorce I odfiltruje a po promyt{ vodou vysuii. Postup podle vyﬁélezu Je
uveden v p¥fkladu provedeni:
K 3,54 g ethylesteru all-trans«9e-(4-methoxy=2,3, 6-trimethylfenyl)=3,7=-dimethyl=2,4,6,8~
-nonatetraenové kyseliny se piidd 30 ml methanolu, 6 ml 2-aminoethanolu a 10 ml 1 M rog=
toku methyldtu sodného v methanolu a émég se zah#ivd k varu pod gpétnym chladiSem za ne=-
p¥istupu vlhkosti 7 hodin. |

K horkém: roztoku se piid4 50 ml 1 M kyseliny fosforedné a po promfichéni se nechd
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20 hodin‘pfi teplotd mistnosti. Vyloudend krystalickd 1dtkae se odfiltruje, promyje deseti

10 m; porcemi vody a vysusi za sniZeného tlaku p¥i 50 °C., Ziskd se 3,56 g (99 %) 2-hydro-
xyethylamidu kyseliny all-trans-9~(4-methoxy=2, 3, 6~trimethylfenyl)~3, 7-dimethyl=2 4,6,8-
-nogateraenové. Teplota ténf 176 °c, Ry=0, 35 (eiiikagelové destidka zn, Silufol UV 254;
chloroform-methanol 9515).

PREDMET? VYNALEZU

i. 2-Hydroxyethylamid kyseliny all-trans-9-(4-methoxy=~2, 3,6=trimethylfenyl)-3,7-dimethyl-
«244,6,8-nonatetraenové vzorce I
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2, Zplsob p¥{pravy 2-hydroxyethylamidu kyseliny all=trans=9=(4=-methoxy=2,3,6=-trimethyl-
fenyl)=-3,7-dimethyl-2,4,6,8~nonatetraenové vzorce I podle bodu 1, vyznaleny tim, Ze se
na 1 mol ethylesteru kyseliny all~-trans-9-(4-methoxy-2,3,6~-trimethylfenyl)=3,7=-dimethyl-

=244,6,8=tetraenové vzorce II .
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‘L
plisobi 3 aZ 10 moly 2-aminoethanolu a 0,5 a¥ 1 molem methyldtu sodného ve vroucim metha=
nolu pod zpdtnym chladidem po dobu 6 aZ 10 hodin,
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