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Antrakinonisarjojen uusia yhdisteita

Tdma keksinto koskee antrakinonisarjojen uusia yh-
disteitsd, jotka ovat Kkayttokelpoisia hoidettaessa pso-
riasista.

On tiedetty vuosia, ettd antraliinina (ditranolina
tai 1,8-dihydroksi-9-antronina) tunnettu yhdiste on teho-
kas, silla on kuitenkin vahvoina haittapuolina se, ettd se
aiheuttaa myds varjaddntymistd ja drsytystd. Ihon varjayty-
minen hividd noin neljdssada viikossa hoidon pddtyttya,
mutta varjdytyminen vaikuttaa my®s vuodevaatteisiin, vaat-
teisiin ja varusteisiin ja on siten suuri haitta kdaytan-
néssd monessa mielesséd, erityisesti avohoitopotilaille.

Arsytys on suuri haitta, joka voi'olla niin vakava,
ettd hoito taytyy lopettaa noin 10 % potilaista, joille
antraliinihoito olisi muutoin sopiva. Vdrjdytyminen ei ole
epamiellyttdvad ainoastaan potilaille, vaa sitd on my&s
vaikea poistaa kankaista ja kylpyhuoneen kalusteista.

Siten tarvitaan kipedsti hoitoainetta, jolla ei cle
nditd haittoja.

Olemme havainneet, efté naita héittoja voidaan va-
hentdd muuntelemalla antraliinimolekyylin rakennetta.

Siten keksinttmme avulla saadaan uusia orgaanisia
yhdisteitd, jotka ovat kayttSkelpoisia psoriasiksen hoi-
dossa ja jotka ovat antraliinin analogeja ja joiden mole-
kyyvlissd on tiosubstituentti.

Vaihtoehtoisesti n&8itd yhdisteita wvoidaan kuvata
1,8-dihydroksi-9-antroneina, joiden molekyylissd on tio-
substituentti.

Tiosubstituentti voi olla lasnd antraliinimolekyy-
lin missd tahansa asemassa, mutta on helpompi osoittaa se

joissakin asemissa kuin joissakin toisissa. Siten asemat,

- joissa se voidaan rakentaa molekyyliin, madritetdan paa-

asiallisesti sen mukaan, missid on helppo saada aikaan

reaktiivinen keskus, jonka kautta tiosubstituentti voidaan
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kiinnittdd, ja siten on edullista, ettd se Kiinnitetaan
yhteen tai useampaan asemista 2, 7 ja 10 antraliinirengas-
systeemissd, ja erityisesti l0-asemaan.

Termilld “tiosubstituentti” tarkoitetaan tdssd
substituenttia, jossa on sulfidisidos (se on C-S -sidos,
erityisesti C-SH -sidos), ja se ei kdsitd substituentteja,
joissa rikki on hapettuneessa tilassa, kuten esimerkiksi
sulfoksideja, sulfoneja tai sulfonihappoja.

Tdllaiset tiosubstituentit voivat olla monessa eri-
laisessa muodossa. Tarkoituksenmukaisemmin se voi olla osa
suurempaa ryhmdd, jossa on edelld kuvattu rikkisidos,
mutta se on pienend osana rakennetta. Tamdn avulla on mah-
dollista s#&dtd8 koko molekyylin ominaisuuksia ja joissakin
tapauksissa saadaan parempi stabiilius tai helpotetaan
valmistamista.

Yleisesti on mahdollista valmistaa keksinnén mukai-
sia tuotteita eri tavoilla sen mukaan, kuinka helposti
halutut l&htdaineet saadaan.

Esilld olevan keksinnén avulla saadaan menetelmi,
jolla valmistetaan antraliinin analogeja, joiden molekyy-
lissd on tiosubstituentti, ja menetelmd kidsittdd tiolin ja
antraliinin, jossa on substituentti, joka on reaktiivinen
tiolin suhteen, reaktion, jossa muodostuu rikin sisdltava
molekyylisidos.

Substituentti, joka on reaktiivinen tiolin suhteen
muodostaen tio- (se on rikin sisdltdvdn) sidoksen, voi
olla erityisesti yhdess&d tai useammassa antraliinirengas-
systeemin seuraavista asemista: 2, 7 ja 10, ja erityisesti
se on l0-asemassa.

Tdlle menetelmidlle on kaksi pddmuunnelmaa. Toinen
alkaa tiolista ja antraliinijohdannaisesta, jossa on subs-
tituentti, joka on reaktiivinen tiolin suhteen, niin etta
haluttu tuote, jossa on sulfidi (C-8~C) -sidos, saadaan
sucraan. Toisessa menetelmissi kdytetdsn antraliinijohdan-

naista, jossa on reaktiivinen ryhma ja joka saatetaan rea-
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goimaan yhdisteen kanssa, jossa el tosin itsessadn ole
tioliryhmda, mutta jossa on ryhmd, joka voidaan muuttaa
tioryhmidksi.

Kun reaktiivinen ryhm& kiinnitetddn suoraan antra-
liinirengassysteemin hiiliatomiin, voidaan soveltaa tatd
menetelmdd tehtdessd 10-substituoituja antraliinijohdan-
naisia, koska antraliinirenkaan nukleofiilinen substituu-
tio voidaan suorittaa siten, ettd se tapahtuu helpoiten
l0~asemassa. Siten menetelmd voi alkaa l1l0-halogenoidusta
l0-antraliinista (10-halogenoidusta 1,8-dihydroksi-9-ant-
ronista). Halogeeniatomi voi olla mik# tahansa halogeeni-
atomi, jonka avulla saadaan sopiva reaktiivisuusaste, joka
vastaa sopivaa stabiiliutta; se on edullisesti bromi,
kuten 10-bromiantraliini, mutta haluttaessa voidaan kdyt-
tdd muita halogeeneja.

Tdtad halogeeniatomia voidaan siten kdyttda reak-
tiossa, jossa se saatetaan reagoimaan joko tiolin kanssa
(jolloin muodostuu suoraan sulfidisidos) tai jonkin toisen
yhdisteen kanssa, jossa ei tosin itsessddn ole sulfidisi-
dosta, mutta joka voidaan muuttaa lisdreaktiovaiheella
sellaiseksi yhdisteeksi (jolloin muodostuu epadsuorasti
sulfidisidos). Reaktiossa, jossa 10-halogenoitu antraliini
reagoi tioliryhmdn sisdltidvidn yhdisteen kanssa, saadaan
tuote, jossa on rikkiatomi, joka on kiinnittynyt antralii-
nirenkaan l0-asemaan.

Kun molekyylin rikin sis&ltdva osa lisdtdan raken-
taen substituenteissa oleviin ryhmiin, eika sitd kiinnite-
td suoraan C-S -sidoksella antraliinirengassysteemin hii-
liatomiin, t&ta menetelmasa voidaan kdyttda antraliiniren-
kaassa olevan substituentin tietystd asemasta riippumatta.
Se on erityisesti kdyttokelpoinen tehtdessd tuotteita,
jotka on substituoitu antraliinirengassysteemin 2-asemasta
tai 7-asemista, mutta sen avulla voidaan tehdi myds tuot-
teita, Jjotka on substituoitu antraliinirengassysteemin

l0-asemasta.
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Reaktio voidaan suorittaa tavoilla, jotka ovat tun-
nettuja saatettaessa tioleja reagoimaan reaktiivisten ha-
logeenin sisdltédvien yhdisteiden kanssa. On erityisen tar-
koituksenmukaista suorittaa reaktio liuottimen, esimerkik-
si halogenoidun hiilivetyliuottimen l&sndollessa. Erittdin
sopiva ja tarkoituksenmukainen liuotin on dikloorimetaani,
erityisesti, koska tamd on hyvd liuotin 10-bromiantralii-
nille. Reaktio suoritetaan yleensd helposti sekoittamalla
reagoivat aineet keskenddn ja sekoittamalla niitd yhdessa
yvmpdriston ldmpodtilassa, joskin reaktiota voidaan joissa-
kin tapauksissa avustaa lammitt&malls.

Keksinnon avulla saadaan myds menetelmd, jolla val-
mistetaan molekyylissadn tiosubstituentin kasittavid ant-
raliinianalogeja, ja menetelmd kadsittdd 1,8-dihydroksi-
9,10-antrakinonin, jonka molekyyliss& on tiosubstituentti,
pelkistamisen. _

Pelkistysaine voi olla t&hdn tarkoitukseen mika
tahansa pelkistysaine, joka pelkistdd@ 10-karbonyyliryhmin
metyleeniksi, eli pelkistdd 9, 10-antrakinonirakenteen vas-
taavaksi 9-antronirakenteeksi ilman, ettd se wvaikuttaa
haitallisesti muuhun molekyyliin ja erityisesti ilman,
ettd se poistaa tioryhmdn rikkia.

Esimerkkeind sopivista reagensseista ovat tina ja
kloorivetyhappo, alumiini ja rikkihappo sek& muut liukene-
vat metallisysteemit.

Menetelmd8 on erityisen kdyttokelpoinen valmistet-
taessa yhdisteitd, joissa on substituentteja antraliini-
rengassysteemin 2-asemassa tai 2- ja 7-asemissa ja pddvai-
heena on substituentin lisddminen rengassysteemiin.

Tdamd voidaan suorittaa hyvin tarkoituksenmukaisesti
kahdessa vaiheessa, jotka késittdvidt seuraavaa:

(1) 1lisdtddn allyylisubstituentti yhdisteeseen,
jossa on antrakinonin hiilirengassysteemi, ja

(2) suoritetaan tdlle allyloidulle yhdisteelle ke-

miallinen reaktio, joka muuttaa allyylisubstituentin tio-



10

15

20

25

30

35

ryhman kdsittdvdksi substituentiksi, ja muutetaan antraki-
nonirengassysteemi antraliinisysteemille sopivaan hapetus-
tilaan.

Tassa kdytetdsn allyylikaksoissidoksen reaktitiivi-
suutta kiinnityskohdan saamiseksi tai tiosubstituenttiin
tarvittavan rikkisidoksen muodostamiseksi, sekd jotta saa-
taisiin hydroksiantrakinoni sopivammaksi substituentin
lisddmiselle.

Edelld olevan vaiheen (2) kahden osan jarjestys on
tarkoituksenmukaisin edelld mainitulla tavalla, jolloin
valtyt&8&n suorittamasta osia tavalla, joka johtaa siihen,
ettd yksi vaihe tuhoaa aikaisemman vaiheen tulokset.

Tdssd menetelmidssd, joka perustuu allylointiin,
muodostuu sellaisia antraliinijohdannaisia, joissa on va-
hintddn kolme hiiliatomia substituentissa ja joissa on
tioryhmén rikkiatomi kiinnittynyt sivuketjun hiiliatomiin.

Tdhdn menetelmddn tarvitaan 2-substituoidut ja 2,7-
disubstituoidut 1, 8-dihydrokiantakinonit voidaan valmistaa
allyloimalla 1,8-dihydroksi-9, 10-antrakinoni. Tdm& voidaan
saada aikaan siten, ettd kdsitell&adn 1, 8-dihydroksi-9,10-
antrakinonia allyloivalla aineella.

Tamdn reaktion lopputuloksena antrakinonirakenne
allyloituu hydroksyylisubstituenttien vieressd olevista
asemista. Allylointireaktiosta saadaan ensin tuote, jossa
vksi tai kummatkin 1- ja 8-hydroksiryhmistd muutetaan al-
lyyli-eetteriryhmiksi. Allyyliryhm#n siirtiminen eetteri-
hapesta antrakinonirengasrakenteen viereiseen hiiliatomiin
(2- ja 7~hiiliatomeihin, t#ssd jidrjestyksessa) voidaan
sitten saada aikaan reaktiolla, joka tunnetaan pelkist&va-
nad Claisen -atomin siirtoreaktiona.

Allyloivat aineet, joita voidaan k#dyttdd tahadn tar-
koitukseen, ovat yhdisteitd, joissa on allyyliryhm&n hii-
lirakenne, se on C=C-C-. N&illi aineilla on C=C-C-X -ra-
kenne, jossa X on reaktiivinen atomi tai ryhma, erityises-

ti halogeeniatomi. Halogeeniatomi voi olla mika tahansa
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halogeeniatomi, jonka avulla saadaan allyloivalle aineelle
sopiva reaktiivisuusaste, joka vastaa sopivaa stabiiliut-
ta; tavallisesti se on edullisesti bromi, mutta haluttaes-
sa se voi olla my6s kloori tai jodi.

Yksinkertaisesti allyloiva aineyhdiste on allyyli-
halogenidi, esimerkiksi allyylibromidi. Voidaan kdayttad
myds vyksinkertaisten allyyliyhdisteiden substituoituja
johdannaisia, esimerkiksi sellaisia, Jjoissa yksi tai
useampli valeanssiasemista allyyliryhmdssda (C=C-C-) ovat
hiilivetyryhmia. Esimerkkeind ndistd ovat metallyylihalo-
genidit, joiden rakenne on CH,=CH(CH,;)-CH,~halogeeni.

Reaktio-olosuhteet allyloinnille ovat wvastaavat,
kuin mitd kaytetdan tunnetusti muodostettaessa eetteria
fenolihydroksiyhdisteista, esimerkiksi reaktio, jossa
reagoivat hydroksiyhdiste ja allyloiva aine emdksen ldsnad-
ollessa ja edullisesti my&6s liuottimen tai laimentimen
lisndollessa. Pelkistavd Claisen -atomin siirtoreaktio,
jolla muutetaan allyyli-eetteri johdannaiseksi, jonka ant-
rakinonirenkaassa on allyylisubstituentti, voidaan suorit-
taa siten, ettd kdasitellddn allyylieetterijohdannaisia
enmdksisellsd ditioniittiliuoksella (esimerkiksi emédksiselléa
natriumditioniitilla).

Allyloitaessa suoraan 1, 8-dihydroksi-9,10-antraki-
noni, saadaan tuote, jossa on dieetterid ja monoeetterii
osuuksina, jotka riippuvat kdytetyistd reaktio-olosuhteis-
ta, ja mono- ja dieetteri voidaan erottaa haluttaessa.
Tamd tapa, kaytettdessa ylimddrin allyloivaa ainetta, on
siten edullinen valmistettaessa 2,7-diallyloitua tuotetta.

Kun pddtuotteena halutaan monoallyloitu tuote,
edullinen menetelm& on allyloida 1,8-dihydroksiantrakino-
, Jossa yksi hydroksyyliryhmd on suojattu esimerkiksi
eetterdimdlls. Tdmd suojaus saadaan aikaan ryhmdlls, joka
voidaan poistaa helposti sen jdlkeen, kun toisen hydrok-
syyliryhmén allylointi on suoritettu. Tarkoituksenmukai-

sesti t8md voidaan tehda kdyttden 1,8-dihydroksiantrakino-

ni
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nin johdannaista, jossa yksi hydroksyyleistd on korvattu
alkoksiryhmdlld, tarkoituksenmukaisimmin metoksiryhmalls.
Siten l&ihtdaineeksi tarvittava 2-allyloitu l-hydroksi-8-
alkoksi-9,10~antrakinoni, valmistettaessa 2-substituoitua
antraliinia, voidaan valmistaa allyloimalla vastaava 1-
hydroksi-8-alkoksi-9, 10-antrakinoni vastaavalla tavalla
kuin edella kuvattiin allyloitaessa 1,8-dihydroksi-9,10-
antrakinonia. Allyloidusta tuotteesta (2-allyloitu l-hyd-
roksi-8-alkoksi-9, 10-antrakinonista) voidaan sitten pois-
taa alkyyliryhmd 8-hydroksiryhmédn vapauttamiseksi ja
2-allyloidun 1,8-dihydroksi-9, 10-antrakinonin muodostami-
seksi. Tahdn tarkoitukseen tarkoituksenmukaisia alkyyli-
ryhmén poistavia reagensseja ovat etikkahapossa oleva ve-
tybromidi ja tiolaatti (erityisesti alkyylitiolaatti, esi-
merkiksi natriummetyylitiolaatti), jotka ovat tarkoituk-
senmukaisesti dipolaarisessa aproottisessa liuottimessa,
esimerkiksi dimetyyliformamidissa.

On erittdin tarkoituksenmukaista, ettd reaktiivinen
ryhmd8 sijaitsee antraliinirengassysteemissd suuremmassa
substituentissa, sillad t&alldin on mahdollista muodostaa
enemmin rakenteita. Esimerkiksi erilaisia reaktiivisia
ryhmid voidaan lis&td siten, ettd ensin muodostetaan ant-
raliinirengassysteemi, jossa on allyylisubstituentti ja
sitten muodostetaan haluttu reaktiivinen ryhmd. Esimerkki-
nd tdstd on allyyliryhmdn sisdltdvd yhdisteen kadsittely
reagenssilla, joka muuttaa etyleeni-kaksoissidoksen ryh-
mdksi, joka on reaktiivinen tiolien suhteen.

Erityisesti etyleeni-kaksoissidos voidaan saattaa
reagoimaan halogeenin tai vetyhalogenidin kanssa, jolloin
lisdtddn halogeeniatomi, ja t&t8 voidaan sitten kayttii
siten, ettd se saadaan reagoimaan tiolin kanssa. Tama ad-
ditioreaktio voidaan suorittaa kemiassa tunnetulla taval-
la, esimerkiksi vetybromidi-additioreaktio voidaan suorit-
taa liuoksessa etikkahapossa. Reaktio vetybromidin kanssa

on erityisesti tarkoituksenmukainen, koska se voidaan suo-~
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rittaa 2-allyloidulla 1-hydroksi-8-alkoksi-9,10-antrakino-
lilla (joka mainittiin edelld tarkoituksenmukaisena vali-
tuottena valmistettaessa monoallyloitua tuotetta), ja néin
saadaan aikaan sekd alkyyliryhm&n poisto ettd additio ety-
leeni-kaksoissidoksessa.

Toinen menetelmd on muuttaa etyleeni-kaksoissidos
epoksiryhmaksi (kdsittelemdlld tdhdn tarkoitukseen tunne-
tulla reagenssilla) ja kdyttadmdlld sitten tatd epoksiryh-
mid saattamalla se reagoimaan tiolin kanssa, jolloin muo-
dostuu tioeetterialkoholeja. Epoksisointi voidaan suorit-
taa kemiassa tunnetulla tavalla, esimerkiksi perhappojen
avulla. Epoksiyhdisteet saatetaan reagoimaan tiolin (RSH)
kanssa, jolloin muodostuu hydroksyloitu sulfidisubsti-
tuentti, josta voidaan saada kaksi isomeerid - ja tavalli-
sesti saadaan ndiden kahden seos.

0
/7 N\
—C—Cm—~ —3 — C(OH)==C(5~)= ja == C(S=)=== C(OH)—

Samalla tavoin reaktiosta, jossa reagoivat tioli (RSH) ja
bis-epoksidi - esimerkiksi sellainen, joka on saatu
epoksisoimalla 2,7-bis-allyyli-1, 8-dihydroksiantrakinoni -
voidaan saada kolme isomeeristd hydroksitiotuotetta.
Kussakin edelld esitetyssé reaktiossa, jossa tarvi-
taan tiolia, tioli voi o0lla mik& tahansa tioli. Se voi
olla esimerkiksi kaavan R-SH mukainen tioli, jossa R on
hiilivetyryhmd tai substituoitu hiilivetyryhm#d, joka voi
olla joko tyydyttynyt tai tyydyttymdtén hiilivetyryhmé,
erityisesti alkyyli- tai alkenyyliryhm3, tai substituoitu
alkyyli- tai alkenyyliryhmd. T#dllaiset hiilivetyryhmat
voivat olla suoraketjuisia, haaroittuneita, syklisii ja
alifaattisia, aralifaattisia tai aromaattisia luonteel-
taan. Esimerkkeind ovat metyyli, etyyli, propyyli, fenyy-
1i, bentsyyli, allyyli, metallyyli ja niiden ja johdannai-
set ja analbgit. Vastaavasti R voi olla heterosyklinen
ryhmd& tai substituoitu heterosyklinen ryhmd. Kukin n&ista
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voidaan substituoida, esimerkiksi halogeenilla, hydroksyy-
1i1138 jne.

Tiolille vaihtoehtoisia muotoja ovat sellaiset yh-
disteet, joissa on tioliryhma (-SH) seka funktionaalisia
ja -reaktiivisia lisaryhmia.

(a) merkapto-alkaanihapot ja niiden esterit;

(b) merkapto-alkanolit ja merkapto-fenolit;

(c) polymerkaptoyhdisteet, esim. bis-merkaptoalkaa-
nit;

(d) tiolit, joissa on emdksinen substituentti, esi-
merkiksi amino-, alkyyliamino- tai heterosykliset substi-
tuentit.

N&illd molekyyleissd olevilla funktionaalisilla
lisaryhmillad (amino, karboksyyli, hydroksyyli, jne.) on se
etu, ettd ne mydtdvaikuttavat yhdisteen ominaisuuksien
s33t06n ja kasittelyyn, erityisesti sen ioniaktiivisuus-
ominaisuuteen, liukoisuuteen ja vastaaviin ominaisuuksiin,
jotka voivat sitten mydtavaikuttaa yhdisteen formulointiin
ja terapeuttiseen tehokkuuteen. Siten merkapto-alkaanies-
terit voidaan hydrolysoida ja saadaan vaihtoehtoinen reit-
ti vapaalle karboksyylihappomuodolle, ja merkaptoalkano-
lien ja merkapto-alkaanihappojen (ja niiden estereiden)
avulla voidaan saada paikka lisdreaktiota varten. Esimer-
kiksi karboksyyliryhmd voidaan muuttaa happohalogenidiksi
sen reaktiivisuuden lisd8miseksi mihin tahansa haluttuun
rakenne-elementtiin sitoutumisen suhteen. Voidaan kayttaa
tunnettuja reagensseja, esimerkiksi oksalyylikloridi voi
muuttaa karboksyylihapporyhmdn happokloridiksi.

Tuotteessa voi haluttaessa olla enemmé&n kuin yksi
rikkisidos, esimerkiksi kédytettdessid polytiolia [(c) edel-
18] tai kéytettdessd reaktiivista ryhmda tiosubstituentis-
sa rikin lisdrakenteen rakentamiseksi, tai kdytettdessa
bis-allyloitua johdannaista ja kehitté&mdlld molemmat al-
lyyliryhmdt tiosubstituenttiin. Vastaavasti molekyylisséa

voi olla enemmdn kuin yksi antraliinirengassysteemi, kuten
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10

esimerkiksi kiinnitettdessd sidoksella kaksi (tai useam-
pia) antraliinirengasta tiosidoksen kautta, tai kiinnitta-
mallad sidoksella kaksi (tai useampia) antraliinirenkaita,
joissa kussakin on haluttu tiosubstituentti.

Erittdin edullinen tiosubstituenttimuoto on sellai-
nen, jossa on piilevid emdksisid ominaisuuksia, se on kyky
vapauttaa emds hajoitettaessa tai hydrolyyttisesti lohkai-
semalla, erityisesti jos td4md ilmenee in vivo. Tamé& johtuu
siitd, ettd antraliiniradikaaliosan uskotaan olevan teho-
kas aine antraliinien terapeuttisessa vaikutuksessa, ja
antraliiniosan enolaattimuodon muodostamisen uskotaan ole-
van vastaavan antraliiniradikaalin helppo l&hde. Yhtena
esimerkkind tidstd on se, ettd kidytetdsdn aminotiolia [(d)
edelld] reaktiossa, jossa muodostuu ensimmdisen Kkerran
antraliinijohdannainen emdsmuodossa olevana suolana, joka
on stabiilimpi kuin vapaa emidsmuoto. Toinen esimerkki on
vyhdiste, jossa on tiokarbamaattiryhmd, joka voi jakautua,

jolloin vapautuu tioli sekd myGs vapaa amini (johdettu

‘isosyanaatista, jota kaytetd&dn valmistettaessa tiokarba-

maattia wvastaavasta tiolista). Amiinin, joka saa aikaan
emdksiset olosuhteet, avulla voidaan siten saada antralii-
niosalle sisddn rakennettu emdsaktivaatioldhde. Tiokarba-
maatti voidaan valmistaa kédsittelemdlld vapaan tioliryhman
kdsittdvad yhdistettd isosyanaatilla.

Keksintbmme lis&ndkdkohdan avulla saadaan uusia
orgaanisia yhdisteitd jotka ovat kayttékelpoisia hoidet-
taessa psoriasista ja jotka ovat antraliinin analogeja ja
kasittavat antraliinirengassysteemin 1l0-asemassa raken-
teen, joka lukitsee molekyylin rakenteen ei-enoliseen muo-
toon, eikd isomerisoituminen enolimuotoon ole mahdollinen.

Erityisesti tdllaisissd yhdisteissa on tiosubsti-
tuentin, joka on kiinnittynyt antraliinirenkaan 10-hiili-
atomiin, rikkiatomi osana heterosyklistd rengasta.

Tamd " molekyylirakenteen sitominen voidaan saada

aikaan muodostamalla "spiro"-johdannainen, jossa antralii-
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nirengassysteemin 10-hiiliatomi tulee osaksi heterosyklis-
td rengasta, kdyttden hyvaksi 10-hiiliatomin kumpaakin
valenssia, joita ei kdytetd antraliinirenkaan muodostuk-
sessa.

Tidllaiset uudet yhdisteet voidaan valmistaa hapet-
tamalla antraliinijohdannaisia, joissa on yksi vetyatomi
ja R-substituentti antraliinirengassysteemin 10-asemassa,
jossa R on substituentti, joka voidaan syklisoida takaisin
10-hiiliatomiin, jolloin muodostuu stabiilli rengassystee-

mi, joka kdsitt&d38 antraliinirakenteen 10-hiiliatomin.

r

Esimerkkejd R-substituentista ovat:

- 8 - (CHy)n -~ CH,OH, -~ 8§ - (Cly)n - CHySH  ja
- 5 - (CHy)n - COOH.
Hapetettaessa naitd substituentteja sisdltidvat vh-
disteet syklisoituvat, jolloin muodostuu rengassysteemi

Seuraavasti:

T Ceng —T Ce— 3

| | | |

0w (CH, )m §—(Cily)m

, (CH,)n

Qw—— CO

jossa n on kokonaisluku (esimerkiksi 2) ja m on
kokonaisluku, joka on sama kuin n + 1.

Ndissd yhdistelssd on rikkiatomi, joka on kiinnit-
tynyt antraliinirengassysteemin 10-hiilessi.

Tamdn menetelmdn tarkoituksiin tarvittava tioli on
yhdiste, jonka rakenne on HS-X-Y, jossa Y on reaktiivinen
ryhmd, joka pystyy saamaan aikaan halutun renkaansulkemis-
reaktion, ja X on kahdenarvoinen sitova ryhmi.

Reaktiivinen Y-ryhm8 voil tarkoituksenmukaisesti
olla hydroksimetyyliryhm# (CH,0H), merkaptoryhm# (SH) tai
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karboksyyliryhma (COOH) tai tallaisen funktionaalinen joh-
dannainen.

Esimerkkeja tadllaisista yhdisteistd ovat:

(a) merkapto-alkaanihapot ja niiden esterit’

(b) merkapto-alkanolit;

(c) polymerkaptoyhdisteet, esim. bis-merkaptoalkaa-
nit.

Sitovan ryhmdn tulee olla sellainen, joka helpottaa
halutun toisen rengassysteemin muodostumista, ja se on
edullisesti polymetyleeniryhmd, esimerkiksi etyleeni- tai
trimetyleeniryhmd.

Hapetusaine voi olla sellainen, joka toimii yksit-
tidisen elektronin siirrolla, ja se voi olla orgaaninen
hapetin, esimerkiksi kinoni (erityisesti 2,3-dikloori-5, 6-
disyano-1,4-bentsokinoni) tai epdorgaaninen hapetin, esi-
merkiksi neljinarvoinen kerium (Ce').

TAhin menetelmidin ldhtdaineina tarvittavat yhdis-
teet voidaan valmistaa saattamalla tioli (joka on edella
madritetyn mukainen) reagoimaan antraliinin kanssa, jossa
on substituentti 1l0-asemassa ja joka on reaktiivinen tio-
lin suhteen, ja héin muodostuu rikin sisdltavd molekyyli-
sidos.

Siten menetelmd voi alkaa 10-halogenoidusta antra-
liinista (10-halogenoidusta 1,8-dihydroksi-9-antronista).
Halogeeniatomi voi olla mika tahansa halogeeniatomi, jonka
avulla saadaan sopiva reaktiivisuusaste, joka vastaa koh-
tuullista stabiiliutta; se on edullisesti bromi, mutta
muita halogeeneja voidaan haluttaessa kayttai.

Reaktio voidaan suorittaa tavalla, joka on tunnettu
saatettaessa tioleja reagoimaan reaktiivisen halogeenin
sisdltdvien yhdisteisen kanssa. On erityisen tarkoituksen-
mukaista suorittaa reaktio liuottimen l&sn&dollessa, esi-
merkiksi halogenoidun hiilivetyliuottimen l&dsndollessa.
Erittain sopiva ja tarkoituksenmukainen liuotin on dikloo-

rimetaani, erityisesti, koska t&ma on hyvd liuotin 10-bro-
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miantraliinille. Reaktio suoritetaan tavallisesti helposti
sekoittamalla reagoivat aineen keskenddn ja sekoittamalla
niitd ympdriston lampédtilassa.

Kiaytdssid keksinndén mukaiset yhdisteet voidaan for-
muloida tarkoituksenmukaisimmin mihin tahansa muotoon,
joka on sopiva annettavaksi paikallisesti, esimerkiksi
voidemuotoon, esimerkiksi vaseliiniin - yksist&&@n tai yh-
dessd apuaineiden kanssa, jotka parantavat niiden stabii-
liutta tai auttavat niitd absorboitumaan ihokudokseen.

Keksint6d kuvataan, vaan ei rajoiteta, seuraavilla
esimerkeilld, joissa osat ja prosentit ovat painon mukaan,
ellei toisin ole mainittu.

Esimerkki 1

1,8-dihydroksi-10-fenyylitio-9-antroninvalmistami-
nen

10-bromi-1, 8-dihydroksi-9-antronia (3,05 g) liuo-
tettiin dikloorimetaaniin (100 ml), ja lisdttiin tiofeno-
lia (1,1 ml). Punaisen-ruskeasta liuoksesta tuli kellerta-
vdn vihredd, ja sitten sen annettiin olla sekoituksessa
huoneenlampdtilassa viisi tuntia.

Poistamalla liuotin, saatiin kiinteda ainetta, joka
uudelleenkiteytettiin heksaani/kloroformiseoksesta (10:1),
ja nédin saatiin 1,8-dihydroksi-10-fenyylitio-9-antronia
(2,89 g, B7 %) haalean Keltaisina neulamaisina kitein4,
sulamispiste 156 - 157 °C.

[Saadut arvot: C 71,8, H 4,2, S 9,95; Yhdisteelle C,H,,0,S
vaadittavat arvot: C 71,85, H 4,2, S 9,6 %)]

Mitatut fysikaaliset ominaisuudet:

delta (CDCl,, 220 MHz) 5,43 (s, H-10), 6,75 (d4d, J,=7,5,
J,=1,5, H-2' + H-6), 6,90 (4, J=7,5, H-2 + H-7), 7,02
(d, J=7, H-4 + H-5), 7,13 (t, J=7, H-3' + H-5"'), 7,34
(bt, J=7, H-4'), 7,51 (t, J=7, H-3 + H-6), 11,83 (s,
1-OH + 8-0OH); maks. (filmi), 1629s, 1598vs, 1483m, 1448m,
1273vs, 1215s, 750vs em’’; ja m/z EI 334 (M', 3,3), 333
[(M-1)", 5,11, 300 [(M-34)", 3,7], 226 ([Antraliini]’,
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30,71, 225 [(M-SPh)", 1001, 198 [Antraliini-CO)", 7,3], 167
[(M-SPh-CO)", 38], 110 (PhSH", 14,6), 109 (PhS’, 7,9).

Esimerkki 2

1,8-dihydroksi-10-etyylitio-9-antranonin valmista-
minen

10-bromi-1,8-dihydroksi-9-antronia (3,05 g) liuo-
tettiin dikloorimetaaniin (100 ml) ja lisdttiin etaanitio-
lia (1 ml). Liuoksen annettiin sekoittua huoneenlampoti-
lassa kuusi tuntia, jona aikana punaisen-ruskea liuos tuli
keltaisen-vihredksi. Poistamalla liuotin, saatiin keltais-
ta kiinted& ainetta, joka uudelleenkiteytettiin heksaanis-
ta, jolloin saatiin 1,8-dihydroksi-10-etyylitio-9-antronia
(2,63 g, 91 %) kirkkaan keltaisina neulamaisina kiteina,
sulamispiste 117 - 118 °C.
Saadut arvot: C 67,3, H 5,1, S 11,1; Yhdisteelle C,H,,0,5
vaadittavat arvot C 67,1, H 4,93, S 11,2 %)
Mitatut fysikaaliset ominaisuudet:
delta (CDC1,, 220 MHz) 1,01 (t, J=7,5, Me), 2,21 (gq, J=7,5,
-CH,-), 5,19 (s, H-10), 6,95 (4, J=8,5, H-2 + H-7), 7,13
(4, J=7,8, H-4 + H-5), 7,53 (t, J=8, H-3 + H-6), 12,13 (s,
1-OH + 8-0OH); maks. (filmi), 1628s, 1600vs, 1482s, 1448s,
1274vs, 1213s, 1154m, 1972m, 836sh, 752vs 736s, 718 cm™;
jam/z EI 286 (M’, 4,7), 257 [(M-Et)", 1,9], 256 [(M-1-Et)",
1,91, 226 [(Antraliini)’, 64,1)], 225 [(M-SEt)’, 100], 198
[(Antraliini-cO)*, 15,2}, 197[(M-SEt-CO)", 47,4], 62 (EtSH’,
37,91].

Esimerkki 3

1,8-dihydroksi-10-heksyylitio-9-antronin valmista-
minen

10-bromi-1, 8-dihydroksi-9-antronia (91,5 mg) liuo-
tettiin dikloorimetaaniin (10 ml) ja liuokseen johdettiin
typped 10 minuutin ajan. Sitten lisattiin l1-heksaanitiolia
(0,05 ml) ja 1liuosta sekoitettiin huoneenldmpdtilassa
kolme pdivad typpiatmosfidrissd. Poistamalla liuotin saa-
tiin keltaista tahmeaa kiinte#di ainetta, joka oli 1,8-di-
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hydroksi-10-heksyylitio-9-antronin, 1,8-dihydroksi-10,10-
diheksyylitio-9-antronin, antraliinin ja tetrahydroksi-
diantronin seos, jota ©0li suhteessa 13:1,5:1:1,3, tassa
jarjestyksessd, neljdn erilaisen hydroksyyliryhmdresonans-
sin kokonaisluvuista nmr-spektrissd.

Seos (60 mg) erotettiin silikageeli-plc:11a, kayt-
tden seosta, jossa o©oli petroolieetteria (kiehumispiste
40 - 60 °C) ja etyyliasetaattia (4:1).

Ensimmdinen erd eristettiin keltaisena ©ljynd (7
mg), joka saattaa olla 1,8-dihydroksi-10,10-diheksyylitio-
9-antronia.

Mitatut fysikaaliset ominaisuudet:

delta (CDCl1l,, 60 MHz), 0,7 -~ 1,5 [m, 2x-(CH,),-CH,],
2,0 - 2,3 (m, 2x-SCH,~), 6,27 (ad, J,=8, J,=1,5, H-2 + H-7
tai H-4 + H-5), 7,5 (t, J=8, H-3 + H-6), 7,77 (dd4, J,=8,
J,=1,5, H-4 + H-5 tai H-2 + H-7), 12,38 (s, 1-OH + B-OH);
ja m/z EI 458 (M', hyvin pieni), 341 [(M-S(CH,;)", 56,3],
257/(66,5), 256[(M-SCH,;)", 26,4], 226 [(Antraliini)®, 24],
225 [(Antraliini-1)", 801, 19,7 [(Antraliini-1-CO)", 42,2],
117 [(HSCH,,)*, 5,6].

Toinen erd eristettiin ja uudelleenkiteytettiin
heksaanista, jolloin saatiin pd#&komponentti, 1,8-dihydrok-
§i-10-heksyylitio-9-antroni (41 mg, 61 %) haalean keltai-
sina neulamaisina kitein&, sulamispiste 49 - 50 °C.
Saadut arvot: C 70,4, H 6,7, S 9,33; yhdisteelle C,H,,0,S
vaadittavat arvot: C 70,1, H 6,5, S 9,35 %).

Mitatut fysikaaliset ominaisuudet:

delta (CDCl,, 220 MHz) 0,79 (t, J=7, CH;), 1 - 1,35 [m,
-(CH,),-1, 2,14 (t, J=7, -SCH,-), 5,17 (s, H-10), 6,93 (d,
J=8,3, H-2 + H-7), 7,12 (4, J=7,5, H-4 + H-5), 7,53 (t,
J=8, H-3 + H-6), 12,14 (s, 1-OH + 8-OH); maks. (filmi),
2956m, 2926s, 2855m, 1632s, 1613vs, 1600vs, 1485s, 1448vs,
1293s, 1279vs, 1221s, 1185m, 1073w, 921w, 838sh, 744s cm-!;
ja m/z EI 342 (M’, 1,3), 341 [(M-1)", 1], 257 [(M-C(H,;)",
5,5], 256(5,5), 226 [(Antraliini)”®, 52,3], 225
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[(M-SC(H,,)", 100], 197 [(M-SCH,,-CO)’, 68,2], 118(6,2),
117(3,4), 85(18,7), 84(12,6).

Kolmas erd eristettiin, jolloin saatiin 1,8-dihyd-
roksi-9-antronia (5 mg) keltaisena kiintednd aineena.
Mitatut fysikaaliset ominaisuudet:
delta (CDCl1l,, 60 MHz) 4,24 (s, 2xH-10), 6,83 (bd,
H-2 + H-4 + H-5 + H-8), 7,45 (dd, H-3 + H-6), 12,19 (s,
1-OH + 8-0H)

Esimerkki 4

1,8~dihydroksi-10-dodekyylitio-9-antroninvalmista-
minen

10-bromi-1,8-dihydroksi~9-antronia (75 mg) liuotet-
tiin dikloorimetaaniin (5 ml) ja lis&ttiin l-dodekaanitio-
lia (0,06 ml). Liuosta seKkoitettiin huoneenlampdtilassa 7
tuntia. Poistamalla liuotin saatiin keltaista kiintead
ainetta, joka sitten uudelleenkiteytettiin absoluuttisesta
etanolista, jolloin saatiin 1,8-dihydroksi-10-dodekyyli-
tio-9-antronia (89 mg, 85 %) haalean keltaisina neulamai-
sina kitein&, sulamispiste 76 °C.

Saadut arvot: C 73,3, H 8,2, S 7,9; yhdisteelle C,H;,0,S
vaadittavat arvot: C 73,2, H 8,05, 5 7,5 %).

Mitatut fysikaaliset ominaisuudet:

delta (CDC1l,, 220 MHz) 0,83 (t, J=7, -CH,), 1 - 1,35 (m,
-(CH;)y), 2,13 (t, J=7, -SCH,-), 5,14 (s, H-10), 6,90 (4,
J=8,3, H-2 + H-7), 7,09 (4, J=7,5, H-4 + H-5), 7,49 (t,
J=8, H~3 + H-6), 12,1 (s, 1-OH + 8-OH); maks. (filmi),
2919s, 2848s, 1629vs, 1610vs, 160lvs, 1484s, 1468s, 1448s,
1367m, 1277vs, 1217s, 1069w, 836sh, 750vs cm™M ja m/z EI
426 (M", 1,8), 402(1,3), 256(3,4), 226(49,7), 225(100),
198(9,5), 197(29,1).

Esimerkki 5

10- (karboksimetyylitio)~1,8-dihydroksi-9-antronin
valmistaminen

(a) 10-bromi-1,8-dihydroksi-9-antronia (305 mg)

liuvotettiin dikloorimetaaniin (10 ml) ja lis&ttiin merkap-
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toetikkahappoa (0,07 ml). Liuosta sekoitettiin huoneenlam-
potilassa kolme paivaa, jona aikana muodostui keltainen
saostuma, joka suodatettiin pois ja uudelleenkiteytettiin
absoluuttisesta etanolista, jolloin saatiin 10-(karboksi-
metyylitio)-1,8-dihydroksi-9-antronia (273 mg, 75 %) kel-
taisina neulamaisina kiteina, sulamispiste 151 - 152°.
Saadut arvot: C 60,9, H 3,8, S 10,1 %; M=316,0410; yhdis-
teelle C,H,,0.S vaadittavat arvot: C 60,75, H 3,8, S 10,1
%, M=316,0405).

Mitatut fysikaaliset ominaisuudet:

delta (CDCl,, 220 MHz) 3,1 (s, -SCH,-), 5,42 (s, H-10),
7,01 (4, J=8,5, H-2 + H-7), 7,14 (4, J=7,5, H-4 + H-3),
7,57 (t, J=8, H-3 + H-6), 12,12 (s, 1-OH + 8-0H); maks.
(£ilmi), 2960b, 1702s, 1629sh, 1615s, 1602vs, 1481m,
1446s, 1367s, 1274vs, 1218vs, 1185s, 1071m, 919m, 834sh,
779sh, 728vs cm:; ja m/z EI 316 (M', 4,1), 256(14),
241(15), 240(10,8), 238(9,7), 227(15,8), 226(100),
225(82,2), 198(16,5), 197(47,4), 169(6,6), 92(28,2).

(b) 5 % natriumhydroksidiliuokseen (6 ml) johdet-
tiin typped 10 minuutin ajan, sitten lisdttiin 10-~(metok-
sikarbonyylimetyylitio)-1,8-dihydroksi-9-antronia (60 mg).
Liuvosta sekoitettiin huoneenlé&mpéttilassa 10 minuuttia typ-
piatmosfidrissa. Punaisen-ruskea liuos laimennettiin
sitten vedelld (10 ml) ja neutraloitiin 10 % kloorivetyha-
polla, jolloin muodostui tuote haalean ruskeana saostuma-
na, joka uutettiin kloroformilla (15 ml). Orgaaninen ker-
ros pestiin sitten vedelld ja kuivattiin natriumsulfaatil-
la. Poistamalla liuotin ja uudelleenkiteytt&mdlld jasnnos
etanolista, saatiin 10-(karboksimetyylitio)-1,8-dihydrok-
si-9-antronia (41,3 mg, 72 %) keltaisina neulamaisina ki~
teind, sulamispiste 150 - 152 °C.

Esimerkki 6

10- (karboksietyylitio)-1,8-dihydroksi-9-antronin
valmistaminen

(a) 10-bromi-1,8-dihydroksi-9-~antronia (305 mg)

liuvotettiin dikloorimetaaniin (10 ml) ja lisdttiin 3 mer-
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kaptopropionihappoa (0,09 ml). Liucsta sekoitettiin huo-
neenlampétilassa kolme pdivdd, jona aikana muodostui kel-
tainen saostuma. Tdmd saostuma suodatettiin pois ja uudel-
leenkiteytettiin absoluuttisesta etanolista, jolloin saa-
tiin 10-(karboksietyylitio)-1,8-dihydroksi-9-antronia (240
mg, 72,7 %) haalean keltaisina neulamaisina kiteinad, sula-
mispiste 152 - 153 °C.

Saadut arvot: C 61,5, H 4,3, S 9,8 %; M=330,0548; yhdis-
teelle C,,H,,0.S vaadittavat arvot: C 61,8, H 4,3, S 9,7 %;
M=330,0562).

Mitatut fysikaaliset ominaisuudet:

delta (CDCl,, 220 MHz) 2,27 (t, J=7,2, 1xCH,), 2,48 (t,
J=7,2, 1xCH,), 5,24 (s, H-10), 6,97 (4, J=8,2, H-2 + H-7),
7,13 (4, J=7,8, H-4 + H-5), 7,54 (t, J=8, H-3 + H-6),
12,13 (s, 1-OH + 8-0H); maks. (filmi), 2933b, 1694m,
1659w, 1626s, 1598vs, 1482m, 1448m, 1412m, 1366sh, 1273s,
1214vs, 1155s, 1070m, 921w, 836sh, 755vs, 736s cm™; ja m/z
EI 330 (M", 6,5), 256(5,8), 240(1,6), 227(7,9), 226(51,3),
225(100), 198(17,9), 197(70,6), 169(9,3), 106(27,3).

(b) 5 % natriumhydroksidiliuokseen (5 ml) johdet-
tiin typped 10 minuutin ajan ja sitten siihen lijuotettiin
10~ (metoksikarbonyylietyylitio)-1, 8-dihydroksi-9-antronia
(50 mg) huoneenlampdtilassa, typpiatmosféddrisssd. Punaisen-
ruskea liuos laimennettiin sitten valittémiasti vedelld (10
ml) ja neutraloitiin 10 % kloorivetyhapolla, jolloin muo-
dostui haluttu happo haalean ruskeana saostumana. Tuote
uutettiin sitten kloroformilla (15 ml), pestiin vedelld ja
kuivattiin vedett®m&llsd natriumsulfaatilla. Poistamalla
liuotin ja uudelleenkiteyttidmdlls j&&nnés etanolista saa-
tiin 10-(karboksietyylitio)-1,8-dihydroksi-9-antronia (33
mg, 69 %) keltaisina neulamaisina kitein#, sulamispiste

150 - 152 °C.
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Esimerkki 7

10- (metoksikarbonyylimetyylitio)=-1, B-dihydroksi-9-
antronin valmistaminen

10-bromi~1, 8-dihydroksi-9-antronia (100 mg) liuo-
tettiin dikloorimetaaniin (7 ml) ja lisdttiin tioglykol-
laattia (0,03 ml). Punaisen-ruskea liuos tuli keltaisen-
vihredksi lisdttdessd tiolia. Liuosta sekoitettiin huo-
neenldmpodtilassa neljd tuntia, minkd jdlkeen liuotin pois-
tettiin, jolloin saatiin haalean vihreda kiinteda ainetta
(110 mg), josta saatiin heksaanista uudelleenkiteyttdmisen
ja8lkeenlO-(metoksikarbonyylimetyylitio)-1, 8-dihydroksi-9-
antronia (92 ml, 85 %) keltaisina neulamaisina Kkiteina,
sulamispiste 120 - 122 °C (hajoaa).
Saadut arvot: C 61,9, H 4,3, S 9,5 %; yhdisteelle C,,H,,0.S
vaadittavat arvot: C 61,8, H 4,3, S 9,7 %).
Mitatut fysikaaliset ominaisuudet:
delta (CDCl,, 220 MHz) 2,99 (s, -SCH,), 3,59 (s, OMe), 5,35
(s, H-10), 6,95 (4, J=8,5, H-2 + H-7), 7,09 (d, J=7,5,
H-4 + H-5), 7,51 (t, J=8, H-3 + H-6), 12,08 (s,
1-OH + 8-0OH); maks. (filmi), 3040b, 1736s, 1631s, 1612vs,
1601lvs, 1484s, 1448vs, 1369m, 1278w, 1222s, 1166m, 1073sh,
922w, 837sh, 741s cm™; ja m/z EI 330 (M, 10,3), 257(2,8),
256(7,6), 226(41,4), 225(100), 197(30,5), 169(3,7),
151(10,7), 106(12,3).

Esimerkki 8

10~ (metoksikarbonyylietyylitio)-1,8-dihydroksi-9-
antronin valmistaminen

10-bromi-1, 8~dihydroksi-9-antronia (122 mg) liuo-
tettiin dikloorimetaaniin (8 ml) ja lis&ttiin 3-merkapto-
propionaattia (0,05 ml). Punaisen-ruskea liuos tuli kel-
taisen-vihredksi wvalittom&sti tiolin lisdyksen jilkeen.
Liuosta sekoitettiin huoneenlédmpétilassa viisi tuntia.
Poistamalla liuotin ja uudelleenkiteyttdm&llsd jainnds hek-
saanista, saatiin tuote (107,5 mg, 78 %) keltaisina neula-

maisina kiteind, sulamispiste 92 - 94 °C (hajoaa).
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Saadut arvot: C 62,9, H 4,7, S 9,4 %; yhdisteelle C,H,,0,S
vaadittavat arvot: C 62,8, H 4,7, S 9,3 %).

Mitatut fysikaaliset ominaisuudet:

delta (CDCl,, 220 MHz) 2,23 (t, J=7, 1xCH,), 2,50 (t,J=7,
1xCH,), 3,62 (s, OMe), 5,23 (s, H-10), 6,97 (4, J=8,5,
H-2 + H-7), 7,13 (4, J=7,5, H-4 + H-5), 7,55 (t, J=8,
H-3 + H-6), 12,12 (s, 1-0H + B-0OH); maks. (filmi), 2997b,
1735vs, 1629s, 1612s, 1600vs, 1483s, 1450s, 1369s, 1274vs,
1213vs, 1153m, 1073sh, 838sh, 762vs, 737s cm™; ja m/z EI
344 (M", 5,4), 257(2,5), 256(2), 226(33), 225(100),
198(17,3), 197(79), 169(12,2), 168(10,4), 151(36,9),
120(3,4), 119(3,8), 88(8,5), 87(12,5).

Esimerkki 8

10-(2,3-dihydroksipropyylitio)-1,8-dihydroksi-9-
antronin valmistaminen

10-bromi-1, 8-dihydroksi-9-antronia (122 mg) liuo-
tettiin dikloorimetaaniin (10 ml) ja sitten lisdttiin 3-
merkapto-1, 2-propaanidiolia (0,04 ml). Liuosta sekoitet-
tiin huoneenlémpdtilassa 24 tuntia, jona aikana muodostui
haalean keltainen saostuma.

Poistamalla liuotin ja uudelleenkiteytt&m&alla jdan-
ndés etanolista, saatiin 10-(2,3-dihydroksipropyylitio)-
1,8-dihydroksi-9-antronia (104 mg, 78 %) vaalean keltaisi-
na neulamaisina kiteind, sulamispiste 154 - 155 °C.
Saadut arviot: C 62,9, H 4,7, S 9,4 %; yhdisteelle C,;H,,0:S
vaadittavat arvot: C 62,8, H 4,7, S 9,3 %).

Mitatut fysikaaliset ominaisuudet:

delta (CDCl,, 220 MHz) 2,23 (t, J=7, 1xCH,), 2,50 (t, J=7,
1xCH,), 3,62 (s, OMe), 5,23 (s, H-10), 6,97 (4, J=8,5,
H-2 + H-7), 7,13 (4, J=7,5, H-4 + H-5), 7,55 (t, J=8,
H-3 + H-6), 12,12 (s, 1-OH + B-QOH); maks. (filmi), 2997b,
1735vs, 1629s, 1612s, 1600vs, 1483s, 1450s, 1369s, 1274vs,
1213vs, 1153m, 1073sh, 838sh, 762vs, 737s cm™; ja m/z EI
344 (M, 5,4), 257(2,5), 256(2), 226(33), 225(100),
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198(17,3), 197(79), 169(12,2), 168(10,4), 151(36,9),
120(3,4), 119(3,8), 88(8,5), 87(12,5).

Esimerkki 9

10, (2,3-dihydroksipropyylitio)-1,8-dihydroksi-9-
antronin valmistaminen

10-bromi-1, 8-dihydroksi-9-antronia (122 mg) liuo-
tettiin dikloorimetaaniin (10 ml) ja sitten lisdttiin 3-
merkapto~1, 2-propaanidiolia (0,04 ml). Liuosta sekoitet-
tiin huoneenlé&mpdtilassa 24 tuntia, jona aikana muodostui
haalean keltainen saostuma.

Poistamalla liuotin ja uudelleenkiteyttdmdlla j&&n-
nds etanolista, saatiin 10-(2,3-dihydroksipropyylitio)-
1, 8-dihydroksi-9-antronia (104 mg, 78 %) vaalean keltaisi-
na neulamaisina kiteind, sulamispiste 154 - 155 °C.

Saatu arvo: M=332,0707; yhdisteelle C,,H,,0,S vaadittava
arvo: M=332,0718).

Mitatut fysikaaliset ominaisuudet:

delta (CDCl,, 220 MHz) 1,45 - 1,90 (bs, 2'-OH + 3'-0OH),
2,46 (bd, J=5, 2xH-3'), 3,30 - 3,75 (m, 2xH-1' + H-2'),
5,28 (s, H-10), 6,94 (4, J=8,3, H-2 + H-7), 7,13 (4,
J=7,7, H-4 + H-5), 7,58 (t, J=8, H-3 + H-6), 12,1 (s,
1-OH + 8-0OH); maks. (filmi), 3358b, 2921b, 1629s, 1609vs,
1600vs, 1484m, 1449s, 1278vs, 1219s, 1165m, 1073m, 1026w,
924sh, 838sh, 744s cm™'; ja m/z EI 332 (M’, 1,3), 257(1),
256(2,6), 240(3), 227(15,1), 226(93,3), 225(39),
198(21,4), 197(37,5), 180(8,9), 152(15,8), 151(14,3),
77(25,6), 76(16,1), 75(18,3), 63(10,7), 61(41), 59(54,2),
58(18,3), 57(100).

Esimerkki 10

10-(2-merkaptoetyylitio)-1,8-dihydroksi-9-antronin
valmistaminen

10-bromi-1, 8-dihydroksi-9-antronia (75 mg) liuotet-
tiin dikloorimetaaniin (5 ml) ja lisdttiin 1,2-etaanidi-
tiolia (0,05 ml, 1,1 ekvivalenttia). Liuosta sekoitettiin

huoneen l&mpotilassa kuusi tuntia. Poistamalla liuotin
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saatiin haalean vihreda kiintead ainetta (80 mg), joka
uudelleenkiteytettiin sitten etanolista, ja ndin saatiin
10-(2-merkaptoetyylitio)-1,8-dihydroksi-9-antronia (67 mg,
86 %) haalean keltaisina neulamaisina kiteind, sulamispis-
te 133 - 134 °C.
(Saadut arvot: C 59,7, H 4,4, S 19,6 %: M=318,0369; yhdis-
teelle (C,¢H,,),S, vaadittavat arvot: C 60,3, H 4,4,
S 20,1 %; M=318,0384).
Mitatut fysikaaliset ominaisuudet:
delta (CDC1l,, 220 MHz) 1,46 (t, J=8,2, -SH), 2,30 (dt,
J,=8,2, J,=7,5, -CH,SH), 2,46 (t, J=7,5, -SCH,;), 5,24 (s,
H-10), 6,97 (4, J=8,5, H-2 + H-7), 7,13 (4, J=7,8,
H-4 + H-5), 7,54 (t, J=7,8, H-3 + H-6), 12,12 (s,
1-OH + 8-0OH): maks. (filmi), 3031b, 2562b, 1628s, 1597vs,
1483s, 1447s, 1365m, 1274vs, 1205vs, 1158s, 1073sh, 833,
761vs cm™; ja m/z EI 308 (M', 6), 316(3,7), 288(2,9),
287(2,7), 258(1,5), 257(3,3) 256(5,3), 227(8,3),
226(58,2), 225(100), 198(1l1,4), 197(39,8), 181(2,5),
180(3), 169(5,3), 168(4,5), 152(8,3), 151(15,2), 141(8,4),
61(12,7), 60(10,8), 49(19,1), 47(13,8).

Esimerkki 11

10-(2-hydroksietyylitio)-1,8-dihydroksi-9-antronin
valmistaminen

10-bromi-1,8-dihydroksi-9-antronia (100 mg) liuo-
tettiin dikloorimetaaniin (7 ml) ja lisdttiin 2-merkapto-
etanolia (0,03 ml). Liuvosta sekoitettiin huoneenlémptti-
lassa 7 tuntia, jona aikana vaalean ruskeasta liuoksesta
tuli haalean vihredid. Poistamalla liuotin ja uudelleenki-
teyttdmdlld jddnnds heksaani/kloroformiseoksesta (5:1),
saatiinlQ-(2-hydroksietyylitio)-1,8-dihydroksi-~9-antronia
(89 mg, 90 %) haalean keltaisina neulamaisina Kkiteing,
sulamispiste 146 - 147 °C.
Saadut arvot: C 63,1, H 4,75, S 10,7; yhdisteelle C,H,,0,S
vaadittavat arvot: C 63,55, H 4,7, S 10,6 %).
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Mitatut fysikaaliset ominaisuudet:
delta (CDCl,, 220 MHz) 1,68 (bs, 2'-OH), 2,42 (t, J=6,
1xCH,), 3,38 (t J=6, 1xCH,), 5,26 (s, H-10), 6,95 (d,
J=8,5, H-2 + H-7), 7,14 (4, J=7,8, H-4 + H-5), 7,53 (t,
J=8, H-3 + H-6), 12,11 (s, 1-OH + 8-0H): maks. (filmi),
3364b, 1627s, 1598vs, 1481s, 1448s, 1365m, 1334m, 1272vs,
1214vs, 1155s, 1072s, 1026m, 922sgh, 837sh, 804w,
752vs cm-'; ja m/z EI 302 (M', 7,4), 257 (2), 256(3,1),
240(2,9), 227(6,7), 226(48), 225(100), 198(9,2), 197(35),
169(4,3), 168(3,3), 152(6,5), 151(11,7), 78(6,9), 76(6,5),
48(10,8), 47(15,6), 46(4).

Egsimerkki 12

1,2-bis-(1,8-dihydroksi-9-antron-10-yylitio)etaanin
valmistaminen

10-bromi-1, 8-dihydroksi-9-antronia (122 mg) liuo-
tettiin dikloorimetaaniin (10 ml) ja lis&ttiin 1,2-etaani-
ditiolia (0,017 ml). Liuosta sekoitettiin huoneenl&mpdti-
lassa 24 tuntia, jona aikana tuote saostui. Suodattamalla
ja uudelleenkiteyttamdlld ja&nnds dietyylieetteristid saa-
tiin 1,2-bis-(1,8-dihydroksi-~-9-antron-10-yylitio)etaania
(113 mg, 80 %) haalean keltaisina kiteind, sulamispiste
186 - 187 °cC.
Mitatut fysikaaliset ominaisuudet:
delta (CDCl,, 300 MHz) 2,05 (s, -SCH,CH,5-), 5,12 (s,
2xH-10), 6,95 [4,3=8,4, 2x(H-2 + H-7) tai 2x(H-4 + H-5)],
7,03 [d4, J=7,5, 2x(H-4 + H-5 tai 2x(H-2 + H-7)], 7,50 [t,
J=8, 2x(H-3 + H-6)], 12,13 (s, 2x1-OH + 2x8-0H):; maks.
(filmi), 3340b, 1625s, 1597vs, 1479s, 1418m, 1333m,
1269vs, 1215vs, 1153s, 1069s, 921sh, 754vs, 711s cm’’; ja
m/z EI 316 [(Antraliini)®, 13], 288(10,5), 287(14,5),
256(17), 240(17), 228(6), 227(15,5), 226(100), 198(14),
197(19,5), 180(6), 152(16,5), 139(12,5), 115(12,5),
84(20,5), 76(16), 60(24), 59(25,5), 58(9), 46(8,5),
45(31,5).
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Esimerkki 13

Fenyyli-isogsyanaatin lis3diminen 10-(2-merkaptoetyy-~
litio)~-8-dihydroksi-9-antroniin

10-(2'-merkaptoetyylitio)-1,8-dihydroksi-9-antronia
(30 mg) liuotettiin dikloorimetaaniin (10 ml) ja sitten
lisadttiin silikageelijauhetta (0,5 g) ja fenyyli-isosya-
naattia (8 tippaa). Seosta sekoitettiin huoneenlampotilas-
sa yon yli. Suodattamalla ja poistamalla liuotin, saatiin
oranssin-keltaista kiintedada ainetta (40 mg). Pesemilla
tdmd heksaani/kloroformiseoksella (1:1, 2 ml), saatiin
N-fenyyli-S-(1,8-dihydroksi-9-antron-10yylitiocetyyli)tio-
karbamaattia (33,8 mg, 82 %) keltaisina neulamaisina ki-
teind, sulamispiste 144 - 146 °C.
Saadut arvot: C 62,3, H 4,4, S 14,25; yhdisteelle C,;H,,NO,S,
vaaditut arvot: C 63,15, H 4,4, S 14,6 %).
Mitatut fysikaaliset ominaisuudet:
delta (CDCl,, 220 MHz) 2,50 - 2,62 (m, osa AA'BB'-systee-
mi&’, J,, + J,,. =15, 1xCH,), 2,80 - 2,93 (m, osa AA'BB'-sys-
teemid, J,, + Jg,.=15, 1xCH,), 5,28 (s, H-10), 6,95 (d,
J=8,3, H-2 + H-7 tai H-4 + H-5), 7,02 (bs, poistettu
D,0:1la, NH), 7,15 (4, J=7,7, H-4 + H-5 tai H-2 + H-7),
7,28 - 7,45 (m, -Ph), 7,52 (t, J=7,9, H-3 + H-6), 12,614
(s, 1-OH + 8-0OH); delta (CDCl,, 300 MHz) 2,54 - 2,64 (m,
Jas + Jas-=15, 1xCH;), 2,85 - 2,95 (m, J,, + J,.=15, 1xCH,),
5,29 (s, H-10), 6,97 (d, J=8,5, H-2 + H-7 tai H-4 + H-5),
6,99 (bs, poistettu D,0:11a, NH), 7,17 (4, J=7,5, H-4 + H-5
tai H-2 + H-7), 7,32 - 7,48 (m, -Ph), 7,53 (t, J=8,
H-3 + H-6), 12,20 (s, 1-OH + 8-0OH); ja maks. (filmi),
3308b, 3040b, 16313, 1599%vs, 1535s, 1485s, 1445vs, 1369w,
1279s, 1225s, 1157s, 1074w, 88lw, 837sh, 751s, 693sh cm™;
ja m/z EI 437 (M, 0,5), 318(0,8), 317(0,8), 316(4),
288(2,7), 287(2,9), 256(11), 227(33), 226(82,5),
225(62,5), 198(38), 197(64,5), 152(34), 151(32,5),
120(49), 119(100), 93(15), 92(31), 91(87), 77(22), 65(50),
64(92), 63(67).
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Edelld oleviin menetelmiin tarvittava 10-bromi-1, 8-
dihydroksi-9-antroni voidaan valmistaa seuraavasti:

1,8-dihydroksi-9-antronia (17,3 g) liuotettiin hii-
lidisulfidiin (1,25 1) kuumentaen, ja liuvosta kédsiteltiin
tipoittain 18,5 g:1lla bromia, sekoittaen 50 °C:ssa. Liuok-
sen annettiin sekoittua tdssd lémpotilassa ydn yli, sitten
se jdahdytettiin huoneenldmpdtilaan ja vakevditiin 1/10
tilavuudestaan poistamalla liuotin alennetussa paineessa.
Keltainen saostuma suodatettiin pois, kuivattiin ja uudel-
leenkiteytettiin petroolieetteri (kiehumispiste 40 - 60
°*C)/kloroformisecksesta (1:1), jolloin saatiin 10-bromi-
1,8-dihydroksi-9-antronia (18,1 g, 77,5 %), sulamispiste
149 - 151 °C (hajoaa). [Kirjallisuusviite, 0.E. Schultz ja
H.H. Schultze-Mosgau, Arch. Pharm., (Weinheim, L&nsi-Sak-
sa), 1965, 298, 273, antaa sulamispisteeksi 148 -~ 150 °C
(hajoaa)].

Esimerkki 14

1,8-dihydroksi-9, 10-antraseenidioni-10-etyleenitio-
ketaalin valmistaminen

10-(2-merkaptoetyylitio)-1,8-dihydroksi-9-antronia
(48,7 mg) liuotettiin dikloorimetaaniin (10 ml) ja liuok-
seen johdettiin typped 10 minuutin ajan. Sitten lisdttiin
2,3-dikloori-5, 6-disyano-1, 4-bentsokinonia (34,05 mg) ja
livosta sekoitettiin huoneenladmpdtilassa 17 tuntia typpi-
atmosfddrissa, jona aikana muodostui valkoinen saostuma
joka o0li nmr-spektroskopian, CDCl,:ssa, mukaan seokseksi,
jossa oli (arviolta 3:1) 1,8-dihydroksi-9,10-antraseeni-
dioni-10,10'-diantronia (delta 11,57 4x0H). Seos uutettiin
kuumalla heksaanilla (20 ml). Poistamalla liuotin saatiin
keltaista kiinted3 ainetta (33 mg), joka uudelleenkitey-
tettiin sitten heksaanista, jolloin saatiin 1, 8-dihydrok-
si-9,10-antraseenidioni-10-etyleenitioketaalia (24,8 mg,
51,5 %) keltaisina neulamaisina Kkiteind, sulamispiste

197 - 199 °C
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Saadut arvot: C 60,65, H 3,8, S 20,5 %:; yhdisteelle
C,¢H,,0,8, vaadittavat arvot: C 60,7, H 3,8, § 20,3 %).
Mitatut fysikaaliset ominaisuudet:

delta (CDC1l,, 220 MHz) 3,74 (s, 2xCH,), 6,94 (44, J,=8,2,
J,=1,1, H-2 + H-7 tai H-4 + H-5), 7,51 (t, J=8,2,
H-3 + H-6), 7,72 (dd4, J,=7,9, J,=1,1, H-4 + H-5 tai
H-2 + H-7), 12,57 (s, 1-OH + 8-OH); maks. (filmi), 2850b,
1631lvs, 1596vs, 1570m, 1478s, 1441s, 1376m, 1332m, 1296s,
1274s, 1256s, 1208s, 1168m, 1156m, 1079w, 849sh, 796sh,
750vs, 718s em’'; ja m/z EI 316 (M, 100), 289(15,7),
288(64,9), 287(65,6), 271(21), 257(16,9), 256(78,1),
228(17,1), 226(8,3), 200(4,9), 182(5,3), 171(7,9),
139(6,3).

Esimerkki 15

1,8-dihydroksi-9, 10-antaseenidioni-10-etyleenihemi-
tioketaalin valmistaminen

10-(2-hydroksietyylitio)~1,8-dihydroksi-~9-antronia
(30,2 mg) liuotettiin dikloorimetaaniin (5 ml) ja liuok-
seen johdettiin typped 10 minuutin ajan. Sitten lis&ttiin
2,3-dikloori-5, 6~disyano-1,4-bentsokinonia (22,7 mg) ja
liuosta sekoitettiin huoneenldmpdtilassa 15 tuntia typpi-
atmosfiirissd, jona aikana muodostui valkoinen saostuma,
2,3-dikloori-5,6-disyano-1, 4-hydrokinonia.

Suodattamalla ja poistamalla liuotin saatiin corans-
sin-ruskeaa Kkiinted&d ainetta, joka uudelleenkiteytettiin
heksaanista, jolloin saatiin 1,8-dihydroksi-9, 10-antrasee-
nidioni-10-etyleenihemitioketaalia (25 mg, 75 %) oranssin-
keltaisina neulamaisina kitein&, sulamispiste 165 - 166°C.
Saadut arvot: C 64,2, H 4,05, S 10,7 %; yhdisteelle
C,;¢H,,0,S vaadittavat arvot: C 64, H 4, S 10,7 %).

Mitatut fysikaaliset ominaisuudet:

[delta (CDCl,, 220 MHz) 3,37 (t, J=5,7, -OCH,-), 4,79 (¢t,
J=5,7] =-8CH,-), 6,96 (dd4, J,=8,5, J,=1,2, H-2 + H-7 tai
H-4 + H-5), 7,16 (dd4, J,=8, J,=1,2, H-4 + H-5 tai
H-2 + H-7), 7,52 (t, J=8,2, H-3 + H-6), 12,01 (s,
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1-OH + 8-OH); maks. (filmi), 3072b, 1631s, 1608vs, 160lvs,
1573m, 1476s, 1445s, 1361w, 1265vs, 1215s, 1164s, 1077sh,
816m, 766m, 745m cm™'; ja m/z EI 300 (M’, 8,5), 241(16,2),
240(100), 223(5,2), 212(16,5), 184(13,8), 155(4,2),
138(6,4).1]

Esimerkki 16

10- (karboksimetyylitio)-1,B-dihydroksi-9-antronin
syklisointi

10-(karboksimetyylitio)-1,8-dihydroksi-9-antronia
(55 mg) liuotettiin dikloorimetaaniin (8 ml) ja liuokseen
johdettiin typped 10 minuutin ajan. Sitten lis&ttiin 2,3-
dikloori—S,6-di5yano—l,4—bentsokinonia (39,5 mg) ja liuos-
ta sekoitettiin huoneenlamp&tilassa ydn yli typpiatmostda-
rissd, jona aikana muodostui valkoista saostumaa, joka oli
2,3-dikloori-5, 6-disyano~1, 4-hydrokinonia.

Liuos suodatettiin ja liuotin poistettiin suodok-
sesta, jolloin saatiin ruskeaa kiintedd ainetta, joka
uutettiin kloroformilla (3 ml). Suodattamalla ja poista-
malla liuotin, sen jdlkeen kiinte&d aine uutettiin kuumalla
heksaanilla (3x2 ml erilli), ja ndin saatiin, heksaanista
kiteyttémisen jdlkeen, syklisoitu tuote (46 mg, 83 %) haa-
lean ruskeana kiintedni aineena, sulamispiste 140 - 155 °C
(hajoaa).

(Saatu arvo: M=314,0276; C,H,,0;5:11le vaadittava arvo:
M=314,0249).

Mitatut fysikaaliset ominaisuudet:

delta (CDCl1l,, 220 MHz) 4,05 (s, CH,), 7,02 (d4d, J,=8,5,
J,=1, H-2 + H-7), 7,10 (44, J,=7,5, J,=1, H-4 + H-5), 7,57
(t, J=8, H-3 + H-6), 11,98 (s, 1-OH + 8-0H); maks. (fil-
mi), 3583b, 2250b, 1766s, 1630s, 1599vs, 1573s, 1445vs,
1413s, 1275vs, 1190vs, 1168vs, 1057m, 966s, 811sh, 780sh,
723vs cm™t; ja m/z EI 314 (M", 14,3), 268(11,1), 256(10,8),
242(14,4), 241(100), 240(65,8), 239(7,2), 238(23,9),
228(12,2), 212(8,7), 184(8,2).
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Esimerkki 17

10- (karboksietyylitio)-1,8~dihydroksi-9-antronin
syklisointi

10- (karboksietyylitio)-1,8-dihydroksi-9-antronia
(40 mg) liuotettiin dikloorimetaaniin (7 ml) ja liuokseen
johdettiin typped 10 minuutin ajan. Sitten lisattiin 2,3-
dikloori-5, 6-disyano-1, 4-bentsokinonia (27,5 mg) ja liuos-
ta sekoitettiin huoneenlampottilassa ytn yli typpiatmosfad-
rissd, jona aikana muodostui valkoinen saostuma, joka oli
2,3-dikloori-5, 6-disyano-1, 4-hydrokinonia.

Liuos suodatettiin ja liuotin poistettiin suodok-
sesta, jolloin saatiin ruskeaa kiinted&d ainetta, josta
uuttamalla kloroformilla (2 ml), suodattamalla ja poista-
malla liuotin, saatiin kiinte&dd ainetta, joka pestiin hek-
saanilla (3x2 ml:n erdt), jolloin saatiin tuote (32 mg,
80 %) haalean ruskeana aineena, sulamispiste 150 - 155 °C
(hajoaa).

Mitatut fysikaaliset ominaisuudet:

delta (CDCl,, 220 MHz) 2,35 (t, J=6, 1xCH,), 3,08 (t, J=6,
1xCH,), 7,01 (4, J=8,3, H-2 + H-7 tai H-4 + H-5), 7,06 (d,
J=8,5, H-4 + H-5 tai H-2 + H-7), 7,57 (t, J=8,3,
H-3 + H-6), 11,95 (s, 1-OH + B-C0H); maks. (filmi), 2915b,
2850b, 1710s, 1670vs, 1601lvs, 1574s, 1463s, 1445s, 1274vs,
1208s, 1161s, 843sh, 720vs cm™'; ja m/z EI 328 (M", 2,1),
257(1,6), 256(8), 241(19,8), 240(100), 228(4,9), 212(7,4),
184(7,2).
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Patenttivaatimukset

1. Menetelm& uusien psoriasiksen hoidossa kéytto-
kelpoisten tiosubstituoitujen antraliinianalogien valmis-
tamiseksi, joissa tiosubstituentti on 10-asemassa, sillé
edellytykselld, ettd se ei ole 10-(2-amino-2-karboksietyy-
li)tio, 10-bentsyylitio, 10-butyylitio tai 10-fenyylitio,
tunnettu siitd, etta

a) tioli saatetaan reagoimaan antraliinin kanssa,
jossa on tiolin suhteen reaktiivinen substituentti, tiosi-
doksen (rikkid sisdltdvin sidoksen) muodostamiseksi, tai

b) antraliinin reaktiivinen johdannainen saatetaan
reagoimaan yhdisteen kanssa, jossa on ryhmd, joka on muu-
tettavissa tiosubstituentiksi, ja mainittu ryhmd&@ muute-
taan tiosubstituentiksi, tai

c) 1,8-dihydroksiantrakinoni, jossa on tiosubstitu-
entti, pelkistetdédn, tai

d) antraliinijohdannainen, jossa on yksi vetyatomi
ja yksi substituentti R antraliiniréngassysteemin 10-ase-
massa, hapetetaan, jolloin R on substituentti, joka voi
syklisoitua takaisin 10-hiiliatomiin ja muodostaa pysyvédn
rengassysteemin, joka sisdltd8 antraliinirengassysteemin
10-hiiliatomin, esimerkiksi substituentti, jonka kaava on
~S-(CH,), -CH,0H, -S-(CH,),-CH,SH tai -S-(CH,),~COOH.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelm&,
tunnet tu siitd, ettd valmistetaan 10-substituoitu
antraliini saattamalla 10-halogenoitu antraliini (erityi-
sesti 10-bromiantraliini) reagoimaan tiolin kanssa tai
yhdisteen kanssa, jossa on ryhmd, joka on muutettavissa
tioryhméksi.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelm3,
tunnettu siitd, ettad 1,8-dihydroksiantrakinoni,
jonka molekyylissd on tiosubstituentti, valmistetaan 1, 8-
dihydroksiantrakinonista, jossa on allyylisubstituentti,
joka on kiinnittynyt antrakinonirenkaan hiileen, muutta-
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malla allyyliryhmd reaktiiviseen muotoon (esim. lis&&m&lla
halogeeni, vetyhalogenidi tai epoksisoimalla), sitten tio-
li saatetaan reagoimaan yhdisteen kanssa, jossa on ryhm&,
joka on muutettavissa tiosubstituentiksi, ja sen jadlkeen
saatetaan tuote reagoimaan antrakinonirengassysteemin
muuttamiseksi antraliinisysteemid vastaavaan hapetusti-
laan.

4. Patenttivaatimuksen 3 mukainen menetelmd,
tunnettu siitsd, ettd 1,8-dihydroksiantrakinoni,
jossa on allyylisubstituentti, wvalmistetaan allyloimalla
1,8-dihydroksiantrakinoni, jolloin toinen tai molemmat
hydroksiryhmdt muutetaan allyyli-eetteriryhmiksi, ja al-
lyylisubstituentti siirretdsn sitten antrakinonirenkaan
hiileen esimerkiksi pelkistdvdllid Claisen -atomin siirto-
reaktiolla.

5. Patenttivaatimusten 3 tai 4 mukainen menetelmd,
tunnettu siiti, ettd 1,8-dihydroksiantrakinonia
kdytetddn muodossa, jossa yksi hydroksyyliryhmé on suojat-
tu ryhmdlla, joka voidaan helposti poistaa sen jidlkeen,
kun toisen hydroksyyliryhmdn allylointi on suoritettu,
esimerkiksi kdyttden l-hydroksi-8-alkoksiantrakinonia ja
poistamalla alkyyliryhmd syntyvdstd alkoksiyhdisteestd.

6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan yhdiste, jonka
antraliinirengassysteemin l0-asemassa on rakenne, joka
lukitsee molekyylin rakenteen ei-enolimuotoon, ja edulli-
sesti "spiro"-johdannainen, jossa antraliinirenkaan 10-
hiiliatomi on osa heterosyklistd rengasta, joka on muodos-
tettu kdyttden hyvéksi kumpaakin 10-hiiliatomin valenssia,
joita ei ole kdytetty antraliinirengassysteemissd, ja rik-
kiatomia, joka on kiinnittynyt antraliinirenkaan 10-hiili-
atomiin,

7. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettdi valmistetaan yhdiste, jossa

tiosubstituentti on antraliinirenkaan l0-asemassa ja jonka
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rakenne on
OH 0 OH

I |

jossa R! on -SR -substituentti, jossa R on

(a) alkyyliryhm#, jossa on 1 - 3 hiiliatomia; tai

(b) alkyyliryhm#, jossa on 5 - 12 hiiliatomia; tai

(¢) alkyyliryhmd, jossa on 1 - 12 hiiliatomia, jot-
ka on substituoitu yhdelld tai useammalla seuraavista ryh-
mistd: -COOH (tai sen esteri), -OH, -SH tai tiokarbamaat-
tiryhmd, esimerkiksi -S.CO.NH.fenyyli; tai

(d) substituoitu aryyliryhmd; tai

(e) substituoitu tai substituoimaton heterosyklinen
ryhmd; ja
R’ on vety tai R' (jossa tapauksessa siind olevat kaksi
R-ryhmd3 voivat olla samoja tai erilaisia);

tai
R' ja R? muodostavat yhdessd# antraliinirenkaan l0-asemassa

olevan hiilen kanssa ryhmidn, jolla on seuraava rakenne

N\ 7/
\\C/ c\\
/ N\ d/ S
Y /§ tai \ /
Ny CO—X

jossa Y on happiatomi (0O) tai rikkiatomi (S), ja X on si-
tova ryhmd, esimerkiksi metyleeni tai polymetyleeniryhmd,
erityisesti -CH,- tai -(CH,),-.

8. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettid valmistetaan
1,8-dihydroksi-10-etyylitio-9-antroni;
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1l,8-dihydroksi~10-heksyylitio-9-antroni;
1,8-dihydroksi-10-dodekyylitio-9-antroni;
1,8~dihydroksi-10-karboksimetyylitio~9-antroni;
1,8~dihydroksi-10-karboksietyylitio-9-antroni;
1,8~dihydroksi-10-metoksikarbonyylimetyylitio-9-antroni;
1,8-dihydroksi-10-metoksikarbonyylietyylitio-9-antroni;
1,8-dihydroksi-10-(2, 3-dihydroksipropyyli)tio-9-antroni;
1,8~-dihydroksi-10-(2~merkaptoetyyli)tio-9-antroni;
1,8-dihydroksi-10-(2-hydroksietyyli)tio-9-antroni;
1,8-dihydroksi-10,10-diheksyylitio-9-antroni;
1,2-bis-(1,8-dihydroksi-9-antron-10-yylitio)etaani;
N-fenyyli-S-(1,8-dihydroksi-9-antron-10-yylietyyli)tiokar-
bamaatti;

1,8-dihydroksi-9, 10-antraseenidioni-10-etyleenitiocketaali;
1,8-dihydroksi-9,10-antraseenidioni-10-etyleenihemitioke~
taali:;

syklisoitu tuote, joka on valmistettu hapettamalla
1,8-dihydroksi-10-karboksimetyylitio-9-antroni (spiro[3-
tia-gamma-butyrolaktoni-4,10-1',8'~dihydroksi-9'-antro-
nil); tai

syklisoitu tuote, joka on valmistettu hapettamalla 1, 8-
dihydroksi-10-karboksietyylitio-9-antroni (spiro{4-tia-
delta-valerolaktoni-5,10-1',8'-dihydroksi-9'-antroni]).
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Patentkrav

1. Férfarande f6r framstdllning av nya, vid be-
handling av psoriasis anvdndbara tiosubstituerade antra-
linanaloger, vari tiosubstituenten befinner sig i 10-posi-
tionen, f&rutsatt att den ej utgdrs av 10-(2-amino-2-karb-
oxietyl)tio, 10-bensyltio, 10-butyltio eller 10-fenylitio,
kdnnetecknat darav, att

a) en tiol omsidtts med antralin, vilken i f&rhal-
lande till tiolinen har en reaktiv substituent, fOor bil-
dande av en tiobindning (en svavelinnehdllande bindning),
eller

b) ett reaktivt derivat av antralin omsdtts med en
férening, vilken innehdller en grupp, som kan omvandlas
till en tiosubstituent, och n#&mnda grupp omvandlas till en
tiosubstituent, eller

c¢) 1,8-dihydroxiantrakinon, som innehdller en tio-
substituent, reduceras, eller

d) ett antralinderivat, som innehdller en véteatom
och en substituent R i antralinringsystemets 10-position,
oxideras, varvid R dr en substituent, som kan recykliseras
till 10-kolatomen och bilda ett konstant ringsystem, som
innehdller antralinringsystemets 10-kolatom, exempelvis en
substituent, med formeln -S-(CH,),-CH,0H, -S-(CH,),-CH,SH
eller -S-(CH,),-COOH.

2. Forfarande enligt patentkravet 1, k &nne -
tecknat darav, att man framstdller 10-substituerat
antralin genom omsdttning av 1l0-halogenerat antralin (£&6-
retridesvis 1l0-bromantralin) med en tiol eller en f&r-
ening, vilken innehdller en grupp, som kan omvandlas till
en tiogrupp.

3. Forfarande enligt patentkravet 1, k & nne -
tecknat dirav, att 1,8-dihydroxiantrakinon med en
tiosubstituent i molekylen, framstidlls av 1,8-dihydroxi-
antrakinon, som innehdller en allylsubstituent, vilken



10

15

20

25

30

35

34

bundits vid kolet i antrakinonringen genom omvandling av
allylgruppen till reaktiv form (t.ex. genom tillsdttning
av halogen, vatehalogenid eller genom epoxylering), var-
efter tiolen oms#tts med en fdrening, som innehadller en
grupp, vilken kan omvandlas till en tiosubstituent, och
didrefter omsitts produkten for dverfdring av antrakinon-
ringsystemet i ett antralinsystemet motsvarande oxida-
tionstillstand.

4. Férfarande enligt patentkravet 3, k d nne -
t ecknat dédrav, att 1,8-dihydroxiantrakinon, som
innehdller en allylsubstituent, framstdlls genom allyle-
ring av 1,8-dihydroxiantrakinon, varvid den ena eller
bidgge hydroxigrupperna omvandlas till allyl-etergrupper,
och allylsubstituenten 8verfors ddrefter till antrakinon-
ringens kol, exempelvis medelst en reducerande Claisen
-atom &terfdringsreaktion.

5. Férfarande enligt patentkravet 3 eller 4,
k&8nnetecknat dirav, att 1,8-dihydroxiantraki-
non anvédnds 1 en form, vari en hydroxylgrupp skyddas med
en grupp, som l&tt kan avldgsnas, n3r allyleringen av den
andra hydroxylgruppen utférts, t.ex. medelst anvdndning av
l-hydroxi-8-alkoxiantrakinon och avldgsnande av alkylgrup-
pen ur den uppkomna alkoxifdreningen.

6. Forfarande enligt patentkravet 1, k & nne -
tecknat dirav, att man framstiller en fdrening,
vars antralinringsystem i 1l0-positionen innehdller en
struktur, som ldser molekylstrukturen i icke-enolform, och
foretriddesvis ett "spiro"-derivat, vari antralinringens
10-kolatom utgtr en del av en heterocyklisk ring som bil-
dats medelst tillgodogdrande av 1l0-kolatomens vardera va-
lenser, vilka icke anvidnts i antralinringsystemet, och en
svavelatom, som bundits vid antralinringens 10-kolatom.

7. Forfarande enligt patentkravet 1, k @& nn e -
tecknat ddrav, att man framstdller en ftrening,
vari tiosubstituenten stdr i antralinringens 10-position
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och vilken har struktur

OH (@]
Il
gl
e
R2 Rl

vari R' 4r en -SR-substituent, vari R &r

(a) en alkylgrupp med 1 - 3 kolatomer:; eller

(b) en alkylgrupp med 5 - 12 kolatomer; eller

(c) en alkylgrupp med 1 - 12 kolatomer, som substi-
tuerats med en eller flera av f®ljande grupper: -COOH (el-
ler en ester diarav), -0H, -SH eller en tiokarbamatgrupp,
t.ex. -S.CO.NH-fenyl; eller

(d) en substituerad arylgrupp: eller

(e) en substituerad eller osubstituerad heterocyk-

OH

lisk grupp: och

R? 4r vate eller R' (i vilket fall de ddri ingdende tva
R-grupperna kan vara identiska eller olika); eller

R' och R? bildar tillsammans med kolet i antralinringens
10~position en grupp med fdljande struktur

~ ./ N/
C //C\\
/N o
' 5 eller \ f
/
Nx CO—X

vari Y 4r en syreatom (0) eller en svavelatom (S), och X
dr en bindande grupp, t.ex. en metylen- eller polymetylen-
grupp, foéretradesvis -CH,- eller -(CH,),-.

8. Férfarande enligt patentkravet 1, kdnne -
tecknat dirav, att man framstidller
1,8-dihydroxi-10-etyltio-9-antron;
1,8-dihydroxi~10-hexyltio~9-antron;
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1,8-dihydroxi-10~dodekyltio-9-antron;
1,8-dihydroxi-10-karboximetyltio-9-antron;
1,8-dihydroxi-10-karboxietyltio-9-antron;
1,8-dihydroxi-10-metoxikarbonylmetyltio-9-antron:;

1, 8-dihydroxi-10-metoxikarbonyletyltio-9-antron;
1l,8-dihydroxi-10~(2,3-dihydroxipropyl )tio-9-antron;
1,8-dihydroxi-10-(2-merkaptoetyl)tio-9-antron;
1,8-dihydroxi-10-(2-hydroxietyl)tio-9-antron;
1,8-dihydroxi-10,10-dihexyltio-9-antron;
1,2-bis-(1,8~dihydroxi-9-antron-10-yltio)etan;
N-fenyl-S-(1,8-dihydroxi-9-antron-19-yletyl)tiokarbamat:
1,8-dihydroxi-9, 10-antracendion-10-etylentioketal;
1,8-dihydroxi-9, 10-antracendion-10-etylenhemitioketal;

en cykliserad produkt, framst&#lld genom oxidering av 1, 8-
dihydroxi-10-karboximetyltio-9-antron(spiro[3-tiagammabu-
tyrolakton-4,10-1',8'-dihydroxi-9'~antron]); eller

en cykliserad produkt, framst&lld genom oxidering av 1, 8-
dihydroxi-10-karboxietyltio-9-antron (spiro[4-tiadeltava-
lerolakton-5,10-1"',8'~dihydroxi-9'antron]).
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