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Leitzinger Oy

Menetelmd valmistaa uusia antipsoriaattisia, substituoituja 1,8-dihydroksi-
-9-(10H)antrasenoneja - Férfarande for framstdlining av antipsoriasiska
substituerade 1,8-dihydroxi-9-(10H)antracenoner

(57) Tiivistelmk

Keksintd kohdistuu uusiin halogeeni- ja/tai trialkyylisubstituoitui-

bin 1,8-dihydroksi-9-(10H) antrasenoneihin, joilla on yleiskaava I,

jossa R} - R4, jotka voivat olla samanlaisia tai erilaisia, tarkoit-

tavat halogeeniatomeja, haarautuneita alkyyliryhmil tai sykloalkyy-

liryhmid tai 1 - 3 ryhmd¥ ryhmistd R} - R4 tarkoittaa myds vetyato-

mia, ja kahteen menetelmilin tillaisten yhdisteiden valmistamiseksi

alkyloimalla tai halogenoimalla vastaavat substituoimattomat 1,8~

dihydroksi-9=-(10H) antrasenonit. Keksint$ kohdistuu lislksi liike-

ainevalmisteisiin, jotka sisiltivit edell® mainittuja uwusia antra-

senoneja, ja niiden valmistukseen, Uusilla antrasenoneilla on erit-

t8in hyvd antisporiaattinen vaikutus, ne sopivat erittiin hyvin

iholle eivitkd viErji% fhoa eivitkd vaatteita. oH o oH

(1)

(57) Sammandrag
Uppfinningen avser nya halogen- och/eller trialkylsubstituerade

1,8-dihydroxi-9-(10H)antrasenoner som har den allminna formeln
1, dir R) - Ry, vilka kan vara 1ika eller olika, avser halogen-
atomer, fdrgrenade alkylgrupper eller cykloalkylgrupper eller

1 - 3 av grupperna R} -~ Ry avser ¥ven en viteatom, och tvd fdr-
faranden f8r framst3llning av dessa fbreningar genom alkylering
eller halogenering av motsvarande osubstituerade 1,8-dihydroxi-
9- (10H)-antrasenoner. Uppfinningen avser vidare likemedelsprepa~
rat, som innehiller ovannimnda nya antrasenoner och deras fram-
stillning. De nya antrasenonerna har en synnerligen god anti-
sporiatisk verkan, de &r synnerligen limpliga f&r huden och de
fargar inte huden eller klider.
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Menetelmi valmistaa uusia antipsoriaattisia, substituoituja
1,8-dihydroksi-9-(10H)antrasenoneja - Forfarande for
framstdllning av antipsoriasiska substituerade 1,8-dihydroxi-

9-(10H)antracenoner

Oheisen keksinn®dn kohteena on menetelmd valmistaa uusia
antipsoriaattisia, substituoituja 1,8-dihydroksi-9-(10H)-

antrasenoneja, joiden kaava (I) on

OH O OH

(1)

jossa

Rj-Rg, Jjotka voivat olla samanlaisia tai erilaisia, tarkoit-
tavat halogeeniatomeja, 1-2 ryhmistd Rj-R4 tarkoittaa
haarautunutta 3-6 hiiliatomista alkyyliryhmda tai dodekyyli-
tai sykloheksyyliryhmad tai 1-3 ryhmistd Rj-Rgq voi olla my0ds

vetyatomi.

Kaavan I mukaiset yhdisteet voidaan keksinndn mukaan valmistaa

seuraavasti:

a) Yleiskaavan (I) mukaisen yhdisteen valmistamiseksi, jossa

joko yksi ryhmistd Rj-Ry tarkoittaa halogeeniatomia ja 1-2
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ryhmistd tarkoittaa haarautunutta 3-6 hiiliatomista alkyyli-
ryhmaa tai dodekyyli- tai sykloheksyyliryhmaa, ja kaikki
muut ryhmdt vetyatomeja tai 1-2 ryhmistd R]-Ryg tarkoittaa
haarautunutta 3-6 hiiliatomista alkyyliryhmd&a tai dodekyyli-
tai sykloheksyyliryhmdad ja kaikki muut ryhmat vetyatomeja,
1,8-dihydroksi-9-(10H)antrasenoni, jolla on yleiskaava (I1),

OH O OH

(11)

jossa

joko yksi ryhmista R]'-Ryg' tarkoittaa halogeeniatomia ja
kaikki muut ryhmat Rj'-Rgq' vetyatomeja, tai kaikki ryhmat

Ry '-R4' tarkoittavat vetyatomeja, saatetaan reagoimaan 3-6
tai 12 hiiliatomisen alkeenin, syklohekseenin tai 3-6 tai 12
hiiliatomisen alkanolin tai sykloheksanolin kanssa 50-150°C:n
lampStilassa liuottimessa happamien aineiden l&dsndollessa

ja mahdollisesti, jos vield 2-3 nain muodostuneen yhdisteen
ryhmistd Ry '-Rgq' on vetyatomeja, liitetddn yhdisteeseen
edelleen 3-6 tai 12 hiiliatominen alkyyliryhmd tai dodekyyli~-
tai sykloheksyyliryhmd edella kuvatulla tavalla.

Alkylointi tapahtuu joko happojen, kuten fosforihapon,
polyfosforihapon, rikkihapon, jadetikan, fosforioksikloridin
l3sniollessa tai kun mukana on Lewis-happoa, kuten vedetdnta

alumiinikloridia, rauta(III)kloridia, sinkkikloridia,
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fosforipentoksidia, tina(II)kloridia, fosforipentakloridia,
liuottimessa., Liuottimina toimivat esimerkiksi eetterit,
aromaattiset hiilivedyt, kuten klooribentseeni, nitro-
bentseeni, tai fosforioksikloridi tai halogenoidut hiilivedyt,
kuten kloroformi tai etyleenikloridi. Reaktio suoritetaan

vleensd lampdtiloissa valilla 30 ja 1500cC.

b} Yleiskaavan I mukaisen yhdisteen valmistamiseksi,

jossa '-4 ryhmistd R;-R; tarkoittaa halogeeniatomia ja muut
ryhmdat samaa kuin edelld 1,8-dihydroksi-9-(10H)-antrasenoni,
jolla on yleiskaava (II), jossa ryhmdt Rj}'-Rg' tarkoittavat
joko vetyatomeja tai 1-3 ryhmistd Rj'~Ryg' tarkoittaa samaa
kuin ryhmit Ryj-Rg4 edelld halnqgeeniatomia lukuunottamatta

ja loput ryhmistd Rj'-Ryg' tarkoittavat vetyatomeja,
halogencidaan liuottimessa ja ndin saatu yhdiste mahdol-
lisesti halogenoidaan edelleen askelittain korvaamalla

vetyatomit Rj'-R4' halogeeniatomeilla.

Halogenointi tapahtuu sopivassa liuottimessa, esimerkiksi
eetterissd, kuten dietyylieetterissd tai dioksaanissa,
jddetikassa, alkoholeissa, halogenoidussa hiilivedyssd,
kuten kloroformissa tai metyleenikloridissa tai ndiden
liuotinten seoksissa. Halogenointiaineina kdytet&&n
alkuainemuodossa olevaa halogeenia, sulfuryylihalogenidia
tai hypohalogenidia, kuten natriumhypokloriittia tai

trifluorimetyylihypokloriittia,

Ylldttden on todettu, ettd yleiskaavan I mukaisilla yhdis-

teilld on farmakologisten ominaisuuksiensa puolesta eri-
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Rl - R4 1 - 4 ryhmd&d tarkoittaa halogeeniatomeja ja muut

ryhmat tarkoittavat samaa kuin edella, valmistamiseksi:

Halogenoidaan yleiskaavan II mukainen l,8—dihydroksi—9—(10H)-

antrasenoni

OH O OH

RL? Rf ()

RZ H H R

jossa

Rl' - Ra' tarkoittavat vetyatomeja tail ryhmista Rl' -

Ra‘ 1 - 3 ryhmad tarkoittaa samaa kuin edelld ryhmat

Rl - Ra, ja muut ryhmat Rl' - Ra‘ tarkoittavat vetyatomeja.

Halogenointi tapahtuu sopivassa liuottimessa, esimerkiksi
eetterissa, kuten dietyylieetterissd tai dioksaanissa,
jadetikassa, alkoholeissa, halogenoidussa hiilivedyssd,
kuten kloroformissa tai metyleenikloridissa tai naiden
livuotinten seoksissa. Halogenointiaineina kaytetaan
alkuainemuodossa olevaa halogeenia, sul furyylihalogenidia
tai hypohalogenidia, kuten natriumhypokloriittia tai

trifluorimetyylihypokloriittia.

Yllattden on todettu, etta yleiskaavan 1 mukaisilla yhdis-

teilla on farmakologisten ominaisuuksiensa puolesta eri-
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tyisia etuja verrattuna sindnsi tunnettuun yleiskaavan
II mukaiseen ldhtéyhdisteeseen, jossa Rl' - R&' tarkoitta-
vat vetyatomeja.

Oheisessa tapauksessa lihtdaineena kaytettya, synteettisesti
valmistettua 1,B8-dihydroksi-9-(10H)antrasenonia (Ditranol,
Antraliini) k&dytti Galewski 1916 Psoriasiksen ulkoisessa
hoidossa. Sita aikaisemmin oli vuodesta 1878 kaytetty
krysarobiinia, jota saatiin uuttamalla Andira aroraba L.
kasvin Goa-jauheesta. T#md muodostuu eri aineiden seoksesta,
jonka tehokkaana ainesosana on kuitenkin 1,8-dihydroksi-
3-metyyli-9-(10H)antrasenoni. Koska tehoaineen mia&ari
Goa-jauheessa aina vaihtelee suuresti, synteettisesti
valmistettu 1,8-dihydroksi-9-(10H)antrasenoni merkitsi
oleellista edistymistd hoidossa. Niists ajoisa lidhtien

on ditranolia kidytetty maailmanlaajuisesti Jja hyvalla
tuloksella psoriasiksen hoitoon. Varman vaikutuksensa

Ja puuttuvien systeemisten sivuvaikutusten vuoksi silli

on yha nyky&dankin paikkansa standardi-terapeuttikana

sporiasiksen hoidossa.

Ditranol-hoidon oleellisia haittoja, jotka rajoittavat
voimakkaasti liikkuvaa k#yttod ja joiden vuoksi ditranolia
kaytetadn useimmiten klinikalla paikallaan pysyviulle

potilaille, ovat:
a) ihon ja vaatteiden voimakas, irreversiibeli varjaantyminen,

b) ditranolin voimakas ihoa drsyttava vaikutus, joka
ei ole vain ep&miellyttavd, vaan joka varomattomasti
kdytettdessd voi johtaa Kébner-ilmidn aiheuttamisen kautta

sporiasiksen pahenemiseen.

Ditranolin rakennespesifisyyttid koskevat tutkimukset,

Joita tekivat ennen kaikkea Krebs ja Schaltegger (Unter-
suchungen zur Strukturspezifitit der Psoriasis-Heilmittel
und Dithranol, Hautarzt, sivu 201. 1969). ovat osoittaneet,

ettd antisporiaattiseen vaikutukseen vaaditaan seuraavanlai-
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nen minimirakenne:
a) hydroksiryhm#d l-asemassa;
b) karbonyyli- vastaavasti antroni-happi 9-asemassa;

c) kaksi vapaata H-atomia l0-asemassa.

Jos asemaan 2, 3 tai 4 liitetaan QH-ryhmd, niin antisporiaat-
tinen teho havida. Krebs'in ja Schaltegger'in tutkimasta

noin 30 yhdisteestd el yhdellakaan yhdisteelld ollut
ditranoliin verrattuna parempaa vaikutusta psoriasiksen
hoidossa terapeuttisen indeksin perusteella. Hellier

ja Whitefield ovat Englannissa tuoneet esiin psoriasiksen
hoitoon l,8,9-triasetoksiantraseenin (=ditranoltriasetaatti).
75114 on kuitenkin vah#inen ihoa arsyttava vaikutus ja

se on myds tehottomampi kuin ditranol, so. mybskaan talla
yhdisteelld el paasty todella parempaan terapeuttiseen

indeksiin.,

Myds K. K. Mustakallion tyossid, Acta Dermatovener 59,
Supplementum 85, sivu 125 ff (1979), jossa kaytettiin

kahta substituoitua ditranolia, ei voitu padastd parempaan
terapeuttiseen indeksiin: Bis—(formyylietyyli)-ditranol

ei tosin arsyttanyt eikd varjannyt, mutta se oli myds
antipsoriaattisesti tehoton, 10-asetyyli-ditranoli varjasi
ja arsytti 1ihoa 0,5 % konsentraatiosta ldhtien jopa voimak-

kaammin kuin lahtoyhdiste.

Oheisen keksinndn tavoitteena oli siten valttaa ditranol-
terapian haitat ja samalla sailyttas antisporiaattinen
teho. Jaljempdnd tarkemmin kuvatuilla yhdisteilld on
ditranol-lahtdyhdisteeseen ja krysarobiini-luonnontuottee-

seen verrattuna seuraavat oleelliset edut:

1. Iho tai vaatteet eivat varjaanny;

2. Ihon drsytys huomattavasti pienempij
Toksisuus huomattavasti pienempij;

4. Kemiallinen pysyvyys huomattavasti parempi my&s valossa,
mika antaa mahdollisuuden valmistaa galeenisesti pysyvia

valmisteita;
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5. Oma véri vdhdinen, so. yhdiste ja siten my&és sen valmisteet

eivdt ole yhtid voimakkaan keltaisia.

Kuten ditranolikin ehkiisevat nimi yhdisteet hiilihydraat-
tiaineenvaihdunnan avainsysteemid ja hidastavat siten
nopeutunutta solunjakaantumista. Ndmid yhdisteet sopivat
sen vuoksi ihosairauksien, kuten psoriasiksen, hilseen,

ittyoosin ja hyperkeratoottisten ihotilojen hoitoon.

Testeissa verrattiin seuraavien tunnettujen yhdisteiden
ja uusien yhdisteiden entsyymeihin kohdistuvaa estovaiku-
tusta, drsyttdvia ominaisuuksia, ihoa Jja vaatteita virjaa-

vaa vaikutusta ja toksisuutta:

Tunnetut yhdisteet

1,8-dihydroksi-9-(10H)antrasenoni (ditranol) = A
ja

l,8-dihydroksi-3-metyyli-9-(10H)antrasenoni
(krysarobiini) = B
uudet yhdisteet
4,5-dikloori-1,8-dihydroksi-9-(10H)antrasenoni = C
2-tert.butyyli-1,8-dihydroksi-9-(10H)antra-

senoni =D
2-(2-heksyyli)-1,8-dihydroksi-9-(10H)antra-

senoni = E
l,8-dihydroksi-4-isopropyyli-9-(10H)antra-

senoni = F

1,8-dihydroksi-2,4-di-isopropyyli-9-(10H)-
antrasenoni =
4-kloori-1,8-dihydroksi-9-(10H)antrasenoni =
2-sykloheksyyli-1,8-dihydroksi-9-(10H)antra-
senoni = I
2,7-di-tert.butyyli-1,8-dihydroksi-9-(10H)-

antrasenoni = K
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Entsyymeji estéva vaikutus maaritettiin mittaamalla glukoosi-

6-fosfaattidehydraasia estdva vaikutus.

Tarkkailun kohteena on tasapaino:

Glukoosi-6-fosfaatti + NADP ™ .EEE:ES glukonihappo-é—Fosfaatti
+ NADPH + HT

(NADP = Nikotiiniamidi—adeniini—dinukleotidi-fosfaatti).

NADPH:n mudoostumisnopeus mittaa entsyymiaktiivisuutta;

sita voidaan seurata ekstinktion kasvuna aikayksikkod

kohti aallonpituuksilla 340, 334 tai 366 mm.

Metodiikka

0,925 ml glukoosi-é—fosfaatti—dehydrogenaasia (Fa. Boehringer
Mannheim) tdytetaan tislatulla vedells 10 ml:ksi (liuos 1).
100 mg nikotiiniamidi-adeniini—dinukleotidi—fosfaattia
liutoetaan 13 ml:aan tislattua vettad (liuos 11). 47,2 mg
glukoosi—é—fosfaattia liuotetaan 10 ml:aan tislattua

vetta (liuos JI11). Sen lisdksi valmistetaan seuraavasti

puskuriliuos (liuos 1V):

0,28 g trietanoliamiini-hydrokloridia ja 1,461 g etyleeni-
diamiinitetraetikkahappo-dinatriumsuolaa liuotetaan 1
litraan tislattua vettd ja siadetdan pH-arvoon 7,6 natrium-
hydroksidilla. Tutkittava aine liuotetaan dimetyyliformami-
diin tai etanoliin (liuos V). Tutkitut loppukonsentraatiot:
25; 12,5; 6,25; 3,125; 1,56 ja 0,78 pg/ml.

Inkubaation estovaikutuksen madarittaminen:

0,1 ml liuosta 1,0,1 ml liuosta 11, 2,67 ml liuosta 1V

ja 0,03 ml liuosta V pidetaan 120 minuuttia 37%C:ssa.

Sen jalkeen lisdtsin 0,1 ml liuosta 111, sekoitetaan
hyvin ja mitataan spektrofotometrisesti eksinktion muutos
3 minuutin aikana aallonpituudella 366 nm. Estovaikutus

lasketaan 3 mittauksen keskiarvoista (ekstinktion muutoksena
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minuuttia kohti) verrattuna kontrolleihin, Joissa inhibiitio-
liuoksena lis&tdan pelkkdsd liuotinta. Eri konsentraatioiden
estoarvoista lasketaan tdman jialkeen EDSO—arvo Reed'in

ja Muench'in menetelmdlls.
Madritellyt arvot on esitetty seuraavassa taulukossa:

Taulukko 1

Yhdiste ED50 4pg/ml/
Inkubaation estovaikutus 120 min. kuluttua

5,60

6,86

4,63

6,32

3,61

5,35

5,67

3,85

3,94

7,77

X = I O T M O Ol >

Uusilla yhdisteilla ndhdddn olevan suurin piirtein samanlai-
nen ja useassa tapauksessa jonkin verran parempi vaikutus

kuin tunnetuilla yhdisteild A ja B.

Akuutin toksisuuden madrittaminen:

Akuutti toksisuus madritettiin hiirilld ja rotilla. Maari-
tettiin LDSU-arvo, so. se annos, jonka antamisen jalkeen
eldimista kuoli 50 % 14 p&divian kuluessa. Samoin laskettiin,
montako eldintd 10 kuoli t&m#n tarkkailuajan kuluessa.

Tulokset on koottu seuraavaan taulukkoon 2.
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Tutkimukset, joissa madritettiin sopivuus iholle, suoritet-

tiin marsuilla ja suuntaa-antavasti myods ihmisilla.

Sopivuusmetodiikka marsuilla:

Marsuja, kanta Perbright White, paino noin 350 g, ravittiin
Altromin 3022 valmisrehulla ja vedelld ad 1lib.

Kokeen aikana eldimiid pidetddan yksittiishikeissi,

Tuktittavia aineita, jotka o0li liuotettu hyvin siedettyyn
livottimeen, levitettiin eld@imen iholle koealueena,

jonka hlkaisija oli 3,5 cm, kolmen viikon ajan paivittiin
maantaista perjantaihin. Eldimet ajetaan joka maanantai,
keskiviikko ja perjantai aamup&divan alussa ja kasittely
yhdisteella tapahtuu iltapdivédn alussa. Ihoreaktio arvioi-
daan suoraan ennen yhdisteen applikointia. Arviointi
tapahtuu visuaalisesti ihon punoituksen, odeeman ja

mykoosin suhteen. Arviointi tapahtuu seuraavasti:

ei arsytystad
' D heikkoa punoitusta
selvdd punoitusta

voimakasta punoitusta ja alkava oddeema

W N - O O

erittain voimakasta punoitusta ja Odeema tai alkava

nekroosi

Kunkin eladainryhman kokonaisarvio annetaan reaktioiden

summana.

Herkistadava vaikutus testataan 2 viikkoa iholle sopivuustestin
jdlkeen laittamalla yhdistettd korvan taakse 1/10 -
1/50 alkuaan kaytetystad konsentraatiosta. Tulokset iholle

sopivuudesta on esitetty taulukossa 3.
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Taulukko 3

Yhdiste}] Konsen- Elainten| Reaktioiden summa jaettuna
traatio mdara elainten maaralla
% 1. 2. 3. viikon
lopussa

A 0,015 6 0,66 0,33 0,33
0,03 12 1,33 2,16 12,25

C 0,03 12 0 0 0,04
0,045 6 0,166 0,66 10,41
0,03 12 0,083 0,04210,00
0,015 6 0,085 0,085|0,085
0,045 6 0,085 0,08540,085

K 0,03 12 0,00 0,04210,00

Uusilla yuhdisteilla C, F, D ja K havaitaan olevan selvasti

parempi sonivuus iholle kuin yhdisteelld A.
Kun yhdistetta A kaytettiin 0,03 %, 12 eldimestad herkistyi-
3. Yhdisteillda C, D, F ja K ei esiintynyt lainkaan herkis-

tymista.

Suuntaa-antava siedettdvyys ihmisten iholla:

Metodiikka:

Voiteita, jotka sisdlsivit kulloinkin 0,44 % yhdisteitsd

A, C, D, E, F, G ja K, levitettiin vapaaehtoisten koe-
henkiloiden kyynirvarsille, peitettiin sideharsolla ja
annettiin olla iholla 16 tuntia. 16 tunnin kuluttua
valmisteet pestiin pois saippualiuoksella, arvioitiin

ihon #rsyyntyminen ja varjdantyminen visuaalisesti ja
otettiin valokuvat. Sen jdlkeen levitettiin uudelleen
valmistetta, jonka annettiin olla iholla seuraavaan paivaan
asti. Taman jadlkeen reaktiot arvioitiin uudelleen ja
suoritettiin uusi kdsittely. Kolmen pé&ivan kuluttua (kolman-
nen kiyton jalkeen) niiden valmisteiden, jotka eivat

aiheuttaneet lainkaan reaktioita, konsentraatio kaksinker-
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taistettiin 0,88 %:iin ja k&asittely suoritettiin uudelleen

2 pdivdan aikana.
Tulokset:

Ditranolia (yhdiste A) sisdltdva valmiste aibheutti jo
toisen kayton jalkeen punoittavaa, voimakasta ihon &rsyyn-
tymistd ja varjadantymistd ruskeanvioletiksi. Sen sijaan
yhdisteills C, D, E, F ja G ei voitu lainkaan todeta

ihon &rsyyntymista tai vidrjdantymistid. Sideharso, jolla
hoitoalue oli peitetty, oli yhdisteellda A pysyviasti
varjaantynyt violetiksi, kun taas yhdisteilla C, D, E,

F, G ja K ei voitu todeta lainkaan varjaantymista. Yhdisteel-
la A kasitelty ihoalue kesi noin 1 viikon kuluttua, kun
taas muilla yhdisteilld kasitellylla iholla ei voitu
todeta mitaan muutoksia. Yhdiste B vdrjda ihoa samalla
tavoin kuin yhdiste A, mik&d todettiin levittamalla 0,44-

prosenttista voidetta.

Toisessa kokeessa levitettiin Mustakallion menetelmilla
yhdistettda A kosnentraatiossa 1, 2, 4, 8, 16, 32 millimoo-
lia, yhdisteitda C ja K tdsta poiketen konsentraatiossa

4, 8, 16, 32, 64, 128 millimoolia valkoisessa vaseliinissa
Ja annettiin olla iholla 4 tai 16 tuntia siteen alla.,

Kun yhdisteelld A esiintyi 4 tunnin siteen alla pidon
jadlkeen konsentraatiosta 2 millimoolia l&htien ja 16
tunnin kuluttua 1 millimoolin konsentraafiosta lahtien
ihon védrjdantymista ja drsyyntymistad, yhdisteillad C ja

K ei voitu havaita edes korkeimmassa konsentraatiossa
minkdadanlaista ihon &drsyyntymistd tai vidrjdantymistid neljan
tunnin eikd 16 tunnin kuluttua., T&m&d merkitsee, etta

uusien yhdisteiden sietokyky on vahint&@an 64 kertaa parempi.

Tunkeutuminen ihoon ja metablosioituminen

Sian iholla (naita kaytettiin, koska ne ovat suhteellisen

samankaltaisia ihmisen ihon kanssa morfologisen rakenteen
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ja karvoituksen suhteen) suoritetuissa in vitro lapdisy-
kokeissa voitiin ohutlevykromatograafisesti osoittaa,

etta yhdsiteet A, C, G ja K tunkeutuvat samasta perusase-
masta suurin piirtein yht# voimakkaasti ihon eri kerroksiin
ja metabolisoituvat vastaavalla tavalla. T&md osoittaa,
etts keksinnon mukaisten yhdisteiden oleellisesti parempi

siedettdvyys iholla ei johdu huonommasta l&pdisemisestd.

Yhdisteen oma v&Eri

Paikallisesti levitettdvissd yhdisteissd védrillisyys

on haitta kosmeettisista syistd ja myds mahdollisen
vaatteiden likaantumisen vuoksi. Kuvio 1 osoittaa, ettd
nakyvan valon lyhytaaltoisessa osassa (380 nm:sta lahtien)
yhdisteilla € ja K on huomattavasti vahdisempi UV-absorptio,
so. niillada on heikompi keltainen vari. Sama tulee ilmi

mySs valmisteiden optisesta vaikutelmasta. Koska sita

paitsi ei tapahdu mit&an varjaantymista, vaatteiden vahdiset
tahrat voitiin painvastoin kuin ditranolilla poistaa

helposti, mik#d voitiin todeta pesukokeiden avulla.

Valonkestdavyys ja valonherkkyys

Koska antisporiaatikoit levitet&dn myés valolle alttiina
oleville ihon kohdille, tutkittiin yhdisteiden kestavyys
siteilytyksessd, erityisesti dihalogenoiduilla johdoksilla,
joilla on ajateltavissa, ettd valotettaessa tapahtuu

radikaalien muodotumista.

Stabiilisuus siteilytettdessa

Yhdistettd C ja ditranolia (A) sateilytettiin 30 minuuttia
liuoksessa (tolueeni tai ksyleeni) 400 watin metallihalo-
geenihdyrylampulla, tyyppi HPM 12, Fa. Phillips. Ditranol
hajoaa ndissd olosuhteissa lihes kokonaan, kun taas yhdis-
teellsd C ei ohutlevykromatogrammin perustcella voitu

osoittaa mitaan hajoamista. Lisdksi kromatograafisesti
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ei voitu osoittaa lainkaan tolueenin klooraantumista,
mikd merkitsisi radikaalien muodostumista yhdisteesssi
(herkkyys 0,0001 %

Valolle herkistidminen:

Koska useat halogenoidut aromaatit vaikuttavat valolle
herkistdvasti, testattiin myés yhdisteen C valolle herkisti-

vyys in vivo marsuilla.

Metodiikka:

Marsuja k&dsiteltiin yhdisteen C 0,01-prosenttisella alkoholi-
liuoksella 3 viikkoa 5 viikonpaivédnd. 30 minuutin kuluttua
sdteytettiin 10 minuuttia 125 watin elohopea-korkeapainelam-
pulla (alppiaurinko). (Sateilytys valittiin niin, etts

ei esiintynyt vield lainkaan UV-B punoitusta).

Mitddn valolle herkistdvis vaikutusta ei voitu osoittasa.

Seuraavat esimerkit selventavit keksintoa lahemmin:

Esimerkki 1

4,5-dikloori-1,8-dihydroksi-9-(10H)antrasenoni

Seokseen, joka sisdltaa 2,23 1 jéddetikkaa. 1,11 1 klorofor-
mia ja 0,44 1 etanolia, johdetaan 0 - -5%°C:ssa 235 g
klooria (3,3 moolia). Sen Jédlkeen lisdtaan annoksittain
edelleen 0 - -5°C:ssa 250 g 1,8-dihydroksi-9-(10H)-
antrasenonia. Tdmén jdlkeen sekoitetaan viels 20 minuuttia.
Muodostunut diklooriyhdiste erotetaan imulla, pestiin
petrolieetterilld ja kloroformilla Ja kiteytetddn uudelleen
tolueenista.

Sp.: 264°C, saanto 156 g (48 % teoreettisesta).

Talla tavoin valmistettiin:
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4,5—dibr0mi-l,8—dihydroksi—9—(lDH)antrasenoni,

sulamispiste: 2390C, saanto: 62 % teoreettisesta.

Kayttamalla 1,5 moolia halogeenia, joka johdettiin 1,8-
dihydroksi-9—(lDH)antrasenonin suspensioon mainitussa

jiuotinseoksessa, valmistettiin analogisella tavalla:

a-kloori-l,8-dihydroksi-9—(lOH)antrasenoni,
sulamispiste: 1780C, saanto: 32 % (4,5-diklooriyhdisteen
saanto 28 %

4—br0mi-l,8—dihdyr0ksi-9-(lOH)antasenoni,

sulamispiste: 16900, saanto: 59 % teoreettisesta (4,5-

dibromiyhdisteen saanto 20 %) .

Jos a—tert.butyyli-l,8-dihydroksi—9-(lOH)antrasenonia
saatetaan reagoimaan analogisella tavalla bromin kanssa,
niin muoostuu:

kiytettaessd 1,5 moolia bromia p&ddtuotteena »
a-bromi-S—tert.butyyli-l,8-dihydroksi—9-(10H)antrasenonia,
sp. 236 - 238°C, saanto: 55 %;

kaytettdessd 3 moolia bromia pdatuotteena
2,4—dibromi-5-tert.butyyli-l,8—dihydroksi—9-(lOH)antra—
senonia,

sp. 160 - 162°C, saanto: 62 %;

kiytettiessa suuri ylimadrd bromia (noin 8 moolia) 4-tert.
butyyli-l,B-dihydroksi—9-(lOH)antrasenonin tribromiyhdistetta,
sp, 232 - 234°C.

Bromiatomien asemaa ei voitu masdrittaa vahdisen liukoisuuden

takia. Ne ovat luultavasti asemissa 2, 4 ja 7.

Esimerkki 2

2-isopropyyli-l,8—dihydroksi-9-(lOH)antrasenonin ja 4-

isopropyyli—l,8-dihydroksi—9—(lUH)antrasenonin Seos

Livosta, joka sisdltaa 56 g lLS-dihydroksi-91(lOH)antrase—
nonia, 45 ml isopropanolia ja 400 ml fosforihappoa (105 %)
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sekoitetaan 2 tuntia llOOC:ssa, minkd jalkeen jddhdytetdan
ja kaadetaan jddveteen. Saostunut aine erotetaan imulla

ja erotetaan piihappogeelipylvédastia (ajoaineena kloroformi/
heptaani 1:1). Saadaan 49,5 g yhdistettd, sp. 109 - llOOC,
joka ohutlevykromatograafisesti on yhtendistda ja jonka
alkuaineanalyysi vastaa 1,8-dihydroksi-9-antrasenonin
monoisopropyyliyhdisteelle laskettuja arvoja. 13C NMR-
spektroskopian avulla suoritettu rakenneselvitys osoittaa,
etta on kysymys seoksesta, jossa on 15 % 2-isopropyyli-

ja 85 % 4-isopropyyliyhdistettd. Saanto ldhtdyhdisteesta
laskettuna on 72 %. 4-isopropyyliyhdiste voidaan eristia
kiteyttamidlla uudelleen n-heptaanista.

Sp. 115 - 117°cC.

1,8-dihydroksi-9-(10H)antrasenonista ja vastaavista sekun-
dadrisistd alkoholeista valmistettiin analogisella tavalla
seuraavat yhdisteet:
4-tert.butyyli-1,8-dihydroksi-9-(10H)antrasenoni,
sulamispiste: 126 - 1270;
4-isoheksyyli-1,8-dihydroksi-9-(10H)antrasenoni,
sulamispiste: 65°C;
2-sykloheksyyli-1,8-dihydroksi-9-(10H)antrasenoni,
sulamispiste: 145 - 147°C.

Ndissd reaktioissa syntyy sivutuotteina myds dialkyyliyhdis-
teits, esimerkiksi 2,4-di-isopropyyli-1,8-dihydroksi-9-
(10H)antrasenonia ja 2,7-di-isopropyyli-1,8-dihydroksi-
9-(10H)antrasenonia sekd 2,7-di-tert,butyyli-1,8-dihydroksi-

9-(10H)antrasenonia.
Analogisella tavalla valmistettiin lisiksi:

4-bromi-1,8-dihydroksi-9-(1l0H)antrasenonista 4-bromi-5-
isopropyyli-1,8-dihydroksi-9-(10H)antrasenoni, sp.

126 - 130°C.

Reaktiotuote sisdltada vield 25 % 4-bromi-7-isopropyyli-
1,9-dihydroksi-9-(10H)antrasenonia. 4-kloori-1,8-dihydroksi-
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9-(10H)antrasenonista valmistettiin 4-kloori-5-isopropyyli-
1,8-dihydroksi-9-(10H)antrasenonia, sp. 120 - 123°C.

Esimerkki 3

2-tert.butyyli-1,8-dihydroksi-9-(10H)antrasenoni

Liuokseen, joka sisdlt#da 11,3 g 1,8-dihydroksi-9-(10H)antra-
senonia, 100 ml kloroformia ja 6 ml vakevdid rikkihappoa,
johdetaan noin 7 g isobutyleenid samalla kuumentaen refluk-
soiden. Taman jdlkeen kaadetaan veteen ja erotetaan orgaa-
ninen faasi. Jatkok&dsittely tapahtuu esimerkin 2 mukaisesti.
Saadaan 3,9 g 2-tert.butyyli-1,8-dihydroksi-9-(10H)antrase-
nonia. Tamid vastaa 27 % teoreettisesta.

Sp.: 126 - 127°C.

Analogisella tavalla saatiin myos seuraavat alkyyliyhdisteet

saattamalla reagoimaan vastaavien alkeenien kanssa:

2-isoheksyyli-1,8-dihdroksi-9-(10H)antrasenoni,

Sp.: 65°C;
2-sykloheksyyli-1,8-dihydroksi-9-(10H)antrasenoni,
Sp.: 145 - 147°C;
2-isopropyyli-1,8-dihydroksi-9-(10H)antrasenoni,
sp.: 115 - 117°C.
2-dodekyyli-1,8-dihydroksi-9-(10H)antrasenonin ja 4-
dodekyyli-1,8-dihydroksi-9-(1l0H)antrasenonin seos
Rf-arvo: 0,59 (Merck'in DC-valmislevyt 60 F-254, ajoaine:
tolueeni kylldstamattsi kammiossa)

vertailuna: 1,8-dihdyroksi-9-(10H)antrasenoni, Rf =
0,53 (samat olosuhteet)

Esimerkki &

2,7-di-tert,butyyli-1,8-dihydroksi-9-(10H)antrasenoni

Liuokseen, joka sisaltas 22,6 g 1,8-dihydroksi-9-(10H)-

antrasenonia, 150 ml jadetikkaa, 75 ml kloroformia ja
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90 ml vakevdid rikkihappoa, johdetaan 60°C:ssa sekoittaen

3 tunnin kuluessa noin 50 g iscbutyleenid. Tamén jiadlkeen
jadhdytetaan 59C:een ja kiteytynyt aine erotetaan imulla.
Tamad on jo erittain puhdasta. Noin 5 - 8-prsoenttinen
2-tert.butyyli-1,8-dihdyroksi-9-(10H)antrasenoni poistetaan
sekoittamalla 1:1 kloroformi/jsddetikkaseoksen kanssa

ja voidaan kayttad uudelleen.

Saanto: 35 % teoreettisesta,

sulamispiste: 192°C.

Vastaavista alkeeneista voidaan analogisella tavalla

valmistaa myos muut disubstituoidut alkyyliyhdisteet.

Yleiskaavan I mukaiset yhdisteet voidaan tydstda tavanomai-
siksi farmaseuttisiksi valmistemuodoiksi, esimerkiksi
voiteiksi, geeleiksi, kermoiksi jne. Valmistemuodot sis&dltdvit
tehoainetta yleensid konsentraatiossa v#lilla 0,01 ja

%, parhaiten 0,1 - 1 %.



20

71121

Patenttivaatimus

Menetelmi valmistaa uusia antipsoriaattisia, substituoituja

1,8-dihydroksi—9—(10H)antrasenoneja, joiden kaava (I) on

OH 0 OH

(1)

. R3 RZ
jossa

R]-R4, jotka voivat olla samanlaisia tai erilaisia, tarkoit-
tavat halogeeniatomeja, 1-2 ryhmistd R1-R4 tarkoittaa
haarautunutta 3-6 hiiliatomista alkyyliryhmad tai dodekyyli-
tai sykloheksyyliryhmad tai 1-3 ryhmistd Rj-Rg voi olla myss

vetyatomi, t unne t tu siitd, ettd

a) yleiskaavan (I) mukaisen yhdisteen valmistamiseksi, jossa
joko yksi ryhmistd Rj-Rg4 tarkoittaa halogeeniatomia ja 1-2
ryhmistd tarkoittaa haarautunutta 3-6 hiiliatomista alkyyli-
ryhmad tai dodekyyli- tai sykloheksyyliryhmad, ja kaikki
muut ryhmat vetyatomeja tai 1-2 ryhmistd Rj-R4 tarkoittaa
haarautunutta 3-6 hiiliatomista alkyyliryhm#a tai dodekyyli-
tai sykloheksyyliryhmdd ja kaikki muut ryhmit vetyatomeja,
1,8-dihydroksi-9-(10H)antrasenoni, jolla on yleiskaava (II),

CH 0 OH

Ry' R, (11)
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jossa joko yksi ryhmistd Rj'-R4' tarkoittaa halogeeniatomia
ja kaikki muut ryhmdt R)'~R4' vetyatomeja, tai kaikki ryhmit
Rj'-R4' tarkoittavat vetyatomeja, saatetaan reagoimaan 3-6
tai 12 hiiliatomisen alkeenin, syklohekseenin tai 3-6 tai 12
hiiliatomisen alkanolin tai sykloheksanolin kanssa 50-1509C:n
ldmp&tilassa liuottimessa happamien aineiden ldsniollessa

ja mahdollisesti, jos vield 2-3 n#in muodostuneen yhdisteen

ryhmistd R)'-R4' on vetyatomeja, liitetX&n yhdisteeseen

edelleen 3-6 tai 12 hiiliatominen alkyyliryhmi tai dodekyyli
tai sykloheksyyliryhm#d edelld kuvatulla tavalla, tai

b) yleiskaavan I mukaisen yhdisteen valmistamiseksi,

jossa 1-4 ryhmistd Rj-R4 tarkoittaa halogeeniatomia ja muut
ryhmdt samaa kuin edelli 1,8-dihydroksi-9-(10H)~antrasenoni,
jolla on yleiskaava (II), jossa ryhmit R)1'-R4' tarkoittavat
Joko vetyatomeja tai 1-3 ryhmistd Rj'-R4' tarkoittaa samaa
kuin ryhmdt R)-R4 edelld halogeeniatomia lukuunottamatta ja
loput ryhmistd R}'-Ryg' tarkoittavat vetyatomeja, halogenoidaan
liuottimessa ja n3din saatu yhdiste mahdollisesti halogenoidaan
edelleen askelittain korvaamalla vetyatomit R} '-R4' halogeeni-

atomeilla.
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Patentkrav

F&rfarande for framstillning av antipsoriasiska substituerade

1,8—dihydroxi—9—(IOH)antracenoner, med formeln (1)

OH 0 OH
N
R, 7/8 | 9 l S
6 _ 3 (1)
N} 0 4//’
H H
Ry Ry

dar

R1-R4. vilka kan vara likadana eller olika, avser halogen-—
atomer, 1-2 av grupperna R1-R4 avser en fsrgrenad alkylgrupp
med 3-6 kolatomer eller en dodecyl- eller cyklohexylgrupp
eller 1-3 av grupperna R1-R4 kan ocksd avse vdteatom,

Kk Aanneteckna t dirav, att

a) fér framstdllning av en f3rening med den allminna formeln
(1), dir en ur grupperna R}-R4 avser en halogenatom och 1-2

av dessa grupper avser en férgrenad alkylgrupp med 3-6 kol-
atomer eller en dodecyl- eller cyklohexylgrupp och de dvrige
grupperna avser viteatomer eller 1-2 av grupperna R1-R4

avser en fdrgrenad alkylgrupp med 3-6 kolatomer eller dodekyl-
eller cyklohexylgrupp. och de dvriga grupperna avser vate-
atomer, 1,8—dihydroxi-9—(10H)antracenon med den allméanna

formeln (II)
OH 0] OH

(11)
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ddr antigen en av grupperna R1'~R4' avser en halogenatom och
de 8vriga grupperna en viteatom eller alla grupperna Rjy'-Ryg'
avser vdteatomer omsdtts med alkener med 3-6 eller 12
kolatomer, cyklohexen, alkanoler med 3-6 eller 12 kolatomer
eller cyklohexanol, vid en temperatur av 50-1509C i ett
18sningsmedel i n&rvaro av sura &mnen och eventuellt om Annu
2-3 av grupperna R} '-R4' i den s& bildade f8reningen &r
védteatomer, ansluts till f8reningen ytterligare en alkylgrupp
med 3-6 eller 12 kolatomer eller en dodecyl- eller cyklohexyl-
grupp pd ovan angivet s&tt, eller

b) fdér framstdllning av en fbrening med den allminna formeln
(I), d&r 1-4 av grupperna R1-R4 avser en halogenatom och de
dvriga grupperna avser detsamma som ovan 1,8-dihydroxi-9-
(10H)-antracenon med den allminna formeln (II), d&r grupperna
R1'-R4' antingen avser viteatomer eller 1-3 av grupper avser
detsamma som grupperna Rj-R4 ovan fdrutom en halogenatom och
de 8vriga av grupperna Rj'-R4' avser viteatomer, halogeneras

i ett 1l&6sningsmedel och den s& erh&llna fd3reningen eventuellt,
halogeneras ytterligare stegvis genom att ersitta viteatomerna

R} '-R4' med halogenatomer.

Viitejulkaisuja-Anférda pub!likationer
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