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Der beskrives et dialkanoyloxybenzyliden-dialkanoat med form-

len
1
(x™) 2 ]
hvori xl og x2 hver er en alkanoyloxygruppe, og et farmaceutisk

middel i enhedsdosisform, som omfatter en effektiv dosis til
behandling af inflammatoriske sygdomme,af dialkanoyloxybenzyli-
den~dialkanoatet som aktiv bestanddel. :
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Denne foreliggende opfindelse angar et dealkanoyloxybenzyli-

- den-dialkanoat reprasenteret ved formlen I

— CH(X2)2

(X1)2 @

hvor X1 betegner en gruppe -0-CO-CpHop+1. ©Q x2 betegner en
gruppe -0-CO0-CpH2n+1, en fremgangsmade til fremstilling af
dette samt et farmaceutisk middel i enhedsdosisform, som om-
fatter en effektiv dosis til behandling af inflammatorisk syg-

dom af en forbindelse med formlen I samt en farmaceutisk ac-

ceptabel barer.

Dihydroxybenzaldehyd har i den seneste tid tiltrukket sig op-
mzrksomhed som et antitumormiddel (jf. fremlagt japansk pa-
tentansegning nr. 55-51018 (1980)) og som et antiinflammato-
risk middel (jf. fremlagt japansk patentansegning nr. 58-83619
(1983)). Dihydroxybenzaldehyd udviser en fortrinlig farmakolo-
gisk virkning til at undertrykke blodpladeaggregation og van-
dring af leukocyter i en forholdsvis lav koncentration in vi-
tro. P4 grund af dets hurtige metabolisme i det levende legeme
er det imidlertid nedvendigt at administrere en stor mengde af
det i lang tid for at opna effektiv farmakologisk virkning in
vivo, og der er vanskeligheder ved administration af dihydro-
xybenzaldehydet p& grund af stimulusvirkningen og oxiderbarhe-

den af dets aldehyddel.

Chem. Ber. 110, 3664 - 3671, 1977, omhandler syntese af trans-
3—(3,4—dimethoxypheny1)—2,3—dihydro-2-methoxymethy1—1,4-benzo—
dioxin-6-carboxylsyre. 3,4-diacetoxybenzyliden-diacetat er om-
talt som et mellemprodukt, men ingen farmaceutisk virkning er
blevet omtalt for denne forbindelse. Drug. Metab. Dispos.
7(3), 155 - 161, 1979, omhandler pa& tilsvarende vis 3,5-dia-
cetoxybenzyliden-diacetat uden at tilskrive denne forbindelse

nogen farmaceutisk virkning. Forbindelsen beskrives som varen-
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de et mellemprodukt til fremstilling af visse tetrahydrocanna-
binol1(THC)-forbindelser.

Som et resultat af de foreliggende opfinderes undersggelser
til udvikling af et farmaceutisk middel, der udviser en effek-
tiv farmakologisk virkning, na&r det administreres til et 1le-
vende legeme, selv i en lille dosis, og som nasten ikke udvi-
ser bivirkninger, har de foreliggende opfindere fundet frem
til forbindelsen, der syntetiseres ved omsatning mellem f.eks.
et dihydroxybenzaldehyd og et alkansyreanhydrid, som reprasen-

teres ved formlen I

— CH(X2)2

X1
(X1)2 )

hvor X1 og X2 hver isar er en alkanoyloxygruppe som ovenfor
vist, og som udviser en effektiv farmakologisk virkning og

nasten ikke nogen bivirkninger.

I forbindelsen med formlen I kan de to Xler indtage enhver af

folgende stillinger i benzenringen:

(2,3), (2,4), (2,5), (2,6), (3,4) og (3,5), men ikke stillin-
gerne (3,4) og (3,5), nar x1 ogd X2 er acetoxygrupper.

Alkylgruppen i alkanoyloxygruppen reprasenteret ved Xl og X2

er en ligekadet eller forgrenet alkylgruppe med 1 - 18 carbon-
atomer, og X1 og X2 reprasenteres uafhangigt af hinanden ved

formlerne
—O-S—CmH2m+l °g —O-E_CnH2n+l'
0 0

I en fgrste udfgrelsesform ifglge opfindelsen angives et di-
alkanoyloxybenzyliden-dialkanoat med formlen I
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—CH(X2)2

(X1)2
D

hvor X! og X2 er ens eller forskellige alkanoyloxygrupper,
forudsat at dialkanoaterne ikke dindbefatter 3,4- og 3,5-dia-

cetoxybenzyliden~-diacetater.

I en anden udfegrelsesform ifelge opfindelsen angives en frem-
gangsmade til fremstilling af et dialkanoyloxybenzyliden-dial-

kanoat med formlen I

—CH(X2)2
(X1) 6]

hvor X! o0g X2 begge betegner alkanoyloxygruppen, hvilken
fremgangsmade bestar i omsaztning af et dihydroxybenzaldehyd

med et alkansyreanhydrid.

I en tredie udfgrelsesform ifplge opfindelsen angives et farma-
ceutisk middel i enhedsdosisform, som omfatter en dosis, der

er effektiv til behandling af inflammatorisk sygdom, af et
dialkanoyloxybenzyliden-dialkanoat med formlen I

—CH(X2)2

1
(X1)2 o

hvor X1 og X2 er ens eller forskellige alkanoyloxygrupper, O9

en farmaceutisk acceptabel barer.

P4 tegningen viser fig. 1, 3, 5 09 7 - 19 de infrargde absorp-

tionsspektre af de foreliggende stoffer nr. 1, 2, 3 094 -16

ifglge opfindelsen, 09 fig. 2, 4 og 6 viser de kernemagnetiske

resonansspektre af de foreliggende stoffer nr. 1, 2 og 3.
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Dialkanoyloxybenzyliden-dialkanoatet reprasenteret ved formlen
I ifolge opfindelsen (i det folgende omtalt som det forelig-
gende stof), fremgangsmaden til dets fremstilling og det far-
makologiske middel med antiinflammatorisk virkning omfattende
det foreliggende stof eller indeholdende det foreliggende stof
som den aktive bestanddel deraf forklares som feglger:

Selv om det foreliggende stof kan syntetiseres ved reaktion af
et alkansyreanhydrid med et dihydroxybenzaldehyd ved opvarming
af en blanding af de to reaktionsdeltagere i narvarelse af et
sterkt alkali s8som kaliumhydroxid, natriumhydroxid og natrium-
acetat, kan det foreliggende stof med fordel syntetiseres i
hgjt udbytte, ndr alkansyreanhydridet (III) bringes til at rea-
gere med et dihydroxybenzaldehyd (II) i narvarelse af en stark
éyre sdsom svovlsyre, saltsyre og salpetersyre, som vist ved

fplgende reaktionsskema:

(1) I det tilfelde, hvor Xl og x% er det samme:

H,S0
/@CHO + (C_H, ,,C0),0 204 CH(0-C-CHy 1)
(OH)2 , 0
(cmH2m+l_€_o)2 ()
(1) (II1) 0

hvor formlen I' reprazsenterer det foreliggende stof, hvori Xl

og X2 er det samme og reprasenteret ved CmH2m+l-C—O-, hvor

m er et tal fra 1 til 18. . 0

Til et mol 2,3-, 2,4-, 2,5~, 2,6-, 3,4~ eller 3,5-dihydroxy-
benzaldehyd reprazsenteret ved formlen II sattes mere end 3 mol
af alkansyreanhydridet reprasenteret ved formlen III, hvori m
er et tal fra 1 til 18, og efter smeltning af anhydridet ved
en temperatur hgjere end smeltepunktet af anhydridet og i
intervallet fra stuetemperatur til 100°C  szttes en katalytisk
mengde af en sterk syre sasom koncentreret svovlsyre, salt-
syre eller salpetersyre hurtigt til blandingen, medens denne
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omrgres. Derefter forlgber reaktionen eksotermt, sdledes at
der f&s en homogen reaktionsblanding som en oplgsning. Reak-
tionen fuldendes inden for en tid fra 1 minut til 5 timer,

fortrinsvis fra 2 minutter til 1 time.

(2) 1 det tilfalde, hvor X! og X2 er forskellige, f.eks. X1
reprasenterer CpHyp4+1-C-0-, hvor n er et helt tal fra 1 til 18,

[
0

X2 reprasenterer CpH2om+1-C-0-, hvor m er et helt tal fra 1 til
[

0

18, og m er forskellig fra n, bringes et derivat reprasenteret

0 ’////4£:>~CHO
(c ¢-o0)

ntlon+17C"0) 5

ved formlen

til at reagere med et alkansyreanhydrid reprazsenteret ved form-
len (CmH +1CO)20'

: c HZSO4 .
//£€:>” HO (CmH2m+lCO)20 - CH(O—C“CmHZm+l)2

(CpHne1=C-0 5

0 (ChH2n417$70) 5 (1)
0

2m

Af den siledes fremkomne reaktionsblanding kan det foreliggen-
de stof reprasenteret ved formlen (I) eller (I') isoleres pa
en af de kendte mader, f.eks. omkrystallisation, ekstraktion
og fjernelse af biproduktet alkansyre ved ekstraktion, afdamp-

ning af uomsat alkansyreanhydrid eller sgjlekromatografi.
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Ovennavnte syntetiske fremgangsmdde viser kun én udfgrelses-
form til fremstilling af det foreliggende stof, og fremgangs-
maden til fremstilling af det foreliggende stof er derfor ikke

begranset til ovennavnte fremgangsmide.

Hvert af de foreliggende stoffer udviste en aktivitet til under-
trykkelse af vandring af leukocyter, en aktivitet til hamning
af formeringen af granuloma og en aktivitet til undertrykkelse
af adjuvant arthritis som fglge af prgver in vivo. Desuden er
hvert af de foreliggende stoffer mindre giftige end de kendte
stoffer sasom dihydroxybenzaldehyd og er effektivt i mindre
dosis end de kendte stoffer sdsom dihydroxybenzaldehyd. Hvert
af de foreliggende stoffer har fglgelig en farmakologisk virk-
ning som antiinflammatorisk middel.

Det er sdledes et sadvanligt antiinflammatorisk middel,et anti-
rheumatisk middel mod kronisk arthritisk rheumatisme og et
middel til behandling af autoimmune sygdomme sdsom glomerular
nephritis og systemisk erythematodes.

Giftigheden over for pattedyr og de farmakologiske egenskaber
af de foreliggende stoffer forklares som fglger ved f£glgende

reprasentative forbindelser ifglge opfindelsen. De andre for-
bindelser er ogsd nyttige som antiinflammatorisk middel, omend

der kan ses nogen forskel mellem aktiviteterne.

3,4-diacetoxybenzyliden-diacetat (i det fglgende omtalt som
det foreliggende stof nr. 1),

2,3-diacetoxybenzyliden-diacetat (i det fglgende omtalt som
det foreliggende stof nr. 2),

2,5-diacetoxybenzyliden-diacetat (i det fglgende omtalt som
det foreliggende stof nr. 3),

3,4-dipropionyioxybenzyliden-dipropionat (i det fglgende omtalt

som det foreliggende stof nr. 4),
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3,4~-di-n-dodecanoyloxybenzyliden-di-n-dodecanocat (i det fglgen-

de omtalt som det foreliggende stof nr. 5),

3,4-di-n-octadecanoyloxybenzyliden-di-n~octadecanoat (i det

fglgende omtalt som det foreliggende stof nr. 8), og

2,5-di-n-octadecanoyloxybenzyliden-di-n~octadecanocat (i det
fglgende omtalt som det foreliggende stof nr. 10).

(1) Akut toksicitet for pattedyr.

Efter dispergering af hvert af de foreliggende stoffer nr. 1,
4, 5, 8 og 10 i en vandiqg 0,2% oplgsning af carboxymethyl-
cellulose, blev den vandige dispersion administreret oralt

til hver af nogle Jcl-ICR hanmus. LD50 (akut, oral) af hvert
af de afprgvede stoffer var stgrre end 4.000 mg/kg. LDSO (akut,
oral) af de foreliggende stoffer nr. 2 og 3 for Jcl-ICR han-
mus var stgrre end 2.000 mg/kg.

P& den anden side var LDgy (akut, oral) af 3,4-dihydroxybenz-
aldehyd for Jcl-ICR hanmus 1503 mg/kg, og de ovennavnte fore-
liggende stoffer fandtes saledes at vere af yderst lav akut

toksicitet for pattedyr.

(2) Aktivitet til undertrykkelse af vandringen af leukocyter.

Under anvendelse af grupper af Donryu hanrotter (6 rotter pr.
gruppe) og fglge carboxymethylcellulose-metoden (jfr. Ishikawa

m.f., YAKUGAKU ZASSHI, Journal of Pharmaceutical Society of
Japan), 88, 1472, 1968) blev undersggt omfanget af hamningen
af vandringen af polymorfonukleare leukocyter til inflamma-
tionsstedet med det foreliggende stof. Prgven (det foreliggen-
de stof) blev dispergeret i en vandig 0,2% oplgsning af
carboxymethylcellulose, og dispersionen blev administreret til
hver rotte i en forudbestemt dosis, og kun den vandige 0,2%
oplgsning af carboxymethylcellulose blev administreret til

hver rotte i en kontrolgruppe. Forsgget blev udfgrt ved at
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injicere den vandige 0,2% oplgsning af carboxymethylcellulose
i pungen dannet i rottens legeme, og 6 timer efter injektionen
blev antallet af polymorfonukleare leukocyter i ekssudatet 1
pungen talt. Resultaterne er vist i tabel I, og, som dét vil
ses af denne tabel, blev det bekraftet, at det foreliggende
stof i betydelig grad undertrykker vandringen af polymorfo-
nukleare leukocyter (PMN) til inflammationsstedet.
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TABEL I
Grad af
1) undertrykkelse
Gruppe Dosis Antal PMN 1 ekssudat af vandring
forsggsdyr (mg/kg) (middel - SE) af PMN (%)
+
Kontrol - 10,2 - 0,64 -
Gruppe administreret 5 6,0 T 1,00 xx) 41,2
med det foreliggende 10 533 0,47 xxx) 48,0
stof nr. 1 50 4,9 - 0,48 xxx) 51,9
Kontrol - 10,92" 0,81 -
Foreliggende stof +
nr. 4 50 5,08~ 0,28 xxx) 53,5
Foreliggende stof
nr. 5 50 4,85~ 0,43 xx) 55,6
Foreliggende stof "
nr. 8 50 4,76- 0,54 xxx) 56,4
Foreliggende stof +
nr. 10 50 6,23- 0,15 xxx) 42,9
Administreret med +
Prednisolon 5 6,83~ 0,27 xxx) 37,5
Administreret med +
Indomethacin 5 7,02- 0,64 xx) 35,7
Administreret med
3,4-dihydroxy-~ +
benzaldehyd 50 7,92~ 0,36 x) 27,5

Noter: 1)
x) P<0,05.
xx) P<0,01.

xxx) P<0,005.

(antal PNN/mn3 af ekssudatet) x 10.
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(3) Aktivitet til undertrykkelse af formeringen af granuloma.

Under anvendelse af grupper af Donryu hanrotter i den femte uge
efter fgdselen (5 rotter pr. gruppe) blev aktiviteten af det
foreliggende stof til undertrykkelse af formeringen af granu-
loma undersggt ved fremgangsmdden ifglge Fujimura (jfr.
OYOYAKURI ,Pharmacometrics 19 (3), 329, 1980).

Efter vadning af ark af filtrerpapir, 13 mm i diameter og med
en vagt pd 28 mg, i en vandig 2% oplg¢sning af carboxymethyl-
cellulosé indeholdende ba&de dihydroxystreptomycin og pehicil-
lin, hver med 106 enheder ved den respektive koncentration

p& 0,1 mg/kg, blev hvert af de saledes behandlede ark begra-
vet subkutant i ryggen af hver rotte under anastesi med ether. :
Hver prgve (det foreliggende stof), der skulle afprgves, blev
dispergeret i en vandig 0,3% oplgsning af carboxymethylcellu-
lose, og dispersionen blev administreret oralt til den sale-
des behandlede rotte, efter at rotten var blevet vakket af
an®stesien, &n gang om dagen i 10 dage. Efter 11 dages be-
handling blev granuloma dannet i rotten fjernet, tgrret i 24
timer ved 70°C og vejet. Til rotterne i kontrolgruppen blev
kun oralt administreret den vandige 0,3% oplgsning af carboxy-
methylcellulose én gang om dagen i 10 dage. Begge resultater

er vist i tabel II.

Som det vil ses af tabel II,undertrykte hvert af de afprgvede
foreliggende stoffer betydeligt formeringen af det dannede

granulerende vav.
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TABEL II.
Granuloma
Gruppe Dosis 7.
forsggsdyr (mg/kg/dag) Tgrret vegt 'mg = Undertrykkelse (%)
+

Kontrol - 88,1 - 5,0 -
Foreliggende stof 5 50,4 T 8,4 xx) 42,8
nr. 1 10 39,4 1 3,0 xxx) 55,3

50 34,0 - 4,2 xxx) 61,4
Kontrol - 109,4 £ 7,5
Foreliggende stof +
nr. 4 50 42,4 - 5,7 xxx) 61,2
Foreliggende stof +
nc. 5 50 39,1 - 3,4 x=x) 64,7
Foreliggende stof +
nr. 8 50 36,2 - 2,6 xx%) 66,9
Foreliggende stof + :
nr. 10 50 57,0 = 6,7 xxx) 47,9
Administreret med +
Indomethacin 3 66,3 - 8,4 xx) 39,4
Administreret med +
Prednisolon 3 63,2 - 8,6 x%) 42,2
Administreret med
3,4~dihydroxy=- +
benzaldehyd 50 70,5 = 9,7 %) 35,6

Noter: 1) middelverdi t standardfeijl.

x) P <0,05.
xx) P <0,01.
wx) P <0,005.
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(4) Aktivitet til undertrykkelse af adjuvant arthritis.

Under anvendelse af grupper af Jcl-SD hunrotter i den ottende
uge efter fgdselen (6 rotter pr. gruppe) blev undersggt akti-
viteten af det foreliggende stof til undertrykkelse af adjuvant
arthritis ved fremgangsmaden ifglge Fujihira m.fl. (3fr.
OYOYAKURI, Pharmacometrics, 5 (2), 169, 1971).

Freund's fuldstzndige adjuvant blev implanteret pé& halen af
hver rotte under anastesi med ether i en mzngde pa 0,6 mg
oplgst i 0,1 ml mineralolie, og efter 2 ugers implantation
blev hver prgve (det foreliggende stof), der skulle under-
sgges, administreret oralt é&n gang om dagen i 20 dage, og
rottens tilstand blev iagttaget.

Ved ovennavnte prgve udviste hvert af de foreliggende stof-
fer, nemlig nr. 1, 2, 3, 4, 5, 8 og 10, en udmzrket behand-
lingsvirkning pa adjuvant arthritis fordrsaget af den 1mplante
rede Freund's fuldstendige adjuvant. I rotter administreret
med prednisolon blev stigningen i legemsvagten derimod be-
tydeligt undertrykt, og ved obduktion blev iagttaget en bety-
delig atrofi af thymus. I rotter administreret med hvert
af de foreliggende stoffer blev der iagttaget undertrykkelse
at stiéningen i legemsvagt . og atrofi af thymus. Resultater-
ne bekrafter, at de foreliggende stoffer nzppe har nogen

bivirkninger.

Det foreliggende stof ex derfor effektivt som et middel til
behandling af kroniske inflammatoriske sygdomme sésom rheu-

matisme etc.

Som det vil ses af ovennavnte forsggsresultater, kan det er-
kendes, at det foreliggende stof har udmerkede virkninger
til undertrykkelse af formeringen af granuloma, til under-
trykkelse af adjuvant arthritis og £il undertrykkelse af

vandringen af leukocyter, og at det har en yderst lav toksi-
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citet for pattedyr.

Det foreliggende stof kan derfor anvendes til de meget vigtige
formil som antiinflammatorisk middel,antikronisk arthritisk
rheumatisme og middel til behandling af autoimmune sygdomme
sdsom systemisk erythematodes og glomerular nephritis, og
det er desuden effektivt til behandling af cancere, der led-

sager cellular formering.

Det foreliggende stof administreres eventuelt oralt, intra-
intestinalt eller i form af injektion i en af de forskellige
former for farmaceutiskeprazparater (sdkaldte farmaceutiske
midler) efter at vere kombineret med farmaceutisk acceptable
barere og/eller tilsaztninger. Mere end to af de foreliggende
stoffer kan anvendes i kombination eller efter at vere sammen=
blandet, og det foreliggende stof kan anvendes efter at veare
kombineret med enhver anden aktiv bestanddel til farmaceutisk

anvendelse.

Da det foreliggende stof kan administreres oralt og parente-
ralt, kan det have enhver form for farmaceutisk middel, der
er egnet til administrationsvejen. Desuden kan det forelig-
gende stof gives i enhedsdosisform og, forsdvidt det farma-
ceutiske middel indeholder en effektiv mzngde af det forelig-
gende stof, kan midlet have forskellige former sadsom pul-

.ver, korn, tablet, sukkerbelagt tablet, kapsel, suppositorium,

suspension, oplgsning, emulsion, ampul og injektionsvaske.

Det vil saledes ses, at det farmaceutiske middel omfattende
det foreliggende stof kan sammenszttes ved anvendelse af en-

hver kendt teknik til sammensatning af farmakologisk aktive

midler.

Desuden kan indholdet af det foreliggende stof som aktiv be-
standdel i det ovennavnte farmaceutiske middel indstilles i
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et bredt interval fra 0,0l til 100% efter vagt, fortrinsvis

i intervallet fra 0,1 til 70 vagts.

Selv om det farmaceutiske middel omfattende det foreliggende
stof som navnt kan administreres oralt eller parenteralt til
dyr eller mennesker, foretrzkkes isazr den orale administra-

tion, herunder sublingual administration.

Den parenterale administration indbefatter subkutan, intra-

muskular og intravengs injektion og inddrypning.

Da dosen af det foreliggende stof afhanger af arten, alderen,
de individuelle forskelle og sygdomstilstanden hos patienten,
kan der vere tilfzlde, hvor der administreres en mengde uden
for det fglgende interval, men i tilfalde, hvor et menneske
er genstand for administrationen, er den orale daglige dosis
af et af de foreliggende stoffer i et interval fra 0,1 til’
500 mg/kg legemsvagt, fortrinsvis i intervallet fra 0,5 til
200 mg/kg legemsvagt og iszr i intervallet fra 3 til 100 mg/kg
legemsvagt, og den parenterale daglige dosis er i intervallet
fra 0,01 til 200 mg/kg legemsvagt, fortrinsvis i intervallet
fra 0,1 til 100 mg/kg legemsvegt og isar i intervallet fra
1,5 til 50 mg/kg legemsvegt. Den ovennavnte daglige mangde
opdeles ligeligt i 1 - 4 portioner, og den sdledes opdelte

portion administreres pd é&n gang (1 - 4 gange om dagen).

Opfindelsen forklares narmere under henvisning til fglgende

ikke-begraznsende eksempler.

EKSEMPEL 1.

v ——————— o -

Syntese af 3,4-diacetoxybenzyliden-diacetat
(det foreliggende stof nr. 1).
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Efter indfgring af 30 g protocatechualdehyd (3,4- dihydroxy-
benzaldehyd) og 92,4 g eddikesyreanhydrid i en 200 ml kolbe

og tilsaztning af &n drdbe koncentreret svovlsyre til kolbens
indhold blev kolben rystet for hurtigt at fremkalde begyndende
eksoterm reaktion og derved f& en ensartet flydende reaktions-
blanding af en rgd farve. Efter rystning af kolben i 3 mi-
nutter blev den flydende reaktionsblanding haldt i 500 ml vand
til dannelse af et farvelgst, pulverformet rat produkt som

et bundfald. Efter opsamling af bundfaldet ved filtrering

og tgrring var mengden af det r& produkt 68,0 g (udbytte
96,6%). Ved at underkaste det tgrrede ra produkt omkrystal-
lisation af en 2:1 blanding af ethanol og ethylacetat frem-
kom 59,9 g farvelgse prismer (udbytte 85,0%) som produkt ifgl-
ge opfindelsen, hvis fysiske egenskaber var fglgende:

(1) Smeltepunkt 126,0 - 127,0°C (ved kapillarmetoden).
(2) Elementer analyse:
Fundet: C 55,70%, H 4,90%.
Beregnet for C15H1608: C 55,56%, H 4,97%.
(3) Infrargdt absorptionsspektrum (ved KBr-tabletmetoden) :
Spektret er vist pd fig. 1.
(4) Kernemagnetisk resonansspektrum af lH:
Spektret er vist pd fig. 2 med fglgende toppe:

S (DMSO-dG) ppm
i
2.12(s) = [Ar-C(OCOCHB)Z, (eH) 1,

2.28(s) : [Ar-OCOCH (6H) 1,

3]
7.37 - 7.42(m) : [Ar-H, (3H)],

7.55(s) : [Ar-CE(Q_ , (1H)]
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Syntese af 2,3-diacetoxybenzyliden-diacetat
(det foreliggende stof nr. 2).

Ved samme fremgangsmidde som i eksempel 1 med undtagelse af, at
der anvendtes 2,3-dihydroxybenzaldehyd i stedet for protocate-
chualdehyd, fremkom det r& produkt af det foreliggende stof,

og ved omkrystallisation deraf

af ethylacetat fremkom et

farvelgst, pulverformet stof som det foreliggende stof nr. 2

i et udbytte pa 78,7%.

vist som fglger:

(1)
(2)

(3)

(4)

De fysiske egenskaber af produktet er

Smeltepunkt 108,0 - 109,0°C (ved kapillarmetoden).

Elementar analyse:

Fundet:

C 55,70%, H 4,80%.

Beregnet for C15H1608: C 55,56%, H 4,97%.
Infrargdt absorptionsspektrum (ved KBr-tabletmetoden) :

Spektret er vist pd fig. 3.

Kernemagnetisk resonansspektrum af lH:
Spektret ‘er vist pd fig. 4 med fglgende toppe:

6(DMSO—d6) ppm

2.09(s): [Ar-C(0COCH,),, (68)1,

2.27(s)
2.30(s

7.37 -
7.70(s)

J: [Ar-0OCOCH

37

(6H) 1,

7.59(m) : [Ar-H,

o.-
: [Ar-CHT
{ oo

14

(31) 1,

(1H) ]



10

16

- 20

25

30

35

DK 166273 B

17

EKSEMPEL 3.

Syntese af 2,5-diacetoxybenzyliden~diacetat

(det foreliggende stof nr. 3).

Ved samme fremgangsmide som i eksempel 1 med undtagelse af, at der
anvendtes 2,5-dihydroxybenzaldehyd i stedet for protocatechu-
aldehyd fremkom det rd produkt af det foreliggende stof, og ved

‘omkrystallisation af det rd produkt af ethylacetat fremkom

farvelgse prismer som produktet ifglge opfindelsen i et udbytte
p& 81,3%. De fysiske egenskaber af det omkrystalliserede pro-

dukt er vist i det fplgende:

(1)
(2)

(3)

(4)

Smeltepunkt 125,5 - 126,5°C (ved kapillarmetoden).

Elementar analyse:
Fundet: C 55,70%, H 4,90%.

Beregnet for C15H1608’ C 55,56%, H 4,97%.
Infrargdt absorptionsspektrum (ved KBr-tabletmetoden) :

Spektret er vist pa fig. 5.
Kernemagnetisk resonansspektrum af lH:
Spektret er vist pa fig. 6 med fplgende toppe:

§(i DMSO—dG) ppm

2.10(s) : [Ar-C(OCOCH,),, (6H)1,

2.26(s)
2.28(s)

7.27 — 7.38(m) : [Ar-H, (3H)],

} : [Ar—OCOCHB, (6H) 1,

7.70(s) : [Ar-cHZZQ. . (1H)].
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EKSEMPEL 4.

Syntese af 3,4-dipropionyloxybenzyliden—-dipropionat
(det foreliggende stof nr. 4).

Efter indfgdring af 20,0 g protocatechualdehyd (3,4-dihydroxy-
benzaldehyd) og 76,3 g propionsyreanhydrid i en 200 ml kolbe
og tilsatning af é&n drabe koncentreret svovlsyre til blandin-~
gen i kolben blev kolben rystet for at fremkalde hurtig begyn-
delse af en eksoterm reaktion, hvorved fremkom en nasten ens-
artet flydende reaktionsblanding af en rgd farve. Efter ryst-
ning af flasken i 5 minutter blev den flydende reaktions— '
blanding haldt i 300 g vand til dannelse af et rat, pulver-
formet produkt af en hvidliggul farve. Ved omkrystallisation
af det saledes opndede r& produkt af en blanding af methanol
og vand fremkom 45,9 g farvelgse prismer i et udbytte pd 83,2%,

hvis fysiske egenskaber var som fglger:

(1) Smeltepunkt 64,0 - 65,0°C (ved kapillarmetoden).

(2) Elementar analyse:
Fundet: C 60,00%, H 6,30%.
Beregnet for 019H2408: C 59,99%, H 6,36%.

(3) Infrargdt absorptionsspektrum (ved KBr~tabletmetoden) :
Spektret er vist pa fig. 7.

(4) Kernemagnetisk resonansspektrum af lH:

§ (i DMSO—dﬁ) ppm

0

It
0.97 = 1.20(m) : [o-c—#—CH3, (128) 1,
2.32 - 2.71{m) : [—ococnz—, (8H) 1,
7.29 — 7.50(m) : [ar-H, (3H)].,

7.59 (s) : [Ar—CH::::8: ,  (1H) 1.
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EKSEMPEL 5.

Syntese af 3,4-didodecanoyloxybenzyliden-didodecanoat
(det foreliggende stof nr. 5).

Efter indfgring af 11,4 g protocatechualdehyd og 127,8 ¢
dodecansyreanhydrid i en 500 ml kolbe blev blandingen op-
varmet til 80 ~ 85°C til dannelse af en heterogen oplgsning
bestiende af fast protocatechualdehyd og flydende dodecansyre-
anhydrid. Efter tilsatning af én drabe koncentreret svovl-
syre til blandingen blev blandingen rystet for hurtigt at
fremkalde en eksoterm reaktion og derved f& en nasten homogen
reaktionsblanding af en rgdligbrun farve. Efter opvarmning
af den flydende reaktionsblanding i 40 minutter ved 80 - 85°C
blev der tilsat et blandet oplgsningsmiddel af 500 ml ethanol
og 50 ml ethylacetat til reaktionsblandingen, og den dannede
blanding blev afkglet til stuetemperatur og efterladt en tid
til dannelse af skazlagtige krystaller af en hvid farve som
bundfald. Efter opsamling af krystallerne ved filtrering
blev krystallerne tgrret til 56,0 g af et hvidt, skalagtigt
produkt i et udbytte pa 76;7%, hvis fysiske egenskaber er
vist i det fglgende:

(1) Smeltepunkt 52,0 - 53,0°C (ved kapillarmetoden).

(2) Elementar analyse:
Fundet: C 74,80%, H 11,20%.
Beregnet for C55H9608: Cc 74,61%, H 10,93%.

(3) Infrargdt absorptionsspektrum (ved KBr-tabletmetoden) :

Spektret er vist pad fig. 8.
(4) Kernemagnetisk resonansspektrum af Ta.
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§ (i DMSO-d6) ppm
0.79 - 0.98(m) : [—(::-CH3, (128)]1,
1.17 - 1.54(m) : [—(::-CH —ci:;, (72H) |,

2

2.1 = 2.26 (m) : [Ar- C(OCOCH,R),, (4H)],

2.46 —. 2.66 (m) [Ar-OCOCH.R, (4H)1,

2

7.47 = 7.94(m) : [Ar-H and Ar-CH< . , (4H)]

EKSEMPEL 6.

Syntese af 3,4-di-n-tetradecanoyloxybenzyliden-di-n-tetra-
decanoat
(det foreliggende stof nr. 6).

Ved samme fremgangsmidde som i eksempel 5 med undtagelse af, at
der anvendtes n-tetradecansyreanhydrid i stedet for dodecansyre-
anhydrid, fremkom krystaller, og krystallerne blev omkrystal-
liseret af et blandet oplgsningsmiddel (5:1) af ethanol og
ethylacetat til dannelse af et pulveragtigt hvidt produkt i et
udbytte pd 69,7%. De fysiske egenskaber af det fremkomne pro-
dukt var fglgende:

(1) Smeltepunkt 60,0 - 61,0°C (ved kapillarmetoden).

(2) Elementar analyse:
Fundet: C 76,00%, H 11,60%.
Beregnet for C63H11208: c 75,85%, H 11,32%.

(3) Infrargdt absorptionsspektrum (ved KBr-tabletmetoden):
Spektret er vist pa fig. 9.

(4) Kernemagnetisk resonansspektfum af lH:
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§ (1 CDC13) Ppm
0.87 = 0.93(m) : [-C-CH,, (12m)],
1.25 — 1.61(m) : [~C:1—CH2-<:3- . (88H) 1,
2.29 = 2.59(m) : [ -O—ﬁ—CHZ-, (8H) 1,
(@]

7.14 — 7.42(m) - Ar-H, (3H)],

.
-

7.67(s) : [ Ar-CcH. , (1H)].

EKSEMPEL 7.

" it W o 2 e o S

Syntese af 3,4-di-n-hexadecanoyloxybenzyliden-di-n-hexadecanoat

(det foreliggende stof nr. 7).

Ved samme fremgangsmdde som i eksempel 5 med undtagelse af,

at der anvendtes n-hexadecansyreanhydrid i stedet for dodecan-
syreanhydrid fremkom krystaller, og ved omkrystallisation deraf
af et blandet oplgsningsmiddel (2:1) af ethanol og ethylacetat
fremkom et pulveragtigt hvidt produkt i et udbytte pa 72,9%.

De fysiske egenskaber af det fremkomne produkt var fglgende:

(1) Smeltepunkt 70,0 - 71,0°C (ved kapillarmetoden).
(2) Elementar analyse:
Fundet: C 76,90%, H 11,70%.
Beregnet for C71H12808: c 76,84%, H 11,63%.
(3) Infrargdt absorptionsspektrum (ved KBr-tabletmetoden) :

Spektret er vist pad fig. 10.
(4) Kernemagnetisk resonansspektrum af lH:
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§(i CDC13) ppm
0.81 = 0.94(m) : [-C-CHy, (120)],
1.25 = 1.62(m) : [- c:: - cm, - ¢ -, (104m)],
2.28 = 2.60(m) : [0 - € - CRym,  (8H)],
7.13 = 7.43(m) : [Ar-H, (3®)],
7.67(s) i [.Ar—CH<8: , (1H)]

EKSEMPEL 8.

Syntese af 3,4-di-~n-octadecanoyloxybenzyliden-di-n—-octadecanoat

(det foreliggende stof nr. 8).

Ved samme fremgangsmidde som i eksempel 5 med undtagelse af, at
der anvendtes n-octadecansyreanhydrid i stedet for dodecansyre-
anhydrid fremkom krystaller, og ved omkrystallisation af kry-
stallerne af et blandet oplgsningsmiddel (2:1) af ethanol og
ethylacetat fremkom et hvidt, pulveragtigt produkt i et udbytte
p& 73,4%. De fysiske egenskaber af det fremkomne produkt var

fglgende:

(1) Smeltepunkt 77,0 - 78,0°C (ved kapillarmetoden).

(2) Element®r analyse:
Fundet: C 77,40%, H 12,10%.
Beregnet for C79Hl4408: C 77,65%,H 11,89%.

(3) Infrargdt absorptionsspektrum (ved KBr-tabletmetoden):
Spektret er vist pa fig. 1l.

(4) Kernemagnetisk resonansspektrum af 1y,
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8 (i CDCl3) ppm

0.82 - 0.88(m): [-C-CH (12H) 1,

C
1.25 — 1.61(m): [~- -—CHZ-C::— ,  (120H)1,

2f28 - 2.60(m): [-0-C-CH. -, (8H)],

7.15 = 7.44(m): [Ar-H, (3H)],

7.67(s) : o [Ar-cHZZQD ,  (1mH)]

EKSEMPEL 9.

Syntese af 2,5-di-n-dodecanoyloxybenzyliden-di-n-dodecanoat

(det foreliggende stof nr. 9).

Ved samme fremgangsmdde som i eksempel 5 med undtagelse af, at
der anvendtes 2,5-dihydroxybenzaldehyd i stedet for protocate-
chualdehyd fremkom krystaller, og ved omkrystallisation af
krystallerne af et blandet oplgsningsmiddel (2:1) af ethanol
og ethylacetat fremkom et hvidi, pulveragtigt produkt i et
udbytte pa 76,9%. De fysiske egenskaber af det fremkomne pro-

dukt var fglgende:

(1) Smeltepunkt 62,0 - 63,0°C (ved kapillarmetoden).

(2) Elementar analyse:
Fundet: C 74,50%, H 11,00%. )
Beregnet for C55H9608: C 74,61%, H 10,93%.

(3) Infrargdt absorptionsspektrum (ved KBr-tabletmetoden):
Spektret er vist pa fig. 12.

(4) Kernemagnetisk resonansspektrum af g,
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§ (i CDC13) ppm

0.82 - 0.87(m) [-c';-ca (128) 1,

3 1
[—C::-CHZ—C:I—, (726) 1,

1.25 — 1.56(m)

2.25 = 2.67(m) [*O—%—CHz—, (8H) 1,

7.11 - 7.33(m) [ar-H, (3H)I1,

. o-
7.85(s) . [ar-cE< o , (H)]

EKSEMPEL 10.

Syntese af 2,5—di—n—octadecanoyloxybenzyliden—di—n—octadecanoat
(det foreliggende stof nr. 10).

Ved samme fremgangsmdde som i eksempel 5 med undtagelse af, at
der anvendtes 2,5-dihydroxybenzaldehyd i stedet for protocate-
chualdehyd og ved at anvende n-octadecansyreanhydrid i stedet
for dodecansyreanhydrid ffemkom krystaller, og ved omkrystalli-
sation af krystallerne af et blandet oplgsningsmiddel (2:1)

af ethanol og ethylacetat fremkom et hvidt, pulverformet pro-
dukt i et udbytte p& 82,8%. De fysiske egenskaber af produktet
var fglgende:

(1) Smeltepunkt 84,0 - 85,0°C (ved kapillarmetoden) .
(2) Elementzr analyse:

Fundet: C 77,40%, H 12,00%.

Beregnet for C79Hl4408: c 77,65%, H 11,89%.

(3) Infrargdt absorptionsspektrum (ved KBr-tabletmetoden) :
Spektret er vist pd fig. 13.
(4) Kernemagnetisk resonansspektrum af lH:
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§(i CDCl;) ppm

0.81 = 0.92(m) : [-C-CHy, (128)],

1.25 -~ 1.66(m) : [—¢-CH2—¢— , (1208)1,
2.24 = 2.59(m) : [-0-C-CH,-, (8H)I,
7.11 = 7.33(m) : [Ar-H, (3H)],

7.85 (s) . [Aar-caZ g ., (W]

EKSEMPEL 11.

Syntese af 2,3-di—n—octadecanoyloxybenzyliden-di-n—octadecanoat

(det foreliggende stof nr. 1ll).

Ved samme fremgangsmdde som i eksempel 5 med undtagelse af, at
der anvendtes 2,3-dihydroxybenzaldehyd i stedet for protocate-
chualdehyd, og anvende n-octadecansyreanhydrid i stedet for
dodecansyreanhydrid fremkom krystaller, og ved omkrystallisa-
tion af de r& krystaller af et blandet oplgsningsmiddel (5:1)
af ethanol og ethylacetat fremkom et hvidt, pulverformet pro-
dukt i et udbytte p& 90,0%. De fysiske egenskaber af det frem-
komne produkt, det foreliggende stof nr. 11, var fglgende:

(1) Smeltepunkt 64,0 ~‘65,00C (ved kapillarmetoden).

(2) Elementar analyse:
Fundet: ¢ 77,80%, H 12,10%.
Beregnet for C79Hl4408: c 77,65%, H 11,89%.

(3) Infrargdt absorptionsspektrum (ved KBr—-tabletmetoden):
Spektret er vist pd fig. 14.

(4) Kernemagnetisk resonansspektrum af"lH:
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§ (i cpcly) ppm
0.82 = 0.93(m) : [—(:S—CH3, (128)1,
|
1.26 -~ 1.62(m) : [—C:Z-CHz—C'I—, (120H) 1,
2.24 = 2.67(m) : [-0-C-CH,~, (8)],
O

7.24 = 7.53(m)

[ar-H, (3H)1,

7.86 (s) : lar-ca<(3” , (ml.

EXSEMPEL 12.

Syntese af 3,4-di-n-butyryloxybenzyliden-di~n-butyrat
(det foreliggende stof nr. 12).

I en 300 ml kolbe blev indfgrt 10 g protocatechualdehyd og
46 ,3 g sm@grsyreanhydrid, og efter tilsatning af &n drabe kon-
centreret svovlsyré til blandingen blev kolben rystet il0 mi-
nutter ved stuetemperatur,for at fa en flydende reaktions-
blanding af en rgdbrun farve. Efter tilsztning af 200 ml
ethylacetat til den flydende reaktionsblanding blev systemet
ekstraheret fem gange med hver 80 ml af en vandig 1IN oplgsning
af natriumbicarbonat til fjernelse af smgrsyre indeholdt i den
flydende reaktionsblanding. Efter vask af det organiske lag
med en mzttet vandig oplgsning af natriumchlorid blev det va-
skede organiske lag tgrret pa vandfri natriumsulfat og affar-
vet ved behandling med aktive kul og underkastet inddampning
under et reduceret +tryk for at fjerne oplgsningsmidlet. Rema-
nensen blev underkastet yderligere destillation under reduce-
ret tryk ved opvarmning til fjernelse af stadig tilbagevarende
sm@grsyreanhydrid, hvorved der fremkom et bleggult olieagtigt
produkt i et udbytte pa 97,4%. De fysiske egenskaber af det
fremkomne olieagtige produkt var fglgende:
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(1) Elementar analyse:
Fundet: C 63,10%, H 7,40%.
Beregnet for C23H3208: C 63,29%, H 7,39%.

(2) Infrargdt absorptionsspektrum (ved NaCl-plademetoden):
Spektret er vist pa fig. 15.

10 (3) Kernemagnetisk resonansspektrum af 1H:

§(i CDC13) ppm

0.87 - 1.11(m) : [-C:Z-CH3, (12H)1,

! |
15 1.48 - 1.96(m) : [-C-CH,-C-, (8H)I,

{ |

2.27 = 2.60(m) : [-0-C-CH,-, (8H)],
0

7.15 - 7.46(m) : [Ar-H, (3H)],
/O'

7.69 : |Ar-CH , (1H)1.
’o (s) ar-cas<T7 , (18)]

EKSEMPEL 13.

25 Syntese af 2,5-di-n-butyryloxybenzyliden-di-n-butyrat

(det foreliggende stof nr. 13).

Ved samme fremgangsmdde som i eksempel 12 med undtagelse af,

at der anvendtes 2,5-dihydroxybenzaldehyd i stedet for proto-
catechualdehyd fremkom et bleggult, olieagtigt produkt, det

foreliggende stof nr. 13, i et udbytte pd 97,5%. De fysiske

egenskaber af produktet var fglgende:

30

(1) Elementzr analyse:
Fundet: C 63,50%, H 7,10%.
Beregnet for C23H3208: C 63,29%, H 7,39.
(2) Infrargdt absorptionsspektrum (ved NaCl-plademetoden):

35

Spektret er vist pa fig. 16.

WELM‘
o £
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(3) Kernemagnetisk resonansspektrum af lH:

§ (i CDCl3) ppm.

0.86 = 1.11(m) : [-C-CH,, (12@)],
1.47 = 1.87(m) ¢ [-C-CH,~C- , (8H)],

2.25 = 2.67(m) : [—O—Q—CHZ-, (8H) 1,
0

7.12 - 7.37(m) : [Ar-H, (3H)I],

7.87(s) : [Ar-CcHZZJ” , (1H)1.

EKSEMPEL 1l4.

Syntese af 2, 3-di-n~butyryloxybenzyliden-di-n-butyrat
(det foreliggende stof nr. 14).

Ved samme fremgangsmide som i eksempel 12 med undtagelse af,
at der anvendtes 2,3-dihydroxybenzaldehyd i stedet for proto-
catechualdehyd fremkom et bleggult, olieagtigt produkt, det
foreliggende stof nr. 14, i et udbytte pa 98,4%. De fysiske
egenskaber af det fremkomne olieagtige produkt var fglgende:

(1) Element®r analyse: ,
Fundet: C 63,50%, H 7,20%.
Beregnet for C23H3208: C 63,29%, H 7,39%.

(2) Infrargdt absorptionsspektrum (ved NaCl-plademetoden) :
Spektret er vist pa fig. 17.

(3) Kernemagnetisk resonansspektrum af lH:

0.85 - 1.12(m) : [-C-CHy, (12)],

1.46 - 1.96(m) : [-¢-cEyc-, (8m)],

2.23 - 2.67(m) : [-0-C-CH,-, (8H)],
: o)

7.12 - 7.54(m) : [Ar-H, (3H)],

7.87(s) o+ [Ar-cHZZOT ,  (1®)].
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EKSEMPEL 15.

——— —— " — O 1 Tt S0

Syntese af 3,4-diacetoxybenzyliden—dioctadecanoat

(det foreliggende stof nr. 15).

I en 100 ml kolbe blev indfgrt 11,11 g 3,4-diacetoxybenzalde-
hyd og 27,55 g stearinsyreanhydrid, og efter opvarmning af
blandingen til 80 - 85°c for at f& en homogen oplgsning blev
der sat &n drabe koncentreret svovlsyre til oplgsningen, og
blandingen fik lov at reagere ved 80 - 85°Cc i 20 minutter un-
der omrgring. Efter endt reaktion blev reaktionsblandingen
oplgst i 150 ml ethylacetat under opvarmning af reaktions-
blandingen. De hvide, pulveragtige krystaller blev skilt fra
reaktionsblandingen, efter at denne havde faet lov at afkgle,
og blev opsamlet ved filtrering og tgrret til dannelse af
27,64 g af et produkt i et udbytte pa 71,50%.

Det fremkomne produkt viste fglgende egenskaber:

(1) Smeltepunkt 75,0 - 76,0°C (ved kapillarmetoden).

(2) Elementazr analyse:
Fundet: C 73,30%, H 10,70%.
Beregnet for C47H8608: c 73,01%, H 10,43%.

(3) Infrargdt absorptionsspektrum (ved KBr-tabletmetoden):
Spektret er vist pa fig. 18.

(4) Kernemagnetisk resonansspektrum af lH:

8 (i CDC13) ppm

0.81 - 0.93{m) : [-C-CHy, (6H)],

|

~C-CH
]

1.25 — 1.64(m) : [-C-CH,-C- , (60H)],

2.29 - 2.43(m) : [-0C-CH,~, and Ar-O%-CH:;,' (1om) ],
0

7.16 — 7.44(m) : [Ar-H, (3H)I,
7.67(s) ' :[Ar—C<8: , (1H)].
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EKSEMPEL 16.

Syntese af 3,4-dioctadecanoyloxybenzyliden-diacetat

(det foreliggende stof nr. 16).

I en 50 ml kolbe blev indfgrt 10,2 g 3,4-d§octadecanoylbenz-
aldehyd og 15,5 g eddikesyreanhydrid, og efter oplgsning af
3,4~dioctadecanoylbenzaldehydet i eddikesyreanhydrid ved op-
varmning af blandingen til 60 - 70°C blev der sat &n drabe
koncentreret svovlsyre til den fremkomne oplgsning, og kolben
blev rystet for at igangsatte reaktionen. Der skete en ek-
soterm reaktion til dannelse af en ensartet reaktionsblanding
af en blegbrun farve. Efter rystning af reaktionsblandingen
i 2 minutter blev reaktionsblandingen afkglet til stuetempera-
tur, og 100 ml renset vand blev sat til reaktionsblandingen.
De derved udskilte hvide, pulveragtige krystaller blev op-
samlet ved filtrering og tgrret til dannelse af 11,73 g af
et hvidt, pulverformet produkt i et udbytte pd 99,8%. Pro-
duktet viste fglgende egenskaber:
(1) Smeltepunkt: 81,0 - 82,OOC (ved kapillarmetoden).
(2) Elementzr analyse: :

Fundet: C 73,00%, H 10,60%.

Beregnet for C47H8608: c 73,01%, H 10,43%.
(3) Infrargdt absorptionsspektrum (ved KBr-tabletmetoden):

Spektret er vist pa fig. 19.
(4) Kernemagnetisk resonansspektrum af lH:

§ (i cpCly) - ppm
0.82 = 0.94(m) : [~ (6H) 1,
1.26 - 1.93(m) : [- —CHZ—(:Z-, (60H) 1,

2.12(s) (68) 1,

._.(P..
o
i
Q
|
(@]
o

.37

2.46 to 2.60(m) : [ E:TO-E—CHZ—, (48) 1,
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7.16 - 7.46(m) : [ (OyH, (3B)I,
i
7.65(s) s @-c<8: . (1H)].

PREPARAT-EKSEMPEL 1.

Fremstilling af pulverpraparat og kapselpraparat.

10 vagtdele 3,4-dipropionyloxybenzyliden-dipropionat (det fore-
liggende stof nr. 4), 15 vagtdele tung magniumoxid og 75 vagt-
dele lactose blev blandet ensartet, og blandingen blev pulve-
riseret til dannelse af et pulverformet middel, og ved ind-

kapsling af det pulverformede middel i kapsler fremkom et

kapselpraparat.

PREPARAT-EKSEMPEL 2.

Fremstilling af et kornet middel.

45 vaegtdele 3,4-didodecanoyloxybenzyliden-didodecanoat (det
foreliggende stof nr. 5), 15 vegtdele stivelse, 16 vagtdele
lactose, 21 vegtdele krystallinsk cellulose, 3 vagtdele poly-
vinylalkohol og 30 vagtdele vand blev blandet ensartet, og

blandingen blev altet godt.

Derefter blev den zltede blanding pulveriseret, formet til korn-
form og tgrret. Det sdledes tgrrede materiale blev sigtet for

at fa et kornet praparat.
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PREPARAT-EKSEMPEL 3.

Fremstilling af en injektionsvaske.

10 vegtdele 3,4-diacetoxybenzyliden-diacetat (det foreliggende
stof nr. 1), 3 vagtdele benzylalkohol og 87 vagtdele af en
vandig fysiologisk saltoplgsning blev blandet under opvarm-
ning, og den sdledes opvarmede ensartede blanding blev steri-
liseret til dannelse af en injektionsoplgsning.

Patentkrayv.

1. Dialkanoyloxybenzyliden-dialkanoat med formlen (I):

—CH(X2)9
X1
X1y, @

kendetegnet ved, at X1 betegner en gruppe

'U‘ﬁ'CmH2m+1

0

og X2 betegner en gruppe

-0-C-CnHizn+

0

hvori m og n uafhangigt af hinanden betegner et helt tal fra 1
til 18, med det forbehold, at de to Xl-grupper hverken er pla-
ceret i benzenringens 3- og 5-stillinger eller 3- og 4-stil-

Tinger, nar m og n er 1.
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2. Dialkanoyloxybenzyliden-dialkanoat ifelge krav 1, k e n -
detegnet ved, at m og n er 1, med det forbehold, at
3,5- og 3,4-diacetoxybenzyliden-diacetater ikke er medtaget.

3. Fremgangsmade til fremstilling af et dialkanoyloxybenzyli-

den-dialkanoat med formlen (I'):

i
CH(O-C-CrnHom+1)9
T)

0]
I
(CnHgm+1-C-0)2

hvori m er et helt tal fra 1 til 18, kendetegne:t
ved, at et dihydroxybenzaldehyd omsattes med et alkansyreanhy-
drid med formlen (CyH2p+1-C0)20, hvori m er et helt tal fra 1
til 18, under s&danne betingelser, at der opnds en forbindelse

med formlen (I').

4. Fremgangsmade til fremstilling af et dialkanoyloxybenzyli-
den-dialkanoat med formlen (I) ifelge krav 1, hvori m og n er
forskellige, k e nde tegnet ved, at et dihydroxyben-
zaldehyd omsattes med et alkansyreanhydrid med formlen
(ChH2n+1-C0)20, hvori n er et helt tal fra 1 til 18, under sa-
danne betingelser, at der opnas et derivat med formlen (IV):

CHO

(CoH2n+1-C-0)2 av)

D

og at derivatet med formlen (IV) omsattes med et alkansyrean-
hydrid med formlen (CypH2p+1-C0)20, hvori m er et helt tal fra
1 til 18, og m er forskellig fra n.

5. Fremgangsmidde ifelge krav 3 eller 4, K ende tegnet
ved, at reaktionen udferes med opvarmning og i narvarelse af

kaliumhydroxid, natriumhydroxid eller natriumacetat.
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6. Fremgangsmade ifeglge krav 3 eller 4, k ende tegnet
ved, at reaktionen udferes i narverelse af svovisyre, saltsyre

eller salpetersyre.

7. Fremgangsmade ifeglge krav 3 eller4, k ende teghnet

ved, at reaktionen udfgres under omrering eller rystning.

8. Farmaceutisk middel i enhedsdosisform, k e nd e t e g -
net ved, at det omfatter en dosis, der er effektiv til be-
handling af inflammatorisk sygdom, af et dialkanoyloxybenzyli-~

din-dialkanoat med formien:

|
o CH(O-C-CpH2n+1)2

- 1l
(CmH2m+ 1‘C —0')2

hvori m og n uafhangigt af hinanden betegner et helt tal fra 1
til 18, og en farmaceutisk acceptabel barer.

9. Farmaceutisk middel ifelge krav 8, kendetegnet

ved, at m og n er 1.

10. Dialkanoyloxybenzyliden-dialkanoat med formlen:

0

i1
CH(O-C-CpHan+1)2
0 .

11
- (CnHom+ l'C"‘O‘) 2

hvori m og n uafhangigt af hinanden betegner et helt tal fra 1

til 18, til anvendelse som et antiinflammatorisk middel.
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