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1,8-dihydroksi-9-antronia eli antralinia (ditranolia) on k&dytetty
vuodesta 1916 alkaen psoriasiksen ja tiettyjen muiden ihosairauk-
sien hoidossa. Antralinin k#yttd6n liittyy kuitenkin useita hait-
tatekijditd. Antralini on ensinn#kin voimakkaasti ihoa tulehdutta-
vaa. Lisdksi se vdrjdi ihon, hiukset sekd vaatteet voimakkaan vio-
letinruskeiksi, mik3 seikka esteettiselt& kannalta rajoittaa sen
kdyttdd. Nididen haitallisten seikkojen eliminoimiseksi on antrali-
nista valmistettu erditid johdoksia, kuten esimerkiksi 1,8,9-tri-
asetoksiantraseeni (ExolanR). ExolanR ei vdrjdd eikd tulehduta
ihoa lihesk#in samassa m#drin kuin antralini. Sen antipsoriasisteho
on kuitenkin alentunut niin huomattavasti, ettei se ole saavuttanut
merkittdvdd kdyttbd lddketieteessd.

AcO AcO AcO

Antralini ExolanR
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On ylldttden tehty havainto, ettd yleisen kaavan I mukaisilla yhdis-
teilld, 1,8-dihydroksi-10-asyyli-9-antroneilla,

joissa R tarkoittaa alempaa alkyyliryhmdd (C2-C4))ihoa tulehduttavat
sekd vdrjddvdt ominaisuudet ovat huomattavasti vdhentyneet. Keksin-
ndn mukaisten yhdisteilden antipsoriasisvaikutus on kuitenkin vield
varsin hyvd ja ne tarjoavat ndin ollen psoriasiksen hoidossa huomat-
tavia etuja antraliniin sekd ExolanR:in verrattuna. Tunnetaan ai-
kaisemmin yleisen kaavan I mukainen yhdiste, jossa R = metyyli

(J. Med. Chem. 21, 1978, 26). Ei ole kuitenkaan esitetty, ettd t#ll¥
yhdisteelld olisi antipsoriasisvaikutus.

Keksinndn mukaisia uusia kaavan I mukaisia 1,8-dihydroksi-lO-asyyli-
9-antroneja voidaan valmistaa analogisella tavalla, jolla on val-
mistettu edelld mainittua tunnettua yhdistett&d, jossa R = metyyli,
antamalla alifaattisen happokloridin, R-COCl, jossa R tarkoittaa
samaa kuin ylli, reagoida antralinin kanssa orgaanisen amiinin, ku-
ten pyridiinin, l&sndollessa inertissd liuottimessa, kuten bentsee-

nissi, palautusldmpbtilassa kdyttden 10-20 tunnin reaktiocaikaa.

Keksinndn mukaiset uudet antronijohdokset soveltuvat k&ytett&viksi
esim. vaseliini- tai parafiinipohjaisina voiteina, joissa vaikutta-
van aineen pitoisuus voi vaihdella 0,5-5%.

Seuraavat esimerkit havainnollistavat keksint8i.

Esimerkki 1
1,8-dihydroksi-10-propionyyli-9-antroni.

Seokseen, jossa on 50,9 g (0,225 moolia) antralinia 1575 ml:ssa bent-
seenid sekd 27,5 ml pyridiinid, lis&tddn sekoittaen 24,9 g (0,269
moolia) propionyylikloridia. Reaktioseosta keitetd¥n palautuksella
20 tuntia samalla sekoittaen. Liuos suodatetaan ja suodos haihdu-
tetaan kuiviin alennetussa paineessa. Jd4nnts kiteytetdsn etikka-
haposta. Saanto 27,6 g (43,5 % teoreettisesta). Sp. = 149-154°C.
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lH-NMR (CDCl3): § = 12,28 (s, 2H), 6,85-7,70 (m, 6H), 5,20 (s, 1lH),

2,09 (q, 2, J = 7Hz), 0,81 (t, 3H, J = 7Hz).

Esimerkki 2

1,8-dihydroksi-10-butyryyli-9-antroni.

Seokseen, jossa on 50,9 g (0,225 moolia) antralinia 1575 ml:ssa bent-
seenid sekd 27,5 ml pyridiini¥, lis&t&d&n sekoittaen 28,6 g (0,27 moo-
lia) butyryylikloridia. Reaktioseosta keitetddén palautuksella 10

tuntia samalla sekoittaen. Liuos suodatetaan ja suodos haihdute-
taan kuiviin alennetussa paineessa. Jd&nn8s kiteytetddn etikka-
haposta. Saanto 17,0 g @5,5 % teoreettisesta). Sp. = 138-141°c.

ly-NMR (cpcly): & = 12,23 (s, 2H), 6,77-7,65 (m, 6H), 5,15 (s, 1H),

2,00 (t, 24, J = 7Hz), 1,34 (m, 2H), 0,60 (t, 3H, J = THz).

Esimerkki 3

1,8-dihydroksi-10-valeryyli-9-antroni.

Seokseen, jossa on 5,34 g (0,0236 moolia) antralinia 165 ml:ssa
bentseenid sekd 2,9 ml pyridiini¥, lis&td8n sekoittaen 3,4 g (0,028
moolia) valeryylikloridia. Reaktioseosta keitetddn palautuksella
18 tuntia samalla sekoittaen. Liuos suodatetaan ja suodos haihdu-

tetaan kuiviin alennetussa paineessa. Jddnnds kiteytetddn etikka-
haposta. Saanto 1,56 g (21,3 % teoreettisesta). Sp. = 124-128°C.

lH—NMR (CDCl3): § = 12,53 (s, 2H), 6,92-7,78 (m, 6H), 5,26 (s, lH),

1'96 (t' 2H’ J = 7HZ), 0168-1138 (m’ 7H)o
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Patenttivaatimus
Menetelmd psoriasista vastaan kiytettivien 1,8~dihydroksi-10-asyyli-
9-antronien valmistamiseksi, joilla on kaava

jossa R tarkoittaa 2-4 hiiliatomia sisHltivii alkyyliryhm&i,
tunnettu siitd, ettd 1,8-dihydroksi-9-antroni, jolla on kaava

HQ 0O HO
II
saatetaan reagoimaan happokloridin kanssa, jolla on kaava
R-COC1 III

jossa R tarkoittaa samaa kuin yll4, inertissi lijuottimessa, kuten
bentseenissd, orgaanisen amiinin, kuten pyridiinin, 14sniollessa,
palautuslémpdtilassa kdyttden 10-20 tunnin reaktioaikaa.

Patentkrav
Forfarande for framstdllning av f8r anvdndning mot psoriasis avsedda

1,8-dihydroxi-10-acyl-9-antroner med formeln

HO O HO

QL0 I

CO-R

vari R betecknar en alkylgrupp med 2-4 kolatomer, k § nne t e ¢ k-
nat av att 1,8-dihydroxi-9-antron med formeln
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HO O HO

II

omsdttes med en syraklorid med formeln
R-COCl IIT

vari R har samma betydelse som ovan, i ett inert l&sningsmedel,sdsom
bensen,i ndrvaro av en organisk amin, sdsom pyridin, vid &terfld-
destemperatur med anvédndning av en.reaktionstid av 10-20 timmar.

Viitejulkaisuja—-Anfdrda publikationer




	BIBLIOGRAPHY
	CLAIMS
	SEARCH_REPORT

