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Forbindelserne kan anvendes som anticancermiddel og som
terapeutisk middel til behandling af hudsygdomme med ke-
ratinisering.
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Den foreliggende opfindelse angadr en analogifrem-
gangsméde til fremstilling af den hidtil ukendte forbin-
delse 3,7,11,15—tetramethyl-2,4,6,10,14—hexadecapentaen—

syre med formlen I

COOH

N X NV YV
I

eller farmaceutisk acceptable salte heraf, der kan an-
vendes som anticancermiddel og terapeutisk middel til

behandling af hudsygdomme med keratinisering.
W. Bollag, et al. rapporterede i Europ. J. Cancer,

vol. 10, p. 731 (1974), at retinoider sésom ethyl-9-
(2,3,6—trimethyl—4-methoxyphenyl)—3,7—dimethyl-2,4,6,8-
nonatetraenoat har anticancervirkning. Disse retinoide
forbindelser er imidlertid i hg¢j grad toksiske og frem-
byder yderligere sadanne problemer som fremkaldelse af
hypervitaminosis med hensyn til vitamin A, ndr de admi-
nistreres.

Den ved fremgangsmdden ifelge opfindelsen til-
vejebragte forbindelse med den ovenstdende formel I ud-
viser anticancervirkning, fremkalder i det vasentlige
ikke nogen hypervitaminosis med hensyn til vitamin A
og ligger lavt med hensyn £il andre toksicitetsvirknin-
ger.

En udferelsesform A af fremgangsmaden ifelge op-
findelsen er ejendommelig ved, at man

(1) omsztter en forbindelse med formlen II

N N N .

og et Wittig-reagens afledt af en forbindelse med den
almene formel ITII

X - CH, - Cole IIT
hvori X betegner et halogenatom, 09 R1 betegner en lave-

re alkylgruppe, til opndelse af en forbindelse med den

almene formel IV
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)V\M/\/K/ CORy IV

hvori Rl har den ovennavnte betydning, o9

(2) hydrolyserer den s&ledes opndede forbindelse
med den almene formel IV i nervarelse af en base til
fremstilling af forbindelsen med formlen I.

Som eksempler pé Wittig-reagenser, der kan anven-
des i det ovenfor beskrevne trin (1) og er afledt af en
forbindelse med den almene formel III, kan der navnes
phosphorforbindelser fremstillet ved omsatning mellem
forbindelsen med den almene formel III og triphenylphos-
phin, phenyldialkoxyphosphin, trialkylphosphitelka:ligxxr
de. Fremstillingen af reagenset o9 Wittig-reaktionen,
ved hvilken reagenset anvendes, udfgres ved hjzlp af
konventionelle fremgangsmader, s3som den fremgangsmade,
der er angivet af Wadworth, et al. i J. Am. Chem. SocC.;
vol. 83, p. 1733 (1961), den fremgangsméde, der er angi-
vet af Greenwald, et al. i J. Ord. Chem., vol. 28, p.
1128 (1963), og den fremgangsmade, der er angivet af Hor-
ner, et al. i Ber. vol. 95, p. 581 (1962).

T det ovennavnte trin (2) udfgres hydrolysen i
nerverelse af en til hydrolyse af carboxylsyreestere al-
mindeligt anvendt base, sdsom natriumhydroxid og kalium-
hydroxid.

En anden udferelsesform B at fremgangsmdden ifelge
opfindelsen er ejendommelig ved, at man

(1) omsatter en forbindelse med formlen V

/l\/\/l\/\/K/ e v

og et Wittig-reagens afledt af en forbindelse med den

almene formel VI

X CO.R
\/K/ 271 VI

hvori X betegner et halogenatom, o9 Rl betegner en lave-
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re alkylgruppe, til opndelse af en forbindelse med den
almene formel IV, o9

(2) hydrolyserer den siledes opndede forbindelse
med den almene formel IV i narvaerelse af en base til
fremstilling af forbindelsen med formlen I.

Hvert af de ovenfor beskrevne trin (1) og (2) kan
udfgres pd samme mide som ved fremgangsmade A.

En tredje udferelsesform C af fremgangsmaden
ifelge opfindelsen er ejendommelig ved, at man

(1) omsatter en forbindelse med den almene formel

VII

A A N SOZY ViI

hvori Y betegner en lavere alkylgruppe eller en arylgrup-
pe, og en forbindelse med den almene formel VI til opnd-

else af en forbindelse med den almene formel VIII

SOZY
N NN N N CO,Ry
) VIII

hvori Y og Rl har de ovennavnte betydninger, o9

(2) underkaster den sdledes opndede forbindelse
med den almene formel VIII en desulfinering og ester-
hydrolyse i nezrvarelse af en base til fremstilling af
forbindelsen med formlen I.

Trinnet (1) udfgres i nervarelse af en base. Som
eksempler pd baserne kan der nzvnes n-butyllithium og
phenyllithium. Som eksempler p&d ved omsatningen anvendte
oplgsningsmidler kan der navnes tetrahydrofuran, diethyl-
ether og 1,l-dimethoxyethan. Omsztningen udfgres almin-
deligvis ved en lavere temperatur end stuetemperatur.

Trinnet (2) kan udfgres pa samme mdde som trinnet
(2) ved den ovennavnte fremgangsmade A.

Som eksempler p& de i de almene formler III, IV,
VI, VII og VIII optradende substituenter kan der navnes
fplgende:

halogehatomer, s&som chlor, brom og iod for sub-
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stituenten X; lavere alkyldgrupper, sédsom methyl, ethyl
og propyl for substituenten Rl; og lavere alkylgrupper,
s3som methyl, ethyl og propyl, og arylgrupper, sasom
phenyl og p-tolyl, for substituenten Y.

Som eksempler pa farmaceutisk acceptable salte af
forbindelsen med formlen I kan der navnes dens natrium-
salt og dens kaliumsalt.

Den ved fremgangsmdden ifelge opfindelsen tilve-
jebragte forbindelse med den ovennavnte formel I udviser
ogsd terapeutisk virkning med hensyn til behandling

af hudsygdomme med keratinisering.
Som eksempler p& de hudsygdomme med keratinise-

ring, der kan behandles med forbindelsen med formlen I,
kan der navnes hudsygdomme, der viser séddanne symptomer
som hyperkeratosis, parakeratosis 0g dyskeratosis. Mere
konkret kan der som eksempler pd hudsygdomme navnes pso-
riasis, acne, acne vulgaris, Darier's sygdom, palmoplan-
tar pustUlosis, lichen planus, ichthyosis, erythroderma,
pityriasis rubra pilaris og keratosis senilis.

Der anvendes praparater til udvortes brug af ste-
roidtypen til behandling af hudsygdomme med keratinise-
ring. Disse praparater har imidlertid starke bivirknin-
ger, sdledes at de ikke er anvendelige til gentagen ad-
ministrering i et lengere tidsrum og til behandling med
administrering af en stor mzngde af prsparatet.

I modsztning hertil har den omhandlede 3,7,11,15-
tetramethyl—2,4,6,10,l4-hexadecapentaensyre den virk-
ning, at den hzmmer keratinisering af huden og udviser
lav toksicitet.

Resultaterne af farmakologiske prgver og toksici~-
;etspr¢ver med den omhandlede forbindelse er anfgxrt ne-

denfor.

Farmakologiske prgver (anticancervirkning)

(1) Forsggsprocedure.

Mus (ICR, hunner, 60 dage gamle) barberedes i nak-
ken (5 cm2). 7,12-Dimethylbenzo-[2]-anthracen oplgstes i
acetone til opn&else af 75 mg/100 ml oplgsning. Den sdle-

DK 1584578
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des fremstillede oplgsning p&fgrtes pé musene pa den
dag, hvor de var 60 dage gamle, o9 desuden pa den dag,
hvor de var 75 dage gamle, i en mangde pd 0,2 ml pr.
mus.

Crotonolie oplgstes i acetone til opnaelse af 250
mg/100 ml oplgsning, og den siledes fremstillede oplgs-—
ning pafgrtes pd musene i en mengde pd 0,2 ml pr. mus 2
gange om ugen indtil pébegyndelsen af behandlingen. N&r
der var dannet 3-7 papillcmer (diameter pd 3-8 mm for
hver, og totaldiameter p& 30-60 mm) pr. mus, pabegyndtes
behandlingen.

Prgveforbindelsen oplgstes i jordn¢ddlie til op-
ndelse af 20 mg/ml oplgsning og administreredes oralt
til musene. Oplgsningen administreredes 10 gange i 14
dage (1 gang omdagen), og diametrene af de dannede pa-
pillomer m3ltes pé& den 14. dag til bestemmelse af den
totale diameter for hver mus.

(2) Prgveforbindelse.

3,7,11,15—Tetramethyl-2,4,6,10,14-hexadecapenta-

ensyre (den omhandlede forbindelse) .

Ethyl—9—(2,3,6-trimethyl—4-methoxyphenyl)-3,7-
dimethyl-2,4,6,8-nonatetraenoat (kontrolforbindelse) .

(3) Resultaterne er anfgrt i tabel 1.

Tabel 1

Prgveforbindelse Antal Papilloma (total diameter/mus)
mnus Middel- Middel- Forggelse el-
vardi verdi ler formind-
( 0'te dag) (14. dag) skelse

Jordngdolie
alene 3 33,9 mm 39,7 mm + 17,1 %

Omhandlet
forbindelse 5 37,5 mm 21,3 mm - 43,2 %

(200 mg/kg/dag)

Kontrolforbin-

delse (40 mg/kg/ 3 58,1 mm 32,7 mm - 43,7 %
dag)

Som det fremgdr af ovenstlende tabel 1, er den
omhandlede forbindelse effektiv mod papillomer.
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Farmakologiske prgver (hamning af keratinisering)

(1) Forsggsprocedure.

T en Petrisk3dl (diameter 6 cm), hvori der var an-
bragt 8 dzkglas (diameter 15 mm) , heldtes der 5 ml af en
suspension af den variant af epithelceller fra rottebla-
re, der betegnes BES 20B (ca. 2 x 105 celler/ml), og in-
kubéringen udfgrtes ved §7°C i 24 timer og med en car-
pondioxidkoncentration pd 5%. Hvert af de sdledes be-
handlede dzkglas anbragtes i 2 ml af Eagle's MEM medium
indeholdende prgveforbindelsen i forskellige koncentra-
tioner, og derefter udfgrtes der en anden inkubering ved
37°C og ved en carbondioxidkoncentration p& 5%. Mediet
fornyedes med mellemrum p& 2-3 dage. P& den 2., 5., 8.
og 14. dag regnet fra inkuberingens p&begyndelse blev
dzkglassene taget op af mediet og underkastedes Papanico-
laou's farveprgve til bestemmelse af keratiniseringsgra-
den. Bestemmelsen udfgrtes ved maling af absorptionsspek-
tret i omradet 400 til 750 nm, og KI (keratiniseringsin-

dex) beregnedes ud fra fglgende ligning:
Absorptionstop i narheden af 490 nm tilskrevet de

KI = keratiniserede celler
Absorptionstop i narheden af 640 nm tilskrevet de

ikke-keratiniserede celler.
En KI-verdi p& 1,0 eller hgjere angiver h¢j kera-

tinisering, og en KI-verdi p& 0,5 eller mindre angiver i

det vasentlige ingen keratinisering.

BES 20B cellerne inkuberedes til sammenligning i
et medium, der ikke indeholdt nogen af de omhandlede for-
bindelser.

(2) Prgveforbindelse.

3,7,11,15—Tetramethyl—2,4,6,10,14—hexadecapenta—
ensyre (den omhandlede forbindelse) .

(3) Forsggsresultater.

Resultaterne er anfgrt i tabel 2.
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Tabel 2

KI

Inkuberingsperiode
2 dage 5 dage 8 dage 14 dage

Kontrol 0,43 1,10 3,27 3,08
Omhandlet forbindelse
0,1 ug/ml 0,43 0,67 0,55 0,52
1,0 ug/ml 0,42 0,46 0,38 0,39
5,0 ug/ml 0,48 0,50 - 0,22
Ved kontrolforsgget oversteg KI-vardien 1,0 pd

den 5. dag fra inkuberingens begyndelse, hvilket angiver
hgj keratinisering. I modsatning til resultatet ved kon-
trolforsgget viste de med forskellige koncentrationer af
den omhandlede forbindelse opndede resultater KI-vardier
p4 mindre end 1,0 ved alle forsgg, hvilket angivet ham-
ning af keratinisering.

Toksicitetsprgver

(1) Forsggsprocedure.

Prgveforbindelsen administreredes gentagne gange
til en gruppe p& 6 mus (ICR-stammen, hunner) i 14 dage.
Den administrerede mangde var 40 mg/kg/dag, 200 mg/kg/
dag og 400 mg/kg/dag for den omhandlede forbindelse og
200 mg/kg/dag for kontrolforbindelsen. I lgbet af admi-
nistreringen observeredes forggelser eller formindskel-
ser i musenes vagt, indtraden af dgdsfald osv.

(2) Prgveforbindelse.

Der anvendtes de ved de farmakologiske prgver
(anticancervirkning) anfgrte forbindelser.

(3) Forsggsresultater.

(a) Forggelse og formindskelse af vagten.

Resultaterne er anfgrt i tabel 3.

(b) Dgdsfald.

Alle musene, der behandledes med kontrol-
forbindelsen i en mengde p& 200 mg/kg/dag, dgde pa den
8. dag, og der observeredes ingen dgdsfald hos de med
den omhandlede forbindelse behandlede mus.
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(c) Haraffald.

Der observeredes hiraffald pé den 6. dag
hos hver mus, der var behandlet med kontrolforbindelsen
i en mengde p& 200 mg/kg/dag, ©9 der observeredes intet
hiraffald hos de med den omhandlede forbindelse behand-
lede mus. ,

(d) Cyanosis.

Der observeredes cyanosis pa den 7. dag
hos hver mus, der var behandlet med kontrolforbindelsen
i en mezngde p& 200 mg/kg/dag, o9 der observeredes ingen
cyanosis hos de med den omhandlede forbindelse behandle-

de mus.
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Hos individerne ved toksicitetsprgverne ved man,
at haraffaldet og vagtazndringen angiver hypervitaminosis
med hensyn til vitamin A. Da haraffald og vagtformind-
skelse observeredes i en fremtradende hgj grad hos den
med kontrolforbindelsen behandlede gruppe mus, antages
det, at der indtradte hypervitaminosis med hensyn til
vitamin A. I mods®tning hertil observeredes der intet
siddant problem hos den med den omhandlede forbindelse
behandlede gruppe mus.

I betragtning af de ovenfor beskrevne farmakolo-
giske forsggsresultater og toksicitetsprgveresultater
anses den omhandlede forbindelse for at vere i h¢j grad
risikofri og at vare verdifuld som anticancermiddel og
terapeutisk middel til behandling af hudsygdomme med
keratinisering.

Den omhandlede forbindelse kan derfor anvendes
til forebyggelse og behandling af cancer og precancergse
tilstande og kan desuden anvendes til behandling af hud-
sygdomme med keratinisering, sasom acne oOg psoriasis
vulgaris, og til behandling af allergiske og inflamma-
toriske hudsygdomme. Desuden kan den omhandlede forbin-
delse anvendes til behandling af mucosale sygdomme fordr-
saget af inflammation, degeneration og dysplastiske &n-
dringer.

Til anvendelserne som anticancermiddel og tera-
peutisk middel til behandling af hudsygdomme med kerati-
nisering administreres den omhandlede forbindelse oralt
i form af pulvere, granulater, piller, harde kapsler
osv. , eller parenteralt i form af salver, stikpiller,
injektionsoplgsninger oOsV. Doseringen er almindeligvis
40 mg til 4 g pr. dag for voksne. Hvis den omhandlede
forbindelse anvendes i form af et praparat til udvortes
brug, kan doseringen varieres afhengig af sygdomsomsten-
dighederne. Den omhandlede forbindelse kan kombineres
med en almindeligt anvendelig barer til medicinsk anven-
delse p& konventionel made til opndelse af de ovenfor

beskrevne praparater.
Fremgangsmidderne til fremstilling af den omhand-
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lede forbindelse belyses narmere ved hjelp af de efter-

fglgende eksempler. .

Eksempel 1
Til en suspension af 5,0 g 55%'s natriumhydrid
(i olie) i 60 mg n-hexan sattes 28,6 g triethylphospho-
noacetat. Blandingen opvérmedes derefter under tilbage-
svaling, og 20 g 6,lO,l4-trimethyl—3,5,9,13-pentadeca—
tetraen-2-on sattes drébevis til blandingen under omrg-
ring. Efter 30 minutters forlgb haldtes reaktionsvesken
ud i 200 ml vand, og derefter tilsattes der 500 mg n-he-
xan til ekstraktion. n-Hexanfasen fraskiltes, vaskedes
med to 100 ml portioner af en blanding af methanol og
vand (2:1) og koncentreredes. Det saledes opndede kon-
centrat rensedes ved chromatografi pad en silicagelkolon-
ne til opndelse af 18 g ethyl-3,7,11,15~-tetramethyl-
2,4,6,10,l4-hexadecapentaenoat. ’
Til 10 g af det ovenfor opnaede ethyl-3,7,11,15-
tetramethyl—2,4,6,10,14-hexadecapentaenoat sattes der en
oplgsning af 3,9 g kaliumhydroxid i 30 ml isopropylal-
kohol, og blandingen omrgrtes ved 50°C i 1 time. Reakti-
onsvasken haldtes derpd ud i isvand, syrnedes ved til-
setning af saltsyre og ekstraheredes med 100 ml ethyl-
ether. Etherfasen vaskedes med vand, tprredes over magne-
siumsulfat og koncentreredes til opndelse af 9,0 g af en
olie. Olien oplgstes i 50 ml n-hexan og krystalliseredes
ved -20°C til opnielse af 4,0 g 3,7,11,15-tetramethyl-
2,4,6,10,14-hexadecapentaensyre i form af lysegule nale.
Smp.: 78,4OC
Massespektrum (m/e): 302 (M+)
Infrargdt absorptionsspektrum (cm_l, KBr-tablet):
3450, 2900, 1680, 1595

NMR-spektrum (S, CDCl3):l,6l (6H, s),'l,68 (3H, s)
1,86 (3, s), 1,92 - 2,24 (8H, b), 2,35
(3H, s), 5,10 (2H, b), 5,76 (lH, bs), 5,98
(11, 4, J = 11 Hz), 6,20 (1H, &, J = 15 Hz),
6,90 (1H, dd, J = 11 Hz, 15 Hz), 11,63 (1H,
b).
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methanol 304 nm.

Ultraviolet absorptionsspektrum:.)\max

Eksempel 2

Til en suspension af 4,8 g natriumethanolat i 100
ml n-hexan sattes 18 g diethyl—3-ethoxycarbonyl-2-methy}-
2-propenylphosphonat. Til blandingen sattes 10 g 3,7,11-
trimethyl-2,6,10-dodecatrien-1-al under omrgring ved
stuetemperatur. Efter 1 times forlgb heldtes reaktions-
vesken ud i 50 ml vand, og n-hexanfasen fraskiltes. n-
Hexanfasen vaskedes med to 50 ml portioner af en blanding
af methanol og vand (2:1) og koncentreredes. Det sdledes
opndede koncentrat rensedes ved chromatografi pd en si-
licagelkolonne til opnéelse af 14,5 ¢ ethyl-3,7,11,15~
tetramethyl—z,4,6,10,l4—hexadecapentaenoat.

10 g af den ovenfor opnaede ethylester hydrolyse=-
redes pd samme mide som i eksempel 1 til opnéelse af
3,5 g 3,7,ll,l5—tetramethyl-2,4,6,10,14—hexadecapentaen-
syre i form af gule ndle.

Det s3ledes opndede produkt identificeredes pé
samme mide som i eksempel 1, nemlig ved hjzlp af smel-
tepunkt, massespektrum, NMR-spektrum, infrargdt absorp-
tionsspektrum og ultraviolet absorptionsspektrum.

Eksempel 3

i 100 ml tetrahydrofuran oplgstes 10 g l-p-tolyl-
sulfonyl—3,7,ll—trimethyl-2,6,lO-dodecatrien, og oplgs-
ningen afkgledes til -50°¢. Til oplgsningen sattes der
dribevis 18,5 ml 15%'s n-butyllithium-n-hexan-oplgsning
under omrgring og i en nitrogenstrgm, idet oplgsningens
temperatur holdtes pa -50°C. Til den s&ledes opndede op-
1gsning tilsattes der derpéd drébevis 300 ml tetrahydro-
furanoplgsning indeholdende 5,7 g ethyl-4-brom-3-methyl-
2-butenat. Efter 30 minutters forlgb tilsattes der 100
ml 10%'s vandig ammoniumchloridoplgsning, o9 derpa be-
handledes oplgsningen til opnéelse af stuetemperatur.
Blandingen ekstraheredes derefter med to 200 ml portio-
ner n-hexan. n-Hexanfasen vaskedes med tre 100 ml portio-

ner vand, t¢rredes over magnesiumsulfat og koncentrere-
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des til opndelse af 13 ¢ ethyl-3,7,ll,15—tetramethyl-5-
p—tolylsulfony1—2,6,lO,l4—hexadecatetraenoat.

Til 10 g af den ovenfor opnéede ethylester sattes
en oplgsning af 4,6 g kaliumhydroxid i 50 ml isopropyl-
alkohol, og blandingen omrgrtes ved 50°C i 3 timer. Re-
aktionsvesken haldtes derefter ud i igvand, syrnedes
ved tilsatning af saltsyre o9 ekstraheredes med 100 ml
ethylether. Ethyletherfasen vaskedes med vand, tgrredes
over magnesiumsulfat og koncentreredes til opnéelse af 6
g af en olie. Olien oplgstes i 30 ml n-hexan og krystal-
liseredes ved -20°C til opn&else af 1,8 g 3,7,11,15-te-
tramethyl—z,4,6,lO,l4—hexadecapentaensyre i form af ly-
segule nale.

Det siledes opniede produkt identificeredes pa
samme mide som i eksempel 1, nemlig ved hjelp af smelte-
punkt, massespektrum, NMR-spektrum, infrargdt absorpti-
onsspektrum og ultraviolet absorptionsspektrum.

Eksempel 4

Pille.

3,7,11,15—Tetramethyl-2,4,6,10,14—
hexadecapentaensyre 50 g
Kiselsyreanhydrid 30 g
Krystallinsk cellulose 50 g
Majsstivelse 36 g
Hydroxypropylcellulose 10 g
Magnesiumstearat ) 4 g

Den ovenstidende sammensatning oparbejdedes pa
konventionel mdde til opndelse af en pille (180 mg pr.

pille).
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PATENTEKRAYV
Analogifremgangsmide til fremstilling af
3,7,11,15—tetramethyl—2,4,6,10,14—hexadecapentaensyre

med formlen I

S X ™ N oo I
eller farmaceutisk acceptable salte heraf, k e n d e-

tegnet ved, at man enten
(1) omsztter en forbindelse med formlen II

AN X NN T

og et Wittig-reagens afledt af en forbindelse med den
almene formel ITI

X - CH, - COZRl I

2
hvori X betegner et halogenatom, 0Og Rl betegner en lave-
re alkylgruppe, til opnadelse af en forbindelse med den

almene formel IV

_ X e Y Yl h e

hvori Rl har den ovennavnte betydning, og hydrolyserer

den sdledes opndede forbindelse i narvarelse af en base,

eller
(2) omsztter en forbindelse med formlen V

CHO
N N N v

og et Wittig-reagens afledt af en forbindelse med den

almene fbrmel Vi

X CO.R
\\v//L§§//’ 271 VI

hvori X betegner et halogenatom, 09 Rl betegner en lave-
re alkylgruppe, til opnédelse af en forbindelse med den

almene formel IV
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)\/\/K/\/l\/\/l\/ 21 1y

hvori Rl har den ovennavnte betydning, og hydrolyserer

den sidledes opndede forbindelse 1 nervaerelse af en base,

eller
(3) omsztter en forbindelse med den almene formel

VII

X X A SOzY V11

hvori Y betegner en lavere alkylgruppe eller en arylgrup-

pe, ©g en forbindelse med den almene formel VI

X\\///L§§//C02Rl VI

hvori X betegner et halogenatom, og Rl betegner en lave-
re alkylgruppe, til opndelse af en forbindelse med den

almene formel VIII

SOZY

XN S N 0k
VIII
hvori Y og R, har de ovennavnte betydninger, og under-
kaster den siledes opndede forbindelse en desulfinering

og esterhydrolyse i narvarelse af en base.
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