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Produkterne af fremgangsmiden kan fx bruges i stifter
til behandling af psoriasis, der som baremateriale indeholder
blandinger af flydende paraffin, fast paraffin og mikrokry- -
stallinsk voks.
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(57) Sammendrag:
1735-84
Fremgangsmide til fremstilling af 1,8~dihydroxy-10-acyl-9-
anthroner

Kendte 1,8-dihydroxy-10-acyl-9-anthroner, navalig til
brug ved behandling af psoriasis og med formlen
HO (4] OH
CO-R
hvor R er Cz_b alkyl, fremstilles ud fra 1,8~dihydroxy-9-anthron
og et syreklorid RC1 ved at man i reaktionsmediet erstatter
den kendte anvendelse af pyridin med 2,6-dimetylpyridin. Der
cpnds herved at man i stedet for det karcinogene benzen kan bru-
ge fx toluen, xylen eller klorerede kulbrinter som oplosnings-
middel og arbejde ved reaktionstemperaturer mellem =10 og

+20°C, hvorved mengden af forureninger nedszttes og rensnings-
processen bliver simplere.
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Den foreliggende opfindelse angdr en sarlig frem-
gangsmade af den i krav 1ys indledning angivne art til
fremstilling af 1,8-dihydroxy-10-acyl-9-anthroner med den
sammesteds viste almene formel I, hvor R er en Cz_4alkyl—
gruppe.
1,8-Dihydroxy-9-anthroner som er substitueret i
10-stillingen har i nogle ar veret anvendt til at er-
statte dithranol der siden 1916 har varet kendt og an-
vendt til behandling af psoriasis og som kraftigt mis-
farver hud og klader og kraftigt bevirker betzndelses-
tilstande i huden. ‘ S
Fremgangsmdden ifelge opfindelsen er ejendommelig
ved det i krav 1's kendetegnende del angivne.
Ifelge finsk patentskrift nr. 57743 har man frem-
stillet sidanne anthroner med den almene formel I ved
at omsztte anthralin i kogende benzen med et syreklorid ]
idet der ogsd er pyridin til stede. Syrekloridet bruges ~"¥fﬂ
i et overskud pd 20%. Reaktionsblandingen koges under B
tilbagesvaling i 10 timer og produktet krystalliseres
fra eddikesyre. Udbyttet af denne fremgangsmade er fx
kun 25,5% af det teoretisk mulige.
Det er den foreliggende opfindelses formal at
tilvejebringe en fremgangsmade ved hvilken det er mu-
ligt at opnd betydelige fordele, herunder at der, som det
fremgdr af krav 1, arbejdes ved sd lave reaktionstempera-
turer som -10°C il +20°C og at man undgadr at anvende ben- -—
zen, et stof som er kraftigt karcinogent; man kan fx bru- = —
ge toluen, der er mindre skadeligt. Eftersom der indgar
2,6-dimetylpyridin i reaktionsblandingen, kan udbyttet af
slutproduktet foreges til det dobbelte eller tredobbelte
i sammenligning med fremgangsmadden ifelge finsk patent-
skrift nr. 57743.
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Opfindelsen er baseret pa den iagttagelse at anvendel-
se af 2,6-dimetylpyridin i stedet for pyridin g¢r det muligt
at nedsaztte reaktionstemperaturen, at anvende toluen, xylen
eller en kloreret kulbrinte sdsom diklormetan eller tetraklor-
®tan i1 stedet for benzen og endog at tredoble udbyttet i sam-
menligning med den kendte fremgangsmdde. Hvis desuden syre-
kloridet bruges i et overskud pd 100% kan reaktionen fuldfg-
res pa 2 timer.

Af den omstandighed at der kan anvendes de ovennavnte
lave reaktionstemperaturer, pa fra -10°C til +200C, felger
det at der kun gdr en ringe me@ngde urenheder over i den far-
dige 1,8-dihydroxy-1l0-acyl-9-anthron. Rensningen bliver der-
med en simpel proces i sammenligning med den tilsvarende
rensningsproces ved den kendte fremgangsmade. Acetonitril
eller 2-propanol er egnet til anvendelse som omkrystallisa-
tions~oplgsningsmiddel sammen med eller i stedet for eddike-
syre.

De forbindelser der fremstilles ved fremgangsmaden
ifplge opfindelsen kan bruges i fx vaselin- eller paraffin-
baserede hudcremer i koncentrationer pa 0,5-5%, i stifter
beregnet til hudpleje i koncentrationer pa fx 2-8% og i geler
og i filmdannende oplgsninger.

De folgende eksempler tjener til nazrmere belysning

af fremgangsmdden ifglge opfindelsen.

Eksempel 1

Butyrylklorid i en m@ngde pa 207 ml (213 g, 2,0 mol)
sattes i lgbet af 2 timer ved en temperatur pi-SOC til 0°C til
en blanding indeholdende 2500 ml toluen, 226 g (1,0 mol) 1,8-
dihydroxy-9-anthron og 232 ml (214 g, 2,0 mol) 2,6-dimetyl-
pyridin.

Blandingen omrgrtes ved en temperatur pa -5°% til 0°%C i
yderligere 2 timer efter tilsztningens fuldferelse.

Derefter opvarmedes blandingen til +40°¢, hydrokloridet
af 2,6-dimetylpyridin frafiltreredes og det meste af toluenet
afdampedes ved nedsat tryk. Der sattes 2300 ml isopropanol

til remanensen, blandingen afkgledes til -10% og bundfaldet
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udvandtes ved filtrering. Omkrystallisation blev foretaget
fra acetonitril, hvorpa der vandtes et udbytte pa 222 g
1,8~-dihydroxy-10-butyryl-9~anthron, svarende til et udbytte
pa 75% af det teoretisk mulige.

Eksempel 2

Fremgangsmdden var ganske analog med den i eksempel
1 beskrevne, blot med .den forskel at der brugtes xylen i
stedet for toluen. Udbyttet var det samme som i eksempel 1,

dvs. 75%.

Eksempel 3

Propionylklorid i en mengde pa 86,9 ml (92,5 g, 1 mol)
sattes i lgbet af ca. 2 timer ved en temperatur pd -5°C til 0°C
til en blanding indeholdende 1200 ml toluen, 113 g (0,5 mol)
1,8-dihydroxy-9-anthron og 116 ml (107 g, 1 mol) 2,6-dimetyl-
pyridin. Der blev omrert i yderligere to timer efter til-
setningen.

Den som produkt wvundne 1,8-dihydroxy-10-propionyl-
9-anthron fraskiltes ved den i eksempel 1 beskrevne frem-
gangsmdde. Udbyttet androg 120 g svarende til 82% af det teo-

retisk mulige.

Eksempel 4

Ud fra 1,8-dihydroxy-9-anthron og valerylklorid un-
der anvendelse af valerylklorid i et overskud pa 100% og ved
ipvrigt at ga frem som beskrevet i eksempel 1 vandtes 1,8-
dihydroxy-10-valeryl-9-anthron som produkt i et udbytte pa
53%.
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Patentkrav

1. Fremgangsmade til fremstilling af 1,8-dihydroxy-
10-acyl-9-anthroner, navnlig til brug ved behandling

af psoriasis og med den almene formel

HO O H
P ,
| : 1
NS
CO-R

hvor R er en alkylgruppe med 2-4 kulstofatomer, ved om-

setning af 1,8-dihydroxy-9-anthron med formlen

HO 0 OH

II

med et syreklorid med formlen RCOCl, hvor R har den
ovenfor angivne betydning, kende tegnet ved

at omsztningen udferes i toluen, xylen eller

en kloreret kulbrinte ved en temperatuf fra -10°C til
+20°C, og at der ogsi indgdr 2,6-dimetylpyridin i reak-
tionsblandingen.

2. Fremgangsmidde ifelge krav 1, k endetegnet
ved at syrekloridet anvendes i et overskud pd 100%.

3. = Fremgangsmdde ifglge krav 1, kende tegqg -
net ved at syrekloridet tilszttes i lebet af 2 timer

og at der omrgres i yderligere to timer.
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