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Fenoksialkyylikarboksyylihappojohdannaisia

Keksinndn kohteena ovat yhdisteet, joilla on
yleinen kaava:

0 (D)
R
2
Rg
_ - COOR
HO 0-12-0 O (?H)n COPR4
R Ry R3

jossa R.on vety tai a}empi alkyyli, Ry on vety tai alem-
pi alkyyli, R, on alempi alkanoyyli, R, on vety tai me-
tyyli, R, on vety tai alempi alkyyli, Rc on vety, halo-
geeni, alempi alkyyli tai alempi alkanoyyli, 2 on alempi
alkyleeni, 2-hydroksipropyleeni tai ryhmd “CHz’s“f:O(CHz)§7t'
jossa se on luku 2, 3 tai 4, t on luku 1, 2 tai 3 ja n on
kokonaisluku 1-7, ja kun R4 on vety, niiden suoloja farma-
seuttisesti hyvaksyttdvien emdsten kanssa.

Kaavan I yhdisteilld on arvokkaita farmakologisia
ominaisuuksia ja ne ovat erityisesti kdyttdkelpoisia ai-
neina allergisten sairauksien hoitoon.

Tdmdn keksinndn kohteena ovat kaavan I yndisteet,
ja kun R, on vety, niiden farmaseuttisesti hyvaksyttdvat
suolat emdsten kanssa sellaisinaan ja farmaseuttisena vai-
kutusaineena; menetelmd ndiden tuotteiden valmistamiseksi
ja vdlituotteita niiden valmistamiseksi; lddkeaineita,
jotka sisdltdvdt nditd tuotteita ja menetelmd ndiden lddke-
aineiden valmistamisekéi; sekd ndiden tuotteiden kadyttd sai-
rauksien torjunnassa tai ehkdisyssd.

Kédsite "alempi alkyyli" tarkoittaa suoraketjuisia
tai haarautuneita, tyydytettyj&d hiilivetytéhteitd, joissa
on 1-7 niiliatomia, esim. metyylid, etyylid, propyylid, iso-
propyylid, butyylid, t-butyylid, neopentyylia, pentyylid,
heptyylid jne. Kdsite "alempi alkyleeni® tarkoittaa hiili-
vetytdhteitd, jotka sisdltdvdt 2-5, edullisesti 3-5 hiili-

atomia kuten etyleeni#, propyleenid, butyleenid ja pentylee-
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nid. Kédsite "alempi alkanoyyli" tarkoittaa 1-7 hiiliatomia
sisdltdvistd alifaattisista karboksyylihapoista johdettuja
alkanoyyli-tdhteitd, esim. formyylid, asetyylid, propionyy-
lid, butyryylid jne. Kdsite "halogeeni" tarkoittaa halo-
geenejd bromi, kloori, fluori ja jodi.

Eurooppa-patenttihakemuksessa 28063 esitetd3n suuri
joukko fenoksialkoksifenyylijohdannaisia, jotka sopivat kdy-
tettdviksi haitallisten hengitystiesairauksien, kuten astman
ja heindnuhan, sekd ihosairauksien hoitoon. Muutamat keksin-
ndn mukaisesti valmistetut yhdisteet sis&ltyvdt sanotussa
EP-patenttihakemuksssa esitetyn erittdin laajan yhdistejou-
kon piiriin, mutta niit& ei ole julkaisussa erityisesti ku-
vattu eikd valaistu sovellutusesimerkein, Xuten jdljempé&nd
koetuloksin osoitetaan, ovat keksinndn mukaisesti valmiste-
tut yhdisteet marsun keuhkoputkenahtaumatestissd tehokkaam-
pia janiilld on my8s pitempi vaikutusaika kuin tunnetuilla
yhdisteilld.

Keksinntn mukaisten yhdisteiden kiinnostavan ryhmén
muodostavat ne kaavan I yhdisteet, joissa Z on alempi alky-
leeni tai 2-hydroksipropyleeni, nimittdin yhdisteet, joilla

on yleinen kaava:

0 R 5
///i\\ R5 ’
. 4 6 (Ia)
3 l\
/ - -
HO ‘ 0 -2' - o/ Lz O (C!H)n COOR,
R 1 R

3

jossa Z' on alempi alkyleeni tai 2-hydroksipropyleeni ja
R, Rl’ R2, R3, R4, R5 ja n tarkoittavat samaa kuin edelli,
ja kun R4 on vety, niiden suolat farmaseuttisesti hyvaksyt-
tdvien emdsten kanssa.

Keksinn®n mukaisten yhdisteiden toisen kiinnostavan
ryhmdn muodostavat kaavan I yhdisteet, joissa Z on ryhmi
—(CH2)S—f?O(CH2)SE¥—t ja s ja t tarkoittavat samaa kuin

edelld, nimittdin yhdisteet, joilla on yleinen kaava:
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0
/l\ R, R, 5
4 6
3 1 (Ib)
HO o-1z" -0 0 - (CH) co
l n OR4
Ry 3

jossa 2" on ryhmi -(CHZ)S—ﬁ?O(CHZ)SE7-t, s on luku 2, 3 tai
4 ja t on luku 1, 2 tai 3, ja R, Rl’ R2, R3, R4, R5 ja n
tarkoittavat samaa kuin edelld ja kun R4 on vety, niiden
suolat farmaseuttisesti hyvédksyttdvien emdsten kanssa.
Edullisia kaavan I yhdisteitd ovat sellaiset, joissa

R on alempi alkyyli, erityisesti propyyli, R, on edullisesti

alempi alkyyli, erityisesti propyyli, R2 on idullisesti
4-asemassa ja tarkoittaa edullisesti asetyylid. Edullinen
merkitysmahdollisuus on vety. R5 on edullisesti vety. Symbo-
li n on edullisesti luku 1 tai 3.

Edullisimmat kaavan I yhdisteet ovat:
iﬁ-asetyyli—3—[3;(4—asetyyli-3—hydroksi—2—propyylifenoksi)-
propoksi7-2-propyylifenoksijetikkahappo;
raseeminenZﬁ—asetyyli—3—[§¥(4-asetyyli-3-hydroksi—2—propyyli-
fenoksi)—2—hydroksipropok§i7—2—propyylifenoks;}etikkahappo;
4—iﬁ—asetyyli—3—[§-(4-asetyy1i—3—hydroksi—2—propyylifenoksi)-
propoksij-2—propyylifenoks£}voihappo;
4—iﬁ—asetyyli-B-[ﬁ—[E—(4-asetyyli—3—hydroksi-2-propyylifenok—
si)propoka£7propok§i7—2—propyylifenoksi}voihappo;
iﬁ—asetyyli—}7§—£§¥£ifi44—asetyyli—3-hydroksi—2-propyylifenok-
si)etoks£7etoks£7etoksi7etoksI7—2-propyylifenoksi}etikkahappo;
{4—asetyyli—3—[§F[?-[?—(4—asetyyli-3—hydroksi-2—propyylife—
noksi)etoksi7etoksi7etoksi?—2—propyylifenoksi}etikkahappo;
{4-asetyyli—3—£§—[§1(4—asetyyli—3—hydroksi—2—propyylifenok-
si)etoksi]etoksi?-2—propyylifenoksi}etikkahappo;
4—24—asetyyli—3—[3?(4-asetyyli—3—hydroksi—2-propyylifenoksi)—
pentyylioksi]—2—propyylifenoksi}voihappo; ja
{4—asetyyli—3-[§1(4-asetyyli—3—hydroksi—2—propyylifenoksi)—
pentyylioks£7-2-propyylifenoksi}etikkahappo.
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Esimerkkejd kaavan I muista yhdisteistd ovat:
{4-asetyyli—3—[§—(4—asetyyli—3—hydroksi—2-propyylifenok~
si)pentyylioksg7—2—propyylifenoks{Eetikkahappo;
{4-asetyyli-3-/3-(4-asetyyli-3-hydroksi-2-propyylifenoksi) ~
propoks;7fenoks%}etikkahappo;
{6—asetyyli—3—[3—(4-asetyyli—3—hydroksi—2—propyylifenoksi)-
propoks;7—2—propyylifenoks%fetikkahappo;
raseeminen{;—asetyyli—B—Zﬁ—(4-asetyyli—3—hydroksi—2—prop-
yylifenoksi)propoks§7—2—pr0pyylifenoks{fmetyylietikkahappo;
ja
{é-asetyyli—3jlﬁ—42—(4—asetyyli—3—hydroksi—Z—p;Opyylifenok—
si)etoksi/etoksi/-2-propyylifenoksifetikkahappo;
zﬂ—asetyyli—3—13—(4—asetyyli-3—hydroksi—6—jodi—2—propyyli—
fenoksi)propoksi]—Z—proPyylifenoks;getikkahappo;
{A—asetyyli—B—LB—(4,6—diasetyyli—3—hydroksi—2—pr0pyylifenok—
si)propoks£7—2—metyylifenoks;}etikkahappo;
i@—asetyyli—B—L@—(4—asetyyli—3—hydroksi—2~metyylifenoksi)—
prOpoks;]fZ—metyylifenoks;}etikkahappo;
{ﬂ—asetyyli—3—[§—(4—asetyyli—6—kloori—3—hydroksi-2—propyy—
lifenoksi)propoks§7;2—propyylifenoks%}etikkahappo;'
{;—asetyyli—3—[3—(4—asetyyli—2,6—dipropyyli—3—hydroksifen—
oksi)propoks%]—Z—propyylifenoks;}etikkahappo;
{%-asetyyli—3—[}—(4—asetyyli—3-hydroksi—2—metyylifenoksi)—
propoksi/-2-propyylifenoksifetikkahappo; ja
4—iﬁ-asetyyli—3—[3—(4—asetyyli—6—kloori—3—hydroksi—2—pr0p—
yylifenoksi)propoks%7—2—propyylifenoks%}voihappo;
4-f4-asetyyli-3-/3-(4,6-diasetyyli-3~hydroksi-2-propyyli-
fenoksi)pr0poks;]F2—pr0pyylifenoks{}voihappo;
4—{ﬂ—asetyyli—3~43—(4—asetyyli—3*hydroksi—2—propyylifenoksi)—
2—hydroksipropoks§7—3—propyylifenoks{}voihappo;
3—{4—asetyylrayz§jf}44—asetyyli—3—hydroksi—2—propyylifenoksi)—
pr090ks§7pr0poksg7—2—prOpyylifenoks{}prOpionihappo;
5—{4-asetyyli—3—[§—[3-(4—asetyyli—3—hydroksi—2—propyylifen—
oksi)propoks%]propoks%]—Z—propyylifenoks%}valeriaanahappo;
3—{4—asetyyli—3—[?-[2—[?—(4—asetyyli—3—hydroksi—2—propyyli—
fenoksi)etoksg7etoks;7etoks§7-2—propyylifenoks%}propionihappo;
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5—24—asetyyli—3—[?—[2—[?—(4—asetyyli—3—hydroksi—2—prop—
yylifenoksi)etoks%]etoksi7etoks%7—2—propyylifenoks%}vale_
riaanahappo; ja
3—{A-asetyyli—3-[§—[?—Z@-[?—(4-asetyyli—3—hydroksi-2—prop-
yylifenoksi)etoks%?etoks;7etoks;7etoks%7—2—propyylifenok—
séfpropionihappo.

Kaavan I keksinndn mukaisia yhdisteitd, ja kun R,
on vety, niiden farmaseuttisesti hyvdksyttdvid suoloja
emdsten kanssa, voidaan keksinndn mukaisesti valmistaa
siten, ettd

a) yhdisteen valmistamiseksi, jolla on kaava I, jos-
sa R, on alempi alkyyli ja Z on alempi alkyleeni tai ryh-
ma —(CHZ)S—i?O(CHZ)Sj?-t ja R, Rys Ry, Ry, Rg, m, s ja t
tarkoittavat samaa kuin edelld, saatetaan yhdiste, jolla

on yleinen kaava:

0 O

RS -~ Rg
\ _om

HO OH o HO 0=z

tail
R .
R .
1I({a) II(b)

jossa Z"' on alempi alkyleeni tai ryhmi —(CHz)S-i?O(CHZ)Sjl—

ja A on halogeeni tai metyylisulfonyylioksi ja R, RS’ s ja
t tarkoittavat samaa kuln edelld, reagoimaan yhdisteen

kanssa, jolla on yleinen kaava:

R2

' H
A - lel -0 O- (CH) n—'COOR4 R
\ R, 3

I1I(c)

t

1
O-(Cli)n- COOR‘1
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jossa R4' on alempi alkyyli ja zZ"', A, Ry, Ry, R3 ja n
tarkoittavat samaa kuin edelld, tai

b) yhdisteen valmistamiseksi, jolla on kaava I,
jossa R, on alempi alkyyli ja Z on 2-hydroksipropyleeni,
ja R, R,, Ry, R3, R5 ja n tarkoittavat samaa kuin delld,

saatetaan yhdiste, jolla on yleinen kaava:

o] 0
RS RS
tai
HO OH /C1)
HO
R II(a) R II(C)

jossa R ja R5 tarkoittavat samaa kuin edelld, reagoimaan

yhdisteen kanssa, jolla on yleinen kaava:

R, R,
\
I tai
>0 7 o (CH) ~COOR," 0- (CH) -COOR
| HO ” n 4
Ry R,
Ry R, 3
ITI (b) I11(c)

jossa R4' on alempi alkyyli ja Rl’ Ry, R3 ja n tarkoitta-
vat samaa kuin edelld, tai

c) yhdisteen valmistamiseksi, jolla on kaava I, jos-
sa R4 on vety, ja R, Rl’ RZ' R3, RS’ Z ja n tarkoittavat
samaa kuin edelld, hydrolysoidaan vastaava yhdiste, jolla

on kaava I, jossa R, on alempi alkyyli, ja jos halutaan
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d) muutetaan menetelmdmuunnoksen c¢) mukaisesti
saatu yhdiste emdkselld farmaseuttisesti hyvdksyttdviksi
suolaksi.

Menetelmdmuunnoksen a) mukaisesti voidaan kaavan I,
jossa R, on alempi alkyyli ja Z on alempi alkyleeni tai
ryhmd —(CHZ)S~f:O(OH2)Sf?—t, yvhdisteet valmistaa siten,
ettd saatetaan kaavan II(a) tai II(b) yhdiste reagoimaan
vhdisteen kanssa, jolla on kaava III(a) tai III(c). Tami
reaktio voidaan saattaa tapahtumaan vedettdmissid olosuh-
teissa inertissd liuottimessa, esim. asetonissa, metyyli-
etyyliketonissa, dietyyliketonissa, dimetyyliformamidissa
tms, reaktioseoksen palautusladmpdtilassa (dimetyyliformami-
dissa edullisesti lamp&tilassa vidliltid 70-100°C) ja happoa
sitovan aineen, esim. kaliumkarbonaatin tai vastaavan 1lds-
ndollessa. Asetonin ja dimetyyliformamidin seos on edulli-
nen liuotin. Kaavan II(b) tai III(a) yhdisteessd tarkoit-
taa A edullisesti bromia. Reaktio voidaan saattaa tapahtu-
maan katalyytin, esim. kaliumjodidin tms. ldsndollessa.
Saatu kaavan I yhdiste voidaan eristdd perinndisin mene-
telmin, esim. kiteyttdmdlld, kromatografisesti jne.

Menetelmdmuunnoksen b) mukaisesti voidaan valmis-
taa yhdiste, jolla on kaava I, jossa R4 on alempi alkyyli
ja Z on 2-hydroksipropyleeni, saattamalla kaavan II(a) tai
II(c) yhdiste reagoimaan kaavan III(b) tai III(c) yhdis-
teen kanssa. Tdmd& reaktio voidaan saattaa tapahtumaan koro-
tetussa lampbtilassa, tavallisesti reaktioseoksen palautus-
l&mpdtilassa, inertissd liuottimessa, esim. dimetyyliform-
amidissa, dioksaanissa tms, ja sopivan katalyytin, esim.
bentsyylitrimetyyliammoniumhydroksidin tai vastaavan ldasnd-
ollessa. Reaktio voidaan saattaa tapahtumaan my&s kiehu-
vassa t—amyylialkoholissa natrium-t-amylaatin ldsndollessa.
Saatu kaavan I yhdiste voidaan eristdd perinndisin menetel-
min, esim. kiteyttdmdlld, kromatografisesti jne.

Menetelmdmuunnoksen c) mukaisesti voidaan saatu

kaavan I, jossa R4 on alempi alkyyli, yhdiste hydrolyysilld



muuttaa kaavan I, jossa R4 on vety, yhdisteeksi. Tdmd
hydrolyysi voidaan toteuttaa kdyttden alkalimetallihydro-
kloridia, esim. natriumhydroksidia, kaliumhydroksidia
tms, veden ja veden kanssa sekoittuvan alkonolin, esim.

5 metanolin, etanolin tms seoksessa lampdtilassa noin huo-
neen ldmpotilasta kiehumaldmpttilaan. Saatu kaavan I yh-
diste voidaan eristda perinnéisinimenetelmin, esim. kiteyt-
tamdllsd, kromatografisesti jne.

Ldhtbaineina kdytetyt kaavojen III(a), III(b) ja
10 III(c) yhdisteet ovat uusia ja samoin tdmdn keksinndn koh-
teena. Niitd8 voidaan valmistaa reaktiokaavion I mukaisesti

ja kuten seuraavassa selostetaan.

Reaktiokaavio - Ry
15
H OH
v
R
1 Ea
HAL- (Ci) - COOR, v
20
RZ
25 HO O - (CH) - COOR,'
' Rg 10(e)
. /
N
R
2 Rz
35 g:>//\\o . O-(fH%jCOORJ A-72"—0 O%EHE;COOR(
R 3
3
Rl Rl

ITI(b) ITII(a)
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jossa Ry, Ry, Ry, A ja n tarkcittavat samaa kuin edelli,
z"' on alempi alkyleeni tai ryhmd —(CHZ)Sff-O(CHz)S:f-t,
s on luku 2, 3 tai 4,.t on luku 1, 2 tai 3, R4‘ on alempi
alkyyli ja HAL on halogeeni.

Yleisen kaavan IV yhdisteen reaktio yleisen kaavan
V yvhdisteen kanssa kaavan III(c) yvhdisteeksi voidaan saat-
taa tapahtumaan reaktioseoksen palautuslampdtilassa iner-
tissd liuottimessa, esim. asetonissa, metyylietyyliketonis-
sa, dietyyliketonissa tms., happoa sitovan aineen esim. ka-
liumkarbonaatin, natriumkarbonaatin jne ldsndollessa. Tamd
reaktio voidaan saattaa tapahtumaan myds kdyttden emdstd,
esim. natriumhydridid tms, vedettdmissd olosuhteissa liuot-
timessa, esim. dimetyyliformamidissa, tetrahydrofuraanissa,
diocksaanissa tms, ldmpdtilassa vdliltd noin 25-70°C. Saatu
kaavan III(c) yhdiste eristetddn perinndisin menetelmin,
esim. kiteyttamdlld, kromatografisesti jne.

Kaavan III(c) yhdisteen muuttaminen kaavan III(b) yh-
disteeksi toteutetaan tarkoituksenmukaisesti siten, ettid
kaavan III(c) yhdiste saatetaan reagoimaan epibromihydrii-
nin liuvottimessa, esim. asetonissa, metyylietyyliketonissa,
dimetyyliformamidissa tms, ldmp&tilassa valiltd noin 55-80°¢C
ja katalyyttisen mddrdn kaliumjodidia tai vastaavaa lasni-
ollessa. Saatu kaavan III (b) yhdiste voidaan perinndisin
menetelmin eristdd kiteyttdmdlld, kromatografisesti jne.

Kaavan IIf(c) yhdisteen muuttaminen kaavan III{a) yh-
disteeksi voidaan tarkoituksenmukaisesti toteuttaa siten,
ettd kaavan III (c) yhdiste saatetaan reagoimaan dihaloalkaa-
nin, esim. dibromialkaanin kuten 1,3-dibromipropaanin, di-
mesylaatin, kuten dietyleeniglykolidimesylaatin, tai dibro-
mieetterin, kuten 1,ll-dibromi-3,6,9-trioksaundekaanin
kanssa kaliumkarbonaatin, natriumkarbonaatin tms. ldsna-
ollessa liuottimessa, esim. asetonissa, metyylietyyliketo-
nissa tai niiden seoksissa dimetyyliformamidin kanssa tms.
Reaktio voidaan saattaa tapahtumaan reaktioseoksen palau-

tusldmpbtilassa. Saatu kaavan III(a) yhdiste voidaan eris-
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tdd perinndisin menetelmin, esim. kiteyttdmdlld, kromato-
grafisesti Jjne.

Kaavojen II(a), II(b) ja II(c) lahtOaineina kdyte-
tyt yhdisteet, jotka voidaan esittdd yleiselld kaavalla:

0

II

HO Rg
R

jossa R, on hydroksi tai ryhmd A-z"'-O- tai O::l//\\ 0-

ja A, Z"', R ja R5 tarkoittavat samaa kuin edelld, ovat
tunnettuja aineita tai niitd voidaan valmistaa tunnetuin
menetelmin. Esimerkkejd tdllaisista yhdisteistd ovat:
1-(2,4-dihydroksi-3-propyylifenyyli)etanoni;
1-(2,4-dihydroksi-3-metyylifenyyli)etanoni;
1-(2,4-dihydroksi-3-etyylifenyyli)etanoni;
1-(2,4-dihydroksi-3,5-dipropyylifenyyli)etancni;
1-(5-kloori-2,4~dihydroksi-3-propyylifenyyli)etanoni;

1- (5-asetyyli-2,4-dihydroksi-3-propyylifenyyli)etanoni;
1-/4- (3-bromipropoksi) -2~hydroksi-3-propyylifenyyli/etanoni;
l-[@—(S—bromipentyylioksi)—2—hydroksi-3—propyylifenyyl;7—
etanoni; .
1-/4-(3~-bromipropoksi) -2-hydroksi-3-metyylifenyyli/etanoni;
1-/4- (3~-bromipropoksi) -2-hydroksi-3-etyylifenyyli/etanoni;
1-/4-(3~-bromipropoksi)-3,5-dipropyyli-2-hydroksifenyyli7-
etanoni;

1-/4- (3-bromipropoksi) -5-kloori-2-hydroksi-3-propyylifenyy~-
l%]etanoni;

1-/5-asetyyli-4- (3-bromipropoksi)-2-hydroksi-3-propyyli-
fenyyli7etanoni;
l—[@—hydroksi—4—(oksiranyylimetoksi)-3—propyylifenyyl§7—
etanoni; '

l—/ﬁﬁhydroksi—4—(oksiranyylimetoksi—3-metyylifenyyl;7etanoni;
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11

1-/2-hydroksi-5-jodi-4- (oksiranyylimetoksi)-3-propyyli~
fenyyli/etanoni;
l—/@-asetyyli—2—hydroksi—4—(oksiranyylimetoksi)—3—propyyli-
fenyyli/etanoni;
l—éﬂ~Z§—(2—bromietoksi)etoksLZLZ—hydroksi—3—propyylifenyyl%%
etanoni;
1-54—/2—/2—(2—bromietoksi)etoksi/etoksi/—Z—hydroksi—B-proP—
yylifenyyli}etanoni;
1-J4-/2-/2-/2- (2-bromietoksi)etoksi/etoksi/etoksi/-2-hydr-
oksi-3-propyylifenyyligetanoni;
l—{ﬂ—lﬁ—(3—bromipropoksi)propoks@]—Z—hydroksi—3—propyyli—
fenyyli}etanoni jne.

Kaavojen III(a), III(b) ja III(c) 1l&htdaineet voi-

daan esittdd yleiselld kaavalla:

R
111
Re O- (CH) -COOR, '
| n 4
Ry R4
jossa R, on hydroksi tai ryhmd A-2"'-0O- tai OiiL/A\\~O

ja A, z"', Rl’ Ryr Ry, R4' ja n tarkoittavat samaa kuin
edelld. Esimerkkejd tdllaisista yhdisteistd ovat:
(d-asetyyli-3-hydroksi-2-propyylifenoksi)etikkahappoetyy-
liesteri;
(4-asetyyli-3-hydroksi-2-propyylifenoksi)etikkahappometyyli-
esteri;
Lﬁ—asetyyli—B-(3-bromipropoksi)-2~propyylifenoks;7etikka— :
happecetyyliesteri;
[ﬁ—asetyyli-3—(3—bromipropoksi)—2—pr0pyylifenoksé7etikka—
happometyyliesteri;
[2—asetyyli-3-(oksiranyylimetoksi)—2—prOpyylifenoksé7etikka—
happoetyyliesteri;
[ﬁ—asetyyli—3—(oksiranyylimetoksi)—2—propyylifenoks%]etikka—
happometyyliesteri;
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[@—asetyyli—B—(3—bromipr0poksi)—2—propyylifenoks%?etikka—
happoetyyliesteri;
[%—asetyyli—3—(oksiranyylimetoksi)—2—propyylifenoksg7—
etikkahappoetyyliesteri;
Zﬁ—asetyyli—B—(S—bromipentyylioksi)—2—pr0pyylifenoks%7—
etikkahappoetyyliesteri;
(4-asetyyli-3-hydroksifenoksi)etikkahappoetyyliesteri;
[4-asetyyli-3-(3-bromipropoksi) fenoksi/etikkahappoetyyli-

esteri;

4- (4-asetyyli~-3-hydroksi-2-propyylifenoksi)voihappoetyyli-
esteri; |
4-/4-asetyyli-3-(3-bromipropoksi)-2-propyylifenoksi/-
voihappoetyyliesteri;

raseeminen (4-asetyyli-3-hydroksi~2-propyylifenoksi)-alfa-

metyylietikkahappoetyyliesteri;

raseeminen /4-asetyyli-3-(3-bromipropoksi)-2-propyylifenok-
si/-alfa-metyylietikkahappoetyyliesteri;
{4—asetyyli-3-£?—(2—kloorietoksi)etoks;7-2—propyylifenok—
s%getikkahappoetyyliesteri;

(4-asetyyli-3-hydroksi-2-metyylifenoksi)etikkahappometyyli-

esteri;
[ﬁ-asetyyli-B—(3-bromipropoksi)—2—metyylifenoks£}etikka—
happometyyliesteri;

/[4-asetyyli-3- (oksiranyylimetoksi)-2-metyylifenoksi/etikka=
happometyyliesteri;
{4—asetyyli—3—[§-[§~[§jZYmetyylisulfonyyli)oksl]étoks;7—

‘etoks;]etoks;]—2—propyylifenoks%§etikkahappoetyyliesteri;

i4—asetyyli—3—[§—[§—[2—(Z—bromietoksi)etoks@7etoks;7etoks;7—
2—propyylifenoks%}etikkahappoetyyliesteri;
4—{4-asetyyli—3—l}—(3-bromipropoksi)propoksi7-2-propyyli—
fenoks%%voihappoetyyliesteri; jne.

Kuten jo edelld mainittiin, koskee tdmd keksintd
nyds kaavan I, jossa R4 on vety, fenoksikarboksyylihappo-
johdannaisten farmaseuttisesti hyvdksyttdvid suoloja. Ndi-

td sucloja voidaan valmistaa siten, ettd kaavan I happo
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saatetaan reagoimaan emdksen kanssa, jossa on ei-myrkylli-
nen, farmakologisesti ja farmaseuttisesti hyvdksyttdva
kationi. Aivan yleisesti t&md keksint® kdsittdd suoloja
kaikkien emdsten kanssa, jotka edelld esitettyjen karb-
oksyylihappojen kanssa muodostavat suolan ja joiden far-
makologiset ominaisuudet eivdt johda haitallisiin fysiolo-
gisiin vaikutuksiin, kun niitd annetaan ldmminveriselle.
Sopivia emdksid ovat esimerkiksi alkalimetalli- ja maa- .
alkalimetallihydroksidit ja -karbonaatit, esim. natrium-
hydroksidi, kaliumhydroksidi, kalsiumhydroksidi, kalium-
karbonaatti jne, ammoniakki, primaariset, sekundaariset

ja tertiaariset amiinit, kuten monoalkyyliamiinit, dialkyy-
liamiinit, trialkyyliamiinit, typpipitoiset heterosykli-
set amiinit, esim. piperidiini, aminohapot, kuten lysiini
jne. Ndin saadut farmaseuttisesti hyvdksyttdvidt suolat
ovat toiminnallisesti samanarvoisia vastaavien kaavan I
fenoksikarboksyylihappojen kanssa. Ammattimiehelle ei te-
rapeuttisesti kdyttdkelpoisten, keksinndn mukaisten suo-
lojen tunteminen tuota vaikeuksia, koska tdmidn keksinndn
kd@sittdmien suolojen runsautta rajoittavat ainocastaan ne
arvosteluperusteet, ettd ndiden suolojen valmistukseen
kdytetyt emdkset ovat ei-myrkyllisid ja fysiologisesti
hyvdksyttavii.

Keksinndn mukaiset kaavan I vhdisteet ovat hyddyl-
lisid hoidettaessa sairauksia,‘joissa vapautuu SRS-A (slow
reacting substance of anaphylaxis, hitaasti reagoiva her-
kistdmisaine) . Tdmdn mukaisesti voidaan kaavan I yhdistei-
td kdyttdd hoidettaessa allergisia sairauksia kuten ihotau-
teja, heindnuhaa, pitkdllistd keuhkoputken tulehdusta, hen-
gitysteitd tukkeavia sairauksia, kuten astmaa, silmédn aller-
gisia sairauksia ja ruoansulatuskanavan allergisia sairauk-
sia, kuten elintarvikeallergioita.

Kaavan I yhdisteiden hy&dylliset allergian vastai-
set ominaisuudet voidaan madrittdd standarditesteilld

in vitro ja ldmminverisilld. Esimerkkejd@ tdllaisista tes-

teistd ovat:
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a) Marsun sykkyrdsuolitesti (in vitro):
Marsuilla sykkyrdsuoli-testin ovat selostaneet
Orange Jja Austen julkaisussa Adv.Immuncl. 10, 105-144
(1969). 1,4 cm:n suuruinen jaoke 300-400 g painavasta
marsusta ripustetaanﬂelinkylpyyn, joka sisdltdd 10 ml

Tyrodes-liuosta, lO—b M atropiinisulfaattia ja 10—6 M py-

‘'rilamiinimaleaattia. Kylpyd pidetdin 37°C:ssa ja ilmaste-

taan seoksella, jossa on 95 % happea ja 5 % hiilidioksidia.
Tdssd kokeessa kdytetty SRS-A saadaan siten, ettd aktiivi-
siksi herkistettyjen marsujen hienonnettuja keuhkon kappa-
leita kiihotetaan in vitro muna-albumiinilla., Sitten laa-

ditaan annos-vaikutus-kdyrd SRS-A:n vaikutukselle sykkyra-

suoleen. Muita kokeita varten kdytetddn SRS-A:n sitd annos-

ta, joka saa aikaan 50 % supistuksen maksimi lukumddrdsté

(ECSO)' Sitten mddritetddn testiyhdisteen annos, joka va-
hentdd 50 %:1la SRS-A:lla aiheutettuja marsun sykkyrdsuolen
supistuksia. Tdssd testissd on standardi-SRS-A-antagonis-
tilla 7-/3-(4-asetyyli-3-hydroksi-2-propyylifenoksi)-2-
hydroksipropoksi/-4-okso-8-propyyli-4H-1l-bentsopyraani-2-
karboksyylihappo IC;, = 3,5 x 107° M.
b) Marsu-keuhkoputken ahtauma-testi (in vivo) :

300-450 g:n painoisia, urospuolisia marsuja nuku-
tetaan vatsaontelon sisdisesti 2 g:lla uretaania/kg ja vie-
dddn polyeteenikanyyli Vena jugularikseen, jonka kanyylin
1dpi vaikutusaineita voidaan antaa laskimonsisdisesti. Hen-—
kitorveen viedyn kanyylin avulla, joka on yhdistetty Stat-
ham-paine-transduktoriin, merkitddn henkitorven paine muis-
tiin. Hengitys lamautetaan 1,2 mg:lla sukkinyylikoliinia/kg
(laskimonsisdisesti) ja eldimet saatetaan hengittidmdidn me-—
kaanisesti Howard-Rodent-hengityskojeella 40 hengenvedolla/-
minuutti ja hengitystilavuudella 2,5 cm3. Kaksi minuuttia
myShemmin annetaan 0,1 mg/kg (laskimonsisdisesti) propanolo-
lia. Viisi minuuttia myShemmin koe-eldimid esikdsitelldan
30 sekunnin ajan 10 mg:lla/kg testattavaa yhdistettd tai

vertailuvdliainetta. Tdmdn jdlkeen koe-eldimid kdsitelldan
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maksimaalisesti kuristavalla annoksella Leukotrien E4

(LTE4) ja t&dlléin samoin laskimonsisdisesti. Luettu ero-
tus (cm:ssa HZO) esi- ja huippuilmanvaihtopaineen valilli
madritetddn ja t&ll6in kolmella arvolla vertailueldimilli
ja viidelld arvolla eldimilld, joita oli k&dsitelty testi-

aineella. Esto-prosentti lasketaan seuraavan kaavan avulla:

vertajiluarvo - testiainearvo

100.
vertailuarvo

Aktiivisuuden mddrittdmiseksi suun kautta annettaes-
sa esikdsitellddn itsestddn hengittdvid koe-eldimiid kahden
tunnin aikana 100 mg:lla/kg testiyhdistettd suun kautta,
ennenkuin niitd kdsitelld&n Leukotrien E4:llé. 7-/3- (4=
asetyyli-3-hydroksi-2-propyylifenoksi)-2-hydroksipropoksi/-
4-okso-8-propyyli-4H-l-bentsopyraani-2-karboksyylihappo
aikaansaa 98-%:sen estymisen 10 mg:1la/kg laskimonsisdises-
ti, mutta on tdssd testissd suun kautta annettaessa kuiten-
kin inaktiivinen.

¢) Marsu-keuhkoputkenahtauma-testi (in vivo, aerocsoli)

Urospuolisia, 300-500 g painavia marsuja nukute-
taan vatsaontelon sisdisesti 2 g:1la uretaania/kg ja Vena
jugularikseen viedd&n polyeteenikanyyli, jonka 1ldpi vaiku-
tusaineet annetaan. Henkitorveen viedylld kanyylilld, joka
on yhdistetty Statham-paine-transduktoriin, merkitddn hen-
kitorven paine muistiin. Koe-eldinten kirurgisen valmis-
telun jdlkeen odotetaan tietty aika, niin ettd keuhkotoi-
minnot voivat vakiintua. Testattavaa yhdistettd annetaan
tdmédn jdlkeen seuraavan pdytdkirjan mukaan. Koe-eldimille,
jotka hengittdvadt itsestddn, annetaan 0,1 mg/kg propanololia
laskimonsisdisesti. Viisi minuuttia myShemmin koe-eldimet
altistetaan viiden minuutin ajaksi testattavan yhdisteen
1-%3:selle aerosoli-liuckselle (paino/tilav.) (asetettu emdk-
siseen pH:hon, mikdli on tarpeen vaikutusaineen liuotta-

miseksi) tai tislatulle vedelle, jolla on sopiva pH (ver-
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tailutarkoituksia varten). Kaikille testiyhdisteille,
jotka annetaan sisddnhengittdmdlld, kdytetddn Monaghan-
ultraddni-suihkelaitetta (Modell 750). Suihkelaitteen
ultraddnitaajuus asetetaan niin, ettd tuotettujen osas-
ten ldpimitta on 1-8 /u, keskimddrin 3 Ju Valmistetaan
tuoreita vesiliucksia ja viedddn ne suihkelaitteen kammioon.
Syntynyt suihkesumu annetaan koe-eldimille johtamalla aero-
solin vinoon suunnattu suihku henkitorvikanyyliin yhdiste-
tyn Y-putken kautta. Kasittelyajan umpeuduttua koe-eldi-
met lamautetaan 1,2 mg:lla sukkinyylikoliinia/kg (laskimon-
sisdisesti) ja saatetaan hengittdmiddn Harvard-Rodent-hengi-
tyskojeella 40 hengenvedolla/minuutti ja hengitystilavuu-
della 2,5 cm3 mekaanisesti. 30 sekuntia sukkinyylikoliinin
antamisen jadlkeen koe-eldimid kdsitellddn maksimaalisesti
kuristavalla annoksella Leukotrien E, laskimonsisdisesti.
Luettu erotus {(cm:ssa HZO) esi- ja huippuilmanvaih-
topaineen vdlilld mddritetddn ja tdlldin 3 arvolla vertai-
lueldimilld ja 5 arvolla koce-eldimilld, joita on kdsitelty
testiaineella. Esto-prosentti lasketaan seuraavan kaavan
avulla:

vertailuarvo - testiainearvo iOO

vertailuarvo

Jos tutkitaan eri vaikutusainepitoisuuksia, niin mer-
kitdan estoprosentti muistiin jokaiselle vakevyydelle ja
pitoisuuden logaritmi merkit&dd@n abskissalle estoprosenttia
vastaan ordinaatalla. ICSO mddritetddn sitten lineraari-
sella regerssiocanalyysilld.

Vaikutuskeston mddrittdmiseksi kdsitellddn koe-eldi-
mid kuten edelld selostettiin, silld erolla, ettd aikaa
aerosoli-kdsittelyn ja LTE4—késittelyn vdlilld vaihdellaan.
Kaikkia testiyhdisteitd annetaan 1 %:n pitoisuudessa. Vai-
kutuksen kestoaika lasketaan merkitsemdlld graafisesti aika
(abskissa) estoprosenttia vastaan (ordinaatta). Vaikutuk-
sen kestoaika mddritellddn ajaksi, jonka jdlkeen estopro-

sentti on laskenut alle 40 %:n.
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Kun seuraavassa taulukossa I esitettyjd kaavan
I yhdisteita kaytetddn testiyhdisteind, niin saadaan tau-
lukkoon I kootut tulokset:
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Kaavan I yhdisteitd tai kun R, on vety, niiden
suoloja tai farmaseuttisia valmisteita, jotka sis&dltidvat
terapeuttisesti vaikuttavan mddrd@n kaavan I yhdistettd,
tai kun R4 on vety, sen suolaa, voidaan antaa sin&nsd tun-
netuin menetelmin, Kaavan I yhdisteitd tai, kun R, on vety,
niiden suoloja, voidaan antaa yksittdisaineina tai yhdessa
muiden vaikutusaineiden, esim. histamiininvastaisten ainei-
den, vapautuneiden vdlitysaineiden estoaineiden, metyyli-
ksantiinin, B2—agonistien tai antiastmaattisten steroidien
kuten Prednison’'in ja Prednisolon'in kanssa. Nditd aineita
voidaan antaa suun kautta, ruoansulatuskanavan ulkopuoli-
sesti, perdsuolen kautta tai sisddnhengittidmdlld, esim. aero-
solin, mikrohienonnetun jauheen tai sumutetun liuoksen muo-
dossa. Suun kautta antamiseen sopivat tabletit, kapselit,
esim. sekoitettuina talkin, té&rkkelyksen, maitosokerin ja
muiden inerttien apuaineiden, ts. farmaseuttisesti hyvadk-
syttdvien kantimien kanssa, tai vesipitoiset liuokset, sus-
pensiot, eliksiirit tai vesipitoiset alkoholipitciset liu-
okset, esim. seoksissa sokerin tai muiden makeutusaineiden,
aromiaineiden, vadriaineiden, sakeuttimien ja muiden perin-
ndisten farmaseuttisten apuaineiden kanssa. Antamista var-
ten ruoansulatuskanavan ulkopuolisesti sopivat liuockset tai
suspensiot, esim. vesipitoiset liuokset tai maapdhkinddljy-
liuokset tai -suspensiot ja tavallisten apuaineiden ja kanto-
aineiden kdyttd. Antamista varten aerosolien muodossa voi-
daan nditd aineita liuottaa sopivaan farmaseuttiseen hyvak-
syttdvddn liuvottimeen esim. etanoliin tai veteen tai sekoit-
tuvien liuottimien yhdistelmiin, ja sekoittaa farmaseuttises-
ti hyvdksyttdvdn ponnekaasun kanssa. 1dllaiset aerosolit tay-
tetddn sopiviin painepulloihin, jotka on varustettu tdllai-
siin tarkoituksiin sopivalla venttiililld. T&llainen venttii-
1li on edullisesti annostusventtiili, ts. venttiili, joka
kdytettdessd vapauttaa ennalta mddrdtyn mddrdn aercsolin

vaikuttavaa annosta.
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Annettavan, kaavan I yhdisteen tai, jos R4 on vety,
sen suolan annostus ja antotiheys riippuvat td&midn vaiku-
tuksesta ja vaikutuksen kestoajasta, antotavasta, sekd hoi-
dettavan sairauden kovuudesta, kdsiteltdvidn nisdkkd&dn ids-
td jne. Yleensd saisi kaavan I yhdisteen tai, kun R, on
vety, sen suolan pdivittdinen annos olla valiltd noin 25 -
noin 1000 mg, edullisesti v&liltd 25 - noin 250 mg, jolloin
antaminen voi tapahtua yhtend ainocana annoksena tai useam-
pana annoksena. ‘

Seuraavat esimerkit valaisevat tdtd keksintdd. Kaikki
ldmpdtilat on annettu Celsius-asteina, ellei toisin ole esi-
tetty.

Esimerkki 1

Seosta, jossa on 3,88 g 1-(2,4-dinydroksi-3-propyyli-
fenyyli)etanonia, 2,4 ml etyylibromiasetaattia ja 4,0 g ve-
detdntd kaliumkarbonaattia, sekoitetaan palautusjddhdyttden
kuumentaen 50 ml:ssa vedetdbntd asetonia 6 tunnin ajan. Reak-
tioseos suodatetaan ja haihdutetaan tyhjdssd 6ljyksi, joka
puhdistetaan kromatografisesti piihappogeelilld. Eluoimalla
20 %:sella etikkaesteri-tolueenilla saadaan 4,13 g (73 %)
(4-asetyyli-3-hydroksi-2-propyylifenoksi)etikkahappoetyyli-
esterii, jonka sulamispiste on 51-52°.

Esimerkki 2

Seosta, jossa on 4,13 g (4-asetyyli-3-hydroksi-2-prop-
yylifenoksi)etikkahappoetyyliesterid, 7,6 ml 1,3-dibromipropaa-
nia ja 3,0 g vedetdntd kaliumkarbonaattia, sekoitetaan palau-
tusjddhdyttden kuumentaen 100 ml:ssa vedetdntd asetonia 73
tuntia. Sitten lisdtd&n ylimddrdinen 1,0 g:n annos vedetdn-
td kaliumkarbonaattia, kuumennetaan 19 tuntia palautusjddh-
dyttden ja lisdtddn sitten 1,0 g kaliumkarbonaattia. Vield
16 tunnin palauttaen kuumentamisen jédlkeen reaktiocseos suoda-
tetaan ja suodos haihdutetaan tyhjtssd@. Raakatuote kromato-
grafoidaan 200 g:lla piihappogeelida eluoiden 15 %:11a etikka-
esteri-tolueenilla, jolloin saadaan 4,82 g Lﬁ—asetyyli~3-(3—

bromipropoksi)—2—propyylifenoksi?etikkahappoetyyliesterié.
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Esimerkki 3

Seosta, jossa on 1,17 g 1-(2,4-dihydroksi-3-prop-
yylifenyyli)etanonia, 2,41 g l-asetyyli-3-(3-bromiprop-
oksi)-2-propyylifencksietikkahappoetyyliesterid, 1,66 g
vedetdntd kaliumkarbonaattia ja 0,1 g kaliumjodidia, sekoi-
tetaan palautusjddhdyttden kuumentaen 15 ml:ssa vedetdntd
asetonia ja 15 ml:ssa vedetdntd dimetyyliformamidia 18 tun-
tia. Liuotin poistetaan tyhjdssd, jd&dnndkseen lisdtddn 50 ml
0,1N kloorivetyhappoa ja tuote uutetaan metyleenikloridilla.
Natriumsulfaatilla kuivattu uute naihdutetaan tyhjdssad ja
raakatuote kiteytetddn metanolista. Saadaan 2,1 g (63 %)
{}—asetyyli—3-[3—(4—asetyyli—3—hydroksi—2—propyylifenoksi)—
propoks£7—2—propyylifenoks{ietikkahappoetyyliesterié, jon-
ka sp. on 45-46°.

Esimerkxi 4

Suspensiota, jossa on 1,94 g {4—asetyyli—3—[§—(4—
asetyyli-3-hydroksi-2-propyylifencksi)propoksi/-2-propyyli-
fenoks;}etikkahappoetyyliesterié 5 ml:ssa etanolia ja 20 ml:
ssa 1,0N NaOH kuumennetaan palautusjddhdyttden 1 tunti.
Jddhdyttdmisen jdlkeen sekoitetaan jddveden kanssa ja teh-
dddn seos happameksi. Sakka uutetaan metyleenikloridilla.
Magnesiumsulfaatilla kuivattu uute haihdutetaan tyhjdssa
0ljyksi. Kiteyttdmdlld eetteri/heksaanista saadaan 1,29 g
(71 %) {4-asetyyli-3-/3-(4-asetyyli-3-hydroksi-2-propyyli-
fenoksi)propoks;7—2~propyylifenoks%}etikkahappoa, jonka
sp. on 124-125°.

Esimerkki 5

Seosta, jossa on 7,75 g (4-asetyyli-3-hydroksi-2-
propyylifenoksi)etikkahappometyyliesteria, 7,5 ml epibromi-
hydriinid, 4,8 g kaliumjodidia ja 6,0 g vedetdntd kalium-
karbonaattia, sekoitetaan palautusjdandyttden kuumentaen
80 ml:ssa vedetdnta asetonia ja 40 ml:ssa vedetdntd dime-
tyyliformamidia 50 tuntia. Reaktioseos suodatetaan ja suodos
haihdutetaan tynjossd 6ljyksi, joka puhdistetaan suurpaine-
neste-kromatografialla (HPLC) eluoiden 10 %:sella etikka-

esteri-heksaanilla. Saadaan 6,16 g él—asetyyli—B—(oksira—
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nyylimetoksi)—2—propyylifenoks;7etikkahappometyyliesterié.
Liuosta, jossa on 5,00 g /d4-asetyyli-3-(oksiranyyli-
metoksi) -2-propyylifenoksi/-etikkahappometyyliesterid,
2,70 g 1-(2,4-dihydroksi-3-propyylifenyyli)etanonia ja
2 pisaraa Triton B 30 ml:ssa vedetdntd dimetyyliformamidia,
sekoitetaan palautusjddhdyttden kuumentaen 6 tuntia. Liuo-
tin poistetaan tyhjSssd ja saatu 6ljy puhdistetaan suurpaine-
neste-kromatografialla eluoiden 50 %:sella etikkaesteri/hek-
saanilla. Saadaan 2,38 g raseemista {4-asetyyli—3-[§-(4-ase—
tyyli-3-hydroksi-2-propyylifenoksi)-2-hydroksipropoksi/=-2-
propyylifenoksigetikkahappometyyliesterié, jonka sp. on 124-
126°.

Esimerkki 7

Liuosta, jossa on 2,28 g raseemista-{4—asetyyli—3—[§—
(4-asetyyli-3-hydroksi-2-propyylifenocksi)-2-hydroksipropok-
s;7-2-propyylifenoks£§etikkahappometyyliesteria 40 ml:ssa
metanolia ja 22 ml:ssa 1,0N NaOH, sekoitetaan palautus-
jddhdyttéen kuumentaen 90 minuuttia. Metanoli poistetaan
tyhjossd ja jddnndkseen lisdtddn 6N kloorivetyhappoa pH:n
asettamiseksi arvoon 2,0. Saatu kiintoaine suodatetaan
eroon ja kiteytetddn uudelleen etikkaesteri/heksaanista.
Saadaan 1,90 g raseemista i4—asetyyli—3—[3—(4—asetyyli—3—
hydroksi-2-propyylifenoksi)-2-hydroksipropoksi/-2-propyyli-
fenoks%}etikkahappoa, joka kiteytyy 0,25 moolin kanssa vetta
ja sulaa 131-134°:ssa.

BEsimerkki 8

Seosta, jossa on 6,0 g (4-asetyyli-3-hydroksi-2-prop-
yyvlifenoksi)etikkahappoetyyliesteria, 23 ml 1,5-dibromi-
pentaania ja 2,2 g vedetdntd kaliumkarbonaattia, sekoitetaan
palautusjddhdyttden kuumentaen 150 ml:ssa vedetdnta aseto-
nia. Ylimd&rdisid 2,2 g:n annoksia kaliumkarbonaattia lisd-
tddn seokseen 5, 21, 29 ja 38 tunnin kuluttua. Yhteensd kuu-
mennetaan palautusjddhdyttden 69 tuntia. Reaktioseos suoda-

tetaan ja suodos haihdutetaan tyhjossd keltaiseksi ©ljyksi,
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joka puhdistetaan kromatografisesti 100 g:1la piihappo-

geelid. Eluoimalla 25 %:sella etikkaesteri/heksaanilla

saadaan 9,2 g (100 %) f4-asetyyli-3-/(5-bromipentyyli)-

oks{7—2—propyylifen0ks%}etikkahappoetyyliesterié 8ljynéa.
Esimerkki 9

Seosta, jossa on 3,0 g l—{z,4—dihydroksi—3—pr0p—
yylifenyyli)etanonia, 6,65 g j4-asetyyli-3-/(5-bromi-
pentyyli)oks;7—2—propyylifenoks;}etikkahappoetyyliesterié
ja 4,3 g vedetdnta kaliumkarbonaattia, sekoitetaan palau-
tusjddhdyttden kuumentaen 100 ml:ssa vedetdntd asetonia
ja 50 ml:ssa vedetdntd dimetyyliformamidia 24 tuntia.
Reaktioseos haihdutetaan tyhj&ssd punaiseksi 6ljyksi, jo-
ka suurpaine-neste-kromatografialla ja k&dyttden 25 %:sta
etikkaesteri/heksaania eluoimisaineena puhdistetaan. Saa-
daan 4,95 g (59 %) {4—asetyyli—3—[§—(4—asetyyli—3—hydrok—
si—2—pr0pyylifenoksi)pentyylioks%7—2—propyylifenoks%}etik—
kahappoetyyliesterid keltaisena 8ljynd.

Esimerkki 10

Livosta, jossa on 4,8 g {4—asetyyli—3—é§—(4—asetyy—
li—3—hydroksi—2—propyylifenoksi)pentyylioks{?—Z—propyyli—
fenoks%}etikkahappoetyyliesterié 100 ml:ssa metanclia ja
44 ml:ssa 1N NaOH, sekoitetaan palautusjddhdyttden kuumen-
taen 2 tuntia. Metanoli poistetaan tyhjdssd ja jddnndksen
pH asetetaan arvoon 2,0. Tuote suodatetaan ja kiteytet&dn
uudelleen eetteri/heksaanista. Saadaan 4,00 g (88 %) {4—ase—
tyyli-3-/5-(4-asetyyli-3-hydroksi-2-propyylifenoksi) pentyy-
lioks%]—Z-propyylifenoks%}etikkahappoa.

Esimerkki 11

Seosta, jossa on 10,0 g 1-(2,4-dihydroksifenyyli) -~
etanonia, 6,2 ml metyylibromiasetaattia ja 13,6 g vedetdn-
td kaliumkarbonaattia, sekoitetaan palautusjddhdyttden kuu-
mentaen 125 ml:ssa vedetdntd asetonia 3 tuntia. Reaktio-
secs suodatetaan ja suodos haihdutetaan tynjdssa, minka
jdlkeen saatu kiintoaine kiteytetddn uudelleen metyleeni-
kloridi/eetteristd. Saadaan 9,45 g (64 %) (4-asetyyli-3-
hydroksifenoksi)etikkahappometyyliesterid, jonka sp. on 101-
103°.
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Esimerkki 12

Seosta, jossa on 9,3 g (4-asetyyli-3-hydroksi-
fenoksi)etikkahappometyyliesterid, 21 ml 1,3-dibromi-
propaania ja 8,6 g vedetdntd kaliumkarbonaattia, se-
koitetaan palautusjddhdyttden kuumentaen 500 ml:ssa ve-
detdntd asetonia 23 tuntia. Sitten lisdtddn vlimddrdi-
nen 21 ml:n annos 1,3-dibromipropaania ja 8,6 g kalium-
karbonaattia ja kuumennetaan palautusjadhdyttden vield
22 tuntia. Reaktioseos suodatetaan ja suodos haihdute-
taan tyhjdssd 61ljyksi, joka puhdistetaan suurpaine-nes-
te-kromatografialla eluoiden 10 %:sella etikkaesteri/to-
lueenilla. Saadaan 12,5 g (87 %) /4-asetyyli-3-(3-bromi-
propoksi)fenoks;7etikkahappometyyliesterié, jonka sp.
on 67-70°.

Esimerkki 13

Seosta, jossa on 3,88 g 1-(2,4-dihydroksi-3-prop-
yylifenyyli)etanonia, 6,90 g Lﬁ—asetyyli—3—(3—bromiprop—
oksi) fenoksi/etikkahappometyyliesterid, 5,5 g vedetdnti
kaliumkarpbonaattia sekoitetaan palautusjddhdyttden kuu-
mentaen 100 ml:ssa vedetdntd asetonia ja 50 mli:ssa vede-
tdntd dimetyyliformamidia 20 tuntia. Liuotin poistetaan
tyhjdssd ja saatu tumma kiintoaine kromatografoidaan 100
g:1lla piihappogeelid. Elucimalla 30 %:sella etikkaesteri/
tolueenilla saadaan, uudelleenkiteyttédmisen jdlkeen mety-
leenikloridi/eetteristd, 4,85 g (53 %) {4—asetyyli—3-/3—
(4—asetyyli—3—hydroksi-2—propyylifenoksi)propoksi/fenoks%f
etikkahappometyyliesterid, Jjonka sp. on 103-106°.

Esimerkki 14

Liuosta, jossa on 4,74 g {4—asetyyli—3—4§—(4—aset—
yyli—3—hydroksi—2—pr0pyylifenoksi)propoks£7fenoks%}etikka—
happometyyliesterid 150 ml:ssa metanolia ja 52 ml:ssa 1IN
NaOH, sekoitetaan palautusjddhdyttden kuumentaen 75 minuut-
tia. Metanoli poistetaan tyhjdssd ja jddnndksen pH asete-
taan 6W kloorivetyhapolla arvoon 2,0. Kiintoaine imusuo-

datetaan ja kuivataan. Saadaan 4,39 g (95 %) fd-asetyyli-
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3—[3—(4—asetyyli—3—hydroksi—Z—propyylifenoksi)propoksg7—
fenoks%}etikkahappoa, jonka sp. on 151-155°,
Esimerkki 15

Seosta, jossa on 5,0 g 1-/4-(3-bromipropoksi)-2-
hydroksi—3—propyylifenyyl;7etanonia, 3,0 ml metyylibromi-
asetaattia ja 3,3 g vedetdntd kaliumkarbonaattia, sekoi-
tetaan palautusjédadhdyttden kuumentaen 75 ml:ssa vedetdntd
asetonia 4 tuntia. Sitten lisdtddn ylimd&rdinen 2,0 g:n
annos kaliumkarbonaattia ja kuumennetaan vield 13 tuntia
palautusjddhdyttéden. Reaktioseos suodatetaan ja suodos haih=-
dutetaan tyhjOssd ©ljyksi, joka puhdistetaan suurpaine-nes-
te-kromatografialla kdyttden eluoimisaineena 5 %:sta etik-
kaesteri/tolueenia. Saadaan 3,5 g (58 %) /[b-asetyyli-3-(3-
bromipropoksi)—2—propyylifenoks;?—etikkahappometyylieste—
rid 6ljynéi.

Esimerkki 16

Seosta, jossa on 1,72 g 1-(2,4-dihydroksi-3-propyy-
lifenyyli)etanonia, 3,43 g /6-asetyyli-3-(3-bromipropoksi)-
2-propyylifenoksi/etikkahappometyyliesterid, 2,44 g vede-
tontd kaliumkarbonaattia, sekoitetaan palautusjdidhdyttden
kuumentaen 50 ml:ssa vedetdntd asetonia ja 25 ml:ssa vede-
téntd dimetyyliformamidia 18 tuntia. Reaktioseos haihdu-
tetaan tyhjdssd, minkd jdlkeen jddnnds puhdistetaan suur-
paine-neste-kromatografialla. Saadaan 1,45 g (33 %) 6-aset-
yyli—3—[§—(4—asetyyli—3-hydroksi—2—propyylifenoksi)propoks;7—
2-propyylifenoksi etikkahappometyyliesterid dljynéa.

Esimerkki 17

Liuosta, jossa on 1,41 g {6—asetyyli—3—/3—(4—asetyy—
li—3—hydroksi—2—prOpyylifenoksi)propoksi/—Z—propyylifenoks%}
etikkahappometyyliesterid 50 ml:ssa metanolia ja 14 ml:ssa
1IN NaOH, sekoitetaan palautusjdahdyttden kuumentaen 22 tun-
tia. Metanoli poistetaan tyhjdssd, jaddnndksen pH asetetaan
6N kloorivetyhapolla arvoon 2,0, kumimainen tuote uutetaan
eetterilld ja puhdistetaan raaka uute kromatografoimalla

60 g:1la piihappogeelid. Eluoidaan liuotin seoksella, jossa
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on tolueenia, etikkaesterid Jja etikkahappoa (65:25:10),
ja kiteytetddn sitten uudelleen metyleenikloridi/eette-
ristd. Saadaan 0,51 g (38 %) Zﬁ—asetyyli—3—4§—(4—asetyy-
li-3-hydroksi-2-propyylifenoksi)propoksi/-2~propyylifen-
oksigetikkahappoa, jonka sp. on 151-155°.

Esimerkki 18

Seosta, jossa on 15,0 g 1-(2,4-dihydroksi~3-propyy-
lifenyyli)etanonia, 15,0 g etyyli-4-bromibutyraattia, 16,0 g
vedetdntd kallumkarbonaattia, sekoitetaan 200 ml:ssa vede-
tontd dimetyyliformamidia kuumentaen 75%:ssa 24 tuntia. Liu-
otin poistetaan tyhjdssd ja jd&nnds puhdistetaan suurpaine-
neste-kromatografialla kdyttden elucocimisaineena 2,5 %:sta
etikkaesteri/tolueenia. Saadaan 7,62 g 4-(4-asetyyli-3-hydr-
oksi-2-propyylifenoksi)-voihappoetyyliesterid &ljyné&.

Esimerkki 19

Seosta, jossa on 7,6 g 4-(4-asetyyli-3-hydroksi-2-
propyylifenoksi)voihappoetyyliesterid, 25 ml 1,3-dibromi-
propaania ja 2,0 g vedetdntd kaliumkarbonaattia 200 ml:ssa
vedetdntd asetonia, sekoitetaan palautusjddhdyttden kuu-
mentaen. Ylimddrdisid 2,0 g:n annoksia kaliumkarbonaattia
lisétéén 3, 7, 21, 47 ja 55 tunnin kuluttua. Yhteensda 78
tunnin palauttaen kuumentamisen jdlkeen reaktioseos suoda-
tetaan ja suodos haihdutetaan tyhjossd. Saadaan 4-/4-aset-
yyli-3-(3—bromipr0poksi)—2—pr0pyylifenoks;7voihappoetyyli—
esterid lievdsti epdpuhtauksia sisdltdvdna 6ljynd.

Esimerkki 20

Seosta, Jjossa on 3,00 g 1-(2,4-dihydroksi-3-propyy-
lifenyyli)etanonia, 6,65 g 4-/4~asetyyli-3- (3-bromiprop-
oksi)—Z—propyylifenoks;7voihappoetyyliesterié ja 4,30 g
vedetdntd kaliumkarbonaattia sekoitetaan palautusjddahdyt-
tden kuumentaen 100 ml:ssa vedetdntd asetonia ja 50 ml:ssa
vedetdntd dimetyyliformamidia 19 tuntia. Liuotin poistetaan
tyhjdssd, minkd jidlkeen saatu punainen 6l1jy punhdistetaan
suurpaine-neste~-kromatografialla. Saadaan 6,42 g (76 %)
4—Zﬁ-asetyyli—3—[3—(4—asetyyli—B—hydroksi—2—propyylifenoksi)-
propoksg7—2—propyylifenoks%gvoihappoetyyliesterié 5ljynda.
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Esimerkki 21
Liuosta, jossa on 6,22 g 4~i4—asetyyli—3—[§-(4—

asetyyli-3-hydroksi-2-propyylifenoksi)propoksi/-2-propyyli-
fenoksi¢ voihappoetyyliesterid 100 ml:ssa metanolia ja 57 ml:
ssa 1IN NaOH, sekoitetaan palautusjddhdyttiden kuumentaen 2
tuntia. Liuotin poistetaan tfhjéssé ja jaanndkseen pH ase-
tetaan 6N kloorivetyhapolla arvoon 2,0. Saatu kiintoaine
suodatetaan erilleen ja kuivataan. Saadaan 5,16 g (87 %)
4—{4—asetyyli-3—[§—(4—asetyyli—3—hydroksi-2—pr0pyylifenoksi)—
propoks;7-2—pr0pyylifenoks%}voihappoa, jonka sp. on 96-99°C.
Esimerkki 22

Seosta, jossa on 10,0 g 1-(2,4-dihydroksi-3~-propyy-
lifenyyli)etanonia, 8,4 ml etyyli-2-bromipropionaattia ja
10,7 g vedetdntd kaliumkarbonaattia, sekoitetaan palautus-
jaddhdyttden kuumentaen 125 ml:ssa vedetdntd asetonia 42 tun-
tia. Reaktioseos suodatetaan ja suodos haihdutetaan &ljyk-
si. Tdmd puhdistetaan suurpaine-neste-kromatografialla k&yt-
tden 2 %$:sta etikkaesteri/tolueenia. Saadaan 11,4 g (73 %)
raseemista (4-asetyyli-3-hydroksi-2-propyylifenoksi)-alfa-
metyylietikkahappoetyyliesterid o61jyn&.

Esimerkki 23

Seosta, jossa on 6,4 g raseemista (4-asetyyli-3-hydr-
oksi-2-propyylifenoksi)-alfa-metyylietikkahappoetyylieste-
rida, 22 ml 1,3-dibromipropaania ja 4,5 g vedetdntd kalium-
karbonaattia, sekoitetaan palautusj&ddhdyttden kuumentaen
175 ml:ssa vedetdntd asetonia 52 tuntia. Reaktioseos suo-
datetaan ja suodos haihdutetaan tyhjdssd. Saadaan 9,0 g
raseemista /4-asetyyli-3-(3-bromipropoksi)-2-propyyli-
fenoks;7metyylietikkahappoetyyliesterié keltaisena ©ljyna.

Esimerkki 24

Seosta, jossa on 3,0 g 1-(2,4-dihydroksi-3-propyyli-
fenyyli)etanonia, 6,4 g raseemista /[d4-asetyyli-3-(3-bromi-
propoksi)—2—propyylifenoks§7metyylietikkahappoetyyliesterié
ja 4,3 g vedetdntd kaliumkarbonaattia, sekoitetaan palau-

tusjddhdyttden kuumentaen 100 ml:ssa vedetdntd asetonia ja



10

15

20

25

30

35

30

50 ml:ssa vedetdntd dimetyyliformamidia 20 tuntia. Reak-
tioseos suodatetaan ja suodos haihdutetaan tyhj&ssd punai-
seksi ©6ljyksi, joka puhdistetaan suurpaine-neste-kromato-
grafian avulla kdytt83en 25 %:sta etikkaesteri/heksaania.
Saadaan 5,6 g (69 %) raseemista i4—asetyyli—3—£3—(4—asetyy—
li—3-hydroksi-2—propyylifenoksi)pr0poks;7—2—propyylifenoksé}
metyylietikkahappoetyyliesterid keltaisena 61ljynd.

Esimerkki 25

Seosta, jossa on 5,4 g raseemista £4-asetyyli—3-[§—
(4—asetyyli—3-hydroksi—2-propyylifenoksi)propoks§7—2—propyy—
lifenoks{zmetyylietikkahappoetyyliesterié, sekoitetaan pa-
lautusjddhdyttden kuumentaen 100 ml:ssa metanolia ja 50 ml:
ssa 1IN NaOH 2 tuntia. Metanoli poistetaan tyhjdssd ja jdan-
ndksen pH asetetaan 6N kloorivetyhapolla arvoon 2,0. Kumi-
mainen tuote uutetaan metyleenikloridilla, uute kuivataan
magnesiumsulfaatilla ja haindutetaan tyhj&ssd 0ljyksi. Raa-
ka happo kootaan 50 ml:aan metanolia ja 1lisdtd&n 10 ml 1,0N
NaOH. Metanoli poistetaan tyhj&ssd, lisdtddn 25 ml vettd
ja raseemisen {4—asetyyli—3—[§—(4—asetyyli—3—hydroksi—2—
prOpyylifenoksi)propoks;7—2-propyylifenoksé%metyylietikka—
hapon saostunut natriumsuola (0,33-moolinen hydraatti)
suodatetaan erilleen, joka suola kuivaamisen jdlkeen painaa
4,2 g (78 %) ja jonka sp. on 92-95°. Natriumsuola muutetaan
IN kloorivetyhapolla hapoksi, joka heksaanin lisddmisen j&l-
keen kiteytyy. Suodattamalla saadaan raseeminen {A—asetyyli—
3—[3—(4—asetyyli—3—hydroksi—2—propyylifenoksi)propoks@7—2—
propyylifenoks%}metyylietikkahappoa, sp. 123-126°.

Esimerkki 26

Seosta, jossa on 6,0 g (4-asetyyli-3-hydroksi-2-prop-
yylifenoksi)etikkahappoetyyliesterid, 25 ml bis(2-kloori-
etyyli)eetterid ja 2,2 g vedetdnta kaliumkarbonaattia, se-
koitetaan palautusjddhdyttden kuumentaen 150 ml:ssa vede-
téntd asetonia. 24 tunnin kuluttua siihen lis&dtddn 2 ¢ ka-
liumjodidia ja 50 ml vedetdntd dimetyyliformamidia; 50 tun-

nin kuluttua lisdtd&n 2,2 g kaliumkarbonaattia ja 2 g kalium-
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jodidia ja 77 tunnin jdlkeen lisdtddn 2,0 g kaliumkarbo-
naattia. Kuumennetaan palautusjddhdyttden yhteensd 108
tuntia, reaktioseos haihdutetaan tyhjdssd ja jddnnds puh-
distetaan suurpaine-neste-kromatografian avulla kdyttéen
25 %:sta etikkaesteri/heksaania eluoimisaineena. Saadaan
5,96 g (72 %) {4-asetyyli-3-/2~(2-kloorietoksi)etoksi/-
2—pr0pyylifenoks%}etikkahappoetyyliesterié S1jynd.
Esimerkki 27

Seosta, jossa on 2,94 g 1-(2,4-dihydroksi-3-propyy-
lifenyyli)etanonia, 5,85 g {4-asetyyli~3-/2-(2-kloorietok-
si)etoks%]—Z—prOpyylifenoks{}etikkahappoetyyliesterié,

4,2 g vedetdntd kaliumkarbonaattia ja 2,25 g kaliumjodidia,
sekoitetaan palautusjddhdyttden kuumentaen 100 ml:ssa vede-
tdntd asetonia ja 50 ml:ssa vedetdntd dimetyyliformamidia.
Ylimddrdisida 2,0 g:n anncksia kaliumkarbonaattia lisdtddn
19, 26 ja 51 tunnin kuluttua. Kuumennetaan palautusjddh-
dyttden yhteensd 38 pdivdn ajan ja reaktioseos haihdutetaan
sitten tyhj&ssd. Raakatuote puhdistetaan nestekromatogra-
fian avulla kdyttden 35 %:sta etikkaesteri/heksaania elu-
oimisaineena. Saadaan 5,8 g (70 %) {4—asetyyli—3—[§—4§—
(4-asetyyli-3-hydroksi-2-propyylifenoksi)etoksi/etoksi/-
2—prOpyylifenoksi}—etikkahappoetyyliesterié.

Esimerkki 28

Liuosta, jossa on 5,65 g {?—asetyyli-B—[?-[?—(4—ase—
tyyli—3—hydroksi—2—propyylifenoksi)etoksg7etoks%7—2—prop—

yylifenoks%}etikkahappoetyyliesteria 100 ml:ssa metanolia
ja 50 ml:ssa 1N NaOH, sekoitetaan palautusjddhdyttden kuu-
mentaen 2 tuntia. Reaktioseos haihdutetaan tyhjdssd metano-
lin poistamiseksi ja jd@dnnOksen pH asetetaan sitten 6N kloo-
rivetyhapolla arvoon 2,0. Saostunut tuote suodatetaan eril-
leen ja kiteytetddn uudelleen eetteri/heksaanista. Saadaan
4,3 g (80 %) f4-asetyyli-3-/2-/2-(4-asetyyli-3-hydroksi-2-
propyylifenoksi)etoks}7etoks;7—2—propyylifenoks%getikka—
happoa, jonka sp. on 96-99°.

Esimerkki 29

Seosta, jossa on 5,0 g 1-(2,4-dihydroksi-3-propyyli-
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fenyyli)etanonia, 5,4 g metyyli-6-bromiheksancaattia ja
5,4 g vedetdntd kaliumkarbonaattié, sekoitetaan 50 ml:
ssa vedetdntd dimetyyliformamidia kuumentaen 75%:ssa 10
tuntia. Liuotin poistetaan tyhj8ssd ja jd&dnnds puhdis-
tetaan pylvdskromatografialla 125 g:1la piihappogeelid.
Eluoimalla 25 %:sella etikkaesteri-heksaanilla saadaan
7,5 g (90 %) 6-(4-asetyyli-3-hydroksi-2-propyylifenoksi) -
kapronihappometyyliesterid 61jyna.

Esimerkki 30

Seosta, jossa on 6,0 g 6-(4-asetyyli-3~hydroksi-2-
propyylifenoksi) kapronihappometyyliesterid, 19 ml 1,3-di-
bromipropaania ja 2,0 g vedetdntd kaliumkarbonaattia,
sekoitetaan palautusjddhdyttden kuumentaen 175 ml:ssa ve-
detdntd asetonia 52 tuntia. Reaktioseoksen haihduttami-
sen jdlkeen tyhjbssd saadaan 8,1 g (98 %) 6-/4-asetyyli-
3-(3-bromipropoksi)—2—propyylifenoks£7kapronihappometyyli—
esterid ©ljyna.

Esimerkki 31

Seosta, jossa on 2,62 g 1-(2,4-dihydroksi-3-prop-
yylifenyyli)etanonia, 6,00 g 6-{4-asetyyli-3-(3-bromiprop-
oksi)—2—propyylifenoks;7kapronihappometyyliesterié ja 3,7 g
vedetdntd kaliumkarbonaattia, sekoitetaan palautusjadhdyt-
tden kuumentaen 100 ml:ssa vedetdntd asetonia ja 50 ml:ssa
vedetdntd dimetyyliformamidia 20 tuntia. Reaktioseos haih-
dutetaan tyhjdssi ja jddnnds puhdistetaan nestekromatogra-
fian avulla kdyttden eluenttina 30 %:sta etikkaesteri/hek-
saania. Saadaan 5,10 g (63 %) 6-{ 4-asetyyli-3-/3-(4-ase-
tyyli—3—hydroksi—2—propyylifenoksi)prOpoksi7—2—propyylifen—
oks%}kapronihappometyyliesterié Bljynda.

Esimerkki 32

Liuosta, jossa on 4,95 g 6-24-asetyyli—3—[§—(4—ase—
tyyli-3-hydroksi-2-propyylifenoksi)propoksi/-2-propyyli-
fenoks%jkapronihappometyyliesterié ja 45 ml 1N NaOHd 100
ml:ssa metanolia, sekoitetaan palautusjddhdyttden kuumen-

taen 2 tuntia. Metanoli poistetaan sitten suurimmaksi osak-
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si tyhj6ssd ja jddnnbksen pH asetetaan arvoon 2,0. Saos-
tunut tuote suodatetaan erilleen ja kiteytetddn uudelleen
metyleenikloridi/heksaanista. Saadaan 4,30 g (89 %) 6—24—
asetyyli-3-/3-(4-asetyyli-3-nydroksi-2-propyylifenoksi) -
propoksi/-2-propyylifenoksif kapronihappoa, jonka sp. on
105-108°.

Esimerkki 33

Kylm&dn suspensioon (70), jossa on 5 g (0,026 moolia)
1-(2,4-dihydroksi-3-propyylifenyyli)etanonia 150 ml:ssa
kloroformia, lisdtadn tiputtaen 27 ml (0,027 moolia) bromin
1M liuosta kloroformissa. Seosta sekoitetaan 45 minuuttia
5°:ssa ja liuotin poistetaan sitten tyhjdssd. Jddnndstid
uutetaan kuumalla heksaanilla, minkd jdlkeen kiehuva hek-
saani-uute haihdutetaan 50 ml:ksi ja annetaan sen seistd ki-
teytymistd varten. Suodattamisen jdlkeen saadaan 5,2 g (74 %)
l1-(5-bromi-2,4-dihydroksi-3-propyylifenyyli)etanonia, jonka
sSp. on 67°.

Esimerkki 34

Seosta, jossa on 2 g (0,0073 moolia) 1l-(5-bromi-
2,4-dihydroksi-3-propyylifenyyli)-etanonia, 2,84 g (0,0073
moolia) 4ﬁ—asetyyli—3-(3-bromiprop0ksi)—2—pr0pyylifenoks;7—
etikkahappometyyliesterid ja 1,52 g (0,011 moolia) vedetdn-
td kaliumkarbonaattia, sekoitetaan palautusjddhdyttden kuu-
mentaen 150 ml:ssa vedetdntd asetonia 20 tuntia. Lisdtddn
ylim8drdinen 1 g:n annos kaliumkarbonaattia ja kuumennetaan
palautusjddhdyttden yhteensd 35 tuntia. Kuuma reaktioseos
suodatetaan ja suodos haihdutetaan tyhjdssd 6ljyksi, joka
kootaan etikkaesteriin. Pestddn 1N NaOH:1la ja keittosuola-
liuoksella. Raakatuote puhdistetaan HPLC:1lla eluoiden 25 %

etikkaesterid sisdltdvdlld heksaanilla. Saadaan 2,33 g (55

oo
—

{4—asetyyli—3~[§—(4—asetyyli-6—bromi-3—hydroksi—2—propyyli~
fenoksi)pr0poks§7—2—pr0pyylifenoks%}etikkahappometyylieste—
rid heikosti keltaisena 61ljynd.

Esimerkki 35

Liuokseen, jossa on 2,1 g (0,0037 moolia) {4—asetyyli—
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3~[§—(4—asetyyli—6—bromi—3—hydroksi—2—propyylifenoksi)—
pr0poks;]—Z—prOpyylifenokséjetikkahappometyyliesterié
50 ml:ssa metanolia, lisdtddn 50 ml (0,05 moolia) 1N
NaOH-liuosta. Seosta sekoitetaan 16 tuntia 25°%:ssa Jja
tehdddn happameksi pH-arvoon 4. Kumimainen sakka liuo-
tetaan etikkaesteriin, minka jdlkeen pestddn keittosuola-
liuoksella. Kumimainen kiinted aine, joka saadaan etikka-
esteri-liuoksen haihduttamisen jdlkeen, puhdistetaan C18-
kddntofaasi-pylvdaskromatografialla eluoiden 60-75 % meta-
nolia sisdltdvidlld vedelld. Saadaan 1,0 g (48 %) é4-ase—
tyyli—3—[§—(4—asetyyli-6—bromi—3-hydroksi—2—propyyli—
fenoksi) propoksi/-2-propyylifenoksifetikkahappoa, jonka
sp. on 129-130°.

Esimerkki 36

Liuvokseen, jossa on 5,0 g (0,026 moolia) 1-(2,4-di-
hydroksi-3-propyylifenyyli)-etanonia 125 ml:ssa kloro-
formia, lisdtdéan ZSO:ssa tiputtaen 32,3 ml (0,030 moolia)
kloorin 0,94M liuvosta kloroformissa. Seosta sekoitetaan
2,5 tuntia 250:ssa, livotin poistetaan sitten tyhjdssd ja
jd88nnds uutetaan kuumalla heksaanilla. Kiehuva heksaani-
uute haihdutetaan 100 ml:ksi ja annetaan seistd kiteyttd-
mistd varten. Suocdattamisen jdlkeen saadaan 3,0 g (51 %)
1-(5-kloori-2,4-dihydroksi-3-propyylifenyyli)etanonia,
jonka sp. on 96°.

Esimerkki 37

Seosta, jossa on 2 g (0,0088 moolia) 1-(5-kloori-
2,4-dihydroksi-3-propyylifenyyli)etanonia, 3,39 g (0,0088
moolia) /4-asetyyli-3-(3-bromipropoksi)-2-propyylifenoksi/-
etikkahappometyyliesterida ja 1,8 g (0,013 moolia) vedetdn-
td kaliumkarbonaattia, sekoitetaan palautusjddhdyttden kuu-
mentaen 150 ml:ssa vedetdntd asetonia 20 tuntia. Lisdtaddn
ylimddrdinen 1,0 g:n annos kaliumkarbonaattia ja kuumenne-
taan palautusjddhdyttden yhteensd 35 tuntia. Kuuma reak-
tioseos suodatetaan ja suodos haihdutetaan tyhj&ssd 61ljyksi,

joka kootaan etikkaesteriin. Pestddn perdkkdin 1N NaOH:1lla
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ja keittosuolaliuoksella ja puhdistetaan raaka 0ljy, joka
saadaan etikkaesteri-liuoksen haihduttamisen j&dlkeen,
HPLC:1la eluoiden 30 %:sella etikkaesterillsd heksaanis-
sa. Saadaan 2,7 g (58 %) jf4-asetyyli-3-/3-(4-asetyyli-6-
kloori-3-hydroksi—2—pr0pyylifenoksi)propoks{7—2—propyyli—
fenoks%}etikkahappometyyliesterié heikosti keltaisena
6ljynéa.

Esimerkki 38

Liuokseen, jossa on 1,94 g (0,0036 moolia)z:4-ase-
tyyli-3-/3=-(4~asetyyli-6-kloori-3-hydroksi-2-propyyli-
fenoksi)propoks;7-2—propyylifenoks%}etikkahappometyyli—
esterid 60 ml:ssa metanolia, lisdtddn 60 ml 1N NaOH-liu-
osta (0,06 moolia). Seosta sekoitetaan 20 tuntia ZSO:ssa,
suurin osa metanolista poistetaan tyhjdssd ja vesipitoi-
nen liuos tehdddn happameksi pH 4:3dn. Kumimainen sakka
kootaan etikkaesteriin ja pestd&n keittosuolaliuoksella.
0ljy, joka saadaan etikkaesteri-uutteen haihduttamisen j&al-
keen, puhdistetaan Cls—kéénteisfaasi—pylvéskromatografial—
la eluoiden 60-80 % metanolia sisdltdvdlld vedelld. Saa-
daan heikosti keltainen &1jy, joka jdhmettyy. Kiteyttdmdl-
18 uudelleen sykloheksaani/eetteristd saadaan 790 mg (42 %)
{4—asetyyli—3—[§—(4—asetyyli—6-kloori—3-hydroksi—2-prOpyy—
lifenoksi)propoks£7—2-propyylifenoks%}etikkahappoa, jonka
sp. on 119-121°.

Esimerkki 39

Seosta, jossa on 4 g (0,013 moolia) 4-(4-asetyyli-
3-hydroksi-2-propyylifenoksi)~voihappoetyyliesterid, 17 g
(0,065 moolia) dietyleeniglykolidimetylaattia ja 3,6 g
(0,026 moolia) vedetdntd kaliumkarbonaattia, sekoitetaan
palautusjdédhdyttden kuumentaen 80 ml:ssa vedetdntd aseto-
nia ja 40 ml:ssa vedetdntd dimetyyliformamidia 20 tuntia.
Sitten lis&dtddn ylimd&drdinen 1,8 g:n annos kaliumkarbo-
naattia ja kuumennetaan palautusjddhdyttden yhteensa 44
tuntia. Reaktioseos suodatetaan, minkd jdlkeen suodos haih-

dutetaan tyhjtssd ja saatu oranssinvdrinen 81ljy Jjaetaan
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etikkaesterin ja keittosuolaliuocksen kesken. Haihdutta-
malla etikkaesteriliuos saadaan keltainen 6ljy, joka puh-
distetaan HPLC:1lla eluoiden 15 %:sella etikkaesteri/tolu-
eenilla. Saadaan 4,1 g (67 %) 4—&4—asetyyli—3715—42—[7met—
yylisulfonyyli)oks%]etoks£7etoks;7—2—propyylifenoks{}voi—
happoetyyliesterid keltaisena 61ljynd.

Esimerkki 40

Seosta, jossa on 0,512 g (0,00224 moolia) 1-(5-kloo-

ri-2,4-dihydroksi-3-propyylifenyyli)etanonia, 1,000 g (0,00224
(0,00224 moolia) {ﬁ—asetyyli—3—[?-[}—ZYmetyylisulfonyyli)-
oks%7étoks;7etoks;7—2—propyylifenoks%}etikkahappoetyyli—
esterid ja 0,620 g (0,00448 moolia) vedetdntd kalium-
karbonaattia, sekoitetaan palautusjddhdyttden kuumentaen

20 ml:ssa vedetdntd asetonia ja 10 ml:ssa vedetdntd dime-
tyyliformamidia 24 tuntia. Reaktioseos suodatetaan ja suo-
dos haihdutetaan tyhjdssd, minkd jdlkeen saatu 6ljy jae-
taan etikkaesterin ja keittosuolaliuoksen kesken. Raaka
61jy, Joka saadaan etikkaesteri-liuocksen haihduttamisen
jdlkeen, puhdistetaan pylvaskromatografiaa kdyttden eluoi-
den 20-30 %:sella etikkaesteri/heksaanilla. Saadaan 0,400 g
(31 %) {4-asetyyli—3—[§j[?—(4—asetyyli—6—kloori—3—hydroksi-
2-propyylifenoksi)etoksi?etoksi]LZ—propyylifenoksé}etikka—
happoetyyliesterid heikosti keltaisena 6ljynd.

Esimerkki 41

Liuoksen, jossa on 0,400 g (0,00069 moolia) i4—aset—
yyli-3~/2-/2- (4-asetyyli-6-kloori-3-hydroksi-2-propyyli-
fenoksi)etoks}?etoksi7—2-propyylifenoksé}etikkahappoetyyli—
esterid 15 ml:ssa metanolia, lisdtdan 15 ml (0,015 moolia)
1IN NaOH-liuosta. Seosta sekoitetasn 5 tuniia 25°:ssa, me-
tanoli poistetaan tyhjossd, vesipitoinen liuos tehdddn hap-
pameksi pH 4:ddn, kumimainen sakka kootaan etikkaesteriin
ja pestddn keittosuolaliuoksella. Etikkaesteri-liuoksen
haihduttamisen jdlkeen saadaan 61jy, joka kiteytetddn syk-
loheksaanista. Saadaan 0,32 g (84 %) if—asetyyli—3jli—éi—
(4—asetyyli—6-kloori—3—hydroksi—2~propyylifenoksi)etoks;7—
etoks£7—2—propyylifenoks%}etikkahappoa, jonka sp. on §9-91°.
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Esimerkki 42

Seosta, jossa on 1 g (0,0052 moolia) 1-(2,4-di-
hydroksi-3-propyylifenyyli)etanonia, 2,45 g (0,0052
moolia) 4—-{4—asetyyli—3—1}—Lﬁ-[Tmetyylisulfonyyli)—
oks;7etoks;7etoks%7—2—propyylifenoks;}voihappoetyylieste—
rid ja 2,6 g (0,019 moolia) vedetdntd kaliumkarbonaattia,
sekoitetaan palautusjddhdyttden kuumentaen 100 ml:ssa ve-
detdntd asetonia ja 50 ml:ssa vedetdntd dimetyyliformami-
dia 19 tuntia. Reaktioseos suodatetaan,; suodos haihdute-
taan tyhjtssd 6ljyksi ja tdméd jaetaan etikkaesterin ja
keittosuolaliuoksen kesken. Orgaaninen faasi pestddn 1N
NaOH-liuoksella ja keittosuolaliucksella, etikkaesteriliuos
haihdutetaan ja saatu keltainen 81ljy puhdistetaan pylvids-
kromatografian avulla eluociden 5 %:sella etikkaesteri/tolu-
eenilla. Saadaan 0,526 g (18 %) 4-j4-asetyyli-3-/2-/2-(4-
asetyyli—B—hydroksi—2—propyylifenoksi)etoksifetoks;7—2—
propyylifencksit voihappoetyyliesterid heikosti keltaisena
61ljyna.

Esimerkki 43

Liuokseen, jossa on 0,526 g (0,0009 moolia) 4-f4-
asetyyli—3—[§—[§—(4~asetyyli—3—hydroksi—2—propyylifenoksi)—
etoks;7etoks;7—2—proPyylifenoksi voihappoetyyliesterid 23 ml:
ssa metanolia, lisdtddn 23 ml (0,023 moolia) 1IN NaOH-liuosta.
Seosta sekoitetaan 6 tuntia 25°:ssa ja metanoli poistetaan
tyhjossd. Vesipitoinen liuos tehdddn happameksi pH 3:een,
minkd jdlkeen saatu sakka kootaan etikkaesteriin ja pestdan
keittosuolaliuocksella. Etikkaesteri-liuoksen haihduttami-
sen jdlkeen saatu 6ljy puhdistetaan pylvdskromatografises-
ti eluoiden 50 %:sella etikkaesteri/heksaanilla ja etikka-
esterilld. Saadaan 0,5 g (30 %) 4-f4-asetyyli-3-/2-/2-(4-
asetyyli~3—hydroksi—2—propyylifenoksi)etoksg7etoks£7—2—prop—
yylifenoksi voihappoa heikon keltaisena 61jynd, joka jah-
mettyy ja jonka sulamispiste sitten on 52-58°.

Esimerkki 44

Seosta, jossa on 3,3 g (0,012 moolia) (4-asetyyli-3-
hydroksi-2-propyylifenoksi)etikkahappoetyyliesterid, 18,0 g
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(0,059 moolia) trietyleeniglykolidimesylaattia ja 3,3 g
(0,024 moolia) vedetdntd kaliumkarbonaattia, sekoitetaan
palautusjdahdyttden kuumentaen 100 ml:ssa vedetdntd ase-
tonia ja 45 ml:ssa vedetdntd dimetyyliformamidia 26 tun-
tia. Reaktioseos haihdutetaan sitten tyhjtssd, minkd jdl-
keen saatu 01jy kootaan 60 %:seen etikkaesteri/tolueeniin
ja suodatetaan pylvaddn l&pi, Jjoka sisaltdd 60 g piihappo-
geelid. Eluaatti haihdutetaan tyhjdssd, minkd jdlkeen saa-
tu aines puhdistetaan HPLC:1lla kdyttden 35 %:sta etikka-
esteri/tolueenia eluoimisaineena. Saadaan 3,06 g (53 %)
i}-asetyyli~B—Zﬁm—ZQ—ZQ—LYmetyylisulfonyyli)oks{7etoks%7—
etoks{fetoks£7—2—propyylifenoks%}etikkahappoetyyliesterié
6ljyné.

Esimerkki 45

Seosta, jossa on 1,16 g (0,006 moolia) 1-(2,4-di-
hydroksi-3-propyylifenyyli)etanonia, 2,93 g (0,006 moolia)
i%-asetyyli—3—[2—[§—Z?—[Ymetyylisulfonyyli)oks;?etoksg7—
etoks;7etoks;7-2—propyylifenoks%}etikkahappoetyyliesterié
ja 1,65 g (0,012 moolia) vedetdntd kaliumkarbonaattia, se-
koitetaan palautusjddhdyttden kuumentaen 50 ml:ssa vede-
tbntd asetonia ja 25 ml:ssa vedetdntd dimetyyliformamidia
21 tuntia. Liuotin poistetaan tyhjdssd ja jddnnds puhdis-
tetaan HPLC:1la kdyttden 40 %:sta etikkaesteri/heksaania

el

eluoimisaineena. Saadaan 2,45 g (70 %) iﬂ—asetyyli—B—Zﬁ—

[2-/2- (4-asetyyli-3-hydroksi-2-propyylifenoksi)etoksi/etok~

s;7etoks;7—2—propyylifenoks;}etikkahappoetyyliesterié 0ljyna.
Esimerkki 46

Liuosta, jossa on 2,35 g (0,004 moolia) {}—asetyyli—
3-/2,/2,/2-(4-asetyyli-3-hydroksi-2-propyylifenoksi)etoksi/-
etoks£7etoks;7—2—propyylifenoks%}etikkahappoetyyliesterié
50 ml:ssa metanolia ja 20 ml:ssa (0,02 moolia) 1,0N NaOH-
liuvosta, sekoitetaan palautusjddhdyttden kuumentaen 90 mi-
nuuttia. Liuotin poistetaan suurimmaksi osaksi tyhjdssad ja
jddnndksen pH asetetaan 6N kloorivetyhapolla arvoon 2,0.

Saatu kumimainen tuote uutetaan metyleenikloridilla. Magne-
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siumsulfaatilla kuivattu uute haihdutetaan tyhijdssi,

minkd jdlkeen jddnnds kiteytetddn metyleenikloridi/-

heksaanista. Saadaan 2,06 g (92 %) j4-asetyyli-3-/2-/2-/2-

(4-asetyyli—3—hydroksi—2—propyylifenoksi)etoks;7etoks;7—

etoks;]—2—propyylifenoks%}etikkahappoa, jonka sp. on 74-77°.
Esimerkki 47

Seosta, Jjossa on 4,0 g (0,012 moolia) 6-(4-asetyyli-

3-nydrcoksi-2-propyylifenocksi)kapronihappometyyliesterid,
16,2 g (0,062 moolia) dietyleeniglykolidimesylaattia ja
3,4 g (0,024 moolia) vedetdntd kaliumkarbonaattia, sekoi-
tetaan palautusjddhdyttden kuumentaen 90 ml:ssa vedetdntd
asetonia ja 40 ml:ssa vedetdntd dimetyyliformamidia 22 tun-
tia. Liuotin poistetaan tyhjdssd ja jddnndstd kdsitelldidn
100 ml:11la 50 %:sta etikkaesteri/heksaania. Osa liht5-dime-
sylaatista on liukenematonta ja poistetaan suodattamalla.
Suodos haihdutetaan tyhjdssd ja jaljellejddnyt &1jy puhdis-
tetaan HPLC:1lla. Saadaan 4,8 g (80 %) 6-]4-asetyyli-3-/2-
Zﬁﬁ[Ymetyylisulfonyyli)okséfetoksg]etoks;7—2-propyyli-
fenoksi}kapronihappometyyliesterié S6ljynéa.

Esimerkki 48

Seosta, jossa on 1,14 g (0,0059 moolia) 1-(2,4-di-

hydroksi-3-propyylifenyyli)etanonia, 2,87 g (0,0059 mcolia)
6—iﬂ-asetyyli—3—[}—42-[Ymetyylisulfonyyli)oks;7etoksi]etoks%7—
2—propyylifenoks{gkapronihappometyyliesterié ja 1,62 g

(0,012 moolia vedetdntd kaliumkarbonaattia, sekoitetaan
palautusjddhdyttden kuumentaen 50 ml:ssa vedetdntd aseto-
nia ja 25 ml:ssa vedetdntd dimetyyliformamidia 17 tuntia.
Liuvotin poistetaan tyhj&ssd ja jd&nnds puhdistetaan HPLC:

lla kdyttden 35 %:sta etikkaesteri/heksaania eluoimisaineena.
Saadaan 2,65 g (77 %) 6—{§—asetyyli—3—[§—[§-(4—asetyyli—3-
hydroksi—2-propyylifenoksi)etoks%?etoksg]—2-propyylifenoks%j
kapronihappometyyliesterid.

Esimerkki 49

Liuosta, jossa on 2,55 g (0,0044 moolia) 6—{ﬂ—asetyy—
li—3—[§—£§—(4—asetyyli—3—hydroksi—2—propyylifenoksi)etoksé]—
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etoks§7—2—propyylifenoksi?kapronihappometyyliesterié
50 ml:ssa metanolia ja 22 ml:ssa (0,022 moolia) 10N NaOH-
liuosta, sekoitetaan palautusj&ddhdyttden kuumentaen 90 mi-
nuuttia. Liuotin poistetaan suurimmaksi osaksi tyhj&ssa,
minkd jdlkeen jd&nndksen pH asetetaan 6N kloorivetyhapol-
la arvoon 2,0. Kumimainen tuote uutetaan etikkaesterilli,
uute kuivataan magnesiumsulfaatilla ja haihdutetaan tyh-
jOssd 6ljyksi, joka kiteytyy hitaasti. Kdsittelemdlld hek-
saanilla ja suodattamalla saadaan 2,14 ¢ ainesta, joka
puhdistetaan kromatografisesti 50 g:lla piihappogeelid.
Eluoimalla 60 %:sella etikkaesteri/heksaanilla saadaan
puhdas tuote, jota k&sitell&d&dn heksaanilla ja suodate-
taan sitten. Saadaan 1,52 g (61 %) 6-f4-asetyyli-3-/2-/2-
(4-asetyyli-3-hydroksi-2~propyylifenoksi)etoksi/etoksi/-2-
prOpyylifenoksi}kapronihappoa, jonka sp. on 55-57°.
Esimerkki 50

Seosta, Jossa on 2,3 g (0,01 moolia) (4-asetyyli-3-
hydroksi-2-propyylifenoksi) -etikkahappoetyyliesterid, 11,0 g
(0,034 moolia) 1,1ll-dibromi-3,6,9-trioksaundekaania ja 2,8 g
(0,02 moolia) vedetdntd kaliumkarbonaattia, sekoitetaan pa-
lautusjddhdyttden kuumentaen 60 ml:ssa vedetdntd asetonia
ja 30 ml:ssa vedetdntd dimetyyliformamidia 16 tuntia.Lis&d-
tddn ylimdédrdinen 1,4 g:n annos kaliumkarbonaattia ja kuu-
mennetaan vield 24 tuntia palautusjddhdyttden. Liuottimen
poistamisen jdlkeen tyhjtssd jdannds kromatografoidaan
200 g:1lla piihappogeelid eluoiden 10 %:sella etikkaesteri-
tolueenilla. Saadaan 3,2 g (62 %) {4-asetyyli-3-/2-/2-/2-1(2-
bromietoksi)etoks{7etoks%7etoks;7—2—propyylifenoks{}etik—
kahappoetyyliesterid 61ljyna.

Esimerkki 51

Seosta, jossa on 2,55 g (0,005 moolia) f4-asetyyli-3-
/2-/2-/2-(2-bromietoksi)etoksi/etoksi/etoksi/-2-propyyli-
fenoks{}etikkahappoetyyliesterié, 0,97 g (0,005 moolia)
1-(2,4-dihydroksi-3-propyylifenyyli)etanonia ja 1,00 g

(0,0062 moolia) vedetdntd kaliumkarbonaattia, sekoitetaan
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palautusjddhdyttden kuumentaen 60 ml:ssa vedetdntd aseto-
nia 15 tuntia. Lisdtddn ylimddrdinen 0,5 g:n annos kalium-
karbonaattia ja kuumennetaan vield palautusjddhdyttden 15
tuntia. Liuottimen poistamisen jdlkeen tyhjdssad jd&annds
kromatografoidaan 300 g:1lla piihappogeelid eluoiden 30 %:
sella etikkaesteri/tolueenilla. Saadaan 1,25 g (40 %)
{4—asetyyli—3—[§—[§—[§-ZQ—(4—asetyyli—3~hydroksi—2—propyy-
lifenoksi)etoksi7etoks§7etoks%fetoksg7—2-propyylifenoks%}
etikkahappoetyyliesterid 61jynéi.

Esimerkki 52

Liuvosta, jossa on 1,25 g (0,002 moolia) {ﬂ—asetyyli-

3717jZ§—Z§—Z§~(4-asetyyli-3-hydroksi—2—propyylifenoksi)etoks;7-

etoksi]etoksi]etoks;f—Z—propyylifenoks%?etikkahappoetyyli-
esterid 30 ml:ssa metanolia ja 10 ml:ssa (0,01 moolia) 10N
NaOH-liuosta, sekoitetaan palautusjddhdyttden kuumentaen
5 tuntia. Suurin osa liuottimesta poistetaan tynjdssda, jddn-
ndksen pH asetetaan 6N kloorivetyhapolla arvoon 2,0, tuote
uutetaan metyyliasetaatilla, kuivataan uute magnesiumsulfaa-
tilla ja haihdutetaan tyhj&ssd 0ljyksi. Saatu aines kroma-
tografoidaan eluoiden tolueeni/etikkaesteri/etikkahapolla
(65:25:10) 75 g:1lla piihappogeelid ja saadaan 0,79 g (66 %9
iﬁ—asetyyli—B—[ﬁ—[?-ZQ—ZQ-(4—asetyyli—3—hydroksi—2—propyy—
lifenoksi)etoksifétoks%]étokséfetoks%?—2—propyylifenoks%}
etikkahappoa 81jynd.

Esimerkki 53

Seosta, jossa on 3,5 g (0,011 moolia) 4-(4-asetyyli-
3-hydroksi-2~-propyylifenoksi) voihappoetyyliesterid, 15,4 ml
(0,11 moolia) 1,5-dibromipentaania ja 1,2 g (0,0087 moolia)
vedetdntd kaliumkarbonaattia, sekoitetaan palautusjddhdyt-
tden kuumentaen 60 ml:ssa vedetdntd asetonia 77 tuntia. T&and
aikana lisdtdan 4, 21, 28 ja 45 tunnin jédlkeen kulloinkin
1,4 g:n ylimddrdisid annoksia kaliumkarbonaattia. Liuotin
poistetaan tyhijdssd ja jddnnds puhdistetaan HPLC:1lla kayt-
tden 17 %:sta etikkaesteri/heksaania elucimisaineena. Saa-
daan 4,35 g (84 %) 4—{4—asetyyli-B—ZKS—bromipentyyli)oks£7—
2—prOpyylifenoksi}voihappoetyyliesterié S1lijyna.
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Esimerkki 54
Seosta, jossa on 0,96 g (0,005 moolia) 1-(2,4~-di-

hydroksi-3-propyylifenyyli)etanonia, 2,26 g (0,005 moolia)
4—1’4—asetyy11-3—[<5-bromipentyyli) oksi/-2-propyylifenoksif-
voihappoetyyliesterid ja 1,36 g (0,01 moolia) vedetdntd
kaliumkarbonaattia, sekoitetaan palautusjddhdyttden kuu-
mentaen 40 ml:ssa vedetdntd asetonia ja 20 ml:ssa vedetdn-
td dimetyyliformamidia 17 tuntia. Liuotin poistetaan tyh-
jossd ja jd4dnnds puhdistetaan HPLC:1la kdyttden 25 %:sta
etikkaesteri/heksaania eluoimisaineena. Saadaan 2,36 g

(84 %) 4—24—asetyyli—3—[23—(4-asetyyli—3~hydroksi—2-prop—
yylifenoksi)—pentyyli]bks%7—2-propyylifenoksi voihappo-
etyyliesterid 6ljynd.

Esimerkki 55

Liuosta, jossa on 2,26 g (0,004 moolia) 4—{ﬁ—asetyy—
li—3-/ZB—(4—asetyyli—3—hydroksi—2—pr0pyylifenoksi)pentyyl;7—
oks;7—2—propyylifenoks%}voihappoetyyliesteria 50 ml:ssa
metanolia ja 20 ml:ssa (0,02 moolia) 10N NaOH-liuosta,
sekoitetaan palautusjddhdyttden kuumentaen 3 tuntia. Suu-
rin osa liuottimesta poistetaan tyhjdssid ja jddnndksen pH
asetetaan 6N kloorivetyhapolla 2,0:aan. Tuote uutetaan me-
tyleenikloridilla, uute kuivataan magnesiumsulfaatilla ja
haihdutetaan tyhjdssd. Kiteyttamdlld j&&nnds metyleeniklo-
ridi/heksaanista saadaan 1,87 g (87 %) 4-{}—asetyyli—3—
/[/4-(4-asetyyli-3-hydroksi-2-propyylifenoksi)pentyyli/-
oks§7-2—propyylifenoks;}voihappoa, jonka sp. on 61-66°.

Esimerkki 56

Seosta, jossa on 2,5 g (0,0089 moolia) (4-asetyyli-3-
hydroksi-2-propyylifenoksi)etikkanhappoetyyliesterid, 11,6 g
(0,045 moolia) 3,3'-dibromidipropyylieetteria, 1,0 g (0,0072
moolia) kaliumkarbonaattia, sekoitetaan palautusjddhdyttden
kuumentaen 50 ml:ssa vedetdntd asetonia ja 25 wl:ssa vede-
téntd dimetyyliformamidia 66 tuntia. 6, 18, 26 ja 42 tun-
nin jdlkeen lisdtddn kulloinkin 1,0 g:n ylimddrdinen anncs
kaliumkarbonaattia. Reaktioseos suodatetaan ja suodos hain-

dutetaan tyhjobssd, jolloin saadaan 61jy, joka kromatogra-
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foidaan 125 g:1la piihappogeelid. Eluoimalla 10-%:sella
etikkaesteri/tolueenilla saadaan 1,9 g (47 %) £4~asetyy—
li—3—[§—(3—bromipropoksi)propoks{7-2—pr0pyylifenoks{f—
etikkahappoetyyliesterid &1jynd.

Esimerkki 57

Seosta, jossa on 1,89 g (0,004 moolia) {4-asetyyli-3-
[3—(3—bromipropoksi)propoks;7—2—propyylifenoks%}etikkahappo—
etyyliesterid, 0,80 g (0,004 moolia) 1-(2,4-dihydroksi-3-
propyylifenyyli)etanonia ja 1,14 g (00,0082 moolia) kalium-
karbonaattia, sekoitetaan palautusjddhdyttden kuumentaen
40 ml:ssa vedetdntd asetonia ja 20 ml:ssa vedetdntd dime-
tyyliformamidia 20 tuntia. Liuotin poistetaan tyhj&ssd ja
jadnnds puhdistetaan HPLC:1la kdyttden 35 %:sta etikkaeste-~
ri/heksaania. Saadaan 1,69 g (72 %) £4-asetyyli—3—[3—[3—(4—
asetyyli-3-hydroksi-2-propyylifenoksi)propoksi/propoksi/-
2-propyylifenoks;}etikkahappoetyyliesterié 6ljynd.

Esimerkki 58

Liuosta, jossa on 1,65 g (0,0029 moolia) {4-asetyyli-

3—[?—[5—(4—asetyyli—3—hydroksi—2—propyylifenoksi)propoks£7—
propoks%?-Z—propyylifenoksiZetikkahappoetyyliesterié 50 ml:
ssa metanolia ja 14,4 ml:ssa (0,014 moolia) 1,0N NaOH-
liuosta, sekoitetaan palautusjddndyttden kuumentaen 2 tun-
tia. Suurin osa liuottimesta poistetaan tyhjdssd ja j&d&n-
noksen pH asetetaan 2,0:aan. Tuote uutetaan metyleeniklo-
ridilla, uute kuivataan magnesiumsulfaatilla ja haihdu-
tetaan tyhj&ssd S6ljvksi, joka kiteytyy eetteri/neksaanista.
Saadaan 1,28 g (81 %) §4-asetyyli-3-/3-/3-(4-asetyyli-3-
hydroksi-2-propyylifenoksi)propoksi/propoksi/-2-propyyli-
fenoksifetikkahappoa, jonka sp. on 86-90°.

Esimerkki 59

Seosta, jossa on 2,5 g (0,008 moolia) 4-/4-asetyyli-
3-hydroksi-2-propyylifenoksi/voihappoetyyliesterid, 10,6 g
(0,041 moolia) 3,3'-dibromidipropyylieetterid ja 1,0 g
t0,0072 moolia) kaliumkarbonaattia, sekoitetaan palautus-

jddhdyttden kuumentaen 50 ml:ssa vedetdntd asetonia ja
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25 ml:ssa vedetdntd dimetyyliformamidia 66 tuntia.
6, 18, 26 ja 42 tunnin kuluttua lisdtddn kulloinkin yli-
md3drdinen 1,0 g:n annos kaliumkarbonaattia. Reaktioseos
suodatetaan, suodos haihdutetaan tyhjdssd ja saatu O6ljy
kromatografoidaan 150 g:lla piihappogeelid. Eluoimalla
7 %:s3ella etikkaesteri/tolueenilla saadaan 2,16 g (55 %)
4—£§‘asetyyli-3—[3—(3—bromipropoksi)propoks{7—2—propyyli—
fenoksigvoihappoetyyliesterié 6ljyna.

Esimerkki 60

Seosta, jossa on 2,13 g (0,0044 moolia) 4-fd-ase-
tyyli—3—[§—(3—bromipropoksi)propoks@]—Z—propyylifenoks;}’
voihappoetyyliesterid, 0,85 g (0,0044 moolia) 1-(2,4-di-
hydroksi-3-propyylifenyyli)etanonia ja 1,2 g (0,0087 moo-
lia) kaliumkarbonaattia, sekoitetaan palautusjddhdyttden
kuumentaen 40 ml:ssa vedetdntd asetonia ja 20 ml:ssa ve-
detdntd dimetyyliformamidia 20 tuntia. Liuotin poistetaan
tyhjossd, j&ddnnds puhdistetaan HPLC:1lla kdyttden 35 %:sta
etikkaesteri/heksaania ja saadaan 2,15 g (82 %) {A—asetyy—
1i-3-/3-/3-(4-asetyyli-3-hydroksi-2-propyylifenoksi)prop-
oksi/propoksi/-2-propyylifenoksifvoihappoetyyliesteria
6ljyna.

Esimerkki 61

Liuosta, jossa on 2,06 g (0,0034 moolia) 4—{4—asetyy—
1i-3-/3-/3-(4-asetyyli-3-hydrocksi-2~-propyylifenoksi)prop-
oksi/propoksi/-Z—prOpyylifenoksigvoihappoetyyliesterié
50 ml:ssa metanolia ja 17 ml:ssa (0,017 moolia) 10N NaOH-
liuosta, sekoitetaan palautusjddhdyttden kuumentaen 2 tun-
tia. Suurin osa liuottimesta poistetaan ja asetetaan jadn-
ndksen pH 2,0:aan. Tuote uutetaan metyleenikloridilla. Uute
pestddn vedelld, kuivataan magnesiumsulfaatilla ja haihdu-
tetaan tyhjossd. Saadaan 1,81 g (92 %) 4—{4—asetyyli—3—
/3-/3-(4-asetyyli-3-hydroksi-2-propyylifenoksi)propoksi/-
propokng—Z—propyylifenoks%}voihappoa 51ljynd.

Seosta, jossa on 2,5 g (0,0089 moolia) (4-asetyyli-
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3-hydroksi-2-propyylifenoksi)-etikkahappoetyyliesterisi,
17,0 g (0,0446 moolia) 4,4'-dijodidibutyylieetterid ja

1,0 g (0,0072 moolia) vedetdntd kaliumkarbonaattia, se-
koitetaan palautusjididhdyttden kuumentaen 75 ml:ssa vede-
tdntd asetonia 65 tuntia. 4, 20, 28 ja 44 tunnin kuluttua
lisdtdédn kulloinkin ylim&drdinen 1,0 g:n annos kaliumkar-
bonaattia. Reaktioseos suodatetaan, suodos haihdutetaan
tyhijdssd ja jddnnds puhdistetaan HPLC:1la kayttden 5 %:sta
etikkaesteri-tolueenia. Saadaan 2,87 g (61 %) {}—asetyyli—
4712-(4—jodibutoksi)butoks£7—2-prOpyylifenoks%Zetikkahappo—
etyyliesterid &1jyna.

Esimerkki 63

Seosta, jossa on 1,00 g (0,0052 moolia) 1-(2,4-di-
hydroksi-3-propyylifenyyli)etanonia, 2,78 g (0,0052 moclia)
i4—asetyyli—3—[ﬁ—(4—jodibutoksi)butoks;7—2—prOpyylifenoks%}-
etikkahappoetyyliesterid ja 1,44 g (0,01 moolia) vedetdn-
td kaliumkarbonaattia, sekoitetaan palautusjddhdyttden
kuumentaen 75 ml:ssa vedetdntd asetonia 18 tuntia. Reaktio-
seos suodatetaan, suodos haihdutetaan tyhjdss& ja jd&8nnds
puhdistetaan HPLC:1la kdyttden 35 %:sta etikkaesteri/heksaa-
nia. Saadaan 2,72 g (87 %) {4—asetyyli—3—LZjZZ—(4—asetyyli—
3-hydroksi-2-propyylifenoksi)butoksi/butoksi/-2-propyyli-
fenoks%}etikkahappoetyyliesterié 6ljynd.

Esimerkki 64

Liuosta, jossa on 2,617 g (0,0044 moolia) {4—asetyyli-
3-/4-/2- (4-asetyyli-3-hydroksi-2-propyylifenoksi)butoksi/-
butoks{]—Z—pr0pyylifenoks%jetikkahappoetyyliesterié 50 ml:ssa
metanolia ja 21,8 ml:ssa 1,0N NaCH-liuosta, sekoitetaan
palautusjddhdyttden kuumentaen 2 tuntia. Suurin osa liuot-
timesta poistetaan tyhjtssd ja jddnnbksen pH asetetaan
2,0:aan. Tuote uutetaan metyleenikloridilla, uute kuiva-
taan magnesiumsulfaatilla ja haihdutetaan tyhjossd. J&&nnds
kiteytetddn eetteri/heksaanista ja saadaan 2,05 g (82 %)
i@—asetyyli—3—[ﬁ-£ﬁ-(4—asetyyli—3—hydroksi—2-pr0pyylifen—
oksi)butoks;7butoksg7—2-propyylifenoks{}etikkahappo, jonka
sp. on 68-71°.
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Esimerkki 65

Seosta, jossa on 1,10 g (0;0049 moolia) 1l-(5-kloo-
ri-2,4-dihydroksi-3~-propyylifenyyli)etanonia, 2,08 g
(0,0049 moolia) f4-asetyyli-3-/(5-bromipentyyli)oksi/-3-~
propyylifenoksi{etikkahappoetyyliesterid ja 1,33 g
(0,0097 moolia; kaliumkarbonaattia, sekoitetaan palautus-
jddhdyttden kuumentaen 40 ml:ssa vedetdntd asetonia ja
20 ml:ssa vedetdntd dimetyyliformamidia 22 tuntia. Reaktio-
seos haihdutetaan tyhjdssd ja jd&nnds puhdistetaan HPLC:
lla k&yttden 25 %:sta etikkaesteri/heksaania. Saadaan
0,96 g (34 %) {4-asetyyli-3-/5-(4-asetyyli-6-kloori-3-
hydroksi~2-propyylifenoksi)pentyylioks}?—Z—propyylifenoksyz—
etikkahappoetyyliesterid &51jyné.

Esimerkki 66

Liuosta, jossa on 0,945 g (0,0016 moolia) {}—asetyy-
1i-3-/5-(4-asetyyli-6-kloori-3-hydroksi-2-propyylifenoksi) -
pentyylioks£7—2-propyylifenoks{}etikkahappoetyyliesterié
50 ml:ssa metanolia ja 8,2 ml:ssa (0,0082 moolia) 1,0N
NaCH-liuosta, sekoitetaan palautusjdahdyttden kuumentaen 2
untia. Suurin osa liuottimesta poistetaan tyhjdssd ja jdan-
ndksen pH asetetaan 2,0:aan. Tuote uutetaan metyleeniklo-
rilla, uute kuivataan magnesiumsulfaatilla ja haihdute-
taan tyhjossd. Jddnnoksen kiteyttédmisen jdlkeen eetteri/-
heksaanista saadaan 0,710 g (79 %) i4-asetyyli—3—[@—asetyyli—
6~kloori—3—hydroksi—2—prOpyylifenoksi)pentyylioks£7—2—prop—
yylienoks%}etikkahappoa, jonka sp. on 77-80°.

Esimerkki 67

Seosta, jossa on 0,990 g (0,0043 moolia) 1-(5-kloo--

ri-2,4-dihydroksi-3-propyylifenyyli)etanonia, 1,980 g
(0,0043 moolia) 4-J4-asetyyli-3-/(5-bromipentyyli)oksi/-
3-propyylifenoks%}voihappoetyyliesterié ja 1,2 g (00,0087
moolia) vedetdntd kaliumkarbonaattia, sekoitetaan palau-
tusjddhdyttden kuumentaen 40 ml:ssa vedetdntd asetonia ja
20 ml:ssa vedetdntd dimetyyliformamidia 22 tuntia. Reak-

tioseos haihdutetaan tyhjdssa ja jadnnds puhdistetaan
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HOLC:1la k&yttden 25 %:sta etikkaesteri/heksaania.
Saadaan 1,008 g (38 %) 4—{4—asetyyli-3—[§—(4—asetyyli—
6-kloori-3-hydroksi-2-propyylifenoksi)pentyylioksi/-2-
propyylifenoks;}voihappoetyyliesterié 61ljynd.
Esimerkki 68
Liuosta, jossa on 0,978 g (0,0016 moolia) 4-{4-

asetyyli-3-/5-(4-asetyyli-6-kloori-3-hydroksi-2-propyyli-
fenoksi)pentyylioks;7-2—propyylifenoksi}voihappoetyyli—
esterid 50 ml:ssa metanolia ja 8,1 ml:ssa (0,008l moo-
lia) 1-0ON NaOH-liuosta, sekoitetaan palautusjddhdyttden
kuumentaen 2 tuntia. Suurin osa liuottimesta poistetaan
tyhj8ssd ja jdadnndksen pH asetetaan arvoon 2,0. Tuote uu-
tetaan metyleenikloridilla, uute kuivataan magnesiumsul-
faatilla ja haihdutetaan tyhi&ssd. Saadaan 0,850 g (91 %)
4—{4—asetyyli—3—[§—(4-asetyyli—6—kloori-B—hydroksi—Z—prOp—
yylifenoksi)pentyylioksg7—2-prOpyylifenoks%}voihappoa
6ljynd.

Esimerkki 69

Seosta, jossa on 4,0 g 4-(4-asetyyli-3-hydroksi-2-
propyylifenoksi)voihappoetyyliesterid, 19,9 g trietyleeni-
glykolidimesylaattia ja 3,6 g vedetdntd kaliumkarbonaattia,
sekoitetaan palautusjddhdyttden kuumentaen 8 ml:ssa vede-
tdntd asetonia ja 40 ml:ssa vedetdntd dimetyylifeormamidia
23 tuntia. Reaktioseos sucdatetaan, suodos haihdutetaan
tyhjbssd ja saatu 61jy puhdistetaan suurpaine-neste-kro-
matocrafian avulla kdyttden 30 %:sta etikkaesteri/tolu-
eenia. Saadaan 3,0 g (45 %) 4—{}—asetyyli—3—[§—Z?—j?—i?me—
tyylisulfonyyli) oksi/etoksi/etoksi/etoksi/-2-propyylifenok-
s%}voihappoetyyliesterié 5ljynid.

Esimerkki 70

Seosta, jossa on 1,100 g 1-(2,4-dihydroksi-3-propyyli-
fenyyli)etanonia, 2,939 g 4-jf4-asetyyli-3-/2-/2-/2-/(ne-
tyylisulfonyyli)oks;7etoks;7etoks%7etoks;7—2—propyylifenok—
s%}voihappoetyyliesterié ja 1,56 g vedetdntd kaliumkarbo-

naattia, sekoitetaan palautusjiddhdyttden kuumentaen 80 ml:
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ssa vedetdntd asetonia ja 40 ml:ssa vedetdntd dimetyyli-
formamidia 20 tuntia. Reaktioseos suodatetaan, suodos
haihdutetaan tyhj&ssd ja saatu tumma 8ljy puhdistetaan
suurpaine-neste-kormatografian avulla kdyttden 40 %:sta
etikkaesteri/heksaania. Saadaan 2,413 g (69 %) 4—{ﬂ—aset—
yyli-3-/2-/2-/2- (4-asetyyli-3-hydroksi-2-propyylifenoksi) -
etoks%7etoks;7etoksEf—Z—propyylifenoks{}voihappoetyylies—
terid O61ljynd.

Esimerkki 71

Liuosta, jossa on 2,313 g 4—{}—asetyyli—3—[§—é§—[§—
(4-asetyyli-3-hydroksi-2-propyylifenoksi)etoksi/etoksi/-

etoks;7—2-propyylifenoks%}voihappoetyyliesterié ja 19 ml
1,0N NaOH-liuosta 50 ml:ssa metanolia, sekoitetaan palau-
tusjaadhdyttden kuumentaen 2 tuntia. Suurin osa metanolis-—
ta poistetaan tyhjdssd ja jddnnds tehdddn happameksi. Tuo-
te uutetaan metyleenikloridilla, uute kuivataan magnesium-
sulfaatilla ja haihdutetaan tvhjdssd. Saadaan 2,058 g (93 %)
4—{}—asetyyli—B—[ﬁ—[ﬁ—[ﬁ—(4—asetyyli—3—hydroksi—2—propyyli—
fenoksi)etoksi]etoks;7etoksg7-2—prOpyylifenoksE}voihappoa
viskoosisena &ljynd.

Esimerkki 72

Seosta, jossa on 0,850 g l1-(5-kloori-2,4-dihydroksi-
3-propyylifenyyli)etanonia, 1,811 g 4-{}—asetyyli—3—4§—(3—
bromiprOpoksi)prOpoks;7-2—propyylifenoksi}voihappoetyyli—
esterid ja 1,0 g vedetdntd kaliumkarbonaattia, sekoitetaan
palautusjdahdyttden kuumentaen 65 ml:ssa vedetdntd asetonia
neljd pdivdd. 21 ja 30 tunnin jdlkeen lisdtddn kulloinkin
ylimddrdinen 1,0 g:n annos kaliumkarbonaattia. Reaktioseos
suodatetaan, suodos haihdutetaan tyhjdssd ja saatu ruskea
61ljy puhdistetaan suurpaine-neste-kromatografialla kayt-
tden 20 %:sta etikkaesteri/heksaania. Saadaan 0,516 g
(22 %) 4-{4-asetyyli-3-/3+43- (4-asetyyli-6-kloori-3-hydroksi-
2—pr0pyylifenoksi)prOpoks;ZprOpoks;7—2—propyylifenoksi voi-
happoetyyliesterid keltaisena &ljynda.

Esimerkki 73

Liuosta, Jjossa on 0,506 g 4—£}—asetyyli—3—[§—[§—(4—
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asetyyli-6—kloori—3-hydroksi—2—propyylifenoksi)propoks%}F
prOpoks§7—2-prOpyylifenoksigvoihappoetyyliesterié 4,0 ml:
ssa 1,0N NaOH-liuosta ja 20 ml:ssa metanolia, sekoitetaan
palautusjddhdyttden kuumentaen 2 tuntia. Metanoli pois-
tetaan tyhjdssd ja jddnnds tehdddn happameksi. Tuote
uutetaan etikkaesterilld, uute kuivataan magnesiumsulfaa-
tilla ja haihdutetaan tyhijdssd. Saadaan 0,461 g (95 %)
4—£ﬁ—asetyyli—3—[3-[3—(4—asetyyli—6—kloori-3—hydroksi—2—
prOpyylifenoksi)propoks£7propoksi7-2—propyylifenoks{}voi—
happoa &ljynd.

Esimerkki 74

Seosta, jossa on 3,08 g 4-(4-asetyyli-3-hydrcksi=-2-
propyylifenoksi)voihappoetyyliesterid, 16,0 g 1,1ll-dibromi-
3,6,9-tricksaundekaania ja 2,8 g vedettntd kaliumkarbo-
naattia, sekoitetaan palautusjddhdyttden kuumentaen 75 ml:
ssa vedetdntd asetonia 5 pdivdd. 18 tunnin ja 25 tunnin
jalkeen lisdtddn kulloinkin ylimddrdinen 1,0 g:n annos
kaliumkarbonaattia. Reaktioseos suodatetaan, suodos haih-
dutetaan tyhj0ssd ja kromatografoidaan saatu 6ljy (20 g)
200 g:1la piihappogeelid kdyttden 10 %:sta etikkaesteri/-
tolueenia. Saadaan 3,24 g (59 %) 4—{ﬁ-asetyyli—3—[5—[@—[@—
(2—bromietoksi)etoksi]etoksi]étoks;7-2—propyylifenoks%%voi—
happoetyyliesterid &1ljynd.

Esimerkki 75

Seosta, jossa on 0,9500 g 1-(2,4-dihydroksi-3-propyy-
lifenyyli)etanonia, 2,677 g 4-f4-asetyyli-3-/2-/2-/2~(2~
bromietoksi)etoksi/etoksi/etoksi/-2-propyylifencksifvoi-
happoetyyliesterid ja 1,0 g vedetdntd kaliumkarbonaattia,
sekoitetaan palautusjddhdyttden kuumentaen 40 ml:ssa vede-
tontd asetonia 17 tuntia. Sitten lis&td8n ylimddrdinen
1,0 g:n annos kaliumkarbonaattia ja kuumennetaan palautus-
jddhdyttden vield 25 tuntia. Reaktioseos suodatetaan, suo-
dos haihdutetaan tynjtssd ja saatu 61jy kromatografoidaan
200 g:1la piihappogeelid. Eluoimalla 30 %:sella etikka-
esteri/tolueenilla saadaan 2,3 g (71 %) 4—2}—asetyyli—3—
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[2-/2-/2-/7- (4-asetyyli-3-hydroksi-2-propyylifenoksi) -
etoksg7etoksi7etoks£7etoks;7—2—pfopyylifenoks;}voihappo-
etyyliesterid 6ljyna.

Esimerkki 76

Liuosta, jossa on 2,30 g 4-{4—asetyyli-3—[§—[§—Zj—
[Q—(4-asetyyli—3—hydroksi—2—pr0pyylifenoksi)etoksi7etoksg7—

etoks£7etoks%7—2—propyylifenoks%}voihappoetyyliesterié

17 ml:ssa 1,0N NaOH-liuosta ja 50 ml:ssa metanoclia, sekoi-
tetaan palautus jddhdyttden kuumentaen 7 tuntia. Metanoli
poistetaan tyhjfssd ja jddnnds tehdddn happameksi. Tuote
uutetaan eetterilld, uute kuivataan magnesiumsulfaatilla
ja haihdutetaan tyhjdss& 61jyksi (2,40 g). Kromatografoi-
malla 150 g:1lla piihappogeelid ja eluoiden liuotinseoksel-
la, jossa on 5 % etikkahappoa, 70 % tolueenia ja 25 % etikka-
esterid, saadaan 1,72 g (78 %) 4-§4-asetyyli-3-/2-/2-/2-/2-
(4-asetyyli-3-hydroksi-2-propyylifenoksi)etoksi/etoksi/etok-
s£7etoks£7—2—propyylifenoks{§voihappoa viskoosisena &ljynda.

Esimerkki 77

Seosta, jossa on 3,08 g 4-(4-asetyyli-3-hydroksi-2-
propyvlifenoksi) voihappoetyyliesterid, 19,0 g 4,4'-dijodi~-
dibutyylieetterid ja 2,0 g vedetdntd kaliumkarbonaattia,
sekoitetaan palautusjddhdyttden kuumentaen 75 ml:ssa vede-
todntd asetonia 6 pdivdd. 17, 39 ja 46 tunnin kuluttua lis&d-
tdd&n kulloinkin ylim&&8rdinen 1,0 g:n annos kaliumkarbonaat-
tia. Reaktioseos suodatetaan, suodos haihdutetaan tyhjdssid
ja saatu 6l1jy kromatografoidaan 200 g:lla piihappogeelid
eluoiden 10-%:sella etikkaesteri/tolueenilla. Saadaan
3,00 g (52 %) 4-{4-asetyyli-3-/4-(4-jodibutoksi)butoksi/-
2—pr0pyylifenoks%}voihappoetyyliesterié 6ljynd.

Esimerkki 78

Seosta, jossa on 0,371 g 1-(2,4-dihydroksi-3-propyyli-
fenyyli)etanonia, 2,536 g 4—24—asetyyli—3—[2-(4—jodibutok5i)—
butoks£7-2-propyylifenoksi}voihappoetyyliesterié ja 0,94 ¢
vedetdntd kaliumkarbonaattia, sekoitetaan palautusjadhdyt-

tden kuumentaen 40 ml:ssa vedetdntd asetonia 17 tuntia.
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Sitten 1lisdtddn ylimd&dr&inen 1,0 g:n annos kaliumkarbo-
naattia ja kuumennetaan palautusjadhdyttden vield 25 tun-
tia. Reaktioseos suodatetaan, suodos haihdutetaan tyh-
j6ssd ja saatu O0ljy kromatografoidaan 200 g:1la piihappo-
geelid. Eluoimalla 20 %:sella etikkaesteri/tclueenilla
saadaan 2,71 g (96 %) 4-}4-asetyyli-3-/4-/4-(4-asetyyli-
3—hydroksi—2-prOpyylifenOksi)butoks;7butoks£7—2—propyyli—
fenoksi}—voihappoetyyliesterié 61jyna.

Esimerkki 79

Liuosta, jossa on 2,71 g 4—{}—asetyyli—3—[l—[2—(4—
asetyyli-3-hydroksi-2-propyylifenoksi)butoksi/butoksi/-2-
propyylifenoks;}—voihappoetyyliesterié 20 ml:ssa 1,0N

NaOH~liuosta ja 90 ml:ssa metanolia, sekoitetaan palautus-
jaddhdyttden kuumentaen 6,5 tuntia. Metanoclil poistetaan
tyhjossd ja jddannds tehdddn happameksi. Tucote uutetaan
eetterilld, uute kuivataan magnesiumsulfaatilla ja haihdu-
tetaan tyhjdssd Oljyksi. Kromatografoimalla 150 g:1la pii-
happogeelid ja eluoiden liuotinsecksella, jossa on 5 %
etikkahappoa, 70 & tolueenia ja 25 % etikkaesterid, saa-
daan 2,32 g (90 %) 4—{4-asetyyli-3-@-ﬂ-(4—asetyyli—3—
hydroksi—2—propyylifenoksi)butoksé?butoks;7—2—propyylifenok—
si¢{-voihappoa &1ljyna.

Esimerkki 80

Kapseleiden valmistus mg/kapseli

Aineosat

{4—asetyyli—3—[§—(4—asetyyli—3—hydroksi—
2—propyylifenoksi)propoks£7~2—propyyli—

fenoksg etikkahappo 25 50 100 200
laktoosi 375 155 200 1490
tdrkkelys 30 30 35 490
talkki 20 15 15 20
Kapselin tdyttdpaino, mg 450 250 350 400

Menetelmd:
{4—asetyyli—3-[3—(4-asetyyli—3—hydroksi—2—propyyli—
fenoksi)propoks;7—2—propyylifenoks{zetikkahappo, laktoosi
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ja tdrkkelys sekoitetaan sopivassa sekoittimessa, jauhe-

taan, lisdtdin talkki, sekoitetaan hyvin ja tdytetiin

sopivalla laitteella kapseleihin.

Esimerkki 81

Tablettien valmistus

(Mdrkdarakeistus) mg/tabletti
Aineosat:
{4-asetyyli-3-/3- (4-asetyyli-
3-hydroksi-2-propyylifencksi) -
propoksi/-2-propyylifenoksif-
etikkahappo 25 50 100 200
Laktoosi 280 153 187 171
Modifioitu tdrkkelys 55 25 35 45
Esihyyteldity tarkkelys 35 20 25 30
Tislattu vesi - - - -
Magnesiumstearaatti 5 2 3 4
Tabletin paino, mg 400 250 350 450

Menetelmd:

l4-asetyyli-3-/3- (4-asetyyli-3-hydroksi-2-propyyli-

fenoksi)propoks{]—Z—proPyylifenoks%}etikkahappo, laktoosi,

modifioitu tdrkkelys ja esihyyteldity tdrkkelys sekoite-

taan sopivassa sekoittimessa, rakeistetaan riittdvin mdid-

rdn kanssa tislattua vettd, sopivan sakeuden saamiseksi,

jauhetaan, kuivataan sopivassa uunissa, jauhetaan uudel-

leen, sekoitetaan 3 minuutin aikana magnesiumstearaatin

kanssa ja puristetaan sopivalla puristimella vastaavan

kokoisiksi tableteiksi.
Esimerkki 82

Tablettien valmistus (suorapuristaminen)

Aineosat mg/tabletti
{4- asetyyli~3-/3- (4-asetyyli-3-
hydroksi-2-propyylifenoksi) pro-
poksi/-2-propyylifencksifetikka-

happo 25
Laktoosi 181

Avicel 55
Tdrkkelys suoraa puristamista varten 35
Magnesiumstearaatti 4

Tabletin paino

300 mg
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Menetelmd:

i}—asetyyli—3—[§—(4—asetyyli—3—hydroksi—2—propyy—
lifenoksi)propoks£7—2—propyylifenoksi}etikkahappo sekoi-
tetaan yhtd suuren mddré&n kanssa laktoosia, sekocitetaan
hyvin, sekoitetaan Avicel'in ja tdrkkelyksen kanssa suo-
raa puristamista varten ja laktoosin jdljelld clevan
mddrédn kanssa, sekoitetaan hyvin, lis&dtddn magnesium-
stearaatti, sekoitetaan 3 minuuttia ja puristetaan sopi-

valla puristimella vastaavankokoisiksi tableteiksi.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd terapeuttisesti aktiivisten yhdistei-

den valmistamiseksi, joilla on yleinen kaava

o
Ry
|
I
AN
HO 0-7-0 0-(CH,) -COOR,
R R
jossa R on alempi alkyyli, Rl on alempi alkyyli, R2 on

alempi alkanoyyli, R4 on vety tai alempi alkyyli, Z on
alempi alkyleeni, 2-hydroksipropyleeni tai ryhmd
- (CH,) .—~=0(CH,) F .,

1, 2 tai 3 ja n on kokonaisluku vdliltd 1 - 7, ja kun R

s on luku 2, 3 tai 4, t on luku
4
on vety, niiden suolojen valmistamiseksi farmaseuttises-
ti hyvédksyttdvien emdsten kanssa, tunnettu sii-
td, ettd

a) yhdisteen valmistamiseksi, jolla on kaava I,
jossa R4 on alempi alkyyli ja Z on alempi alkyleeni tai
ryhma —(CHz)s—fFO(CHZ)Sf}-t. ja R, Ry, Ry, n, s ja t
tarkoittavat samaa kuin edelld, saatetaan yhdiste, jolla

on yleinen kaava o

0

tai

HO g
0o 7 OH 0-2Z"-A

IIa IIb

joissa Z" on alempi alkyleeni tai ryhmd
—(CHZ)S—f;O(Cﬂz)Sj?—t ja A on halogeeni tai metyylisul-

fonyylioksi ja R, s ja t tarkoittavat samaa kuin edelld,



10

15

20

25

30

55

reagoimaan yhdisteen kanssa, Jjolla on yleinen kaava

R,

IIla

A-2"™ -0 0-(CH,) -COOR,

tai

I1Ic

HO - - '
0 (CHZ)D COOR4

joissa R4' on alempi alkyyli ja 2" , A, Ry R2 ja n
tarkoittavat samaa kuin edelld, tai

b) yhdisteen valmistamiseksi, jolla on kaava I,
jossa R, on alempi alkyyli ja Z on 2-hydroksipropyleeni
ja R, Rl' R2 ja n tarkoittavat samaa kuin edelld, saate-

taan yhdiste, jolla on yleinen kaava

tai

HO OH HC O/\Z(l)

R R

IIa : IIc

joissa R tarkoittaa samaa kuin edelld, reagoimaan yhdis-

teen kanssa, jolla on yleinen kaava
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'ox/\o 0- (CH,) -COOR' IIIb

tai

IIIc
~N

— -— ]
HO o) (CH2)n COOR4

joissa Rd on alempi alkyyli ja Rl’ R2 ja n tarkoittavat
samaa kuin edelld, tai

c¢) yhdisteen valmistamiseksi, jolla on kaava I,
jossa R4 on vety ja R, Rl' R2, Z ja n tarkoittavat samaa
kuin edelld, hydrolysoidaan vastaava yhdiste, jolla on
kaava I, jossa R4 on alempi alkyyli, ja jos halutaan,

d) muutetaan menetelmdvaihtoehdon c) mukaisesti
saatu yhdiste emdkselld farmaseuttisesti hyvdksyttédvéksi
suolaksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd kaa-
van I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi, joissa Z on
alempi alkyleeni, 2-hydroksipropyleeni tai ryhmda
-(CHZ)S-O—(CHZ)S- ja s on luku 2, 3 tai 4, tun -
netttu siitd, ettd menetelmdvaihtoehdossa a) kayte-
tddn ld&htbaineena vastaavaa yhdistettd, Jjolla on kaava
IITa tai IIb, joissa A on halogeeni.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan 4-{k—asetyyli—
3—[3—(4—asetyyli-3—hydroksi-2—propyylifenoksi)propoksi?—
2-propyylifenoksitvoihappo.
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5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan 4—{4—asetyyli—
3—(23-(4—asetyyli-3—hydroksi—2-propyylifenoksi)pentyylé}—
oks£>—2—propyylifenoksi voihappo.

6. Yhdisteet, joilla on yleinen kaava

R,

IIT1

Re O-(CH,) -COOR,

jossa R1 on alempi alkyyli, R, on alempi alkanoyyli, RJ

on alempi alkyyli, n on kokonaisluku v&dliltd 1 - 7, R

on hydroksi tai ryhm& 6::L//A\\O- tai A-Z"~-0-, A on

halogeeni tai metyylisulfonyylioksi, Z"™ on alempi alky-
leeni tai ryhmd —(CHZ)S—{?O(CHZ)Sj}—t, s on luku 2, 3
tai 4 ja t on luku 1, 2 tai 3.



10

15

20

25

30

35

59

Patentkrav:

1. Forfarande f6r framstdllning av fdreningar med

den allmdnna formeln

(I)

R
) 2.
- ‘ N R5 >/§
| L /Il )
0o~ =0 -2 -0 7~ 0 - (CH) - COOR,
I I Lo
R R 3

1

vari R betyder vdte eller lagre alkyl, Ry ar vdte eller

ldgre alkyl, R2 dr l&gre alkanoyl, R3 dr vidte eller metyl,
R4 dr vate eller lagre alkyl, R5 dr vate, halogen, l&gre
alkyl eller l&gre alkanoyl, Z betecknar l&gre alkylen,
2-hydroxipropylen eller gruppen —(CHZ)S—f5(CH2)S:?t, s &r
talet 2, 3 eller 4, t dr talet 1, 2 eller 3 och n ett-
heltal 1-7, och d& R4 dr vidte, deras salt med farmaceu-
tiskt godtagbara baser, k d&nnetecknat dé&rav,
att man

a) for framstdllning av en fdrening med formeln
I, vari R, betecknar l&gre alkyl och Z dr ldgre alkylen
eller gruppen -(CH,) _~/0(CH,) —# , och R, Ry, Ry, R3,
RS’ n, s och t har ovan angivna betydelse, omsdtter en

forening med den allmdnna formeln

NS R, N T Rs
! eller ”

//”Q§T//\\OH HO/\\§l \“o—zm——A
R

R
(ITa) (ITb)



10

15

20

25

30

60

vari Z"' betyder l&dgre alkylen eller gruppen
- (CH,) ~FO(CH,) .—#,
oxi samt R, R5, s och t har ovan angivna betydelse, med

och A &r halogen eller metylsulfonyl-

en f6rening med den allmdnna forméln
2

X

sz S

.,_§§\ /J, !

| l eller //'\b-(cn) ~COOR,, '
\\f§7\\ |0

0- (FH) -COOR4 R3

A - Z“ I_O

Ry R,
III (a) IIT (c)

vari R4' betyder l&gre alkyl och Z'", A, R R

17 Ry R3 och

n har ovan angivna betydelse, eller

b) f6r framstdllning av en f6rening med formeln I,
vari R4 betyder ldgre alkyl oxh Z &r 2-hydroxipropylen
och R, Rl’ R2, R3, R5 och n har ovan angivna betydelse,

omsdtter en fBrening med den allmd&nna formeln

eller \\\O \\\‘.O

2 Rg \\7//
l
(/L\OH

IT(a) II(c)

vari R och R5 har ovan angivna betydelse,

med en fdrening med den allmdnna formeln
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R R

2>Xf§§b 2t><%§§ﬁ

| l ,
h\\ | eller l L
o No 7 47k\ﬂ—(CH)n—COOR ' e

s \‘_ _
l [ 4 g { O (CIH)n COOR
R, Ry Ry R3

ITI(b) ITI ()

vari R4' betyder l&gre alkyl och Rl’ R2’ R3 och n har
ovan angivna betydelse, eller

c) f6r framstdllning av en fdrening med formeln
I, vari R, betyder vdte och R, Rli R3, RS' Z och n har
ovan angivna betydelse, hydrolyserar en motsvarande for-
ening med formeln I, vari R4 betyder l&gre alkyl, och,
ifall Osnkvart,

d) 6verfbr en gneom steget c¢) erhdllen fdrening
med en bas i ett farmaceutiskt godtagbart salt.

2. Fo6rfarande f&r framstdllning av fdreningar med
formeln I, vari Z betyder l&gre alkylen, 2-hydroxipro-
pylen eller gruppen —(CH2)S-O—(CH2)S— och s betecknar
talet 2, 3 eller 4, enligt patentkravet 1, k & nne -
tecknat ddrav, att man i steget (a) anvdnder en
motsvarande fOrening med formeln III(a) eller II(b),
vari A betyder halogen, som utgdngsmaterial.

3. Forfarande enligt patentkravet 1, k & n n e -
t ecknat darav, att Z betyder lagre alkylen eller
2-hydroxipropylen.

4. Forfarande enligt patentkravet 1, k & nn e -
tecknat ddrav, att Z betyder gruppen
—(CHz)s—f5(CH2)S:?t, s dr talet 2, 3 eller 4 och t be-
tecknar talet 1, 2 eller 3.

5. Forfarande enligt ndgot av patentkraven 1-4,
kd@nnetecknad ddrav, att vaetyder ld8gre al-
kyl.

6. Forfarande enligt nagot av patentkraven 1-5,
kdnnetecknad dirav, att Rl betyder l&dgre al-
kyl.

4
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7. Forfarande enligt patentkraven 1-6, k & n -
netecknat darav, att R2 befinner sig i 4-stidll-
ning.

8. Fbrfarande enligt nagot av patentkraven 1-7,
k&nnetecknat dirav, att R3 betyder véate.

9. Forfarande enligt nagot av patentkraven 1-8,

k E&nnetecknat didrav, att R4 betyder vate.

10. P6rfarande enligt nagot av patentkraven 1-9,
k&@nnetecknat didrav, att R5 betyder vite.

11. FP6rfarande enligt ndgot av patentkraven
1-10, kdnnetecknat didrav, att n betyder
talet 1 eller 3.

12. rorfarande enligt patentkravet 1, k & n -
netecknat dirav, att man framstiller /4d-acetyl-
3—13—(4—acetyl—3—hydroxi-2—propylfenoxi)propoxi7—2—propyl—
fenox17éttiksyra.

13. Fo6rfarande enligt patentkravet 1, k & n -
netecknat dirav, att man framstdller racemisk
12-acetyl—3—4§—(4—acetyl—3—hydroxi—2—propylfenoxi)—2—
hydroxipr0poxi7-2—propylfenox17étikksyra.

14. Forfarande enligt patentkravet 1, k & n -
netecknat dirav, att man framstiller 4flz—ace—
tyl—3-hydroxi—2—propylfenoxi)propoxi7-2-propylfenox£7-
smbrsyra.

15. Forfarande enligt patentkravet 1, k & n -
netecknat ddrav, att man framstdller Az—acetyl—
3-/5- (4~acetyl~-3-hydroxi-2-propylfenoxi)pentyloxi/-2-
propylfenoxi/dttiksyra.

l6. F&rfarande enligt patentkravet 1, k & n -
netecknat ddrav, att man framstdller /4-acetyl-
~-3-/3-(4-acetyl-6-klor-3-hydroxi-2-propylfenoxi)propoxi/-
2-propylfenoxi/dttiksyra.

17. Fdrfarande enligt patentkravet 1, k & n -
neteckmnat dirav, att man framstdller 4-/4-ace-
tyl-3-/ /5-(4-acetyl-3-hydroxi-2-propylfenoxi)pentyl/-

oxi7-2-propylfenoxi7sm6rsyra.
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18. rorfarande enligt patentkravet 1, k & n -
netecknat dirav, att man framstdller Az—acetyl—
3—[?—15—(4—acetyl—3-hydroxi—2—propylfenoxi)etox£7etox£7—
2-propylfenoxi/dttiksyra.

19. Fdrfarande enligt patentkravet 1, k & n -
netecknat dirav, att man framstdller /d-acetyl-
3—45—15—17—(4—acetyl—3—hydroxi—2—propylfenoxi)etox£7—
etoxi/etoxi/2-propylfenoxi/dttiksyra.

20. Forfarande enligt patentkravet 1, k & n -
netecknat dirav, att man framstdller /4-acetyl-
3-/2-/2-/2-/2~(4-acetyl-3-hydroxi-2-propylfenoxi)etoxi/-
etoxi7etoxi7etoxi7—2—propylfenoxi7éttiksyra.

21. F&rfarande enligt patentkravet 1, k & n -
netecknat dirav, att man framstidller 4-/4-ace-
tyl-3-/3-/3- (4-acetyl-3-hydroxi-2-propylfenoxi)propoxi/-
propoxi/-2-propylfenoxi/smérsyra.

22. FOreningar med den allmdnna formeln

R,

,;(\\\\ IIT
J

Re

O—(!CH)n—COOR4

1 R3

L

vari Rl betyder v&te eller l&gre alkyl, R, dr ldgre alka-

noyl, R3 ar vite eller metyl, R4' ar légri alkyl, n &r
ett heltal 1-7, R6 betecknar hyvdroxi eller gruppen
Ofl,//\ﬁr-eller A- 2'"-0-, vari A dr halogen eller me-
tylsulfonyloxi, 2'" dr ldgre alkylen eller gruppen
- (CH,) ~7/0(CH,) .=/, , s dr talet 2, 3 eller 4 och t be-

tecknar talet 1, 2 eller 3.
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