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Carlo Erba S.p.A., Via Carlo Imbonati 24, Milano, Italia

Menetelmd isoindoliinijohdannaisten valmistamiseksi - Forfarande for
framstdllning av isoindolinderivat

Jakamalla erotettu patenttihakemuksesta No 3197/72

Tamd keksintd koskee menetelmdid yhdisteiden valmistamiseksi,
joilla on analgeettinen ja tulehdusta estdvd aktiviteetti.

Patenttihakemuksessamme No 2988/71 olemme esittineet uusia
yhdisteitd, joilla on analgeettinen ja tulehdusta estdvd aktiviteetti
Ja joiden yleinen kaava on

N e
' 7\

ww > CH-COOR,
8 _\;

I
R (1)

jossa R on vety tai 1-4 hiiliatomia sisaytévé alempl alkyyli, ja Rl an
vety, 1l-4 hiiliatomia sisdltivi alempi alkyyli tai yleisen kaavan

R

_(CHé)n - N::j 2 mukainen ryhmd, jossa kaavassa n on 1 tai 2 ja
R
3



R, Ja R3 ovat toisistaan riippumatta vety tai 1-4 hiiliatomia sisdltdvi
alempi alkyyli.

Keksinnsn puitteisiin kuuluu myds yleisen kaavan (T) mukaisten
yvhdisteiden suolojen valmistus fysiologisesti hyvdksyttdvien orgaanis-
ten tai epHorgaanisten emdsten kanssa, jossa kaavassa R; on vety, eri-
tyisesti suolojen valmistus 2-(dimetyyliamino)-etanolin kanssa, sekid
yleisen kaavan (1) mukaisten yhdisteiden suolojen valmistus fysiolo-
gisesti hyviksyttdvien orgaanisten tail epdorgaanisten happojen kanssa, -
Ry

jossa kaavassa Ry on ryhmid ‘(CHg)n -

R
3
Yleisen kaavan (I) mukaiset yhdisteet sekd niiden suolat voi-
daan valmistaa siten, ettd annetaan yhdisteiden, joiden yleinen kaava

= CH:I\'—@— CH-X
@ — R (11)

jossa X on karbalkoksi- taili syanoryhmd ja R tarkoittaa samaa kuin edel-

on

18, reagoida hiilimonoksidin kanssa yhdisteiden valmistamiseksi, joi-

den ylelnen kaava on

CHQ\\
(IC/ L/_CHX

O

(ITI)

jossa X ja R tarkoittavat samaa kuin edelld, jotka haluttaessa saippu-
oidaan yleisen kaavan (I) mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi, jossa
kaavassa Rl on vety, jotka yhdisteet haluttaessa muutetaan vastaaviksi
estereiksl orgaanisessa kemiassa yleisesti kiytettyjen menetelmien mu-
kaisesti, ja haluttaessa annetaan yleisen kaavan (I) mukaisten yhdis-

teiden, jossa kaavassa R, on vety, reagoida'sopivan emdksen kanssa fy-
siologisestl hyviaksyttdvdn suolan valmistamiseksi, tai annetaan ylei-

sen kagvan (I) mukaisten yhdisteiden, jossa kaavassa Rl on ryhmi

Ry

)
2’n . ’
f3

syttdvdn suolan valmistamiseksi.

reagolda sopivan hapon kanssa fysiologisesti hyvik-
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Yleisen kaavan (IT) mukaiset yhdisteet voidaan puolestaan val-
mistaa antamalla bentsoealdehydin reagoida yhdisteiden kanssa, joiden

yleinen kaava on

/ \‘ CH-X

=/

(IV)

jossa X Ja R tarkoittavat samaa kuin edelld.

Edelld esitetystd reaktiosarjasta ilmenee, ettd jos halutaan
valmistaa yleisen kaavan (I) mukaisia yhdisteitd, jolssa Rl on alkyy-
liryhmd, voidaan prosessi keskeyttdd kun on saatu yleisen kaavan (III)
mukaiset yhdisteet, joissa X on karbalkoksiryhmé.

Yleisen kaavan (II) mukaisten yhdisteiden ja hiilimonoksidin

- vdlinen reaktio suoritetaan korkeissa limpdtiloissa, mieluimmin noin

250° - 350°C:sessa ja noin 150-250 atmosfddrin paineessa.

Yleisen kaavan (ITI) mukaisten yhdisteiden lopuksi tapahtuva
saippuointi yleisen kaavan (I) mukaisten yhdisteiden muodostamiseksi,
jossa kaavassa'Rl tarkoittaa vetyd, voidaan suorittaa, kuten asiantun-
tevalle on selvdd, sekd happamessa ettd emdksisessd vdliaineessa,orgaa-
nisessa kemiassa yleisesti kdytettyjen menetelmien mukaisesti.

Bentsoealdehydin ja yleisen kaavan (IV) mukaisten yhdisteiden
vdlinen reaktio, jotka yhdisteet voidaan valmistaa kuten on selitetty
suomalaisessa patenttihakemuksessamme No 2988/71, suoritetaan mieluim-
min apolaarisissa liuottimissa ja lédmpdtilassa, joka mieluimmin on noin
50° - noin 200°cC.

Myos yleisen kaavan (I) mukaisten yhdisteiden, joissa Ry on
vety, muuttaminen sellaisiksi yleisen kaavan (I) mukaisiksi yhdisteik-
si, joissa Rl on eri kuin vety, voidaan suorittaa kiyttdmdlli tavan-
omaisia, asiantuntevalle itsestddn selvid menetelmii,

Kuten edelld mainittiin, yleisen kaavan (I) mukaisten yhdis-
teiden, joissa R, on vety, mahdollinen estertinti sellaisten yleisen
kaavan (I) mukaisten yhdisteiden muodostamiseksi, joissa R, on eri
kuin vety, suoritetaan orgaanisessa kemiassa yleisesti kdytettyjen ja
asiantuntevalle itsestdZdn selvien menetelmien mukaisesti. Esimerkiksi
yleisen kaavan (I) mukaisten yhdisteidgn? joissa Rl on vety, esterit
2- (dimetyyliamino)-etanolin kanssa voidaan valmistaa kisittelmdllsd mai-
nittuja yhdisteitd tionyylikloridilla (SOClg) noin 60°C - noin 90°C:sen
lampdtilassa liuottimien ldsndollessa tai ilman niitd, ja antamalla
niin saatujen happokloridien sitten reagoida 2-(dimetyyliamino)-etanoli



kanssa huoneen lidmpotilassa apolaarisissa liuottimissa, kuten esimer-
kiksi dioksaanissa, bentseenissi ja vastaavassa.

Yleisen kaavan (I) mukaiset yhdisteet, joissa Ry on vety,
voidaan haluttaessa myts muuttaa suoloiksi fysiologisesti hyvidksyttidvie
epdopgaanisten emdsten, kuten esimerkiksi natriumhydroksidin, kalsium-
hydroksidin ja vastaavien emdsten kanssa, tal orgaanisten emidsten, ku-
ten esimerkiksi 2- (dimetyyliamino)-etanolin tai vastaavien emdsten
kanssa, orgaanisessa kemiassa yleisesti kdytettyjen ja asiantuntevalle
itsestddn selvien menetelmien mukaisesti. Esimerkiksi yleisen kaavan
(I) mukaisten yhdisteiden, joissa Rl on vety, suolat 2-(dimetyyliami-
no)-etanolin kanssa voidaan saada antamalla niiden yhdisteiden reagoi-
da huoneen lampdtilassa vesiliuoksen kanssa, joka sisdltid stdkidmet-
malla.

Yleisen kaavan (I) mukaiset yhdisteet, joissa Rl on ryhmia

e ) U
—(CH2)n - N\\\ voldaan haluttaessa muuttaa myds suoloiksi fysiologi-
R3
sestl hyvdksyttdvien orgaanisten tal epdorgaanisten happojen kanssa
orgaanisessa kemiassa ylelsesti kdytettyjen ja asiantuntevalle itses-
tddn selvien menetelmien mukaisesti.

Yleisen kaavan (I) mukaisilla yhdisteilld sekid niiden suoloil-
la on kuten suomalaisessa patenttihakemuksessamme No 2988/71 jo on
mainittu, korkea analgeettinen Ja tulehdusta estdvd aktiviteetti. Eri-
tyisen edullinen yhdiste on l—okso-2—{?—[XDL—metyyli)—karboksimetyyli}—
-fenyyl{}—isoindoliini.

Seuraavat esimerkit havainnollistavaté}ma%%awe%vé%wyagmihg
esilld olevan keksinndn puitteita.

EBsimerkki 1

Seosta, jossa on 17,15 g (0,162 moolia) bentsoealdehydid ja
22,5 g (0,15% moolia) p-amino- (ol-metyyli)-rfenyyli-asetonitriilis
tuntia samalla kun reaktion aikana muodostunut vesi poistetaan atseo-
trooppisesti. Sen jdlkeen tolueeni tislataan tyhjossd, jolloin muo-
petrolieetteri-bentseenistyd saadaan 36 g.p~ (bentsylideeni)-amino- (o~
-metyyli)-fenyyli-asetonitriilid, sul.p. 60—610C, saanto 100%.

Seuraavat yhdisteet on saatu kdyttimills vastaavaa menetelmds
Ja antamalla bentsoealdehydin reagoida soplivien amino~nitriiliryhmien
kanssa:



p- (bentsylideeni)-amino-fenyyli-asetonitriili

p- (bentsylideeni)-amino- (K-etyyli)-fenyyli-asetonitriili
p- (bentsylideeni)-amino- (A ~propyyli)-fenyyli-asetonitriili
p- (bentsylideeni)-amino- (! -butyyli)-fenyyli-asetonitriili.
Esimerkki 2

Liuosta, jossa on 23,4 g (0,1 M) p-bentsylideeni-amino- (X -
-metyyli)-fenyyli-asetonitriilii ja 1,0 g 002(00)8 100cm3: ssd bentsee-
nia autoklaavissa, joka on tdytetty 200 atm:n paineiselld hiilimonok-
sidilla, kuumennetaan 1 tunti 320°C: sessa samalla voimakkaasti himmen-
tden.

Yhdiste jddhdytetd&n huoneen lampbtilaan, muodostunut kiintei
fraktio suodatetaan pois ja kiteytetiddn etanolista, jolloin saadaan
18,4 g l-okso-2- p~[Sc&—metyyli)—karbonitriilimetyyl%_—fenyyl{}~iso—
indoliinia, sul.p. 192-194°C, saanto 70 4.

BEsimerkki 3

Suspensiota, jossa on 2,62 g (0,01 M) l—okso-2~{p— (o ~metyy-
li)—karbonitriilimetyylé}—fenyylé}—isoindoliinia 2,42 em3: ssa vikevidd
teessa 16 tuntia. Sen jdlkeen yhdiste kaadetaan 100 cm3:iin kylmdd
vettd, kiinted fraktio erottuu ja suodatetaan. Sen jdlkeen yhdisteen
annetaan reagoida 30 cm3:n kanssa 8 %:sta natriumhydroksidia ja liuke-
nematon jddnnos poistetaan suodattamalla; suodos hapotetaan 30 cm3:llé
8 %:sta kloorivetyliuosta. Kiinted fraktio suodatetaan Ja kiteytetdin
95 %:sesta etanolista, jolloin saadaan 2,39 g l—okso—2—{p~E}CX—metyyli)
_karboksimetyylil-fenyyl{}—isoindoliinia, sul.p. 213-2140C, saanto 85%.

Seuraavat yhdisteet on saatu kdyttdmdlld samanlaista menetel-
mdd ja lihtemdllsd vastaavista karbonitriilijohdannaisista:

l-okso—QH[P—(karboksimetyyli)~fenyyl£l—isoindoliini, sul.p. P08-209°¢
l—okso-E—{P~Ilci—etyyli)—karboksimetyyli -fenyylé}—isoindoliini, sul.p.
180-182°C
l-okso~2-{P-[So&—propyyli)—karboksimetyyli —fenyyli}—isoindoliini,
sul.p. 160-162°C -
l—okso-Q-{p—XSC%-butyyli)—karboksimetyyli —fenyylg}—isoindoliini, sul.p
145-1479¢,
Esimerkki k4

Seosta, jossa on 7,86 g (0,03 M) 1—0kso-2—{9-ilc%—metyyli)—kar—
bonitriilimetyyli —fenyylé}—isoindoliinia Ja 9,1 g kaliumhydroksidia
70 em3:ssi dietyleeniglykolia ja 15 cm3:ssé vettd, kuumennetaan palau-



tusjddhdytyslaitteessa 18 tuntia. Seos laimennetaan vedellid ja pestdian
bentseenilld; vesifaasi hapotetaan 8 %:sella kloorivetyliucksella; muo-
dostunut sakka suodatetaan ja‘kitgytetéén 95 %:sesta etanolista, jol-
loin saadaan 6,75 g l—okso*2—{P—IjCX—metyyli)—karboksimetyyli]—fenyyh
li}—isoindoliinia, sul.p. 213-214°C, saanto 80 %. |

- Seuraavat yhdisteet on saatu kayttdmdlld samanlaista menetel-
mis ja lihtemilld vastaavista karbonitriilijohdannaisista:

l—okso—Q—il?—karboksimetyyli —fenyyl;%—isoindoliini, suL.p. 208—20900

l—okso~2-(p—[Scﬁwetyyli)—karboksimetyyli]—fenyyl%}—isoindoliini,
sul.p. 180-182°C

l~okso—2—{9~lic(—prOpyyli)—karboksimetyyli}—fenyylg}—isoindoliini,
sulp. 160-162°¢C

l—okso-Q-{P—[}C%—butyyli)—karboksimetyyl@ —fenyyl{%—isoindoliini,
sul.p. 145-147°C.

Esimerkki 5

Seosta, jossa on 11,1 g (0,105 M) bentsoealdehydii ja 19,3 g
(0,1 M) p-amino- (o -metyyli)-fenyyliasetaattia 200 emd:ssd vedetdntd
kun reaktion aikana muodostunut vesi poistetaan atseotrooppisesti.

Sen jdlkeen tolueeni tislataan pois tyhjdssd ja saadaan 28 g p-bent-
sylideeni-amino- ({-metyyli)-fenyyli-etyyliasetaattia, joka on paksu
6ljy Ja riittdvén puhdas seuraavia reaktioita varten, saanto 100 %.
Esimerkki 6 ‘ _

Seosta, jossa on 15,9 g (0,05 M) l-okso—Z-{P—T}cﬁ—metyyli)-
-karbetoksimetyyli]~fenyyl{}-isoindoliinia ja 15,9 g kaliumkarbonaattia
340 cm3:ssé 95 %:sta etanolia ja 230 em3: ssd vettd, kuumennetaan palau-
Etyylialkoholi haihdutetaan tyhjossd,ja liuos tehdd#n happamaksi
8 %:3ella kloorivetyliuoksella, joilloin muodostuu sakka. Seos suoda-
tetaan, pestiin vedelld ja kiteytetddn 95 %:sesta etanolista, jolloin
saadaan 11,4 g lfokso—2-{P—I}cﬁ—metyyli)-karboksimetyyli —fenyyli}—
-isoindoliini, sul.p. 213-214°C, saanto 81 %. - -

Seuraavat yhdisteet on saatu kittdmdlld samanlaista menetelm#s
Ja ldhtemdllda vastaavista tuotteita:

1-okso-2-[P-(karboksimetyyli)—fenyylillisbindoliini, sul.p. 208-209°¢C

l—okso~2—{P—[Kci-etyyli)—karboksimetyylil—fenyyl%}—isoindoliini,
sul.p. 180-182°¢



7

l-okso—Q—{?~[ici—propyyli)—karboksimetyyl; —fenyyl%}—isoindoliini,
sul.p. 160-162°C

l—okso—2-{P—[}c{—butyyli)—karboksimetyyl%j-fenyyli}»isoindoliini,
SU_l.p. l)""s-lh"?OCn -

Esimerkki 7 —

Liuosta, jossa on 15,4 g (0,55 M) l—okso—2—{p-[fCX—metyyli)_
—karboksimetyylé]—fenyyli}~isoindoliinia, 6 cm3 vikevid rikkihappoa
ja 180 cm3 vedet&nta metéholia, kuumennetaan palautusjiddhdytyslait-
teessa 6 tuntia, jddhdytetddn ja suodatetaan; muodostuu sakka, joka
pestddn natriumbikarbonaatilla. Kiteyttamdlld metyylialkoholista saa-
daan 15,5 g l-okso-2- p—[KCX—metyyli)—karbometoksimetyylé]ernyylé}—
-isoindoliinia, sul.p. 124-126°C, saanto 96 %.

Seuraavat yhdisteet on saatu kdyttdmdlld samanlaista menetel-

mid Ja ldhtemdlld esimerkissd 6 selitetyistd yhdisteisi:
l—okso—Z—[P—(karbometoksimetyyli)-fenyylé]-isoindoliini
l—okso—2~{p~[fci—etyyli)—karbometoksimetyyli]—fenyyli}—isoindoliini
l—okso—?—{P—X}c&—propyyli)—karbometoksimetyylz —fenyyl{}—isoindoliini
l«okso—Q—{P—[Sc(—butyyli)—karbometoksimetyyli —fenyyl%}—isoindoliini.

Esimerkki 8 _

20 g (0,071% M) l~okso—2—{P~[Sci—metyyli)—karboksimetyyl%ﬂ—fe—
nyylit-isoindoliinia ja 120 cm3 tionyylikloridia kuumennetaan palautus-
jadhdytyslaitteessa 3 tuntia. Sen Jidlkeen ylim#idrdinen tionyylikloridi
tislataan, laimennetaan vedettomdallid bentseenilld, haihdutetaan kui-
viin, kdsitellddn petrolieetterilld ja suodatetaan. Ndin saatu kiinted
fraktio kiteytetdidn petrolieetteri-bentseenistd, jolloin saadaan 18,15
g l—okso—z—{P~Eﬁpi-metyyli)-karboksimetyylé}—fenyyli}-isoindoliini-
happokloridia, sul.p. 132-134°C, saanto 85 4.

12 g tdtd happokloridia liuotetaan 200 cm3:iin vedetonta di-
oksaania ja lisdtdédn tipoittain samalla hdmmentden liuokseen, jossa on
12 cm3 2- (dimetyyliamino)-etanolia 200 cm3:ssé vedetonti dioksaania.
Td1loin tapahtuu heikosti eksoterminen reaktio. Seosta himmennetdin
J tuntia huoneen lampdtilassa ja annetaan seistid yli yon. Muodostuu
sakka, Jjoka suodatetaan haihddtetaan tyhjossd, jolloin saadaan 81jy-

na heksaanilla ja jashdyttamslli saadaan 11,3 g 1-okso-2-{P-[3cx-



—metyyli)wkarboksimetyylgl—fenyyli}—isoindoliinin 2-(dimetyyliamino)-
-etanoliesterid, sul.p. 61—6300, saanto 80 %.

Seuraavat yhdisteet on saatu kdyttidmidlld samanlaista menetel-
m8d ja antamalla 2-(dimetyyliamino)-etanolin reagoida vastaavien iso-

indoliinien happokloridien kanssa:

1-0kso-2-|p~ (karboksimetyyli)-tenyyli| -isoindoliinin N,N-dimetyyliamino

etanoliesteri

l—okso—2—{P—Izciwetyyli)-karboksimetyyli —fenyyli}-isoindoliinin
2- (dimetyyliamino)etanoliesteri

l—okso—Z—{P—[ch—propyyli)~karboksimetyyli ufenyyl%}—isoindoliinin
2-(dimetyyliamino)-etanoliesteri

l—okso—Q—{P~‘kc{—butyyli)—karboksimetyyli -fenyyl{}—isoindoliinin
b —_
2-(dimetyyliamino)-etanoliesteri.

Bsimerkki 9

1 em3 2- (dimetyyliamino)-etanolia lisdtiin 2,8 g:aan (0,01 M)
lnokso—2—Lp—- (o{ -metyyli)-karboksimetyyli|-fenyyli —isoindoliinia
suspensoituneena 100 cm3:iin vetta., Liuo;-lyofilisoidaan L*okso—2—{?—

- BFX—metyyli)—karboksimetyylil—fenyylé}—isoindoliinin suolaksi 2-
- (dimetyyliamino)-etanolin kanssa, saanto 3,7 g, 100%.

Seuraavien isoindoliinien suolat 2~ (dimetyyliamino)-etanolin
kanssa on saatu antamalla 2-(dimetyyliamino)-etanolin reagoida sopivien
isoindoliinien kanssa:
1~oksd¥2—[g—(karboksimetyyli)-fenyyli]-isoindoliini

l—okso-eniP—SK<ﬂ~etyyli)—karboksimetyyl}_—fenyyl%}—isoindoliini
l—okso-E—{P—[lci—prOpyyli)—karboksimetyyli]—fenyyl{}—isoindoliini
l—okso—Euip—chx-butyyli)—karboksimetyyli]—fenyylé}—isoindoliini.

Patenttivaatimus:

Menetelmd isolndoliinijohdannaisten valmistamiseksi, joiden

yleinen kaava on

_
l/ l L N\
xj\ N ( N _cH- COOR
PoN=/1
0 (1)



jossa R on vety tai 1-% hiiliatomia sisdltdvd alempi alkyyli, ja Rl
on vety, 1-4 hiiliatomia sisdltdvd alempi alkyyli tal yleisen kaavan
o
/
—(CH2)n - N mukainen ryhmd, jossa kaavassa n on 1 tai 2 ja R,
i3
ja R3 ovat toisistaan riippumatta vety tai 1-4 hiiliatomia sisdltiva
alempl alkyyli, sekd yleisen kaavan (I) mukaisten yhdisteiden, jossa
kaavassa Rl on vety, fysiologisesti hyvidksyttidvien emdksisten additio-
suolojen, sekid yleisen kaavan (I) mukaisten yhdisteiden, jossa kaavas-
fp
58, Rl on ryhma --(CH2)rl - N , fysiologisesti hyvidksyttdvien hap-
\\\R3
poadditiosuolojen valmistamiseksi, tunne t tu siitd, etta anne-

taan yhdisteiden, joiden yleinen kaava on
y ,CH:NA</ \ CH-X
| | =/ R (11)

jossa X on karbalkoksi- tai syanoryhmd ja R tarkoittaa samaa kuin edel-
14, reagoida hiilimonoksidin kanssa yhdisteiden valmistamiseksi, Jjoiden

yvleinen kaava on

N CH S /*\\
’*&,JL~C”N_\u==/r EH_X

I

0 (111)

jossa X ja R tarkoittavat samaa kuin edelld, jotka haluttaessa saippu-
oldaan yleisen kaavan (I) mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi, jos-
sa kaavassa Rl on vety, Jjotka yhdisteet haluttaessa muutetaan vastaa-
viksi estereiksi orgaanisessa kemiassa yleisesti kiytetty)en menetel-
mien mukaisesti, ja haluttaessa annetaan yleisen kaavan (I) mukaisten
yhdistelden, jossa kaavassa R1 on vety, reagoida sopivan emdksen kans-
sa fysiologisesti hyvidksyttdvin suolan valmistamiseksi, tal annetaan
yleisen kaavan (I) mukaisten yhdisteiden, jossa kaavassa Rl on ryhma

R

~
—(CH2)n - N\

2
, reagoida sopivan hapon kanssa fysiologisesti hyvdk-
f3

syttdvin suolan valmistamiseksi,
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Patentkrav:
Férfarande for framstdllning av isoindolinderivat med den

allminna formeln

72N

]
IL\ ,.N-ﬁér—§§-?H~COOR
i R

N .
-~ \:;/, .

2

(1)

O

1 vilken R &r vdte eller ldégre alkyl med 1-4 kolatomer, och Ry #r vidte,
ligre alkyl med l-4 kolatomer eller en grupp med den allminna formeln
Ro
—~ . . . .
—(CHQ) - N i vilken formel n ar 1 eller 2 och R, och R, &r
n ~ 2 3
i3
oberoende av varandra vite eller ldgre alkyl med l-4 kolatomer, samt
fysiologiskt acceptabla basiska additionssalter av fdreningar med den
allmé&nna formeln (I), i vilken R, dr vite, samt fysiologiskt acceptabla
syra~additionsalter av foreningar med den allminna formeln (I), 1 vil-
o
g — . .
ken R; &r gruppen —(CH2)n - N\\\ , kdinneteckmna dirav,
i
att foreningar med den allmanna formeln

e N\
I/'\H/CH—-N— :/ EHX

N (I1)

i vilken X &r en karbalkoxi- eller en cyanogrupp och R betecknar det-
samma som ovan omsdttes med kolmonoxid for framstidllning av fdreningar
med den allmdnna formeln

L\V/U N CH-X
XN 7 — i
R

I
0 (IT1)

i vilken X och R betecknar detsamma som ovan, vilka, om $8 &nskas, for-
tvalas for framstdllning av foreningar med den allminna formeln (1),
i vilken R, ar vdte, vilka ftreningar, om s dnskas, Sverfdres i mot-
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svarande estrar i enlighet med inom den organiska kemin allmint an-
vinda metoder, och, om s& dnskas, omsdttes foreningarna med den
allménna formeln (I), i vilken R; &r vite, med en ldmplig bas for
framstdllning av ett fysiologiskt acceptabelt salt eller fdreningarna
med den allménna formeln (I), i vilken R, &r gruppen

A2
—(CH2)n - N , omsdttes med en li3mplig syra for framstdllning

av ett fysiologiskt acceptabelt salt.
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