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Johin Wyeth & Brother Limited, Huntercombe Lane South, Taplow Maidenhead, Berkshire,

Englapti

Menetelmd l&éikeaineiksi zopivien tiaisolien valmistamiseksi - Forfarande fér fram-—

stéllning av tiazoler limpliga sdsom lékemedel
Erotettu jakamalla hakemuksesta n:o 985/69

Keksinnén kohteena on menetelmd li83keaineiksi sopivien tiatsolien velmistami-
seksi, joiden kaava on

G JN

. 1 , . . s . . . N .
Jossa R on fenyyliryhmi, jJoka voi olla substituoitu yhdelld tal useammalla seuraa-—

vista ryhwisté: naiogeeni, ulempi alkyyli, alempil alkoksi, trifluorimetyyli ja amino

(mukaanluettuna mono- ja dialkyyliamine), tai R1 on naftyyli-, pyridyyli- tai syklo-



alkyyliryhmi, K on 2-6 hiiliatomis sisiltévé alempi alifaasttinen happoryhmi

3 on naftyyli- tai tienyyliryhmi tai fenyyliryhmi,

tai sen alempi alkyyliesteri, R
joka voi olla substituoitu yhdelld tai useammalla seuraavista ryhmisté: halogee-—
ni, alempi.alkyyli, alempi alkoksi ja trifluorimetyyli, jolloin jommassakummassa
asemista I ja 5 on ryhmi R° ja jéljelle jéineessd asemista 4 ja 5 on ryhmd R3,

ja niiden happoadditiosuclojen valmistamiseksi. '

GB-patenttijulkaisusta 1 099 389 on tunnettua, ettsd p-bromitiobentsami-
dista kuumennettaessa etyyli-p-bromiasetaatin kenssa muodostuu etyyli-2-(p-
bromifenyyli)tiatsoli-b-etyyliasetaattia. Samassa patenttijulkaisusss esitetddn
myds, ettd lukuisia semankaltaisis tiatsoleja voidaan valmistaa samalla tavalla
kdyttédmilla muita substituoituja halogeeniketoestersiti ja muita substituoituja
tiobentsamideja. Muite tiatsoleja, joita voidasn vaimistaa t41l4 tavalla, on
kuvattu GB-patenttijulkaisuissa 1 145 884k (vastaa FI-patenttijulkaisua 50 416),
1147 626, 1 237 194 ja 1 245 0B87. Naiss& hakemuksissa esitettyjen keksintdjen
mukaiset tuotteet késittéiviat tiatsoleja, joissa on substituentteina kaksi aryyii-
tai heteroaryyliryhmii sekd tiatsoleja, joissa on sykloalkyyliradikaali 2-
asemassé. .

Nyf on havaittu, ettd toteutettaessa yllédesitetyn tyyppinen reaktio varo-—
vaisesti, on mahdollista eristdd uusi tiatsoliinirakenteen sisiltévé valituote,
Ja ettd témd vélituote voidaan eristdd ja dehydratoids vastaaven, tavallisesti
farmaseuttisesti ektiivisen tiatsolin valmistamiseksi. FI-patentista 50 416 tun-
nettuje tiastsoleja voidaan valmistas t&11& tavalla.

Keksinndn etuns on, ettd L-~hydroksitiatsoliineja voidaan dehydratoida
antamaan vastaavia tiatsoleja suurin ssannoin.

Keksinndlle on tunnusomaista se, ettd yhdiste, jonka kaava on

H OH

R (I1)

jossa R1, R2 Ja R3 tarkoittavat samaa kuin'edellé, dehydratoidaan, Kuumentamalla,
Jja ettd saatu yhdiste haluttaessa muutetaan happoadditiosuolakseen.

Ternit "alempi alkyyli" ja "alempi alkoksi" kdsittdvit haarautuneet ja
éuoraketjuiset radikaalit, joissa on korkeintaan kuusi hiiliatomia.

Yleisen kaavan IT mukaiset yhdisteet ja niiden valmistusmenetelmét on esi-
tetty hakemuksessa n:o 985/69.

Tiatsoliinit voidaan valmistas saattamalla yhdiste, jonka kasva cn
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reagoimaan lievissi olosuhteissa tioamidin kansss, jonka kaava on

8 S
| : i
R - é - NH, —_ RY ~ ¢ = NE (111)
:

3 tarkoittavat samaa kuin edelld ja Hal on halogeeni-

Jeissa kaavoissa Rl, R2 ja R
atomi. Reaktiossa kidytettyjen lémpdtilojen téytyy olla tiatsoliinihydrohalogeni-
din dehydratoitumislémpdtilan alapuolella. Optimilémpdtile riippuu kidytetyistéd
léhtdaineista ja voidaan kdyttdd limpbtiloja ains 80°C;een saakka, edullisesti
useimmissa tapauksissa alle 50°C:n 13mpdtiloja. On myds edullista toteuttaa reak-
tio inertissd orgaanisessa liuottimessa, johon muodostunut tiatsoliinihydro-
halogenidi on liukenematon.

Tiatsolin vapaits emiksid voidaan velmistaa hydrohalogenideista eméksen,
esim. alkalimetallikarbonaatin kanssa suoritetuissa késittelyissi.

Rl voi olla esim. fenyyli, halogeenifenyyli (gsim. kloori—, bromi— tai
fluorifenyyli), trifluorimetyylifenyyli, alempi alkyylifenyyli (esim. metyyli-
fenyyli), alempi alkoksifenyyli (esim. metoksifenyyli), naftyyli tai sykloheksyy-—
1li. Esimerkkejd edullisista R2—radikaaleista ovat etikkahappo, n-propicni-— ja
isopropionihappo ja niiden metyyli- ja etyyliesterit. R3 on edullisesti jokin
edells Rl:ta varten luetelluista fenyyliradikealelsta tai tienyyli. Vastaavien
tistsolien valmistsmiseksi 4-hydroksitiatsoliinit voidaan dehydratoida kuumenta-
malls dehydratoitumislémpdtilan yldpuoielle, erityisesti hapon ldsndollessa.
Y-hydroksitiatsoliinit dehydratoituvat helposti kuumennettaessa ollessaan hydro-—
hapon suolan muodossa, kun taas vapaat emdkset ovat pysyvémpi&. Dehydratointi
‘voidaan toteuttsa palautustislasmalla yhdiste orgasnisen liuottimen kanssa tai
ilman sitd sulfonihapon, esim. bentseenisulfonihapon tal p—tolueenisulfonihapon
ldsndollessa vedenerotinta kiyttden kunnes vettd ei enidd keﬁity tai yksinkertai-
semmin kuumentamalla alkyylikarbonihapossa kuten jidetikassa tal vesipitoisessa
etikkahgpossa. Kun reaktio on suoritettu loppuun, tiatsoli voidaan ottaa talteen
tavanomaisesti, esimerkiksi reaktioseos voidaan haihduttas pienempédsn tilavuuteen

tai kiteyttdd tuote liuvottimesta,



egim. alkoholista. Tiatsolit ovat yleensid tulehduksia ehkiisevid aineita
tutkittaessa niitd lémminverisilli eldimilld. Tyypillinen +tdmidn lajin koe
perustuu kokeessa aikaansaadun vesipohdn ehkdisyyn rotissa ja koetta ku-
vaavat Winter et. al. julkaisussa Proc.Soc.Biol. Med. III, 544 (1962) ja
Buttle et.al. julkaisussa Nature 179, 629, (1957). |

Koska yleisen kaavan (I) mukaiset yhdisteet ovat yleensi aktiivisia
tulehdukgen ehkdisijoitéd, keksintd antaa léHkeaineen, joka koostuu yleisen
kaavan (I) mukaisesti yhdisteestd tai tistd happoa lisHim#llid valmistetusta
suolasta ja farmaseuttisesti hyviksyttdvistid kantaja-aineesta.

Kun tidmin keksinnon mukaisgia yhdisteiti kiytetdén tulehdusta ehkiise-
vinid aineina yhdisteet voidaan antaa limminverisille eldimille, esim,
hiirille,rotille, koirille, kissoille, apinocille jne. yksin#din tai farma-
seuttigena seoksgena yhdessi farmaseuttisesti hyvidksyttdvien kantaja-aineiden
kanesa. Kantaja-aine voi olla kiinte#, nestemidinen tai emulsion kaltainen
ja mitd tahansa sopivas tekniikan tason mukaists kantaja-ainetta voidaan
kdyttdd. Seos voi olla yksikkOannoksen muodossa, esim. tabletteina tai
kapseleina tai se voi olls liuvosmuodossa. Seokset voidaan antaa suun ksgutta
tai parenteraalisesti ruiskeena Jja seos vol parenteraalista antemista var-
ten olla steriilin liuoksen muodossa tai muita livenneita aineita, esim.
igotonigen liuoksen aikaansaamiseksi kylliksi suolaliuogta tai rypdlesokeria
sigdltédvin suspension muodossa. Kyseisen kantaja-aineen ja kantaja-aineen
suhteen aktiiviseen yhdisteeseen mi&ridd yhdieteen laatu, valittu antotapa
Ja farmaséutfisen kﬁyténnan taso.

Tiatsolin annostus vaihtelee valitun antotavan ja kyseisen yhdisteen
mukaan., Edelleen annostus vaihtelee kyseisen kdsittelyn kohteen mukaan. -
Kdgittely aloitetggn yleensd olennaisesti yhdisteen optimiannosta pienem-
millg annostuksilla. Sen jdlkeen annostusta lis&tédén piehin korotuksin
kunnes saavutetaan optimivaikutus vallitsevissa olosuhteisgsa., Yleensid tidmin
keksinnon mukaisia yhdisteiti annetaan toivottavimmin pitoisuuksina, jotka
yleensd saavat aikaan tehokkaita tuloksia aiheuttamatta haitallisia tai
vehingollisia sivuvaikutuksia.

Seuraavat egimerkit kuvaavat keksintbi:

Egimerkki 1

4=(p-kloorifenyyli)-2-fenyyli-5-tiatsolietikkahappo

4-(p~kloorifenyyli)-4-hydroksi-2-fenyyli-tiatsoliini-5-etikkahappoa

(55 g) palautustislataan tolueenissa tolueenisulfonihapon (0,36 g) ldsniol-
lessa vedenerottimella varustetussa pullosgsa kunnes vesi lakkaa kehittymis-

td. Sen jdlkeen seos haihdutetaan kuiviin vakuumissa ja jédinnds kiteytetdidn



etanolista 4—(p-kloorifenyyli)-2-fenyyli-5-tiatsolietikkahapon aiksangaami-
seksi, sulamispiste 161 - 162°C, Saatu analyysi: C 62,0, H 3,7, N 4,2, S 9,8.
C,,H),01N0,S vaatii: C 61,9, H 3,7, N 4,2, § 9,7 %.

Egimerkki 2

2-fenyyli—4—(p~trifluo;imetyy;ifenyy;i)-5-tiatsolietikkah@gpo

Toistamalla esimerkin 1 muksasinen menettelyfl}4-hydroksi-2-fenyyli-4—(p—
| trifluorimgtyylifenyyli)—2—tiatsoliini—S-etikkahappo muutetaan vastaavaksi
2—fenyyliggl(p-trifluorimetyylifenyyli)-S-tiatsolietikkahapoksi, sulamisg-
piste 168 - 9°C,

Egimerkki 3

4-(p-bromifenyyli)-2-fenyyli-5-tiatsolietikkahappo

4-(p-bromifenyyli)-4-hydroksi-2-fenyyli-2-tiatsoliini-5-etikkahappo

palautustislataan 50-prosenttisessa vesipitoisessa etikkahapossa yhden tun~-
nin ajan. Pintakerrokseen ilmestyy 4-(p-bromifenyyli)-2-fenyyli—5-tiatsoli-
"etikkahapon kiteitd ja ne erotetaan. Sulamispiste 178 - 18000.}4-(31-furyy-
li)-4-hydroksi-2—fenyyli—2-tiaxsoliini-éupropionihappomdehydxa%oidaén,wjotta
saataisiin.aikaan 4-(3'~furyyli)-2-fenyyli-5-tiatsolipropionihappo.toista~-
mallamedellémesitettymmenettelyz}

Egimerkki 4

Kun esimerkin 3 mukainen dehydratointimenettely toistetaan, seuraavat
4-hydroksi-2-tiatsoliini-5-alkyylikarbonihapot dehydratoituvat muodostaen
niitd vasteavan S5-tiatsolialkyylikarbonihapon.

b-tiatsolislkyylikarbonihapot

)
4~-hydroksi-2-tiatsoliing=-
h=alkyylikarbonihapot

R ——

4-hydroksi-4-(2=-tionyyli)-2-
(o-tolyyli)-2-tiatsoliini-5-
etikkahappo

2-(p-kloorifenyyli)-4-hydrok-
si~-4-(o-metoksifenyyli)-2~-
tiatsoliini-5S5-etikkahappo

2-(p-kloorifenyyli)-4~hydroksi-
4-fenyyli=-2=tiatsoliini-5-etik~-
kahappo

2—gp-qugrifenyyli)-4-hydroksi-
4-(2-tignyyli)-2-tiatsoliini-5-
etikkehappo

4-hydroksi-2,4-bis(p-metoksi-
fenyyli)=-2-tiatsoliini-5-etik-
kahappo

4-hydroksi-4-(p-metoksifenyyli)-

2-(o-tolyyli)-2-tiatsoliini-5«
etikkahappo

4-(2-tionyyli)-2-(o-tolyyli)
—5-tiatsolietikkahapgo,
sulamispiste 136 - 8°C

2-(p-kloorifenyyli)-4-(p-
metoksifenyyli)-5-tiatsoli-
etikkahappo

2-(p-kloorifenyyli)-4-fenyyli-
5-tiatsolietikkagappo, sula-
mispiste 153 - 5°C

2-(p-kloorifenyyli)-4-(2-tio~
nyyli)-S-tiatsolietigkahappo,
sulamispiste 137 - 9°C

2,4-bis(p-metoksifenyyli)-5-
tiatsolietikkghappo, sulamisg-
piste 176 - 8°C

4-(p-metoksifenyyli)-2-(o-
tolyyli)-S—tiatsoliegikkahappo,
sulamispiste 140 - 1°C



A-hydroksi-4-fenyyli-2-(o-
tolyyli)-2-tiatsoliini-5-
etikkahappo

4-hydroksi-4-fenyyli-2-(m-
tolyyli)-2-tiatsoliini~5-
etikkahappo

4-hydroksi~2-(p-metokgi-
fenyyli)-4-fenyyli-2-
tiatsoliini~5-etikkahappo

2-(o-kloorifenyyli)-4-
hydrokegi-4-fenyyli-2-
tiatsoliini-5-etikkahappo

4-hydroksi-4-fenyyli-2-
(p~tolyyli)-2-tiatsoliini-
5-etikkahappo

4-hydroksi-2-(l-naftyyli)-
4-fenyyli-2-tiatsoliini-5-
etikkahappo

4A-hydroksi-4~fenyyli«2«
(p-trifluorimetyylifenyyli)-
9-tiatsoliini-5-etikkahappo

4-hydroksi-2-(p—ggtoksi—
fenyyli)-4-(2-tipnyyli-2-
tiatgoliini-H-etikkahappo

4=hydroksi~2-(2-naftyyli)-4-
fenyyli-2«tiatsoliini=5-~
etikkahapypo

4-hydroksi~-2-(p-metoksi~
fenyyli)-4-(2-naftyyli)-2-
tiatsoliini-5-etikkahappo

2-(p-kloorifenyyli)-4-hyd~
roksi-4-fenyyli-2-tiatso-
liini-S-propionihappo

4~hydrokgi«4~(l-naftyyli)-
2-fenyyli-2-tiatsoliini-5-
etikkahappo .

4~hydroksi=4-(2-naftyyli)-2-
fenyyli-2-tiatgoliini-fH-
etikkahappo

4-hydroksi-2,4~difenyyli-2-
tiatgoliini-5-etikkahappo

4-hydrokgi-4-(p-metoksifenyyli)-

2-fenyyli-2-tiatsoliini-5-
etikkahappo

4-fenyyli-2-(o~tolyyli)-5-
tiatsolietikkahagpo, sula-
mispiste 165 - 7°C

4-fenyyli-2~(m-tolyyli)-5-
tiatsolietikkahagpo, sula-
mispiste 123 - 57°C

2-(p-metoksifenyyli)-4-fenyy-
1i-5-tiatsolietikkahappo,
sulamigpiste 149,5 - 152°°C

2-(o~kloorifenyyli)-4-fenyy-~
li-5-tiatsolietikkaha8po,
sulamispiste 168 - 71°C

4-fenyyli~2-(p-tolyyli)-5-
tiatsolietikkahagpo, sula-
migpiste 170 - 17C

2-(l-naftyyli)-4-fenyyli-5-
tiatsolietikkahagpo, sula~
mispiste 145 - 8°C

4-fenyyli-2-(p-trifluorime-
tyylifenyyli)-5-tiatsolie-

tikkahappo, sulamispiste 143 - 5°C

2-(p-metoksifenyyli)-4-(2-
tignyyli)-5-tiatsolietikka-
happo, sulamispiste 149 - 51°C

2=(2-naftyyli)-4-fenyyli-5-
tiatsolietikk%happo, sulamis-
piste 171 - 2°C

2-(metoksifenyyli)-4-(2-naf-
tyyli)-5—tiatsolietigkahappo,
sulamispiste 160 - 2 °C

2~(p-kloorifenyyli)~4~fenyyli-
5-tiatsolipropioniha8po,
sulamispiste 177 - 8°C

4-(l-naftyyli)-F-tenyyli-5-
tiatsolietikkahagpo, sula-
mispigte 166 - 7°C

4=(2-naftyyli)=2-fenyyli-5-
tiatsolietikkahagpo, gula-
migpiste 168 - 9°C

2,4—difenyy1i-5-tiatgolietikkahappo

sulamispiste 152 - 3°C

4-(p-metoksifenyyli)-2-fenyyli-
5-tiatsolietikkahapgo, gulamis-
piste 178,5 - 179,5°C



4=hydroksi-a-metyyli-2,4-
difenyyli-2-tiatsoliini-5-
etikkahappo

4;§¥ﬂroksi—2~fenyyli~4-(2'—
tidnyyli)-2-tiatsoliini-5-
etikkahayppo

4~hydroksi-2-fenyyli-4-(p-
tolyyli)-2-tiatsoliini-5~
etikkahappo

4-hydroksi-2-(p-metoksi-
fenyyli)-4-fenyyli-2-
tiatsoliini~5~propionihappo

d-hydroksi-4-fenyyli-2-
(o-tolyyli)-2-tiatsoliini-5-
propionihappo

4-hydroksi~2,4-difenyyli-2-~
tiatsoliini-5-propioni-
hapypo

4-hydrokgi-2-(o-metoksi-
fenyyli)-4-fenyyli-2-tiat-
soliini-5~etikkahappo

4~hydroksi-4~(p-kloorifenyy-
1i)-2-(2-pyridyyli)-2-tiat-
soliini~5-etikkahappo

4-hydroksi-4-(p-kloorifenyy~
1i)~2-(4-pyridyyli)-2-tiat-
goliini-5-etikkahappo

4~hydroksi-2-(p-bromifenyyli)-
4-(p-fluorifenyyli)-2-tiatso-
liini-5-etikkahappo

4-hydroksi-2-(p-kumenyyli)-4-
fenyyli-2-tiatsoliini-5-etik-
kahappo

4-hydroksi-4-(p-kloorifenyyli)-
2-~(p-metoksifenyyli)-2-tiatso-
liini-5-~etikkahappo

4-hydroksi-4-(p-kloorifenyyli)-
2-(p-dimetyyliaminofenyyli)~2-
tiatsoliini-5-etikkahappo

4-hydroksi-2,4-bis(p-kloorife-
nyyli)-2-tiatsoliini-5-propio-
nihappo

4-hydroksi~-2-(6~kloori~o-
tolyyli)=-4-fenyyli-2-tiatsolii-
ni~5«etikkahappo

4~hydroksi-2-(p-dimetyyliamino-
fenyyli)-4-~fenyyli-2-tiatsgolii-
ni-5-etikkshappo

a-metyyli~2,4-difenyyli-5-
tiatsolietikkahagpo, sula-
migpiste 142 - 4°C

2-fenyyli-4-(2'-tignyyli)-5-
tiatsolietikkahappo6 sulamig-
piste 134,5 - 135,0°C

2-fenyyli-4-(p-tolyyli)-5-
tiatsolietikkahagpo, sula-
mispiste 168 ~ 9°C

2-(p-metoksifenyyli)-4-fenyy-
1i—5—tiatsoliproPion%happo,
sulamigpiste 174 - 5°C

4-fenyyli~2-(o-tolyyli)-5-
tiatsoli-propionihapgo,
gulamigpiste 107 -~ 9°C

2,4-difenyyli-S5=tiatsoli-
propionihappo, sulamig-
piste 150°C

2-(o-metoksifenyyli)-4-
fenyyli—S—tiatsolietikkagappo,
sulamispiste 179 - 180,5 C

4-(p~kloorifenyyli)-2-(2~-pyri-
dyyli)-5~tiatsol%-etikkahappo,
sulamispiste 202°C

4-(p-kloorifenyyli)-2-(4-pyri-
dyyli)—S-tiatsoli—et%kkahappo,
gulamigpiste 215 - 6 C

2-(p-bromifenyyli)-4-(p-fluori-
fenyyli)-5-tiatsoliegikkahappo,
sulamispiste 192 - 3°C

2~(p-kumenyyli)-4-fenyyli-5-
tiatsolietikk%happo, sulamisg=-
piste 146 - 7°C

4=-(p-kloorifenyyli)-2-(p~metok-
sifenyyli)-5-t1atsolgetikkahappo,
sulamispiste 173 - 4°C

4-(p-kloorifenyyli)-2-(p-dimetyy-
1iaminofenyy1i§~5~tiatsoli&aé% o
etikkahappo, sulamigpiste 205 - 7 C

2,4-bis(p-kloorifenyyli)-5-tiat-
solipropignihappo, sulamispiste
179 - 1817°¢C

2~(6=kloori-o=tolyyli)-4=fenyyli-
5—tiatsolietikkghappo, sulamis-
piste 217 - 219°C

2-(p~dimetyyliaminofenyyli)-4-fenyy-

1i—5—tiatsoligtikkahappo, sulamis-
piste 144 - €°C



h-hydroksi-2-(2,3-ksylyyli )~
h-fenyyli-2-tiatsoliini—5-
etikkahappo

h~hydroksi-b-(o-kloorifenyyli)-
2-fenyyli-2-tiatsoliini-5~
etikkahappo

b-hydroksi~5-fenyyli-
2-sykloheksyyli-2-
tiatsoliini-b-etikkahappo

ESimggkki 5

2~(2,3-ksylyyli)-W-fenyyli-5-
tiatzolieti kkdhdppo, uulamlﬂ—
piste 143-5 °c

b-(o-kloorifenyyli)-2-fenyyli-
5~tiatsolietikkahappo, sulamis-—
piste 178-180°C

2-sykloheksyyli-5-
fenyyli-b-tiatsolietikkahappo,
sulamispiste 162~163°C

Toistettaessa esimerkin 3 mukainen dehydratointi hydratoituvat seuraavat L-

hydroksi-2-tiatsoliini-5-alkyylikarbonihappoesterit ja muodostavat vastaavat 5-

tiatsolialkyyliikarbonihappoesterit:

b-hydroksi-2-tiatsoliini-
5-alkyviikarbonihappoesterit

—_—

'Etyyli—h"(pfkloorifenyyli)4
b-hydroksi-2-fenyyli~2-
tiateoliini-S-asetaatti

Etyyli-2,4-difenyyli-l-
hydrokgi- 2~t1atsollln1 5=
asetadtti

Etyyli-b-(p-netoksifenyyli)-2-
fenyyli-b~hvdroksi-2-tiatsoliini-
S5-asetaatti

-

'S—tlatqollalkyvlllarbonlhappoesterlt

L~(p-kloorifenyyli)-2-fenyyli-
5~tiatsolietikkahappo-

etyyliesteri, sulampispiste 69- TO °C

2,h-difenyyli-5-tiatsoli-
etlkkahapp0etyylleﬂter1
sulamlsplbte 95— 96 C

L-(p-metoksifenyyli)-2-fenyyli-
S5~tiatsolietikkahappo-
etyyliesteri, sulamispiste 67-69°C



Patenttivaatimus:

Menetelmi lddkeaineiksi sopivien tiatsolien valmistamiseksi, joiden kaava on

jossa R‘l on fenyyliryhm&, joka vol olla substituoitu yhdelld tai useammalla seuraa-—
" vista ryhmistd: halogeeni, alempl alkyyli, aleﬁpi alkoksi, trifluorimetyyli ja amino
(mukaanluettuna mono~ ja dialkyyliamino), tai R' on naftyyli-, pyridyyli- tai syklo-
alkyyliryhmi, R2 on 2-6 hiiliatomia sisiltivd alempi alifaattinen happoryhmé tai sen
alempi alkyyliesteri, R® on naftyyli- tai tienyyliryhmd tai

fenyyliryhmi, joka voi olla substituoitu yhdelld tai useammalla seuraavista ryhmis—
td: halogeeni, alempi alkyyli, alempi alkoksi Jja trifluorimetyyli, jolloin jommassa-
kummassa asemista 4 ja 5 on ryhmi R2 ja jéljelle ji#neessd asemista 4 Ja 5 on rymmé
ja niiden happoadditiosuolojen valmistamiseksi, t unne t t u siitd, ettd yhdiste

Jonka kaava on

R : (11)

. 2 . . . w . ‘
Jossa, Rl, R~ jJa R3 tarkoittavat samaa kuin edelld, dehydratoidaan kuumentamalla,

Ja ettd sastu yhdiste haluttaessa muutetaan happoadditiosuolakseen.
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Merkitse haksmusjulkaisun (eaim. saksal, Offenlegungsachrift) nuseron eteen K 3
vastaavasti kuulutus- ja patenttijulkaisun numeron eteen X ja P

Ealkz, nm.75/3 ‘/3 |

Viitmlkaigja - Anfbrda publiratipaer

Hobravoe, ndciibus- jo patonttijulkeisuje -~ Aradkningapublikationer,

utifigenings- onh patenskrifi .r:

Suond - Piniand

Isa=-Bpritannuis = Siorbritannien ”"77 3@? '/é 0?6( 91/34 )‘ ”3752"/6074?

77

Horin = Norgs

Rensls ~ Mrankrike

Buokas - Seovege

Sakoa < TEU ~ Tyekland

Eveltal < Benwols

Toanake -~ Dranasil

Usa

| Muita julkaicuje: - Andra publikationer:

Allekirjoitus
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