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happojohdannaisten valmistamiseksi - FSrfarande f&r framstdlining av
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Keksinndn kohteena on menetelmid terapeuttisesti kdyttokel-
poisten proliini- ja pipekoliinihappojohdannaisten valmistamiseksi,

joiden kaava on I

/ (CHZ)D\
b‘ CH

R S (CHZ)n H CO CO- R

jossa R on hydroksiryhmd tai enintddn 7 hiiliatomia sisdltivi al-
koksiryhmi, R2 ja R4 tarkoittavat vetyatomia tai enintdin 7 hiili-
atomia sisdltdvdd alkanoyyliryhmdi; 2 on CH2 tai sidos; n on O

tai 1; ja p on 3 tai 4; sekd niiden farmaseuttisesti hyvédksytta-

vien suolojen valmistamiseksi.
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Alemmilla alkoksiryhmill& tarkoitetaan vastaavia happipitoi-
sia ryhmid, joita ovat esim. metoksi, etoksi, propoksi, isopropoksi,
butoksi, isobutoksi, tert.-butoksi tms. Kaikista ndistd@ ovat Cl-C4—
ryhmdt, ja varsinkin Cy- ja Cz—ryhmat, edullisia. Fenyylimetyvli
on edullinen fenyylialempialkyleeniryhmd@ ja metoksi Ja tert.-
butoksi ovat edullisia alempialkoksiryhmia.

Alemmat alkanoyyliryhmit tarkoittavat alempien (enintddn 7
hiiliatomia) rasvahappojen asyyliradikaaleja, joita ovat esim. as-
etyyli, propionyyli, butyryyli tms. asetyylin ollessa etusijalla.

Kaavan I mukaisia yhdisteitd ja niiden alaryhmid voidaan
syntetisoida useilla menetelmilld. Edullisessa menetelmdssd asy-

loidaan aminochappo, jonka kaava on II

(CH.,)
2
//’ p\\ 1I
IEJ CH COR,

jossa Rl ja p tarkoittavat samaa kuin edelld, kaavan III mukai-

sella hapolla tai sen reaktiokykyiselld johdannaisella

"

Z
R, S (éHz)n CH ‘COOH III

jossa Rl ja p tarkoittavat samaa kuin edelld, kdyttdmdlld jotakin
tunnettua menetelmdd, jossa ennen aminohapon III kanssa tapahtuvaa
reaktiota happo aktivoidaan muodostamalla seka-anhydridi, symmetri-
nen anhydridi., happokloridi, aktiivinen esteri, Woodward-reagenssi
K, N,N'-karbonyylibisimidatsoli, EEDQ (N-etoksikarbonyyli-2-etoksi-
1,2-dihydrokinoliini) tai vastaava. (Ndistd menetelmistd on esi-
tetty yhteenveto teoksessa Metoden der Organischen Chemie (Houben-
Weyl) Vol. XV, osat 1 ja 2 (1974)).

Jos saatu yhdiste on esteri, esim. Rl on tert.-~butoksi, es-
teri voidaan muuttaa vapaaksi karboksiryhmdksi kasittelemdlld tri-
fluorietikkahapolla ja anisolilla ja sen jdlkeen emdkselld kuten
natriumbikarbonaatilla. Vapaa happo voidaan puolestaan esterdidd
tavanomaisilla menetelmills.

Kaavan III mukaiset hapot, joissa n on 1, voidaan synteti-
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soida useilla menetelmilld. Edullisessa menetelmidssd lisitdin

tiolietikkahappoa substituoituun akryylihappoon, jonka kaava on
(IV)

Kun n on O, kaavan III mukaiset hapot syntetisoidaan
saattamalla kaavan V mukainen <o -halojohdannainen

S-R
[ 2
) (v)

Halogeeni-éH—COOH

reaktioon tiolietikkahapon tai tiobentsoehapon kanssa kaavan
(VII) mukaisen hapon saamiseksi

Z (VI)
RG—CO—S—éH—COZH
jossa R6 on alempi alkyyli, edullisesti metvyli tai fenyyli.
Kaavan III mukaisten happojen vaihtoehtoinen valmistus-

menetelmd on saattaa halogeenijohdannainen, jonka kaava on

?alogeeni

% (VII)

Halogeeni—CHz—CH—COZ—H

tai

7
Z (VIIT1)

Halogeeni-CHz-éH-CozH

reagoimaan tiolietikkahapon tai p-metoksibentsyylimerkaptaanin
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kanssa yhdisteen saamiseksi, jonka kaava on

T
Z

RS_S-CHZéHZ_COZH

(IX)

jossa R5 on alempi alkanoyyli, esim. asetyyli. Sen jdlkeen kun
happo IX on liitetty aminohappoon II, alempi alkanoyyliryhmi
poistetaan ammonolyysilléd, esim. vdkev&dlld ammoniakilla.

Kaavan I mukaisissa yhdisteissd8 on kaksi tai kolme asymmet-
ristd hiiliatomia. N&in ollen yhdisteet esiintyvadt diastereoiso-
meerisind muotoina tai ndiden raseemisina seoksina. Nam& kaikki
kuuluvat keksinndn kattamaan alaan. Edelld kuvatuissa synteeseis-
sd voldaan kdyttdd l&htdSaineena rasemaattia tal enantiomeerisd.

Jos synteesin ldhtdaineena kdytetddn rasemaattia, stereoisomeerit
voidaan erottaa tuotteesta tavanaomaisilla kromatografisilla tai
jakokiteytysmenetelmilld. Edullinen isomeerimuoto on yleensad
L-isomeeri aminohapon hiilen suhteen.

Keksinnén kattamaan alaan kuuluvat myds ne emdksiset suo-
lat, jotka keksinnén yhdisteet muodostavat erilaisten epdorgaanis-
ten ja orgaanisten emdsten kanssa. Tdllaisia suoloja ovat mm.
ammoniumsuolat, alkalimetallisuolat kuten natrium- ja kaliumsuo-
lat (jotka ovat edullisia), maa-alkalimetallisuolat kuten kal-
sium- ja magnesiumsuolat, orgaanisten emdsten kanssa muodostuneet
suolat kuten disykloheksyyliamiinisuolat, bentsatiini-, N-metyyli-
D-glukamiini- ja hybrabamiinisuolat, ja aminohappojen kuten argi-
niinin, lysiinin tms. kanssa muodostuneet suolat. Myrkkyvaiku-
tuksettomat, fysiologisesti hyvidksyttdvdt suolat asetetaan etu-
sijalle, mutta mySs muut suolat ovat hyddyllisid esim. tuotetta
eristettdessd tai puhdistettaessa.

Suolat muodostetaan tavanomaisesti saattamalls tuote vapaa-
na happona reaktioon yhden tai useamman ekvivalentin kanssa tar-
vittavan emdstd liuottimessa tai vdliaineessa, johon suola ei
liukene, tai vedessd ja poistamalla vesi kylmdkuivauksella. Kun
suola neutraloidaan liukenemattomalla hapolla kuten vetymuocdossa
olevalla kationinvaihtohartsilla (esim. polystyreenisulfonihappo-
hartsi "Dowex 50" (Mikes, Laboratory Handbook of Chromatographic.
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Methods (Van Nostrand, 1961) s. 256) tai hapon vesiliuoksella ja
uutetaan orgaanisella liuottimella, esim. etyyliasetaatilla, di-
kloorimetaanilla tms., saadaan vapaa happomuoto, joka haluttaessa
voidaan muuntaa toiseksi suolaksi.

Lisdd yksityiskohtia 18ytyy esimerkeisti, joissa on selos-
tettu edullisia valmistustapoja ja yhdisteryhmdn muiden jisenten
valmistusmalleja.

Keksinndn yhdisteet estivit dekapeptidityyppisen angio-
tensiini I:n muuttumisen angiotensiini II:ksi ja ovat siitd syystd
hy6dyllisid alennettaessa tai helpotettaessa angiotensiinin yhtey-
dessd olevaa liiallista verenpainetta. Angiotensiini I syntyy, kun
reniinientsyymi vaikuttaa angiotensinogeeniin, joka on veriplasmas-
sa oleva pseudoglobuliini. Angiotensiinii muuntava entsyymi (ACE)
muuntaa angiotensiini I:n angiotensiini II:ksi. Viimeksi mainittu
on aktiivinen painetta aiheuttava aine, josta eri nisdkdslajien,
esim. rotat, koirat jne., eri tyyppisten korkeiden verenpaineiden

on arveltu johtuvan. T&midn keksinndn yhdisteet hdiritsevat siirtyma-

ketjua angiotensinogeeni > angioten-

—> angiotensiini I —
siini II inhiboimalla angiotensiinii muuntavaa entsyymid ja siten
vahentden painetta aiheuttavan angiotensiini II:n muodostumista
tai eliminoiden sen.

Kaavan I mukaisten yhdisteiden angiotensiinii muuntavan
entsyymin inhibitiota voidaan mitata in vitro kaniinin keuhkoista
saadulla angiotensiinii muuntavalla entsyymillad noudattamalia
Cushmanin ja Cheungin menetelmdi (Biochem. Pharmacol., 20, 1637
(1971)) ja jénnittyneen siledn lihaksen mittauksella (E. O'Keefe,
et al., Federation Proc. 31, 511 (1972)), jolloin keksinnén yhdis-
teet ovat osoittautuneet voimakkaiksi angiotensiini I:n supista-
van vaikutuksen inhibiittoreiksi ja bradykiniinin supistavan vai-
kutuksen tehostajiksi.

Angiotensiinistd riippuvaista nisidkkiin korkeata verenpai-
netta voidaan lievittii antamalla seosta, joka sisdltdid yhtd tai
useampaa kaavan I mukaista yhdistetti tai sen fysiologisesti hy-
vdksyttdvdd suolaa. Sopiva verenpainetta alentava vaikutus saavu-
tetaan, jos vuorokaudessa annetaan yksi annos tai edullisesti 2-4
annosta niin, ettd koko vuorokausiannokseksi kertyy 5-1000 mg/kg,
edullisesti 10-5000 mg/kg. Hyddylliseni ohjeena voidaan kdyttaid
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eldinkoemalleja, joita on selostettu julkaisussa S.L. Engel,
T.R. Schaeffer, M.H. Waugh ja B. Rubin, Proc. Exp. Biol. Med.
1343, 483 (1973).

Yhdiste on edullista antaa oraalisesti, mutta parenteraa-
lisia antotapoja, kuten ihon sisdist#d, lihaksen sisdistd, laski-
mon sisdistid tai vatsaontelon sisdistd, voidaan myOs kdyttdd.

Verenpaineen aleneminen voidaan saavuttaa kdyttdmdlla ta-
min keksinndn yhdisteitd oraalisesti annettaessa tablettien, kap-
selien tai eliksiirien muodossa ja parenteraalisesti annettaessa
steriilien liuosten tai suspensioiden muodossa. Noin 10-500 mg
kaavan I mukaista yhdistettd tai niiden seosta tai fysiologisesti
hyviksyttidviid suolaa sekoitetaan fysiologisesti hyvdksyttdvddn apu-
aineeseen, kantimeen, laimentimeen, sideaineeseen, sdildntdainee-
seen, stabilisaattoriin, maksuaineeseen jne., niin, ettd saadaan
farmaseuttisen tavan mukainen yksikkdannos. Ndiden seosten tai
valmisteiden sisdltdmid aktiivinen mddrd on sellainen, ettd saavu-
tetaan mainittu sopiva annos.

Midritettiin esimerkeissd 4,7 ja 8 valmistettujen yhdis-
teiden kyky estdid angiotensiini L:n konversio angiotensiini II:ksi,
mikd tuloksena on angiotensiiniin liittyv&n hypertension alenemi-
nen. Tulokset on ilmoitettu arvona ISO' joka on pitoisuus, joka
50-%:isesti estdd angiotensiiniid muuttavan entsyymin aktiviteetin,
sekd arvona ECSO’ joka on vikevyys, joka vaaditaan estdmddn 50-%:isesti
angiotensiini I:n sykkyrdsuolta supistava vaikutus marsulla.

Tulokset olivat seuraavat:

Yhdiste ISO(pg/ml) Ecso(pg/ml)
esim. 4 0,75 0,003
" 7 3,1 0,52
" 8 1,5 0,058

Keksint®d valaistaan seuraavilla esimerkeilld. Kaikki l&m-
pbdtilat ovat Celsius-asteita.

Esimerkki 1

2- (asetyylitiometyyli)-3-(asetyylitio)propaanihappc (v&li-
tuote)

Liuos, jossa on 3,36 g (40 mmoolia) tiolietikkahappoa 40
ml:ssa 1N kaliumhydroksidia, lisdtddn tipoittain liuokseen, jossa
on 2-bromimetyyli-3-bromipropaanihappoa 1N kaliumhydroksissa (20 ml).

Seosta sekoitetaan huoneen lampdtilassa ydn yli ja sen jdlkeen se
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tehdddn happamaksi védkev&lld suolahapolla ja uutetaan etyyliase-
taatilla. Orgaaninen kerros kuivataan ja vikevdidiin tyhjossd4.
Jddnnds muunnetaan disykloheksyyliammoniumsuolaksi (sp. 116-118°)
ja suola muunnetaan takaisin vapaaksi hapoksi, 2-(asetyylitiome-
tyyli) -3~ (asetyylitio)propaanihapoksi, jakamalla etyyliasetaatin
ja 10 % kaliumbisulfaattiliuoksen vidlille.

Esimerkki 2

1—[?—(asetyylitiometyyli)-3—(asetyylitio)propanoyyli/-L-

proliinin tert.-butyyliesteri

2—(asetyylitiometyyli)-3—(asetyylitio)propaanihappoa (2,36 qg)
lis&tddn jddhauteessa jddhdyttden liuokseen, jossa on L-proliinin
tert.-butyyliesterid (1,71 g), hydroksibentsotriatsolia (1,35 g)
ja disykloheksyylikarbodi-imidis (2,06 g) dikloorimetaanissa (15 ml).
Reaktioseosta sekoitetaan huoneen ldmp&tilassa ybn yli, disyklo-
heksyyliurea suodatetaan pois ja suodos pestdidn neutraaliksi. Kun
orgaaninen kerros kuivataan ja haihdutetaan kuiviin tyhj&ssid, saa-
daan 3,7 g 1—[§—asetyylitiometyyli)—3-(asetyylitio)—propanoyyli]—L~
proliinin tert.-butyyliesterii raskaana 61ljyné.
Rf: 0,7 (silikageeli, bentseeni-etikkahappo 7:1).

Esimerkki 3

1-[§—asetyylitiometyyli)—3-(asetyylitio)propanoyyli]—L-pro-

liini

A) 1—[?-asetyylitiometyyli)—3—(asetyylitio)propanoyyli]-L—
proliinin tert.-butyyliesterii (2,7 g) livotetaan trifluorietikka-
hapon ja anisolin seokseen ja n#in saatua seosta pidetddn 1 tunti
huoneen ldmp&tilassa. Liuotin poistetaan tyhij®ssd ja j&dinnds liuo-
tetaan kylldstettyyn natriumbikarbonaattiliuokseen. N&in saatu ve-
siliuos uutetaan etyyliasetaatilla, tehdiin happamaksi vakevilli
suolahapolla ja uutetaan uudelleen etyyliasetaatilla. Niin saatu
orgaaninen kerros kuivataan ja haihdutetaan kuiviin tyhjtsséi.
Jddnnds kromatografioidaan silikageelipylviissi bentseenictikka-
happoseoksella (7:1). Kun haluttua materiaalia sisdltdvidt jakeet
yhdistetddn ja haihdutetaan kuiviin, saadaan 1,3 g O0ljymdistsy 1-
/YZ—asetyylitiometyyli)—3~(asetyylitio)propanoyyl{7-L—proliinia.
Rf: 0,3 (silikageeli, bentseeni-etikkahappo 76:25).

B) Jddhauteessa jaihdytettyyn liuokseen, jossa on L-proliinia
(1,44 g) ja natriumkarbonaattia (2,7 g) vedessd (25 ml), lisdtdin
2-(asetyylitiometyyli)—3-(asetyylitio)propaanlhappokloridia (3,9 g)
(valmistettu 2-(asetyylitiometyy1i)-3—(asetyylitio)—propaanihaposta
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ja tionyylikloridista) ja ndin saatua seosta sekoitetaan voimak-
kaasti huoneen ldmp&tilassa 2 tuntia. Uutetaan etyyliasetaatilla,
vesikerros tehdddn hapoamaksi ja uutetaan etyyliasetaatilla. Or-
gaaninen kerros kuivataan ja haihdutetaan kuiviin. J&dnnodkseksi
saatu 1-[2—asetyylitiometyyli)—3-(asetyylitio)propanoyyli]—L—pro—
liini kromatografoidaan kohdassa (A) esitetylld tavalla.

Esimerkki 4

1~ (2-merkaptometyyli-3-merkaptopropanoyyli)-L-proliini
1—[Y2—asetyylitiometyyli—3-(asetyylitio)propanoyyli]—L-pro—
liini (1,2 g) liuotetaan argonilmakehdssd seokseen, Jjossa on vet-
tid (12 ml) ja vidkevdd ammoniakkia (12 ml). 20 minuutin kuluttua
seos tehdiin happamaksi vidkevdlld suolahapolla. Kun kiteinen 1-
(2-merkaptometyyli-3-merkaptopropanoyyli)-L-proliinisakka suoda-
tetaan ja kuivataan, saadaan 0,63 g tuotetta, jonka sp. on 138-140°C.
Esimerkki 5

2,3-(diasetyylitio)propaanihappo (vdlituote)

Kun noudatetaan esimerkin 1 menettely#, mutta 2-bromimetyyli-
3-bromipropaanihappo korvataan 2,3-dibromipropaanihapolla, saadaan
5ljymdistd 2,3-(diasetyylitio)propaanihappoa. Rf: 0,4 (silikageeli,
bentseeni-etikkahappo 7:1).

Esimerkki 6

1-/2,3-(diasetyylitio) propanoyyli/-L-proliinin tert.-butyyli-

esteri

Kun noudatetaan esimerkin 2 menettely#, mutta 2-(asetyylitio-
metyyli)-3-(asetyylitio)propaanihappo korvataan 2,3-(diasetyylitio) -
propaanihapolla, saadaan 8ljymdistd 1-/2,3-{diasetyylitio) propano-
yyli/-L-proliinin tert.-butyyliesterid. Rf: 0,5 (silikageeli, kloro-
formi-metaani 98:2).

Esimerkki 7

1-/2,3-(diasetyylitio)propanoyyli/-L-proliini
Kun noudatetaan esimerkin 3A menettelyd, mutta 1-/(2-asetyyli-
tiometyyli)-3-asetyylitiopropanoyylL]-L—proliinin tert.-butyylies-
teri korvataan 1-/2,3-(diasetyylitioc)propanoyyli/-L-proliinin tert.-
butyyliesterilld, saadaan 1-/2,3~-(diasetyylitio) propanoyyli/~L-pro-
liinia. Rf: 0,45 (silikageeli, bentseeni-etikkahappo 75:25).
Esimerkki 8

1-/2,3-dimerkaptopropanoyyli/-L-proliini

Kun noudatetaan esimerkin 4 menettelyd, mutta 1-/(2-asetyyli-
tiometyyli-3-(asetyylitio) propanoyyli/-L-proliini korvataan 1-/2,3-
(diasetyylitio)propanoyyli/-L-proliinilla, saadaan 1-/2,3-dimerkap-
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topropanoyyli/~L-proliini. Kun reaktioseos tehdiin happamaksi ja

uutetaan etyyliasetaatilla, saadaan 6ljymdinen tuote. Rf: 0,43 (si-

likageeli, ilman indikaattoria, bentseeni-etikkahappo 75:25).
Esimerkki 9

2-asetoksimetyyli-3—(asetyylitio)propaanihappo

A) Kun noudatetaan esimerkin 15 menettelyd, mutta 2- (metyy-
litiometyyli)akryylihappo korvataan 2-(asetoksimetyyli)akryyliha-
polla (J.Org.Chem., 28, 2835 (1963) ), saadaan 2~asetoksimetyyli-3-
(asetyylitio)propaanihappoa.

B) Kun noudatetaan esimerkin 15 menettelyd, mutta 2-(metyyli-
tiometyyli)akryylihappo korvataan 2-(hydroksimetyyli)akryylihapolla
(J.Org.Chem., 28, 2835 (1963)) ja sen jdlkeen tuote asetyloidaan
etikkahappoanhydridilli, saadaan 2-hydroksimetyyli-3- (asetyylitio)-
propaanihappoa ja 2-asetoksimetyyli—3-(asetyylitio)propaanihappoa.

Esimerkki 10
l-[?-merkaptometyyli—3-merkaptopropanoyyl;7pipekoliinihappo

Kun noudatetaan esimerkin 2 menettelyd, mutta L-proliinin
tert.-butyyliesteri korvataan pipekoliinihapon tert.-butyyliesterilli
ja sen jdlkeen tuote kisitelliiln esimerkkien 3 ja 4 menetelmills,
saadaan l—[?—(asetyylitiometyyli)-B-(asetyylitio)propanoyyll]pipe—
koliinihapon tert.-butyyliesteri, 1-/(2-asetyylitiometyyli) -3-
(asetyylitio)propanoyyli]pipekoliinihappoa ja 1-/2-merkaptome-
tyyli-3-merkaptopropanoyyl;7pipekoliinihappoa.
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Patenttivaatimukset 6 8 2 2 1

1. Menetelmd terapeuttisesti kdyttokelpoisten proliini- ja

pipekoliinihappojohdannaisten valmistamiseksi, joiden kaava on I

S—
Ry ) L
7
| /P
R s (CH.,) ——CH——CO—N CH—CO—R
4 2)n 1

jossa R, on hydroksiryhmd tai enintdin 7 hiiliatomia sisdltdvd al-
koksiryhmd, R2 ja R4 tarkoittavat vetyatomia tai enintddn 7 hiili-
atomia sisdltdvad alkanoyvliryhmdd; 2 on CH2 tai sidos; n on O tail
1; ja p on 3 tai 4; ceki niiden farmaseuttisesti hyvdksyttdvien suo-

lojen valmistamiseksi, t unne t tu siita, ettd yhdiste, jonka

(CH.,)
7 2'p
VN

HN CH —COR 11

jossa Rl ja p tarkoittavat samaa kuin edelli, saatetaan reagoimaan kaa-

kaava on IX

van III mukaisen hapon tai sen reaktiokykyisen johdannaisen kanssa

3 Ry

Z

R4———S————(éH2)n CH——-COOH IIX
jossa Rz, R4, Z ja n tarkoittavat samaa kuin edelld, ja kun R, ja
R, tarkoittavat alempaa alkanoyylid, mainitut ryhmdt mahdollisesti
poistetaan ammonolyysilld, ja ettd saatu happo haluttaessa muute-
taan farmaseuttisesti hyvdksyttdvéksi suolaksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelind yhdisteiden val-

H .///A\\\

H CO N COR

mistamiseksi, joiden kaava on

HS

(Hﬁkm

(CH2)n
jossa R1, Z ja n tarkoittavat samaa kuin patenttivaatimuksessa 1,

tunnettu siitd, ettd armonolyscidaan yhdiste; jonka kaava on

$———R
it Y
R ———S——~—(CH2)n————CH———CO N —COR1

4
jossa R2 ja R4 tarkoittavat korkeintaan 7 hiiliatomia sisdltdvia

alkanoyylid ja R1 tarkoittaa samaa kuin edella.
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Patentkrav 6 8 2 2 1

1. Fo6rfarande f6r framstillning av terapeutiskt anvdndbara

derivat av prolin och pipekolinsyra med formeln I

% %2 1
CH2) T
Z P
R,——S8——(CH,) A CO ﬁ// \\tH CO—R
4 2'n T - 1

vari R1 d4r en hydroxigrupp eller en alkoxigrupp med h&gst 7 kol-

atomer; R2 och R4 betecknar en viteatom eller en alkanoylgrupp med

hdgst 7 kolatomer; 2 dr CH, eller en bindning; n dr 0 eller 1; och

2
p d4r 3 eller 4; samt farmaceutiskt godtagbara salter ddrav, k & n-

netecknat dirav, att man omsidtter en forening med formeln

1T C
v ( H2)§>\\
/

HN CH COR1 IT

vari R1 och p har ovan angiven betydelse, med en syra med formeln

IITI eller med ett reaktivt derivat dirav

$—R

f

R4————S———(CH2)n CH -COCH I1T

2

vari R2’ R4, Z och n har ovan angiven betydelse
och nér R2 och R4 betecknar l&gre alkanoyl, everntuellt avldgsnar
ndmnda grupper genom ammonolys och, att om si “nskas, omvandlar
en erhdllen syra till ett farmaceutiskt godtagbart selt.

2. Forfarande enligt patentkravet 1 f6r framstdllning av
foreningar med formeln
SH
:
éH- CO N -COR

HS———~(CH2)n

vari R1, Z och n har den i patentkravet 1 angivna betydelsen, k @ n -
netecknat ddrav, att man ammonolyserar en fdrening med formeln

I

e & c o
R4 S (CH2)n CH CO N COR

1

4 och R2 betecknar alkanoyl med h&gst 7 kolatomer och R1 har

ovan angiven betydelse.

vari R
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