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Thiazolidin-2,4~dion~derivater med formler
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hvor n = 2 eller 3, R'] = Ii'.' alkyl, benzoyl, acetyl eller eventu=
elt substitueret henzyl, R°= H eller alkyl, R” = naphthyl eller
eventuelt med halogen, alkyl, alkoxy, NO:, CF; eller CF;S substi-
tueret phenyl, og R* = H, alkyl, phenyl, benzyl eller allyl, el~
ler syreadditionssalte eller optisk aktive isomere deraf fremstil-
les ved omsmtning af en fortindelse IT med en fornindelse III
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(Cllz) m——NH

hver m er 1 eller 2, pAfelgende hydrolyse af den vundne forbin-

delse IV 0
CRA —
|
~eF g Rt ™
R’ :

eventuelt indferelse af R’ og/eller R AH og eventuelt omdan-
nelse af R* = ¥ il B* 4 H.
Forbindelserne T samt saltene og de isomere deraf har antikram-
pevirkning og for nogles vedkommende antidepressiv virkning.
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Den foreliggende opfindelse angar en analogifrem-—
gangsmade til fremstilling af hidtil ukendte thiazolidin-
2,4-dionderivater, i form af racemater eller optisk akti-

ve isomere, med den almene formel (I):

1
(0]
N= (CH.,) o=
22 I
v 4 ()
(0] S R3
hvor:

R1 er et hydrogenatom, en alkylgruppe med 1-4 C-atomer

eller en benzylgruppe, der eventuelt kan bazre en
substituent, der er valgt blandt methyl- og methoxy-
grupper og halogenatomer, _ '
R~ er enten en phenylgruppe, der eventuelt barer &n
eller flere substituenter, der er valgt blandt halo--
genatomer, alkyl- og alkoxygrupper med 1-4 C-atomer
0og grupperne CF3 og CFBS,
eller er en naphthylgruppe, og
R4 er et hydrogenatom, en alkylgruppe med 1l-4 C-atomer,
en phenylgruppe eller en benzylgruppe,
eller deres syreadditionssalte med farmaceutisk acceptab-
le syrer.

Disse forbindelser har et asymmetrisk carbon-.
atom og kan derfor foreligge som to optisk aktive isome-
re, der kan adskilles ved en hvilken som helst egﬁet me-
tode eller fremstilles ved stereospecifik syntese.

De omhandlede forbindelser er terapeutisk anvende-
lige, idet de udviser en antikonvulsiv virkning og for
nogle af forbindelsernes vedkommende en antidepressiv
virkning.

I Chemical Abstracts (1963), bind 58, spalte
7951 ¢, er beskrevet thiazolidin-dioner med formlen:

1

z
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hvor R er (CH3)2N(CH2)3, (CH3)2N(CH2)2, 2-morpholino-
ethyl eller 2-piperidinoethyl, og der er for disse for-
bindelser blandt andet angivet en antispasmolytisk virk-
ning. .
Som nedenfor p&vist, har disse kendte forbindel-
ser ved sammenligning med de omhandlede forbindelser
vist sig mindre aktive i henseende til bade antikonvul-
siv virkning og antidepressiv virkning.

De foretrukne forbindelser blandt de omhandlede
er dem, hvor Rl er H.

Alkyl- og alkoxygrupperne er fortrinsvis methyl
og méthoxy.

Fremgangsmdden ifplge opfindelsen til fremstil-
ling af de omhandlede forbindelser er ejendommelig ved,

at en forbindelse med formlen (II):
[:——-NH
H

omszttes med en bromeret syre med formlen (III):

cooH

BrNRS (III)

hvor R3 og R4 har den ovenfor angivne betydning,

hvorefter den vundne forbindelse med formlen (IV):

149428
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3
0
N .
/I\ (IV)
l 4
NF s R
L3

5
hvor R3 og R4 har den ovenfor‘angivne betydning,
(a) hydrolyseres, og den herved vundne forbindelse med
formlen (I), hvor r! er hydrogen, om ¢gnsket, ved al-
kylering eller benzylering overfgres i en tilsvarende
10 forbindelse med formlen (I), hvor Rl har den ovenfor
angivne betydning bortset fra hydrogen, eller

(b) kvaterniseres til en forbindelse med formlen:

0
: N
e
15 !@,J\ g? ¥
N7 ~~S 3
! R

él
hvor Y° er et halogenatom, Rl har den ovenfor angivne betyd-
ning bortset fra hydrogen, og R3C@'R4IEE den ovenfor angivne
20 betydning, hvorefter der hydrolyseres til dannelse
af en forbindelse med formlen (I), eller
(c) en vunden forbindelse med formlen (IV), hvor R4 be-
tyder hydrogen, ved behandling med en forbindelse
med formlen R4'X, hvor R4' er en alkylgruppe med 1-4
25 C-atomer, en phenylgruppe eller en benzylgruppe, og
X er et halogenatom, overfgres i en forbindelse med
formlen (IV), hvor R4 har den ovenfor angivne betyd-
ning bortset fra hydrogen, og derefter underkastes
en af de under (a) og (b) angivne omsatninger,
30 hvorefter en opndet forbindelse med formlen (I) eventuelt
omdannes til et farmaceutisk acceptabelt salt deraf.

De forskellige mulige veje for fremstillingen af
de omhandlede forbindelser er illustreret i de neden-
stdende reaktionsskemaer A og B, hvor R4' har samme betydning

35 scang bortset fra hydrogen, Rl' har samme betydning som R1 bort~
set fra hydrogen, og X og Y hver betyder et halogenatcm.
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4
Reaktionsskema A:
0
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Kondensationen af forbindelserne (II)- og (III)
gennemfgres fortrinsvis i surt miljg ved en temperatur
pad fra 60° til 80°C.

Udgangsforbindelserne (III) (R4 = H) er kendte.

Mellemprodukterne (IV) er hidtil ukendte.

Fremgangsmaden ifglge opfindelsen beskrives nar-
mere gennem fglgende eksempler.

Analyser og IR- og NMR-spektre bekraftede for-

bindelsernes struktur.

Eksempel 1
3- (2-Amino-ethyl)-5-methyl-5-(4-fluor -phenyl)-thiazoli-
din-2,4~dion-hydrobromid.
[’! = 5, &% = 4-F-ccH,, R® = CH,jl.

1.1 2~ (p-fluor —phenyl)-2-methyl-5,6-dihydro-imidazo-
[2,1-b]thiazol [2H] -3-on~-hydrobromid.

I en beholder p& 1 liter indfgrtes 18,9 g (0,185
mol) -ethylen~thiourinstof og 45,8 g (0,185 mol) a-brom--
a-methyl-p-fluor =-phenyleddikesyre i 110 cm3 eddikesyre.

Der blev opvarmet til 65-75°C i 4 timer, indtil
der var opndet en klar oplgsning. Der blev henstillet til
afkgling og koncentreret. Der vandtes en orangefarvet
olie, som blev optaget i acetone. Der vandtes et fast
stof, som blev frafiltreret, vasket med acetone, skyllet
og t¢rret.

Efter omkrystallisation af ethanol vandtes et
hvidt fast stof, smp. 227-229%.

1.2 3-(2-amino-ethyl)-5-methyl-5-(4-fluor —phenyl)-
thiazolidin-2,4-dion~hydrobromid.

I en beholder pd 250 ml indfgrtes 9,6 g af det
ovenfor vundne hydrobromid, 40 .ml vand og 4 ml koncentre-
ret hydrogenbromidsyre.

Der blev bragt til tilbagesvaling i 6 timer. Der
vandtes en klar meget lysegul oplgsning. Vandet blev af-



10

15

20

25

30

dampet i vakuum, og der vandtes et hvidt fast stof,
smp. 227-228,5°C.

Eksempel 2
3-(2-Amino-ethyl)~5-phenyl-thiazolidin-2,4-dion-hydro-
bromid.

1 3 4
[R™ = H, R = CGHS’ R

= H].
1. 2-Phenyl-5,6-dihydro-imidazo[2,1-b]lthiazol [2H]~3-on~
hydrobromid.

I en beholder p& 250 cm> indfgrtes 10 g (0,098
mol) ethylen~thiourinstof og 21,05 g (0,098 mol) a-brom-
phenyleddikesyre i 5Q cm3 eddikesyre.

Der blev opvarmet ved 65-75°C i 4 timer. Der blev
henstillet til afkgling. Bundfaldet blev frafiltreret og

‘tgrret, hvorefter det blev omkrystalliseret af methanol.

Der vandtes et hvidt fast stof;, smp. 245-247°C
(dek.). '

2. 3-(2=-Amino-ethyl)-5-phenyl-thiazolidin-2,4-dion-
hydrobromid.

I en beholder pa 100 cm> indfgrtes 15 g af det
ovenfor vundne hydrobromid, 20 cm3 vand og 4 cm3 kon~
centreret hydrogenbromidsyre. Der blev bragt til fil-
bagesvaling i 4 timer, og derefter blev vandet fjernet
under reduceret tryk. Der vandtes et hvidt fast stof,
som blev vasket og omkrystalliseret af ethanol, smp.
220-~222°C.

Eksempel 3
3-(2-Amino~ethyl)-5-methyl-5-phenyl-thiazolidin-2,4-

dion-hydrochlorid.

1 3 4

[R" =H, R" = CHy, R = C6H5].
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3.1 2-Phenyl-2-methyl-~5,6~-dihydro-imidazo[2,1~b]thiazol~-

[2H]~-3~0n.

En oplgsning af den under 2.1 vundne forbindelse i
form af den fri base (32,7 g, 0,15 mol) i tgr DMF (400
ml) blev sat til natriumhydrid, der var forvasket med
pentan, idet der blev afkglet i isbad. Tilsztningen fo-
regik over 30 minutter under nitrogenatmosfazre. Suspen-
sionen blev omrgrt 1 time ved stuetemperatur, hvorefter
den blev afkglet i isbad, og der blev tilsat methyliodid
(21,3 g, 0,15 mol) drdbevis over 5 minutter. Reaktions-
blandingen blev omrgrt i 3 timer, og den lysergde op-—
lgsning blev heldt i vand. Der blev ekstraheret med
ethylacefat; indtil ekstrakterne var farvelgse, der blev
vasket med vand og tgrret over MgSO4. Der blev filtreret
og inddampet, hvorved vandtes et gult fast stof. Efter
omkrystallisation af en blanding af isopropylether/ethyl-
acetat havde det faste stof smp. 102-103,5°C.

3.2 3-(2-Amino-ethyl) -5-methyl-5-phenyl~thiazolidin-
2,4-dion-hydrochlorid.

En suspension af den ovenfor vundne frie base
(se 3.1) (9,2 g, 0,04 mol) i 80 ml vand blev syrnet til
pH 1-2 med 2N saltsyre.

Den farvelgse oplgsning blev opvarmet med til-
bagesvaling i 6 timer. Reaktionsblandingen blev koncen-
treret under reduceret tfyk. Der vandtes et hvidt fast
stof, som blev omkrystalliseret af ethanol, smp. 223-
224,5°C.

Eksempel 4
3- (2-Benzylamino-ethyl) -5-methyl-5-phenyl-thiazolidin-
2,4-dion-hydrobromid.

1 3 4 _ '
[R' = C.HCH,, R> = C(Hg, R' = CHjl.
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Benzylbromid (5,13 g, 0,013 mol) blev sat til en .
oplgsning af den under 3.1 vundne forbindelse (6,96 g,
0,03 mol) i C,HgOAc (250 ml).

Blandingen blev opvarmet under tilbagesvaling i

5 5 dage, og der blev frafiltreret bundfaldet (A) med
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formlen (i):
(0]

[—‘“ (1)
CH
(gjl\\s 3 .

]
CHZ—CGH5 CGHS
Br @
Der kunne vindes mere af forbindelsen A ved at

opvarme filtratet i 5 dage med 0,03 mol benzylbromid.
Forbindelsen A (9,3 g) blev optaget i en blanding

° af ethanol/vand (25/25 ml), og der blev opvarmet under

tilbagesvaling i 4 timer. Den lysergde oplgsning blev
afkglet, behandlet p& kul og inddampet.

Det ved triturering vundne hvide faste stof blev
omkrystalliseret af en blanding af ethanol/petroleums-

_ ether og derefter af en blanding af isopropanol/ethanol,

smp. 169-170,5°C.

Eksempel 5
3- (2-Methylamino-ethyl) -5-phenyl-thiazolidin-2,4-dion-
hydrochlorid. '
: [R' = cH 8 = C.H:, & = 7]
3’ 675’ *

Dimethylsulfat (6,3 g, 0,05 mol) blev sat til en
suspension af den under 2.1 vundne forbindelse (10,9 g,
0,05 mol) i ethylacetat (250 ml), og blandingen blev op-
varmet under tilbagesvaling.

Reaktionsblandingen blev efter 6 timer afkglet
og filtreret.

Methylsulfatet havde smp. 161-164°c.

Det hvide krystallinske produkt blev oplgst i



10

15

20

25

30

35

vand (50 ml), og der.blev opvarmet under tilbagesvaling
i 6 timer. Den lysegule oplgsning blev bragt til pH 2-3
og ekstraheret med chloroform. De over MgSO, tgrrede
ekstrakter blev inddampet, og den herved vundne olie
blev 6ptaget i acetone. Den blev omdannet til hydro-

chlorid. .

Efter omkrystallisation af isopropanol og deref-
ter af en blanding af ethanol/petroleumsether vandtes
et hvidt fast stof, smp. 226,5-228,5°C.

.Eksempel 6
3-(2-Amino~ethyl) -5- (naphthyl 1) ~thiazolidin-2,4-dion-

hydrobromid.
6. l 2-(naphthyl~1)-5,6- dlhydro-lmldazo[z 1-b]thiazol-

[2H] - 3-on—hydrobrom1d

149429

I en beholder p& 1 liter indfgrtes 42,4 g (0,415

mol) ethylenthiourinstof og 110 g (0,415 mol) a-brom-
(naéhthyl-l)—eddikesyre. '

Der blev opvarmet ved 65- 75°C i 4 timer. Det
vundne faste stof blev frafiltreret og omkrystalllseret

af en blanding af methanol/vand, smp. 304-306 Cc.

6.2 3-(2—Amino-ethyl)-5—(naphthyl;l)-thiazolidin—2,4-
dion-hydrobromid. .

I en beholder p& 250 ml indfgrtes 12 g af det
under 6.1 vundne hydrobromid, 80 ml vand og 8 ml HBr.

Der blev bragt til tilbagesvaling i 6 timer. Den vundne

oplgsning blev koncentreret i vakuum. Det vundne faste

stof blev omkrystalliseret af isopropylalkohol,

smp. 142-144°.

Eksempel 7
3-(2-Amino-ethyl) -5-(3,4- dlchlor-phenyl)—thlazolldln—

2,4~dion-hydrobromid.

1 3 4 _
[R"=H, RW =3 4-012—C6H3, R™ = H].
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7.1 2-(3,4-Dichlor - phenyl)-5,6~dihydro-imidazo[2,1-b]~-
thiazol[2H]-3-on-hydrobromid.
- I en beholder pa 250 cm3 indfgrtes 2,0 g (0,02
mol) ethylen-thiourinstof og 6,5 g (0,023 mol) a-brom-
3,4-dichlorphenyleddikesyre i 15 cm3 eddikesyre. Der

blev opvarmet ved 65-75°C i 4 timer. Efter 1/2 time

~blev oplgsningen klar og s£¢rknede derefter. Der vandtes

et fast stof, der blev skyllet med acetone, smp. 265-
267°C (dek.).

7.2 3-(2-Amino-ethyl)-5-(3,4-dichlor -phenyl)-thia~
zolidin-2,4-dion~-hydrobromid.

I en beholder p& 250 cm® indfgrtes 6,2 g (0,0168
mol) af det under 7.1 fremstillede hydrobromid, 60 dm; vand og 3
cm; koncentreret hydrogenbramidsyre. Der blev bragt til tilbage-
svalingstemperatur i 6 timer, indtil der var opndet en farvelgs
klar oplgsning. Der blev koncentreret i vakuum ved 90°c.
Der vandtes et hvidt fast stof. Det blev skyllet i var-
men med ethylacetat, og der blev filtreret. Det vundne
hvide faste stof blev omkrystalliseret af en blanding af
acetone/ethanol (2:1) og derefter endnu en gang af etha-

nol, smp. 226-228°C.
I nedenstiende tabel I er samlet en rzkke forbin-

delser, der er fremstillet ved fremgangsmaden ifglge op-

findelsen.
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Tabel I
Forbindelse
nr. Rt G salt . (°0)
1 H CH, H HBr 220~222
2 H Cells CoHCH, (CO,H) ,1H,0 149-150
3 H Cgly CHy HC1 223-224,5
4 H CeHly  CeHg HC1 205-206,5
5 H 4-ClCH, H HBr 184-185,5
6 H 4-CH0CH, H HBr 176-177,5
7 CeHeCH, CHl; H (COH),  227-228
8 CH, CHy H HC1 226,5-228,5
9 CH, CeHy  CHy HC1 162-163,5
10 CoH:CH, CeHy CHy HBr  169-170,5
11 H 4-FCH, H HBr 200-201,5
12 H 4-BICH, H HBr 213-214,5
13 H 4-CICH, CH, HC1 204-205
14 H 4-CIC.H, C,H, HCL 248,5-250
15 H 4-CICH, n-CjH, HC1 250-252
16 H 4-FCH, CH, HBr 227-228,5
17 H l-naphthyl H HBr 142-144
18 H 2-CICH, H HBr 226~227,5
19 H 4-CH,C;H, H HC1,1/2H,0 190-192,5
20 H 3-CF,CH, H HC1 185-186,5
21 H 3-MeOCH, H HC1 218,5-220
22 H CgHg CH HC1 202-203,5
23 H Cli;  iso-CjH, HC1,1/2H,0 144-145,5
24 H CeHg n~C,H, " HCL 217-218,5
25 H 1-naphthyl CH, HC1,1/2H,0 167,5-169
26 CgH:CH, l-naphthyl H HBr,1/4H20 190-191
27 H 3-Cl-CiH, H HBr  189-190,5
28 CeH=CH, 3-CF,CcH, H HBr 136-138
29 H 2,4C1,CcH, H HBr 216,5-218
30 H 3,4-C1,C H; H HBr 226-228
31 H 3-CF,S-CGH, H HBr 162~163,5
32 2-CH;~C/H,CH, 3-CH,0-CH, H HBr 145,5-147

376 37 64

148428
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Tabel I (fortsat)

Forbindelse
nr. & B & salit smp. (°0)
33 H 4-F,3-CFy~ H HBr 122-124
CqHl
34 cH, 3,4CL- H HC1 249-251
- C.H
63
35 .oy 3-CFy=CH, H HCL 181-183
36 H 2-Br-4,5- H HCL 216-218
di~CH,0-
Cela ,
37 C,Hy 3-CFy-CH, H HCL 147,5-149

De omhandlede forbindelser har varet underkastet
farmakologiske prgver, der som navnt har vist en antikon-
vulsiv virkning og for nogle af forbindelserne en anti-
depressiv virkning.

Den akutte toxicitet er blevet bestemt pa mus ad
intraperitoneal vej. Den varierer fra 200 til 1000 mg/kg.

Den antikonvulsive virkning er blevet bestemt ved
prgven for antagonisme over for kramper induceret med bi-
cucullin pd mus (M. Perez de la Mora, (1973) og R. Tapia,
Biochem. Pharmacol. 22, 2635~-2639) .

~ Forsggsforbindelserne blev injiceret ad intraperi-
toneal.vej 30 minutter f¢r bicucullin (0,9 mg/kg i.v.).
Da kriteriet for denne prgve er dgdeligheden, blev den
procentuelle dgdelighed noteret for hver gruppe, 2 timer
efter indgift af bicucullin (kontrolguppe: 100% dgdelig-
hed) .

For hver forbindelse blev den 50% effektive dosis
(ED50 eller den dosis, der beskytter 50% af dyrene mod
de dgdelige virkninger af bicucullin) bestemt grafisk.

ED50 for de omhandlede forbindelser varierer mel-

[de]
138
&
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lem 20 og 60 mg/kg ad i.p. vej.

Den antidepressive virkning er blevet bestemt ved
prgven for antagonisme over for reserpin-ptosis [C.Gouret
et al., J. Pharmacol, (Paris) 8, 333-350 (1977)].

Musene (hanmus, CD1 Charles River, Frankrig,
18-22 g) fik samtidigt forsggsforbindelserne eller op-
lgsningsmidlet (i.p.) og reserpinet (4 mg/kg, s.c.).

60 Minutter senere bestemtes for hver mus graden
af gjenldgs-ptosis ved hjalp af en talskala (0 til 4).

Ved hver dosis blev der beregnet det gennemsnit-
lige skalatal og den procentuelle variation i forhold
til kontrolgruppen.

For hver forbindelse blev der grafisk bestemt
ED50 eller den dosis, der formindsker gennemsnitstallet
for ptosis sammenlignet med kontroldyrene med 50%.

ED50 for de omhandlede forbindelser ligger fra
1,3 til 10 mg/kg. Forsggsresultaterne viser, at de om-
handlede forbindelser er antikonvulsive midler, der er
nyttige ved behandlingen af forskellige typer epilepsi,
og antidepressive midler, der er nyttige ved behandling
af depression.

Til sammenligning med de ovenfor omtalte, fra Che-
mical Abstracts (1963), bind 58, spalte 7951 c, kendte
thiazolidin-dioner blev den af de kendte forbindelser,
hvor R er (CH3)2N(CH2)2, syntetiseret og undersggt far-
makologisk i lighed med de omhandlede forbindelser.

Det viste sig, at den kendte forbindelse hverken
er sd aktiv som antikonvulsivt middel (ED50 >100 mg/kg)
eller som antidepressivt middel (ED50 >10 mg/kg) som de
omhandlede forbindelser.

De omhandlede forbindelser kan foreligge i enhver
form, der er egnet for indgift ad oral, parenteral eller
endorectal vej, f.eks. i form af tabletter, dragée, ge-
ler, drikkelige eller injicerbare oplgsninger, og sammen
med ethvert egnet excipiens.

Den daglige dosering kan ligge fra 200 til 1500
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14
mg/kg for de antikonvulsive midler og fra 5 til 200
mg for de antidepressive midler.
PATENTEKRAYV
Analogifremgangsmdde til fremstilling af thiazo-

lidin-2,4-dionderivater, i form af racemater eller op-
tisk aktive isomere, med den almene formel (I):

1
R
o]
\::N-(CHZ)Z-N
- 4 (1)
0 S R3
hvor:

R1 er et hydrogenatom, en alkylgruppe med 1-4 C-atomer
eller en benzylgruppe, der eventuelt barer en sub-
stituent, der er valgt blandt methyl- og methoxy-
grupper og halogenatomer,

R” er enten en phenylgruppe, der eventuelt barer &n
eller flere substituenter, der er valgt blandt ha-
logenatomer, alkyl- og alkoxygrupper med l-4 C-ato-
mer og grupperne CF3 og.CF3S,
eller er en naphthylgruppe, og

R4 er et hydrogenatom, en alkylgruppe med 1-4 C-atomer,
en phenylgruppe eller en benzylgruppe,

eller deres additionssalte med farmaceutisk acceptable

syrer,

kendetegnet ved, at en forbindelse med form-

len (II):
//L§§ ’ (I1)

omsattes med en bromeret syre med formlen (III):
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COOH

(II1)

Br. R3

r?

4

hvor R3 og R™ har den ovenfor angivne betydning,
hvorefter den vundne forbindelse med formlen (IV):

i- /NL (IV)
NP Ns r*

hvor R3 og R4 har den ovenfor angivne betydning,
15 (a) hydrolyseres, og den herved vundne forbindelse med

(b)

(c)

formlen (I), hvor Rl er hydrogen, om gnsket, ved al-
kylering eller benzylering overfgres i en tilsvarende
forbindelse med formlen (I), hvor Rl har den oven-
for angivne betydning bortset fra hydrogen, eller

kvaterniseres til en forbindelse med formlen:

(0]
N-
/1\\ ,YG
[ ® R
N/ s 3
} 1 ' R

hvor Y° er et halogenatom, R1 har den ovenfor an-
givne betydning bortset fra hydrogen, og R3 og R4
har den ovenfor angivne betydning, hvorefter der
hydrolyseres til dannelse af en forbindelse med
formlen (I), eller

en vunden forbindelse med formlen (IV), hvor R4 be-
tyder hydrogen, ved behandling med en forbindelse
med formlen R4'X, hvor R4' er en alkylgruppe med 1-4

C-atomer, en phenylgruppe eller en benzylgruppe, og

149429
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X er et halogenatom, overfgres i en forbindelse
med formlen (IV), hvor R4 har den ovenfor angivne
betydning bortset fra hydrogen, og derefter under-
kastes en af de under (a) og (b) angivne omsat-
ninger,
hvorefter en opndet forbindelse med formlen (I) even-
tuelt omdannes til et farmaceutisk acceptabelt salt der-
af.

Fremdragge'nublikationer:

FR patent nr. 1435004
Chemical Abstracts (1963), bind 58, sp. 7951 c.
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