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64 Analogifremgangsmdde til fremstilling af dl(racem)- eller 1=
formen af derivater af 6-(m-aminophenyl)-2,3,5,6-tetrahydroimide=
z0(2,1=b)thlazol eller syreadditlongsalte heraf.

Den foreliaggende opfindelse angdr en analogifremgangsmade til frem-
stilling af dl(racem)- eller l-formen af hidtil ukendte derivater
af 6—(m-aminophenyl)-2,3,5,6-tetrahydroimidazo[2,l—b]thiazol(m—ami—
notetramisol) med den almene formel I (se kravet), hvori Hal beteg-
ner F, Cl, Br eller I, og gruppen —~CONH er knyttet til 3- eller 4-
stillingen i pyridinringen, eller ikke-toksiske syreadditionssalte
heraf.

De omhandlede forbindelser kan anvendes til bekampelse af ind-
voldsorme hos varmblodede dyr og hos mennesker.

"Hal" er fortrinsvis Cl, Br eller I.

Af typiske ikke-toksiske syreadditionssalte kan der navnes

hydrochlorider, hydrobromider, hydroiodider, nitrater, sulfater,
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acetater, lactater, oxalater og citrater. Hydrochloriderne er de
foretrukne salte.

De forbindelser med formlen I, hvori gruppen -CONH er knyttet
til 3-stillingen i pyridinringen, foretrzkkes.

Foretrukne enkeltforbindelser er 6-{m- (6-chlornicotinoylami-
no)phenyl}-Z,3,5,6—tetrahydroimidazo[2,l-b]thiazol (dl- eller 1l-for-
men) og hydrochloriderne heraf.

1-formerne er de mest foretrukne former for de omhandlede for-

bindelser.
Fra tysk offentligggrelsesskrift nr. 2.147.857 kendes anthel-

minthisk virkende derivater (1- og dl-former) af 6~ (m—~aminophenyl) -
2,3,5,6-tetrahydroimidazo[2,1-b]lthiazol, og herunder er der angivet
sddanne derivater, hvori aminogruppen er substitueret med pyridyl-
carbonyl, thiazolylcarbonyl og furfurylcarbonyl. De med de her om-—
handlede forbindelser narmest beslagtede blandt disse heterocyclisk
substituerede forbindelser er 6-{m-(pyridyl—carboxamido)phenyl}—
2,3,5,6-tetrahydroimidazo[2,1-b]thiazoler med en usubstitueret py-
ridylgruppe, men de her omhandlede forbindelser er disse sidstnavnte
forbindelser virkningsmassigt overlegne, som det vil fremgd af ne-
denstdende forsggsdata.

Fremgangsmiden ifglge opfindelsen er ejendommelig ved det i
kravets kendetegnende del angivne.

De omhandlede forbindelser kan sdledes fremstilles ved om-
setning af dl- eller l-formen af 6— (m-aminophenyl)-2,3,5,6-tetrahy-
droimidazo[2,1-b]thiazol (m-aminotetramisol) med formlen II (se kra-
vet) med en syre med formlen III (se kravet), hvori Hal har den ovenr
navnte betydning, og gruppen —-COOH er knyttet til 3- eller 4-stil-
lingen i pyridinringen, eller med et funktionelt zkvivalent derivat
heraf som acyleringsmiddel, f.eks. et syrehalogenid, en "aktiveret"
ester eller et blandet anhydrid af forbindelsen med formlen IIT.

Foretrukne syrehalogenider er syrechloridet og -bromidet. De
kan fremstilles ved konventionelle fremgangsmdder, f.eks. ved omsat-
ning af den frie syre med henholdsvis thionylchlorid eller -bromid.

Den foretrukne "aktiverede" ester er succinimidoesteren med

formlen
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COON Iv

Hal N

hvori Hal har den ovennavnte betydning, og gruppen -CO0 er knyttet
£il 3- eller 4-stillingen i pyridinringen. Ogs& denne kan fremstil-
les ved konventionelle fremgangsmader, f.eks. ved omsatning af den
frie syre med N-hydroxysuccinimid i narvarelse af et dehydratiseren-
de middel, f.eks. dicyclohexylcarbodiimid. En anden foretrukken "ak-

tiveret" ester er phthalimidoesteren.

Egnede blandede anhydrider har formlen V
i 1
s boo-box

3

Hal N

hvori Hal har den ovennavnte betydning, gruppen -8- er knyttet til
3- eller 4-stillingen i pyridinringen, og R betegner en Cl—C6~a1kyl—
eller Cl-CG—alkoxygruppe, fortrinsvis en t-butyl- eller iso-butoxy-
gruppe. De kan fremstilles ved konventionelle fremgangsmider, f.eks.
ved omsatning af den frie syre med henholdsvis det tilsvarende alka-
noylchlorid eller alkylchlorformiat, f.eks. pivaloylchlorid eller
isobutylchlorformiat, i narvarelse af en base, sdsom trilethylamin.

dl- (Racemisk) eller l-m-aminotetramisol bgr anvendes som ud-
gangsmateriale, alt efter som man gnsker henholdsvis dl- eller 1-
formen af produktet I. dl-m-Aminotetramisol kan opspaltes i dets d- og
1-isomere ved anvendelse af den i USA-patentskrifterne nr. 3.673.205
0g 3.463.786 beskrevne fremgangsmade. Dog kan l-formen af produktet
I ogs& opnds ved opspaltning af dl-formen i dens dextro- og lavo-an-
tipoder. Hertil kan der benyttes den i britisk patentskrift nr.
1.402.689 beskrevne fremgangsmade.

Selv om de omhandlede forbindelser kan fremstilles ved omsat-
ning af forbindelsen II med den frie syre III, er det mest foretruk-
ket at anvende syren i form af dens syrechlorid eller blandede anhy-
drid Vv, hvori R er en Cl-Cs—alkylgruppe.

Nar der anvendes den frie syreform II, skal reaktionen alminde-

ligvis udfgres i naerverelse af et dehydratiserende middel, sdsom di-
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cyclohéxyicarbodiimid.

Ved en typisk fremgangsmade, der indebarer omsatning af forbin-
delsen II med et syrechlorid af en forbindelse III, oplgses forbin-
delsen II i et egnet oplgsningsmiddel, f.eks. vandigt methanol, pH-
vardien sankes til f.eks. 5 med fortyndet saltsyre, blandingen afk¢-
les, og syrechloridet tilsazttes. Efter omrgring af reaktionsblandin-
gen ved stuetemperatur i flere timer kan den fortyndes med et passen-
de oplgsningsmiddel, f.eks. methylenchlorid, og pH-vardien kan haves
til f.eks. 10 med en base, sdsom natriumhydroxid. Det organiske lag
fraskilles derefter og vaskes til neutralitet med vand, og det ¢n-
skede produkt kan udkrystalliseres ved henstand eller kan udvindes
ved inddampning af oplgsningen til tgrhed.

Ved en typisk fremgangsmdde, der indebzrer omsatning af for-
bindelsen II med et blandet anhydrid af en forbindelse III, kan for-
bindelsen II oplgses i et egnet oplgsningsmiddel, f.eks. vandigt me-
thanol, pH-verdien sznkes til f.eks. 5, oplgsningen afkples, og det
blandede anhydrid tilsattes til den afkglede oplgsning. Efter omrg-
ring af reaktionsblandingen ved stuetemperatur i 4 timer tilszttes
der et passende oplgsningsmiddel, f.eks. methylenchlorid, og pH-var-
dien hzves til f.eks. 10 ved tilsatning af en base, sasom natriumhy-
droxid. Det organiske lag fraskilles og vaskes med vand, der er
gjort svagt surt (pH 6) med f.eks. fortyndet saltsyre. Herved ekstra-
heres uomsat amin II i den vandige fase. Efter adskillelse vaskes
den organiske fase gentagne gange med fortyndet vandig saltsyre (pH
1) til ekstraktion af produktet i en vandig fase, idet urenheder til-
bageholdes i den organiske fase, og de vandige vaskevasker haldes
sammen og ggres basiske til f.eks. pH 10 med f.eks. natriumhydroxid.
Frisk oplgsningsmiddel, £.eks. methylenchlorid, tilsattes derefter
til ekstraktion af det gnskede produkt i den organiske fase. Efter
fraskillelse og tgrring kan produktet opnads ved inddampning af den
organiske fase til tgrhed. Om ngdvendigt kan produktet omkrystalli-
seres af et passende oplgsningsmiddel, f.eks. acetone.

De ikke-toksiske syreadditionssalte af de omhandlede forbindel-
ser kan fremstilles ud fra den tilsvarende frie base ved konventio-
nelle fremgangsm&der. F.eks. kan hydrochloriderne fremstilles ved at
blande en oplgsning af den frie base i et egnet oplgsningsmiddel, £.
eks. ethanol, med en oplgsning af hydrogenchlorid i et egnet oplds-
ningsmiddel, f.eks. ethanol. Hydrochloriderne kan almindeligvis op-

nds som et bundfald ved koncentrering af den opnédede oplgsning.
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De omhandlede forbindelser er sarlig virksomme mod nematoder,
der optrader i maven og tarmene hos far og kvag.

Virkningerne af de omhandlede forbindelser mod helminthen
N. dubius, og til sammenligning de tilsvarende virkninger af halogen-
pyridyl-analoge, som falder uden for gruppen af de her omhandlede
forbindelser, samt af usubstitueret-pyridyl-analoge som angivet i
tysk offentligggrelsesskrift nr. 2.147.857, er anfgrt i nedenstdende
tabel, hvor forbindelserne er angivet ved betydningen af R i f@lgende

N .
R-CONH- \\\\Ngéél\\\s///J

Tabel

formel

1. Halogenpyridyl-analoge af m-aminotetramisnl, fremstillet ved

fremgangsmdden if@glge opfindelsen.

Dosis (mg/kq)

R 12,5 6,2 31
(a) % udryddelse 100 100 97
‘ (N.dubius)
CI N
(b) HCl-salt af (a) ovenfor " 100 100 100
(¢) 1-form af (a) ovenfor " 100 (100 100
(desuden B88% ved
(1,56 mg/kg og 65%
(ved 0,76 mg/kg
(d)
X " 99 98 89
Br N
(e)
AN " 98 91 80
ZZ



(£)

(9)

(h)

(1)

(3)

(k)

(a)

(b)

6

Tabel (fortsat)

Dosis (mg/kg)

R 12,5 6.2
N % udryddelse 74 85
] (N.dubius)
P
N
O " 100 96
NS
Ccl N
HCl-salt af (g) ovenfor " 98 99
X " 99 99
[
Br N
| X " 100 75
G
I n
r AN " 89 84
F N//

3,1

62

94

62

76

55

58
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Haloéenpyridyl—analoge uden for gruppen af de her omhandlede

forbindelser.
l N " 95 65
Z
Ccl N
| N " 37 0
£
Cl N Ccl

50
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Tabel (fortsat)

Dosis (mg/kg)

R 12,5 6,2 3L

cl »
(c)

% udryddelse 19 28 0
l (N.dubius)
U

N

(d) HCl-salt af (c) ovenfor " 97 42 34

Q (som HCl-salt) " 57 30 36

C

‘ AN " -~ 100 65 24
N
Br 7
Br
1

3. Usubstitueret-pyridyl-analoge.

(a)

" 86 63 11
(b)
v ‘ " 82 0 0
~
N
(c)
NZ " 98 94 14
| 88 54 34
NN
(d) HCl-salt af (c) ovenfor 92 47 1

Ved sammenligning af resultaterne, navnlig ved dosen 3,1
mg/kg, ses det, at de her omhandlede forbindelser er de nart be-
slagtede sammenligningsforbindelser virkningsmessigt overlegne i ud-
preget grad.

Fremgangsmaden ifglge opfindelsen belyses narmere ved hjalp
af de efterfglgende eksempler.
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Eksempel 1
A. 6- Chlornlcotlnoylchlorld.

67 g 6-chlornicotinsyre behandledes med 130 ml thionylchlorid,
og den opnaede,blandlng opvarmedes under tilbagesvaling i 2 timer.
Efter inddampning til tgrhed tilsattes der 60 ml petroleumsether med
kogeomrade 60 -80°, og oplgsningen inddampedes igen til tgrhed. Den

opndede remanens blev taget op i petroleunsether (kogeomréde 60-80 C)
og oplgsningen filtreredes. Ved delvis inddampning af filtratet og
derefter afk¢ling opndedes det ¢nskede produkt, 6-chlornicotinoyl-
chlorid, som et hvidt bundfald, der udgjorde 73 g, smp. 45-47°C. Pro-
duktet karakteriseredes ved infrargd spektroskopi og anvendtes di-
rekte i det naste trin uden yderligere rensning.

B. d1—6—{m—(6—Chlornicotinoylamino)phenyl}—Z,3,5,6-tetrahydroimidazo—

[2,1-b]lthiazol

4 ocl
Z 5 f 3 . ft({c
LG T

N .
N CONH I \\\fol\‘s//J

42 g dl—6-(m—Aminophenyl)—2,3,5,6—tetrahydroimidazo[2,l—b]thia-
zol (d1-m-aminotetramisol) oplgstes under omrgring i en blanding af
200 ml methanol og 50 ml vand, og pH-vardien indstilledes pa& 5 med
2 N saltsyre. Blandingen afkg¢ledes derpd i en is/vand-blanding og
tilsattes 67 g 6-chlornicotinoylchlorid, fremstillet som i ovensté-
ende afsnit A. Den opndede blanding omrgrtes ved stuetemperatur nat-
ten over. Blandingen fortyndedes derefter med ca. 500 ml methylen-
chlorid, og pHévardien indstilledes p& 10 med 1 N natriumhydroxidop-
lgsning. Det organiske lag fraskiltes, vaskedes til neutralitet med
vand og henstilledes, hvorved der udkrystalliserede det g¢gnskede pro-
dukt, dl—6—{m—(6—chlornicotinoylamino)phenyl}-2,3,5,6—tetrahydroimid—
azo[2,1~blthiazol, der udgjorde 52,6 g, smp. 135-138°C. Produktet

frafiltreredes. Ved inddampning af filtratet opndedes der en anden
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udbyttemengde pad 6,8 g af produktet.
Analyse %:
Fundet: c 54,75; H 4,18; N 15,04.

Beregnet for C17H15C1N4OS.1/2H20:C 55,51; H 4,35; N 15,24.

C. Monohydrochloridet af d1-6-{m- (6-chlornicotinoylamino)phenyl}
-2,3,5,6—tetrahydroimidazo[2,l—b]thiazol.

58,4 g af produktet fra afsnit B oplgstes delvis i 800 ml
ethanol ved opvarmning. Derpd tilsattes der 6 g hvdrogenchloridgas 1
300 ml ethanol, og der opndedes fuldstendig oplgsning. Ved inddamp- |
ning af blandingen til et mindre rumfang opndedes der krystaller,
som ved NMR-analyse (DMSOdG) viste sig at indeholde 1 mnol ethanol.
Til fjernelse af ethanolet t@rredes krystallerne i en vakuumovn ved
90°C i 3 dage til opnielse af det ¢gnskede produkt, monohydrochlori-
det af dl—6—{m—(G—Chlornicotinoylamino)phenyl}—z,3,5,6—tetrahydro—
imidazo[2,l-b]thiazol, der udgjorde 52,3 g, smp. 230-235°C.

Analyse %:
Fundet: C 50,35; H 4,16; N 13,40; Cl 8,51.

Beregnet for Cl7H15N4ClOS.HCl.l/2 g
H,0:C 50,50; H 3,96; N 13,86; C1 8,79.

Eksempel 2-5
F¢lgende dl—imidazo[2,l—b]thiazdlderivater fremstilledes ved
lignende fremgangsmader som de i eksempel 1 angivne ud fra den til-
svarende halogenpyridincarboxylsyre og thionylchlorid:

N ,
4 CONH \\N;ﬁl\\S,/J

Hal N
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Eksempel Hal Stilling Form Smp. Analyse %
nr. for til- " -isole- (°c) (teoretiske vardier
knvtning ret i parenteser)
af -CONH C H N
1 til pyri-
dinkernen
2 . ! chlor |4-stilling| fri 188- | 56,22 4,03 15,05
' ' base, 189 (56,19 4,27 14,43)
1/4H,0 .

3 chlor | 4-stilling| mono- 2485 50,90 4,09 13,96
hydro- : 249- (50,50 3,96 13,86)
chlorid; ; :

g 1/2H20 i
4 fluor . 3-stilling| fri 115 . 53,85 4,33 13,88
i base, 120 (53,96 5,02 14,80)
; ZHZO : Molekylvagt ud fra
! massespektraldata 342.
5 _ fluor i 4-stilling| £fri i 1585 56,49 4,28 15,43
- base, ‘ 159 (56,66 4,72 15,55)
lHZO I

Eksempel 6
A. 6-Bromnicotinsyre.

18 g vphosphorpentabromid sattes forsigtigt til 4,17 g 6-hydroxy-
nicotinsyre, og den opndede blanding oovarmedes under omrgring i ca.
1/4 time ved 70-80°C og derefter 1 time ved 120°c. Under opvarmnin-
gen stgrknede den opndede mgrkergde vaske til en gul masse. Efter
afkgling sattes massen til isvand, og det dannede hvide bundfald af
6-bromnicotinsyre frafiltreredes, vaskedes med vand og omkrystalli-
seredes af vandigt ethanol, udbytte 4 g, smp. 190-195°C. Forbindel-

sen anvendtes direkte i det nazste trin.

B. 6-Bromnicotinsyre, anhydrid med pivalinsyre.

2,02 g 6-bromnicotinsyre, fremstillet som i ovenstéende afsnit
A, omrgrtes i 50 ml tgr ether indeholdende 1 g triethylamin. 1,2 g
pivaloylchlorid oplgstes i 10 ml tg¢r ether og sattes drdbevis over
et tidsrum p& 15 minutter til opl@sningen af nicotinsyren, som om-
rortes og holdtes ved OOC. Den dannede hvide suspension omrgrtes ved
0% i yderligere 1/2 time og derefter ved stuetemperatur i 1 1/2 ti-
me. Bundfaldet af triethylamin-hydrochlorid frafiltreredes. Filtra-
tet vaskedes med fortyndet vandig natriumhydrogencarbonatoplgsning

og derefter med vand, torredes over vandfrit magnesiumsulfat og ind-
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dampedes til tgrhed til opndelse af det ¢nskede produkt, anhydridet
af 6-bromnicotinsyre med pivalinsyre, som et hvidt fast stof, der

udgjorde 2,8 g. Anhydridet karakteriseredes ved infrargd spektrosko-

pi og anvendtes direkte i na@ste trin uden yderligere rensning.

C. dl—6-{m—(6—bromnicotinoylamino)phenyl}—2,3,5,6—tetrahydroimidazo-
[2,1-blthiazol.

N - XN ﬁ_—o—ﬁ——c (CH.,)
‘J:::::]__" //l\\ //J ' \ s
NH
2 \\‘N,/ S \L Br N’/
‘@ N ]
x CONH /L /l
\N/ S

~
Br N

1,76 g af det i afsnit B fremstillede anhydrid sattes til en
oplgsning af 880 mg d1—6—(m—aminophenyl)-2,3,5,6—tetrahydroimidazo-
[2,1-b]lthiazol i en 0-10°C kold blanding af 16 ml methanol og 4 ml
vand, idet pH-verdien af methanoloplgsningen var blevet indstillet
pd 5 med fortyndet saltsyre f¢r tilsatningen af anhydridet. Den Op-
nidede blanding omrgrtes ved stuetemperatur i 24 timer. Derpd tilsat-
tes der 50 ml methylenchlorid og 5 ml vand, og pH-verdien indstille-
des p& 10 med 2 N natriumhydroxidoplgsning. Det organiske lag fra-
skiltes, vaskedes med vand med pH 6 indeholdende fortyndet saltsyre
til ekstraktion af uomsat amin i den vandige fase, fraskiltes og va-
skedes gentagne gange med fortyndet vandig saltsyre med pH 1 til
fjernelse af yderligere urenheder. De vandige faser fra de gentagne
vaskninger med saltsyre med pH 1 blev hezldt sammen, gjort basisk med
2 N natriumhydroxidoplgsning til pH 10 og ekstraheret med methylen-
chlorid. Efter fraskillelse tgrredes den organiske fase, 0g oplgs-
ningsmidlet fjernedes ved afdampning til opndelse af et hvidt fast
stof, dl—6—{m—(6—bromnicotinoylamino)phenyl}—z,3,5,6—tetrahydroimid—
azo[2,1-b]thiazol, der omkrystalliseredes af acetone. Udbyttet af
produktet var 204 mg, smp. 149-153°C, molekylvagt bestemt ud fra
massespektraldata 403.
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Analyse %:
Fundet: : Cc 50,96; H 4,30; N 12,81.
Beregnet’f9r C17H15N4OSBr: Cc 50,62; H 3,72; N 13,89.

Eksempel 7-9
De fglgende dl-imidazo[2,l-blthiazolderivater fremstilledes
ved lignende fremgangsm&der som de i eksempel 6, afsnit C angivne
ud fra al-64(m—aminophenyl)-2,3,5,6—tetrahydroimidazo[2,l—b]thiazol
og anhydridet af den tilsvarende hélogenpyridincarboxylsyre med pi-

valinsyre: -

' , N. -
4 CONH ;;J\\ //J
Ny S
Hal” N
Eksempel Hal Stilling Form Smp. Analyse %
nr. for til- isole- o (teoretiske vardier i
. (7C)
knytning ret parenteser)
af ~CONH & H N
til pyri-
dinkernen
7 . . I 3-stilling| Fri 200- | 45,72 3,58 12,28
g ' base 205 (45,33 3,73 12,44)
8 . Br 4-stilling; " 190- | 50,67 3,70 13,92
: : [ 191 (50,62 3,72 13,90
9 I | 4-stilling| Fri 202~ 44,37 3,48 12,16
' base, 204 (43,08 3,63 11,96) i
lH20 J

. Eksempel 10
A. 1-6-{m-(6-Chlornicotinoylamino)phenvl}-2,3,5,6~tetrahydroimidazo-
[2,1-b] thiazol.

3,0 g 1-m-aminotetramisol oplgstes i en blanding af 40 ml me-
thanol og 10 ml vand, der indstilledes p& pH 5 med fortyndet saltsy-
re. Den opndede blanding omrgrtes ved OOC, hvorefter der tilsattes
4,8 g 6-chlornicotinoylchlorid. Blandingen omrgrtes ved stuetempera-
tur (ZSOC),natten over, blev gjort alkalisk med 2 N natriumhydroxid
og adskiltes. Det vandige lag ekstraheredes med methylenchlorid. De

organiske lag hzldtes sammen og vaskedes til neutralitet med sma
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mangder af fortyndet saltsyre. Den organiske oplgsning inddampedes

derefter til et mindre rumfang, indtil det gnskede produkt udkrystal-
liserede, udbytte 3,9 g. Produktet, som karakteriseredes ved tyndt-
lagschromatografisk analyse, havde samme Rf~vardi som produktet ifgl-

ge eksempel 1.

B. Hydrochloridet af 1-6-{m- (6-chlornicotinoylamino)phenyl}-2,3,5,6-
tetrahydroimidazo[Z,l—b]thiazol.

3,9 g af den i afsnit A fremstillede frie base oplgstes delvis
i varmt ethanol, hvorefter der tilsattes et ringe overskud af etha-
nolisk hydrogenchlorid til opnéelse af en fuldstandig oplgsning, som
inddampedes til tgrhed. Derpé tilsattes der ether og en lille mengde
ethanol, og den opndede blanding omrgrtes natten over. Det udfzldede
hydrochlorid frafiltreredes, vaskedes med ether og. tgrredes. Udbyttet
af produktet var 4,3 g, smp. 220—2250C (sgnderdeling), [alggg =
-110,6° (c = 0,5 g/100 ml methanol). '
Analyse %:
Fundet: c 51,49; H 4,01; N 14,27; C1 8,85

Beregnet for C17H15N4ClOS.HCl c 51,65; H 4,05; N 14,18; Cl 8,99.
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formen af derivater af 6-(m-aminophenyl)=-2,3,5,6-tetrahydroimidazo-

[2,1-blthiazol med den almene

formel

e

hvori Hal betegner F, Cl, Br eller I, og gruppen -CONH er knyttet
til 3-"eller 4-stillingen i pyridinringen, eller ikke-toksiske syre-

additionssalteheraf, k end et e gnet ved, at man omsatter
dl (racem)- eller l-formen af 6- (m-aminophenyl)-2,3,5,6-tetrahydro-

imidazo{z,l-b]thiazol med formlen

RH,

med en syre med formlen

4
N _
\ﬁJ\é/’

4 COOH

Z

Hal N

3

2

IT

IIT

hvori Hal har den ovennavnte betydning, og gruppen -COOH er knyttet
"£il 3- eller 4-stillingen i pyridinringen, eller med et funktionelt

akvivalent derivat heraf som acyleringsmiddel, hvorefter man om ¢n-

sket

(1) opspalter dl-formen af produktet med formlen I til dets d- og

lfformex, efterfulgt af udvinding af den sidstnavnte form,

Qg/eller

(i1)

tionssalt heraf ved omsztning med en egnet syre.
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omdanner produktet med formlen I til et ikke-toksisk syreaddi-
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