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Beschreibung

Die vorliegende Erfindung betrifft neue 6-{4-[-{i-Imidazolyl}-aikyl]-phenyl}-3-0x0-2,34,5-1etrahydro-pyrida-
zine, deren Saureadditionssalze, Verfahren 2\ ihrer Herstellung sowie ihre Verwendung als Wirkstoff in Arznei-
mitteln, insbesondere zur Behandlung von entzlindlichen und thromboeiiibalischen Efkrankungen. Die erfin-

dungsgemiBen 6-{4-[w-(1-imidazolyl)-alkyl]phenyl}-3-0x0-2,3,4,5-tetrahydro-pyridazine entsprechen der allge-
meinen Formel I

N N—x(CHQM—MO o
v N-N

H

worin m eine ganze Zahl von 1—12, insbesondere 15, ist; umfaBt sind auch die Saureadditionssalze der Formel
1. Saureadditionssalze sind insbesondere pharmazeutisch verwendbare, z. B. Chlorwasserstoffsdure, Bromwas-
serstoffsaure, Schwefelsiure oder Phosphorsiure, oder mit organischen Sauren, wie entsprechende Carbonsiu-
xen, z.B. Essigsaure, Propionsiure, Oxalsdure, Malonsiure, Glykolsiure, Bernsteinsdure, Maleinsiure, Fumai-

<S@ure, Apfelsiure, Weinsdure, Zitronensiure, Benzoesiure, Zimtsiure.

“ Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung weisen wertvolle pharmakologische Eigenschaften auf. Sie
zeichnen sich einerseits durch eine starke Beeinflussung des Arachidonsdure-Metabolismus aus, anderériseits
zeigen sie eine antagonistische Wirkung beziiglich einiger durch PAF (Platelet Activating Factor) geregelter
physiologischer Vorginge. Die erfindungsgemiBen Verbindungen haben daher bzw. dariiber hinaus eine starke
antithrombotische sowie antiatherosklerotische und antirheumatische Aktivitat. Weiter haben die Verbindun-
‘gen der Formel ! lipidsenkende Eigenschaften. Daneben zeigen die Verbindungen der allgemeinen Formiél | eine
‘giinstige Beeinflussung asthmatischer Beschwerden sowie blutdruckregulierende Eigenschaften. Sie lassen sich
insbesondere zur Behandlung von entziindlichen, atherosklerotischen bzw. thromboembolisechen Erkrankungern,
‘insbesondere beim Menschen, nutzen.

Die nachfolgend im Detail beschriebenen Versuche zeigen die lipidsenkende Wirksamkeit der erfindungsge-

ma Qe Q cénmy nes St i . R P |
m3Ben Substanz aus dem nachfolgenden Beispiel 4. Als Versuchsmodell wurden die hypercholestefindmische

Ratte und das hypercholesterinamische Kaninchen gewihlt. Die Versuchstiere wurden iiber 5 Tage mit einer
lipidreichen Diit behandelt. Die Substanz wurde in 1%iger Carboxymethylcellulose (MH 300) gelost. Die
Versuchsergebnisse sind den nachfolgenden Tabellen zu entnehmen. Die Verdnderung der Plasmacholesterin-
‘konzentration wurde berechnet in Prozent gegeniiber dem Ausgangswert.

Tabelle 1

Lipidsenkende Wirkung von Beispiel 4 an hypercholesterindmischen Ratten

Dosierung (mg/kg p. 0.)
1 10 100

Effekt —35% —34% —69%

Tabelle 2

Lipidsenkende Wirkung von Beispiel 4 an hypercholesterinamischen Kaninchen

Dosierung (mg/kg p. 0.)
10 100

Effekt —1,2% —84%

Die Darstellung der erfindungsgemiBen Substanzen erfolgt durch Umsetzung von 4-{4{w-(1-Imidazolyl)-al-
kyll-nhenyll-4-oxobuttersiuren ader deren Ester der Formel II mit Hydrazin, dessen Hydrat oder Salzen, wie
Hydrochlorid, Hydrosulfat u. a. in wiBrigen, waBrig-atkoholischen, alkoholischen Medien oder in indifferenten
organischen Losungsmitteln, wie z. B. Toluol bzw. deren Mischungen mit Wasser oder Alkohol bei Temperatu-
ren von 0° bis 150°C, vorzugsweise in Ethanol oder Wasser, Die Reaktion kann gegebenenfalls durch Siuren, die
in Form ihrer Hydraziniumsalze eingesetzt werden kdnnen, oder durch Basen, wie z. B. Erdalkalioxide, kataly-
siert werden.

Die Umsetzung wird durch folgende Reaktionsgleichung veranschaulicht:
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Als Ausgangsverbindungen der Formel Il kommen insbesondere in Frage:

4 L-(l-Ii'hia_aj__z’_b]yimetHy_J)-phenyl]-4-oxo-butterséure sowie deren Ci—¢-Alkylester;
4-}4- :2-(1-Imidaz'olyl)-ethyl]-phgnyl}—4-oxo-battersﬁure sowie deren C1—g-Alkylester;
4-{¢ :3-(1-Imidazelyl)-propyl]-pheny!}-4-oxo—buttersﬁure sowie deren C1—g-Alkylester;
4 :{}-(1-'_i‘midgzo]yl)-}?fi}tyl]-phgnyl}-4-oxo-buttersﬁure sowie deren Cy—¢-Alkylester;
4-{4-]5-(1 -Imidazolyl)-pentyl]-phenyl}-4-oxo-buttersaure sowie deren Ci—s-Alkylester;

i 4-{4- [6-(1-Imidazolyl)-hexyl]-phenyl}-4-oxo-buttersdure sowie deren Cy—g-Alkylester;
4-14 [7-(1-Imidazolyl)-heptyl]-phenyl}-4-oxo-buttersdure sowie deren C1_g-Alkylester;
4-{4-{8-{1 -Imidazolyl)-octyl}-phenyl}-4-oxo-buttersédure sowie deren Cy—g-Alkylester;
4-14 [9-(1-Imidazolyl)-nonyl]-phenyl}-4-oxo-buttersiure sowie deren Ci—¢-Alkylester;
4-{4-[10-(1 -Imidazolyl)-decyl]-phenyl}-4-oxo-buttersiure sowie deren Ci—s-Alkylester;
4-{4[11-(1-Imidazolyl)-undecyl]-pheny}}-4-oxo-buttersdure sowie deren Cy —g-Alkylester;
4-{4f12-(1 -Imidazolyl)-dodecyl]-phenyl}-4-oxo-buttersdure sowie deren C1—g-Alkylester;

Dic Darstellung der Ausgangsverbindungen der Formel II erfolgt nach an sich bekannten Verfahren:
1-(w-Phenylalkyl)-imidazole werden durch Alkylierung von Imidazol mit dem entsprechenden w-Halogenalkyl-
benzo! gegebenenfalls unter Zusatz eines organischen Losungsmittels, wie z. B. Dimethylformamid, unter mogli-
cher Verwendung einer Hilfsbase, wie z. B. Natriumhydrid, hergestelit {DT-OS 29 33 649). Die 1-(w-Phenylal-
kyl)-imidazole werden nach dem Fachmann geldufigen Verfahren (Houben-Weyl, Methoden der organischen
-Chemie, Bd. 7/2a, S. 257 ff) mit Bernsteinsiurealkylesterchlorid unter Zusatz eines organischen Losungsmittels,
wie z. B. 1,2-Dichlorethan, Nitrobenzol, Schwefelkohlenstoff, unter Verwendung eines Friedel-Crafts-Katalysa-
tors, wie z. B. Aluminiumchlorid, zu den 4-{4-{w-(1 -Imidazolyl)-alkyl]-phenyl}4-oxo-buttersdurealkylestern umge-
setzt.

Die Saureadditionssaize von Verbindungen der Formel ! mit anorganischen oder organischen Siuren lassen
sich durch Mischen der zugrundeliegenden Imidazolylverbindungen mit den entsprechenden Sauren in wiBri-
gen, wiBrig-organischen (z. B. Alkohnl-Wasser) oder organischen Medien, wie z. B. Alkoholen, Alkohol-Ether-
Mischungen oder Ether-Petrolether-Mischungen bei Temperaturen zwischen 0° und 100°C herstellen.

Die vorliegende Erfindung betrifft ebenfalls pharmazeutische Priiparate, welche Verbindungen der Formel I
oder pharmazeutisch verwendbare Saureadditionssalze dieser Verbindungen enthalten. Bei den erfindungsge-
miaBen pharmazeutischen Préaparaten handelt es sich um solche zur enteralen, wie oralen oder rektalen sowie
parenteralen Verabreichung, welche die pharmakologischen Wirkstoffe allein oder zusammen mit einem {ibli-
chen, pharmazeutisch anwendbaren Tragermaterial enthalten.

Vorteilhafterweise liegt die pharmazeutische Zubereitung des Wirkstoffes in Formen von Einzeldosen vor, die
auf die gewiinschte Verabreichung abgestimmt sind, z. B. Tabletten, Dragées, Kapseln, Suppositorien, Granulate,
Lésungen, Emulsionen oder Suspersionen. Die Dosierung der Verbindung liegt iiblicherweise zwischen
1—500 mg pro Dosis, vorzugsweise zwischen 1—150 mg je Dosis und kann ein- oder mehrmals, bevorzugt zwei-
bis dreimal taglich, verabreicht werden. Die Herstellung der erfindungsgemiBen Verbindung wird durch die
folgenden Beispiele niher erldutert. Die angegebenen Schmelzpunkte wurden mit einem Blichi 510-Schmelz-
punktbestimmungsapparat gemessen und sind mit 0°C angegeben und nicht korrigiert. Die IR-Spektren wurden
mit dem Gerit Perkin Eimer 257 und die Massenspektren mit dem Gerét Varian MAT-311-A (70eV) aufgenom-
men.

Beispiel 1
6-[4-(1 -Imidazolylmethyl)-phenyl]—3-oxo-2,3,4,5-tetrahydro-pyridazine

Eine Mischung aus 7,7 g 4-[4-(1-Imidazolylmethyl)-phenyl]-4-oxo-butters‘&uremethy]ester, 0,2 g Bariumoxid,
14 g Hydrazinhydrat und 30 ml Ethanol wird 10 Minuten bei 0°C, anschlieBend 2 Stunden bei Raumtemperatur

geriihrt und danach 1 Stunde unter RiickfluBl erhitzt. Die Reaktionslésung wird mit Wasser verdunnt, mit _

Chloroform extrahiert und der Extrakt mit Wasser gewaschen und iiber Na;SO4 getrocknet. Das Losungsmittel
wird abgezogen und der zuriickbleibende Riickstand durch-Ausriihren mit Ether gereinigt.

Ausbeute:

24 g,Fp.225°C

IR (in KBr): 1675 cm—!

MS [m/e]: 254 (M *, 40%), 187 (100%), 116 (21%)
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Beispiel 2
6-{4-[2—(1-Imidazolyl)-ethyl]—phenyl}—3-oxo-2,3,4,5-tetrahydro-pyridazin

Eine Mischung aus 7,5 g 4-{4-[2-(1 -Imidazolyl)-ethyl]-phenyl}-4-oxo-buttersiuremethylester, 0,2 g Bariumoxid,
1,3 g Hydrazinhydrat und 30 ml Ethanol wird 10 Minuten bei 0°C, anschlieBend 2 Stunden bei Raumtemperatur
geriihrt und danach 1 Stunde unter RiickfluB erhitzt. Die Reaktionsmischurg wird mit Wasser verdiinnt, mit
Chloroform extrahiert und der Extrakt mii Wasser gewaschen und iiber Na,SO; getrocknet. Das Losungsmittel
wird abgezogen und der Riickstand durch Saulenchromatographie gereinigt (Kieselgel/Chloroform/Methanol).

Ausbeute:

3,6 g, Fp. 145°C

IR (in KBr): 1660 cm ™!

MS [m/e]: 268 (M, 100%), 187 (67%), 116 (17%), 81 (22%)

Beispiel 3
6-{4-[3-(1-Imidazolyl)-propyl]-phenyl}-3-oxo-2,3,4,5-tetrahydro-pyridazin

2 g 4-{4-[3-(1-Imidazolyl)-propyl]-phenyl}-4-oxo-buttersiure werden in 10 ml Wasser suspendiert, 0,68 g Hy-
drazinhydrat werden hinzugefiigt und anschlieBend wird die Mischung 2 Stunden bei 90°C gerihrt. Nach dem
Abkiihlen wird mit Chloroform extrahiert, die Chloroform-Losung mit Wasser gewaschen, iiber Na;SO4 ge-
trocknet und zur Trockne eingeengt.

Ausbeute:

1,2 g,Fp.136°C

IR (in KBr): 1675 cm ™!

MS [m/e]: 282 (M *, 100%), 266 (0,7%), 253 (10%), 240 (13%), 212 (11%), 186 (10%)

Beispiel 4
6-{4-[4-(1-Imidazolyl)-butyl]-phenyl}-3-oxo-2,3,4,5-tetrahydro-pyridazin

a) Aus 4-{4-[4-(1-Imidazolyl)-butyl]-phenyl}-4-oxo-buttersdure-methylester.

Eine Mischung aus 10 g Ester, 04 g Bariumoxid, 1,58 g Hydrazinhydrat und 30 ml Ethanol wird 10 Minuten
bei 0°C geriihrt, anschlieBend 20 Stunden bei Raumtemperatur und noch 6 Stunden unter RiickfiuB erhitzt.
Nach dem Abkiihlen wird das Losungsmittel abgezogen, der Riickstand mit Wasser aufgenommen und mit
Chloroform extrahiert. Die Chloroform-Phase wird mit Wasser gewaschen, iiber Na,SO4 getrocknet und
eingeengt. Der Riickstand wird durch Sdulenchromatographie gereinigt (Kieselgel/Chloroform/Methanol).

Ausbeute:

39 g, Fp.131°C

IR (in KBr): 1675 cm~1

MS [m/e]: 296 (M +, 100%), 267 (15%), 254 (16%), 226 (18%), 200 (10%), 69 (35%)

b) Aus 4-{4-[4-(1-Imidazolyl)-butyl}-phenyl}-4-oxo-buttersiure.

1,5 g Siure werden in 10 ml Wasser suspendiert, Nach Zugabe von 03 g Hydrazinhydrat wird 2 Stunden bei
90°C gerithrt. Nach dem Abkiihlen wird mit Chloroform extrahiert, die Chloroform-Phase mit Wasser
gewaschen, iiber Na,SOj4 getrocknet und die Trockne eingeengt.

Ausbeute: 1,25 g, Fp. 129°—131°C
Beispiel 5
6-{4-[5-(1-Imidazolyl)-pentyl]-phenyl}-3-0x0-2,3,4,5-tetrahydro-pyridazin

a) Aus 4-{4-[5-(1-Imidazolyl)-pentyl}-phenyl}-4-oxo-buttersiuremethylester.

Eine Mischung aus 10,5 g Ester, 04 g Bariumoxid, 1,58 g Hydrazinhydrat und 30 mi Ethanol wird 10 Minuten
bei 0°C geriihrt, anschlieBend 18 Stunden bei Raumtemperatur und noch 4 Stunden unier RiickfluB erhitzt.
Nach dem Abkiihien wird das Losungsmitic! abgezogen, dor Rickstand in Wasser aufgenommen und mit
Chloroform extrahiert. Die Chloroformphase wird mit Wasser gewaschen, iiber Na,SO4 getrocknet und
eingeengt. Der Riickstand wird durch Siulenchromatographie gereinigt (Kieselgel/Chloroform/Methanol).

Ausbeute:

23 g, Fp.124°C

IR (in KBr): 1680 cm~!

MS [m/e]: 310 (M +, 48%), 294 (3%), 281 (16%), 268 (10%), 240 (57 %), 214 (23%) 69 (100%)
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b) Aus 4-{4-[5-(1-Imidazolyl)-pentyl]-phenyl}-4-oxo-buttersaure.
3,14 g Sdure werden in 10 ml Wasser suspendiert. Nach Zugabe von 0,6 g Hydrazinhydrat wird 2 Stunden
bei 90°C geriihrt. Nach dem Abkilhlen wird abgesaugt, der Riickstand mit mit Wasser gewaschen und

getrocknet.
Ausbeute: 2,56 g, Fp. 124° —126°C

Darstellung der Ausgangsverbindung
4-{4[4-(1-Imidazolyl)-butyl]-phenyl}-4-oxo-buttersduremethylester. 10

Zu einer Suspension von 59,3 g Aluminiumchlorid in 200 ml 1,2-Dichlorethan werden unter Eiskithlung 20,3 g
Bernsteinsauremethylesterchlorid und anschlieBend eine Losung von 27 g 1-(4-Phenylbutyl)-imidazol in 100 ml
1.2-Dichlorethan zugetropft. Danach wird 3 Stunden bei 85°C geriihrt. Nach dem Abkiihlen wird die Reaktions-
mischung in eine Mischung aus 165,7 g Ethylendiamintetrd&Ssigsdure und 600 g Eis eingeriinrt und durch Zugabe 15
von verdiinnter Natronlauge auf ca. pH 8 gebracht. Die Phasen werden getrennt, die organische Phasen {iber
N2,S04 getrocknet und eingeengt. Der Riickstand wird durch Siulenchromatographie gereinigt (Kieselgel/

Chloroform). b
Ausbeute: 20 |
32 g, Fp.53° —54°C :
IR (in KBr): 1730, 1680 cm ! ;
MS [m/c]: 314 (M *,25%), 283 (14%), 255 (21%), 227 (100%), 200 (15%), 131 (16%), 96 (66%) i
. g
4-[4-[4-(1-Imidazolyl)-butyl]-phenyl}-4-oxo-buttersiure 25 g
15¢g 4-{4-[4-(1-Imidazolyl)-butyl]—phenyl}-4-oxo-buttersﬁuremethylester werden in 180 g Methanol gelost und W«ﬁ
2,3 g Natriumhydroxid, gelost in wenig Methanol, hinzugefiigt. Die Mischung wird 24 Stunden bei Raumtempe- f}'
ratur gerithrt, das Losungsmittel abgezogen und der Riickstand in Wasser aufgenommen. Die Losung wird %
mehrfach mit Chloroform extrahiert, die Chloroformphase verworfen. Die wiiBrige Lésung wird mit verdiinnter 30 i
Salzsiure auf ca. pH 6 eingestellt, der ausgefallene Feststoff abgesaugt, mit wenig Wasser gewaschen und \;;
getrocknet. %
Ausbeute: %ﬁ’
8,8 g, Fp. 165° —166°C 35 %
IR (in KBr): 1710, 1680 cm™! %1
MS [m/e]: 299 (M+ —1, 0,5%), 282 (4%), 256 (13%), 227 (35%), 200 (100%), 131 (18%), 96 (28%), 82 (28%), 69 &
(33%) 3
Analog den Beispielen 1 —5 werden hergestellt: 40 E
i
6. 6-{4-[6-(1-Imidazolyl)—hexyl]-phenyl}-3-oxo-2,3,4,5-tetrahydro-pyridazin 2
7. 6-{4-[7-(1-Imidazolyl)-heptyl]-phenyl}-3-oxo-2,3,4,5-tetrahydro-pyridazin ¥
8. 6-{4-[8-(1-Imidazolyl)-octyl]—phenyi}-3-oxo-2,3,4,5-tetrahydro-pyridazin g
9. 6-{4-[9-(1-Imidazolyl)-nonyl]-phenyl}-3-oxo-2,3,4,5-tetrahydro-pyridazin 45 B
10. 6-{4-[10-(1 -Imidazolyl)-decyl]-phenyl}-3-0x0-2,3,4,5-tetrahydro-pyridazin 5
11. 6-{4-[11-(1 -Imidazolyl)-undecyl}-phenyl}-3-0x0-2,3,4,5-tetrahydro-pyridazin &
12. 6-{4-[12-(1-Imidazolyl)-dodecyl]-phenyl}-3-oxo-2,3,4,5-tetrahydro-pyridazin g
Beispiel 13 50 %
6-{4-[5-(1—Imidazolyl)-pentyl]—phenyl}-3-oxo-2,3,4,5-tetrahydro—pyridazin—Fumarsz'iure-Salz i
Fine Mischung aus 1,5 g 6-{4-[5-(1-Imidazolyl)—pentyl]-phenyl}-B-oxo-2,3,4,5-tetrahydro-pyridazin und 0,55 g zJ
Fumarsdure wird in 30 m! Ethanol ca. 30 Minuten unter RiickfluB erhitzt, bis sich eine klare Losung gebildethat. 55 “
Beim Abkiihlen kristallisiert das Salz aus, das abgesaugt und getrocknet wird. ¥
Ausbeute:
1,73 g,Fp.138°C
IR (in KBr): 1680 cm—! 60
Analog Beispiel 13 lassen sich z. B. Oxalate, Succinate, Malcnate usw. sowie anorganische Salze, wie Hydro-
chloride, Hydrosulfate usw., herstellen. 9
Patentanspriiche ]
65 3
1. 6-{4-[&)—(1-Imidazolyl)—alkyl]—phenyl}-3-oxo-2,3,4,5-tetrahydropyridazine der allgemeinen Formel
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N N—(CHz)m©—(—5=o M
v N-N

H

in der m eine ganze Zahl von 1—12 bedeutet, sowie deren Siureadditionssalze mit anorganischen oder
organischen S#uren.

2. 6-[4-(1-Imidazolylmethyl]-phenyl]-3-ox0-2,3,4,5-tetrahydro-pyridazin und dessen pharmazeutisch ver-
triigliche Salze.

3. 6-{4-[2-(1-Imidazolyl)-ethyl]-phenyl}-3-0x0-2,34,5-tetrahydro-pyridazin und dessen pharmazeutisch ver-
tragliche Salze.

4, 6-{4-[3-(1-Imidazolyl)-propyl]-phenyl}-3-0x0-2,34,5-tetrahydro-pyridazin und dessen pharmazeutisch
verirdgliche Salze. .

5. 6-{4-[4-(1-Imidazolyl)-butyl]-phenyl}-3-ox0-2,3,4,5-tetrahydro-pyridazin und dessen pharmazeutisch ver-
triagliche Salze.

6. 6-{4-[5-(1-Imidazolyl)-pentyl]-phenyl}-3-oxo-2,3,4,5-tetrahydro-pyridazin und dessen pharmazeutisch ver-
trigliche Salze.

7. 6-{4-[6-(1-Imidazolyl)-hexyl]-phenyl}-3-0x0-2,34,5-tetrahydro-pyridazin und dessen pharmazeutisch ver-
tragliche Salze.

8. 6-{4-[7-(1-Imidazolyl)-heptyl]-phenyl}-3-0x0-2,34,5-tetrahydro-pyridazin und dessen pharmazeutisch ver-
tragliche Salze.

9. 6-{4-[8-(1-Imidazolyl)-octyl]-phenyl}-3-0x0-2,3,4,5-tetrahydro-pyridazin und dessen pharmazeutisch ver-
trigliche Salze.

10. 6-{4-[9-(1-Imidazolyl)-nonyl]-phenyl}-3-0x0-2,3,4,5-tetrahydro-pyridazin und dessen pharmazeutisch
vertrigliche Salze.

11. 6-{4-[10-(1-Imidazolyl)-decyl]-phenyl}-3-ox0-2,34,5-tetrahydro-pyridazin und dessen pharmazeutisch
vertrigliche Salze.

12. 6-{4[11-(1-Imidazolyl)-undecyl}-phenyl}-3-ox0-2,3,4,5-tetrahydro-pyridazin und dessen pharmazeutisch
vertrigliche Salze.

13. 6-{4-[12-(1-Imidazolyl)-dodecyl]-phenyl}-3-0x0-2,3,4,5-tetrahydro-pyridazin und dessen pharmazeutisch
vertrigliche Salze.

14, Verfahren zur Herstellung der Verbindungen gemaB den Anspriichen 1—13, dadurch gekennzeichnet,
daB man eine 4-{4-{w-(1-Imidazolyl)-alkyl]-phenyl}-4-oxo-buttersiure oder deren Ester der allgemeinen
Formel I1

0
N N —~(CHZ)M©—C—CH2—CE-'2—CO()“ an
v

wobei m die in Formel I angegebene Bedeutung hat und R Wasserstoff oder C1—s-Alkyl bedeuten, mit
Hydrazin, dessen Hydrat oder einem Hydrazinsalz in wiBrigen, wiBrig-alkoholischen, alkoholischen Me-
dien oder indifferenten, organischen Losungsmitteln oder deren Mischungen mit Wasser oder Alkohol bei
einer Temperatur im Bereich von 0° —150°C, gegebenenfaiis unter Zuhilfenahme eines der fiir Aminolysen
und Kondensationsreaktionen iiblichen Katalysatoren umsetzt.

15. Arzneimittelzubereitungen, dadurch gekennzeichnet, daB sie eine Verbindung oder ein pharmazeutisch

" vertragliches Salz dieser Verbindung gemaB den Anspriichen 1—13 zusammen mit einem pharmazeutisch

geeigneten Verdiinnungsmittel oder Tragermaterial enthalten.
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