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hvor R, betyr hydrogen, en lavere alkylrest eller fenyl-

resten,
R2 hydrogen eller fenylresten, savel som
R3 hydrogen, et klor- eller bromatom, en lavere alkoksy-

gruppe, hydroksylgruppen eller karboksylgruppen,
sdvel som deres syreaddisjonssalter hhv. deres lavere alkyl-tetra-

azafenalensalter som hittil ikke er kjente.

Det. er nd funnet at disse forbindelser har verdifulle farmakolo-
giske i szrdeleshet hypotensive og sedative egenskaper. De kan
derfor anvendes som kretslopmiddel og spesielt som blodtrykk-

senkende middel.

I forbindelser med den generelle formel I forstds som lavere alkyl-
og alkoksygrupper f.eks. metyl-, etyl-, propyl-, isopropyl-,
n-butyl-, isobutyl-, sek.butyl- og tert.butylgruppene sdvel som
metoksy-, etoksy-, propoksy-, isopropoksy-, n-butoksy-, isobutoksy-,
sek.butoksy- og tert.butoksygruppene osv..

Forbindelsene med den generelle formel I fremstilles, idet man i
en forbindelse med den generelle formel II,

- R (11)

hvor X betyr et klor- eller bromatom, merkaptogruppen
eller hydrazinogruppen og
. Rl' R2 og R3 har foran angitte betydning,
pa 1 og for seg kjent mdte eliminerer gruppen X og erstatter med
hydrogen og overfdrer, hvis Onsket, en erholdt forbindelse med
den generelle formel I med en uorganisk eller organisk syre til
et addisjonssalt hhv. med et alkylerihgsmiddel til et lavere

alkyl-tetraazafenaleniumsalt.
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Som alkyleringsmidler kan reaksjonsdyktige estere av lavere alka-
noler og aralkanoler anvendes, som f.eks. metyl-, etyl-, propyl-,
isopropyl-, butyl-, isobutyl-, sek.butylklorid, -bromid eller
-jodid, videre svovelsyre- og sulfonsyreester som dimetyl- eller
dietylsulfat, benzen eller p-toluensulfonsyremetyl- eller etyl-
ester, videre benzylklorid eller -bromid.

Forbindelsene med den generelle formel II, hvor X betyr et klor-
eller et bromatom, avhalogeneres med jodhydrogensyre under til-
setning av noe rodt fosfor ved koking i 1lopet av minst 2 timer.
Avhalogeneringen finner likeledes sted nar man behandler forbin-
delser med den generelle formel II, hvor X betyr et klor- eller
bromatom, i et inert oppldsningsmiddel, f.eks. i en lavere alka-
nol som etanol, i n®rver av en tungmetallkatalysator, som f.eks.
palladium, som kan foreligge pa et barestoff, f.eks. dyrekull, i
finfordelt form, og et syrebindende middel, som f.eks. ammoniakk,
sd lenge med hydrogen inntil hydrogenopptagelsen er avsluttet.
Under avhalogeneringen erstattes gruppen X med hydrogen.

Forbindelsene med den generelle formel II, hvor X betyr et klor-
eller bromatom, fremstilles, idet man oppvarmer en oksoforbind-

else tilsvarende den generelle formel III,

(III1)
HO

hvor Rl’ R2 og R3 har foran angitte betydning,

og hvilken cksoforbindelse kan opptre i de angitte tautomere
former, med fosforoksyklorid eller fosforpentaklorid og fosfor-
oksyklorid eller fosforoksybromid eller fosforpentabromid og fos-

foroksybromid inntil oksygen-funksjonen er erstattet med klor
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eller brom. Omsetningen utfores under oppvarming inntil koketem-
peratur i overskytende fosforoksyklorid eller fosforoksybromid i

20 eller flere timer.

Forbindelser med den generelle formel III, hvor Rl og R2 betyr
hydrogen, kan fremstilles f.eks. fra et i overensstemmelse med
betydningen av Rg substituert 3-(q, a-dibrommetyl)-ftalsyreanhy-
drid ved omsetning med minst den dobbelt-molare mengde hydrazin
eller hydrazinhydrat. Ved behandling av disse forbindelser med
alkyleringsmidler, som alkylhalogenider, i narver av en base
dannes derav forbindelser med den generelle formel III, hvor Rl
betyr en lavere alkylgruppe og R2 hydrogen. 3-(a,x-dibrommetyl)-
ftalsyreanhydridet er tilgjengelig fra 3-metyl-ftalsyreanhydrid
ved bromering; analogt kan de tilsvarende betydningen av R3 sub-
stituerte forbindelser oppnas.

Forbindelser med den generelle formel III, hvor Rl betyr fenyl

og R., hydrogen, kan f.eks. oppnas fra de foran nevnte 3-(a,a-di-

brom;etyl)—ftalsyreanhydrider, nar man férst hydrolyserer disse,
omsetter de dannede 7-karboksy-3-hydroksy-ftalider med fenylhydra-
zin til 8-karboksy-2-fenyl-1(2H)ftalazinonene, forestrer disse

og omsetter B-karbalkoksy-2-fenyl-1(2H)ftalalazinonene med hydra-
zin til forbindelsene med den generelle formel III, hvor R1 betyr

fenyl og R, hydrogen.

2

' Forbindelser med den generelle formel III, hvor R, betyr fenyl og

Rg hydrogen, kan oppnas ved omsetning av en esterzav 8-karboksy-
.4-Fenyl-1(2H) ftalazainonet med hydrazin. Sdledes oppnas f.eks.

fra den kjente 3-benzoyl-ftalsyre og hydrazin 8-karboksy-4-fenyl-
1(2H) ftalazinonet med smp. 257 - 2590. Ved anvendelse av et alkyl-
hhv. fenylhydrazin kan pa analog mate de i 2-stilling tilsvarende
substituerte 8-karboksy-4-fenyl-l(2H)ftalazinoner fremstilles. 8-
karboksy-4-fenyl-1(2Hftalazinonene gir ved forestring esterene av
8-karboksy-4-fenyl-1(2H) ftalazinonene, f.eks. metyl- eller etyl-
esteren. For visse utgangsstoffers vedkommende henvises det til
norsk patentanskning nr. 162.450.

Forbindelsene med den generelle formel II, hvor X betyr merkapto-
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gruppen, omdannes til forbindelser med den generelle formel I,
idet man behandler dem i et inert oppldsningsmiddel med deri sus-
pendert Raney;nikkel sd lenge inntil avsvovlingen er avsluttet.
Som oppldsningsmiddel egner seg spesielt metylcellosolve, idet
mindre vannmengder i .reaksjonsblandingen ikke virker forstyrrende.
Under avsvovlingen erstattes .gruppen X med hydrogen.

Forbindelsene med den generelle formel I f:emstillés:videre, idet
man behandler en forbindelse med den generelle formei II, hvor X
betyr hydrazinogruppen, under svakt basiske betingelser i et
vannholdig medium med et kobber(Ii)saltL idet gruppen X elimineres
og erstattes med hydrogen. For elimineringen er pH-verdier mellom
7,0 og 8,5 egnet; de frembringes ved anvendelse av egnede puffer-
opplosninger, f.eks. av fosfatpuffere. pH-omradet fra 7,1 - 7,5
har vist seg som‘fordelaktig. Som kobbersaltoppldsninger kommer
vandige oppldsninger av kobber(II)sulfat, -nitrat osv. i betrakt-
ning. Den anvendte mengde av kobbersaltet er ikke kriﬁisk. Det
har vist seg at elimineringen finner ogsa sted uten tilsetning av
kobbersaltoppldsning, spesielt ndr man arbeider ved pH 7,2. Reak-
sjonstemperaturen er ikke kritisk, det kan f.eks, arbeides ved
verelsetemperatur.

Man fremstiller forbindelsene med den generelle formel II, hvor

X betyr hydrazinogruppen, idet man omsetter en forbindelse med

den generelle:formel II, hvor X betyr et klor- eller et bromatom
eller merkaptogruppen, med hydrazin i n®rver av et syrebindende
middel. Reaksjonen gjennomfores med vandig hydrazin eller 100 %'ig
hydrazinhydrat i et egnetxopp165ningsmiddel, som etanol, 2-metoksy-
etanol eller dietylenglykol eller ogsa i dietyienglykol-dimetyl-
eter. Det arbeides i 16 til 48 timer eller flere ved koketempera—
turen Det henvises her til norsk patentansoknlng nr. 169,948.

De ved eliminering av gruppen X fra forbindelser med den generelle
formel II erholdte produkter med den generelle formel I er baser
hhv. deres syreaddisjonssalter. Disse skilles etter i og for seg
kjente fremgangsmater fra de fremkommende reaksjonsblandinger. De
basiske produkter med den generelle formel I kan overfdres pé i

og for seg kjent mite til deres syreaddiSJonssalter hhv. til deres
lavere alkyl-tetraamafenalen-salter.
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Forbindelsene med den generelle formel I og deres fysiologisk

' aksepterbare addisjonssalter med uorganiske og organiske syrer

.Akan administreres parenteralt eller oralt i en eller annen av

- de vanlige farmasoytiske administrasjonsformer, som f.eks. tab-
letter, kapsler, pulvere, suspensjoner, siruper og lignende.
Spesielt verdifulle administrasjonsformer er slike, hvilke av-
gir aktivstoffet i lOGpet av lengre tid og som kan fremstilles

ved ‘hjelp av en eller annen kjent fremgangsmite.

Som salter egner seg for terapeutisk anvendelse slike med farma-
kologisk uskadelige uorganiske og organiske syrer, som ved de
doseringer som kommer pd tale ikke viser fysiologisk egenvirk-
ning. Egnede salter er f.eks. saltene med saltsyre, bromhydro-
gensyre, svovelsyre, melkesyre, ravsyre, eplesyre, maleinsyre,
fosforsyre, metansulfonsyre, eddiksyre, aconitsyre, ftalsyre,
vinsyre og embonsyre.

Etter de gyldige nomenklétur—regler kan det nye ringsyétem be-
tegnes som foélger: '

N N N
NS Z o™ z N
. 123N eller 123 jjer 3 % 1M
N D
3 4N 3
5 5 | 8
6.~ 6~ .

(1H)-2,3, 4, 5- (3H)-2,3, 4, 5- (1H)1, 2, 8, 9-
tetraazafenalen tetraazafenalen tetraazafenalen

z—2

I de etterfolgende eksempler anvendes den nummerering som er
nzrstidende den sistnevnte betegnelsesmite:

N
3’2\1|N
9'NH
8 ‘
7/

l,2,8,9-tetraazafenalen
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De etterfdlgende eksempler redegjor nzrmere for gjennomforingen

av fremgangsmidten ifélge oppfinnelsen, Temperaturene er angitt i
Celsiusgrader. ‘ ’

EKSEMPEL 1.

l,2,8,9-tetraazafenalen fra 3-klor-1,2,68,9-tetraazafenalen.

a) Man suspenderer 4,82 g 3-klor-1,2,8,9-tetraazafenalen i en
reaksjonsblanding, bestdende av 4 g pulverformig rod fosfor og
60 ml 47 %'ig jodhydrogensyre og oppvarmer det hele i 18 timer
under tilbakeldp. Deretter heller man reaksjonsblandingen i is-
vann, filtrerer og inndamper filtratet i vakuum til torrhet. Den
gule rest suspenderes i varm fortynnet natriumkarbonatoppldsning,
avkjdles, hvorpa man filtrerer det dannede 1, 2,8, 9-tetraazafena-
len fra og torker. Det saledes erholdte produkt har et IR-spekt-
rum, som er identisk med det autentiske 1,2,8,9—tetraazafenalen,
smp. 294 - 298°,

Det som utgangsmateriale anvendte 3-klor-1, 2,8, 9-tetraazafenalen
fremstilles pa folgende mdte:

b) Til en blanding av 9,3 g 3-okso-1, 2-dihydro-1, 2, 8, 9-tetraaza-
fenalen (3-hydroksy-1,2,8,9-tetraazafenalen, smp. > 3500) og 10
draper vann tilsetter man 60 ml fosforylklorid og koker det hele
i 20 timer under tilbakeldp. Den morke opplésning inndampes der-
etter under vakuum til et brunt skum. Skummet rives med etanol
og det dannes et gult bunnfall, som filtreres og torkes i vakuum.
Ved henstand i kulde utfelles fra det. etanoliske filtrat ennd
mer av det samme materiale.

Ved oppvarming begynner produktet & fafges morkt ved ca. 200° og
spaltes fullstendig ved 270°. Dette produkt anvendes for den
under a) beskrevne omsetning.

EKSEMPEL 2.

1,2,8,9-tetraazafenalen fra 3-merkapto-1,2,8,9-tetraazafenalen.
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‘a) Mén suspénderer 4,04'g 3-merkapto-l,2,8,9;tetraazafenalen'i
200 ml metchéllosolve og 200 ml etanol oé tilsetter ca. 4 g
Raney-nikkel dertil., Denne blanding oppvarmes i 4 timer pd et
dampbad, filtreres varm, og filtratet las std til henstand. Ved
avkjoling utfelles noe utgangsmateriale, som filtreres fra Fil-
tratet inndampes til todrrhet, og resten opptas i 500 ml kokende

etanol, filtreres fra det uopplosellge, og filtratet inndampes.
Resten opptas 1 800 ml varmt vann, filtreres og det vandige fil-
trat 1nndampes 1 vakuum. Det sdledes erholdte 1,2,8,9-tetraaza-
fenalen v1ser seg etter tynnSJlktskromatografl som identisk med
autentlskt 1 2,8,9- tetraazafenalen.

Det som utgangsmaterlale nodvendige 3- merkapto-l 2, 8 9-tetraaza-
fenalen oppnds pa folgende mate:

b) 3-merkapto-1,2,8,9-tetraazafenalen.

Man oppvarmer under roring og utelukkelse av fuktighet.en blanding
av 58,2 g fosforpentasulfid, 44,14 g 3-hydroksy-1, 2,8, 9-tetraaza-
fenalen i 356 ml absolutt pyridin.i 2 1/2 time ved tilbakelop.
Deretter lar man den morkerode veske avkjole og heller den til-
slutt under roring i 1 liter iskald, mettet natriumkloridopplos-
ning. Bléndingen rores videre i 1 1/2 time, déretter filtrerer
man bunnfaliet fra, vasker det grundig med vann 6§>t6rker ved
100° i vakuuﬁ Manvoppnér 35 g orange materiale med smp. 298 -
3200, som omkrystalllseres en gang fra metylcellosolve vann og

en gang fra dlmetylformamld—vann. Man oppndr sialedes pulverformig
materlale, som,smelter ved 318 - 322° til en pa 250° forvarmet

smelteblokk.

EKSEMPEL 3.
1l,2,8,9- tetraazafenalen fra 3- hvdrazxno—l 2 8 9- tetraazafenalen—
dxhydroklorld ‘

a) Man oppldser 28,7 g 3-hydrazino-1,2,8,9-tetraazafenalen-di-
hydroklorid i 800 ml vann og tilsetter 400 ml av en 10 %'ig van-
dig kobbersulfatopplosnlng dertil. Opplosningen oppvarmes i 1
time pd et dampbad, hvorved gassutvikling finner sted. Man av-
kjoler og innstiller sterkt alkalisk med 20 %'ig natriumhydrok-
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sydopplosning. Det utfelles et morkt bunnfall, som filtreres fra.
Bunnfallet oppldses sd i 2 liter 6-n saltsyre, oppldsningen fil-
treres, og filtratet fordampes til torrhet i vakuum. Den morke
rest -opptas i metanol, og den blakke opplosning filtreres. Fil-
tratet tilsettes en bunnfall, som fullstendiggjores ved tilset-
ning av eter og filtreres fra. Dette bunnfall suspenderes i vann,
'som er ansyret med noe saltsyre, og deretter innleder man hydro-
gendisulfid inntil métning i éuspensjonen. Reaksjonsblandingen
filtreres for fraskilling av kobbersulfid og det gule filtrat
fordampes til torrhet i vakuum. Resten rives i aceton og filtrer-
es fra. Man oppnar 1,2,8,9-tetraazafenalen-hydrokloridet, som
identifiseres gjennom sitt IR-spektrum.

Fra hydrokloridet oppnas-ved hjelp av 5 %'ig natriumkarbonatopp-
16sning det som gult bunnfall utfelte 1,2,8,9-tetraazafenalen,
hvis IR-spektrum viser seg som identisk med den av en autentisk

prove.

EKSEMPEL 4.
9-metyl-9H-1,2,8,9-tetraazafenalen fra 3-klor-9-metyl-9H-1,2,8,9-

tetraazafenalen.

a) En blanding av 220 mg 3-klor-9-metyl-9H-1, 2,8, 9-tetraazafenalen,
0,4 ml konsentrert ammoniakkopplOsning, 0,8 g 10 % palladiumkull
i 200 ml etanol rdres under hydrogenatmosfzre inntil intet hydro-
gen mer opptas. Frafiltreres-fra katalysatoren og det gule filtrat
inndampes til torrhet. Résten bestdr av 9-metyl-9H-1,2,8,9-tetra-
azafenalen, som ble identifisert gjennom samme tynnsjiktskromato-

grafi med en autentisk prove.

Pa analog mdte fremstilles fra 3-brom-9-metyl-1, 2,8, 9-tetraaza-
fenalen 9-metyl-9H-1,2,8,9-tetraazafenalenet.

Det anvendte 3-klor-9-metyl-9H-1,2,8,9-tetraazafenalen oppnds pa
folgende mate: '

b) Til en rort opplosning av 11,25 g fosforpentaklorid i 90 ml
fosforoksyklorid tilsettes 9 g 9-metyl-3-okso-2, 9-dihydro-3H-
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1,2,8,9-tetraazafenalen, og blandingen oppvarmes under fuktighets-
utelukkelse og roring i 2 timer ved tilbakeldp. Det dannes et
tykt gult bunnfall. Blandingen helles pa is og innstilles alkal-
isk med 20 %'ig natronlut under avkjoling. Det gule bunnfall
filtreres fra, vaskes grundig med vann og torkes over fosfor-
pentoksyd i eksikator. Raproduktet omkrystalliseres under hjelp
av dyrekull to ganger fra etahol, og gir det rene 3-klor-9-metyl-
9H-1, 2,8, 9-tetraazafenalen, smp. 253 - 255° (spaltning).

EKSEMPEL 5.
9-metyl-9H-1, 2,8, 9-tetraazafenalen fra 3-klor-9-metyl-9H-1,2,8,9-

tetraazafenalen.

Man oppvarmer en blanding av 10 g ratt fosfor, 10,8 g 3-klor-9-
metyl-SH-1, 2,8, 9-tetraazafenalen i 150 ml 47 %'ig jodhydrogensyre
i 20 timer under tilbakeldp. Reaksjonsblandingen helles deretter
i isvann, filtreres og filtratet konsentreres til et lite volum.
Opplosningen innstilles basisk med 5 %'ig natriumkarbonatopplds-
ning og ekstraheres med kloroform. Kloroformoppldsningen tdrkes
over natriumsulfat og fordampes til tdrrhet i vakuum. Den gule
rest oppldses i kloroform og kromatograferes over 300 g alumini-
umoksyd (Woelm ndytral, aktivitetsgrad II). Etter 250 ml av et
forldp oppndr man en hovedfraksjon pa 1500 ml, som etter inndamp-
ning gir det gule 9-metyl-9H-1, 2,8, 9-tetraazafenalen med smp.

149 - 151°. Smeltepunktet blir uforandret ved omkrystallisasjon
fra benzen/heksan. Produktet er etter IR-spektrum identisk med det
i eksempel 6 beskrevne, fra 3-merkapto-9-metyl-9H-1, 2,8,9-tetra-
azafenalen erholdte 9-metyl-9H-1, 2,8, 9-tetraazafenalen.

EKSEMPEL 6.
9~-metyl-9H-1,2,8, 9-tetraazafenalen fra 9-metyl-3-tiono-2,9-di-
hydro-3H-1, 2,8, 9-tetraazafenalen.

a) Man suspenderer 1,08 g 9-metyl-3-tiono-2,9-dihydro-3H-1, 2,8, 9-
tetraazafenalen i 200 ml etanol og tilsetter langsomt i sma por-
sjoner ca. 5 g Raney-nikkel. Etter at alt er tilsatt oppvarmes
reaksjonsblandingen under roring i 1 time p&d et dampbad og fil-
treres varm. Filtratet inndampes til tdrrhet i vakuum, resten

opptas igjen i etanol og filtreres ennd en gang. Den etter for-
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dampning av filtratet tilbakeblivende rest renses ved omkrystalli-
sasjon fra benzen/heksan. Man oppnar 9-metyl-9H-1,2,8,9-tetraaza-

fenalenet som gule krystaller med smp. 145 - 147°,

EKSEMPEL 7.
9-metyl-9H-1, 2,8, 9-tetraazafenalen hydrojodid.

Man opploser ved verelsetemperatur 50 mg 9-metyl-9H-1,2,8,9-tetra-
azafenalen i 47 %'ig jodhydrogensyre og inndamper oppl&sningen

s3d under vakuum. Den gule rest rives i etanol, vaskes med eter og
torkes. Det sdledes erholdte hydrojodid smelter under spaltning
ved 247 - 248°, ' .

EKSEMPEL 8.
9-metyl-9H-1, 2,8,9-tetraazafenalen fra 3-hydrazino-9-metyl-9H-

1,2,8,9-tetraazafenalen-dihydroklorid.

a) Man suspenderer 60 mg 3-hydrazino-9-metyl-SH-1,2,8,9-tetraaza-
fenalen-dihydroklorid i 30 ml fosfatpuffer ved pH 7,2 og lar sus-
pensjonen sta i 3 dager i morke. Blandingen fordampes deretter
under forminsket trykk til torrhet, og resten rives med kloroform.
Kloroformekstraktet torkes over natriumsulfat og inndampes, og
resten identifiseres tynnsjiktskromatografisk med det etter ek-
semplene 5 og 6 erholdte 9-metyl-9H-1,2,8,9-tetraazafenalen.

Det anvendte 3-hydrazino-9-metyl-9H-1,2,8,9-tetraazafenalen-di-
hydroklorid oppnas pa fdlgende mate:

b) I en 1l-liter-rorekolbe, som er forsynt med roreverk og til-
bakelopskjoler, tilsettes 162 ml 100 %'ig hydrazinhydrat og 60 ml
vann, og opplosningen oppvarmes til 90°, Deretter tilféres 6,48 g
9-metyl-3-tiono-2, 9-dihydro-3H-1, 2, 8, 9-tetraazafenalen, og bland-
ingen oppvarmes i 20 timer ved tilbakeldp. Reaksjonsblandingen
filtreres varm, og filtratet fordampes til todrrhet i vakuum. Den
gule faste rest opptas i 3-n saltsyre (400 ml), oppldsningen
filtreres og filtratet fordampes i vakuum til torrhet. For rens-
ning av det saledes erholdte rad 3-hydrazino-9-metyl-1,2,8,9-
tetraazafenalen-dihydroklorid overfores dette til benzylidenhy-
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drazonet, som skilles fra og hydrolyseres med fortynnet saltsyre
til rent  3-hydrazino-9-metyl-9H-1, 2,8, 9-tetraazafenalen-dihydro-
klorid, som etter omkrystallisasjon fra metanol-eter utfelles i

lyse-gule krystaller, spaltningspunkt ca. 260°.

EKSEMPEL 9. L )
Q-metyl-9H-1,2,8,9-tetraazafenalen metojodid.

in reaksjonsblanding bestaende av 1,9 g 9-metyl-9H-1,2,8,9-tetra-
azafenalen, 8 ml metyljodid og 140 ml absolutt metanol oppvarmes
under tilbakeldp i 25 timer, Oppldsningen avkjoles sd, tilsettes
torr eter og det utfelte bunnfall filtreres fra. Etter tre gangers
omkrystallisasjon fra etanol/eter oppndr man gule krystaller med
smeltepunkt 207 - 208,5°.

EKSEMPEL 10. , : A
9-fenyl-9H-1, 2,8, 9~tetraazafenalen fra 3-klor-9-fenyl-1,2,8, 9-

tetraazafenalen.

a) En blanding bestdende av 280 mg 3-klor-9-fenyl-9H-1,2,8,9-
tetraazafenalen, 0,4 ml konsentrert ammoniakk-oppldsning, 0,8 g
10 % palladium-kull og 200 ml absolutt etanol rystes i en hydro-
genatmosfare inntil hydrogenopptagelsen er avsluttet. Reaksjons-
blandingen filtreres, og filtratet fordampes til tOrrhet. Det
erholdte produkt viser seg etter tynnsjiktskromatografi som iden-
tisk med det etter eksempel 11 fremstilte 9-fenyl-9H-1,2,8,9-
tetraazafenalen med smp. 168,5 - 170°.

Det anvendte 3-klor-9-fenyl-SH-1,2,8,9-tetraazafenalen oppnds pa
f3lgende mate:

.b) Til en rért blanding av 6,3 g fosforpentaklorid i 40 ml fosfor-
oksyklorid tilsetter man 7,8 g finpulverisert 3-okso-9-fenyl-2,9-
dihydro-3H-1, 2, 8, 9-tetraazafenalen, smp. 255 - 257°. Denne blan-
ding kokes under fuktighetsutelukkelse og roring i 165 minutter
ved tilbakelop og helles deretter forsiktig pa& is. Blandingen
innstilles sa alkalisk under avkjoling ved tilsetning av 20 %'ig
natriumhydroksydoppldsning. Det utfelles et -fint gult bunnfall,
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som filtreres fra og vaskes med vann. Da dette filtergods enna
inneholder fast uorganisk materiale, rdres det i 1/2 time i 600

ml 50° varmt vann og filtreres ennd en gang. Filterresten om-
krystalliseres deretter fra etanol, og man oppnar gule krystall-

er av 3-klor-9-fenyl-9H-1, 2,8, 9-tetraazafenalen med smp. 225 - 2280.

EKSEMPEL 11.
9-fenyl-9H-1,2,8,9-tetraazafenalen fra 3-klor-9-fenyl-9H-1,62,8,9-

tetraazafenalen.

‘Man suspenderer 6,5 g pulverformig rcdt fosfor i 65 ml 47 %'ig
jodhydrogensyre og tilsetter 9,0 g 3-klor-9-fenyl-9H-1,2,8,9-~
tetraazafenalen dertil. Denne reaksjonsblanding rdres deretter
under tilbakeltp i 18 timer og helles sd i isvann og filtreres.
Filtratet innstilles basisk med 5 %'ig natriumkarbonatopplOsning
og trekkes ut med kloroform. Kloroformekstraktet torkes over
natriumsulfat og fordampes deretter i vakuum. Resten omkrystalli-
seres under hjelp av dyrekull fra benzen. Man oppnar gule kry-
staller, og ved tilsetning av heksan til moderluten oppnds ytt-
erligere produkt. Man forener den totale substans og omkrystalli-
serer ennd en gang fra benzen. Man oppnar 9-fenyl-9H-1, 2,8, 9-

tetraazafenalenet som gule naler, som smelter ved 168,5 - 1700.

EKSEMPEL 12.
7-fenyl-1, 2,8,9-tetraazafenalen fra 3-klor-7-fenyl-1,2,8,9-tetra-

azafenalen.

a) En blanding av 200 mg 3-klor-7-fenyl-1, 2,8, 9-tetraazafenalen,
0,4 ml ammoniakkoppl&sning, 0,8 g 10 %'ig palladium-kull i 200
ml etanol rores under hydrogenatmosfare inntil intet hydrogen
mer opptas. Filtreres fra katalysatoren, og filtratet inndampes
+il torrhet. Resten bestar av 7-fenyl-1, 2,8, 9-tetraazafenalen,
hvis identitet som autentisk 7-fenyl-1, 2,8, 9-tetraazafenalen,
ble pavist ved tynnsjiktskromatografi.

3-klor-7-fenyl-1, 2,8,9-tetraazafenalen fremstilles pa fdlgende

mate:
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b) En blanding av 5 g 3-okso-7-fenyl-2,9-dihydro-3H-1,2,8,9-
tetraazafenalen, 27 ml fosforylklorid og 4 g fosforpentaklorid
oppvarmes under fuktighetsutelukkelse ved tilbakeldp. Reaksjons-
blandingen konsentreres sterkt i vakuum, resten opptas i aceton
og helles i isvann. Det dannede bunnfall vaskes med kaldt vann
og torkes. 3-klor-7-fenyl-1, 2,8, 9-tetraazafenalenet viser et
smeltepunkt pa 278 - 288°,

Den anvendte 3-oksoforbindelse fremstilles pa félgende mate:

c) En blanding av 32,5 g 3-benzoylftalsyre, 85 ml hydrazinhydrat
og 145 ml vann oppvarmes i 18 timer ved tilbakeldp, blandingen
avkjoles og ansyres med saltsyre. bet utfelte 8-karboksy-4-fenyl-
1(2H)ftalazihon omkrystalliseres fra iseddik, smp. 257 - 259°,

d) Til en blanding av 8-karboksy-4-fenyl-1(2H)ftalazinon (19 g)

i 115 ml klorbenzen tilsettes 32 ml tionylklorid under réring

og fuktighetsutelukkelse, og det hele kokes i 3 timer under
tilbakelSp. Oppldsningen inndampes i vakuum, den hvite faste

rest opptas i 300 ml metanol og oppvarmes i 18 timer ved til-
bakeldp. Etter avkjoling oppnds 8-karbometoksy-4-fenyl-1(2H)ftal-
azinon, smp. 198 - 202°.

e) En blanding av 18,6 g 8-karbometoksy-4-fenyl-1(2H)ftalazinon,
400 ml hydrazinhydrat og 100 ml vann oppvarmes i 20 timer ved
tilbakelSp. Etter avkjoling filtreres det dannede bunnfall fra,
vaskes med vann og omkrystalliseres fra metylcellosolve, hvorved
3-0kso-7-fenyl-2, 9-dihydro-3H-1, 2,8, 9-tetraazafenalen oppnas,

o
smp. > 350,

EKSEMPEL 13.
Etter den i eksempel la) beskrevne arbeidsmidte oppnds pa analog

mate:

a) 5-brom-1,2,8,9-tetraazafenalen, smp. > 3500, fra 3,5-dibrom-
1,2,8,9-tetraazafenalen:

b) 5-karboksy-1, 2,8, 9-tetraazafenalen, smp. ca. 340°, fra 3-brom-
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5-~-karboksy-1, 2,8, 9-tetraazafenalen. Produktet isoleres fra
£}
filterresten av reaksjonsblandingen som er nedsatt til en pH
pa 4.
EKSEMPEL 14.
Etter den i eksempel 10a) beskrevne arbeidsmate oppnds pd analog

mate:

a) 5-metoksy-1, 2,8, 9-tetraazafenalen, smp. 290 - 292°, fra 3-
brom-5-metoksy-1, 2,8, 9-tetraazafenalen;

b) 5-n-butoksy-1, 2,8, 9-tetraazafenalen, smp. 231 - 2350, fra
3abrom-n-butoksy-1,2,8{9-tetraazafenalen.

Patentkrav.

Fremgangsmate for fremstilling av hittil ukJente farmakodynamlsk
virksomme 1, 2, 8 9-tetraazafenalener med den generelle formel I,

(1)

hvor R; betyr hydrogen, en lavere alkylrest eller fenyl-
resten,
R, hydrogen eller fenylresten, sdvel som
R3 hydrogen, et klor- eller bromatom, hydroksy-, en lavere
alkoksy- eller karboksygruppen,

savel som deres salter med uorganxske eller organiske syrer og
‘deres kvatern&re ammonlumforblndelser, karakterisert

"v'ed at mah i en forbindelse med den generelle formel I1I,
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- Ry (11)

hvor X betyr et klor- eller et bromatom, merkaptogruppen

eller hydrazinogruppen Og

Rl' R2 og R3 har den under formel I angitte betydning,
pad i og for seg kjent madte eliminerer gruppen X og erstatter
denne gruppe med hydrogen og overforer, hvis dnsket, en erholdt
forbindelse med den generelle formel I til et salt med en uorgan-

isk eller organisk syre, hhv, til et laverealkyl-tetraazafenalen-
iumsalt.

Anfgrte publikasjoner: -
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