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69 Verfahren zur Herstellung von mindestens einen Tetrazolring enthaltenden polycyclischen

Verbindungen.

@ Mindestens einen Tetrazolring. enthaltende poly-

cyclische Verbindungen der Formel 1, worin die
Reste Zl, Z? und Z® die im Patentanspruch 1 angege-
bene Bedeutung haben, werden erhalten, indem man
Verbindungen der Formel 2, worin die Reste Y! und Y?
die im Patentanspruch 1 angegebene Bedeutung haben,
mit Stickstoffwasserstoffsiure oder einem Salz davon
umsetzt, oder indem man Verbindungen der Formel 2,
worin die Reste Y' und Y? die im Patentanspruch 10
angegebene Bedeutung haben, mit salpetriger Sdure um-
setzt, oder indem man Verbindungen der Formel 2, wo-
rin die Reste Y' und Y? die im Patentanspruch 19 ange-

~ gebene Bedeutung haben, mit salpetriger Siure umsetzt

und das gebildete Nitrosierungsprodukt reduziert. Die
Verbindungen werden gegebenenfalls in ihre Salze oder,
sofern mindestens einer der Substituenten Z' und Z°
eine Carboxalgruppe ist, in ihre Ester oder Amide durch
Veresterung oder Amidierung iibergefithrt. Die Verbin-
dungen wirken beim Sdugetier als Hemmer bei bestimm-
ten allergischen Reaktionen.
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PATENTANSPRUCHE
1. Verfahren zur Herstellung von mindestens einen Tetra-
zolring enthaltenden polycyclischen Verbindungen der For-
mel 1

10

worin bedeuten:

die eine der Gruppen Z* und Z? eine 5-(1-R)Tetrazolyl-
oder 5-(2-R)Tetrazolyl-Gruppe, die andere eine Carboxyl, 5-
(1-R)Tetrazolyl- oder 5-(2-R)Tetrazolyl-Gruppe, wobei R
Wasserstoff oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoff-
atomen ist;

Z3 eine Bindung, Sauerstoff, eine Carbonylgruppe oder die
Gruppe NR’, worin R Wasserstoff oder eine Alkylgruppe mit
1 bis 6 Kohlenstoffatomen ist;

wobei Z2 auch Wasserstoff, Halogen, eine Nitro- oder Cy-
anogruppe, eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen
oder eine Alkoxy- oder Acylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoff-
atomen im Alkylanteil bedeuten kann, wenn Z3 eine Bindung
oder die Gruppe NR? bedeutet;
sowie von deren Salzen,
dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der For-
mel 2

ISt
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worin Y! eine Gruppe Z! oder eine Gruppe der Formel 3

—C=N

I 1= (
RY R

und Y? eine Gruppe Z? oder eine Gruppe der Formel 3 bedeu-
ten, wobei mindestens eine der Gruppen Y* und Y eine
Gruppe der Formel 3 ist, und

worin R® und R* zusammen eine Bindung bedeuten oder
worin R? Wasserstoff oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Koh-
lenstoffatomen und R* eine Alkoxy- oder Alkylthiogruppe mit
1 bis 6 Kohlenstoffatomen, die Gruppe ~NH-NH, oder die
Aminogruppe bedeuten oder worin R? eine Hydroxylgruppe
und R* die Aminogruppe bedeuten oder worin R? eine Alkyl-
gruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen und R* Halogen bedeu-
ten, mit Stickstoffwasserstoffséure oder einem Salz davon um-
setzt.

2. Verfahren nach Patentanspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man die erhaltenen Verbindungen in ihre Salze
iiberfiihrt.

3. Verfahren nach Patentanspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man Verbindungen der Formel 1 herstellt, bei
denen Z? eine Bindung oder eine Gruppe NR?, worin R? eine

Alkylgruppe mit ! bis 4 Kohlenstoffatomen ist, bedeutet und
Z? in 7-Stellung steht.

4. Verfahren nach Patentanspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man Verbindungen der Formel 1 herstellt, bei

5 denen Z? Sauerstoff, eine Carbonylgruppe oder die Gruppe

NH bedeutet, und Z? in 6-Stellung steht.

5. Verfahren nach Patentanspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man Verbindungen der Formel 1 herstellt, bei
denen R Wasserstoff bedeutet.

6. Verfahren nach Patentanspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man Verbindungen der Formel 1 herstellt, bei
denen die eine der Gruppen Z* und Z? eine 5-Tetrazolylgruppe,
die andere eine 5-Tetrazolyl- oder Carboxylgruppe ist.

7. Verfahren nach Patentanspruch 1, dadurch gekenn-

15 zeichnet, dass man 2,6-Di-(5-tetrazolyl)anthrachinon, 2,7-Di-
(5-tetrazolyl)fluorenon oder 2,6-Di-(6-tetrazolyl)acridon her-
stellt.

8. Verwendung von nach dem Verfahren nach Anspruch 1
hergesteliten Verbindungen der Formel 1, bei denen eine der

20 Gruppen Z! und Z? eine freie Carboxylgruppe ist, zur Herstel-
lung der entsprechenden Verbindungen mit einer veresterten
Carboxylgruppe durch Veresterung.

9. Verwendung von nach dem Verfahren nach Anspruch 1
hergestellten Verbindungen der Formel 1, bei denen eine der

25 Gruppen Z' und Z?2 eine freie Carboxylgruppe ist, zur Herstel-
lung der entsprechenden Verbindungen mit einer Sdureamid-
gruppe durch Amidierung.

10. Verfahren zur Herstellung von mindestens einen Tetra-
zolring enthaltenden polycyclischen Verbindungen der For-

3o mel 1

10

worin bedeuten:
die eine der Gruppen Z! und Z2 eine 5-(1-R)Tetrazolyl-
oder 5-(2-R)Tetrazolyl-Gruppe, die andere eine Carboxyl-,

45 5-(1-R)Tetrazolyl- oder 5-(2-R)Tetrazolyl-Gruppe, wobei R
Wasserstoff oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoff-
atomen ist; '

73 eine Bindung, Sauerstoff, eine Carbonyigruppe oder die
Gruppe NR?, worin R* Wasserstoff oder eine Alkylgruppe mit
50 1 bis 6 Kohlenstoffatomen ist;
wobei Z? auch Wasserstoff, Halogen, eine Nitro- oder Cy-
anogruppe, eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen
oder eine Alkoxy- oder Acylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoff-
atomen im Alkylanteil bedeuten kann, wenn Z2 eine Bindung

55 oder die Gruppe NR* bedeutet;
sowie von deren Salzen,
dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der For-
mel 2

60
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worin Y! eine Gruppe Z' oder eine Gruppe der Formel 3

___.{\1

—(==N -
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und Y eine Gruppe Z? oder eine Gruppe der Formel 3 bedeu-
ten, wobei mindestens eine der Gruppen Y* und Y? eine
Gruppe der Formel 3 ist, und worin R?® Wasserstoff oder eine
Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen und R* die
Gruppe -NH~NH, bedeuten, mit salpetriger Siure umsetzt.

11. Verfahren nach Patentanspruch 10, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man die erhaltenen Verbindungen in ihre Salze
iiberfiihrt.

12. Verfahren nach Patentanspruch 10, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man Verbindungen der Formel 1 herstellt, bei
denen Z3 eine Bindung oder ein Gruppe NR?, worin R? eine
Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen ist, bedeutet und
Z? in 7-Stellung steht.

13. Verfahren nach Patentanspruch 10, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man Verbindungen der Formel 1 herstellt, bei
denen Z? Sauerstoff, eine Carbonylgruppe oder die Gruppe
NH bedeutet, und Z? in 6-Stellung steht.

14. Verfahren nach Patentanspruch 10, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man Verbindungen der Formel 1 herstellt, bei
denen R Wasserstoff bedeutet.

15. Verfahren nach Patentanspruch 10, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man Verbindungen der Formel 1 herstellt, bei
denen die eine der Gruppen Z! und Z? eine 5-Tetrazolylgrup-
pe, die andere eine 5-Tetrazolyl- oder Carboxylgruppe ist.

16. Verfahren nach Patentanspruch 10, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man 2,6-Di-(5-tetrazolyl)anthrachinon, 2,7-Di-
(5-tetrazotyl)fluorenon oder 2,6-Di-(5-tetrazolyl)acridon her-
stellt.

17. Verwendung von nach dem Verfahren nach Anspruch
10 hergestellten Verbindungen der Formel 1, bei denen eine
der Gruppen Z' und Z? eine freie Carboxylgruppe ist, zur
Herstellung der entsprechenden Verbindungen mit einer ver-
esterten Carboxylgruppe durch Veresterung.

18. Verwendung von nach dem Verfahren nach Anspruch
10 hergestellten Verbindungen der Formel 1, bei denen eine
der Gruppen Z* und Z? eine freie Carboxylgruppe ist, zur Her-
stellung der entsprechenden Verbindungen mit einer Siure-
amidgruppe durch Amidierung.

19. Verfahren zur Herstellung von mindestens einen Tetra-
zolring enthaltenden polycyclischen Verbindungen der For-
mel 1

(37,

10

worin bedeuten:

die eine der Gruppen Z* und Z2 eine 5-(1-H)Tetrazolyl-
oder 5-(2-H)Tetrazolyl-Gruppe, die andere eine Carboxyl-,
5-(1-R)Tetrazolyl- oder 5-(2-R)Tetrazolyl-Gruppe, wobei R
Wasserstoff oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoff-
atomen ist;

Z? eine Bindung, Sauerstoff, eine Carbonylgruppe oder die
Gruppe NR!, worin R Wasserstoff oder eine Alkylgruppe mit
1 bis 6 Kohlenstoffatomen ist;

wobei Z? auch Wasserstoff, Halogen, eine Nitro- oder Cy-
anogruppe, eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen

20
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oder eine Alkoxy- oder Acylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoff-
atomen im Alkylanteil bedeuten kann, wenn Z? eine Bindung
oder die Gruppe NR! bedeutet;
sowie von deren Salzen,

s dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der For-

mel 2
0
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15
worin Y* eine Gruppe Z* oder eine Gruppe der Formel 3
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und Y? eine Gruppe Z? oder eine Gruppe der Formel 3 bedeu-
ten, wobei mindestens eine der Gruppen Y* und Y? eine
Gruppe der Formel 3 ist, und worin R® Wasserstoff und R* die

» Aminogruppe bedeuten, mit salpetriger Siure umsetzt und das

dabei gebildete Nitrosierungsprodukt zur entsprechenden Te-
trazolylverbindung reduziert.

20. Verfahren nach Patentanspruch 19, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man die erhaltenen Verbindungen in ihre Salze

% gberfiihrt.

21. Verfahren nach Patentanspruch 19, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man Verbindungen der Formel 1 herstelit, bei
denen Z3 eine Bindung oder eine Gruppe NRZ, worin R? eine

55 Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen ist, bedeutet und
Z? in 7-Stellung steht.

22. Verfahren nach Patentanspruch 19, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man Verbindungen der Formel 1 herstellt, bei
denen Z? Sauerstoff, eine Carbonylgruppe oder die Gruppe
NH bedeutet, und Z? in 6-Stellung steht.

23. Verfahren nach Patentanspruch 19, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man Verbindungen der Formel 1 herstellt, bei
denen R Wasserstoff bedeutet.

24. Verfahren nach Patentanspruch 19, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man Verbindungen der Formel 1 herstellt, bei
% denen die eine der Gruppen Z! und Z? eine 5-Tetrazolylgrup-

pe, die andere eine 5-Tetrazolyl- oder Carboxylgruppe ist.

25. Verfahren nach Patentanspruch 19, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man 2,6-Di-(5-tetrazolyl)anthrachinon, 2,7-Di-

o (5-tetrazolyl)fluorenon oder 2,6-Di-(5-tetrazolyl)acridon her-
stellt.

26. Verwendung von nach dem Verfahren nach Anspruch
19 hergestellten Verbindungen der Formel 1, bei denen eine
der Gruppen Z! und Z? eine freie Carboxylgruppe ist, zur
Herstellung der entsprechenden Verbindungen mit einer ver-
esterten Carboxylgruppe durch Veresterung.

27. Verwendung von nach dem Verfahren nach Anspruch
19 hergestellten Verbindungen der Formel 1, bei denen eine
der Gruppen Z! und Z? eine freje Carboxylgruppe ist, zur

o Herstellung der entsprechenden Verbindungen mit einer Sdu-
reamidgruppe durch Amidierung.

40

65 Es wurde gefunden, dass mindestens einen Tetrazolring
enthaltende Verbindungen, wie sie in den Oberbegriffen der
Patentanspriiche 1, 10 und 19 definiert sind, sowie deren Salze,

Ester und Amide bei Sdugetieren und bei tierischen Prépara-
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ten als Hemmer bei allergischen Reaktionen wirken, welche
mit reaginen Antikorpern der Art, wie sie fiir das Asthma bei
Menschen verantwortlich sind, in Zusammenhang stehen, und
dass diese Wirkung der Unterdriickung der Freisetzung von
anaphylaktischen Mediatoren zuzuschreiben ist.

Geeignete Verbindungen der eingangs erwdhnten Art sind
unter anderem die 2-Z!, 7-Z?-Fluorenone, die 2-Z!-6-72-An-
thrachinone, die 2-Z*,6-Z2-Xanthone, die 2-Z*,6-Z2-Acridone
und die 2-Z*,7-Z*N-Alkylacridone, worin eine der Gruppen
Z' und Z? eine 5-Tetrazolylgruppe und die andere Gruppe
eine 5-Tetrazolyl- oder Carboxylgruppe bedeuten.

Geeignete Ester der Verbindungen der Formel 1 sind unter
anderem die Alkylester mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, geeig-
nete Amide unter anderem die N-Alkyl- und die N,N-Dialkyl-
amide, worin die Alkylgruppen 1 bis 6 Kohlenstoffatome be-
sitzen.

Die Hemmwirkung der Verbindungen der Formel 1 lisst
sich wie folgt demonstrieren:

a) In Versuchen, welche die Empfindlichkeit der passiven
cutanen Anaphylaxe (PCA Test) verwenden, wobei die Haut-
reaktion gemessen wird, welche als Resultat einer Wechsel-
wirkung zwischen einem intravends injizierten spezifischen
Antigen und einem zellfixierten reaginen Antikdrper, wel-
cher zuvor in die Haut eines Sdugetieres injiziert worden war,
vorliegt (siche z.B.: Z. Ovary: Fedn. Proc. Am. Soc. exp. Biol.
24,94 [1965]),

b) durch Messen der ausgeschiitteten Histaminmenge nach
einem Antigenangriff bei peritonealen Mastzellen aktiv sensiti-
vierter Ratten (siehe z.B.: 1. Acta Pharmacol. et Toxicol. 30
supp. 1 (1971), 2. Thorax, 27/1, 38 [1972]),

¢) durch Messen der ausgeschiitteten Histaminmenge aus
zerkleinertem menschlichen Lungengewebe, welches passiv in
vitro mit Reaginen sensitiviert wurde, sobald es mit dem ho-
mologen Antigen angegriffen wurde (siche z.B.: (Br. Med. J.
3,272 [1968). Die Wirkung der Siuren der Formel 1 wurde
wie oben beschrieben bewiesen, wobei die Lsungen der An-
ionen verwendet wurden.

Der Einfachheit halber werden nachfolgend die Verbin-
dungen der Formel 1, worin mindestens eine der Gruppen Z!
oder Z? eine Alkylcarboxylatgruppe bedeutet, als Ester der
Verbindung der Formel 1 bezeichnet. Ebenso werden als
Amide der Verbindung der Formel 1 Verbindungen bezeich-
net, worin entweder Z' oder Z? oder beide einen gegebenen-
falls substituierten Carboxyamidrest bedeuten. Unter Salzen
der Verbindung der Formel 1 sind Salze gemeint, bei denen
entweder Z* oder Z? oder beide eine Carboxylat- oder Tetra-
zolylsalz-Gruppe bedeuten.

Pharmazeutisch verwendbare Salze der Verbindungen der
Formel 1 umfassen die Amoniumsalze, die Alkalimetallsalze,
wie beispielsweise Natrium und Kaliumsalze, die Erdalkali-
salze, wie beispielsweise die Magnesium- und Calciumsalze,
sowie die Salze organischer Basen, beispielsweise die Amin-
salze, wie das Tridthanolamin oder das Didthylamino4thyla-
min, Piperazin und Morpholin. Besonders geeignet sind vor al-
lem die wasserloslichen Salze der Verbindung der Formel 1,
wobei diese vorzugsweise eine Loslichkeit in Wasser von min-
destens 1 mg/ml Wasser haben sollten.

Die antiallergische Wirkung der Salze der Verbindungen
der Formel 1 beruht auf dem Anion und die Art des Kations
beeinflusst nicht die Wirksamkeit. Fiir medizinische Zwecke .
muss das Kation jedoch pharmazeutisch verwendbar sein.

Pharmazeutisch verwendbare Kationen in Verbindungen
der Formel 1 sind unter anderem Wasserstoff, das Ammonium-
ion, die Alkalimetallkationen, wie beispielsweise Natrium
oder Kalium, die Erdalkalimetallkationen, wie beispielweise
Calcium und Magnesium, sowie die Kationen organischer Ba-
sen, wie beispielsweise die Alkylammonium-Kationen von Al-

10
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kylaminen, wie beispielsweise Tridthanolamin und Diéthyl-
amin, Piperazin und Morpholin. ) .

Bevorzugte substituierte Carboxamidgruppen sind unter
anderem die N-Alky!l- und N,N-Dialkyl-substituierten Carbox-
amidgruppen, bei denen der Alkylanteil eine Alkylgruppe mit
1 bis 6 Kohlenstoffatomen, vorzugsweise 1 bis 4 Kohlenstoff-
atomen, ist.

Die eingangs erwihnten Verbindungen werden erfindungs-
gemiss nach den in den Kennzeichen der Anspriiche 1 und 10
definierten Verfahren hergestellt.

Verbindungen der Formel 1, bei denen die eine der Grup-
pen Z! und Z? eine Carboxylgruppe ist, konnen auf iibliche
Weise in ihre Salze, Ester oder Amide iibergefiihrt werden.
Dies geschieht in der Regel durch Behandlung der isolierten
Sdure. In gewissen Fillen ist es jedoch méglich, solche Deri-
vate ohne vorherige Isolierung der Carbonsiure entweder
durch geeignete Wahl der Komponenten oder durch Bildung
des gewiinschten Derivates in einem Reaktionsgemisch der
Siure ohne deren vorherige Isolierung, herzustellen.

Bei den erfindungsgeméssen Verfahren wird mindestens
einmal eine Gruppe der Formel

welche eine Vorstufe fiir eine Tetrazolylgruppe ist, in eine Te-
trazolylgruppe iibergefiihrt.

Wird dabei als Reagens Stickstoffwasserstoffsiure oder ein
Salz davon verwendet, so ist die Vorstufe fiir die Tetrazolyl-

gruppe eine Gruppe
=N

_.([; |
RLl R

3
3

worin R? und R* zusammen eine Bindung (Nitril) bilden, oder
R?® Wasserstoff oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 C-Atomen
und R* eine Alkoxygruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen
(Imidoester), eine Thioalkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoff-
atomen (Imidothioester), die Gruppe -NH-NH, (Amidrazon)
oder eine Aminogruppe (Amidin) oder worin R? eine Hydro-
xylgruppe und R* eine Aminogruppe (Amidoxim) oder R3
eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 C-Atomen und R* ein Halogen
(Imidohalogenid) bedeuten. Im Fall der Amidoxime und Ni-
trile kénnen nur Tetrazolylverbindungen und im Fall der Imi-
dohalogenide nur Alkyltetrazolylverbindungen hergestellt
werden. Die Umsetzung wird vorzugsweise in einem polaren
aprotischen fliissigen Medium unter Verwendung eines Salzes
der Stickstoffwasserstoffséure durchgefiihrt.

Wird salpetrige Sdure verwendet, so ist die Vorstufe fiir die
Tetrazolylgruppe die Gruppe

e ———ai

3

=
-

s B

Ly

worin R? Wasserstoff oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 C-
Atomen und R* die Gruppe -NH-NH, (Amidrazon) oder R
Wasserstoff und R* eine Aminogruppe (Amidin) bedeuten. Im
letzteren Fall wird eine Reduktion des intermediir gebildeten
Nitrosierungsproduktes mit oder ohne vorheriger Isolierung
unter Verwendung von beispielsweise Natriumamalgam erfor-
derlich, um die entsprechende Tetrazolylbindung zu ergeben.
Die so hergestellten Tetrazolylverbindungen der Formel 1
lassen sich als freie Séure oder als ein Tetrazolylsalz isolieren.



Diese beiden Formen kénnen auf bekannte Weise und wie
nachfolgend fiir die Carbonsduren der Formel 1 und ihre Salze
beschriebene Weise ineinander tibergefiihrt werden.

Die 5-(1- und 2-Alkyl)tetrazolylverbindungen der Formel
1 lassen sich aus den entsprechenden Tetrazolylverbindungen
der Formel 1 oder ihren Salzen durch Alkylierung herstellen.

Die Salze der Verbindung der Formel 1 lassen sich aus ei-
nem Reaktionsgemisch auf die fiir die Isolierung von Salzen
aus ihrer L&sung aus einem polaren Medium bekannte Weise
isolieren. Vorzugsweise werden die Salze der Verbindung der

Formel 1 vor ihrer Weiterverarbeitung zu pharmazeutischen
Zubereitungen auf herkdmmliche Weise gereinigt.

Die Ester und Amide der Sauren der Formel 1 lassen sich
ebenfalls auf bekannte Weise herstellen, einschliesslich der
Veresterung der Siure oder des Sdurechlorids mit einem Al-
kyl- oder Arylalkohol, wobei der entsprechende Alkyl- oder
Arylester entsteht. So kann beispielsweise die Umsetzung der
Séure und des Sdurechlorids mit Ammoniak oder einem Amin
das entsprechende Amid oder das substituierte Amid ergeben.
Die Verbindungen der Formel 1, worin die Gruppen Z' und
Z2 verschieden sind und eine Sdure-, Ester-, Amid- und Salz-
funktion aufweisen, konnen auf die obengenannte Weise und
auch gegebenenfalls durch partielle Hydrolyse hergestellt wer-
den.

Die nach dem vorliegenden Verfahren hergestellten Ver-
bindungen der Formel 1 eignen sich zur Behandlung oder Pro-
phylaxe von allergischen Zustinden bei Séugetieren, bei-
spielsweise von Asthma und anderen allergisch bedingten
Bronchialaffektionen, Heufieber (allergische Rhinitis), Con-
junktivitis, Urticaria und Ekzemen. Im besonderen sind sie
von grosser Wirksamkeit bei dem hypersensitiven Asthma Typ
I, welches durch Reagine bewirkt wird (sogenanntes

«Extrinsic Asthma») und dem sogenannten «Intrinsic Asthma»,
bei dem keine Sensibilitéit gegen ein Extrinsic-Antigen aufge-
zeigt werden kann.

Die Stirke einer prophylaktischen oder therapeutischen
Dosis einer Verbindung der Formel 1 héngt natiirlich von der
Art und dem Schweregrad der zu behandelnden Allergie ab,
ebenso wie von der speziellen Verbindung der Formel 1 und
ihrer Darreichungsform. Im allgemeinen liegen die Dosen zwi-
schen 2 ug bis 100 mg pro kg Korpergewicht eines Stugetieres.

Im Fall einer der oben beschriebenen allergischen Affek-
tionen, beispielsweise bei allergischem Asthma, reicht eine ge-

eignete Dosis von 20 ug bis 0,5 mg, vorzugsweise von 0,1 ug bis 45

0,5 mg, beispielsweise ungefihr 0,1 mg einer Verbindung der
Formel 1 pro kg Kérpergewicht des zu behandelnden Patien-
ten, wenn eine nachfolgend beschriebene pulmonare Anwen-
dung erfolgen soll. Im Fall einer intravendsen Darreichung
reicht eine angemessene Dosierung von 0,2 bis 10 mg, vor-
zugsweise 1 bis 6 mg, einer Verbindung der Formel 1 pro kg
Kérpergewicht des Patienten, im Fall einer oralen Zubereitung
liegt die Dosis bei 1 bis 50 mg, vorzugsweise 10 bis 40 mg, ei-
ner Verbindung der Formel 1 pro kg Korpergwicht des Patien-
ten.

Ist an eine Zubereitung zur Darreichung in der Nase oder
am Auge, beispielsweise zur Behandlung einer allergischen
Rhinitis, gedacht, so reicht eine passende Dosis von 0,5 bis
25 mg einer Verbindung der Formel 1.

Die pharmazeutischen Zubereitungen der vorliegenden
Verbindung enthalten eine Verbindung der Formel 1 als Wirk-
stoff und konnen aber auch pharmazeutisch verwendbare Tri-
gerstoffe und gegebenenfalls andere therapeutisch wirksame
Zusitze enthalten. Die Zubereitungsarten umfassen Zuberei-
tungen zur oralen, rektalen, ophthalmischen, pulmonaren, nasa-
len, dermatologischen, lokalen oder parenteralen (einschliess-
lich der subkutanen, intramuskuldren und intravendsen) Dar-
reichung, obwohl die jeweils geeignetste Darreichungsform
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von der Art und dem Schweregrad der zu behandelnden
Krankheit und von der Art des verwendeten Wirkstoffes ab-
hingt. Die Substanzen werden im allgemeinen in Form von
Dosierungseinheiten angeboten und kénnen nach in der Phar-

5 mazie allgemein bekannten Methoden hergestellt werden.

Die pharmazeutischen Zubereitungen der Verbindungen
der Formel 1 zur oralen Darreichung konnen in Form von
Einzeldosierungseinheiten, wie beispielsweise Kapseln, Ca-
chets oder Tabletten, vorliegen, wobei jede einzelne Einheit
eine vorbestimmte Menge Wirkstoff enthilt. Ferner kénnen
die Zubereitungen als Pulver oder Granulate oder als Losung
oder Suspension in einer wissrigen Fliissigkeit, einer nicht-
wiissrigen Fliissigkeit, einer Ol in Wasser-Emulsion oder einer
Wasser in Ol-Emulsion vorliegen. Diese Zubereitungsformen
kénnen alle auf iibliche Weise hergestelit werden. In allen Fal-
len wird jedoch der Wirkstoff mit dem Trégerstoff, der aus ei-
nem oder mehreren Ingredientien bestehen kann, zusammen
gebracht.

Im giinstigen Fall enthélt jede Einzeldosiszubereitung je~
weils 50 bis 500 mg Wirksubstanz.

Eine besonders vorteilhafte Art einer pharmazeutischen
Zubereitung fiir die vorliegenden “/erbindungen, insbesondere
zur Behandlung von allergischem Asthma, ist eine Zubereitung,
die sich zur pulmonaren Anwendung iiber die Mundhéhle eig-
net. :

Vorzugsweise ist die Zubereitungsform derart, dass die den
Wirkstoff enthaltenden Teilchen einen Durchmesser von nur
0,5 bis 7 u, vorzugsweise 1 bis 6 u, aufweisen und so in die
Lungen der Patienten gelangen. Vorzugsweise liegen diese
Zubereitungen in Form eines trockenen Pulvers zur Darrei-
chung mittels eines Pulverinhalators oder als selbstzerstdu-
bende Pulverzubereitungen vor. Am giinstigsten ist es, wenn __
die Pulver in den oben beschriebenen Zubereitungen wirkstoff-
enthaltende Teilchen aufweisen, die mindestens zu 98 Gew.-%
einen Durchmesser aufweisen, der grosser als 0,5 4 ist, und
mindestens zu 95 Gew.- % einen Durchmesser von weniger als
7 u aufweisen. Am vorteilhaftesten ist es, wenn mindestens 95
Gew.-% der Teilchen einen Durchmesser von mehr als 1
und mindestens 90%, bezogen auf die Anzah! der Teilchen, ei-
nen Durchmesser von weniger als 6 u aufweisen.

Die Zubereitungen in Form von trockenen Pulvern enthal-
ten vorzugsweise ein festes, feingepulvertes Verdiinnungsmittel
und liegen im allgemeinen in Form einer teilbaren Kapsel, bei-
spielsweise aus Gelatine, vor.

Die selbstzerstiubenden Zubereitungen konnen entweder
pulverdispensierende Zubereitungen oder Zubereitungen sein,
bei denen der Wirkstoff in Form von Tropichen einer Losung
oder einer Suspension dispensiert wird. Die selbstzerstiuben-
den, pulverdispensierenden Zubereitungen enthalten ein fliis-
50 siges Treibmittel mit einem Siedepunkt von weniger als 18 °C
bei Atmosphirendruck. Im allgemeinen kann das Treibmittel
50 bis 99,9 Gew.-% der Zubereitung ausmachen, wihrend der
Wirkstoff 0,1 bis 20 Gew.- %, beispielsweise ungefédhr 2
Gew.-%, der Zubereitung ausmacht.

Der pharmazeutisch verwendbare Trégerstoff in solch einer
selbstzerstiubenden Zubereitung kann auch noch andere Be-
standteile zusétzlich zum Treibmittel enthalten, insbesondere
ein fliissiges nichtionisches oder festes anionisches, oberfléichen-
aktives Mittel oder ein festes Verdiinnungsmittel mit vor-

60 zugsweise der gleichen Teilchengrosse wie der Wirkstoff oder
beide. Die oberflichenaktiven Mittel kénnen bis zu 20
Gew.-% der Zubereitung ausmachen, obwohl sie jedoch vor-
zugsweise unter 1 Gew.- % der Zubereitung liegen.

Die nach dem vorliegenden Verfahren hergestellten Ver-

65 bindungen kdnnen auch in Form einer selbstzerstdubenden
Zubereitung vorliegen, worin der Wirkstoff in Losung ist. Sol-
che selbstzerstiubenden Zubereitungen enthalten einen Wirk-
stoff, ein Treibmittel und ein Ko-Losungsmittel sowie vor-
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zugsweise noch einen als Antioxydans wirkenden Stabilisator.
Die Ko-Lgsungsmittel kénnen S bis 40 Gew.- % der Zuberei-
tung ausmachen, obwohl ihr Anteil vorzugsweise weniger als
20 Gew.- % der Zubereitung betragen sollte.

Die vorliegenden Verbindungen konnen auch in Form ei-
ner wissrigen oder verdiinnten alkoholischen Losung, gegebe-
nenfalls auch als sterile Losung, zur Verwendung in einem Ne-
bulisator oder Zerstduber vorliegen.

Die Zubereitungen der nach dem vorliegenden Verfahren
hergestellten Verbindungen fiir die parenterale Darreichung
enthalten fiir gewohnlich sterile wissrige Losungen des Wirk-
stoffes, wobei diese Losungen vorzugsweise mit dem Blut der
zu behandelnden Patienten isotonisch sind.

Die pharmazeutischen Zubereitungen der vorliegenden
Verbindungen, die fiir lokale Anwendungen gedacht sind, um-
fassen Zubereitungen, die sich zur Anwendung auf der Haut,
am Auge, in der Nase und im Mund eignen.

Die Zubereitungen fiir die Verwendung auf der Haut um-
fassen Lotionen und Crémes, welche wiederum fliissige oder
halbfliissige Emulsionen, entweder Ol in Wasser oder Wasser
in O}, enthalten, welche vorzugsweise 0,2 bis 5 Gew.-/Vol.-%
des Wirkstoffes enthalten. Vorzugsweise sollten die Crémes
oder Salben ein Konservierungsmittel enthalten, wie beispiels-
weise Methylhydroxybenzoat.

Zubereitungen fiir die Anwendung am Auge sind unter an-
derem Augentropfen, welche den Wirkstoff in wéssriger oder
oliger Losung, oder als Salbe, vorzugsweise in einer Konzen-
tration von 0,2 bis 5 Gew.-/Vol.-% enthalten. Diese Losungen
sind vorzugsweise fungistatisch und bakteriostatisch und wer-
den von Vorteil steril hergestelit.

Zubereitungen fiir die Anwendung in der Nase umfassen
Pulver, selbstzerstdubende und Spray-Zubereitungen, dhnlich
den fiir die pulmonare Verwendung bereits beschriebenen Zu-
bereitungen. Die Zubereitungen fiir die Nase haben jedoch bei
ihrer Dispergierung etwas grossere Teilchen in der Grdssen-
ordnung von 10 bis 200 x. Eine andere Zubereitungsform fiir
die Anwendung in der Nase ist ein grobes Pulver mit einer Teil-
chengrésse von 20 bis 500 Mikron, welches wie Schnupftabak
verwendet wird, d.h. durch eine rasche Inhalation durch die
Nase aus einem Behilter, welcher nahe unter die Nase gehal-
ten wird. Eine andere Zubereitungsform, welche sich zur An-
wendung in der Nase eignet, sind die Nasentropfen, welche 0,2
bis 5 Gew.-/Vol.-% Wirksubstanz in wissriger oder oliger L6-
sung enthalten.

Zubereitungsformen, welche sich zur lokalen Anwendung
im Mund eignen, sich unter anderem Lutschtabletten, welche
10 bis 100 mg Wirksubstanz in einer Geschmacksgrundlage,
beispielsweise fiir gew6hnlich Zucker und Gummi arabicum
oder Tragacanth, enthalten. Ferner konnen Pastillen mit einem
Wirkstoffgehalt von 10 bis 100 mg in einer inerten Grundiage,
wie beispielsweise Gelatine und Glycerin oder Zucker und
Gummi arabicum, vorliegen.

Andere therapeutische Bestandteile, welche sich fiir die
Einarbeitung in die obenbeschriebenen Zubereitungsformen
eignen, insbesondere fiir die Zubereitungen, welche fiir die
Behandlung von allergischem Asthma gedacht sind, sind unter
anderem Bronchodilatoren, wie beispielsweise Isoprenalin,
Adrenalin, Orciprenalin, Isodthanin sowie deren physiologisch
verwendbaren Sdureadditionssalze, insbesondere Isoprenalin-
sulfat. Im allgemeinen wird solch ein Bronchodilator in diesen
Zubereitungen in einer Menge von 0,1 bis 50 Gew.-% des vor-
liegenden Wirkstoffes verwendet.

Beispiel 1
2,6-Di-(5-tetrazolyl)anthrachinon
a) Anthrachinon-2,6-dicarboxamid
5,0 g Anthrachinon-2,6-dicarbonsiure wurden 45 Minuten
mit 50 ml Thionylchlorid und 0,25 ml Dimethylformamid ge-
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kocht. Die erhaltene klare Losung wurde zur Trockne einge-
dampft und das zuriickbleibende Saurechlorid mit Ammoniak
(Dichte 0,880 bei 15 °C) behandelt. Nach Stehen wihrend 30
Minuten wurde das rohe Amid abfiltriert, mit Wasser gewa-
schen und getrocknet, Schmelzpunkt 420 °C (Zers.).

b) 2,6-Dicyanoanthrachinon

10,0 m! Thionylchlorid wurden in 1-ml-Portionen zu
100 ml Dimethylformamid bei —30 °C unter Riihren zugesetzt.
Zu der erhaltenen Losung wurden 4,74 g Anthrachinon-2,6-
dicarboxamid auf einmal zugegeben und die Temperatur des
Gemisches durch Einsetzen in ein Eisbad langsam auf 5 °C an-
steigen gelassen. Nach 30 Minuten bei dieser Temperatur -
wurde das Gemisch wihrend 30 Minuten auf 65 °C erhitzt.
Das heterogene Gemisch wurde dann in Eiswasser gegossen,
der Feststoff abfiltriert, getrocknet und aus Dimethylsulfoxyd
umkristallisiert. Ausbeute 2,60 g, Schmelzpunkt 392 °C
(Zers.) in einem evakuierten Rohr.

¢) 2,6-Di-(5-tetrazolyl)anthrachinon

2,06 g 2,6-Dicyanoanthrachinon, 1,30 g Natriumazid,
1,07 g Ammoniumchlorid und 100 ml Dimethylformamid wur-
den 24 Stunden zusammen bei 105 bis 110 °C geriihrt. Das
Gemisch wurde in iiberschiissige verdiinnte Salzsdure gegos-
sen, das feste Produkt abfiltriert und mit Wasser gewaschen.
Der Feststoff wurde mit 100 ml 2 %iger Kaliumbicarbonatls-
sung behandelt und etwas unldsliches Material abfiltriert. Das
Filtrat wurde mit verdiinnter Salzsdure angesiuert, auf den
Siedepunkt erhitzt, um den gelatingsen Niederschlag zu koagu-
lieren, das Rohprodukt abfiltriert, getrocknet und aus Dime-
thylformamid umkristallisiert, Zersetzung bei etwa 300 °C.

Beispiel 2
5-(7-Propoxycarbonyl-2-fluorenon)tetrazol

a) Dipropylfluorenon-2,7-dicarboxylat (Schmelzpunkt
146,5 bis 148 °C) wurde aus Fluorenon-2,7-dicarbonsdure
durch Veresterung mit Propanol in Gegenwart von Schwefel-
sdure hergestellt. Dieser Diester wurde zur 7-Propoxycarbo-
nylfluorenon-2-carbonséure (Schmelzpunkt 250 bis 252 °C)
unter Verwendung von Natriumhydroxyd in Gegenwart von
Propanl hydrolysiert. Dieser Halbester wurde mit Thionylchlo-
rid behandelt und ergab das entsprechende Saurechlorid. Letz-
teres wurde durch Behandlung mit wassrigem Ammoniak zum
entsprechenden Amid (Schmelzpunkt 278 bis 279 °C) umge-
wandelt.

b) 3,8 g 7-Propoxycarbonylfluorenon-2-carboxamid wur-
den unter Erwérmen in 50 ml Dimethylformamid geldst, die Lo-
sung geriihrt und auf —25 °C gekiihlt. 7,55 ml Thionylchlorid
wurden tropfenweise wéhrend 10 Minuten zugesetzt und das
Gemisch auf 0 °C erwdrmen gelassen, bei dieser Temperatur
60 Stunden gehalten und dann mit einem Gemisch von Eis und
Wasser behandelt. Der hellgelbe Feststoff wurde filtriert, mit
Wasser gewaschen, im Vakuum getrocknet und ergab 7-Prop-
oxycarbonylfluorenon-2-carbonitril vom Schmelzpunkt 198
bis 199 °C.

c) 2 g dieses Nitrils, 450 mg Natriumazid und 400 mg
Ammoniumchlorid in 20 mi Dimethylformamid wurden unter
Riihren 18 Stunden auf 100 °C erhitzt. Das Gemisch wurde
gekiihlt, in 200 ml Wasser gegossen und mit 2n-Salzsdure bis

60 zur sauren Reaktion angeséduert. Der gelatindse Niederschlag

wurde filtriert, mit Wasser gewaschen und nochmals in wéssri-
gem Natriumbicarbonat geldst. Die Losung wurde filtriert und
dann mit 2n-Salzsdure angesduert. Der erhaltene Feststoff
wurde filtriert, in wassrigem 2n-Ammoniak geldst, mit Salz-

65 sdure nochmals ausgefillt und dann filtriert. Nach Waschen

mit Wasser und Trocknen im Vakuum erhielt man 5-(7-Prop-
oxycarbonyl-2-fluorenon)tetrazol, Schmelzpunkt 227 bis
228°C (Zers).



Beispiel 3
Herstellung von 2,7-Di-(5-tetrazolyl)fluorenon
a) Herstellung von 2,7-Dicyanofluorenon

Ein Gemisch von 14,92 g 2,7-Dibromfluorenon und 9,35 g
Kupfer(I)cyanid in 40 ml Dimethylformamid wurde unter
Riickfluss 5 Stunden lang erhitzt. Das heisse Gemisch wurde
zu einer Losung von 38 g Eisen(IIT)chlorid in 57 ml Wasser
und 9,5 ml konzentrierter Salzsiure zugegeben. Das Gemisch
wurde 2 Stunden auf einem Dampfbad erhitzt filtriert, noch-
mals mit einer dhnlichen wissrigen sauren Losung von Ei-
sen(II1)chlorid behandelt, dann filtriert, gut mit Wasser gewa-
schen und im Vakuum getrocknet. Man erhielt 2,7-Dicyano-
fluorenon als einen gelben Feststoff, Schmelzpunkt iiber
300°C.

b) Herstellung von 2,7-Di-(5-tetrazolyl)fluorenon

Ein Gemisch von 4,6 g 2,7-Dicyanofluorenon, 2,62 g Na-
triumazid und 2,6 g Ammoniumchlorid in 25 ml Dimethylform-
amid wurde geriihrt und 10 Stunden auf 100 °C erhitzt. Das
Gemisch wurde gekiihlt, mit iiberschiissiger 2n-Salzsiure be-
handelt, der Feststoff filtriert, mit Wasser gewaschen, im Va-
kuum getrocknet und aus einem Gemisch von Methylform-
amid und Wasser umkristallisiert. Dieses Produkt wurde in
iiberschiissigem wissrigem 0,1n-Natriumhydroxyd geldst, die
Losung filtriert und mit Salzsdure angesduert. Der erhaltene
Niederschlag wurde filtriert, mit Wasser gewaschen, im Va-
kuum getrocknet und ergab 2,7-Di-(5-tetrazolyl)fluorenon,
Schmelzpunkt iiber 300 °C.

Beispiel 4
Herstellung von 2,6-Di-(5-tetrazolyl)xanthon

2,6-Dicyanoxanthon (alternative Nomenklatur 9-Oxaxan-
then-2,6-dicarbonitril), hergestellt (a) durch Anwendung der
Sandmeyer-Reaktion auf 2,6-Diaminoxanthon oder (b) durch
Dehydratisieren von Xanthon-2,6-dicarboxamid mit Thio-
nylchlorid in Dimethylformamid bei —65 °C, wurde in Dime-
thylformamid mit 1 Teil Natriumazid und 1 Teil Ammo-
niumchlorid 24 Stunden bei 115 °C erhitzt. Nach Zugabe von
Wasser und verdiinnter Salzsdure erhielt man 2,6-Di-(5-tetra-
zolyl)xanthon, Schmelzpunkt >400 °C, das in den meisten or-
ganischen Losungsmitteln unloslich, aber in verdiinnter Na-
triumbicarbonatldsung leicht 16slich war.

Beispiel 5
Herstellung von 2,6-Di-(5-tetrazolyl)acridon

2,6-Diaminoacridon wurde unter Anwendung der Sand-
meyer-Reaktion in Acridon-2,6-dicarbonitril umgewandelt,
Schmelzpunkt >350 °C. Zu einer Suspension von 0,52 g Na-
triumazid und 0,43 g Ammoniumchlorid in 10 ml trockenem
Dimethylformamid wurden 0,98 g des Dicarbonitrils nach
8stiindigem Erhitzen bei 100 °C zugesetzt. Das Reaktionsge-
misch wurde in verdiinnte Salzsdure, die Eis enthielt, gegossen
und der Niederschlag erhalten. Kristallisation aus Dimethyl-
formamid ergab 2,6-Di-(5-tetrazolyl)acridon, Schmelzpunkt
>400°C.

Beispiel 6
10-Methyl-2,7-di-(5-tetrazolyl)acridon

Nach einem dhnlichen Verfahren, wie in Beispiel 2 be-
schrieben, wurde 10-Methyl-2,7-di-(5-tetrazolyl)acridon vom
Schmelzpunkt >400 °C erhalten.

Das Dicarbonitrilzwischenprodukt wurde aus 2,7-Diami-
no-N-methylacridon durch die Sandmeyer-Reaktion herge-
stellt.
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Beispiel 7
5-(7-Butylfluorenon-2 )tetrazol

Ein Gemisch aus 800 mg 7-Butylfluorenon-2-carbonséure,
5 ml Thionylchlorid und 2 Tropfen Dimethylformamid wurde
zwei Stunden unter Riickfluss erhitzt und dann unter vermin-
dertem Druck eingedampft. Der Riickstand wurde auf 0 °C
gekiihlt und mit wéssrigem Ammoniak (Dichte 0,880 bei
15 °C) behandelt. Das erhaltene Gemisch wurde eine Stunde
bei Zimmertemperatur und dann 15 Minuten bei 100 °C ge-
riihrt. Es wurde dann abgekiihlt, filtriert und ergab 7-Butyl-
fluorenon-2-carboxamid, Schmelzpunkt 185 bis 190 °C.

650 mg des obigen Amids wurden in 11 ml Dimethylform-
amid geldst, die Losung auf —20 °C gekiihlt, geriihrt und
tropfenweise mit 1,5 ml Thionylchlorid behandelt. Nach Riih-
ren wihrend weiteren 30 Minuten bei —20 °C wurde die L6-
sung wihrend 1 Stunde auf Zimmertemperatur abkiiblen ge-
lassen und dann in 50 ml Eiswasser gegossen. Das erhaltene
amorphe Produkt wurde in Chloroform extrahiert, die Chloro-
formldsung gut mit Wasser gewaschen, iiber wasserfreiem Na-
triumsulfat getrocknet und eingedampft. Das zuriickbleibende
amorphe Nitril wurde in 10 ml Dimethylformamid geldst, mit
200 mg Natriumazid und 180 mg Ammoniumchlorid behan-
delt und unter Riihren 20 Stunden bei 110 °C erhitzt. Das
Gemisch wurde in 50 ml Wasser gegossen, mit Salzsdure ange-
sduert, der Feststoff filtriert, mit Wasser gewaschen und ge-
trocknet. Nach Umkristallisation aus Athanol erhielt man rei-
nes 5-(7-Butylfluorenon-2)tetrazol, Schmelzpunkt 233 bis
234°C (Zers.).

Beispiel 8
5-(7-Bromfluorenon-2)tetrazol

Ein Gemisch von 850 mg 7-Bromfluorenon-2-carbonséure,
5 ml Thionylchlorid und 2 Tropfen Dimethylformamid wurde
4 Stunden unter Riickfluss erhitzt und dann unter verminder-
tem Druck eingedampft. Der Riickstand wurde auf 0 °C ge-
kiihlt und mit wissrigem Ammoniak behandelt. Das Gemisch
wurde zuerst 16 Stunden bei Zimmertemperatur und dann 30
Minuten bei 100 °C geriihrt, dann gekiihlt und filtriert. Es er-
gab 7-Bromfluorenon-2-carboxamid, Schmelzpunkt 270 bis
274°C.

700 mg dieses Amids wurden in 11 ml heissem Dimethyl-
formamid gelost und die Losung auf —20 °C gekiihlt. Sie wurde
dann geriihrt und tropfenweise mit 1,5 ml Thionylchlorid be-
handelt. Wihrend der Zugabe begann sich ein gelber Feststoff
abzusetzen. Das Gemisch wurde eine weitere Stunde bei
—20°C und dann 3 Stunden bei Zimmertemperatur geriihrt und
darauf auf 50 ml Eiswasser gegossen. Der gelbe Feststoff wurde
filtriert, gut mit Wasser gewaschen und getrocknet. Er ergab 7-
Bromfluorenon-2-carbonitril, Schmelzpunkt 205 bis 210 °C.
500 mg dieses Nitrils in 10 ml Dimethylformamid wurden mit
200 mg Natriumazid und 180 mg Ammoniumchlorid behan-
delt, das Gemisch geriihrt und 20 Stunden bei 110 °C erhitzt.
Das Gemisch wurde dann in 50 ml Wasser gegossen, mit Salz-
sdure angesiuert, der gelbe Feststoff filtriert, mit Wasser ge-
waschen und getrocknet. Man erhielt 5-(7-Bromfluorenon-
2)tetrazol, Schmelzpunkt 290 bis 295 °C (Zers.).

Beispiel 9
Herstellung von
2,6-Di-(5-tetrazolyl)acridondinatriumsalz

0,2 g 2,6-Di-(5-tetrazolyl)acridon wurden in 10 ml Wasser
suspendiert und mit 1,2 ml wéssriger n-Natriumhydroxydlo-
sung behandelt. Das Gemisch wurde auf 5 ml eingedampft und
Athanol zugesetzt, um das Dinatriumsalz auszukristallisieren,
das iiber Phosphorpentoxyd getrocknet wurde. Das Salz
schmolz bei 470 °C nicht und war hygroskopisch.
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