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"PROCEDINMIENTO PARA LA OBTENCION DE 1,8-dihidro

~1,3,6,8~tetraazapirencs sustituidos®,

@%/a"m‘mz‘w FARBENFABRIKEN BAYER AKTIENGESELLSCHAFT, entidad

alemana, residente en: TLieverkusen-Bayerwerk, Alemenia.

El objeto de la invencidén es la obtencién
de 1,8-dihidre-1,3, 6, 8-tetraspirencs sustitufdos
/Tomenclatura segn "The Ring Index" 2nd Bdition, 1960,
ne 49687y sus sales de la férmula general:
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donde R’y R" significan restos de alquilo, cicloalquilo,
aralquilo, arilo o heteraromético, en caso dado sustivui
dos, R"’'y R"" hidrégeno, halégeno, radicales de algquilo
o alcoxi y HX un equivalente &cido.
Ios 1,8-dihiaro-1,3,6,8~tetraazapirencs susvi
tuidos, ¥y sus sales, se obtienen si:
a) una 1,4,5,8-tetraszanaftalina de le férmula ge-

neral: Rt

H2 N- —NH2

g=11R]

donde R". 'y R"" tienen el significado arribe indicado, o
bien una de sus sales, se condensae con por lo menocs 2 mol.
de un écido carbdénico, o sus derivados capaces de reac-
cién R/-C(=Y)%, donde R'=R" tienen el significado de arri
ba e Y=0, es S8 § NH, Z=0H, O-alquilo, —NH2 0 tambidn
Y+Z=N, o con un anhidrido de &cido carbénico correspondien
te, &

) wns 1,5-bis-zcilamino-4,8~dinitronaftalina de la

férmile generals R
Q
Oplimm ——NHO-R'
RV —CelfEmm ~~TO
" 2
0

Run
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donde RS, R , R"y RY" {ienen el significado arriba in-
dicado, se reduce a una l,5-bis-acilamino-4,8~diaminonaf
talina, donde, bajo disocizacién de 2 mol, de agua, =e
efectlia el cierre de anillo al 1,8-dihidro-l,3,6,8-tetra
azapireno sustituido deseado, 6

c) wn 1,3,6,8~tetraazapirenc sustituido, de la fér—

mule general: R

RN

R“ ]
donde R’, R" , R"' y R"" tienen el significedo arriba in-
dicado, se transforma por reduccién en el correspondiente
compuesto dihidro, ¢
af en un 1,3,6,8-tetraazapireno sustituido, de la fér

mule general:

R“ t

R

donde R, R y R"‘tienen el significado arribas indicado,
ge adiciona un compuesto R""H, donde R"' gignifica prefe
rentemente haldgenc.

En el procedimiento segdn a) se calienta una
i,4,5,8—tetraaminonaftalina, en caso dado ulteriormente

sugtituida en el nlcleo, preferentemente en forms de una
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de sus sales, con un 4cido carbénico o un derivado reac-
cionable del mismo, por ejemplo, un anhidridec, halogenu-
ro de 4cido, éster, amida o nitrilo.

Le condensacién con un halogenuro de deido o
un éter iminico se puede efectuar tambidn en piridina.

En ambos casos se efectis el aislamiento del producto
final en forma de sal.

La obtencién de b) parte de una 1,5-bis-acile-
mino-4,8=-dinitronaftalina, que se obtiene:. por nitracildn
de una 1,5~bis-acilaminonaftalina con 4cido nitrico al
95 = 100 % o una mezcla de &cido nitrico-dcido sulfdrico,
preferentemente a temperaturas entre -102C y + 102C.

El producto obtenido, después de verter la mezcla de reac
cién en agua de nielo, por aspiracién y lavado a fondo
con agua y metanol, se pusde reducir sin mis, empleando
paras ello ventajosamente el cloruro de estafio (II) en so
lucidn clordidrica, como agente de reduccibn, ya que, ter
minade la reaccibn, el 1,8-dihidro-l1,3,6,8-tetraazapireno
sugtituido se precipita como hexacloroesbaiiato en forma
bastante pura. De égte se pueden obtener otras sales
segin métodos conocidos por s&jemplo, por introduccibn de
gulfuro de hidrdgeno en su solucién acuosa, filtrado del
sulfuro de estafio y evaporacidn del filtrado se obtiene
el correspondiente dihidrocloruroc.

Ta reduccién segtn ¢) de los 1,3,6,8~tetraaza~-
pirenos se puede efectuar por ejemplo, con cloruro de eg
tado (IT) en solucidn clorBidrica o con 4cido yodhidrico.
El compuesto dihidro se alsle en esbos casos nuevamente
como sal del &dcido empleado para la reduccibn.

Para la obtencidn segdn d) entran en conside-
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racidn como compuestos R'""H especialmente los hidratos

de haldgeno, tales como el hidroclorure o hidrobromuro,
que, al calentar con 1,3,6,8~tetreazapirencs sustituidos
en proporeidn moléoulag-gramo l:1, ge suman a estos hajo
formacidn de 1,8-dihidro-monohaldgeno-1l,3,6,8=tetrapirencs
sustituldos, formando éstos con hidrédeico haldgenico en
exceso las gales correspondientes.

Los 1,8~dihidro~1,3,6,8-tetraazapirencs susti-
tuidos, asi obtenidos, se caracterizan por su buena efi-
cacia contra protoszoos patdgenos, especialmente contra
las amibas y giardias. Por el contrario, el dihidroclc-
ruro del 1l,8-dihidro~l,3,6,8~tetraaszapireno sin susiituir
en la posgicién 2,7, descrito por O.Dimroth y H.Roos (Ann.
456, (1937) pées. 184-185), obtenido por reacecién de 1,4,5,
8-tetraaminonaftalin~hexacloroestafiato con Acido fésmico,
asi como su derivade monoclérico, asimismo mencionado,
tienen solo una reducida eficacia contra los protozcos
patézenos. Ademés los 1,8-dihidro-l,3,6,8-tetraazapirencs
sustituldos se pueden emplear como productos interaedlos
para la obtencidn de otros productos quimicos-terapeiti-
CO S,

El objeto de la invencidén es ademds un procedi-
miento para la obtenoién de 1,3,6,8~tetraazapirencs susti

tuidos de la férmmla geneg&l:
k !

Rﬂ ]
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gonde R y A" significan restes de alquilo, c¢icloalquilo,
aralquilo, arilo o hetercaromiticos, en caso dado sustitui
dos, R*" y a"" hidardgeno, haldégeno o restos de alquile &
alcoxi, que se caracterizan por un excelente efecto ocou-
tra protozoos patdgenos, especialmente conbra giardias y
tricomicetosg.

Contraric a los compuestos arriba indicados, el
1,3,6,8-tetraazapirencs insustituido en la posicién 2,7,
va deserito por O.Dimeroth y H.Roos (Ann. 456 (1927)p4s.
184-185) asf{ como su derivado monocldérico, tambien allf
menclonado, tienen solo un efecto muy reducido contra al
gunos protozood.

Los 1,3,6,8~tetraazapirencs sustituidos, indi-
cados al principio, se obtienen si los correspondientes
1,8-dihidro=-l,3,6,5-tetragapirenos sustituidos de la fér-

mla general: R

R\l L]

donde Ry R* , R" y R"" tienen el significado arriba se
fialado se deshidrogenizan en forma de sus sales con msdios
de oxidacidén.

Productos de pertide adecuados son, por ejemplo,
los dihidrocloruros o los hexaclorcestaiiatos de los 1,8
-dihidro-l, 3,0,8~tatraazapirencs sustuidos, que se pueden

deshidrogenizar especialmente bien en solucién suspensién
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acuose con medios de oxidacién, tales como cloruro férri-
co (III) 6 cromsto o bicromato potésico o sédico § perb-
xido de hidrégeno a temperaturas entre 02C y 100°C. Ya
durante la adicién de la solucién acuosa del medio de ouxi
dacidn se separa de la solucién el 1,3,6,8-tetraazapirenc
sugtituido libre ya que es mucho menos bésico que su 2o-
rrespondiente compuesto dihidro y en solucién acuosa dilui
da no es capaz de formar sales solubles. Tos productos de
reaccidn, que después de aspirar y lavar con ague asi como
con metanc o etanocl, se obtienen ya bastante puros, e pue
den geguir limpiando mediante recristalizacidn de disolven
tes adecuados, tales como tclueno, tetraclorocetano, etoxis
tancl, glicol etilénice, formamida dimetf{lica y otros, ¥y
se precipitan como compuestos estables cristalinos tefiidos
nés o0 menos de amarillo.

EIEIPIO 1

121 g (0,5 mol) de 1,5-bis-~acetamino-neftalina se
introducen & C,-523, agitendo y en porciones, en 1 litro
de &eido nitrico, de=l,51. Ia mezcla de reacoidn se sigue
agitando adn durante 10 minutos a 52C y despubs se vierte
sobre hielo. X1 producto, gue asi se obtiene, se aspira,
ge lava primeramente a fondo con agua y finalmente con me-
tanol. Después de secar se obtiene la 1,5-bis-acetanino-
4,8-dinitro-naftelina como polvo finamente cristalino,
marrén claro, que a 36000 afn no se ha fundido.

33,2 g (0,1 mol) de 1,5-bis-acetamino~4,8-dini
tro-naftaline se introducen en una solucién de 150 g (C,566
mol) de Sn012 x 2 Hzo en 300 ml de solucidn de &cido clor
hidrico concentrada y 300 nl de agua y se agita durante 2

horas a 908C. Después de enfriar se disuelve en ague
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el hexacloroestaniato del l,6-dihidro-2;7;ﬁime1 :?1,4,5,8—
tetraazapireno precipitado (cristales marrones, P.F »36020)
v en la solucidn caliente se introduce sulfuro de hidrdge-
no hasta que ya no se precipite ningln sulfure de eshziio.
Se filtra en calienbte del sulfurc de estatio, el residuo
se hierve nuevamente con sgua y los filtrados reunidos se
evaporan hasta casl secar. EL residuo se disuelve en la
menor cantidad de agua posible y a la solucidn se agraega
el mismo volumen de solucién de &dcido clorhfdrico concen~
trada. Se precipilta asi el aihidroclorure del 1l,&-dikidro=-
2,7-netilo-1,3,6,8~tetraazapirenc en cristales merrdén ama-
rillentos que se aspiren y se laven con solucidn de &cido
clorhidrico 2~-n y acetona. P.F. D 3602,

En forma endloga se obtiene, partiendo de la
1,5=~bis=propionilamino~naftaline, lea 1,5-bis~rropioclamino-
4,4~dinitronaftalina como polvo marrdén claro, P.F. 3602C
y ds égta el hidroclorurc del 1,8-~dihidro~2,T7-dietilo-
1,3,8,8-tetraazapirenc en hojitas marrén amsrillentas.
P.?. 3602C.

En forme endloga se obtiene, partiendo de la
1,8=big=-n~butirilanino-naftalina, la 1,5~bis-n~butirila~
nino=-4,8~dinitro-naftalina como polvo marrén claro, P.7.
36083, v de ésta el dihidroclorurce del 1,8-dihidro-2,7-
~Gi-n~-prorilo~1,3,6,8~tetraazapirenc en hojitas merrén amg
rillentas. P.F.=>3002C.

En forma anéloga se obtiene, partiendo de la
1,5-bis~-metoziacetilanino-naftalina (polvo finamente orig
talino, incoloro, P.F. 1722C) la 1,5-bis~netoxiacetilami
no-4,8-dinitro~naftalinag como polvo marrdn claro, P«

2602C y de ella el dihidrocloruro del 1,8-dihidro-2,7=-dine
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toximetilo~l1,3,6,8-tetraazapirenc en hojitas brillantes
marrones, P.F. 36020,

5,0 g (C,01 mol) de hexacloroestafiato de la
1,4,5,8-tetraaninonaftalina x 4 Hy0 se calientan con
17,1 g (0,1 mol) de anhidrido del &cido clorozcético du-
rante 4 horas a 120¢C de temperatura interior. Después
de enfriar se aspira la mezcla de reaccién dilufda con
acetona y se lava con lava con acetona. Se obtiene el
hexacloroestaiiato del 1l,8-dihidro-2,7-bis-clorometilo~-
1,3,6,8~tetraazapireno como polvo finamente cristaline
marvén, P.F.> 3002C.

En forma anéloga se obtilene del hexacloroesta
fiato de la tetraaminonaftalina y el correspondiente anhi
drido 4cidos
-~ 8l hexacloroestaiiato del 1,8-dihidro-2,7-difenil-l1,3,6,

8~tetraazapirenc,polvo marrén claro, P.Fs=3002C,
- el hexacloroestafiato del 1,8-dihidro-2,7~diciclohexilo-
1,3,6,8-tebraazapireno, polve marrén clarc. P.F.== 30020,
- 8l hexacloroestaiiato del 1,8~dihidro-2,7-dibencilo-~
1,3,6,8~tetraazapirenc, polve marrén claro, P.F.,>3002C.

14,8 g (0,03 mol) de hexacloroestaiiato de la
1,4,5,0-tetraaminonaftalina se agitan en 60 ml de piridi
na con 11,1 g (0,06 mol) de hidrocloruro del éter benci-
minoetf{lico durante 2 horas a 202C, la mezcla se viesrte
enfriando con hielo en 50C ml de solucidn de &cido clor-
hidrico 2-n, la precipitacidn se aspira y se lava con so
lucidn de 4cido clorhidrico 2-n. Despubs de lavar a fon

do con agua y metanocl se obtiene el dihidrocloruro del



50

10.

15.

20.

25

30.

- 10 -

R N R A B

1,8~dihidro~2,7-difenilo-1, 3,6,8-tetraazapirenoc como pol
vo marrén verdoso, P.F. 3002C bajo lenta descomposicién.

23,4 (0,1)mol) de 2,7-dimetil-l,3,6,8~tetreaza~
pireno se calientan al reflujo en 200 ml de solucidn de
fcido yodhfrdrico al 57 % durante 15 minubos. Despuds
de enfriar se aspira el producto de reaccidn y se lava
con acetons. Se obtiene el dihidroyoduro del 1,8-dihidro-
2,7-dimetilo~l,3,6,8-tetraazapirenc en crigtales amarillo-
naranja que, a 3602, no se han variado aiin.

BIENPIO_ 5

11,7 g (0,05 mol) de 2,7-dimetil~l,3,6,8~tetra~
azapireno se calientan en 100 ml de solucidn de 4cido clor
hidrico concentrada durante 15 minutos, agitando, hasta
hervir. Degpués de enfriar se aspira el producto preci-
pitado y se recristaliza disolviendo en agua y agregando
golucién de écido clorhidrico concentrade. Se obtiene
el dihidroclorurc del 1,8-dihidro-2,T7-dimetil-4~cloro—~
1,3,6,8~tetraazapirenc en oristales amarillo neranja del
P.Fe= 36020,

En forma anéloga se obtiene del 2,7-dimetil-
1,3,6,8~te raazapireno;solucién HBr al 48 % el dihidrobro
muto del 1,8-dihidro-4-bromo-1,3,6,8~tetraazapireno, crisg
tales amarillos P.F.==3608C.

En forme anéloga se obtiene, partiendo del 2,7-
dimetil=4-cloro=-1,3,6,8-betraazapirenc el dihidroclorurec
del l,8-dihidro—2,7—dimeﬁilo-4,x—dicloro-l,3,6,8-tetraaz§
pireno en cristales amarillos del P.Fe>2859C. (descompo-
sicién.

EIEMPIO 6

570 partes en peso de hexacloroestafiato del
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1,8~-dihidro=2,7-dimetil-1,3,6,8~tetraazapirenc se disuel
ven en caliente en 5700 partes en volumen de agua y a 50
hasta 602C. se vierte una solucién de 149 partes en peso
de bihidrato de bicromato sédico en 1500 partes en voluvg
men de agua. Se deja posar breve tiempo y se aspira la
precipitacidn formada. Fl producto en bruto mepirads
gse lava varias veces con agua, finalmente con metancl y
ge seca. Despuds de recrigtalizar de tolueno se obtiene
el 2,7-dimetil-1,3,6,8-tetraazapirenc en forma de agujas
amarillas que en el tubito de punto de fusién cerrado fun
de & 3119C bajo sublimacién. Rendimiento 210 hasta 220
pertes en veso = 90 % de la teoria.

EJEMPIO T

309 partes en peso de dihidrocloruro del 1,8~
dihidro=-2,7~dimetilo~1, 3,5,8~tetraazapireno se disuelven
en oaliente en 4500 partes en volumen de agua y a tempe-
regture ambiente se agregan 810 partes en peso de hexahidratc
del cloruro férrico (IIT), disuelto en 3000 partes en vo-
lumen de agua. Negpués de 15 minutos se aspira el pro-
ducto de reaccién precipitado, se lava con agua y metanol
y Se seca. Después de recristalizar de tolueno se obtie
ne el 2,7-dimetilo-1,3,6,8~tetraazapirenc en forma de agu
jas amarillas. P.F. 311eC (sublimscidn) rendimiento 190
hagte 200 g = 80 - 85 % de la teoria.

En forme similar se obbtiene de las sales de los
correspondientes compuestos 1,8~dihidro los siguientes de
rivados del 1,3,6,8-tetraazapirenc:
2,7-dietilo-1,3,6,8-tetraazapireno, cristales marrén ama-
rillentos, P.F. 2382C.

2,7-di~n~-propilo-1,3,5,8-tetraazapirens, cristales marrén
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amarillentos, P.F 211l2C.
~2,7~dimetil-4~-cloro-1, 3,6,8~tetraazapireno, cristales
marrén amarillentos, P.F. 2702C (descomposicidn).
~2,7-dimetil-4~bromo-1,3,6,8-tetraazapireno, cristales
amarillos, P.F., 2302C (descomposicidn).
-2,7-dimetil~4,x~dicloro-1,3,6,8~tetraazapirenc, oriste~
les amarildos, P.F. 2602C (descomposicién).
-2,7-di-clorometilo~1,3,6,8~tetraazapirenc, cristales
verdes oliva, P.F. 300¢C (descomposicidn).
-2,7-di-metoximetilo-~1,3,6,8-tetraazapireno, cristales
amarillomoro, P.F. 2202C.
-2,7-difenil-1, 3,6,8-tetraazapirenc, cristales amarillo
profundo, P.F. 315°C,
-2,7~diciclohexil-l, 3,6,8~tetraazapirenc, cristales amari
llo olaro, P.F, 2372C.
-2,7-dibencilo-1, 3,6,8-tetraazapireno, cristales amarillos,
P.Fs 2452C.
Procediniento parala obtencién de 1,8-dihidro~-

1,3,6,8~tetraazapirens sustituddos.

N O T A

Descrita sufioientemente la naturaleza del inven
to, as{ como la manera de realizarlo en la préctica, debe
hacerge constar que las disposiciones enterilormente indi-
cadas son susceptibles de modificaciones de detalle en
cuanto no slteren su principio fundamental; también se ha
ce constar que el invento se refiere & una Solicitud de
Patente presentada en Alemenie, el N2 41.883 IVd/12 p de
31 de enero de 1964 y N2 41.884 IVa/12p de 31 de Inero de
1964, acogiéndose, por lo tanto, a los beneficios que con

ceden los Convenios Internacionales en vigor, y siendo lo
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que congtituye la esgencia del referido invento y por lo
que ge solicita Patente de Invencidén por 20 afics en
Espafia, sobre: "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE 1,8-
DIHTDRO~1,3,6,8~TETRAAZAPIRENOS SUSTITUIDOS"; caractenri
zéndose por lo siguiente:

l.- Procedimiento para la obtencién de 1,8-4ihi
dro=l,3,6,8-tetraazapirencs sustituidos, caracterizado,
porque:

a) una 1,4,5,8-tetrasminonaftaline de la férmula

general: R"!
HyN-~ ~NE,

NHg

TN

Rn "

donde R y R" significan restos de alquilo, cicloalqui-
lo, aralquilo, en ecaso dado sustituidos, 6 heteroarométi
cos, R" y R*" gignifican hidrégeno, helégeno, radicales
de alquilo o alcoxi y x HX un equivalente &cido o bien
una de sus sales se condensa con por lo menos 2 mol. de
un écido carbénico, o sus derivados capaces de reaccidn
R’-C(=Y)%Z, donde R‘=R" tienen el significado arriba indi
cado e Y=0, S 6 NH, Z=0H, O-alquilo, NH,, halégeno 6 tam
bidn es Y+Z=If, o un anhidrido del 4cido carbdénico, ¢

b) una 1,5-bis-acilamino-4,8-dinitronaftalina de

la féromla general:
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RH_S—NH——«‘§§§ ///, ——N02

0
Rt u

donde Ry R", R"' y R"" tienen el significado arriba in-

dicado, Se reuuce a una 1,5—bis—aoilamino—4,8—diaminena§
talina, donde bajo disociacidn de 2 mol. de agua se erec
4la el cierre de anillo al 1,8-dihidro-1l,3,6,8-tetrasza~
pireno sustituido deseado, 6

¢) un i,3,6,8-tetraazapirenc sustituido de la fér
mule general:

Rﬂ {

R!l L
donde Ry R, R*’ y R" tienen el significedo de arriba,
ge transforma por reduceiln en el correspondiente compuesg
to @ihidro, 6
d) en un 1,3,6,8~tetranzapirenc sustituido de la

R“ 1
férimla general:

——R ]

donde R”, R

¥y R"! tienen el mismo significado como
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grriba, se agrege un compueste R"" H, donde R"“ mignifi-
ca preferentemente haldgeno, y en caso dado los produc~
tos del procedimiento que se obtienen en forms de sal g9
transforman en otras sales, especlalmente en aquellay se
aplicacidn terapéutioceas.

A2.- Procedimiento pare la obtencidn de 1,3,6,8-
tetraazapirenss sustituides, caracterizado, porque los
1,8-dihidro-1,3,6,8-tetraazapirenos sustituidos de la Lr

mula general:

Tl

donde R' y R" significan restwe de alquile, cicloalgquils,
aralquilo, arilo o hetercaromdticos, en caso dade susti
tuldos, y R"*' y R""" gignifican hidrégeno, haldgeno, res

rogenizan en forma de

tog de alquilo o alcoxi, se desh

sus sales con megdios e oxidacidn
3+~ Progedimiento paxl'a e. obtencidn de 1,8-di
{1 /
hidro-1,3,6,8-tetragzapirenos sypfituddos, tal y como que

de sustancialmente de 5 presente memorise
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