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PATENTE
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INVENCION

por 'PROCEDIMIENTO PARA Lp PREPARACION IE NUEVOS 1,2,8,9-
TETRALZAFENALENOS", & fevor de la firma suiza JoR. GEIGY AG.,
domiciliada en Baesilea (Suizaf.

= ., =

MEMORT A IESORIPIIVA .

Este invento se rei’iere a muevos compuestos que
contienen nitr6geno, en especial 1,2,8,9-tetraazafenalenos,
a sus sales de adicibm con 4cidos inorghnicos y orgénicos,
sus compuestos de emomio cuaternsrio, asi como al procedi-
miento pera su preparaciém.

Los compuestos de la f£6rmule general I
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10« en la que

Ri significe hidrégeno o wm grupo alquilico inferior de
haste 6 4tomos de carbome, asi como
significa hidrégeno, wn &tomo de helbgeno, un grupe
hidroxi o wn grupo a2lcoxi inferior, com hasta 6 4iomos
5. de carbono, o el grupo carboxilico,

R,

gon hasta shora descomocidoss Seglin se he enconirado shorsa,

estos compuestos, agf{ como sus sales de adicibn Qe 4cido tole=

rables fisiollgicamente, asi como los compuegtos de amomio
204 cuaternario de los mismos, tienen propisrdadey valiosas farma-
colbgicemente, y exm especial hipotensores y sedantes; por ello
pueden utilizarse como agentes cardiovasculares, especialmente.
hipotensores. _

Se prepargn los compuestos de la F6rmule general I,

cuando une fitalocianons de la férmuls IT
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N (11)

en la que R.L y Ra tienen la significacibén antes
indicads y 4 significa el grupo aldehido o uno
de sus grupos correspondientes relgtivos a la
fase de oxldacifn,

ge calienta con & lo menos la dosis equimolar de hidrato de
hi drecinay ge alsla el compuesto originad: y, sl se desea,

se trgnsforme en une sal de adlclén con un 4cide imorgbnico

w orgénico, o se transforme, de menera de por si conocida con

un agente de alquilecién inferior, en un compuesto aménico

cuaternario.

Los °°m15uesto=~ de la f6érmula genergl II se preperer

cuando wn écido 3:5-(&1fa,a]ia-dibromometi1)—-benzoieo de la
f6rmule general III,

I (11T)
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o wne 3-hidroxi-7-aldshidoftelida de la férmla genersl IV,
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se hace reacclonar conm, & lo menos, wna dosis eguimolecular

de hidrato de hidrcina o bien a concentraciones elevadas y/0
tiempos de reaccifn cortos, ¢ bien medlente reacciones exm wa
alconol, como metancl, etenol o metilecellosolve. ‘

Cuando se acepta un gran exceso de hidrato de hidrcing
o la reaccifn no se detiene oportunamente, se obtiene unz
8-aldehi do-1(2H) £taloacinon-hi drazona o directamente el
1,2,8,9~tetraszafendlenoc,

Como sales son apropiadas para la utllizacién tera~
péutica aguellas conm 4oidos iporgnicos y orgénicos tolerables
farmacolbégicamente que, en lag dosificaciones que entran en
congideracibn, no muestran ninguns accibn fisiolbégica parti-
cular. Sgles apropiadas son, por ejemplo, les sales con
écido clorhfdrico, &cido bromhfdrico, 4cido sulflrico, &cido
fosférico, 4cido metemsulfbémico, &cido acético, &cido léctico,
&cido succinico, &cido m&lico, &cido maléico, 4cido aconftice,
&cido fHélico, &cido tartérico, etc,



Los compuestos de amenio cuaternarics se preparan
mediente reaccién de los compuestos de la formmle general I,
con un agente de alquilacién inferior medisnte ebullicién
en un alcanol inferior.

5, - Como agentes de alquilacibn inferior pueden entrar
en consideracibn los haluros alguilicos, 4cidos alcensulféni-
cos y sulfetos dialquilicos, etc., cuyos radicales alquilicos
tienen hasta 6 Atomos de carbonmo.

los compuestos cuaternarios de 1,2,8,9-tetragzafena~

10, leno pueden transformerse, mediante neutralizacién del ion
orghnico y escisibén de un &tome de hidrbgeno, en 9-alquil-
-1,2,8,9-tetraazafenaleno. Tos haluros alquilicos se trans-
forman agi, por ejemplo, mediante tratamiento con nitrato de
plata y bicarbonato sbdico, pera llevar a los compuestos

15 S-alguilicos.

Tos ejemplos que siguen acleran més detalladamente
la reaglizacibn del procedimientc seghn la invencién; sin emhar—
go, dichos ejemplos no limiten en modo alguno el émbito de la
invencibén. Tas temperaturas estén indicadas en grados celsius.

20, Begin las reglas de la Nomenclatura vigente, el
wevo sistema de anillo me represente como sigues:

1H=2,3,4,5~tetraszafenalenc,
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En los ejemplos que miguen ge uwtiliza, sin embargo,
la forms de representacién siguiente:

£

X

1,2,8,9=tetragzefenslenc,

EJEMPTO 1.
1,2,8, Qéféﬁraazafenaleno

aaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaa

en 130 cc de dimetilfarmamida y se hierve a reflujo, bajo exclu=
sibn de humedad, durante lergo tiempo. 8e tomen pruebas de

la solucibn reaccionel después de 15, 45 minutos, 22 y 45 ho-
ras, ¥y se ensaya con cromatografia de capa delgada sobre la
presencia de 1,2,8,9-tetragzafenalenc, 4 ceda mayor duracién
reaccional, més existencia de 1,2,8,9-tetraazafenalenc. Este
material puede conmocerse fécilmente por su fluorescencia azul
intensa en le luz ultravioleta. $&a valor Rf en la cromatogra-

fia de capa delgada sobre papel de gel siliceo de Eastmaens,
tipo X 301 B, asciende a 0,5 con dimetilformemida-benceno 5:1

como digolvente y a 0,8 con metanol como disolvente,



5e

10,

20,

Esta reaccién también se realiza cuando se desarrolle
en dimetilformamida.

Ie 8-aldehido-1(28)-ftaloacinona se prepara como
sigue: '

a) BoaAldehi do-1(2H)~Phaloscinone-hidrgzona

"""""ge adicionen 6 g de 3-hiédroxi-T-aidehidoftelida
(ver ejemplo 1-b) & una solucibn de 100 cc de hidrato ge
hidreina al 100% y 65 co de agua, y la totalidad se hierve

durante 30 mimutos & reflujo, Se filtra la solucibn ealiente

v el filtrado se deja reposar durente la noche en el armario
frigorifico. He destilem cristales amarillos, que se filtran,
se lavan con agua y se secan en vacio hagte 40° aurante 66
horas. 8e obtlenen 3,25 g de substancia, que solemente mues-
tran una mencha en la cromatografis y son adalfticemente puros.
Ung. pequefie dosie se suﬁlima, a 1200/0,05 mm. X1 punto de
fusién, tanto del sublimedo como 81 meteriel no sublimado,

eg de 235-237°,

EJRPLO 2,

P R I N

wea solucibn que consta de 0,94 g de 8-aldehs do-1(2H)-ftalocia~
nona en 10 cc de hidrato de hidracina y 100 e¢ de agua., Ia so-
Iucibn amerilla, caliente, se filtra luego y se deja enfriar,
despuée de lo cual precipitan cristeles amarillos. Estos se
Piltran, se lavan con agug, se secan y recristalizun en etanol.
Asi se obtienen 0,70 g de 1,2,8,9-tetraazatenalenc, de color
amerillo dorado, ouyo espectro infrerrojo coincide con el del

otro material preparad .
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20 cc de fcido clorhidrico 6-n calentado y la solucifnm ameri-
1le se evapora en vacio, El residuo se disuelve en metanocl, se
trata con cloroformo y se concentra de nmevo en vacio., El
regidno sélido se deslie luego en éter que estéd agregado con
algo de metanol y 1los oristales asi obtenidos se filtran. Jjsi
se obtienen 0,3 g de clorhidrgbo, que recrigtalizen en - -
'e:'banol-ace'bona. los oristales, de color amarilloflaro, funden

en la zona de 254-257¢, solidificen de ruevo y a continmacibn
se descomponen & 293-297e,

s .

------------------------

5 cc de 4cido metansulfbnico a una suspensién de 5,1 g de
1,2,8,9-tetragmafenalenc en 125 cc de metanol absoluto. La
totalidad se egite luego durante 20 minutog a una temperaturs
de aproximadamente 60°, luego se enfria y se filtra., Cuando se
ediciona éter al agua madre se separa, por precipitecibén, toda-
via més meterial amarillento. 8e obtienen 6,7 g de material
bruto, que recristalizs dos veces en dimetilformemida. E1
punto de fusibn del metilsulfonato de 1,2,8,9-tetraszafensleno
ro es g 288-293¢ (descomposiciom).

-~

EJEMPIO 5 .

B o T P S R SRV

4 mna solucibn de 170 mg de 1,2,8,9-tetraazafenalenc
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en 10 cc de ebanol se adicions wna solucién caliente de 1IT vg
de &cido maléico en 10 ce de etanol, Se deja reaccionar 1a
solucién durante unos mimutos y se deja Iuego reposar, dqurante
la noche, en el refrigerador. El producto bruto precipita
como agujas débilmente amarillas (189 mg). Recristalize em
etanol y se obtiene el maleato de 1,2,8,9~tetrsazafenaleno
como agujas de color amarillo, de pumto de fusibén 150-151¢,

EJEMPLO 6.
Metayoduro de 1 2,§,9-‘te'traaza:fena1eno
' Una mezcla de 266 mg de 1,2 8,9—he‘braaz&fena1eno,

5 ec de yoduro metflico y 24 cc de metanol absoluto se calienw-
tan & reflujo, bajo exclusibén de humedad, dwante 23 horas.
La solucién amerilla se evapora luego hasta sequedad bajo
vé,cio ¥y queden 475 mg de residuo sblido, que cristalizan en
metemol. S8 obtiene el metayoduro de 1,2,8,9~-tetraazafena~
leno como agujas de color amarillo, ~ Punto de fusibn, tras
recristalizer dos veces en metamol, 279-281¢,

AAAAAAAAAAAAA

......................................

" Una mezcla de 3, 4 g de 1,2,8,9-tetraazefenaleno,
100 cc de etanol absoluto y 10 ce de yoduro etilico, se calien-
tan a reflnjo durante 20 horas, bejo egitgeiln y exclusién de
humedad. ILe solucibn amerilla se concenira haste sequedad
bajo vacio y eristaliza el regiduo en etanol. Asl se obtienen
3,95 g de etoyoduro de 1,2,8,9-tetreazafenalenc, que, tras recris-
talizacibn por dos veces, ge obtiene como agujas amerilles, puras
en el anédlisis, de punto de fumidn 260-262°.

-
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de isopropanol y 3,4 g & 1,2,8,9~tetraazafenalenc, se calien-
tan & reflnjo durante 48, bvajo exclugibén de humedad y agite
cibn. He enfries luego, se filtra y se concentra el filtrado
hagta sequedad. EL regiduo, tefiido de oscuro, cristalize en
netgnol-éter. Tios cristales obtenidos se disuelven en

agua, se filtran y el f£iltrado se concentra hasta sequeded.

Bl residuo recristalizs de muevo en metenol-éter y se obtienen
cristales de color amarillec claro, de punto de fusibn
256=-257%,

EJEMPIO 9,

9-Metii~1,2,8,9~tetraszafenaleno

......... - T T P

Be disuvelven 34 mg de nitrato de plata en algunas
gotag de agua y se adicionan 10 cc de metenol. Inego se afig~
den primeramente 2 cc de lejfa de soss O,l1-nm y despubs unz solue
eibn de 62,4mg de metoyoduro i,2,b,9-tetraazafemleno cuater-
nario. fHe forme répidamente un precipitado amerillo. Se agi-
te qurante 20 minmutos & 50° y Iyego se f£iltra varias veces pars
asi eliminar todo lo que seg posible del precipitado Timo, Bl
filtrado se evapora luege hasta sequedad y el residno se deslie
en clofoformo caliente, se fija. 8e evapora el dicolvente y se
deslie ¢l residuo con éter. JAsi se obtienen 29 ng e 9-metile
-1,2,8,9—te,traaza£en@1eno_ como substancia rojo-snaranjada, que
funde 2 190-200°, bajo descomposiciém.
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RJEMPIO. 10, A |
Metosulfeto de 9-metil-1,2,8,9-tetraazafenaleno

"7 " ge celiente, bajo excivsién de hume dad, wna solucién
de 1,7 g de tetraszefenaleno y 1,2 ec de sulfato dimetilico en
50 e¢c de metanel, &urante 24 horas. Iuego se evapora €l disel~

vente y se deja reposar durante la noche, en frio, el aceite

que permenece, He filtran los cristales que se han formado y,
tras recristalizacién por dos veces en metanol-éter, funde el

metosuifato de 9-metil=-1,2,8,9-tetrasazafenaleno a 202-204¢.
La pureza del producto se comprueba mediante cromato-
graf{a de capa delgads.

EJRMPIO 11, |
0lorhidreto de Y-metil-l,?2,8,9~tetraazefenglenc

fenaleno en un exceso de solucién de bicarhonato sédico acunosa
al 54, y esta suspensiétn se extree varias veces con oroformo.
Los extrectos cloroférmicos se reunen y luego se agotan con
fcido clorhidrico 3nm. I8 solucién 4cida se seca hasta
sequedad y eristaliza el residno en etanol-éter, Se obtiene el
clorhidrato de 9-~me't::i‘1---l,2,8,9:-:!:9"{::z':sxa..zza.-;fenta_.l!am,”de~ color aaﬁari—
1llo claro, que funde a 276-278°., Ia estructurs se confirms
mediante un espectre MR,

Je obtiene el ﬁ_n’;smo producto mediente tralamiento de
B-metil-1,2,8,9=«tetraazafenaleno con. 4cido clorhidrico 6-n.

...........

..............................................
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5 ec de sulfeto dimetilico en 30 cc de metanol, se callienfa &
reflujo durante 16 horas. Al enfrier se obtiene wna solucidn
débilmente amarills, que se concentre para formar un jarake.
Este ge fija en agua y 18 solucién acuosa s€ evapcra hasie
sequedad & 70°, El residuo se gdeslie en metanol y da crista-
les amarillos en farma de agujas, que, tras recristelizacilu
por dos veces en metenol-agua, funden a 337-34Ce, En el
espectro MMR pueden observarse dos equivalentes de grupos neti-
licos, gue corresponden a la estructura citada.

_____________

e e B T T R

Una solucién de 460 mg Qe Yemetil=1,%,8,9~tatrafena~
leno en 35 oc de metanol y 2 e¢c Ge yoduro met{lico se hierven
a reflujo, durante 32 horas, bejo exclusién de humedsd, Iuegd
se enfria y se filtra. 8e obbienen 151 mg de eristales ameri-

110s, que recristalizen en dimetilformemida. Punden, bajo des-
composicién, a 313~3140,

Ll
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Descrito el invento se declaran muevas y 0€ Propile
iovencibn las siguientes reivindicaciones, con prioridad
de le cemanda de patente estadowmidense No 445,762 del 5
de abril de 1965, ’
De .
l. Procedmiento para la preparaciébn de nuevos
1,2,8,9=tetraszafenalencs, de ta £6rmule general I

(i

.

-~ l\riz -n (1)

15 \/L ¥
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en lu que,

10,

0. Rl gignifica hiarbgeno o un grupo alguilico infe-
rior con haste 6 &tomos de carbono,

R‘Z significa hidrbgeno, un 4tomo de halbgeno, wn
grupo hidroxi ¢ un grupe alcoxi inferior con
hasta 6 &tomos de carbono, o el grupe carboyi-

25, lico,

¥ sus sajes de adiciébn y compuestos de amonio cuatermarios
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tolerabies fisiolOglcamente, caracterizado porque un COLPR2 S~
to de la f£O6rmula gemergl IL

N-EL-L

" o

en la que
& significe el grupo erdehido o um grupo correspon-

dlente com resgpecto & la fase de oxiaacibn y
B’.L T 11,2 tiemen la significucibn imuicacw en lu
férmuia genersl I,

se calienfa con por lo menos le dosis equimoleculur ae hidra-
%0 de hidracina, el compuesto originad se aisla y en «ego
desezdo ge trangforme com wi bdcido imorgfuico u orgimice en
s sal de adiclbm o se traneforms en forma de por si conoci-
da, con un agente de alquilacibén inferior en un compuesto de

gnonio cuaternario.

2. Procedimiento para lw preparacibn de nuevos
1,2,8,9=tetrassafenalenos,
Segln se degoribe y reivindica en la presenie nemoria

descriptiva que consta e 14 Dpiginas roliadas y escritas =

méguina por ung sola de sug caruS.
Hadrid, a 4 de abril de 1966.
@1}*1\\/5;53 ISERS
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