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?  A T E N T E  

DE
I N T E N C I O N

por 'PROCEDIMIENTO RARA LA PREPARACION DE: NUEVOS 1,2,8,9- 

TBTRAAZAEENAKBNOS", a favor da la  firma suiza J.R. GBIGY A.G 

domiciliada en Basilea (Su iza ).

MEMORIA DESCRIPTIVA,.

Este invento se r e f ie r e  a nuevos compuestos que 

contienen nitrógeno, en especia l 1 ,2 ,8 ,9-te traazafenalenoa, 

a sus sales de adición con ácidos inorgánicos y orgánicos, 

sus compuestos de amonio cuaternario, asi como a l procedi- 

5. miento para su preparación.

Los compuestos de la  fórmula general I
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(I)

en la  gue
s ig n ific a  hidrógeno o un grupo a lgu ilico  in fe r io r  des 

hasta 6 átomos de carbono, asi oomo 

s ign ifica  hidrógeno, un átomo de halógeno, un grupo 

h idroxi o un grupo a lcox i in fe r io r , con hasta 6 átomos 

de carbono, o e l  grupo carboxilico ,

son hasta ahora desconocidos^ Según se ha encontrado ahora, 

estos compuestos, asi como sus sales de adición de ácido to le ­

rables fisiológicam ente, asi como los compuestos de.amonio 

cuaternario de los mismos, tienen propia-da de# valiosas- fárma­

co lógicamente, y en especia l hipotensoras- y sedantes-; por e llo  

pueden u tiliza rs e  como agentes cardiovasculares, especialmente 

hipotensores.

Se preparan los compuestos de la  fórmula general I ,  

cuando una ftalocianona. de la  fórmula. I I
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en ia, que y Rg tienen la  s ign ificac ión  antes 

indicada y s ig u ifle a  e l  grupo aldehido o uno 

de sus grupos correspondientes relativos- a la  

fase de oxidación,

se calienta, con a lo  menos la  dosis aquieto la r  de hidrato de 

hidracina^ se a ís la  e l  compuesto originada; y, s i se desea, 

se transforma en una sal de adición oon un ácido inorgánico 

u orgánico, o se transforma, de manera de por s i conocida con 

un agente de alquilación  in fe r io r , en un compuesto amónico 

cuaternario.

lo s  compuestos de la  fórmula general I I  se preparan 

cuando un ácido 2 ,6 - (a lfa, a l f a-dilromometil),-benzoico de la  
fórmula general I I I ,

(III)



o ima 3-hi droxi-?-aldehi do tta li da da la  fórmala gemerai IY ,

CEO

se hace reaccionar con, a le  menos, ima dosis equimolecular 

de hidrato de hidreina o bien a concentraciones elevadas y/o 

tiempos de reacción cortos, o bien mediante reacciones en. ün 

alcohol, como metsnel, etanol o m etilce lloso lve .

Cuando se acepta un gran exceso de hidrato de hidreina 

o la  reacción ño se detiene oportunamente, se obtiene una 

8-aldehido-l(2E)ftaloacinon-bidra.zona. o directamente e l

1 ,2 ,8 ,9 -te tr aazafen&leno.

Como sales son apropiadas para la  u tiliza c ió n  tera­

péutica agüellas con ácidos inorgánicos y orgánicos tolerables- 

farmacológicamente que, en la s  dosificaciones que entran en 

consideración, no muestran ninguna, acción f is io ló g ic a  parti­

cular. Sales apropiadas son, por ejemplo, las sales con 

ácido c lorh ídrico , ácido bromhídrico, ácido sulf&rico, ácido 

fo s fó r ico , ácido metansalfónico, ácido acético , ácido lá c tico , 

ácido succimico, ácido màlico, ácido maléicc, ácido aconítico, 

ácido f t à l ic o ,  ácido ta rtá rico , e tc .
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5.

io .

15.

20.

los  compuestos de amonio cuaternarios se preparan 

mediante reacción de los compuestos de la  fórmala general I ,  

con un agente de alquilación in fe r io r  mediante ebu llic ión  

en un alcanol in fe r io r .

Como agentes de alquilación in fe r io r  pueden entrar 

en consideración los haluros a lqu ilicos, ácidos alcansulfóní- 

cos y sulfatos d ia lqu ilicos , e tc ., cuyos radicales a lqu ilicos 

tienen hasta 6 átomos de carbono.

los  compuestos cuaternarios de 1 ,2 ,8 ,9-tetraazaf ena- 

leno pueden transformarse, mediante neutralización del ion 

orgánico y escisión  de un átomo de hidrógeno, en 9 -a lqp il- 

-1 ,2 ,8 ,9-tetraazafenaleno. Los haluros a lqu ilicos se trans­

forman asi, por ejemplo, mediante tratamiento con n itrato  de 

plata y bicarbonato sódico, para lle va r  a los compuestos 

9-alqu ilieos*

lo s  e jemplos que siguen aclaran más detalladamente 

la  rea lización  del procedimiento según la  invención; sin  embar­

go, dichos ejemplos no lim itan en modo alguno e l  ámbito de; la. 

invención, las temperaturas están indicadas en grados celeius.

Segdn las reg las de la. Nomenclatura vigente, e l  

nuevo sistema de an illo  se representa como sigue-:

lE -2 ,3,4,5 - te t r  aazaf enaleno.
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En ios ejemplos que siguen se u t i l iz a ,  sin  embargo, 

la  forma de representación siguiente:

5.

10.

1,2 ,8 ,9-t etragzafanaleno .

EJEMPLO 1.

í , 2 ,8 ,9-tétraaza f enaleno

Sé di suelven 150 mg 3e 8 -a ldeh i¿o-l(2E )-ft aloacinona 

en 130 cc de dimetilfírmamida. y se h ierve a re flu jo , bajo exclu­

sión de humedad, durante largo tiempo. Se toman pruebas de¡ 

la  solución reaccional después de 15, 45 minutos, 22 y 45 ho­

ras, y se ensaya con cromatografía de capa delgada sobre la  

presencia de 1 ,2 ,8 ,9-tetraazaf enajeno. JL cada mayor duración 

reaccional, m&s- existencia de 1 ,2 ,8 ,9-tetraazaíenaleno. Este 

material puede conocerse fácilmente por su fluorescencia azul 

intensa en la  luz u ltra v io le ta . Su valor- R f en la. cromatogra­

f ía  de capa delgada sobre papel de g e l s il íc e o  de Eastmans, 
tipo  K 301 R, asciende a 0,5 con dimetilformamida-benceno 5:1

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



Bata reacción también se re a lisa  cuando se desarrolla 
en dimetilformamida*

La 8-aldeh ido-l( 2H)-ftaloaoinona se prepara como

sigue:

a) §?? Aldehi do-1 (2E) -it  aloaoinona-hi drazona
Se adicionan 6 g dé 3-hí drox i-7 -á í dehi doftalida 

(ver ejemplo 1-b) a una solución de 100 cc de hidrato de 

hidrcina a l 100% y 65 co de agua, y la  to ta lidad  se hierve 

durante 30 minutos a re flu jo . Se f i l t r a  la  solución caliente 

y e l  filtra d o  se deja reposar durante la  noche en e l  armario 

f r ig o r í f ic o ,  áe destilan c r is ta le s  amarillos, que se f i l t r a n ,  

se lavan con agua y se secan en vacio hasta 40o durante 66 

horas. Se obtienen 3,25 g de substancia, que solamente mues­

tran una mancha en la  cromatografía, y son a&a ícticamente puros. 

Una. pequeña dosis se sublima a 120"/0,05 mm. MI punto de 

fusión, tanto del sublimado como déí material no sublimado, 

es de 235-237**

EJEMPLO 2.
1 ,2 .8 ,9-Tétraazafenaleno

S ¿ 'h ierve '¿ .'re flu jo  bajo agitación, durante 24 horas, 

una solución que consta de 0,94- g de 8-aldehi do -l(2E )-íta loc ia - 

nona en 10 cc de hidrato de hidracina y 100 cc de agua. La so­

lución amarilla, ca lien te, se f i l t r a  luego y se deja en fria r , 

después de lo  cual precipitan c r is ta les  amaridlos. Estos se 

f i l t r a n ,  se lavan con agua, se secan y recris ta lizan  en etanol. 

Asi se obtienen 0,70 g de 1 ,2 ,8 ,9-tetraazafenaleno, de color 

amarillo dorado, ouyo espectro in frarro jo  coincide con e l  del 

otro material preparad? *
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EJEMPLO 3.

óíórhí drátó'de 1,2,8,9-tetraazafenaleno
áe di suelven Í7Ó mg de 1,2,8, 9-tetraazafenaleno en 

20 cc de ácido clorh ídrico 6-n calentado y la  solución amari- 

l ia  se evapora en vacio , E l residuo se disuelve en. metano!, se 

tra ta  con cLcrof ormo y se concentra de nuevo en vacio . E l 

residuo sólido se deslie luego en éter que está agregado con 

algo de metanol y los  c r is ta le s  asi obtenidos se f i l t r a n ,  ^si 

se obtienen 0,3 g de clorh idrato, que recris ta lizan  en 

10. etanol-acetona. Los c r is ta le s , de color amarillpólaro, funden 

en la  zona de 254-257°, so lid ifica n  de nuevo y a continuación 

se descomponen a 293,-297°.

EJEMPLO 4.' ..... .......* - . —
15* Métáñsúífonáto de 1 ,2 ,8 ,9-tetraazaf enajeno

Se adicionen en forma de gotas, bajo agitación,

5 oc de ácido metansulfónico a una suspensión de 5,1 g de

1,2 ,8 ,9-tetraazafenaleno en 125 co de metanol absoluto. La 

tota lidad  se agita  luego durante 20 minutos a una temperatura 

20. de aproximadamente 60^, luego se en fr ia  y se f i l t r a .  Cuando se 

adiciona éter a l agua madre se separa, por precip itación, toda­

v ía  más m aterial amarillento. Se obtienen 6,7 g de material 

bruto, que re c r is ta liza  dos veces en dimetilformamida. E l 

punto de fusión  del metilsulfonato de 1,2,8,9-tetraazafenaleno 

puro es a 288-293° (descomposición).

EJEMPLO 5.

Maleato de 1,2 ,8 ,9-te tr  aazaf eiaLano
¿una"sóíúcióñdé *Í7Ó mg'de 1 ,2 ,8 ,9-tetraazafenaleno



- 9 -

3 a

en 10 co de etanol se adiciona ima solución caliente de 117 mg 

de àcido maidico en 10 co de etanol. áe deja reaccionan la  

solución durante unos minutos y se deja luego reposar, durante 

la  noche, en e l  re frigerador. E l producto bruto precip ita  

5. como agujas débilmente amarillas (189 mg). Recrista liza  en 

etanol y se obtiene e l maleato de i ,2, 8,9-tetraazafenaleno 

oomo agujas de color am arillo, de punto de fusión 150- 151" .

EJEMPLO 6.

10. Métayoduro de 1,2+8,9-tetraazafenajeno

lina mezcla de 266 mg de 1 ,2 ,8,9-tetraaza f enaleno,

5 cc de yoduro m etílico y 24 ce de metanol absoluto' se calien­

tan a re flu jo , bajo exclusión de humedad, durante 23 horas.

La solución amarilla se evapora luego hasta sequedad bajo 

35. vacio y quedan 475 mg de. residuo sólido, que cr is ta lizan  en 

metanol. Se obtiene e l  métayoduro de 1 ,2 ,8 ,9-tetraazafena­

leno como agujas de color amarillo. Punto de fusión, tras 

re c r is ta liza r  dos veces en metanol, 279- 281" .

20. EJEMPLO 7.

Étóyó áúró dé 1,2 ,8,9-tetraazafenaleno

Una mezcla dé*3,4 g dé í , 2,8,9-tetraazafenaleno,

100 cc de etanol absoluto y 10 cc de yoduro e t í l ic o ,  se ca lien ­

tan a re flu jo  durante 20 horas, bajo agitación  y exclusión de 

25. humedad. La solución amarilla se concentra hasta sequedad

bajo vacio y c r is ta liza  e l  residuo en etanol. Asi se obtienen 

3,95 6 de etoyo duro de 1 , 2,8,9-tetraaza f enaleno, que, tras re cr is ­

ta lización  por dos veces, se obtiene como agujas amarillas, puras 

en e l  aná lis is , de punto de fusión 260-262".
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EJERCELO 8 4
sáí'dé"yódúro isoprouiHco de 1 ,2 ,8,9-tetpaazafenajeno

.............Una, so lucí 6¿" de 10'cc dé ycdT^óré-própiiícé, 150 co

de isopropanol y 3,4 g de 1 ,2 ,8 ,9-tetraazaf analeno, se ca lien - 

tan a re flu jo  durante 48, La jo  exclusión de humedad y agita­

ción. Se en fria  luego, se f i l t r a  y se concentra e l  f i lt ra d o  

hasta sequedad. E l residuo, teSido de oscuro, c r is ta liz a  en 

metqp. o l-é te r . Los c r is ta le s  obtenidos se disuelven en 

agua, se f i l t r a n  y e l  f ilt ra d o  se concentra, hasta sequedad.

10. E l residuo r e c r is ta liz a  de muevo en metamol-éter y se obtienen 

cr is ta les  de color amarillo c laro, de punto de fusión 

256-257*.

EJEMPLO 9.

15. 9 -K e t i í- i ,2 ,8 ,9-tetraazafenaleno

Ée disúéívéñ 34 "mg" dé n itra to  de plata, en algunas 

gotas de agua y se adicionan 10 ec de metano!. Luego se ava­

den primeramente 2 cc de l e j í a  de sosa 0,1-n y después una solu­

ción de 62,4mg de metoyodnro 1 ,2 ,8,9-tetraazaf enáLeno cuater-

20. nario. ge forma, rápidamente un precipitado amarillo, ge agi­

ta  durante 20 minutos a. 50° y luego se f i l t r a  varias veces para 

asi elim inar todo lo  que sea posible del precipitado fin o . E l 

filtra d o  se evapora luego hasta sequedad y e l  residuo se deslie 

en cloíoformo ca lien te, se f i j a .  Se evapora e l  disolvente y se 

deslie e l  residuo con é ter . Así se obtienen 29 mg de 9-m etil- 

—1,2 ,8 ,9-tetraazafenaleno como substancia rojo-anaranjada, que 

Rxuó& a. 190—200°, bajo descomposición.
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EJEMPLO 10.

Metosuífato de 9 -m etil-l, 2.8,9-tetraaza.f enaleno

Se ca lien ta, bajo exclusión dé humedad, una solución 

de 1,7 g de tetraazaf enaleno y 1,2: cc de. sulfato dim etílico en 

5, 50 cc de metanol, dañante 24 horas. Luego se evapora e l  disol­

vente y se deja reposar- durante la. noche, en f r ío ,  e l  aceite

que permanece, áe f i l t r a n  los cristales- que se han formado y, 
tras recris ta lizac ión  por dos veces en metanol-áter, funde e l

metosulfato de 9-meti1-1,2,8,9-tetraazaf enaleno a 202-204°.

10. La pureza del producto se comprueba mediante cromato­

gra fía  de capa delgada.

EJIMPLO 11.

Óíorhí drato de 9 -m etil-l, 2 ,8 ,9-te,traazafenaleno 

15. Se suspende ¿é tó sú ífá tó "d é *9 -¿ é tíí- í,2,8,9-tetraaza-

fenaleno en un exceso de solución de bicarbonato sódico acuosa 

a l 5%* y esta suspensión se extrae varias veces con doroíormo. 

Los extractos clorofórmieos se reúnen y luego se agoten con 

ácido clorh ídrico 3-n. La solución ácida se seca hasta 

20. sequedad y c r is ta liza  e l residuo en etanol-óter. Se obtiene e l  

clorhidrato de 9-meti 1-1,2,8,9-tetraa.zafenaleno, de color amari­

l lo  c laro, que funde a 276-278°. La. estructura se confirma 

mediante un espectro EME.

Se obtiene e l  mismo producto mediante tratamiento de 

25* 9 -m e til- l,2 ,8 ,9-tetraazafenaleno con ácido clorh ídrico 6-n.

EJEMPLO 12.

B isulfato de 1,9-dimeti 1-1,2,8,9-tetra^zafenaleno

Éha solución dé í ,7  g de 1 ,2 ,6 ,9-t etraazaf enaleno,
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5 cc de sulfato dim etílico en 30 cc de metanol, se ca lien ta  & 

re flu jo  durante 16 horas. A l en fria r se obtiene una. solución 

débilmente amarilla, que se concentra para formar un jarabe* 

Este se f i j a  en agua y la. solución acuosa, se evapora, hasta.

5, sequedad a 70*. E l residuo se deslie en metanol y da c r is ta ­

les amarillos en forma de agujas, que, tras recr is ta lisa c ión  

por dos veces en. metanol-agua, funden a  337-340*. En e l  

espectro NMR pueden observarse dos equivalentes de grupos metí­

lic o s , que corresponden a. la  estructura citada.

10.
EJEMPLO 13.

métóycdúró * dé 9-m .etil-l, 2 ,8,9-te.traazafenaleno

Úna solución de 460 mg de ¿ -m e t ií- í , ,  H,9-tetra fena- 

leno en 35 cc de metanol y 2 cc de yoduro m etílico se hierven 

a re flu jo , durante 32 horas, bajo exclusión de humedad. Buega 

se: e n fr ia  y se f i l t r a .  Se obtienen 151 mg de c r is ta le s  amari­

l lo s ,  que re cris ta lizan  en dimetilformamida. Funden, bajo des­

composición, a 313- 314* .
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N O T A

5.

Descrito e l  invento se declaran, nuevas y de propia 

invención las siguientes reivindicaciones, con prioridad 

de la  cenan da da patente estadounidense. No 445.762 del 5 

de a b r il de 1965.

1. Procedimiento para la  preparación de nuevos

1,2,8,9-tetraaza-fenaienos, de la  fórmula general I

en la  que.

20* s ign ifica  hidrógeno o un grupo a lqu ilico  in fe ­

r io r  con hasta 6 átomos de carbono,

.HL, s ign ifica  hidrógeno, un átomo de halógeno, un 

grupo hidroxi o un grupo alcoxi in fe r io r  con 

hasta 6 átomos de carbono, o e l  grupo carboxi- 

25# l ic o ,

y sus sales de adición y compuestos de amonio cuaternarios



to lerab les fisiológicam ente, caracterizado porque un compues­
to de la  fírm ala  general I I

5- A. 0.

en la  que

A s ig n ific a  e l  grupo aldehido o un grupo correspon- 

15. diente con respecto a la  fase de oxidación y

A, y R..,, tienen la  s ign ificac ión  indicada en la  

fórmula general I ,

se ca lien ta  con por lo  menos la  dosis e quinóle calar ae hidrar 

to de hidracina, e l  compuesto originad) se a ís la  y en. caso 

2c . deseado se transforma con un ácido inorgánico u. orgánico en 

una sa l de adición o se transforma en forma de por s i  conoci­

da, con un agente de a lqu iladón  in fe r io r  en un compuesto de 

amonio cuaternario.

2. Procedimiento para la. preparación de nuevos 

1 ,2 ,8 ,5-tetra.asafenalenos.

Segáns-e describe y re iv ind ica  en la  presente memoria 

descriptiva que consta ae 14 páginas rolladas y escritas a, 

máquina por una. sola de sus caras.

Hadrid, a. 4 de a b r il de 1966.
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