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TRAAZAFENATENOSY, & favor de 18 firia «uiza Je n. GRIGY A.G.,
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MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a nuevos compuestos que
contienen nitrbgeno, es decir 3~hidracino-1,2,8,9-tetraazafe-
nalenos substltuldos, a gus sales de mdicidén con 4oidos inor-
génicos y orgénicos, asl como al procedimiento pars su prepa-

racidn.
5

Log compuestos de la férmuls general I,
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5. en la que

R significa o bien 2 dtomos de hidrégeno o un radicgl de
bencilideno, cuyo anillo vencénico puede estar subgti-
tuldo asimismo medisnte un grupo ciano, grupo nitro,
un grupo amino, un grupo dialkilamino o geilamino

10. inferior, o mediante 3 dtomos de haldgeno o grupos
alcoxi inferiores a 1o sumo, 0 vien significa el
redical cingmilideno, 3-indolil-metilideno o 2~piridil-
metilideno,

son hagta ahora desconocidos. Los compuestos de la iérmula I y

15, Bus sales de adicldén de 4cido poseen sctividad cardiovascu-
lar y sedante., Pueden utilizarse en especlal como agentes
hipotensores. Para este objeto es posible una wibilizacidan
perentérica u oral, es decir, en elaboraciones iarmacéuticas
usueles, como tabletas, cdpsulas, polvos, suspensiones, solu~
ciones, jarabes y similares. Formulaciones especialmente

20, valiogas son aguellas en las Que 1lg meteria activa ge dlspensa

furente un lergo tiempo; pueden preparerse bajo utilizacldn de
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cualguiera de los procedimientos conocidos. Se preparan los

compuestos de la férmula general I cuando 3-mercapto-1,2,8,9-

~tetraazaienalenos de la férmula II,

ge calientan con a 1o menos la dosis equimolar de hidrato de
hidrecina, se alsla el 3~hidracino-1,2,8,9-tetraazafenaleno
¥y, sl se desea, se hace reaccionar con un aldehido de los
radicales correspondientes definidos bajo R y, si se deses,
se transtorma en una sal de adicién con un 4cido inorgénico

u orgémico,

La reaccién se realiza con hidracina acuosa o
hidrato de hidracina al 100% en un disolvente adecuado, como
etanol, metilcellosolve, dletllenglicol, éter dimetilico, a la
temperatura de reflujo del disolvente durante una duracién de

tiempo de aproximadamente 16-18 horas.

Las bages libres se transforman, de manera conocida,
en sus sales de adicién de £cido, como por ejemplo el diclorhi-

drato 0 el dimetans#lfonato.

Los derivados de hidrazona segin la invencién se

preparan de modo sencillo cuando el clorhidrato del 3~hidracinoe
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-1,2,8,9~tetraazafenaleno se hace reaccionar con gldehidos aro-
méticos, como el benzaldehido, Como disolventes para esta
reaccldén son apropiados los alconoles acuosos. Asl, se obtiene
el monoclornidrato del compuesto bencilidénico, que puede
trenstormarse, medlante neutralizacidén con bases débiles, como

blcarbonato sédico, pars llegar a las bases libres.

También se puede llegar a las hidrazonas correspone-
alentes ce la Lérmule general I, cuando ge disuelve el 3~hildre~
¢ino-1,2,8,9-tetragzafenaleno en doido acético 1-n y se cede a

esta solucidn una solucldén alcohdlice de aldehido,

Fl naterial de partldas de la férmule II, 3=-mercapto=

=1,2,8,9~tetreazafenaleno 0 en su forma teutbmera 3-tiono-2,3-

~-dihidro-1,2,8,9~tetraazafenaleno, puede preparsrse medlante
reacelén de 3-hidroxi-1,2,8,9~tetraszafenaleno /I-ceto~2,3~
~dibidro-1,2,8,9-tetraazatenalenc/ con por 1o menos la dosis
equimolecular de pentasulfuro de tésforo hasta reemplazo del
grupo hidroxflico mediente el grupo sulfhidrilo. Esta reaccién

ge realiza ventajosamente a temperatura de reflujo en plridina.

Fl 3-hidroxi~1,2,8,9-tetraszafenaleno puede obtenerse,
por ejemplo, mediante reaccién de enhidrido del dcido 3-(alfa,
alfa-dibromometil )-£t41lico eon, a 1o menos, 2 moléculas de
hidreto de hidracina. El anhfdrido del dcido 3-(alfa,alfaw
~dibromometil)-ftédlico se obtiene, por otraparte, medlante
bromacién del anhidrido del dcldo 3-metilftdlico conocido, La
preparacién de 3-hidroxi- y 3~mercapto-1,2,8,9=-tetraszafenalenc

es el objeto de una solicitud paralela.

Log compuestos delas férmula general I y sug seles
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de adicidén tolerables Iisiolézicemente con dcidos inorgdnicos
y orgénicos pueden edministrarse parentérlca u oralmente, en
cualquiera de las formas de splicacién farmacéutica usuales,
como por ejemplo tabletas, cdpsulas, polvos, suspensiones,
jerables y similares., Form as de administracién especialmenw
te valiosas son aquellas que cede la materia activa durante
largo tiempo y que pueden prepararse valiéndose de cualquier

procedimiento conocido,

Como seles pera la aplicacidén terapéutica son apro=
piadas aquellas con 4eidos inorgdnicos y orgénicos tolersbles
farmacolbgicamente, que en lag @ogificaciones que entran en
congideracidén no muestren ninguna sceidn fisloldgica particu-
lar, Sales apropiadas son, por ejemplo, las sales con #eido
clorhidrico, 4cido bromhidrico, 4cido sulfiirico, dcido fogfé-
rico, dcido metansuliénico, 4cido acético, dcido léctico,
dcido succinico, dcldo mélico, deido maleico, deldo aconitico,
dcido £tdlico, dcido tartdrico.

Seglin las reglas de la Nomenclatura regentes, el

sigtema de anillo ge representaries como gligue:




1H-2,3,4,5-tetraazafenaleno.,

En los ejemplos que siguen ge utiliza, sin embargo,

la forma de representecidén sigulente:

5e

10.

15, 1,2,8,9~tetraazafenaleno.,

Los ejemplos que slguen aclaran mis detalladamente
lg redlizacién del procedimiento segin la invencidén; sin embar-
go, dichos ejemplos no limitan en modo alguno el dubito de la

invencidn, Las temperstures estédn indicadas en grados celsius.



EJEMPLO 1,

3~hidracino-1,2,8,9~tetraazafenaleno

Une mezela de 30 g de 3-mercapto-1,2,9,3-tetraazafe~
naleno y 500 ce de hidrato de hidracina al 85% se hierve g
reflujo bajo fuerte agitacibn, durante 20 horas. Se obticnen

asl 21 g de base libre (70% del valor teérico).

Se obtiene el mismo producto cuando se czlienta ol
3~mercapio~1,2,8,9~tetraazafenalenc y el hidrato de hidracins
al 100% en diglima (éter dimetilico de etilenglicol) a reflujo
y durante 7 horas o en metilcellosol§e durante 20 horas. 3in
embargo, sl se lleva el 3-hidracino-1,2,8,9-tetraazafenaleno,
también despuds de 7 horas de ebullicién a reflujo en etanol,
se obtiene material impuro y debe liberarse del materlal de

partida,

Diclorhidrgto de 3~hidrgcing-1,2,9,9=telraszafenalenc

21 g de 3-hidracino-1,2,8,9-tetraazafenaleno bruto,
elaborado segin uno de los wmétodos anteriores, se suspenden
en un exceso de &cido clorhnidrico 3=n. Se riltra, se diluye
1o no disuwelto y el filtrado se concentra hasta sequedad en
vacio., Tl regiduo se deslie con metanol y se filtra. Fl
diclorhidrato crigtalize y se iiltra. Fl rendimiento ascilende
a 20,7 g. Recrigtaliza disolviendo primero en agua y luego
en metanol y se adiciona decido clorhidrico concentrado, Trag
otra cristalizacién en agua se obtiene, en el deido clorhidrico
concentrado, el diclorhidrato de 3~hidracino-1,2,9,9-tetraaza-
fenaleno anallticemente puro, que funde a 245-2482 vajo descom-

posiciébn,
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El material de partida, 3-mercapto-1,2,3,9-tetraaza-

fenaleno, se prepara como sigue:

g) Anhfdrido del dcido alfa,alfa~dibromo-3-metil-Fidlico

Una mezcla de 81 g de anhfdrido del 4cido 3-metilftd-
lico, 182 g de N=bromosuccinimida, 40 g de perdxido de dlben~
zoilo y 1500 ce de tetracloruro de carbono se calientan a reflu-
Jo, bajo agitacién, mientras que se ilumina con una lémpara
ultravioleta de 100 watlos, que puede haliarse sumergida en
la golucidn, Después que la solucidn se ha vuelto de color
rojo ledrillo, se adicionan todavia 40 c¢ de peréxido de
dibenzoilo y luego la resccidn se deja transcurrir, durante
24 horas, vajo agltacidén e iluminacién. Se enirdia luego y
se filtra la succinimida. El filtrado se concentra haste
sequedad en vaclo. El residuo s6lido de color pardo amari-
llento se fija luego en éter caliente, se trata con carbén
enimel y se filtra. Se adiciona hexano al filtrado, después
de lo cuel, al enfrlar, se separa por crisgtalizacidn un pro-
dueto incoloro con rendimiento del T2%, Tras recrigtalizar
dos veces en &ter/hexano se obtiene el anhfdrido del doido

alfa,alfa~dibromo~3-netil-ft41lico, como crigteles incoloros, de
punto de fusibn 93-952,

b) 3-hidroxi-1,2,8,9~tetraszafenslenos

Una suspensidn de 80 g de anhidrido del deido
alfa,alfe~dibrono=3-metil-£t4lico en 500 cc de etanol se traba

en forma de gotas, bajo agitacibn y refrigeracibén, con una
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solueién que congta de 100 cc de hidrato de hidraeina y 100 ce
de agua. Con esto se forma una suspensidn blanca, que poco
a poco se transforms en un preclpitado amarillo, degpués que se
he adiclonado todo y la temperatura se ha elevado paulatinamen-
te a temperatura de reflujo. La mezcla reacclonsl se sgita =
reflujo durante 88 horag, luego se enfria y se filtra una pri-
mera parte de un producyo tinel. Las aguas madres se evaporan
hasta sequedad en vaclo, se fija en 500 cc de dcildo acético
glecial y se hierve a reflujo durante 18 horas. Ia mezcla
regccional se enfria y se filtra una sezunda parte de material.
Se junta todo el material, se lava con agua y etanol y se seca
en vacfo. Asi se obtienen en totel 25,7 g (55% del valor
tebrico) de 3-hidroxi-1,2,8,9-tetraszafenaleno bruto, que
tiene un punto de fusidn por encime de 34792. El materisl
recrigtaliza en 3 litros de dimetilformemids hirviente, y da
un poco de color amaerillo que, a 220-2702, adnite uns forma

erigtaliza y funde por encima de 3502,

¢) 3=Mercapto=1,2,8,9~tetraazafenaleno

Se calienta, bajo agitacién y exclusidén de humedad,
una mezcla de 58,2 g de pentasulfuro de fésforo, 44,14 g de
3—hidroxi—1,2,8;9-tetraazafenaleno en 356 cc de piridina ghgo~
luta durante 2% hores y s reflujo. Inego se deja enfriar
el liquido, de color rojo oseuro, y a continuacién se vierte,
bajo agltacidn, en un litro de solucidn de cloruro sédico satue
rada, enfrimda con hielo. La mezcla se agzita durante 14 hoe
res, luego se filtra el precipitasdo, ge le lave & fondo con

agua ¥ ee seca a 1002 en vaclo, Se obtienen 35 g de materisl,
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taliza una vez en metilcellosolve-agua y una Vez en dimetilfor-
manida-agua. Asi se obtiene un material en forme de polvo,

que funde a 318-3222, a partir de un blogue de fusiéhrﬁéecalen»
tado a 250¢,

EJEMPLO 2.
Dimetansulfongto de 3-hidraecino-1,2,8,9-tetraazafenalero

Se suspende 3-hidracino-1,2,8,9-tetraazafenaleno
en 60 cc de etanol absoluto y se adiciona a ello una solucidn
de 1,3 cc de decido metansulfénico en 20 cc de etanol abgoluto,
Primeramente se forme una solucibn, casl clara, pero tras apro-
ximedamente media hore precipite un precipitedo de color ana~
ranjedo,., Se callenta aurante'1§ ninutos a aproximadamente 502,
se deja enfriar y se filtra, La sal recrigtelizada dos veces‘
en metanol-éter y se obitiene el dimetansulfonato, que tiene

un punto de fuslén congtade de 235-2379.

EJEMPLO 3,
3-benciliden~hidracino-1,2,8,9-tetraazafenaleno

A ung solucidn agitads, calentada a 802, de 23,35 g
de diclorhidrato de 3~-nidracino-1,2,8,9~tetraazafenalenc en
140 cc de agua, se adiciona una solucidn de 9,14 g de venzalde-
hido en 115 ce¢ de etanol.'Luego se calienta, durante
30 minutos, a reflujo, se deja enfriar y se filtra el precipi-

tado de color amarillo, gue se forma con ello,

Este pfecipitado, monoclorhidrato de 3~benciliden-hldra-
¢ino~1,2,8,9~tetraazafenaleno, se diguelve en agua calilente y se
trata con algo mds de un equivalente de carbonato sédico 1-n. La

hidrazona, de color anaranjado, precipitae, se filtra, se seca y
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recrigtaliza en propilenglicol-metanocl. La substancia, al calen-
tar a 265-2672, varia el color desde el anaranjado al amarillo
pélido, y se descompone a 330~-338¢,

8e obtiene el mismo materisl cuando se hierve a
reflujo, durante 1 hora, 3-hidracino-1,2,8,9-tetraazalenaleno
en dcido acédtico 1-n con un equivelente molar de benzsldehido
diguelto en etanol. Al enfriar precipita la hidrazona bruta,

con un rendimiento del 91,

RJEMPTO 4,

Diclorhidrsto de 3-hidracino-1,2,8,9-~tetraszafenalenc

Se¢ adlcionan 5,76 g de 3-benciliden-~hidracino-
~1,2,8,9~tetraazafenaleno en una solucidén de geido clorhidrico
2-n, celentada -y sgitada, y se hlerve hasta que no se percibe
més ningin olor de benzaldehido. Iuego se filtra y el filtrado,
de color amarillo claro, se concentra en vaclo hasta iniciar
la oristalizacidn., Luego se adiciona un volumen igual de
deido clorhidrico concentrado, se enfrifa y a continuacién se
filtra el precipitado cristalino de color amarillo. Recris-
taliza en agua~metanol-fcido clorhidrico concentrado y da un
material analiticamente puro, de punto de fusidn 245--2482 bajo

descouposicidn,

EJEMPLO 5.

3—(mpnitrobencilidenphidracino)-1,2,8,9-tetrgazafenaleno

Se calienta, a 702, 1,4 g de diclorhidrato e
3—hidracino—1,2,8,9—tetraazafenaleno, que estén disueltos en
10 cc de agua y 10 cc de etmnol, y se adiciona, bajo agltacidn,

una solucidn de 0,75 z de w-nitrobenzaldehido en 10 c¢ de sgua
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¥ 10 cc de etgnol. Se desarrolla inmediatamente un color ama-
rillo. Iuego se edicionan 5 cc de una solucién de bicarbonsio
sédico 1-n y se hierve a rerluic curante % minutosz. Se Gesa-
rrclla un precipitado anasranizdo. 3¢ adicionan olros 5 ce

de solucibn de bicarbonato sédico 1=-n y se hierve a reflujo
durante 15 winutos. Esta vez se obtiene un precipitado cojo
voluminogo, 8e filtra, se enifria y se lava el precipitedo, ¥y
se le seca en vacio, Asf se obtienen 1,54 g de la substancia
con el 92% del valor tebrico, que no funde por debajo Ge 3502,
Tras recristalizar dos veces en dimetiliormamida se obtiene
el 3-{m-nitrobenciliden~hidracino)-1,2,8,9~tetraszafenaleno

analiticamente puro.

EJEMPLO 6,

3~(p~acetamidobenciliden~hidracine)-1,2,8,9-tetranzafenaleno

A una solucién de 1,4 g de 3-hidracinc-1,2,8,9-
~teiraazatenaleno en 10 cc de agua se adiciona, a 70 y bajo
agitacibn, una solucidén de 0,75 g e p-acetamido-bencilideno
en 10 cc de agra y 10 cc de etanocl. Tras algunos minutos
se afiaden 5 cc de solucidn de bicarbonato =6dico 1-n y se
hierve a reflujo duranie 30 minutos. La uezcla reaccionel, de
color znaranjado, se filtra caliente y el precipitado se lava
con ague y etanol. Se obtienen 1,59 g de 3-(p-scetamidoben—
ciliden~hidracino)~1,2,9,9~tetraszafenaleno, que no iunde por
debajo de 3502, Tras recristalizar dos veces en metilcellosol-
ve-azue se Obtiene la substancis pura. EL espectro NIR con-

firma lz estructura citada y muestrs la presencia de agua de

erigtalizacidbn.



Segtn la rorma de travajo descrita en los ejelmplos 3,
5y o, se prcparen asimismo las siguientes 3-bencilidenhidraze-

nas subgtituldes:

M 3-(p—dimetilaminobenciliden—hidracino)—1,2,5,9—tetraaza-

fenaleno

De

Punto de rusién 274-1762 en metilcellosolve, Rendi-

miento 96% del velor teébrico.

. 3-(3,4~dimetoxibenciliaenrhiaracino)-1,2,8,9-tetraaza-

fenaleano

1c,
Ponto de fusibn 235-2362 en dimetilformamida~agua,

Rendimiento 72% del valor tebrico,

9. 3-(3,4,5—trimetoxibencilinden-hidracino)-1,2,6,9—tetra—

srafenaleno

15
Punto de fusidn 265-26T7¢ en metilcellosolve-agua.

Rendimiento 75% del valor teérico.

10.  3=(p-cisnobencilidenhidracino)~1,2,4,9~tetraazafenaleno

20. Punto Ge fusidn Y3508 en dimetilformemida., Rendi-

miento 77w del valor tedrico.

11, 3-(3,4~dlclorodibenciliden-hidracino)-1,2,5,9-tetranza—

fengleno

25. Punto de fusifn ) 3508 en dimetilformamida. Rendi-

miento 97% del valor tedrico.



FIFEFLO _ 12.

3weinemiliden~hidracino=1,2,8,9=-tetraszafenalenc

Se aisuelven 1,4 g de aiclorhidrato de 3-nidracino,
1,2,8,9-tetraazafenaleno en 10 cc de agua, se callenta a 70
5 y se adiciona, bajo agitacién, una solucibn de 0,66 g de
aldehido cindmico en 10 cc de etanol y 10 cc de agua. Irang-
curridos unos minutos se adicionai todavia 5 cc de solucién
de bicarbonato sédico 1~n y luego se hierve a rerlujo durante
5 minutos. Se adicionan todavie 5 cc de solucidn de oicarbo-
10. nato sédico 1-n & la mezcla reaccional y se hierve durante
otros 15 minutos. Luego el precipitado, rojo anarenjedo, se
¥iltra en caliente, se lava con ggua y luego con etanol, y se
sece en vacio, Asi se obtieneﬁ 1,56 g (99% del valor tebrico)
de 3-cin amiliden-hidracino-1,2,8,9=tetrahidrofenalenc, que,
15. tras recrictalizar dos veces en dimetilformamide, da laminillas

e color rojo gnaranjado, purss analiticamente, gue funden por
encimeg de 3502,

EJTMPLO 13,

3=(2=piridilmetiliden-hidracine)=1,2,8,9~tetraazafenaleno

20, Se disuelven 7 g'de diclorhidrato de 3-hidracino-
~1,2,8,9~tetraazafenaleno en una solucidn de 50 cc de agua
y 50 cc de ebtanol, se callente a 702 y se adicionan, bajo
agltacién, 5,2 g de 2~aldehido~piridina, que estén disuelios
en 50 cc de etanol y 50 cc de agua. A esta soluclén se adiciow
25, nen luego 25 cc de solucidn de bicarbonato sédico 1-n y se

egita durante 10 wminutos a 702; Después de ello se adicionan



Se

10‘

15,

20.

otra vez 25 cc de solucién de bicarbonato sédico 1-n, y se hierve
a reflujo durante 15 minutos. De la mezcls reaccional todavia
caliente se tiltra luego el precipitado, de color anaranjado,
que se lava con agua y etanol, y a continiacidn se sece en
vacfo., 8¢ obtienen asf 4 g (564 del valor tebrico) de 3~(é-
~piridilmetilidenhidracino)-1,2,8,9~tetraazatenaleno, que

recristaliza en dimetiliormemida, Punto de fusidn, 257;2589.

EJFMPLO 14,

3mindolilmetiiidenhidracine)-1,2,8,9=tetraazafenaleno

Se disuelven 1,4 g de diclorhidrato de 3-hidracino-
-1,Z,B,g-tetraazéfenaleno en 10 cc de agua y 10 cc de etanol,
se callenta esta solucidn a 702 y se adiciona, bajo agitacién,
una solucidén de 0,73 g de 3~aldehido de indol en 10 cc de
etanol y 10 cc de ague. Se adicionan luego 5 cc de solucidn
de bicarbonato sédico 1-n y se hierve a reflujo durante 5 minu-
tos. Se adicionen otra vez 5 cc de solucidn de bicarbonato
sédico y se hierve y aglta durante otros 30 minutos. Iuego la
nezcla reaccional, de color rojo-anaranjado, se tiltra caliente
y el precipitado e lave con agua y etanol, Se seca bajo
vacio y se obtienen 1,57 & (96% del valor tebrico) de 3=(3=
~indolilmetilidenhidracino)-1,2,8,9~tetraazafenaleno, que
recristaliza en dimetilformamida-ague. EL punto de fusién ge

halla por encime de 3502,

[}



NOTaA

Descrito el invento se decleran mevas y de propis
invencibn les siguientes reivinaicaciones, con prioridad de
la demende de patente estadoumidense N9 445,762 del 5 de
abril de 1965. '

5 , ,
l. Procedimientc pers la Preparacifén de muevos
1,2,8,9-tetraazefenalencs, de la £6rmule general I,
10,
15, (1)

20. en la _que

-

R signifioa 2 4tomos de hidrégeno o um radical bencili-

dénico, cuye wnillo bencénico puede estar substituido
mediante un grupo ciano, wn grupo nitre, un grupo

gmino 0 un grupo dielowilaminoe o geilamino inferior,

o mediante 3 4tomos de halbgeno o grupos alcoxi inferiores
@ lo sumo, o gignificu el radical cinumilidénico,
3-indolilmetilidénico 0 2=piridilmetilidénico,
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y sus seles de adicibn de 4cido tolerables fisiolbglcamente,
ceracterizado porque el 3-mercapio-l,2,8,9-tetreazafenalenc
se calienta cop & 10 menos la dosis equimoleculsr de hidrato
de hidracina, ge 2isla el 3-hidracino-1,2,8,9-tetraszafens~

5e leno, haciéfuioge éste, en caso deseado, reaccionar 2or un
aldehido de los radicales gorregpondientes definidos bajo R y,
en cagso degealo, un compueste asi obtenido se transforme con
un Acido inorgénice w orginico en wma sel de adicién.

0. .. 2, Procedimiento pars la preparacién de mevos
1,2,8,9~tetraazafenalencs,

] Segin se describe y reivindica en 1la presente memoria
descriptive que cansta de 17 phginas foliadas y escrites a
nfguina por wme sole.de sus ceras,

¥adrid, & 4 d ahril de 1966.
Pe 8 gaumE ISERN
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