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PATENTE

DE
INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVAIOS
DE AGRIDANO®, & favor de la fime suize J.R. GEIGY, A.G.,
residente en BASILEA (Suiza)s
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MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencibén se refiere & un procedimiento
para la preparacidén de nuevos derivasaos de acridano asi como

g estog compuestos ¥ a sus sales de adicidén de 4cido como

nuevag materias.,

8e ha hellado, sorprendentemente, que los deriva-
dog de meridano, hagta ahora desconocldos, de la férmula

general I,



5e

10.

15.

20.

en la que

R1 y R2

(1) B

significan, independienteumente entre si, hidré=-
geno o radicales elkflicos inferiores, o juntos

signitican un radical polimetilénico, y

significan, independientemente entre si, hidréger
4dtomos de halégeno hasta el nlmero atdmico 35,
radicales trifluorometilicos o radicales alkili-

cos 0 gleoxi inferiores,

significa un radical bencilico o difenilalki-
lico, cuyos nicleos de benceno pueden contener
a lo gumo cada uno tres substltuyentes del grupo
formado por dtomos de haldgeno, radicales tri-
fluorometilicos, grupos nitro, grupos amino y
rediceles alkilicos, alcoxi, elkileminicos,

dlalkilaminicos y alcanoilaminicog inferiores,
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0 un radicel piridilico substituldo eventualmente
mediante &tomos de haldgeno, radicales alki~

licos 0 alcoxi inferiores,
significa un radical slkiflico inferior, y

A significa un radical alkilidénico o alkilénico con

1-5 4tomos de carbono,

¥y sus sales de adicidn con dcidos inorghricos y orgdnicos,
pogeen propiededes veliosas Imrmacoldgicamente, en especial
ung actividad entiviral e inhibidora de log tumores sobresa~
liente, con indice terapéutico favorgble. La actividad
antiviral se demuestra en el enspayo con animgles, por ejemplo
en el ratén frente al virus Columble~SK, mientras que la acti~
vidad inhibidora de los tumores en ensayos de animeles como,
por ejemplo, en el cercinoms de la piel inducido por dimetil-
benzantraceno en el ratén, EL ensayo con animales caracteriza
los compuestos de la ibrmule genersl I y sus sales de adicién
de dcido como materias activas para el tratamiento de enfer-
medades por virus, como encefalitig, encefalomielitis y otras,
asf como para el tratamiento de neoplasias. Ademds, los come-
puestos de la iérmula generel I y sus sales de adicibn de

dcido muestran una actividad analgésica suave, del tipo agpirina.

En los compuestos de la rérmula seneral I y en las
materias de partida correspondientes citedas més abajo, Ry ¥y
Ry estén materislizados, independientemente entre si, por
ejemplo por hidrégeno, radicales metilicos, etildcos o
n-propilicos, radiceles isopropilicos, n-butilicos o isobuti-

licos o forman, juntos, por ejemplo el radical tetrametiléni-
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co, pentametilénico o hexametilénico. R3 y R4 son, indepen=-

dlentemente entfe si, por ejemplo nidrdgeno, itluor, étomos'dévf
¢loroc o de promo, radicales trifluorometilicos, metilicos,
et{licos, n-propflicos, isopropilicos, metoxi, etoxi, n-propoxi,
bencilico, o-clorobencilico, p-clorobencilico, p—meﬁilbenciliéé,
p~isopropilbencilico, p-metoxibencilico, 2,4~dielorobenciliééi'
3y4-diclorobencilico, difenilmetflico, 1,2~-difeniletilico,
2,2~difeniletilico, 2,2-di-(p~cloerofenil)-etilico, 2-piridi- -
lico, 3-piridilico, 4-piridflico, 5-cloro-2-piridfilico,
S5=bromo=2-piridilico, é=-iluor-3-piridflico, 2-cloro-3=-pirili-
lico, 4~metil-2=piridflico, Se-metil=2-piridilico, 6=metil~
~2-piridilico, 6=metoxi-3-piridflico, b=-n~butoxi-3-piridilico

0 4,6-dimetil~2-piridafilico,

R6 es, por ejemplo, un rasdical metllico, etilico,
n-propilico, isopropilico, n~butilico, isobutilico,
butilico secunderio, n-pentilico, isopentilico o n-hexiw-

lico,

A es, como radicel alkilidénico, por ejemplo, un
radical metllénico, etilidénico, propilidénico, isopropilidéni-
co, butilidénico, isobutilidénico o pentilidénico, y como fa-
dical slkilénico, por ejemplo, un radical etilénico, propllé-
nico, etiletilénico, +trimetilénico, tetrametilénico o pentame-
tilénico,

Los nuevos compuestos de la térmula generel I ge obtienen
al hacer sctuar un éster apto para reaccién de un compuesto

hidroxi de la férmula general VI



en la que R5 tiene la significacibén que antes

se ha indicado,

sobre un compuesto de la férrmuvla general V,

5. N
7Z S
Rt 1| |l J——R \ (™)

CO -4 - NH - R6

10,
en la que R1, RQ, R3, R4, R6 y A tienen la
gignificacidén arribe indicade.
Como ésteres aptos para resmccidn de compuestos hidroxi
de la férmula general VI pueden entrer en conglderacién er
15. especial haluros, ésteres de 4eido aleansulfbénico y ésteres

de dcido arilsulfénico, que se hacen reaccionar en disolventes
orgénicos, como por ejemplo metanol, etanol, acetons, butanona

o benceno, y pretferentemente en presencis de un sgente ligador



de écido, como por ejemplo un cerbonato slcalino, con compuestos

de la férmula general V.

Los materiales de partida para el procedimiento de
preparacifén segin la invencién, los compuestos de la fdrmuia '
5 general V, se obtienen mediante reaccidén de ésteres aptos P&r

resccion de compuestos de la férmuls general II

R R
v’
(I1)

0.

1 GO - A - OH

con aminas de le f£6rmuls general IIT
BN - R (III)

15,

en las que §1, RZ’ R3, R4, R6 vy A tilenen la

significacién antes indicade.,



Los ésteres aptos pare reaccién de compuestos de
la férmula general II, son fécilmente preparables en
callente mediante reaccién de acridano o meridanos substituf-

dos de la férmula general IV

5. R (Iv)

en la qRe R1, Rgy Ry ¥ Ry tienen la significacién

arriba indicada,

con haluros halogenalcanoflicos, haluros alcansulfoniloxialcge
10. noilicos o haluros arilsulfoniloxialeanoilicos en un disolvente

inerte, como por ejemplo benceno o tolueno. RePresentantes

elslados de estos tipos de compuestos, por ejemplo el

10-cloroacetil~acridano, el 10~(3~cloro~propionil)~acridanoc

¥ el 10-(5~yodo-valerin)-acridano, son ya conocidos. Un nime-
15, ro de acridanos substituldos de la férmule IV es ya conocido,

y otros son preparables andlogamente @ los conocidos. Amines

de la férmule general III y ésteres aptos para resccidén de com-

puestos hidroxi de la férmula general VI, son ya conocldos en gran
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Los compuestos obtenidos, segin el procedimiento dq;_‘

nimero,

acuerdo con la invencién, de la férmuls general I se trangféq~
men, si se desea, a continuwacién y en la menera usual, eh ;&;
sales de adicién con 4cidos inorgdnicos y orgénicos, Por ejem-
plo, se trata una solucién de un compuesto de la Fférumule genew
rgl I en un disolvente orgénico, como el metanol, etanol o.-$%er,
con el dcildo deseado como componente de sal, 0 una soluci%g{}
del mismo, y se separsz la sal precipitada. Para la ubilizacidn
como medicamento pueden prepararse, en lugar de las bages li-
bres, sales no téxicas, es decir, sales con aquellos écidba‘
cuyos aniones son aceptables farmacolbglcamente en las dosifi-
caclones que entran en consideracibn, es decir no ejercen
acclones tdxlcas. Ademds, resulta ventajoso cuando las sales

a2 utilizar como medicamentos son bien c:istalizables ¥y no son
higroscdplicas 0 escasamente higroscépicas. Para la formacién

de sal con coumpuestos de la férmula general I pueden utilizarse,
por ejemplo, el deldo clorhidrico, el dcido oromhldrico, el
deido sulfurico, el dcido tosférico, el deido metansulfbnico,

el dcldo etansulfénico, el deido beta-hidroxietansuliénico,

el dcido acético, el dcido lictico, el 4eido oxdlico, el deido
succinico, el deido fumirico, el 4cidc maleico, el &cido

méllico, el deido tartdrico, el 4cico citrico, el doido benzoico,

el decido salicilico, el dcido fenilacético, el deido menddli-
co y el deido embénico,

El ejemplo que sigue ilustra més detalladamente
la preparacién de los compuestos de la rérmula general I sin

embargo, no limita en modo alguno la extensidén de la inven-
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cién. las temperaturas se indican en grados celcius.

EJEMELO

8,4 g (0,03 moles) de 9,9-dimetil~10~(N-metil~
~glicil)-acridano, de punto de fusidn 1152, 3,9 g (0,03
moles) de cloruro vencflico y 1,8 g (0,06 moles) de di-isopro-
plletil-anine se calientan durante 20 horas en un befio de
aceite, a 140-150¢, Tras el enfriado, el género reaccional
se gacude con 300'cc de &ter y 100 cc de agua, se separa la
fase acuosa y la solucidn de éter se lava con 50 cc de lejle
de soge 2~n y tres veces con 50 cc de agua. El residuo que
queda despuds de la destilacidn del dter (12,0 g) se disuelve
en 30 cc de acetona, se trata con 4,5 g de dihidrato de Acido
oxdlico y se deja reposar la solucidén, Se separs por crigte~
lizacidén el sesquioxalato de 10~(N-bencil-N-metil-glicil)-
~9,9~dimetil-acridano, de punto de fugidn 1908 bajo descompo-

sicidn.,

De manera similar puede prepararse el clorhidrato
de 10=/N-(2,4~dicloro~bencil)=l-metil-glicil/-9,9~dimetil-

-acridano, de punto de fusibn 204-205¢ pajo descomposicidn,
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Descrito el objeto del presente invento, se declaran
nueves y de propie invencidn, las sigiientes reivindicaciones
con prioridad de la solicitud de patente suiza ne 4099/65
del 24 de Merzo de 1965, ' )

1. Procedimiento para la preperacidn de nuevos derivados

de acrideno de la férmule genersl I,

R
S

Rg | By (1)

en la gue

Ry 7 R, significen, independientemente entre si, hidrdge-
no o radiceles alquilicos inferiores o signifi-
cen, juntes, un redicsl polimetilénico, y

1:1',5 y R4 significen, independientémente entre ai, hi-
drd gano, 4tomos de haldgeno hasta el mimero
stdmico 35, radicales trifluoromet{licos o
rediceles zlquilicos o alcoxi inferiores. '

Ry signifioca un redical bencilico o difenileiquili-
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co, cuyos mfcleos bencdnicos pueden comtener, .en

todo& los casos=, a 10 sumo cada uno tres substi-
tuyentes del grupo formedo por dtomos de haldgeno,
redicales trifluoromet{licos, grupos nitro, grupos
amino y radicales alquilicos, slooxi, alquilemf-
nicos, dielquileminicos y aloenoilaminicos infe-
riores, o un radical piriaflico substitufdo even-
tuslmente mediante dtomos de heldgeno, radliceles
slquilicos o slcoxi inferiores,

significe un radicsl slquilico inferior, y
signifios un radicel alquilidénico o slquiléni-
co con 1-5 dtomos de carbono,

y sus seles de adicidn con éoidoé inorgénicos y orgdnicos,

caracterizado

: o]
AN
R, "Ry (v)

(30..A--I¢H--R6

en la que Rp, R2, RS’ Ry R6 y A tienen la
misme significecidn antes expuesta,

se hace actuar un éster apto para reaccidn de un compuesto

higroxi de le férmla genersl VI,



By - OH (VI)
en la que R, tiene la misma significacidn
antes expuestiz,

y en caso deseado el compuesto obtenido de la fdrmula

5, genersl I se trensforma con un deido inorgdnico u

orgénico en une sgl de sdicidn,

2. Procedimiento pare la preperecidn de nuevos
derivadog de acridano.

Segin se describe y reivindica en la presente memoris
deseriptiva que cdnsta de 12 hojas foliadas y escritas a

médquine por une sole cara.

10,

Medrid & 23 de Marzo de 1966
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