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P A T E N T E

DE
I N V E N C I O N  '

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS 
DE ACRIDANO", a favor da l a  firm a su iza  J.R . &EIGY, A.G., 
residen te  en BASILEA (Suiza).

M O RIA  DESCRIPTIVA

La presente invención se r e f ie r e  a un procedimiento 
para l a  preparación de nuevos derivaaos de acridano a s i  como 
a estos compuestos y a sus sa les de adición de ácido como 
nuevas m aterias.

5. Se ha hallado, sorprendentemente, que lo s  deriva­
dos de acridano, has ta  ahora desconocidos, de l a  fórmula 
general I ,



=  2 =

R- ( I )

5. en l a  que

10.

15.

20 .

R-l y Rg s ig n if ic an , independi entemente en tre  s i ,  h idró­
geno o ra d ic a le s  a lk i l ic o s  in fe r io re s , o jun tos 
s ig n if ic a n  un ra d ic a l po lim etilén ico , y

R^ y R^ s ig n if ic an , independientemente en tre  s i ,  hidrógem 
átomos de nalógeno h as ta  e l número atómico 35 , 
radicales- tr lf lu o ro m e tílic o  s o ra d ic a le s  a l k i l i ­
cos o alcoxi in fe r io re s ,

R_ s ig n if ic a  un ra d ic a l bencílico  o d if e n i la lk i-  ¡3-
l ic o ,  cuyos núcleos de benceno pueden contener 
a lo  sumo cada uno t r e s  su b stituy en tes  del grupo 
formado por átomos de halógeno, ra d ic a le s  t r i -  
f lu o ro m etilico s , grupos n i t ro , grupos amino y 
ra d ic a le s  a lk i l ic o s , a lco x i, alk ilam inioos, 
d ia lk ilam in icos y a le  ano ilam in ic o s in fe r io re s ,



o un ra d ic a l p i r id l l ic o  su b stitu id o  eventualmente 
mediante átomos de halógeno, ra d ic a le s  a lk i-  
l ic o s  o a lcox i in fe r io re s ,

s ig n if ic a  un ra d ic a l a lk il ic o  in fe r io r , y

5. A s ig n if ic a  un ra d ic a l a lk ilid é n ic o  o a lk ilén ico  con
1-5 átomos de carbono,

y sus sa les  de adición con ácidos inorgánicos y orgánicos, 
poseen propiedades v a lio sas  farmacológicamente, en especial 
una ac tiv idad  a n t iv i r a l  e inh ib ido ra  de lo s  tumores sobresa­

lí). l íe n te ,  con índice terapéu tico  favo rab le . La ac tiv id ad
a n t iv ir a l  se demuestra en e l ensayo con animales, por ejemplo 
en e l  ra tón  fre n te  a l  v iru s  Columbia-SK, m ientras que l a  a c t i ­
vidad inh ib idora de lo s  tumores en ensayos de animales como, 
por ejemplo, en e l carcinoma de l a  p ie l  inducido por d im e til-  

15. benzantraceno en e l  ra tón . E l ensayo con animales ca ra c te r iz a  
lo s  compuestos de l a  fórmula general I  y sus sa le s  de ad ic ión  
de ácido como m aterias ac tiv as  para e l  tratam iento  de enfer­
medades por v iru s , como e n c e fa l i t i s ,  en ce fa lo m ie litis  y o tra s , 
a s i  como para e l tra tam iento  de neop lasias. Además, lo s  com- 

20. puestos de l a  fórmula general I  y sus sa les  de ad ic ión  de
ácido muestran una ac tiv idad  analgésica suave, d e l tip o  a sp ir in a .

En lo s  compuestos de l a  fórmula general I  y en la s  
m aterias de p a rtid a  correspondientes c itad as  más abajo, R̂  y 
Rg están  m aterializados, independientemente en tre  s i ,  por 

25 . ejemplo por hidrógeno, rad ica le s  m etílico s, e ti lá c o s  o
n -p ro p ilico s , ra d ic a le s  iso p ro p ilico s , n -b u tilic o s  o iso b u ti-  
l ic o s  o forman, jun tos, por ejemplo e l  ra d ic a l v e tram e tllén i-



co, pentam etilénico  o hexam etilénico. R  ̂ y son, indepen­
dientemente en tre  s i ,  por ejemplo hidrógeno, i lu o r , átomos de. 
c loro  o de cromo, ra d ic a le s  tr if lu o ro m e tíl ic o s , m etilieoe, 
e t í l i c o s ,  n -p ro p ilico s , iso p ro p ilico s , metoxi, e to x i, n-propoxi, 
b en c ílico , o -c lo ro b en c ilico , p -c lo ro b en c ilico , p -m etilb enc ilico , 
p -iso p ro p ilb en c ilic o , p-m etoxibencilico, 2 , 4-d ic lo ro b en c ilicó ¡"  
3 , 4-d ic lo ro b en c ilico , d ife n ilm e tilic o , 1, 2- d i f e n i le t i l i c o ,
2 , 2- d i f e n i l e t i l i c o , 2 , 2- d i - ( p - c lo r o f e n i l ) - e t i l ic o ,  2- p i r i d i - ' " 
l ic o ,  j - p i r i d i l i c o ,  4- p i r id i l i c o ,  5-c lo ro -2- p i r i d i l i c o ,

10. 5-bromo-2- p i r id i l i c o ,  & -iluo r-3- p i r id i l i c o ,  2-c lo ro -3- p i r i d i -
l ic o ,  4-m e ti l-2- p i r id i l i c o ,  5-m e til-2- p i r id Ì l i c o ,  6-m etil-"  
- 2- p i r id i l i c o ,  6-m etoxi-3- p i r id í l ic o ,  b -n -bu tox i-3- p i r id í l ic o  
o 4 , 6-d im e ti l-2- p i r id i l i c o .

R  ̂ es, por ejemplo, un ra d ic a i m etilico , e t i l i c o ,
15. n -p ro p ilico , iso p ro p ilico , n -b u til ic o , iso b u til ic o ,

b u ti l ic o  secundario, n -p e n tilic o , iso p e n tilic o  o n-hex i- 
l ic o .

A es, corno ra d ic a i a lk ilid é n ic o , por ejemplo, un 
ra d ic a i m etilén ico , e ti l id é n ic o , p ro p ilid én ico , iso p ro p ilid é n i-  

20 . co, b u tilid é n ic o , iso b u tilid én ico  o p en tilid én ic o , y corno ra ­
d ic a i a lk ilé n ic o , por ejemplo, un ra d ic a i e ti le n ic o , p ro p iló - 
n ico , e t i l e t i l é n ic o ,  tr im e tilé n ic o , te tram etilén ico  o pentame- 
t i lé n ic o .

Los nuevos compuestos de l a  fórmula general I  se obtienen 
25. a l  hacer ac tu ar un á s te r  apto para reacción  de un compuesto 

h id roxi de la  fórmula general VI
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en la  que tien e  l a  s ig n ific ac ió n  que antes 
se ha indicado,

sobre un compuesto de l a  fórmula general V,

-R,

CO -  A -  NH -  Rg

(V)

en la  que R^, Rg, R^, R^, Rg y A tienen  l a  
s ig n ific ac ió n  a r r ib a  indicada.

Como á s te re s  aptos para reacción  de compuestos h id rox i 
de l a  fórmula general VI pueden en tra r  en consideración eh 
especia l haluros, e s te re s  de ácido alcansulfónico  y á s te re s  
de ácido a r ilsu lfó n ic o , que se hacen reaccionar en d iso lv en tes  
orgánicos, como por ejemplo metanol, e tano l, acetona, butanona 
o benceno, y preferentem ente en presencia  de un agente lig ad o r



de ácido, como por ejemplo un carbonato a lc a lin o , con compuestos 
de l a  fórmula general V.

Los m ateria les de p a r tid a  para e l  procedimiento de 
preparación  según l a  invención, lo s  compuestos de l a  fórmula 

5 , general V, se obtienen mediante reacc ión  de á s te re s  aptos 
reacc ión  de compuestos de l a  fórmula general I I

10.

Rl Rg

R. ) -R,
<
00 -  A -  OH

(I I )

con aminas de l a  fórmula general I I I

15 .
HgN Rr ( I I I )

en la s  que R-t, Rg, R^, R , R^ y A tien en  l a  
s ig n if ic ac ió n  an tes ind icada.



10.

Los e s te re s  aptos para reacción  de compuestos de 
l a  fórmula general I I ,  son fácilm ente preparab les en 
ca lie n te  mediante reacción  de acridano o acridanos s u b s ti tu i­
dos de l a  fórmula general IV

con haluros halogenalcano ilicos, haluros a lcan su lfo n ilo x ia lca - 
n o ílico s  o haluros a r ilsu lfo n ilo x ia lc a n o ílic o s  en un d iso lven te 
in e r te , como por ejemplo benceno o to lueno . Representantes 
a is lad o s de esto s tip o s  de compuestos, por ejemplo e l 
10 -c lo ro acetil-acridan o , e l 1 0 -(3 -c lo ro -p ro p io n il)-ac ridan o  
y e l 10-(5-yodo-valerin)-acridano, son ya conocidos. Un núme­
ro de acridanos su b stitu id o s de la  fórmula IV es ya conooido, 
y o tros son preparables análogamente a lo s  conocidos. Aminas 
de l a  fórmula general I I I  y e s te re s  aptos para reacción  de com­
puestos h id rox i de l a  fórmula general VI, son ya conocidos en gran

^  N!
(IV)

H

en la  qpe R^, Rg, R3 y R  ̂ tien en  l a  s ig n if ic ac ió n  
a r r ib a  indicada,



número.

Los compuestos obtenidos, según e l  procedimiento d e ^  
acuerdo con l a  invención, de l a  fórmula general I  se tra n s fo r -  
man, s i  se desea, a continuación y en l a  manera u su a l, en sus 
sa le s  de ad ic ión  con ácidos inorgánicos y orgánicos. Por ejem­
p lo , se t r a t a  una solución de un compuesto de l a  fórmula gabe­
ra !  I  en un d iso lven te  orgánico, como e l  metanol, etano l o-4-ter, 
con el ácido deseado como componente de s a l ,  o una so lución  - 
del mismo, y se separa l a  s a l  p rec ip itad a . Para l a  u t i l iz a c ió n  
como medicamento pueden p repararse , en lugar de la s  bases l í r  
b re s , sa le s  no tó x ica s , es d ec ir , sa le s  con aquellos ácidosr 
cuyos aniones son aceptab les farmacológicamente en la s  d o s if i­
caciones que en tran  en consideración, es d ec ir no e je rcen  
acciones tó x ica s . Además, r e s u l ta  ventajoso cuando la s  sa le s  
a u t i l i z a r  como medicamentos son bien c r is ta l iz a b le s  y no son 
higroscópicas o escasamente h igroscópicas. Para l a  formación 
de sa l con compuestos de l a  fórmula general I  pueden u t i l i z a r s e ,  
por ejemplo, e l ácido c lo rh íd ric o , e l ácido oromnídrico, e l 
ácido su lfú ric o , e l ácido fo sfó ric o , e l  ácido m etansulfónico, 
e l ácido etansu lfón ico , e l  ácido beta -h id rox ie tansu lfón ico , 
e l ácido aoátioo , e l  ácido lá c t ic o , e l ácido oxálico, e l ácido 
sucoinico, e l ácido fumárico, e l ácido maleteo, e l ácido 
málico, e l  ácido ta r tá r ic o ,  e l  ácido c í t r i c o ,  e l ácido benzoico, 
e l ácido s a l i c i l i c o ,  e l ácido fe n ila c é tic o , e l ácido mandéli- 
co y e l  ácido embónico.

El ejemplo que sigue i lu s t r a  más detalladam ente 
l a  preparación de lo s  compuestos de l a  fórmula general I ;  s in  
embargo, no l im ita  en modo alguno l a  extensión de l a  inven-



ción. Las tem peraturas se indican en grados ce lc iu s . 

EJEMPLO

8,4 g (0,03 moles) de 9 ,9 -d im etil-10-(N -m etil- 
-g lic i l) -a c r id a n o , de punto de fusión  1153, 3,9 g (0,03 
moles) de cloruro oencilico  y Y, 8 g (0,06 moles) de d i-iso p ro - 
p ile til-a m in a  se ca lien ta n  durante 20 horas en un baño de 
ac e ite , a 140- 1503. Tras e l enfriado, e l género reacciona! 
se sacude con 300 cc de é te r  y 100 cc de agua, se separa l a  
fase acuosa y l a  solución de é te r  se lav a  con 50 cc de l e j í a  
de sosa 2-n y t r e s  veces con 50 cc de agua. El residuo que 
queda después de la  d e s tila c ió n  del é te r  ( 12,0 g) se d isuelve 
en 30 cc de acetona, se t r a t a  con 4,5 g de d ih id ra to  de ácido 
oxálico y se deja  reposar l a  solución. Se separa por c r i s t a ­
liz a c ió n  e l sesquioxalato de lO -(N -b en c il-N -m etil-g lic il)-  
-9 ,9 -d im etil-ac rid an o , de punto de fusión  190B bajo descompo­
sic ió n .

De manera s im ila r puede p repararse e l  c lo rh id ra to  
de 10-¿^- (2 ,4 -d ic lo ro -b e n c il) -N -m e til-g lic iy -9 ,9 -d im e til-  
-acridano , de punto de fusión  204-2053 cajo descomposición.



N O T A

D escrito e l objeto del p resen te  invento, se declaran 
nuevas y de p ropia invención, la s  s igu ien tes re iv indicaciones 
con p rio rid ad  de l a  so lic itu d  de p a ten te  su iza  ns 4099/65 
del 24 de Marzo de 1965.

1. Procedimiento p ara  l a  preparación de nuevos derivados 
de acridano de l a  fórmula general I ,

10.
(I)

en l a  qpe
y Rg s ig n ific an , independientemente en tre  s i ,  hidróge­

no o rad ica le s  a lq u ílic o s  in fe r io re s  o s ig n i f i ­
can, jun tas, un ra d ic a l po lim etilen ico , y 

Rg y R  ̂ s ig n ific an , independientemente en tre  s i ,  h i ­
drógeno, ¿tomos de halógeno h as ta  e l nómero 
atómico 55, rad ica le s  tr if lu o ro m e tílic o s  o 
rad ica le s  a lq u ílico s  o aicoxi in fe r io re s , 
s ig i i f io a  un ra d ic a l bencílico  o d ife n i la lq u í l i -
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oo, cuyos m ídeos bencánicos pueden contener, en 
todos lo s  casos, a lo  sumo cada uno t r e s  su.bsti- 
tuyentes del grupo formado por átomos de halógeno, 
rad ica le s  triflu o ro m etó lico s , grupos n i tro , grupos 
amino y rad ica le s  alquólicos, a lcox i, alquilamó­
nicos, dialquilamónicos y alcanoilamónioos in fe ­
r io re s , o un rad ica l p ir ic ó lic o  substitu ido  even­
tualmente mediante átomos de halógeno, rad icales 
alqu ilioos o alcoxi in fe r io re s ,

Rg s ig n if ic a  un rad ica l a lq u ilico  in fe r io r , y
A s ig n if ic a  un ra d ic a l alqu iliden ico  o a lq u ilen i-

co con 1-5 átomos de oaFbono,
y sus sa les  de adicián con ácidos inorgánicos y orgánioos, 
c a r a c t e r i z a d o

15.

(V)

20. en l a  que R^, R^, R^, R^ R  ̂ y A tienen  l a
misma s ig n ificac ián  antes expuesta, 

se hace ac tuar un á s te r  apto para  reaccián de un compuesto
hidroxi de l a  fármula general VI,



-  OH (VI)

en l a  que t ie n e  la. misma sign ificac ión  
antea expuesta,

y en caso deseado e l compuesto obtenido de l a  fórmula 
5. general I  se transform a con un ácido inorgánioo u

orgánico en una s a l  de adición.

2. Procedimiento para  l a  preparación de nuevos 
derivados de acridano.

Segón se describe y re iv in d ic a  en l a  presente memoria 
10. d esc rip tiv a  que cdmsta de 12 hojas fo liad as y e sc r ita s  a 

máquina por una so la  cara.

Madrid a 23 de Marzo de 1966

Rimado. JOSE RO&Knucl.
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