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Case 2151+B

PATENTE
DE
INVENCION

por *PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACICN DE NUEVOS DERIVA-
DOS DE ACRIDANOM, a fevor de la firme suiza J, R. GEIGY,
A.G., residente en BASILEA (Suiza). '

MEMORIA DESCRIPTIVA

Lea pregente invencidén se refiere a un procedimiento
para 1a preparacidn de nuevos derivados de acridano asf como
& estos compuestos y & sus sales de adicidn de deido como
nievas malb erias; _

Se he hellado, sorprendentemente, que los derivados
de acridano, hasta shora desconocidos, de la fdrmula gene-
rel I
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en la que

Ry Ry

R5y R4

3

significen, independientemente entre sf, hidrdgeno

o redicsles alquilicos inferiores, o juntos significen
significen, independientemente entre si, hid;'cfgeno_
étomos de 8ldgeno hasta el nUmero atdmico 35, radi-
cales trifluoromet{licos o radioales alqﬁ:flicoa 0
alooxi inferiorss, '

significa ¢l redical fenflico, un radical bifenililico
0 fenoxifenflico o un radicel beneflico o difenilalqui_
1ic0, ouyos micleos de benceno pueden contener & 1lo su-
mo oada uno tres substituyentes del grupo formado por
dtomos de haldgeno, redicsles trifluoromet{licos, gm-
o8 nitro, grupos emino y rediceles alquilicos, aleoxi,
elquilemfnicos, dielquilemfnicos y gloanoilanfnicos
inferiores, o un radicsl piridflico substituidos even-
tuslmente mediente Vé-bomos'de heldgeno, radicales alqu!—
licog o alcoxi inferiores, _

significa un radical alquilico inferior, ¥y

significs un redical alquiliddnico o alquildnico con
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1.5 4tomos de oarbono,

y sus sales de adioidn con Zoidos inorgénicos y orgdnicos,
poseen propiedades valiosas farmacoldgicemente, en espenisl
une actividad entivirel e inhibidora de los tumores eobreca-
liente, con fndice terapéutioco fevorsble., La aotividad
entivirael seo demuestra en el ens8ayo oon.animéles, por qunplo
en el retdn fremte el virus Columbis-SK, kientras que la eckie
vidad inhibidora de los tumores en enséwos de enimsles ocomo,
por ejemplo, en el carcinoma de l& pilel inducido por dimetil-
benzentraceno en el retdn, EL ensayo oon smimeles caracteriza.
los compuestos de 1a fdrmla general I y sus sales de adicidn
de doido como meteriss ectivas para el tratemiento de enfer-
medades por virus, como encefalitie, encefzlomielitis y otras,
asl como para el tratamiento de neoPIasiaa: Ademds, los con-
puestos de le £érmila general I y sus sales de adicidn de
doido muesbren una activided enalgdsica miave, del tipo
aspirina;

En los compuestos de la fdmmle general Iy en las
nsterias de pertida correspondientes citades nés aba;o, Rl ¥y
R, estén meterielizsdos, independientemente entre ai, por
ejemplo por hidrdgeno, redicales metfliooa, etflicos o
n-propflicos, rediceles isoprop{licos, n-but{licos o isobuti-
licos o fomen, juntos, por ejemplo el radical tetremetiléni-
¢o, pentemetilénico 0 héxametilénioo: R,y Ry gon, indepen-
dentemente entre 81, por ejemplo hidrdgemno, fldor, dtomos de
cloro o de bromo, radiceles trifluorometi{licos, meﬁflicqa,

etilicos, n-propflices, isopropflicos, metoxi, etoxi, n-propoxi
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o isopropoxi. R es, por ejemplo, un radicsl fenflico,
o-fluor-fanflico, m-fluor-fenflico o p-fluorfenilico,
o-clorofenflico, m-clorofenflico o p-clorofenflico. ow-hromo-
fenflico, p-bromofenflico, o-yqdofen:flicc_), ‘m-yodofen:fl,i_o@ 0
p-yodofenilico, alfs,alfayalfe~triflucto-o-tolflico,
alfs, elfa, alfe~trifluor-n-tolflico, elfa,elfa,slfa-trifluor-
-p-tolflico, o-~tolflico, m~tolflico o p-tolflico, o-etilfeni-
lico, p-etilfenflico, p-isopropilfenflico, o-metoxifenflico,
m-metoxifenflico o p-metoxifen{lico, p-etoxiien;’lico, 7
p-(n-propoxi)-fenilico, p-isopropoxifenilico, o-nitrofanflico,
m-nitrofen;flico 0 p-nitrofenilico, o-amino:t‘enﬂiqo, n-sminofe-
nflico o p-eminofenflico, o-acetemidofenflico, p-aoetmdofeni
1ico o p-acetemidofenilico, p-dimetileminofenflico, p-dletila~
minofen{iico, p-etilaminofenilico, 2,4-difluorfenflico o
2,5-difluorfenilico, 2,3-diclorofenilico, 2, 4}aiclorofen:f11oo',
2,5-diclorofenilico, 3,4-diclorofenilico, 3, 5-diclorofenflico,
0 2,6-diclorofenilico, 2.4-dibromofenflico, 2,5-dibromofeni-
1ic0 0 2,6-dibromofenflico, 2,3-xilflico, 2,4-xilflico,
2,5-xi1flico, 2,6-x11flico, 3,4-xilflico o 3,5-xilflico,
2,4-dietilfenflico, 2,4-dimetoxifenflico, 2,5-dimetoxif§ni-
1ico, 3,4-dimetoxifenflice o 3,5-Gimetoxifenilico, 2,5-dieto-
xifenflico, 2,4,5-triclorofenflico, 2,4, 5-trimetilfenilico,
meeltflico, 3,4,5-trimetoxifenflico,  3-oloro-4-fluorfeni-
lico, 4-fluor-o~tolflico o 5-fluor-o-tolflico, 4--;-fluor-m-
<tolflico, 2-fluor-p-tolilico o 3-fluor-p~tolflico, 4-cloro-
-0-t01f11co, 5-cloro-o-tolflico o s-clom-o-’colﬂioo, 2-010r0-

-p~tolilico, 2-bromo-p-tolflica, 4-yodo-o~tol{lico, 3~yodo-p-
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-tolflico, 4,slfs,slfs,alfa~tetrafluor-o-tolilico, 4, glfa, sl fa,
alfa—tetrafluor-m-tolflico, 6,alfe,slfs,alfat strafluor-n.
tolflico, 4-cloro-alfs,elfs, slfa~trifluor-o-tolflico, 4-cloro-
-al.fe, elfa, elfa-trifluor-n-tolflico, 6-cloro-alfe,slfs,slfa-
trifivor-n-tolflico, 4~bromo-elfs, elfa,alfe~trifluor-c-toli-
lico, 4-bromo-slfa,slfe,slfa-trifluor-n-tol{1100, 6-bromo-slfe,
elfs,elfe~trifinor-n-tolflico,  3-cloro-g-metoxifenflico,
4-met0x1-0-t0171100, 4~0loro-2-nitrofenflico, 4-cloro-3-
-nitrofenflico, 2-bromo -4-nit rofenflico, 4-nitro-o-tolflico,
5-nitro-o-tolilico y 6~nitro-g-tolflieo, 2-nitro-p-tolflico
yb3-01t70-p-tolflieo, 4-nitroyelfs,slfe,slfatrifluorin-
~tolflico, 2-nitro-alfa,alfs,slfa-trifluor-p-tolfiico,
2-metoxi-5-nitrofenilico, 2-metoxi-6-nitrofenflico, 4-metoxi-
72—nitmfen:flicc_>, 2-amino-4-metoxifenflico, 4,5-31c1010-0-
~tolilico, 2,4-dicloro-6-nitrofenflico, 2, 5~d1c1070 -4~
-nitrofenflioo, 4,5-dicloro-2-nitrofenilico, S-nitro-2,4-
-xi1flico, 4-nit10-2,5-xi1flico, 6-nitro-3,4-xilflico,
4-nitro-slfa,elfe,alfe~trifivor-o-tolilico, 2-emino-4, 5~
~diclorofenflico, 4-emino-3, 5.diclorofenfiico, 6-amin0=3, 4~
-xilflico, 4-cloxo-2,5-dimetoxifenflico, 5-01010-2, 4~dimeto-
xifenflico, 5-0loro-4-nitro-o-tolflico, o-bifenilflico,
p;-bifenililico , Dp-fenoxifenilico, o-( p-qlorofenoxi)—_fenflico ,
p~(p-clorofenoxi }-fenflico, 5-clorog-2; (p-clorofenoxi )-fenilieq
bencflico, o-clorobedeflico, p-clorobencflico, p-metilbencflicq
3, 4;aiclombenci11eo , df!.fanilmetilioo v L, g-difani;etiq.ico .
2,2;ajianuetilioo, 2,2-8i-(p-olorofenil)-et{lico, 2-piridi-
lico, B-piridfiico, 4-piriéflico, 5-cloro~2-piridflico,
S-bromo;?.-piridflico, 6-fluor-3-piridilico, 2-cloro-3-piridf-
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1ico, 4-metil-2-piridflico, 5-metil-2-piridflico, a;metil_
-2-piridflico, 6-metoxi-3-piridflico, s.n-butoxi;s.piria;iico
0 4,6-8imetil-2-piridflico. | '

R, es, por ejemplo, un redicsl met{lico, etflico, n-pro-
pilico, isopropilico, n-butflico, isqbut:flioo, butflico facun~
derio, n-pentflico, isopentflico 0. n-hexflico, o

A es, como radical alquilj.dénico, por ejemplo un
radiceal ma‘hilénigo, etilidér'lioo, pmpilidénico, isoympilide'ni-
co, butilidénico, isobutilidénico o pentiliriénieo, ¥ COmO Ta-
dical alquilénico, por ejemplo, un radicsl etilénico, propilé-
nico, etiletilénico, trimetilénico, tetrametilénico o penteame-
t11dnico.

Los nuevos compuestos de le fdrmla genersl I se
obtienén cusndo se hace actuer un dster apto para i‘eacoidn
de un elcenol inferior o, bajo condiciones reductoras, un

oxoeleeano inferior, sobrs un compuesto de la férmule genersl Y,

(V)

|
CQ--A-NH--R5

en la que By, Ry, Ra, R4, 55 A. tienen la
significacidn entes indicada. '
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Como dsteres aptos pare reaccidn de eloesnoles inferiores
pueden entrer en considerscidn en especisl los heluros, los
dsteres de slomsulfdnico y ésteres de doido erilsulfdniso, |
que 8¢ hacen reaccionar en disolventes orgdnicos, como por ejem-
plo metanol, etenoi, acetone, butanona o benceno, y preferente-
mente en presencie de un agente ligador de doido, como pIr ejem-
plo un carboneto &lcelino, con compuesto de la fémula gane-
rel Vo Los oxosloanoles inferiores, como el formeldehido y
ol acetaldehido, Se llevan & reaccidn, por ejemplo, en presen-
cie de hidrdgeno asctivedo oetalftitemente en un disolvente
orgénico inerte, con compuestos de la férmule general V,
pudiendo tambidn substituirse el formaldehido en celiente,
disuelto en deido férmico.

Ios mg:terialea de partide para el procedimiento de
preparacidn de souerdo con la invencidn, 1los compuestds de
le fdrmila genersl V, #e obtienan medisnte reaccidn de éeteres

eptos para reaccidn de compuestos de la fdrmule gemersl IT

g ~

|
¢0 - A - OH (I1)
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con eminas de la férmule genersl III
HZN - R5 (IXI)

en las queRl R2 R 4.R Yy & tienen la
nisma 8ignificacidn antes indiosda.
5. Los steres aptos psra resccidn de compuestos de la
férmila genersl II, &on facilmente preparsbled en ocsliente
mediente reaccidn de sorideno o acridenos substitufdos de le

fdrmule genersl IV,

10,
' (Iv)
15, en 1la que R RQ, 125 y B, tienen la st enificacidn
erriba :Lnd.icada,

con heluros heldgensloanoflicos, heluros alcanaulfoniloxialoa,.
noflicos o heluros arilsulfoniloxisleanoflicos en un disolvan-
te inerte, como por ejemplo henceno o to:l.u.eno; Representent es

20; aialados de esi_:os tipos de compuestos, por ejanﬁlo_el

10~oloroacetil-acrideno, el 10-( 3-cloxo-propionil) -acridano

y el 10«( 5-yodo-valeﬁ1)-acri&az;o, son ya conocidds. Un numew
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10 de acridanos substitufdos de la £drmula IV es ya conoocido,
y otros son preparables endloganente & los conocidos. Imines
de 1a fdrmla genersl III gon ya conocides en gran mimero.

Ios compuestos obtenidos, segdn el procedimiento de
seuerdo con 1& invencidn, de la fdrmuls genersl I se trenefor-
men, 51 Se deses, & contimnmacidn y en 12 menera ususl, er su®
sales de a2dicidn con dcidos inorgdnicos y orgénicos., For ejem
plo, se 'bra:ta.vuna golucidn de un compuesto de la fdrmle gene-
ral I en un disolvents orgénico, como el metandl, etenol o
éter; con el doido desesdo como componente de sal, o una solu-
cidn del mismo, y Se separa la sel precipi'bada; Para la utili-
zacidn como medicemento pueden preparsrse, en lugér de las
bases libres, sales no tdxiocas, es decir seles con dquellos
deidos ouyo® eniones son aceptobles farmaocoldgiceamente en las
dosificaciones que entren en considerscidn, es decir no ejer-
cen scciones tdxicas. Ademds, resulte ventajoeo ocuendo las
sales a utilizer ocomo medicamentos son bien oristelizables y
no son higrosedpices o escasamente higrocdpicas, Para la for-
macidn de sel con compuestos de la férmula genersl I pueden
utilizerse, por ejemplo, el deido elorhfdrico, el dcido brom
hidrico, el 4eido sulfifrico, el doido fosfdrico, el doido
met ansulfénico, el deido etensulfdnico, el 4eido beta-hidro-
xietansulfdnico, el doido soético, el deido ldetico, el
doido oxélico, el doido muccfnico, el deido fumérico, el
doido meléico, el deido mélico, el doido tertdrico, el ds
cido oftrico, el 4cido bemzoieo, el dcido selicflico, el
deido fenilacético, el 4oido menddlico y el dcido embdnico.
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Los ejemnplos gue siguen ilustran nds detalladamente

1a preparacidén de los compuestos de la formula general I; sin
embargo, no limitan en modo alguno la extensidn de la inven-—

cidn. Das tenperaturas se indican en grados celsius.

EJEMPLO 1

4,0 g (0,009 moles) de 10-/ ¥-(2,4~diclorobencil )-
~glieil/-9,9-dimetil-acridano (pues en libertad del clorhidra~
to, de punto de fusidn 2352 bajo descomposicidén) se disuelven
en1l,6 g (0,030 moles) de 4cido férmico al 85% y se trata
con 2 cc (0,020 moles) de una solucién al 40% de formalina.

Bajo agitacibén y a temperatura ambiente tiene lugar el espumado
fuerte. Tras el expandido del desarrollo de gas se calienta
todavia, durante 8 horas, en un bafic de aceite de 100-110¢; Tras
el enfriado se trata con 3 cc de dcido clorhidrico 5-n y se
concentra bajo presidn reducida. El residuo se trata con

100 ce de cloruro de metileno y la base correspondiente se
forme. en libertad del clorhidrato de 10~/ N-(2,4-diclorobencil)-
~N-metil-glicil/-9,9-dimetil-acridano con 200 cc de lejia de
sosa 2-n. Ta solucidn de clorurc metilénico se lave tres

veces con 50 cc de agua, se seca sobre cloruro céleico ¥ se
concentra., El residuo (3,9 g) se disuelve en 100 cc de éter

v se transforma con 3 cc de solucidn de dcido clorhidrico eté-
rica %-n en su clorhidrato., BEL clorhidrato precipitado se
filtra a la trompa y recristaliza en cloruro de metileno-hexa-

no. Se obtienen asi 3,0 g de 10~/ W-(2,4-diclorobencil )-Ii-
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-metil-glicil/~9,9-dimetil~acridano, clorhidrato, de punto de

fusidn 204-2052 bajo descomposicidn.
BJEMPLO 2

1,79 g {0,0042 moles) de 10-/ W-(2,4~diclorobencil)-
—glicil7;9,9—dimeti1-aoridano (puesto en libertad del clorhidra~-
to, de punto de fusidn 2352 bajo descomposicion) se disuelven
en 70 cc de metanol y se hierve a reflujo, durante 6 horas,
con 1,6 cc (0,026 moles) de yoduro met{lico. 4 continuacidn se
concentra hasta sequedad bajo presidbn reducida, se trata el
residuo con 10 cc de 1ejia de sosa 2-n, se extrae con 50 ce
de éter y la solucidn etérica se lava dos veces con 15 cc de
agua. El residuo que queds tras la destilacidn del éter
(1,7 g) se disuelve en 50 cc de éter y se trata con 2 cc de
solucidn de dcido clorhfdrico 3~n- etérica. EL clorhidrato de

10~ Nm(2,4—diclorobencil)—H-metil~glici;7L9,9-dimeti1—acridano

precipitado recristaliza en cloruro de metileno~hexano, con

punto de fusidn 204~205¢2 bajo descomposicidn.

De manera similar a la descrita en el Ejemplo prece-
dente puede obtenerse el sesquioxalato de 10-(N-beneil-F-
~metil-glicil )~9,9~dimetil~acridano, de punto de fusidn 1909

bajo descomposicidn.
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D_escrito el objeto del presente invento, se declaren
meves y de propie invencidn, las sigiientes reivindic;aalc;;j:g‘)nea,
con priorided de la patente suiza mim. 4099/65 del 24 de :
Marzo de 1965. ) -

1. Procedimiento para la preperacidn de nuevos deri-

vados de scridano de la fémula general I,

Ry
X/
\l N
R R (1)
3 4 )
¥ o '
i /5
CO - AN
R
6
en la que

R, ¥ R, sigifiom, independientemente entre si, hidrdgeno
o radicales slquilicos inferiores o signifioea,
juntes, un radicel polimdtilenico, y _
Ry y R, significen, ihdependientemente entre s1, hidrdgeno,
dtomos de heldgeno haste el ndmero atdmico 35, radi-
celes trifluorometflicos o radicales alquilices o
alcoxi :Lnfer.tores;
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R, significe el redicel fenilico, un radical bifenili-
lico o fenoxifenflico, o un radicsl bemeilico o
difenilaq.qul’lico, cuyos micleos bencénicos puccen
contener, en todos los casos, a lo sumo tres wubs-
tituyentes del grupo formado por ébomos de hald-
geno, radicales trifluorometilicos, grupos ritro,
grupog emino y radiceles alquilicos, elcoxi,
elquilam{nicos, dislquileminicos y alcenoilawfnicos
inferiores, o un redicel piridflico eventualmente
substituido mediente dtomos de haldgeno, radiceles
slquilicos o elcoxi inferiores,

significa un radical slquilico inferior, y
significa un radicel alquilidénico o alquilédnico

con 1 a 5 4tomos de carbono,

y sus sdles de adicidn con dcidos inorgdnicos y orgénicos,

caracterizado porque sobre un compuesto de la férmulae gene-

R
E§'\/2
C
z N
R | | R (v)
NN

|
GO-A.--I\TH-R5

en la que Rl’ R,, Rz, R4, R5 ¥ A tienen la

misma significacidn antes expuesta.
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se hace actuer un dster capaz de resaccidn de un alcanol

inferior 0 bajo condiciones reductorss un oxoalcano inferior,
¥y en caso deseado el compuesto obtenido de la férmula gene-
rel I se trensforme con un 4eido inorgdnico u orgdnico ‘en una

sal de adicidn.

2, Procedimiento para la preperacidn de nuevos -deri-

vados de acridano. .

Segin se describe y reivindice en la presente memoria
descriptiva que consta de 14 hojas foliadss y escritas a
mdquine por una sola cara, acompafiades de la documentaocidn

gspecificade en el indice anexo.

Madrid, a

J Wk 1906

JAIME ISERN

Pl
-1

Flrmados JOSR xVvmivwes
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