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P A T E N T E  
D E

I N V E N C I O N

por PROCEDIMIENTO PARA LA -PREPARACIÓN DE NUEVOS DERIVA­

DOS DB ACRIDANO", a favor de la  firma suiza J. R. GEIGY, 

A.G., residente en BASILEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invención se refiere a un procedimiento 

para la  preparación de nuevos derivados de acridano asf como 

a estos compuestos y a sus sales de adioión de ácido como 

nuevas materias.

5. Se ha hallado, sorprendentemente, qpe los derivados

de acridano, hasta ahora desconocidos, de la  fórmula gene­

ral I



.  a -

io.

15.

on la  que

y Rg sígciifioan, independientemente entre sjf, hidrogeno

o radicales alqp^licos inferiorea, o juntos significan 

Rg y significan, independientemente entre ai, hidrogeno 

átomos de alogeno hasta el numero atomico 55, radi­

cales triflaorometjflicos o radicales alqpilicoa o 

alooxi inferiorea,

R, sigM A .a  ^  <m radical M íanU-ític

o fenoxifanglico o un radical bencílico o difenilalquf 

lico, ouyoa núcleos de benceno pueden contener a lo su­

mo oada uno tres substituyentes del grupo formado por 

átomos de halágeno, radicales trifluorometAlióos, gru­

pos nitro, grupos amino y radicales alquíleos, alooxi, 

alquilamjnioos, dialquilandnicoa y aloanoilamínicos 

inferiores, o un radical p ir id i li  co substituidos even­

tualmente mediante átomos de halágeno, radicales alqujf- 

licos o alooxi inferiores,

Rg significa un radical alquílioo inferior, y

A significa un radical alquil!dáiioo o alquilánioo con



1-5 átomos de oaTbono,

y sus sales de adición con áoidoa inorgánicos y orgánicos, 

poseen propiedades valiosas faxmacolágioamante, en especial 

una actividad antiviral e inhibidora de los tumores sobresa­

liente, con índice terapáutloo favorable. La aotividad 

antivlral se demuestra en el ensayo oon animales, por ejemplo 

en el ratán frente al virus Columbia-SK, Atientras que la  acti­

vidad inhibidora de los tumores en ensayos de animales oomo, 

por ejemplo, en el carcinoma de la  piel inducido por dimetil- 

benzantraoeno en el ratán. El ensayo oon animales caraoteriza, 

los compuestos de la  fírmala general I  y sus sales de adicidn 

de ácido como materias activas para el tratamiento de enfer­

medades por virus, como encefalitis, encefalomielitis y otras, 

asi como para el tratamiento de neoplasiaa. Además, los com­

puestos de la  fámula general I  y sus sales de adicián de 

ácido muestran una actividad analgásica suave, del tipo 

aspirina.

En los compuestos de la  fámula general I  y en las 

materias de partida correspondientes citadas más abajo, R̂  y 

Rg están materializados, independientemente entre si, por 

ejemplo por hidrogeno, radicales metálicos, etílicos o 

n-propílicos, radicales isopropílioos, n-butílicos o isobutí- 

licos o forman, juntos, por ejemplo el radical tetrametilánl- 

co, pentametilánico o hexametilánioo. Rg y R̂  son, indepen­

dientemente entre si, por ejemplo hidrogeno, fláor, átomos de 

cloro o de bromo, radioales trifluorometílicos, metílioos, 

etílicos, n-propílicos, isopropílioos, metoxi, etoxi, n-propoxi
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o isopropoxi. R ea, por ejenmlo, un radical fenilico, o
o-fluor-fenilico, m-fluor-f enilico o p-íluorfenilico, 

o-cloro fenilico, m-cloro fenili co o p-cloro fenilico, o-bromo - 

fenilico, p-bromo fenilico, o-yodofenilico, m-yo do fenilico o 

5. p-yocbf enilico, a lfa ,a lf a^alf a-triflnoroio-to lilico ,

alfa, alfa, alfa-t rifluor-m-t olilioo, alfa, alfa, alfa-trif3.uor- 

-p -tolilico, o-tolilico, m-tolilioo o p-tolilioo, o-etilfeni- 

lico, p-etilfenilico, p-isopropilfenilico, o-met oxifenilico, 

m-metoxifenilico o p-metoxifenilioo, p-etoxifenilico,

10. p-(n-propoxi)-fenilico, p-iaopropoxifenilico, o-nitrofenilico, 

m-nitrofenilico o p-nitrofenilioo, o-aminofenilico, m-aminofe- 

nilico o p-aminofenilico, o-acet amidofenilico, p-aoetamidofeni 

lico o p-acetamidofenilico, p-dimetilaminofenilico, p-dietila- 

minofenilico, p-etilaminofenilico, 2 ,4-difluorfenilico o 

15. 2,5-diíluorfenilioo, 2 ,3-diclorofenilico, 2,4-diolorofenilioo,

2.5- diclorofenilico, 5,4-diclorofenilico, 3,5- di cloro fenilico, 

o 2 , 6-diclorofenilico, 2.4-dibromofenilioo, 2, 5-dibromofeni- 

lico o 2 ,6-dibromofenilico, 2,3-xililico, 2,4-x ililico,

2.5- x ililico, 2,6-xililico, 3,4-xililioo o 3,5-xililico,

20. 2 ,4-dietilfen ilico, 2 ,4-dimetoxifenilico, 2 , 5-dimetoxifeni­

lico, 3,4-dimetoxifenilico o 3,5-dimetoxifenilico, 2,5-dieto- 

xifenilico, 2,4,5-triclorofenilico, 2 ,4 ,5-trimetilfenilico,

meaitílico, 3,4,5-t ilmat oxif enilico, 3-oloro -4-fluorf eni­

lico, 4-íluor-o-tolilico o 5-fluor-o-tolilioo, 4-fluor-m-

25. -tolilico, 2-fluor-p-tolilico o 3-fluor-p-tolilico, 4-cloro- 

-o-tolilico, 5-cloro-o-tolilico o 6-cloic -o-tolilioo, 2-cloro- 

-p-tolilico, 2-bromo-p-tolilico, 4-yodo-o-tolilico, 3-yodo-p-
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-tolilioo, 4,alfa,alfa,alfa-tetrafluor-o-tolilico, 4,alfa,alfa, 

alf a—t etrafluor-m-tolilico, 6, alfa, alfa, alfa-t etrafluor-m-

tolilico , 4-clo ro -alfa, alfa, alfa-triiluor-o-tolilico, 4-oloro - 

-alfa, alfa, alfa-triiluor-m-tolilico, 6-cloro-alfa, alfa, a lf a- 

5. trifluor-m-tolilico, 4 -bromo -al fa, alf a, a lf a-t r i iluo r-c -t cic­

lico, 4-bromo-alfa, alfa, a lf a-trifluor-m-tolilioo, 6-brono-alfa, 

alfa, a lf a-t rifluor-m-tolilico, 3-clo no -6-metoxif anÌLioo,

4-metoxi-o-tolilioo, 4-oloro-2-nitrofenilico, 4-cloro-3- 

-nitro fenilico, 2-bromo-4-nit ro fenilico, 4-nitro-o-t o lili  co, 

10. 5-nitro-o-tolilico y 6-nitro-o-tolilioo, 2-nitro-p-tolilico 

yb 3-nitro-p-tolilico, 4-nitroyalf a, alfa, a lf a-t r i fluo r-m- 

-t olilioo, 2-nit ro -alfa, alfa, a lf a-t ri fluo r-p-t o li l i  co, 

2-metoxi-5-nitrof enilico, 2-motoxi-6-nitrof enilico, 4-metoxi-

- 2-nit ro fenilico, 2-amino-4-metoxifenilico, 4,5-dicloro-o-

15. -tolilioo, 2,4-diciò ro- 6-nit ro fenili co, 2,5-dicloro-4-

-nit ro f  enilico, 4,5-dicloro-2-nitrofenilico, 5-nitro-2,4-

-x ililico , 4-nitro-2 ,5-xililico, 6-nitro-3,4-xililico,

4- nit ro-alfa, alfa, alfa-t rifluor-o-tolilico, 2-amino-4,5-

-  di clorofenilico, 4-amino-3,5-diclorofenilico, 6-amino-3,4-

20. -xililico , 4-cloro-2,5-dimetoxifenilioo, 5-oloro-2,4-dimeto-

xi fenilico, 5-cloro-4-nitro-o-tolilico, o-bifenililico, 

p-bifenililico, p-fenoxifenilico, o- (p-olo ro f  enoxi)-fenilico, 

p-fp-clorofenoxi)-fenilico, 5-oloro-2 -(p-clorofenoxi)-fenilicq 

bencilico, o-cloìrobencilico, p-clorobencilico, p-metilbencilicq 

25. 3,4-diclorobencilico, difeni3metilioo, 1,2-difeniletÌlico,

2,2-difeniletilioo, 2,2-di-(p-olorofenil)-atilioo, 2-piridi- 

lico, 3-piridilico, 4-piridilico, 5-oloiu-2-piridilico,

5- bromo-2-piridilico, 6-fluor-3-piridilico, 2-cloro-3-piridi-



Ileo, 4-metil-2-piridilioo, 5-metil-2-piridilico, 6-metil- 

-2-piHdílico, 6-metoxi-5-piridilico, 6-n-butoxi-3-piridílico 

o 4,6-dimetil-2-piridilico.

Rg es, por ejemplo, un radicai metilico, etílico, n-pro- 

pilico, isopiopilico, n-butilico, isobutilico, butilico secun­

dario, n-pentilico, isopentilico o. n-hexilico.

A es, como radical alquilidánico, por ejemplo un 

radical metilànico, etilidenioo, propilidánioo, isopropilidáni­

co, butilidánico, isobutilidenico o pentilidánico, y corno ra­

dicai alquilànico, por ejemplo, un radical etilànico, propile- 

nico, etiletilànico, t rimetileni co, t etrametilánico o pentame- 

tilànioo.

Los nuevos compuestos de la  formula general I  se 

obtienen cuando se hace actuar un áster apto para reacción 

de un alcanol inferior o, bajo condiciones redaotoras, un 

oxo al cano inferior, sobre un compuesto de la  fámula general Y,

(V)

en la  que R^Rg, Rg, R̂ , R̂  y A tienen la  

sigiificacián antes indicada.
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10.

15.

Como ásteres aptos para reacción de alcanoles Inferiores 

pueden entrar en oonsideracián en especial loa haluros, loa 

ásteres de aloansulfánioo y ásteres de ácido arilsultánico, 

que se hacen reaccionar en disolventes orgánicos, como por e3am­

pio metanol, etanol, acetona, butanona o benceno, y preferente­

mente en presencia de un agente ligador de ácido, como por ejem­

plo un carbonato alcalino, con compuesto de la  fámula gene­

ral V. Loa oxoaloanoles inferiores, como el fomaldehido y 

el aoetaldehido, se llevan a reaccián, por ejemplo, en presen­

cia de hidrogeno activado catalíticamente en un disolvente 

orgánico inerte, con compuestos de la  fámula general V, 

pudiendo tamblán substituirse el formaldehido en caliente, 

disuelto en ácido fármico.

Los materiales de partida para el procedimiento de 

preparacián de acuerdo con la  invanclán, los compuestCLs de 

la  fármula general Y, se obtienen mediante reaccián de ásteres 

aptos para reaccián de compuestos de la  fámula general II

^1  ^2

(II)00 - A - OH
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con aminas de la  fórmula general I I I

- R5 fui)

en las qpe R , R ,̂ R ,̂ R ,̂ R̂  y ^ Üenen la  

misma significación antes indicada.

Los ásteres aptos para reacción de compuestos de la  

fórmula general II, son fácilmente preparadles en oaliente 

mediante reacción de acridano o aoridanos substituidos de la  

fórmula general IV,

10#

Ig, en la  que R^. Rg, Rg y R̂  tienen la  significación

arriba indioada,

con haluros hallgenalcanoilioos, haluros alcansulfoniloxialca- 

noilicos o haluros arilsulfoniloxialcanoilioos en un disolven­

te inerte, como por ejemplo benoeno o tolueno. Representantes 

20. aislados de estos tipos de compuestos, por ejemplo el

10-oloroacetil-acridano, el 10- (3-oloro -propionil) -acridano 

y el 10 -  f 5-y o do -  valeril) -  acri daño, son ya conocidos. Un nume-



ro de acridanos substituidos de la  formula 17 es ya conooido, 

y otros son preparables análogamente a los conocidos. Aminas 

de la  fórmula general I I I  son ya conocidas en gran mimare.

Los compuestos obtenidos, segón el procedimiento de 

gg acuerdo con la  invención, de la  formula general I se transfor­

man, si se desea, a continuación y en la  manera usual, en sus 

sales de adición con ácidos inorgánicos y orgánicos. Por ejem 

pío, se trata una solucián de un compuesto de la  fórmula gene­

ral I  en un disolvente orgánioo, como el metandl, etanol o 

10. áter, con el ácido deseado como componente de sal, o una solu­

cián del mismo, y se separa la  sal precipitada. Para la  u t i li­

zación como medicamento pueden prepararse, en lugar de las 

bases libres, sales no tóxicas, es decir sales con áquellos 

ácidos cuyos aniones son aceptables farmacológicamente en las 

15, dosificaciones que entran en consideración, es decir no ejer­

cen acciones tóxicas. Además, resulta ventajoso ouando las 

sales a utilizar oomo medicamentos son bien criatalizables y 

no son higroscópicas o escasamente higroscópicas. Para la  for­

mación de sal con compuestos de la  fórmula general I pueden 

20. utilizarse, por ejemplo, el ácido clorhídrico, el ácido brom- 

hídrico, el ácido sulfurioo, el ácido fosfórioo, el ácido 

metansulfónico, el ácido etansulfónico, el ácido beta-hidro- 

xietansulfónico, el ácido aoático, el ácido láctico, el 

ácido oxálico, el ácido succínico, el ácido fUmárico, el 

25, ácido maláico, el ácido málico, el ácido tartárico, el á* 

oído cítrico, el ácido benzoico, el ácido salicílico, el 

áoido fenilacático, el ácido mandálioo y el ácido embónico.



Los ejemplos que siguen ilustran nás detalladamente 

la  preparación de los compuestos de la  fórmula, general I ;  sin 

embargo, no limitan en modo alguno la. extensión de la  inven­

ción. Las temperaturas se indican en grados celsius.

5. EJEMPLO 1

4,0 g ( 0,009 moles) de l0-/**N-(2,4-diclorobencil)- 

-g lic il/ -9 ,9 -d im etil-acrida.no (pues en libertad del clorhidra­

to, de punto de fusión 235  ̂ bajo descomposición) se disuelven 

en 1,6 g ( 0,030 moles) de ácido fórmico al 85/̂  y se trata 

10* con 2 cc (0,020 moles) de una solución al 40% de formalina.

Bajo agitación y a temperatura ambiente tiene lugar el espumado 

fuerte. Tras el expandido del desarrollo de gas se calienta 

todavía, durante 8 horas, en un baño de aceite de 100-1103; Tras 

el enfriado se trata con 3 cc de ácido clorhídrico 5-n y se 

15* concentra bajo presión reducida. El residuo se trata con 

100 cc de cloruro de metileno y la  base correspondiente se 

forma en libertad del clorhidrato de lO-/*E-(2,4-diclorobencil)- 

-K -m etil-g lic ii7 -9 ,9-dimetil-acridaño con 200 cc de le j ía  de 

sosa 2-n. La solución de cloruro metilénico se lava tres 

2 *̂ veces con 50 cc de agua, se seca sobre cloruro calcico y se 

concentra. El residuo (3*9 g) se disuelve en 100 cc de éter 

y se transforma con 3 cc de solución de ácido clorhídrico eté- 

rica 3-u en su clorhidrato. El clorhidrato precipitado se 

f i l t r a  a la  trompa y recris ta liza  en cloruro de metileno-hexa- 

25. no. Se obtienen asi 3,0 g de 10-/""N -(2,4-diclorobencil)-L-
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-m etil-g lic il7- 9,9-dimetil-acridano, clorhidrato, de punto de 

fusión 204-2053 bajo descomposición.

EJEMPLO 2

1)79 g { 0,0042 moles) de lO-^*N-(2,4-d iclorobencil)- 

5. - g l ic i l7- 9)9-dimetil-aci'idano (puesto en libertad del clorhidra­

to, de punto de fusión 235- bajo descomposición) se disuelven 

en 70 cc de metanol y se hierve a re flu jo , durante 6 horas, 

con 1,6 cc (0,026 moles) de yoduro metílico. A continuación se 

concentra hasta sequedad bajo presión reducida, se trata el 

10. residuo con 10 cc de le j ía  de sosa 2-n, se extrae con 50 cc

de éter y la  solución etérica. se lava dos veces con 15 cc de 

agua. El residuo que queda tras la  destilación del éter 

( 1,7 g) se disuelve en 50 cc de éter y se trata con 2 cc de 

solución de ácido clorhídrico 3**n** etérica. El clorhidrato de 

15. lO-/Ñ-(2,4-diclorobencil)-H-metil-glicil/-9,9-dimetil-acridano

precipitado recrista liza  en cloruro de metileno-hexano, con 

punto de fusión 2O4- 2O52 bajo descomposición.

De manera similar a la  descrita en el Ejemplo prece­

dente puede obtenerse el sesquioxalsto de 10-(N-bencil-N- 

20. -m e t il-g lic i l )-9,9-dimetil-acridano, de punto de fusión 190S 

bajo descomposición.



Descrito el objeto del presente invento, ae declaran 

nuevas y de propia invención, las siguientes reivindicaciones, 

con prioridad de la  patente suiza nóm. 4099/65 del 24 de * 

Marzo de 1965*

1. Procedimiento para la  preparación de nuevos deri­

vados de acridano de la  fórmula general I,

10.
Rr ÍI)

15.

en la  que

y Rg significan, independientemente entre si, hidrógeno 

o radicales aiqaílicos inferiores o significan, 

juntas, un radical polimetilenico, y 

Rg y R̂  significan, ihdependientórnente entre si, hidrógeno, 

átomos de halógeno hasta el numero atómico 35, radi­

cales trifluorometílíeos o radicales aLquílicos o

20. alcoxi inferiores.



5.

10

15

R, significa el radical fenílico, un radical bifen ilí- 

lico o fenoxifenílico, o un radical bencílico o 

difenilalquílico, cuyos núcleos benoenicos pueden 

contener, en todos los casos, a lo sumo tres Jubs- 

tituyentes del grupo formado por átomos de haló­

geno, radicales trifluorometílicos, grupos nitro, 

grupos amino y radicales aiquílicos, alcoxi, 

alquilamínicos, dialquilamínioos y alcanoilamínicos 

inferiores, o un radical piridíllco eventualmente 

substituido mediante átomos de halúgeno, radicales 

aiquílicos o alcoxi inferiores,

R significa un radical alquílico inferior, y 
6

A significa un radical alquilidénico o alquilánico 

con 1 a 5 átomos de carbono,

y sus sales de adiciún con ácidos inorgánicos y orgánicos, 

caracterizado porque sobre un compuesto de la  fámula gene­

ral V,

20.
(V)

25.

en la  que R ,̂ Rg, Rg, R ,̂ R̂  y A tienen la  

misma sigiificaciún antes expuesta.



se hace actuar un áster capaz de reacción de un alcanol 

inferior o bajo condiciones reductoras un oxoalcano inferior, 

y en caso deseado el compuesto obtenido de la  fáimula gene­

ral I  se transforma con un ácido inorgánico u orgánico en una 

5. sai de adición.

2. Procedimiento para la  prepar aoián de nuevos - deri­

vados de acridano.

Segín se describe y reivindica en la  presente memoria 

descriptiva que consta de 14 hojas foliadas y escritas a 

10. máquina por una sola cara, acompañadas de la  documentaoián 

especificada en el índice anexo.

/
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