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CASE 2152 A

PATPTENTE
DE
IRVENCION

por "PROVELINIENLO PARA LA PREPARACION LE NUEVOS DERIVADOS
Db ACHIDANO", a favor de la firma suiza J.R., GEIGY A.G,.,
domiciliada en BASILEA (Suiza).

(EiORT A DESCRIPTIVA

La presente invencidn se refiere a un procedimiento
para la preparacion de nuevos derivados de acrideno, asi
como & estos compuestos y & sus sales de adicién de dcido
como materias nuevas, |

Se ha hallado, sorprendentemente, que derivados de

acridano hasta shora no conocidos de la férmula general I,
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gignifica un radical alquilico inferior,
significs hidrdégeno, un radical alquilico in-
ferior, o junto con R, un radical polimetilé-
nico,

gignifican, independeriehmente entre si, hi-~
drégeno, 4tomos de halbgeno hasta el ntmero
atémico 35, radicales trifluormetilicos o radi-
calesg alquilicos o alcoxi inferiores,

significa el radical fenilénico, o un radical
bifenilico o fenoxifenilico, cuyos micleos ben-
cénicos pueden contener en todos los casos a lo
gsumo cada uno tres sustituyentes de los grupos
formados por &4tomos de haldgeno, radicales tri-
fluormet{licos, grupos nitro, grupos amino y
radicales alquilicos, alcoxi, alquilamino, dial
guilemino y alcanoilamino inferiores, o signi-
fican un radical piridflico eventualmente sus-
tituldo mediante 4tomos de helbgeno, radiceles

alquilicos o alcoxi inferiores,
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R6 significa un radical alquilico inferior, y
A significa un radical elquilénico con 2-6 dtomos

de carbono,

y sus sales de adicidén don dcidos inorgdnicos y orgénicos po-
geen propiedades valiosas farmacoldgicamente, en especisl una
actividad sobreseliente antivirsl e inhibidora de tumores,

con indice terapéutico favorable. La actividad antiviral se
encuentra en el ensayo sobre animales, por ejemplo en el ra-
t8n, frente al virus Columbia-SK, mientras que la actividad
inhibidora de tumores en ensayos sobre animales, por ejemplo
el sarcoms inducido metilcolantrénico o en el carcinoma cu-
téneo de dimetilbenzantreno inducido del ratdén. ITos ensayos
en animales caracterizan los compuestos de la férmula general
I y sus sales de adicidn de &cido como materias activas para
el tratamiento de enfermedades por virus, coimo la encefalitis,
encefalomielitis y otras, asi como para el tratamiento de neo~-
plagius. Ademés los compuestos de la férmula general I y sus
sales de adicidn de dcido muestran une actividad enalgésica
normal, del tipo de la aspirina,

In los compuestos de la férmula general I y las materiss
de partida correspondientes abzjo citadas, R, ¥ Ry estén ma-
terializadas por ejemplo por radicales met{licos, etilicos o
n-propilicos, radicales isopropilicos, n-butilicos o isobuti-
licos, ademds R, por hidrégeno, o juntas formen por ejemplo
el radical tetremetilénico, pentametilénico o hexametilénico
R3 y 34 independientemente entre si son, por ejemplo, hidrd-
geno, fldor, dtomos de cloro o de bromo, radicales trime-

t{licos, metilicos, etilicos, n-propilicos, isopropilicos,
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metoxi, etoxi, n-propoxi o isopropoxi. R5 es, por ejemplo,

el radical fenilico, o-fluorfenilico, m-fluorfenilico o p~-
fluorfenilico, o~clorofenilico, m-clorofenilico, o p-cloro-
fenilico, o-bromofenilicomo p-bromofenilico, o-yodofenilico,
n~yodofenilico o p-yodofenilico, alfa,alfa,alfa-trifluoro-o-
tol{lico, alfe,alfa,alfa-trifluoro-m-tolilico, alfapalda-
alfa-trufluoro-p~tolilico, p-toldlico, m~tolilico o p~toli-
lico, o~etilfenilico, p-etilfen{lico, p-isopropilfenilico,
o-metoxifenilico, m-metoxifenilico o p-metoxifenilico, p-etoxi-
fenilico, p~(n-propoxi)-fenilico, p-isopropoxifenilico, o-ni-
trofenilico, m~nitrofenilico o p~nitrofenilico, o-aminofeni-
lico, m-aminofenilico o p-aminofenilico, o-acetamidofenilico,
m-acetamidofenilico o p-acetamidofenilico, p-dimetilaminofeni-
lico, p~@ietilaminofenilico, p-etilaminofenilico, 2,4-difluor-
fenilico, 2,3-diclorofenilico, 2,4-diclorofenilico, 2,5-diclo-
rofen{lico, 3,4-diclorofenilico, 3,5-diclorofenilico, o
2,6-diclorofenilico, 2,4-dibromofenflico, 2,5-dibromofenili-
co o 2,6-dibromofenilico, 2,3-xilflico o 3,5-xililico o 3,5-
xil{lico, 2,4-dietilfenilico, 2,4-dimetoxifenilico, 2,5-dime-
toxifenilico, 3,4~dimetoxifenilico, 2,4-dimetoxifenilico,
2,5-dimetoxifenilico, 2,6~dimetoxifenilico, 3,4-dimetoxife-
nilico o 3,5~-dimetoxifenilico, 2,5-dietoxifenilico, 2,4,5-
triclorofenilico, 2,4,5-trimetilfenilico, mesitilico,
2,4,5~trinetoxifénilico, 3-cloro-4-fluorofenilico, 4-fluoro=-
o~tolilico, o 5-fluoro~o-tolilico, 4~fluor-m-tolilico, 2-
fluor-p~tolilico o 3-fluor-p~-tolilico, 4-cloro-o-tolilico,
5~cloro~o=-tolilico, o 6~cloro-o-tolilico, 2-cloro-p-tolilico,
2-bromo-p~tolilico, 4-yodo-o-tolflico, 3-yodo-p-tolilico,
4,21fa,alfa,alfa-tetrafluor-m~tol{lico, 6,21fa,alfa,alfa-tetra
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fluor-m~tolilico, 4-cloro-slfa,elfa,alfa~trifluor-o-tolilico,
4~cloro-alfa,alfa,alfa-trifluor-m~tolilico, 6-cloro-alfa,alfa-
alfa-trifluor—m-tolilico, 4-bromo-alfa,alfa,alfa~trifluor=o=-
tolilico, 4-bromo-alfa,alfa,alfa~trifluor-m-tolilico, G~bromo-
alfayalda, alfa~trifluor-m~-tolilico, 3-cloro-6-metoxifenilico,
4-metoxi~o~tolilico, 4-~cloro-2-nitrofenilico, 4-cloro~3-nitro-
fenilico, 2-bromo-4-nitrofenilico, 4-nitro-o-tolilico, 5-ni-
tro-o-tol{lico, y 6-nitro-o-tolilico, 2~hitro-p-tolilico, y
3-nitro-p-tolilico, 4-nitro-alfe,elfe,alfa~trifluor-m~toli{li-
co, 2-nitro-alfagalfa,slfa-trifluor-p-tolilico, 2-metoxi-5-ni-
trofenilico, 2-metoxi-6-nitrofenilico, 4-metoxi-2-nitroféni-
lico, 2-amino-4-metoxifenilico, 4,5-dicloro-o-tolilico,
2, 4-dicloro-6-nitrofenilico, 2,5-dicloro-4-nitrofenilico, 4,5-
dicloro-2-nitrofenilico, 5-nitro-2,4-xililico, 4-nitro-2,5-xi-
1{lico, 6-nitro-3,4-xililico, 4-nitro-alfa,elfa,alfa-trifluor-
o-tolflico, 2-amino-4,5-diclorofenilico, 4-amino-3,5-diclorofe
nilico, 6-amino=~3,4-xilflico, 4-cloro-2,5~dimetoxifenilico,
5=cloro~-2, 4~dimetoxifenilico, 5-cloro-4-nitro—o~tolilico;

o-bifenflico, p-bifenflico, p-fenoxifen{lico, o-~(p-clg
ro-fenoxi)-fenilico, p-(p-clorofencxi)-fenilico, 5-cloro-2-(p-
olorofenoxi)—fenilico}

2~pirdidflico, 3-piridailico, 4~piriaflico, 5-cloro-2-
piridflico, 5-bromo-2-piridilico, 6-fluor-3-piridflico, 2-clo-
ro-3-piridilico, 4-methkx-2-piridflico, 5-metil-2~piridflico,
6-metil=~2-piridilico, 6-metoxi-3-piridilico, 6—etoxi—3—piridi-
lico, 6-n-butoxi~-3-piridflico o 4,6-dimetil~2-piridilico.

Rg es, por ejemplo, un redical metilico, etilico, ne
propilico, isopropilico, n-butilico, isobutilico, butilico se-

cunderio, n-pentilico, isopentilico, o n-hexilico.
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A, es por ejemplo, un radical etilénico, propilénico,
etiletilénico, trimetilénico, tetrametilénico, pentametilénico
o hexametilénico.
Los nuevos compuestos de la férmula general I se ob-
5, tienen haciendo redccionar, un compuesto metdlico de un acrida-

no de la férmula general II,

R
¢
10. .
Ry Ry (11)
§
!
H
en la que
15. Ry, Ry, Ry y A tienen 1a significacidn antes indi-
cada,
con un éter apto para reaccidn de un compuesto de la férmula
IIT,
20.
KO - & -§7 O (111)
N R
6
en la que
Rg, RB y A tienen la significacién antes indicada.
25. Las reacciones se realizan en presencia o augencia de un 4ji-

solvente orgdnico, inerte, por ejemplo en un hidrocarburo
aromdtico, como el benceno, tolueno o xileno, de fldiidos éte-
reos, por ejemplo dioxano, tetrahidrofurano, éter dimetilico

de etilenglicol o éter dimetilico de atileaszlicol, o en di-
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Y
motilformamida, por ejemplo & tempetaturas entre 202 y 180¢,
Como compuesto metdlico se utiliza en especial un compuesto
alealino-metdlico por ejemplo mediante amida sbédice o 1{ti-

ca, hidruro sédico o litico.

Heluros como ésteres aptos para reaccidn de los compues
tos de la férmula general II, pueden activarse por ejemplo con
yoduro sédico o potdsico.

Los materiales de partida de la férmula general III,
asi como los ésteres aptos pars reaccionar de los compuestos
de la férmula general II, son conocldos y preparables ulte-
riormente de mamera andloga a los conocidos.

Los compuestos obtenidos segin el procedimiento de a-
cuerdo con la invencién, de la férmula generel I, se transfor-
man, en casc deseado, a continuacidén y en forma usual, en sus
sales de adicibn de 4cldos inorgdnicos y orgdnicos. Por ejemplo
se trata una solucidn de un compuesto de la férmula genersl I
en un disolvente orgénico, como el metanol, el etanol o el éter
con el d4cido dJdegeado como componente de szl o una solucidn del
mismo, y la sel precipitada se separa, Parse le utilizacidn co-
ro medicamento, pueden prepararse en lugar de las bages libres,
sales no téxicas, es decir, sales con aguellos Acidos cuyos
aniones son aceptebles farmacoldgicamente en las dosificacio~
nes que entran en congideracidn, es decir no ejercen acciones
téxicas. Ademds, es ventajoso cuando las sales a utiligzar co-
mo medicamentos son bien cristebizables o no son higroscdfi—
cag 0 lo son escasamente, Para la formacidn de sal con el com-
puesto de la férmula general I pueden utilizarse por ejemplo
el 4cido clorhidrico, el dcido bromh{drico, el dcido sulfiri-

co, el dcido fosfdérico, el écido metensulfénico, el deido
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etansulfénico, el dcido beta-hidroxi-etensulfénico, el 4cido
acético, el #cido léctico, el deido oxédlico, el dcido sucei-
nico, el deido fumdrico, el dcido mdleico, el dcido mélico,
el 4cido tartdrico, el dcido citrico, el 4cido benzoico,
el dcido salicilico, el dcido fenilacético, el dcido mendéli-
co, y el édcido embdnico.

El ejemplo que sigue explice més detalladsmente la pre-
peracién de los compuestos de la férmula general I. Sin embar-
go, no limita en modo alguno el 4mbito de la invencidn., ILas

temperaturas egtdn indicadas en grados Celsius.

EJEMNEPTL Q.

4,2 g (0,02 moles) de 9,9-dimetilacridano, punto de
fusidn 123-1249, se disuelven bajo nitrégeno en 25 cc de to-
lueno absoluto, bajo a2gitacién se adicionan de 25 cc (0,2
moles) de una suspensidn de amide sddica en tolueno ebsoluto
v lg mezcla reaccional se calienta & reflujo durante 40 mi-
nutos., TLuego se adiciona une solucién de 3,2 g (0,02 moles)
de Ne(2-cloroetil)-N-metil-snilina en 20 cc de talueno abso-
luto y se celienta de nuevo & reflujo durante 14 horas, Se-
guldemente se trata con 50 ce¢ de agua, se extrae con 200 cc
de éter, la solucidén etérica se trata hasta neutralided con
agua, se seca sobre sulfato sddico y se concentra. EL residuo
(7,0 8) se cromatografia en 200 cc de Alox II (segin Brockmann)
Lag fracciones tefiidas con hexano contienen el 9,9-dimetil-
[2-(W-metil-anilino )-etil7acridano, que es recristalizado en

hexano, punto de fusidn 87-882,
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- BEn forma anéloge se prepara por ejemplo el 10-/Z-(N-
etil-3, 4~dicloroanilino)~etil/-9,9~dimetil-acridano del mis-
mo modo que el oxalato de 9,9-dimetil-10-/3-(n-metil-enilina)-

propil/-acridano. Punto de fusién 153-1542 bajo descomposi-

cidn,

il
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NOTa

Degerito el invento se declaran nuevas y de propia
invenciln las siguientes reivindicacicrnes, con priorigad de
la cemenda de patente suiza N° 4100/65 del 24 de marze &
1.965. ’ )

l. Procedimiento pura lu preparacilm de nuevos

derivados de acridano, de la férmula general I,

en la que

Rl significa un radicel alguilico inferior,

R, slgmirice hidrfgeno, un radical alguilico inferior
o junth con :(1 gignifica wn radical polimetilénico,

R:S ¥ R4 significzn independienvemente entre sf, hidvé-

geno, &tomos de halbgeno hasitz el nlmero atbmico
35, radicales trifivorometilicos o radicales algqui-~
liccs o alcoxi interiores,

RS significe el radical fenflico, o un radiceai

bifenilico ¢ fenoxirenilico, cuycs nficleos de
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henceno en tode cago, pueden contener cada uno,
a4 1o sumo, tres sugtituyentes del grupo formaao
por &vomos de halbgeno, rudicales trifivorometiiicos,
grupos nitro, grupos emino y radicales alquilicos,
alcoxi, alcuilamino, dialquilumino y alcenoilamino

interiores, o significa un radical piridiiico

eventualmente sgugtituido mediante &tomos de halbgeno,

redicales alguilicos o alcoxl inferiores,
R sr1gni¥ica hiarbgeno o uz radscal alquilico inferior,
3!‘
A  significe un radieal «iquiléudico con 2-6 &lomos de
carbouo,
y sus seies ae woicibn con 4eides inar ghrnicos y orgénicog, ca-
racterizago porque un compuesto metédlice de un acridano de

la férmuls general II,

R. R‘
1\0/

R

en la cue
] . - la gipni#icucibn arriba ine
” R, & v R tienen £n
B By TN
gicada,
ge hace pescclouey con wn éster #PT0 para reaccifn de wn com-

puesto de la £o6rmula genersl ITL
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HC -~ 4 - N (111)

5 en la que
RS’ 36 y 4 tienen la siguifiocucidn wrriva indicada,
¥ en caso deseado el compuesto obtenido de la férmule gereral
I se transforma con un 4cido imorgénico u arghuico en una
sal de aaicibn,
10.
2. Procedimiento pera la preparaciln de mevos

derivados de acridaro,

Segin se describe y reivindica en la presente
memoria descriptiva que consta de 12 phginas foliudas y
egeritves & mgaulna por wna sols Ge Sus caras.

Berne. para iadriu, a 23 de merzo de 1966,

De &o

JAIME ISERN
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