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P A T E N T E  
D E

I N V E N C I O N

por "PROCEDIMENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS 
DE ACRIDANO", a favor de la  firma suiza J.R . GEI Gì A.G., 
domiciliada en BASILEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invención se refiere a un procedimiento 

para la  preparación de nuevos derivados de acridano, así 

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

como materias nuevas.
5 . Se ha hallado, sorprendentemente, que derivados de

acridano hasta ahora no conocidos de la  fórmula general I ,
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en la  que .
R.j significa un radical alquilico inferior,
Rg significa hidrógeno, un radical alquílico in­

ferior, o junto con un radical polimetilé- 
nico, '

R̂  y R̂  significan, independedBáente entre s i ,  hi­

drógeno, átomos de halógeno hasta el número 
atómico 3 5 , radicales trifluorm etilieos o radi­

cales alquilicos o alcoxi inferiores, 
sign ifica el radical fenilónico, o un radical 

bifenílico o fenoxifenílico, cuyos núcleos ben- 

cénicos pueden contener en todos los casos a lo 
sumo cada uno tres sustituyentes de los grupos 

formados por átomos de halógeno, radicales tr i-  

fluormetilieos, grupos nitro, grupos amino y 
radicales alquilicos, alcoxi, alquilamino, dial 

quilamino y alcanoilamino inferiores, o signi­
fican un radical p irid ílico  eventualmente sus­
tituido mediante átomos de halógeno, radicales 

alquilicos o alcoxi inferiores,
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Rg significa un radical alquilico inferior, y 

A significa un radical alquilénico con 2-6 átomos

de carbono,

y sus sales de adición don ácidos inorgánicos y orgánicos po­
seen propiedades valiosas farmacológicamente, en especial una 

actividad sobresaliente antiviral e inhibidora de tumores, 

con índice terapéutico favorable. La actividad antiviral se 

encuentra en el ensayo sobre animales, por ejemplo en el ra­

tón, frente al virus Columbia-SK, mientras que la  actividad 
inhibidora de tumores en ensayos sobre animales, por ejemplo 
el sarcoma inducido metilcolantrénico o en el carcinoma cu­

táneo de dimetilbenzantreno inducido del ratón. Los ensayos 
en animales caracterizan los compuestos de la  fórmula general 

I y sus sales de adición de ácido como materias activas para 
el tratamiento de enfermedades por virus, como la  encefalitis, 
encefalomielitis y otras, así como para el tratamiento de neo- 

plasius. Además los compuestos de la  fórmula general I y sus 
sales de adición de ácido muestran una actividad analgésica 

normal, del tipo de la  aspirina.

Sn los compuestos de la  fórmula general I y la s materias 
de partida correspondientes abajo citadas, y Rg están ma­

terializadas por ejemplo por radicales metílicos, e tílicos o 
n-propílicos, radicales isopropílicos, n-butílicos o isobutí- 

licos, además Rg por hidrógeno, o juntas forman por ejemplo 
el radical tetrametilénico, pentametilénico o hexametilénico 

y R̂  independientemente entre s í  son, por ejemplo, hidró­
geno, flúor, átomos de cloro o de bromo, radicales trime- 
tílico s , metílicos, e tílico s, n-propílicos, isopropílicos,
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metoxi, etoxi, n-propoxi o isopropoxi. es, por ejemplo, 
el radicai fenilico, o-fluorfenilico, m-flnorfenilico o p- 
fluorfenilico, o-clorofenilico, m-clorofenilico, o p-cloro- 

fenilico, o-bromofenilicorno p-bromofenilico, o-yodofenilico, 
m-yodofenilico o p-yodofenilico, a lfa ,a lfa ,a lfa-triflu oro-o- 

to lilic o , a lfa ,a lfa ,a lfa-triflu oro-m -to lilico , alfayalfa- 

alfa-truflnoro-p-tolilico, p-tolúlico, m-tolilico o p-to li- 
lico , o-etilfenilioo, p-etilfen ilico , p-ieopropilfenilico, 

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-dimeiilaminofeni­

lico , p-dietilaminofenilico, p-etilaminofenilico, 2 , 4-difluor- 

fenilico, 2 , 3-diclorofenilico, 2 , 4-diclorofenilico, 2 , 5-diclo- 
rofenilico, 3 , 4-diclorofenilico, 3 !5-diclorofenilico, o 

2 , 6-diclorofenilico, 2 , 4-dibromofenilico, 2 , 5-dibromofenili­
co o 2 , 6-dibromofenilico, 2 , 3-x ililico  o 3 , 5-x ililico  o 3,5- 
x ili lic o , 2 , 4-d ietilfen ilico , 2 , 4-dime*toxifenilico, 2 , 5-dime- 

toxifenilico, 3 , 4-dimetoxifenilico, 2 , 4-dimetoxifenilico,
2.5- dimetoxifenilico, 2,6-dimetoxifenilico, 3 ,4-dimetoxife- 

nilico o 3 ,5-3imetoxifenilico, 2,5-dietoxifenilico, 2,4,5- 
triclorofen ilico, 2 ,4 ,5-trim etilfenilico, mesi t ilico ,
2 . 4 . 5-  trimetoxif4nilico, 3-cloro-4-fluorofenilico, 4-fluoro- 

o-to lilico , o 5-fluoro-o-tolilico, 4-flu.or-m-tolilico, 2- 
fluor-p-tolilico o 3-flu.or-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-tolilico, 3-yodo-p-tolilico,
4,alfa ,alfa ,alfa-tetrafluor-m -to lilico , 6 ,a lfa ,a lfa ,a lfa - te tra
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fluor-m-tolilico, 4-cloro-alfa ,alfa ,alfa-trifluor-o-to lílico ,
4-cloro-alfa,alfa ,alfa-trifluor-m -tolilico , 6-cloro-alfa,alfa- 
a lfa- t r i  f i  uor-m-tolílico , 4-brom o-alfa,alfa,alfa-trifluor-o- 

to lilico , 4-bromo-alfa,alfa,alfa-trifluor-m -tolilico, 6-bromo- 
alfa^alfa, 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-tolilico, y 6-nitro-o-tolílico, 2-hitro-p-tolilico, y 

3-nitro-p-tolilico, 4-n itro-alfa ,alfa ,a lfa-trifluor-m -to lili- 
co, 2-nitro-alfa$ìalfa, a lfa-triflu or-p-to lilico , 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-àicloro-6-nitrofenilico, 2 ,5-dicloro-4-nitrofenilico, 4,5- 

dicloro-2-nitrofenílico, 5-nitro-2,4-xililico, 4-nitro-2,5-xi- 

li l ic o , 6-nitro-3 , 4-x ililico , 4-n itro-alfa ,a lfa ,a lfa-trifluor- 
o-tolilico , 2-amino-4 , 5-diclorofenilico, 4-amino-3 , 5-diclorofe 

n ilico , 6-amino-3 , 4 -x ililico , 4-cloro-2 ,5-dimetoxifenilico,
5- cloro-2 , 4-dimetoxifenilico, 5-cloro-4-n itro-o-tolilico ;

o-bifenilico, p-bifenilico, p-fenoxifenilico, o-(p-clo 

ro-fenoxi)-fenilico, p-(p-clorofenoxi)-fenilico, 5-oloro-2-(p- 
olorofenoxi)-fenilico ;

2-p iriá ílico , 3-p iriá ílico , 4-pirid ilico , 5-cloro-2- 

p iriá ílico , 5-bromo-2-pirid ilico , 6-fluor-3-pirid ilico , 2-clo- 
ro-3-p iriá ilico , 4-met&i-2-p iriá ílico , 5-metil-2-pirid ilico ,

6- metil-2-pirid ílico , 6-metoxi-3-p irid ílico , 6-etoxi-3-pirid i- 
lico , 6-n-butoxi-3-p ir id lic o  o 4 , 6-dimetil-2-pirid ilico .

Rg es, por ejemplo, un radical metílico, etilico , ne 

propílico, isopropílico, n-butílico, isobutílico, butilico se­

cundario, n-pentílico, isopentilico, o n-hexilico.



o  ^  y
A, es por ejemplo, un radical etilánico, propilánico, 

etiletilén ico , trimetilénico, tetrametilénico, pentametilénico 
o hexametilénico.

Los nuevos compuestos de la  fórmula general I se ob­

tienen haciendo reaccionar, un compuesto metálico de un acrida- 
no de la  fórmula general I I ,

en la  que
R.¡, Rg, R̂  y A tienen la  significación antes indi­

cada,

con un éter apto para reacción de un compuesto de la  fórmula 

II I ,

HO - A - N/  R5
^  R

"6
(III)

en la  que

R5 , Rg y A tienen la  significación antes indicada. 
Las reacciones se realizan en presencia o ausencia de un di­

solvente orgánico, inerte, por ejemplo en un hidrocarburo 

aromático, como el benceno, tolueno o xileno, de flúidos áte- 
reos, por ejemplo dioxano, tetrahidrofurano, éter dimetílico 

de etilenglicol o éter dimetílico de atilenglicol, o en di-
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metilformamida, por ejemplo a temperaturas entre 20s y 180S. 
Como compuesto metálico se u tiliza  en especial un compuesto 

alcalino-metálico por ejemplo mediante amida sódica o l í t i -  

ca, hidruro sódico o U tico .
Haluros como ásteres aptos para reacción de los compues 

tos de la  fórmula general I I , pueden activarse por ejemplo con 

yoduro sódico o potásico.
Los materiales de partida de la  fórmula general III , 

así como los ásteres aptos para reaccionar de los compuestos 
de la  fórmula general I I , son conocidos y preparables ulte­

riormente de manera análoga a los conocidos.

Los compuestos obtenidos según el procedimiento de a- 
cuerdo con la  invención, de la  fórmula general I , se transfor­

man, en caso deseado, a continuación y en forma usual, en sus 
sales de adición de ácidos inorgánicos y orgánicos. Por ejemplo 
se trata una solución de un compuesto de la  fórmula general I 

en un disolvente orgánico, como el metanol, el etanol o el áter 
con el ácido deseado como componente de sal o una solución del 

mismo, y la  sal precipitada se separa. Para la  utilización co­

mo medicamento, pueden prepararse en lugar de la s bases libres, 
sales no tóxicas, es decir, sales con aquellos ácidos cuyos 

aniones son aceptables farmacológicamente en la s  dosificacio­
nes que entran en consideración, es decir no ejercen acciones 

tóxicas. Además, es ventajoso cuando la s sales a u tilizar co­

mo medicamentos son bien cristabizables o no son higroscópi­
cas o lo son escasamente. Para la  formación de sal con el com­

puesto de la  fórmula general I pueden utilizarse por ejemplo 

el ácido clorhídrico, el ácido bromhídrico, el ácido sulfúri­
co, el ácido fosfórico, el ácido metansulfónico, el ácido



etansulfónico, el ácido beta-hidroxi-etansulfónico, el ácido 
acético, el ácido láctico, el ácido oxálico, e l ácido succí- 

nico, el ácido fumárico, e l ácido máleico, e l ácido málico, 
el ácido tartárico, el ácido cítrico , el ácido benzoico, 
el ácido sa lic ílico , el ácido fenilacático, el ácido mandéli- 

co, y el ácido embónico.
El ejemplo que sigue explica más detalladamente la  pre. 

paración de los compuestos de la  fórmula general I .  Sin embar. 

go, no lim ita en modo alguno el ámbito de la  invención. Las 
temperaturas están indicadas en grados Celsius.

E J E M P L O .

4 ,2  g (0 ,0 2  moles) de 9 ,9-dimetilacridano, punto de 
fusión 123-1243, se disuelven bajo nitrógeno en 25 ce de to­
lueno absoluto, bajo agitación se adicionan de 25 cc (0 ,2  

moles) de una suspensión de amida sódica en tolueno absoluto 
y la  mezcla reaccional se calienta a reflujo durante 40 mi­

nutos. Luego se adiciona una solución de 3,2 g (0,02 moles) 
de N-(2-cloroetil)-N-metil-anilina en 20 cc de tolueno abso­

luto y se calienta de nuevo a reflujo durante 14 horas. Se­

guidamente se trata con 50 cc de agua, se extrae con 200 cc 
de éter, la  solución etérica se trata  hasta neutralidad con 

agua, se seca sobre sulfato sódico y se concentra. El residuo 

(7,0 g) se cromatografía en 200 cc de Alox I I  (según Rrockmann) 
Las fracciones teñidas con hexano contienen el 9,9-dimetil- 
¿ 2- (K-metil-anilino)-etij^acridaño, que es recristalizado en 
hexano, punto de fusión 87-883.



-  9 -

5.

- En forma análoga se prepara por ejemplo el 10-/2-(N- 
etil-3,4-dicloroanilino)-etil/'-9,9-dimetil-acridano del mis­

mo modo que el oxalato de 9 ,9-ü m etil-10- /3-(i'{-me til-anilina) 

propil/-acridano. Punto de fusión 153-1543 bajo descomposi­

ción.
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Descrito e l invento se asolaran nuevas y de propia 
invención las siguientes reivindicaciones, con prioridad, de 
la asman da de patente suiza N° 4100/65 del 24 de marzo de 
1.965.

1 . Procedimiento para la  preparación de nuevos 
derivados de aoridano, de la fórmula general 1 ,

1 0 .

15.

R„
\  /

A.

^3* k /
! /  IL
A  -  N

0

R (I);

20.

25.

en la  trae
iL significa un radical alquilico inferior,
Rg significa hidrógeno, un radical alquilico inferior 

o junta con significa un. radical polímetiIónico, 
R̂  y significan independientemente entre s i ,  hidró­

geno, átomos de halógeno hasta e l  número atómico 
35, radicales trifiuorometilicos o radicales alqui- 
íiccs o aicoxi inferiores,

R̂_ significa e l radical fen ilico , o un radical 
bifenilico o fenoxifenidlco, cuyos núcleos de
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15.

benceno en todo caso, pueden contener cada uno, 
a lo sumo, tres sustituyentes del grupo formaao
por áwmos de halógeno, radicales triímorometf líeos, 
grupos nitro, grupos amino y radicales aiquiJicos, 
alcoxi, alquilamino, dialqui lamino y alcanoi lamino 
inferiores, o significa un radical pirietílico 
eventualmente sustituido mediante átomos de halógeno, 
radicales alquillcos o alcoxi inferiores, 
significa hidrógeno o un radical aiqullico inferior ,
y

A significa un radical ^iquilónico con x-b átomos de 
carbono,

y sus sales ae a ciclón con ácidos inorgánicos y orgánicos, ca­
racterizado porque un compuesto metálico de un acridan o de 
la  fórmula general I I ,

R..
\  /

R

20.
.R (II)

*̂1
en la  que

^1 '
[, R y R tienen 1 & significación arriba in- 

dicada,
se hace r e a c c ió n  con en ésten apto para reacción de im com­
puesto de la  fórmula general IH
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(III)KC -  A -  N
R,'6

5 . en la  que
R., Eg y A tienen la  significación arnica indicada, 

y en caso desea.do e l conpuesto obtenido úe la  fórmula general 
I se transforma con un ácido inorgánico u orgánico en una 
sal de adición.

.0.
2 . Procedimiento para la preparación de nuevos 

derivados de acridano.

¡gegdn se describe y reivindica en la  presente 
memoria descriptiva que consta de 12  páginas foliadas y 
escribas a m&guina por una sola de sus caras.

Barna,. para madria, a 2j  de marzo de 1966 . 
p. a.

JA tM E  tSERN
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