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DE
INVENCION

por “PROCEDIMEN’?O PARA LA PREPARACIOB} DE NUBVOS DERIVADOS
DZ ACRIDANO", a favor de la firme sulza J.R. GEIGY A.G.,
dmniciliada‘ en BASILEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencidn Se refiere a un procedimiento
para la preparacidn de nuevos derivados de acrideno, asi
como & eStos compuestos y a cus sales de adicidn de deido
como meterias nuevas, .

Se ha hallado, sorprendentemente, que derivados de

acrideno haste shora no conocidos de la fdrmula general X,
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R (1)

signifioa un raedical alquilico inferior,

significa hidro’geno, un radicel slquflico infe-

rior, o junto con R un redicel polimetilénico,

significan, independientemente entre sf, hidrd-
geno, dtomos ds heldgeno hastz el mimero atdmico
35, radicales trifluorometilicos o radiceles el-

quilicos o slcoxi inferiores,

significa el radicel fenflico, o un radicel bi-
fenilico o fenoxifenilico, cuyos micleos bencé-
nicos pusden contener en todos los casos & lo su-
mo cede uno tres sustituyentes de los grupos for-
medos por dtomos de haldgeno,’ redicales trifluoro-
metilicos, grupos nitro, grupos amino y radicales
elquilicos, zlooxi, alquilemino, dialquilemino y
elcenoilamino inferiores, o significan un radical

piridflico eventualmente sustituido mediesnte afo-



524891

mos de haldgeno, radicales slquilicos o alcoxi

inferiores,

R signifioa hidrdgeno o un redical alquilico infe-

rior, y
"5 )
A sigifica un radical alquildnico con 2-6 Zto-

mog de carbono,

y sus sales de adicidn con deidos inorgénicos y orgfnicos po=
Seen propledades valiosas famaooldgicamen‘be, en espscial una
104 actividad sobreseliente antiviral e inhibidora de tumores,
con indice terapéutico favorable. La actividad entiviral se
mestra en el ensayo Sobre animales, por ejemplo en el rato’n;
frente al virus Columbia-SK, mientras que la actividad inhi-
bldora de tumores en enseyos sobre enimales, por ejemplp el
1o sarcoma metilcolentrénico inducido 0 en el carciome cutdneo de
dimetilbenzentreno inducido del raton. L1os ensayos en amimales
caracterizen los compuestos de la férmula general T ¥y sug sa-
les de adicidn de deido como meteriss actives para el trate-
miento de enfermedades por virua, como la encefelitls, ence-
falomielitis y otras, aaf como para el trateamiento de neople-
sis, Ademds, los compuestos de la £drmulae genersl I y sus se-
les de adicidn de dcido muestren una activided a.nalgésica'
normel, del tipo de la agpirina.

In 1os compucstos de la fdmmle genersl I y las ma-
25. terlas de partide correspondientes abajo citadas, RJ_ ¥ Ra estén

materializadas por ejemplo par radiceles metilicos, etflicos o
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n-propilicos, radiceles isopropflicos, n-butilicos o isobuti-
licos, adends R, por hiard geno, o juntas formen por ejemplo el
radical tetremetildnico, pentemetildnico o hexemetilénico.

Ry y R, independientemente entre sf gon, por ejemplo, hidrd
geno, fldor, 4tomos de cloro o de bromo, redicales trimet{li-
cos, metilicos, etflicos, n-propflicos, isopropilicos, me-
toxi, etoxi, n-propoxi o isopropoxi. R5 es, por sjemplo, el
radical fenflico, o-flnorfenilico, m-fImorfenilico o p-fluor-
fenflico, o-clorofenilico, m-clorofenflico, o p-clorofenilico,
o-bromofenflico o p-bromofenflico, o-yodofenilico, m-yodofent-
lico o p-yodfenilico, alfa,alfa,alfa-trifluoro-otolilico,
alfe, alfs, alfa~trifluoro.m-tolilico, elfa,slfa, »alfa, trifluo-
ro-p-tolilico, o~tolflico, m-tolilico o p-tolilico, o-etilfe-
nilico, p-etilfenflico, p-isopropilfenilico, o-metoxifenflico,
m-metoxifenilico o p-metoxifenilico, p-etoxifentlico, p-(n-
propoxi)-fenflico, p-isopropoxifenilico, o-nitrofenilico,
m-nitrofenflico o p-nitrofenflico, o-eminofenilico, m-zmino-
fenflico o p-aminofenflico, o-acetemidofenilico, m-acetamido-
fenilico 0 p-acetemidofenilico, p-dimetilaminofenilico, pe-
dietileminofenilico, p-etileminofenflico, 2,4-difluoxrofeni-
lico o 2,5-difluorofenilico, 2,3-diclorofenflico, 2,4-dicloro-
fenilico, 2,5-diclorofenilico, 3,4-diclorofenflico, 3,5-di-
cloro fenilico, 2,5-diclorofenilico, 3,4-diclorofenilice, 3,5-
diclorofenilico, o 2,6-diclorofenilico, 2,4-dibromofenilico,
2, 5-dibromofenflico, o 2,6-dibromofenilico, 2,3-xilflico o
3,5-xil{lico, 2,4-digtilfenilico, 2,4-dimetoxifenflico, 2,5-
dimetoxifen{lico, 3,4-dimetoxifenilico, 2,4-dimetoxifeni-
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lico, 2,5-dimetoxifenflico, 2,6-dimetoxifenilico, 3,4-di-
metoxifenflico o 3,5-dimetoxifenilico, 2,5-dietoxifenflico,
2,4, 5-triclorofenilico, 2,4,5-trimetilfenilico, mesi‘l;i'lico,
3,4, 5~trimetoxifenflico, 3-cloro-4-fluorofenflico, 4-fluoro-
o-tolflico, 0 5-fluoro-o~tolilico, 4-fluor-m-tolilico, 2-
flnor~p-tolilico- 0 B-fluor-p-tolilico, 4-cloro-o-tolilico,
561070 -0-t0171ico 0 6-0loro-0-tolilico, 2-cloro-p-tolilico,
2-bromo-p-tolflico, 4-yodo-o-tolilico, B-yodo-p-tolflico, 4,
alfa,alfa, alfa~tetrafluor-o-tolilico, 4,alfa,alfa,alfa-tetra-
fluor-m-tolilico, 6;alfa,alfa,alfa-tetrailuorqm-tolilico,
4-cloro-alfa,alfa,2lfa-trifluor-o-tolilico, 4-cloro-alfa,alfa,
alfa~trifluor-m-tolilico, g-cloro-alfa,alfa, alfa-trifluor-m-
$0lilico, 4-bromo-alfa,alfa,alfa-trifluor-o~tolflico, 4-bro-
mo-alfa,alfa, alfa-trifluor-m-tolilico, 6~bromo-elfa,alfa,alfe-
trifluor-m-tolilico, 3-cloro-s-metoxifenilico, 4-metoxi-o-to-
1{lico, 4-cloro-2-nitrofenflico, 4-cloro-Z-nitrofenflico, 2-
bromo ~4-nitrofenflico, 4-nitro-0~t0lilico, 5-nitro-o-tolfli-
co, y 6-nitr6-o-tolilico, 2-ni'tm—p-tolilico Y 3-nitro-p-
t0171ic0, 4-nitro-elfa,alfa,slfa~trifluor-n-t01f1ico, 2-nitro-
alfa,alfa, alfe-trifluor-p-tolilico, 2-metoxi-5-nitrofenilico,
2-metoxi-6-nitrofenflico, 4-metoxi-2-nitrofenilico, 2-emino-
4-metoxi-fenilico, 4,5-&icloro-o-tolilico, 2,4-dicloro-6-ni-
trofenflico, 2,5-dicloro-4-nitro fenflico, 4,5-dicloro-2-nitro-
fenflico, 5-nitr0-2,4-xilflico, 4-nitro-2,5-xilflico,
6-nitro-3,4-xililico, 4-nitro-slfa,salfa,alfa-trifluor-o~to-

1{lico, 2-amino-4,5-diclorofenilico, 4-amino-3,5-diclorofe-
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nflico, 6-amino-3,4-xililico, 4-cloro-2,5-dimetoxifenilico,

5-cloro -2, 4-dimetoxifenilico, -5-cloro-4-nitro-o-tolilico;

o-bifenflico, p-bifenilico, p-fenoxifenflico, o-(p-clo-
rofemxi)-fenflico, p-(p-clorofenoxi)-fenilico, 5-01lor0-2-(p~-

clorofernxi)-fenilico;

2-piridflico, 3-piridflico, 4-piridflico, 5-clor0~2-pi-
rigflico, S5-bromo-2-piridilico, 6-fimor-3-piridflico, 2-cloro-
3-piriaflico, 4-metil-2-piridflico, 5-metil-2-piridflico, 6-
metil-2-piridflico, 6&-metoxi-3-piridflico, 6-etoxi-3~-piridfli-

o, 6-n-butoxi-3-piridflico o 4, 6-dimetil-2-piridaflico.

R, es, por ejemplo, un dtomo de hidrdgeno o un radical
metilico, etilico, n-propilico, isopropilico, n-butilico, iSo-
tutilico, tutflico secundsrio, n-pentflico, isopentilico o

n-hexilico.

A, es, por ejemplo, un radicsl etilénico, propildnico,
etiletilénico, trimetilénico, tetrametildnico, pentemetiléni-

co o hexametilénico.

Los nuevos compuestos de la férmula general I se obtie-
nen al reducir en un fluido etéreo, medisnte diborano un com-

puesto de la fdrmula general II.
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en la que
A' significa un radical algquilideno 0 alquileno con

" 1-5 dtomos de carbono,

R, R, Rg, R4, B; ¥ B, tienen la significacidn an-

tes indicada.

Como medioc resccional ge utillza por ejemplo tetrahi-
drofurenc, oioxeno, dter dimetflico de metilenglicol o éter
dimetflico de dietilenglicol. La temperatura reaccional se

hallae de preferencis entre la temperatura embiente y unos

'100¢ y la duracidn de la reaccidn emtre unos 30 minutos y 24

horas. 31 diboreno se desarrolla por ejeunplo a partir de ete-
rato de tricloruro de boro e hidruro de Bodio y boro o en un
gparato Separado y la mezcla reaccional Se hace circular o
ge forma in situ.

Ios materiales de partida de la férmula gsneral IT se
preperan en presencia de un agente ligador de dcido, por ejem-

plo mediante reaccidn de 10-haldgenoalcenoil-acridanos, que
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estdn sustituidos y eventualmente corresponden & lag definicio-
nes de Rl, l'x‘,2 ¥y Rs v R4 vy de los cuales Se conocen algarﬁ‘
representantes, con aminas de la férmula generail H .- N\Rs ,
en la que Ry y R, tiene la significacidn arriba indicada. L&
reaccidn Se realiza en un medio orgdnico apropiado, por ejem-
plo en un eleanol inferior, u otro compuesto hidroxilico sli-
fatico, como el ebtenol, n-butenol, 2-metoxietanol, en un
fldido del tipo éter, como el éter aimetflico de etilenglicol
y éter dimetilico de dietilenglicol, tetrehidrofureno o dioxa~
no, en un hidrocarburo aromético, como el benceno, tolueno o
xileno, y/0 en un exceso de la amina de la formila general
IIT. Un exceso en esta yltima puede utilizarse simultédnesmen—
te como agente ligador de deido; Sin embargy, puede ser de
utilizas como agente ligador de deido en presencia de un

radical fenflico eventuslmente sustituido R. egimismo la uti-

5
lizacidn de beses orgdnices terciarias, come por ejemplo la
trietilemina, la diisopropiletilemina, la piridina o la coli-
dine simétrica. Las reacciones se efectdan en general a fen-
peratura embi=nte o a temperaturas clevadas hasta unos 2002.
Los compuestos obtenidos segin el procedimiento de acuer-
do con la invencidn, de la fdrmule general I, se transformen
en caso deseado, a continuacidn y en forma ususl, en sus sa~-
les de adicidn con 4cidos inorgdnicos y orgdnicos. PoT ejem-
plo, se trate una solucién de un compuesto de la férmula ge-

neral I en un disolvente orgdnico, como el metanol, el stanol

o el éter, con el deido deseado como componente de £al o ung
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solucidn del mismo, y lo sel precipitada se segpera. Para la

utilizacidn como medicamentos, pueden prepararse en luger

de las bases libres, sales no tdxicas, es deecir, sales con

aquellos dcidos cuyos aniones son aceptables farmacoldgica-

mente en las dosificaciones que entram en consideracidn,

es docir no ejercen acciones tdxicas. Ademds, es ventajoso

cuendo las sales a utilizar como medicamentos son bien crista-

lizables 0 no son higroscdpicos o lo son escasesmente. Para

la formacidn de sal con el compuesto de la fdrmla general

I pucden utilizarse, por ejemplo el dcide clorhidrico, el

doido bromhidrico, el deido sulflrico, el deido fosfdrico,

el dcido metansulfdnico, el deido ebensulfdnico, el dcido

beta~hidroxi-etansulfdnico, el deido acdtico, el deido ldeti-

co, ol Acido oxdlioo, el deido suceinico, el deid fumdrico,

el doido meléico, el doido mélico, el deido bartdrico, el

doido effrico, el deido benzoico, el deido salieflico, el

doido fenilacético, el doido mendélico, y el 4eido embdnico.
Tl ejemplo que Sigue explica mds detalladamente la

preparacidn de los compuestos de la fdrmula genorsl I. Sin

embarep, no limita en modo alguno el dmbito de la invencidn,

Las temperaturas estén indicedas en gredos Celsius.

EJENPLO

7,2 g (0,017 moles) de 10-[N-(4,5-dicloro~2-metil-
fenil)-glieil}-9, 9-dimetil-acrideno se disuelven en %0 cc

de tetrahidrofurano @bsoluto y se enfrien medisnte un baiio
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de hielo. En esta solucidn se hace preparar bajo expulsidn
de humedad y 2gitacidn, dibureno (prepa::édo a partir de 2,38
g de hidmuro de sodio y boro 13,1 g de ebearato de trifluoru-
ro de boro an 15 oc de Ster dimetilico Qe dietilenglicol).

5, A continuacidn la mezcla reaccional se hierve a,reflujo' du-
rente una hora. Iuego se adiciona a gotas bajo refrigeracidn
de hielo una solucidn de 3 cc de 4cido clorhidrico y 3 co
de ague. La memcla resccionel asf obtenida ®e concentra has.
ta sequedad bajo vacfo. El residuo Se fije en dter. La o

10, lucidn etdrica se sacude con solucidn emonisoeel diluida, Se
lave haste neutralidad con agn@, Se Seca sobre sulfato sddico
¥y se ooncentra; Tres la recristglizaeicfn en cloruro dimeti-
leno-hexeno se obtiene el 10-[2-(4,5-dicloro~2-metilanilino)-
et117-9, 9-dimetil-soridanc, Punto de fusidn 156-1582.

15. En forme endloge Se preparsn por ejemplo:

El clorhidrato de 9,9-dimetil~10-f3-(5-cloro-2-piridil-
amino ) -propillacrideno, punto de fusidn 279¢.

El 10-[ 2-(4-cloro-3, 6-.dime'boxi-anilino )=etil]-9, 9-dime~
til-aoridano, punto de fusidn 1552, |

20, El 10-[2-(obifenilil-emino)-etil]-9, 9-dimetil-acrida-
no, punto de fusidn 117¢;

El1 maleato 7 de 9, Q-dimetil-lo..[ 2-(p-dimetilamino-anili-
no)-etil-acrideno, punto de fusidn 157°, descomposicidn;
Bl 10-[2(4-cl070~3-nitro~-anilino )-etil]-9, 9-dimetil-

25, aoridano, punto de fusidn 1159%; '

1 clorhidrato de 10-[2-(p-etilemino-enilino)-ebil]-
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9, 9-dimetil-acridano, punto de fusidn 192-1939;

El clorhidrato de 6-~cloro-10-f2-(4-cloro-alfa,alfa,al-
fa~trifluor-m~toluidino)-etill~9, 9-dimetil-2-metoxi-acrida~
no, punto de fusidn 170-180¢; descomposicidn;

El diclorhidrato de 10-[2-(3-amino-anilino)-etil]-9,9-
dimetil-acrideno, composicidn 206-2082 descomposicidn;

El clorhidrato de 10-[2-(3,4-dicloro-anilino)-etill-
9,9-pentametilen-acridenc, punto ds fusidn 161-168° descome
posicidn;

El clorhidrate de 6~cloro-10-[2-(4-cloro-alfa,alfa,alfa-
$7if100 Pem~toluidino ) -propill-9, 9-dimet il~2-metil-acridano,
punto de fusidn 151-157¢ descomposicidn;

Tl 10(2-8nilinoetil)-9-metil-acridano;

El 10.[2-(3,4=dicloro~anilino)-etil]-9, 9-dimetil-3-
trifluor-metil-acridanc;

Bl 9, 9-dlmetil-10[ 2~ 5-metil-2-piridilemino )-etill-
acridano;

"El 10-f3~(4-cloro-alfa,alfa, 81fat7i Flor-m-toluidi-
no ) -propili~9, 9-dimetil-acridano, punto de fusidn 108-110¢;

Bl 10-{3-(2,4-dioloroanilino~-propil) -9, 9-dimetil-acri-
dano, punto de fusidn 77-78¢;

El 9,9-dimetile10-[ B-p-£Inoroaniline )-propili-acridano,
punto de fusidn 68-69°, clorhidrato punto de fusidn 199-206°
bajo descomposicidn; '

El 10-[3,4-dicloroanilino)-propill-9, 9-dimet il-acrida-
no, punto de fusidn 104.1062;
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El clorhidrato de 10-[ 3-(p-bromoanilino)-propili-9,9-
dimetil-acridano, punto de fusidn 196-2009;
El 10-[3~[ 5~cloro-2-(p~clo mvi‘enoxi }-anilino}-propil i~
9,9-dimetil-acridano, punto de fusidn 102-104¢;
5. El clorhidrato de 10«[ 3-(p-ace‘bamid0-anilino)-propil]~
9, 9-&imetil-acridano, punto de fusidn 238¢;
Fl dclorhidreto de 10-[ 3-(6-etoxi-3-piridilamino)-
propil]-9, 9-dimetil-acrideno, punto de fusidn 154¢;
El 9-etil-10~[ 3-(4~clow ~alfa, alfa, alfa-trifluor-n-
10. t01nidino ) -propil]-9-metil-acrideno;
El clorhidrato de 10-(3-anilino-propil)-9,9-dimetil-
acridano, punto de fusidn 147-150¢ bajo descomposicidn;
El clorhidrato de 9,9-dimetil-10-[3~(p-toluidino)-
propill-seridano, punto de fusidn 164-167¢ bajo descomposi-
15, cidn;
El clorhidrato del 9,9-dimetil-10-[ 3-(2-piridilemino)-
propill-ecridano, punto de fusidn 277¢ bajo descomposicidn;
El clorhidrato de 10~[3-(p-cloroenilino)-propili-9,9-
dimetil-acrideno, punto de fusidn 205.212°;
20, El 9,9-dimetil-10-[ 2~ (N-metil-enilino }-etilj-acridano,
punto de fusidn 87-88¢; ’
51 10-[2-(N-gtil-3, 4~dicloro-enilino)-etil-1-9,9-dime~
 til-acrideno; ‘ '
El oxalato de 9,9-dimetil~10.[ 3~ (N-metil-anilino)-pro-
25. pilj-scridano, punto de fusidn 153-154¢ bajo descomposicidn.

El material de partida para este ejemplo Se prepara ¢0-
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mo sigue: _ 7

104,7 g (0,5 molea) de 9,9-dimetilacrideno se di-
suelven en 500 cc de benceno @bsoluto y &e hierve a meflujo
durante 3 horas con 62,0 g (0,55 moles) de cloruro cloroace-
tf1ico. A continuacidn 1o mezcla reaccional se concentra has- -
ta sequedad y el residuo recristaliza en clomuro de mebile~
no-hexano. As{ se obtienen 128,7 g de 10-cloroacetil-9, 9=
dimetil-acrideno de punto de fusidn 134-13692.

28,5 g (0,1 moles) de 10-cloroacetil-9,9-dimetil-acri-
deno, 17,6 g (0,1 moles) de 4,5-dicloro-o-tolnidina y 25,8
g (0,2 moles) de diifopropil-etil emina, Se calientan en 130-
1402 en un bafio de aceite durante 20 horas. Trag el en-
friad 2e trata la masa solidificada con 200 cc de hexeno y
1% cc de deido cloxhidrico 2-n, y Se tritura. Lo insoluble
Se separa por suceidn y se lava conseoutivamente con %0 co
de ama y P oc de hexeno. El género del filtro es recrista-
lizado en'di-\oxa.no-agm, con lo que ge¢ obtiene el 10-[N~(4,5-
di.cloro-2-metil-fenil)-glicill-9, 9-dimetil-acrideno de punto
de fusidn 206-209¢,

- e am W e =
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Deserito el invento se declaran muevag y de propia
invencibn lasg siguientes reivindicaciones, con priaridud de
la demenda de patente suiza No 4100/65 Gel 24 de marzo

de 1965.
De .
1. Procedimiento pera la preparacién de muevos
derivados de acridano, de la férmula general I,
10,
(1)
15.
pp, oniaume

B'.I. siguitica un radical alquilico inferior,
R, significa hidrbgeno, un radicel alquflico inferior
¢ junto con Rl signifioca un radical polimetilénico,
R3 vy R4 glgnifican independientemente entre si, hidré-
geno, &tomos de halbgeno hasta el nimero atbmico
35, radicales trifluorometilicos o radicales alqui-

licos ¢hlcoxi inferiores,
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R signifioa el redical fenflico, o un radical
bifenililico o fenoxifenilice, cuyes nficleos de

benceno en t0do caso, pueden contener cada uno,
a lo sumo, tres sustituyentes del grupe formado
por &tomos de halbgeno, radicales trifiuorometilicos,

.

’ grupos nitro, grupos amino y radicales alquilicos,
alcoxi, algquilamino, dialquilamino y alcanoilamino
inferiores, o significa un radical piridilico
eventuulmente sustitulde mediente &tomos de halrbgeno,

10, radicales alquilicos ¢ alicoxi inferiores,

RG gignifica hidrbgeno o un radical alquilico inferior
y

A significe un radical alquiléuico con 2-6 &tomos de
carbono,

15, ¥y sus geles de adicibn con Acidos inorgénicos y orgénicos,

duracterizado porgue un compuesto de la férmula general I1I,

200 R, (1)

25.

en la que

A' significu un recical alquilidénico o alguilé-
nico con 1-5 &tomos de carbomo, y
R, R,y R3, R, ﬂ5 v By tlenen la significacitn
arriba indicade,
se reduce en un lfquido etéreo mediante diborano,
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¥ en caso deseado el compuesto obtenido de la fdrmula gene-

ral T se transforma en una sal de adicidn con un 4eido

inorgdnico u orginico.

2. Procedimiento para la preparacion de nuevos deriva-

dos de acrideno.

Segin se describe y reivindica en la presente mmmoria
descriptiva que consta de 16 hojas foliadas y eseritas

2 méquina pPoOr une cars.

Barcelone, pare Madrid, a 23 de Marzo ds 1966

a
Dot ~ME ISERN

Firmado: M2 LU,
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