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por 'PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS 
DE ACRIDANO", a favor de la  filma guisa J.R. GEIGY 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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10.

15.

en la  que
R̂  significa un radical alquílico inferior,
Rg significa hidro'geno, un radical niquélico infe­

rio r, o junto con un radical polimet dánico,
Rg y R̂  significan, independientemente entre s í, hidro­

geno, átomos de halógeno hasta el iiiímero atómico 
55, radicales tr id u o  nometílicos o radicales a l­
quílico s o alooxi inferiores,

Rg significa el radical fenilico, o un radical b i-  
fenílico o fenoxifenílico, cuyos mídeos benoe- 
nicos pueden contener en todos los casos a lo su­
mo cada uno tres sustituyentes de los grupos for­
mados por átomos de halógeno, radicales t r i fluono­
m atili eos, grupos n itro , grupos amino y radicales 
alquílicos, alooxi, alquilamino, dialquilamino y 
alcanoilamino inferiores, o significan un radical 
p irid ílico  eventualmente sustituido mediante aio-
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mos de halógeno, radicales alquilicos o alcoxi 
inferiores,

R
6

signifioa hidrogeno o un radical alquilico in fe­
rior, y

A significa un radical alquilenico con 2-6 áto­
mos de oarbono,

y sus salas de adición con ácidos inorgánicos y orgánicos po­
seen propiedades valiosas farmacológicamente, en espeoiai una 
actividad sobresaliente antiv iral e inhibidora de tumores, 
con índice terapéutico favorable. La actividad antiv iral se 
muestra en el ensayo sobre animales, por ejemplo en el ratón, 
frente al virus Columbia-SK, mientras que la  actividad inhi­
bidora de tumores en ensayos sobre animales, por ejemplo el 
sarcoma metilcolantrenioo inducido o en el oarcioma cutáneo de 
dimetilbenzantreno inducido del ratón. Los ensayos en animales 
caracterizan los compuestos de la  fórmula general I  y sus sa­
les de adición de ácido como materias activas para el tra ta ­
miento de enfermedades por virus, como la  encefalitis, ence- 
falom ielitis y otras, asó como para el tratamiento de neopla- 
sis . Además, los compuestos de la  fórmula general I  y sus sa­
les de adición de ácido muestran una actividad analgésica 
normal, del tipo de la  aspirina.

En los compuestos de la  fórmula general I  y las ma­
terias de partida correspondientes abajo citadas, 
materializadas por ejemplo par radicales metálicos, etólicos o

y Rg estái
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n-p io p i l i  co s, radicales isopropilicos, n-butílicos o i  so "buti­
lico s, ademas R̂  por hidrogeno, o juntas fo iman por ejemplo el 
radical tetrametilénico, pentametilenico o hexametilénico.
Rg y independientemente entre s i  son, por ejemplo, hidro­
geno, fluor, átomos de cloro o de bromo, radicales tr im e tili-  
cos, metílicos, e tílicos, n-piopílicos, isopropílicos, me- 
toxi, etoxi, n-propoxi o isopiopoxi. es, por ejemplo, el 
radical fenilico, o -fino r f  enílico, m-f luo r f  enílico o p-fluor- 
fenílico, o-clorofenilico, m-clorofenilico, o p-olorofenilico, 
o-bromofenílico o p-biomofenílico, o-yodofenílico, m-yodof eni- 
lico o p-yo do fenilico, alfa, alfa, alfa-trifluoro-oto lí lic o , 
alfa, alfa, alfa-trifluoro-m -tolílico, alfa, alfa, a lfa ,tr iílu o - 
ro-p-tolílico, o-to lílioo , m-tolílico o p -to lílico , o -e tilfe -  
nílico, p -etilfen ílico , p-isopropilfenílico, o-metoxifenílico, 
m-metoxifenílico o p-metoxifenílico, p-etoxifenílico, p-(n- 
piopoxi)-fenilico, p-isopropoxifenílico, o-nitrofenilico, 
m-nit io fenilico o p-nitro fen ili co, o-aminof enílico, m-amino- 
fenilico o p-aminofenílico, o-acetamidofenilico, m-acetamido­
fenilico o p-acetamidofenílico, p-dimetilaminofenílico, p- 
dietilaminofenilico, p-etilaminofenílico, 2, 4-difLuorofeni­
lico o 2, 5-difluorofenílico, 2,5-dicloiofenilico, 2, 4-dicloro- 
fenílico, 2, 5-dicloiofenílico, 3,4-diclorofenílico, 3, 5-di- 
clorofenilico, 2, 5-diclorofenílico, 3,4-diclorofenilico, 3,5- 
dicloiofenilico, o 2, 6-diclorofenílico, 2, 4-dibiomofenílico,
2. 5-  dibiomofenilico, o 2, 6-dibromofenílico, 2 ,3-xilílico  o
3.5- x ilílico , 2 ,4-dietilfenílico , 2,4-dimetoxifenílico, 2,5- 
dimetoxif enílico, 3,4-dimetoxif enílico, 2 ,4-dimetoxif ení-



lico , 2 ,5-dimetoxifenilico, 2 ,6-áimetoxifen ilico , 3 ,4-di- 
metoxif enilico o 3 ,5-dimetoxif en ilico , 2 ,5-dietoxifenilico,
2 .4 .5- tric lo io  fen ilico , 2,4,5-tr im e tilf  en ilico , m esitilico,
3 .4 .5- trim etoxifenilico, 3-cloro-4-fluorofenilico, 4-fluoro- 
o -to lilico , o 5-fluoro-o -to lilic o , 4 -fluor-m -to lilico , 2- 
fln o r-p -to lílico - o 3 -flu o r-p -to lilico , 4 -cloro-o-to lilico ,
5-  cloro-o-tolilico o 6-oloro-o-tolilico, 2-cloro-p-tolilico, 
2-bromo-p-tolilico, 4-yodo-o-tolilico, 3-yodo-p-te lilico , 4, 
alfa,alfa,alfe^-t etrafluor-o-tolilico, 4, a lfa ,a lfa ,a lfa -te tra - 
f  luo r-m-t o 1 i l i  co, 6, a lfa ,alfa , alfa-t et rafluor-m -tolilico, 
4-cloro-alfa, alfa, a lfa -trifluo r-o -to lilico , 4-cloro-alfa,alfa, 
a lf a-trifluor-m -tolilico, 6- cloro-alfa, alfa, a lf a-trifluor-m- 
to lilico , 4-brom o-alfa,alfa,alfa-triiluor-o-tolilico, 4-bro­
mo-alfa, alfa, alfa-triflnor-m -tolilico, 6-bromo-alfa, alfa, alfa- 
triiluor-m -tolilico , 3-oloro-6-metoxifenilico, 4-metoxi-o-to­
lilico  , 4-ciòio-2-nitrofenilico, 4-cloro-3-n it io fenilico, 2- 
biomo-4-nitrofenilico, 4-nitro-o-tolilico, 5-n itro-o-to lili- 
co, y 6-n itro -o-to lilico , 2-n itio-p-to lilico  y 3-nitro-p- 
to lilico , 4-nitro-alfa, alfa, a lf a-t riiluor-m -tolilico, 2-nitro- 
alfa, alfa, a lfa -trifluo r-p -to lilico , 2-metoxi-5-nit io fenilico, 
2-metoxi-6-nitrofenilico, 4-metoxi-2-n it ro fenilico, 2-amino- 
4-metoxi-fenilico, 4 ,5-dicloio-o-tolilico, 2, 4-dicloio-6-ni- 
trofenilico, 2 ,5-dicloro-4-nitrofenilico, 4, 5-dicloro-2-nitro- 
fenilico, 5-n itro- 2, 4-x ililico , 4-n itro- 2, 5-x ililico ,
6- nitro-S , 4 -x ilil ic o , 4 -n itro -a lfa , a lfa ,a lfa - tr iilu o r-o - to -  
l i l ic o ,  2-amino-4, 5-diolorofenilico, 4-amino-3,5-<3iclorofe-
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nilico , 6-amino-5,4-x il í l ic o , 4-cloro-2,5-dimetoxifenilico,
5- cloro- 2, 4-dimetoxifenilico, 5-cloio-4-n itro -o -to lilico ;

o-bifenilico, p-bifenilico, p-fenoxifenilico, o-(p-clo- 
rof eroxi)-fen ilico , p-fp-clorofenoxi )-fenilico, 5-oloro-2-(p- 

 ̂ clorofenoxi)-fenilico;
2-piridilico, 3-piridilico, 4 -p irid ilico , 5-cloro-2-pi- 

rid ilico , 5-bromo-2-p irid ilico , 6-fluor-3-piridilico, 2-cloro- 
3-piridilioo, 4-m etil-2-piridilico, 5-metil-2-piridilico, 6- 

10. m etil-2-piridilico, 6-metoxi-3-piridilico, 6-etoxi-3-piridili-
oo, 6-n-butoxi-3-piridilico o 4 ,6-dim etil-2-piridilico.

Rg es, por ejemplo, un átomo de hidrogeno o un radicai 
metìlico, e tilico , n-propilico, isopropilico, n-butilico, iso-
butilico , butilico secundario, n-pentilico, isopentilico o15. ^n-hexilico.

A, es, por ejemplo, un radicai etilenico, propilénico, 
e tile tilén ico , trimetilénico, tetrametilénioo, pentametileni- 
co o hexametilenico.

20 .  - ,  -Los nuevos compuestos de la  formula general I  se obtie­
nen al reducir en un fluido etéreo, mediante diborano un com­
puesto de la  formula general I I .
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( I I )

en la  que
A' significa un radical alquilideno o alquileno con 

1-5 átomos de carbono,
R̂ , Rg, R̂ , R̂ , R̂  y Rg tienen la  significación an­

tes indicada.
Como medio reaocional se u tiliz a  por ejemplo te trah i- 

drofurano, dioxano, eter dimetíllco de metilengLicol o eter 
dimetjflico de dietilengLicol. La temperatura reaocional se 
halla de preferencia entre la  temperatura ambiente y unos 
1003 y la  duración de la  reacción entre unos 30 minutos y 24 
horas. SI diborano se desarrolla por ejemplo a p a rtir  de eto- 
rato de tricloiuro de boro e hidruro de sodio y boro o en un 
aparato separado y la  mezcla reaocional se hace circular o 
se foima in aitu .

Los materiales de partida de la  fórmula general I I  se 
preparan en presencia de un agente ligador de ácido, por ejem­
plo mediante reacción de 10-halógenoaloanoil-acridanos, que
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están, sustituidos y eventualmente corresponden a las definicio­
nes de R̂ , Rg y Rg y R4 y de los cuales se conocen algunos
representantes, con aminas de la  formula general H - N ,

*en la  que R̂  y tiene la  significación arriba indicada. La 
reacción se realiza en un medio orgánico apropiado, por ejem­
plo en un ale ano 1 inferior, u otro compuesto hidroxilico a li-  
fático, como el etanol, n-butanol, 2-metoxietanol, en un 
fluido del tipo éter, como el eter dimetálico de etilengLicol 
y eter dimetilico de dietilengLicol, tetrahidrofurano o dioxa- 
no, en un hidrocarburo aromatice, como el benceno, tolueno o 
xileno, y/o en un exceso de la  amina de la  fórmula general 
I I I .  Un exceso en esta ultima puede u tilizarse  simultáneamen­
te  como agente ligador de ácido; sin embargo, puede ser de 
u tilizas  como agente ligador de ácido en presencia de un 
radical fenilico eventualmente sustituido Rg asimismo la  u t i ­
lización de bases orgánicas tero iarias, como por ejemplo la  
trietilam ina, la  diisopropiletilamina, la  piridina o la  coli- 
dina simétrica. Las reacciones se efectúan en general a tem­
peratura ambiente o a temperaturas elevadas hasta unos 200s.

Los compuestos obtenidos según el procedimiento de acuer­
do con la  invención, de la  fórmula general I , se transforman 
en caso deseado, a continuación y en forma usual, en sus sa­
les de adición con ácidos inorgánicos y orgánicos. Por ejem­
plo, se tra ta  una solución de un compuesto de la  fórmula ge­
neral I  en un disolverte orgánico, como elmetanol, el etanol 
o el eter, con el ácido deseado como componente de sa l o una
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solución del mismo, y la  sal precipitada se separa. Para la  
utilización como medicamentos, pueden prepararse en lugar 
de las bases libres, sales no tóxicas, es decir, sales con 
aquellos ácidos cuyos aniones son aceptables farmacológica­
mente en las dosificaciones que entran en consideración, 
es decir no ejercen acciones tóxicas. Además, es ventajoso 
cuando las sales a u tiliz a r  como medicamentos son bien crista- 
lizables o no son higroscópicos o lo son escasamente. Para 
la  formación de sa l con el compuesto de la  fórmula general 
I  pueden u tilizarse , por ejemplo e l ácido clorhídrico, e l 
ácido bromhídrico, e l ácido sulfúrico, e l ácido fosfórico, 
e l  ácido metansulfónico, el ácido etansulfónico, el ácido 
beta-hidroxi-etansulfónico, el ácido acético, el ácido lá c ti­
co, el ácido oxálioo, el ácido succínico, el ácido iUmárico, 
el ácido maieico, el ácido máiico, el ácido tartárico , el 
ácido cítrico, el ácido benzoico, el ácido salic ílico , el 
ácido fenilacetico, el ácido mandálico, y e l ácido embónico.

El ejemplo que sigue explica más detalladamente la  
preparación de los compuestos de la  fórmula general I. Sin 
embarga, 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

7,2 g (0,017 moles) de 3D-¡^N-(4,5-dicloro-2-metil- 
fenil)-glicilj-9,9-dim etil-acridano se disuelven en 90 ce 
de tetrahidroíurano absoluto y se enfrian mediante un bailo

-  9 -
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de hielo. En esta solución se hace preparar bajo expulsión 
de humedad y agitación, diburano (preparado a p a rtir  de 2,38 
g de hidruro de sodio y boro 13,1 g de etearato de trifluoru- 
ro de boro en 15 co de eter dimetílico de dietilengLicol).
A continuación la  mezcla reaccional se hierve a reflujo du­
rante una hora. Luego se adiciona a gotas bajo refrigeración 
de hielo una solución de 3 cc de ácido clorhídrico y 3 cc 
de agua. La mezcla reaccional así obtenida Se ooncentra has­
ta  sequedad bajo vacío. El residuo se f i j a  en óter. La so­
lución eterica se sacude con solución amoniaoal diluida, se 
lava hasta neutralidad con agua, se seca sobre sulfato sódico 
y se concentra. Tras la  recristalización en cloruro dimeti- 
leno-hexano se obtiene el 10-{[2-( 4 ,5-dicloro-2-m etilanilino)- 
etil]-9,9-dimetil-acridano. Punto de fusión 156-1583.

En íbrma análoga se preparan por ejemplo:
El clorhidrato de 9 ,9-dimetil-10-í 3-(5-oloro-2-piridil- 

amino) -propiljacridano, punto de fusión 2793.
El 10-í2-(4-cloro-3,6-dim etoxi-anilino)-etilj-9, 9-dime- 

til-acridano, punto de fusión 155-*
El 1D-Í 2- (obif enilil-amino) - e t i l  j-9,9-dimetil-acrida- 

no, punto de fusión 1178;
Elmaleato de 9,9 -dimetil-10-{^ 2- (p-dimetilamino-anili- 

no)-etil-acridano, punto de fusión 1578, descomposición;
El 10-í 2-Ó 4-cloro -3-nit ro-anilino )-etilj-9 ,9-dim etil- 

acridano, punto de fusión 115-;
El clorhidrato de 10-í2-(p-etilamino-anilino)- e t i l j -
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9.9- dimetil-acridano, punto de fusión 192-1938;

El clorhidrato de 6-cloio-10-[2-(4-cloro-alfa,alfa,al- 
fa-trifluor-m-toluidino)-etil]-9,9-dimetil-2-metoxi-acri da- 
no, punto de fusión 170-1808; descomposición;

El diclorhidrato de 10-^2-(3-amino-anilino ) -e ti l j-9 ,9- 
dimetil-aoridano, composición 206-20 8 8 deBcoínpoBición;

El clorhidrato de I0-í2-f3,4-<üclora-anilino)-etil3-
9.9- pentam etilen-acridano, punto de fusión 161-1683 descom­
posición;

El clorhidrato de 6-cloro-l0-^2-(4-oloro-alfa, alfa, alfa- 
trifluo  r-m-toluidino) -propil]-9,9-dimetil-2-metil-acridano, 
punto de fusión 151-1578 descomposición;

El h ) - f2 -a n i l in o e t i l )-9 -m etil-acridano ;
El 10-C2-Í 3 ,4 -d ic lo ro -an ilin o ) -e ti l j-9 ,9 -d im e til-3 -  

t i i f  luor-m etil-acridaao ;
El 9,9-dimetil-10[;2-í5-metil-2-piridilamino ) -e ti l j-  

acridano;
El l0-[[ 3- f 4-cloro -a lf  a, alfa, alfa-trifluor-m -toluidi- 

no)-piopil3-9,9-dimetil-acridano, punto de íUsión Í08-1103;
El 10-[;3-(2,4-diclon)anilino-propil)-9,9-dimetil-acri- 

daño, punto de fusión 77-788;
El 9,9-dimet il-lO-{J 3-p-fInoro anilino) -propilj-acridano, 

punto de fusión 68-698, clorhidrato punto de fusión 199-206- 
bajo descomposición;

El 10-^3,4-di cloro anilino)-propil]¡-9,9-dimetil-acrida- 
no, punto de fusión 104-1063;
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El clorhidrato de 10-^3-(p-hiomoanilino)-propil]-9,9- 

dimetil-acridauo, punto de fusión 196-2009 ;
El 10 -C 3-[̂  5-clo ro -2- (p-olo ro fenoxi) -anilino^-propil]-

9 .9- dimetil-acridano, punto de fusión 102-1049;
El clorhidrato de 10 - í 3- (p - ac et ami do - ani lino ) -p r  op i l  ̂  -

9.9- dimetil-acridano, punto de fusión 2389;
El dicHorhidrato de 10-^ 3-(6-etoxi-3-piridilamino)- 

propil^-9,9-dimetil-acridano, punto de fusión 1549;
El 9-etil-10-t 3- (4-clono -alfa , alfa, alfa-trifluor-m - 

toluidino)-propil]-9-metil-acridano;
El clorhidrato de lO-(3-anilino-propil)-9,9-dimetil- 

acridano, punto de fusión 147-1509 bajo descomposición;
El clorhidrato de 9,9-dimetil-10-[[3-íp-toluidino)- 

propil^-acridano, punto de Rasión 164-1679 bajo descomposi­
ción;

El clorhidrato del 9 ,9-dimetil-10-^3- (2-piridilamino)- 
propil^-acridano, punto de Rasión 2779 bajo descomposición;

El clorhidrato de lO-^3-(p-clonoanilino)-propil]-9,9- 
dimetil-acridano, punto de Rasión 205-2129;

El 9,9-dimetil-10-í2 -(N-metil-anilino)-etilj-acridano, 
punto de fusión 87-889;

El 10-[¡2-(N-etil-3,4-dicloro-anilino)-etil-]}-9,9-dime- 
til-acridano;

El oxalato de 9,9-dimetil-10-[[g-(N-metil-anilino)-pro- 
pil^-acridano, punto de Rasión 153-1549 bajo descomposición.

El material de partida para este ejemplo se prepara co-



-  15  - !24891
mo signe:

104-,7 g (0,50 moles) de 9,9-dimetilacridano se di­
suelven en 500 co de benceno absoluto y se hierve a reflujo 
durante 3 horas con 62,0 g (0,55 moles) de cloruro cloroace- 
t i l ic o . A continuación la  mezcla reaccional se concentra has­
ta  sequedad y el residuo recrista liza  en cloruro de metile- 
no-hexano. Asi se obtienen 128,7 g de 10-cloroacetil-9,9- 
dimet il-acridaño de punto de fisión 134-1363.

28,5 g (0,1 moles) de lO-oloroacetil-9,9-dimetil-acri- 
daño, 17,6 g (0,1 moles) de 4, 5-dicloro-o-toluidinay 25,8 

g (0,2 moles) de diisopropil-etil amina, se calientan en 130- 
140s en un baño de aceite durante 20 horas. Tras el en­
friado se tra ta  la  masa solidificada con 200 co de hexano y 
150 cc de ácido clorhídrico 2-n, y se tr itu ra . Lo insoluble 
se separa por succión y se lava consecutivamente con 50 cc 
de agua y 50 oc de hexano. El gónero del f i l tro  es recrista­
lizado en dioxano-agua, con lo que se obtiene .el l 0-p í-(4, 5- 
dicloro-2-metil-fenil)-glicil3-9,9-dimetil-acridano de punto 
de fusión 206-2093.
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N O T A

Descrito e l  invento se declaran nuevas y de propia 
invención las siguientes reivindicaciones, con prioridad de 
la demanda de patente suiza N" 4100/65 del 24 de marzo 
de 1965. * * .

1. Procedimiento para la  preparación de nuevos 
derivados de acridano, da la. fórmula general I ,

10.

15.

1̂ A \ /C „
R. 1 1% J R.

A -  N. R-
'Rr

20. en la gue
R̂  sign ifica  un radical alquilico in ferior ,

sign ifica  hidrógeno, un radical alqufüco inferior 
o junto con R̂  sign ifica  un radical polimetilénico, 

R̂  y R̂  significan independientemente entre s i ,  hidró­
geno, átonos de halógeno hasta e l  número atómico;
35, radicales trifluorom etilicos o radicales a l qui­
lico s  çàlcoxi inferiores,



-  15  - 324891
significa e l radical fenflico, o un radical 
b ifen ililico  o fenoxifenilico, cuyos nádeos de 
benceno en todo caso, pueden contener cada uno, 
a lo sumo, tre s  sustituyentes del grupo formado 
por átomos de halógeno, radicales- trü'iuorometilicos 
grupos n itro , grupos amino y radicales alquílicos, 
alcoxi, alqui lamino, día lqui lamino y alcanoi lamino 
inferiores, o significa un radical p irid llico  
eventualmente sustituido mediante átomos de halógeno 
radicales- alquílicos y alcoxi inferiores,

Rg significa, hidrógeno o un rad ical aiquilico inferior
y

A significa un radical alquilón! co con 2-6 átomos de 
carbono,

y sus sales de adición con ácidos inorgánicos y orgánicos, 
daracterizado porque un compuesto de la  fórmula general I I ,

Bl A
R,

tCO -  A' - N

*—* R- - 4

IL

( I I )

en la  que
A' significa un radical alquilidónico o al.quiIó­

nico con 1-5 átomos de carbono, y 
R ,̂ Rg, R ,̂ R ,̂ y Rg tienen la significación 

arriba indicada,
se reduce en un liquido et óre o mediante diborano,
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y en caso deseado el compuesto obtenido de la  fámula gene­
ra l I  se transforma en una sal de adición con un ácido 
inorgánico u orgánico.

2. Procedimiento para la  preparación de nuevos deriva- 
5. dos de acridano.

Según se describe y reivindica en la  presente memoria 
descriptiva que consta de 16 hojas foliadas y escritas 
a máquina por una cara.

Barcelona, para Madrid, a 23 de Marzo de 1966
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