
Case 2152 C

P A T E N T E  
D E

I N T E N C I O N

por 'PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS 

DE ACRIDANO", a favor de la  f i  m a suiza J .R . GEIGY A.G., r e ­

sidente en BASILEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invención se re fie re  a un procedimiento 

para l a  preparación de nuevos derivados da acridano, asi co­

mo a estos compuestos y a sus sales de adición de acido 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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io .

en l a  que

sig n ifica  un radical alquílico in ferio r,

sig n ifica  hidrogeno, un ra d ica l alquílico in fe­

r io r , o junto con R^un radical polim etilenico,

Rg y significan , independientemente entre s i ,  hidrù- 

15. geno, átomos de halógeno hasta el numero ató­

mico 35, radicales trifluonom etílicos o radica­

le s  alquílicos o alcoxi in ferio res,

20.

25.

s ig n ifica  e l radical fen ilico , o un rad ical b i-  

fenilico  o fenoxifenilico, cuyos núcleos bence- 

nicoa pueden contener en todos los casos a lo 

sumo cadauno tre s  sustituyentes de los grupos 

formados por átomos de halúgeno, radicales t r i -  

fluonomatilieos, grupos n itro , grupos amino y 

radicales alquílicos, alcoxi, alquilamino, d ia l- 

quilamino y alcanoilamino in ferio res , o s ig n ifi­

can un rad ical p irid ílico  eventualmente su s titu í-
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cb medíante ¿tomos de halógeno, radicales alquí- 

lico s  o alcoxi in ferio res,

R sig n ifica  un radical alquílico in ferio r, y 
6

A sig n ifica  un radical alquilénico con 2-6 ¿tomos 

de car "bono,

y sus sales de adición con deidos inorgánicos y orgánicos po­

seen propiedades valiosas farmacológicamente, en especial 

una actividad sobresaliente an tiv ira l e inhibidora de tumores, 

con índice terapéutico favorable. La actividad an tiv iral se 

muestra en e l  ensayo sobre animales, por ejemplo en e l ratón, 

frente al virus Columbia-SE, mientras que l a  actividad inhibi­

dora de tumores en ensayos sobre animales, por ejemplo e l  

sarcoma m etilcolantrénico inducido o en el camoma cutáneo 

de dimetilbenzantreno inducido del ratón. Los ensayos en ani­

males caracterizan los compuestos de la  fórmula general I  y 

sus sales de adición de ¿cido como materias activas para el 

tratamiento de enfeimedades por virus, como la  e n cefa litis , 

encefalom ielitis y o tra s , así como para el tratamiento de neo- 

p la sis . Además los compuestos de la  fórmula general I y sus 

sales de adición de ¿cido muestran una actividad analgésica 

normal, del tipo de la  aspirina.

En los compuestos de l a  fórmula general I  y las ma  ̂

te r ia s  de partida correspondientes abajo citadas, R  ̂ y Rg es- 

t¿n materializadas por ejemplo por radicales m etílicos, e t í ­

lico s  o n-piupílicos, radioales isopropílicos, n-butílicos o
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iso b u tílico s, además Rg por hidrógeno, o juntas f  o iman por 

ejemplo el radical t e trem etilánico, pentametilénico o hexa- 

m etilenico, Rg y R  ̂ independientemente entra s í  son, por ejem­

plo, hidrógeno, fluor, átomos de cloro o de bromo, radicales  

5. tr im e tílico s , m etílicos, e tí lic o s , n -propílicos, isop ro p íli- 

cos, metoxi, eto xi, n-propoxi o isopropoxi. R es, por ejem- 

pío, e l  radical fen ilico , n -flu orfen ílico , m -fluorfenílico o 

p -fiu o rfen ílico , o -clo ro fen ílico , m-clorofen ilico , o p -cloro- 

fe n ílico , o-bromofenílico o p-bromofenílico, o-yodofenílioo,

10, m-yodofenílico o p-yodofenílico, a lfa ,a lfa , a lfa -trif lu o ro -o -

to l í l i c o , a lfa ,a lfa , a lfa -triflu o io -m -to lílio o , a lf a ,a lf a ,a lf a -  

.t r if lu o ro -p -to líl ic o , o - to l í l ic o , m -to lílico  o p -to lílic o ,  

o -e tilfe n ílic o , p -e tilfe n ilic o , p -isorp op ilfen ílico , o-metoxi- 

fen ílico , m-metoxifenílico o p-m etoxifenílico, p -e to x ife n íli-  

15. co, p-ín-propoxi)-fe n ilic o , p-isopiopoxifenílico, n -nit 10feni­

lic o , m -nitrofenílico o p -n itio fe n ílico , o-aminofenílico, m- 

aminofenílico, m-aminofenilico o p-aminofenilico, o-acetamido- 

fe n ilico , m-acet amido fenilico  o p-acet amidofenilico, p-dim etil- 

aminofen ilico , p-dietilam inofenílico, p-etilam inofen ilico ,

20. 2 ,4 -d iflu o ro fen ilico o  2, 5-d ifluorofenílico , 2, 3 -d icloiofeni­

lic o , 2 ,4-d iclorofenílioo , 2, 5-d iclorofen ílico , 3 ,4-d iclorofe- 

n ílic o , 5 ,5-d iclorofenílico , o 2, 6-d iclo ro fen ílico , 2, 4-dibro- 

mofenílico, 2, 5-dibiom ofenílicoo 2, 6-dibromofen ilico , 2, 3 -x i-  

l í l i c o  o 3 ,5 -x i l í l ic o , 2 ,4 -d ie tilfe n ilic o , 2 ,4-dim etoxifení- 

lic o , 2,5-dim etoxifenilico, 3 ,4-dim etoxifenilico, 2 ,4-dime- 

to x ife n ilico , 2, 5-dim etoxifenilico, 2, 6-dim etoxifenilico, 3 ,4 -

25
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dimetoxifenilico o 5 ,5-dim etoxifenilico, 2, 5-d ieto xifen ilico ,

2 ,4 , 5-tric lo ro  fe n ilico , 2 ,4 , 5 -trim etilfen ilico , m esitilico ,

3 .4 .5- trim etoxifen ilico , 3-clo ro -4-flu o ro fen ilico , 4-fLuoro-

o - to li l ic o , o 5-f lu o ro -o -to lilico , 4 -fino r-m-to l i l i c o , 2 -flu or- 

5, p -to lilico  o 3 -f lio r -p -to lil ic o , 4 -c lo ro -o -to lilic o , 5 -clo ro- 

o -to lilic o  o 6-clo ro-o-to  l i l i c o ,  2-c lo ro -p -to li lic o , 2-bromo- 

p -to lilic o , 4-yo d o -o -to lilico , 3-yodo-p-tolilico, 4 -a lfa ,a lfa ,  

a lfa -te tra f lu o r -o -to lilic o , 4, a lfa , a lfa , alfa-tetrafIn or-m -to-  

l i l i c o , 6, a lfa , a lfa , a lf  a -t et ra f  ino r-m-to l i l i c o , 4- c lo ro -a lfa  

10. a lfa ,a lf a -tr if lu o r -o -to li l ic o , 4 -c lo ro -a lfa , a lfa , a l f a , - t r i -  

flu o r-m -to lilico , 6-c lo ro -a lfa ,a lfa ,a lfa -tr if lu o r-m -to lil ico ,

4- brom o-alfa,alfa, a lfa -tr if lu o r -o -to li l ic o , 4-brom o-alfa,alfa, 

a lfa -tr if lu o r-m -to lilico , 6-bromo-alfa, a lfa , alfa-trifLuor-m - 

to l i l ic o , 3-cloro-6-m etoxifenilico, 4-m etoxi-o -to lilico , 4 -c lo -

15. ro -2 -n itro fen ilico , 4 -c lo ro -3-n itro fen ilico , 2-bromo-4-nitro-

fen ilico , 4 -n itro -o -to lilic o , 5-n itro -o -to li l ic o , y 6-n itro -  

o -to lilio o , 2 -n itro -p -to lilico  y 3 -n itro -p -to lilio o , 4 -n itro -  

a lfa , a lfa , a lfa ,tr if lu o r-m -to lilic o , 2-n itro -a lfa , alfa , a lfa -  

tr if lu o r-p -to lil ic o , 2-m etoxi-5-nitrofenilico, 2-metoxi-6- 

20. nitro fen ilico , 4-m etoxi-2-nitro fen ilico , 2-amino-4-metoxifeni-

l ic o , 4, 5 -d ic lo ro -o -to lilico , 2 ,4 -d iclo ro -6 -n itro fen ilico ,

2. 5-  di cloro - 4-n it ro fe n ilico , 4, 5-d iclo ro -2-n itro fen ilico ,

5- n i t r o -2 ,4 -x i l i l i c o , 4 -n itro - 2 , 5 -x i l i l i c o , 6-n i t r o -3 ,4 -x i l i -  

l ic o , 4 -n itro -a lfa , a lfa , a lfa -tr if lu o r -o -to li l ic o , 2-amino-4, 5-

25. diclorofenilico , 4-am ino-3,5-diclorofenilico, 6-amino-3,4 - x i ­

l i l i c o ,  4-cloro-2,5-dim etoxifenilico, 5-cloro-2,4-dim etoxife-
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n ilic o , 5-cío io -4—n itro -o -t  o lilico  ; o -b ifen ílico , p -b ife n íli-  

co, p -fenoxifenílico, o - (p -clorof enoxi )-fe n ilic o , p -(p -clo ro -  

f  enoxi) -fe n ilic o , 5 -clo ro -2- (p-clo io fenoxi )-fen ilico  ;

2 -p ir id ílico , 3 -p irid ilico , 4 -p ir id ílico , 5 -clo ro -2- 
5-

p ir iá ilic o , 5-brom o-2-piridilico, 6-f lú o r-3 -p irid ilico , 2 -c lo -  

ro -3 -p ir id ilico , 4-metil -2 -p ir iá i l ic o , 5 -m e til-2 -p irid ilico , 

6-met i l -2 -p ir id i l ic o , 6 -m eto xi-3 -p iricílico , 6 -e to x i-3 -p ir i-  

d ilico , 6 -n -b u to xi-3-p iriáilico  o 4 ,6 -d im e til-2 -p irid ilico .

10. R es, por ejemplo, un ra á ica l m etálico, e tí l ic o , n-
6

propílico, isopropilico , n -b u tílico , isob utílioo , butilico  

secundario, n -pen tilico , isopentílico o n -h exílico .

A es, por ejemplo, un rad ical e t i l e n i c o propilénico,

lo s nuevos compuestos de l a  fo'rmula general I  se ob-

tienen a l calentar hasta desdoblamiento de l a  dosis eQjuimolar 

de anhídrido carbónico, un compuesto de l a  formula general I I ,

s .  Rs

d i )

CO -  0 -  A -  N

R6

25.
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5.

10.

15.

en l a  que R^, 1^, Rg, R^, R^, R  ̂ y A "tienen l a  simplificación 

indicada bajo la  fórmula general I .

La descarboxilación se efectúa en presencia o 

ausencia de un disolvente orgánico in erte  de alto punto de 

ebullición, como por ejemplo deoalina, te tra lin a , m esitileno, 

etc .

Los materiales de partida de la  formula general I I  

son preparables mediante reacción de acridanos de l a  fórmula 

general I I I ,

H

30.

en l a  que

R ,̂ Rg, Rg y tienen l a  significación arriba  

indicada,

con fosgeno en disolventes orgánicos inertes apropiados, como 

benceno o tolueno, y reacción de los 10-olonocarbonilacridanos 

obtenidos con compuestos hidnoxilicos de la  fórmula general 

17,
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BO
.Re

A -  N ÍIV)

en l a  que

^  R^, R  ̂ y A tienen la  significación  arriba indicada.

Los compuestos de l a  fórmula general I I I  y IV son 

conocidos, y además análogamente preparables a lo s  conocidos.

Los compuestos obtenidos segín e l procedimiento de

acuerdo con l a  invención, de l a  formula general I ,  se tran síb r-

*^* man, en caso deseado, a continuación y en forma usual, en

.sus sales de adición con ácidos inorgánicos y orgánicos.

Por ejemplo, se t r a ta  una solución de un compuesto de la

fórmula general I  en un disolvente orgánico, como e l meta-

nol, el etanol o e l e ter, con el ácido deseado como compo- 
15 *

nente de sa l o una solución del mismo, y la  sa l precipitada  

se separa. Para l a  u tilizació n  como medicamentos, pueden pre­

pararse en lugar de la s  bases lib re s , sales no tó xicas, es 

decir, sales con aquellos ácidos cuyos aniones son acepta­

bles farmacológicamente en la s  dosificaciones que entran en 

23. consideración, es decir no ejercen acciones tó x ica s . Además,

es ventajoso cuando la s  sales s u t i l i z a r  como medicamentos son 

bien' crista iiz a b le s  o no son higroscópicas o lo son escasa­

mente. Para l a  formación de sal con el compuesto de l a  fó r­

mula general I  pueden u tiliz a rs e  por ejemplo el ácido olorhí- 

2$. drico, el ácido bromhídrioo, e l  ácido sulfúrico, e l  ácido 

fosfórico , e l ácido metansulfónico, e l  ácido etansulfónico,



el ¿oído beta-hidroxi-etansulfónico, el ácido acetico , e l 

ácido lá c tic o , el ácido oxálico, el ácido sue cárnico, e l ácido 

fumárico, el ácido maleico, el ácido màlico, e l ácido ta r tá ­

rico , el ácido cá trico , el ácido benzoico, el ácido s a l i c i l i ­

co, el ácido fenilacetioo, el ácido mandélico, y el ácido 

embolico.

El ejemplo que sigue explica más detalladamente 

la  preparación de los compuestos de l a  formula 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

0,58  g (0,0015 moles) de áster 2-(N -m etilanilino)- 

e tilico  del ácido 9 ,9-dimetilacridan-lO-oarboxálico, se ca­

lientan a 200-2105 en vacio de trompa de agua (11 milímetros) 

durante 3 horas hasta extinción del desarrollo de anhídrido 

carbónico. El producto de h id ró lisis  bruto se cromatografía 

en 15 g de Alox I I  (según Bxookmann). Las fracciones diluidas 

con hexano contienen e l 9 ,9-dimet i l -1 0 -^ 2 -(N-metil-anilino ) -  

etilj-acrid an o , que tra s  recrista lizació n  en hexano funde a 

87-885.

En forma análoga se prepara por ejemplo el 10-([2- 

(N-e t i l - 2 ,4 - di olo ro-an ilin o) - et i l ] - 9 ,9 - dimet  i l -a c  r i  dano, del 

mismo modo que el oxalato de 9 ,9 -d im e til-1 0 -t3 -(N -e til-a a i-  

lino )-propiljacridano, punto de Rusión 153-154- bajo descom­

posición.
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El á ster 2-(N -m etilan ilin o)-etílico  del ¿oído 9 ,9 -  

dñmetilacrin-iO-carboxílico necesario como materia, de partida  

se prepara como signe:

2 ,71  g (0 ,01  moles), de 9,9-dim etil-iO -clorocarbonil- 

aoridano, punto de fusión 1459, 0 ,5 1  g (0 ,01  moles) de 2-(N- 

m etil-an ilin o )-etan ol, punto de ebullición 142-1449, y 1 ,3  g 

(0 ,01 moles) de di-isopropil-etilam ina, se hierven a reflu jo  

durante 14 horas en 40 cc de xileno absoluto. Tras lo enfriado 

se t r a t a  con 20 oc de agua y se extrae con 200 oc de e te r .

La fase e te rica  se lava hasta neutralidad con agua, se seca  

sobre sulfato sádico y se concentra. E l residuo (2 ,7  g) se 

cromatografía en 40 g de Alox I I  (según Brockmann), con lo 

que la s  fracciones eluidas con hexano-benceno (1 :1 ) contienen 

el á s te r  2-[^N-metil-anilino- e tílico  y el ácido 9 ,9-d im etil- 

acridano-10-carboxílico como ace ite  viscoso, no crista lizad o .15.
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Descrito e l  invento se declaran nuevas y o.e propia 

invención las siguientes reivindicaciones, con prioridad  

de la  demanda de patente suiza N° 41C0/&5 del 24 de marzo
de 1905.

1. Procedimiento para l*  preparación de nuevos 

derivados de acridano, de la  fórmula general I ,

10.

15*

R, K/

R.
A -  R

ir (I)

en la  que
sigia.33.ca un r a d ic a l  ^ iq u iiico  in f e r io r ,

R, s ig n ifica  hidrógeno, un ra d ic a l  ^iquirico in ferio r  

o junto con s ig n iiica  un ra d ic a l polim etiIónico, 

y significan  independientemente entre s i ,  hidró­

geno, átomos de halógeno hasta e l  nónero atómico 

35, rad icales trifiu o ro m etiiico s o radicales alqul- 

lico s  o a ico xi in fe rio re s ,
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5.

10.

15.

s ig n ifica  e l radien ! fe n ilico , o -un rad ical  

bii'enilico o feno:d.fenilico, cuyos nielaos de 

benceno en todo caso, pueden contener cada uno, a lo 

sumo, tre s  substituyen!es del grupo formado por 

átomos ae hadógeno, ra a ica ie s  triflu o ro m etilico s , 

grupos n itro , grupos amino y rad icales a l iu íl íe o s , 

a lco x i, alquilamino, áialqui lamino y alcanoilamino 

in te r io re s , o s ig n ifica  un ra d ica l p ir id ílico  even- 

tualmente sustituido mediante átomos de ^alógeno, 

rad icales a lq u ilico s o a lco x i in fe rio re s ,
IL s ig n ifica  un ra d ica l alq u ilico  in ferio r y 

A sig n ifica  un ra d ica l alquilénico con 2-b átomos 
de caruono,

y sus sales de aaició n  con ácidos inorgánicos y orgánicos, ca -  

rac-cerisado porque un compuesto de la  fórmula general I I

20.

R- R.1 K

I
00 - 0 - A - N,

R4

R.
25^

(II)

en la  que

R^, Rg, R^, R^, R^, Rg y A tienen la  sig n ificació n  

arrib a  indicada,

se calien ta  hasta e l  desdoblamiento de la  aosis equinolar de 

anhídrido carbónico y en caso deseado e l  compuesto obtenido
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5.

de la  fírmala general i ,  se transforma eon nn ácido inorgáni­
co u orgánico en ana s a l de adición .

2. ¡Procedimiento para la  preparación de raeros  
derivados de acridano.

Según se describe y reivin dica en la  presente memoria 

descriptiva que consta de lg  páginas foliadas y e scrita s  
a máquina por una cola de sus caras .

Madrid, a y ̂  m<-;:

P^

firmado: M.° LUISA rAS
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